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ACEi
ADL
AF

AH
AKS
AMPK
AP
ARB
ARNI
AT-1
ATP
AV
AVS
BB
BNP
BSA
BSZ
CABG
CACS
CCB

Cl
COX-2
CSKT
CT
CYP3A4
DHP-CCB
DKT
ECV
EF
EKG
ESC
ESH
FMD
FSGS
GFR
GIP
GLP1
GLP-1 RA
GLS
HbA1c
HCM
HDL
HFpEF
HFrEF
HIF
h-LDL
HLP
HPOO
HR
HS-cTNI
HS-cTNT
HYHA

SEZNAM KRATIC

zaviralec konvertaze angiotenzina

vsakdanje Zivljenjske dejavnosti (to¢kovnik)
atrijska fibrilacija

arterijska hipertenzija

akutni koronarni sindrom

protein kinaza, aktivirana z adenozin monofosfatom
angina pektoris

antagonist angiotenzinskih receptorjev
zaviralec angiotenzinskih receptorjev in neprilizina
angiotenzinski receptor tipa 1

adenozin trifosfat

atrioventrikularni

selektivna kateterizacija nadledvi¢nih ven
blokator beta

mozganski natriureti¢ni peptid

telesna povrsina

bolezen srca in ozilja

aortokoronarna obvodna operacija

ocena kalcijevega bremena koronarnih arterij
kalcijev antagonist

interval zaupanja

ciklooksigenaza-2

celodnevno spremljanje krvnega tlaka
racunalniska tomografija

citokrom P450 3A4

dihidropiridinski kalcijev antagonist

diastoli¢ni krvni tlak

zunajceli¢ni volumen

iztisni delez

elektrokardiogram

Evropsko zdruzenje za kardiologijo

Evropsko zdruzenje za hipertenzijo
fibromuskularna displazija

fokalna segmentna glomeruloskleroza
glomerulna filtracija

Zelodéni inhibitorni polipeptid

glukagonu podoben peptid-1

agonist receptorjev glukagonu podobnega peptida-1
globalni kazalnik deformacije levega prekata v longitudinalni smeri
glikozilirani hemoglobin

hipertrofi¢na kardiomiopatija

lipoprotein visoke gostote

sréno popusc€anje z ohranjenim iztisnim delezem
sréno popus€anje z znizanim iztisnim delezem
s hipoksijo povezani dejavnik

holesterol v lipoproteinih nizke gostote
hipertrofija levega prekata

s hipertenzijo povzro¢ena okvara organov
razmerje tveganja

visoko obéutljiv troponin |

visoko obéutljiv troponin T

Newyorsko zdruzenje za srce
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Seznam kratic (nadaljevanje)

IgA imunoglobulin A

IgAN IgA nefropatija

IMT debelina intime in medije

INOCA ishemija sréne miSice brez obstruktivne koronarne bolezni
ISH izolirana sistoli¢na hipertenzija

IT™ indeks telesne mase

IVS interventrikularni septum

1z interval zaupanja

KIKKB Klini¢ni institut za kliniéno kemijo in biokemijo
KLB kroni¢na ledvi¢na bolezen

KLO kon&na ledvi€na odpoved

KOPB kroni€na obstruktivna pljuéna bolezen

KPSS kratek preizkus spoznavnih sposobnosti (vpra$alnik)
KRM kardio-renalno-metabolni

KT krvni tlak

KTD krvni tlak doma

LAV prostornina levega atrija

LCD zaslon s teko€imi kristali

LDL lipoprotein nizke gostote

LED svetlobna dioda

LGE pozno obarvanje

LP levi prekat

Lp(a) lipoprotein (a)

LV levi prekat

LVEF iztisni delez levega prekata

LVH hipertrofija levega prekata

LVM masa levega prekata

LVOTO obstrukcija v izto¢nem traktu levega prekata
MI sréni infarkt

MINOCA miokardni infarkt brez obstruktivhe koronarne bolezni
MMSE mini ocena duSevnega stanja (to¢kovnik)
MoCa Montrealska lestvica spoznavnih sposobnosti (tockovnik)
MRA antagonist mineralokortikoidnih receptorjev
MRI magnetna resonanca

mRNK informacijska ribonukleinska kislina

mTOR mehani¢na taréa rapamicina

NAP nestabilna angina pektoris

ne-DHP-CCB nedihidropiridinski kalcijev antagonist

NFkB transkripcijski faktor jedrni faktor

NIJZ Nacionalni institut za javno zdravje
NT-proBNP N-terminalni fragment pro-B tipa natriureti¢cnega peptida
oGFR ocenjena hitrost glomerulne filtracije

OH ortostatska hipotenzija

PA primarni aldosteronizem

PAB periferna arterijska bolezen

PCI perkutana koronarna intervencija

PCOS sindrom policisti¢nih jaj¢nikov

PCSK9 proprotein konvertaza subtilizin/keksin tipa 9
PI3K/Akt fosfatidilinozitol-3-kinaza Akt

PRA plazemska reninska aktivnost

PTRA perkutana transluminalna angioplastika

PWV hitrost pulznega vala

RAAS renin-angiotenzin-aldosteronski sistem
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Seznam kratic (nadaljevanje)

RAASI zaviralec sistema renin-angiotenzin-aldosteron

RAS sistem renin-angiotenzin

RCR randomizirana kontrolirana raziskava

RI rezistencni indeks

RNA ribonukleinska kislina

RRI ledvi€ni rezistenéni indeks

RV desni prekat

RVSI indeks ledvicne venske staze

RWT relativna debelina stene

SA sinuatrialni

SAM sistoli¢no anteriorno gibanje

SB sladkorna bolezen

SCORE2 sistemati¢no vrednotenje koronarnega tveganja (toCkovnik)
SCORE2-OP sistemati¢no vrednotenje koronarnega tveganja — starejsi (tockovnik)
SGLT2 natrijev glukozni koprena$alec 2

SGLT2i zaviralec natrijevega glukoznega koprenasalca 2

siRNA mala interferen¢na ribonukleinska kislina

SIRT od nikotin adenin dinukleotida (+) odvisne histonske deacetilaze
SKT sistolicni krvni tlak

SZO Svetovna zdravstvena organizacija

Sz sréno-Zilni

SZB sréno-zilna bolezen

T/TP tiazid/tiazidu podoben

TT telesna teza

UACR razmerje albumina in kreatinina v urinu

UKC Univerzitetni kliniéni center

uz ultrazvok

ZDA Zdruzene drzave Amerike

7277S Zavod za zdravstveno zavarovanje Slovenije
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PREVALENCA ARTERIJSKE HIPERTENZIJE V
SLOVENUI

Prevalence of Arterial Hypertension in Slovenia
Vid Leban, Judita Knez

Kliniéni oddelek za hipertenzijo, Interna klinika,
Univerzitetni klini€ni center Ljubljana, Vodnikova 62, 1000 Ljubljana

Izvie¢ek

Arterijska hipertenzija (AH) je glavni dejavnik tveganja za sréno-zilne
zaplete. Eden od klju¢nih korakov pri nacrtovanju ucinkovitih ukrepov za
nadzor AH na nacionalnem nivoju je poznavanje njene prevalence. V
Sloveniji imamo na voljo izsledke peScice populacijskih raziskav, na
osnovi katerih je zaradi metodoloSkih omejitev nemogoCe podati
zanesljive zaklju¢ke. Upostevajo€ porocila iz tujine in pa karakteristike
posameznih raziskav, sta se dejanskim Stevilkam najverjetneje Se
najbolje priblizali analiza ribniSke kohorte za mlajSi del populacije
(prevalenca 9%) in pa analiza v sklopu CINDI za odraslo populacijo pod
65 let (prevalenca ~40%).

Kliuéne besede: arterijska hipertenzija, prevalenca, sréno-Zilni zapleti,
epidemiologija
Abstract

Arterial hypertension is a major risk factor for cardiovascular disease.
Knowing its prevalence in a given population is essential for the
preparation of effective national health care plans. Population studies of
arterial hypertension in Slovenia are scarce and lack proper
methodology. Consequently, no reliable conclusions can be drawn on the
basis of their results. In comparison with foreign reports, results from the
Ribnica cohort (9% prevalence in the younger population) and the CINDI
cohort (40% prevalence in adults under age of 65 years) appear to
somewhat reflect real values.

Key words: arterial hypertension, prevalence, cardiovascular
complications, epidemiology
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Uvod

Arterijska hipertenzija (AH) je glavni dejavnik tveganja za sréno-zilne
zaplete. Ocene kazejo, da gre v svetovnem merilu priblizno 10 milijonov
smrti letno pripisati AH.'" Po navedbah Svetovne zdravstvene
organizacije se 46 odstotkov oseb z AH bolezni ne zaveda, manj kot
polovica obolelih se zdravi in le ena od petih zdravljenih oseb ima krvni
tlak (KT) zadovoljivo urejen.? Ob tem je potrebno izpostaviti, da gre za
bolezen, ki jo je mo¢ enostavno odkrivati, v veliki vecini primerov
ucinkovito zdraviti in s tem prepreCevati pozne posledice Ze na
primarnem nivoju zdravstva. Eden od klju¢nih korakov za obravnavo AH
in nacrtovanje ukrepov v posamezni populaciji je poznavanje njene
prevalence. Stevilo oseb z AH namreé pretezno na radun vedanja in
staranja populacije ter sodobnega nacina zivljenja raste. Nedavno so bili
objavljeni rezultati obsezne metaanalize, ki je vkljuCevala 1201 Studijo
prevalence, odkrivanja in zdravljenja AH po svetu v zadnjih 30 letih.® Pri
osebah med 30. in 79. letom starosti je leta 2019 globalna starostno
standardizirana prevalenca AH pri Zenskah zna$ala 32%, pri moskih pa
34%. Namen priCujoCega prispevka je povzeti podatke o prevalenci AH v
Sloveniji.

Pregled raziskav prevalence v Sloveniji

Zacetki preuc€evanja in prve objave o razsirjenosti AH v Sloveniji segajo v
osemdeseta leta prejSnjega stoletjia.* Ker so takrat za postavitev
diagnoze veljali drugaéni kriteriji, Stevilke teZko interpretiramo v
danasSnjem kontekstu. V letu 1989 je bila nato osnovana longitudinalna
epidemioloSka raziskava AH na vzorcu sploSne populacije s podrocja
Ribnice.® Vzorec je zajemal 490 oseb v starosti od 18 do 38 let, ki so bile
klinicno pregledane in izvajale samomeritve KT dvakrat v razmaku
okvirno 4 leta. Prvega pregleda se je udelezilo 95% vabljenih oseb,
drugega 75%. Pri podvzorcu 205 oseb je bilo izvedeno Se 24-urno
celodnevno spremljanje KT (CSKT). Po nam dostopnih podatkih je to
edina raziskava KT v Sloveniji, ki je tlak ocenila celostno in tehni¢no
ustrezno. Kljub temu, da je bila doseZena visoka odzivnost, gre le za
manjSi in na mlajSe odrasle osredotoCen populacijski vzorec. Ker Stevilo
oseb z AH bistveno narasca s starostjo, je seveda prevalenca v ribniski
raziskavi (povprecna starost ~ 30 let) nizka. V podvzorcu z opravljenimi
meritvami v ambulanti, doma in pa s CSKT je imelo ob drugem pregledu
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9% oseb AH, 8% maskirano hipertenzijo, 7% pa hipertenzijo bele halje.5
V svetovnem merilu za leto 2000 je bila denimo prevalenca AH pri
osebah med 20 in 29 let ocenjena na 10%, med 30 in 39 let pa na 15%.°

V okviru mednarodnega integriranega interventnega programa za
prepreCevanje kroni¢nih bolezni (CINDI) so bili leta 2006 objavljeni
rezultati 12-letne dinamike KT v ljubljanski regiji pri osebah med 25. in
64. letom starosti.” Analiza ni bila longitudinalna, temvec¢ je vklju¢evala 3
posamicne presecne Studije med leti 1990 in 2003. V vsaki izmed treh je
bilo vkljuéenih priblizno 2500 preiskovancev. V tej raziskavi je bila
prevalenca AH v skupini preiskovancev 1990/1991 37,9%, v drugi skupini
1996/1997 43,3%, v tretji 2002/2003 pa 39,5%. Tudi teh Stevilk ni mo¢
enostavno ekstrapolirati na nacionalni nivo. Poleg omejenosti na eno
regijo so bili sicer vzorci zasnovani tako, da bi &im bolje odrazali strukturo
splodne populacije v navedenem starostnem intervalu, vendar je bila
odzivnost vabljenih razmeroma nizka za dosego reprezentativnosti
(1990/91 69,5%, 1996/97 61,6%, 2002/03 52%). Tudi v tej raziskavi ni
potrebno Se, da je ocena KT temeljila zgolj na konvencionalnih meritvah,
v analizi pa ni bil vkljuéen podatek o zdravljenju AH. Tako nista bili
upostevani hipertenzija bele halje in maskirana hipertenzija, osebe z
dobro vodeno boleznijo so zgolj na podlagi meritev pristeli
normotenzivnim. Za primerjavo je prevalenca v vzorcu sploSne populacije
iz mednarodne baze podatkov CSKT, ki je zajemal 6546 oseb povprecne
starosti 58 let (razpon 40 do 80 let), znaSala 49%.% V isti analizi so
porocali tudi 17% delez oseb z maskirano AH med tistimi z normalnimi
konvencionalnimi meritvami in kar 36% delez oseb s hipertenzijo bele
halje med tistimi s poviSanimi konvencionalnimi meritvami.

Leta 2010 so bili predstavljeni rezultati Epidemioloske raziskave
hipertenzije v Sloveniji, katere namen sta bili oceni prevalence in nadzora
KT pri zdravijenih osebah.® Analiziran vzorec je zajemal 3067 oseb
starejSih od 20 let, povprecna starost je znaSala 55,5 let. Sodelovale so
osebe iz razli¢nih (ne pa vseh) regij drzave. Prevalenca AH v vzorcu je
znaSala 66%, 61% obolelih je bolezen zdravilo, od tega jih je imela slaba
tretjina urejen KT. Tudi rezultate te raziskave je potrebno interpretirati
previdno. Odzivnost je dosegla le 31%, zato Stevike ne odrazajo
nacionalnih. Poleg tega je bilo vkljuéenih le malo oseb pod 40 let in
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krivulja starosti ni ustrezala normalni porazdelitvi, ¢emur gre pripisati
visoko porocano prevalenco AH.

Iz zadnjega desetletja imamo na voljo izsledke Nacionalnega instituta za
javno zdravje, zbrane v okviru nacionalne raziskave o zdravju in
zdravstvenem varstvu.’® Ker so podatki zbrani z vprasalniki in ne
dejanskimi meritvami KT, je stopnja prevalence na racun izpadlih oseb z
neprepoznano AH podcenjena. Tako je denimo v letu 2019 sodelovalo
9900 oseb starih 15 let in vel, stopnja odgovora je bila 67%, AH pa je
porocalo 25% sodelujo€ih. Zadnja leta z namenom ozave$¢anja javnosti
o0 pomenu zgodnje prepoznave in zdravljenja AH pod okriliem
Mednarodnega zdruzenja za hipertenzijo v mesecu maju po celi drzavi
na javnih mestih potekajo meritve KT in zbiranje osnovnih podatkov o
zdravstvenem stanju sodelujo€ih. V letu 2018 so bile denimo meritve
opravljene 4960 prostovoljcem, povprecna starost vzorca je znaSala 59
let (razpon 18 do 99 let), zajemal pa je pomembno ve¢ Zensk (61%) kot
moskih."" Povisan KT ali pa zdravljeno AH je imelo 60% sodelujocih, od
tega se jih je zdravilo 68%. Vsakoletni vzorci so sicer za nasSo drzavo
sorazmerno veliki, vendar pa je njihova struktura povsem nakljucna in ni
odraz sploSne slovenske populacije.

Zakljuéek

Podatki o prevalenci AH v Sloveniji so zelo pomanijkljivi. Na voljo imamo
izsledke pes&Cice populacijskih raziskav, na osnovi katerih je zaradi
metodoloskih  omejitev nemogoe podati zanesljive zakljucke.
Upostevajo¢ porocila iz tujine in karakteristike posameznih raziskav, sta
se dejanskim Stevilkam najverjetneje najbolje priblizali analiza ribniSke
kohorte za mlajsi del populacije (prevalenca 9%) in analiza v sklopu
CINDI za odraslo populacijo pod 65 let (prevalenca ~40%).
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PODATKI MESECA MERITEV MAJ 2023

May Measurement Month 2023 Data
Nina BoZzi¢ JeSe
Kliniéni oddelek za hipertenzijo, Interna klinika,
Univerzitetni klini€ni center Ljubljana, Vodnikova 62, 1000 Ljubljana

Izvlecek

S svojo visoko pojavnostjo arterijska hipertenzija ostaja v epidemicnih
razseznostnih in je vzrok za okoli 10,4 milijona smrti letno. Odkrijemo jo
lahko s preprosto meritvijo krvnega tlaka, za zdravljenje pa imamo na
razpolago Stevilna ucinkovita antihipertenzijska zdravila. Kljucna
strategija pri boljSem obvladovanju bolezni, poleg izboljS8anja nadzora
krvnega tlaka, ostaja tudi ozaveSCanje. Mesec meritev maj je globalna
iniciativa Mednarodnega zdruzenja za hipertenzijo (»International Society
of Hypertension«), ki poteka z namenom povefanja ozavesCenosti
svetovne populacije. Omenjeni iniciativi se je Slovenija pridruzila leta
2017, ze pred tem pa so v okviru Zdruzenja za hipertenzijo potekale
podobne akcije ze vse od leta 2005.

Tudi v letih 2022 in 2023 smo v mesecu maju izvedli presecno
(nerandomizirano) raziskavo, kjer smo odraslim, starejSim od 18 let,
merili krvni tlak, ob tem pa so udelezenci izpolnili $e vprasalnik. V letu
2022 se je akcije udelezilo 2207 udelezencev (63,5% Zensk), s
povpreCno starostjo 59,1 let, v letu 2023 pa 4232 udeleZencev (65%
zensk) s povprecno starostjo 56,4 let. Hipertenzijo je v letu 2022 imelo
1306 (59,2%) udelezencev, v letu 2023 pa 2500 (59,1%). Med tistimi, ki
niso prejemali antihipertenzijskinh zdravil, jih je imelo leta 2022 zviSan
krvni tlak 297 (29,8%), v letu 2023 pa 702 (29,7%). Med tistimi, ki so
prejemali antihipertenzijska zdravila, jih je imelo v letu 2022 neurejen
krvni tlak 420 (60,5%), v letu 2023 pa 900 (64%). Z akcijami smo
ponovno odkrili pomembno Stevilo ljudi s potencialno novoodkrito
arterijsko hipertenzijo in tistih z mozno slabo nadzorovano hipertenzijo
kljub terapiji.

Kljucne besede: arterijska hipertenzija, ozave$Canje, presejanje
populacije, meritev krvnega tlaka, Mesec meritev maj
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Abstract

Accounting for an estimated 10.4 million deaths each year, arterial
hypertension (HTN) is a worldwide epidemic. However, it is a treatable
condition that can be readily recognised with cost effective blood
pressure (BP) measurements. Alongside continuous improvements in BP
control and treatment, worldwide strategies aim to achieve a higher level
of HTN awareness. May Measurement Month (MMM) is a global initiative
organised by International Society of Hypertension (ISH) to raise
awareness of high BP. Slovenia began with yearly cost-free BP
measurements and awareness campaigns in 2005 when World
Hypertension Day was announced by World Hypertension League (WHL)
and in 2017 we joined the MMM initiative.

In years 2022 and 2023 during month of May we performed a cross-
sectional (nonrandomised) survey following the standardised MMM
protocol. Health care personnel obtained BP measurements in a sample
of adult subjects (=18 years) across all regions of the country, mostly in
health care facilities and pharmacies. In 2022, 2207 individuals (63.5%
female), with mean age 59.1 years, were screened. 1306 (59.2%) had
hypertension. Of individuals not receiving antihypertensive medication
297 (29.8%) were hypertensive. Of those who reported receiving
antihypertensive medication, 420 (60.5%) had uncontrolled BP. In 2023,
4232 individuals (65% female), with mean age 56.4 years, were
screened. 2500 (59.1%) had hypertension. Of individuals not receiving
antihypertensive medication, 702 (29.7%) were hypertensive. Of those
who reported receiving antihypertensive medication, 900 (64%) had
uncontrolled BP. We again identified quite a substantial number of
individuals with possible new HTN and uncontrolled BP despite therapy.

Key words: arterial hypertension, awareness, screening, blood pressure
measurement, May Measure Month

Uvod

Arterijska hipertenzija (AH) je eden klju¢nih spremenljivin dejavnikov
tveganja za sréno-zilna (SZ) obolenja in eden pomembnejsih dejavnikov
smrtnosti v svetu, ki mu pripisujemo kar 10,4 milijona smrti letno.’
Pojavnost AH v svetu nara$éa in s tem tudi njen vpliv na SZ obolevnost
in umrljivost.>® Raziskave jasno kazejo, da z zniZzanjem krvnega tlaka
(KT) zmanjSamo SZ dogodke.* Ena izmed Kkljuénih strategij pri
18
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obvladovanju AH je povecanje zavedanja.* Mesec meritev maj je
globalna iniciativa, ki poteka pod okriliem Mednarodnega zdruzenja za
hipertenzijo (»International Society of Hypertension«) z namenom
povecati zavedanje svetovne populacije o nevarnostih neprepoznane in
slabo nadzorovane AH.

Za Slovenijo nam primanjkuje dobrih epidemioloskih podatkov o dejanski
pojavnosti AH. Smo pa v Zdruzenju za hipertenzijo aktivni na podrocju
vsakoletnih akcij ozaves€anja splosne javnosti in brezplaénih meritev KT,
ki potekajo Ze vse od leta 2005, od leta 2017 pa v okviru akcije Mesec
meritev maj. V €asu epidemije smo morali akcijo za¢asno prekiniti, nato
pa smo k njej ponovno pristopili v letu 2022 in nadaljevali tudi v letu
2023. V omenijeni akciji ze vsa leta sodelujemo z Zdruzenjem zdravnikov
druzinske medicine, LekarniS8ko zbornico Slovenije in Nacionalnim
inStitutom za javno zdravje (NIJZ), v zadnjih letih pa tudi z DruStvom za
zdravje srca in ozilja. Akcija v obsegu kot jo izvajamo ne bi bila mogoca
brez podpore podijetij Krka, d.d. in Servier Pharma d.o.o.

Potek akcije

V letih 2022 in 2023 smo v ZdruZenju za hipertenzijo pod okriliem
Mednarodnega zdruZenja za hipertenzijo izvedli nerandomizirano
preseCno raziskavo (s pozitivnim mnenjem Komisije za medicinsko
etiko). V letu 2022 smo kot predhodna leta k sodelovanju povabili
zdravstvene domove, referenéne ambulante, centre za krepitev zdravja,
lekarne ter DruStvo za zdravje srca in ozilja, ki so v svojih prostorih
organizirali meritve KT, izpolnjevali vpraSalnike ter tudi s pomocjo
izobrazevalnega materiala o hipertenziji ozavesS&ali udelezence akcije.
Vse meritve so potekale brezplacno, meritve in ozave$€anje smo
sodelujoCi (tj. medicinske sestre, farmacevti, zdravniki, ¢lani Drustva za
zdravje srca in ozilja) izvajali prostovoljno. V letu 2023 so bila v lekarnah
po Sloveniji organizirana dodatna merilna mesta, kjer so meritve
opravljali Studenti farmacije in medicine, ki so pred tem opravili tudi
ustrezno izobraZevanje. V obeh letih smo organizirali tudi dodatne akcije
meritev KT na javnih mestih (Kongresni trg, trgovski centri v Ljubljani in
Mariboru). Poleg meritev in ozaveSCanja na terenu pa smo vodili tudi
medijsko kampanjo z radijskimi in televizijskimi oglasi; ¢lani Zdruzenja za
hipertenzijo smo tudi preko intervjujev, sodelovanja v radijskih in
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televizijskih oddajah ter s prispevki v tiskanih medijih Sirili vest o akciji in
pomenu prepoznavanja in zdravljenja AH.

Udelezenci so izpolnili vprasalnik s podatki o spolu, starosti, pridruzenih
boleznih, zdravilih, razvadah, telesni tezi in visini. Opravljene so bile 3
zaporedne meritve krvnega tlaka in pulza z avtomatskim oscilometri¢nim
merilnikom z nadlahtno man$eto. Vsi z izmerjenim poviSanim KT so
prejeli promocijski material ter strokovne nasvete za nadaljnje ukrepe.

Rezultati

V letu 2022 se je akcije udelezilo 2207 udelezencev, povprecna starost je
bila 59,1 (SD +15,9) let, 63,5% je bilo Zensk. 694 (31,4%) udelezencev je
prejemalo antihipertenzijsko terapijo, med temi jih je 82 (11,8%)
prejemalo 3 ali ve¢ uCinkovin. Vecina je imela v preteklosti Ze izmerjen
krvni tlak. 705 (31,9%) udeleZencev je navedlo, da prejemajo statin. Od
vseh 2207 udelezencev jih je imelo hipertenzijo (ze znana diagnoza ali
ob meritvah povisan KT nad 140/90 mmHg) 1306 (59,2%), od tega se jih
je 63,9% tega tudi zavedalo. Med tistimi z znano diagnozo hipertenzije
(1009) jih je 694 (68,8%) prejemalo antihipertenzijska zdravila. Med
zdravljenimi jih je imelo 274 (39,8%) krvni tlak <140/90 mmHg, <130/80
mmHg pa le 103 (14,8%). Med vsemi udelezenci s hipertenzijo jih je
imelo obvladan krvni tlak (<140/90 mmHg) 380 (29,1%). lzmed 1513
udelezenceyv, ki niso prejemali terapije, jih je imelo skupno 238 (15,7%)
zviSan krvni tlak.

V letu 2023 se je akcije udelezilo 4232 udelezencev, povprecna starost je
bila 56,4 (SD £15,7) let, 65% je bilo zensk. 1406 (34,3%) udelezencev je
prejemalo antihipertenzijsko terapijo, med temi jih je 165 (11,9%)
prejemalo 3 ali ve¢ uCinkovin. Vecina je imela v preteklosti Ze izmerjen
krvni tlak. 666 (17,2%) udeleZencev je navedlo, da prejemajo statin. Od
vseh 4232 udelezencev jih je imelo hipertenzijo (ze znana diagnoza ali
poviSan krvni tlak nad 140/90 mmHg ob meritvah) 2500 (59,1%), od tega
se jih je 61,1% tega tudi zavedalo. Med tistimi z znano diagnozo
hipertenzije (1798) jih je 1406 (78,2%) prejemalo antihipertenzijska
zdravila. Med zdravljenimi jih je imelo 506 (36%) krvni tlak <140/90
mmHg, <130/80 mmHg pa le 193 (13,7%). Med vsemi udelezenci s
hipertenzijo jih je imelo obvladan krvni tlak (<140/90 mmHg) 671
(37,3%). Izmed 2364 udeleZencev, ki niso prejemali terapije, jih je imelo
skupno 901 (34,1%) zviSan krvni tlak.
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Zakljucek

Mesec meritev maj predstavlja najvecjo akcijo z nakljucnimi meritvami
krvnega tlaka v Sloveniji. Poudariti je potrebno, da gre za
nerandomizirana vzorca, zato direktna primerjava ni mogoc€a, lahko pa
glede na veliko Stevilo udeleZencev in precej konsistentne Stevilke skozi
leta vsaj nekoliko sklepamo o pojavnosti in urejenosti KT v nasi
populaciji. V obeh predstavljenih letih je imela ve¢ kot polovica vseh
udelezencev (zdravljenih in nezdravljenih) zvisan KT (leta 2022 59,2% in
leta 2023 59,1%). Od tistih z zviSanim KT se jih skoraj tretjina tega ni
zavedala (leta 2022 29,8% in leta 2023 29,7%). Med zdravljenimi jih je
imelo v letu 2022 60,5%, v letu 2023 pa 64% nenadzorovan krvni tlak.
Pred epidemijo v letu 2019 je ta odstotek zna$al 53,8%.° Kljub
nerandomiziranemu vzorcu bi lahko to nakazovalo vpliv, ki ga je imela
pandemija covid-19 na urejenost KT, kar podpirajo tudi objavljeni podatki
iz tujine.® Z akcijami Mesec meritev maj smo ponovno odkrili pomembno
Stevilo ljudi z mozno novoodkrito AH (238 oz. 15,7% udeleZencev v letu
2022 in 901 oz. 34,1% udelezencev v letu 2023) in kar nekaj takih z
mozno nezadovoljivo nadzorovano AH kljub terapiji (leta 2022 420 oz.
60,5% udeleZencev, leta 2023 pa 900 oz. 64%). Omenjeni izsledki
zagotovo podpirajo smiselnost takih akcij z namenom povecanja
ozavesSc€enosti sploSne populacije o nevarnostih neprepoznane in slabo
nadzorovane AH.

Zdruzenje za arterijsko hipertenzijo se iskreno zahvaljuje vsem
sodelujo¢im v Zdravstvenih domovih, Centrih za krepitev zdravja,
lekarnah, DruStvu za zdravje srca in ozilja in Klinicnem oddelku za
hipertenzijo, brez katerih akcija Maj mesec meritev ne bi bila izvedljiva.
Zahvaljujemo se tudi Zdruzenju zdravnikov druzinske medicine,
LekarniSki zbornici Slovenije in NIJZ za vsakoletno podporo. Akcija v
omenjenem obsegu ne bi bila mogo¢a brez financne in logisticne pomodi
s strani podjetij Krka, d.d. in Servier Pharma d.o.o., Slovenija.
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VNOS SOLI IN KALIJA PRI ODRASLIH
PREBIVALCIH SLOVENIJE

Salt and potassium intake in the adult population of Slovenia
Sasa Kugler, Urska Blaznik
Nacionalni institut za javno zdravje, Trubarjeva cesta 2, 1000 Ljubljana
lzviecek

Prekomeren vnos soli je med kljuénimi prehranskimi dejavniki, ki
pripomorejo k razvoju visokega krvnega tlaka. V Sloveniji je bil vnos soli
na podlagi 24-urne urinske koncentracije pri odraslih prebivalcih
nazadnje objavljen za leto 2010, nacionalno reprezentativnih podatkov o
vhosu kalija pa do sedaj ni bilo. Namen tega prispevka je torej
predstavitev najnovejSih rezultatov ocenjevanja vnosa soli in kalija na
podlagi 24-urne urinske koncentracije pri odraslih prebivalcih Slovenije.
PreseCna raziskava Manjsoli.si je bila izvedena med septembrom in
novembrom 2022, v 4 stopnjah: vpraSalnik, telesne meritve in meritve
krvnega tlaka ter utripa, 24-urno zbiranje urina in laboratorijska analiza
urina. V raziskavo smo povabili 2000 odraslih prebivalcev Slovenije,
starih med 25 in 64 let. Zadetni vzorec je pripravil Statisti¢ni urad
Republike Slovenije, na podlagi Centralnega registra prebivalstva.
Konc¢na velikost vzorca je vsebovala 518 odraslih. Ocenjeni povprecni
vnos soli je zna8al 10,3 g/dan (95% 1Z 9,60-11,1); pri moskih 11,7 g/dan
(95% 1Z 10,7-12,7) in pri Zenskah 8,72 g/dan (95% 1Z 7,60-9,80).
Razlike med spoloma so bile statisticno znacilne (p<0,001). Povpre¢na
24-urna urinska koncentracija kalija pri odraslih v Sloveniji je znaSala
65,4 mmol/dan (95% I1Z 63,2-67,5), kar ustreza povpreCnemu
ocenjenemu vnosu kalija 2,93 g/dan (95% 1Z 2,84-3,03). Rezultati
raziskave so pokazali, da je vnos soli med odraslimi prebivalci Slovenije
Se vedno Vvis§ji od vnosa, ki ga priporoCa Svetovna zdravstvena
organizacija, vnos kalija pa je nezadosten, saj vecina odraslih priporogil
ni dosegla.

Klju¢ne besede: natrij, natrijev klorid, kalij

Abstract

High salt intake is one of the most important diet-related factors for

developing high blood pressure. Previously published estimates of salt
intake based on 24-hour urinary excretion in Slovenian adults were done
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in 2010. Estimates of potassium intake in adults were lacking. In this
article we present the results from our recent study on salt and potassium
intakes estimated from 24-hour urinary concentration. The Manjsoli.si
study was a cross-sectional study, conducted in four stages between
September and November 2022: survey questionnaire, physical
measurements, 24-hour urine collection and laboratory analysis. We
invited 2000 adults, aged between 25 and 64 years. The sample was
selected from this population by the Statistical Office of Slovenia, using
sampling from the Central Population Register. The final sample size
included 518 adults. The mean estimated intake of salt was 10.3 g/day
(95% CI 9.6-11.1). Men had a higher intake of 11,7 g/day (95% CI 10,7-
12,7) than women 8,72 g/day (95% CIl 7,60-9,80). The differences
between sexes were statistically significant. Mean 24-hour urinary
potassium excretion was 65.3 mmol/day (95% CIl 63.1-67.4) and the
estimated mean potassium intake was 2.93 g/day (95% CI 2.84-3.03).
The study results show that the salt intake in the adult population of
Slovenia remains much higher than recommended by the WHO, and
potassium intakes are insufficient, as most participants did not meet the
recommendations.

Key words: sodium, sodium chloride, potassium

Uvod

Visok vnos natrija je eden izmed kljuCnih prehranskih dejavnikov za
razvoj visokega krvnega tlaka, ki je med vodilnimi dejavniki tveganja za
smrt v svetovnem merilu." Sistemati¢ni pregledi literature in meta-analize
so pokazali linearno povezanost med vnosom soli in krvnim tlakom.?3
Posredno je z vnosom soli povezano tudi tveganje za razvoj sréno-zilnih
bolezni.*

Ceprav ima natrij kljuéne viogo pri ohranjanju tekog&inskega ravnoteZja,
prevajanju ziv€énih impulzov in kréenju miSic, je njegov vnos pogosto
prekomeren. Z namenom zmanjSanja tveganja za razvoj visokega
krvnega tlaka je Svetovna zdravstvena organizacija (SZO) leta 2012
objavila priporoc€ilo, da naj dnevni vnos natrija ne presega 2,0 g/dan
(oziroma 5,0 g soli/dan).® Ocene svetovnega povpreéja sicer kazZejo, da
odrasla populacija dnevno zauzije 3,95 g (95% interval zaupanja (12):
3.89 do 4.01) natrija, kar ustreza 10,1 g soli/dan, kar je priblizno dvakrat
vec kot je priporo¢eno.® V razvitih drzavah Evrope in Severne Amerike so
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kljuéni vir natrija (soli) predelana Zivila, ki predstavljajo priblizno 75%
dnevnega vnosa, preostanek pa je pripisan domaci uporabi soli in
naravno prisotnemu natriju.”

Poleg natrija (soli) pomemben prehranski dejavnik predstavlja tudi kalij.
Rezultati sistematic¢nih pregledov in meta-analiz so namre€ pokazali da
vi§ji vnos kalija prispeva k zniZzanju tveganja za razvoj visokega krvnega
tlaka.®® SZO =zato priporota vnos najmanj 3,51 g kalija/dan za
prepre€evanje razvoja visokega krvnega tlaka in boljSe obvladovanje le-
tega.’®

V Sloveniji je bil vnos soli na podlagi 24-urne urinske koncentracije pri
odraslih prebivalcih nazadnje objavljen za leto 2010, od tedaj pa novih
ocen vnosa nismo imeli. Podatkov o vnosu kalija, ki bi bili pridobljeni
preko merjenja izloCenega kalija v 24-urnem urinu na nacionalno
reprezentativnem vzorcu, $e nimamo. Namen tega prispevka je
predstavitev najnovejSih rezultatov ocenjevanja vnosa soli in kalija na
podlagi 24-urne urinske koncentracije pri odraslih prebivalcih Slovenije.

Raziskava Manjsoli.si

Raziskava Manjsoli.si je prese¢na raziskava, ki je bila izvedena med
septembrom in novembrom 2022, na nacionalno reprezentativnhem
vzorcu odraslih prebivalcev Slovenije, starih med 25 in 64 let. Raziskava
je bila izvedena na podlagi protokola SZO." Zacetni vzorec je pripravil
StatistiCni urad Republike Slovenije na podlagi kriterijev iz Centralnega
registra prebivalstva. Velikost zaCetnega vzorca je znasala 2000 oseb.

Vsaka izmed oseb v zaCetnem vzorcu je po posti prejela pismo z opisom
raziskave in informacijo o prihodu terenskega sodelavca. Ob prvem
obisku je terenski sodelavec osebo seznanil s potekom raziskave in
preveril morebitno izpolnjevanje katerega izmed naslednjih izklju€itvenih
kriterijev (oblikovani po protokolu SZO" in dopolnjeni):

e nosecnost

prebolela sréna kap/miokardni infarkt

angina pektoris

prebolela mozganska kap

jetrna ciroza

kroni¢na ali kon¢na ledvi¢na odpoved

poskodba v medeniénem delu, ki bi onemogocala zbiranje urina
onemogocena hoja in premikanje
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e sprememba v terapiji (odmerek ali vrsta zdravil) za zdravijenje
arterijske hipertenzije v zadnjih 14 dneh.

V primeru Izpolnjevanja katerega izmed navedenih kriterijev, oseba v
raziskavo ni bila vklju¢ena.

Protokol raziskave je vseboval &tiri stopnje: vprasalnik, telesne meritve in
meritve krvnega tlaka ter utripa, 24-urno zbiranje urina in laboratorijsko
analizo.

Vprasalnik je bil oblikovan na podlagi protokola SZO' in dopolnjen.
Razdeljen je bil na dva sklopa — zdravstveni (vpraSanja o zdravstvenem
stanju, morebitnih terapijah) in splosni (vpraSanja o sociodemografskih
podatkih, prehranskih navadah, znanju, odnosu in vedenjih povezanih s
soljo).

Telesna viSina je bila izmerjena po protokolu slovenske prehranske
raziskave Sl.Menu. Telesna masa je bila izmerjena z digitalno tehtnico
(Tanita BC-730, Japonska), obseg pasu pa z neraztegljivim merilnim
trakom (SECA 201, Seca, Nemcija). Krvni tlak in sréni utrip sta bila
izmerjena z merilnikom M7 Intelli IT (Omron Co, Japonska). Opravljene
so bile tri zaporedne meritve krvnega tlaka na levi roki.

Ocena vnosa soli in kalija je bila izvedena z merjenjem koncentracije
izloCenega natrija in kalija v vzorcu 24-urnega urina. Udelezenci so na
dan zbiranja prvi vzorec urina zavrgli, zapisali datum in uro ter naslednjih
24 ur zbirali ves urin v namensko plasti¢no posodo. Ob koncu zbiranja so
terenski sodelavci vzorce prenesli na Klini¢ni institut za kliniéno kemijo in
biokemijo (KIKKB) Univerzitetnega klinicnega centra (UKC) Ljubljana.

Koncentraciji natrija in kalija v urinu sta bili dolo€eni z indirektno
potenciometrijo, s pomoc¢jo ionoselektivnih elektrod na biokemijskem
analizatorju Abbott Alinity ¢ (Abbott, lllinois, ZDA). Rezultati so bili
izrazeni v mmol/L. Ob zakljuCku terenskega zbiranja vzorcev 24-urnega
urina smo preverili ali zbrani vzorci izpolnjujejo katerega izmed naslednjih
izkljuCitvenih kriterijev:"’

zbrani volumen urina <500 mL

zgreSeno >1 zbiranje

Cas zbiranja je <23 h ali >25 ur

24-h izloCeni kreatinin je izven *2 SD porazdelitve izloCenega
kreatinina specificne po spolu.
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V primeru izpolnjevanja katerega izmed kriterijev, so bili vzorci izvzeti iz
nadaljnje analize.

Pridobljeni podatki so bili analizirani z deskriptivno analizo. Steviléne
spremenljivke so izrazene kot povprecje in 95% 1Z, kategori¢ne pa kot
odstotek. Za oceno dnevnega vnosa natrija in kalija smo koncentracije
izlo€enega natrija in kalija (mmol/dan) pretvorili v mg/dan z upoStevanjem
primernih pretvornikov (1 mmol natrija = 23 mg natrija; 1 mmol kalija = 39
mg kalija). Da bi upostevali izgube natrija, ki niso povezane z urinom,
smo vrednosti natrija pomnozili s faktorjem 1,05 (ob predpostavki, da se
priblizno 95% zauzitega natrija izlo¢i z urinom)."" Podobno smo vrednosti
kalija pomnozili z 1,15, ob predpostavki, da se priblizno 85% zauzitega
kalija izlo¢i z urinom."" Za pretvorbo natrija v sol (NaCl) smo vrednost
vnosa natrija pomnozili s faktorjem 2,542. Razlike med Stevil¢nimi
spremenljivkami so bile ovrednotene z analizo ANOVA. Vrednost p<0,05
smo upostevali kot statistiCcno znacilno. Podatki so bili tudi populacijsko
utezeni glede na spol, starostno skupino, izobrazbo in kohezijsko regijo.

Rezultati ocene vnosa soli in kalija

Konéna velikost vzorca je znaSala 518 oseb (52.1% moskih in 47.9%
zensk). Povpre¢na 24-urna urinska koncentracija natrija je znaSala 168
(95% 1Z 156-180) mmol/dan; pri moskih 191 mmol/dan (95% IZ 175-
206) in pri Zenskah 142 mmol/dan (95% 1Z 124—-160). Ocenjeni povprecni
vnos soli je znaSal 10,3 g/dan (95% 1Z 9,60-11,1); pri moSkih 11,7 g/dan
(95% 1Z 10,7-12,7) in pri Zenskah 8,72 g/dan (95% 1Z 7,60-9,80) (slika
1). Razlike med spoloma so bile statisti¢no znacilne (p<0,001).

Le 11% odraslih (7,8% moskih in 15% zensk) je dosegalo vnos, ki ga
priporo¢a SZO (<5 soli/dan).?

Povpre€na 24-urna urinska koncentracija kalija pri odraslih v Sloveniji je
zna$ala 65,4 mmol/dan (95% 1Z 63,2-67,5), kar ustreza povpreCnemu
ocenjenemu vnosu kalija 2,93 g/dan (95% 1Z 2,84-3,03). Tako kot pri
natriju (soli), so razlike med spoloma tudi v tem primeru statisticno
znacilno razlicne (p<0,001). Povpre¢na 24-urna urinska koncentracija
kalija pri moskih je tako znaSala 69,7 mmol/dan (95% 1Z 66,6—72,9) in pri
zenskah 60,7 mmol/dan (95% |Z 57,8-63,5), kar ustreza vnosu 3,13
g/dan (95% 1Z 2,99-3,27), oziroma 2,72 g/dan (95% 1Z 2,59-2,84) pri
Zenskah (slika 2).
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Slika 1. Povprecni ocenjeni vnos soli (NaCl) pri odraslih prebivalcih Slovenije,
starih med 25 in 64 let, in vnos soli, ki ga priporo¢a SZO (<5 g/dan);5 po spolu
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Slika 2. Povprecni ocenjeni vnos kalija pri odraslih prebivalcih Slovenije,
priporo¢eni vnos SZO (>3,51 g kalija/dan)'® in ocenjeni priporo¢eni dnevni
vnos'?
15% odraslih (19% moskih in 11% Zensk) v Sloveniji dosega priporocila
SZO glede vnosa kalija (>*90 mmol kalija/dan oziroma 3,51 g kalija/dan).
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Slika 3. Samoporoane zdravstvene teZave, ki se po mnenju odraslih
prebivalcev Slovenije lahko razvijejo kot posledica prekomernega vnosa soli
(n=518). Vsak sodelujodi je lahko izbral ve& kot en odgovor

Znanje in navade povezane s soljo

Poleg meritve vnosa soli in kalija, smo v raziskavi preverjali tudi znanje,
navade in odnos odraslih do soli. Rezultati so pokazali, da se 91%
odraslih zaveda, da prekomerno uzivanje soli lahko vodi v zdravstvene
tezave. Povezanost prekomernega vnosa soli in visokega krvnega tlaka
je prepoznalo 77,4% odraslih (74% moskih in 81% zensk). 34,9%
odraslih (27% moskih in 43% Zensk) je menilo, da so med posledicami
prekomernega vnosa soli lahko tudi ledviéni kamni. Preostali mozni
odgovori so bili le redko izbrani (slika 3).

Vel kot polovica odraslih (61,7%) v Sloveniji je menilo, da zauZijejo
ravno prav soli. Med tistimi, ki zauzijejo veC kot 10 g soli/dan, je takih
slaba polovica (43,6%).

