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Uvodnik

Leading article

ARTERIJSKA HIPERTENZIJA U HRVATSKOJ

– JESMO LI UOP]E DO[LI DO RASKRI@JA?

Mo`da jo{ uvijek ~esto pojednostavnjeno shva}anje arterijske hipertenzije samo

kao bolesti povi{enog arterijskoga tlaka pridonosi lo{oj kontroli i jo{ uvijek izostanku

smanjivanja kardiovaskularnog i renalnog morbiditeta i mortaliteta. Na `alost, po

tome je Hrvatska u dru{tvu s drugim europskim zemljama. Nepobitno je da lo{oj

kontroli pridonose svakodnevni stres, prekalori~na, premasna i preslana prehrana,

premalo kretanja. Sasvim je sigurno da krivicu snose i bolesnici koji ne po{tuju dobi-

vene preporuke. No, ipak velika krivica le`i i na lije~nicima. Osim {to nismo uvijek

dovoljno svjesni slojevitosti i kompleksnosti promjena i mehanizama u hipertenziji,

jo{ uvijek i vrlo pojednostavnjeno lije~imo svoje bolesnike.

No prije svega, mo`emo li o~ekivati od svojih bolesnika u petom ili {estom de-

setlje}u da korjenito mijenjaju lo{e navike? Smijemo li ka`njavati bolesnike pove-

}anim premijama osiguranja i participacijama ako ne smr{ave ili ne prestanu pu{iti, a

u isto vrijeme postoje stru~na dru{tva koja se bave tim poreme}ajima kao zasebnim

bolestima? Mo`emo li o~ekivati da }e se bolesnici pridr`avati na{ih preporuka o

zdravoj prehrani i zdravom na~inu `ivota kada je to daleko iznad njihova standarda i

financijskih mogu}nosti? Kako stimulirati na{e bolesnike na bolju suradljivost i kako

u svakodnevnom radu na}i vi{e vremena za razgovor? Je li to mogu}e bez trajnih pro-

grama na razini dr`ave? I mogu li se neki izdi}i iznad profita?

Kada budemo imali odgovore na ova pitanja, tada }emo znati kako }e u slje-

de}em desetlje}u do}i do smanjivanja u~estalosti hipertenzije, kardiovaskularnih,

cerebrovaskularnih i bubre`nih bolesti. Vremena za tra`enja tih odgovora imamo kod

djece, ali i tu je krajnji trenutak da ih po~nemo u~iti od najranije dobi ne bi li stekla

neke druge navike (uz pretpostavku porasta standarda dru{tva ili ve}e pomo}i {ire

zajednice). No, kako lije~iti one u srednjim godinama koji }e te{ko promijeniti

navike, koji ve} imaju po~etna o{te}enja ili su ve} do`ivjeli neki od ne`eljenih incide-

nata? Jasno je da ni kod njih nikad ne treba odustajati od u~enja o va`nosti promjena

lo{ih navika, jer i u srednjoj ili kasnijoj dobi svi mogu nau~iti jesti manje slano i svi

mogu oti}i u svakodnevnu {etnju, svi se mogu (ili bi se morali) odre}i cigareta.

Budu}i da arterijska hipertenzija nije samo bolest povi{enog tlaka, nego dio hiperten-

zivno-metaboli~ko-aterosklerotskog sindroma, posve je jasno da lije~enje nije mogu-

}e samo jednom vrstom medikamenata. Lije~enje hipertoni~ara danas zna~i lije~enje

ukupnog rizika, {to zahtijeva ve}i broj raznovrsnih lijekova. I to treba razlu~iti od

polipragmazije, jer ne samo iz intervencijskih studija nego i iz komparativnih epide-

miolo{kih istra`ivanja koja nisu pod utjecajem farmaceutske industrije, dobro se zna

kako treba te`iti ni`im vrijednostima arterijskoga tlaka, kolesterola, triglicerida i

boljoj regulaciji glikemije. Dobro je poznato u kojoj su mjeri svi ovi poreme}aji pri-

sutni u svakog hipertoni~ara, a koliko je poznato iz literature, danas nema jedinstve-

nog lijeka koji bi prekidao sve te procese. Rezultati metaanaliza koji pokazuju kako je

najva`nije (i prema nekima jedino) sniziti arterijski tlak bez obzira na na~in, pomalo

se kose sa spoznajama o procesima koji se zbivaju u krvnim `ilama, adipocitima,

skeletnoj muskulaturi te s rezultatima koji govore da odre|eni na~in lije~enja ipak

djeluje i organoprotektivno. A nasuprot tomu, ako se zna da jedna vrsta antihiperten-

ziva povisuje glikemiju ili pogor{ava dislipidemiju za nekoliko milimola ili posto-

taka, kako onda prihvatiti da je ba{ svejedno kojom vrstom lijeka sni`avamo tlak, a u
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isto vrijeme te`imo npr. antidijabeticima posti}i {to bolju kontrolu glikemije? Vjero-

jatno su svima jasni razlozi preferiranja odre|enih razreda antihipertenziva. Ipak,

velika je gre{ka u medikamentnom lije~enju hipertenzije subdoziranost zbog uglav-

nom neopravdanog straha od nuspojava. A tu postoji opasnost od davanja velikog

(neopravdano) broja antihipertenziva u niskim dozama. Malo puta malo ovdje ostaje

malo, jer s brojem lijekova pada ustrajnost bolesnika pogotovo kada izostaje u~inak.

Ovo su samo neke Scile i Haribde kroz koje prolazimo u lije~enju svakoga poje-

dinog bolesnika. Brojna su otvorena pitanja i u dijagnostici i lije~enju sekundarnih

oblika hipertenzije te bolesnika s izrazito velikim rizikom. O ve}ini ovih zadataka

raspravlja se na Prvome hrvatskom kongresu hipertenzije. Neki od kolega, predava~a

na ovom kongresu su prihvatili suradnju u ovome tematskom broju Lije~ni~kog

vjesnika i nadamo se da }e njihovi radovi odgovoriti bar na dio pitanja. Radovi su

pro{li uobi~ajeni recenzentski postupak, no ubrzano, i zahvaljujem svima koji su u

tome sudjelovali. Me|u temama se nalazi i nekoliko radova koji su nagra|eni od

organizacijskog odbora. Izdvojio bih ~lanak dr. Aleksandra Jovanovi}a koji nas

posebno raduje jer pokazuje kako se i unato~ obilju rutinskog posla mo`e u ordinaci-

jama obiteljske i op}e medicine pratiti recentna literatura, rad dr. Marka Nikoli}a,

mladog specijalizanta koji je marljivo obradio podatke o bolesnicima s renovaskular-

nom hipertenzijom te u svom ~lanku pokazao kako mo`amo pratiti suvremene tren-

dove, te rad prim. dr. Dra{ka Pavlovi}a kojim je pokazano kako je u Hrvatskoj nu`na

suradnja vi{e institucija, jer smo ionako malena populacija i jedino zajedni~kim pro-

jektima mo`emo do}i do vrijednih opa`anja i rezultata. Zahvaljujemo uredni~kom

odboru i napose glavnom uredniku doc. dr. Branimiru Ani}u {to su shvativ{i va`nost

arterijske hipertenzije, omogu}ili izdavanje ovoga tematskog broja. Nadamo se da }e

tekstovi pridonijeti boljitku bolesnika. Tako|er moramo ista}i potporu nekih farma-

ceutskih tvrtki koje su nam pomagale u provo|enju nekih vlastitih istra`ivanja i onda

kada nisu imale neposrednu korist. Izme|u ostalih svakako treba istaknuti Abbott

Laboratories, Glaxo Smith Kline, Belupo d.o.o.

I na kraju, mogu re}i da ovaj broj Lije~ni~kog vjesnika u kojem je jedina tema

arterijska hipertenzija, posve}ujemo pokojnom profesoru Miljenku Marinkovi}u,

~ovjeku i u~itelju koji nas je uputio kako razmi{ljati o hipertenziji, razgovarati sa

svakim bolesnikom, ali i komunicirati me|usobno.

Bojan Jelakovi}
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Original articles

LIJE^ENJE I KONTROLA ARTERIJSKE HIPERTENZIJE

U HRVATSKOJ. BEL-AH ISTRA@IVANJE

TREATMENT AND CONTROL OF HYPERTENSION IN CROATIA. THE BEL-AH STUDY

BOJAN JELAKOVI], @IVKA DIKA, JELENA KOS, IVAN PE]IN, MARIO LAGANOVI],

ALEKSANDAR JOVANOVI], TOMISLAV [MUC, DRAGAN GAMBERGER, DU[KO KUZMANI]*

Deskriptori: Hipertenzija – epidemilogija, farmakoterapija, prevencija i kontrola; Hrvatska – epidemiologija

Sa`etak. Nedovoljna kontrola arterijskoga tlaka (AT) jedan je od bitnih razloga nepostignutog smanjivanja kardiovaskular-

nog (KV) pobola i smrtnosti. Cilj ovog rada je analizirati postignutu kontrolu AT u ordinacijama op}e i obiteljske medicine u

~etiri najve}a hrvatska grada. U istra`ivanje je uklju~eno 412 lije~nika te 7031 bolesnik srednje dobi 62,9±1,5 godina. Sred-

nje vrijednosti sistoli~kog AT bile su 162,9±16,8 mmHg, a dijastoli~kog AT 95,6±9,9 mmHg. Ne postoji statisti~ki zna~ajna

razlika u visini ni sistoli~kog (p=0,173) ni dijastoli~kog tlaka (p=0,561) izme|u mu{karaca (m) i `ena (`). U cijeloj skupini

kontrola arterijske hipertenzije (AH) postignuta je u 8% bolesnika. No, ~ak je 44,5% lije~nika i 72% bolesnika zadovoljno

postignutom kontrolom AT. Ve}i postotak mu{kih hipertoni~ara od `enskih zadovoljan je ostvarenim vrijednostima

(81,9%:66,9%). ITM (indeks tjelesne mase) <25 registriran je u 22,9% hipertoni~ara i uo~ena je statisti~ki zna~ajna razlika u

ITM izme|u mu{karaca i `ena (�2=56,769, p<0,001). Registrirana je statisti~ki zna~ajna razlika u AH s obzirom na ITM i u

mu{karaca i u `ena (�
m

2
=46,339, p<0,001; �

`

2
=45,992, p=0,024). S pove}anjem ITM pove}ava se udio te{ke i umjerene AH, a

smanjuje udio bolesnika s blagom AH i kontroliranim AT. ITM je povezan s brojem propisanih lijekova, pa tako bolesnici s

ITM<25 u prosjeku dobivaju manje lijekova od bolesnika s ITM > 30 (1,4:1,6, p=0,001). Kontrola AH u Hrvatskoj je i

prema ovom istra`ivanju vrlo lo{a. Na tako lo{ ishod, osim pretilosti koja sna`no determinira te`inu AH i kontrolu u oba

spola, utje~e i nedovoljna svijest bolesnika, ali i lije~nika o potrebi stro`eg sni`avanja AT. Ovi rezultati upu}uju na potrebu

intenzivnije edukacije cijele na{e populacije.

Descriptors: Hypertension – epidemiology, drug therapy, prevention and control; Croatia – epidemiology

Summary. Poor control of blood pressure (BP) is one of the main reasons for high cardiovascular mortality and morbidity.

The aim of this study was to analyse control of BP in outpatient settings in four biggest towns in Croatia. The study included

412 medical doctors (GP) and 7031 middle-aged patients (62.9±11.5 years). Mean BP in treated patients was 162.9±

16.8/95.6±9.9 mmHg. There were no statistically significant differences in systolic (p=0.173) and diastolic (p=0.561) BP

between men and women. In this group of patients only 8% achieved target BP values. In contrast, and surprisingly, 44.5%

of medical doctors and 72% of patients were satisfied with obtained BP control. Higher percentage of male patients vs.

female were satisfied with blood pressure control (81.9%:66.9%). BMI <25 was registered in 22.9% of hypertensive

patients, and there was statistically significant difference in BMI between men and women (�2=56.769, p<0.001). In this

study we found a statistically significant difference of hypertension in regard to BMI in both sexes (�
m

2
=46.339, p<0.001;

�
`

2
=45.992, p=0.024). BMI was in correlation with severity of hypertension as well as with obtained treatment result. BMI

was in correlation with the number of prescribed drugs. According to this, patients with BMI <25 were prescribed less drugs

than those with BMI >30 (1.4:1,6 p=0.001). BP control in Croatia is, according to this study, very poor. The main reason for

such situation is, beside obesity which determines the stage of hypertension and BP control in both sexes, insufficiently

developed conscience in patients and doctors about the importance of stronger blood pressure control. The results indicate

the necessity for the more intensive education of the population.

Lije~ Vjesn 2006;128:329–333

Prema nedavno objavljenim rezultatima EH-UH studije,

prevalencija AH u odrasloj populaciji Hrvatske iznosi 37%.1

Ti su podaci u skladu s rezultatima drugih europskih dr`a-

va,2 u {to se uklapaju i rezultati o svjesnosti na{e populacije

o vrijednostima AT. U Hrvatskoj je lije~en ve}i broj hiper-

toni~ara (HT) nego u razvijenim europskim dr`avama, no

broj kontroliranih je jednako lo{.1,2 U ve}ini istra`ivanja ra-

zabire se da podjednaku krivicu snose i bolesnik i lije~nik.

Bolesnici nisu dovoljno svjesni nu`nosti trajnog uzimanja

terapije, niti ozbiljno shva}aju dobivene preporuke o pro-

mjenama lo{ih `ivotnih navika. Danas je dobro poznato da

pretilost utje~e na visinu AT, te`inu AH, ali i na postignutu

kontrolu AT. Pretilost nije jedna od najsna`nijih determi-

nanti ishoda lije~enja HT samo u visokorazvijenim dr`a-

vama, nego je njezin utjecaj na AT mo`da jo{ i nazna~eniji u

tranzicijskim zemljama. Rezultati EH-UH projekta1 i Cif-

———————

* Klinika za unutarnje bolesti KBC-a Zagreb i Medicinski fakultet
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kove iz ^e{ke3 to potvr|uju. Pristup lije~nika HT ~esto nije

u skladu sa smjernicama,4 te se nerijetko posr}e ve} na

prvom koraku, a to je mjerenje AT.5 Osim {to ~esto nisu

upoznati s ciljnim vrijednostima AT6 lije~nici ustraju u

monoterapiji i preniskim dozama antihipertenziva.7,8 Kon-

trolom AH mo`e se u~inkovito smanjiti KV pobol i smrt-

nost,9,10 no to zahtijeva prili~an trud. S obzirom na velik broj

HT, uz svakodnevne druge obveze to je mo`da i prevelik

teret za lije~nike op}e i obiteljske medicine na ~ijim le|ima

le`i najve}a odgovornost. O~ito je da }e se u zbrinjavanju

HT morati u~initi neke sustavne promjene, a to je zadatak

cijelog dru{tva i nadle`nih institucija. Cilj je ovog istra-

`ivanja bio vidjeti kakva je kontrola HT u ordinacijama op}e

i obiteljske medicine te analizom prikupljenih podataka ra-

zabrati {to najsna`nije utje~e na kontrolu AH sa `eljom da

zaklju~ci pridonesu kvalitetnijim odlukama o promjeni pri-

stupa zbrinjavanju ovih bolesnika.

Ispitanici i metode

U ovo istra`ivanje uklju~en je 7031 bolesnik (srednje

dobi 62,9±11,5) iz ordinacija 412 lije~nika op}e i obiteljske

medicine koji su bili pozivani na kontrolni pregled i mje-

renje AT. Istra`ivanje je provedeno u Zagrebu, Osijeku,

Rijeci i Splitu. U~inak lije~enja pratio se u tri sukcesivna

pregleda tijekom tri mjeseca, no ti }e rezultati biti prikazani

u sljede}im radovima, dok }e ovdje biti prezentirana analiza

podataka dobivena na prvom pregledu. Svakom bolesniku

izmjeren je AT u sjede}em polo`aju na nedominantnoj ruci

nakon 5 minuta mirovanja, dva puta i izra~unana je srednja

vrijednost. Tjelesna masa izmjerena je u laganoj odje}i, a

tjelesna visina bez obu}e te je izra~unan indeks tjelesne

mase (ITM). U istra`ivanje su uklju~ene 4032 `ene i 2999

mu{karaca. @ene su bile starije od mu{karaca (64,2±11,5:

61,2±11,4; p<0,001). Podaci o uzimanju lijekova, komorbi-

ditetu te pridru`enim drugim ~imbenicima KV rizika dobi-

veni su na temelju upitnika anamnesti~kim pitanjima te uvi-

dom u podatke iz kartona svakog bolesnika.

U 41% bolesnika bila je registrirana dislipidemija, a {e-

}erna bolest u 22% (6,2% tip 1 i 15,8% tip 2). Mikroalbumi-

nurija (MA) bila je utvr|ena u 37,3% hipertoni~ara i 9,9% je

imalo vrijednosti iznad normale. Infarkt miokarda (IM) pre-

boljelo je 4,2% bolesnika, cerebrovaskularni inzult (CVI)

Slika 1. Distribucija

izmjerenog sistoli~kog

i dijastoli~kog arterijskog tlaka

Figure 1. Distribution of

measured systolic and dyastolic

blood pressure

Slika 2. Broj lijekova s obzirom na te`inu hipertenzije

Figure 2. Number of drugs in regard to the stage of hypertension

Slika 3. Raspodjela bolesnika prema ITM i prema spolu

Figure 3. Distribution of patients in regard to BMI and sex
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5,8%, a bubre`na bolest (BB) registrirana je u 4,1% bole-

snika.

AH je definirana kao AT �140/90 mmHg i/ili uzimanje

antihipertenzivne terapije. Kontrolirana AH je definirana

kao AT <140/90 mmHg. Bolesnici su podijeljeni u katego-

rije AH prema ESH/ESC smjernicama.4 Normalna tjelesna

masa definirana je kao ITM <25 kg/m2.

Svi prikupljeni podaci uneseni su u ranije pripremljenu

bazu podataka te obra|eni odgovaraju}im statisti~kim para-

metrijskim ili neparametrijskim metodama ovisno o veli~ini

uzorka te o tome radi li se o kvalitativnim ili kvantitativnim

podacima i ovisno o tome je li distribucija podataka nor-

malna ili nije.

Rezultati

Na slici 1. prikazana je distribucija izmjerenih vrijednosti

sistoli~kog i dijastoli~kog AT. Razabire se da ve}ina li-

je~nika zaokru`uje vrijednosti AT na 5 jedinica. Srednje vri-

jednosti sistoli~kog AT bile su 162,9±16,8 mmHg, a dija-

stoli~kog AT 95,6±9,9 mmHg. Ne postoji statisti~ki zna-

~ajna razlika ni u visini sistoli~kog (p=0,173) ni dijasto-

li~kog tlaka (p=0,561) izme|u mu{karaca (m) i `ena (`).

Nismo tako|er uo~ili ni zna~ajne razlike izme|u spolova u

raspodjeli bolesnika prema kategorijama AH. Tako je izoli-

rana sistoli~ka hipertenzija bila prisutna u 19% m i 22% `,

te{ka AH u 12% m i 14% `, umjerena u 36% m i 35% `, a

blaga u 23% m i 19% `. Kontroliran AT izmjeren je u 10% m

i 9% `. U cijeloj skupini kontrolirana AH postignuta je u 8%

bolesnika.

Anketiraju}i lije~nike o tome kako oni percipiraju posti-

gnutu kontrolu AH, dobili smo podatak da je ~ak 44,5%

lije~nika zadovoljno, tj. smatra da su vrijednosti AT u nor-

malnim rasponima. Postignutim vrijednostima, tj. kontro-

lom AT zadovoljno je 72% bolesnika. @ene su objektivnije

od mu{karaca i manji je postotak zadovoljan postignutim

vrijednostima (66,9%:81,9%). Kao najve}i razlog za zado-

voljstvo postignutom kontrolom bolesnici su naveli da se

dobro osje}aju uz te vrijednosti AT (71,4%) te kako sma-

traju da su to normalne vrijednosti za njihovu dob (22,6%) i

da je to op}enito normalan AT (6%).

Najve}i broj bolesnika dobivao je monoterapiju (46,5%) i

dva lijeka (49,3%), dok je znatno manji broj bolesnika dobi-

vao tri (3,7%) i ~etiri lijeka (0,5%). Zanimljivo je da ne po-

stoji zna~ajna razlika u broju lijekova s obzirom na te`inu

AH, {to je prikazano na slici 2.

Analiziraju}i doze pojedinih razreda antihipertenziva, do-

bili smo podatak da je 60% bolesnika dobivalo amlodipin u

dozi od 5 mg, 62% atenolol u dozi od 25 mg, a 50% lizino-

pril u dozi od 10 mg (i ~ak 20% u dozi od 5 mg). Sli~ni po-

daci dobiveni su i za druge antihipertenzive.

Analiziraju}i ITM u ovoj skupini HT, uo~ili smo da je

ITM <25 prisutan u 22,9%, ITM od 25 do 30 u 49,9%, a ITM

>30 u 27,2%. Na slici 3. prikazani su podaci o raspodjeli

ITM u bolesnika razvrstanih prema spolu. Postoji statisti~ki

zna~ajna razlika u ITM izme|u mu{karaca i `ena (�2=56,769,

ss=2, p<0,001). Vi{e je `ena u skupini gdje je ITM <25 te u

skupini pretilih (ITM >30), dok u srednjoj kategoriji nema

razlika. Na slikama 4. i 5. prikazana je raspodjela pojedinih

kategorija AH s obzirom na ITM u oba spola. I za mu{karce i

za `ene vrijedi da pove}anje ITM zna~i manji udio kontroli-

rane i blage hipertenzije, dok se istodobno pove}ava udio

umjerene i te{ke hipertenzije (�
m

2
=38,435, ss=6, p<0,001;

�
`

2
=32,392, ss=6, p<0,001). Rezultati ukazuju na to da po-

stoji statisti~ki zna~ajna razlika u AH s obzirom na ITM

(�
m

2
=46,339, ss=15, p<0,001; �

`

2
=45,992, ss=15, p=0,024).

S pove}anjem ITM pove}ava se udio te{ke i umjerene AH, a

smanjuje udio bolesnika s blagom AH i kontroliranim AT.

Jednosmjerna analiza varijance pokazuje da je razlika stati-

sti~ki zna~ajna, odnosno da je ITM povezan s brojem propi-

sanih lijekova (F(2,6086)=26,969, p<0,001), pa tako bole-

snici s ITM<25 u prosjeku dobivaju manje lijekova od bole-

snika s ITM 30 (1,4:1,6; p=0,001). Naravno, taj je omjer po-

vezan s te`inom AH (koeficijent kontingencije je niskog

reda veli~ine =0,12, ali zna~ajan zbog velikog broja ispita-

nika, p<0,001).

U svojoj skupini bolesnika analizirali smo i prisutan ko-

morbiditet s obzirom na ITM. Najve}i broj preboljelih KV

Slika 4. Udio pojedinih kategorija arterijske hipertenzije u mu{kih bole-

snika razvrstanih prema ITM

Figure 4. Proportion of each stage of hypertension in male patients in

regard to BMI

Slika 5. Udio pojedinih kategorija arterijske hipertenzije u `enskih bole-

snika razvrstanih prema ITM

Figure 5. Proportion of each stage of hypertension in female patients in

regard to BMI
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incidenata ili BB registriran je u bolesnika s ITM >30, a naj-

manji u bolesnika s ITM <25 (1,2:0,8; �2=77,731, ss=2,

p<0,001).

Rasprava

S obzirom na to da najve}i udio populacije industrijalizi-

ranih zemalja `ivi neprilago|enim `ivotom, udaljenim od

onoga za {to je na{ organizam prilago|en, nije ~udno {to je

prevalencija AH i u na{oj populaciji visoka,1 pa {tovi{e i u

porastu u odnosu na vrijednosti od prije nekoliko desetlje}a.

Isti ~imbenici koji pridonose tom registriranom porastu pre-

valencije AH ote`avaju i kontrolu AT. To su primarno

pove}ana izlo`enost svakodnevnom stresu, preslana pre-

hrana s obiljem zasi}enih masnih kiselina i premalo vlakana,

nedovoljna tjelesna aktivnost te pretilost. Ve}ina tih ~imbe-

nika mo`e se uz veliki trud lije~nika i bolesnika, bar teoret-

ski, kontrolirati. No, lo{oj kontroli ovog uglavnom asimpto-

matskog entiteta pridonosi i nedovoljno agresivan pristup

medikamentnom lije~enju. O~it nerazmjer izme|u prepo-

ruka i postupnika raznih nacionalnih i me|unarodnih dru-

{tava i svakodnevne klini~ke prakse11,12 prisutan je u ve}ini

zemalja. U takav lo{ rezultat uklapa se i Hrvatska prema re-

zultatima EH-UH projekta, ali i drugih istra`ivanja.1,13,14 Za-

sigurno je lije~enje AH ote`ano i ~injenicom da to nije samo

bolest povi{enog AT, nego kompleksan sindrom u kojem su

isprepleteni brojni drugi metaboli~ki poreme}aji. Tako je i u

ovoj skupini HT koji su uklju~eni u BEL-AH istra`ivanje di-

slipidemija bila prisutna u 41% bolesnika, a gotovo petina je

imala i {e}ernu bolest tipa 2. Ti su rezultati u skladu s rezul-

tatima EH-UH projekta gdje je {e}erna bolest registrirana u

18,8% mu{kih HT i 17,9% `enskih HT, a dislipidemija u

27,3% mu{kih HT i 35,8% `enskih HT.15 I pridru`en komor-

biditet, tj. preboljeli KV i CV incidenti utje~u na lo{u kon-

trolu lije~enja. Osim {to je u ovoj skupini oko 4% bolesnika

preboljelo IM, a oko 6% CVI, uo~ava se da i zna~ajan broj

bolesnika ima evidentiranu BB. Brojna su istra`ivanja po-

tvrdila da BB sama po sebi pove}ava KV rizik i umanjuje

uspje{nost kontroliranja AT,16 a u sljede}im godinama o~e-

kuje se dodatni porast broja tih bolesnika,17 {to ne baca opti-

misti~ko svjetlo na zbrinjavanje HT u nadolaze}em deset-

lje}u. MA je rani pokazatelj o{te}enja bubre`ne funkcije, ali

i indikator o{te}enja endotela u cijelom krvo`ilju i biljeg je

KV rizika18 tako da je i prema zadnjim smjernicama4 uvr-

{tena kao bitan ~imbenik KV rizika. U ukupno lo{em zbri-

njavanju HT raduje podatak da je MA bila odre|ena ~ak u

37,3% bolesnika uklju~enih u BEL-AH istra`ivanje. To bi

ubudu}e trebala biti praksa u ve}ine HT.

Prvi korak u dijagnosticiranju, dono{enju odluke o lije-

~enju i pra}enju u~inka lije~enja HT je pravilno izmjeren

AT.5 Danas lije~nici ne posve}uju jo{ dovoljno pa`nje ovom

postupku te tako odmah na po~etku mogu pridonositi gre{ci

na svim razinama. I u ovom radu razabire se da ve}ina

lije~nika zaokru`uje vrijednosti AT na 5 ili ~ak 10 mmHg, a

ne na 2 mmHg kako stoji u recentnim preporukama.4 Tako

preciznije mjerenje sigurno je bitan psiholo{ki moment jer

bolesnik dobiva ve}i osje}aj va`nosti borbe za svaki milime-

tar `ive. No, promatraju}i na populacijskoj razini, sni`a-

vanje sistoli~kog tlaka za 1–3 mmHg smanjuje rizik od CVI

za 20–30%, a od koristi je i za procjenu tro{kova lije~enja jer

sni`enje tlaka za 1 mmHg sistoli~kog tlaka ko{ta 0,56 Eu, a

dijastoli~kog 1,12 Eu.19,20 To je dakle jedan od prvih razloga

ovako lo{eg rezultata registriranog u BEL-AH istra`ivanju

od samo 8% kontroliranih HT uz srednje vrijednosti AT od

oko 163/96 mmHg. Iznena|uje, a i zabrinjava velik broj

lije~nika (44,5%) koji su zadovoljni tim vrijednostima. Taj

podatak ostavlja nas bez komentara! Zbog toga ne ~udi po-

datak da je 72% bolesnika zadovoljno ovakvim lije~enjem

AH. U skladu s tim je ustrajanje lije~nika na monoterapiji i

onda kada nije postignuta kontrola AT. U BEL-AH istra-

`ivanju na monoterapiji je bilo 46,5% bolesnika, {to odgo-

vara rezultatima EH-UH projekta15 gdje je 46,2% kontroli-

ranih i 33,3% nekontroliranih HT dobivalo samo jedan lijek.

Ti su podaci u skladu s rezultatima drugih autora.7,8 Pomalo

zbunjuje i podatak da u BEL-AH istra`ivanju nije bilo raz-

lika u broju uzimanih lijekova s obzirom na te`inu AH. No,

rezultati ovog istra`ivanja potvrdili su da lije~nici ne samo

{to pre~esto neopravdano ustraju u monoterapiji nego i daju

preniske doze pojedinih antihipertenziva. I rezultati drugih

istra`ivanja7,8,15 pokazali su da je u ve}ine HT kori{tena su-

boptimalna doza. U BEL-AH istra`ivanju je vi{e od 60%

bolesnika dobivalo polovi~ne doze amlodipina i lizinoprila,

predstavnika dvaju naj~e{}e propisivanih razreda antihiper-

tenziva. Sasvim je sigurno da lije~nici mogu pobolj{ati zbri-

njavanje HT promjenama ovih svojih lo{ih navika. S druge

strane, svi napori mogu ostati nedore~eni ako izostane su-

radnja bolesnika. Svijest bolesnika o va`nosti promjena

`ivotnih navika je nedovoljna i ovdje je potrebna dodatna

edukacija. Taj dio zbrinjavanja bolesnika morale bi uz li-

je~nike obavljati medicinske sestre. No, sli~no kao i lije~nici

i one su optere}ene svakodnevnim rutinskim radom te se od-

govor na to pitanje o~ekuje od nadle`nih institucija. A broj-

ne su epidemiolo{ke i intervencijske studije pokazale koliko

je u~inkovito smanjenje unosa kuhinjske soli, pove}anje tje-

lesne aktivnosti i napose smanjenje prekomjerne tjelesne

mase.21 U~inak pretilosti na visinu AT i kontrolu AH anali-

ziran je u BEL-AH istra`ivanju. Samo 22,9% HT imalo je

ITM <25, a od njih ~ak 50,9% smatra da ima normalnu TM.

I u BEL-AH istra`ivanju i u EH-UH projektu znatno ve}i

postotak `ena ima ITM >30. ITM znatno determinira uspjeh

lije~enja HT. Tako je u mu{kih HT s ITM <25 postignuta

kontrola AT u 9,6%, a u onih s ITM >30 u 8,1%. Jo{

nazna~eniji je utjecaj pretilosti na kontrolu AH u `ena. U

`ena s ITM <25 kontrola je postignuta u 10,6%, a u onih s

ITM >30 u 5,1%. U skladu s tim su i postignute vrijednosti

AT u EH-UH istra`ivanju gdje je u op}oj populaciji, u

mu{karaca s ITM <25 AT bio 130,6/80,8 mmHg, a u onih s

ITM >30 142,5/88,5 mmHg, dok je u `ena s ITM <25 AT

bio 125,3/78,6 mmHg, a u onih s ITM >30 145,6/88,3

mmHg.15 ITM utje~e i na stupanj te`ine AH, {to se razabire

iz rezultata BEL-AH istra`ivanja gdje je uo~ena zna~ajna

razlika u u~estalosti blage AH izme|u osoba s ITM <25 i

ITM >30 i u mu{karaca (48,6%:25,4%) i u `ena (43,6%:

31,4%). Prema metaanalizi Netera i suradnika na 4874 ispi-

tanika22 sni`enje TM za 1 kg dovodi do sni`enja AT od

1,05/0,9 mmHg. Gore su navedeni podaci koliko takvo

sni`enje smanjuje vjerojatnost CVI, ali i koliko pridonosi

smanjenju cijene ukupnog lije~enja HT.19,20 Dodatan trud u

educiranju bolesnika svakako je isplativ. Najve}i problem u

ovom nefarmakolo{kom lije~enju je za lije~nika svakako

pronalazak vremena za educiranje bolesnika. Kod bolesnika

je najte`i zadatak biti ustrajan u provo|enju dobivenih pre-

poruka, jer je poznato da se s vremenom gubi povoljan

u~inak smanjenja TM na AT.23

Rezultati BEL-AH istra`ivanja u skladu su s rezultatima

EH-UH istra`ivanja i drugih studija koje su u Hrvatskoj

potvrdile da je prevalencija AH visoka te da je AT nedovolj-

no reguliran.1,13,14 I kod bolesnika, ali i kod lije~nika svijest o

nu`nosti stro`e kontrole AT nije na dostatnoj razini. Na{i
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lije~nici, kao i kolege iz ve}ine razvijenih zemalja ustraju u

monoterapiji i preniskim dozama i onda kada nisu ni blizu

ciljnih vrijednosti AT. Lo{e `ivotne navike su jedan od

va`nijih razloga ovakvog rezultata lije~enja HT, a pretilost

je bitna odrednica i visoke prevalencije i podba~aja lije-

~enja. No, uza sva na{a nastojanja name}e se pitanje mogu li

uistinu HT smr{avjeti?

Premda se mo`e ste}i dojam da je AH posve}eno dovolj-

no pa`nje na stru~nim skupovima, pa kadkad i u medijima,

rezultati ovog istra`ivanja potvr|uju da je potrebno jo{ mno-

go truda da bismo se na{li na tragu povoljnijeg ishoda.
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METABOLI^KI SINDROM U BOLESNIKA S HIPERTENZIJOM

METABOLIC SYNDROME IN PATIENTS WITH HYPERTENSION

IZET AGANOVI], TINA DU[EK*

Deskriptori: Metaboli~ki sindrom – patofiziologija, komplikacije; Hipertenzija – patofiziologija,

komplikacije, farmakoterapija

Sa`etak. Metaboli~ki sindrom je skup me|usobno povezanih poreme}aja koji pove}avaju rizik od razvoja kardiovaskular-

nih bolesti i {e}erne bolesti tipa 2. Uz debljinu i dislipidemiju, hipertenzija je jedan od osnovnih elemenata metaboli~kog

sindroma. Zna~ajke hipertenzije kod pretilih bolesnika razlikuju se od one kod bolesnika s normalnom tjelesnom te`inom.

Zbog nedovoljnog broja kontroliranih klini~kih studija ne postoje jasne smjernice za lije~enje hipertenzije kod pretilih

bolesnika i bolesnika s metaboli~kim sindromom. Neke skupine antihipertenziva (beta-blokatori i tijazidski diuretici) mogu
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imati ne`eljene efekte na metaboli~ke i hemodinamske poreme}aje u metaboli~kom sindromu. Za lije~enje hipertenzije kod

osoba s metaboli~kim sindromom najve}i broj autora preporu~uje kao prvu liniju terapije ACE inhibitore ili blokatore

angiotenzinskih receptora, a zatim inhibitore kalcijskih kanala.

Descriptors: Metabolic syndrome X – physiopathology, complications; Hypertension – physiopathology,

complications, drug therapy

Summary. Metabolic syndrome is a constellation of interrelated abnormalities that increase the risk for the development of

cardiovascular disease and type 2 diabetes. Together with obesity and dyslipidaemia, hypertension is one of the basic

elements of the metabolic syndrome. Current guidelines do not provide specific recommendation for pharmacological

management of the hypertensive patients with metabolic syndrome. Recent trials have consistently shown that therapy

involving beta-blockers and diuretics may have some negative impact on metabolic and haemodynamic disorders present in

metabolic syndrome. Several lines of evidence support the use of angiotensin-converting enzyme inhibitors, or angiotensin

receptor blockers as the appropriate first-line therapy and calcium channel blockers, as the second, in the patients with

metabolic syndrome.

Lije~ Vjesn 2006;128:333–336

Metaboli~ki sindrom

G. M. Reaven je 1988. godine skrenuo pozornost na pove-

zanost inzulinske rezistencije s debljinom, intolerancijom

glukoze, hipertenzijom i dislipidemijom, nazvav{i ih sindro-

mom X.1 Danas se ta skupina simptoma naziva metaboli~ki

sindrom ili metaboli~ki sindrom X. U razvijenim zemljama

kod 20–30% ljudi srednje i starije dobi prisutan je ovaj mul-

tipli poreme}aj. Pojam metaboli~ki sindrom uveden je s

namjerom da se, na temelju dogovorenih kriterija, prepoz-

naju pojedinci s pove}anim rizikom od razvoja kardiovasku-

larne bolesti i {e}erne bolesti tipa 2. Osjetljivost tkiva na in-

zulin u zdravoj populaciji razlikuje se od pojedinca do poje-

dinca do 6 puta.2 [to je osoba manje osjetljiva na djelovanje

inzulina, to je vi{e inzulina potrebno da bi se razina glukoze

odr`avala normalnom. Inzulinska rezistencija nije bolest,

ve} stanje u kojem je, naizgled zdrava osoba, pod pove-

}anim rizikom od razvoja {e}erne bolesti tipa 2. Koncepcija

inzulinske rezistencije daje okvir za razumijevanje udru`e-

nosti naizgled nepovezanih pojmova kao {to su debljina, ar-

terijska hipertenzija, hiperglikemija i dislipidemija, u jednu

cjelinu. Stoga neki autori pojam »metaboli~ki sindrom« na-

zivaju i »sindromom inzulinske rezistencije«. Zadnjih go-

dina razli~ite su organizacije poku{ale definirati metaboli~ki

sindrom na temelju odre|enih kriterija. Godine 1999. Svjet-

ska zdravstvena organizacija postavila je prvu definiciju

metaboli~kog sindroma. Prema toj definiciji, za postavljanje

dijagnoze metaboli~kog sindroma nu`na je prisutnost in-

tolerancije glukoze ili inzulinske rezistencije, uz najmanje

dva poreme}aja kao {to su hipertenzija, centralni tip debljine

i dislipidemija (povi{ene vrijednosti triglicerida, smanjen

HDL).3 National Cholesterol Education Program (NCEP)

dvije je godine kasnije iznio novu definiciju, uklju~iv{i iste

kriterije, ali bez nu`nosti postojanja intolerancije glukoze za

postavljanje dijagnoze.4 Me|unarodna dijabetolo{ka federa-

cija (IDF) donijela je 2005. godine konsenzus prema kojem

je, uz druge kriterije, centralni tip debljine (mjeren opsegom

struka), nu`dan uvjet za postavljanje dijagnoze metabo-

li~kog sindroma (tablice 1–3).5 Neki autori, s druge strane,

sumnjaju u terapijsku i klini~ku zna~ajnost pojma meta-

boli~ki sindrom, smatraju}i da je va`no prepoznati i lije~iti

Tablica 1. Definicija metaboli~kog sindroma Svjetske zdravstvene orga-

nizacije, 1999. godine.

Table 1. Definition of metabolic syndrome according to the World Health

Organisation, 1999.

– Inzulinska rezistencija (tip 2 dijabetesa, poreme}ena tolerancija glukoze)

Insulin resistance (type II diabetes, impaired glucose tolerance)

– uz bilo koja dva dodatna navedena kriterija

with any of the two additional criteria:

• povi{eni krvni tlak (�140/90 mmHg ili antihipertenziv u terapiji)

elevated blood pressure (�140/90 mmHg or antihypertensive medication)

• koncentracija triglicerida u plazmi �1,70 mmol/l

plasma triglyceride level �1.70 mmol/l

• koncentracija HDL <0,9 mmol/l (mu{karci); <1,0 mmol/l (`ene)

HDL level <0.9 mmol/l (men); <1.0 mmol/l (women)

• BMI >30 i/ili omjer struk/bokovi >0,9 (mu{karci), >0,85 (`ene)

BMI >30 and/or waist/hips ratio >0.8 (men), >0.85 (women)

• koncentracija albumina u urinu >20 mg/min;

omjer albumin/kreatinin >30 mg/g

urine albumin >20 mg/min; albumin/creatinine ratio >30 mg/g

Tablica 2. Definicija metaboli~kog sindroma prema Tre}em izvje{taju

NCEP (National Cholesterol Education Program) – skupu eksperata za

otkrivanje, evaluaciju i lije~enje povi{enih vrijednosti kolesterola (Adult

Treatment Panel III), 2001. godine

Table 2. Definition of the metabolic syndrome according to the Third re-

port of the National Cholesterol Education Program (NCEP) expert

panel on detection, evaluation, and treatment of high blood cholesterol in

adults (Adult Treatment Panel III), 2001.

– Bilo koja tri navedena kriterija/Any of the following three criteria:

• centralni tip debljine – opseg struka >102 cm (mu{karci), >88 cm (`ene)

central obesity – waist circumference >102 cm (men), >88 cm (women)

• koncentracija triglicerida u plazmi �1,7 mmol/l

plasma triglyceride level �1.7 mmol/l

• povi{eni krvni tlak (�135/85 mmHg, ili antihipertenziv u terapiji)

elevated blood pressure (�135/85 mmHg or antihypertensive medication)

• koncentracija HDL <0,9 mmol/l (mu{karci), <1,0 mmol/l (`ene)

HDL level <0.9 mmol/l (men), <1.0 mmol/l (women)

Tablica 3. Definicija metaboli~kog sindroma prema International Diabe-

tes Federation (IDF), 2005. godine.

Table 3. Definition of metabolic syndrome according to the International

Diabetes Federation (IDF), 2005.

– centralni tip debljine – opseg struka �94 cm (europski mu{karci),

�80 cm (europske `ene)

central obesity – waist circumference �94 cm (European men),

�80 cm (European women)

– uz bilo koja dva dodatna navedena kriterija

with any of the two additional criteria:

• povi{eni krvni tlak (�135/85 mmHg, ili antihipertenziv u terapiji)

elevated blood pressure (�135/85 mmHg or antihypertensive medication)

• koncentracija triglicerida u plazmi �1,70 mmol/l,

ili hipolipemik u terapiji

plasma triglyceride level �1.70 mmol/l, or lipid lowering drug

• koncentracija HDL <1,03 mmol/l (mu{karci); <1,29 mmol/l (`ene)

• koncentracija glukoze nata{te �5,6 mmol/l, ili tip 2 {e}erne bolesti,

ili poreme}ena tolerancija glukoze

fasting blood glucose �5.6 mmol/l, or type 2 diebetes mellitus

or impaired glucose tolerance
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svaki od priznatih kardiovaskularnih rizi~nih faktora, neovi-

sno o tome da li oni ~ine neki sindrom ili ne.6–8

Inzulinska rezistencija

– uloga u patogenezi hipertenzije

Koncepcija inzulinske rezistencije poma`e pri razumije-

vanju povezanosti poreme}aja kao {to su debljina, arterijska

hipertenzija, hiperglikemija i dislipidemija. Prije 40 godina

Welborn i suradnici na{li su da nedijabeti~ni bolesnici koji

boluju od esencijalne hipertenzije imaju zna~ajno vi{u plaz-

matsku razinu inzulina nego skupina zdravih ispitanika.9 U

literaturi postoji velik broj dokaza da je inzulinska rezisten-

cija i kompenzatorna hiperinzulinemija ~e{}a kod bolesnika

s arterijskom hipertenzijom.10 Prema klini~kim studijama

oko 50% bolesnika s arterijskom hipertenzijom ima i inzu-

linsku rezistenciju.11 Tako|er postoje studije u kojima se

navodi da bolesnici s inzulinskom rezistencijom ~e{}e obo-

lijevaju od esencijalne hipertenzije.12 Me|utim, nemaju svi

bolesnici s esencijalnom hipertenzijom i inzulinsku rezi-

stenciju. Upravo zbog toga i dalje postoje kontroverze o di-

rektnoj povezanosti tih dvaju stanja. Mehanizmom nastanka

hipertenzije kod pretilih i inzulin-rezistentnih pojedinaca u

prvom se redu smatra stimulacija simpatikusa inzulinom.

Drugi je mehanizam zadr`avanje natrija i vode u organizmu

pod djelovanjem inzulina. Zbog pove}anih metaboli~kih

potreba pretili bolesnici imaju pove}an minutni volumen,

{to tako|er dovodi do hipertenzije.

Odabir terapije

Metaboli~ki sindrom je skup me|usobno povezanih po-

reme}aja koji pove}avaju rizik od razvoja kardiovaskular-

nih bolesti i {e}erne bolesti tipa 2. Uz debljinu i dislipide-

miju, hipertenzija je jedan od sastavnih dijelova metabo-

li~kog sindroma. Prema ve}ini autora, debljina te poslje-

di~na inzulinska rezistencija, osnova su za razvoj ostalih

elemenata metaboli~kog sindroma. Velik broj epidemio-

lo{kih studija pokazao je povezanost debljine i hipertenzije.

Postoje razli~ite teorije o mehanizmu kojim debljina dovodi

do razvoja hipertenzije.13 Lije~enje metaboli~kog sindroma

temelji se ponajprije na uklanjanju temeljnog poreme}aja –

debljine. Prvi korak u lije~enju mora biti redukcija tjelesne

te`ine, promjenom prehrambenih navika i stila `ivota. Poz-

nato je da svaki gubitak tjelesne te`ine od 1 kg dovodi do

prosje~nog sni`enja sistoli~kog i dijastoli~kog tlaka za 1

mmHg.14 Na `alost, dugoro~ni rezultati mr{avljenja kod pre-

tilih bolesnika vrlo su slabi, tako da je za ve}inu bolesnika

ipak potrebno uvo|enje lijekova za lije~enje svakog od pri-

sutnih elemenata metaboli~kog sindroma. Od lijekova za

lije~enje debljine naj~e{}e su se rabili orlistat i sibutramin.

Djelovanje orlistata temelji se na malapsorpciji tvari iz pro-

bavnog sustava, dok sibutramin djeluje suprimiraju}i centar

za glad. Za orlistat postoje dvojbeni dokazi o u~inku na

sni`enje tlaka, dok je za sibutramin vezan ~ak i blag porast

arterijskog tlaka.15 U novije vrijeme pojavili su se lijekovi

koji su usmjereni na lije~enje same inzulinske rezistencije.

Zajedni~kim imenom zovu se tiazolidinedioni. Ti lijekovi

koji su agonisti celularnih PPAR gama-receptora imaju sve

ve}u ulogu u lije~enju ovog sindroma jer reguliraju aktiv-

nost gena bitnih u ve}ini metaboli~kih poreme}aja, pa i u

upali. Premda i oni dovode do pada arterijskog tlaka od ne-

koliko mmHg, u ovom radu osvrnut }emo se na lijekove za

lije~enje hipertenzije kod pretilih bolesnika, {to uklju~uje i

bolesnike s metaboli~kim sindromom.

U svijetu nije ra|en velik broj klini~kih studija koje bi

uspore|ivale u~inke razli~itih antihipertenziva na pojavu

smrtnosti kod pretilih, pa ne postoje jasne smjernice za

lije~enje hipertenzije kod tih bolesnika. Zna~ajke hiperten-

zije kod pretilih bolesnika razlikuju se od onih kod bolesnika

s normalnom tjelesnom te`inom (pove}ani minutni volu-

men, ~esta udru`enost s inzulinskom rezistencijom, intole-

rancijom glukoze i dislipidemijom). Poznato je da neke sku-

pine antihipertenziva mogu imati ne`eljene efekte na meta-

boli~ke i hemodinamske poreme}aje koji prate hipertenziju

kod pretilih. Metaanaliza sedam studija u koje je ukupno

bilo uklju~eno 58010 bolesnika, pokazala je da »noviji« an-

tihipertenzivi (ACE inhibitori, blokatori angiotenzinskih re-

ceptora, blokatori kalcijskih kanala) zna~ajno rje|e dovode

do pojave dijabetesa nego konvencionalni »stariji« (diure-

tici i beta-blokatori). Prema toj meta-analizi, ACE inhibi-

tori/blokatori angiotenzinskih receptora smanjili su razvoj

{e}erne bolesti za 20% (P<0,001), a blokatori kalcijskih ka-

nala za 16% (P<0,001). Nije sasvim jasno u kojoj su mjeri

navedeni rezultati posljedica preventivnog u~inka »novijih«

antihipertenziva na razvoj {e}erne bolesti, a u kojoj je mjeri

do razvoja {e}erne bolesti do{lo zbog uporabe konvencio-

nalne terapije.16 Budu}i da ne postoje zadovoljavaju}e stu-

dije u~inka razli~itih antihipertenziva kod pretilih bolesnika,

preporuke razli~itih autora bazirane su na teoretskim anali-

zama karakteristika pojedine skupine antihipertenziva. Zbog

svojih metaboli~kih karakteristika ACE inhibitori, blokatori

angiotenzinskih receptora, blokatori kalcijskih kanala, mo-

noksidin i alfa-blokatori sni`avaju krvni tlak bez utjecaja na

metabolizam glukoze i lipida. Stoga mnogi autori prepo-

ru~uju kao prvu liniju antihipertenzivne terapije kod bole-

snika s metaboli~kim sindromom uvo|enje ACE inhibitora

ili blokatora angiotenzinskih receptora te potom inhibitora

kalcijskih kanala.17–19 Prema podacima iz literature,20 ACE

inhibitori i blokatori angiotenzinskih receptora smanjuju po-

javnost {e}erne bolesti putem dvaju mehanizama. Jedan je

hemodinamski – pove}avaju}i dotok inzulina i glukoze u

periferno mi{i}no tkivo. Drugi je nehemodinamski – direk-

tnim u~inkom na transport glukoze i inzulina u stanici.

Tako|er postoje pretpostavke da u `ivotinjskom tkivu gu-

{tera~e postoji renin-angiotenzinski sustav. Mogu}e je da

ACE inhibitori i blokatori angiotenzinskih receptora lokalno

smanjuju u~inak angiotenzina II na vazokonstrikciju, fi-

brozu, upalu, apoptozu, i napokon, smrt beta-stanice gu-

{tera~e te na taj na~in ~uvaju broj zdravih beta-stanica koje

su potrebne za proizvodnju inzulina. S druge strane, postoje

studije koje su uspore|ivale u~inak antihipertenziva kod bo-

lesnika s prekomjernom i normalnom tjelesnom te`inom i

koje preporu~uju uvo|enje tijazidskih diuretika ili ACE in-

hibitora kao prve linije terapije.21 International Diabetes Fe-

deration (IDF) preporu~uje lije~enje hipertenzije u sklopu

metaboli~kog sindroma prema istim smjernicama kao i kod

osoba s esencijalnom hipertenzijom. Prema IDF konsen-

zusu, kod osoba sa {e}ernom bolesti tipa 2 preporu~uje se

zapo~eti s antihipertenzivnom terapijom ve} kod vrijednosti

tlaka �130/�80 mmHg. Prema istom konsenzusu, ni za jed-

nu skupinu antihipertenziva nije jasno dokazana bolja dje-

lotvornost kod bolesnika s metaboli~kim sindromom. Na-

gla{ava se da ACE inhibitori i blokatori angiotenzinskih re-

ceptora, prema nekim studijama, imaju povoljan u~inak na

smanjenje pojavnosti {e}erne bolesti tipa 2, no sumnja se

radi li se o njihovu direktnom povoljnom u~inku ili samo o

posrednom.5
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ANTIHIPERTENZIVNI LIJEKOVI

I RIZIK OD NOVONASTALE [E]ERNE BOLESTI

ANTIHYPERTENSIVE AGENTS AND THE RISK OF NEW ONSET DIABETES MELLITUS

DU[KO KUZMANI], MARIO LAGANOVI], @IVKA DIKA, JELENA KOS, IVAN PE]IN*

Deskriptori: Antihipertenzivi – terapijska upotreba, ne`eljeni u~inci, farmakologija; [e}erna bolest,

tip 2 – kemijski izazvana, patofiziologija, komplikacije; Hipertenzija – farmakoterapija, komplikacije;

Krvni {e}er – metabolizam, u~inci lijeka

Sa`etak. Arterijska hipertenzija je ~esto udru`ena sa {e}ernom bolesti tipa 2, a obje su bolesti glavni ~imbenici rizika od

kardiovaskularnih komplikacija. Posljednjih godina u nizu velikih randomiziranih klini~kih pokusa analizirana je u~estalost

novonastale {e}erne bolesti tijekom primjene antihipertenzivnih lijekova. Primjena ACE inhibitora ili blokatora angioten-

zinskih receptora smanjuje rizik od nastanka {e}erne bolesti za 20–27%, a blokatori kalcijskih kanala za 16%. Iako u nekim

stavovima postoje dvojbe, novije studije pokazuju da novonastala {e}erna bolest nosi ve}i rizik od kardiovaskularnih

komplikacija. Va`an je ~imbenik vrijeme pra}enja bolesnika, jer nastanak komplikacija vezan za {e}ernu bolest usko je

vezan s njezinim trajanjem. Uzimaju}i u obzir navedene spoznaje, cilj prevencije nastanka {e}erne bolesti je prepoznati

bolesnike koji nose pove}ani rizik. U ~imbenike rizika ubrajamo bazalnu glikemiju, pozitivnu obiteljsku anamnezu za

{e}ernu bolest, debljinu, metaboli~ki sindrom te neke etni~ke skupine (ju`na Azija, Karipsko oto~je). Stoga bi bolesnike

visokog rizika trebalo lije~iti ACE inhibitorom, blokatorom angiotenzinskih receptora ili blokatorom kalcijskih kanala pri

prvom odabiru lijeka. U njih, primjena tijazida, beta-blokatora ili njihova kombinacija nisu povoljne. Ovakvo stajali{te

postavlja dilemu trebaju li tijazidski diuretici biti prvi.

Descriptors: Antihypertensive agents – therapeutic use, adverse effects, pharmacology; Diabetes mellitus,

type 2 – chemically induced, physiopathology, complications; Hypertension – drug therapy, complications;

Blood glucose – metabolism, drug effects

Summary. Arterial hypertension is frequently associated with type 2 diabetes mellitus, and both of these diseases are the

major risk factors for cardiovascular complications. During the past few years, a number of large randomized clinical trials
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examined the frequency of new onset diabetes mellitus during administration of antihypertensive drugs. Application of ACE

inhibitors or angiotensin receptor blockers reduces the risk for the onset of diabetes mellitus by 20–27%, and calcium

channel blockers by 16%. Despite some uncertainties, novel studies have demonstrated an increased risk for cardiovascular

complications related to new onset diabetes mellitus. The duration of patient monitoring is also an important factor, as the

onset of diabetes-related complications is closely associated with the duration of this disease. Considering all above, the aim

of preventing the onset of diabetes is to recognize patients with an increased risk. The risk factors include basal glycemia,

positive family history for diabetes mellitus, obesity, metabolic syndrome, and some ethnic groups (South Asia, the

Caribbeans). Therefore, increased-risk patients should be subjected to therapy with ACE inhibitor, angiotensin receptor

blocker, or calcium channel blocker as the first drug of choice. For these patients, application of thiazides and beta blockers

or the combination of these two drugs is not advantageous. However, such a view poses a dilemma whether thiazide diuretics

should be the first choice in the treatment of hypertension.

Lije~ Vjesn 2006;128:336–341

Arterijska hipertenzija je ~esto udru`ena sa {e}ernom bo-

lesti tipa 2, a obje su bolesti glavni ~imbenici rizika od kar-

diovaskularnih bolesti. Incidencija {e}erne bolesti progre-

sivno raste te se prema WHO procjenjuje da }e do 2025. g.

biti oko 333 milijuna dijabeti~ara.1 Bolesnici s arterijskom

hipertenzijom ~esto imaju poreme}enu toleranciju glukoze,

a do 50% hipertoni~ara ima hiperinzulinemiju.2 Postoji di-

rektna korelacija krvnog tlaka i inzulinemije u bolesnika s

esencijalnom hipertenzijeom, dok se ovaj poreme}aj ne na-

lazi u sekundarnim oblicima hipertenzije. Hiperinzulinemija

i inzulinska rezistencija nisu posljedica hipertenzije, ve}

vjerojatnije zna~e genetsku predispoziciju koja pogoduje i

povezuje ove poreme}aje.3 Ako ovoj koegzistenciji hiper-

tenzije i {e}erne bolesti dodamo termin metaboli~kog sin-

droma, ~ija je prevalencija 20–25% odrasle populacije, raza-

bire se klini~ko zna~enje ovih promjena glede veli~ine rizika

od kardiovaskularnih komplikacija.4 Me|utim, malo se zna

o dugotrajnom ishodu u bolesnika koji imaju visok rizik od

{e}erne bolesti. To klini~ko stanje mo`emo definirati kao

predijabetes, a to je poreme}aj bazalne glikemije nata{te ili

tolerancije glukoze.5 Nedavna analiza pokazala je da tije-

kom 5 godina pra}enja incidencija novonastale {e}erne bo-

lesti iznosi 8% u osoba s normalnom tolerancijom glukoze, a

u onih s poreme}ajem tolerancije 33%.6

Navedeni podaci upu}uju na povezanost hipertenzije i

{e}erne bolesti pa je u posljednje vrijeme dano posebno

zna~enje u~inku antihipertenzivnih lijekova na metabolizam

glukoze. Vi{e od 40 godina poznato je da dugotrajna diuret-

ska terapija, posebice u kombinaciji s beta-blokatorom, sma-

njuje toleranciju glukoze i pove}ava rizik od novonastale

{e}erne bolesti.7 Nakon prekida diuretika tolerancija glu-

koze se pobolj{a, ali u 40% bolesnika ne uspostavlja se nor-

malno stanje.8 Ovakav podatak ne iznena|uje kada znamo

da tijazidi smanjuju sekreciju inzulina, a beta-blokatori po-

ve}avaju inzulinsku rezistenciju.

Posljednjih godina u nizu velikih randomiziranih kli-

ni~kih pokusa9–24 pokazana je u~estalost novonastale {e-

}erne bolesti s obzirom na primjenu »starih« (diuretici,

beta-blokatori), odnosno »novih« lijekova (ACE inhibitori,

blokatori kalcijskih kanala, blokatori angiotenzinskih recep-

tora). Zbirni rezultati tih klini~kih pokusa prikazani su na ta-

blici 1.

U klini~kim pokusima ACE inhibitori/blokatori angioten-

zinskih receptora : placebo9–13 razabire se da je rizik od no-

vonastale {e}erne bolesti manji za 17–74%. Klini~ki pokusi

u kojima je uspore|en u~inak ACE inhibitora/blokatora an-

giotenzinskih receptora prema diuretiku/beta-blokatoru14–19

u~estalost {e}erne bolesti je manja za 4–87% tijekom prim-

jene »novih« lijekova. Usporedba u~inka blokatora kalcij-

skih kanala s diuretikom/beta-blokatorom14,18,20–23 na nasta-

nak {e}erne bolesti pokazuje da blokatori kalcijskih kanala

smanjuju rizik za 3–30%. Direktna usporedba »novih« lije-

kova ACE inhibitor/blokator angiotenzinskih receptora pre-

ma blokatoru kalcijskih kanala14,18,24 pokazuje smanjenje ri-

zika u rasponu 2–23%. Svi rezultati klini~kih pokusa prikazani

na tablici 1, tako|er su grafi~ki prezentirani na slikama

1–4.25 Iz navedenih podataka razabire se {irok raspon sma-

njenja rizika od nastanka {e}erne bolesti koji se kre}e od ne-

signifikantne razlike pa ~ak do 87% (ovo je rezultat ALPI-

NE studije15 koja je obuhvatila mali broj ispitanika u trajanju

od 1 godine!). Me|utim, u prosjeku, ~ini se da primjena

ACE inhibitora ili blokatora angiotenzinskih receptora sma-

njuje rizik od novonastale {e}erne bolesti za 20–27%, dok

blokatori kalcijskih kanala smanjuju rizik za 16%. U inter-

pretaciji klini~kih pokusa postoji niz problema koji su mogli

utjecati na kona~an ishod. Na primjer, davani su razli~iti li-

Tablica 1. U~inak antihipertenziva na rizik od nastanka {e}erne bolesti

Table 1. The effect of antihypertensive agents on the risk of new onset diabetes mellitus

Studija/ Study Terapija/ Treatment
Trajanje (g)/

Duration (y) RR p

ACEI/ARB vs placebo

CHARM (9)

HOPE (10)

PEACE (11)

SCOPE (12)

SOLVC (13)

ARB vs placebo

ACEI vs placebo

ACEI vs placebo

ARB vs placebo

ACEI vs placebo

3,1

4,5

4,8

3,7

2,9

0,78

0,66

0,83

0,81

0,26

0,02

<0,001

0,01

NS

<0,0001

ACEI/ARB vs �B/D

ALLHAT (14)

ALPINE (15)

CAPPP (16)

LIFE (17)

STOP-2 (18)

ANBP-2 (19)

ACEI vs diuretik

ARB vs diuretik

ACEI vs �B/diuretik

ARB vs �B

ACEI vs �B/diuretik

ACEI vs diuretik

4

1

6,1

4,8

4

4,1

0,70

0,13

0,86

0,75

0,96

0,69

<0,0001

0,03

0,039

<0,001

NS

<0,001

RR – relativni rizik/relative risk
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jekovi i doze, postoje velike razlike u dizajnu studija, veli-

~ine uzoraka (ispitanika) razli~ite su kao i samo trajanje

klini~kih pokusa. Tako|er, primijenjeni su razli~iti kriteriji

definicije {e}erne bolesti (u CAPPP studiji rabljeni su WHO

kriteriji iz 1985. g., a u VALUE iz 1999. g.), ~esto je kao

drugi lijek rabljen lijek koji utje~e na kontrolu glikemije. U

studijama Hope10 i Peace11 novonastala {e}erna bolest in-

terpretirana je u post-hoc analizama. Ve}ina klini~kih stu-

dija (ALPINE,15 ASCOT,23 CHARM,9 LIFE,17 NORDIL,22

VALUE,24 SCOPE,12 STOP-218) analizirala je novonastalu

{e}ernu bolest kao sekundaran ili tercijaran cilj. Studija

DREAM26 (ramipril, rosiglitazon) i NAVIGATOR (nategli-

nid, valsartan), koje su u tijeku, imaju kao primarni cilj

utvrditi prevenciju novonastale {e}erne bolesti primjenom

lijekova koji blokiraju renin-angiotenzinski sustav. Klini~ke

studije poput ONTARGET27 i TRANSCEND27 imaju inci-

denciju novonastale {e}erne bolesti kao sekundaran cilj.

Da zaista postoji povezanost primjene tijazida i beta-blo-

katora s novonastalom {e}ernom bolesti, pokazuju rezultati

nedavno publiciranih studija (NHS I, NHS II, HPFS28). Tije-

kom 8 godina pra}enja starije `ene iz NHS I studije imaju za

20% vi{i rizik od novonastale {e}erne bolesti tijekom pri-

mjene tijazida, a 32% kod primjene beta-blokatora. U mla-

|ih `ena (NHS II) rizik je 45% vi{i ako su primale tijazidski

diuretik. Tre}a studija, koja je tijekom 6 godina pratila samo

mu{karce (HPFS) pokazala je da je rizik za 36% ve}i tije-

kom primjene tijazida, a 20% kod primjene beta-blokatora.

Potrebno je ista}i da primjena ACE inhibitora i blokatora an-

giotenzinskih receptora nije pove}ala rizik od novonastale

{e}erne bolesti ni u jednoj skupini ispitanika. Rezultati ovih

klini~kih studija upozorili su na neovisnu povezanost tija-

zida i beta-blokatora s novonastalom {e}ernom bolesti.

Kojim mehanizmom antihipertenzivni lijekovi

utje~u na homeostazu glukoze?

Postoji niz u~inaka kojim antihipertenzivni lijekovi modi-

ficiraju metabolizam glukoze. Na tablici 2. prikazan je niz

u~inaka koji su uvjetovani djelovanjem diuretika, ponajprije

tijazida. Njihov u~inak ovisan je o dozi, a primarno smanju-

ju sekreciju inzulina i perifernu inzulinsku osjetljivost.29

Smanjenoj perifernoj inzulinskoj osjetljivosti pridonosi po-

ve}ana sekrecija kateholamina koja se tako|er javlja tije-

kom primjene tijazida.29 Poznato je da diuretici stimuliraju

renin-angiotenzinski sustav, a povi{ena razina angiotenzina

II na vi{e na~ina pogor{ava kontrolu glikemije. Nadalje, diu-

retici imaju hipokalemijski u~inak, a hipokalemija supri-

mira lu~enje inzulina, {to pogor{ava glikemiju.30 Navedeni

u~inci pokazuju da je djelovanje diuretika multiplo, a sumira

se u poreme}aju ravnote`e glukoze. Tako|er, ostali antihi-

pertenzivni lijekovi pokazuju vi{ezna~na djelovanja. Beta-

-blokatori inhibiraju sekreciju inzulina koja je posredovana

beta 2-receptorima, smanjuju perifernu utilizaciju glukoze

zbog hemodinamskog u~inka lijeka. Naime, beta-blokatori

smanjuju minutni volumen i periferni protok krvi, osobito

prema muskulaturi, te je posljedica smanjena utilizacija glu-

koze.31 Mogu}i dijabetogeni u~inak beta-blokatora mo`e se

pripisati stimulaciji glikogenolize putem alfa 2-receptora te

Slika 1. Smanjenje relativnog rizika od novonastale {e}erne bolesti u

pokusima ACEI/ARB prema placebu

Figure 1. Relative risk reduction of new onset diabetes mellitus in trials

comparing ACEI/ARB vs placebo

Slika 2. Smanjenje relativnog rizika od novonastale {e}erne bolesti u

pokusima ACEI/ARB prema konvencionalnoj terapiji (�-B/diuretik)

Figure 2. Relative risk reduction of new onset diabetes mellitus in trials

comparing ACEI/ARB vs conventional therapy (�-B/diuretic)

Slika 3. Smanjenje relativnog rizika od novonastale {e}erne bolesti u

pokusima CaB prema konvencionalnoj terapiji (�-B/diuretik)

Figure 3. Relative risk reduction of new onset diabetes mellitus in trials

comparing CaB vs conventional therapy (�-B/diuretic)

Slika 4. Smanjenje relativnog rizika od novonastale {e}erne bolesti u

pokusima ACEI/ARB prema CaB-u

Figure 4. Relative risk reduction of new onset diabetes mellitus in trials

comparing ACEI/ARB vs CaB
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porastu tjelesne te`ine. Nova generacija beta-blokatora (kar-

vedilol, nebivolol) pobolj{ava inzulinsku osjetljivost.32 Blo-

kada alfa1-receptora, stvaranje NO, antioksidativni u~inak

ovih lijekova, imaju povoljan u~inak na homeostazu glu-

koze. Blokatori kalcijskih kanala primarno pove}avaju inzu-

linsku osjetljivost dovode}i do vazodilatacije i pobolj{anoga

perifernog protoka krvi. Tako|er posjeduju antioksidativni

u~inak i pobolj{anje transportnog sustava glukoze.30 U~inci

blokatora renin-angiotenzinskog sustava (ACE inhibitori i

blokatori angiotenzinskih receptora) na homeostazu glu-

koze su vi{estruki.33 Pobolj{avaju inzulinsku osjetljivost po-

najprije hemodinamskim u~inkom koji se o~ituje ve}im do-

tokom inzulina i glukoze k skeletnoj muskulaturi. Jedan od

posrednika ovog u~inka je stvaranje bradikinina, odnosno

NO, tijekom primjene ACE inhibitora. Angiotenzin II inhi-

bira signalne putove u~inka inzulina, primarno stvaraju}i

slobodne radikale kisika. Stoga blokada u~inka angiotenzina

II onemogu}uje njegovo negativno djelovanje na signalni

put inzulina. Blokatori renin-angiotenzinskog sustava one-

mogu}uju nastanak hipokalemije, a time se pobolj{ava in-

zulinska osjetljivost.30,33 Angiotenzin II utje~e na maturaciju

adipocita, naime, inhibira diferencijaciju preadipocita u zrele

adipocite te je time onemogu}ena pohrana masti u masnim

stanicama. Stoga se mast odla`e u jetri, pankreasu i skelet-

nim mi{i}ima, {to pogor{ava inzulinsku rezistenciju. Blo-

kada renin-angiotenzinskog sustava omogu}uje diferencija-

ciju preadipocita u zrele adipocite koji slu`e za pohranu ma-

sti.34 Pankreas posjeduje lokalni renin-angiotenzinski sustav

koji primarno regulira perfuziju pankreasnih oto~i}a. Blo-

kada renin-angiotenzinskog sustava pove}ava protok krvi u

pankreasnim oto~i}ima, a mo`e prevenirati fibrotske i dege-

nerativne promjene u pankreasu.30 Neki blokatori angioten-

zinskih receptora (telmisartan) imaju agonisti~ki u~inak na

PPAR-gama-receptore koji modificiraju ekspresiju gena od-

govornih u metabolizmu glukoze i lipida.35 Iz nabrojenih

u~inaka blokatora renin-angiotenzinskog sustava uo~avamo

niz mehanizama koji povoljno utje~u na ravnote`u glukoze,

a kojima se mo`e objasniti povoljan u~inak tih lijekova na

prevenciju novonastale {e}erne bolesti.

Pove}ava li novonastala {e}erna bolest rizik

od kardiovaskularnih komplikacija?

Neke klini~ke studije pokazale su da je rizik od kardiova-

skularnih komplikacija smanjen iako je u~estalost novona-

stale {e}erne bolesti bila ve}a. Na primjer, ALLHAT studi-

ja14 pokazala je sli~an kardiovaskularni ishod u bolesnika

lije~enih klortalidonom, lizinoprilom ili amlodipinom, iako

je populacija lije~ena klortalidonom imala najvi{u inciden-

ciju novonastale {e}erne bolesti. Me|utim, ovdje treba ista}i

da nastanak komplikacija vezanih za {e}ernu bolest poka-

zuje usku vezu s trajanjem bolesti. Ve}ina studije traje neko-

liko godina (u prosjeku 3–5), {to je o~ito kratak interval da bi

se izrazile reperkusije novonastale {e}erne bolesti. Studija

Dunder i sur.36 pratila je oko 17,4 godine bolesnike lije~ene

beta-blokatorom, diuretikom ili kombinacijom ovih dvaju

lijekova te je pokazala da dolazi do signifikantnog porasta

Tablica 2. U~inak antihipertenziva na rizik od nastanka {e}erne bolesti

Table 2. The effect of antihypertensive agents on the risk of new onset diabetes mellitus

Studija/Study Terapija/Treatment
Trajanje (g)/

Duration (y) RR p

CaB vs �B/D

ALLHAT (14)

INSIGHT (20)

INVEST (21)

NORDIL (22)

STOP-2 (18)

ASCOT (23)

CaB vs diuretik

CaB vs diuretik

CaB vs �B

CaB vs �B/D

CaB vs �B/D

CaB vs �B/D

4

3

2,7

4,5

4

5,5

0,84

0,77

0,85

0,87

0,97

0,70

0,04

0,02

0,004

NS

NS

0,001

ACEI/ARB vs CaB

STOP-2 (18)

VALUE (24)

*ALLHAT (14)

ACEI vs CaB

ARB vs CaB

ACEI vs CaB

4

4,2

4

0,98

0,77

0,83

NS

<0,0001

RR – relativni rizik/relative risk; * nije objavljeno/not published

Tablica 3. Mehanizmi kojima antihipertenzivi utje~u na metabolizam glu-

koze

Table 3. Mechanisms by which antihypertensive agents affect glucose

metabolism

DIURETICI /DIURETICS

– sekrecija inzulina �/insulin secretion

– periferna inzulinska osjetljivost �/peripheral insulin sensitivity

– lu~enje renina (AII) �/renin secretion

– lu~enje kateholamina �/catecholamine secretion

– hipokalemija (lu~enje inzulina �)/hypokalaemia (insulin secretion)

�-BLOKATORI/�-BLOCKERS

– sekrecija inzulina � (�2-receptori)/insulin secretion (�2 receptors)

– periferna utilizacija glukoze �/peripheral glucose utilisation

– smanjen periferni protok krvi (PVR �)/peripheral blood flow decrease

– stimulacija glikogenolize (�2)/stimulation of glycogenolysis

– porast tjelesne te`ine/weight gain

Tablica 4. Mehanizmi kojima antihipertenzivi utje~u na metabolizam glu-

koze – nastavak

Table 4. Mechanisms by which antihypertensive agents affect glucose

metabolism – cont.

Ca-BLOKATORI/Ca-CHANNEL BLOCKERS

– vazodilatacija/vasodilatation inzulinska osjetljivost �/

– periferni protok krvi �/ peripheral blood flow insulin sensitivity

– antioksidativni u~inak/antioxidative effect

– transportni sustav glukoze �/glucose transport system

ACEI/ARB

– hemodinamski u~inak � dotok inzulina i glukoze do skeletnih mi{i}a �/

haemodynamic effect � insulin and glucose delivery to skeletal muscles �

– u~inak na transport glukoze i inzulinski signalni sustav

(GLUT 4 transportni protein)

effect on glucose transport and insulin signalling pathways

(GLUT 4 transport protein)

– promjena strukture mi{i}nih vlakana (tip 1 �)

altered skeletal muscle fiber type (type 1 �)

– sazrijevanje adipocita (redistribucija masti)

maturation of adipocytes (redistribution of fat)

– spre~avanje hipokalemije

prevention of hypokalaemia

– antioksidativni u~inak (AII �)

antioxidative effect (AII �)

– o~uvanje funkcije �-stanica pankreasa (AI � I PPAR-	 �)

preservation of pancreatic � cell function (AII � PPAR-	 �)

– blokada pankreasnog RAS-a (pove}an protok krvi)

blockade of pancreatic RAS (increase in islet blood flow)
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glikemije koji korelira s incidencijom infarkta miokarda

(porast rizika za 37%). Rizik od infarkta miokarda neovisan

je o krvnom tlaku, lipidnom statusu ili indeksu tjelesne

mase. Nedavna studija Verdecchijea i sur.37 pratila je hiper-

toni~are u prosjeku 6 godina (raspon 1–6 godina). Novona-

stala {e}erna bolest pojavila se u 5,8% bolesnika, a bazalna

glikemija i primjena diuretika bile su neovisni pretkazatelji

novonastale {e}erne bolesti. Incidencija kardiovaskularnih

bolesti bila je 3x ~e{}a u bolesnika s novonastalom {e}er-

nom bolesti te podjednaka kao u onih koji su bazalno imali

{e}ernu bolest. Verdecchia zaklju~uje da novonastala {e-

}erna bolest nosi kardiovaskularni rizik koji se ne razlikuje

od onog u bolesnika s ranije prisutnom {e}ernom bolesti.