PoroCane aktivnosti za zmanjSevanje vnosa soli med odraslimi prebivalci
so prikazane na sliki 4. Kot je razvidno na sliki, ve€ina odraslih jedi med
kuho ali pri mizi ne dosoljuje, ne da bi jed predhodno poskusili (71,7 in
74,5%). Prav tako je manj kot polovica odraslih poro¢ala, da pri kuhi
dodaja manj soli kot drugi in le Cetrtina pri kuhi sol nadomesca z
zagimbami in zeli$&i. Ceprav je veé kot polovica odraslih porogala, da se
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Slika 4. SamoporoCane aktivnosti za zmanjSanje vnosa soli pri odraslih
prebivalcih Slovenije (n=518). Vsak sodelujoli je lahko izbral ve¢ kot en
odgovor

izogiba Zivilom z visoko vsebnostjo soli, le okvirno 8% odraslih preverja
vsebnost soli na oznacbi zivil.

Zakljuéek

Rezultati naSe raziskave so pokazali, da je vnos natrija (soli) med
odraslimi prebivalci Slovenije $e vedno prekomeren; v primerjavi z
rezultati zadnje objavljene raziskave o vnosu soli med odraslimi
prebivalci Slovenije iz leta 2010, pa je sicer nakazano izbolj$anje. Vnos
kalija med odraslimi prebivalci Slovenije je nezadosten, saj le 15%
odraslih dosega priporo€ilo SZO (>3,51 g kalija/dan). Kljub temu je
spodbudno, da se velina odraslih zaveda, da prekomerno uzivanje soli
lahko vodi v zdravstvene teZave, predvsem v zvidan krvni tlak.
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HIPERTENZIJA IN DEBELOST

Hypertension and obesity
Ana Ogri¢ Lapajne
Zdravstveni dom Idrija, Otona Zupanéi¢a 3, 5280 Idrija
Izviecek

Debelost je kompleksna, kroni¢na, relapsirajota bolezen, ki predstavlja
dejavnik tveganja za razvoj Stevilnih drugih nenalezljivih bolezni.
Zdravljenje bolezni je kompleksno, saj zahteva S$tevilne vedenjske
spremembe, v zadnjih letih ga dopolnjujemo tudi z zdravili. Ena izmed
glavnih ovir pri zdravljenju debelosti predstavlja stigma bolezni.

Kljuéne besede: debelost, kardio-renalni-metabolni sindrom, zdravijenje,
stigma

Abstract

Obesity is a complex, chronic, relapsing disease, which represents a
major risk factor for the development of many other noncommunicable
diseases. Management is complex because it demands many
behavioural changes and is in the last years complemented with
pharmacotherapy. One of the major barriers in the management is
obesity related stigma.

Key words: obesity, cardiovascular-kidney-metabolic  syndrome,
treatment, stigma

Uvod

Debelost je kompleksna, kroni¢na, relapsirajoa bolezen, ki je posledica
kombinacije genetskih, metabolnih, nevrovedenjskih in okoljskih
dejavnikov. Priznavanje debelosti kot kroni¢ne bolezni je klju¢no za
zagotavljanje ustrezne obravnave in zdravljenja. Za bolezen je znacCilna
abnormalna ali prekomerna telesna masc¢oba, ki okvari zdravje, povzro¢a
Stevilne zdravstvene zaplete in skrajSuje Zivljenjsko dobo.

Epidemioloski podatki

Po podatkih Zdravstvenega statistiCcnega letopisa Slovenije za leto 2021,
ki je analiziralo podatke iz ankete Z zdravjem povezan vedenjski slog za
leto 2020, je imelo v Sloveniji prekomerno telesno tezo 39,2% oseb starih
med 25 in 74 let, 19,5% oseb pa debelost (glede na ITM). V primerjavi s
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podatki iz leta 2016 je priSlo v kategoriji debelosti do porasta za 1%.
Debelost tako ne predstavlja samo bolezni posameznika, ki vodi v
Stevilne zdravstvene zaplete, ampak tudi javno-zdravstveni problem.

Kardio-renalni-metabolni sindrom

Kardio-renalni-metabolni (KRM) sindrom predstavlja klini€¢no prezentacijo
patofizioloskih interakcij med metabolnimi dejavniki tveganja kot sta
debelost in sladkorna bolezen, kroni¢na ledvi¢na bolezen (KLB) in sréno-
Zilnimi boleznimi (SZB). Sindrom lahko razdelimo na 4 stopnje:

e stopnja O: brez dejavnikov tveganja

e stopnja 1: poveCana ali disfunskcionalna adipoznost (prekomerna
telesna teza, debelost, abdominalna debelost, motena toleranca za
glukozo)

o stopnja 2: metabolni dejavniki tveganja (arterijska hipertenzija,
metabolni sindrom, hipertrigliceridemija) in/ali KLB

 stopnja 3: subkliniéna SZB (ateroskleroticna SZB, sréno popus&anje)
in/ali KLB 4. ali 5. stopnje

e stopnja 4: kliniéno izrazena SZB (ishemiéna bolezen srca, sréno
popusCanje, mozganska kap, atrijska fibrilacija, periferna arterijska
okluzivna bolezen) in/ali KLB 4. ali 5. stopnje.

Stopnja 1 je povezana z razvojem inzulinske rezistence, sistemskega
vnetja in oksidativnega stresa, kar privede do razvoja metabolnih
dejavnikov tveganja in KLB.

Zdravljenje

Zdravljenje debelosti naj temelji na z dokazi podprtem zdravljenju, mora
priznati bolnikove izkuSnje in preseli poenostavljene nasvete (»manj jej,
veC se gibaj«) ter nasloviti vzroke za bolezen. Osebam, ki Zivijo z
debelostjo, je potrebno zagotoviti dostop do intervencij, vkljuéno s
prehransko terapijo, fizi€no aktivnostjo, psiholoSke intervencije,
farmakoterapijo in bariatricno terapijo. Zagotoviti pa moramo tudi
obdutljivo obravnavo brez obsojanja.

Priznanje debelosti kot kronic¢ne bolezni s strani zdravstvenih delavcev je
prvi korak, ko predlagamo in s soglasjem pacienta pri€nemo z obravnavo
bolezni. Potrebna je ustrezna ocena, tudi vzrokov, zapletov in ovir pri
zdravljenju. Sledi razgovor o nacinih zdravljenja in dogovor glede ciljev
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terapije, nato pa sledi vodenje, opogumljanje in zagovornidtvo pri
izvajanju zdravstvene oskrbe.

Nacini zdravljenje so stopenjski, kjer bazo predstavlja prehranska
terapija, telesna aktivnost, podpremo pa jih s psiholoSkimi intervencijami
(uvajanje vedenjskih sprememb, obvladovanje stresa, spanja, lahko tudi
vedenjsko-kognitivha psihoterapija), zdravljenje z zdravili in lahko tudi s
Kirur§kim zdravljenjem.

V zadnjem Casu se vse bolj uveljavlja (sploh v drzavah, kjer imajo
dostop) zdravljenje z zdravili. Poleg orlistata, naltrekson/bupropiona,
liraglutida in semaglutida je tako v mesecu novembra letos odobritev s
strani AmeriSke agencije za zdravila prejel Se tirzepatid. Tirzepatid je
dvojni agonist GLP1/GIP receptorjev, ki Ze ima indikacijo tudi za
zdravljenje sladkorne bolezni tipa 2.

Stigma

Osebe, ki zivijo z debelostjo pogosto dozivijo stigmo, pristranost in
diskriminacijo, kar ima fizioloSke, psiholosSke in psihosocialne posledice,
ki se kazejo kot slabsi izidi zdravstvene obravnave s povecCano
umrljivostjo, negativnim vplivom na duSevno zdravje, neenakostjo v
razmerjih in manj priloznostmi v izobrazevanju in zaposlitvi.

Potrebno bi bilo, da odloCevalci o zdravstvenih politikah ocenijo svoj
lastni odnos in prepriCanja o debelosti. Pri obravnavi debelosti se
moramo izogibati uporabi stigmatizirajoCega jezika in slik ter sklepanju,
da bo ali mora zdravo vedenje voditi v spremembo teze. Zdravstveni
delavci naj zagotovijo kliniéno okolje, ki je dostopno, varno in spostljivo
za vse paciente, ne glede na tezo ali velikost. Osebe z debelostjo se
morajo zavedati, da lahko pristranost vpliva na njihovo zdravstveno
oskrbo, zdravje in dobro pocutje in naj o ponotranjeni stigmi, pristranosti
in ob&utkih sramu spregovorijo z zdravstvenimi delavci. Fokus naj bo
usmerjen v izboljSanje zdravih navad in kvalitete zivljenja in ne v izgubo
teZze. TeZza ni vedenje in ne bi smela biti cilj vedenjskih sprememb.
Ponudimo zdravljenje, ki temelji na sodobnih spoznanjih o zdravljenju
debelosti in ne poenostavljajmo kompleksnosti zdravljenja debelosti.

Zakljuéek

Kljub prihodu ucinkovitih zdravil nas v prihodnjih letih ¢aka veliko izzivov,
da bomo zdravljenje debelosti umestili v zdravstveni sistem (dostopnost
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do zdravnikov, programov, zdravil, kritia stroSkov zdravljenja s strani
Zavoda za zdravstveno zavarovanje Slovenije (ZZZS) in s tem postali Se
ucinkovitejSi pri obvladovanju ostalih kroni¢nih bolezni na katere debelost
vpliva.
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ZENSKE: OD HIPERTENZIJE DO
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lzvlecek

Sréno-Zilne bolezni so glavni vzrok umrljivosti Zensk v razvitem svetu,
eden izmed glavnih dejavnikov tveganja zanje pa je arterijska
hipertenzija. V prispevku so opisane nekatere patofizioloSke posebnosti
in specificni dejavniki tveganja za arterijsko hipertenzijo in sréno-Zilne
dogodke pri Zenskah. Prikazane so razlike med spoloma v pogostnosti in
obsegu s hipertenzijo povzro¢ene okvare organov ter razlike v pojavnosti
sréno-zilnih dogodkov. Predstavljene so nekatere posebnosti v obravnavi
arterijske hipertenzije pri Zenskah.

Kljuéne besede: sréno-zilno tveganje, Zenske, reproduktivho zdravje,
hipertenzija v nosecnosti

Abstract

Cardiovascular diseases are the leading cause of mortality among
women in the developed world. Arterial hypertension is recognized as
one of their main risk factors. In the article we present some
pathophysiological particularities and specific risk factors for arterial
hypertension and cardiovascular disease in women, gender differences
in the frequency and extent of hypertension-mediated organ damage and
the incidence of cardiovascular events. We emphasize some specific
aspects in the management of arterial hypertension in women.

Key words: cardiovascular risk, women, reproductive health,
hypertension in pregnancy

Uvod

Sréno-zilne bolezni so glavni vzrok umrljivosti Zensk v razvitem svetu,
eden izmed glavnih dejavnikov tveganja zanje pa je arterijska
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hipertenzija (AH).! Zenske so izpostavljene nekaterim Zenskemu spolu
lastnim bioloskim in psihosocialnim dejavnikom tveganja za sréno-zilne
bolezni. Razlike med spoloma se kaZejo tako v razlichem trendu
spreminjanja krvnega tlaka skozi leta, pogostnosti in obsegu s
hipertenzijo povzrotene okvare organov ter pojavnosti sréno-zilnih
dogodkov v razliénih Zivljenjskih obdobjih.? Kljub temu, da so razlike
prepoznane, pa so veCinoma Se premalo raziskane, da bi se njihova
specifiCna obravnava vpeljala v klini¢no prakso.

Razlike med spoloma v pogostnosti arterijske hipertenzije

Pogostnost AH je v starostnem obdobju 30-79 let ocenjena na 32% pri
Zenskah in 34% pri moskih.®> Tveganje za pojav AH pa je pri Zenskah v
razliénih starostnih obdobjih pomembno drugacno kot pri moskih. Mladi
moski imajo viSje vrednosti krvnega tlaka kot enako stare Zenske, vendar
ze od 30. leta dalje krvni tlak z leti pri Zenskah bolj strmo naras&a, kar je
posebej opazno po menopavzi.* Ve¢ kot 40% Zensk v pomenopavznem
obdobju ima AH, njena pogostnost pri Zenskah pa po 65. letu preseze
tisto pri moskih.># Pri Zenskah (predvsem pri starejSih in nosecnicah)
pogosteje kot pri moskih ugotovimo prisotnost hipertenzije bele halje,
nasprotno pa je prikrita hipertenzija pogostej$a pri moskih.®

PatofizioloSke posebnosti in dejavniki tveganja za sréno-zilne
dogodke pri zenskah

Ze sama telesna konstitucija Zensk z manj$o povpreéno visino, kraj$o
dolzino arterijskega Zzilnega sistema in anatomskimi razlikami samega
srca napram moskim vpliva na hemodinamske spremenljivke, kar vodi do
povecCane togosti zilnih sten in Zenske izpostavlja vedjemu tveganju za
razvoj mikrovaskularne okvare.? Prepoznane, a slab$e raziskane, so tudi
razlike v regulaciji srcno-zilnega sistema s strani avtonomnega zivCevija,
opisane so razlike v obcutljivosti na sol in razli€no izrazanje komponent
renin-angiotenzinskega sistema.®

Pri zenskah v premenopavznem obdobju je pomembna zas€itna vloga
estrogena, ki prek vazodilatacijskega ucinka in znizanja krvnega tlaka,
zaviranja ateroskleroti¢nih procesov in zmanj$anja oksidativnega stresa
zmanjSuje sréno-Zilno tveganje pri Zenskah.>® MoZno je, da poleg
pomanjkanja estrogena po menopavzi k zviSanju krvnega tlaka in
zveCanju tveganja za sréno-zilne dogodke prispevajo tudi androgeni.”
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Podobno opazamo tudi pri mlajSih Zzenskah s porusenim razmerjem med
koncentracijo estrogena in androgenov in sicer pri stanjih kot so
prezgodnja odpoved jajénikov, sindrom policisti¢nih jajénikov (PCOS) in
neplodnost.® Kljub zas¢itni vlogi, ki jo ima estrogen v premenopavznem
obdobju, pa dodajanje eksogenega estrogena v pomenpavznem obdobju
ne zmanj$a tveganja za sréno-zilne dogodke in nima vpliva na krvni tlak.®
Pri Zenskah v premenopavznem obdobju pa se lahko uporaba estrogena
v oralnih kontraceptivih odrazi z zviS8anjem krvnega tlaka, ucinek je
odvisen od odmerka.

NosecCnost je za zensko obremenitveni test, ki lahko razkrije povecano
sréno-zilno ogrozenost in tudi povzroli dodatne zaplete. Hipertenzija v
nosecnosti predstavlja tveganje tako za nosecnico kot tudi za plod.
Povezana je s poveCanim tveganjem za pojav AH v kasnejsih zivljenjskih
obdobjih, pove€anim tveganjem za sréno popuscanje, koronarno
bolezen, mozgansko kap, vaskularno demenco, kroni¢no ledvi¢no
bolezen in smrt zaradi sréno-zilnih dogodkov.'®'" Povec¢ano tveganje je
najverjetneje vsaj deloma posledica specificne nosenostne patogeneze
— preeklampsija namre¢ vodi do sistemskega odziva s sistemsko Zilno
disfunkcijo in vecorganskim sindromom, vkljuéno s prizadetostjo srca.?
Prepoznane so bile ze tudi nekatere dolgoro¢ne posledice na zdravju
otrok Zzensk s preeklampsijo.?

Z zviSanim krvnim tlakom in pojavnostjo sréno-zilnih dogodkov je
povezano tudi zdravljenje neplodnosti in oploditev z biomedicinsko
pomocjo.”® Kot dejavniki tveganja so prepoznani tudi leiomiomi
maternice, endometrioza in motnje menstrualnega cikla.?

Razlike med spoloma najdemo tudi ob primerjavi pogostnosti in vpliva
klasi¢nih dejavnikov tveganja za sréno-zilne bolezni.® Vpliv spolnih
hormonov se kaze v pogostejSi inzulinski rezistenci in neugodnem profilu
krvnih mas&ob pri mlajsih moskih in pomenopavznih Zenskah. Zenske so
bolj podvrzene debelosti in avtoimunskim boleznim, manj pa kajenju in
obstruktivni spalni apneji. Slednja pa je pri zenskah redkeje prepoznana,
pogostejSa je pri nosecCnicah in pomenopavznih zenskah, s povecanim
tveganjem za AH in sréno-zilne dogodke pa je povezana ze v blazji obliki
kot pri moskih.'* Nezanemarljiv vpliv na sréno-zZilna obolenja in njihovo
obravnavo imajo tudi narodnost, socioekonomski status in izobrazba.®
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Pri mlajSih Zzenskah je kot pomemben sekundarni vzrok AH potrebno
omeniti Se fibromuskularno displazijo (renovaskularna AH ob stenozi
ledvicne arterije). Fibromuskularna displazija je neateroskleroti¢na
bolezen arterij, ki se pri odraslih v 90% pojavlja pri Zenskah, odrazi pa se
lahko s stenozo, anevrizmo ali disekcijo v kateremkoli arterijskem povirju.

Razlike med spoloma v s hipertenzijo povezanih izidih

Med spoloma najdemo tudi razlike v pogostnosti in obsegu s hipertenzijo
povzroCene okvare organov. Pri zenskah je AH povezana z obseznejSimi
okvarami mikrocirkulacije, vkljuéno s koronarno mikrovaskularno
boleznijo.? Pogosteje ugotovimo povecanje levega preddvora in druge
znake diastolicne disfunkcije, velja je pogostnost hipertrofije levega
prekata, ki je obenem manj odzivha na zdravljenje.'® Pri Zenskah
predstavlja AH vedji dejavnik tveganja za koronarno bolezen in sréni
infarkt, sréno popuscanje z ohranjenim iztisnim delezem, mozgansko
kap, kognitivni upad in periferno arterijsko bolezen kot pri moskinh.'7:'
Tveganje za sréno-Zilne dogodke se pri Zenskah poveCa Ze pri
pomembno nizjih vrednostih krvnega tlaka kot pri moskih.?'®

Posebnosti obravnave arterijske hipertenzije pri zenskah

Osnovna obravnava AH se pri Zzenskah in moskih ne razlikuje, v
nadaljevanju je navedenih zgolj nekaj izbranih posebnosti. Pri Zzenski z
AH je pomemben del obravnave pridobitev ginekolodke anamneze.
Povpra8ati moramo o ginekoloSkih tezavah, nose¢nostih in morebitnih
zapletih ter menopavznem statusu. Koristen je lahko tudi podatek o
morebitnih podobnih tezavah pri ozjih druzinskih ¢lanih. V statusu
pozornost namenimo Se znakom hiperandrogenizma in drugih znakih
PCOS ter iskanju morebitnih Sumov nad renalnima arterijama tudi pri
mlajSih zenskah, pri katerih lahko odkrijemo fibromuskularno displazijo.

Ugotovljeno je bilo, da je pri Zenskah invazivno izmerjeni sistoliéni tlak v
aorti visji kot pri moSkih ob enakem konvencionalno (neinvazivno)
izmerjenem krvnem tlaku z nadlahtno manseto.?° Kljub Ze omenjenemu
pove€anju tveganja za sréno-zilne dogodke Ze pri nizjih vrednostih
krvnega tlaka pri zenskah, zaenkrat ob le maloStevilnih raziskavah
nimamo na voljo zadostnih dokazov za redefinicijo normalnih in ciljnih
vrednosti krvnega tlaka pri zenskah. Pomisliti pa velja na to, da je morda
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ob konvencionalni meritvi krvnega tlaka tveganje za zaplete AH pri
Zenskah podcenjeno.?'®

Med nefarmakoloskimi ukrepi zdravljenja AH je pri Zenskah posebej
pomembna omejitev soli v prehrani, ki vodi v ucinkovitejSe znizanje
krvnega tlaka kot pri moskih.?' Nasprotno naj bi imela telesna aktivnost
na znizanje krvnega tlaka pri Zenskah nekoliko manjsi ucinek kot pri
moskih.?2

Skrb vzbujajo€ je podatek, da se Zenskam ob enakih vrednostih krvnega
tlaka redkeje uvede antihipertenzivno zdravljenje kot moskim. Nedavno
je bil zenski spol opredelien tudi kot napovedni dejavnik manjSe
intenzitete antihipertenzijskega zdravljenja. Zenske so imele vigji in
slabse urejen krvni tlak in prejemale manj antihipertenzijskih zdravil.
Jasno dokazanih razlik med spoloma v farmakokinetiki antihipertenzivov
do sedaj ni bilo ugotovljenih. Zanesljivih dokazov, na podlagi katerih bi
upostevajo€ spol svetovali drugacno vrsto ali odmerek antihipertenziva,
torej nimamo. Razlike so bile ugotovljene le v pojavljanju nezelenih
ucinkov, ki so pri Zzenskah pogostejsi: ugotovljena je bila vecja pojavnost
kaslja ob uporabi zaviralcev konvertaze angiotenzina, oteklin gleznjev ob
uporabi kalcijevih antagonistov, ob uporabi diuretikov pa veéja pojavnost
hipokaliemije in hiponatriemije, a manj zagonov protina.®

Posebno pozornost pa je potrebno nameniti izbiri antihipertenzivne
terapije pri Zenski, ki nacrtuje nosecnost, je noseCa ali doji. Zdravila
izbora v Casu noseCnosti so alfa-metildopa, dihidropiridinski kalcijevi
antagonisti (dolgodelujo€a oblika nifedipina) in blokatorji beta receptorjev.
Zaviralci  renin-angiotenzinskega  sistema  (zaviralci  konvertaze
angiotenzina in antagonisti angiotenzinskih receptorjev) so v Casu
nosec¢nosti kontraindicirani. Za uporabo v &asu dojenja sta primerna
nifedipin in verapamil (slednji ob upoStevanju vseh kontraindikacij).
Uporabljamo lahko tudi diuretike, vendar lahko ti zmanjSajo koli€ino
mleka. Pri uporabi alfa-metildope smo pozorni na mozen pojav
poporodne depresije. Zaviralce konvertaze angiotenzina (enalapril) lahko
v ¢asu dojenja uporabimo pri Zenskah s srénimi ali ledvi¢nimi boleznimi.
Uporaba antagonistov angiotenzinskih receptorjev v ¢asu dojenja se ne
priporoc¢a.®

Za dober nadzor nad krvnim tlakom bodo morda potrebni omejitev ali
prekinitev uporabe nesteroidnih antirevmatikov in zamenjava oralnega
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kontraceptiva z drugo metodo kontracepcije.® Rezultati dosedanjih
raziskav kazejo na to, da uporaba hormonske nadomestne terapije v
fizioloSkih odmerkih ni povezana s poviSanjem krvnega tlaka oz.
poslabSanjem AH, smiselno pa je spremljanje krvnega tlaka in ukrepanje
ob njegovem morebitnem povi$anju.®

Zakljuéek

Zenske so izpostavljene nekaterim specifiénim dejavnikom tveganja za
sréno-Zilne bolezni, ki so pogosto neprepoznani, obenem pa velikokrat
tudi premalo raziskani, da bi na podlagi njihove prisotnosti lahko svetovali
drugacno obravnavo, ki bi se odrazila v bolj§i prognozi. Krvni tlak in
tveganje za sréno-zilne bolezni se zalneta poveCevati ze pri mlajsih
Zenskah. ZgodnejSe odkritie AH in pridruZenih dejavnikov tveganja ter
njihova boljSa obravnava Ze v premenopavznem obdobju bi pripomogla k
boljS$emu dolgoro¢nemu zdravju tako Zensk kot tudi njihovih otrok.2
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KAKO ZAGOTOVITI OPTIMALNO OBRAVNAVO
BOLNIKOV Z VISOKIM LDL HOLESTEROLOM?

How Can We Optimize Treatment of Patients with High Levels of
LDL Cholesterol?

Barbara Krevel

Kliniéni oddelek za Zilne bolezni, Interna klinika,
Univerzitetni klinicni center Ljubljana, Zaloska 7, 1000 Ljubljana

Izvieéek

Poglavitni namen zdravljenja hiperholesterolemije je preprecCevanje
obolevnosti in umrljivosti zaradi z aterosklerozo pogojenih bolezni srca in
zilia. PriporoCila Evropskega kardioloSkega zdruzenja za najbolj
ogrozene bolnike dolo€ajo zelo nizke ciljne vrednosti LDL holesterola, ki
jin veCinoma lahko dosezemo le z intenzivnim, pogosto vectirnim
antilipemi¢nim zdravljenjem, ki pa predvsem v obdobju uvajanja in
prilagajanja terapije zahteva redno spremljanje ucinkovitosti zdravljenja
in pojavljanja morebitnih neZelenih ucinkov zdravljenja. Pri obravnavi
bolnikov, napotenih v ambulanto za moteno presnovo krvnih mascob,
marsikdaj prihaja do nepotrebnih zamud pri predpisu terapije in titraciji
odmerkov antilipemicnih zdravil ter posledi¢no tudi pri doseganju
ustreznih vrednosti LDL holesterola. V prispevku predstavljamo nekaj
predlogov za optimizacijo obravnave predvsem kompleksnejsih bolnikov
s hiperholesterolemijo, napotenih v ambulanto za moteno presnovo
krvnih mascob.

Kljuéne besede: hiperholesterolemija, ateroskleroza, sréno-Zilna
ogroZenost, optimizacija obravnave

Abstract
The primary aim of treating hypercholesterolemia is to prevent morbidity
and mortality from atherosclerosis-related cardiovascular disease. The
European Society of Cardiology recommendations set very low LDL-
cholesterol targets for high-risk patients, which can mostly only be
achieved with intensive, often multi-drug anti-lipemic therapy, which
requires regular monitoring of the effectiveness of treatment and the
occurrence of potential side effects, especially during the period of
initiation and adjustment of therapy. In the management of patients
referred to the outpatient clinic for abnormal blood lipid metabolism, there
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are often unnecessary delays in the prescription of therapy and the
titration of doses of anti-lipemic drugs, resulting in sub-optimal treatment
of patients. We present some propositions for optimizing the
management of the more complex hypercholesterolemic patients referred
to our outpatient clinic for abnormal blood lipid metabolism.

Key words: hypercholesterolemia, atherosclerosis, cardiovascular risk,
optimization of patient management

Uvod

Bolezni srca in Zilja (BSZ) so tako v Evropi kot tudi v Sloveniji $e vedno
vodilni vzrok obolevnosti in umrljivosti, dolgotrajno zviSana raven
cirkulirajo¢ega holesterola v lipoproteinih nizke gostote (h-LDL) pa je
eden od najpomembnejSih spremenljivih dejavnikov tveganja za razvoj z
aterosklerozo pogojenih BSZ, ki jim lahko pripi§emo priblizno dve tretjini
smrti zaradi sréno-Zilnih obolen;j."? Stevilne randomizirane raziskave o
znizevanju h-LDL s statini so pokazale zmanjSanje pojavnosti nevarnih
sréno-zilnih dogodkov tako v okviru sekundarne kot tudi primarne
preventive.>5 Zal pa podatki kaZejo tudi, da tevilni bolniki z veliko in zelo
veliko sréno-zilno ogroZenostjo ne dosegajo ciljnih vrednosti h-LDL.®

Glede na raven h-LDL lo¢imo zmerno in hudo hiperholesterolemijo; o
hudi hiperholesterolemiji govorimo, kadar bolnikova raven LDL
holesterola presega 4,9 mmol/L." Seveda pa je lahko pri bolniku z veliko
ali zelo veliko sréno-zilno ogrozenostjo raven LDL holesterola previsoka
tudi pri vrednosti, ki bi pri zdravi osebi veljala za normalno; glede na to je
namesto o bolniku z »visokim h-LDL« ustrezneje govoriti o bolniku, ki ne
dosega ciljnih vrednosti h-LDL glede na ocenjeno sréno-zilno ogrozenost.
Kategorije sréno-zilne ogrozenosti in priporoCene vrednosti h-LDL glede
na smernice Evropskega kardioloSkega zdruzenja prikazuje tabela 1.

Algoritem zdravljenja dislipidemij je razmeroma preprost. Zdravilo prvega
izbora za zdravljenje hiperholesterolemije je statin. V primeru
nedoseganja ciljnih vrednosti LDL holesterola kljub zdravljenju s statinom
ali ob neprenaSanju dveh razlicnih statinov je indicirano zdravljenje z
ezetimibom. Ce raven LDL holesterola ostaja previsoka tudi ob
kombiniranem zdravljenju ali pa bolnik ne prenasa tudi zdravljenja z
ezetimibom, prihaja v postev zdravljenje z enim od bioloSkih zdravil,
bodisi z zaviranjem proproteinske konvertaze subtilizin/keksin tipa 9
(PCSK9) z monoklonskimi protitelesi (evolokumab, alirokumab),
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Tabela 1. Kategorije sréno-zilne ogroZenosti in priporo¢ene vrednosti h-LDL glede na smernice Evropskega kardioloskega
zdruzenja." (legenda k tabeli 1 je na naslednji strani)

Posamezniki z vsaj enim (katerim koli) od naslednjih stan;: lh-LDL za
1. Kliniéno ali s slikovnodiagnostiéno metodo dokumentirana aterosklerotiéna BSZ >50% glede
2. bolniki s SB z okvaro tar¢nih organov** ali s prisotnimi tremi poglavitnimi dejavniki tveganja ali zgodniji zacetek SB1, ki traja dolgo | . na.
(>20 |et) izhodi$¢no
=B 3. huda kroniéna ledvicna bolezen (KLB) (0GFR <30 mLimin/1,73 m2 ) raven
4. druzinska hiperholesterolemija (DH) z ateroskleroti¢no BSZalis pridruzenim vsaj $e enim poglavitnim dejavnikom tveganja ciljni h-LDL

5. izraunana zelo velika sréno-Zilna ogrozenost z uporabo tockovnikov: po tockovniku SCORE =10-odstotna ogrozenost za usodni | <1,4 mmol/L
sréno-Zilni dogodek oz. po Framinghamskem tockovniku =40-odstotna ogrozenost za koronarni dogodek v prihodnjih 10 letih

Posamezniki:

1. z zelo zviSanimi vrednostmi posameznih dejavnikov tveganja, zlasti z vrednostjo celokupnega holesterola >8,0 mmol/L oz. h-LDL
— >4,9 mmol/L ali vrednostjo KT 2180/110 mmHg Lh-LDL za
8 2.5 SB, a brez okvare tarénih organov*, s SB, ki traja =10 let, ali z dodatnim poglavitnim dejavnikom tveganja >50% glede
& 3. zzmerno KLB (0GFR 30-59 mL/min/1,73 m?) na
’§ 4. z DH brez pridruzenih dejavnikov tveganja izhodiscno
8 5. ziizraunano veliko sréno-zilno ogrozenostjo z uporabo tockovnikov: po tockovniku SCORE =5-odstotna in <10-odstotna raven

ogrozenost za usodni sréno-Zilni dogodek v prihodniih 10 letih oz. po Framinghamskem to¢kovniku =20-odstotna in <40-odstotna | ciljni h-LDL
ogrozenostjo za koronarni dogodek v prihodnjih 10 letih <1,8 mmol/L

1. mlajSi bolniki s SB (pri SB1 <35 let; pri SB2 <50 let) s trajanjem SB <10 let in brez drugih poglavitnih dejavnikov tveganja

2. izraCunana zmerna sréno-zilna ogrozenost z uporabo tockovnikov: po tockovniku SCORE 21-odstotna in <5-odstotna ogrozenost
za usodni sréno-zilni dogodek v prihodnjih 10 letih oz. po Framinghamskem tockovniku 210-odstotna in <20-odstotna ogrozenost | ciljni h-LDL
za koronarni dogodek v prihodnijih 10 letih <2,6 mmol/L

ZMERNA

IzraCunana majhna sréno-zilna ogrozenost z uporabo tockovnikov: po tockovniku SCORE <1-odstotna ogrozenost za usodni sréno-
Zilni dogodek v prihodnjih 10 letih oz. po Framinghamskem toCkovniku <10-odstotna ogroZenost za koronarni dogodek v prihodnjih | ciljni h-LDL
10 letih <3,0 mmol/L

MAJHNA




Tabela 1. Legenda: * dokumentirana ateroskleroti¢na BSZ: predhodni AKS (Ml
ali NAP), stabilna AP, opravljena koronarna revaskularizacija (PCl, CABG ali
druge oblike revaskularizacije), mozganska kap/TIA, periferna arterijska bolezen.
Nedvoumno dokumentirana aterosklerotiéna BSZ s slikovno diagnostiéno
metodo vkljuCuje npr. prikaz ateroskleroti¢ne lehe z arteriografijo ali slikanjem s
CT (za vec€zilno koronarno bolezen velja prikaz > 50-odstotnih zozitev na vsa;j
dveh epikardnih koronarnih arterijah) ali z UZ prikazom bolezni v karotidnih
arterijah; ** mikroalbuminurija, retinopatija ali nevropatija.

BSZ — bolezen srca in Zilja, AKS — akutni koronarni sindrom, Ml — sréni infarkt,
NAP — nestabilna angina pektoris, KLB — kroni¢na ledviéna bolezen, SB —
sladkorna bolezen, SB1 — sladkorna bolezen tipa 1, SB2 — sladkorna bolezen
tipa 2, DH — druzinska hiperholesterolemija, PCl — perkutana koronarna
intervencija, CABG — aortokoronarna obvodna operacija, KT — krvni tlak, h-LDL
— holesterol v lipoproteinih nizke gostote, 0GFR — ocenjena glomerulna filtracija

bodisi z zaviranjem tvorbe PCSK9 z majhno interferenéno ribonuklenisko
kislino proti PCSK9 (inklisiran).! Glede na omejitve, ki jih moramo
upoStevati pri  predpisovanju naprednih  oblik antilipemiénega
zdravljenja,”® take bolnike v okviru ambulante za moteno presnovo
krvnih mas€ob obravnavamo na konzilju za moteno presnovo krvnih
mascob.

Stevilo napotitev v ambulanto za moteno presnovo krvnih maséob se
vztrajno povecuje. Kljub nenehnemu povecéevanju Stevila obravnav, ki se
je v zadnjih sedmih letih ve¢ kot podvojilo, je &akalna doba na prvi
ambulantni pregled Se vedno (pre)dolga. Bolniki s potrjeno zilno boleznijo
imajo pred pregledom v ambulanti za moteno presnovo krvnih mas¢ob
veCinoma ze predpisano peroralno antilipemiéno zdravljenje, vendar
Stevilni ne prejemajo najvecjega toleranénega odmerka; pri bolnikih brez
znane Zilne bolezni pa se napotni zdravniki tudi v primeru ugotovljene
hude hiperholesterolemije oz. velike sréno-zilne ogrozenosti marsikdaj ne
odlo€ijo za uvedbo zdravljenja. V izogib zamudam pri doseganju ciljnih
vrednosti h-LDL zato ob napotitvi v ambulanto za moteno presnovo
krvnih mascob priporoamo tudi uvedbo antilipemiénega zdravljenja, v
kolikor ga bolnik 3e ne prejema, med &akanjem na obravnavo pa
prilaganje zdravljenja (poveCanje odmerka statina do maksimalnega
toleran¢nega odmerka, po potrebi dodatek ezetimiba)."
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Vrzeli v obravnavi bolnikov, napotenih v ambulanto za moteno
presnovo krvnih mascob

Bolniki so v ambulanto za moteno presnovo krvnih mascob pretezno
napoteni iz ambulant sploSne in druzinske medicine, kardioloskih,
angioloskih in nevroloskih ambulant ter iz bolnisni¢nih oddelkov, kjer
obravnavajo bolnike s sréno-zilnimi obolenji. Pri slednjih je obi¢ajno ze
med bolniSnicéno obravnavo uvedeno intenzivno peroralno antilipemi¢no
zdravljenje. Bolnikom po prebolelem srénem infarktu, ki so po odpustu iz
bolniSnice obravnavani v programu ambulantne kardioloSke rehabilitacije
na Polikliniki, ob vkljuCitvi v rehabilitacijo opravimo kontrolo lipidograma
in dolocitev lipoproteina (a) ter antilipemi¢no zdravljenje po potrebi
intenziviramo ali pa bolnika kandidiramo za zdravljenje z bioloSkim
zdravilom. Pri takih bolnikih intenziviranje antilipemi¢nega zdravljenja
obi¢ajno poteka razmeroma hitro in vecina teh bolnikov tudi doseze ali se
vsaj pribliza priporo&enim ciljnim vrednostim h-LDL.

Pri bolnikih z znano sréno-zilno boleznijo, ki niso utrpeli sréno-zilnega
dogodka, kot so npr. bolniki z ultrazvo¢no ugotovljeno neobstruktivno
karotidno aterosklerozo, pa intenziviranje antilipemiénega zdravljenja
marsikdaj poteka bistveno poCasneje, in Stevilni bolniki ob pregledu v
nasi ambulanti $e nimajo predpisanih maksimalnih toleranénih odmerkov
ustreznih peroralnih antilipemicnih zdravil. Bolniki z veliko sréno-zilno
ogrozenostjo, vendar brez znane Zilne bolezni, kot so npr. bolniki z
druzinsko hiperholesterolemijo, pogosto do pregleda v specialisti¢ni
ambulanti terapije celo nimajo predpisane. Vse to vodi do nepotrebnih
zamud pri doseganiju ciljnih vrednosti h-LDL in poveéuje Stevilo kontrolnih
obiskov v ambulanti za moteno presnovo krvnih mascob.

Obravnavo v nasi ambulanti skuSamo pospesiti tudi tako, da tiste bolnike,
ki izpolnjujejo pogoje za napredne oblike antilipemi¢nega zdravljenja,
preusmerimo neposredno na konzilij za moteno presnovo krvnih mascob,
bolnikom pa nato ob prvem ambulantnem pregledu tudi ze uvedemo eno
od bioloskih zdravil. Na ta nacin lahko obravnavo in optimizacijo
antilipemi¢nega zdravljenja skrajSamo za ve¢ mesecev. Seveda za to ob
napotitvi potrebujemo podatke, kot so vrednosti krvnih mascob,
antilipemi¢na zdravila, ki jih bolnik prejema, prisotnost ateroskleroti¢nih
Zilnih obolenj in morebitno neprenasanje antilipemiénih zdravil. Zal pa so
Stevilni bolniki v ambulanto za moteno presnovo krvnih mas¢ob napoteni
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z zelo pomanjkljivo napotno dokumentacijo, marsikdaj celo brez izvida
lipidograma. Iskanje podatkov, ki omogodijo ustreznejSe triaziranje
napotenih bolnikov, je zelo zamudno, do vseh relevantnih podatkov pa
neredko tudi ne moremo dostopati.

Bolniki so v naSo ambulanto marsikdaj napoteni s stopnjo nujnosti »zelo
hitro«. Ambulanta za moteno presnovo krvnih mad¢ob zaenkrat tovrstne
obravnave ne more zagotavljati; vsekakor pa bolnikom, ki dejansko
potrebujejo nekoliko bolj prednostno obravnavo, le-to skuS§amo ¢im prej
tudi zagotoviti. V takih primerih je na napotni dokumentaciji nujna
opredelitev glavne teZave, zaradi katere je bolnik napoten na prednostno
specialisticno obravnavo, ter dodatek vseh relevantnih izvidov. Ce ob
pregledu dokumentacije ocenimo, da lahko nekatere ukrepe opravi
napotni zdravnik, ga o predlaganih ukrepih obvestimo pisno ali
telefonsko.

Moznosti izboljSanja obravnave ogrozenih bolnikov, ki ne
dosegajo ciljnih vrednosti h-LDL glede na ocenjeno sréno-
zilno ogrozenost

Bolniki, ki antilipemi¢no zdravljenje potrebujejo v okviru primarne
preventive, z izjemo bolnikov s sumom na druzinsko
hiperholesterolemijo, naceloma ne potrebujejo obravnave v ambulanti za
moteno presnovo krvnih mascob. V primeru nedoseganja priporocenih
vrednostih  h-LDL ukrepamo skladno s priporocili za zdravljenje
dislipidemij." Bolnikom s sumom na druzinsko hiperholesterolemijo je
glede na veliko sréno-zilno ogroZenost ob napotitvi v ambulanto za
moteno presnovo krvnih mascob potrebno uvesti statin in zdravljenje
ustrezno prilagajati glede na dosezne vrednosti h-LDL. Priporoamo tudi,
da bolnik opravi eno od preiskav za ugotavljanje morebitne
aterosklerotiéne SZB.

V ambulanto za moteno presnovo krvnih mas€ob je potrebno napoatiti
bolnike, ki antilipemi¢no zdravljenje potrebujejo v okviru sekundarne
preventive in ki ob maksimalni toleranéni peroralni antilipemiéni terapiji
izpolnjujejo kriterije za uvedbo zdravljenja z bioloSkim zdravilom (tabela
2). V primeru pojavljanja nezelenih ucinkov zdravljenja je glede na
omejitve pri predpisovanju bioloskih antilipemiénih zdravil do pregleda v
ambulanti za moteno presnovo krvnih mas€ob vsekakor smiselno
preizkusiti vsaj dva razlicna statina in ezetimib; ob neprena3anju dveh
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Tabela 2. Omejitve predpisovanja za predpis zaviralcev PCSK978
Ob neprenasanju

V sekundarni preventivi V primarni preventivi

statinov

kot dodatek optimalnemu kot dodatek optimalnemu pred uporabo oz.
zdravljenju s kombinacijo statina  zdravljenju s kombinacijo statina (v predpisom zdravila
(v najvegjem toleranénem najvecjem toleranénem odmerku) in dokumentirano zdravljenje
odmerku) in ezetimiba: ezetimiba: z vsaj dvema statinoma,
* pri bolnikih brez dodatnih stanj*, e pri bolnikih z zelo verjetno ob katerem je priSlo do

ki povedujejo sréno-zilno heterozigotno druzinsko nezelenih ucinkov

ogrozenost, Ce je koncentracija  hiperholesterolemijo brez

h-LDL >3,6 mmol/L dodatnih stanj**, ki povecujejo
« pri bolnikih z dodatnimi stanji*, ~ Srcno-zilno ogrozenost, e je

ki povecujejo sréno-Zilno koncentracija

ogrozenost, &e je koncentracija  h-LDL >4,5 mmol/L

h-LDL >2,6 mmol/L o pri bolnikih z zelo verjetno
« &e je koncentracija heterozigotno druzinsko

Lp(a) >1000 mg/L (>150 hiperholesterolemijo in dodatnimi

nmol/L) in dokumentirano stanji**, ki povecujejo sréno-Zilno

napredovanje ateroskleroze, ogrozenost, Ce je koncentracija h-

tudi ob koncentraciji h-LDL v LDL >3,6 mmol/L

ciljnem obmocju. o pri bolnikih s homozigotno

druZinsko hiperholesterolemijo,
kjer se priporoCa uporaba

evolokumaba
*Dodatna stanja, ki povecujejo **Dodatna stanja, ki poveCujejo
posameznikovo sréno-zilno posameznikovo sréno-zilno
ogrozenost v okviru sekundarne  ogroZenost v okviru primarne
preventive: preventive:
1.huda/razsirjena veczilna 1. bolniki z druzinsko
ateroskleroticna bolezen hiperholesterolemijo, ki ni bila
2.hitro napredovanje zdravijena >40 let
ateroskleroticne Zilne bolezni 2. sladkorna bolezen z okvaro tarénih
(ponoven akutni koronarni organov in/ali dodatnimi dejavniki
sindrom, potreba po nenacrtovani  tveganja
ponovni revaskularizaciji, 3. kajenje
vnovicna ishemicna mozganska arterijska hipertenzia

kap)
3.druzinska hiperholesterolemija
4.sladkorna bolezen z okvaro

5. koncentracija Lp(a) >500 mg/L
6. prezgodnja potrjena koronarna
o ; . bolezen pri sorodnikih v prvem
tarcnih organov ali z dodatnimi kolenu (pred 55. letom starosti za

dejavniki tveganja moske oz. pred 65. letom starosti
5. koncentracija Lp(a) >500 mg/L za 7enske)

mocnih statinov pa lahko poizkusimo tudi z manjSim odmerkom Sibkega
statina ali z alternativnim odmerjanjem zdravila (npr. jemanje vsak drugi
dan)."” Pri bolnikih z znano aterosklerotiéno BSZ, ki ob maksimalnem
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odmerku mocnega statina v kombinaciji z ezetimibom sicer ne dosegajo
cilinih vrednosti h-LDL, vendar pa ne izpolnjujejo kriterijev za predpis
bioloSkega zdravila, je smiselno dolociti tudi raven lipoproteina (a), ki bo
v primeru vrednosti >1000 mg/L (>150 nmol/L) omogocila uvedbo
naprednih oblik antilipemi¢nega zdravljenja.”?

Dokumentacijo bolnikov, ki ustrezajo kriterijem za zdravljenje z bioloSkim
zdravilom, je smiselno posredovati neposredno na konzilij za moteno
presnovo krvnih masc€ob, ki poteka vsak ponedeliek ob 12.00 uri na
Polikliniki; v tem primeru je potrebno priloziti tudi izpolnjen formular za
obravnavo bolnika na konzilju (obrazec najdete na povezavi
www. kclj. si/7dokumenti/Formular_lipidni_konzilij.pdf). V kolikor se bomo
odloCili za nadaljnjo ambulantno obravnavo, bomo za prvi pregled
uporabili napotnico, izdano za napotitev na konzilij.