Iako su kadkad prezentirani diskordantni podaci, ipak se

mo`e zaklju~iti da {e}erna bolest inducirana lijekovima nije

bezazleno stanje.

[to se doga|a s homeostazom glukoze

ako se diuretiku doda blokator

renin-angiotenzinskog sustava?

Prije je op{irno opisan u~inak diuretika i blokatora re-

nin-angiotenzinskog sustava na kontrolu glikemije. Bloka-

tori renin-angiotenzinskog sustava pokazuju niz povoljnih

u~inaka te bi njihova primjena mogla korigirati i neke nepo-

voljne u~inke diuretika na glikemiju (npr. prevencija hipo-

kalemije). Odgovor na ovo pitanje nude nam rezultati najno-

vije STAR studije.38 Studija je ispitala u~inak kombinacije

verapamil SR/trandolapril (180/2–240/4 mg) : losartan/hi-

droklorotijazid (50/12,5–100/25 mg) u hipertoni~ara s meta-

boli~kom sindromom. Analizirane su promjene glikemije i

inzulina u dvosatnom OGTT testu te u~estalost novonastale

{e}erne bolesti (trajanje studije 52 tjedna). Rezultati ispiti-

vanja pokazuju signifikantan porast glikemije i inzulinemije

u bolesnika lije~enih kombinacijom losartan/hidroklorotija-

zid. Na kraju studije novonastala {e}erna bolest prisutna je u

11% bolesnika lije~enih kombinacijom verapamil SR/tran-

dolapril, a 26.6% lije~enih losartanom/hidroklorotijazidom

(p<0,002). Autori zaklju~uju da kombinacija losartan/hi-

droklorotijazid pogor{ava glikemiju u hipertoni~ara s meta-

boli~kim sindromom usprkos istodobnoj primjeni blokatora

angiotenzinskih receptora. Potrebno je ista}i da autori ne na-

vode kretanje kaliemije koja je mogla utjecati na dobivene

rezultate. Ako se ovi rezultati potvrde u drugim klini~kim

pokusima, moglo bi to imati va`no mjesto pri odluci o

lije~enju hipertenzije u pretilih osoba s metaboli~kim sin-

dromom.

Uzimaju}i u obzir navedene spoznaje, cilj prevencije na-

stanka novonastale {e}erne bolesti je prepoznati bolesnike

koji nose pove}ani rizik. U ~imbenike rizika od novonastale

{e}erne bolesti ubrajamo: 1. bazalna glikemija (porast za 1

mmol – rizik raste za 60%), 2. pozitivna obiteljska anam-

neza za tip 2 {e}erne bolesti, 3. debljina, 4. metaboli~ki sin-

drom, 5. sistoli~ki krvni tlak (porast za 10 mmHg povisuje

rizik za 18%), 6. etni~ke skupine (ju`na Azija, Karipsko

oto~je). U tih bolesnika, ako ne postoji apsolutna indikacija,

preporu~ljivo je ograni~iti primjenu beta-blokatora osobito

u kombinaciji s diuretikom.

Dosada{nji rezultati velikih klini~kih pokusa pokazali su

da antihipertenzivni lijekovi utje~u na homeostazu glukoze s

posljedi~nim nastankom {e}erne bolesti. Iako postoje kon-

tradiktorni rezultati, ~ini se da novonastala {e}erna bolest

nije bezazlena komplikacija, posebice ako uzmemo u obzir

progresivan rast u~estalosti {e}erne bolesti u svijetu. Dobi-

veni rezultati dopu{taju nam donijeti sljede}e zaklju~ke:

1. primjena tijazida i beta-blokatora povisuje rizik od no-

vonastale {e}erne bolesti

2. ACE inhibitori i blokatori angiotenzinskih receptora

smanjuju rizik od novonastale {e}erne bolesti za 20–

27%, a blokatori kalcijskih kanala za 16%

3. treba lije~iti 60–70 bolesnika 4 godine da se sprije~i

jedan novi slu~aj {e}erne bolesti tipa 2

4. treba prepoznati bolesnike koji nose pove}an rizik od

nastanka {e}erne bolesti (pretili, metaboli~ki sindrom)

5. bolesnike visokog rizika od {e}erne bolesti treba lije-

~iti ACE inhibitorom, blokatorom angiotenzinskih re-

ceptora ili blokatorom kalcijskih kanala pri prvom

odabiru lijeka. Primjena tijazida, beta-blokatora ili nji-

hova kombinacija nije povoljna.

Svako novo podru~je, posebice u terapijskom pogledu ot-

vara niz otvorenih pitanja. Na primjer, raste li rizik od

{e}erne bolesti s duljom primjenom konvencionalne terapi-

je, je li dijabetogeni u~inak diuretika/beta-blokatora ovisan

o dozi lijeka, imaju li novi beta-blokatori (nebivolol, karve-

dilol) manji dijabetogeni u~inak? Tako|er mo`emo posta-

viti pitanje preveniraju li ACE inhibitori, odnosno blokatori

angiotenzinskih receptora zaista nastanak {e}erne bolesti, ili

diuretici, beta-blokatori pospje{uju njezin nastanak. Kada

dobijemo odgovore na ova pitanja, ostaje dilema treba li mi-

jenjati smjernice u lije~enju hipertenzije u kojima je tijazid-

ski diuretik prvi lijek.
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PROTUATEROSKLEROTSKI U^INCI

ANTIHIPERTENZIVA

ANTIATHEROSCLEROTIC EFFECTS OF ANTIHYPERTENSIVE DRUGS

KRE[IMIR GALE[I]*

Deskriptori: Hipertenzija – komplikacije, farmakoterapija; Arterioskleroza – etiologija, prevencija i kontrola;

Antihipertenzivi – farmakologija, terapijska upotreba

Sa`etak. Arterijska hipertenzija jedan je od vode}ih uzroka ateroskleroze te je zadnjih godina velik broj istra`ivanja antihi-

pertenziva bio fokusiran na prevenciju, zaustavljanje i po mogu}nosti regresiju ateroskleroze. Neki antihipertenzivi koje

rabimo u svakodnevnoj praksi osim smanjenja sistemskoga krvnog tlaka imaju dodatni protuaterosklerotski u~inak. U pato-

genezi ateroskleroze u bolesnika s arterijskom hipertenzijom sudjeluju oksidativni procesi i slobodni radikali kisika ~ija je

koncentracija povi{ena u arterijskoj hipertenziji. Antioksidansi su tvari koje neutraliziraju slobodne radikale kisika. Osim

endogenih antioksidansa (vitamin E, vitamin C i dr.) i neki antihipertenzivi imaju svojstva antioksidansa, tj. mogu smanjiti

aktivnost slobodnih radikala kisika. To su blokatori kalcija, ponajprije dihidropiridinska skupina, ACE-inhibitori, �-bloka-

tor karvedilol i blokator �-receptora doksazosin. Protuaterosklerotski u~inak antihipertenziva pokazan je u pokusima na

`ivotinjama, in vitro, ali danas postoje i klini~ke studije. Rezultati najpoznatijih klini~kih studija protuaterosklerotskog

u~inka antihipertenziva bit }e prikazani u daljnjem tekstu.

———————

* Interna klinika KB Dubrava, Zagreb (prof. dr. sc. Kre{imir Gale{i}, dr.

med.)

Adresa za dopisivanje: Prof. dr. K. Gale{i}, Interna klinika, KB Dubrava,

Av. Gojka [u{ka bb, 10 000 Zagreb

Primljeno 28. rujna 2006., prihva}eno 12. listopada 2006.



342

K. Gale{i}. Protuaterosklerotski u~inci antihipertenziva Lije~ Vjesn 2006; godi{te 128

Descriptors: Hypertension – complications, drug therapy; Arteriosclerosis – etiology, prevention and control;

Antihypertensive agents – pharmacology, therapeutic use

Summary. Arterial hypertension is one of the leading causes of atherosclerosis. Many studies of antihypertensive drugs

have been recently focused on prevention, stopping and if possible regression of atherosclerosis. Some antihypertensive

drugs which are used in clinical practice have antiatherosclerotic effects besides their effects on the reduction of systemic

blood pressure. Oxydative processes and oxygen free radicals participate in the pathogenesis of atherosclerosis. The concen-

tration of oxygen free radicals is increased in patients with arterial hypertension. Antioxidant could neutralise oxygen free

radicals. There are endogenous antioxidants like vitamin E, vitamin C etc. Some antihypertensive drugs have antioxidant

properties and they could neutralise free oxygen radicals. These drugs are: calcium channel blockers, ACE-inhibitors,

�-blocker carvedilol and blocker of �-receptors-doxazosine. Antiatherosclerotic effects of these drugs have been shown in

experiments in vivo, in animals as well as in clinical studies. The results of the most important clinical studies will be

presented in the following text.

Lije~ Vjesn 2006;128:341–345

Cilj lije~enja arterijske hipertenzije nije samo sni`enje

krvnog tlaka u granice normale nego i prevencija o{te}enja

vitalnih organa. Razli~iti antihipertenzivi mogu sniziti si-

stemski krvni tlak na zadovoljavaju}e vrijednosti, ali su neki

antihipertenzivi u~inkovitiji od drugih u prevenciji o{te-

}enja vitalnih organa ako se ti lijekovi rabe u lije~enju arte-

rijske hipertenzije u du`em razdoblju. U ve}ine bolesnika

s kardiovaskularnim bolestima, uklju~iv{i i hipertenziju,

primarni patolo{ki proces je ateroskleroza. Razumljivo je da

je ve}ina istra`ivanja fokusirana na prevenciju, zaustav-

ljanje i po mogu}nosti regresiju ateroskleroze.1–3 Najbolji

oblik prevencije ateroskleroze je smanjenje lipida plazme,

posebno kolesterola sadr`anog u lipoproteinima male gu-

sto}e (LDL-lipoproteini). Iako veliki dio populacije ima ko-

rist od ovakvog na~ina lije~enja, time nije potpuno rije{en

problem ateroskleroze. Mnogi bolesnici s arterijskom hiper-

tenzijom imaju normalne koncentracije lipoproteina u plaz-

mi, no unato~ tomu su podlo`ni procesu ateroskleroze. Zbog

toga je povoljno da antihipertenzivi koji se rabe u lije~enju

arterijske hipertenzije imaju dodatni protuaterosklerotski u~i-

nak.

Mnoge epidemiolo{ke studije pokazale su povezanost

arterijske hipertenzije i ateroskleroze.

Arterijska hipertenzija ~esto dovodi do ateroskleroze slje-

de}im mehanizmima:4–6

1. Poreme}ena funkcija endotela sa smanjenjem arterij-

ske vazodilatacije.

2. Poja~ana athezivnost monocita i limfocita na endo-

telne stanice te njihova migracija u endotel, {to dovodi

do akumulacije makrofaga u endotelnim stanicama.

3. Sinteza ~imbenika rasta i citokina, proliferacija glat-

komi{i}nih stanica te pove}anje celularnosti ateroskle-

rotskog plaka.

4. Pove}anje oksidativnog stresa i nastanak slobodnih

radikala kisika.

Mnoge su studije pokazale da oksidativni procesi u ko-

jima sudjeluju slobodni radikali kisika koji su povi{eni u

krvi bolesnika s arterijskom hipertenzijom sudjeluju u pato-

genezi ateroskleroze.7,8 Postoje tri tipa slobodnih radikala

kisika: superoksidni radikal O
2


 , hidroksilni radikal OH i

vodikov peroksid H
2
O

2
. Slobodni radikali kisika poti~u o{te-

}enje, odnosno aktivaciju endotelnih stanica krvnih `ila. Pri

tomu slobodni radikali kisika uzrokuju aktivaciju jezgrina

~imbenika kapa B (NFkB) i o~itovanje athezijskih molekula

na endotelnim stanicama. Slobodni radikali kisika oksidi-

raju i LDL-~estice koje postaju kemotakti~ne za monocite.

Aktivirani monociti prelaze u makrofage u kojima se nago-

milava kolesterol. Takvi makrofazi s puno masnih ~estica

nazivaju se pjenaste stanice, {to sve pridonosi razvoju atero-

skleroze.

Antioksidansi su tvari koje neutraliziraju slobodne radi-

kale kisika. Endogeni antioksidansi su vitamin E, vitamin C,

reducirani glutation. Ostale endogene tvari koje se mogu

pona{ati kao antioksidansi jesu: karotenoidi, urati, bilirubin

i reducirane forme koenzima Q.7 I neki antihipertenzivi

imaju svojstva antioksidansa, tj. mogu smanjiti aktivnost ili

inhibirati slobodne radikale kisika. To su blokatori kalcija,

ponajprije skupina dihidropiridina, ACE-inhibitori te �-blo-

kator karvedilol.6,9–11 Odre|enu aktivnost u inhibiciji oksi-

dacije LDL-a ima i blokator �
1
-receptora doksazosin.

Studije protuaterosklerotskih u~inaka

antihipertenziva

Blokatori kalcijevih kanala djeluju protuaterosklerotski

sljede}im mehanizmima: inhibicija proliferacije i migracije

glatkomi{i}nih stanica, inhibicija ulaska kalcija u stani~ni

zid, inhibicija ulaska i razgradnje LDL-a u stijenku krvnih

`ila, inhibicija oksidacije lipoproteina, odr`avanje funkcije

endotela, inhibicija aktivacije trombocita i sni`enje krvnog

tlaka.9,12,13 Neki od navedenih u~inaka nastaju ako je kon-

centracija blokatora kalcija visoka. Treba naglasiti da se

znatno vi{a koncentracija blokatora kalcija posti`e u endo-

telnim stanicama za vrijeme dugotrajnog lije~enja. Ve}ina

navedenih protuaterosklerotskih u~inaka blokatora kalcija

zabilje`ena je na animalnim modelima. Danas postoje i

klini~ke studije u kojima je pokazano protuaterosklerotsko

djelovanje blokatora kalcija.

Stani~na migracija glatkomi{i}nih stanica krvnih `ila ~esto

je povezana sa stani~nom proliferacijom, koja je prisutna u

aterosklerozi. Postoje izvje{taji da su blokatori kalcija, oso-

bito amlodipin, vrlo u~inkoviti inhibitori migracije glatko-

mi{i}nih stanica in vivo. Koncentracija lijeka potrebna da se

izazove taj u~inak pribli`no je jednaka koncentraciji lijeka

koja se posti`e u plazmi za vrijeme lije~enja hipertenzije.

Poznato je da je ateroskleroza pra}ena kalcifikacijom va-

skularne stijenke u podru~jima gdje je stijenka krvne `ile

o{te}ena. Blokatori kalcija inhibiraju nakupljanje kalcija u

vaskularnoj stijenci. Veliki dio zrelog aterosklerotskog plaka

sastavljen je od ekstracelularnog matriksa. Ve}ina blokatora

kalcija inhibira sintezu proteina matriksa u koncentracijama

koje se posti`u za vrijeme lije~enja hipertenzije.

Blokatori kalcija imaju niz u~inaka na metabolizam lipo-

proteina. Ovi lijekovi vrlo malo djeluju na koncentraciju cir-

kuliraju}ih plazmatskih lipoproteina, ali zato imaju druge

u~inke na lipoproteine koji su odlu~uju}i u inhibiciji atero-

skleroze. Blokatori kalcija mogu smanjiti aktivnost recep-

tora LDL-a u razli~itim stanicama uklju~iv{i glatkomi{i}ne

stanice krvnih `ila, endotelne stanice i fibroblaste. Ti u~inci

blokatora kalcija pridonose uklanjanju cirkuliraju}ih lipo-
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proteina LDL-a. Blokatori kalcija tako|er smanjuju esterifi-

kaciju stani~nog kolesterola i poja~avaju hidrolizu ve} po-

stoje}ih kolesterolskih estera. Danas je op}eprihva}en stav

da oksidacija LDL-a poja~ava proces ateroskleroze. Dihi-

dropiridinski blokatori kalcija (amlodipin, lacidipin) imaju

antioksidativni u~inak, tj. inhibiraju oksidaciju LDL-a. To je

pokazano u eksperimentima na `ivotinjama te in vitro.

Aktivacija trombocita va`na je u nastanku ateroskleroze

ne samo zbog tromboze stijenke nego i zato {to su trombo-

citi va`an izvor faktora rasta kao {to su trombocitni i epider-

malni faktor rasta. Blokatori kalcija imaju antiagregacijski

u~inak ~ime zna~ajno smanjuju osloba|anje medijatora iz

trombocita.13–15

Poreme}ena funkcija endotela rani je i klju~ni doga|aj u

nastanku ateroskleroze. Pove}ana permeabilnost endotela

omogu}uje ulazak proteina uklju~iv{i i LDL u stani~nu sti-

jenku. U slu~aju poreme}ene funkcije endotela smanjena je

njegova relaksacija. Blokatori kalcija povoljno djeluju na

funkciju endotela time {to smanjuju permeabilnost endotela

i pove}avaju njegovu relaksaciju.16–21

Na kraju blokatori kalcijevih kanala su poznati antihiper-

tenzivi. Poznato je da hipertenzija ubrzava aterosklerozu, ali

nije poznato je li antiaterosklerotski u~inak povezan sa stup-

njem sni`enja krvnog tlaka.

Montreal Heart Institute Nicardipine Trial. U ovoj

studiji sudjelovala su 383 bolesnika koji su randomizirani

nakon koronorografije u dvije skupine.20 Jedna je dobivala

nikardipin 30 mg tri puta na dan, a druga je dobila placebo.

Nakon 24 mjeseca koronarografija je ponovljena. Za to vri-

jeme nije bilo zna~ajnije razlike u broju koronarnih zbivanja

(sr~ana smrt, infarkt miokarda ili nestabilna angina) u sku-

pini koja je dobivala nikardipin u usporedbi s placebnom

skupinom. Sli~no nije bilo razlike u te dvije skupine u pro-

gresiji stenoze koronarnih arterija. Me|utim, kad se proma-

traju bolesnici s minimalnom stenozom (<20%), progresija

je bila prisutna u 12 od 99 bolesnika koji su dobivali nikardi-

pin i 28 od 118 bolesnika u placebnoj skupini (p=0,035). Ovi

rezultati pokazuju da nikardipin ne utje~e na ve} postoje}e

aterosklerotske lezije, ali mo`e smanjiti progresiju minimal-

nih lezija.

International Nifedipine Trial on Antiatherosclerotic

Therapy (INTACT). Ova je studija sli~na nikardipinskoj

studiji.22 Ukupno 425 bolesnika sudjelovalo je u studiji, ran-

domizirano u dvije skupine. Jedna skupina bolesnika dobi-

vala je nifedipin 80 mg naa dan a druga je dobivala placebo.

Nije bilo zna~ajne razlike izme|u nifedipinske skupine i pla-

ceba u progresiji aterosklerotskih lezija (29%:35%) ili u re-

gresiji lezija (40%:49%). Me|utim, kad se promatra nasta-

nak novih lezija po pacijentu, javlja se statisti~ki zna~ajna

razlika: u nifedipinskoj skupini bilo je 59% novih lezija po

pacijentu u odnosu na 82% novih lezija u placebnoj skupini.

Nije bilo zna~ajne razlike izme|u te dvije skupine u sr~anom

mortalitetu na kraju studije.

Verapamil Hypertension and Atherosclerosis Study

(VHAS). U studiji je sudjelovalo 456 bolesnika koji su bili

pra}eni 4 godine.18 Uspore|ivan je u~inak verapamila i diu-

retika klortalidona. Verapamil se pokazao u~inkovitijim u

prevenciji regresije aterosklerotske lezije karotide.

Diltiazem in postcardiac transplantation atheroscle-

rosis. Akcelerirana ateroskleroza u koronarnim krvnim `ila-

ma najte`a je komplikacija kardijalne transplantacije. U

ovoj studiji sudjelovalo je 106 bolesnika koji su dobivali dil-

tiazem (n=52) ili placebo.23 Doza diltiazema iznosila je 180

do 270 mg. Koronarografija je u~injena neposredno nakon

transplantacije te nakon prve i druge godine. U kontrolnoj

skupini koronarni dijametar nakon prve godine je smanjen

za 9%, dok u diltiazemskoj skupini nije bilo promjena u dija-

metru (p<0,001). Nove lezije na|ene su u 14 bolesnika u

placebnoj skupini i 5 bolesnika u diltiazemskoj skupini

(p=0,082). Pet bolesnika umrlo je u placebnoj skupini i ni je-

dan u diltiazemskoj skupini. Svi ovi podaci iz studije govore

u prilog mogu}emu protuaterosklerotskom u~inku diltia-

zema.

Multicentar Isradipine Diuretic Atherosclerosis Study

(MIDAS). U ovoj su studiji sudjelovala 883 bolesnika s bla-

gom do umjerenom arterijskom hipertenzijom.24 Jedna sku-

pina bolesnika dobivala je isradipin (2,5 do 5 mg na dan) ili

hidroklortiazid (12,5 do 25 mg na dan) tijekom tri godine.

Uz hipertenziju bolesnici su imali najmanje jedan ateroskle-

rotski plak s debljinom karotide u sloju medija-intima (engl.

intima-media thickness, skr. IMT) izme|u 1,3 i 3,5 mm. Tia-

zidi su doveli do bolje redukcije sistoli~koga krvnog tlaka

nakon 6 mjeseci (sni`enje za 19,5 mmHg u odnosu na 16

mmHg u skupini isradipina). Nije bilo razlike u dijasto-

li~kom tlaku izme|u te dvije skupine. Postojala je zna~ajna

razlika u IMT indeksu u te dvije skupine: pove}anje 0,008

mm u isradipinskoj skupini i 0,035 mm u skupini koja dobi-

vala tiazide. Bilo je zna~ajno vi{e vaskularnih incidenata u

skupini koja je dobivala isradipin (ukupno 25 bolesnika) u

odnosu na skupinu koja je dobivala tiazid (14 bolesnika),

p=0,07.

Prospective Randomized Evaluation of the Vascular

Effects of Norvasc Trial (PREVENT) dizajnirana je za te-

stiranje da li amlodipin mo`e usporiti progresiju rane koro-

narne ateroskleroze dokazane koronarografijom.12 Drugi je

cilj bio mo`e li amlodipin smanjiti progresiju u karotidnim

arterijama mjerenjem debljine karotide u sloju intima-me-

dija (IMT).

Studija je pokazala da je amlodipin bio udru`en sa zna~aj-

nim usporenjem progresije ateroskleoze karotidne arterije

nakon 36 mjeseci: u placebnoj skupini do{lo je do pove}anja

IMT za 0,033 mm, dok je u amlodipinskoj skupini do{lo do

smanjenja IMT za 0,0126 mm (p=0,007). Me|utim, nije bilo

razlike u te dvije skupine u stupnju mortaliteta ili ve}ih kar-

diovaskularnih incidenata. U amlodipinskoj skupini bilo je

manje slu~ajeva nestabilne angine i koronarnih revaskulari-

zacija.

International Nifedipine GITS Study. Sudjelovalo je

439 bolesnika koji su dobivali bilo nifedipin ili ko-amilozid

(hidroklortiazid+amilorid, 25). U svih bolesnika ultrazvu~no

je odre|en IMT prije po~etka lije~enja i nakon 4 godine. U

obje skupine pacijenata do{lo je do sni`enja krvnog tlaka

podjednako, me|utim u nifedipinskoj skupini do{lo je do

zna~ajnog smanjenja progresije IMT (–0,0005 mm/godi-

nu:+0,0068 mm/godinu u amilozidskoj skupini, p=0,002).

ELSA – European Lacidipine Study on Atherosclero-

sis. U ovoj studiji istra`iva~i su se koristili B-mode ultrazvu-

kom za mjerenje debljine intima-medija (IMT) karotide kao

indeksa ateroskleroze s ciljem usporedbe u~inka lacidipina i

atenolola na aterosklerozu u hipertenzivnih bolesnika u pe-

riodu od 4 godine.26 Sudjelovalo je 2035 bolesnika. Na kraju

studije bilo je manje progresije karotidnog IMT u lacidipin-

skoj skupini (IMT=0,0359) u usporedbi sa skupinom bole-

snika koja je dobivala atenolol (IMT=0,0579), p<0,009.

Godi{nja progresija IMT bila je manja u lacidipinskoj sku-

pini (0,087) u usporedbi s atenololskom (0,0073) skupinom

(p=0,0073).

Ovi rezultati pokazuju da je lacidipin vi{e smanjio pro-

gresiju IMT od atenolola, iako je atenolol imao zna~ajnije

sni`enje 24-satnog krvnog tlaka od lacidipina, {to sugerira
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da lacidipin ima protuaterosklerotski u~inak neovisan o re-

gulaciji krvnog tlaka.

Podaci navedenih studija potvr|uju da protuaterosklerot-

ski u~inak blokatora kalcija postaje va`an terapeutski aspekt

u primjeni tih lijekova kod bolesnika s arterijskom hiperten-

zijom. Osobito su ti lijekovi korisni u po~etnim aterosklerot-

skim lezijama. Vjerojatno }emo uskoro imati priliku za

odluku je li ateroskleroza sama za sebe indikacija za pri-

mjenu blokatora kalcijevih kanala.

Osim blokatora kalcijevih kanala i neke druge skupine li-

jekova pokazale su protuaterosklerotski u~inak. To su ACE-in-

hibitori, beta-blokator karvedilol i alfa-blokator doksazosin.

Antiatherosclerotic and Antioxidative Effects of Cap-

topril in Apolipoprotein E-deficient Mice. U ovoj studiji

ispitivan je u~inak ACE-inhibitora kaptoprila, na mi{evima

s deficitom apolipoproteina E.27 U mi{eva ove vrste razvila

se jaka hiperkolesterolemija i dosta jaka ateroskleroza, zbog

peroksidacije lipida. Mi{evi su dobivali bilo placebo ili 50

mg/kg/dan kaptoprila. Nakon 12 tjedana kaptopril je sma-

njio aterosklerotske lezije aorte za 70% u usporedbi sa skupi-

nom `ivotinja koje su dobivale placebo. Kaptopril je tako|er

smanjio oksidaciju LDL-a u prisutnosti CuSO
4

(CuSO
4
je u

ovoj reakciji slu`io kao davatelj slobodnih radikala kisika

koji dovode do oksidacije LDL-a). U zaklju~ku se mo`e re}i

da je kaptopril usporio aterosklerozu u mi{eva s deficitom

apolipoproteina E, {to se obja{njava inhibitornim u~inkom

kaptoprila na oksidaciju LDL-a.

Effects of Ramipril and Vitamin E on Atherosclero-

sis-SECURE studija. U ovoj studiji sudjelovala su 732 bo-

lesnika koji su imali vaskularnu bolest ili dijabetes melitus i

najmanje jedan rizi~ni faktor.28 Bolesnici su dobivali ra-

mipril 2,5 mg/dan ili 10 mg/dan i vitamin E (400 IU/dan) i

bili pra}eni u prosjeku 4,5 godina. Progresija ateroskleroze

evaluirana je s pomo}u B-mode ultrazvuka na karotidnim

arterijama. Progresija ateroskleroze na karotidama (IMT

indeks) iznosila je 0,0217 mm/godinu u placebnoj skupini

i 0,0180 mm/godinu u ramiprilskoj skupini 2,5 mg/dan i

0,0137 mm/godinu u ramiprilskoj 10 mg/dan (p=0,033).

Zaklju~ak je da dugotrajna primjena ramiprila ima povoljan

u~inak u prevenciji progresije ateroskleroze.

Dual effects of the antioxidant agents probucol and

carvedilol on proliferative and fatty lesion in hypercho-

lesterolemic rabbits. U ovoj studiji ispitivan je u~inak kar-

vedilola i probukola u kuni}a koji su hranjeni kolestero-

lom.11 Analizirane su proliferativne i masne aterosklerotske

lezije. Masne lezije aorte bile su inducirane hranjenjem

`ivotinja kolesterolom, a u skupinama `ivotinja koje su do-

bivale i karvedilol ili probukol zna~ajno je do{lo do regresije

aterosklerotskih lezija. Rezultati ove studije govore u prilog

da primjena antioksidantnih sredstava (karvedilol ili probu-

kol) inhibira aterosklerotski proces {to mo`e biti va`no u

prevenciji ateroskleroze.

Doxazosin an �1-Adrenergic Antihypertensive Agent,

Decrease Serum Oxidized LDL. U ovoj studiji istra`ivan

je u~inak doksazosina na oksidaciju LDL-a u 12 bolesnika s

arterijskom hipertenzijom.29 Nakon primjene doksazosina,

tijekom 1–2 mjeseca, koncentracija oksidiranog LDL-a zna-

~ajno je bila smanjena. Iako smanjenje koncentracije LDL-a

ne zna~i antiaterosklerotski u~inak doksazosina, ovo mo`e

biti dodatni povoljan u~inak doksazosina u bolesnika s arte-

rijskom hipertenzijom, budu}i da smanjenje koncentracije

lipoproteina pridonosi prevenciji ateroskleroze.

ARES: Amlodipin Regression Study dizajnirana je za

usporedbu u~inka blokatora kalcija amlodipina s ACE-inhi-

bitorom enalaprilom, u 218 bolesnika s arterijskom hiper-

tenzijom.30 Pra}ene su promjene debljine karotide s pomo}u

ultrazvuka. Nakon 24 mjeseca lije~enja, krvni je tlak pod-

jednako bio sni`en u obje skupine. U amlodipinskoj skupini

do{lo je do zna~ajnije redukcije IMT karotide nakon dvije

godine za –0,107 mm, dok je u enalaprilskoj skupini reduk-

cija iznosila –0,080 mm (p=0,0006).

Prikazom rezultata navedenih studija pokazano je da su

najbolje u~inke u prevenciji ateroskleroze pokazali bloka-

tori kalcijevih kanala i ACE-inhibitori. ARES studija poka-

zuje da blokatori kalcija mo`da imaju ja~i protuaterosklerot-

ski u~inak od ACE-inhibitora. Za definitivni zaklju~ak bit }e

potrebni rezultati sljede}ih studija koje }e uspore|ivati pro-

tuaterosklerotski u~inak blokatora kalcija s ACE-inhibito-

rima.
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KRONI^NA BOLEST BUBREGA I STATINI

CHRONIC KIDNEY DISEASE AND STATINS

MIRJANA SABLJAR MATOVINOVI]*

Deskriptori: Dislipidemija – komplikacije, farmakoterapija; Kroni~na bolest bubrega – komplikacije,

patofiziologija, farmakoterapija; Kardiovaskularne bolesti – etiologija, prevencija i kontrola;

Antilipemici – farmakologija, terapijska upotreba; Progresija bolesti

Sa`etak. Dislipidemija i kroni~na bolest bubrega ~esto se javljaju udru`ene i neovisni su ~imbenici kardiovaskularnog

rizika. Osim toga, dislipidemija pridonosi ne samo nastanku ve} i napredovanju kroni~ne bubre`ne bolesti u op}oj popula-

ciji, u bolesnika sa {e}ernom bolesti i onih s razli~itim bolestima bubrega. Budu}i da statini smanjuju kardiovaskularni rizik,

postavlja se pitanje njihove djelotvornosti u kroni~noj bolesti bubrega. Rezultati dosada provedenih istra`ivanja s velikim

brojem uklju~enih ispitanika pokazali su da statini spre~avaju nastanak i odga|aju napredovanje o{te}enja ve} postoje}e

bolesti bubrega, osobito u bolesnika s umjereno o{te}enom funkcijom bubrega. Statini smanjuju rizik od nastanka kardiova-

skularnih komplikacija u bolesnika s umjerenim i manje u onih s blagim o{te}enjem funkcije bubrega, kao i u transplantira-

nih bolesnika, ali ne smanjuju u bolesnika na hemodijalizi, odnosno u 4. i 5. stadiju o{te}enja funkcije bubrega. U tijeku su

istra`ivanja na velikom broju bolesnika koja }e vjerojatno dati kona~ne odgovore na pitanja o djelotvornosti statina u

kroni~noj bolesti bubrega.

Descriptors: Dyslipidemias – complications, drug therapy; Kidney failure, chronic – complications,

physiopathology, drug therapy; Cardiovascular diseases – etiology, prevention and control;

Antilipemic agents – pharmacology, therapeutic use; Disease progression

Summary. Dyslipidemia is a risk factor for de novo occurrence of renal disease in apparently healthy population, and diabe-

tes, and contributes to progressive decline of renal function in diabetic and nondiabetic kidney disease. Chronic kidney

disease and dyslipidemia, frequently occurring together, are independent cardiovascular risk factors. There is a strong asso-

ciation between the level of renal insufficiency and cardiovascular disease. According to available evidence, statin therapy

may reduce cardiovascular risk in chronic kidney disease as well as modify its course, especially in patients with moderate

impairment of renal function. However, all these findings must be examined in large-scale trials in patients with chronic

renal disease and different stages of renal insufficiency. There are several on-going trials aimed at determing the role of

statin therapy in this specific population, and confirming its efficacy in reducing cardiovascular risk and halting the progres-

sion of chronic kidney disease.

Lije~ Vjesn 2006;128:345–350

Kroni~na bolest bubrega i statini

U bolesnika s kroni~nom bolesti bubrega dislipidemija se

~esto nalazi. Dislipidemija pridonosi i nastanku i napredo-

vanju kroni~ne bolesti bubrega kako u op}oj, zdravoj popu-

laciji bez poznate bolesti bubrega tako i u bolesnika s dija-
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betesom. Osim toga, dislipidemija pridonosi napredovanju

o{te}enja bubrega u osoba s ve} postoje}om bolesti. Kro-

ni~na bolest bubrega neovisan je ~imbenik kardiovaskular-

nog rizika te poput dislipidemije pove}ava rizik od nastanka

kardiovaskularnih bolesti i smrti to vi{e {to je o{te}enje bu-

brega ve}e i funkcija bubrega lo{ija. Budu}i da statini sma-

njuju rizik od nastanka kardiovaskularnih bolesti i smrti u

osoba koje nemaju bubre`nu bolest, postavlja se pitanje po-

sti`u li se, i u kojoj mjeri, primjenom statina isti u~inci u bo-

lesnika s kroni~nom bolesti bubrega1 te mo`e li se primje-

nom statina odgoditi nastanak i napredovanje kroni~ne bole-

sti bubrega mehanizmima ovisnima i neovisnima o djelo-

vanju na lipide.2

Kroni~na bolest bubrega velik je javnozdravstveni pro-

blem. Javlja se ~e{}e nego {to se to prije mislilo. Na takav

zaklju~ak navode podaci o prevalenciji i incidenciji kro-

ni~ne bolesti bubrega iz nekoliko zemalja. Prevalencija kro-

ni~ne bolesti bubrega u Sjedinjenim Ameri~kim Dr`avama

iznosi 11%, {to odgovara broju od oko 20 milijuna Amerika-

naca odrasle dobi. Od toga prevalencija umjerenog o{te-

}enja funkcije bubrega iznosi 4,2%, odnosno 3,7%.3,4 Malo

je sli~nih istra`ivanja u svijetu koja bi dala podatke za uspo-

redbu. U AusDia istra`ivanju prevalencija umjerenog o{te-

}enja bubrega jo{ je ve}a i iznosi oko 11%.5 U PREVEND

istra`ivanju incidencija umjerenog o{te}enja bubrega u Gro-

ningenu bila je 4,2% u ~etiri godine pra}enja,6 7% u 9 godina

u ARIC – Atherosclerosis Risk in Communities istra`ivanju7

te 9,4% u Framingham Offspring istra`ivanju.8

Povezanost izme|u kardiovaskularnih bolesti i o{te}enja

funkcije bubrega vrlo je velika i mo`e se usporediti s onom u

bolesnika s uznapredovalom aterosklerozom ili sa {e}ernom

bolesti. Primjerice, analiza podataka skupljenih u ~etiri epi-

demiolo{ka istra`ivanja (Atherosclerosis Risk in Communi-

ties Study, Cardiovascular Health Study, Framingham Heart

Study, Framingham Offspring Study) pokazala je da ve}

umjereno o{te}enje bubrega nosi 19% dodatnog rizika od

pojave kardiovaskularnih bolesti, {to daje temelj za zak-

lju~ak da je kroni~na bolest bubrega neovisan ~imbenik kar-

diovaskularnog rizika.9 Takav zaklju~ak odra`ava se u pre-

porukama K/DOQI (The Kidney Disease Outcomes Quality

Initiative) u kojima je kroni~na bolest bubrega izri~ito nave-

dena kao neovisan ~imbenik rizika od nastanka kardiova-

skularnih bolesti.10 Rizik od nastanka kardiovaskularne bo-

lesti pove}ava se proporcionalno o{te}enju funkcije bubrega

te postaje zna~ajan ~im se funkcija glomerularne filtracije

smanji na <60 ml/min/1,73 m2 do glomerularne filtracije

<15 ml/min/1,73 m2, kada se eksponencijalno pove}ava.

Naime, u terminalnom zatajivanju bubrega smrt zbog kar-

diovaskularnih bolesti ve}a je 5–500 puta.11,12 Mortalitet u

kroni~noj bolesti bubrega osam puta je ve}i nego {to je vje-

rojatnost po~etka lije~enja bubre`nom nadomjesnom terapi-

jom.11,13 Nedavno je objavljen vrlo dobar pregled tradicio-

nalnih i novih kardiovaskularnih i bubre`nih ~imbenika ri-

zika, u kojem je istaknuto i nagla{eno zna~enje kroni~ne bu-

bre`ne bolesti kao ~imbenika kardiovaskularnog rizika.14

Razumljivo je stoga da je jedan od glavnih ciljeva konzerva-

tivnog lije~enja kroni~ne bubre`ne bolesti ne samo uspora-

vanje progresije o{te}enja bolesti bubrega ve} i s tim pove-

zana prevencija kardiovaskularnih bolesti.

Potpuno neovisno o uzroku bolesti bubrega, hipertenzija,

proteinurija i dislipidemija ubrzavaju propadanje njegove

funkcije pove}avaju}i tako kardiovaskularni rizik. Pritom je

hipertenzija glavna preina~iva odrednica kardiovaskularnog

rizika. Uspje{nim lije~enjem hipertenzije, posebice lijeko-

vima koji blokiraju reninsko-angiotenzinski sustav i imaju

antiproteinuri~ni u~inak, usporava se napredovanje bubre`ne

bolesti i smanjuje kardiovaskularni rizik. Me|utim, usprkos

uspje{nomu lije~enju tlaka i smanjenju proteinurije propa-

danje funkcije bubrega ~esto se nastavlja i ~ini se neiz-

bje`nim.15 Iz toga proizlazi da su potrebni drugi na~ini

lije~enja kako bi se dodatno usporila ili ~ak zaustavila pro-

gresija o{te}enja bubrega.

Dislipidemija je drugi ~imbenik koji neovisno ili udru`en

s hipertenzijom i proteinurijom o{te}uje bubreg i njegovu

funkciju. Dislipidemija koja se javlja u bolesti bubrega obi-

lje`ena je povi{enom razinom triglicerida i LDL-kolesterola

u serumu te sni`enom razinom HDL-kolesterola. Izrazito je

aterogena te o{te}uje bubrege mehanizmom sli~nim atero-

genezi. Javlja se rano u bolesti bubrega i pogor{ava s progre-

sijom o{te}enja bubrega

Povezanost izme|u dislipidemije

i nastanka kroni~ne bolesti bubrega

– podaci iz velikih istra`ivanja

Povezanost izme|u dislipidemije i kroni~ne bolesti bu-

brega ispitana je i na|ena u nekoliko velikih istra`ivanja. U

Helsinki Heart Study u kojoj je 4081 40–50-godi{nji mu{ka-

rac podijeljen u dvije skupine, od kojih je jedna dobivala

gemfibrizol, a druga placebo, na|ena je povezanost izme|u

smanjenja funkcije bubrega i dislipidemije. Za vrijeme pra-

}enja u obje je skupine zapa`en stalni porast kreatinina u se-

rumu od 3%. U ispitanika s povi{enim omjerom lipoproteina

malene gusto}e prema lipoproteinima velike gusto}e (>4,4)

zabilje`eno je br`e propadanje funkcije bubrega nego u onih

u kojih je taj omjer bio <3,2. Nakon statisti~ke obrade (mul-

tiple regresijske analize) utjecaji lipoproteinskog omjera i

HDL-kolesterola ostali su zna~ajni.16 U sklopu ARIC istra-

`ivanja analizirana je povezanost izme|u lipida u plazmi i

serumskog kreatinina na 12728 ispitanika. Na|eno je da vi-

soka razina triglicerida i niska razina HDL-kolesterola pret-

kazuju pove}ani rizik od nastanka o{te}enja bubrega.17 U

istra`ivanju Physician, s Health Study u dva su navrata,

1982. i 1996, analizirani su laboratorijski pokazatelji u po-

pulaciji zdravih lije~nika. U drugome mjerenju, nakon 14

godina klirens kreatinina se smanjio u 244 mu{karca (5,4%),

a u 134 (3%) izmjerena je povi{ena razina kreatinina u se-

rumu (3%). Na|eno je da je vjerojatnost progresije o{te}enja

bubrega izravno povezana s po~etnom koncentracijom li-

pida u krvi.18

U~inak statina na bolest bubrega

– istra`ivanja na `ivotinjama

Podaci iz eksperimentalnih pokusa in vivo i in vitro upu-

}uju na zaklju~ak da lije~enje dislipidemije statinima mo`e

promijeniti tijek kroni~ne bolesti bubrega. Tako su Zoja i su-

radnici na{li da u {takora s te{kim o{te}enjem bubrega

lije~enje inhibitorima konvertaze angiotenzina i simvastati-

nom smanjuje glomerulosklerozu, o{te}enje tubula i upalnu

reakciju u intersticiju, dok svaki lijek sam za sebe samo dje-

lomi~no pobolj{ava funkciju bubrega.19 U pokusima na svi-

njama tako|er je na|eno da se funkcija bubrega popravila

nakon primjene simvastatina.20 Taj je u~inak bio neovisan o

smanjenju razine kolesterola i prema imunohistokemijskim

analizama povezan je s inhibicijom upalnih i oksidativnih

procesa, {to zna~i da je simvastatin djelovao mehanizmima

neovisnima o u~inku na dislipidemiju. Simvastatin primi-

jenjen prije ili u tijeku bolesti smanjio je o{te}enje upalne re-

akcije u nefritisu izazvanom u mi{eva, ali njegova primjena

nije promijenila tijek ve} postoje}e upale bubrega.21 Teme-
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ljem rezultata tih i sli~nih pokusa mo`e se zaklju~iti da su

statini korisni u eksperimentalnoj bolesti bubrega, {to daje

osnovu za pretpostavku o njihovoj djelotvornosti u ljudi koji

boluju od kroni~ne bolesti bubrega.

U~inak statina na progresiju kroni~ne

bolesti bubrega – istra`ivanja na ljudima

Prva velika metaanaliza povezanosti antilipemika i pro-

gresije bubre`ne bolesti objavljena je 2001.22 Fried i surad-

nici analizirali su trinaest prospektivnih randomiziranih is-

tra`ivanja s relativno malim brojem uklju~enih ispitanika

(15–118), pra}enih kroz 3–26 mjeseci. Cilj istra`ivanja bio

je ispitati u~inak statina (11 istra`ivanja) odnosno drugih an-

tilipemika na glomerularnu filtraciju i proteinuriju i/ili albu-

minuriju. Lije~enje statinima i drugim antilipemicima do-

velo je do statisti~ki zna~ajnog usporavanja smanjenja fun-

kcije bubrega u usporedbi s kontrolnim skupinama. U zak-

lju~ku se navodi da smanjenje razine lipida mo`e o~uvati

funkciju glomerularne filtracije i smanjiti proteinuriju u bu-

bre`nih bolesnika. Bianchi i suradnici ispitali su u~inak ator-

vastatina na proteinuriju i progresiju bolesti bubrega.23 Pre-

ma rezultatima tog istra`ivanja koje je bilo prospektivno, ot-

voreno i nadzirano placebom, lije~enje s 10–40 mg atorva-

statina u usporedbi s placebom smanjilo je proteinuriju i

progresiju o{te}enja funkcije bubrega u 56 bolesnika s kro-

ni~nom bolesti bubrega. Prije randomizacije bolesnici su

godinu dana lije~eni inhibitorima konvertaze angiotenzina

ili antagonistima AT1-receptora za angiotenzin II ili kom-

binacijom obaju lijekova. U skupini lije~enih atorvastati-

nom proteinurija se zna~ajno smanjila s 2,2±0,1 na 1,2±1,0

g/24 sata (p=0.01) u odnosu na statisti~ki nezna~ajno sma-

njenje proteinurije u kontrolnoj skupini (2,0±0,1 na 1,8±0,1

g/24 sata; p=NS). Glomerularna filtracija mjerena kliren-

som kreatinina zna~ajno se smanjila u ispitanika koji nisu

dobivali atorvastatin (50±1,9 na 44,2±1,6 ml/min; p=0,01)

za razliku od skupine lije~ene atorvastatinom (51±1,8 na

49,8±1,7; NS).

Sekundarne ili post-hoc analize velikih istra`ivanja sa

statinima tako|er govore u prilog pretpostavci o djelotvor-

nosti statina u odga|anju i usporavanju o{te}enja bubrega.

Primjerice, kreatinin je mjeren u 20536 ispitanika uklju-

~enih u Heart Protection Study.24 U skupini ispitanika koja

je dobivala simvastatin kreatinin je bio ni`i nego u skupini

na placebu (p=0,0001). Utjecaj lije~enja atorvastatinom na

funkciju bubrega u usporedbi s placebom ispitan je u 1600

osoba s koronarnom bole{}u i normalnom razinom kreati-

nina (<115 �mol/L) u GREACE istra`ivanju – Greek Ator-

vastatin and Coronary Heart Disease Evaluation.25 Prema

rezultatima post-hoc analize klirens kreatinina u 783 ispita-

nika lije~ena atorvastatinom porastao je 12%, dok se za

5,3% smanjio u 703 ispitanika na placebu. Najve}i porast

klirensa kreatinina nakon 3 godine pra}enja izmjeren je u

ispitanika koji su na po~etku istra`ivanja imali najni`i kli-

rens (prosje~no oko 61 ml/min).

Dosada najve}a post-hoc analiza utjecaja statina na funk-

ciju bubrega nazvana »Prospective Pravastatin Pooling Pro-

ject« objavljena je 2005. Tonelli i suradnici skupili su po-

datke triju velikih istra`ivanja, i to WOSCOPS (West Of

SCOtland Prevention Study), CARE (Cholesterol And Rec-

curent Events) i LIPID (Long-Term Intervention With Pra-

vastatin in Ischemic Disease), kako bi testirali hipotezu da li

pravastatin usporava propadanje funkcije bubrega tijekom

pet godina (koliko su istra`ivanja trajala) u ispitanika s pre-

boljelim akutnim koronarnim sindromom ili u onih u kojih

je rizik od koronarne bolesti bio visok, i s blagim ili umje-

renim o{te}enjem funkcije bubrega.26 Sva tri istra`ivanja

imala su sli~an plan istra`ivanja, bila su dvostruko slijepa,

randomizirana i uspore|ivala su pravastatin 40 mg s place-

bom tijekom pet godina. Na po~etku istra`ivanja najvi{a vri-

jednost kreatinina bila je 1,7, 2,5 i 4,5 mg/dl. Primarna mjera

ishoda bila je veli~ina promjene glomerularne filtracije izra-

`ena u ml/min/1,73 m2/godinu. Umjereno o{te}enje glome-

rularne filtracije definirano je kao glomerularna filtracija od

30 do 59,9 ml/min/1,73 m2/godinu. Na po~etku istra`ivanja

3402 od ukupno 18569 ispitanika (18%) imala su umjereno

o{te}enje funkcije bubrega. U toj se skupini primjenom pra-

vastatina uspio smanjiti gubitak glomerularne filtracije za

oko 34%. Me|utim, kada se smanjenje izrazi u ml/min/1,73

m2/godinu, tada ono iznosi samo 0,22 ml/min/1,73 m2/go-

dinu (95%-tni interval pouzdanosti 0,07–0,37). U ispitanika

s blagim o{te}enjem funkcije bubrega na po~etku istra-

`ivanja smanjenje gubitka funkcije bubrega iznosilo je samo

6% odnosno 0,06/ml/min/m2/godinu. U cijeloj skupini od

18569 ispitanika pravastatin je smanjio gubitak glomeru-

larne filtracije za 8%, {to iznosi 0,8 ml/min/1,73 m2/godinu

(95%-tni interval pouzdanosti 0,01–0,15). Istra`iva~i su za-

klju~ili da pravastatin, dodu{e, smanjuje gubitak funkcije

bubrega, ali da ipak cilj lije~enja simvastatinom bolesnika s

preboljelim koronarnim sindromom ili onih s velikim rizi-

kom od koronarne bolesti ostaje smanjenje kardiovaskular-

nog mortaliteta.

U~inak statina na kardiovaskularni rizik

u bolesnika s kroni~nom bolesti bubrega

Djelovanje statina na kardiovaskularni rizik ispitano je u

razli~itim stadijima bubre`ne bolesti. Prema aktualnoj klasi-

fikaciji uobi~ajeno je dijeliti bolest i o{te}enje funkcije bu-

brega u pet stadija: 1. stadij ozna~ava bolest bubrega s nor-

malnom ili povi{enom glomerularnom filtracijom GF�90

ml/min/1,73 m2; 2. stadij – o{te}enje bubrega s blago sni`e-

nom GF 60–89 ml/min/1,73 m2; 3. stadij – umjereno sni`ena

GF 30–59 ml/min/1,73 m2; 4. stadij – zna~ajno sni`ena GF

15–29 ml/min/1,73 m2; 5. stadij – zatajenje bubrega 15 (ili

dijaliza).

U~inak statina na kardiovaskularni rizik

u kroni~noj bolesti bubrega bez ili s blago

o{te}enom funkcijom bubrega

U ASCOT-LLA istra`ivanju27 u koje su bila uklju~ena

19342 ispitanika s hipertenzijom i s bar tri druga ~imbenika

rizika od kardiovaskularne bolesti, ispitivan je u~inak ator-

vastatina 10 mg (+ antihipertenzivna terapija) na nesmrtono-

sni infarkt miokarda uklju~uju}i i nijemi infarkt te smrtono-

snu koronarnu bolest u usporedbi s placebom (+ odgova-

raju}a antihipertenzivna terapija). Osim primarnih, ispitane

su sekundarne i tercijarne mjere ishoda. Osim {to su sve

mjere ishoda analizirane u cijeloj skupini ispitanika kao cje-

lini, jo{ su posebno ispitane u 18 unaprijed odre|enih spe-

cifi~nih skupina. Jedna od tih bila je skupina 6517 ispitanika

s »renalnom disfunkcijom« definiranom kao patolo{ki nalaz

urina ili ne{to vi{a razina kreatinina u serumu. Atorvastatin

10 mg u usporedbi s placebom statisti~ki je zna~ajno sma-

njio pojavu nesmrtonosnog (uklju~uju}i i nijemi infarkt)

i smrtonosnog infarkta miokarda u toj skupini ispitanika,

drugim rije~ima atorvastatin je zna~ajno smanjio rizik od

pojave primarne mjere ishoda u usporedbi s placebom (N=

60:97; 1,8%:3,0%, HR 0,61, CI 0,44:0,84). Istra`ivanje je

trajalo ne{to vi{e od 3 godine, a ne 5 kako je bilo predvi|eno.
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Naime, u~inak atorvastatina bio je toliko zna~ajan da je nad-

le`ni odbor za sigurnost preporu~io da se istra`ivanje zavr{i

prije predvi|enog roka. Od 20536 ispitanika s velikim rizi-

kom od kardiovaskularne bolesti uklju~enih u Heart Protec-

tion Study 1329 je imalo razinu kreatinina u serumu od 110

do 200 mikromola/l. Od tih 1329, 182 u skupini koja je dobi-

vala simvastatin i 268 u skupini na placebu do`ivjelo je kar-

diovaskularnu komplikaciju. Nakon statisti~ke obrade na|e-

no je da je u skupini na simvastatinu rizik od nastanka kar-

diovaskularnih komplikacija smanjen za oko ~etvrtine.28

U~inak statina na kardiovaskularni rizik

u kroni~noj bolesti bubrega s blago ili srednje

o{te}enom funkcijom bubrega

Tonelli i suradnici na isti su na~in, kao i u radu u kojem su

ispitivali u~inak pravastatina na usporavanje progresije o{te-

}enja funkcije bubrega, testirali hipotezu da li lije~enje pra-

vastatinom smanjuje kardiovaskularne komplikacije u is-

pitanika s kroni~nom bolesti bubrega.29 Skupiv{i podatke

19700 ispitanika iz triju velikih istra`ivanja (WOSCOPS,

CARE i LIPID) u kojima su ispitanici dobivali ili 40 mg pra-

vastatina ili placebo, na{li su da je 4491 ispitanik (22,8%)

imao kroni~nu bolest bubrega s umjerenim o{te}enjem funk-

cije (glomerularna filtracija od 30 do 59,9 ml/min/1,73 m2).

Primarna mjera ishoda bila je vrijeme do infarkta miokarda,

koronarna smrt ili perkutana/kirur{ka revaskularizacija ko-

ronarnih arterija. Nakon statisti~ke obrade na|eno je da je

primjena pravastatina i u skupini s umjerenim o{te}enjem

funkcije bubrega i u osoba s normalnom funkcijom bubrega

zna~ajno smanjila incidenciju primarne mjere ishoda (13%,

95%-tni interval pouzdanosti 0,68 do 0,86 odnosno 12%,

95%-tni interval pouzdanosti 0,65 do 0,94). Osim toga,

primjenom pravastatina u osoba s umjerenim o{te}enjem

funkcije bubrega smanjen je ukupni mortalitet za 14%

(95%-tni interval pouzdanosti bio je 0,74 do 1,0, p=0,045).

Temeljem gore navedene analize autori su zaklju~ili da pra-

vastatin smanjuje incidenciju kardiovaskularnih komplika-

cija u bolesnika s koronarnom bole{}u ili onih s velikim rizi-

kom od nastanka koronarne bolesti i s umjerenim o{te}e-

njem funkcije bubrega. Ako se uzme u obzir vrlo velik rizik

od kardiovaskularne bolesti koji nosi kroni~na bolest bu-

brega, tada je apsolutna korist primjene pravastatina ve}a u

bolesnika s umjerenim o{te}enjem funkcije bubrega nego u

onih s normalnom funkcijom bubrega.

U~inak statina na kardiovaskularni rizik u kroni~noj

bolesti bubrega s jako o{te}enom funkcijom bubrega

Malo je podataka o u~inku statina na kardiovaskularni

rizik u bolesnika s o{te}enjem funkcije bubrega 4. ili 5. stup-

nja. Takvi su bolesnici naj~e{}e iz dva razloga bili isklju~eni

iz velikih istra`ivanja kojima je cilj bio procijeniti u~inak

statina na kardiovaskularni rizik. Prvo, zbog bojazni od nus-

pojava, i drugo, ~esto su ti bolesnici ve} bili lije~eni stati-

nima pa istra`iva~i nisu `eljeli prekinuti lije~enje ({to je po-

trebno za uklju~enje u istra`ivanja nadzirana placebom). U

kontekstu nedostatka klini~kih podataka valja spomenuti

studiju Stegmayra i suradnika iz 2005. g. provedenu na 143

bolesnika podijeljena u 2 skupine, jednu (70 ispitanika) koja

je dobivala atorvastatin 10 mg i drugu (73 ispitanika) na pla-

cebu.30 Uklju~eni ispitanici imali su glomerularnu filtraciju

<30 ml/min/1,73 m2 {to se klasificira kao 4. ili 5. stupanj

o{te}enja funkcije bubrega. Od 143 ispitanika njih 110 lije-

~eno je dijalizom. Vrijeme pra}enja bilo je 3 godine. Glavne

mjere ishoda bile su: akutni infarkt miokarda, kirur{ka reva-

skularizacija ili perkutana transluminalna koronarna angio-

plastika te smrt iz bilo kojeg uzroka. Zabilje`eno je 106

(74%) mjera ishoda, 49 u ispitanika lije~enih atorvastatinom

i 57 u ispitanika na placebu, od toga 88 u bolesnika lije~enih

hemodijalizom i 18 u predijaliti~kih bolesnika. Postojao je

trend prema smanjenju rizika u predijaliti~koj populaciji

ispitanika lije~enih atorvastatinom. U zaklju~ku autori na-

vode da usprkos sni`enju razine LDL-a i ukupnog koleste-

rola lije~enje atorvastatinom nije smanjilo vjerojatnost na-

stanka kardiovaskularnih bolesti ili smrti u ispitanika s uzna-

predovalom kroni~nom bolesti bubrega.

U~inak statina na kardiovaskularni rizik

u bolesnika lije~enih hemodijalizom

Spoznaja o djelotvornosti i sigurnosti statina u primarnoj i

sekundarnoj prevenciji kardiovaskularnih bolesti31 vrlo je

dobro poznata i utemeljena na razultatima prospektivnih,

randomiziranih istra`ivanja. Istra`ivanja takve vrste prove-

denih na velikom broju bolesnika lije~enih hemodijalizom

do 4D istra`ivanja nije bilo. Zaklju~ci o djelotvornosti ili

nedjelotvornosti statina u bolesnika na hemodijalizi teme-

ljili su se na rezultatima epidemiolo{kih – opservacijskih

istra`ivanja. Rezultati nekih epidemiolo{kih istra`ivanja u

bolesnika lije~enih hemodijalizom pokazali su povezanost

izme|u niskog kolesterola i ve}e smrtnosti Ta povezanost

protuma~ena je time {to malnutricija, sustavna upala i kro-

ni~na bolest bubrega razli~itim mehanizmima dovode do

smanjenog stvaranja lipoproteina u jetri. S druge strane,

U.S. Renal Data System Dialysis Morbidity and Mortality

Wave-2 study, opservacijska retrospektivna analiza poda-

taka bolesnika koji se lije~e hemodijalizom a ~iji su podaci

prikupljeni u U.S. Renal Data System Morbidity and Morta-

lity Study, pokazala je da se primjenom statina smanjuje

kardijalna smrt u 36% bolesnika na hemodijalizi u usporedbi

s onima koji se ne lije~e statinima.32 Prema tim rezultatima

primjenom statina smanjuje se ukupna i specifi~na kardi-

jalna smrtnost u bolesnika lije~enih hemodijalizom. Drugim

rije~ima, dostupni podaci postoje}ih istra`ivanja nisu odgo-

vorili na pitanje smanjuje li se lije~enjem statinima vjerojat-

nost nastanka kardiovaskularnih bolesti i smrtnost u bole-

snika s terminalnim o{te}enjem funkcije bubrega lije~enih

hemodijalizom, dapa~e, postoje}i podaci su opre~ni. Stoga

su s iznimnim zanimanjem o~ekivani rezultati 4D istra-

`ivanja.

4 D ili Die Deutsche Diabetes Dialyse Studie33 istra-

`ivanje je provedeno u Njema~koj u bolesnika sa {e}ernom

bolesti tipa 2 koji se lije~e hemodijalizom. Potaknuto je od

samih istra`iva~a svjesnih dvojbi o u~inku statina u popula-

ciji bolesnika na hemodijalizi. To je dvostruko slijepo, ran-

domizirano, prospektivno istra`ivanje kontrolirano place-

bom. U istra`ivanju je sudjelovalo 1255 bolesnika sa {e}er-

nom bolesti tipa 2 koji su dobivali ili 20 mg atorvastatina ili

placebo. Svrha istra`ivanja bila je procijeniti korist od sta-

tina u bolesnika sa {e}ernom bolesti tipa 2 lije~enih hemodi-

jalizom. Smrt zbog sr~anih uzroka, nesmrtonosni infarkt

miokarda i inzult bili su primarna mjera ishoda. Sekundarne

mjere ishoda bile su smrt iz bilo kojeg uzroka te kombinacija

svih kardijalnih i cerebrovaskularnih bolesti. U prosje~nom

vremenu pra}enja od 4 godine primarnu mjeru ishoda do`iv-

jelo je 469 bolesnika (37%), i to 226 u skupini koja je dobi-

vala atorvastatin i 243 u skupini koja je dobivala placebo (re-

lativni rizik 0,92, 95%-tni interval pouzdanosti 0,77–1,10;

p=0,37). Atorvastatin nije imao zna~ajan u~inak na poje-

dina~ne komponente primarne mjere ishoda, osim {to je re-

lativni rizik od smrtonosnog inzulta u skupini koja je dobi-
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vala statin bio ~ak 2,23 (95%-tni interval pouzdanosti 1,05–

3,93; p=0,04). Atorvastatin je smanjio pojavu kombinacije

svih kardiovaskularnih komplikacija (relativni rizik 0,82;

95%-tni interval pouzdanosti 0,68–0,99; p=0,03, {to je no-

minalno zna~ajno). Pojava kombinacije svih cerebrovasku-

larnih komplikacija lije~enjem atorvastatinom nije se sma-

njila (relativni rizik 1,12, 95%-tni interval pouzdanosti 0,81–

1,55; p=0,49) niti ukupna smrtnost (relativni rizik 0,93;

95%-tni interval pouzdanosti 0,79–1,08; p=0,33). U zak-

lju~ku se navodi da lije~enje atorvastatinom nije postiglo

statisti~ki zna~ajan u~inak na kombinaciju kardiovaskular-

nih mjera ishoda (smrt uzrokovana kardijalnim uzrocima,

nesmrtonosni infarkt miokarda i inzult) u bolesnika sa {e}er-

nom bolesti tipa 2 koji se lije~e hemodijalizom ili, drugim

rije~ima, atorvastatinom se nije zna~ajno smanjila pojava

kardiovaskularnih komplikacija u ispitivanoj skupini bole-

snika. Takav je zaklju~ak potpuno suprotan zaklju~cima

koji su doneseni temeljem analize podataka velikih istra`i-

vanja o u~inku statina u ispitanika koji nemaju uznapredo-

valu kroni~nu bolest bubrega. Primjerice, prema rezultatima

CARDS studije (Collaborative Atorvastatin Diabetes Study)

atorvastatin 10 mg vrlo je djelotvoran i siguran u smanjenju

rizika od pojave prve kardiovaskularne komplikacije u bole-

snika sa {e}ernom bolesti tipa 2 koji nemaju zna~ajno o{te-

}enje funkcije bubrega.34 U 4D istra`ivanju u~estalost in-

zulta bila je zna~ajno ve}a u skupini lije~enoj atorvasta-

tinom nego u ispitanika na placebu, {to se ne sla`e s rezul-

tatima CARDS istra`ivanja (u skupini lije~enih statinom

relativni rizik od inzulta bio je 0,52). Razlika u djelotvorno-

sti statina izme|u ispitanika lije~enih hemodijalizom i onih

sa sa~uvanom funkcijom bubrega obja{njava se razli~itim

etiologijom i patogenezom kardijalne smrti u te dvije ispiti-

vane populacije. Naime, u bolesnika na hemodijalizi od svih

kardijalnih smrti samo je ~etvrtina posljedica akutnog infar-

kta miokarda i ve}inom je posljedica kardiomiopatije i de-

kompenzacije srca povezanih vi{e s visokim krvnim tlakom,

volumnim optere}enjem i anemijom nego s povi{enim kole-

sterolom.35 Upravo zbog toga u poku{aju obja{njenja nedje-

lotvornosti atorvastatina u 4D istra`ivanju kao glavni uzrok

navodi se bitna razlika u patogenezi vaskularnih promjena u

bolesnika s terminalnom renalnom insuficijencijom u od-

nosu na one bez o{te}enja funkcije bubrega. Stoga je jedna

od glavnih poruka 4D istra`ivanja da je prekasno zapo~eti

lije~enje statinom u stadiju terminalne renalne insuficijen-

cije ako se `eli sprije~iti pojava kardiovaskularnih kompli-

kacija.

U~inak statina na kardiovaskularni rizik i na bubre`ne

komplikacije u ispitanika s transplantiranim bubregom

Prva sustavna analiza provedena s ciljem da se utvrdi

utje~e li lije~enje statinima na kardiovaskularne i bubre`ne

komplikacije (odbacivanje transplantiranog bubrega) u ispi-

tanika s transplantiranim bubrezima objavljena je 2004.36

Ispitani su rezultati trinaest randomiziranih, kontroliranih

intervencijskih istra`ivanja. Izuzev{i ALERT (Assessment

of Lescol in Renal Transplantation) istra`ivanje (2002 ispi-

tanika), broj uklju~enih ispitanika bio je relativno malen (od

30 do 363). Autori su zaklju~ili da postoje}i podaci ne go-

vore u prilog djelotvornosti statina u smanjenju epizoda

akutnog odbacivanja bubrega, ali da postoje naznake za

povoljan u~inak na ~imbenike kardiovaskularnog rizika i

posljedi~no pretpostavljeno smanjenje kardiovaskularnih

komplikacija. Me|utim, prema podacima ALERT istra`i-

vanja, dosada najve}eg po broju uklju~enih transplantiranih

ispitanika, primjenom fluvastatina broj koronarnih interven-

cija i smrtnost op}enito nisu se statisti~ki zna~ajno smanjili

u odnosu na skupinu na placebu.37 Ipak u skupini lije~enih

fluvastatinom u odnosu na skupinu na placebu broj bole-

snika umrlih zbog kardijalnih uzroka, kao i broj nesmrtono-

snih infarkta miokarda bio je manji (p=0,05). Nije bilo raz-

lika u broju intervencija na koronarnim arterijama. Jedno od

obja{njenja za takav rezultat bio je da je broj kardiovaskular-

nih komplikacija bio premalen u odnosu na o~ekivani zbog

~ega planirana statisti~ka obrada nije bila odgovaraju}a.

Istra`ivanje je nastavljeno jo{ dvije godine kao ALERT

Extension Study.38 1962 ispitanika nastavila su s uzimanjem

fluvastatina 80 mg. Nakon ukupno 6,7 godina prosje~nog

vremena pra}enja, lije~enjem fluvastatinom smanjen je rizik

od velikih kardijalnih komplikacija za 21% odnosno 29% za

kardijalnu smrt i nesmrtonosni infarkt miokarda. Na osnovi

tih rezultata opravdana je primjena fluvastatina s ciljem

spre~avanja kardiovaskularnih bolesti u transplantiranih bo-

lesnika. Izme|u skupine lije~ene fluvastatinom i one na pla-

cebu nije bilo razlika u ukupnoj smrtnosti i gubitku tran-

splantiranog bubrega.

U~inak statina na nastanak i progresiju

kroni~ne bolesti bubrega i na kardiovaskularne

komplikacije u kroni~noj bolesti bubrega

Kao {to je ve} u uvodu spomenuto analiza rezultata gore

spomenutih istra`ivanja trebala bi odgovoriti na dva osnov-

na pitanja. Prvo, spre~ava li se primjenom statina i odga|a

nastanak kroni~ne bolesti bubrega i usporuje ili spre~ava

progresija o{te}enja ve} postoje}e bolesti, i drugo, mo`e li

se primjenom statina smanjiti rizik od nastanka kardiova-

skularnih komplikacija u pojedinim stadijima o{te}enja bu-

brega odnosno u bolesnika lije~enih hemodijalizom ili tran-

splantacijom bubrega. Na prvo pitanje odgovor je pozitivan.

Podaci vi{e razli~itih istra`ivanja govore u prilog djelotvor-

nosti statina u spre~avanju i odga|anju kroni~ne bolesti bu-

brega, kao i u usporavanju propadanja funkcije bubrega u

ve} postoje}oj bolesti. ^ini se da je korist od statina ve}a u

bolesnika s umjereno o{te}enom funkcijom bubrega. U od-

govoru na drugo pitanje djelotvornost statina treba posebno

analizirati i razmatrati u pojedinim stadijima o{te}enja funk-

cije bubrega. Statini smanjuju rizik od nastanka kardiova-

skularnih komplikacija u bolesnika s umjerenim o{te}enjem

funkcije bubrega i ne{to manje u onih s blagim o{te}enjem.

^ini se da lije~enje statinima ne smanjuje kardiovaskularne

komplikacije u bolesnika na hemodijalizi odnosno u 4. ili 5.

stadiju o{te}enja funkcije bubega. Iz toga proizlazi zak-

lju~ak da je prekasno zapo~eti lije~enje statinima u uznapre-

dovalom o{te}enju funkcije bubrega te da bolesnike s kro-

ni~nom bolesti bubrega i dislipidemijom treba lije~iti ~im se

poreme}aj primijeti. Prema raspolo`ivim podacima u bole-

snika s transplantiranim bubrezima i stabilnom funkcijom

transplantiranog bubrega lije~enje statinima smanjuje kar-

diovaskularne komplikacije. Drugim rije~ima ostaje otvo-

reno pitanje djelotvornosti statina u jako uznapredovaloj

kroni~noj bolesti bubrega. Na to pitanje trebali bi odgovoriti

rezultati velikih istra`ivanja koja su u tijeku. To su AU-

RORA – A study to evaluate the Use of Rovastatin in sub-

jects On Regular hemodialysis i SHARP – Study of Heart

and Renal Protection.39,40 U dvostruko slijepom, randomizi-

ranom, prospektivnom, multicentri~nom SHARP istra`iva-

nju koje je po~elo 2003. bit }e uklju~ene 3000 ispitanika s

terminalnim zatajenjem funkcije bubrega i 6000 s kroni~nom

bolesti bubrega. Bolesnici }e dobivati simvastatin 20 mg i

ezetimib 10 mg ili placebo. Mjera ishoda je vrijeme do po-
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jave kardiovaskularnih komplikacija. Rezultati se o~ekuju

2010. U AURORA istra`ivanje, tako|er zapo~eto 2003, pla-

niraju se uklju~iti 3000 bolesnika na hemodijalizi. Radi se o

dvostruko slijepom, randomiziranom, prospektivnom, mul-

ticentri~nom istra`ivanju u kojem }e ispitanici dobivati ili

rosuvastatin 10 mg ili placebo. Rezultati se o~ekuju 2008.

Na kraju treba istaknuti da je prema rezultatima dosada pro-

vedenih istra`ivanja primjena statina u bolesnika s kro-

ni~nom bolesti bubrega sigurna i ne bilje`i se zna~ajno vi{e

nuspojava nego u op}oj populaciji.
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LIJE^ENJE POVI[ENOG KRVNOG TLAKA

U AKUTNIM NEUROLO[KIM BOLESTIMA

TREATMENT OF HYPERTENSION IN ACUTE NEUROLOGICAL DISEASES

DRAGUTIN KADOJI]*

Deskriptori: Hipertenzija – komplikacije, farmakoterapija; Hipertenzivna encefalopatija – etiologija,

patofiziologija, farmakoterapija; Cerebrovaskularni poreme}aji – etiologija, patofiziologija,

farmakoterapija; Antihipertenzivi – terapijska upotreba

Sa`etak. Stalna opskrba mozga krvlju u zdravih je osoba zajam~ena mo`danom autoregulacijom ~ije granice nisu potpuno

~vrste i mogu se mijenjati u okviru dinami~ke fiziolo{ke kontrole. U akutnim neurolo{kim bolestima kao {to su hiperten-

zivna encefalopatija, infarkt mozga, intracerebralna hemoragija i subarahnoidalna hemoragija, prilikom regulacije krvnog

tlaka veliku pozornost treba posvetiti o~uvanju cerebralnoga perfuzijskog tlaka (koji predstavlja razliku izme|u srednjeg

arterijskog tlaka i intrakranijalnog tlaka). Radi maksimalnog o~uvanja neurolo{kih funkcija va`no je poznavati anatomske i

patofiziolo{ke specifi~nosti mo`danog krvotoka i u skladu s tim pristupati lije~enju povi{enoga krvnog tlaka. U slu~aju

ishemijskoga mo`danog udara povi{eni krvni tlak treba sni`avati postupno, nekoliko dana, imaju}i u vidu postojanje

ishemijske penumbre. Idealan antihipertenziv za sni`avanje krvnog tlaka u akutnim neurolo{kim bolestima treba imati

sljede}a svojstva: to~no vrijednosno i vremensko upravljanje krvnim tlakom, izostanak rebound fenomena, ne smije izazvati

u~inak prema{ivanja s inicijalno jakom hipotenzijom niti djelovati na sr~ani mi{i} i pogor{avati intrakranijalni tlak. U

svakodnevnome klini~kom radu s ovim bolesnicima treba se pridr`avati preporuke za zbrinjavanje bolesnika s mo`danim

udarom koje su pripremili Hrvatsko dru{tvo za neurovaskularne poreme}aje Hrvatskoga lije~ni~kog zbora i Hrvatsko

dru{tvo za prevenciju mo`danog udara.

Descriptors: Hypertension – complications, drug therapy; Hypertensive encephalopathy – etiology,

physiopathology, drug therapy; Cerebrovascular disorders – etiology, physiopathology, drug therapy;

Antihypertensive agents – therapeutic use

Summary. Continuous brain blood supply in healthy individuals is warranted by brain autoregulation, the borders of which

are not completely strict and can be changed as a part of dynamic physiological control. In acute neurological diseases like

hypertensive encephalopathy, brain infarction, intracerebral hemorrhage and subarachnoid hemorrhage, a great attention

should be paid to cerebral perfusion pressure preservation (which represents a difference between mean arterial pressure and

intracranial pressure) when blood pressure is regulated. To preserve neurological function it is necessary to know anatomic

and pathophysiological qualities of brain circulation and to approach the treatment of hypertension. In case of ishemic stroke

hypertension should be reduced gradually, through several days, having in mind the distance of ischemic penumbra. The

ideal antihypertensive for the reduction of hypertension in acute neurological diseases should have the following characteri-

stics precise value and time control of blood pressure, not to have a rebound-phemonenon, not to cause the effect of exceed-

ing with initially severe hypotension, not to have impact on heart muscle and not to worsen intracranial pressure. In everyday

clinical work with these patients one should act according to the instructions for management of patients with stroke

prepared by the Croatian Society for Neurovascular Disorders of the Croatian Medical Association and the Croatian Society

for the Prevention of Stroke.