Ob napotitvi bolnika v ambulanto za moteno presnovo krvnih mascob je

potrebno navesti ali napotnici priloZiti sledeCe podatke:

e izvid lipidograma in lipoproteina (a), v kolikor je le-ta bil dolo¢en

¢ antilipemi¢na terapija, ki jo je bolnik prejemal ob dologitvi lipidograma,

e prisotnost aterosklerotiSne SZB (npr. ishemi¢na bolezen srca,
karotidna ateroskleroza, periferna arterijska zilna bolezen, ...) in njeno
morebitno napredovanje

e v primeru neprena8anja antilipemi¢nih zdravil je potrebno navesti

ucinkovine, ob katerih je bolnik opazal nezelene udinke zdravljenja, ter
glavno teZzavo (npr. mialgija ob rosuvastatinu).

Bolnike z ugotovljeno hiperholesterolemijo je seveda nujno tudi poduciti o
nacelih zdravega Zivljenjskega sloga (zdrava prehrana, redna telesna
aktivnost, vzdrZzevanje zdrave telesne teze, opustitev kajenja) in nujnosti
rednega jemanja predpisane terapije.

Zakljuéek

Kljub Siroki uporabi statinov in tudi kombinacij antilipemicnih zdravil
Stevilni bolniki z veliko in zelo veliko sréno-Zilno ogroZenostjo ne
dosegajo priporo¢enih vrednosti h-LDL; takih bolnikov naj bi bilo okoli
30-40%.%"0 Priporoila za zdravljenje dislipidemij nam ponujajo
razmeroma preprost algoritem peroralnega antilipemi¢nega zdravljenja, s
katerim je Se posebej pri ogrozenih bolnikih potrebno priceti ¢im prej. V
kolikor bolnik antilipemi¢no zdravljenje Ze prejema ali se ob uvedenem
zdravilu pojavljajo nezeleni ucinki zdravljenja, je do pregleda v ambulanti
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nujno ustrezno prilagajanje zdravljenja (prilagoditev odmerka statina,
zamenjava statina in titracija odmerka do maksimalnega toleran¢nega
odmerka, po potrebi dodatek ezetimiba). Ob napotitvi v ambulanto za
moteno presnovo krvnih mascob pa je potrebno navesti osnovne
podatke, ki bodo omogocili presojo 0 moznosti uvajanja naprednih oblik
antilipemi¢nega zdravljenja, oceno moznih ukrepov za optimizacijo
zdravljenja med cakanjem na ambulantno obravnavo ter eventuelno
prednostno obravnavo bolnikov.
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Izvlecek

Zaviralci SGLT2 so v zadnjih letih delezni velike pozornosti. Zdravila, ki
so bila primarno namenjena zdravljenju sladkorne bolezni, so se
pokazala kot =zelo wucinkovita pri zdravljenju in prepre€evanju
napredovanja kroni¢ne ledviéne bolezni in srénega popuScanja (z
okrnjeno ali ohranjeno sistoli€no funkcijo). UcCinkovitost je enaka pri
bolnikih z ali brez sladkorne bolezni. Mehanizmi, preko katerih zaviralci
SGLT2 delujejo zas&itno na okrnjeno funkcijo ledvic in srca, Se niso
povsem pojasnjeni. Zaviralci SGLT2 zmanjSajo  Skodljivo
preobremenjenost organov in celic. V ledvicah se zmanjSa Skodljiva
hiperfiltracija, v srcu pa pretirana obremenitev kardiocitov. Vpleteni so
Stevilni  mehanizmi: hemodinamski, nevrohormonalni, metabolni,
energetski, vnetni, oksidativni,.. Ni Se jasno, kateri mehanizmi so
najpomembnejsi (primarni) in kateri mehanizmi so manj pomembni -
bodisi sekundarni (oz. posledica primarnih u€inkov) ali pleiotropni (oz.
odvisni od zaviralcev SGLT2). V ¢lanku je prikazan kratek pregled
Stevilnih mehanizmov in njihova hipoteti€na shematiCna razvrstitev. V
prihodnosti pri€akujemo, da bodo mehanizmi natanéneje pojasnjeni.
Glede na Sirok spekter mehanizmov delovanja je povsem mozno, da se
bodo v prihodnosti potrdile tudi nove indikacije za zaviralce SGLT2.

Klju¢ne besede: zaviralci SGLT2, zasc¢itni mehanizmi, renalni mehanizmi,
kardialni mehanizmi

Abstract

SGLT2 inhibitors have attracted a lot of attention in recent years. Drugs
that were primarily intended for the treatment of diabetes have been
shown to be very effective in treating and preventing the progression of
chronic kidney disease and heart failure (with reduced or preserved
systolic function). Efficacy Efficacy is the same in patients with and
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without diabetes. The mechanisms by which SGLT2 inhibitors exert a
protective effect on impaired renal and cardiac function are not yet fully
understood. SGLT2 inhibitors reduce the harmful overload of organs and
cells. In the kidneys, the harmful hyperfiltration is reduced and in the
heart, the excessive strain on the heart muscle cells is reduced. Many
mechanisms are involved: haemodynamic, neurohormonal, metabolic,
energetic, inflammatory, oxidative... It is not yet clear which mechanisms
are most important (primary) and which are less important - either
secondary (or the result of primary effects) or pleiotropic (or dependent
on SGLT2 inhibitors). This article provides a brief overview of many
mechanisms and their hypothesised schematic classification. We
anticipate that the mechanisms will be explained in more detail in the
future. Given the broad spectrum of mechanisms of action, it is quite
possible that new indications for SGLT2 inhibitors will also be confirmed
in the future.

Keywords: SGLT2 inhibitor, protective mechanisms, renal mechanisms,
cardial mechanisms

Uvod

V zadnjih letih so rezultati velikih randomiziranih raziskav razkrili
nepriCakovane, a nedvomne in izrazite kardiorenalne za&Citne ucinke
zaviralcev natrijevega glukoznega koprenaSalca 2 (SGLT2), ki moc¢no
presegajo osnovno vlogo zaviralcev SGLT2 kot anti-diabeti¢nih zdravil.’
Kardiorenalni za$¢itni u€inki so neodvisni od anti-diabeti¢nih uéinkov in
so v enaki meri prisotni pri bolnikih z ali brez sladkorne bolezni.!
Mehanizmi, ki omogocajo zas€itne ulinke zaviralcev SGLT2, Se vedno
niso dovolj natan¢no preuceni in so predmet Stevilnih raziskav. Obstajajo
Stevilne hipoteze o mehanizmih in njihovi pomembnosti, natan¢ne
vsebinske shematicne razvrstitve mehanizmov pa 8e ne poznamo (slika
1).

Anti-diabeti¢ni udinek zaviralcev SGLT2 je dobro preuéen.? In sicer
delujejo tako, da ovirajo aktivho reabsorbcijo glukoze v proksimalnih
tubulih, ki poteka preko inhibiciie SGLT2 receptorjev in povezanega
transportnega sistema Na/glukoza v proksimalnem tubulu. Posledi¢no se
zveca izloGanje glukoze v urinu in zmanj$a vsebnost v plazmi.?

Zascitno vlogo zaviralcev SGLT2 na slabSanje ledvi¢nega in srénega
popusCanja je tezko enostavno razloZiti. Zdi se, da je bistveno, da
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Srce

Zaviralci SGLT2 zmanjsanje funkcionalne preobremenitve
inhibicija izmenjevalca Na/glukoza inhibicija izmenjevalca Na/H )
— l
hiperfiltracija Jrsistolicno/diastoli¢na obremenitevj
zmanjéanje metabolne/energetske preobremenitve

=

— [ reprogramiranje delovanja celic v “varcen, prezivetveni” nacin
7

dodatni zaséitni uéinki

sekundarniin/ali pleiotropni uéinki

== zmanj8anje art. tlaka in volumna plazme, zmanj3anje pre-obremenitve in po-cbremenitve,
eritrocitoza, zmanjsanje nevrovegetativne in RAAS aktivacije, ketogeneza, proti-vnetni,
-oksidativni, -fibroti¢ni, -apoptoti¢ni ucinki, izbolj$anje art. togosti in endotelijske funkcije,..

Slika 1. Hipoteti¢ni celostni prikaz delovanja kardiorenalnih zasc¢itnih ucinkov
zaviralcev SGLT2.

zaviralci SGLT2 zmanjSajo neustrezno preobremenjenost ledvic in srca,
ki vodi v hitrejSe slabSanje bolezni. Lahko tudi reCemo, da zaviralci
SGLT2 zmanj$ajo neustrezno kompenzatorno homeostazo pri ledvicnem
in srénem popus€anju. V ledvicah se tako zmanjSa Skodljiva
glomerularna hiperfiltracija, ki je posledica nesorazmernega odgovora na
pomanijkanje funkcionalnih nefronov.! Presenetljivo je opazanje, da so
zas¢itni kardialni ucinki $e bolj izraziti kot renalni ucinki.® Bistven ucinek
zaviralcev SGLT2 pri srénem popus€anju je zmanjSanje neustrezne
(pre)obremenitve kardiocitov.! Kadar je funkcija srca ali ledvic okrnjena in
je del kardiocitov oz. nefronov afunkcionalen, se kompenzatorno zveca
obremenjenost preostalih, kar pa je praviloma S3kodljivo. Dodatna
kompenzatorna obremenitev je prevelika. Preveliki kompenzatorni
obremenitvi ne sledi ustrezna sprememba metabolizma, porabe energije
in aktivacija zaScitnih mehanizmov v celicah. TakSni kompenzatorni
mehanizmi so verjetno ustrezni za akutno zascito ledvic in srca pred
razli¢nimi stresorji, ne pa za kroni¢no obremenitev.’

V razmerah prekomerne obremenitve vstopa v celice prebitek hranil. Ob
tem se aktivirajo celi€ni mehanizmi »potratnega, anabolnega« nacina
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delovanja, ki celice dodatno iz€rpavajo in vodijo v nadaljnje poslabSanje
delovanja celic.® Zaviralci SGLT2 morda lahko aktivirajo reprogramiranje
delovanja preobremenjenih celic v »varCen, prezivetveni« nacin
delovanja. Ta nacin delovanja izboljSa porabo energije, izboljSa
delovanje mitohondrijev in njihovo biosintezo ter uginkovito s procesom
avtofagije odstranjuje nakopiCene odpadne produkte metabolizma in
okvarjene organele. Koncept »celiCne razbremenitve« je Se posebe;j
pomemben v celicah ledvic in srca, ki imajo ze v normalnih razmerah
visok nivo metabolizma in porabe kisika.* MozZni so seveda tudi drugi
nacini razbremenitve celic. Trenutno verjetno Se ne poznamo vseh
za&Citnih mehanizmov. Najpomembneje pa je, da Se ne poznamo
natanCnega celostnega skupnega nacina delovanja zascitnih
mehanizmov.

V renokardialne za$citne ucinke zaviralcev SGLT2 so vpleteni Stevilni
mehanizmi na nivoju tkiva in posameznih celic: hemodinamski,
nevrohormonalni, homeostatski, metabolni, energetski, vnetni,
oksidativni,> ... OCitno gre za vecfaktorske, komplementarne in
prepletene poti. Najverjetneje so prisotni primarni ucinki, ki so specifi¢ni
za organ (ledvica, srce) in primarni mehanizmi, ki se verjetno izrazajo v
vseh celicah, tako v ledvicah kot v srcu. Ostali u€inki so sekundarni in
posledica primarnih u€inkov ali pleiotropni ucinki, ki niso odvisni od
primarnih ucinkov. Primarni ucinki imajo najpomembnejSo vlogo,
sekundarni in pleotropni pa ucinke $e okrepijo. Za popolno razumevanje
mehanizmov bodo potrebne Se nove raziskave. V €lanku so predstavljeni
najpomembnejSi mehanizmi in hipotetiCen koncept celostnega delovanja
zascitnih mehanizmov in njihove povezave.

Anti-diabeti¢ni u€inki

V obi¢ajnih pogojih se vsa filtrirana glukoza v glomerulih reabsorbira v
ledviénih tubulih in zato v urinu glukoza ni prisotna.® Receptorji SGLT2 se
nahajajo v zafetku proksimalnih tubulov in so odgovorni za aktivno
reabsorpcijo 80-90% filtrirane glukoze, medtem ko se preko distalneje
leze¢ih SGLT1 receptorjev reabsorbira preostalih 10-20% glukoze.?
Reabsorpcija glukoze v bistvu predstavlja prilagoditev ¢loveskega telesa
za prepreCevanje izgube energije. Ko vsebnost glukoze v krvi in
posledi¢no v tubulih preseze zmoznost aktivne reabsorbcije, se glukoza
pricne izlo€ati z urinom. Reabsorpcija glukoze poteka preko izmenjevalca
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oz. transportnega sistema Na/glukoza (angl. Natrium Glucose
exchanger) s pomoc¢jo Na*/K*-ATPaze na membrani, ki ustvari
elektrokemiCno silo za vstop glukoze ob istoCasni izmenjavi oz.
kotransportu natrija v tubulno svetlino. Zaviralci SGLT2 preko inhibicije
receptorjev SGLT2 ovirajo delovanje izmenjevalca Na/glukoza. Zato se
glukoza ne reabsorbira in se izlo€i v urinu, kar zmanjSa vsebnost glukoze
v plazmi.® Poleg tega najpomembnejSega anti-diabeticnega ucinka,
zaviralci SGLT2 nekoliko izbolj$ajo tudi inzulinsko rezistenco in toleranco
za glukozo, kar je predvsem posledica zmanj$anja prekomerne telesne
teze. V primerjavi z drugimi anti-diabeti¢nimi zdravili imajo zaviralci
SGLT2 zmeren ucinek na zmanj$anje plazemske glukoze.?’

Renalni zasc¢itni mehanizmi

Zascitni renalni uc€inki zaviralcev SGLT2 so neodvisni od anti-diabeti¢nih
ucdinkov.? Za prepreéevanje napredovanja kroni¢ne ledvi¢ne odpovedi je
verjetno najpomembnejSe zmanjSanje Skodljive hiperfiltracije in
posledicne celitne preobremenitve. Bolniki s sladkorno boleznijo ali
kroni€no ledvi¢no boleznijo (zaradi drugih razlogov) imajo zve€ano
glomerulno filtracijo na nefron, s katero nadomes€ajo nedelujoCe
nefrone. Hiperfiltracija je posledica spremenjenega odgovora tubulo-
glomerularne povratne zveze in avtoregulacije. ZmanjSano dovajanje
natrija v makulo densa namreC povzro¢i zmanjSano sproS€anje
adenozina, kar povzro€i vazodilatacijo aferentne arteriole in povecanje
intraglomerularnega tlaka ter hiperfiltracijo. Ob hiperfiltraciji je prisotna
tudi pove€ana reabsorcija glukoze, oboje pa izdatno poveca metabolne
potrebe v ledvici. TakSen kompenzatorni u€inek sicer zve€a delovanje
preostalih nefronov, vendar na raCun preobremenitve, kar je praviloma
ustrezno za kratkotrajne, ne pa za dolgotrajne motnje v delovanju ledvic.®

Zaviralci SGLT2 inhibirajo receptorje SGLT2, ki so povezani s
transportnim sistemom Na/glukoza, preko katerega se glukoza
reabsorbira v proksimalnem tubulu, natrij pa izlo€a v urin. Ker zaviralci
SGLT2 zmanjSajo reabsorbcijo natrija, se zviSa vsebnost natrija v
distalnih zavitih tubulih. To zaznajo receptorji v makuli densi in preko
aktivacije tubulo-glomerularne povezave preprecijo dilatacijo aferentnih
arteriol in povzrocijo dilatacijo eferentne arteriole. To skupaj privede do
zmanjSanja intraglomerularnega tlaka in zmanjSanja glomerularne
filtracije na nefron. Posledicno lahko pride do prehodnega padca
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celokupne glomerulne filtracije. Za zveCano natriurezo in posledi¢no
aktivacijo tubulo-glomerulne povezave je odgovorna tudi inhibicija
izmenjevalca Na*/H* 3 (angl. Natrium Hydrogen Exchanger 3) z zaviralci
SGLT2. ZmanjSanje glomerulne hiperfiltracije je ucinkovit za&citni
mehanizem.’

Zaviralci SGLT2 zmanjSajo nesorazmerno velike presnovne potrebe v
ledvi€nih celicah, optimizirajo priliv hranil v celice, presnovne potrebe in
metabolizem. Zaviralci SGLT2 &¢itijo ledviéne celice pred ishemijo, ki je
pogosta pri bolnikih s kroni¢no ledviéno boleznijo. Zvec€ajo izrazanje
hipoksija inducibilnega faktorja 1, ki &Citi ledvice pred ishemicnimi
okvarami.?

Povzamemo lahko, da so za renalne =zaSCitne ucinke odgovorni
mehanizmi na treh nivojih. Najpomembnejsi, prvi nivo je zmanjSanje
glomerulne hiperfiltracije o0z. funkcijske preobremenitve in s tem
posledicne postopne poSkodbe glomerulov. Drugi nivo predstavljajajo
mehanizmi za zmanjSanje metabolne in energetske celiCne
preobremenitve in zaséita pred ishemijo.® V tretiem nivoju pa so $tevilni
mehanizmi, kot je zmanjSanje vnetnega, oksidativhega, fibroti¢nega,
proapotoptotiCnega odziva, zniZzanje arterijskega tlaka, zmanjSanje
plazemskega volumna, zmanjSanje arterijske togosti in izboljSanje
endotelijske funkcije, ki so bodisi sekundarni ucinki (posledica primarnih
ucinkov) ali pleiotropni ucinki ali kombinacija obojih. Ti u€inki so verjetno
posamezno manj ucinkoviti od mehanizmov na prvih dveh nivojih, vendar
pa imajo skupaj pomembno viogo.

Kardialni zasc¢itni mehanizmi

Zaviralci SGLT2 imajo izrazit zasCitni uCinek na srce, ki se kaze
predvsem pri bolnikih s srénim popus€anjem in je prisoten pri bolnikih z
ali brez sladkorne bolezni.® Zaviralci SGLT2 so ucinkoviti pri bolnikih s
srénim popuscanjem z okrnjenim ali ohranjenim iztisnim delezem levega
prekata. Za sréno popuscanje je znacilna nevrohormonalna aktivacija.®
Vsa zdravila, ki so se do sedaj izkazala za ucinkovita pri srénem
popusCanju (zaviralci adrenergiCnih receptorjev beta, antagonisti
aldosterona, zaviralci RAAS sistema in zaviralci neprilizina) delujejo na
nevrohormonalno aktivacijo. Zdi se, da imajo zaviralci SGLT2 drugacen
nac¢in delovanja. V za&Citne kardialne ucinke zaviralcev SGLT2 so
vpleteni Stevilni mehanizmi na nivoju miokarda in kardiocitov:
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hemodinamski, metabolni, nevrohormonalni, homeostatski, energetski,
vnetni, oksidativni, profibroti¢ni,® ... Opisani so $tevilni zasgitni ucinki in
predstavljene Stevilne hipoteze, ki dajejo prednostni pomen dolo€enim
mehanizmom."®1% »Diureticna« hipoteza poudarja pomen osmotske
diureze in natriureze, kar vodi do zmanjSanja pre-obremenitve levega
prekata ter raztezanja in posledicnega preoblikovanja miokarda.
»TlaCna« hipoteza poudarja znizanje arterijskega tlaka in zmanjSanje
plazemskega volumna ter posledicno zmanjSanje po-obremenitve.
»Zilna« hipoteza izpostavlja zmanj$anje togosti aorte, kar zmanja po-
obremenitev miokarda in izboljSanje endotelijske funkcije, kar vpliva na
boljSe delovanje mikrocirkulacije. Hipoteza »varénega metabolnega
substrata« poudarja pomen sinteze ketonskih teles kot »super goriva« za
celice v srcu in ledvicah, ki imajo boljsi metabolni izkoristek kot ostali
metabolni substrati. Hipoteza »presnovnih ucinkov« izpostavlja optimalno
delovanja presnove v celicah, boljSe delovanje mitohondrijev in njihovo
biosintezo. Hipoteza »protivnetnih uéinkov« daje primarni pomen
zmanjSanju vnetnega odziva, ki ga spremlja zmanjSan oksidativni stress
in aktivacija signalnih poti za fibrozo in apoptozo. Hipoteza »inhibicije
RAAS sistema« izpostavlja oviranje aktivacije RAAS sistema preko
oviranja receptorjev angiotenzina Il, hipoteza »inhibicije simpatiCnega
sistema« pa zmanjSanje prekomerno delujoCega simpatiCnega sistema,
ki se aktivira v ledvicah. Hipoteza »neposrednega zmanjSanja
oksidativhega stresa« izpostavlja zmanjSanje oksidativhega stresa v
miokardu preko inhibicije receptorjev SGLT1 (receptorji SGLT2 v
miokardu niso prisotni). Hipoteza »zveCanega hematokrita« poudarja
pomen zviSanega hemoglobina in hematokrita, ki sta posledica zve€ane
vsebnosti eritropoetina, in posledicno izboljSanje oksigenacije miokarda.
»Adipozna« hipoteza izpostavlja zveano lipolizo in zmanjSanje
visceralne masCobe, predvsem epikardialne mas&obe. Hipoteza
»natrij/vodik (Na/H) izmenjevalcev« izpostavlja pomen neposrednega
zmanjSanja aktivnosti Na*/H* izmenjevalca v miokardnih celicah, ki ga
inhibirajo zaviralci SGLT2. To vodi do zmanjSanja vsebnosti kalcija v
citosolu in vedji vsebnosti v mitohondrijih, kar izboljSa njihovo delovanje
in biogenezo."%'° Predlagani so bili torej Stevilni mehanizmi, verjetno
pomen vseh ni enak in verjetho med njimi obstajajo kompleksne
povezave. Nekateri zaSCitni mehanizmi so neposredna posledica
delovanja zaviralcev SGLT2, nekateri pa so sekundarni.
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Predvidevamo, da so kardialni za&€itni ucinki prisotni na treh nivojih.
NajpomembnejSi je zmanjSanje funkcionalne preobremenjenosti
kardiocitov. Preobremenjenost se lahko na nivoju tkiva zmanjSa
nespecificno s hemodinamskimi ucinki in nevrohumoralno inhibicijo ali
specificno z inhibiranjem Na*/H* izmenjevalca. V drugem nivoju je
mehanizem za izboljSanje neustrezne presnove in porabe energije v
kardiocitih ter za&€ito pred celularnim stresom, ki vodi v poslabSanje
delovanja celic. Tretji nivo pa vkljuCuje Stevilne mehanizme, kot so
zmanjSanje vnetnega, oksidativnega, fibrotiCnega, proapotoptoti€nega
odziva in povezanih signalnih poti, ter znizanje arterijskega tlaka,
zmanjSanje volumna, zmanjSanje aktivnosti simpaticnega vegetatitvnega
sistema in RAAS, izboljSanje endotelijske funkcije, zmanjSanje arterijske
togosti, ki so bodisi sekundarni ucinki (posledica primarnih ucinkov) ali
pleiotropni ucinki ali kombinacija obojih. Mehanizmi v tretiem nivoju so
verjetno manj ucinkoviti od mehanizmov na prvih dveh nivojih, vendar pa
imajo skupaj pomembno viogo.

Hipotetiéna celostna shema zas¢itnih mehanizmov

Mehanizmi delovanja zaviralcev SGLT2 3e niso dovolj natan¢no
pojasnjeni in so predmet Stevilnih temeljnih in kliniénih raziskav.
Obstajajo Stevilne razlage. V nadaljevanju predstavljamo naso
hipoteticno razlago, ki temelji na podatkih iz literature. Poskusili smo
zbrati vse podatke in predvidevanja v model, ki se nam zdi najbolj
verjeten. Pri vsakem modelu delovanja zascitnih mehanizmov zaviralcev
SGLT2 je pomembno ugotoviti odnose med mehanizmi, nadrejenost in
primarno vliogo. Potrebno je oceniti oz. ob trenutnem znanju hipoteti¢no
predvideti, kateri mehanizmi so najpomembnejSi oz. primarni, in kateri
mehanizmi so manj pomembni, bodisi sekundarni (oz. posledica
primarnih uc€inkov) ali pleotropni (oz. odvisni le od zaviralcev SGLT2) ter
hipoteticno predvideti prednostne nivoje na katerih delujejo mehanizmi.

Najpomembnejsi u€inek zaviralcev SGLT2 je izboljSanje delovanja ledvic
in srca oz. celic v ledvicah in srcu preko zmanjSanja kroni¢ne
funkcionalne in metabolno-energetske preobremenjenosti. Le-ta je
posledica neustreznih kompenzatornih mehanizmov, ki so ucinkoviti ob
kratkotrajnih, ne pa ob dolgotrajnih obremenitvah. Predvidevamo, da je
zmanjSanje funkcionalne preobremenjenosti v ledvicah dosezeno
predvsem preko inhibicije izmenjevalcev Na‘*/glukoza (in tudi
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izmenjevalcev Na*/H*, ki se nahajajo v ledvicah) in posledi¢nega
zmanjSanja glomerulne hipeffiltracije. Predvidevamo, da obstaja
analogija v delovanju receptorjev SGLT2 v ledvicah in srcu. Po analogiji z
ledvicami je enak ucinek v srcu dosezen, prav tako z inhibicijo
transportnega sistema, in sicer izmenjevalcev Na*/H*, kar ima za
posledico zmanjSanje citosolne vsebnost kalcija, ki zmanjSa sistoli¢no in
diastolicno preobremenitev kardiocitov. Torej, prvi nivo zascite z zaviralci
SGLT2 sta inhibicija izmenjevalca Na*/glukoza in posledi€na zmanjSanje
glomerulne hiperfiltracije in inhibicija izmenjevalca Na*/H* in posledi¢no
zmanjSanje obremenitve kardiocitov.

Nadalje, zaviralci SGLT2 delujejo zas€itno z zmanjSanjem prekomernega
celicnega metabolizma. Celice v ledvicah in srcu imajo najvecjo porabo
kisika in najintenzivnejSi celicni metabolizem, zaradi Cesar so
izpostavljene najvecjemu celiCnemu stresu. Celi¢ni stres se e dodatno
zve€a ob preobremenitvi. ZnacCilni pove€an dotok hranil, pospeSen
metabolizem in neustrezno porabo energije zaviralci SGLT2 izboljSajo z
»reprogramiranjem« celic. Le-ta spremeni metabolizem v celicah iz
»potratnega« (v prisotnosti presezka hranil) v  »varnega,
prezivetvenega«. Ko celice delujejo v »varénem, prezivetvenem« nacinu,
se aktivirajo mehanizmi optimalnega metabolizma, izboljSa se delovanje
mitohondrijev in njihova biosinteza, zmanjSa se oksidativni in
endoplazmatski stres ter zveCa CiSCenje odpadnih stranskih ucinkov in
nedelujolih organelov in proteinov, ki se neustrezno kopicijo. »Varéni,
prezivetveni« nacin delovanja celic je dosezen z aktivacijo AMPK (angl.
»adenosine monophosphate—activated protein kinase«) in SIRT (sirtuini)
in ter inhibicijo PI3K/Akt (angl. »phosphatidylinositol-3-kinase Akt«) in
mTOR (angl. »mechanistic target of rapamycin«) signalnih poti.*8

Iz raziskav na Stevilnih organizmih vemo, da je zmanjSanjSe hranil in
nac¢in »varénega, prezivetvenega« delovanja celic vedno povezan s
podaljSanim prezivetjiem. Skupno ta mehanizem imenujemo avtofagija in
se tipiéno aktivira v obdobju stradanja oz. pomanjkanja hranil. Ceprav $e
ni dovolj dokazov, se zdi mozno, da zaviralci SGLT2 delujejo kot senzorji
presezka hranil, ki posledicno vkljuCijo genetsko konzervirane
mehanizme dolgotrajnega prezivetja, ki S€itijo celice.

Ostali posamezni mehanizmi so verjetno manj pomembni, vendar pa
skupno pomembno doprinasajo k ucinkom zaviralcev SGLT2.
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Predvidevamo, da ti mehanizmi delujejo na tretiem nivoju. Med te
zasCitne ucinke spadajo zmanjSanje tlaka in volumna plazme,
zmanjSanje pre-obremenitve in po-obremenitve, zveCana sinteza
ketonskih teles, zve€anje hematokrita, eritrocitoza, zmanjSanje
nevrovegetativne aktivacije in aktivaciie RAAS, proti-vnetni in
antioksidativni ucinki, anti-fibroti¢ni in anti-apoptoti¢ni ucinki, ...

Zakljucek

Mehanizmi zaScCitnega renalnega in kardialnega delovanja zaviralcev
SGLT2 Se niso dovolj natan¢no preuceni. Iz rezultatov klini¢nih raziskav,
ki so pokazale veliko ucinkovitost pri bolnikih z ledviénim ali srénim
popuscanjem (ob Ze obstojeci najboljsi terapiji) je ocitno, da so zaviralci
SGLT2 izjemno ucinkovita zdravila. Mehanizmi zaviralcev SGLT2 so
verjetno drugacni kot mehanizmi, ki so znacilni za zdravila, ki so se do
sedaj izkazala za ucinkovita pri ledvicnem in srénem popuscanju.
Potrebne so Se nove raziskave, ki bodo te mehanizme natan¢no proucile
in jih razlozile. Ti podatki bodo verjetno zelo pomembni za nove indikacije
ter za razvoj novih zdravil in ukrepov za zas¢ito ledvic in srca.
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Izvlecek

Zaviralci natrijevega glukoznega kotransporterja-2 (SGLT2) omogocajo
dopolnilno kardiorenalno zascito pri bolnikih z diabeti¢no in nediabeti¢no
kroni¢no ledvi¢no boleznijo. V doslej opravljenih raziskavah so prikazali,
da zaviralci SGLT2 upocasnijo upad ledviénega delovanja, preprecijo
nastanek mikroalbuminurije, upocasnijo napredovanje proteinurije,
zmanjSajo intraglomerularni tlak, izboljSajo tubulni metabolizem in
oksigenacijo ter zmanjSajo vnetje in fibrozo ledvic. Zaradi njihove
farmakokinetike se vsi zaviralci SGLT2 jemljejo enkrat na dan. Kot
zdravilo z najve¢ klinicnimi dokazi za nediabeticno kroni¢no ledvi¢no
bolezen je 10 mg dapagliflozina trenutno najpogosteje uporabljen
zaviralec SGLT2 v nasem okolju, zaradi primerljivih izsledkov raziskav se
mu pridruzuje empagliflozin v odmerku 10 ali 25 mg. Zaviralci SGLT2 se
na splosno Stejejo za varne, vendar lahko v nekaterih primerih povzrocijo
nezelene ucinke . Uvedba zaviralca SGLT2 se odsvetuje pri bolnikih z
zelo oslabljeno ledviéno funkcijo. Ce pride do akutne ledviéne okvare,
hipovolemije ali hipotenzije, se priporo€a zatasna prekinitev zdravljenja.

Kljuéne besede: zaviralci natrijevega glukoznega kotransporterja-2,
SGLT2, kroni¢na ledvicna bolezen, KLB, sladkorna bolezen

Abstract

Sodium glucose cotransporter-2 (SGLT2) inhibitors provide additional
cardiorenal protection in patients with diabetic and non-diabetic chronic
kidney disease. Namely, SGLT2 inhibitors can slow down the decline of
kidney function, prevent the occurence of microalbuminuria, slow down
the progression of proteinuria, reduce intraglomerular pressure, improve
oxygenation and metabolism of the tubules, and reduce inflammation and
fibrosis of the kidneys. Because of their pharmacokinetics, all SGLT2
inhibitors are taken once daily. As the drug with the most clinical
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evidence for non-diabetic chronic kidney disease, 10 mg dapagliflozin is
currently the most commonly used SGLT2 inhibitor in our environment,
and due to comparable research results, it is joined by empagliflozin in a
dose of 10 or 25 mg. SGLT2 inhibitors are generally considered safe but
may cause side effects in some cases. The introduction of an SGLT2
inhibitor is not recommended in patients with severely impaired renal
function, and temporary discontinuation of treatment is recommended if
acute renal failure, hypovolemia, or hypotension occurs.

Key words: sodium glucose cotransporter-2 inhibitors, SGLT2, chronic
kidney disease, CKD, diabetes mellitus

Uvod

Zaviralci natrijevega glukoznega kotransporterja-2 (SGLT2) so
antiglikemiCna zdravila, ki delujejo tako, da v ledvicah zavirajo
reabsorpcijo glukoze, kar povzro€i pove€ano izlo¢anje glukoze v urinu.
Posledica opisanega delovanja je zniZzanje ravni glukoze in HbA+c v krvi."

Od uvedbe prvega zaviralca SGLT2 leta 2012 se je razred gliflozinov
precej razsiril. Trenutno imamo v Evropi in ZDA na voljo kanagliflozin,
dapagliflozin, empagliflozin in ertugliflozin. Zaviralci SGLT2 so bili
prvotno zasnovani kot zdravila za zmanj$anje hiperglikemije pri bolnikih s
sladkorno boleznijo tipa 2, a so jim nedavno zaradi odkritja zelo ugodnih
uc¢inkov dodeljene dodatne terapevtske indikacije, in sicer zdravljenje
srénega popuscanja in kroni¢ne ledvic¢ne bolezni (KLB).

KLB je resna, napredujoCa bolezen, vzrok katere so v vecini primerov
sladkorna bolezen tip 2, arterijska hipertenzija in glomerulonefritisi.
Prizadene okoli 10% ljudi, od katerih jih trenutno 2,6 milijona (okoli 0,5%
bolnikov s KLB) potrebuje nadomestno zdravljenje kon¢ne ledvi¢ne
odpovedi z dializo ali presaditvijo ledvice. Ocenjujejo, da v enem letu
umre 1,2 milijona bolnikov, ki imajo diagnozo KLB. Bolniki s KLB umirajo
zaradi sréno-zilnih vzrokov, kot so npr. prezgodnja sréna smrt in
posledice srénega popus€anja, in sicer v vecini primerov Ze pred
nastopom konéne ledvi¢ne odpovedi.?
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priblizno 90 % glukoze se
reabsorbira s pomocjo SGLT2

zaviralec

ZmanjSana
reabsorpcija glukoze
vodi do izlo¢anja
L 2 SGLT2 glukoze v urin:

L glukoza —dnevno se izlogi
<o priblizno 70 g glukoze,
kar ustreza 280 kcal

filtrirana glukoza 4. Zaviralec SGLT2

Slika 1. Mehanizem delovanja zaviralcev SGLT2

Delovanje zaviralcev SGLT2

Klasicéni u¢inki zaviralcev SGLT2

PrenasSalec SGLT2 se nahaja na luminalni strani tubulnih epitelijskih
celic, kjer posreduje reabsorpcijo vecine (obic¢ajno=90%) filtrirane
glukoze (slika 1). Zaviralci SGLT2 se nanje vezejo z vecjo afiniteto kot
glukoza, tako lahko Ze majhna (terapevtska) koncentracija zaviralca
SGLT2 prepre€i reabsorpcijo velike koli¢ine filtrirane glukoze (do
priblizno 100 g/dan). Glukozuri¢ni ucinek zaviralcev SGLT2 je samo-
omejujoC, tako da ne predstavlja tveganja za klinicho pomembno
hipoglikemijo. Delovanje zaviralcev SGLT2 je enako ne glede na status
inzulina, tj. nezmanjSano zaradi inzulinske rezistence ali absolutnega
pomanjkanja inzulina, kar omogoc¢a znizanje glukoze pri sladkorni bolezni
tipa 2 in tipa 1. UCinkovitost zniZzevanja glukoze pa je vecCja pri
posameznikih z viSjo koncentracijo glukoze v krvi. Podatki z zaviralci
SGLT2 pri sladkorni bolezni tipa 2 kazejo na znizanje HbA+. za priblizno
0,5 do 1% (6-11 mmol/mol).> Zaviralci SGLT2 se lahko uporabljajo v
kombinaciji z drugimi antiglikemiki, vklju€no z insulinom, in lahko pogosto
zmanjSajo potrebno koli¢ino insulina pri sladkorni bolezni tipa 2 in tipa 1.
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Zaradi izgube Kkalorij (vsled glukozuriCnega ucinka) pride tudi do
zmanj$anja telesne mase, obi¢ajno okoli 3 kg.

Poleg znizanja glukoze in telesne mase so zaviralci SGLT2 v Klini¢nih
raziskavah znizali krvni tlak (sistoli¢ni za 3—5 mmHg in diastoli¢ni za 2—-3
mmHg), ne da bi povzro€ili hipotenzijo. Zaviralci SGLT2 so tudi zmanj3ali
tveganje za novo nastalo sréno popuscanje in poslabSanje obstojeega
srénega popuscanja. Dobrobit je ocitna v nekaj tednih po zaletku
prejemanja zaviralca SGLT2, pojavi se pri bolnikih s sladkorno boleznijo
ali brez nje in ni odvisna od obsega uc€inkov na glukozo, teZo ali krvni
tlak.

Renoprotektivni ucinki zaviralcev SGLT2

Zaviralci SGLT2 imajo poleg antiglikemi¢nega tudi pomembne
renoprotektivne ucinke, ki se izrazajo tudi pri nediabeti¢nih, normalno
prehranjenih in normotenzivnih bolnikih. Te ugodne ucinke lahko
opazimo pri bolnikih z normalno ali zmanjSano hitrostjo glomerularne
filtracije (GFR).*

Med najpomembnejSe za$€itne uclinke zaviralcev SGLT2 na ledvice
pristevamo:

upocasnitev upadanja GFR

zmanjSan pojav mikroalbuminurije

upocasnitev porasta proteinurije

zmanjsanje intraglomerularnega tlaka

izboljSanje oksigenacije in presnove v ledvi¢nih tubulih
zmanj$anje vnetja in napredovanja tubulointersticijske fibroze.

Mehanizmi, preko katerih zaviralci SGLT2 delujejo preventivnho na
ledvice, so verjetno vecfaktorski in med ostalim vklju€ujejo natriurezo in
glukozurijo, vpliv. na intraglomerularno hemodinamiko, celiéni
metabolizem in eritropoezo, vnetje in fibrozo.

Osmotska diureza, natriureza in hipovolemija

Ob uvedbi zaviralca SGLT2 se pojavi glukozurija, ki je povezana z
osmotsko diurezo in natriurezo. Osmotska diureza lahko znasa do 400
ml/dan, odvisno od hiperglikemije in se zmanjSuje, ko se zmanjSuje
hiperglikemija. Natriureza je skromna in ve€inoma zacasna, z malo ali ni¢
trajne spremembe frakcijskega izlo€anja natrija ali koncentracije
elektrolitov v plazmi, kar je verjetno odraz kompenzacijskega povecanja
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SGLT2i

AFERENTNA
VAZOKONSTRIKCIJA

ACEI/ARB

EFERENTNA
VAZODILATACIJA

Bowmanova kapsula

proksimalni zviti tubul

Slika 2. Vpliv zaviralcev SGLT2, ACEi in ARB na renalno hemodinamiko.
Kratice: SGLT2i — zaviralec natrijevega glukoznega kotransporterja-2, ACEi —
zaviralec angiotenzin konvertaze, ARB — zaviralec receptorjev za angiotenzin

aldosterona. Ti u€inki verjetno prispevajo k zmanjSanju volumna plazme
in znizanju krvnega tlaka, kar nedvomno prispeva k zas¢iti ledvic.

Tubuloglomerulni feedback

Zavora SGLT2 povzroCa natriurezo. Celice macule dense na vrhu
ascendentnega dela Henlejeve zanke zaznajo pove€ano koncentracijo
natrija, kar ustvari osmotski gradient, ki povzro€i, da celice nabreknejo in
izloCajo ATP. ATP se pretvori v adenozin, ki se veze na adenozinske A1
spremeni pretok kalcija in povzroCi vazokonstrikcijo aferentne arteriole.
Posledi¢no se zmanjSa pretok krvi v glomerul, zmanjSa intraglomerularni
tlak, kar deluje zasCitho na glomerule. Glede na to, da zaviralci
angiotenzin konvertaze (ACEi) in angiotenzinskih receptorjev (ARB)
povzroCajo dilatacijo eferentne arteriole, je protektivni ucinek za
glomerule v kombinaciji z zaviralci SGLT2 seSteven (slika 2).