Lije~ Vjesn 2006;128:351–356

Povi{eni krvni tlak (arterijska hipertenzija) glavni je ~im-

benik rizika od mo`danog udara i drugih akutnih cerebrova-

skularnih poreme}aja. Opasnost od mo`danog udara vi{e-

struko je pove}ana u hipertoni~ara, a rizik je to ve}i {to je

krvni tlak vi{i. Budu}i da se krvni tlak mo`e relativno jeftino

i uspje{no lije~iti, odgovaraju}e antihipertenzivno lije~enje

jedan je od najva`nijih specifi~nih ciljeva u primarnoj i

sekundarnoj prevenciji cerebrovaskularnih bolesti.1 Prema

podacima iz literature, primjerenim antihipertenzivnim lije-

~enjem mogu}e je smanjiti u~estalost mo`danog udara za

oko 40%.2,3

Lije~enje povi{enoga krvnog tlaka u akutnim neurolo-

{kim bolestima bitno se razlikuje od lije~enja arterijske hi-

pertenzije u primarnoj i sekundarnoj prevenciji cerebrova-

skularnih bolesti. Razlog su tomu brojne anatomske i pato-

fiziolo{ke specifi~nosti mo`dane vaskulature i etiopatoge-

netski mehanizmi nastanka pojedinih neurolo{kih bolesti.

Znanstvenim istra`ivanjima i klini~kim zapa`anjima utvr-

|eno je da pretjerana antihipertenzivna terapija u takvim

slu~ajevima mo`e biti neu~inkovita, pa i {tetna za bolesnika.

Zbog toga su stru~na dru{tva i pojedini istaknuti neurolo{ki

stru~njaci donijeli preporuke i klini~ke smjernice koje li-

je~nici prakti~ari trebaju poznavati i pridr`avati ih se u

svome svakodnevnom radu. Budu}i da vi{e od tri ~etvrtine

bolesnika s akutnim mo`danim udarom prilikom prijma u

bolnicu ima arterijsku hipertenziju, od velike je va`nosti da

lije~nici primarne zdravstvene za{tite, koji se prvi susre}u s

bolesnikom oboljelim od akutne neurolo{ke bolesti, lije~ni-

ci neurolozi i specijalisti drugih specijalnosti koji su uk-

———————
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lju~eni u lije~enje ovih bolesnika poznaju i provode opti-

malnu i na znanstvenim dokazima utemeljenu antihiperten-

zivnu terapiju.

Cerebralni krvotok i mo`dana autoregulacija

Mo`dana vaskulatura ima brojne anatomske specifi~no-

sti, a mo`dani krvotok ima razli~ite za{titne mehanizme.

Mozak ~ini 2% tjelesne mase, a koristi otprilike 15% udar-

nog volumena u mirovanju. Prosje~ni je volumni protok krvi

kroz mozak odrasle osobe 900 do 1000 mililitara u minuti,

{to iznosi otprilike 60 mililitara krvi u minuti na svakih 100

grama mo`dane mase. Stalna prokrvljenost mozga u zdravih

je osoba zajam~ena fiziolo{kom autoregulacijom perfuzij-

skog tlaka koji se kre}e u rasponu od 70 do 180 mmHg.

Mo`dana autoregulacija osigurava ujedna~en mo`dani pro-

tok unato~ velikim promjenama sistemskoga krvnog tlaka i

velikim promjenama perfuzijskog tlaka. Njezine granice

moduliraju se s pomo}u simpati~koga `iv~anog sustava, re-

nin-angiotenzinskog sustava u stijenkama krvnih `ila i dru-

gim ~imbenicima koji utje~u na vazodilataciju i vazokon-

strikciju. Autoregulacijska krivulja ima uzlazni tijek do vri-

jednosti srednjeg arterijskog tlaka od 70 mmHg, zatim ima

izgled ravne crte do vrijednosti srednjeg arterijskog tlaka od

150 mmHg, a potom ponovno uzlazni tijek. Granice autore-

gulacije nisu potpuno ~vrste i mogu se mijenjati u okviru di-

nami~koga fiziolo{kog nadzora.4 Mo`dana autoregulacija

mo`e u odre|enim stanjima biti preina~ena ili o{te}ena. U

kroni~nih hipertoni~ara njezine su granice pomaknute ude-

sno i postavljene na vi{im vrijednostima, a u slu~aju dugo-

trajne {e}erne bolesti horizontalna se ravnina autoregulacij-

ske krivulje skra}uje. Za urednu opskrbu mozga u hiperten-

zivnih je osoba potreban vi{i krvni tlak negoli u normoten-

zivnih, pa u tim slu~ajevima krvni tlak valja sni`avati vrlo

sporo i oprezno. U slu~aju sloma mo`dane autoregulacije

previsoke vrijednosti krvnog tlaka nisu pra}ene kompenza-

tornom vazokonstrikcijom, dolazi do porasta transmuralnog

tlaka, mo`dane arterije nepravilno se {ire poprimaju}i izgled

biserne ogrlice, dolazi do ekstravazacije teku}ine i edema

mozga. Zbog nejednakog autoregulacijskog otpora istodob-

no se razvijaju lokalne ishemijske promjene i diseminirane

mikrotromboze. Po svemu sude}i, o{te}enje ili gubitak

mo`dane autoregulacije jedinstven je patofiziolo{ki meha-

nizam neovisan o karakteru i vrsti mo`danog o{te}enja. U

slu~aju sloma mo`dane autoregulacije perfuzijski tlak iz-

ravno djeluje na prokrvljenost mozga te je u tim stanjima

nu`no odr`avati perfuzijski tlak stalnim i na dovoljno viso-

koj razini.

Naj~e{}e neurolo{ke bolesti povezane

s arterijskom hipertenzijom

Hipertenzivna encefalopatija

Hipertenzivna encefalopatija klini~ki je sindrom koji na-

staje u slu~aju naglog povi{enja krvnog tlaka koje prema{uje

granicu autoregulacije mo`danog krvotoka. Ovaj poreme}aj

obi~no se javlja kada sistoli~ki krvni tlak poraste na vrijed-

nosti iznad 230 mmHg, a dijastoli~ki iznad 120 mmHg. U

klini~koj slici hipertenzivne encefalopatije javljaju se neu-

rolo{ki simptomi i simptomi o{te}enja drugih organa (srce,

bubrezi). Naj~e{}i cerebralni simptomi posljedica su povi-

{enog intrakranijalnog tlaka: glavobolja, vrtoglavica, mu~ni-

na, povra}anje, epilepti~ki napadaj, poreme}aji svijesti i po-

reme}aji disanja. Uz to su u bolesnika s hipertenzivnom en-

cefalopatijom ~esti ispadi vida: nejasan ili zamagljen vid,

scintilacijski skotomi, opti~ke halucinacije pa i kortikalna

sljepo}a. Klini~kim pregledom nalazi se op}a hiperreflek-

sija, a mogu se javiti i `ari{ni znakovi, naj~e{}e hemipareza i

zako~enost o~nih mi{i}a. Na o~nom dnu nalazi se edem

papile, hemoragija ili eksudati retine, katkad i infarkt opti-

kusa. Komplikacije ovog poreme}aja su te{ke: edem plu}a,

akutna anurija, akutna sr~ana insuficijencija.

Patogeneza akutne hipertenzivne encefalopatije jo{ nije u

cijelosti obja{njena. Iako je nekad prevladavala hipoteza o

mo`danom vazospazmu i posljedi~noj ishemiji, u dana{nje

vrijeme prevladava hipoteza forsirane vazodilatacije: zbog

sloma mo`dane autoregulacije dolazi do sna`ne vazodilata-

cije, prvo lokalizirane, a poslije globalne. Mo`dani krvotok

se pove}ava i o{te}uje krvno-mo`danu barijeru. Daljnjim

povi{enjem krvnog tlaka, krvni optok mozga se pasivno

pove}ava, prenosi se na kapilare i uzrokuje transudaciju pro-

teina plazme, {to dovodi do mo`danog edema. On je u

po~etku fokalni, a kasnije generalizirani. O{te}enje endotela

arteriola i bujanje stanica intime preko arterijske okluzije

vodi prema malignoj hipertenziji s promjenama na bubre-

zima, retini, srcu i drugim organskim sustavima.

Hipertenzivna encefalopatija relativno je rijetka i ova di-

jagnoza ne smije biti postavljena prije negoli je isklju~en in-

trakranijalni vaskularni doga|aj, u prvom redu intrakrani-

jalno krvarenje te ishemijski cerebrovaskularni inzult.

Mo`dani infarkt

Mo`dani infarkt posljedica je ishemije i nekroze mo`da-

nog tkiva zbog smanjenja mo`dane cirkulacije ispod kri-

ti~ne granice. Do infarkta obi~no dolazi zbog tromboze ili

embolije mo`dane arterije, ali katkad i zbog izrazitog pada

protoka krvi kroz mozak u slu~aju kriti~ne stenoze velikih

mo`danih arterija ili u slu~aju izrazite sr~ane slabosti. Po-

stupno su`avanje velikih mo`danih arterija ne}e dovesti do

infarkta ako je bilo dovoljno vremena za razvoj anastomoza.

Nasuprot tomu, nagla okluzija do tada zdrave krvne `ile do-

vest }e do infarkta jer anastomoze nisu razvijene. Glavni

simptomi i znakovi mo`danog infarkta mogu se svesti na na-

laz `ari{nih neurolo{kih ispada: pareze ili paralize, utrnulo-

sti, poreme}aja govora, smetnji vida, vrtoglavice, poreme-

}aja svijesti i drugo. Gotovo 80% bolesnika koji su do`ivjeli

mo`dani infarkt u trenutku prijma u bolnicu ima povi{eni

krvni tlak. Mnogobrojni su uzroci povi{enoga krvnog tlaka

u osoba s akutnim mo`danim udarom: prija{nja hipertenzija,

bol, mu~nina i povra}anje, povi{en intrakranijalni tlak, kon-

fuzija, anksioznost, psihi~ka situacija (susret s bolnicom i

lije~nikom) i posljedi~no osloba|anje stresnih hormona kao

{to su kateholamini i kortizol. Povi{eni krvni tlak mo`e,

tako|er, biti kompenzatorni mehanizam koji osigurava od-

govaraju}u perfuziju mozga. Zbog sloma mo`dane autore-

gulacije mo`dani protok ovisi o vrijednostima krvnog tlaka.

Vi{a razina krvnog tlaka {titi mozak od o{te}enja pa naglo

sni`avanje krvnog tlaka mo`e rezultirati pogor{anjem neu-

rolo{kih funkcija. U sljede}im danima u ovih se bolesnika

vrijednosti krvnog tlaka obi~no snizuju, katkad i potpuno

normaliziraju bez davanja lijekova.

Intracerebralna hemoragija

Visoki krvni tlak mo`e uzrokovati ili potaknuti intracere-

bralnu hemoragiju. Ona predstavlja 10–15% mo`danih uda-

ra i ima znatno lo{iji ishod negoli ishemijski mo`dani udar.

Naj~e{}e je intracerebralna hemoragija izravna posljedica

arterijske hipertenzije i postupnog razvoja hijaline degene-

racije malih mo`danih arterija na odre|enim »tipi~nim«



353

Lije~ Vjesn 2006; godi{te 128 D. Kadoji}. Lije~enje povi{enoga krvnog tlaka u akutnim neurolo{kim bolestima

mjestima. Ova su mjesta »locus minoris resistentiae« cere-

bralne vaskulature. Zbog nepovoljnih anatomskih odnosa i

odvajanja malih krvo`ilnih ogranaka od glavnog arterijskog

stabla pod pravim kutem, vi{egodi{nja hipertenzija poti~e

razvoj tzv. Charcot-Bouchardovih mikroaneurizmi na ovim

arterijama. U slu~aju kriti~nog porasta krvnog tlaka ove

mikroaneurizme mogu prsnuti pa nastaje »tipi~na« intrace-

rebralna hemoragija koja je u pravilu lokalizirana u podru~ju

bazalnih jezgara, ponsa ili cerebeluma. Osim ovih tipi~nih

hipertenzivnih intracerebralnih krvarenja, u klini~koj se praksi

susre}u i intracerebralne hemoragije drugih »netipi~nih« lo-

kalizacija koje nastaju zbog brojnih drugih uzroka. Svako

masivno intracerebralno krvarenje dovodi do porasta intra-

kranijalnog tlaka, a u regulaciji hipertenzije u ovih se bole-

snika ne smiju rabiti tvari koje uzrokuju intrakranijalnu va-

zodilataciju. Pri tome treba voditi ra~una da se i perfuzijski

tlak mozga odr`ava u normalnim granicama.

Subarahnoidalna hemoragija

Subarahnoidalno krvarenje naj~e{}e je posljedica prsnu}a

aneurizme ili arteriovenske malformacije. U klini~koj slici

prevladavaju simptomi podra`aja mo`danih ovojnica, a

zbog uni{tenja morfolo{kog ustroja u podru~ju vre}ice ane-

urizme prijeti opasnost od recidivnog krvarenja. Bolest

prate komplikacije kao {to su primarni i sekundarni cere-

bralni vazospazam i mo`dani edem. Ako nije mogu}e od-

mah obaviti operativnu okluziju aneurizme, u lije~enju ovih

pacijenata te`i se ni`emu perfuzijskom tlaku, a za sni`ava-

nje krvnog tlaka ne smiju se rabiti vazodilatatori. U slu~aju

razvoja sekundarnog vazospazma nu`no je osigurati zado-

voljavaju}u prokrvljenost mozga i izbje}i razvoj mo`danog

infarkta i posljedi~nog odgo|enog neurolo{kog deficita. Pri

tome je korisna optimizacija viskoznosti krvi i davanje ni-

modipina koji mo`e uzrokovati neo~ekivani pad krvnog

tlaka.

Antihipertenzivni lijekovi

Vi{e je razloga za sni`avanje krvnog tlaka u akutnim neu-

rolo{kim bolestima. U slu~aju hipertenzivne encefalopatije

visoki krvni tlak mo`e pogor{ati edem mozga i povisiti in-

trakranijalni tlak, a pove}ava se i opasnost od epilepti~kih

napadaja. U slu~aju mo`danog infarkta izrazito visoki krvni

tlak pove}ava opasnost od ponovnog infarkta, krvarenja u

tom podru~ju ili nastanka edema s daljnjim porastom intra-

kranijalnog tlaka. Prilikom subarahnoidalnog krvarenja i

masivnog intracerebralnog krvarenja u slu~aju neregulirane

hipertenzije prijeti opasnost od recidivnog krvarenja i na-

stanka cerebralnog edema s daljnjim porastom intrakranijal-

nog tlaka.

U medikamentnom lije~enju hipertenzije mogu se rabiti

sljede}e skupine lijekova: diuretici, beta-blokatori, ACE-in-

hibitori, Ca-antagonisti, antagonisti AII-receptora i alfa-

adrenergi~ki blokatori.

Diuretici mijenjaju ravnote`u natrija uzrokuju}i smanje-

nje izvanstani~nog volumena teku}ine i sr~anog volumena.

Njihov utjecaj na intrakranijalni tlak posljedica je promjene

stvaranja likvora u plexusu choroideusu. Prema nekim istra-

`ivanjima, unato~ davanju diuretika mo`e do}i do porasta

intrakranijalnog tlaka. S obzirom na to da se njihovo djelo-

vanje na krvni tlak ne mo`e to~no predvidjeti, treba ih izbje-

gavati, prilikom nadzora krvnog tlaka, u akutnim bolestima

mozga.

Lijekovi koji djeluju na simpatikus ~ine veliku skupinu li-

jekova s razli~itim djelovanjem na sredi{nji `iv~ani sustav.

Klonidin poti~e alfa-2-adrenergi~ke receptore u mo`danom

deblu i tako smanjuje simpati~ku aktivnost i koncentraciju

norepinefrina u sredi{njem `iv~anom sustavu. Blokatori

simpati~kih ganglija prekidaju adrenergi~ki nadzor i uzro-

kuju vazodilataciju. Blokatori perifernih adrenergi~kih neu-

rona uzrokuju vensku dilataciju. Betaadrenergi~ki antagoni-

sti mogu biti selektivni (metoprolol, atenolol, bisoprolol,

acebutalol) i neselektivni (pindolol, propanolol, okspreno-

lol, sotalol, timolol) te oni s dodatnim u~inkom (labetalol,

karvedilol). Oni imaju odre|ene popratne pojave koje ih

~ine neprikladnim za lije~enje mo`danog infarkta. Alfaadre-

nergi~ki antagonisti (prazosin, bunazosin, doksazosin, pfen-

tolamin, urapidil) selektivno blokiraju alfa-1-adrenergi~ke

receptore u alveolama i venama uz smanjenje perifernog ot-

pora.

Urapidil je sredi{nji serotonin-1-receptorski agonist s

dodatnim svojstvom perifernog alfa-1-adrenergi~kog blo-

katora, a zbog malog u~inka na intrakranijalni tlak i dobre

upravljivosti vrlo je pogodan za sni`avanje krvnog tlaka kod

akutnih cerebrovaskularnih bolesti. Kombinirani alfa i

beta-adrenergi~ki antagonisti (karvedilol, labetalol) odgo-

varaju}om vazodilatacijom smanjuju aktivnost muskulature

krvnih `ila i prilikom akutnih cerebrovaskularnih bolesti al-

ternativa su urapidilu ako je na raspolaganju intravenski

oblik lijeka.

Vazodilatatori mogu biti arterijski (dihidralazin), arterij-

sko-venski (natrijev nitroprusid) ili blokatori kalcijevih ka-

nala: dihidropiridinski (amlodipin, lacidipin, nifedipin, ni-

soldipin, nitredipin) i nedihidropiridinski (verapamil, diltia-

zem). Razvrstavaju se i kao Ca-blokatori prve (verapamil,

diltiazem, nifedipin), druge (dihidropiridin, nifedipin retard,

felodipin, nikardipin) i tre}e (amlodipin) generacije. Antihi-

pertenzivi s vazodilatacijskim djelovanjem ne uzrokuju

samo periferijsku vazodilataciju s padom krvnog tlaka, nego

poti~u i intrakranijalnu vazodilataciju. Na taj na~in oni sni-

`avaju perfuzijski tlak smanjuju}i prokrvljenost mozga. Ovi

lijekovi imaju lo{u osobinu nepredvidivosti odnosa doze i

djelovanja s ~estom hipotonijom, tahikardijom, glavobo-

ljom. Zbog aktiviranja simpati~koga `iv~anog sustava, ne-

gativnog inotropnog i kronotropnog djelovanja te intrakra-

nijalne vazodilatacije s intracerebralnim steal u~inkom, ovi

se lijekovi, a posebice nifedipin, u dana{nje vrijeme sma-

traju nepogodnim za lije~enje akutnih cerebrovaskularnih

bolesti. Pove}anjem volumena dolazi do eksponencijalnog

porasta intrakranijalnog tlaka. Ako je uz primarni patolo{ki

proces mozga prisutan i intracerebralni edem, koji ogra-

ni~ava prilagodbu mozga na povi{eni intrakranijalni tlak,

kori{tenje antihipertenziva koji izazivaju intrakranijalnu

vazodilataciju ve} u ranoj fazi bolesti mo`e dovesti do znat-

nog pada perfuzijskog tlaka s posljedi~nim smanjenjem

prokrvljenosti mozga.

ACE-inhibitori (cilazapril, enalapril, fosinopril, lizino-

pril, perindopril, ramipril, trandolapril) sprje~avaju stva-

ranje angiotenzina II koji je vazokonstriktor. I blokatori

AT1-receptora (losartan, valsartan, telmisartan, eprosartan)

za angiotenzin II imaju zajedni~ku osobinu da blokiraju re-

ninsko-angiotenzinski sustav. Djelovanje im je sporo, mogu

uzrokovati inicijalnu hipotenziju i nisu osobito povoljni u

lije~enju akutnih neurolo{kih bolesti. Nasuprot tomu, velike

studije (HOPE, PROGRESS, LIFE, MOSES) pokazale su

zna~ajnu korist davanja ACE-inhibitora u primarnoj i se-

kundarnoj prevenciji mo`danog udara.5,6

Za sni`avanje krvnog tlaka u bolesnika s akutnim neu-

rolo{kim, osobito cerebrovaskularnim bolestima, treba ra-

biti lijekove koji imaju sljede}a svojstva: to~no vrijednosno
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i vremensko upravljanje krvnim tlakom, odnosno moraju

imati brzo i kratkotrajno djelovanje, ne smiju izazvati rebo-

und u~inak, odnosno previsoki porast tlaka nakon prestanka

davanja lijeka, ne smiju uzrokovati intracerebralnu vazodi-

lataciju s poticanjem porasta intrakranijalnog tlaka, uzroko-

vati kumulativne pojave, ne smiju imati sredi{nje sedacijsko

djelovanje kako se zbog neurotransmiterske depresije u rub-

nom podru~ju infarkta ne bi poja~alo djelovanje psihopa-

tolo{kih pojava i smanjila budnost pacijenta, ne smiju utje-

cati na sr~ani volumen kako se ne bi jo{ vi{e ograni~ila

prokrvljenost mozga7 (tablica 1).

Terapijski pristup

u pojedinim neurolo{kim bolestima

Hipertenzivna encefalopatija

U bolesnika s klini~kom slikom hipertenzivne encefalo-

patije, koju redovito prati edem papile nervi optici, potrebno

je kompjutoriziranom tomografijom mozga (CT) isklju~iti

intrakranijalni vaskularni doga|aj, u prvom redu intrakrani-

jalno krvarenje i ishemijski cerebrovaskularni inzult. Nakon

toga treba hitno pristupiti antihipertenzivnom lije~enju. Cilj

ovog lije~enja je sniziti srednji arterijski tlak za oko 25%

unutar 24–48 sati ili sniziti dijastoli~ki krvni tlak na 100

mmHg. Srednji arterijski krvni tlak mogu}e je izra~unati

tako da se vrijednost dijastoli~kog tlaka pomno`i s dva i

doda vrijednost sistoli~koga krvnog tlaka, a ovaj ukupni

zbroj podijeli s tri. Pri lije~enju hipertenzije u ovih je bole-

snika terapija izbora lijek koji ima navedena optimalna svoj-

stva za neurolo{ke bolesti. Prema podacima iz literature i

klini~kim smjernicama Hrvatskog dru{tva za neurovasku-

larne poreme}aje lijekovi izbora su kaptopril, labetalol i ura-

pidil. Zbog odre|enih nepovoljnih svojstava treba izbjega-

vati natrijev nitroprusid, diazoksid, kalcijeve antagoniste i

ACE-inhibitore. Peroralna primjena nifedipina mo`e imati

neodgovaraju}i i prebrz u~inak te se vi{e ne preporu~uje.

Treba uvijek imati na umu da prebrzo sni`enje krvnog tlaka

mo`e izazvati cerebralnu ishemiju, osobito kada krvni tlak u

ovih bolesnika padne ispod 110/70 mmHg.

Mo`dani infarkt

Klini~ka praksa pokazuje da oko tri ~etvrtine bolesnika

koji su do`ivjeli mo`dani infarkt u trenutku prijma u bolnicu

ima povi{eni krvni tlak. Za to nije odgovorna samo psihi~ka

situacija nego i osloba|anje stresnih hormona kao {to su ka-

teholamini i kortizol. U sljede}im danima u ovih se bole-

snika vrijednosti krvnog tlaka obi~no snizuju, ali se ne mo-

raju normalizirati. Zato je u ovih bolesnika potrebno ukloniti

uzroke koji su doveli do porasta krvnog tlaka: anksioznost,

bol, mu~ninu, povra}anje. U pojedinih je bolesnika nu`no

lije~iti povi{eni intrakranijalni tlak, ali na povi{ene vrijed-

nosti krvnog tlaka ne treba pretjerano reagirati. U akutnoj

fazi mo`danog infarkta, zbog poreme}aja autoregulacijske

funkcije, prokrvljenost mozga i metabolizam nekoliko dana

ovise samo o perfuzijskom tlaku. U rubnoj zoni infarkta pe-

numbri u kojoj su jo{ o~uvane vitalne stani~ne funkcije po-

stoji mogu}nost da se povi{enjem tlaka pobolj{a prokrvlje-

nost i metabolizam. Suvremeni stavovi i preporuke Hrvat-

skog dru{tva za neurovaskularne poreme}aje Hrvatskoga

lije~ni~kog zbora8 za terapiju hipertenzije u akutnom ishe-

mijskom mo`danom udaru prikazani su na tablici 2.

Prvog i drugog dana nakon mo`danog udara krvni tlak

treba polako sni`avati, i to u slu~ajevima ako je sistoli~ki

tlak vi{i od 210 mmHg, a dijastoli~ki iznad 120 mmHg. Cilj

je prvog dana sniziti krvni tlak za oko 15%. Terapiju treba

po~eti niskim dozama antihipertenziva i sistoli~ki krvni tlak

ne spu{tati ispod 160 mmHg. U slu~aju hemodinami~ki

zna~ajnih stenoza krvni tlak treba odr`avati vi{im i paziti na

normalni hematokrit. Kod znakova povi{enja intrakranijal-

nog tlaka ne smiju se rabiti intrakranijalni vazodilatatori.

Sada{nje smjernice Hrvatskog dru{tva za neurovaskularne

poreme}aje za tromboliti~ko lije~enje mo`danog udara re-

kombiniranim tkivnim plazminogen-aktivatorom ne prepo-

ru~uju provo|enje ove vrste terapije ako je sistoli~ki krvni

tlak vi{i od 185 mmHg i dijastoli~ki krvni tlak vi{i od 110

mmHg.8 Visoki krvni tlak treba u bolesnika s ishemijskim

mo`danim udarom energi~no sniziti jedino u slu~aju akutne

sr~ane ishemije (iako ekstremno sni`enje krvnog tlaka mo`e

biti pogubno u pacijenata s akutnim infarktom miokarda),

popu{tanja srca, akutnog zatajenja bubrega i disekcije aorte.

Od tre}eg dana bolesti vi{e ne postoji mogu}nost po-

bolj{anja mo`danog metabolizma povi{enjem perfuzijskog

tlaka. Prokrvljenost mozga tada uglavnom ovisi o bioke-

mijski uzrokovanim vazospazmima, slobodnim radikalima,

me|ustani~noj koncentraciji kalcija, ekscitotoksi~nim neu-

rotransmiterima i edemu mozga. Na CT-u davanjem kontra-

Tablica 1. Optimalna svojstva antihipertenziva u lije~enju akutnih neu-

rolo{kih bolesti

Table 1. Optimal characteristics of antihypertensive drugs in the treat-

ment of acute neurological diseases

Svojstvo/Characteristic

– Dobra upravljivost uz na~elo doza – djelovanje i kratko poluvrijeme/

Good control with dose-effect principle and short half-life

– Izostanak rebound fenomena/Absence of rebound phenomenon

– Izostanak u~inka prema{ivanja s inicijalno jakom hipotenzijom

Absence of exceeding effect with initially severe hypotension

– Izostanak djelovanja na sr~ani mi{i}/Absence of impact on heart muscle

– Izostanak utjecaja na intrakranijalni tlak/

Absence of impact on intracranial pressure

Tablica 2 . Pristup terapiji hipertenzije u akutnom ishemijskome mo`da-

nom udaru

Table 2. Approach to the treatment of hypertension in acute ischemic

stroke

Vrijednosti arterijskog tlaka

Blood pressure levels Mjera/Measure

Sistoli~ki/Systolic

RR<120 mmHg

Srednji art. tlak/Mean arterial

pressure 60–75 mmHg

Ekspanzija volumena + kateholamini

Volume expansion + cathecholamines

Sistoli~ki/Systolic

RR 120–130 mmHg

Srednji art. tlak/Mean arterial

pressure 75–90 mmHg

Hipervolemijska ekspanzija volumena

Hypervolemic volume expansion

Sistoli~ki/Systolic

RR 130–160 mmHg

Srednji art. tlak/Mean arterial

pressure 90–100 mmHg

^esta kontrola/Frequent control

Sistoli~ki/Systolic

RR 160–190 mmHg

Srednji art. tlak/Mean arterial

pressure 100–120 mmHg

Kontrola/Control

Sistoli~ki/Systolic

RR 190–210 mmHg

Srednji art. tlak/Mean arterial

pressure 120–130 mmHg

Sni`avati kod sr~ane dekompenzacije

Reduction in congestive heart failure

Sistoli~ki/Systolic

RR >210 mmHg

Srednji art. tlak/Mean arterial

pressure >130 mmHg

Sni`avati/Reduction
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stnog sredstva treba tra`iti znakove razorene barijere krv –

mozak, a sistoli~ki tlak odr`avati ispod 180 mmHg, ali iznad

150 mmHg. ^esto u po~etku povi{eni tlak drugog ili tre}eg

dana spontano pada na normalne vrijednosti. Terapiju kro-

ni~ne hipertenzije treba energi~nije provoditi tek od drugog

tjedna nakon mo`danog udara (tablica 3).

Tablica 3. Antihipertenzivna terapija u slu~aju mo`danog infarkta

Table 3. Antihypertensive treatment in brain infarction

Tvar/Substance Oblik/Form Doza/Dose

1. izbor: blokator alfa-beta-receptora

Karvedilol

Labetalol (izbjegavati u bolesnika s astmom,

popu{tanjem srca, te`im poreme}ajima provo|enja

i bradikardijom)

1
st

choice: alpha-beta receptor blocker

Carvedilol

Labetalol (avoid in patients with arthma,

heart failure, severe conduction disturbances

and bradycardia)

Samo oralno

Only oral

Tablete/Tablets 6,25–50 mg

5–20 mg iv.

1. izbor: urapidil

1
st

choice: urapidil

Ampule/Ampules

po 25 i/and 50 mg

25 mg iv. bolus

po potrebi ponoviti za 2 min

po potrebi za 2 min 50 mg iv.

doza odr`anja: 3–6 mg/m
2

repeat in 2 min if required

after 2 min 50 mg i.v. if required

maintenance dose: 3-6 mg/m
2

Ako nema alternative, dihidralazin

If there are no alternatives, dihydralazine

Ampule/Ampules

po 25 mg

25 mg kao infuzija na kap

25 mg as dripping infusion

Natrijev nitroprusid

Sodium nitroprusside

Ampule po 50 mg 0,2 µg/kg/min kao

po~etna doza i do 1,5 µg/kg/min

uz postupno povi{enje

0.2 µg/kg/min as initial dose,

and up to 1.5 µg/kg/min

with gradual increase

Klonidin/Clonidine Ampule/Ampules

po 0,15 i 0,1 mg

0,075 mg – 0,3 mg iv.

Diazoksid/Diazoxide Ampule/Ampules

po 300 mg

150 mg iv.

Nifedipin (paze}i na popratne pojave

– mo`e uzrokovati izrazito brzi pad tlaka)

Nifedipine (attention to side effects

– it could cause extremely fast pressure reduction)

Tablete/Tablets

10 mg

10 mg sublingvalno

10 mg sublingual

Tablica 4. Pregled terapije visokoga krvnog tlaka u akutnim neurolo{kim bolestima

Table 4. Treatment of elevated blood pressure in acute neurological diseases

Bolest/Disease Lijek/Drug
Lijekovi koje valja izbjegavati

Drugs to be avoided

Hipertenzivna encefalopatija

Hypertensive encephalopathy

1. izbor: urapidil/1
st

choice: urapidil

2. izbor selektivni beta-1-adrenergi~ki antagonisti

2
nd

choice: selective beta-1-adrenergic antagonists

Natrijev nitroprusid

Sodium nitroprusside

Diazoksid/Diazoxide

Kalcijevi antagonisti

Calcium channel blockers

ACE-blokatori/ACE inhibitors

Mo`dani infarkt

Brain infarction

Dan/Day 1–2 (3):

1. izbor: urapidil/1
st

choice: urapidil

2. izbor: blokatori alfa-beta-receptora

2
nd

choice: alpha-beta receptor blockers

3. izbor: ACE-blokatori/3
rd

choice: ACE inhibitors

Dan/Day 3–14:

1. izbor: urapidil/1
st

choice: urapidil

2. izbor: blokatori alfa-beta-receptora

2
nd

choice: alpha-beta receptor blockers

Svi vazodilatatori/All vasodilators

Klonidin/Clonidine

Svi vazodilatatori

All vasodilators

Subarahnoidalno krvarenje*,#

Subarachnoid hemorrhage

1. izbor: Ca-antagonisti/1
st

choice: calcium channel

2. izbor: urapidil/2
nd

choice: urapidil

3. izbor: selektivni beta-1-adrenergi~ki antagonisti

3
rd

choice: selective beta-1 adrenergic antagonists

Masivno krvarenje

Massive hemorrhage

1. izbor: urapidil/1
st

choice: urapidil

2. izbor: enalaprilat/2
nd

choice: enalaprilat

Svi vazodilatatori

Selektivni beta-1-adrenergi~ki

antagonisti

All vasodilators

Selective beta-1 adrenergic

antagonists

* kad je intrakranijalni tlak normalan/when intracranial pressure is normal

# kad je isklju~ena aneurizma/when aneurysm is ruled out
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Intracerebralna hemoragija

S obzirom na to da masivno intracerebralno krvarenje uz-

rokuje porast intrakranijalnog tlaka, u regulaciji hipertenzije

u ovih se bolesnika smiju rabiti samo tvari koje ne uzrokuju

intrakranijalnu vazodilataciju. Pri tome treba voditi ra~una

da se i perfuzijski tlak mozga odr`ava u normalnim grani-

cama. Lijek izbora u slu~aju masivnog intracerebralnog

krvarenja je urapidil. Treba izbjegavati uporabu svih vazo-

dilatatora i selektivnih beta-1-adrenergi~kih antagonista.

Subarahnoidalna hemoragija

Ako nije mogu}e odmah obaviti operativnu okluziju ane-

urizme, prilikom lije~enja ovih pacijenata te`i se ni`emu

perfuzijskom tlaku, a za sni`avanje krvnog tlaka ne smiju se

rabiti vazodilatatori. U slu~aju razvoja sekundarnog vazo-

spazma nu`no je osigurati zadovoljavaju}u prokrvljenost

mozga i izbje}i razvoj odgo|enog neurolo{kog deficita zbog

razvoja mo`danog infarkta. Pri tome je korisna optimizacija

viskoznosti krvi i davanje nimodipina koji, me|utim, mo`e

uzrokovati neo~ekivani pad krvnog tlaka.

Kad je intrakranijalni tlak normalan i isklju~ena je aneu-

rizma, lijek izbora za sni`avanje krvnog tlaka u osoba sa su-

barahnoidalnom hemoragijom su Ca-antagonisti. Drugi iz-

bor je urapidil, a tre}i izbor selektivni beta-1-adrenergi~ki

antagonisti.

Sa`eti prikaz terapije hipertenzije u navedenim akutnim

neurolo{kim bolestima koji se temelji na ve} spomenutim

preporukama Hrvatskog dru{tva za neurovaskularne pore-

me}aje i brojnim drugim radovima8–13 nalazi se na tablici 4.

Zaklju~ak

Terapija krvnog tlaka u slu~aju akutnih neurolo{kih bole-

sti kao {to su ishemijski cerebrovaskularni inzult, subarah-

noidalno krvarenje, intracerebralno krvarenje i hiperten-

zijska encefalopatija zna~ajno se razlikuje od antihiperten-

zivnog lije~enja u drugim bolestima ili izoliranim hiper-

tenzivnim krizama. U spomenutim akutnim neurolo{kim

bolestima velika se pozornost mora posvetiti o~uvanju cere-

bralnoga perfuzijskog tlaka (koji predstavlja razliku izme|u

srednjeg arterijskog tlaka i intrakranijalnog tlaka). S neu-

rolo{kog motri{ta vrlo je va`no da se povi{eni krvni tlak

sni`ava postupno, tijekom nekoliko dana, a dopu{tene vri-

jednosti krvnog tlaka znatno su iznad dopu{tenih vrijednosti

u drugim neurolo{kim bolestima. Me|unarodno preporu~e-

nim normalnim vrijednostima krvnog tlaka valja te`iti tek u

kroni~noj fazi, odnosno 2–4 tjedna poslije ishemijskoga ce-

rebrovaskularnog doga|aja. Ova temeljna preporuka (sporo

sni`avanje RR-a, isprva na vi{e vrijednosti) ne odnosi se na

slu~ajeve gdje su prisutne i druge opasne popratne bolesti

kao {to su ove: sr~ana insuficijencija, edem plu}a, tahikar-

dija, treperenja pretklijetke. U ovih se bolesnika brzina sni-

`avanja krvnog tlaka i izbor antihipertenziva odre|uju i pri-

lago|avaju individualno.

Pri izboru intravenskih antihipertenziva treba imati na

umu prirodu njihova djelovanja i patofiziolo{ke posebnosti

cerebralnog krvotoka. Zbog dobre upravljivosti, brzog dje-

lovanja i osobine da ne povisuje intrakranijalni tlak, urapidil

je vrlo pogodan lijek za sni`avanje krvnog tlaka u akutnim

neurolo{kim bolestima i trebao bi u tome imati jednu od

vode}ih uloga. Uz njega dobrim svojstvima odlikuje se labe-

talol, dok su nitrati, odnosno natrijev nitroprusid drugi i tre}i

izbor. Nifedipin, koji se zbog svog brzog djelovanja nekad

~esto rabio, nepogodan je za rutinsku uporabu jer ima lo{e

upravljivo djelovanje s katkad prevelikim padom krvnog

tlaka i pojavom refleksne tahikardije. Ako je potrebno po-

stupno sni`avanje krvnog tlaka, trebaju se rabiti oralni pre-

parati, i to sporodjeluju}i kalcijevi antagonisti, blokatori

beta-receptora ili ACE-inhibitori.
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HIPERTENZIJA I TRUDNO]A

HYPERTENSION IN PREGNANCY

JOSIP \ELMI[*

Deskriptori: Hipertenzija izazvana trudno}om – klasifikacija, patofiziologija, lije~enje;

Pre-eklampsija – dijagnoza, patofiziologija, lije~enje; HELLP sindrom – dijagnoza, patofiziologija, lije~enje;

Eklampsija – dijagnoza, patofiziologija, lije~enje; Hipertenzija – dijagnoza, lije~enje

Sa`etak. Trudno}a u hipertenziji nije jedinstven entitet i danas postoji nekoliko klasifikacija. Naj~e{}e se rabi osuvreme-

njena klasifikacija Ameri~kog dru{tva ginekologa i opstetri~ara, koja klasificira hipertenziju na kroni~nu hipertenziju,

preeklampsiju-eklampsiju, preeklampsiju superponiranu na kroni~nu hipertenziju i gestacijsku hipertenziju. Preeklampsija

se javlja u oko 7% trudnica. Povi{en rizik od nastanka preeklampsije imaju primigravide. U~estalost preeklampsija u sestara

iznosila je 37%, u k}eri 26%, u unu~ica 16%, a u snaha samo 6%, {to upu}uje na ~vrstu povezanost s naslije|em. Iako se

osnovne klini~ke promjene u preeklampsiji doga|aju tek u drugom dijelu trudno}e, odre|ene se hemodinamske i bioke-

mijske promjene u trudnice mogu uo~iti ranije. Osim hemodinamskih promjena u majke jedno od glavnih obilje`ja pre-

eklampsije jest insuficijencija uteroplacentarnog krvotoka i posljedi~ni intrauterini zastoj rasta. Osnovne se promjene kod

preeklampsije doga|aju zbog neodgovaraju}e migracije trofoblasta i izostale fiziolo{ke pretvorbe spiralnih arterija. U

preeklampsiji ostaje o~uvan muskuloelasti~ni sloj spiralnih arteriola, zbog ~ega njihov lumen ostaje uzak tijekom cijele

trudno}e, a stijenka osjetljiva na vazokonstriktorne ~imbenike. Danas je najuvjerljivija i najobuhvatnija hipoteza o generali-

ziranoj disfunkciji endotela kao osnovnome patofiziolo{kome mehanizmu. Preeklampsija je bolest zbog vazokonstrikcije i

smanjene perfuzije, posebice esencijalnih organa. HELLP sindrom je multisistemska bolest ~ija patogeneza do danas nije

potpuno razja{njena. Kod HELLP sindroma dolazi do vaskularnog o{te}enja endotelnih stanica, {to posljedi~no uzrokuje

intravaskularnu aktivaciju trombocita. U~estalost HELLP sindroma otprilike je 0,2–0,6% svih trudno}a te 4–12% onih s

preeklampsijom. HELLP sindrom je akronim u engleskom jeziku koji ozna~ava: H=»haemolysis«/hemolizu, EL=»elevated

liver enzymes«/povi{eni jetreni enzimi te LP=»low platelet count«/niski trombociti. Rizi~ni ~imbenici su multiparitet, dob

majke ve}a od 25 godina, bijela rasa te lo{ perinatalni ishod u prethodnim trudno}ama. Terapija eklampsije velik je izazov za

svakog lije~nika, ali istodobno i predmet brojnih rasprava budu}i da jo{ nema jedinstvenog stajali{ta koji bi lijek bio najbolji

za lije~enje i prevenciju eklampsije. Op}enito je prihva}eno mi{ljenje da je grani~na vrijednost arterijskog tlaka kod koje

treba po~eti antihipertenzivnu terapiju vrijednost dijastoli~kog tlaka vi{a od 110 mmHg, ali pritom vode}i ra~una da se tlak

ne snizi ispod vrijednosti od 90 do 100 mmHg kako se ne bi ugrozio uteroplacentarni protok krvi koji je kod preeklampsije i

eklampsije ionako znatno reduciran. Poro|aj je definitivna terapija preeklampsije i eklampsije.

Descriptors: Hypertension, pregnancy-induced – classification, physiopathology, therapy;

Pre-eclampsia – diagnosis, physiopathology, therapy; HELLP syndrome – diagnosis, physiopathology, therapy;

Eclampsia – diagnosis, physiopathology, therapy; Hypertension – diagnosis, therapy

Summary. Pregnancy in hypertension is not a single entity, and currently several classifications exist. Most often used is the

updated classification of the American College of Obstetricians and Gynecologists, which classifies hypertension into

chronic hypertension, preeclampsia-eclampsia, preeclampsia superposed on chronic hypertension, and gestational hyper-

tension. Preeclampsia occurs in about 7% of pregnant women. Primigravida have increased risk for preeclampsia.

Preeclampsia frequency in sisters was 37%, in daughters 26%, in granddaughters 16%, an in daughters in law only 6%,

which points to the strong hereditary association. Although basic clinical changes in preeclampsia appear in the second part

of pregnancy, some haemodynamic and biochemical abnormalities may be observed earlier. Besides haemodynamic abnor-

malities in the mother, one of the main characteristics of preeclampsia is uteroplacental circulation insufficiency, and conse-

quent intrauterine growth restriction. Basic alterations in preeclampsia occur due to inadequate trophoblast migration and

lack of spiral artery physiologic transformation. In preeclampsia, musculoelastic layer of spiral arterioles is preserved, there-

fore their lumen stays narrow during the entire pregnancy, ad their wall sensitive to vasoconstrictive factors. Currently, the

most convincing and most comprehensive is the hypothesis on generalized endothelial dysfunction as the underlying

pathophysiological mechanisms. Preeclampsia is an illness that develops due to vasoconstriction and reduced perfusion,

particularly in essential organs. HELLP syndrome is a multiple system disease whose pathogenesis has not yet been com-

pletely explained. In HELLP syndrome endothelial vascular cells are damaged, resulting in intravascular platelet activation.

Frequency of HELLP syndrome is about 0.2–0.6% of all pregnancies, and 4–12% of those with preeclampsia. HELLP syn-

drome is an acronym for H = haemolysis, EL = elevated liver enzymes and LP = low platelet count. Risk factors are multiple

pregnancy, mother’ age over 25 years, white race, and poor perinatal outcome in previous pregnancies. Preeclampsia treat-

ment is a great challenge for every physician, but also the subject of numerous discussion because there is no consensus on

which drug would be the best for the treatment and prevnetion of preeclampsia. Generally accepted opinion is that the cut-off

blood pressure level, when antihypertensive therapy should be initiated, is diastolic blood pressure over 110 mmHg. How-

ever, it should not be decreased below 90–100 mmHg in order not to jeopardize uteroplacental circulation, which is in
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preeclampsia and eclampsia already significantly reduced. Termination of pregnancy is the definitive treatment for

preeclampsia and eclampsia.

Lije~ Vjesn 2006;128:357–368

Stolje}ima je pojava konvulzija u trudno}i zaokupljala

pozornost znanstvenika, jer je povezanost konvulzija i maj-

~ine smrtnosti bila o~ita. Ali veza izme|u hipertenzije i kon-

vulzija dugo je ostala nerazja{njena.1 U po~etku se stanje

konvulzija u trudno}i smatralo oblikom epilepsije, a kasnije

se odjeljuje kao zasebni entitet i naziva »eclampsia« prema

gr~koj rije~i »bljesnuti«. S obzirom na to da su uo~eni i drugi

simptomi kao proteinurija i edemi, po~inje se eklampsija po-

vezivati s bubre`nim bolestima te je Simpson smatrao da je

uzrok proteinurije u trudnica s eklampsijom atrofija bu-

brega.2

Tek se kasnih godina 19. stolje}a eklampsija po~ela pove-

zivati s hipertenzijom u trudno}i.3,4 Spoznaja da hipertenzija

zdru`ena s trudno}om prethodi konvulzijama dovela je do

termina preeklampsija. Me|utim, nije na|ena ~vrsta pove-

zanost izme|u ja~ine hipertenzije i u~estalosti konvulzivnih

napadaja, a 15–20% bolesnica s konvulzijama nema eviden-

tiranu hipertenziju.5,6

S obzirom na brojne teorije o nastanku hipertenzije u

trudno}i u pro{losti su se rabili brojni nazivi i klasifikacije.

Zweifel zove eklampsiju »bolest teorija«. Vokaer govori o

»toksemiji kao misterioznom sindromu«.7 Nedavni naziv

»hipertenzija inducirana trudno}om« nije veliko pobolj{a-

nje, ali isti~e samu etiologiju.

Prva me|unarodna klasifikacija upotrebljava termin EPH-

-gestoza, rabiti klini~ke simptome (edem, proteinuriju i hi-

pertenziju) kao temelj dijagnoze. Nazo~nost bilo kojeg od tri

simptoma dovoljna je za dijagnozu bolesti, {to je ujedno i

najve}a zamjerka navedenoj klasifikaciji. Ve}ina klini~ara

smatra da je va`nost edema u dijagnozi prenagla{ena, a da

hipertenziji nije dano dovoljno istaknuto mjesto tako da je

danas termin EPH-gestoza opsoletan.8

Problemi s definicijama simptoma ~ine te{ko}e pri uspo-

redbi u~estalosti i rizika.

Klasifikacija i definicije

Klasifikacija hipertenzije razlikuje se od jedne ekspertne

skupine do druge. Najnovije klasifikacije hipertenzije u trud-

no}i publicirale su mnoge organizacije i stru~na dru{tva od

kojih se isti~u ona Svjetske zdravstvene organizacije9,10 i

Ameri~ke udruge ginekologa i opstetri~ara.11

Polaze}i sa stajali{ta da trudno}a u hipertenziji nije jedin-

stven entitet, stru~njaci Svjetske zdravstvene organizacije

klasificirali su hipertenziju na preegzistentnu hipertenziju,

gestacijsku hipertenziju, preegzistentnu hipertenziju sa su-

perponiranom gestacijskom hipertenzijom s proteinurijom i

na hipertenziju koja se ne mo`e klasificirati prije poro|aja.

1. Preegzistentna hipertenzija komplicira 1–5% trudno-

}a. Definira se kao krvni tlak od �140/90 (18,7/12,0 kPa).

Taj povi{eni tlak ili prethodi trudno}i ili se razvije prije 20.

tjedna gestacije. U najve}em broju slu~ajeva hipertenzija

perzistira i 42 dana nakon poro|aja.

2. Gestacijska hipertenzija, tj. hipertenzija koja nastaje u

trudno}i s proteinurijom ili bez nje. Naj~e{}e se javlja nakon

20. tjedna gestacije i nestaje prije 42. dana nakon poro|aja.

Obilje`ava ju lo{a perfuzija organa, a povi{eni tlak samo je

jedno od prisutnih obilje`ja bolesti.

3. Preegzistentna hipertenzija sa superponiranom gesta-

cijskom hipertenzijom s proteinurijom. Preegzistentna hi-

pertenzija povezana je s daljnjim pogor{anjem krvnog tlaka

i proteinurijom �3 g/24 sata nakon 20. tjedna gestacije. Ovaj

oblik hipertenzije odgovara »kroni~noj hipertenziji sa su-

perponiranom preeklampsijom« u prethodnoj klasifikaciji.

4. Hipertenzija koja se ne mo`e klasificirati prije poro-

|aja – hipertenzija sa sistemskim manifestacijama ili bez

kod koje je prvi put izmjeren i registriran povi{en tlak nakon

20. tjedna gestacije. Hipertenziju je potrebno reevaluirati

42. dana nakon poro|aja ili kasnije. Ako je vi{e nema, tada

se hipertenzija retrogradno klasificira kao gestacijska hiper-

tenzija s proteinurijom ili bez nje. Ako je prisutna i dalje (42

dana nakon poro|aja i kasnije), tada se klasificira kao preeg-

zistentna hipertenzija.

Danas se naj~e{}e rabi nova, osuvremenjena klasifikacija

Ameri~kog dru{tva ginekologa i opstetri~ara, koja klasifi-

cira hipertenziju na kroni~nu hipertenziju, preeklampsiju-

-eklampsiju, preeklampsiju superponiranu na kroni~nu hi-

pertenziju i gestacijsku hipertenziju.

1. Kroni~na hipertenzija �140/90 mmHg (18,7/12,0 kPa)

prije 20. tjedna trudno}e, ili, u slu~aju kada je povi{eni tlak

prvi put na|en u trudno}i, perzistiranje povi{enog tlaka 6

tjedana nakon poro|aja.

2. Preeklampsija – dijagnoza se postavlja na temelju hi-

pertenzije s proteinurijom. Krvni tlak je �140 mmHg (18,7

kPa) sistoli~ki ili �90 mmHg (12,0 kPa) dijastoli~ki, javlja

se nakon 20. tjedna trudno}e u `ene koja je bila normoten-

zivna do 20. tjedna gestacije. Dijagnozu hipertenzije treba

potvrditi dvama mjerenjima. Proteinurija se definira kao

izlu~ivanje proteina urinom od 300 mg/24 sata, ili u jednom

uzorku 300 mg/L urina. Ako proteinurije nema, preeklam-

psija je vrlo suspektna ako je povi{en tlak popra}en pri-

sutno{}u drugih sistemskih pokazatelja tog stanja.

3. Preeklampsija superponirana na kroni~nu hiperten-

ziju vrlo je vjerojatna u `ene s hipertenzijom u koje se javi

novonastala proteinurija ili u `ene s preegzistentnom hiper-

tenzijom i proteinurijom kojoj iznenada poraste tlak ili pro-

teinurija, ili se pojavi trombocitopenija ili se razina amino-

transferaza pove}a.

4. Gestacijska hipertenzija: pojava hipertenzije bez bilo

kojeg drugog poreme}aja koji bi upu}ivao na preeklam-

psiju.

Epidemiologija, patofiziologija, klini~ka slika

Epidemiologija

Preeklampsija se javlja u oko 7% trudnica. Korisno je

identificirati trudnice koje su u skupini povi{enog rizika od

nastanka preeklampsije. U povi{enom riziku od nastanka

preeklampsije na prvom su mjestu primigravide. U oko 2/3

slu~ajeva bolest }e nastati u primigravida.

Eklampsija je bolest `ena ni`ega socioekonomskog sta-

tusa,12–14 ali mo`e se prevenirati intenzivnim lije~enjem i

poro|ajem trudnica s te{kom preeklampsijom. Neadekvatna

skrb trudnica neupitno je va`an ~imbenik nastanka eklam-

psije.

Na|ena je korelacija izme|u dobi trudnica i u~estalosti

preeklampsija-eklampsija. Ve}ina primigravida su mlade

`ene pa je to razlog {to bolest nastaje u toj dobi. Me|utim,

na|ena je vi{a u~estalost preeklampsija u trudnica starijih

dobnih skupina neovisno o paritetu. Podaci istra`ivanja u
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SAD-u pokazuju visoku u~estalost preeklampsija u mla|ih

`ena.15

U Aberdeenu je na|ena ve}a u~estalost preeklampsija u

sestara `ena koje su imale preeklampsiju u prvoj trudno}i u

odnosu na sestre `ena koje nisu imale preeklampsiju.16 Chel-

sey i Cooper17 pratili su nastup preeklampsije u prvim trud-

no}ama sestara, k}eri i unu~ica, kao i u snaha `ena koje su

imale eklampsiju. U~estalost preeklampsija u sestara izno-

sila je 37%, u k}eri 26%, u unu~ica 16%, a u snaha samo 6%.

Ovo istra`ivanje pokazalo je ~vrstu povezanost preeklam-

psije s naslije|em.

Preeklampsija je tako|er ~esta u (70%) `ena u kojih mola

hidatidoza brzo raste i bolest nastupa znatno ranije nego u

ostalih trudnica. Ako preeklampsija nastane prije 20. tjedna

trudno}e, treba sumnjati na molu hidatidozu. Preeklampsija

je tako|er ~e{}a u trudnica s polihidramnijem.17

Hemodinamske promjene

Iako se osnovne klini~ke promjene u preeklampsiji doga-

|aju tek u drugom dijelu trudno}e, odre|ene se hemodinam-

ske i biokemijske promjene u trudnice mogu uo~iti i ranije.

Istra`ivanja su pokazala da se i znatno prije pojave hiperten-

zije javlja hiperkinetska cirkulacija obilje`ena povi{enim

minutnim volumenom srca.18 Prije simptoma preeklampsije

javlja se i pove}ana osjetljivost na angiotenzin II.

Tri su osnovne hemodinamske promjene koje se javljaju

istodobno s klini~kim simptomima preeklampsije. Hiperten-

zija kao glavni simptom preeklampsije nastaje primarno

zbog povi{enja perifernoga `ilnog otpora koji je rezultat ar-

terijske i venske vazokonstrikcije.19 Drugo hemodinamsko

obilje`je jest smanjeni minutni volumen u odnosu na normo-

tenzivnu trudno}u.20 I tre}e, u preeklampsiji se nalazi sma-

njen ukupni volumen plazme. On je rezultat pove}ane pro-

pusnosti endotela i transudacije plazme tako da je hipo-

volemija posljedica poreme}ene raspodjele izvanstani~ne

teku}ine.21,22 Zbog pove}ane transudacije dolazi do hemo-

koncentracije, {to mo`e ote`ati perfuziju tkiva.23

Osim hemodinamskih promjena u majke jedno od glav-

nih obilje`ja preeklampsije je insuficijencija uteroplacentar-

nog krvotoka i posljedi~ni intrauterini zastoj rasta.

Patohistolo{ke i patomorfolo{ke promjene posteljice

Na stani~noj i me|ustani~noj razini uo~ava se sve ve}i

broj patohistolo{kih promjena: na stanicama sinciciotro-

foblasta, citotrofoblasta, trofoblasta, vezivnom tkivu koje

okru`uje spiralne arterije te na bazalnoj membrani. Osnovne

se promjene kod preeklampsije doga|aju zbog neodgovara-

ju}e migracije trofoblasta i izostale fiziolo{ke pretvorbe spi-

ralnih arterija.24 Za razliku od normalne placentacije (slika

1a) pri preeklampsiji ostaje o~uvan muskuloelasti~ni sloj

spiralnih arteriola, zbog ~ega njihov lumen ostaje uzak tije-

kom cijele trudno}e, a stijenka osjetljiva na vazokonstrik-

torne tvari (1b).

Na uteroplacentarnim se arterijama i njihovim ograncima

mogu na}i i endotelne promjene sli~ne aterosklerotskim

promjenama nazvane »akutna ateroza«.25 Izostanak fizio-

lo{ke pretvorbe uzrokuje da su spiralne arteriole u preeklam-

pti~nih trudnica za 60% u`e, a njihova pove}ana vijugavost

usporava struju krvi (slika 1b). Me|u promjene posteljice

ubrajamo i pove}anu u~estalost postelji~nih infarkta koji se

pri te`im oblicima preeklampsije mogu na}i u do 60% po-

steljica. Smatra se da zdravlje fetusa ugro`ava tek 50% in-

farciranoga postelji~nog tkiva. Te`ina posteljice je smanje-

na. U~estalost i raspored navedenih patohistolo{kih promje-

na posteljice koreliraju sa simptomima majke i ugro`eno{}u

fetusa.

Smanjenje krvnog korita i usporavanje struje krvi smanjit

}e posljedi~no uteroplacentarni protok, a promjene koje na-

lazimo kod fetusa u pravilu su rezultat uteroplacentarne in-

suficijencije. Dokazano je da su respiracijska i nutritivna in-

suficijencija zna~ajnije ako su navedene promjene posteljice

izra`enije u njezinu sredi{njem dijelu.26

Poreme}ena funkcija endotela

i mehanizmi vazokonstrikcije

Osnovno je pitanje u patofiziologiji preeklampsije koji

mehanizam povezuje promjene uteroplacentnog krvotoka s

hemodinamskim promjenama u majke.

Iako o patofiziologiji preeklampsije postoje brojne teo-

rije, danas je najuvjerljivija i najobuhvatnija ona o generali-

ziranoj disfunkciji endotela. Prema toj teoriji generalizirana

disfunkcija odnosno aktivacija endotela temelj je ostalih pa-

tofiziolo{kih promjena u preeklampsiji.27 Smanjena perfu-

zija placente dovodi do osloba|anja cirkuliraju}ih ~imbe-

nika koji uzrokuju generaliziranu aktivaciju endotela.28 Po-

stoje brojni nalazi koji govore u prilog navedenoj teoriji. U

krvi preeklampti~ne trudnice mogu se na}i povi{ene kon-

centracije pojedinih tvari koje govore u prilog disfunkciji

endotela: tromboksana A
2
, endotelina 1, fibronektina i dr.

Pri preeklampsiji mogu se na}i i specifi~ne promjene endo-

tela kao {to je hipertrofija endotela glomerularnih kapilara.

U prilog teoriji o disfunkciji endotela govori i ~injenica da

su neka patogenetska stanja kod kojih postoje prethodna

o{te}enja endotela kao hipertenzija, dijabetes i trombofilija

predisponiraju}a stanja za razvoj preeklampsije. Postoje do-

kazi da su neke od promjena u funkciji endotela prisutne i

prije razvoja klini~kog sindroma preeklampsije, a da neke

od njih zaostaju i nakon trudno}e.

Mogu}i mehanizmi aktivacije endotela i vazokonstrikcije

pri preeklampsiji su ovi:

Oksidativni stres. Koncentracija lipidnih peroksida poka-

zatelj je oksidativnog stresa. Iako je i u normalnoj trudno}i

pove}an oksidativni stres, ne dolazi do porasta koncentra-

cije lipidnih peroksida. Razlog tomu je i porast antioksida-

cijskog kapaciteta organizma u normalnoj trudno}i, ponaj-

prije porastom koncentracije vitamina E.29 U trudnica s

preeklampsijom dodatno se pove}ava oksidativni stres uz

istodobno znatno smanjenje antioksidativnog kapaciteta u

odnosu na normotenzivne trudnice. Inicijalno je mjesto po-

ve}anog oksidativnog stresa u preeklampsiji posteljica. U

posteljici je pove}ana aktivnost enzima ksantin oksidaze,

koji poti~e stvaranje reaktivnog superoksidnog aniona, a

smanjena je aktivnost enzima superoksid dismutaze, koja

razgra|uje superoksid. Pove}ana prisutnost superoksidnog

Slika 1. a) Fiziolo{ka pretvorba spiralne arterije; b) Izostala pretvorba

spiralne arterije

Figure 1. a) Physiologic transformation of spiral artery; b) Lack of trans-

formation of spiral artery

a) b)
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aniona omogu}uje njegovu reakciju s du{ikovim oksidom.

Smanjenje raspolo`ivog du{ikova oksida pridonosi vazo-

konstrikciji.30 Pove}anim oksidativnim stresom pove}ava se

i koncentracija izoprostana i lipidnih peroksida. Izoprostani

imaju direktni vazokonstrikcijski u~inak, poti~u aktivaciju

trombocita, a vjerojatno uzrokuju i smanjenu invazivnost

trofoblasta.31 Lipidni peroksidi pove}avaju sintezu trom-

boksana A
2
, a imaju i izravna vazokonstrikcijska svojstva.

Neki reaktivni proizvodi oksidativnog stresa mogu dovesti i

do aktivacije trombocita, neutrofila i monocita. Oksidirani

lipoprotein niske gusto}e (LDL) dovodi do aktivacije endo-

tela i ekspresije molekula koje privla~e monocite.

Poreme}aj sinteze du{ikova oksida. U preeklampsiji do-

lazi do smanjenja arterijske vazodilatacije posredovane en-

dotelom,32 kao i vazodilatacije izazvane pove}anim proto-

kom. U oba slu~aja smanjenje vazodilatacije posljedica je

nedostatka NO. Pojedine studije pokazale su i smanjenu

koncentraciju metabolita NO u serumu te smanjeno izlu-

~ivanje metabolita NO urinom u bolesnica s preeklampsi-

jom u odnosu na normotenzivne trudnice.33,34 U pokusima

na `ivotinjama dugoro~na inhibicija sinteze NO opona{a

neke osobine preeklampsije – hipertenziju, smanjenje glo-

merularne filtracije, pove}anje sistemnog i bubre`nog `il-

nog otpora i intrauterino zaostajanje u rastu fetusa.35

Poreme}aj omjera prostaciklina i tromboksana A2. Pro-

staciklin je sna`an vazodilatator i inhibitor agregacije trom-

bocita. U trudno}i se koncentracija prostaciklina u plazmi

pove}ava.

Trudnice s preeklampsijom imaju smanjenu sintezu pro-

staciklina,36 te se mijenja omjer prostaciklina i tromboksana

A
2

u plazmi u korist tromboksana.37 Bolesnice s preeklam-

psijom imaju i smanjenu proizvodnju prostaciklina u poste-

ljici, uz istodobno pove}anu sintezu tromboksana A
2
,38 {to

bi moglo pridonositi sustavnoj vazokonstrikciji.39

Poreme}aj sustava renin-angiotenzin-aldosteron. Bez

obzira na efektivnu hipovolemiju aktivnost reninsko-angio-

tenzinskog sustava paradoksalno je sni`ena u preeklampsiji.

U trudnica s preeklampsijom sni`ena je reninska aktivnost

plazme, koncentracija angiotenzina II te aldosterona u plaz-

mi.40 Regulacija sustava renin-angiotenzin-aldosteron po-

reme}ena je i prije pojave klini~kih znakova preeklampsije.

U trudnica s preeklampsijom ne dolazi do povi{enja renin-

ske aktivnosti plazme nakon dijete sa sni`enim sadr`ajem

natrija, {to je test stimulacije sustava renin-angiotenzin-al-

dosteron.41 Me|utim, u bolesnica s preeklampsijom pove-

}ava se osjetljivost krvnih `ila na angiotenzin II.42 Nedavno

je kod preeklampti~nih trudnica dokazana prisutnost stimu-

liraju}ih protutijela na receptore tipa 1 za angiotenzin II

(AT1), {to bi moglo pridonositi vazokonstrikciji.

Povi{ena koncentracija endotelina 1. Endotelin 1 (ET-1)

proizvode endotelne stanice. Koncentracija ET-1 u plazmi

ni`a je u trudnica u tre}em trimestru nego u negravidnih

`ena.43 Nasuprot tomu, koncentracija ET-1 u plazmi trud-

nica s preeklampsijom povi{ena je u odnosu na normoten-

zivne trudnice.44–46 Osobito su visoke plazmatske vrijednosti

endotelina izmjerene u trudnica s HELLP sindromom (engl.

Hemolysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelet count).47

U trudnica s kroni~nom hipertenzijom koncentracija ET-1 u

plazmi nije zna~ajno izmijenjena.43,48 Nepoznato je podri-

jetlo ovog povi{enja ET-1 u preeklampsiji, ali ~ini se da ne

potje~e iz posteljice.49 U tkivu posteljice kod preeklampsije

pove}ana je i gusto}a receptora za ET-1.45 U gravidnih je

ovaca infuzija ET-1 dovela do hipertenzije, pove}anja bu-

bre`nog i uterinoga `ilnog otpora i proteinurije, {to nalikuje

preeklampsiji.50

Povi{ena koncentracija ~imbenika rasta trombocita. ^im-

benik aktivacije trombocita (PAF – Platelet Activating Fac-

tor) jest fosfolipid s mnogobrojnim biolo{kim u~incima.

Poti~e agregaciju trombocita, sintezu tromboksana, pove-

}ava propusnost kapilara i izravno djeluje vazokonstrikcij-

ski. U pokusima na gravidnim ovcama sistemna infuzija

PAF-a povisila je krvni tlak, hematokrit, bubre`ni i ma-

terni~ni `ilni otpor i proteinuriju. Njegovu mogu}u pato-

fiziolo{ku ulogu u preeklampsiji indicira nalaz da trudnice

s preeklampsijom imaju povi{enu koncentraciju PAF-a u

plazmi u tre}em trimestru.51

Ostali ~imbenici. Jo{ se mnogi ~imbenici spominju kao

mogu}i aktivatori endotela i uzro~nici vazokonstrikcije. Me|u

njima su serotonin, neuropeptid Y, neurokinin, ~imbenik ra-

sta iz endotela krvnih `ila (Vascular Endothelial Growth

Factor – VEGF), ~imbenik rasta placente (Placental Growth

Factor – PLG) i dr.52

Klini~ki znakovi

Hipertenzija. Hipertenzijom se smatra sistoli~ki tlak �18,7

kPa (�140 mmHg), odnosno dijastoli~ki �11,9 kPa (�90

mmHg). Povi{en krvni tlak je sredi{nji simptom preeklamp-

sije. S patofiziolo{koga gledi{ta od primarne je va`nosti lo{a

perfuzija zbog nastanka vazospazma.

Proteinurija. Proteinurija se registrira kada iznosi vi{e od

0,3 g/L. Izme|u dijagnosti~kih znakova preeklampsije, pro-

teinurija zdru`ena s hipertenzijom najsna`niji je pokazatelj

fetalne ugro`enosti. Istra`ivanja su pokazala da se perina-

talni mortalitet utrostru~uje u trudnica s proteinurijom,54 a

koli~ina proteinurije korelira s perinatalnim mortalitetom i

IUGR.55

Edem. Katkada edemi mogu prethoditi povi{enomu krv-

nom tlaku i proteinuriji. Retencija se teku}ine mo`e manife-

stirati kao brzi porast te`ine. Porast tjelesne te`ine vi{e od

500 g na tjedan upozoravaju}i je znak preeklampsije. Me-

|utim, brzi prirast te`ine mo`e nastati i bez preeklampsije, i

samo 10% `ena s eklampsijom prethodno ima ubrzani pre-

komjerni porast tjelesne te`ine. Edemi u preeklampsiji na-

staju zbog retencije natrija. Edemi lica i ruku zdru`eni su s

retencijom natrija i dobar su pretkazatelj za nastanak preek-

lampsije, za razliku od pretibijalnih edema koji nastaju zbog

Slika 2. Promjene u sistemskoj i uteroplacentarnoj cirkulaciji u zdravih

trudnica

Figure 2. Alterations in systemic and uteroplacental circulation in healthy

pregnant women
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hidrostatskog mehanizma.52 Pretibijalni edem se registrira

kao simptom ako ne nestaje nakon no}nog odmora. Edemi

lica i ruku pojavljuju se u 10 do 15% `ena u kojih krvnih tlak

ostaje normalan za vrijeme trudno}e. Edemi mogu biti i ma-

sivni, posebice u te{kih preeklampsija. U takvih trudnica

va`no je zapamtiti da albuminurija mo`e komplicirati preek-

lampsiju i pogor{ati edeme. Edem je rani i uobi~ajeni (~est)

znak preeklampsije, ali ne i dijagnosti~ki.52

Promjene retine. Va`an i stalan znak preeklampti~kih

trudnica su retinalne vaskularne promjene koje se na|u pre-

gledom fundusa oka. Lokalizirane ili generalizirane prom-

jene nastaju u arteriolama retine najmanje u 50% trudnica s

preeklampsijom. Ove retinalne vaskularne promjene kli-

ni~ki su znak koji najbolje korelira s promjenama bubrega u

`ena s preeklampsijom.56 Lokalizirana retinalna vaskularna

su`enja vide se kao segmentalni spazam, a generalizirana

su`enja prikazuju se smanjenjem omjera arteriolarno-ven-

skog promjera od uobi~ajenog 3:5 do 1:2 ili ~ak 1:3. Ono

mo`e nastati u svim krvnim `ilama, u ranim stadijima, ili u

pojedinim krvnim `ilama.57 Preeklampsija ne uzrokuje kro-

ni~ne arterijske promjene; dok nazo~nost arteriolarne skle-

roze koja se vidi kao poja~an refleks svjetla, bakrene `ice, tj.

lokalizirana vazokonstrikcija krvnih `ila retine koje se vide

u hipertenziji, upu}uju na preegzistiraju}u vaskularnu bo-

lest. Finnerty58 opisao je karakteristi~an »retinal sheen« u

preeklampti~kih trudnica. Prema iskustvu autora, ovi su na-

lazi prisutni u mnogih mladih osoba, trudnih ili netrudnih,

mu{karaca i `ena, i nisu upotrebljiv znak.

Hiperrefleksija. Hiperrefleksiji je dana velika klini~ka

pozornost. Duboki tetivni refleksi poja~ani su u mnogih

`ena prije nastanka konvulzija;59 ipak brojne mlade osobe

imaju hiperrefleksiju, a da nemaju preeklampsiju. Promjene

ili odsutnost promjena dubokih tetivnih refleksa nisu dio kri-

terija za dijagnozu lak{ih oblika preeklampsije.

Ostali znakovi. Ostali znakovi preeklampsije su rje|i po-

kazatelji uklju~enja pojedinih organa u preeklampti~ki pro-

ces. Bolesnice s izra`enim edemima mogu imati i ascites i

hidrotoraks, a one s kongestivnom sr~anom bole{}u imaju

uobi~ajene znakove kao {to su distendirane vene vrata i ga-

lopni ritam. Kapsula jetre je distendirana, {to se manifestira

pove}anjem i napeto{}u jetre, a ako nastane diseminirana in-

travaskularna koagulacija, nastat }e petehije i krvarenja.

Simptomi preeklampsije

Preeklampsija je bolest zbog nastale vazokonstrikcije i

smanjene perfuzije, posebice esencijalnih organa. Napetost

u rukama i nogama, parestezije zbog kompresije medijalnog

i ulnarnog `ivca nastaju zbog retencije teku}ine. Iako ove

promjene zabrinjavaju trudnice, nemaju prognosti~ku va`nost.

Me|utim, isti su simptomi pokazatelji i te`ine bolesti. Sim-

ptomi zbog {irenja jetrene kapsule su rje|i. Oni dovode do

nastanka epigastri~ne boli i boli koja se {iri prema le|ima.

Glavobolja i mentalna konfuzija upu}uju na slabiju cere-

bralnu perfuziju i mogu biti pretkazatelj konvulzija. Smetnje

s vidom, pojava skotoma do nastanka sljepo}e upu}uju na

spazam retinalnih arteriola. U procjeni stanja bolesnice s

preeklmapsijom ovi znakovi lo{e perfuzije va`ni su pokaza-

telji te`ine bolesti.52 I ostali simptomi su nazo~ni i prikazuju

komplikacije preeklampsije, kao {to su kongestivna sr~ana

bolest i abrupcija placente.

HELLP SINDROM

HELLP sindrom javlja se naj~e{}e kao komplikacija pre-

eklampsije iako mo`e biti i zaseban klini~ki entitet. HELLP

sindrom je akronim u engleskom jeziku koji ozna~ava: H=

»haemolysis«/hemolizu, EL=»elevated liver enzymes«/po-

vi{ene jetrene enzime te LP=»low platelet count«/niske trom-

bocite.

U~estalost HELLP sindroma otprilike je 0,2–0,6% svih

trudno}a. Istra`ivanja su pokazala da otprilike 4–12% svih

trudnica s preeklampsijom ima simptome HELLP sindro-

ma.60

Etiologija i rizi~ni faktori. HELLP sindrom je multisi-

stemska bolest ~ija patogeneza do danas nije potpuno raz-

ja{njena. Kod HELLP sindroma dolazi do vaskularnog o{te-

}enja endotelnih stanica krvnih `ila, {to posljedi~no uzro-

kuje intravaskularnu aktivaciju trombocita. Aktivacija trom-

bocita uzrokuje otpu{tanje vazoaktivnih tvari tromboksana

A
2

i serotonina koji dovode do spazma krvnih `ila, agrega-

cije trombocita i daljnjeg endotelnog o{te}enja.61

Hemoliza koja se javlja kod HELLP sindroma je mikro-

angiopatska hemoliti~ka anemija do koje dolazi zbog sekve-

stracije i destrukcije crvenih krvnih stanica prilikom prola-

ska kroz male o{te}ene krvne `ile s fibrinskim ~epovima.

Povi{eni jetreni enzimi posljedica su opstrukcije hepati~kog

protoka na razini jetrenih sinusoida fibrinskim depozitima.

Opstrukcija u bla`im slu~ajevima uzrokuje periportalnu ne-

krozu, dok u te`im slu~ajevima mo`e nastati intrahepatalno

krvarenje, supkapsularni hematom ili ~ak ruptura jetre.

Od rizi~nih faktora treba spomenuti multiparitet, dob maj-

ke ve}u od 25 godina, bijelu rasu te lo{ perinatalni ishod u

prethodnim trudno}ama.

Klasifikacija. Danas se rabe dvije klasifikacije. Prva se te-

melji na broju simptoma koji su prisutni, pa s obzirom na to

razlikujemo parcijalni HELLP sindrom (prisutne jedna ili

dvije abnormalnosti) te kompletni HELLP sindrom kod ko-

jeg su prisutna sva tri poreme}aja. Za trudnice s kompletnim

HELLP sindromom pokazalo se da imaju najve}i rizik od

nastanka komplikacija uklju~uju}i i diseminiranu intrava-

skularnu koagulopatiju (DIK) te su stoga kandidati za hitan

poro|aj unutar 48 sati od po~etka prvih simptoma.62

Slika 3. Patofiziolo{ke promjene u preeklampsiji

Figure 3. Pathophysiologic abnormalities in preeclampsia
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Druga klasifikacija temelji se na broju trombocita te razli-

kujemo tri stupnja:63

Stupanj I: broj trombocita je manji od 50 × 109 stanica/L,

Stupanj II: broj trombocita se kre}e izme|u 50–100 × 109

stanica/L,

Stupanj III: broj trombocita se kre}e izme|u 100–150 ×

109 stanica/L.