Preskrba tubulnih epitelijskih celic s kisikom in eritropoeza

Zaviralci SGLT2 domnevno povecajo proizvodnjo eritropoetina, kar je
povezano z ledvicno hipoksemijo. Hiperglikemija povec¢a filtracijo
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glukoze, kar poveCa reabsorpcijo glukoze v proksimalnem tubulu. To
posledicno poveca izrabo kisika in zmanjSa dovod kisika do ledvi¢ne
sredice s posledicno medularno hipoksemijo. Hipoksemija je povezana s
povecano proizvodnjo in signalizacijo s hipoksijo povezanih dejavnikov
(angl. »hypoxia induced factor«, HIF), kar stimulira izlo€anje
eritropoetina.®

Vnetje in fibroza

PoveCana reabsorpcija glukoze v proksimalnih tubulih pri bolnikih s
sladkorno boleznijo povzroCi poskodbe celic in fibrozo s kopiCenjem
intracelularnih lipidov. Zavora SGLT2 zmanjSa odvisnost ledvi¢nih celic
od pridobivanja energije iz glukoze, poveca izrabo mas€obnih kislin in
zmanjSa lipotoksi¢no poskodbo celic. Ve€ predklini¢nih in klini¢nih
raziskav je pokazalo, da je zdravljenje z zaviralci SGLT2 povezano z
zmanjSanjem dejavnikov vnetja in fibroze, zlasti jedrnega faktorja kB
(NFkB), interlevkina 6, monocitnega kemoatraktantnega proteina 1, in Se
nekaterih drugih. Z ledvi¢no intersticijsko fibrozo je povezana tudi
hiperurikemija, pri &emer zaviralci SGLT2 prav tako ucinkujejo
protektivho, saj s poveCanjem izloCanja urata skozi ledvice zmanjSajo
koncentracijo se¢ne kisline v plazmi.®

Zaviralci SGLT2 in ledviéna bolezen

Zaviralci SGLT2 in kroni¢éna ledvi¢éna bolezen

Velike s placebom kontrolirane raziskave so pokazale nedvoumne
kliniéne Koristi zaviralcev SGLT2 za ledvice, srce in ozilje (tabeli 1 in 2).
Doslej je bilo opravljenih ve€ klini¢nih raziskav, ki so preuCevale u€inke
zaviralcev SGLT2 na ledvitne izide (pomembno zmanjSanje ocenjene
GFR (oGFR), vpliv na albuminurijo, nastop konéne ledviéne odpovedi,
smrt zaradi odpovedi ledvic), in sicer pri bolnikih z diabeti¢no in
nediabeti¢éno KLB. Pri tem je potrebno poudariti, da so velike raziskave
vkljucile bolnike z oGFR nad 20 mL/min/1,73 m?, zato podatkov za
bolnike z zelo napredovalo KLB nimamo. Nedavna metaanaliza, ki je
zajela vse doslej opravljene vedje raziskave s celokupno 25.749 bolniki z
oGFR <60 mL/min/1,73 m? in 12.863 bolnikov s proteinurijo (UACR >300
mg/qg), je pokazala, da zaviralci SGLT2 pomembno zmanjSajo umrljivost
in sréno-Zilne dogodke ter upoc€asnijo napredovanje KLB, in sicer
neodvisno od stopnje KLB ali prisotnosti sladkorne bolezni. Zaviralci
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Tabela 1. Povzetek klini¢nih raziskav z zaviralci SGLT2 pri bolnikih s kroni¢no
ledvi¢no boleznijo s sladkorno boleznijo

Raziskava Zasnova Populacija ggvl-l-rralec Kljuéni rezultati
Randomizirana,
EMPA-REG dvojno slepa, s 6185 bolnikov Empagliflozin  Pocasnejsi upad
OUTCOMES placebom oGFR > 30 10/25 mg 0GFR, manj ledvi¢nih
kontrolirana mL/min/1,73 m2 dnevno neugodnih izidov
raziskava
Dvojno slepa, s L l.JAC.Fv{ za 36'.2%’
Petrvkiv in placebom 33 bolnikov Dapagliflozin ésgsr:?#}cm k:’r\:r:)lgikRZ;a
sodrg kontrolirana UACR > 100 mg/g 10 mg dnevno 5'3 mL/mi?\/1 73 m2
p:zviztgiga na terapiji z RAASi 6 tednov Vsi uginki izginejo ob
prekinitvi terapije
Randomizirana UiAleD o iy
dvoino slepa. s 0oGFR 260 | tveganje KLO in
DECLARE a éebom pa, mL/min/1,73 m2,  Dapaglifiozin  smrti zaradi KLO pri
TIMI-5810 Eontrolirana aterosklerotina KV 10 mg dnevno bolnikih zdravljenih z
. bolezen ali Stevilni dapaglifiozinom
raziskava
dejavniki tveganja
Randomizirana
EMPEROR- g;;oégg;:fpa S 3730bolikov  Empaglfiozin ék'jge“é’sglgﬁm’ !
1 0
Reduced kontrolirana HFrEF <40% 10 mg dnevno
raziskava
4401 bolnikov
Randomizirana oGFR 30-90 Kanadliflozin | tveganje za KLO,
CREDENCE" dvojno slepa mL/min/1,73 m2 100 rr? dnevno podvojitev kreatinina
raziskava UACR 300-5000 9 ali smrti zaradi KLO

mg/g
UACR - razmerje albumina in kreatinina v urinu, oGFR — ocenjena hitrost
glomerulne filtracije, KV — kardiovaskularni, RAASi — zaviralec asistem renin-
angiotenzin-aldosteron, KLO — kon¢na ledvi¢na odpoved, HFrEF — sréno
popus&anje z znizanim iztisnim delezem;
EMPA-REG OUTCOME - Efficacy and Safety of Empagliflozin in Patients With
Type 2 diabetes and Renal Impairment, DECLARE-TIMI — Dapagliflozin Effect
on CardiovascuLAR Events, EMPEROR-Reduced — EMPagliflozin outcomE
tRial in Patients With chrOnic heaRt Failure With Reduced Ejection Fraction,
CREDENCE - Canagliflozin and Renal Events in Diabetes with Established
Nephropathy Clinical Evaluation

SGLT2 niso pomembno zmanjsali tveganja za poslabSanje KLB ali
nastop kon¢ne ledvi¢ne odpovedi pri bolnikih s srénim popuscanjem.
Ugotovljeno je tudi, da so zaviralci SGLT2 varni in povezani z malo
stranskimi uginki.”
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Tabela 2. Povzetek klini¢nih raziskav z zaviralci SGLT2 pri bolnikih s kroni¢no
ledvi¢no boleznijo brez sladkorne bolezni

Raziskava

Zasnova

Zaviralec

Populacija

SGLT

Kljuéni rezultati

Randomizirana 53 bolnikov 1 TT 1,5 kg, ni
dvojno slepa, s proteinurija 500- Dapaglifiozin spremembe proteinurije,
DIAMOND'3 placebom 3500 mg/24 h, 10 mg | 0GFR 6,6 mL/min/1,73
kontrolirana oGFR > 25 dnevno m2, ki se normalizira po 6
navzkrizna mL/min/1,73 m2 6 tednov tednih. Brez znacilne
raziskava RAASI spremembe krvnega tlaka
Dvojino slepa, s 4742 bolnikov -
placeborn HFrEF <40% Dapagliflozin | Ie.tn.ega} upgda oGFR.
DAPA-HF 14 kontrolirana oGFR 230 10 mg Na izid ni vplivala
raziskava mL/min/1,73 m2  dnevno izhodis¢na oGFR
SKT =95 mm Hg
Randomizirana ,
. 4304 bolnikov .
dvojno slepa s o .| tveganje upada oGFR,
DAPA-CKD'5 placebom OCE'/:R. 2/?_7735 5 ?g ZEgfifezy KLO, smrti zaradi ledviénih
: kontrolirana mwmin/1,/5 m mg in KV vzrokov. Na izhod
. o UACR 200-5000 dnevno , 5
multicentricna mal ne vpliva so¢asnha SB2
raziskava 99
EMPA- Randomizirana 6609 bolnikov
KIDNEY16 dvojno slepa s oGFR 20-45 | tveganje upada oGFR,
lacebom mL/min/1,73 m2  Empaglifiozin |smrti zaradi KV vzrokov,
kontrolirana ali 10 mg Lhospitalizacij. Na izhod
multicentriéna oGFR 45-90 dnevno ne vpliva so¢asna SB2 ali
raziskava mL/min/1,73 m2in stopnja KLB
UACR> 200 mg/g

KLB — kroni¢na ledvi¢na bolezen, SB — sladkorna bolezen, UACR - razmerje
albumina in kreatinina v urinu, oGFR — ocenjena hitrost glomerulne filtracije,
RAASI - zaviralec sistema renin-angiotenzin-aldosteron, SKT — sistoli¢ni krvni
tlak, KLO — kon¢&na ledvi¢na odpoved;

DIAMOND - Dapagliflozin in Non-diabetic Patients With Proteinuria, DAPA-HF —
Dapagliflozin and Prevention of Adverse Outcomes in Heart Failure, Dapa-CKD
— Dapagliflozin and Prevention of Adverse Outcomes in Chronic Kidney
Disease, EMPA-KIDNEY - Empagliflozin in Patients with Chronic Kidney
Disease

Zaviralci SGLT2 in glomerulonefritis

Raziskava DAPA-CKD." je vkljuéila tudi bolnike z nediabeti¢no KLB,
med ostalim je bilo vklju€enih 270 bolnikov z IgA nefropatijo (IgAN) ter
115 bolnikov s fokalno segmentno glomerulosklerozo (FSGS).
Posebnega poudarka je vredna informacija, da je vecina bolnikov imela
diagnozo postavljeno z ledvi¢no biopsijo. Od 270 bolnikov z IgAN jih je
bilo v raziskavi DAPA-CKD 137 randomiziranih na dapagliflozin in 133 na
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placebo, spremljali so jih mediano 2.1 let. V opazovanem obdobju je do
>50% upada oGFR priSlo pri 4% bolnikov na dapagliflozinu in 15% na
placebu (HR 0,29; 95 ClI 0,12-0,73; p=0,005). Dapagliflozin je
pomembno zmanj$al albuminurijo, in sicer za 26% primerjalno s
placebom (95% ClI, -37,0% do -14,0%; p <0,001), prav tako je bil letni
upad oGFR pri bolnikih na dapagliflozinu pomembno manjsi (-3,5 pri
dapagliflozinu primerjalno z —4,7 mL/min/1,73 m? / leto pri placebu).

Pri bolnikih s FSGS zdravljenih z dapaglifiozinom so ugotavljali
pomembno zmanjSanje albuminurije (26,1% zmanjSanje pri bolnikih
zdravljenih z dapagliflozinom v primerjavi z 9,9% pri kontrolah) ter
dvakrat po€asnejSi letni upad oGFR kot pri kontrolah (upad oGFR za 1,9
mL/min/1,73 m?, 95% CI 3,0-0,9 pri dapagliflozinu primerjalno s 4,0
mL/min/1,73 m?, 95% CI 4,9-3,0 pri kontrolah).

Previdnostni ukrepi pri predpisovanju zaviralcev SGLT2

Zaradi hemodinamskega ucinka na glomerulno prekrvavitev pride po
uvedbi zaviralcev SGLT2 do prehodnega priCakovanega poslabSanja
ledviCnega delovanja. Ta zacetni upad GFR ne zahteva ukinitve zdravila,
temve€ prilagoditev odmerka ali ukinitev drugih zdravil (npr. ukinitev
antihipertenzivnih zdravil, ki nimajo renoprotektivnega ucinka). StarejSe
bolnike, tiste z nizkim krvnim tlakom in bolnike na terapiji z diuretiki je
potrebno skrbno pregledati in pred uvedbo zaviralca SGLT2 preveriti
ledviéno delovanje. Oceniti je potrebno tudi prisotnost simptomov in
znakov presnovne acidoze ali ketoacidoze. Uvajanje zaviralcev SGLT2 ni
priporocljivo pri bolnikih z oGFR <20 mL/min/1,73 mZ.

NajresnejSi nezeleni ucinek, ki se na sreCo pojavlja izjemoma, je
ketoacidoza. Do ketoacidoze je v raziskavah priSlo v primerih opusc€anja
inzulina, okuzb, stradanja, zlorabe alkohola, nizkega vnosa ogljikovih
hidratov, pri nediagnosticirani SB tip 1. Z namenom zmanjSanja tveganja
za nastanek Kketoacidoze se zato priporoa zaCasna prekinitev
zdravljenja z zaviralci SGLT2 pred nacrtovanimi operativnimi posegi, in
sicer 3 do 4 dni pred nacrtovano operacijo.

Prejemanje zaviralcev SGLT2 je povezano z nekoliko vecjim tveganjem
za glivitne okuzbe spolovil in okuzbe secil. NajpogostejSi je vulvovaginitis
pri Zzenskah, ki obi¢ajno ne zahteva trajne prekinitve zdravljenja. Zaradi
nevarnosti pojava zapletenih okuzb secil je potrebna previdnost pri
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predpisovanju zaviralcev SGLT2 bolnikom z inkontinenco in vsadki v
podrocju sedil (cistostoma, urinski kateter, ...).

Zaviralci SGLT2 so povezani s poveCanim tveganjem za dehidracijo,
hipotenzijo in sinkopo. Pri euvolemi¢nih bolnikih je zato ob uvedbi
zaviralca SGLT2 obi¢ajno potrebno nekoliko znizati odmerek diuretika.
Nacelno pa podobno kot pri zaviralcih RAAS terapijo z zaviralci SGLT2
zaCasno prekinemo, Ce pride do akutne ledvi¢ne okvare, hipovolemije ali
hipotenzije.

Kliniéna priporocila za predpisovanje zaviralcev SGLT2
bolnikom z ledviéno boleznijo

Zaviralci SGLT2 so zaradi svojega protektivhega delovanja Ze uvrsceni v
temeljna klini€na priporoCila za zdravljenje srénega popuscanja,
sladkorne bolezni in tudi kroni¢ne ledvi¢ne bolezni. Temeljne evropske
nefroloSke smernice KDIGO (»Kidney Disease: Improving Global
Outcomes«),"” ki so v tem obdobju v fazi javnega pregleda osnutka,
predlagajo (priporoCilo 1A) uvedbo zaviralca SGLT2 pri vseh bolnikih s
KLB z oGFR 220 mL/min/1,73 m? z ali brez sladkorne bolezni, ki imajo
sréno popuscanje ali zgolj albuminurijo 2200 mg/g. Pri bolnikih z
napredovalo KLB (0GFR =20 do 45 mL/min/1,73 m2) pa smernice
dopuscajo umestitev zaviralca SGLT2 v terapijo, Cetudi bolnik nima
zaznavne albuminurije.

Medtem ko se pri sladkorni bolezni zaviralci SGLT2 obi¢ajno kombinirajo
z metforminom, je pri nediabetiCni KLB zaviralec SGLT2 priporocljivo
kombinirati z zaviralcem RAAS, Ce bolnik terapijo prenasa. Ker so bili
zaviralci RAAS do nedavnega edina zdravila z jasnim renoprotektivnim
uc¢inkom, so bili kot temeljna terapija del ve€ine obravnavanih raziskav z
zaviralci SGLT2. Izsledki opravljenih raziskav kazejo, da je kombinacija
zaviralca RAAS in SGLT2 varna, zelo verjetno pa ima v boju proti
napredovanju KLB celo sinergisticni ucinek.

Smernice KDIGO po uvedbi zaviralca SGLT2 ne zahtevajo bolj
pogostega spremljanja bolnikov s KLB, pri€akovano prehodno
zmanjSanje GFR ob uvedbi pa naj ne bo razlog za prekinitev zdravljenja.
KDIGO smernice predlagajo nadaljevanje zdravljenja z zaviralcem
SGLT2, tudi ¢e oGFR pade pod 20 mL/min/1,73 m?, razen v primeru
pojava stranskih ucinkov ali pricetka nadomestnega zdravljenja konéne
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ledvicne odpovedi. Kot ze omenjeno predhodno smernice priporo¢ajo
previdnost oz. zaCasno prekinitev terapije z zaviralcem SGLT2 v ¢asu
predvidenih operativnih posegov ali kriticne akutne bolezni s hipovolemijo
in hipotenzijo.

Poleg diabeticne KLB so bili v velikih raziskavah z zaviralci SGLT2
vklju€eni tudi bolniki z ishemi¢no nefropatijo, kroni¢nim pielonefritisom,
kroni¢nim intersticijskim nefritisom in kot smo ze omenili, velik delez
bolnikov z IgAN in FSGS. Priporocila KDIGO zato nacelno veljajo za vse
omenjene etiopatogenetske razliCice KLB. Glede na to, da v doslej
opravljenih velikih kontroliranih raziskavah bolniki s presajeno ledvico
niso bili vklju€eni, zaenkrat priporocil za uvedbo zaviralcev SGLT2 pri teh
bolnikih nimamo.

Zakljucek

Pri bolnikih z diabeti¢no in nediabeticno KLB, ki Ze prejemajo zaviralec
RAAS v optimalnem odmerku, nudijo zaviralci SGLT2 dodatno
kardiorenalno zascito. Pri bolnikih s KLB je ugodno delovanje povezano z
zmanjSanjem proteinurije, z zmanjSanjem hitrosti upada GFR in
posledicno manjsim delezem bolnikov s konéno odpovedjo ledvicnega
delovanja in potrebo po nadomestnem zdravljenju. Zaviralci SGLT2 so se
izkazali za uCinkovite za zmanj$anje albuminurije in ohranjanje delovanja
ledvic tudi pri dolo€enih podskupinah primarnih boleznih ledvic, vklju¢no
z glomerulonefritisom. Posodobljena priporocila KDIGO 2023 zaviralce
SGLT2 uvrd€ajo med temeljna zdravila za zdravljenje bolnikov s KLB.
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DEFINICIJA HIPERTENZIJE, MERJENJE
KRVNEGA TLAKA

Definition of Hypertension, Blood Pressure Measurements
Primoz Dolenc

Kliniéni oddelek za hipertenzijo, Interna klinika,
Univerzitetni klini€ni center Ljubljana, Vodnikova 62, 1000 Ljubljana

Izvlecek

Diagnozo hipertenzije potrdimo na podlagi ve¢ meritev krvnega tlaka v
ambulanti, ki je Se vedno zlati standard za merjenje KT. Razmejitvene
vrednosti krvnega tlaka so ostale enake kot v prej$njih smernicah. Pri
hipertenziji poleg stopnje krvnega tlaka ocenjujemo tudi stopnjo
hipertenzije glede na prizadetost tar¢nih organov. Krvni tlak pri
preiskovancu izmerimo v ambulanti s konvencionalnimi meritvami,
samodejnim merjenjem brez prisotnosti opazovalca ter z metodami
meritev zunaj ambulante. Na voljo imamo razlicne merilnike za krvni tlak,
predvsem avskultacijske in samodejne oscilometricne z manseto na
nadlahti. Smernice ne priporoajo brezmansetnih merilnikov.

Meritve v ambulanti morajo biti standardizirane, ob upostevanju priporocil
za merjenje, da ne bi neustrezno razvrs€ali krvnega tlak in ga po
nepotrebnem precenjevali zaradi Stevilnih moznih napak. Pri bolnikih, ki
pridejo v ambulanto prvi€, izmerimo krvni tlak na obeh nadlahteh, pri
starejSih ali tistih s pridruzenimi boleznimi oz. zapleti pa tudi stoje za
izkljuCitev ortostatske hipotenzije. Pomembna je uporaba ustrezne
velikosti mansete in standardizirana tehnika in okolis€ine meritev.

Pri samodejnih meritvah in meritvah krvnega tlaka zunaj ambulante
uporabliamo neodvisno ocenjene merilnike krvnega tlaka. Preiskave
opravimo po ustreznih protokolih — pri spremljanju krvnega tlaka doma 7
(najmanj 3) dni zaporedoma dvojnik meritev zjutraj in zvecer, pri
celodnevnem spremljanju na obi€ajen delovni dan 24 ur z meritvami na
vsakih 20 min. Veclina indikacij za merjenje krvnega tlaka zunaj
ambulante je skupnih za obe metodi — pri sumu na hipertenzijo bele
halje, prikrito hipertenzijo, pri veliki spremenljivosti krvnega tlaka; pri
velikem sréno-zilnem tveganju, ko je pomembno, da je krvni tlak urejen.
Celodnevno spremljanje krvnega tlaka je pomembno za oceno krvnega
tlaka pono¢i, ko zvisane vrednosti pomenijo veliko sréno-zilno tveganije.
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Kljuéne besede: arterijska hipertenzija, definicija, krvni tlak, merjenje
krvnega tlaka

Abstract

The diagnosis of hypertension is confirmed on basis of several blood
pressure measurements in the office, which is still the gold standard for
blood pressure measurement. Blood pressure cutoff values remained the
same as in the previous guidelines. In the case of hypertension, in
addition to the grade of blood pressure, the stage of hypertension is also
evaluated according to the involvement of the target organs. The
patient's blood pressure is measured in the office using conventional
measurements, automated office measurements without the presence of
an observer, and measurement methods outside the office. There is a
variety of blood pressure devices available, mainly auscultatory and
automatic oscillometric ones with a cuff on the upper arm. The guidelines
do not recommend cuffless devices.

Measurements in the outpatient clinic should be standardized, according
to the recommendations, to avoid misclassification of blood pressure and
unnecessary overestimation due to many possible errors. For patients
who come to the outpatient clinic for the first time blood pressure should
be measured on both upper arms. For the elderly or those with
associated diseases, or with complications blood pressure should be
checked in the standing position also, to rule out orthostatic hypotension.
The use of the appropriate cuff size and standardized measurement
technique are essential.

For automated office blood pressure measurements and out-of-office
blood pressure measurements, only independently evaluated blood
pressure monitors should be used. Out of office blood pressure
measurements should be performed according to appropriate protocols —
when monitoring blood pressure at home for 7 (or at least 3) days,
duplicate measurements in the morning and in the evening, and during
ambulatory blood pressure monitoring on a normal working day for 24
hours with measurements every 20 minutes. Most of the indications for
measuring blood pressure outside the office are common to both
methods — when white coat hypertension is suspected, masked
hypertension, when blood pressure is highly variable; at high
cardiovascular risk, when it is important that the blood pressure is
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controlled. Ambulatory blood pressure monitoring is important to assess
blood pressure at night: elevated values indicate high cardiovascular risk.

Key words: arterial hypertension, definition, blood pressure, blood
pressure measurement

Uvod
Diagnozo hipertenzije potrdimo na podlagi ve€¢ meritev krvnega tlaka
(KT) v ambulanti' — enako kot v prej$njih evropskih in mednarodnih

smernicah iz leta 20182 — sistolicnega 140 mmHg in/ali diastoli¢cnega 90
mmHg ali ve€. Ker je povezava med KT in sréno-zilnimi ali ledvi¢nimi
zapleti oz. smrtnostjo zvezna in se zaéne pri sistolicCnem krvnem tlaku
(SKT) v ambulanti >115 mmHg in diastolicnem (DKT) >75 mmHg, je
definicija hipertenzije dogovorna, predvsem z namenom poenostaviti
diagnozo in odloditev o njenem zdravljenju. Kot kazejo izsledki
randomiziranih raziskav te mejne vrednosti krvnega tlaka v ambulanti
ustrezajo viSini krvnega tlaka, pri kateri koristi ukrepanja (spremembe
zivlienjskega sloga ali zdravljenje z zdravili) presegajo Koristi
neukrepanja.”

Povezava med zviSanjem KT in tveganjem za mozgansko kap,
koronarno bolezen, srénim popus€anjem ter razvojem in napredovanjem
kroni€ne ledvicne bolezni je zvezna. To velja za vse starosti in etnicne
skupine Za vsakih 20 mmHg zviSanja SKT ali 10 mmHg zviSanja DKT v
ambulanti se tveganje za usodno koronarno bolezen ali mozgansko kap
podvoji.> SKT je boljsi napovedovalec dogodkov od DKT po 50. letu
starosti, novejSe raziskave kazejo poveCano tveganje za srcno-zilne
dogodke tako za zviSanje SKT kot DKT pri mlajSih odraslih. Poleg
zviSanega SKT pri ljudeh srednjih let in pri starejSih je tudi povecan
pulzni tlak neugoden prognosti¢ni kazalec.*

Bolnika razvrstimo glede na najvi§jo izmerjeno vrednost sistoli€nega in/ali
diastolicnega krvnega tlaka. Ta razvrstitev KT se uporablia za
mladostnike, stare 216 let (tabela 1)."

Poleg stopenj hipertenzije, ki temeljijo na vrednostih krvnega tlaka
(optimalen, normalen, visoko normalen krvni tlak ali hipertenzija 1. 2. ali
3. stopnje), lo€imo Se naslednje stopnje hipertenzije glede na prizadetost
tar¢nih organov:’
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Tabela 1. Razvrstitev krvnega tlaka v ambulanti in stopnje hipertenzije ostajajo
enake kot v prej$njih smernicah.’

Razvrstitev krvnega tlaka Sistoli¢ni krvni Diastoli¢ni krvni
tlak (mmHg) tlak (mmHg)
Optimalen <120 in <80
Normalen 120-129 in/ali 80-84
Visoko normalen 130-139 in/ali 85-89
Hipertenzija 1 . stopnje 140-159 in/ali 90-99
Hipertenzija 2 . stopnje 160-179 in/ali 100-109
Hipertenzija 3 . stopnje =180 in/ali =110
Izolirana sistoli¢na hipertenzija2 =140 in <90
Izolirana diastoli¢na hipertenzija? <140 in 290

3izolirano sistoli€no ali diastoli¢no hipertenzijo uvrstimo v 1., 2. ali 3. stopnjo
glede na vrednosti SKT in DKT v ustreznem razponu

¢ 1. stopnja: nezapletena hipertenzija, tj. brez s hipertenzijo povzrocene
okvare organov (HPOO) ali ugotovljene sréno-zilne bolezni (SZB),
vklju€no s kroni¢no ledviéno boleznijo (KLB) 1. in 2. stopnje

e 2. stopnja: prisotnost HPOO ali KLB 3. stopnje ali sladkorna bolezen

e 3. stopnja: ugotovljena SZB ali KLB 4. ali 5. stopnije.

Potrjevanje diagnoze hipertenzije

Zaradi spremenljivosti KT je treba zvisan KT izmerjen v ambulanti (SKT
2140 mmHg in/ali DKT =290 mmHg) potrditi z vsaj dvema do tremi obiski,
razen Ce so vrednosti KT zabeleZene med prvim obiskom, izrazito
poviSane (hipertenzija 3. stopnje) oz. je SZ tveganje veliko, vkljuéno s
prisotnostio HPOO. V Kliniéni praksi je izvajanje celodnevnega
spremljanja krvnega tlaka (CSKT) ali merjenje krvnega tlaka doma (KTD)
v velikem obsegu lahko teZavno. Kljub temu so meritve KT zunaj
ambulante pomemben vir klini¢nih informacij. Ob ugotovljenem zvisanem
KT v ambulanti bolnike naro€imo tudi na CSKT ali KTD kadarkoli sta
preiskavi dosegljivi, da potrdimo diagnozo hipertenzije in prepoznamo
specifiCne fenotipe krvnega tlaka. CSKT in/ali KTD sta lahko Se posebej
pomembna, kadar so podatki o krvnem tlaku v ambulanti ob ve¢ obiskih
spremenljivi."

Merjenje in spremljanje krvnega tlaka
Natanéna dolocitev krvnega tlaka je temelj za diagnozo in zdravljenje

hipertenzije.® Intraarterijska meritev KT je edina metoda, ki zagotavlja
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prave vrednosti arterijskega KT, vendar njena invazivha narava
onemogocCa Siroko kliniéno uporabo. Tako se za klini€he namene
merjenje krvnega tlaka skoraj v celoti opira na posredne neinvazivne
metode, prvotno opisane pred vec kot stoletjem, ki temeljijo na napihljivi
manseti za okluzijo brahialne arterije, oceni pulza na radialni arteriji ali
stetoskopu za zaznavanje Korotkovovih Sumov.® Z nekaterimi
teoreti€nimi in praktiCnimi izboljSavami se danes ta metoda uporablja Se
skoraj povsod — njihova uporaba v kliniénih raziskavah pa je postavila
oshovo za diagnosti¢na in terapevtska priporocila.

Uporabljamo razlicne merilnike za posredno merjenje krvnega tlaka:
zivosrebrni ali aneroidni sfigmomanometer, hibridne merilnike (z
zaslonom LED ali LCD, digitalnim odstevalnikom), samodejne
oscilometricne merilnike, samodejne avskultacijske merilnike in
polsamodejne (z ro€nim napihovanjem mansete).

Roéno avskultacijsko merjenje krvnega tlaka z Zivosrebrnim
sfigmomanometrom ali sfigmomanometrom brez Zivega srebra je Se
vedno zlata standardna metoda za ocenjevanje natancnosti merilnikov z
novimi tehnologijami merjenja.® Zaradi okolijskih tezav, povezanih s
toksi¢nostjo Zivega srebra, so merilniki z Zivim srebrom prepovedani za
vsakdanjo klinicno uporabo. Uporabljamo lahko hibridne roc¢ne
avskultacijske ali kakovostne aneroidne merilnike (odporne na udarce),
Ceprav so rotne metode podvrzene napakam — povezanimi z
opazovalcem, kot so preferenca koncnih Stevilk, predsodki opazovalca in
pristranskost.® Da bi se izognili tem napakam, so bile razvite samodejne
metode merjenja krvnega tlaka z manseto (ve€inoma oscilometriéne). Ta
metoda se trenutno uporablja za CSKT in pri merilnikih za spremljanje
KTD. To je tudi prednostna metoda tudi za merjenje KT v ambulanti. Ce
krvnega tlaka ni mogoc€e izmeriti z manseto za nadlaket, se lahko uporabi
validirana elektronska naprava na podlakti.®

Vse metode merjenja krvnega tlaka z manSeto imajo omejitve, predvsem
zato, ker zagotavljajo trenutne vrednosti krvnega tlaka v stati¢nih pogojih
in ne upoStevajo dinamiCne narave krvnega tlaka, tji. njegove
spremenljivosti kot odziv na razli€ne dnevne izzive in dejavnosti. Pogoste
so napake zaradi neustrezne velikosti, oblike in polozaja mansete.
Stiskanje nadlakti med napihovanjem mansete lahko povzroci nelagodje,
zlasti pri delu in med spanjem.” Novi merilniki brez manset, ki uporabljajo
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senzorje, obdelavo signalov, strojno ucenje in druge tehnologije,
vgrajene v prenosne naprave, pametne telefone, Zepne naprave ali
druge vrste naprav, so Ze na voljo.” Ti merilniki imajo velik potencial za
izboljSanje ozaveScCenosti, diagnostiko in zdravljenje hipertenzije. Vendar
pa obstaja veC vprasanj preden jih lahko priporo¢imo za klini€no
uporabo.” Velika tezava je razvoj razlinih protokolov za neodvisno
ocenjevanje teh naprav, ki se med seboj razlikujejo tudi po nacinu
delovanja. Dosedanji protokoli za merilnike z man3etami
(AAMI/ESH/ISO)® za merilnike brez mans$et niso primerni, kar pomeni, da
njihova natancnost ostaja nedokazana. Vecina brezmansetnih merilnikov
zahteva redno Kkalibracijo z uporabo vrednosti KT, izmerjenih s
standardnim merilnikov z man$eto. Nekateri od njih zahtevajo tudi
podatke o uporabniku, kot so starost, spol in druge znacilnosti. V bistvu
te naprave ne »merijo« krvnega tlaka, ampak sledijo spremembam
krvnega tlaka v primerjavi z izhodiSénim (umerjenim) KT ali posku$ajo
napovedati KT z uporabo demografskih podatkov in tehnologije strojnega
uCenja. Zaradi teh omejitev se jih v Kkliniéni praksi za diagnozo ali
zdravljenje hipertenzije trenutno ne sme uporabljati."’

Merjenje KT v ambulanti

Konvencionalno ali rutinsko merjenje KT v ambulanti je najbolj raziskana
metoda za ocenjevanje krvnega tlaka in tista, s katero potrdimo diagnozo
hipertenzije, razvr§€amo krvni tlak kot dejavnik tveganja za sréno-Zilne
bolezni, ocenjujemo zas€itni ucinek antihipertenzijskega zdravljenja ter
upostevamo mejne in ciljne vrednosti krvnega tlaka pri zdravljenju. Kljub
Stevilnim omejitvam in vedno vedji uporabi meritev krvnega tlaka zunaj
ambulante ostaja merjenje krvnega tlaka v ambulanti najpogosteje
uporabljena metoda za diagnozo in obvladovanje hipertenzije.

Kljub raz8irjeni dolgotrajni uporabi je metoda merjenja KT v ambulanti
pogosto slabo standardizirana, kar vodi do nenatanénega ocenjevanja
krvnega tlaka. Le-ta je pogosto precenjen, kar vodi do pretiranega
postavljanja diagnoze hipertenzije in njenega prekomernega
zdravljenja."2°

Diagnoza hipertenzije ne sme temeljiti na enem obisku v ambulanti,
razen Ce je krvni tlak v obmocju hipertenzije 3. stopnje (180/110 mmHg),
ali ¢e ima bolnik veliko ali zelo veliko tveganje zaradi HPOO ali SZB. Za
natancno oceno krvnega tlaka v ambulanti potrebujemo pri veliki vecini
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Uporabite preverjeni samodejni
1. merilnik z man3eto za nadlahet

Doma: izmerite 2 meritvi z

1-minutnim presledkom o Mirna soba z udobno

in uporabite povpreéje ~\é QLD 5 A temperaturo
QJ7 y. Ustrezna velikost
Ambulanta: izmerite 3 s B, mansete za nadlahet
meritve z 1-minutnim \ Sredina nadlahti v Brez kajenja, kave,
presledkom in uporabite - \ vidini srca obroka, zdravil ali napora
&i i { N Q 30 min pred meritvijo
povprecje zadnjih 2 N - a e p )
9. ‘ . ] i 3.
1 °
‘ ]
il 7 /
If
| |
'j / Sedenje in spros¢anje
Razgaljena nadlahet, roka 1‘ { i
- L. " H | 3-5 minut
pociva na mizi, sredina 8. | 4.
nadlahti je v visini srca |
pe)
O/o ©
. <q
Neprekrizane noge, stopala so 7 Y 5 Brez govorjenja med
plosko na tleh = 4 meritvami in med

merjenjem

Sede z naslonjenim hrbtom

Slika 1. Priporoc€ila za merjenje krvnega tlaka v ambulanti in doma. Uporabite
samodejno elektronsko (oscilometriéno) napravo, ki je neodvisno preverjena z
uveljavljenim protokolom (www.stridebp.org)

bolnikov vsaj dva do tri obiske v ambulanti v 1—4-tedenskih presledkih
(odvisno od viSine krvnega tlaka in sréno-zilnega tveganja) z uporabo
povprecja zadnjih dveh od treh meritev pri vsakem obisku (slika 1).!

Zaradi Stevilnih moznosti napak, povezanih z bolnikom, merilnikom,
postopkom meritve in opazovalcem, ki lahko vplivajo na viSino krvnega
tlaka in vodijo do nezanesljive diagnoze,’® je iziemnega pomena uporaba
standardizirane metodologije meritev KT v ambulanti."®!

Pri starejSih osebah (>65 let), zdravljenih bolnikih s hipertenzijo (zlasti pri
zelo starih  bolnikih), bolnikih s sladkorno boleznijo, bolnikih z
nevrodegenerativnimi motnjami ali s simptomi, ki kaZejo na posturalno
hipotenzijo, je treba krvni tlak izmeriti tudi 1 in 3 minute po vstajanju —
odkrivanje ortostatske hipotenzije. Ob prvem obisku v ambulanti je treba
izmeriti krvni tlak na obeh nadlahteh, po moznosti z merilniki, ki lahko
izmerijo KT isto€asno. Razliko SKT med nadlahtema >10 mmHg je treba
potrditi s ponovljenimi meritvami. V primeru potrjene razlike, je treba vse
nadaljnje meritve meriti na nadlahti z vi§jim krvnim tlakom, ker vrednosti
natancneje odrazajo raven krvnega tlaka v vedjih arterijah. Vztrajna
razlika SKT vec kot 15 do 20 mmHg med nadlahtema je lahko posledica
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ateroskleroze in zozitev v velikih intratorakalnih arterijah ali arterijah
nadlahti, zaradi Cesar pride v poStev dodatna diagnostika arterijske
bolezni.®

Samodejno merjenje krvnega tlaka v ambulanti brez opazovalca

Samodejno merjenje KT v ambulanti (tri ali ve¢ odc¢itkov) brez prisotnosti
zdravstvenega osebja v sobi ima prednost pri standardizirani oceni
krvnega tlaka v ambulanti, saj zagotavlja tiho okolje, veckratne meritve
krvnega tlaka in meritve brez govorjenja. Ta metoda merjenja Se ni dobro
podprta z napovednimi podatki sréno-Zilnih dogodkov in zahteva prostor
(opremo, prostor in osebje), kar lahko otezi ali celo onemogoci
pregledovanje vecdjega Stevilo bolnikov, ki se obravnavajo v splosni
praksi ali celo v usmerjenih ambulantah."®

Spremljanje KT doma

Spremljanje krvnega tlaka doma (KTD) omogoca ve meritev krvnega
tlaka zunaj ambulante, v obi¢ajnem okolju vsakega posameznika. Bolniki
ga dobro sprejemajo za dolgotrajno uporabo in ima razmeroma nizke
stroSke, ki jih obi¢ajno krijejo uporabniki. Podatki KTD so bolj ponovljivi
kot pri merjenju KT v ambulanti, bolje napovedujejo HPOO, SZ izide in
umrljivost kot KT v ambulanti. S KTD ocenimo vsakodnevno
spremenljivost KT, ki ima neugoden prognosti¢ni pomen in zaznamo
fenotipe hipertenzije, kot sta prikrita hipertenzija ali hipertenzija bele
halje. Mozna nadaljnja prednost KTD je, da lahko izboljSa adherenco pri
zdravljenju in s tem nadzor hipertenzije, zlasti v kombinaciji z
izobrazevanjem, svetovanjem, algoritmi za samotitracijo ali spremljanjem
bolnika na daljavo (telemonitoring).'®

KTD je treba izvajati z uporabo samodejnih merilnikov z manSeto na
nadlahti, ki so bile neodvisno ocenjene v skladu z uveljavljenim
protokolom (www.stridebp.org).® Merilniki s samodejnim shranjevanjem,
izraCuni povprecij ve€kratnih odCitkov, ki se samostojno, preko mobilnega
telefona ali osebnega racunalnika povezujejo na internet in omogocajo
prenos podatkov, so bolj zazeleni — da bi tako zdravniku olajSali oceno
vrednosti krvnega tlaka."'? Okoli§¢ine meritev in drza morajo biti podobni
tistim, ki so opisani pri meritvah v ambulanti (slika 1)."'2

Ker je KTD pri vecini bolnikov brez ali skoraj brez u€inka bele halje, so
njegove vrednosti nizje od vrednosti KT v ambulanti — ta razlika postaja
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Tabela 2. Razmejitev hipertenzije pri merjenju krvnega tlaka v ambulanti in
Zunaj nje

Nagin merjenja KT Sistoli¢ni KT Diastoli¢ni KT
(mmHg) (mmHg)

merjenje KT v ambulanti@ 2140 in/ali 290
celodnevno spremljanje KT

24-urno povprecéje =130 in/ali >80
podnevi (ali zbujenost) 2135 in/ali 285
ponodi (ali spanje) 2120 in/ali 270
spremljanje KT doma 2135 in/ali =285

akonvencionalne meritve krvnega tlaka v ambulanti, ne samodejno merjenje
brez prisotnosti opazovalca

vse manj izrazita, €im nizji je KT v ambulanti. Razmejitve med
normotenzijo in hipertenzijo pri KTD, ki ustreza krvnemu tlaku v
ambulanti 140/90 mmHg, je 135/85 mmHg. Podobno velja tudi za ciljni
krvni tlak, ki ni opredeljen, a je verjetno nekaj mmHg nizji kot izmerjen v
ambulanti (tabela 2)."13

KTD je smiselno opraviti pred nacrtovanimi obiski v ambulanti ali
kadarkoli obstaja sum na klinicno pomembno spreminjanje KT. V
idealnem primeru je treba KTD meriti 7 dni zaporedoma in ne manj kot 3
dni, z dvojniki meritev (z 1 min presledkom) zjutraj (pred zauzitjiem
zdravila pri zdravljenih) in zvecer.>® Odcitke prvega dne (ki so obi¢ajno
vi§ji in nestabilni) zavrzemo in upoStevamo povprec¢ja preostalih
vrednosti.>®

KTD pomaga izboljSati obstojnost nadzora krvnega tlaka med
dolgotrajnim zdravljenjem. Omejitve KTD so, da zahteva usposabljanje
bolnika, se pogosto izvaja z nenatanénimi merilniki, lahko povzroca
tesnobo in prepogoste meritve, ki imajo lahko tudi za posledico
spremembe zdravljenja s strani bolnika.® Druga pomanjkljivost je
omejenost le na meritve podnevi, najpomembnejSa omejitev pa je, da ni
izsledkov raziskav vodenih s KTD o zdravljenju in njihovih rezultatih.

Celodnevno spremljanje krvnega tlaka

Ceprav morajo bolniki med meritvami krvnega tlaka mirovati, CSKT
zagotavlja ve€ odcCitkov krvnega tlaka v pogojih, ki odrazajo obi¢ajno
okolje, vkljuéno z dnevnimi aktivnostmi in spanjem.>® CSKT ima enake
prednosti pred meritvami KT v ambulanti kot KTD, tj. ve¢jo ponovljivost
24-urnih povprecij KT, tesnejSo povezanost in napoved HPOO, boljSo
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napoved izidov in umrljivosti®® ter sposobnost prepoznavanja hipertenzije
bele halje in prikrite hipertenzije. Dodatni prednosti sta razlikovanje med
navidezno in resni¢no rezistentno hipertenzijo ter kvantificiranje
znacilnosti krvnega tlaka, kot sta 24-urna spremenljivost krvnega tlaka in
jutranji porast krvnega tlaka — za oba je bilo ugotovljeno, da imata
neugodno prognosti¢no vrednost, neodvisno od 24-urnega povprecja
KT.™ Najpomembnejsa je kvantifikacija statusa upadanja KT ponodi, kar
je klinicno pomembno — no€no znizanje krvnega tlaka in absolutne nocne
vrednosti krvnega tlaka bolje napovedujejo dogodke kot KT podnevi.
Izrazito poveCano tveganje imajo bolniki brez znizanja krvnega tlaka
ponoéi ali s hipertenzijo ponoéi.’® CSKT lahko olajSa prepoznavanje
vsakodnevnih hipotenzivnih epizod in u€inkovitost nadzora krvnega tlaka
pri zdravljenju v obdobjih med jemaniji zdravil.

Pri raziskavah z antihipertenzivnimi zdravili ima prednost, da CSKT nima
placebo ucinka ali pa je le-ta minimalen.'®® CSKT zaradi cene ni
primeren za pogosto uporabo, ni Siroko dostopen v okoljih primarne
zdravstvene oskrbe in lahko nekaterim bolnikom povzro€a nelagodje,
zlasti med spanjem.® Kar zadeva KTD, so najpomembnej$e omejitve, da
ni bilo izvedenih prospektivnih randomiziranih raziskav, ki bi temeljile na
rezultatih ucinkov zdravljenja, vodenega s CSKT, v primerjavi z
zdravljenjem, vodenim s KTD, in da ni neposredno dolo¢enih
razmejitvenih in ciljnih vrednosti za zdravljenje.’® Ker CSKT ne izzove
ucinka bele halje, so vrednosti KT pri tej preiskavi nizje kot v ambulanti.
Razmejitve za zviSan KT pri CSKT je 24-urno povprecje 130/80 mmHg
ali veg, kar ustreza vrednostim krvnega tlaka v ambulanti 140/90 mmHag.
Kot pri KTD, so tudi pri CSKT ciljne vrednosti pri zdravljenju priblizek
ujemanija s ciljnim KT v ambulanti (tabela 2).

CSKT izvajamo s popolnoma samodejnimi merilniki, programiranimi za
samodejno belezenje KT v vnaprej izbranih intervalih 24 ur med
obi¢ajnim delovnim dnem.">° Bolniki naj vodijo dnevnik svojih dejavnosti,
simptomov, obrokov, €asa jemanja zdravil, ¢asa spanja ali katerihkoli
neobiCajnih teZzav. Programska oprema naprave izrauna povprecne
dnevne, nocne in 24-urne vrednosti krvnega tlaka ter urni profil krvnega
tlaka.>® Za ustrezno 24-urno preiskavo zahteva ve¢ smernic najmanj 20
veljavnih od¢itkov KT med budnostjo in sedem veljavnih od€itkov med
spanjem.>'” Ker pa lahko programska oprema naprave nekatere odcitke
izlo€i, lahko pride do izpada ur brez vrednosti KT, zlasti ponoci. Poleg
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tega obstajajo dokazi, da imajo lahko pri CSKT predolgi intervali med
meritvami (v 60-minutnih intervalih, tj. skupno 24 vrednosti v 24 urah) za
posledico nepravilno 24-urno povprecje krvnega tlaka. Da bi omejili
tveganje, da slaba kakovost zbranih podatkov izni¢i prednosti CSKT, je
primerna nastavitev meritev na vsakih 20 minut podnevi in pono¢€i. S tem
se izognemo paradoksu, da bi bili podatki o KT v prognosti¢no
pomembnem delu preiskave (ponoci) preslabi.'

Indikacije za meritve krvnega tlaka zunaj ambulante

KTD in CSKT imata ve¢ skupnih klini¢nih indikacij (tabela 3). Tako KTD
kot CSKT lahko prepoznata hipertenzijo bele halje in prikrito hipertenzijo
in ju je treba uporabiti, kadar je na podlagi KT v ambulanti verjetnost
enega ali drugega stanja vedja, tj. pri bolnikih s hipertenzijo 1. stopnje za
hipertenzijo bele halje in z visoko normalnim krvnim tlakom pri prikriti
hipertenziji.>® Tako KTD in CSKT sta diagnosticno pomembna pri
bolnikih, pri katerih normalen KT v ambulanti spremlja prisotnost HPOO
ali veliko SZ tveganje in pri bolnikih z vztrajno povi$anim KT v ambulanti
(zlasti hipertenzija 2. in 3. stopnje dolgotrajno ali trajno) brez HPOO.
Pogosta indikacija je tudi stanje, pri katerem se zaradi velike
spremenljivosti KT v ambulanti ni mozno jasno odloCiti o diagnozi
hipertenzije.

CSKT je indiciran kadar obstaja sum na posturalno ali postprandialno
hipotenzijo, ki se pogosteje pojavljata pri starejSih bolnikih, bolnikih s
sladkorno boleznijo, bolnikih z disavtonomijo in bolnikih, ki imajo zaradi
samomeritev tesnobo, ali pri bolnikih, ki ne morejo opraviti in pravilno
poroc¢ati o rezultatih KTD. KTD je primernejSi za bolnike, ki poro¢ajo o
neugodju ali tezavah s spanjem zaradi CSKT, kot tudi za preverjanje
dolgoro¢ne urejenosti KT. CSKT je najboljSi pristop za ovrednotenje KT
ponodi, tj. stanja upadanja KT med spanjem, ki pogosto odstopa pri
stanjih, kot so sladkorna bolezen, sindrom apneje med spanjem,
debelost in kroni¢na ledvi¢na bolezen.

Kljub temu je pomembno vedeti, da imajo razlini vzorci upadanja in
drugi fenotipi KT, ki temeljijo na meritvah KT v ambulanti in zunaj nje
omejeno ponovljivost.’® Zato je treba ta odstopanja potrditi z ve¢ kot eno
preiskavo zunaj ambulante, npr. vsaj dve preiskavi v razmiku ve¢ dni ali
tednov.
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Tabela 3. Klini¢ne indikacije za merjenje krvnega tlaka doma in celodnevno

spremljanje krvnega tlaka

Stanja, pri katerih je hipertenzija bele halje pogostejsa, npr.

* hipertenzija 1. stopnje pri merjenju krvnega tlaka v ambulanti

* izrazito zviSan krvni tlak v ambulanti brez HPOO

Stanja, pri katerih je prikrita hipertenzija pogostejsa, npr.