Klini~ka slika. HELLP sindrom obi~no nastaje tijekom

tre}eg trimestra trudno}e iako mo`e nastati i prije 27. tjedna

trudno}e u oko 11% trudnica.64 Antepartalnu prezentaciju

obi~no ima 70% trudnica, dok se postpartalno HELLP sin-

drom javlja u otprilike 30% trudnica.61 Kod postpartalnog

HELLP sindroma po~etak je tipi~no unutar 48 sati od po-

ro|aja. Simptomatologija HELLP sindroma mo`e biti vrlo

raznolika. Od naj~e{}ih simptoma treba spomenuti osje}aj

op}e slabosti, bol ili nelagodnost u epigastriju, mu~ninu, po-

vra}anje te glavobolju. Budu}i da simptomi hipertenzivne

bolesti u trudno}i (hipertenzija i proteinurija) mogu biti

blagi ili ~ak i odsutni, HELLP sindrom ~esto bude zamije-

njen s drugim bolestima kao {to su kolecistitis, ezofagitis,

gastritis, idiopatska trombocitopenija.65 Schroder i suradnici

u svojoj su studiji pokazali da je u svega 2/14 pacijentica

koje su do{le u bolnicu sa simptomima HELLP sindroma

odmah postavljena dijagnoza te da prosje~no vrijeme od do-

laska do postavljanja dijagnoze iznosi 8 dana.66

Dijagnoza. Rana dijagnostika HELLP sindroma od pre-

sudne je va`nosti te stoga svaku `enu koja se prezentira

op}om slabo{}u te simptomima nalik gripi u tre}em trime-

stru treba tretirati kao potencijalni HELLP sindrom i podu-

zeti odgovaraju}e dijagnosti~ke postupke, prije svega kom-

pletnu krvnu sliku te testove jetrene funkcije.67

Trombocitopenija je jedan od najkonstantnijih znakova

HELLP sindroma te stoga treba pobuditi sumnju kod svake

pacijentice tijekom trudno}e.68 Serumske transaminaze mogu

biti vrlo visoke – i do 4000 U/L, ali su bla`a pove}anja

tipi~niji nalaz. Budu}i da u po~etku hemolize hematokrit

mo`e ~esto biti i normalan, nije pouzdan marker po~etka he-

molize u HELLP sindromu. Boljim pokazateljem hemolize

pokazala se vrijednost serumskog haptoglobina osobito ako

su vrijednosti hematokrita normalne.69

Koagulacijski su testovi (protrombinsko vrijeme, parci-

jalno tromboplastinsko vrijeme te vrijednosti fibrinogena)

kod HELLP sindroma obi~no normalni. Pad fibrinogena

ispod 3 g/L treba pobuditi sumnju na razvitak diseminirane

intravaskularne koagulopatije.

Najnoviji podaci iz literature upu}uju da bi pozitivni

D-dimer-test mogao poslu`iti kao pretkazatelj HELLP sin-

droma u trudnica sa znakovima preeklampsije budu}i da je

vrlo osjetljiv pokazatelj supklini~ke koagulopatije te mo`e

biti pozitivan i prije ostalih koagulacijskih testova.70

Postupak. Uspje{na terapija HELLP sindroma koja je

preduvjet za uspje{an ishod trudno}e i za majku i za dijete

temelji se na ranoj dijagnozi te pravodobnom po~injanju te-

rapije. Dana{nji pristup u terapiji HELLP sindroma vi{e nije

hitan poro|aj kao {to je bio slu~aj kad je sindrom prvi put

prepoznat,71 ve} se smatra da danas terapiju treba prilagoditi

individualno stanju majke i djeteta te procijenjenoj gestacij-

skoj dobi djeteta.72 Nedavno provedeno istra`ivanje poka-

zalo je da morbiditet i mortalitet nisu zna~ajno pove}ani ako

se u pravilno izabranih pacijentica s HELLP sindromom pri-

mijeni konzervativno lije~enje.72

Kod trudnica koje su pogodne za konzervativni tretman

treba biti postignuta adekvatna kontrola krvnog tlaka, oligu-

rija treba odgovarati na primjenu teku}ine, a povi{ene vri-

jednosti jetrenih enzima ne bi trebale biti udru`ene s bolima

u gornjem dijelu abdomena. U takvih se trudnica pokazalo

da se trudno}a mo`e produ`iti do 15 dana ako je osigurana

adekvatna skrb u centrima tercijarne razine s pristupom jedi-

nici intenzivne neonatalne skrbi.73

Trudnice s HELLP sindromom trebale bi tako|er rutinski

primati kortikosteroidnu terapiju. Naime, pokazalo se da je

antenatalna primjena kortikosteroida u visokim dozama od

10 mg svakih 12 sati udru`ena sa zna~ajnim pobolj{anjem

laboratorijskih parametara koji su povezani s HELLP sin-

dromom.74 Kortikosteroidnu terapiju u trudnica s HELLP

sindromom trebalo bi po~eti ako je broj trombocita manji od

100×109 stanica/L i treba ju kontinuirano primjenjivati do

pobolj{anja laboratorijskih parametara.

U terapiji HELLP sindroma opravdana je i profilakti~ka

primjena magnezijeva sulfata za prevenciju eklampti~kih

konvulzija bez obzira na prisutnost hipertenzije. Magnezijev

sulfat primjenjuje se po standardnoj shemi kao po~etna doza

od 4 do 6 g, nakon ~ega slijedi kontinuirana intravenska in-

fuzija od 2 g/sat.75

Komplikacije. U 1–25% trudnica s HELLP sindromom

razvije se neka od ozbiljnih komplikacija kao {to su dise-

minirana intravaskularna koagulopatija, abrupcija placente,

adultni oblik respiratornog distres sindroma, plu}ni edem,

supkapsularni hematom ili ~ak ruptura jetre. Velik broj trud-

nica tako|er je prisiljen primati krvne nadomjeske osobito

ako je broj trombocita ni`i od 50 × 109/L, a poro|aj se

dovr{ava carskim rezom.73

Eklampsija

Eklampsija se definira kao pojava konvulzija u trudnice

sa znakovima preeklampsije u odsutnosti drugih organskih

bolesti sredi{njega `iv~anog sustava i jedan je od vode}ih

uzroka mortaliteta majki dijelom svijeta. U~estalost eklam-

psije varira u razli~itim dijelovima svijeta. U Europi i

drugim razvijenim djelovima svijeta kao {to su Sjedinjene

Ameri~ke Dr`ave u~estalost se eklampsije kre}e otprilike

1/2000 poro|aja.76,77 Nasuprot tomu u zemljama u razvoju je

u~estalost zna~ajno vi{a i kre}e se otprilike izme|u 1/100–

1/1700 poro|aja.78,79 U Hrvatskoj je posljednjih nekoliko

godina zabilje`en pad u~estalosti eklampsije tako da je

prema zadnjim podacima iz 2000. godine u~estalost iznosila

0,3/1000 poro|aja.80

Slika 4. Prikaz prevage prostaciklina nad tromboksanom u zdravih trud-

nica

Figure 4. Depiction of predominance of prostacyclin over thromboxane

in healthy pregnant women
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Iako je rijetka, eklampsija jo{ uvijek zna~ajno pridonosi

maternalnomu mortalitetu te je odgovorna za godi{nje vi{e

od 50000 maj~inih smrti diljem svijeta.81 U nerazvijenim

zemljama gdje je antenatalna skrb jo{ uvijek lo{a na vo-

de}em su mjestu smrtnosti vezane uz trudno}u i poro|aj

sepsa i krvarenje, no s pobolj{anjem skrbi smrtnost vezana

uz preeklampsiju/eklampsiju dobiva sve vi{e na zna~enju.

Etiologija i rizi~ni faktor. Eklampsija je multisistemska

bolest ~iji uzrok kao ni kod preeklampsije nije razja{njen.

Rizi~ni faktori vezani uz preeklampsiju/eklampsiju opisani

su u velikom broju razli~itih istra`ivanja. Tako se pokazalo

da je rizik otprilike tri puta pove}an u primigravida, `ena

mla|e `ivotne dobi te kod multifetalnih trudno}a.77,82,83 Isto

se tako pokazalo da za preeklampsiju/eklampsiju najvjero-

jatnije postoji genska podloga tako da k}eri i sestre preek-

lampti~kih `ena imaju i do ~etiri puta pove}an rizik od

nastanka preeklampsije.82,83 Od ostalih rizi~nih faktora koji

sa sobom nose 1–2 puta pove}ani rizik treba spomenuti

multipare koje su za~ele trudno}u s novim partnerom, neu-

dane `ene, prethodnu trudno}u kompliciranu preeklampsi-

jom,77,82–84 dijabetes te podatak o bubre`nim bolestima i hi-

pertenziji izvan trudno}e.85,86 Iz do sada neutvr|enog raz-

loga `ene koje konzumiraju duhan u trudno}i imaju sni`en

rizik.85

Klini~ka slika. Eklampti~ki napadaj sastoji se od eklam-

pti~ke konvulzije epileptiformnog tipa. Razlikuje se toni~ka

faza generalizirane mi{i}ne kontrakcije za vrijeme koje `ena

gubi svijest i postaje cijanoti~na s pjenom na ustima. U toj

fazi mo`e biti vidljiv i opistotonus zbog sna`ne kontrakcije

le|nih mi{i}a. Ta prva faza naj~e{}e traje otprilike pola mi-

nute, nakon nje slijedi kloni~ka faza koja je obilje`ena naiz-

mjeni~nim trzajevima mi{i}a, a mo`e trajati i do nekoliko

minuta. Nakon zavr{etka napadaja bolesnica mo`e biti krat-

ko vrijeme bez svijesti. Treba spomenuti da za vrijeme sa-

mog napadaja mo`e do}i do inhalacije `elu~anog sadr`aja,

ugriza za jezik, pada s kreveta ili neke druge ozljede. Pravo-

dobnim po~injanjem terapije obi~no ne dolazi do ponovlje-

nih konvulzija.

Lije~enje i postupak kod eklampsije

Terapija eklampsije velik je izazov za svakog lije~nika,

ali istodobno i predmet brojnih rasprava diljem svijeta bu-

du}i da jo{ nema jedinstvenog stajali{ta koji bi lijek bio naj-

bolji za lije~enje i prevenciju eklampsije.

Standardni pristup u terapiji eklampsije je:

• Osigurati adekvatnu funkciju kardiorespiratornog su-

stava

• Suzbiti eklampti~ki napadaj primjenom jednog od anti-

konvulzivnih lijekova koji se danas rabe

• Sprije~iti pojavu novih eklampti~kih napadaja

• Sniziti krvni tlak ako prelazi 160/110 mmHg

• Stabilizirati bolesnicu i osigurati uvjete za definitivnu

terapiju, a to je poro|aj.

Op}e mjere. Bolesnicu koja ima eklampti~ki napadaj treba

postaviti u lijevi bo~ni polo`aj, osigurati prohodnost di{nih

putova te adekvatnu oksigenaciju primjenom kisika naj-

~e{}e putem nosne maske.

Antikonvulzivna terapija. U lije~enju eklampsije danas se

primjenjuje nekoliko lijekova, a njihova se djelotvornost te-

stira u brojnim istra`ivanjima diljem svijeta. To su magnezi-

jev sulfat, diazepam i fenitoin.87–90 Nedavno provedena ve-

lika multinacionalna studija pokazala je da bi od ta tri lijeka

danas prednost u lije~enju i prevenciji eklampsije trebalo

dati magnezijevu sulfatu.

Naime, istra`ivanje je obuhvatilo 1687 `ena s eklampsi-

jom, a uspore|ivana je djelotvornost magnezijeva sulfata u

usporedbi s diazepamom i fenitoinom. Glavni parametri

u~inkovitosti svakoga pojedinog lijeka bili su: 1. u~estalost

ponavljanih konvulzija i 2. smrtnost majki.

Pokazalo se da `ene koje su primale magnezijev sulfat

imaju 52% manji rizik od ponavljanih konvulzija u uspo-

redbi s onima koje su primale diazepam, odnosno 67%

manji rizik od onih koje su primale fenitoin. Isto tako smrt-

nost je majki bila ni`a me|u `enama koje su primale magne-

zijev sulfat u usporedbi s onima koje su primale diazepam ili

fenitoin iako ta razlika nije bila statisti~ki zna~ajna.87

Magnezijev sulfat. Magnezijev sulfat se kao lijek prim-

jenjuje ve} vi{e od pola stolje}a, a prvi podaci o njegovoj

primjeni se`u jo{ u daleku 1900. godinu kada je primijenjen

prvi put kao intratekalna injekcija za kontrolu tetani~kih

konvulzija.91,92 S vremenom je primije}en i njegov povoljni

u~inak u kontroli eklampti~kih konvulzija pa se po~inje kon-

tinuirano rabiti, i to uglavnom u Sjedinjenim Dr`avama kao

glavni lijek za lije~enje i prevenciju eklampsije, a manje u

ostalim dijelovima svijeta gdje je prednost dana drugim anti-

konvulzivnim lijekovima kao {to je diazepam.93

To~an mehanizam djelovanja magnezijeva sulfata nije

potpuno razja{njen, ali se danas smatra da bi mogao uzroko-

vati cerebralnu vazodilataciju s posljedi~nom redukcijom

cerebralne ishemije koja je najvjerojatnije povezana s te{kim

cerebralnim vazospazmom.94 Belfort i suradnici u svojoj su

studiji u kojoj su mjerili pulziraju}i indeks srednje cere-

bralne arterije u `ena s eklampsijom koje su tretirane magne-

zijevim sulfatom upozorili na njegov vazodilatacijski u~i-

nak.94 Postoje i dokazi da bi vazospazam kod preeklampsije

i eklampsije mogao biti posljedica disfunkcije endotelnih

stanica, a pokazalo se da magnezijev sulfat in vivo i in vitro

pove}ava produkciju endotelnih vazodilatatornih prostaglan-

dina.91

U plazmi magnezijev sulfat uglavnom cirkulira nevezan

za proteine plazme te se gotovo potpuno izlu~uje urinom. U

proksimalnom tubulu reapsorbira se procesom koji je ovisan

o transportnome maksimumu (T
max

) pa }e koli~ina izlu~enog

magnezija ovisiti o koli~ini filtriranog magnezija, tj. o glo-

merularnoj filtraciji te o transportnom maksimumu za ma-

gnezij. S klini~kog stajali{ta to je osobito va`no u bolesnica

s poreme}enom bubre`nom funkcijom.

Dva su na~ina primjene magnezijeva sulfata (MgSO
4
·

7H
2
O) danas u upotrebi. Prvi je intramuskularni na~in pri-

mjene koji je predlo`io Pritchard,95 a drugi intravenski na~in

predlo`en od Zuspana.96 U literaturi ne postoje podaci o

prednostima jednog na~ina primjene u odnosu na drugi.

Intramuskularni na~in je jednostavniji za primjenu iako in-

tramuskularne injekcije katkad mogu biti vrlo bolne, dok se

intravenskim na~inom primjene posti`u vi{e koncentracije

magnezijeva sulfata u krvi.

Bez obzira na to za koji se na~in odlu~ili preporuka je da

se po~ne s po~etnom dozom od 4 do 6 g u obliku intravenske

infuzije tijekom 3–5 minuta koja ima za cilj uspostaviti tera-

pijsku koncentraciju magnezijeva sulfat u krvi koja iznosi

4–8 mg/dl.92,97 Nakon toga se primjenjuje doza odr`avanja

koja se kod intramuskularnog na~ina primjene sastoji od

2×5 g (MgSO
4
·7H

2
O) duboko u svaki gluteus te zatim svaka

4 h po 5 g naizmjenice u svaki gluteus. Kod intravenskog

na~ina primjene slijedi kontinuirana intravenska infuzija od

1 do 2 g/h. Zuspanov protokol s vremenom je modificirao

Sibai koji je u svojoj studiji pokazao da se svega u 1,7% bo-

lesnica kod kojih se rabi kontinuirana infuzija od 1 g/h po-

sti`e terapijska koncentracija magnezijeva sulfata u krvi.98
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Stoga je za klini~ku primjenu predlo`io modifikaciju Prit-

chardova i Zuspanova protokola koja se sastoji od po~etne

doze od 4 do 6 g nakon ~ega slijedi kontinuirana iv. infuzija

od 2 g/h.99 Terapiju magnezijevim sulfatom trebalo bi nasta-

viti najmanje 24 h nakon poro|aja tj. nakon nastupa zadnje

konvulzije.

Jedna od vrlo va`nih karakteristika magnezijeva sulfata

jest da u terapijskim koncentracijama ne pokazuje {tetan

u~inak na fetus i neonatus za razliku od diazepama koji ima

znatan sedacijski u~inak.

U terapijskim koncentracijama magnezijev sulfat je sigu-

ran lijek. Kod doza koje su vi{e od terapijskih magnezijev

sulfat uzrokuje prvo gubitak dubokih tetivnih refleksa koji

se javlja kod doza od 9 do 12 mg/dl, a kasnije mo`e dovesti

do respiratorne depresije te respiratornog aresta.92 Rani zna-

kovi toksi~nosti magnezijeva sulfata su mu~nina, osje}aj to-

pline, zamu}en vid, slabost, somnolencija. Budu}i da se ma-

gnezijev sulfat iz organizma izlu~uje uglavnom putem bu-

brega, va`no je redovito pratiti koli~inu izlu~enog urina oso-

bito u bolesnica s o{te}enom funkcijom bubrega. Osim toga

vrlo je va`no u pravilnim vremenskim intervalima pratiti pa-

telarni refleks i frekvenciju disanja kako bi se na vrijeme

uo~ili znakovi predoziranja. Ako do predoziranja ipak do|e,

specifi~an antidot je kalcijev glukonat primijenjen iv. u dozi

od 1 g. U slu~aju te{ke respiratorne depresije indicirana je

trahealna intubacija i mehani~ka ventilacija.

Ostali antikonvulzivni lijekovi. U mnogim dijelovima svi-

jeta jo{ uvijek se kao glavni lijek za terapiju eklampti~kog

napadaja primjenjuje klasi~ni antikonvulzivni lijek diaze-

pam. Preporuka je da se po~ne s po~etnom dozom od 10 mg

iv. tijekom 2 min koja se mo`e ponavljati ako konvulzije

perzistiraju, a zatim slijedi kontinuirana intravenska infuzija

od 40 mg u 500 ml fiziolo{ke tijekom 24 h.88 Brzinu infuzije

trebalo bi prilagoditi stupnju svijesti bolesnice s ciljem da

bude dobro sedirana, ali budna. Glavna zamjerka primjeni

diazepama je da u visokim dozama uzrokuje hipotoniju, hi-

potermiju i respiratornu depresiju u vrlo visokom postotku

novoro|en~adi.99

Antihipertenzivna terapija

Cilj antihipertenzivne terapije kod te{ke preeklampsije i

eklampsije jest sniziti krvni tlak na onu razinu na kojoj }e ri-

zik od nastanka cerebralnog krvarenja biti minimalan100

vode}i ra~una da se istodobno ne ugrozi uteroplacentarni

protok krvi i sam fetus. S druge strane, sni`enje krvnog tlaka

omogu}uje produ`enje trudno}e i u slu~ajevima te{ke hiper-

tenzije koja zahtijeva hitan poro|aj. Op}enito je prihva}eno

mi{ljenje da je grani~na vrijednost krvnog tlaka kod koje

treba po~eti antihipertenzivnu terapiju vrijednost dijasto-

li~kog tlaka ve}a od 110 mmHg (14,7 kPa). Pritom treba vo-

diti ra~una da se krvni tlak ne snizi ispod vrijednosti dija-

stoli~kog tlaka od 90 do 100 mmHg (12,0–13,3 kPa) kako se

ne bi ugrozio uteroplacentarni protok krvi koji je kod preek-

lampsije i eklampsije ionako znatno reduciran.

Danas postoji velik broj lijekova za terapiju akutne hiper-

tenzije u trudno}i. Prema podatcima iz literature ni jednom

od njih ne mo`e se dati apsolutna prednost pa }e izbor prije

svega ovisiti o osobnoj preferenciji samog lije~nika te o do-

stupnosti lijeka.

Naj~e{}e primjenjivani lijekovi su:

Urapidil. Urapidil je jedan od lijekova prvog izbora u

lije~enju hipertenzivne krize u trudno}i (eklampsija i te{ka

preeklampsija). Ubraja se u skupinu blokatora postsinap-

ti~kih alfa-1-adrenergi~kih receptora s centralnim i perifer-

nim djelovanjem. Centralno stimulira 5-HT IA-receptore

djeluju}i na aktivnost centra za regulaciju cirkulacije i tako

sprje~ava refleksnu aktivaciju simpati~koga `iv~anog su-

stava te posljedi~no porast krvnog tlaka i tahikardiju. Peri-

ferno blokira postsinapti~ke alfa-1-adrenergi~ke receptore

inhibiraju}i simpati~ku vazokonstrikciju, {to smanjuje peri-

ferni vaskularni otpor. Daje se kao intravenska injekcija u

dozi od 10 do 50 mg ili dugotrajna infuzija u dozi do 250 mg

u 500 ml kompatibilne infuzijske otopine. U Klinici za `en-

ske bolesti i porode KBC-a rabi se vi{e od 20 godina u

lije~enju te{kih preeklampsija i eklampsija. Prednost mu je

{to se mo`e davati dugotrajno u infuziji i nisu primije}ene

nuspojave.

Hidralazin. Ubraja se u skupinu vazodilatatornih antihi-

pertenziva s primarnim u~nikom na arteriole. Od nuspojava

treba istaknuti glavobolje i bol u epigastriju, {to se mo`e

preklapati sa simptomima prijete}e eklampsije.100 U terapiji

prijete}ih i konvulzivnih eklampsija primjenjuje se u bolusu

intravenski u dozi od 5 do 10 mg koja se mo`e vi{ekratno

ponoviti s razmakom od 15 do 20 minuta.85

Diazoksid. Diazoksid ima sli~nu strukturu kao tiazidski

diuretici, ali nema diuretski u~inak. Me|utim kao direktni

vazodilatator ima sna`an antihipertenzivni u~inak.

Labetalol. Labetalol spada u skupinu neselektivnih blo-

katora �-receptora te podjednako blokira i �
1

i �-receptore.

U jednoj studiji koja je uspore|ivala u~inak hidralazina i la-

betalola na{lo se da hidralazin efikasnije sni`ava srednji

krvni tlak, dok je u~inak labetalola bio br`i.101

�-metildopa. Lijek je koji svoj antihipertenzivni u~inak

ostvaruje prije svega u~inkom na sredi{nji `iv~ani sustav, i

to na skupinu �
2
-adrenergi~kih receptora. Glavni mu je ne-

dostatak odgo|eni po~etak djelovanja (4–6 h) ~ak i nakon

intravenske primjene, {to ograni~ava njegovu primjenu u

slu~ajevima kad treba hitno sniziti krvni tlak. Me|utim,

�-metildopa jo{ uvijek ostaje lijek izbora u lije~enju blage

do umjerene hipertenzije u trudno}i iako nije pogodna za

hitno sni`enje krvnog tlaka. Va`na prednost metildope je u

tome {to se pokazala sigurnim lijekom i za majku i za dijete.

Nifedipin. Nifedipin je blokator kalcijskih kanala i ima

vazodilatacijski u~inak na arteriole i vene te snizuje peri-

ferni otpor. Primjenuje se u dozi od 10 mg peroralno s

mogu}no{}u vi{estruke primjene unutar 30 minuta. Ima brz

po~etak djelovanja ve} nakon 3 min s maksimalnim djelo-

vanjem nakon jednog sata.

Nadoknada teku}ine i elektrolita

Nadoknada teku}ine vrlo je va`na u terapiji te{ke preek-

lampsije i eklampsije. Za razliku od normalne trudno}e kod

eklampti~kih trudnica intravaskularni volumen je znatno re-

duciran te postoji nerazmjer u distribuciji teku}ine izme|u

intravaskularnog i ekstravaskularnog prostora. Naime ek-

stravaskularni prostor je pove}an na ra~un intravaskular-

noga. Stoga treba biti oprezan kod primjene teku}ine kako

se ne bi prevelikom infuzijom potakao nastanak plu}nog i

mo`danog edema. Naj~e{}e se primjenjuje Ringerova oto-

pina u koli~ini od 60 do 100 ml/h.

Terapija preeklampsije

Jedina definitivna terapija preeklampsije koja zaustavlja

patofiziolo{ki proces koji je uzrokovao samu bolest jest

poro|aj. Svi ostali oblici terapije imaju samo palijativni

u~inak, tj. ne zaustavljaju bolest, ve} dovode do ubla`avanja

postoje}ih simptoma i znakova bolesti te produ`uju trajanje

trudno}e. Prilikom dono{enja odluke o dovr{enju trudno}e

treba voditi ra~una o nekoliko ~imbenika: te`ini bolesti, tra-
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janju trudno}e te stanju fetusa budu}i da je cilj bilo kojeg

protokola za terapiju preeklampsije sigurnost majke te ra|a-

nje djeteta u dobroj kondiciji koje ima maksimalne mo-

gu}nosti za pre`ivljenje. Op}enito je prihva}eno mi{ljenje

da je bez obzira na te`inu bolesti u slu~aju terminske trud-

no}e dovr{enje trudno}e apsolutno indicirano kako bi se iz-

bjegle potencijalne opasnosti za majku i dijete.

Blaga preeklampsija. Trudno}a trudnice s blagom preek-

lampsijom koja je udaljena od termina mo`e se kontrolirati

ambulantno ako je stanje fetusa dobro. Me|utim, vrlo je

va`no redovito kontrolirati stanje majke (krvni tlak, tjelesnu

te`inu, koli~inu proteina u mokra}i te broj trombocita) i fe-

tusa kako bi se na vrijeme uo~ili simptomi pogor{anja preek-

lampsije, {to je indikacija za hospitalizaciju. Trudnici se pre-

poru~uje mirovanje uz {to ~e{}e le`anje u bo~nom polo`aju

kako bi se pove}ao uteroplacentarni protok krvi. Stvarna

u~inkovitost mirovanja bilo u bolnici bilo kod ku}e u trud-

nica s blagom preeklampsijom je kontroverzna.102 Od doka-

zanih pozitivnih u~inaka mirovanja treba spomenuti reduk-

ciju edema, pospje{enje fetalnog rasta, usporenu progresiju

bolesti te pobolj{ani ishod trudno}e.103

Te{ka preeklampsija. Puno ve}u dilemu izazivaju trud-

no}e komplicirane te{kom preeklampsijom. Ako se te{ka

preeklampsija razvije prije 24. tjedna trudno}e, op}enito je

prihva}eno mi{ljenje da trudno}u treba dovr{iti budu}i da se

pokazalo da konzervativna terapija pove}ava i perinatalni i

maternalni mortalitet i morbiditet.104

Dvije randomizirane studije u trudnica s te{kom preek-

lampsijom koja se razvila izme|u 28–34. tjedna gestacije

pokazuju da konzervativna terapija uz intenzivno pra}enje

stanja majke i fetusa mo`e imati povoljniji u~inak na perina-

talni ishod u usporedbi s agresivnom terapijom.

Prva je studija obuhvatila 95 `ena s te{kom preeklampsi-

jom koje su nasumice raspore|ene u dvije skupine. Prvu

skupinu (n=46) ~inile su trudnice kod kojih je trudno}a

dovr{ena u roku od 48 sati nakon primijenjene prve doze

glukokortikoida, a drugu skupinu (n=49) trudnice kod kojih

se odlu~ilo za produ`enje trudno}e uz intenzivno pra}enje

stanja majke (redovite kontrole krvnog tlaka, tjelesne te`i-

ne) i fetusa te antihipertenzivnu terapiju. U trudnica u kojih

se odlu~ilo za konzervativni tretman prosje~no produ`enje

trudno}e iznosilo je 15,4 dana. U istih je trudnica na|ena

zna~ajno ni`a incidencija neonatalnih komplikacija, znatno

ni`i postotak primitaka u jedinicu intenzivne neonatalne

skrbi te zna~ajno ni`a srednja du`ina boravka u jedinicama

intenzivne neonatalne skrbi.105

Druga je studija obuhvatila 58 trudnica s te{kom preek-

lampsijom izme|u 28–34. tjedna gestacije. Sve su trudnice

na po~etku primile intravensku dozu magnezijeva sulfata za

prevenciju konvulzija, hidralazin za kontrolu krvnog tlaka te

kortikosteroide za postizanje zrelosti fetalnih plu}a. 20 od

58 trudnica poro|eno je 48 sati od hospitalizacije zbog

maj~inih ili fetalnih indikacija, a preostalih 30 randomizi-

rano je u dvije grupe. Prvu grupu ~inile su trudnice u kojih je

trudno}a aktivno dovr{ena 48 sati nakon randomizacije, a

drugu grupu trudnice kod kojih se vodio konzervativni tret-

man s ciljem produ`enja trudno}e. Pokazalo se da je u grupi

trudnica s konzervativnim tretmanom perinatalna smrtnost

bila ni`a, bilo je manje neonatalnih komplikacija, a vrijeme

provedeno u neonatalnim jedinicama intenzivne skrbi bilo je

kra}e.106

Treba naglasiti da je konzervativni tretman mogu} u iza-

branim slu~ajevima samo u tercijarnim centrima u kojima

postoje mogu}nosti za intenzivno pra}enje stanja majke i

fetusa.107

Trudnice s te{kom preeklampsijom nakon 34. tjedna u

pravilu imaju povoljan perinatalni ishod i treba ih poroditi.

U trudnica izme|u 32–34 tjedna opravdana je primjena

glukokortikoida kako bi se pospje{ilo sazrijevanje fetalnih

plu}a.107

Profilaksa eklampsije u trudnica s te{kom eklampsijom

U trudnica s te{kom i prijete}om eklampsijom opravdana

je profilakti~ka primjena antikonvulzivne terapije budu}i da

kod tih trudnica postoji pove}ana opasnost od nastanka ek-

lampsije.

U svrhu prevencije kao najpovoljniji lijek opet se poka-

zao magnezijev sulfat.12 U jednoj novijoj studiji koja je

uspore|ivala djelotvornost magnezijeva sulfata i fenitoina u

prevenciji eklampsije 10 od 1089 `ena koje su primale feni-

toin dobilo je eklampti~ki napadaj unato~ prevenciji, a od

`ena koje su primale magnezijev sulfat nijedna.108 Primje-

njuje se kao i kod eklampsije u dozi od 4 do 6 g polako iv. ti-

jekom 15–20 min, a zatim se nastavlja s kontinuiranom iv.

infuzijom od 1 do 2 g/h uz pra}enje svih parametara koji su

bitni da bi se izbjegli eventualni simptomi predoziranja. Ako

nakon primjene magnezijeva sulfata ne do|e do pada krvnog

tlaka, primjenjuje se jedan od gore navedenih antihiperten-

zivnih lijekova. U novije vrijeme kao potencijalno korisni

lijek u `ena s eklampsijom pokazao se i nimodipin, blokator

kalcijskih kanala sa selektivnim u~inkom na cerebralnu cir-

kulaciju u smislu cerebralne vazodilatacije.109 Primjena anti-

konvulzivne terapije u trudnica s blagom preeklampsijom

nije opravdana.

Poro|aj

Poro|aj je definitivna terapija preeklampsije i eklampsije.

Za njega se treba odlu~iti kada je trudnica stabilizirana, kada

su prekinute konvulzije, ostvarena adekvatna kontrola krv-

nog tlaka te iskorigirana eventualna hipoksija. Tijekom sa-

mog poro|aja treba nastaviti s primjenom magnezijeva sul-

fata kako bi se izbjegla pojava novih eklampti~kih napadaja.

Izbor na~ina poro|aja prije svega }e ovisiti o gestacijskoj

dobi te stanju majke i fetusa. U principu prednost treba dati

vaginalnom na~inu poro|aja kako bi se izbjegao dodatni

stresni u~inak kirur{kog zahvata na ionako poreme}ene fi-

ziolo{ke funkcije organizma. Carski rez treba rezervirati za

uobi~ajene opstetri~ke indikacije. Tijekom poro|aja stanje

majke i fetusa treba intenzivno nadzirati budu}i da je vjero-

jatnost da fetus bude ugro`en tijekom poro|aja ve}a nego

kod zdravih trudnica.

Umjesto zaklju~ka o hipertenziji u trudno}i

I u trudnica je naj~e{}a primarna (esencijalna) hiperten-

zija koja je u~estalija u trudnica starijih od 35 godina, vi{e-

rotkinja i adipoznih trudnica. U ve}ine trudnica s esencijal-

nom hipertenzijom na|u se samo povi{ene vrijednosti krv-

nog tlaka, a rje|e o{te}enje organa: aterosklerotske prom-

jene krvnih `ila srca, bubrega, krvarenje mre`nice i drugo.

Prognoza trudno}e i njezina ishoda u trudnice s esencijal-

nom hipertenzijom ovisi o visini krvnog tlaka s kojim je bo-

lesnica u{la u trudno}u, trajanju hipertenzije, kao i o stupnju

sekundarnih promjena na krvo`ilnom sustavu. Ako su vri-

jednosti krvnog tlaka stalno ni`e od 160/100 mmHg, a u

trudnice nisu na|ene promjene na krvnim `ilama, tada se

u~estalost nepovoljnog ishoda trudno}e ne razlikuje od u~e-

stalosti koju nalazimo u normotenzivnih trudnica. Vi{e vri-

jednosti krvnog tlaka dovode do pove}anoga perinatalnog

mortaliteta i zbog toga te trudnice treba lije~iti hipotenzi-
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vima kao izvan trudno}e. Vrijednosti tlaka nu`no je odr-

`avati u granicama {to bli`e normalnima. Renovaskularna

hipertenzija nastaje zbog smanjenog protoka krvi kroz bu-

brege. U bolesnica s renovaskularnom hipertenzijom u trud-

no}i ~esto dolazi do superponirane preeklampsije s velikim

rizikom za majku i dijete.110 Visoka smrtnost trudnica s ko-

arktacijom aorte proizlazi zbog hemodinamskih promjena u

trudno}i te se takvim trudnicama ~esto predla`e prekid trud-

no}e. Uspje{ni ishodi trudno}e nakon resekcije aorte nisu

uvrstili resekciju su`enog dijela aorte kao zahvat prepo-

ru~ljiv u trudno}i. Primarni aldosteronizam obi~no se dija-

gnosticira prije ili nakon trudno}e na temelju nalaza visokog

krvnog tlaka i hipokaliemije. Dijagnoza u trudno}i je ote-

`ana zbog fiziolo{ki pove}anog izlu~ivanja aldosterona uri-

nom. U trudno}i je ~esta remisija bolesti (zbog utjecaja pro-

gesterona) tako da je prognoza trudno}e dobra ~esto i bez

lije~enja.110 Feokromocitom je rijetka, ali opasna komplika-

cija u trudno}i. U svih trudnica s te{kom hipertenzijom pre-

poru~uje se odrediti kateholamine u krvi i vanilmandeli~nu

kiselinu u urinu. Mortalitet majki s feokromacitomom je vi-

sok i iznosi 20% i preporu~ljivo je odstraniti tumor ~im se

postavi dijagnoza. Lijekovi izbora su alfa (fenoksibenza-

min) i betaadrenergi~ki blokatori. Ako se feokromocitom

dijagnosticira nakon 20. tjedna trudno}e, hipertenzija se

lije~i fenoksibenzaminom. Lijek se daje oralno u dozi od 10

mg dva puta na dan, doza lijeka se postepeno pove}ava na 20

mg dok se ne postigne normotenzija. Kada se doka`e fetalna

zrelost, poro|aj se dovr{ava carskim rezom, a u istom se

aktu odstrani i tumor. Ako se tumor dijagnosticira prije 20.

tjedna trudno}e, preporu~uje se odmah odstraniti tumor. Pe-

rinatalni mortalitet je visok i iznosi vi{e od 30% bez obzira

na lije~enje.111

Tok i razvoj arterijske hipertenzije u trudno}i te{ko je

predvidjeti. U tre}ine trudnica s arterijskom hipertenzijom

krvni tlak }e ostati nepromijenjen tijekom cijele trudno}e,

kod druge tre}ine }e se krvni tlak smanjivati do normalnih

vrijednosti, dok }e se u tre}e tre}ine krvni tlak povisivati, a

mo`e se razviti i proteinurija s nastankom edema i bez njih.