» visoko normalen krvni tlak v ambulanti

* normalen krvni tlak v ambulanti pri posameznikih s HPOO ali velikim
sréno-zilnim tveganjem

Pri zdravljenih posameznikih

* potrditev nenadzorovane in prave rezistentne hipertenzije

» vrednotenje 24-urnega nadzora krvnega tlaka (zlasti pri bolnikih z velikim
sréno-Zilnim tveganjem)

* ocenjevanje simptomov, ki nakazujejo hipotenzijo (zlasti pri starejSih
bolnikih)

Sum na posturalno ali postprandialno hipotenzijo pri zdravljenih bolnikih

Pretiran odziv krvnega tlaka na napor

Precejnje nihanje vrednosti meritev krvnega tlaka v ambulanti

Posebne indikacije za CSKT namesto KTD

» ocena krvnega tlaka med spanjem in upadanja ponoci (npr. apneja med
spanjem, kroni¢na ledvi¢na bolezen, sladkorna bolezen, endokrina
hipertenzija ali avtonomna disfunkcija)

» bolniki, ki niso zmozni ali ne Zelijo izvajati meritev doma, ali so zaradi
samomeritev zaskrbljeni

* nosecnost
Posebne indikacije za KTD namesto CSKT

» dolgoro¢no spremljanje zdravljenih posameznikov za izboljSanje
adherence pri zdravljenju in nadzora hipertenzije

» bolniki, ki nocejo opraviti CSKT, ali imajo med preiskavo izrazite tezave

Indikacije za ponovno vrednotenje krvnega tlaka zunaj ambulante (ista ali

alternativha metoda — KTD/CSKT)

» potrditev hipertenzije bele halje ali prikrite hipertenzije pri nezdravljenih
ali zdravljenih posameznikih

CSKT - celodnevno spremljanje krvnega tlaka, KTD — krvni tlak doma, HPOO
— s hipertenzijo povzro€ena okvara organov

Zakljuéek

Kljub tehnoloSkemu in klinichemu napredku dosezenemu v zadnijih
desetletjih, se uporaba spremljanja KT zunaj ambulante $e vedno sooCa
z nekaterimi neodgovorjenimi vprasanji. NajpomembnejSa vprasanja so
ali je prognostitha zmoznost KT zunaj ambulante dodano k KT v
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ambulanti, znatna ali skromna — zlasti ¢e je KT v ambulanti ustrezno
izmerjen in ali ima zdravljenje vodeno s KTD oz. CSKT za posledico
veCje zmanjSanje obolevnosti in umrljivosti kot zdravijenje le z
upostevanjem KT v ambulanti. Sedanje smernice podpirajo metode
merjenja KT zunaj ambulante. Kljub obilici klini¢nih informacij pri merjenju
KT zunaj ambulante pri njih Se ni dokonénih vrednosti cilinega KT.
Podatki merjenje KT zunaj ambulante dopolnjujejo meritve KT v
ambulanti.
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DIAGNOSTIKA HIPERTENZIJE IN OCENA
SRCNO-ZILNEGA TVEGANJA

Hypertension Diagnostics and Evaluation of Cardiovascular Risk
Aleksandra Vujanié, Borut Cegovnik

Kliniéni oddelek za hipertenzijo, Interna klinika,
Univerzitetni klini€ni center Ljubljana, Vodnikova 62, 1000 Ljubljana

lzvlecek

Namen diagnosticne obravnave je identificirati dejavnike tveganja za
nastanek arterijske hipertenzije in drugih sréno-zilnih bolezni, identificirati
s hipertenzijo povzro¢eno okvaro organov ali obstojeCe sréno-zilne,
mozganskozilne ali ledvicne bolezni ter odkriti morebitne sekundarne
vzroke hipertenzije.

Kljuéne besede: arterijska hipertenzija, diagnostika, s hipertenzijo
povzroCena okvara organov, ocena sréno-Zilnega tveganja

Abstract

The purpose of the diagnostic evaluation is to identify risk factors for the
development of arterial hypertension and other cardiovascular diseases,
to recognize hypertension mediated organ damage or existing
cardiovascular, cerebrovascular, or renal diseases and to discover
possible secondary causes of hypertension.

Key words: arterial hypertension, diagnostic evaluation, hypertension
mediated organ damage, cardiovascular risk assessment

Uvod

Za postavitev diagnoze arterijske hipertenzije potrebujemo natan¢no
anamnezo in celovit status z meritvami krvnega tlaka. Zaradi
spremenljivosti krvnega tlaka je treba poviSan krvni tlak potrditi vsaj z
dvema ali tremi meritvami, razen €e so vrednosti krvnega tlaka (KT),
zabelezene med prvim obiskom, izrazito poviSane (hipertenzija 3.
stopnje). Nadaljnja obravnava vklju€uje oceno s hipertenzijo povzro¢ene
okvare organov (HPOO) in oceno sréno-zilnega tveganja. Po postavitvi
delovne diagnoze je potrebno arterijsko hipertenzijo opredeliti oz.
izkljuciti morebitne vzroke sekundarne hipertenzije.
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Diagnostika arterijske hipertenzije

Anamneza

Osebna anamneza:

Cas prve diagnoze hipertenzije

stabilen ali hitro narasc¢ajo€ krvni tlak

zapisi trenutnih in preteklih vrednosti krvnega tlaka doma
trenutna/pretekla antihipertenzijska zdravila, vkljuéno z njihovo
ucinkovitostjo in neprenasanjem

uzivanje drog/snovi, soasna zdravljenja, vklju¢no z zdravili brez
recepta, npr. glukokortikoidi, nesteroidna protivnetna zdravila/-
zaviralci COX-2, paracetamol, imunosupresivna zdravila, zdravila
proti raku, nosni vazokonstriktoriji

redno jemanje/opuscanje zdravil (adherenca)

hipertenzija v nosecCnosti/preeklampsija.

Dejavniki tveganja

druzinska anamneza hipertenzije, sréno-zilnih bolezni, mozganske
kapi ali bolezni ledvic

kajenje

prehranska anamneza (sol), uzivanje alkohola

pomanjkanje telesne vadbe/sede€ nadin zivljenja

pridobivanje ali izguba teze v preteklosti

anamneza erektilne disfunkcije

anamneza spanja, smréanje, apneja med spanjem (podatki pridobljeni
tudi od partnerja)

stres v sluzbi ali doma (subjektivna raven stresa)

anamneza maligne bolezni.

Anamneza mozZne sekundarne hipertenzije
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zgodnji pojav hipertenzije 2. ali 3. stopnje (<40 let) ali nenaden razvoj
hipertenzije ali poslabdanje predhodno urejene hipertenzije pri
starejSih bolnikih

anamneza ponavljajoCih se bolezni ledvic/secil

ponavljajoCe se epizode porastov KT, znojenja, glavobola, bledice,
tesnobe ali palpitacij — sum na feokromocitom

anamneza spontane ali z diuretiki izzvane hipokaliemije, epizode
miSiCne oslabelosti in tetanije (hiperaldosteronizem)

simptomi, ki kazejo na bolezen S€itnice ali hiperparatiroidizem
anamneza ali trenutna nosec¢nost, stanje po menopavzi in uporaba
peroralnih kontracepcijskih sredstev ali hormonska nadomestna
terapija.
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Anamneza in simptomi s hipertenzijo povzroc¢ene okvare organov,
sréno-Zilnih bolezni, moZzganske kapi in bolezni ledvic

Anamneza in simptomi HPOO, sréno-zilnih bolezni (SZB), mozganske
kapi in bolezni ledvic:

e mozgani in oCi: glavobol, vrtoglavica, sinkopa, motnje vida, TIA,
senzoricni ali motoriéni izpad, moZganska kap, karotidna
revaskularizacija, kognitivne motnje, izguba spomina, demenca (pri
starejsih)

e srce: bole€ine v prsih, dispneja, edemi, miokardni infarkt, koronarna
revaskularizacija, sinkopa, palpitacije, aritmije (zlasti AF), sréno
popuscanje

e ledvice: Zeja, poliurija, nikturija, hematurija, okuzbe sedil, znana KLB,
druzinska anamneza KLB (npr. policisti¢na bolezen ledvic)

o periferne arterije: hladne okon€ine, intermitentna klavdikacija,
klavdikacijska razdalja, bole€ina v mirovanju, razjeda ali nekroza,
revaskularizacija perifernih arterij.

Celovit status

Telesni habitus

e tezain viina z izraCunom ITM

e 0Obseg pasu.

Znaki s hipertenzijo povzrocenih okvar organov:

nevroloski pregled in kognitivni status

pregled olesnega ozadja (nujna stanja, sum na maligno hipertenzijo)
avskultacija srca in karotidnih arterij

palpacija karotidnih in perifernih arterij.

Znaki sekundarne hipertenzije:

e pregled koZe: madezi  café-au-lait pri  nevrofibromatozi
(feokromocitom)

¢ palpacija ledvic (povecani ledvici pri policistiCni bolezni ledvic)

e avskultacija srca, aorte in ledviénih arterij (Sumi, ki nakazujejo
koarktacijo aorte ali renovaskularno hipertenzijo)

e znaki Cushingove bolezni ali akromegalije

e znaki bolezni S¢itnice.

Osnovne preiskave
Laboratorijske preiskave:

e hemoglobin in/ali hematokrit
e krvni sladkor na tesSce, HbA:.
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e lipidogram: celokupni holesterol, LDL-holesterol, HDL-holesterol in
trigliceridi

kalij, natrij in kalcij v serumu

sec€na kislina

kreatinin (in/ali cistatin C) za izraCun oGF

jetrni testi (AST, ALT, bilirubin, alkalna fosfataza, GGT)

urinski izvid; vkljuéno s pregledom sedimenta in dologitvijo
albuminurije.

EKG: 12-kanalni EKG (dodana vrednost za klinicno oceno

hipertenzivnega bolnika in za napovedovanje tveganja).

Dodatne preiskave

e ultrazvok ledvic (ocena morfologije in delovanja ledvic, color in
spektralni Doppler UZ)

o biomarkerji in genetski markerji (lipoprotein (a), hs-cTnT, hs-cTnl,
BNP, NT-proBNP, dodatni markerji ledvicnega delovanja, genetski
markerji).

Ocena s hipertenzijo povzroé¢ene okvare organov

Pri bolnikih z arterijsko hipertenziio HPOO obi¢ajno kaze na visoko
tveganje za sréno-zilne dogodke ne glede na to, na katerem organu se
okvara nahaja, zato je njena ocena pomembna zlasti pri bolnikih, Ki
imajo, glede na starost in sploSno oceno tveganja navidezno nizko
tveganje. Za oceno HPOO uporabljamo osnovne presejalne teste in
razSirjeno diagnostiko. Osnovni presejalni testi HPOO so priporocljivi za
vse bolnike s hipertenzijo (tabela 1), razsSirjeno diagnostiko HPOO
uporabljamo glede na ugotovitve in indikacije (tabela 2).

Z osnovnimi in razSirjenimi testi ocenimo prisotnost in razsirjenost
HPOO. V posameznih primerih lahko odkrijemo in potrdimo prisotnost
drugih kroniénih bolezni, kar povecuje stopnjo tveganja.

Glede na rezultate preiskav in eventualno prisotnost patoloskih
parametrov za posamezno preiskavo potrdimo so€asno prisotnost vec
HPOO, kar dodatno zviSuje stopnjo tveganja za sréno zilne dogodke
(tabela 3).

V post-hoc analizah je bila regresija nekaterih (vendar ne vseh) HPOO
povezana z zdravljenjem arterijske hipertenzije in posledi¢no z
zmanjSanjem srcno-zilnega tveganja, kar prinaSa dodatno potrditev
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Tabela 1. Osnovni presejalni testi za s hipertenzijo povzroene okvare
organov

Osnovni presejalni

testi HPOO

12-kanalni EKG

Razmerje

albumin/kreatinin v urinu

(UACR)

Serumski kreatinin in
oGF

sréna frekvenca in motnje AV prevajanja,
odkrivanje srénih aritmij, miokardne ishemije in
infarkta, ugotavljanje hipertrofije levega prekata
odkrivanje in razvr§¢anje kroni¢ne ledvi¢ne
bolezni

odkrivanje in razvr§€anje kroni¢ne ledviéne
bolezni

Tabela 2. RazSirjena diagnostika s hipertenzijo povzro€ene okvare organov
RazSirjena diagnostika

HPOO

UZ srca

MRI srca

Hitrost pulznega vala
(PWV)
UZ vratnih arterij

CT koronarnih arterij
(koronarni kalcij)

UZ trebudne aorte
UZ ledvic

UZ ledvi€nih arterij
(barvni in spektralni
doppler)

Glezenjsko brahialni
indeks

Slikanje mikrozilja
mreznice

Testiranje kognitivnih
funkcij (vprasalniki
KPSS, MoCA)
Slikanje mozganov
(CT, MRI)

ocena strukture in delovanja prekatov in
preddvorov, odkrivanje valvularne bolezni, meritev
dimenzije korena aorte

ocena struktur in funkcijskih sprememb,
karakterizacija tkiva
ocena togosti aorte/velikih arterij

ocena debeline intime-medije karotidne arterije,
plakov in zozitev

ocena prisotnosti in obsega koronarnega kalcija
za napovedovanje sréno-Zilnih dogodkov

ugotavljanje anevrizme in ateroskleroze aorte
ugotavljanje velikosti in strukture ledvic

sum na renovaskularno hipertenzijo, ocena RI
sum na periferno arterijsko bolezen

ugotavljanje mikrovaskularnih sprememb

ugotavljanje zgodnjih stopenj demence

odkrivanje strukturnih sprememb mozganov
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Tabela 3. Kriteriji za opredelitev s hipertenzijo povzrocene okvare organov

Preiskava Patoloske vrednosti

EKG SV1+ RV5 (Sokolow-Lyon) 235 mm
(HLP) R val vaVvL 211 mm
SV3+RaVL RaVL (Cornell voltage)
>28 mm (M), >20 mm (2)
LVH Cornell voltage (+6 mm in W) x QRS duration
(Cornell duration product) >2440 mm

Ocena ledvic

Delovanje oGF <60 mL/min/1,73 m?

Albuminurija Urin: albumin/kreatinin >3 g/mol

Rezistenéni indeks RRI >0,7

Ehokardiografija LVH LVM/BSA (g/m2 ) >115 (M), >95 (2)

(HLP) LVM/viina (g/m27) >50 (M), >47 (Z)
RWT 20,43

LVDDiam/vi§ina >3,4 (M), >3.3 (Z) cm/m

LV DD e' hitrost septalno <7 cm,
€' hitrost lateralno <10

Razmerje E/e' >14

LAV/BSA >34 mL/m? LAV/height? >18,5 (M),
>16,5 (Z) mL/m2 LV GLS <20%

Ocena togosti Brahialni pulzni tlak (>60 let) >60 mmHg
aorte/velikih arterij Hitrost pulznega vala (PWV)
(hitrost pulznega vala) (starost 60—70 let) >18 m/s

(starost 5060 let) >10 m/s
Ateroskleroza karotidnih Plak: IMT 21,5 mm ali fokalno povecanje

arterij zadebelitev 20,5 mm ali 50% debeline IMT

(UZ karotid) IMT 20,9 mm

Ateroskleroza

koronarnih arterij CT Referenéne vrednosti glede na spol in starost
CT srca

PAB

Glezenjsko-brahialni <0,9

indeks

Ocesno ozadje Stopnja 3 in 4

ucinkovitosti zdravljenja arterijske hipertenzije pri posameznih bolnikih.
To je najbolje prikazano pri regresiji hipertrofije levega prekata dologeni
bodisi z EKG ali pa z ehokardiografijo.
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Tabela 4. Ocena tveganja s to¢kovnikoma SCOREZ2 in SCORE2-OP

Razred Raven
priporocil dokazov

Priporocilo

Ocena sréno-zilnega tveganja s SCORE2 in
SCOREZ2-OP je priporocljiva za bolnike s
hipertenzijo, ki e nimajo velikega ali zelo velikega
tveganja zaradi ugotovljene SZB ali KLB,
dolgotrajne ali zapletene sladkorne bolezni, HPOO
(npr. hipertrofija levega prekata ali prisotnost
izrazito poviSanega dejavnika tveganja, npr.
holesterol, albuminurija)

Tudi zmanjSanje hitrosti pulznega vala v nekaj letih je povezano z
izboljSano prognozo pri bolnikih z odporno hipertenzijo.

Smernice za uporabo in ponavljanje testov za oceno HPOO bodo morale
upostevati vec¢ dejavnikov, kot je spremenljivost oznacevalca HPOO z
zdravljenjem arterijske hipertenzije, ponovljivost in neodvisnost izvajalca,
Cas potreben za nastanek spremembe, napovedna vrednost in
ekonomski aspekt.

Kdaj napotiti na nadaljnjo obravnavo ali v bolniSnico

e bolniki s sumom na sekundarno hipertenzijo

¢ bolniki mlajSi od 40 let s hipertenzijo 2. ali 3. stopnje

e bolniki z nenadnim nastankom hipertenzije ali iztirjenjem prej
nadzorovane hipertenzije

bolniki z odporno hipertenzijo

potreba po podrobnejsi oceni HPOO

hipertenzijska nujna stanja (obi€ajno bo potrebna bolniSni¢na oskrba)
zahteva napotnega zdravnika po razsirjeni obravnavi.

Ocena sréno-zilnega tveganja

Obstajajo razlicne racunalniSke metode za ocenjevanje celotnega
tveganja oziroma verjetnosti razvoja sréno-zilnih dogodkov (Framingham
Risk Score, SCORE2, ASCVD Risk Score, PREDICT (New Zealand),
PAR Risk Predictor (China), JBS3 Risk Score, Reynolds, SMART in
drugi).

Smernice za prepreCevanje bolezni srca in ozilja iz leta 2021 priporoc¢ajo
uporabo SCORE2 in SCORE2-OP za oceno 10-letnega tveganja za

99

XXXII. strokovni sestanek ZdruZenja za arterijsko hipertenzijo
www.hipertenzija.org



usodne in neusodne sréno-zilne dogodke pri navidezno zdravih

posameznikih z dejavniki tveganja.

Ocena celotnega sréno-zilnega tveganja je priporoc€ljiva pri vsakem

bolniku s hipertenzijo:

e bolniki z arterijsko hipertenzijo 3. stopnje (KT 2180/110 mmHg) in
bolniki z arterijsko hipertenzijo 2. stopnje (KT =160-179/100-109
mmHg) z izjemo bolnikov brez drugih dejavnikov tveganja imajo veliko
ali zelo veliko tveganje za SZB

e bolniki z arterijsko hipertenzijo, ne glede na stopnjo in z dokazano
ateroskleroticno SZB in/ali sladkorno boleznijo in/ali zmerno do hudo
ledvi€no boleznijo in/ali genetsko/redko lipidno motnjo, imajo veliko ali
zelo veliko tveganje za SZB

e pri bolnikih z arterijsko hipertenzijo 1. stopnje in visoko normalnim

krvnim tlakom lahko uporabimo oceno tveganja z racunalniSko
metodo (ocena tveganja s SCOREZ2 in SCORE2-OP) (tabela 4).

Pomanjkljivost tega in drugih pristopov h kvantifikaciji sréno-Zilnega
tveganja je, da je ocenjeno tveganje obi¢ajno nizko pri mlajsih odraslih,
zlasti pri mladih Zenskah, ki jih je mogoce oznaciti kot skupine z nizkim
tveganjem za SZ dogodke, tudi &e imajo veé kot en dejavnik tveganja.

Povezava do aplikacije Evropskega zdruzenja za kardiologijo (ESC)
za oceno sréno-zilnega tveganja:
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lzvlecek

Smernice so vodilo v zdraviljenju in predstavljajo tudi pregled vseh
novosti in dognanj na doloenem podrocju. Zato smo bili zelo veseli
novih smernic za zdravljenje arterijske hipertenzije. Na osnovi evropskih
smernic, ki jih je napisalo 60 avtorjev, smo naredili skupaj z veC
strokovnjaki razli€nih strok, ki jih povezuje hipertenzija, pregled za
slovenski prostor in pripravili slovenske smernice. V prispevku opisujemo
nacin medikamentoznega pristopa k zdravljenju. Osnovnih pet skupin
antihipertenzivov, kot so zaviralci konvertaze angiotenzina, antagonisti
angiotenzinskih receptorjev, blokatorji beta, kalcijevi antagonisti, tiazidi in
tiazidom podobni diuretiki, kombiniramo v kombinirani tableti, ¢e je le
mozno, Ze takoj ob zaletku zdravljenja, sicer pa kasneje v postopku
zdravljenja in doseganja ciljne vrednosti krvnega tlaka. Navedene so
mozne kombinacije in v dolo€enih primerih tudi monoterapija, ki jih lahko
uporabimo, in tudi na¢in medikamentoznega zdravljenja hipertenzije.

Klju¢ne besede: arterijska hipertenzija, smernice, terapija
Abstract

The guidelines are useful guide in treatment and represent an overview
of all novelties in a certain area. That is why new guidelines for the
treatment of arterial hypertension written by 60 experts from all around
Europe were well accepted. Based on this facts Slovenian experts
prepared guidelines specific for our area. In this article, we describe the
medical therapy of arterial hypertension. The basic five groups of
antihypertensives, such as angiotensin converting enzyme inhibitors,
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angiotensin receptor antagonists, beta blockers, calcium antagonists,
thiazides and thiazide-like diuretics should be combined. Fixed does
combination pills should be used from the start or later. The possible
combinations that can be used and the way how pharmacotherapy
should be applied in hypertension are described.

Key words: arterial hypertension, guidelines, therapy

Uvod

Ob nasem klinicnem delu nam smernice velikokrat olajSajo odlocitev in
vodijo zdravljenje nasega bolnika. Vendar pa so smernice mednarodnih
organov pogosto zapletene in ob&asno tudi nejasne, saj zdruZujejo
mnenja in zapise Stevilnih soavtorjev in tudi recenzentov. V dobrodoSlem
nasprotju so zadnje smernice Evropskega zdruzenja za hipertenzijo
(ESH) 2023, ki so bolj jasne in podprte s Stevilnimi grafikami, ki bodo
praktiku v pomo€. Na osnovi le teh smo tudi v Sloveniji s Stevilnimi
kolegicami in kolegi razlicnih strok, ki jih zdruzuje hipertenzija, sestauvili
dokument, ki povzema najnovejSa dognanja s podrocja hipertenzije in bo
predstavljal preprost dokument za vkljugitev v naso prakso. Ceprav nove
smernice ne vsebujejo senzacionalnih novosti, predstavljajo dragocena
priporocila za obvladovanje hipertenzije z globalnimi posledicami."

V prispevku se bomo osredotoCili na medikamentozni pristop k
zdravljenju.

Osnovne skupine zdravil

Da bi lahko priporoCili skupino zdravil za zdraviljenje arterijske
hipertenzije, mora le-ta izpolnjevati naslednje kriterije:

e Imeti dokazano uCinkovitost za znizanje krvnega tlaka kot
monoterapija

e Imeti dokaze na osnovi randomiziranih raziskav, da zmanjSuje
umrljivost in obolevnost

e ugoden profil prenasanja in varnost.

Nove smernice poudarjajo pomen zacetnega kombiniranega zdravljenja
z dvema zdraviloma, ki je povezano z izrazitim zmanjSanjem tveganja za
sréno-zilno smrt in hospitalizacijo, ker izboljSa dolgorocen in hiter nadzor
krvnega tlaka.? Kombinirano zdravljenje je temelj nadzora nad
hipertenzijo in je korak v pravo smer obvladovanja tega pomembnega
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dejavnika tveganja. Kombinacije zdravil se priporo€ajo z uporabo
kombiniranih tablet. Seveda pa je predvsem potreben individualen
pristop k bolniku, ki pa pri ljudeh z blago pove¢anim krvnim tlakom ali pri
krhki populaciji zahteva pocasnejSe zniZzevanje krvnega tlaka in tako se
takrat odlo¢imo za uporabo monoterapije.

V osnovni izbor zdravil sodijo: zaviralci konvertaze angiotenzina (ACEi),
antagonisti angiotenzinskih receptorjev (ARB), blokatorji beta (BB),
kalcijevi antagonisti (CCB), tiazidi in tiazidom podobni diuretiki.

Zaviralci konvertaze angiotenzina (ACEi) so zdravila, ki se Ze leta
uporabljajo in zato tudi najpogosteje, lahko pa povzro€ajo kaselj in
angioedem.

Antagonisti angiotenzinskih receptorjev (ARB) so podobno ucinkoviti
kot ACEi, a imajo nekoliko drugaten mehanizem inhibicije renin-
angiotenzin sistema (RAS). Imajo najmanjSo pojavnost stranskih u€inkov.
Kalcijevi antagonisti (CCB): lo€imo dve veliki skupini: dihidropiridinske
in nedihidropiridinske. Dihidropiridinski kalcijevi antagonisti so zelo dobro
ucinkoviti, metabolno nevtralni, kar je za dolgotrajno zdravljenje zelo
zazeleno, imajo pa pogostejSe stranske ucinke, kot so periferni edemi —
predvsem pri amlodipinu. Nedihidropiridinski kalcijevi antagonisti imajo
lahko negativen inotropni uéinek, vendar so zelo dobro ucinkoviti
predvsem pri mlajsi populaciji v kombinaciji z ACEi in so uporabni tudi pri
ljudeh z atrijsko fibrilacijo.

Diuretiki: v zdravljenju hipertenzije uporabljamo dolgo delujoCe diuretike.
Tiazidi in tiazidom podobni diuretiki so u€inkoviti pri prepre€evanju sréno-
Zilnih obolevnosti in umrljivosti. Tiazidom podobna diuretika, klortalindon
in indapamid, sta mocnejSa, imata daljSe delovanje v primerjavi s
hidroklortiazidom, vendar so porocali v nekaterih raziskavah o vedji
pojavnosti nezazelenih ucinkov klortalidona. Kljub temu ni bistvene
razlike med hidroklortiazidom in klortalidonom. Nedavno je s placebom
kontrolirana raziskava pokazala, da klortalidon ucinkovito znizuje krvni
tlak in albuminurijo pri bolnikih z nenadzorovano hipertenzijo in KLB 4.
stopnje (0GF <30 mL/min/1,73 m?).3  Poleg tega ga je smiselno dodati
pri ledvicnem popusc€anju, ko navadno uporabliamo diuretik Henlejeve
zanke.*
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Tabela 1. Specifi¢ne indikacije za uvajanje beta blokatorjev

Izbrane indikacije za uvedbo blokatorjev beta

kroni¢ni koronarni sindrom, antiishemicna terapija

po miokardnem infarktu: motnje ritma, angina, nepopolna revaskularizacija,
sréno popuscCanje

akutni koronarni sindrom

sréno popuscanje, pri koronarni bolezni (ishemija), motnje ritma in tahikardija
atrijska fibrilacija: prevencija, nadzor ritma, nadzor sréne frekvence

zenske v rodni dobi ali na¢rtovanju nosecnosti

hipertenzija v noseénosti

Druga stanja pri katerih je smiselna terapija z blokatorji beta

hipertenzija z zviSano sréno frekvenco >80 utripov/min

hipertenzijska nujna stanja

perioperativna hipertenzija

izrazit hipertenzijski odgovor na telesno obremenitev ali stres

sindrom posturalne ortostatske tahikardije

obstruktivha apneja v spanju

periferna arterijska bolezen s klavdikacijo

KOPB

portalna hipertenzija, s cirozo povezane varice poziralnika in ponavljajoCe
krvavitve iz varic

glavkom

tirotoksikoza, hipertiroidizem
hiperparatiroidizem pri uremiji
migrenski glavobol

esencialni tremor

Diuretiki zanke so manj ucinkoviti antihipertenzivi. Priporocljivi so pri
bolnikih s KLB 4. in 5. stopnje in pri bolnikih s preobremenitvijo s tekoc¢ino
— uporabljamo furosemid in torasemid. Kot Ze zapisano, jih lahko
kombiniramo tudi s klortalidonom za izboljSanje nadzora krvnega tlaka pri
bolnikih z napredovalo KLB.

Blokatorji beta (BB) so enako ucinkoviti v zniZzanju krvnega tlaka kot
ostale skupine antihipertenzivov, a nekoliko manj v prevenciji mozganske
kapi. Potrebno je opozoriti na mozen stranski u€inek erektilne disfunkcije,
ki pa je ob uporabi novejSih selektivnih beta blokatorjev navadno ni.

Specifitne indikacije za uvedbo BB so navedene v tabeli 1.
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Dodatne skupine zdravil

Alfa blokatorji so ulinkoviti za znizevanje krvnega tlaka in primerni za
zdravljenje ob pridruzeni benigni hipertrofiji prostate. Lahko povzrocajo
ortostatsko hipotenzijo in poslab$ajo inkontinenco, kar je pomembno
predvsem pri starejSih bolniki.

Centralno delujo¢a zdravila niso tako ucinkovita, uporabljamo predvsem
metildopo med nosecnostjo, in jih dodamo v kombinacijah.

Vazodilatatorji so heterogena skupina zdravil. Uporablja se predvsem
minoksidil, ki pa ima veliko stranskih uc€inkov, kot sta poras¢enost,
tahikardija in zastajanje tekoCine, zato se vedno kombinira z beta
blokatorjem in diuretikom. Intravenski natrijev nitroprusid je zelo ucinkovit
pri znizevanju krvnega tlaka in se uporablja pri urgentnih stanjih.

Zaviralec angiotenzinskih receptorjev in neprilizina (ARNI): to je
kombinacija dveh sestavin, valsartana kot ARB in sakubitrila, ki inhibira
neprilizin, ki isto€asno inhibira u€inek angiotenzina Il in AT-1 receptorje in
razgradnjo natriuretiChega peptida, kar povzro€a vazodilatacijo. Dokazan
je bil dodaten antihipertenzivni ucinek ob valsartanu 320 mg.

Poleg tega pa moramo razmisljati o dodajanju posebnih skupin zdravil pri
zdravljenju hipertenzije kot so SGLT2 inhibitorji in nesteroidni zaviralci
mineralokortikoidnih receptorjev.

Vse skupaj bi povzeli v sliki 1.

Ko predpisujemo zdravila, se moramo zavedati tudi, da imajo vse
skupine zdravil dolo€ena stanja, kjer jih ne moremo uporabiti, in doloCena
stanja, kjer moramo biti z uporabo previdni.

Ta stanja podajamo v tabeli 2.

Kombinacije zdravil

Kot Ze zgoraj opisano, je zazeleno, da kombiniramo antihipertenzivna
zdravila ze takoj v zacetku zdravljenja. Naceloma lahko kombiniramo vse
skupine zdravil med seboj, vendar se moramo vedno vprasati, ¢emu naj
ta kombinacija sluzi. Zelimo, da je kombinacija zdravil metabolno
nevtralna in varna za nasega bolnika. Zato kombinacije BB in diuretikov
niso najbolj zazelene, vendar nam mora biti vodilo, da je naprej
pomembna normalizacija krvnega tlaka.
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ACEiali ARB

Navodila za predpisovanje: p
+ pri vecini bolnikov zacni z dvojno kombinacijo
* povecaj do najvecjega odmerka, ki ga bolnik dobro

prenasa, po potrebi uvedi trojno kombinacijo
+ odmerjanje enkrat na dan (po moznosti zjutraj)
* po potrebi dodajajte dodatna zdravila
+ v vsakem koraku imajo prednost kombinirane

tablete

T,Tpdiuretika y CCBb

Dodatni razredi zdravil

CnlaE i [T o

 steroidni MRA

« diuretiki zanke

+ blokatorji alfa

+ centralno delujoca zdravila
+ vazodilatorji

Glede na pridruzene bolezni:
* ARNI
* zaviralec SGLT2 BB¢
* nesteroidni MRA

Slika 1. Razredi zdravil za znizevanja krvnega tlaka

auporaba diuretikov: razmislite o prehodu na diuretik zanke, ¢e je oGF med 30
in 45 mL/min/1,73 m2. Ce je oGF <30 mL/min/1,73 m2, uporabite diuretik zanke.
bCCB, ki ni DHP, se ne sme kombinirati z BB, °BB je treba uporabiti v skladu s
smernicami pri ustreznih indikacijah ali upostevati pri ve¢ drugih stanjih. Zacnite
z dvojno kombinirano terapijo, vklju¢no z zaviralcem RAS (bodisi ACEi ali ARB)
in priporo€enim tmidiuretikom ali CCB (debele modre ¢rte). Trojna terapija
vkljuCuje kombinacijo treh razredov, kot je oznac¢eno z modrimi Ertami.

Kombinacija RAS inhibitorjev nima dokazanih ucinkov na sréno-Zilno
obolevnost, zato naj se ne bi uporabljala, mozna je tudi ve&ja pojavnost
odpovedi ledvic, hiperkaliemija, hipotenzija. Se vedno pa jih lahko
previdno uporabljamo pri proteinuriji 0z. drugi specificni indikaciji.

Ce je le mozno vsakodnevno uporabimo kombinirano tableto s fiksnimi
kombinacijami odmerkov in jih zviSamo do konCnega moznega odmerka.
To pomeni manj stranskih ucinkov, hitrejSe doseganje ciljnega tlaka in
boljSe sodelovanje bolnikov pri zdravljenju.

Potek medikamentoznega zdravljenja enostavne hipertenzije je naveden
v sliki 2.

Zakljuéek

NajpomembnejSa pri zdravljenju hipertenzije je kontrola krvnega tlaka do
ciljnih vrednosti, primernih za posameznega bolnika. Potreben je vedno
individualen pristop k zdravljenju. Izbiramo lahko med petimi osnovnimi
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Tabela 2. Kontraindikacije pri predpisovanju antihipertenzivnih zdravil

Zdravilo
ACEi

ARB

Blokator beta

DHP-CCB

ne-DHP-CCB
(verapamil,
diltiazem)

rrediuretiki

MRA

Kontraindikacije

e nosecnost

o pri Zenskah, ki nacrtujejo nosecnost

o predhodni angioedem

o huda hiperkaliemija (K >5,5 mmol/L)

e obojestranska stenoza ledviénih arterij ali
stenoza na solitarni (funkcionalni) ledvici

e nosecnost

o pri Zenskah, ki nacrtujejo nose¢nost

o predhodni angioedem

o huda hiperkaliemija (K* >5,5 mmol/L)

o obojestranska stenoza ledvicnih arterij ali
stenoza na solitarni (funkcionalni) ledvici

e Huda astma
o SA ali AV blok viSje stopnje

o bradikardija (sréni utrip <60 /min)

o SA ali AV blok viSje stopnje

o huda disfunkcija LP (iztisni deleZ LP <40%),

HFrEF

o bradikardija (sréni utrip <60 /min)

o kombinacija z zdravili, pri katerih bi preko P-gp
ali CYP3A4 lahko priSlo do pomembne

interakcije
« hiponatriemija

o KLB zaradi obstruktivne uropatije

o alergija na sulfonamide

o hiperkaliemija (K> 5,5 mmol/L)
o 0GF <30 mL/min/1,73 m2

Previdnost pri predpisovanju

e Zenske v rodni dobi brez
zanesljive kontracepcije

e zenske v rodni dobi brez
zanesljive kontracepcije

e astma

e motena toleranca za
glukozo

o atleti in telesno aktivni
bolniki

o tahiaritmija

o sréno popuscéanje
(HFrEF, NYHA Il do V)

o hudi edemi nog

o zaprtje

e putika

e motena toleranca za
glukozo

e nosecnost

« hiperkalcemija

« hipokaliemija

o onkoloski bolniki z
metastazami v kosteh

o kombinacija z zdravili pri
katerih bi preko P-gp ali
CYP3A4 (pri eplerenonu)
lahko priSlo do pomembne
interakcije
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* hipertenziji z majhnim tveganjem in KT <150/95 mmHg

A .. . : . . Zatetno zdravljenje z monoterapijo pri:
V vsakem koraku Pri vecini bolnikov zaénemo z dvojno

imajo prednost kombinacijo « visoko normalnem KT in zelo velikem SZ tveganju
gonbinianetaciste « krhkih bolnikih in/ali v visoki starosti
1. korak
kombinacija ACEi/ARB + CCB//rpdiuretik
dveh zdravil povecati do najve¢jega odmerka, ki ga bolnik dobro prenasa
blokator beta®
lahko uvedemo kot monoterapijo ali v
kateremkoli koraku kombiniranega
zdravljenja
2. korak
kambinacija ACEi/ARB + CCB + 1/rpdiuretik?
treh zdravil povetati do najvecjega odmerka, ki ga bolnik dobro prenasa
3. korak ) .
dodatna zdravila Odporna hipertenzija® J

Ce KT ni nadzorovan, razmisliti o napotitvi
k specialistu za hipertenzijo

Slika 2. Medikamentozno zdravljenje enostavne hipertenzije

Navedeni algoritem je primeren pri bolnikih z nezapleteno hipertenzijo, bolnikih
ki imajo s hipertenzijo povzro€eno okvaro organov, pri bolnikih s sladkorno
boleznijo, debelostjo, PAB in mozgansko-zilno boleznijo

apri oGF med 30 do 45 mL/min/1,73 m? razmislite o zamenjavi trpdiuretika z
diuretikom zanke, pri oGF <30 mL/min/1,73 m? uvedi diuretik zanke

bBB: predpisi ob ustrezni indikaciji (s smernicami priporo¢eni uvedbi in/ali
stanjih pri katerih je uvedba BB zazelena)

skupinami antihipertenzivnih skupin, ki jim dodajamo tudi ARNI in SGLT2
inhibitorje in antagoniste mineralokortikoidnih receptorjev, ¢e je to
smiselno. Ce z osnovnimi skupinami zdravil in njihovimi kombinacijami
ne dosezemo cilinega krvnega tlaka, posezemo po alfa blokatorjih,
centralno delujogih zdravilih in vazodilatatorjih. Ce je le mogode,
zacnemo s kombinirano tableto dveh antihipertenzivnih ucinkovin in
povecujemo odmerke po potrebi ter dodajamo Se eno ucinkovino v trojno
kombinacijo. Priporo¢eno je, da kombiniramo najprej ACEi ali ARB in
CCB in nato dodajamo diuretik. Ob pridruzenih stanjih pa prilagajamo
kombinacije, odvisno od pridruzenega obolenja.
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ARTERIJSKA HIPERTENZIJA IN PRIDRUZENE
BOLEZNI - ALGORITMI ZDRAVLJENJA

Arterial Hypertension and Concomitant Diseases —
Treatment Algorithms

Andrej Erharti¢, Barbara Salobir

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

Izvlecek

Arterijska hipertenzija je pogosto prisotna soCasno s Stevilnimi drugimi
boleznimi, v mnogih primerih gre tudi za vzro¢no povezavo. Znacilnosti
pridruZenih bolezni usmerjajo tudi obravnavo hipertenzije in vplivajo na
uvedbo antihipertenzijskih zdravil, ki odstopa od obiajne, primerne za
bolnike z nezapleteno hipertenzijo. V prispevku je opisano optimalno
antihipertenzijsko zdravljenje pri nekaterih pridruzenih bolezni.

Kljuéne besede: arterijska hipertenzija, src¢no-Zilne bolezni, kroni¢na
ledvicna bolezen, sladkorna bolezen, odporna hipertenzija

Abstract

Arterial hypertension commonly presents simultaneously with other
comorbidities, in many cases there is also a causal connection. The
characteristics of comorbidities impact the management of hypertension
and influence the choice of antihypertensive drugs which differs from the
therapy appropriate for patients with uncomplicated hypertension. In the
article the optimal hypertension treatment in the presence of
comorbidities is presented.

Key words: arterial hypertension, cardiovascular diseases, chronic kidney
disease, diabetes, resistant hypertension

Uvod

Arterijska hipertenzija je eden izmed najpomembnejSih dejavnikov
tveganja za sréno-zilne bolezni. Vodi lahko do razvoja hipertenzijske
bolezni srca, koronarne bolezni, pojava aritmij (predvsem atrijske
fibrilacije), prispeva lahko k razvoju valvularnih hib, cerebrovaskularnih
bolezni, periferne arterijske bolezni ter kroniCne ledvi¢ne bolezni. Vodi
lahko v nastanek srénega popuscanja, tako z ohranjenim (HFpEF) kot
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tudi z zmanjSanim iztisnim delezem (HFrEF). Pojav hipertrofije levega
prekata mocno poveca tveganje za njegov razvoj. Hkrati pa je, zaradi
velike prevalence hipertenzije v populaciji, slednja pogosto prisotna ob
drugih boleznih, zaradi katerih je potrebno antihipertenzijsko zdravljenje
prilagoditi oz. uporabiti drugacne algoritme od osnovnega. V prispevku
SO opisane posebnosti antihipertenzijskega zdravljenja v prisotnosti
koronarne bolezni, srénega popuscanja, atrijske fibrilacije, kroni¢ne
ledvi¢ne bolezni ter sladkorne bolezni, posebej pa Se obravnava bolnikov
z odporno hipertenzijo.

Hipertenzija in koronarna bolezen

Zdravljenje hipertenzije pomembno zmanjSa tveganje za pojav koronarne
bolezni.! Za zdravljenje arterijske hipertenzije z namenom preprecevanja
koronarne bolezni se lahko uporabljajo vse glavne skupine
antihipertenzijskih zdravil, vklju¢no z ACEi, ARB, BB, CCB in
tiazidnimi/tiazidom podobnimi diuretiki (kratice so razlozene v sliki 1).

Pri bolnikih z znano obstruktivno ali neobstruktivho koronarno boleznijo
uvedemo antihipertenzijska zdravila ze pri tistih s krvnim tlakom v visoko
normalnem obmocju.? Ciljne vrednosti krvnega tlaka so enake kot v
splodni populaciji. V prvi vrsti se posluzimo zdravil s prognosticno
ugodnim ucinkom, kot so ACEi (oz. ARB ob neprenaSanju ACEi) in BB,
katerih odmerek poveamo do najvecjega, ki ga bolnik dobro prenasa.
Cilina sréna frekvenca je vsaj pod 80 utripov/min.® Ce ima bolnik kljub
uvedenemu zdravljenju Se vedno simptomatiko angine pektoris, se
nadalje v prvi vrsti posluzimo DHP-CCB. V odsotnosti simptomatike
angine pektoris kot dodatno zdravilo izberemo DHP-CCB ali diuretik
(slika 1).

Hipertenzija in sréno popus¢€anje

Ustrezno zdravljenje arterijske hipertenzije pomembno zmanj$a tveganje
za pojav srénega popusScanja. Za zdravljenje arterijske hipertenzije se za
prepre€evanje srénega popuscanja lahko uporabljajo vse glavne skupine
antihipertenzijskih zdravil, vklju¢éno z ACEi, ARB, BB, CCB in
tiazidnimi/tiazidom podobnimi diuretiki, ob nedoseganju ciljnih vrednosti
krvnega tlaka pa se posluzimo tudi drugih antihipertenzijskih zdravil.* Pri
bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 in pove€anim tveganjem za sréno-
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1. korak
kombinacija ACEi/ARB + BB®

dveh zdravil povecaj do najve¢jega odmerka, ki ga bolnik prenasa
& |
Angina pektoris Brez angine pektoris
2. korak + DHP-CCB + DHP-CCB ali 1 p,diuretik
komblnacu-a povecaj do najveéjega odmerka, povetaj do najve¢jega odmerka,
treh zdravil ki ga bolnik prenasa \ ki ga bolnik prenasa
3. korak

dodatna
zdravila

Slika 1. Algoritem antihipertenzijskega zdravljenja pri bolnikih s koronarno
boleznijo

acilina sréna frekvenca je pod 80 utripov/min, v primeru, da so BB
kontraindicirani ali jih bolnik ne prenasa, razmisli o uvedbi ne-DHP-CCB
namesto DHP-CCB. Ce je sréna frekvenca pod 50 utripov/min, BB in ne-DHP-
CCB ne uvajamo. Kombinacija BB z ne-DHP-CCB ni priporo¢ena. Enaka
strategija je primerna za zdravljenje bolnikov s hipertenzijo in tako obstruktivno
kot neobstruktivno koronarno boleznijo (INOCA in MINOCA)

ACEi — zaviralec konvertaze angiotenzina, ARB — antagonist angiotenzinskih
receptorjev, BB — blokator beta, DHP-CCB - dihidropiridinski kalcijev
antagonist, INOCA - ishemija miokarda brez obstruktivhe koronarne bolezni,
MINOCA — miokardni infarkt brez obstruktivhe koronarne bolezni, ne-DHP-CCB
— nedihidropiridinski kalcijev antagonist, trrdiuretik — tiazidni/tiazidom podobni
diuretik

Zilne dogodke so za izboljSanje prognoze, vkljuéno z zmanjSanjem
tveganja za pojav srénega popuscanja, priporo€eni zaviralci SGLT2.

Za zdravljenje HFrEF smernice priporo€ajo kombinacijo zdravil iz Stirih
temeljnih skupin (ACEi ali ARB ali ARNI, BB, MRA in SGLT2i), ki imajo
vsa tudi antihipertenzijski u¢inek.? Ce pri bolniku s HFrEF krvni tlak kljub
ustreznemu povecanju njihovih odmerkov $e ni v cilinem obmodju (kar je
ob pogosto zmanjSanem minutnem volumnu redko), se dodatno lahko
posluzimo tiazidnih in tiazidom podobnih diuretikov, ob izrazenih znakih
kongestije in/ali napredovali ledvi¢ni bolezni pa diuretikov zanke. Varna
je tudi uporaba DHP-CCB. Uporaba ne-DHP-CCB pri bolnikih s HFrEF ni
priporo€ena.

Arterijska hipertenzija predstavlja najpogostejSi vzrok in hkrati
najpogostej$e pridruZzeno obolenje pri HFpEF.*¢ Za zdravljenje HFpEF
so priporo¢eni SGLT2i,”® in v primeru kongestije diuretiki (glede na
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ACEi/ARB + CCB/yppdiuretik® T

1. korak Zai ivedi
po@caj do n.aJveCJega odm?rka, B SGLT2
ki ga bolnik dobro prenasa
lahko uvedemo v
kombinaciji z
drugimi zdravili v
kateremkoli
ACEi/ARB + CCB + ypdiuretik? koraku zdravljenja | + zaviralec
2. korak povecaj do najvecjega odmerka, SGLT2

ki ga bolnik dobro prenasa

razmisli o zamenjavi zaviralca RAS z ARNI® in/ali

3. korak uvedbi MRAP (prednostno spironolaktona), zlasti

pri bolnikih z iztisnim deleZzem levega prekata na
spodnji meji normalnih vrednosti

Slika 2. Algoritem antihipertenzijskega zdravljenja pri bolnikih s HFpEF

a pri oGF >45 mL/min/1,73 m? uvedi trprdiuretik, pri oGF med 30 do 45
mL/min/1,73 m? razmisli o zamenjavi trediuretika z diuretikom zanke, pri oGF
<30 mL/min/1,73 m? ali kongestiji uvedi diuretik zanke

b BB, MRA in SGLT2i predpisi z upostevanjem smernic za zdravljenje HFpEF
(lahko tudi pri bolnikih z nadzorovanim KT)

ACEi — zaviralec konvertaze angiotenzina, ARB — antagonist angiotenzinskih
receptorjev, ARNI — zaviralec angiotenzinskih receptorjev/neprilizina, BB —
blokator beta, CCB - kalcijev antagonist, HFpEF — sréno popus€anje z
ohranjenim iztisnim delezem, KT - krvni tlak, MRA - antagonist
mineralokortikoidnih receptorjev, oGF — ocena glomerulne filtracije, RAS —
sistem renin-angiotenzin, trpdiuretik — tiazidni/tiazidom podobni diuretik,
SGLT2i — zaviralec natrijevih glukoznih koprena3alcev 2

klinicno sliko in ledvicno funkcijo izbiramo med diuretiki zanke ali
tiazidnimi/tiazidom podobnimi diuretiki). Obe skupini zdravil imata
antihipertenzivni uc€inek. Za zdravljenje arterijske hipertenzije pri bolnikih
s HFpEF so priporo€eni ACEi ali ARB, primerni so tudi CCB, glede na
klinicno sliko in pridruzene bolezni se lahko kadarkoli odlo¢imo Se za
uvedbo BB. Zlasti pri bolnikih z iztisnim delezem levega prekata na
spodnji meji normalnih vrednosti razmislimo tudi o zamenjavi uvedenega
zaviralca RAS za ARNI in o dodatni uvedbi MRA (prednostno
spironolaktona) (slika 2).

Hipertenzija in atrijska fibrilacija

Atrijska fibrilacija (AF) je najpogostejSa klinicno pomembna aritmija.
Povezana je s pove€anim tveganjem za mozgansko kap, sréno
popusCanje in z vecjo celokupno sréno-zilno umrljivostjo. Arterijska
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hipertenzija je zaradi svoje velike pogostnosti ter funkcijskih in strukturnih
sprememb, Ki jih povzro€a na srcu, najpomembnejsi dejavnik tveganja za
nastanek AF.° Pri bolnikih s povec¢anim tveganjem za pojav AF (kot so
bolniki s krvnim tlakom v visoko normalnem obmocju, s hipertrofijo
levega prekata in pove€anim levim preddvorom), je priporo¢ena dodatna
obravnava za prepoznavo morebitne AF.'® Z uporabo preverjenih
merilnikov krvnega tlaka z vgrajenim algoritmom za zaznavanje aritmij
lahko izboljSamo prepoznavo AF. Pri bolnikih z arterijsko hipertenzijo je
antihipertenzijsko zdravljenje priporo¢eno za preprecevanje pojava AF.

Pri bolnikih z AF je merjenje krvnega tlaka zahtevnejSe zaradi pove€ane
variabilnosti med posameznimi utripi. Za zanesljivo oceno krvnega tlaka
so potrebne tri meritve z avskultacijsko metodo v ambulanti. Preverjeni
avtomatski merilniki z oscilacijsko metodo zadovoljivo natanéno izmerijo
sistoli¢ni krvni tlak in le blago precenijo diastoli¢ni krvni tlak (za 2,1
mmHg) ter se lahko uporabljajo za merjenje krvnega tlaka v ambulanti in
doma."

Antihipertenzijsko zdravljenje bolnikov z AF in arterijsko hipertenzijo
zmanjSa tveganje za pojav mozganske kapi in drugih sréno-zilnih
zapletov. Ciljne vrednosti krvnega tlaka so enake kot v splo$ni populaciji.
Primerne so vse glavne skupine antihipertenzijskih zdravil, z namenom
prepre€evanja ponovitve AF razmislimo o uporabi BB in zaviralcev RAS
(slika 3). Frekvenco prekatnega odgovora zelimo pri vseh bolnikih z AF
sprva zmanjSati pod 110 /min, ciljna frekvenca prekatnega odgovora pa
je pod 80 /min (dolo€ena z EKG; drugi nacini doloCitve niso dovolj
natanc¢ni).’ Za zmanj$anje frekvence prekatnega odgovora se v prvi vrsti
posluzimo BB, v primeru nezadostnega ucinka lahko dodamo digoksin ali
ne-DHP-CCB (njihova kombinacija z BB ni priporoena) in amiodaron.
Upostevamo veljavna priporocila za obravnavo AF."™

Ob ugotovljeni AF je pomembno prepreCevanje mozganske kapi in
drugih trombemboli¢nih zapletov z antikoagulacijskimi zdravili po
veljavnih priporogilih. Neurejena arterijska hipertenzija ob tem predstavlja
dejavnik tveganja za velike krvavitve, vkljuéno z intrakranialnimi.
Zazeleno je, da je sistoli¢ni krvni tlak ob uvedbi antikoagulacijskega
zdravljenja pod 160 mmHg. Pri uporabi ne-DHP-CCB je potrebna
previdnost zaradi moznih interakcij s peroralnimi antikoagulacijskimi
zdravili.
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Sréna frekvenca 280 utripov/minuto Sréna frekvenca <80 utripov/minuto

1. korak ACEi/ARB + BB? ACEi/ARB + DHP-CCB/y/ppdiuretik
kombinacija povedaj do najveéjega odmerka, povedaj do najveéjega odmerka,
dveh zdravil ki ga bolnik dobro prenasa ki ga bolnik dobro prenasa

| I
v v

2. korak ACEi/ARB + BB + DHP-CCB/y/ppdiuretik ACEi/ARB + DHP-CCB + /ppdiuretik

kombinacija povecaj do najvecjega odmerka, povecaj do najvecjega odmerka,

ki ga bolnik dobro prenasa ki ga bolnik dobro prenasa

treh zdravil |

v
3. korak ACEi/ARB + BB? + DHP-CCB + ;ppdiuretik
dodatna poveéaj do najvedjega odmerka,
zdravila ki ga bolnik dobro prenasa

Slika 3. Algoritem antihipertenzijskega zdravljenja pri bolnikih z atrijsko
fibrilacijo

a sréno frekvenco v mirovanju sprva znizaj na <110 utripov/min, s ciljem <80
utripov/min, urejenost sréne frekvence spremljaj z EKG

ACEi — zaviralec konvertaze angiotenzina, ARB — antagonist angiotenzinskih
receptorjev, BB — blokator beta, DHP-CCB - dihidropiridinski kalcijev
antagonist, ne-DHP-CCB - nedihidropiridinski kalcijev antagonist, rrediuretik —
tiazidni/tiazidom podobni diuretik

Hipertenzija in ledvice

Hipertenzija je pomemben, neodvisni dejavnik tveganja za nastanek
kroni¢ne ledvi¢ne bolezni (KLB) in napredovanje le-te do koncne ledvi¢ne
odpovedi. Hipertenzijska ledvicna bolezen se kaZze z upadom ocenjene
glomerulne filtracije (oGF) in/ali albuminurijo. V sklopu osnovne
diagnostike pri vseh bolnikih dolo¢imo kreatinin v serumu, oGF in
albuminurijo (obi¢ajno z dolo¢anjem razmerja albumin/kreatinin v drugem
jutranjem vzorcu urina).™

Pri bolnikih s KLB pogosto naletimo na odporno, noc¢no in prikrito
hipertenzijo. Opazna je pretirana obcutljivost na sol, retenca natrija/vode,
aktivacija renin-angiotenzinskega (RAS) in simpatiCnega Ziv€nega
sistema. Kasni zapleti KLB so povezani z razvojem povecane togosti
arterij in obstruktivne apneje v spanju. Na zviSanje krvnega tlaka lahko
vplivajo tudi specificna zdravila (npr. eritropoetin, glukokortikoidi,
inhibitorji kalcineurina), ki jih uporabljamo pri napredovali KLB.™

Na osnovi razpoloZljivih raziskav je pri bolnikih z nediabetiCno in
diabeticno KLB s proteinurijo priporoCeno znizati sistoli€ni krvni tlak
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(SKT) <130 mmHg, diastoli¢ni (DKT) pa <80 mmHg, ¢e bolnik to dobro
prenasa. Znizanje SKT <120 mmHg in DKT <70 mmHg zaenkrat ni
priporoc¢eno.®

Vsem bolnikom s KLB je potrebno uvesti ustrezne spremembe
Zivljenjskega sloga s poudarkom na omejitvi vosa soli. Za doseganje
priporoCenih ciljnih vrednosti krvnega tlaka veCina bolnikov s KLB
potrebuje kombinacijsko zdravljenje, ki naj vsebuje zaviralec RAS (ACEi
in ARB) s CCB ali tiazidnim/tiazidom podobnim diuretikom, ¢e je oGF
>45 mL/min/1,73 m2. Ce je oGF <30 mL/min/1,73 m?, uvedemo diuretik
zanke. Kadar je oGF med 30 in 45 mL/min/1,73 m?2, moramo oceniti ali je
tiazidni oz. tiazidom podobni diuretik potrebno nadomestiti z diuretikom
zanke. Zaviralci RAS zaradi dokazane upoclasnitve KLB sodijo med
zdravila prvega izbora. Zazeleno je, da se jih predpiSe v maksimalnem
prenosljivem odmerku (slika 4). Kombinacije ACEi ter ARB zaradi moznih
resnih nezelenih ucinkov ne uporabljamo.’”

Po uvedbi zaviralca RAS se oGF v prvih tednih pogosto zniza za 10—
15%. Enak ucinek ima lahko tudi pomembno zniZzanje krvnega tlaka
samo. Zato je v prvih 4 do 8 tednih po uvedbi zdravljenja pomembno
spremljati oGF in elektrolite v serumu. Ce oGF upade za >30%, je treba
zaviralec RAS ukiniti in preveriti ali je prisotna zoZitev ledvi¢nih arterij.
Uvedba zaviralcev RAS pri bolnikih s KLB lahko povzroci hiperkaliemijo
in vodi v prekinitev zdravljenja z zaviralci RAS. Z uvedbo novega vezalca
kalija (natrijev cirkonijev ciklosilikat) se kalij v serumu zniza, kar omogoci
nadaljnje zdravljenje z zaviralci RAS."®

Dihidropiridinski kalcijevi antagonisti pri bolnikih s KLB s proteinurijo
lahko proteinurijo poveCajo, temu zapletu se izognemo, &e jih
predpisujemo v kombinaciji z zaviralci RAS.

Diuretiki so pri bolnikih s KLB zaradi pove€ane obcutljivosti za natrij zelo
ucinkoviti. Ko se oGF zniza <45 mL/min/1,73 m?, postanejo tiazidni in
tiazidom podobni diuretiki, z izjemo klortalidona, manj ucinkoviti in jih je
treba nadomestiti z diuretiki zanke. Zdravljenje odporne hipertenzije s
spironolaktonom je lahko zelo ucinkovito.' Zaradi mozZne posledi¢ne
hiperkaliemije se uvedba spironolaktona pri KLB stopnje 3b ali ve¢ na
splosno ne priporoCa in je mozna le v posebnih okolis€inah (nizka
koncentracija kalija v serumu ali v kombinaciji z novimi vezalci kalija) in
ob ustreznem laboratorijskem spremljanju.2%-2!
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KLB 1. do 3. stopnje KLB 4. in 5. stopnje (ne na dializi)

oGF >30 mL/min/1,73 m? oGF <30 mL/min/1,73 m?
| 4 |
v v
ACEi/ARB + CCB//rpdiuretik? 1. korak ACEi*</ARB® + CCB/diuretik zanke

povecaj do najvecjega odmerka, povecaj do najvecjega odmerka,

ki ga bolnik dob $ a3 ki ga bolnik dob S
| ga bolnii obro prenasa dveh zdravil 1 ga bolnii lobro prenasa
i ¥
Vv v
ACEi/ARB + CCB + /ppdiuretik® 2. korak ACEi*</ARB® + CCB + diuretik zanke
poveéaj do najve&jega odmerka, kombinacija povetaj do najve¢jega odmerka,
ki ga bolnik dobro prenasa treh zdravil ki ga bolnik dobro prenasa
¥ ¥
Vv vV
Odporna hipertenzija“ - dodaj 3. korak Odporna hipertenzija“ - dodaj
1) spironolakton® (prednostno) dodatna 1) klortalidon (prednostno) ali
ali drug MRA® ali zdravila drug ;/rpdiuretik (ob diuretiku zanke) ali
1) blokator betaf ali blokator alfa ali 1) blokator betaf ali blokator alfa ali
1l) centralno delujoce zdravilo 111) centralno delujoce zdravilo

+ SGLT2i ali finerenoné

Slika 4. Antihipertenzijsko zdravljenje pri bolnikih s hipertenzijo in kroni¢no
ledviéno boleznijo

a pri oGF <45 mL/min/1,73 m?2 oceni potrebo po zamenjavi T/TPdiuretika z
diuretikom zanke

b previdnost pri uvajanju zaviralcev RAS, zaéni z nizkim odmerkom

¢ odmerek zdravil prilagodi ledviéni funkciji

d glej definicijo odporne hipertenzije!

e previdnost pri predpisovanju MRA pri oGF <45 mL/min/1,73 m? ali K >4,5
mmol/L

f BB predpisi ob ustrezni indikaciji (pri stanjih pri katerih je uvedba BB zaZelena)
na katerikoli stopnji zdravljenja

9 SGLT2i in finerenon uvedi ob ustrezni indikaciji in skladno z njuno odobritvijo
za zdravljenje KLB; finerenona ne kombiniramo z drugimi MRA

ACEi — zaviralec konvertaze angiotenzina, ARB — antagonist angiotenzinskih
receptorjev, BB — blokator beta, CCB — kalcijev antagonist, KT — krvni tlak, K -
kalij, KLB — kroni¢na ledvi¢na bolezen, MRA — antagonist mineralokortikoidnih
receptorjev, oGF — ocena glomerulne filtracije, RAS — sistem renin-angiotenzin,
SGLT2i — =zaviralec natrijevih glukoznih koprenasalcev 2, trediuretik —
tiazidni/tiazidom podobni diuretik

Zaviralci SGLT2 (SGLT2i) in nesteroidni antagonisti mineralokortikoidnih
receptorjev  (MRA), tudi ob dobro nadzorovanem krvnem tlaku,
upocashijo napredovanje KLB in vplivajo na manjSo sréno-zilno
obolevnost in umrljivost bolnikov s KLB. Ta zdravila le blago znizajo krvni
tlak (za nekaj mmHg) in vplivajo na zmanjSanje albuminurije. Zaradi
navedenih uclinkov je pri bolnikih s KLB, poleg uvedbe ustreznih
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sprememb Zzivljenjskega sloga in antihipertenzijskih zdravil, priporoCena
tudi uvedba SGLT2i ali finerenona. SGLT2i uvedemo bolnikom z
diabeti¢no in nediabeti¢no KLB z albuminurijo,? finerenon pa bolnikom z
diabeti¢no nefropatijo in albuminurijo.?

Renovaskularna hipertenzija je pogost vzrok sekundarne hipertenzije. V
90% je zozitev ledvicne arterije posledica ateroskleroze, v 10% pa
fiboromuskularne displazije (FMD). Pri bolnikih s hemodinamsko
pomembno zozitvijo ledvicne arterije (270%) s FMD optimalno
zdravljenje predstavlja perkutana transluminalna angioplastika (PTRA)
brez vstavitve opornice.?*?°> Mesto PTRA pri bolnikih z ateroskleroti¢no
zozitvijo ledviCne arterije ni povsem jasno. Glede na dogovor stroke
revaskularizacijo ponudimo  bolnikom s potrieno sekundarno
renovaskularno hipertenzijo in zelo ogrozenim bolnikom s potrieno
hemodinamsko pomembno (=70%) zozitvijo ledvicne arterije. Samo z
antihipertenzijskimi  zdravili zdravimo bolnike z asimptomatsko
ateroskleroti¢no zozitvijo ledvi¢ne arterije (<70%), bolnike z blago ali
zmerno hipertenzijo, ki jo je mogoCe nadzorovati z zdravili in bolnike z
neviabilnim ledviénim parenhimom, pri katerih z revaskularizacijo ni
pricakovati izbolj$anja.?®

Transplantacija ledvice zaradi daljSega prezZivetja in boljSe kvalitete
zivljenja bolnikov s koncéno ledviéno odpovedjo predstavlja optimalno
nadomestno zdravljenje. Po transplantaciji ledvice se krvni tlak zniza (pri
CSKT -8/-5 mmHg), potreba po antihipertenzijskih zdravilih pa se
zmanjSa. Kljub vplivu transplantacije na zniZzanje krvnega tlaka, je
hipertenzija prisotna pri ve€¢ kot 95% bolnikov. PoviSan krvni tlak je
povezan z upadom ledvi¢ne funkcije, okvaro organov in sréno-zilnimi
dogodki, vpliva pa tudi na slabSe preZivetje presadka in bolnikov. Zaradi
zelo pogoste prikrite hipertenzije, odsotnosti upadanja krvnega tlaka v
nocnem Casu in no¢ne hipertenzije, je potrebno krvni tlak spremljati s
CSKT in meritvami doma.

Na razvoj hipertenzije pri bolnikih s transplantirano ledvico poleg
tradicionalnih dejavnikov vplivajo Se dejavniki, ki so povezani s KLB in
dejavniki, ki so posledica same transplantacije in zdravil, ki jih bolniki
prejemajo zaradi transplantacije (npr. glukokortikoidi, ciklosporin,
takrolimus).?’
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Pri bolnikih s transplantirano ledvico je priporoCeno znizanje SKT pod
130 mmHg z uvedbo ustreznih sprememb Zivljenjskega sloga (enako kot
pri KLB) in kombinacijo antihipertenzijskih zdravil. Zaradi dokazanih
uc¢inkov na boljSe preZivetje presadka je zaZeleno, da se v zgodnjem
obdobju po transplantaciji uvede DHP-CCB. UCcinkoviti so tudi
tiazidni/tiazidom podobni diuretiki. Po uvedbi zaviralcev RAS je potrebna
pozornost zaradi veéje incidence hiperkaliemije.?® Pri bolnikih s
transplantirano ledvico in nenadzorovanim krvnim tlakom ali nenadnim
nastankom hipertenzije je potrebno izkljuciti prisotnost stenoze ledvi¢ne
arterije, ki jo je ve€inoma mogoce uspesno razresiti s PTRA.

Hipertenzija in sladkorna bolezen

Hipertenzija je pogosta pri sladkorni bolezni tipa 1 in veliko bolj pri
sladkorni bolezni tipa 2. Pri bolnikih s sladkorno boleznijo so znadilnosti
hipertenzije drugacne kot pri tistih brez sladkorne bolezni. Najpogostejse
znacilnosti so vecje zvisanje SKT, vedji pulzni tlak, vec¢ja variabilnost KT,
neupadanje (»non-dipping«) KT ponodi, ob¢utljivost na sol, nagnjenost k
hiperkalemiji in ortostatski hipotenziji. Hipertenzija je povezana z
znacilnimi s hipertenzijo povzro€enimi okvarami organov (HPOO) in
zapleti. FarmakoloSko zdravljenje je treba zaceti, ko je SKT =140 mmHg
ali DKT 290 mmHg. PriporoCene ciljne vrednosti so SKT <130 mmHg
(vendar ne <120 mmHg) ter DKT <80 mmHg (vendar ne <70 mmHg). Te
vrednosti nudijo boljSo za&€ito v primerjavi z vi§jimi vrednostmi krvnega
tlaka, zlasti pred mozgansko kapjo.?®

Strategija zdravljenja z antihipertenzijskimi zdravili je enaka kot v splo$ni
populaciji. Pogosto je tezje dosedi ciline vrednosti krvnega tlaka. Vse
skupine antihipertenzijskih zdravil zmanjSajo pojavnost sréno-zilnih
dogodkov pri sladkorni bolezni tipa 2. Zdravljenje mora vkljuCevati
zaviralce RAS, ker prepreCujejo pojav in napredovanje ledvi¢nih zapletov
sladkorne bolezni u€inkoviteje kot antihipertenzivi iz drugih farmakoloskih
skupin. Novejsi antidiabetiki, tj. SGLT2i*® in agonisti receptorjev GLP-1
(GLP-1 RA),*' zmanjs$ajo makrovaskularne in mikrovaskularne zaplete pri
sladkorni bolezni tipa 2. Novi nesteroidni MRA finerenon zagotavlja
zasCito srca in ledvic pri bolnikih z diabeti¢no nefropatijo (tabela 1).
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Tabela 1. Strategija zdravljenja hipertenzije pri bolnikih s sladkorno boleznijo

Razred Raven
priporoéila dokazov

Priporocila

pri bolnikih s sladkorno boleznijo je potrebno
spremljanje krvnega tlaka s ciliem odkrivanja
arterijske hipertenzije, saj je pogosta spremljajoCa
bolezen, povezana s pove€anim sréno-Zilnim
tveganjem in tveganjem za ledviéne dogodke.

pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 je pogosto
neupadanje (non-dipping) KT ali poras¢anje KT
ponodi, zato je potrebno celodnevno spremljanje
krvnega tlaka.

antihipertenzijsko zdravljenje pri sladkorni bolezni tipa
2 je priporo¢eno zaradi zaScite pred
makrovaskularnimi in mikrovaskularnimi zapleti.

pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 se priporo¢a
takoj$nje ukrepanje na podrodju Zivljenjskega sloga in
zdravljenje z antihipertenzijskimi zdravili, kadar je
SKT 2140 mmHg in DKT =90 mmHg.

strategija zdravljenja z zdravili pri bolnikih s sladkorno
boleznijo tipa 2 je enaka kot pri bolnikih brez
sladkorne bolezni, cilj je zniZanje KT pod <130/80
mmHg.

nadzor krvnega tlaka pri sladkorni bolezni je teZko
dosedi, zato je praviloma potrebno kombinacijsko
zdravljenje.

zaviralci SGLT2 se priporoCajo za zmanjsanje sréno-
Zilnih in ledvi¢nih dogodkov pri sladkorni bolezni tipa
2. Ta zdravila zniZujejo vrednosti krvnega tlaka.

zaradi svojih nefroprotektivnih in kardioprotektivnih
lastnosti se pri bolnikih z diabeti¢no kroni¢no ledvi¢no
boleznijo in albuminurijo lahko uporablja nesteroidni
selektivni antagonist mineralokortikoidnih receptorjev
finerenon, ki tudi nekoliko zniza krvni tlak.

o morebitnih koristih kombiniranja zaviralcev SGLT2
in finerenona so na voljo le omejeni podatki.

Odporna hipertenzija

O odporni (rezistentni) hipertenziji govorimo, kadar s priporo¢enim
rezZimom zdravljenja, ki vkljuCuje spremembe Zivljenjskega sloga in
kombinacijo treh zdravil (zaviralec RAS, diuretik in CCB) v optimalnih
odmerkih ali v odmerkih, ki jih bolnik $e dobro prena$a, ne uspemo
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Strategija zdravljenja odporne hipertenzije
ACEi/ARB + CCB + diuretik?
povecaj do najvecjega odmerka,
ki ga bolnik dobro prenasa

& &
oGF 230 mL/min/1,73 m? 0oGF <30 mL/min/1,73 m?
| ¥
vV N
Nenadzorovan KT z Nenadzorovan KT z
ACEi/ARB + CCB + ;/ppdiuretik® ACEi/ARB + CCB + diuretik zanke?
| |
vV Vv
Dodaj Dodajc
1) spironolakton® (prednostno) 1) klortalidon (prednostno)
ali drugi zav:!‘alec MRAP ali drugi /ppdiuretik
ali ali
I1) blokator beta® ali blokator alfa I1) blokator beta® ali blokator alfa
ali ali
1) centralno delujoée zdravilo lll) centralno delujoce zdravilo
ali
IV) razmisli o renalni denervaciji

¢e je oGF >40 mL/min/1,73 m?

Slika 5. Strategija zdravljenja odporne hipertenzije

a pri oGF >45 mL/min/1,73 m2 uvedi t/rdiuretik, pri oGF med 30 do 45
mL/min/1,73 m? razmisli o zamenjavi trediuretika z diuretikom zanke, pri oGF
<30 mL/min/1,73 m? uvedi diuretik zanke

b previdnost pri uvajanju MRA pri oGF <45 mL/min/1,73 mZ? ali K >4,5 mmol/L

¢ MRA so pri oGF <30 mL/min/1,73 m?2 kontraindicirani

d BB predpiSi ob ustrezni indikaciji (pri stanjih pri katerih je uvedba BB
zazelena) na katerikoli stopniji zdravljenja

ACEi — zaviralec konvertaze angiotenzina, ARB — antagonist angiotenzinskih
receptorjev, BB — blokator beta, CCB — kalcijev antagonist, KT — krvni tlak, K —
kalij MRA - antagonist mineralokortikoidnih receptorjev, oGF — ocena
glomerulne filtracije, rrediuretik — tiazidni/tiazidom podobni diuretik

znizati v ambulanti izmerjenega KT pod 140/90 mmHg in je nezadosten
nadzor KT potrjen tudi z meritvami izven ambulante (prednostno s CSKT)
pri bolniku z ugotovljeno dobro adherenco; potrebno je tudi izkljuditi
psevdorezistentno (navidezno odporno) hipertenzijo in sekundarne
vzroke hipertenzije. Ob doslednem upostevanju definicije je prevalenca
odporne hipertenzije okoli 5%. V diagnosti¢ni obravnavi moramo najprej
zanesljivo izmeriti krvni tlak, opraviti preiskave za izkljucitev sekundarne
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hipertenzije in psevdohipertenzije (lazno visoke vrednosti KT zaradi
kalcifikacij brahialne arterije, kar je pogosto pri starostnikih in bolnikih s
KLB) ter izkljuciti obstruktivno spalno apnejo. Potrebno je prepoznati
jemanje zdravil ali substanc, ki zviSajo KT in oceniti adherenco za
zdravljenje, tako farmakolosko kot nefarmakolo$ko.®? Pri tej skupini
bolnikov je potrebno poudariti velik pomen nefarmakoloSkih ukrepov.
Predlagan algoritem zdravljenja je prikazan na sliki 5.

Zakljucek

Uvedba in izbira antihipertenzijskih zdravil nista odvisni zgolj od vrednosti
krvnega tlaka, temve€ tudi od pridruzenih bolezni. Priporo€eni algoritmi
zdravljenja se razlikujejo glede na prisotnost posameznih pridruzenih
boleznih in so namenjeni optimalnemu nadzoru krvnega tlaka ter
simptomov drugih bolezni ter zmanjSanju sréno-zilnih dogodkov in
umrljivosti.
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Izvlecek

Arterijska hipertenzija postaja s starostjo vedno bolj pogosta in je njena
pojavnost pri starostnikih zato zelo velika. Starost sama po sebi nikoli ne
sme biti zadrzek za zdravljenje, saj je visok KT pomemben dejavnik
tveganja za sréno-Zilne zaplete tudi pri najstarejSih. Zdravljenje
hipertenzije pri starostnikih je veliko vecji izziv kot pri mlajSi populaciji
bolnikov. Slepo upoStevanje ciljnih vrednosti krvnega tlaka pri
starostnikih je lahko past, ki vodi v Stevilne zaplete. Pred uvedbo
antihipertenzivhega zdravljenja je potrebno opraviti geriatricno oceno.
StarejSe bolnike moramo skrbno spremljati in pravoCasno ugotoviti
morebitne nezelene u€inke antihipertenzivnega zdravljenja.

Klju¢ne besede: starostnik, hipertenzija
Abstract

Arterial hypertension (AH) becomes progressively more common with
advancing age, with a very high prevalence in the elderly. Age itself shall
never be a barrier to hypertension treatment, as high BP is an important
risk factor even in advanced age. Treatment of hypertension in the
elderly is a much greater challenge than in younger patients. Blind
adherence to blood pressure (BP) target values in the elderly may be a
trap that leads to many complications. Prior to the introduction of
antihypertensive treatment, the geriatric assessment shall be performed.
Elderly patients have to be carefully monitored and potential side effects
of antihypertensive treatment shall be identified in time.

Keywords: elderly, hypertension

Uvod

Pojavnost arterijske hipertenzije (AH) se vztrajno povecluje, ve€inoma na

raéun staranja populacije, posebej na raéun populacije starejSih od 80
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let, ki se v zadnjih desetletjih izredno povecCuje. Ocenjujejo, da je
pojavnost AH 60% pri starej$ih od 60 let in 75% pri starej$ih od 75 let."2
AH pri starostnikih je dejavnik tveganja za nastanek srénega popuscanja,
koronarne sréne bolezni, mozganske kapi, periferne arterijske bolezni,
kroniéne ledvicne odpovedi, kognitivnega upada in demence.® Pri
starostnikih je prognosti¢no veliko bolj pomemben sistoli¢ni krvni tlak kot
diastoli¢ni. Hkrati je izolirana sistoli¢na hipertenzija (ISH) predominantna
oblika hipertenzije pri starostnikih, posebej po 70. letu starosti. Ceprav
kronoloska starost ni edini dejavnik, ki opredeljuje pristop k zdravljenju
hipertenzije, sta dve starostni lo€nici, ki ju je smiselno upostevati. Ena je
definirana s starostjo =65 let (toda <80 let), ko se procesi staranja arterij
pospesijo in vodijo v togost arterijske stene ter v posledic¢en hiter porast
sistolicnega krvnega tlaka (SKT) in pulznega tlaka s soCasnim znizanjem
diastolicnega krvnega tlaka (DKT). Po 65. letu veliko ljudi preneha z
aktivnim profesionalnim delom, kar ima tudi dolo¢en vpliv na psihofizi¢éno
zdravje in obolevnost. Vendar je funkcionalni status vecine ljudi, starih
med 65 in 79 let, dober. Drugo starostno lo¢nico predstavlja starost 280
let. Pri teh starostnikih je veliko ve€ takih s krhkostjo, slabSim
funkcionalnih in kognitivnim statusom ter polimorbidnostjo. Ta skupina je
veliko bolj heterogena in predstavlja za zdravljenje tudi vecji izziv."

Kronolo8ka starost pogosto slabo korelira z bioloSsko starostjo.
Prepoznava krhkih starostnikov in tistih, ogrozenih za razvoj krhkosti, je
bistven del ustreznega zdraviljenja. Krhkost je posledica s starostjo
povezanega zmanjSanja funkcionalnih rezerv organskih sistemov. Zanjo
je znacilno visoko tveganje za neugodne izide, kot so obolevnost,
pogoste hospitalizacije in umrljivost. lzguba neodvisnosti, kognitivni
upad, polimorbidnost in drugi geriatri¢ni sindromi so pomembni dejavniki,
ki vplivajo na tveganja in koristi antihipertenzivnega zdravljenja.*

Ortostatska hipotenzija in starostniki

Ortostatska hipotenzija (OH) je pogosta motnja pri starostnikih, a je
pogosto neprepoznana. Poro¢ajo o ve€ kot 20% prevalenci pri starejsih
od 60 let in ve€ kot 30% prevalenci pri starejSih od 70 let. OH predstavlja
dejavnik tveganja za sréno-zilno in splosno umrljivost. Spregledana OH
pri starostniku z AH v sedeem oz. leze€em polozaju lahko z uvedbo
antihipertenzivne terapije in/ali izbiro neustreznih antihipertenzivnih
zdravil vodi do pomembnega poslabSanja kakovosti Zivljenja, do sinkop
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in travmatskih poskodb ter drugih zivljenje ogrozajocih zapletov. Pri vseh
starejSih bolnikih je potrebno opraviti ortostatski test z merjenjem KT pri
spremembi polozaja telesa iz lezeCega v stojeci poloZzaj po 1 in 3
minutah. OH je definirana kot zniZzanje SKT stoje za vsaj 20 mmHg in/ali
DKT za 10 mmHg v primerjavi z meritvijo leze po 3 minutah ali z
znizanjem SKT pod 90 mmHg.5>8

Zdravljenje arterijske hipertenzije pri bolnikih starih od 65 do
79 let

Priporocila glede nefarmakoloSkega zdravljenja bolnikov, starih od 65 do
79 let, se bistveno ne razlikujejo od priporocil, ki veljajo za mlajSo
populacijo in vkljuCujejo izboljSanje Zivljenjskega sloga z ukrepi, kot so
omejitev vnosa soli, zadosten vnos kalija, zdrava prehrana, vzdrzevanje
primerne telesne teZe, redna telesna aktivnost, obvladovanje stresa,
najve¢ zmerno uzivanje alkohola in opustitev kajenja.’

Raziskave so pokazale, da antihipertenzivno zdravljenje pri bolnikih,
starih od 65 do 79 let, pomembno zmanjSa celokupno umrljivost, sréno-
zilno obolevnost in umrljivost. Pokazale so tudi, da bolniki v sploSnem
antihipertenzivno zdravljenje dobro prenasajo. NajnovejSe ESH
(»European Society of Hypertension«) smernice za zdravijenje
hipertenzije priporo€ajo uvedbo antihipertenzivne terapije pri KT 140/90
mmHg (tabela 1, tabela 2). Primarni cilj je znizanje KT <140/80 mmHg.
NovejSe raziskave (STEP, SPRINT) so pokazale, da pri tej populaciji
bolnikov dodatno znizanje SKT <130 mmHg (ciljni KT 110-129 mmHg)
dodatno zmanjSa pojavnost sréno-zilnih dogodkov. Metaanaliza 32
randomiziranih raziskav (96.549 bolnikov) je pokazala manjSo pojavnost
sréno-zilnih dogodkov ob doseganju SKT 140 mmHg in dodatno
zmanjSanje pojavnosti sréno-zilnih dogodkov ob zniZzanju SKT <130
mmHg v primerjavi s tistimi, ki so imeli SKT v obmoc¢ju 130-139 mmHg,
kar velja tudi za bolnike, pri katerih je bil DKT <80 mmHg v primerjavi s
tistimi v obmoc&ju 80-89 mmHg. Zato nove smernice priporo¢ajo, da je
primarni cilj znizanje SKT v obmoc¢je 130-139 mmHg. V primeru dobrega
prenasanja antihipertenzivne terapije in odsotnosti znakov hipoperfuzije
organov priporo¢ajo kot sekundarni cilj zniZzanje KT v obmodje
120-129/70-79 mmHg. Pomembno je poudariti, da ta priporocila ne
veljajo za bolnike z ISH."
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Tabela 1. Obravnava hipertenzije pri starostnikih: priporocila in raven dokazov

Nivo Raven
priporocila | dokazov

Bolniki stari 65-79 let

Priporo€ena mejna vrednost krvnega tlaka v
ambulanti za zagetek zdravljenja z zdravili je 140/90
mmHg.

Primarni cilj zdravljenja je znizanje krvnega tlaka
pod 140/80 mmHg

Znizanje krvnega tlaka 130/80 mmHg je mozno, ¢e
bolnik zdravljenje dobro prenasa.

Bolniki stari 65-79 let z izolirano sistolicno
hipertenzijo

Primarni cilj zdravljenja je znizati SKT v obmocje od
140 do 150 mmHg.

V postev lahko pride tudi znizanje SKT v ambulanti
v obmocje od 130 do 139 mmHg, ¢e bolniki
zdravljenje dobro prenasajo. Previdnost je potrebna
v primeru, da je DKT ze pod 70 mmHg.

V namenskih randomiziranih klini¢nih raziskavah pri
starejSih bolnikih z ISH so bili ve¢inoma uporabljeni
zaviralci kalcijevih kanal€kov in tiazidi/tiazidom
podobni diuretiki. Zaradi pogostih pridruzenih
bolezni in potrebe po kombiniranem zdravljenju za
nadzor SKT se lahko uporabljajo tudi vsi drugi
glavni razredi zdravil.

Zacetek zdravljenja s kombinacijo dveh zdravil se
priporoca tudi pri vecini bolnikov z ISH, z izjemo
krhkih posameznikov.

Bolniki 280 let

Priporo¢ena mejna vrednost SKT za zacetek
zdravljenja z zdravili je 160 mmHg.

Nekaterim bolnikom lahko uvedemo zdravila tudi pri
SKT od 140 do 160 mmHg.

Ciljni SKT je v obmo¢ju od 140 do 150 mmHg in
cilini DKT <80 mmHg.

V postev lahko pride tudi znizanje SKT v obmocje
od 130 do 139 mmHg, €e bolniki zdravljenje dobro
prenasajo. Previdnost je potrebna v primeru, da je
DKT Ze pod 70 mmHg.

SKT - sistoli¢ni krvni tlak, DKT — diastoli¢ni krvni tlak, ISH — izolirana sistoli¢na
hipertenzija

Pri bolnikih z ISH zaradi prepreCitve pretiranega znizanja DKT
priporo¢ajo uvedbo anithipertenzivne terapije pri SKT 160 mmHg in

132

XXXII. strokovni sestanek Zdruzenja za arterijsko hipertenzijo
www.hipertenzija.org



Tabela 2. Dodatna priporocila pri starejsih bolnikih

Dodatna priporocila Nivo Raven
priporoila  dokazov

Pri krhkih bolnikih je potrebno odlo€itev o pricetku
zdravljenja ter ciline vrednosti krvnega tlaka
prilagoditi posamezniku.

SKT naj ne bo nizji od 120 mmHg in/ali DKT naj ne
bo nizji od 70 mmHg.

Pri bolnikih pri katerih je SKT precej nad ciljnimi

vrednostmi in je hkrati DKT nizek oz. pod 70 il c
mmHg, je potrebno SKT nizati previdno in
postopoma

O zmanj8anju intenzivnosti zdravljenja lahko
razmislimo pri bolnikih, starih 80 let ali veg, z
nizkim SKT (<120 mmHg) ali ob hudi | C
(simptomatski) ortostatski hipotenziji ali visoki
stopnji krhkosti.

Prekinitev zdravljenja z zdravili za zniZevanje
krvnega tlaka zgolj na podlagi starosti, tudi pri
starih =80 let, ni priporocljiva, ¢e bolnik zdravljenje
dobro prenasa.

Pri starejSih bolnikih zdravljenje pri¢nemo z nizjimi
odmerki ali monoterapijo, stopnjevanje mora biti
pocasnejse.

Odkrivanje ortostatske hipotenzije pri starejsih
bolnikih naj bo sistematiCno, tudi v odsotnosti
simptomov. Pri bolnikih z ortostatsko hipotenzijo je
potrebno razmisliti 0 zmanj$anju ali ukinitvi zdravil.

Pri starostnikih s hipertenzijo je vedno treba oceniti
funkcionalni status in stopnjo neodvisnosti,
vkljuéno s kognitivnimi funkcijami.

Pri bolnikih z zmanj$anim funkcionalnim statusom
in zmanjSano stopnjo neodvisnosti in/ali demenco
je zdravljenje potrebno prilagoditi individualno

SKT - sistoliéni krvni tlak, DKT — diastoli¢ni krvni tlak

definirajo kot primarni cilj znizanje SKT v obmoc&je 140-149 mmHag.
UposStevajo¢ podatke randomiziranih raziskav, ki so pokazale
prognosticno ugodne uc€inke dodatnega znizanja SKT, smernice
priporo¢ajo premislek o dodatnem znizanju SKT v obmocje 130-139
mmHg v primeru dobrega prena$anja antihipertenzivne terapije in ob
odsotnosti znakov hipoperfuzije organov." Potrebno se je zavedati, da
omenjene ciljne vrednosti KT veljajo za bolnike, ki nimajo simptomov
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hipotenzije ali OH. V kolikor so le-ti prisotni, je ciljne vrednosti potrebno
opredeliti individualno in KT znizati postopno, upostevajo¢ simptome in
KT, izmerjen stoje."3

Zaradi pogostega nedoseganja cilinih vrednosti KT (tudi ko gre za
hipertenzijo 1. stopnje) ob zdravljenju z monoterapijo, smernice pri
zdravljenju starejSih ne-krhkih bolnikov priporoCajo zacetno uvedbo
kombiniranega zdravljenja z dvema uc€inkovinama v nizjih odmerkih,
skrbno spremljanje in pravoCasno ugotavljanje morebitnih stranskih
ucinkov ali neprenasanja. Pri starejSih bolnikih, ki so zelo krhki in starih
bolnikih (>80 let), pri katerih je polifarmacija pogosta in z zdravili
povzroCene tezave neposredno korelirajo s Stevilom zdravil, je primerno
priceti z monoterapijo.’

V odsotnosti specifi¢nih indikacij ni jasnih dokazov o dolgorocni
koristnosti ali Skodljivosti dolo¢ene skupine zdravil. Torej, starostnike
lahko zdravimo z zdravili iz katere-koli od petih priporo¢enih skupin
antihipertenzivnih zdravil. Potrebno pa se je zavedati, da so starostniki
bolj dovzetni za stranske uclinke zaviralcev beta receptorjev, med
katerimi so najbolj pomembni utrujenost in motnje spanja (motece sanje,
nespecnost), ki lahko pomembno okrnijo kvaliteto Zivljenja. Zato naj
zaviralci beta receptorjev ne bi bili prva izbira pri zdravljenju starejsih,
razen v primeru obstoja drugih bolezni, zaradi katerih je potrebno
zdravljenje z beta zaviralcem.'

Zdravljenje hipertenzije pri bolnikih starih 80 let in ve¢

Nefarmakolosko zdravljenje hipertenzije pri bolnikih, starejsih od 80 let, je
drugacno kot pri mlajSi populaciji bolnikov. Pri njih lahko zmanjSanje
telesne teze hitro privede do izgube miSi€ne mase, sarkopenije in
podhranjenosti, zato hujSanja, razen pri zelo debelih, ne priporo¢ajo.
Omejitev vnosa soli lahko povzro€i hiponatriemijo in podhranjenost, zato
priporoCilo o omejitvi vnosa soli velja le za tiste, pri katerih je vnos soli
>10 g na dan. Velik poudarek je na vzdrzevanju ustrezne telesne
aktivnosti, ki jo je potrebno prilagoditi celotnemu funkcionalnemu statusu
posameznika in kulturoloSkemu okolju. Skupinske telesne aktivnosti
(ples, thai-chi, hoja) imajo prednost, ker omogocajo tudi socialne stike in
preprecujejo osamljenost in socialno izoliranost."

V preteklosti starostniki niso bili vkljuCeni v velike raziskave iz razliCnih
razlogov, kot so polimorbidnost, polifarmacija, heterogenost dejavnikov,
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ki vplivajo na izid raziskav, strahu pred pomembnimi stranskimi u€inki in
drugih razlogov. Zato imamo za starostnike na voljo bistveno manj
strokovnih priporoCil za zdravljenje in obravnavo bolezni, ki temeljijo na
podatkih iz velikih raziskav, kot pri mlaj$ih bolnikih.* Obstaja le ena
randomizirana kontrolirana raziskava (RCR), kjer so ocenjevali izide pri
bolnikih, starih 80 let in ve€. Raziskava HYVET (»Hypertension in the
Very Elderly Trial«) je pokazala, da sta bili v skupini bolnikov, zdravljenjih
z antihipertenzivnimi zdravili, sréno-zilno tveganje in sploSna umrljivost
pomembno manjsi v primerjavi s skupino, ki je prejemala placebo.
Dodatno so ugotovili pomembno razliko glede pojavnosti srénega
popus€anja v prid zdravljenih bolnikov. Celo pri krhkih bolnik je bila
dokazana koristnost antihipertenzivnega zdravljenja. Podobne rezultate
je glede krhkosti pokazala tudi raziskava SPRINT, kjer so v podskupini
starejSih od 75 let dokazali koristnost antihipertenzivnega zdravljenja, ne
glede na stopnjo krhkosti. Nedavna velika populacijska raziskava v severi
Italiji je pokazala povezavo med manjSo umrljivostjo krhkih bolnikov in
dobro adherenco pri antihipertenzivnem zdravljenju."

Zdravil za znizevanje KT ne bi smeli ukinjati zgolj na podlagi starosti. V
raziskavi HYVET (»Hypertension in the Very Elderly Trial«) so dokazali,
da prekinitev antihipertenzivhega zdravljenja pomembno povec¢a sréno-
Zilno tveganije pri starostnikih.’

Na voljio ni RCR pri bolnikih, starih skoraj 90 let ali Se starejSih.
Pomanjkanje dokazov in terapevtskih priporo€il velja tudi za bolnike s
pomembno izgubo neodvisnosti in omejeno priCakovano Zivljenjsko
dobo. Pri zelo krhkih bolnikih je nekaj raziskav pokazalo povezavo med
vi§jo stopnjo obolevnosti in umrljivosti in nizjim KT (SKT <130 mmHg).
Podatki kazejo na moznost nasprotujoCih si rezultatov zdravljenja v
soodvisnosti od stopnje odvisnosti, funkcionalnosti in krhkosti. Zaenkrat
zanesljivih dokazov ni."

Pri starih bolnikih je pred uvedbo antihipertenzivne terapije potrebno z
geriatricno  oceno  opredeliti  stopnjo  krhkosti, = neodvisnosti,
polimorbidnost, polifarmacijo, kognitivno stanje, psiholosko stanje in
socialni status. Smernice za optimizacijo antihipertenzivne terapije za
geriatricno oceno priporo€ajo uporabo klinicnega tockovnika za krhkost,
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Tabela 3. Pristop k zdravljenju hipertenzije pri bolnikih starejSih od 80 let glede
na funkcionalno — kognitivno stanje in stopnjo odvisnosti

Skupina 1 Skupina 2 Skupina 3
‘= @ |Dobro funkcionalno  [Blago okrnjeno Zelo odvisni od tuje
2 2 |stanje, neodvisni funkcionalno stanje, pomogi
-2 blago odvisni
2 3 [ADL 25/6 ADL <2/6
o2 |in ADL 34 ali
% S brez klini¢no Samostojni pri vecini hud kognitivni upad
s pomembne demence [osnovnih dnevnih (MMSE <10/30)
S ﬁ (MMSE <20/30) aktivnosti ali
g2 kroni¢na nepokretnost
©
L + ali

terminalno stanje

ZacCetek zdravljenja |Zacetek zdravljenja pri  [Pristop k zdravljenju
pri SKT 2160 mmHg. [SKT =160 mmHg. Lahko|odvisen od funkcionalno-

Pri vecini razmislek o |razmislek o zaCetku kognitivnega stanja,
zacetku zdravljenja pri|zdravljenja pri SKT 140—|komorbidnosti,

SKT 159 mmHg. polifarmacije in

140-159 mmHg. Cilj je znizanje SKT na |predvidenega prezivetja.

Cilj je znizanje SKT  |140-159 mmHg. Ob Razmislek o uvedbi
na 140-159 mmHg. [dobrem prenaSanju terapije pri SKT 2160
Ob dobrem lahko razmislek o mmHg.

% pren_qéanju razmislek |znizanju SKT na 130—-  |Cilj je zniZzanje SKT na
2 |o znizanju SKT na 139 mmHg, a previdno [140-150 mmHg.

(E 130-139 mmHg, a ob DKT pod 70 mmHg. Znizanje odmerkov ali

T [previdno ob DKT pod |Razmislek o zatetku  |ukinitev zdravil ob SKT
s |0 mmHg. zdravljenja z <120 mmHg ali pri

‘S |Razmislek o zaCetku |monoterapijo. Potrebna |ortostatski hipotenziji.

2  |zdravlienja z je previdna titracija

% monoterapijo. zdravil.

Razmislek o zniZzanju [Razmislek o znizanju
odmerkov ali ukinitvi |odmerkov ali ukinitvi
zdravil ob SKT <120 |zdravil ob SKT <120
mmHg ali pri mmHg ali pri ortostatski
ortostatski hipotenziji. |hipotenziji.

Pri nekaterih bolnikih je
za pristop k zdravljenju
potrebna bolj natan&na
geriatriCna ocena.

ADL: »Activites of Daily Living« (Katz Index) — od O (popolnoma odvisen) do 6 (popolnoma
samostojen). VkljuCuje Sest dnevnih aktivnosti: kopanje, oblacenje, odhod na stranisce, vstajanje
iz postelje ali stola, hranjenje in kontinenca. Za vsako aktivnost »0« pomeni, da je oseba ne
zmore opraviti brez pomogi, »0,5« pomeni, da potrebuje nekaj pomo¢i in »1« pomeni, da ne
potrebuje pomodi.

MMSE: »Mini mental status evaluation« — od 0 do 30. NajboljSi rezultat je 30, 0-10 huda (pozna)
demenca, 11-20 zmerna demenca
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ki bolnike razvrsti v tri skupine (tabela 3). V prvi skupini so aktivni
pokretni bolniki, brez funkcionalne okrnjenosti in brez pomembnega
kognitivnega upada. Zanje veljajo priporod€ila, kot za populacijo bolnikov
starih od 65-79 let. Za drugo skupino bolnikov, v katero sodijo bolniki z
delnim, ne pa hujSim funkcionalnim upadom, priporo¢ajo nekoliko bolj
konzervativno zdravljenje hipertenzije (zaCetek zdravljenja, ko je SKT
2160 mmHg, cilini SKT 140-150 mmHg, zmanjSanje intenzivnosti
zdravljenja, ko je SKT <120 mmHg in/ali ob prisotnosti OH). Pri tej
skupini za dodatno optimizacijo zdravljenja priporo€ajo dodatno oceno
funkcionalnega in kognitivnega statusa in stopnje neodvisnosti. V tretji
skupini so bolniki s hudo funkcionalno okrnjenostjo zaradi napredovale
demence, nepokretnosti ali terminalne bolezni, kjer je potrebno
antihipertenzivno zdravljenje prilagoditi individualno, ob upoStevanju
funkcionalno-kognitivnega stanja, polimorbidnosti in polifarmacije."

Klju¢no je skrbno spremljanje bolnikov, ki vkljuuje tudi redno iskanje
simptomov in znakov ortostatske hipotenzije, redno izvajanje
ortostatskega testa ob kontrolnih pregledih, samomeritve KT doma
(zaradi vecje variabilnosti SKT v tej populaciji) in celodnevno spremljanje
KT (posebej pri bolnikih s polifarmacijo) za ugotavljanje epizod
hipotenzije in ocene noénega upada krvnega tlaka.’

Zakljucek

Starost sama po sebi ne predstavlja zadrzka za zdravljenje hipertenzije,
saj je visok KT pomemben dejavnik tveganja za sréno-Zilne zaplete tudi
pri najstarejsih. Strokovne smernice za zdravljene hipertenzije so v veliko
pomo¢ pri izbiri ustreznega zdravljenja starostnikov. Slepo upostevanje
ciljinih vrednosti KT pri starostnikih je lahko tudi past, ki vodi v Stevilne
zaplete. Pred uvedbo antihipertenzivnega zdravljenja je potrebno oprauviti
geriatricno oceno. Optimalna obravnava starostnika vklju€uje geriatricno
oceno in individualno prilagojeno zdravljenje. StarejSe bolnike moramo
skrbno spremljati in pravoCasno ugotoviti morebitne neZelene ucinke
antihipertenzivnega zdravljenja.
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KATERI DIURETIK NAJ IZBEREM OB
ZDRAVLJENJU HIPERTENZIJE IN LEDVICNEM
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Which Diuretic Should | Choose for the Treatment of Hypertension
and Renal Failure?
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Izvlecek

Evropsko zdruzenje za hipertenzijo je letos izdalo nove smernice za
obravnavo arterijske hipertenzije. Za obvladovanje arterijske hipertenzije
pri kroni¢ni ledvicni bolezni 4. in 5. stopnje je novost, da v tretjiem koraku
pri zdravljenju odporne hipertenzije v terapiji priporoCajo klortalidon ali
tiazid ali drugi tiazidom podobni diuretik. V ¢lanku bom predstavila
fiziologijo delovanja najpogostejsih diuretikov in raziskavo, ki govori v prid
uporabe klortalidona pri napredovali stopnji kroni¢ne ledviéne bolezni.
Klju¢ne besede: diuretiki, kronicna ledvicna bolezen, arterijska
hipertenzija, klortalidon

Abstract

The European Society of Hypertension issued new guidelines for the
management of arterial hypertension this year." For the control of arterial
hypertension in chronic kidney disease stage 4 and 5, it is new that in the
third step in the treatment of resistant hypertension, chlorthalidone or
thiazide or other thiazide-like diuretics are recommended in therapy.' In
the article, | will present the physiology of the action of the most common
diuretics and a study about chlorthalidone in the advanced stage of
chronic kidney disease.

Key words: diuretics, chronic kidney disease, arterial hypertension,
chlorthalidone
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Uvod

Evropsko zdruZenje za hipertenzijo je letos izdalo nove smernice za
obravnavo arterijske hipertenzije (AH)." Za obvladovanje AH pri kroni¢ni
ledvicni bolezni 4. in 5. stopnje je novost, da v tretiem koraku pri
zdravljenju odporne hipertenzije v terapiji priporo€ajo klortalidon ali tiazid
ali drugi tiazidom podobni diuretik.’

Diuretiki so zdravila, ki pove€ajo pretok urina, tako da povecajo izlo€anje
natrija (natriureza) in drugih elektrolitov in posledi¢no povecajo izlo€anje
vode. S tem zdravimo stanja s pove€anim volumnom zunajceli¢ne
tekoGine, kar s pridom uporabljamo pri zdravljenju AH.23 V nadaljevanju
bom predstavila vrsto diuretikov in njihovo delovanje in kateri diuretik
izberemo pri kateri stopnji kroni¢ne ledviéne bolezni.

Diuretiki

Zgodovinsko gledano delimo diuretike na mesto delovanja (diuretiki
zanke), moC€ delovanja (mocni, Sibki), kemicno strukturo (tiazidi),
podobnost delovanja z drugimi diuretiki (tiazidom podobni diuretiki),
ucinek na kalijeve ione (diuretiki, ki varéujejo s kalijem).?

Mesto delovanja razliénih diuretikov prikazuje slika 1.4

Predstavila bom najpogosteje uporabljene diuretike:

o diuretiki zanke
¢ tiazidi in tiazidom podobni diuretiki
o diuretiki, ki zadrzujejo kalij in antagonisti aldosterona.

Diuretiki zanke

V Sloveniji sta dva najpogosteje uporabljena diuretika zanke furosemid in
torasemid. Oba se resorbirata iz Crevesja, absorbcija furosemida iz
Crevesja je le 50%, zato so potrebni dvakrat visji odmerki furosemida per
os, kot bi bili intravenski odmerki, medtem ko se torasemid iz Crevesja
resorbira skoraj v celoti in se per os odmerki ne razlikujejo od
intravenskih odmerkov.2% Razlika med njima je tudi v razpolovnem ¢asu
in asu delovanja. Razpolovni ¢as furosemida je 1,5 ure, ucinek traja 4—6
ur,>5 kar pove tudi tovarnisko ime Lasix ali »lasts six hours«.® Torasemid
ima razpolovno dobo 3-4 ure, uéinek traja 12 ur.®>® Furosemid se v
plazmi veze na albumine in zato se ne filtrira skozi glomerule, pa¢ pa
prehajajo v lumen nefrona preko proksimalnega tubula preko
prenasalnega sistema za organske kisline.>” Diuretiki zanke delujejo na
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Slika 1. Prikaz mesta delovanja diuretikov v nefronu.*

Glomerulus — glomerul, »proximal convoluted tubule« — proksimalni zviti tubul,
»thin descending limb« — tanek descendentni del Henlejeve zanke, »thin
ascending limb« — tanek ascendentni del Henlejeve zanke, »thick ascending
limb« — debeli ascendentni del Henlejeve zanke, »distal convoluted tubul« —
distalni zviti tubul, »collecting tubule« - zbiralec, »acetazolamide« -
acetazolamid, osmotic agents — »osmotski diuretiki«, »loop agents« — diuretiki
zanke, »thiazides« — tiazidi, aldosteron antagonists — »antagonisti aldosteronac,
cortex — skorja, outer medulla — zunanja sredica

luminalni strani nefrona (kjer se tvori urin) in sicer v debelem
ascendentnem delu Henlejeve zanke (slika 1), tako da zavira simport
Na*-K*-2CI, tako da se veze na mesto CI (slika 2).3>78 Hkrati posredno
preko spremenjenega elektricnega naboja v lumnu blokirajo reabsorbcijo
kalcija in magnezija, ki se sicer odvija na tesnih stikih med tubulnimi
celicami (slika 2).°8 Pomembno je tudi, da je debeli ascendentni del
Henlejeve zanke neprehoden za vodo, ker nima vodnih kanalCkov
(aquaporinov).5®

Iz navedenega sledi, da diuretiki zanke v debelem ascendentnem delu
Henlejeve zanke delujejo tako, da blokirajo reabsorbcijo natrija. Ker je
dotok filtriranega natrija v debeli ascendentni del Henlejeve zanke velik,
ga lahko diuretik zanke v vecji meri zablokira in s tem povzro€i vecjo
natriurezo kot npr. tiazidni diuretik (delez reabsorcije filtriranega natrija v
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Tubular lumen Loop of Henle cell Peritubular capillary

Tight junction

Slika 2. Shema modela transportov ionov v debelem ascendentnem delu
Henlejeve zanke.® »Tubular lumen« — tubulni lumen, »Loop of Henle cell« —
Henlejeva zanka, »peritubular capillary« — peritubulna kapilara, tight junction —
»tesni stik«

Henlejevi zanki je 35-40%, v distalnem tubulu, kjer delujejo tiazidi, 5-
8%).>® Ker je debeli ascendentni del Henlejeve zanke neprepusten za
vodo (neodvisno od diuretika zanke), pride do vecje izgube vode glede
na velikost natriureze. |z obeh razlogov sledi, da so diuretiki zanke
najmocnejsi diuretiki,>*>"® niso pa najmoc¢nejsi antihipertenzivi, ker imajo
kratek ¢as delovanja v primerjavi s tiazidi in tiazidom podobnimi diuretiki.
Ce izbiramo diuretik zanke kot antihipertenziv, izberemo torasemid, ker
ima dalj$i ¢as delovanja. Ce izberemo furosemid, ga moramo dozirati
dvakrat ali trikrat dnevno.®
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Tiazidi in tiazidom podobni diuretiki

Tiazidi (hidroklortiazid) in tiazidom podobni diuretiki (klortalidon,
indapamid — imajo podobni farmakoloski ucinek, Ceprav drugacno
kemi¢no strukturo)® se dobro resorbirajo iz prebavil.>® V krvi se podobno
kot diuretiki zanke veZejo na albumin in v proksimalnih zvitih tubulih
preko prenaSalnih sistemov za organske kisline (zato je njihov pogosti
stranski ucinek kot pri diuretikin zanke hiperurikemija),>® pridejo v
luminalni del nefrona, kjer neposredno ucinkujejo na tubulne celice v
predelu distalnega zvitega tubula (slika 1).>” Delujejo tako, da na
luminalni strani distalnega zvitega tubula blokirajo simport Na*Cl z
vezavo na CI mesto (slika 3).>%78 |1z zgoraj navedenih razlogov niso tako
mocni diuretiki kot diuretiki zanke. Imajo pa daljSo razpolovno dobo kot
diuretiki zanke, zato so bolj ucinkoviti pri zdravljenju AH.® Hidroklortiazid
ima razpolovni ¢as 3-10 ur in ¢as delovanja 12-18 ur, klortalidon ima
razpolovni €as 24-55 ur in Cas delovanja 24-72 ur, indapamid ima
razpolovni ¢as 6-15 ur in ¢as delovanja 24-36 ur.® Drugi razlog, da so
tiazidi in tiazidom podobni diuretiki boljSi antihipertenzivi kot diuretiki
zanke, je, da pri kroni¢ni uporabi zmanjSujejo periferno vaskularno
rezistenco.®

Na luminalni strani tubula so kalcijevi kanalcki in od vitamina D odvisni
prenasalci kalcija, na katere vplivajo tiazidi tako, da povecajo
reabsorbcijo kalcija (nasprotno kot diuretiki zanke) in s tem zmanjSujejo
hiperkalciurijo (kar s pridom izkoriS¢amo pri poveCani tvorbi kalcijevih
secnih kamnov in so€asni hiperkalciuriji), le redko na ta nacin povzrocijo
hiperkalciemijo (ki pa jo zdravimo z diuretikom zanke).5"8

Diuretiki, ki zadrZujejo kalij in antagonisti aldosterona

Med te diuretike pristevamo spironolakton in eplerenon. Delujeta na
nivoju kortikalnega dela zbiralca (slika 1).3%78 Za razliko od prvih dveh
omenjenih diuretikov ne delujeta iz luminalne strani tubula, pa¢ pa sta
antagonista aldosterona in blokirata njegovo delovanje na neluminalni
strani tubula, kamor prideta s krvjo. Razpolovni ¢as spironolaktona je 1,5
ure, njegovih metabolitov pa 15 ur, ¢as delovanja je 8-12 ur. Ker imajo
vpliv tudi metaboliti, se lahko uporablja enkrat na dan.® Ker do zbiralcev
pride le majhen delez filtriranega natrija (2-3%), niso zelo potentni
diuretiki,>® jih pa pogosto kombiniramo z drugimi diuretiki, ker z
blokiranjem aldosterona poleg blokiranja reabsorbcije natrija iz lumna
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Slika 3. Shema modela transportov ionov v distalnem zvitem tubulu.® Tubular
lumen - tubulni lumen, distal tubular cell — distalna tubulna celica, peritubular
capillary — peritubulna kapilara

zbiralca blokirajo sekrecijo kalija v zbiralec (razlika od diuretikov zanke in
tiazidov in tiazidom podobnih diuretikov), torej zadrzujejo kalij v telesu,
zato je njihov najpogostejsi stranski u¢inek hiperkaliemija.>® S pridom jih
uporabljamo pri zdravljenju primarnega in sekundarnega (jetrna ciroza,
sréno popuscanje) hiperaldosteronizma in na takSen nacin delujejo kot
antihipertenzivna zdravila.’
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KLB 1. do 3. stopnje KLB 4. in 5. stopnje (ne na dializi)

0oGF >30 mL/min/1,73 m? 0oGF <30 mL/min/1,73 m?
i ¥
v v
ACEi/ARB + CCB/y/ppdiuretik 1. korak ACEi/ARB + CCB/diuretik zanke
povgéaj do nfajveéjega odm?rka, kombinacija pov:eéaj do n?jveEjega odm?rka,
ki ga bolnik dobro prenasa : ki ga bolnik dobro prenasa
dveh zdravil
¥ |
v v
ACEi/ARB + CCB + ypdiuretik? 2. korak ACEi/ARB + CCB + diuretik zanke
povecaj do najvecjega odmerka, kombinacija povecaj do najvecjega odmerka,
ki ga bolnik dobro prenasa treh zdravil ki ga bolnik dobro prenasa
¥ |
Vv vV
0Odporna hipertenzija - dodaj 3. korak Odporna hipertenzija - dodaj
1) spironolakton (prednostno) dodatna 1) klortalidon (prednostno) ali
ali drug MRA ali zdravila drug /pdiuretik (ob diuretiku zanke) ali
11) blokator beta ali blokator alfa ali 1) blokator beta ali blokator alfa ali
111) centralno delujoce zdravilo 111) centralno delujoce zdravilo

+ SGLT2i ali finerenon

Slika 4. Shema zdravljenja bolnikov z AH in razli€nimi stopnjami KLB. Prirejeno
po '

apri oGF <45 mL/min/1,73 m? oceni potrebo po zamenjavi trrdiuretika z
diuretikom zanke; Pprevidnost pri uvajanju zaviralcev RAS, zacni z nizkim
odmerkom; codmerek zdravil prilagodi ledviéni funkciji, 9previdnost pri
predpisovanju MRA pri oGF <45 mL/min/1,73 m? ali K >4,5 mmol/L; BB ob
ustrezni indikaciji (s smernicami priporo¢eni uvedbi in/ali stanjih pri katerih je
uvedba BB zazelena) uvedemo na katerikoli stopnji zdravljenja; 'SGLT2i in
finerenon uvedemo ob ustrezni indikaciji in skladno z njuno odobritvijo za
zdravljenje KLB. Finerenona ne kombiniramo z drugimi MRA

ACEi — zaviralec konvertaze angiotenzina, ARB — antagonist angiotenzinskih
receptorjev, CCB - kalcijev antagonist, BB — blokator beta, trpdiuretik:
tiazidni/tiazidom podobni diuretik, MRA - zaviralec mineralokortikoidnih
receptorjev, oGF — ocena glomerulne filtracije, KLB — kroni¢na ledviéna bolezen

Kroni€na ledvi€éna bolezen in vloga diuretikov pri zdravljenju
arterijske hipertenzije

Nove smernice Evropskega zdruzenja za hipertenzijo iz leto$njega leta’
antihipertenzivno zdravljenje bolnikov z AH in kroni¢no ledvi¢no boleznijo
(KLB) delijo na dve skupini (slika 4), na bolnike s KLB 1. do 3. stopnje in
na bolnike s KLB 4. in 5. stopnje (a ne e na nadomestni metodi
zdravljenja ledvi¢ne odpovedi). Do sedaj so nas ucili,’ da bolnikom v
prvem (kombinacija dveh zdravil) ali v drugem koraku (kombinacija treh
zdravil) dodamo diuretik — lahko diuretik zanke, ki ima absolutno
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prednost pred drugimi diuretiki, ko je oGF pod 30 mL/min. V tretiem
koraku so priporocali spironolakton, ¢e je bil oGF nad 45 mL/min.
LetoSnje smernice so glede navodil bolj pregledne (slika 4). Bolnikom s
KLB 1. do 3. stopnje v prvem in drugem koraku dodamo tiazid ali
tiazidom podobni diuretik, bolnikom s KLB 4. in 5. stopnje pa diuretik
zanke. Novost je v tretjem koraku (dodatek Cetrtega zdravila). Bolnikom s
KLB 1. do 3. stopnje Se vedno priporo€ajo spironolakton (poleg ze
uvedenega tiazida ali tiazidom podobnega diuretika), medtem ko
bolnikom s KLB 4. in 5. stopnje priporo€ajo klortalidon oziroma drugi
tiazid ali tiazidom podobni diuretik (torej tudi indapamid) (poleg Zze
uvedenega diuretika zanke).!

Kroniéna ledvi€éna bolezen in delovanje diuretikov

Ko se delovanje ledvic zmanjSuje, se zmanjSuje glomerulna filtracija, zato
se zmanjSa filtracija natrija. Zato je pomembno, da omejimo sol v
prehrani, posledi¢no pride manj natrija do Henlejeve zanke in distalnega
zvitega tubula, zato je manjSa natriureza in diureza in poslediéno slabsi
vpliv na uravnavo AH.>'° Ker se natrij zadrZuje v telesu, se poveca
volumska obremenitev telesa, kar je med drugim pogost razlog za
hipertenzijo pri KLB.®

Ker diuretiki delujejo na notranji strani tubulov (izjema sta spironolakton
in epleronon), je stopnja okvare ledviCne bolezni zelo pomembna. Pri
okrnjenem delovanju ledvic se zmanjSuje Stevilo tubulnih celic, v krvi se
kopicijo organske kisline, ki tako z diuretiki zanke kot s tiazidi in tiazidom
podobnimi diuretiki tekmujejo za isti prenaSalec v proksimalnem tubulu, ki
jih prenese v lumen nefrona in zato diuretiki v manjSi meri prehajajo v
lumen nefrona, kjer je njihovo mesto ucinkovanja.>'®'" Da bi dosegli isti
ucinek, je potrebno povecéati odmerke diuretikov, s tem pa se povecajo
tudi njihovi stranski ucinki.® V glavnem so do sedaj odsvetovali tiazide in
tiazidom podobne diuretike pri oGF pod 30 mL/min za uravnavanje
hipertenzije, ¢e$ da so presibki,®> zadnje raziskave'®'" pa govorijo njim v
prid. Mehanizmi, zakaj je njihova souporaba (poleg zaviralcev zanke) pri
napredovali KLB ucinkovita, niso $e povsem pojasnjeni. Ena razlaga je,
da so tiazidi in tiazidom podobni diuretiki ucinkoviti pri napredovali KLB,
Ce se pojavi rezistenca na diuretike zanke, v tem primeru hipertrofirajo
celice distalnega tubula in v vecji meri blokirajo reabsorbcijo natrija in s
tem povecajo natriurezo in diuretiéni uc¢inek.® Da je za bolj$o urejenost
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krvnega tlaka pri souporabi diuretika zanke in tiazida ali tiazidu
podobnega diuretika pri KLB 4. stopnje kriv boljSi diureti¢ni u€inek, govori
tudi raziskava CLIC (»The Chlorthalidone in Chronic Kidney
Disease«).""1? Spironolaktona in eplerenona pri KLB 4. stopnje oziroma
ze pri KLB 3b stopnje (0GF pod 45 mL/min) zaradi velike nevarnosti
hiperkaliemije nove smernice Se vedno ne priporo€ajo oziroma svetujejo
previdnost.'

Klortalidon pri zdravljenju hipertenzije pri bolnikih s kroniéno
ledviéno boleznijo 4. stopnje

Namen raziskave CLIC'" je bil preveriti, kako ucinkoviti so tiazidi in
tiazidom podobni diuretiki pri zdravljenju hipertenzije pri KLB 4. stopnje,
ker vemo, da je pri KLB 4. stopnje delez nekontrolirane hipertenzije vedji
kot pri bolnikih brez KLB 4. stopnje.'?> Raziskava je bila dvojno slepa,
randomizirana in kontrolirana s placebom. V obeh skupinah je bilo 160
bolnikov, od tega jih je 60% prejemalo diuretik zanke, vsi so prejemali
RAAS zaviralec, v povprecju so jemali 3,4 antihipertenzivna zdravila na
dan. Polovica bolnikov je poleg ostalih antihipertenzivnih zdravil
prejemala klortalidon (odmerek od 12,5 mg do 50 mg), druga polovica
bolnikov placebo. Po 12 tednih je bil 24-urni sistoli¢ni krvni tlak v skupini
s klortalidonom za 10,5 mmHg nizZji kot v skupini s placebom, diastoli¢ni
za 3,9 mmHg. V skupini s klortalidonom so se kot stranski uCinek v vedji
meri  pojavili  hipokaliemija, poslabSanje  ledvicne  funkcije,
hiperurikemija.”'2 Temu so se izognili, e so diuretiku zanke dodali
najmanj$i odmerek klortalidona, ker so ugotovili, da ima Ze majhen
odmerek klortalidona dober antihipertenziven ucinek in ima hkrati
najmanj stranskih ucinkov."" Zgornja raziskava je pokazala, da je
klortalidon ucinkovit antihipertenziv pri zdravljenju bolnikov s KLB 4.
stopnje, ki imajo neurejeno arterijsko hipertenzijo, ¢eprav moramo
pricakovati tudi ve¢ stranskih u€inkov. Vzrokov, da je klortalidon uc€inkovit
tudi pri KLB 4. stopnje je lahko ve€, niso 8e povsem raziskani. V skupini s
klortalidonom se je bolnikom v povprecju znizala telesna teza in znizal
BNP, kar pomeni, da je klortalidon deloval kot diuretik. Nasprotno pa se
je poviSal renin in aldosteron, kar govori proti mehanizmu zmanjSanja
periferne rezistence, kot mehanizma pri uravnavanju boljSe urejenosti
arterijske hipertenzije,'*'? ki je sicer znacilen pri kroni¢ni uporabi tiazidov
pri bolnikih z normalnim ledvi¢nim delovanjem.®
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Zakljucek

Se vedno velja, da pri zdravljenju AH pri bolnikih s KLB 1. do 3. stopnje
kot drugo ali tretje zdravilo uvedemo diuretik tiazid ali tiazidom podobni
diuretik, pri KLB 4. in 5. stopnje pa diuretik zanke. Nove evropske
smernice za zdravljenje arterijske hipertenzije! pri slednjih kot Cetrto
zdravilo poleg diuretika zanke predlagajo uvedbo klortalidona oziroma
tiazida ali tiazidu podobnega diuretika (indapamida), a raziskave,'®'? ki
govorijo temu v prid, tudi opozarjajo na previdnost zaradi moznosti
povec€anih stranskih ucinkov in svetujejo dober premislek in skrben
nadzor, Cemur se lahko izognemo z nizjimi odmerki.
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ULTRAZVOCNI DOPPLER LEDVIC - KAJ

VSE NAM LAHKO POVE?

Renal Doppler Ultrasound — What Can it Tell Us?
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Izvlecek

Pri odkrivanju patologije s strani ledvic je ultrazvok v primerjavi z drugimi
diagnosti¢nimi metodami najbolj dostopen in varen. Z dvodimenzionalnim
pregledom ugotavljamo anatomske razmere in patologijo: dolzina ledvic,
debelina in ehogenost parenhima ledvic, ocena votlega sistema ledvic,
prisotnost nefrolitiaze ter tumorskih formacij. Dopplerski pregled ledvic
nam sluzi za opredelitev funkcionalnega stanja ledvic. Najveckrat merimo
dopplerske parametre na znotrajledvi¢nih arterijah, v zadnjem &asu pa
tudi na znotrajledvi¢nih venah. Rezisten¢ni indeks (RI) je najbolj
raziskovan dopplerski parameter, ki je odvisen od izven-ledvi¢nih
dejavnikov in upora in podajnosti drobnega zilja ledvic distalno od tocke
merjenja. V preteklosti je bilo napravljenih ve€ nasprotujocih se raziskav
glede pomena RI pri razli¢nih patoloskih stanjih s strani ledvic, v zadnjem
desetletju pa je z vecjim poznavanjem in povezovanjem patofiziologije in
dopplerskih parametrov, pomen Rl in drugih dopplerskih parametrov bolj
razClenil, postal bolj razumljiv in uporaben.

Kljuéne besede: ultrazvok, doppler, ledvicna okvara, stenoza renalne
arterije, kongestija

Abstract

Ultrasound is the most accessible and safe diagnostic method in
detecting kidney pathology. With a two-dimensional examination, we
determine the anatomical conditions and morphological pathology: the
length of the kidney, the thickness and echogenicity of the kidney
parenchyma, the evaluation of the pelvic system of the kidney, the
presence of nephrolithiasis and tumor formations. Doppler examination of
the kidneys is used to define the functional status of the kidneys. Doppler
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parameters are typically measured in the intrarenal arteries, but in recent
years measurement of Doppler parameters in intrarenal veins is also
gaining importance. The resistance index (RI) is the most studied
Doppler parameter. It depends on extra-renal factors and the resistance
and compliance of the small renal arteries distal to the measurement
point. In the past, several conflicting studies were performed regarding
the importance of RI in various pathological conditions of the kidney, but
in the last decade, the importance of Rl and other Doppler parameters
has become more detailed, understandable, and useful.

Key words: ultrasound, Doppler, kidney failure, renal artery stenosis,
congestion.

Znotraj-ledvi€ni (intrarenalni) rezistenéni indeks

Z dopplersko preiskavo lahko neinvazivno ocenimo hemodinamiko v
ledvici z analizo krivulje hitrosti pretoka skozi segmentno oziroma
interlobarno arterijo. Najbolj preuCevani indeks, ki ga izraCunamo,
oziroma ga izraCuna racunalnik iz dopplerske krivulje je rezistenéni
indeks (RI):

najmanjsa sistoli¢na hitrost

najvecja sistoli¢na hitrost

RI = najvedja sistoli¢na hitrost —

RI je sprva omenjen v petdesetih letih 20. stoletja. Sprva so menili, da
njegova vrednost odraza intrarenalne patoloSke procese oziroma zilno
upornost renalnih arterij distalno od tocke merjenja. S Stevilnimi poskusi,
tudi na zivalih so dokazali, da periferna upornost le posredno, preko zilne
podajnosti perifernih Zil vpliva na RI. Cim vegja je podajnost perifernega
Zilja, vedji je vpliv periferne upornosti na Rl. Kasneje se je izkazalo, da RI
odraza procese v zilju ledvice (distalno od mesta merjenja) in Zilno
podajnost izvenledvi¢nih Zzil (pred mestom merjenja) oziroma odraza
zapleteno povezavo med obema. Tako na RI vplivajo tudi sistemski
hemodinamski dejavniki kot sta sréna frekvenca in arterijski pulzni tlak.
Nizja podajnost velikih Zil, ki je povezana s starostjo in aterosklerozo,
povzro€i zviSanje pulznega tlaka, ki nato pove€a RI neposredno s
poveCanjem razlike med sistoliéno in diastolicno hitrostjo. Podoben
uCinek ima tudi sréna frekvenca. ManjSa sréna frekvenca zaradi
podaljS8anja diastole povzro¢i zviSanje pulznega tlaka, kar nato
neposredno zvisa RI.
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RI torej odraza izvenledvi¢ne dejavnike, ki vplivajo nanj: aterosklerozo,
sréno popuscanje, starost, frekvenco pulza.

Ob akutnem poslab$anju delovanja ledvic pa RI odraza Zzilne
hemodinamske spremembe v sami ledvici. Rl je pomembno povecan v
stanjih periferne vazokonstrikcije, ki je zaradi tubuloglomerulnega
»feedbacka« izrazita v primeru akutne tubulne nekroze. Visok RI
napoveduje ledviéno okvaro pri septicnem bolniku in razlikuje med
akutno tubulno nekrozo in prerenalno ledviéno okvaro. Zelo mocna
vazokonstrikcija perifernin malih Zil, ki se kaze z vecjim RI je lahko
posledica trombotiCne mikroangiopatije katregakoli vzroka, vklju¢no z
maligno arterijsko hipertenzijo. Vedji Rl je tudi posledica zveCanega
inraabdominalnega tlaka pri bolnikih z vensko kongestijo ob srénem
popuscanju. Veéji Rl najdemo tudi pri hepatorenalnem sindromu.

Pomen RI je tudi pri razlo€evanju "urodinamske” pomembnosti dilatacije
votlega sistema oziroma obstrukcije ledvic. RazSirjen votli sistem ledvice,
posebej, kadar ga najdemo nakljuéno, je lahko prirojena anomalija in ne
zahteva vedno uroloSskega ukrepanja. Tudi med nosecCnostjo veckrat
ugotovimo urodinamsko nepomembno dilatacijo votlega sistema ledvice.
Med urodinamsko pomembnostjo razlicnih obstrukcij Rl zelo dobro
razlikuje. Rl je pri pomembni obstrukciji visji kot pri anatomski dilataciji
votlega sistema, kar pomembno vpliva o odloditvi za zdravljenje, vstavitvi
nefrostome. Visji Rl pri obstrukciji votlega sistema naj bi bil posledica
zvecanja intersticijskega tlaka in s tem vecjega pritiska na periferne
ledvicne Zile.

Merjenje intrarenalnega RI na segmentni arteriji je pomembno pri
ugotavljanju stenoze renalne arterije oziroma pri opredeljevanju vpliva
stenoze renalne arterije na intrarenalno hemodinamiko, kar je pomembno
pri odlo€anju o nadaljnjem zdravljenju, predvsem glede interventnega
razreSevanja stenoze. Tudi, e je stenoza renalne arterije potriena s
superiorno preiskavo, npr. CT angiografijo, je pomembno, kaksSen vpliv
ima le-ta na intrarenalno dinamiko. V primeru hemodinamsko pomembne
stenoze renalne arterije je RI merjen na nivoju segmentne zmanj$an,
dopplerska krivulja pa ima obliko parvus-tardus.

Znotraj-ledvi¢ni indeks staze renalnih ven

Ker ob znotraj ledvi¢nih arterijah potekajo istoimenske vene, ob eni tocki
merjenja dopplerskih parametrov zaznamo arterijsko in vensko
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dopplersko krivuljo z obratnima smerema toka krvi. Ze ve¢ kot pol stoletja
merimo razline arterijske dopplerske parametre. Zadnjih nekaj let, pa je
pozornost usmerjena tudi na venski pretok, predvsem pri bolnikih s
kongestijo ledvic v sklopu desnostranskega srénega popuscanja. V
normalnem stanju je venska krivulja ravna, enakomerna, torej tok krvi je
enakomeren. To je posledica velike kompliance ven, tako da se venske
pulzacije iz desnega atrija na periferne vene ne prenesejo. V fazi
desnostranskega srénega popusc€anja se ob pove€anem tlaku v desnem
atriju in posledi¢ni kongestiji perifernih organov, venske pulzacije
prenesejo tudi na manjSe vene. Dopplerska venska krivulja tako postane
pulzatilna, tok venske krvi je pogosto odsoten. Sprva so tako imenovani
»venski swinging« opazovali le kvalitativno, leta 2019 pa so Cas toka
venske krvi kvantificirali. Postavili so nov indeks staze renalnih ven:
RVSI, angl. »renal venous stasis index«, kjer razliko med trajanjem
srénega cikla in trajanjem venskega toka delimo s trajanjem srénega
cikla. V normalnem stanju je vrednost RVSI 0, v fazi renalne kongestije
pa se povecCuje. RVSI so preverili tudi v razliénih kliniénih situacijah.
Povetan RVSI| napoveduje nastanek kardiorenalnega sindroma pri
bolnikih s srénim popusanjem, napoveduje tudi ledvicho okvaro pri
septi¢nih bolnikih. RVSI se po zmanjSevanju kongestije ledvic, torej po
diureticnem zdravljenju pomembno zmanj$a, venska dopplerska krivulja
se pocasi normalizira.

Zakljucek

UltrazvoCni doppler ledvic je dostopna, ¢asovno najhitreje izvedljiva in
neskodljiva preiskava, ki nam poda pomembne informacije o anatomskih
in funkcionalnih nepravilnostih ledvic. Tradicionalni dopplerski parameter
rezistencni indeks — RI, odraza stanje sistemske cirkulacije
posameznega bolnika, hkrati pa nam pomaga pri opredeljevanju akutne
ledvicne okvare, tako Zilne parenhimske, kot obstruktivhe. Pomembno
vlogo ima pri odloCanju glede zdravljenja stenoze renalne arterije.
NovejSi dopplerski parameter indeks staze renalnih ven — RVSI,
opredeljuje okvaro ledvic v sklopu kongestije ob srénem popus&aniju.

Znotraj-ledvi¢ni dopplerski indeksi so pomemben del diagnostike in
pomembno vplivajo pri odlo€itvi glede zdravljenja ledvi¢ne bolezni.
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lzvlecek

Primarni aldosteronizem (PA) je najpogostejSi vzrok sekundarne
arterijske hipertenzije. Odraza se z vi§jima obolevnostjo in umrljivostjo
kot enako huda stopnja esencialne hipertenzije. Obojestransko obliko PA
zdravimo s spironolaktonom ali z eplerenonom, antagonistoma
mineralokortikoidnih receptorjev, medtem ko za enostransko obliko
bolezni svetujemo enostransko laparoskopsko adrenalektomijo. Z
operativnim posegom normaliziramo vrednost krvnega tlaka pri priblizno
40% bolnikov z dokazanim PA, pri katerih smo s selektivno kateterizacijo
nadledvi¢nih ven zanesljivo ugotovili enostransko avtonomno izloanje
aldosterona. Ne glede na diagnosticno vrednost ima selektivha
kateterizacija nadledvicnih ven kot tehni€no zelo zahtevna preiskava
Stevilne pomanjkljivosti, predvsem invazivnost in visoko ceno. Zelo
pomembno je torej, da ustrezno izberemo bolnike s PA, ki so kandidati
za selektivno kateterizacijo nadledvi¢nih ven in za operacijo.

Kljutne besede: adrenalektomija, antagonisti mineralokortikoidnih
receptorjev, hipertenzija, primarni aldosteronizem

Abstract

Primary aldosteronism (PA) is the most common form of secondary
hypertension. It causes higher morbidity and mortality than equally
severe essential hypertension. Bilateral PA should be treated medically
with spironolactone or eplerenone, the mineralocorticoid receptor
antagonists (MRA), while unilateral laparoscopic adrenalectomy is
recommended for unilateral disease. Surgery cures hypertension in
around 40% of patients with confirmed PA and reliably demonstrated
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unilateral autonomous aldosterone secretion by adrenal venous sampling
(AVS). Regardless of its diagnostic value, AVS demands high technical
expertise and has several drawbacks, in particular invasiveness and high
cost. Therefore, rational selection of patients with suspected PA for AVS
and surgery is of utmost importance.

Keywords: adrenalectomy, hypertension, mineralocorticoid receptor
antagonists, primary aldosteronism

Uvod

Primarni aldosteronizem (PA) je skupina bolezni z neustrezno visokim in
relativno avtonomnim izlo€anjem aldosterona, ki ga ni moC zavreti z
obremenitvijo s soljo. Vodilni klini€ni znak je najveCkrat arterijska
hipertenzija." Verjetno gre za najpogostejSo obliko sekundarne arterijske
hipertenzije, ki jo ima vsaj 5% bolnikov s poviSanimi vrednostmi krvnega
tlaka v primarni praksi. RazSirjenost bolezni narad€a s stopnjo poviSanja
krvnega tlaka in je pri odporni hipertenziji Ze okrog 20%.2 PA ni
pomemben le zaradi pogostosti, pa¢ pa tudi zato, ker povzroCa vedji
obolevnost in umrljivost zaradi sréno-zilnih bolezni kot enako izrazena
esencialna hipertenzija. Pri tem pa sta na voljo ne le usmerjeno
zdravljenje, ampak celo moznost popolne ozdravitve.'?

Diagnostika in zdravljenje

Priblizno 80% bolnikov s PA ima normalne vrednosti kalija v serumu,
zato za presejanje ne priporoamo doloCanja serumskega kalija, pa¢ pa
dolo¢anje razmerja med plazemskim aldosteronom in plazemsko
reninsko aktivnostjo (PRA). To so bolniki:

¢ s stalno povi$anim krvnim tlakom nad 150 in/ali 100 mmHg

¢ s hipertenzijo, odporno na kombinacijo treh antihipertenzijskih zdrauvil,
ki vklju€uje tudi diuretik

e s hipertenzijo, ki je urejena s kombinacijo S§tirih ali veC
antihipertenzijskih zdravil

e s hipertenzijo in spontano hipokaliemijo ali hipokaliemijo po
zdravljenju z diuretiki

¢ s hipertenzijo in incidentalomom nadledvi¢ne zleze

¢ s hipertenzijo in obstruktivho apnejo med spanjem

e s hipertenzijo in druzinsko anamnezo zgodnje hipertenzije ali
mozganske kapi v mladosti (<40 let)
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e s hipertenzijo, ki imajo sorodnike v prvem kolenu s primarnim
aldosteronizmom.'

Pred odvzemom krvi moramo popraviti morebitno hipokaliemijo, ki lahko
neposredno zavira izlo€anje aldosterona iz skorje nadledvi¢nih Zlez, in za
vsaj Stiri tedne ukiniti antagonist mineralokortikoidnih receptorjev (MRA)
spironolakton ali eplerenon. Za vsaj dva tedna ukinemo tudi druge
diuretike. Ukinjanje Stevilnih drugih motecih zdravil, predvsem nekaterih
antihipertenzijskih, v praksi vecinoma ni potrebno.* Na primarni
aldosteronizem posumimo, ko znaSa razmerje med plazemskim
aldosteronom in PRA veC kot 1000 in je poviSana ali vsaj v zgornjem
obmocju normalnih  vrednosti (>300 pmol/L) tudi koncentracija
plazemskega aldosterona. Odvzem krvi praviloma opravimo ob dveh
priloZnostih, najbolje priblizno ob 10 h zjutraj pri bolniku, ki je bil Ze nekaj
ur pokonci, po 10-minutnem pocitku sede.

Ker ima do ena tretjina bolnikov s pozitivhim razmerjem med plazemskim
aldosteronom in PRA lahko esencialno hipertenzijo, moramo diagnozo
pri manj izrazenem PA Se potrditi. Uporabimo enega od supresijskih
testov, pri katerem s poveanim vnosom soli in tekoCine dokazemo
avtonomnost izlo¢anja aldosterona.” Pri nas bolniku v S§tirih urah
intravensko vbrizgamo dva litra fizioloSke raztopine.* O primarnem
aldosteronizmu govorimo, ko se vrednost plazemskega aldosterona po
testu ne zniza pod 0,17 nmol/L. Pri bolj izraziti klini¢ni sliki testiranje ni
potrebno, ¢e ima bolnik Ze pomembno okvaro srca, pa je testiranje lahko
celo nevarno.”

Zaradi razliénih moznosti zdravljenja moramo razlikovati med
enostransko obliko PA (adenom) in obojestransko obliko PA (hiperplazija
skorje nadledvi¢nih Zlez).5 Enostranska bolezen je navadno bolj izraZzena
in se pojavlja pri mlaj$ih bolnikih kot obojestranska, ni pa to nujno.® Po
potrditvi PA praviloma sledi CT nadledvi¢nih Zlez, ki je zaCetna preiskava
v diferencialno-diagnosti¢nem postopku in namenjena izklju€itvi velikih
tumorskih mas, ki bi bile lahko karcinom skorje nadledvi¢ne Zleze.'
Adenomi so vec€inoma majhni in se na posnetku CT ne razlikujejo od
pogostih, hormonsko neaktivnih incidentalomov nadledvi¢nih Zlez, zato
mora veclina kandidatov za kirurSko zdravljenje za dokaz enostranskega
prekomernega izlo€anja aldosterona navadno opraviti Se selektivno
kateterizacijo nadledviénih ven (angl. »adrenal venous sampling« —
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AVS).” AVS je draga, invazivna in tehniéno zahtevna preiskava z
visokima obdutljivostjo in specifiCnostjo za dokaz enostranske bolezni, ki
jo mora izvesti izkuSen radiolog.® Pri bolnikih s PA, mlajsih od 20 let ali s
pozitivnho druZinsko anamnezo PA ali moZzganske kapi pred 40. letom,
opravimo $e genetsko testiranje na druzinski hiperaldosteronizem.’

Ce smo =zanesljivo dokazali enostransko avtonomno izloganje
aldosterona, je zdravljenje prve izbire enostranska laparoskopska
adrenalektomija.” Ker je avtonomnemu izlo¢anju aldosterona skoraj v
tretjini primerov pridruZeno avtonomno izlo¢anje kortizola,® svetujemo
vsem bolnikom, ki jih posliemo na operacijo, napraviti 1 mg
deksametazonski test. Vsi s pozitivnim izvidom tega testa (jutraniji kortizol
>50 nmol/L) imajo namre¢ veCje tveganje za razvoj odpovedi
nadledviCnic po operaciji, zato potrebujejo ustrezno kritie s
hidrokortizonom.™

Preostale bolnike zdravimo z MRA. Cilji zdravljenja so normokaliemija,
normotenzija in zaSCita tarCnih organov. Zdravilo prve izbire je
neselektivni MRA spironolakton v dnevnem odmerku 12,5-25 mg z
moznostjo poveCanja odmerka do 400 mg dnevno. Zdravljenje s
spironolaktonom lahko spremljajo od viSine odmerka odvisni, moteci
nezeleni ucinki, zlasti ginekomastija in zmanjSan libido z impotenco pri
moskih ter motnje menstrualnega cikla pri zenskah. V tem primeru
uporabimo drazji selektivni MRA eplerenon, ki omenjenih nezelenih
uc¢inkov nima, je pa manj potenten in ima krajo razpolovno dobo, zato
ga dajemo v dvojnem dnevnhem odmerku glede na spironolakton vsaj
dvakrat dnevno." Retrospektivni podatki kaZejo, da dvig PRA nad 1
ng/mL/h med zdravljenjem z MRA zmanjSa tveganje za glavne nezelene
sréno-Zilne dogodke in ga izenali s tveganjem pri esencialni
hipertenziji.'? Zato svetujemo preveriti PRA 3 do 6 mesecev po uvedbi
MRA in odmerek po potrebi prilagoditi navzgor, ¢e to dovoljujejo
vrednosti serumskega kalija in ledviéna funkcija.’® Za ureditev krvnega
tlaka so pogosto potrebna dodatna zdravila, predvsem antagonisti
kalcijevih kanalov, tiazidni diuretiki v nizkem odmerku, morda tudi
zaviralci angiotenzinske konvertaze in Dblokatorji angiotenzinskih
receptorjev. Zelo koristno je omejevanje soli v prehrani.’

Diagnosticno-terapevtski algoritem za bolnike s sumom na primarni
aldosteronizem prikazujemo na sliki 1.
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Bolnik z arterijsko hipertenzijo in zviSanim tveganjem primarnega aldosteronizma (PA)

PA _malo - aldosteron/PRA >1000 in % _____,| nezeli/niza
verjeten aldosteron >300 pmol/L ! diagnosticiranje
"'l izrazit PA* .
PAmalo = potrditveno testiranje : i
verjeten "‘l i v
! zdravljenje z
CT nadledvicnih Zlez - 4 MRA
bolnik Zeli operacijo
I :
bolnik ne zeli selektivna kateterizacija izrazit PA*, starost <45 let in
operacije nadledvi¢nih ven solitaren adenom na CT
obojestranska enostranska .
bolezen bolezen '
L l ;
zdravljenje z MRA laparoskopska adrenalektomija

Slika 1. Diagnosti¢no-terapevtski algoritem za bolnike s sumom na primarni
aldosteronizem. Prirejeno po 415,

*spontana hipokaliemija, zavrta PRA, aldosteron >550 pmol/L, PA — primarni
aldosteronizem, PRA — plazemska reninska aktivnost, MRA — antagonist
mineralokortikoidnih receptorjev, CT — racunalniSka tomografija

Napotki za klini¢no prakso

Ce ni tehniénih moznosti, da bi dologili razmerje med plazemskim
aldosteronom in PRA, bolniku s sumom na PA in z normalno ledvi¢no
funkcijo brez testiranja uvedemo MRA v nizkem odmerku.* PA je namre¢
zelo pogost, spironolakton pa odlicno antihipertenzijsko zdravilo tudi pri
bolnikih z odporno hipertenzijo, ki nimajo PA.™

Enako postopamo tudi, €e bolnik s pozitivnim izvidom presejalnega testa
ne zeli ali ne more nadaljevati z diagnosticiranjem. To so predvsem
starejSi bolniki z ve¢ spremljajoCimi boleznimi in visokim operativnim
tveganjem.’ Slikovne preiskave so v teh primerih obvezne samo ob kratki
anamnezi izrazitega zviSanja krvnega tlaka s hudo hipokaliemijo, kar bi
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Tabela 1. Racionalno odlo€anje za selektivno kateterizacijo nadledvi¢nih ven
(AVS) pri bolnikih s primarnim aldosteronizmom (PA). Prirejeno po 415

AVS - operacija, e Brez AVS - zdravljenje

Brez AVS - operacija dokazemo enostranski PA z zdravili

sumljiv izgled tumorja
na CT

(karcinom skorje
nadledviéne Zleze?)

bolnikova Zelja bolnikova Zelja

visoka klini€na verjetnost
enostranske bolezni (npr.
izrazito zviSan krvni tlak,
spontana hipokaliemija,
visoka vrednost aldosterona
(bazalno ali po obremenitvi),
starost <50 let)

izrazit PA s spontano
hipokaliemijo, starost
<45 let, enostranski
adenom nadledvi¢ne
Zleze z normalno drugo
Zlezo

bolnik ni primeren
kandidat za operacijo
(npr. viSja starost in/ali
spremljajoce bolezni)

manjsa verjetnost
ozdravitve
pozitivho genetsko
testiranje

AVS - selektivna kateterizacija nadledvi¢nih ven, CT — raCunalniska
tomografija, PA — primarni aldosteronizem

vecja verjetnost ozdravitve

lahko bila posledica sicer izjemno redkega karcinoma skorje nadledvi¢ne
Zleze, ki izloGa mineralokortikoide.*

Vecginoma zelimo diagnozo PA potrditi in napraviti tudi CT nadledvi¢nih
Zlez, nato pa pri odlocitvi za invazivno diagnosticiranje upoStevamo Zelje
in znacilnosti bolnika (tabela 1).

Ce si bolnik ne Zeli operativnega zdravljenja, za AVS ni razloga in lahko
uvedemo MRA. Vedno pojasnimo, da prisotnost benignega adenoma
nadledvi¢ne Zleze ne pomeni tveganja malignoma.” Z bolniki, ki se
zanimajo za operacijo, se natanéno pogovorimo. Povprasamo jih po
predhodnih operativnih posegih v trebuhu, ki bi lahko onemogog€ili
izvedbo laparoskopske adrenalektomije. Seznanimo jih s prednostmi in
slabostmi zdravljenja z MRA ter tudi z moznostmi ozdravitve hipertenzije
z operacijo.?

Primerjava ucinkov laparoskopske adrenalektomije in zdravijenja z
MRA

Dolgotrajno zdravljenje z MRA ima po nekaterih raziskavah primerljive
u¢inke na vrednost serumskega kalija in krvnega tlaka kot operacija,
izsledki drugih raziskav pa kazejo, da je operacija bolj$a izbira.'® Obe
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vrsti zdravljenja sicer nudita podobno za$cito tarénih organov, podobni
sta tudi pojavnost sréno-zilnih in mozganskozilnih dogodkov ter poprava
relativne glomerulne hiperfiltracije in mikroalbuminurije.* Bolniki, ki se
zdravijo z MRA, potrebujejo veC antihipertenzijskin zdravil, daljSe
spremljanje in ve€ obiskov pri specialistu. Tudi kakovost Zivljenja je
slabsa kot po operaciji.” NeZeleni uginki so pogosti, zlasti po
spironolaktonu, kar poslab$a sodelovanje bolnikov pri zdravljenju.’ Po
adrenalektomiji naj bi bila niZja tudi splo$na umrljivost.'®

Operacija pri pravilno izbranih bolnikih z enostransko obliko PA je torej
verjetno boljSa terapevtska moznost kot vsezivljenjsko zdravljenje z
antihipertenzijskimi zdravili." Ce je priakovana Zivljenjska doba bolnika s
PA po adrenalektomiji vsaj 25 let, na ta nacin prihranimo tudi finan¢na
sredstva.’®

Ozdravitev arterijske hipertenzije po operaciji

Adrenalektomija ve€inoma pomeni normalizacijo izlo€anja aldosterona in
normalizacijo vrednosti serumskega kalija (96-100%), medtem ko se
vrednost krvnega tlaka normalizira v povprecju pri priblizno 40% (17—
62%) bolnikov.?°

Manj verjetna je ozdravitev hipertenzije pri starejSih moskih z dolgotrajno
zviSanim krvnim tlakom, niZjo ocenjeno glomerulno filtracijo, visjim
indeksom telesne mase in vi§jimi vrednostmi serumskega kalija, ki so
pred operacijo potrebovali ve¢ antihipertenzijskih zdravil in imajo
arterijsko hipertenzijo v druzini.® Bolniki, pri katerih hipertenzija po
operaciji vztraja, imajo najpogosteje pridruzeno esencialno hipertenzijo,
so starejsi in/ali imajo dolgotrajnej$o hipertenzijo.’

Znatnemu delu bolnikov, ki niso bili ozdravljeni, operacija kljub vsemu
koristi, saj privede do precejSnjega zniZzanja vrednosti sistolichega
krvnega tlaka (tipicno za 25-40 mmHg) in zmanjSanja Stevila antihiper-
tenzijskih zdravil (tipicno za —1 do -2 razreda zdravil). Normalizacija
izlo€anja aldosterona ima verjetno tudi od krvnega tlaka neodvisne
ugodne udinke.®
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Izvlecek

Ocena kalcijevega bremena (angl. »coronary artery calcium scoring« —
CACS) je neinvazivna metoda za prikaz in kvantitativno oceno kalcinacij
na koronarnih arterijah. Priporo€a se kot slikovna preiskava za odkrivanje
asimptomatske ateroskleroze in natancnejSo oceno tveganja pri
navidezno zdravih posameznikin s prisotnimi dodatnimi dejavniki
tveganja ali z zmernim tveganjem za sréno-zilne (SZ) bolezni. Odsotnost
kalcinacij na koronarnih arterijah (CACS 0) zmanj$uje tveganje za SZ
bolezni, prisotnost koronarnih kalcinacij pa povecuje tveganje za sréno-
zilne bolezni. S pomocjo CACS lahko posameznike prekvalificiramo v
nizjo ali viSjo stopnjo tveganja in individualno prilagodimo zdravljenje.
CACS predstavlja dodano vrednost tudi pri obravnavi bolnikov s
hipertenzijo. Prisotnost kalcinacij tudi pri tej skupini bolnikov namrec¢
napoveduje vecje tveganje za sréno-zilne bolezni. Predvsem pri bolnikih
z mejno hipertenzijo ali hipertenzijo prve stopnje s pozitivhim izvidom
CACS bi bilo smiselno razmisliti o hitrejSi uvedbi farmakoloSkega
zdravljenja za uginkovitej$e prepredevanje SZ bolezni.

Kljuéne besede: hipertenzija, koronarna bolezen, ocena Kkalcijevega
bremena

Abstract

Coronary artery calcium scoring (CACS) is a non-invasive method that
allows identification and quantification of coronary artery calcifications.
CACS is recommended as a risk modifier for identification of coronary
artery disease in asymptomatic individuals or in apparently healthy
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individuals with risk factors or with intermediate risk for cardiovascular
events. Absence of calcifications (CACS 0) lowers an individual's risk for
cardiovascular events while presence of calcifications increases the risk.
Using CACS, we can therefore more precisely assess the individual's risk
and tailor the therapy better. CACS retains the same prognostic value
also in patients with hypertension. Coronary calcifications in this patients
group carries a higher risk for CV events. In patients with elevated blood
pressure or | grade hypertension with coronary calcifications starting
antihypertensive drugs earlier should be considered.

Key words: hypertension, coronary artery disease, coronary artery
calcium scoring

Uvod

Ateroskleroti¢na sréno-zilna (SZ) bolezen je $e vedno vodilni vzrok
obolevnosti in smrti v svetu. Zdrav zivljenjski slog pomembno zmanjSuje
pojavnost SZ bolezni, vendar pri posameznikih z Ze razvito aterosklerozo
samo ta ukrep ne zado$¢a.' Zgodnje odkrivanje ateroskleroze, dosledno
obvladovanje dejavnikov tveganja in pridruzenih bolezni (hipertenzija,
hiperlipidemija, sladkorna bolezen, pozitivna druzinska anamneza,
druzinska hiperholesterolemija, kajenje, debelost, kroni¢na ledvi¢na
bolezen) udinkovito zniZuje tveganje za SZ dogodke. Pri navidezno
zdravih posameznikih (. posameznikih brez znane ateroskleroti¢ne SZ
bolezni, sladkorne bolezni, kroniCne ledvicne bolezni ali druZinske
hiperholesterolemije) se priporo¢a ocena 10-letnega tveganja za SZ
dogodek s pomocjo tabel, ki upostevajo spol, starost, kajenje, arterijsko
hipertenzijo in holesterol (npr: Framinghamske oziroma SCOREZ2/
SCORE2-OP tabele). Za posameznike z majhnim tveganjem se
priporo€a samo edukacija o zdravem Zivljenjskem slogu, pri
posameznikih z velikim tveganjem se priporo¢a uvedba farmakolo$kih
ukrepov. Pri posameznikih z zmernim tveganjem se za natanénej$o
oceno priporoa uporaba dodatnih diagnostiénih metod za odkrivanje
predklini¢nih oblik ateroskleroze. Med dodatne metode uvrséamo oceno
kalcijevega bremena (angl. »coronary artery calcium scoring« — CACS),
ki je diagnosti¢na metoda za odkrivanje koronarnih kalcinacij in sodi med
najboljSe preiskave za oceno dolgoroénega tveganja za SZ bolezni.2?
CACS ucinkovito in ustrezno prekvalificira posameznike v srednji stopnji
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tveganja v vi§jo ali nizjo kategorijo in s tem nam omogoc¢i natancnejSo
prilagoditev zdravljenja.

Ocena kalcijevega bremena

CACS je neinvazivna metoda za prikaz in kvantitativno oceno kalcinacij
na koronarnih arterijah. Gre za racunalniSko tomografsko (CT) metodo
brez uporabe kontrastnega sredstva, pri kateri se uporablja nizko dozo
sevanja — povprec¢na ekvivalenten odmerek je 0,5 do 1,0 mSy, kar je
nizje kot celoleten odmerek iz naravnega ozadja. Sevalno breme je
odvisno od debelosti preiskovanca, zato debelejsi preiskovanci prejmejo
vedji odmerek sevanja. Stranski uclinki so zelo redki. Metoda je
standardizirana, posledi€no so rezultati primerljivi med posameznimi
ustanovami in med posamezni proizvajalci CT aparatov.* S pomocjo
programske opreme pridobimo podatek o volumnu Kkalcinacij na
koronarnih arterijah (v. mm?®) in o Agatstonovih enotah (tj. volumen
kalcinacij uravnotezen glede na atenuacijsko vrednost).> Tehni¢no
omejitev preiskave predstavlja kvaliteta slike, ki je slabSa pri zelo debelih
preiskovancih. CACS prikaze izkljuéno kalcinirane plake, kar predstavlja
klinicno omejitev preiskave, saj priblizno 5% bolnikov, ki imajo koronarno
bolezen, imajo v celoti nekalcinirane plake, ki jih s CACS ne moremo
ugotoviti. Kljub temu ima CACS zelo dobro negativnho napovedno
vrednost.

Velike raziskave so v skupini asimptomatskih bolnikov potrdile
prognosti¢no vrednost CACS. Posamezniki brez koronarnih kalcinacij
(CACS 0) imajo zelo nizko tveganje za sréno-zilne dogodke (0,1% letno).
Ze manj$a prisotnost kalcinacij (CACS 1-10) pa poveda tveganje za SZ
dogodek za dvakrat v primerjavi s posamezniki brez koronarnih
kalcinacij. CACS do 99 pomeni blago tveganje, 100-299 pomeni zmerno
tveganje in CACS >300 pomeni veliko tveganje za SZ dogodke, kar so
potrdile dolgoro¢ne opazovalne raziskave.®

Pri tolmacenju rezultatov moramo poleg same vrednosti Agatstonovih
enot upo$tevati tudi starost in spol preiskovanca. Ce pri mlajem
odkrijemo manjSo kalcinacijo, ga to uvr§€a v zgornjo percentilo, kar
pomeni viSje tveganje za SZ dogodke, saj v tej starostni skupini ne
pricakujemo kalciniranih koronarnih arterij. Ce pa pri starej$em
posamezniku dokazemo zelo majhno kalcinacijo, ga to uvrs€a v spodnjo
percentilo in pomeni niZje tveganje za SZ dogodke.
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Ocena kalcijevega bremena koronarnih arterij v kliniéni praksi

Zaradi dobre dostopnosti in stroSkovne ucinkovitosti so smernice za
preventivo Evropskega zdruZenja za kardiologijo vklju¢ile CACS med
preiskave za natanénejSo oceno tveganja." CACS se priporo¢a kot
slikovna preiskava za natannejSo oceno tveganja pri navidezno zdravih
posameznikih s prisotnimi dodatnimi dejavniki tveganja ali z zmernim
tveganjem. S pomoc¢jo CACS Ilahko namre¢ take posameznike
prekvalificiramo v nizjo ali vi§jo stopnjo tveganja in posledi¢no
individualno prilagodimo farmakoloSko in nefarmakolosko zdravljenje.
Evropske smernice za hipertenzijo iz leta 2018 CACS ne omenjajo,
smernice AmeriSkega zdruzenja za srce iz leta 2017 pa zaradi
pomanijkljivih podatkov o dodani vrednosti CACS v obravnavi bolnikov s
hipertenzijo rutinske uporabe te metode ne priporo¢ajo.®’

Uporaba CACS za natanénejSo oceno tveganja pri posameznikih s
hiperholesterolemijo je bila Ze raziskana. Podatki kazejo, da je uvedba
statina pri bolnikih s koronarnimi kalcinacijami smiselna, saj zmanj3a
verjetnost SZ dogodkov, pri posameznikih brez koronarnih kalcinacij pa
se tveganje ne zmanj$a, saj je Ze v osnovi zelo nizko. Stevilo bolnikov, ki
jih moramo zdraviti zato, da prepre¢imo en dogodek pri CACS med 1 in
100 je ocenjeno na 100, pri CACS nad 100 pa zgolj 12.8

Podatkov o uporabi CACS pri bolnikih s hipertenzijo je relativno malo.
Skupna analiza ve¢ manjSih Studij iz leta 2021 je do sedaj najvedja
raziskava na tem podroCju. Pokazala je, da CACS predstavlja dodano
vrednost tudi pri obravnavi bolnikov s hipertenzijo.® Bolniki s hipertenzijo,
pri katerih niso dokazali koronarnih kalcinacij (CACS 0) so imeli manj SZ
dogodkov kot tisti, pri katerih so dokazali ze manjSi obseg koronarnih
kalcinacij. Razlika je bila o€itna pri vseh stopnjah arterijske hipertenzije.
Po pri€akovanijih bolniki s hujSo stopnjo hipertenzije so imeli slabsi izhod.
Posebej zanimiva za klinicno prakso je skupina bolnikov z mejno
poviSanim tlakom oziroma s hipertenzijo prve stopnje, saj pri tej skupini
smernice priporoCajo v prvi vrsti nefarmakoloSke ukrepe. V skupini teh
bolnikov s CACS 0 je bilo Stevilo bolnikov, ki jih moramo zdraviti zato, da
prepregimo en dogodek, 160. Ce so bolniki iz iste skupine imeli CACS >0
pa je Stevilo padlo na 36. Raziskovalci so zato zakljucCili, da CACS
predstavlja dodano vrednost predvsem pri obravnavi bolnikov z mejno
hipertenzijo ali hipertenzijo prve stopnje. Pri teh bolnikih se namre¢ zdi
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smiselno prej zaCeti s farmakoloSkim zdravljenjem, e dokazemo
kalcinacije na koronarnih arterijah.

Zakljucek

CACS je neinvazivna, stroSkovno ucinkovita in zanesljiva metoda za
odkrivanje kalcinacij na koronarnih arterijah. 1z tega razloga se uporablja
pri navidezno zdravih posameznikih za odkrivanje asimptomatske
ateroskleroze. Negativen izvid ima zelo dobro negativho napovedno
vrednost za SZ dogodke. Prisotnost kalcinacij na koronarnih arterijah
pomeni pove&ano tveganje za SZ dogodke. Posameznikom s pozitivnim
izvidom CACS priporoamo zato poleg nefarmakoloskih ukrepov tudi
striktno farmakologko obvladovanje dejavnikov tveganja za SZ bolezni.
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KAJ NAJ IZBEREM ZA ZDRAVLJENJE
DISLIPIDEMIJE?

How to select the optimal therapy of dyslipidemia?
Borut Jug
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lzvlecek

Dislipidemije zdravimo glede na izhodiS¢no oceno posameznikove sréno-
zilne ogrozenosti in izrazenost dislipidemije. Zdravljenje dislipidemij
vkljuCuje obvladovanje vzrokov za sekundarno dislipidemijo, Zivljenjski
slog in zdravljenje z zdravili. Statini so zdravilo prvega izbora za vecino
bolnikov z dislipidemijami. Ezetimib prihaja v poStev kot zdravilo drugega
izbora pri bolnikih s hudo trdovratno hiperholesterolemijo oziroma
samostojno, ko bolniki ne prenasajo statinov. Zaviranje PCSK9 (z
monoklonskima protitelesoma alirokumabom ali evolokumabom oziroma
z drobno interferenéno RNA inklisiranom prihaja v postev kot zdravljenje
tretjega izbora pri izbranih, posebej ogrozenih posameznikih (z druzinsko
hiperholesterolemijo ali v sekundarni preventivi), ki z najvecjim Se
prenosljivim odmerkom peroralnih zdravil ne dosezejo zadovoljivih
vrednosti LDL-holesterola.

Klju¢ne besede: dislipidemija, hiperholesterolemija, statin, ezetimib,
zaviralec PCSK9

Abstract

Management of dyslipidemias is based on -cardiovascular risk
assessment and severity of dyslipidemia. Treatment encompasses
addressing causes of secondary dyslipidemia, lifestyle interventions, and
medication. Statins are first-line medications for the majority of patients
with dyslipidemia. Ezetimibe is a second-line medication for severe
hypercholesterolemia or stand-alone treatment for statin intolerant
patients. PCSK9 inhibition (with monoclonal antibodies alirocumab or
evolocumab, or with small interfering RNA inclisiran) is presently
considered third-line therapy for selected at-risk individuals (i. e., familial
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hypercholesterolemia or secondary prevention), who cannot attain
sufficient LDL-cholesterol lowering with maximal tolerated oral therapy.

Key words: dyslipidemia, hypercholesterolemia, statin, ezetimibe, PCSK9
inhibitor

Uvod

Dislipidemije opredelimo s koncentracijo krvnih mascob, ki je povezana z
zapleti za =zdravje, najpogosteje z aterosklerozo."? Odlocitev o
zdravljenju ter izbira vrste in jakosti zdravljenja zato praviloma temeljita
na izhodiS&ni oceni posameznikove sréno-zilne ogrozenosti in izrazenosti
dislipidemije. Pri odlocitvi o zdravljenju je potrebno tudi opredeliti, ali gre
za primarno dislipidemijo (npr. druzinska hiperholesterolemija) ali
sekundarno motnjo v presnovi mas€ob, ki jo moramo nasloviti pred
morebitnim  zdravljenjem. Sem priStevamo:' sladkorno bolezen,
¢ezmerno uzivanje alkohola, holestatiCne bolezni jeter (npr. primarna
biliarna ciroza), nefrotiéni sindrom, hipotiroidizem, kajenje in nekatera
zdravila (npr. estrogenski pripravki, tiazidni diuretiki, zaviralci
adrenergic¢nih receptorjev beta).

Zdravljenje dislipidemij

Zdravljenje vkljuCuje odstranitev ali obvladovanje vzrokov za sekundarno
dislipidemijo, Zivljenjski slog (prehrano, telesno aktivnost, vzdrznost od
kajenja in alkohola), zdravljenje z zdravili ter naprednejSe oblike
zdravljenja.

Zivijenjski slog

PriporoCila glede prehranskih vzorcev se trenutno usmerjajo v
prepreCevanje sréno-zZilnega tveganja; velina smernic priporoca
sredozemski tip prehrane.” Priporocila glede sestave prehrane so manj
doreCena; izpostavljajo predvsem odstranitev trans-mascob in
zmanjSanje vnosa nasi¢enih masc¢ob na racun varovalnih polinenasi¢enih
mascobe.? Enostavne ogljikove hidrate odsvetujejo vse obstojece
smernice (in priporocajo energijo iz kompleksnih ogljikovih hidratov, zlasti
iz zelenjave in sadja). Pomembno je, da je prehrana kalori¢no
uravnotezena, saj je debelost eden vodilnih vzrokov sekundarne
dislipidemije. Telesna dejavnost predvsem zvisa koncentracijo HDL-
holesterola in vzdrzuje zdravo telesno teZo, posredno pa zmanjSuje

172

XXXII. strokovni sestanek ZdruZenja za arterijsko hipertenzijo
www.hipertenzija.org



tveganje za aterosklerozo preko drugih mehanizmov. Kajenje je
povezano z znizanjem koncentracije HDL-holesterola in je samostojni
dejavnik tveganja za aterosklerozo, zato ga odsvetujemo.

Temeljna zdravila

Statini so zdravilo prvega izbora za zdravljenje vecine bolnikov z
dislipidemijami, in sicer s primarnim namenom obvladovanja sréno-
zilnega tveganja.>* Po jakosti jih delimo na mocne (npr. atorvastatin in
rosuvastatin), zmerne (npr. simvastatin) in Sibke (npr. fluvastatin in
pravastatin). UcCinkovitost prepreCevanja ateroskleroze je sorazmerna
znizanju koncentracije LDL-holesterola (znizanje za 1 zmanjSa tveganje
za 22%), ne glede na vrsto statina.® Jakost in odmerek statina praviloma
izberemo na podlagi zelenega ucinka — pri€akovanega doseganja ciljnih
vrednosti LDL-holesterola. Spremljamo Zelene ucinke (spremembe
lipidnega profila z doseganjem ciljnih vrednosti in nezelene ucinke
(najpogosteje gre za misi¢ne simptome).

fvoew

praviloma izzvenijo v 2—6 tednih. Statinsko zdravljenje znova uvedemo
(angl. »rechallenge«) — lahko z manjSim odmerkom ali drugim statinom;

neprenasanje statinov potrdimo ob vnoviénem pojavu miSi¢nih
simptomov po uvedbi statinskega zdravljenja.®

Ezetimib prihaja v postev kot zdravilo drugega izbora pri bolnikih s hudo
trdovratno hiperholesterolemijo oziroma samostojno, ko bolniki ne
prenasajo statinov.” Najpogostejsi nezeleni u¢inek so motnje prebave.

Fibrati prihajajo v postev kot zdravilo drugega izbora pri bolnikih z
aterogeno dislipidemijo oziroma samostojno, ko bolniki ne prenasajo
statinov, ali ko gre za hudo trigliceridemijo z majhno ali zmerno sréno-
zilno ogrozenostjo.

Napredovale oblike zdravijenja

Med napredovale oblike zdravljenja priStevamo zaviranje PCSK9 ter
afereze.

Zaviranje PCSK9 lahko dosezeno 2z monoklonskimi protitelesi
(alirokumab in evolokumab) malo interferenéno RNA (siRNA, iz angl.
»small interference RNA«) inklisiranom. Delujejo zaviralno na
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ucinkovanje PCSK9 — tj. beljakovine, ki se veze na LDL-receptorje in
pospeSi njihov oCistek s povrsine celice; zaviranje PCSK9 zato povela
Stevilo LDL-receptorjev in absorbcijo LDL-holesterola iz krvi v celice.

Zaviranje PCSK9 razumemo kot zdravljenje tretjega izbora za
obvladovanje hudih hiperholesterolemij.’? Za monoklonski protitelesi
imamo na voljo klinicne raziskave, ki potrjujejo zmanjSanje pojavnosti
sréno-Zilnih dogodkov pri bolnikih z ateroskleroti¢no Zilno boleznijo.8°
Bolniki si jih aplicirajo v domacem okolju 1-krat na 14 dni (redkeje 1-krat
na mesec), kontrole so predvidene 3 mesece po uvedbi, nato ¢ez 6
mesecev, nato 1-krat na leto. Za inklisiran imamo na voljo raziskavo, Ki
potrjuje ucinkovito znizevanje LDL-holesterola.'® Bolniki morajo aplikacijo
prejeti v zdravstveni ustanovi, drugi odmerek prejmejo 3 mesece po
uvedbi, nato pa redno na 6 mesecev.

Zaviranje PCSK9 priporoamo izbranim posameznikom, ki bodo od
zdravljenja imeli najvecje koristi — v Sloveniji so to posamezniki z
druzinsko hiperholesterolemijo (v primarni preventivi) ter pri
posameznikih s trdovratno hiperholesterolemijo (v sekundarni preventivi),
in sicer kot dodatek statinom in ezetimibu (oziroma namesto njiju, Ce ju
bolnik dokumentirano ne prenasa). Natan¢no opredeljene indikacije za
zdravljenje z zaviralci PCSK9 v Sloveniji so trenutno usklajene z
mednarodnimi priporogili:"!

e primarna preventiva: druzinska hiperholesterolemija z LDL-
holesterolom >4,5 mmol/L kljub ustreznemu Zivljenjskemu slogu,
statinu in ezetimibu v najvedjih moznih odmerkih, ki jih posameznik Se
prena$a.

e sekundarna preventiva (potrjena ateroskleroti¢na zilna bolezen):

o LDL>3,6 mmol/L kljub ustreznemu Zzivljenjskemu slogu, statinu in
ezetimibu v najvecjih moznih odmerkih, ki jih posameznik e
prenasa

o LDL>2,6 mmol/L in dodatni dejavniki tveganja (npr. napredovala ali
napredujoCa ateroskleroticna zilna bolezen, sladkorna bolezen z
okvaro tarénih organov, kroni¢na ledvi¢na bolezen =3. stopnje,
Lp(a) >500 mg/L)

o Lp(a) >1000 mg/L ob napredovanju ateroskleroti¢ne zZilne bolezni.

Ob tem je najvedji odmerek opredelijen z odmerkom statina, ki ga je Se

posameznik prenesel brez neZelenih ucinkov, neprenadanje pa kot
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dokumentirano zdravljenje z vsaj dvema statinoma, ob katerih je prislo do
nezelenih ucinkov.

Zakljucek

Dislipidemije  so najpogostejSa presnovna motnja ter hkrati
najpomembnejSi dejavnik tveganja za aterosklerozo. Dokazi o
ucinkovitosti zdravljenja dislipidemij — zlasti za znizevanje ravni LDL-
holesterola — 2z namenom prepreCevanja njihovih zapletov so
mnogostevilni, algoritmi zdravljenja pa so zato razmeroma preprosti in
uteceni. Pri hiperholesterolemiji so zdravila prvega izbora statini, ki jim po
potrebi (ob neprenaSanju ali nedoseganju zelenih vrednosti) lahko
dodamo ezetimib in zaviranje PCSK9. Poglavitna izziva pri zdravljenju
ostajata izbor bolnikov za najprimernejSe zdravljenje ter zahtevna
adherenca, ki je znacilna za sleherno preventivno zdravljenje.
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HIPERTROFIJA LEVEGA PREKATA - ZARADI
HIPERTENZIJE ALI CESA DRUGEGA?

Left Ventricular Hypertrophy — Due to Arterial Hypertension or
Something Else?
Marta Cviji¢
Klinicni oddelek za kardiologijo, Interna klinika,
Univerzitetni klini€ni center Ljubljana, Zaloska 7, 1000 Ljubljana

Izvlecek

Opredelitev etiologije hipertrofije levega prekata (LV) je lahko zahtevno
zaradi podobnosti klinicne slike in fenotipskih znacilnosti bolnikov.
KardioloSke slikovne preiskave imajo pomembno vliogo pri razlikovanju
fizioloSke hipertrofije (Sportno srce), sekundarne hipertrofije LV zaradi
poveCane tlacne poobremenitve (npr. arterijska hipertenzija, aortna
stenoza), primarne  bolezni srca  (sarkomerna  hipertoficna
kardiomiopatija) ali drugih specifi¢nih bolezni, ki se kazejo s hipertrofijo
LV (amiloidoza srca, Fabryjeva bolezen). V prispevku predstavljamo
najpogostejSe vzroke hipertrofiie LV in vlogo slikovnih diagnosti¢nih
preiskav pri obravnavni teh bolnikov.

Kljuéne besede: hipertrofija levega prekata, diagnoza, ehokardiografija,
magnetna resonanca srca, scintigrafija

Abstract

Determining the aetiology of left ventricular (LV) hypertrophy can be
challenging due to the similarities in clinical presentation and
morphological features of the various manifestations. Cardiovascular
imaging techniques have an established role in differentiating between
the physiological LV hypertrophy (athlete's heart), LV hypertrophy
secondary to pathological stimuli such as pressure overload (e. g.,
arterial hypertension, aortic stenosis) or primary heart disease
(sarcomeric hypetrophic cardiomyopathy), and other specific diseases
presented with LV hypertrophy (cardiac amyloidosis, Fabry disease).
This article reviews the most common causes of LV hypertrophy and the
role of cardiac imaging in the management of these patients.
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Uvod

Hipertrofija levega prekata (LV) je opredeljena kot poveana masa
levega LV, bodisi zaradi poveCanja debeline stene LV bodisi zaradi
povecCanja votline LV ali obojega. Najpogosteje pride do geometri¢nih
sprememb LV v sklopu prilagoditvenega mehanizma na patofizioloSke
stresne dejavnike, kot sta poveCana poobremenitev (povecana tlacna
obremenitev) ali pove€ana volumenska predobremenitev, redkeje pa
hipertrofije LV ni mogoce razloZiti z spremenjenimi pogoji obremenitve.’
Opredelitev etiologije hipertrofije LV je pomembna za ustrezno
obravnavno bolnikov, saj hipertrofija LV pogosto vodi v kasnejSi razvoj
srénega popuscanja. Ugotavljanje vzroka hipertrofije LV je lahko
zahtevno zaradi podobnosti klini€ne slike in fenotipskih znacilnosti
bolnikov. Pri razpoznavi hipertrofije LV in pri etioloSki opredelitvi imajo
pomembno vilogo slikovne preiskave srca. V prispevku predstavljamo
najpogostejSe vzroke hipertrofiie LV in vlogo slikovnih diagnosti¢nih
preiskav pri obravnavni teh bolnikov.

Opredelitev hipertrofije in geometri€nega preoblikovanja
levega prekata

Ultrazvo€no merilo za hipertrofijo LV je debelina stene >1,0 cm pri Zenski
oz. >1,1 cm pri moSkem.?*® Hipertrofijo LV lahko opredelimo glede na
vzorec hipertrofije sten LV, na simetri€no hipertrofijo ali na asimetri¢no
hipertrofijo. Poudariti je potrebno, da je hipertrofija lahko zelo omejena,
npr. zadebeljen in sigmoidno oblikovan bazalni segment intraventri-
kularnega septuma, ki je obi€ajno zgodnji znak hipertenzivne bolezni
srca ali pa izolirana hipertrofija apeksa LV, kar sreCamo pri apikalni
hipertrofi¢ni kardiomiopatiji. Pri bolniku s hipertrofijo LV, je pomembno
opredeliti maso LV in relativho debelino stene LV (relative wall thickness
— RWT). Pove¢an RWT je opredeljen kot >0,42, medtem ko je povecana
masa LV doloGena z >95 g/m? pri Zenskah in >115 g/m? pri moskih.
Glede na maso LV in RWT, lo€imo razlicna geometrina preoblikovanja
LV: koncentricna remodelacija (pove€an RWT, normalna masa LV),
koncentri¢na hipertrofija (poveCan RWT in masa LV) in ekscentri¢na
hipertrofija (normalen RWT in poveCana masa LV). Opredelitev tipa
geometriCnega preoblikovanja LV ima pomemben diagnostiCen in
prognosti¢ni pomen. Bolniki z arterijsko hipertenzijo in koncentrinim
preoblikovanjem imajo namre¢ enak izhod zdravljenja kot bolniki z
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arterijsko hipertenzijo in normalno geometrijo prekata, medtem ko so
ostali geometri¢ni fenotipi povezani z slabsim izidom zdravljenja.*

Vzroki za hipertrofijo levega prekata

Pri  priblizno 15-20% bolnikov iz sploSne populacije lahko na
ultrazvo€nem pregledu srca odkrijemo hipertrofijo LV. Arterijska
hipertenzija in aortna stenoza predstavljata najpogostejSi vzrok za
hipertrofijo LV.

Hipertrofia LV je najpogosteje kompenzacijski odziv na spremenjene
pogoje obremenitve, kot npr.: pri Sportnikih, hudi aortni stenozi ali
arterijski hipertenziji. V tem primeru je hipertrofija LV sekundarna in
predstavlja prilagoditveni mehanizem na hemodinamski stimulus. Pri
Sportniku gre za fizioloSko prilagoditev na intenzivno telesno aktivnost, ki
se kaze s pove€ano maso LV in dilatacijo vseh srénih votlin, ob tem pa
so parametri sistolicne in diastoliCen funkcije ohranjeni (tabela 1). Pri
bolezenskih stanjih je hipertrofia LV posledica prilagoditvenih
mehanizmov na patoloski stimulus, ki preko pove€ane napetosti v steni
LV sprozi najprej kompenzatorne mehanizme hipertrofije miocitov, ki v
nadaljnjem poteku bolezni, Ce patoloski stimulus Se vztraja, vodijo v
spremenjeno ekspresijo genov, razvoj fibroze in okvaro sréne misice (5).
S patolosko hipertrofijio LV so lahko povezane (ali celo prisotne
predhodno) funkcionalne spremembe LV, vklju¢no z zmanjSano
elastiCnostjo in podajnostjo ter pove€ano togostjo LV, kar vodi v
nenormalno diastoli¢no funkcijo in spremenjeno mehaniko LV. Razvoj
difuzne intersticijske fibroze miokarda je glavna histoloSka znacilnost
napredovale bolezni in jo je mogoce kvantificirati z naprednimi slikovnimi
tehnikami, zlasti z magnetno resonanco srca. Ceprav je hipertrofija LV
pogosta najdba pri bolnikih z arterijsko hipertenzijo, le-ta ni prisotna pri
vseh bolnikih. Hipertrofija LV je prisotna pri priblizno 40% bolnikih z
arterijsko hipertenzijo, medtem ko je diastolicna disfunkcija prisotna pri
40-85% bolnikih z arterijsko hipertenzijo.

Druga moznost je, da ne najdemo hemodinamskega stimulusa za
hipertrofijo LV, ali pa je stopnja hipertrofije pretirana glede na stimulus za
hipertrofijo (npr. bolnik z blago aortno stenozo in hudo hipertrofijo LV). V
tem primeru gre za primarno hipertrofijo LV, ki je:

e posledica genske mutacije, ki povzroli patoloSko hipertrofijo in
neurejenost miocitov ter razvoj intersticijske fibroze, ali
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Tabela 1. Slikovne znacilnost bolezni, ki se kazejo z hipertrofijo levega prekata

Hipertenzivna Sarkomerna HCM Aortna Amiloidoza srca Fabryjeva bolezen
bolezen srca stenoza

Etiologija  Sportno srce

SR A asimetriéna LVH z koncentricna  koncentriéna LVH
8 |hipertrofija LVH z debelino  bazalni IVS, : ) . koncentriéna LVH
® <14 oy debelino >15 mm LVH + hipertrofija RV
s mm koncentri¢na LVH
& |pridruzene I : . s . majhen LV, . .
§ morfolodke dilatacija LV in  ni specifi¢nih mozna LVOTO in SAM zoZitev aortne povedana preddvora, progresivno povecanje LV
3 RV sprememb zaklopke R volumna
S spremembe perikardialni izliv
£ LVEF normalna / normalna / super- normalna / . .
c normaina . : - o normalna / zmanj$ana normalna / zmanj$ana
= zmanjSana normalna ali zmanjSana zmanj$ana
= pogosto .
© ) . normalna / patoloska,
o normalna / patoloska, segmentna  POgosto patoloska z vzorcem .
& |GLS normalna N . .. . . : segmentna prizadetost
< patoloSka prizadetost v podroCju  patoloSka »apical sparing« nferolateralno
§ hipertrofije
5 ?L:?]itgjl;cna normaina patoloSka patolo$ka patoloSka patoloSka patoloSka
<|ECV 15-30% (l/=)  20-35% 20-45% (1/=) 20-35% 35-75% (11) 20-35% (1/=)
© & |nativni T1 L= Blago | /= Fokalno 1/= 1 " !
E § redko, ni mezomiokardno v mezorniokardno bazalni,
& , L ni specifiénega subendokardno difuzno ali srednji segmenti
= 5|LGE odsotno specifinega hipertroficnih ) .
2 . vzorca transmuralno inferolateralno ter papilarna
o vzorca segmentih midica
.m ' .
& m [kopitenje
S 2 |radiofarmaka v odsotno odsotno odsotno odsotno prisotno odsotno
é S |srcu

IVS — intraventrikularni septum, ECV — ekstracelularni volumen, LVEF — iztisni deleZ levega prekata, GLS — globalni kazalnik
deformacije levega prekata v longitudinalni smeri, LVH — hipertrofijja levega prekata, LV — levi prekat, LGE — pozno
obarvanje, LVOTO - obstrukcija v izto€nem traktu levega prekata, SAM — »systolic anterior motion«, RV — desni prekat.

Povzeto po Moura B, et al.”



e posledica odlaganja in kopi¢enja razliénih depozitov v samih miocitih
ali v ekstraceli€nem prostoru. NajpogostejSi vzrok za to vrsto
hipertrofije LV je mutacija sarkomernih proteinov (40-60%) -
sarkomerna hipertroficna kardiomiopatija (HCM), nejasni vzroki (25—
30%), drugi genetski ali negenetski vzroki (5-10%; prirojene
metabolne bolezni, npr. Fabryjeva bolezen, Danonova bolezen;
Zivéno-misi¢ne bolezni, npr. misi¢ne distrofije; mitohondrijske bolezni;
amiloidoza).®

Slikovna diagnostika pri bolniku s hipertrofijo levega prekata

Ultrazvo¢na preiskava srca je metoda izbora za bolnike s sumom na
hipertrofijo LV, oz. je obi€ajno prva preiskava s katero naklju¢no
ugotovimo hipertrofijo LV. Stevilne ehokardiografske znagilnosti nam
lahko pomagajo razlikovati fizioloSko hipertrofijo od patoloSke oz.
opredelijo vzroke za patolosko hipertrofijo (tabela 1). OsredotoCeni smo
na morfoloSko opredelitev hipertrofije in geometricno remodelacijo,
pridruzeno sistolicno in diastolicno okvaro ter usmerjeno iskanje
specificnih znakov posamezne kardiomiopatije (npr. obstrukcija v
izto¢nem traktu LV pri HCM, zadebelitev intraatrijskega septuma pri
amiloidozi srca, bolezni aortne zaklopke pri valvularni kardiomiopatiji,
prizadetost desnega prekata, ...). Z analizo deformacije miokarda
pridobimo uporabne podatke o globalni in regionalni funkciji LV (npr.
bolniki z amiloidozo srca imajo lahko znaCilen vzorec ohranjene
deformacije v predelu apeksa LV, tako imenovani »apical sparing,
medtem ko indeks iztisnega deleza LV in globalne deformacije (EF/GLS
>4) zelo dobro razlo€uje amiloidozo srca od drugih etiologij hipertrofije
LV...).

Magnetna resonanca (MRI) srca je obi¢ajno naslednja slikovna
diagnostitna metoda pri bolnikih, kjer zelimo etioloSko opredeliti
hipertrofijo LV. MRI srca je zlati standard za meritev debeline sten LV,
poleg tega pa omogo€a natancno opredelitev velikosti in mase LV ter
tkivno karakterizacijo sréne miSice (tabela 1). Tkivna karakterizacija z
opredelitviio poznega barvanja (LGE), T1 mapping in ocena
ekstracelularnega volumna (ECV), nam pomagajo pri postavitvi
diagnoze. Nativni (predkontrastni) T1 mapping je uporaben za oceno
sprememb v miokardnem tkivu (tako znotrajceli¢nih in zunajceli¢nih).
Vrednosti so poviSane ob prisotnosti edema, fibroze, amiloida in
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zmanjSane pri odlaganja zeleza ali mas¢obe. Medtem ko parameter ECV
predstavlja kvantitativno oceno ekstracelularnega volumna. Bolniki z
amiloidozo srca imajo tako zelo visoke vrednost ECV, pri bolnikih z
sarkomerno HCM pa je obic¢ajno prisoten LGE v predelih s hipertrofijo.®

Kar zadeva ostale slikovne preiskave, je potrebno omeniti scintigrafijo
skeleta, ki ima pomembno viogo pri diagnostiki amiloidoze srca. Pri
bolnikih z amiloidozo srca se radiofarmak kopi€i v srcu in kopienje
radiofarmaka ovrednoteno kot stopnja 2 ali 3 (lestvica po Perugini) ima
visoko obcutljivost za transtiretinsko amiloidozo srca.’

Zakljucek

Arterijska hipertenzija Se vedno predstavlja enega izmed bolj pogostih
vzrokov hipertrofije LV. Pri obravnavi bolnika z hipertrofijo LV je potrebno
vedno pomisliti tudi na mozne druge vzroke za hipertrofijo LV, ki jih lahko
zelo dobro opredelimo z uporabo razlicnih kardioloskih slikovnih
preiskav.
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