Prognoza za dijete ovisi o nutritivnoj i respiracijskoj funkciji

placente. ^esto se djeca ra|aju hipotrofi~na (ispod 10. cen-

tila) i s mekonijskom plodnom vodom. O trajanju i intenzi-

tetu hipertenzije ovisi te`ina poreme}aja nutritivne funkcije

placente i intrauterini zastoj rasta fetusa. Kontrakcije ute-

rusa u poro|aju pogor{avaju ve} o{te}enu respiracijsku fun-

kciju posteljice pa je fetus ozbiljno ugro`en. To je razlog da

se poro|aji u `ena s kroni~nom hipertenzijom ~e{}e dovr-

{avaju carskim rezom. Za dijagnozu placentarne insuficijen-

cije u trudno}i rabe se brojne metode kao {to su: klini~ki pre-

gled veli~ine uterusa i fetusa, ultrazvu~ni pregled, odre-

|ivanje hormona placente (HPL, estriol), amnioskopija, am-

niocenteza i kardiotokografija. Za nadzor fetusa u poro|aju

osim kardiotokografije rabi se i analiza pH fetalne krvi.

Superponirana preeklampsija zna~ajno pove}ava rizik i

za majku i za dijete, posebice u onih trudnica koje uz super-

poniranu preeklampsiju dobiju i eklampsiju. Ako i ne do|e

do eklampsije, trudnice sa superponiranom preeklampsijom

imaju vrlo visok perinatalni mortalitet koji iznosi i vi{e od

20%. Dijagnoza superponirane preeklampsije postavlja se

na temelju povi{enja krvnog tlaka (vi{e od 30 mmHg si-

stoli~kog i vi{e od 15 mmHg dijastoli~koga), nalaza protei-

nurije i pojave generaliziranih edema. Sve trudnice sa super-

poniranom preeklampsijom valja hitno uputiti u bolnicu.

Kod zanemarenih slu~ajeva dolazi do te{ke i maligne hiper-

tenzije s oligurijom i akutnim bubre`nim o{te}enjem te na-

stankom eklampti~kih gr~eva. U ovim slu~ajevima pro-

gnoza za majku i dijete vrlo je ozbiljna i trudno}u treba {to

prije dovr{iti. U~estalost ra|anja hipotrofi~ne i prijevre-

meno ro|ene djece raste s te`inom bolesti.

Nadzor i lije~enje trudnica s arterijskom hipertenzijom

U trudnica s arterijskom hipertenzijom valja uzeti pa`lji-

vo anamnezu i u~initi sljede}e pretrage: fizikalni pregled,

pregled o~nog dna, EKG, rendgen plu}a i srca, ureju, kreati-

nin, klirens kreatinina, acidum urikum, elektrolite seruma,

ukupne proteine u 24-satnom urinu, urin sa sedimentom, uri-

nokulturu s antibiogramom i brojem klica, kateholamine i

vanilmandeli~nu kiselinu u urinu. Potreba za hospitalizaci-

jom odre|uje se na temelju te`ine i trajanja hipertenzije i tra-

janja trudno}e. Trudnice s te{kim i srednje te{kim oblikom

arterijske hipertenzije treba intenzivnije nadzirati i naru-

~ivati ih na kontrolne preglede svaka dva tjedna, a od 34.

tjedna trudno}e svaki tjedan. Potrebno im je savjetovati da

le`e u krevetu na lijevom boku (zbog bolje prokrvljenosti

uterusa), da paze na prehranu (izbjegavati visokokalori~nu i

preobilnost), ali mogu bez ograni~enja soli.

U Klinici za `enske bolesti i porode u Zagrebu ne ordini-

raju se hipotenzivni lijekovi trudnicama sve dok je krvni tlak

ispod 150/110 mmHg. Lije~enje se po~inje alfa-metildopom

od 250 mg 3–4 puta na dan, a prema potrebi pove}ava se do

500 mg 3–4 puta na dan. Jednako dobri rezultati posti`u se i

drugim hipotenzivnim lijekovima (hidralazin, serpasil, alfa i

beta-blokatori). U slu~aju povi{enja krvnog tlaka vi{e od

160/110 mmHg daje se urapidil u dugotrajnoj infuziji. Kod

te{ke preeklampsije ili eklampsije daje se antikonvulzivni

lijek – magnezijev sulfat.
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REGULACIJA KRVNOG TLAKA U BOLESNIKA NA DIJALIZI

REGULATION OF BLOOD PRESSURE IN DIALYZED PATIENTS

PETAR KES, NIKOLINA BA[I]-JUKI], IVANA JURI], BRUNA BRUNETTA*

Deskriptori: Hipertenzija – etiologija, patofiziologija, lije~enje; Kroni~na bolest bubrega – lije~enje, komplikacije;

Hemodijaliza – ne`eljeni u~inci

Sa`etak. Do 90% bolesnika na hemodijalizi (HD) ima krvni tlak vi{i od 140/90 mmHg, {to donosi rizik od razvoja sr~ano`il-

nih bolesti i visoku smrtnost. Cilj lije~enja hipertenzije u HD bolesnika je normaliziranje krvnog tlaka. Najva`niju ulogu u

regulaciji krvnog tlaka kod bolesnika na HD ima regulacija volumena teku}ina, ali nisu zanemarivi ni drugi ~imbenici kao

{to su aktivacija simpati~kog `iv~anog sustava i poreme}ena vazodilatacija s posljedi~nim promjenama `ilnog otpora,

sekundarni hiperparatiroidizam i njegovi u~inci na ravnote`u kalcija i kontraktilnost glatkih mi{i}nih stanica krvnih `ila,

korekcija bubre`ne anemije primjenom eritropoetina, regulacija unosa soli, u~estalost i trajanje postupaka hemodijalize. Za
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postizanje normotenzije klju~na je uspostava ravnote`e vode i elektrolita uz pomo} HD, a antihipertenzivna terapija obi~no

je od sekundarnog zna~enja.

Descriptors: Hypertension – etiology, physiopathology, therapy; Kidney failure, chronic – therapy, complications;

Renal dialysis – adverse effects

Summary. Up to 90% of chronic haemodialysis patients have blood preasure (BP) greater than 140/90 mmHg. This

suggests that only a minor number of the haemodialysis patients have adequate BP control. This is associated with signifi-

cantly increased morbidity and mortality in haemodialysis population when compared with normal, healthy population. The

main aim of antihypertensive treatment in hypertensive haemodialysis patients is to achieve BP values which should not

differ from those recommended for general population. The most important factor in BP regulation in haemodialysis patients

is adequate fluid volume regulation. Sympathetic nervous system and impaired vasodilatation with consequent changes in

peripheral vascular resistance, secondary hyperparathyreoidism and its effects on calcium balance and consequent effects on

cotractility of the smooth muscle cells of the vessel wall, correction of renal anemia in patients receiving human recombinant

erythropoietin, regulation of salt intake, and frequency and duration of haemodialysis procedure have also a significant role

in BP regulation in these patients. If dialysis procedure is not adequate, meaning that salt and water balance is not satisfyng,

antihypertensive medications cannot alone control BP in haemodialysis patients.

Lije~ Vjesn 2006;128:368–373

Do 90% hemodijaliziranih (HD) bolesnika ima krvni tlak

(KT) vi{i od 140/90 mmHg,1–3 dok samo manjina ima zado-

voljavaju}u kontrolu KT-a.4 Hipertenzija je u nezavisnoj po-

vezanosti s pobolijevanjem i smrtno{}u HD bolesnika.5 U

tih bolesnika ~esto izostaje normalan no}ni pad KT-a4 zbog

~ega dolazi do hipertrofije lijeve klijetke.7,8 Hipertrofija li-

jeve klijetke neovisan je pretkazatelj sr~ano`ilne bolesti i

zna~ajno smanjuje o~ekivano trajanje `ivota hemodijalizira-

nih bolesnika.9 Poreme}ena funkcija lijeve klijetke prisutna

je u pribli`no 80% bolesnika sa zavr{nim stadijem bubre`ne

bolesti i u velikoj je mjeri pretkazatelj budu}e ishemijske

bolesti srca, sr~anog zatajenja i smrti.10 Sr~ana je bolest

najva`niji pojedina~ni rizi~ni ~imbenik me|u bolesnicima

na dugoro~noj hemodijalizi i odgovorna je za gotovo 50%

smrti. Porast srednjeg KT-a za svakih 10 mmHg u nezavi-

snoj je vezi s progresivnim pove}anjem koncentri~ne hiper-

trofiije lijeve klijetke, de novo razvojem sr~anog zatajenja,

kao i ishemijske bolesti srca.11 Postoji veza izme|u stupnja

atrofije mozga i predijaliti~kih vrijednosti KT-a, kao i pove-

zanost atrofije mozga s trajanjem hipertenzije u hemodijali-

ziranih bolesnika. Dugotrajna hipertenzija jedan je od bitnih

~imbenika rizika od nastanka sr~ano`ilnih bolesti u op}oj

populaciji, a osobito u bolesnika s kroni~nim zatajenjem bu-

brega.

Ambulantno pra}enje KT-a kod HD bolesnika u razdob-

lju izme|u dijaliza pokazalo je progresivni pad KT-a nakon

dijalize i tijekom prve no}i. Me|utim, do sljede}eg jutra KT

je brzo dosegao predijaliti~ke vrijednosti i nije se smanjivao

tijekom druge no}i. Utvr|ena je veza izme|u srednjeg si-

stoli~kog i dijastoli~kog ambulantno izmjerenog KT-a s vri-

jednostima KT-a izmjerenim kod ku}e bolesnika. Predija-

liti~ki dijastoli~ki KT-i bili su bolji odraz pojedina~nih ambu-

lantno izmjerenih KT-a u odnosu na predijaliti~ki sistoli~ki

KT.12 Istra`ivanja u kojima se rabilo ambulantno pra}enje

KT-a u bolesnika na kroni~noj HD pokazala su da poje-

dina~na mjerenja KT-a tijekom dijalize ili podcjenjuju ili

precjenjuju stupanj hipertenzije u razdoblju izme|u dija-

liza.1,4 Sorof i sur.13 mjerili su interdijaliti~ke KT-e koriste}i

se metodom ambulantnog pra}enja krvnog tlaka u 12-ero

djece na programu kroni~ne HD za vrijeme hospitalizacije u

uvjetima smanjenog unosa teku}ine. Ispitiva~i su uo~ili pad

no}nog KT-a u odnosu na dnevni za 6% u slu~aju sisto-

li~kog i 11% u slu~aju dijastoli~kog KT-a. U jednog bole-

snika uo~en je normalan pad (�10%) sistoli~kog KT-a, a u

7-ero djece normalan pad dijastoli~kog KT-a. No}no op-

tere}enje (definirano kao postotak KT-a ve}i od 95. percen-

tila) bilo je znatno ve}e nego dnevno optere}enje za si-

stoli~ki KT (53% u odnosu na 28%) i dijastoli~ki tlak (57%

u odnosu na 27%). Povremeno mjereni KT-i tijekom HD

lo{e koreliraju s ambulantnim pra}enjem krvnog tlaka.13

Normalni no}ni pad KT-a u zdravih pojedinaca podrazu-

mijeva sni`enje sistoli~kog tlaka za 15% i dijastoli~kog

tlaka za 20%. Ambulantno kontinuirano mjereni povi{eni

KT u vezi je s o{te}enjem organa. Neuspjeh u reguliranju

krvnog tlaka mo`e biti u vezi sa slabljenjem bubre`ne fun-

kcije. Abnormalne vrijednosti dnevnog KT-a uo~avaju se u

pribli`no 80% HD bolesnika, u pribli`no 75% bolesnika s

vrijednostima plazmatskog kreatinina ve}im od 600 µmol/l i

primatelja bubre`nog presatka.14 Povezanost promjenjivog

dnevno-no}nog ritma KT-a i pove}anog tlaka pulsa ima

glavnu ulogu u prognozi sr~ano`ilnog stanja bolesnika sa

zavr{nim stadijem bubre`ne bolesti. Brzina pulsnog vala

znatno je ve}a u neuspje{no lije~enih bolesnika s arterij-

skom hipertenzijom.

Ciljna vrijednost krvnog tlaka

u hemodijaliziranih bolesnika

Ciljna vrijednost KT-a u bolesnika s hipertenzijom ne bi

se trebala razlikovati od onih koje su preporu~ene za op}u

populaciju. Rezultati nekih istra`ivanja pokazali su da je ni-

ski sistoli~ki KT povezan s pove}anom smrtno{}u HD bole-

snika.15 Rizik od smrtnosti ve}i je za bolesnike koji su izra-

zito hipertenzivni (sistoli~ki KT >180 mmHg) ili izrazito hi-

potenzivni (sistoli~ki KT <110 mmHg) prije ili nakon HD.

Rizik od smrti bio je najmanji za bolesnike sa sistoli~kim

vrijednostima KT-a izme|u 150 i 159 mmHg. Bolesnici na

HD s niskim sistoli~kim KT-om mogu imati kongestivno za-

tajenje srca i/ili bolest koronarnih arterija.15 Nizak predija-

liti~ki tlak je prije pokazatelj te{koga kongestivnog zatajenja

srca nego uzro~ni rizi~ni ~imbenik sr~ano`ilne smrtnosti u

bolesnika sa zavr{nim stadijem bubre`ne bolesti. Sistoli~ka

hipertenzija povezana je s hipertrofijom lijeve klijetke i

glavni je ~imbenik rizika od smrti ne samo u HD bolesnika s

hipertenzijom nego i u op}oj populaciji. Nije uo~ena veza

izme|u rizika od smrti i sistoli~ke hipertenzije, uz izuzetak

pove}anog rizika od mo`dano`ilne smrti. London16 pre-

poru~uje optimalne vrijednosti KT ni`e od 140/90 mmHg za

dijalizirane bolesnike s klasi~nom sistoli~ko-dijastoli~kom

hipertenzijom, dok za bolesnike s izoliranom sistoli~kom hi-
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pertenzijom (obi~no je prisutna u starijih ljudi) preporu~uje

sistoli~ke vrijednosti KT-a izme|u 150 i 160 mmHg. Grekas

i sur.3 utvrdili su da samo 4,5% HD bolesnika ima izoliranu

sistoli~ku hipertenziju. Iseki i sur.17 navode stopu smrtnosti

od 40% u skupini bolesnika na kroni~noj HD kada je dija-

stoli~ki KT bio ni`i od 70 mmHg, 35% za 70–79 mmHg,

25% za 80–89 mmHg i 90–100 mmHg, kao i 13% za dija-

stoli~ki tlak vi{i od 100 mmHg. Niski dijastoli~ki KT mo`e

biti posljedica pothranjenosti i/ili sr~ano-`ilne bolesti. Zbog

toga istra`iva~i preporu~uju vi{e ciljne vrijednosti dijasto-

li~kog KT-a za bolesnike na kroni~noj HD od onih u op}oj

populaciji.

Patofiziologija hipertenzije

u bolesnika lije~enih hemodijalizom

Pove}anje izvanstani~nog volumena teku}ine

i sustav renin-angiotenzin-aldosteron

Pove}anje volumena izvanstani~ne teku}ine najdosljed-

niji je nalaz u hipertenzivnih bolesnika sa zavr{nim stadijem

bubre`ne bolesti. Lins i sur.18 odredili su ukupnu koli~inu

vode u normotenzivnih (54,7±5,3%) i hipertenzivnih (58,9±

4,6%) HD bolesnika. Uspje{na kontrola volumena izvan-

stani~ne teku}ine dugotrajnim, sporim hemodijalizama pro-

du`uje `ivot dijaliziranim bolesnicima.5 Budu}i da pove-

}anje volumena izvanstani~ne teku}ine u bolesnika s nefrot-

skim sindromom nije nu`no povezano s hipertenzijom, u

hipervolemi~nih bolesnika s uremijom mo`e do}i do po-

reme}aja krvo`ilne autoregulacije. Vrlo je vjerojatno da se

radi o sljede}im patofiziolo{kim mehanizmima:19 1. neod-

govaraju}i porast angiotenzina II {to je u vezi s volumenom i

izmjenjivim natrijem, 2. pove}ana osjetljivost krvnih `ila na

endogene presore, 3. pove}an sr~ani optok uz neodgova-

raju}e visok periferni krvo`ilni otpor i 4. nemogu}nost pot-

pune supresije vazokonstriktornih sustava.

Hipertenzija je uglavnom povezana s prirastom tjelesne

te`ine (retencija teku}ine) izme|u dvije dijalize, a KT se

mo`e odr`avati unutar granica normale uklanjanjem vi{ka

izvanstani~nog volumena dijalizom. Me|utim, rezultati do-

biveni iz razli~itih istra`ivanja provedenih na odraslima i

djeci na kroni~noj HD nisu ujedna~eni. Neki istra`iva~i

isti~u da volumni status utje~e na interdijaliti~ki KT,13,15 dok

u drugim istra`ivanjima nije dokazana takva povezanost.1,4

Mogu}e obja{njenje za ovakvo nesuglasje mo`e se izvesti iz

istra`ivanja Luika i sur.,20 koji su pokazali da interdijaliti~ko

nakupljanje oko 3 L teku}ine u ve}ine dijaliziranih bole-

snika nema za posljedicu porast KT. Samo 3 od 10 bolesnika

imala su vi{i sistoli~ki, ali ne i dijastoli~ki tlak nakon nakup-

ljanja teku}ine.20 U bolesnika na kroni~noj HD interdija-

liti~ki prirast tjelesne te`ine, sistoli~ki KT i hematokrit neza-

visno utje~u na indeks mase lijeve klijetke.

Postoji veza izme|u gubitka vi{ka vode tijekom HD i

smanjenja sistoli~kog KT-a.2 Sni`enje dijaliti~koga sred-

njeg arterijskog tlaka � od 5%, kontrolirano ultrafiltracijom

uo~eno je u 68,5% hipertenzivnih i 87,5% normotenzivnih

hemodijaliziranih bolesnika.3 Plazmatski aldosteron i volu-

men teku}ine uklonjene ultrafiltracijom zna~ajno su pove-

zani. Osjetljivost na promjenu volumena izra`enija je u hi-

pertenzivnih u usporedbi s normotenzivnim HD bolesni-

cima. Povezanost izme|u KT-a i interdijaliti~kog prirasta

tjelesne te`ine ne postoji u normotenzivnih bolesnika, {to je

najvjerojatnije posljedica odgovaraju}ega vazodilatatornog

odgovora u ovih bolesnika, koji mo`e biti manje u~inkovit

ili ~ak odsutan u hipertenzivnih HD bolesnika. Ve}a je

vjerojatnost da bolesnici s nekontroliranom hipertenzijom

imaju hipertenziju kao posljedicu osnovne bubre`ne bolesti

u usporedbi s normotenzivnim HD bolesnicima.

Uloga simpati~koga `iv~anog sustava

Pove}ana aktivnost simpati~koga `iv~anog sustava mo`e

pridonijeti hipertenziji u bolesnika sa zavr{nim stadijem bu-

bre`ne bolesti. Smanjenje volumena plazme i negativna rav-

note`a natrija za vrijeme lije~enja dijalizom mogu potaknuti

porast razine kateholamina u plazmi. Nema razlike izme|u

predijaliti~kih i postdijaliti~kih razina adrenalina, noradre-

nalina i reninske aktivnosti u normotenzivnih i hipertenziv-

nih hemodijaliziranih bolesnika, na temelju ~ega se mo`e

pretpostaviti da simpati~ka aktivnost nije u vezi s hipertenzi-

jom na HD.21 S druge strane, Converse i sur.22 predo~ili su

dokaze o kroni~noj simpati~koj superaktivnosti u HD bole-

snika. Osloba|anje tvari iz simpati~kih `ivaca bilo je 2,5

puta ve}e u bolesnika na kroni~noj HD od onog u normalnih

osoba. U obostrano nefrektomiranih HD bolesnika zabi-

lje`eno je otpu{tanje iz simpati~kih `ivaca sli~no onom u

zdravih osoba. Stupanj otpu{tanja iz simpati~kih `ivaca nije

bio povezan s plazmatskom koncentracijom noradrenalina

niti s plazmatskom reninskom aktivno{}u.22 Smanjeno ot-

pu{tanje iz simpati~kih `ivaca moglo bi biti va`an mehani-

zam kojim obostrana nefrektomija smanjuje KT.22 Opte-

re}enje teku}inom ve}e od 6% tjelesne te`ine aktivira sim-

pati~ki `iv~ani sustav i otpu{tanje vazokonstriktornog neu-

ropeptida Y, dok nakupljanje 3 L teku}ine ne utje~e na

koncentraciju kateholamina u plazmi. Inhibicija angioten-

zin-konvertiraju}eg enzima (ACE) dovodi do smanjene sim-

pati~ke hiperaktivnosti u bolesnika s kroni~nim zatajenjem

bubrega.

Poreme}ena vazodilatacija

Vazodilatacija ovisna o endotelu poreme}ena je u ure-

miji. Endotel krvnih `ila proizvodi i otpu{ta vazoaktivne

tvari kao {to je du{i~ni oksid (NO) koji mo`e uzrokovati va-

zodilataciju i inhibiciju proliferacije glatkih mi{i}nih stanica

krvnih `ila. Bolesnici s uremijom imaju smanjenu vazodila-

taciju na karbahol, vazodilatator ovisan o endotelu, dok je

odgovor na natrijev nitroprusid, vazodilatator neovisan o

endotelu, o~uvan. U bolesnika s uremijom nedostatak NO

mo`e pridonijeti nastanku hipertenzije. Proizvodnja NO u

endotelu krvnih `ila inhibirana je asimetri~nim dimetilargi-

ninom (ADMA) koji se nakuplja u bolesnika s kroni~nim za-

tajenjem bubrega.23 Plazmatske koncentracije ADMA su 6

do 10 puta vi{e u HD bolesnika nego u zdravih osoba te

mogu inhibirati sintezu NO. Tijekom HD plazmatske kon-

centracije ADMA mogu se smanjiti i do 65%. Plazmatske

koncentracije ADMA vrlo su visoke u HD bolesnika s atero-

sklerotskim komplikacijama.24 Visoke koncentracije ADMA

mogle bi, bar djelomi~no, biti odgovorne za poreme}enu

vazodilataciju ovisnu o endotelu zamije}enu u stanju ure-

mije, iako nije uo~ena zna~ajna povezanost izme|u ADMA

koncentracije i KT-a u dijaliziranih bolesnika. Hiperhomo-

cistinemija jo{ je jedan od ~imbenika koji mo`e o{tetiti

funkciju endotela u bolesnika sa zavr{nim stadijem bu-

bre`ne bolesti.25

Hipervolemija poti~e osloba|anje adrenomedulina, sna`nog

vazorelaksatora. U jednom istra`ivanju prosje~na koncen-

tracija adrenomedulina u plazmi bila je 2,6 puta vi{a u

uremi~ara nego u zdravih osoba.26 Nakon oduzimanja volu-

mena izoliranom ultrafiltracijom, koncentracija adrenome-

dulina je sni`ena, no i dalje je ostala znatno iznad gornje gra-

nice karakteristi~ne za zdrave pojedince. Pokazalo se da si-
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stemska primjena adrenomedulina zna~ajno sni`ava srednji

arterijski tlak u zdravih pojedinaca, no u znatno manjoj

mjeri taj se u~inak pokazao u bolesnika s kongestivnim zata-

jenjem srca.

Eritropoetin i ispravak bubre`ne anemije

U studiji Mittala i sur.2 doza humanoga rekombiniranog

eritropoetina (rHuEPO) nije utjecala na stupanj hipertenzije

(HD bolesnici primali su prosje~nu dozu rHuEPO od 5,905±

3,854). Grekas i sur.3 uo~ili su zna~ajnu vezu izme|u tjedne

doze rHuEPO i KT-a. Prevalencija hipertenzije bila je 62%

u HD bolesnika lije~enih rHuEPO-m, a samo 38% u bole-

snika koji nisu primali taj lijek.3 U 20% do 30% bolesnika sa

zatajenjem bubrega, primjena rHuEPO pra}ena je de novo

nastalom hipertenzijom ili pogor{anjem postoje}e hiperten-

zije. Do porasta arterijskog KT-a ne dolazi odmah, nego neko-

liko tjedana ili mjeseci nakon po~etka lije~enja rHuEPO-m,27

a nije posredovana porastom koncentracije hemoglobina.28

Promjene u rastegljivosti arterija u bolesnika s uremijom

zna~ajan su nezavisni pokazatelj op}e i sr~ano`ilne smrtno-

sti. Dob i brzina aortnoga pulsnog vala pokazali su se kao

bitni pokazatelji smrtnosti, dok su hemoglobin i nizak dija-

stoli~ki KT imali manji u~inak.29

Roger i sur.30 odre|ivali su krvo`ilni otpor i sistemski KT

na podlaktici u dijaliziranih bolesnika koji su udisali sobni

zrak i 60%-tni kisik prije i nakon ispravka anemije s pomo}u

rHuEPO-a. U anemi~nih bolesnika u kojih je do{lo do pora-

sta sistemskog KT-a za vrijeme lije~enja rHuEPO-m do{lo

je i do bitnog porasta krvo`ilnog otpora u podlaktici nakon

udisanja kisika. Me|utim, ako udisanje kisika u anemi~nih

bolesnika nije dovelo do promjene otpora u krvnim `ilama,

sistemski hemodinamski parametri ostali su nepromijenjeni

nakon ispravka anemije.30 Porast mase eritrocita za vrijeme

ili nakon ispravka anemije dovodi do pove}anja viskoznosti

krvi. Anastassiades i sur.31 uo~ili su zna~ajno pove}anje vo-

lumena eritrocita s 912±127 na 1,471±222 ml i prate}e

smanjenje volumena plazme s 3,923± 250 na 3,178±326 ml,

pri ~emu je ukupni volumen krvi ostao nepromijenjen. U

predijaliti~kih bolesnika zabilje`eno je sli~no pove}anje vo-

lumena eritrocita, ali ne i smanjenje volumena plazme, tako

da je do{lo do pove}anja ukupnog volumena krvi s 4,149±

347 na 4,618±414 ml. Postupno smanjenje volumena plaz-

me moglo bi biti va`na metoda u prevenciji i kontroli hiper-

tenzije potaknute rHuEPO-m.31 Drugi ~imbenici povezani s

nastankom hipertenzije inducirane rHuEPO-m jesu aktiva-

cija razli~itih neurohormonalnih sustava, otpu{tanje endote-

lina, poreme}ena funkcija vaskularnog endotela, genetska

sklonost nastanku hipertenzije, preegzistiraju}a hiperten-

zija, porast slobodnog kalcija u glatkim mi{i}nim stanicama

krvnih `ila, inhibicija sinteze NO, djelovanje na gene uk-

lju~ene u regulaciju vaskularnih funkcija, niske bazi~ne vri-

jednosti hematokrita i brza korekcija bubre`ne anemije.32,33

Sekundarni hiperparatiroidizam

Sekundarni hiperparatireoidizam mo`e tako|er uzroko-

vati hipertenziju u bolesnika sa zavr{nim stadijem bubre`ne

bolesti poti~u}i ulazak kalcija u glatke mi{i}ne stanice sti-

jenki krvnih `ila. Ifudu i sur.34 usporedili su predijaliti~ke

krvne tlakove, te`inu i dozu propisane antihipertenzivne te-

rapije u 19 HD bolesnika prije i nakon potpune paratiroidek-

tomije. Nakon paratiroidektomije nije do{lo do normalizi-

ranja krvnog tlaka u bolesnika na kroni~noj dijalizi. Nasu-

prot tomu, lije~enje sekundarnog hiperparatiroidizma alfa-

kalcidiolom uzrokovalo je zna~ajno sni`enje koncentracije

paratiroidnog hormona, unutarstani~nog kalcija u tromboci-

tima i srednjeg KT-a.

Smanjen unos natrija

Naju~inkovitiji na~in kontrole hipertenzije u dijaliziranih

bolesnika je primjena dijete s manje soli. Dolazi do po~et-

nog smanjenja izvanstani~nog volumena koje se podudara

korekcijom volumena i smanjenjem tjelesne te`ine. Nakon

razdoblja ka{njenja od nekoliko tjedana do nekoliko mje-

seci, KT se nastavlja smanjivati bez daljnjeg smanjenja vo-

lumena izvanstani~ne teku}ine. Ovakvo smanjenje KT po-

vezano je sa smanjenjem perifernoga `ilnog otpora. Neinva-

zivne metode procjene suhe tjelesne te`ine jesu radiolo{ke

snimke prsa s karakteristi~nim obilje`jima kao {to su veli-

~ina srca i znakovi nakupljanja teku}ine u plu}ima, ehokar-

diografija, ultrazvuk donje {uplje vene uz odre|ivanje pro-

mjera, mjerenje provodljivosti kao {to je spektroskopija bio-

impedancije, odre|ivenje multiplih frekvencija bioelektri~ne

impedancije i biokemijski biljezi kao {to su plazmatske kon-

centracije natriuretskih peptida, cikli~koga gvanozin 3'5-mo-

nofosfata ili peptida povezanog s genom za kalcitonin. Me-

|utim, ne postoji pojedina~ni pokazatelj na temelju kojeg bi

bilo mogu}e odrediti odgovaraju}u suhu tjelesnu te`inu he-

modijaliziranih bolesnika.19 Dijalizirani bolesnici na dijeti

sa smanjenim unosom natrija prate se promatranjem prom-

jena tjelesne te`ine, a u bolesnika s ostatnom bubre`nom

funkcijom i pra}enjem izlu~ivanja natrija i klorida mokra-

}om.

Smanjenjem unosa natrija i smanjenjem natrija u dijali-

zatu mogu}e je tako|er kontrolirati hipertenziju bez produ-

ljenja vremena HD. Koncentracija natrija u dijalizatu mo`e

se postupno smanjiti sa 140 na 135 mmol/l brzinom od 1

mmol/l svaka 3 do 4 tjedna u kombinaciji s dijetom s manjim

unosom soli (unos ne smije biti ve}i od 6 g/dan).35 Ozkahya i

sur.36 smanjili su unos soli, zaustavili lije~enje antihiperten-

zivima i poja~ali ultrafiltraciju za vrijeme HD. Interdija-

liti~ki prirast tjelesne te`ine smanjen je s 2,8±1,4 na 1,6±0,8

kg. Tijekom pra}enja od 37±15 mj. zabilje`en je ne samo

zna~ajan pad krvnog tlaka nego i smanjenje debljine lijeve

klijetke. U nastavku istra`ivanja smanjili su unos natrijeva

klorida na manje od 100 mmol/dan (<6 g/dan) kod 67 HD

bolesnika. Nakon 6 mj. prosje~ni KT snizio se sa 173±

17/102±9 na 139±18/86±11 mmHg, a tijekom sljede}ih 36

mj. do{lo je i bez antihipertenzivne terapije do daljnjeg

sni`enja prosje~nog krvnog tlaka (118±12/73±6 mmHg).36

Koncentracija natrija u dijalizatu utje~e na `e| nakon di-

jalize, interdijaliti~ki prirast tjelesne te`ine i KT, kao i na in-

tradijaliti~ku smrtnost. Uspore|ivani su postupci hemodija-

filtracije s visokim (143 mmol/l) i niskim (138 mmol/l) kon-

centracijama natrija u dijalizatu. U usporedbi s visokom

koncentracijom, niska koncentracija natrija u dijalizatu uz-

rokovala je zna~ajno smanjenje intradijaliti~kih i interdija-

liti~kih koncentracija natrija i kalija. ^ak i umjerena hiper-

toni~nost na kraju HD pridonosi porastu plazmatskog kalija

kroz cijelo interdijaliti~ko razdoblje uzrokuju}i preraspod-

jelu vode i kalija iz unutarstani~nog odjeljka u izvanstani~ni

odjeljak. Niska koncentracija natrija u dijalizatu ne dovodi

samo do smanjenja KT-a nego i do smanjenja plazmatskog

kalija u interdijaliti~kom razdoblju. Linearno smanjenje na-

trija sa 155 mmol/l na 140 mmol/l ili stupnjevito smanjenje

mo`e smanjiti intradijaliti~ke nuspojave, ali poja~ati interdi-

jaliti~ke simptome, prirast tjelesne te`ine i hipertenziju. Pro-

filiranjem natrija u dijalizatu i ultrafiltracije mogu}e je ubla-

`iti simptome i u intradijaliti~kom i u interdijaliti~kom raz-

doblju u usporedbi s konstantnom koncentracijom natrija u
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dijalizatu i konstantnom ultrafiltracijom gdje to nije mogu}e

posti}i.

Natriuretski ~imbenici u bolesnika s uremijom

Cirkuliraju}i natriuretski peptidi, osobito �-humani atrij-

ski natriuretski peptid (�-ANP), reguliraju ravnote`u volu-

mena, KT-a i elektrolita. U dijaliziranih bolesnika razine

�-ANP-a povi{ene su kao posljedica stimulacije sekrecije

�-ANP-a, {to je odraz pove}anja izvanstani~nog volumena.

Razina �-ANP-a se smanjuje nakon HD, no i dalje je znatno

vi{a u usporedbi s onom u zdravih osoba. Postdijaliti~ke ra-

zine �-ANP-a ostaju povi{ene u normovolemi~nih bole-

snika s promijenjenom hemodinamikom lijevog atrija. Zato

�-ANP mo`e biti koristan pokazatelj preoptere}enja teku}i-

nom samo kada je sr~ana funkcija normalna. Sli~no �-ANP-u,

koncentracije mo`danoga natriuretskog peptida (BNP) u

plazmi vi{e su u HD bolesnika nego u zdravih osoba. Za raz-

liku od �-ANP-a, HD je bila manje u~inkovita u smanjenju

razine BNP-a, {to je najvjerojatnije posljedica duljeg vre-

mena polu`ivota BNP-a.37 Sr~ani natriuretski peptidi do-

vode se u vezu s masom i funkcijom lijeve klijetke u dijalizi-

ranih bolesnika i mogu poslu`iti kao pokazatelji ukupne

sr~ano`ilne smrtnosti.

Metoda dijalize

Postotak bolesnika koji uzimaju antihipertenzive bio je

manji, a kontrola hipertenzije bolja u bolesnika lije~enih

visokou~inkovitom hemodijalizom, visoko-proto~nom he-

modijalizom ili visokoproto~nom hemodijafiltracijom u us-

poredbi s bolesnicima koji su lije~eni konvencionalnom he-

modijalizom. Niski stupanj suradljivosti bolesnika tijekom

dijalize u vezi je s KT-om.38 Bolesnici koji presko~e ili

skrate jedan ili vi{e postupaka dijalize imaju vi{e KT-e nego

suradljivi bolesnici.15

Rezultati istra`ivanja koja su provedena u centrima za di-

jalizu koji primjenjuju 8-satnu HD govore o izvrsnoj kon-

troli KT-a. Dobra kontrola KT-a glavni je razlog niske pre-

valencije sr~ano`ilnih komplikacija u HD bolesnika.39 Prim-

jerena kontrola KT-a u bolesnika lije~enih dugotrajnom HD

posljedica je niskog ukupnog perifernog otpora. To je znat-

no te`e posti}i kratkotrajnim nego dugotrajnim postupcima

HD. Za vrijeme kratkotrajnih postupaka dijalize mo`e do}i

do intradijaliti~ke hipotenzije, koja pove}ava rizik od sr~a-

no`ilne smrtnosti.

Pinciaroli40 je izvijestio o uspje{noj kontroli KT-a u 12 hi-

pertenzivnih bolesnika koji su tijekom nekoliko mjeseci

svakodnevno lije~eni kratkotrajnim HD. Odr`avanje suhe

tjelesne te`ine i normotenzija postignuti su u 8 bolesnika bez

antihipertenzivne terapije, dok su doze antihipertenziva bit-

no sni`ene u preostala 4 bolesnika.40 Kooistra i sur.41 postigli

su svakodnevnim kratkim HD smanjenje srednjeg arterij-

skog tlaka sa 102,2±9,5 na 94,9±1,4 mmHg, a broj antihi-

pertenzivnih lijekova smanjen je s 1,88±0,35 na 0,75±0,17.

Antihipertenzivni lijekovi

Arterijska sistoli~ka i/ili dijastoli~ka hipertenzija vrlo je

~est nalaz u HD bolesnika. U jednom istra`ivanju koje je tra-

jalo 3 godine Agarwal42 postigao je pove}anjem broja anti-

hipertenzivnih lijekova od 0,91±0,86 na 1,41±1,16, a uz ne-

promijenjenu suhu tjelesnu te`inu i volumni status sni`enje

KT-a za 9,4/6,7 mmHg. Ve}ina bolesnika lije~ena je bloka-

torima kalcijevih kanala (39%), dok je 27% bolesnika dobi-

valo �-blokatore i 14% bolesnika ACE-inhibitore.42 Zazgor-

nik i sur.43 naj~e{}e su bolesnike lije~ili antagonistima kal-

cija (71%), ACE-inhibitorima (57%), �-blokatorima (31%),

�-blokatorima (26%) i lijekovima s centralnim djelovanjem

(16%). Bolesnici s blagom ili umjerenom hipertenzijom do-

bivali su u prosjeku 1,5 antihipertenzivnih lijekova, dok su

bolesnici s te{kom hipertenzijom dobivali prosje~no 3,3

antihipertenziva.43 Me|u lijekovima protiv visokog tlaka

ACE-inhibitori imaju najve}i u~inak na smanjenje mase li-

jeve klijetke u dijaliziranih bolesnika.44 U lije~enju bole-

snika s uremijom i pove}anim indeksom mase lijeve klijetke

preporu~uju se ACE-inhibitori ili antagonisti AT1-racep-

tora, dok se u lije~enju bolesnika s pove}anim volumenom

lijeve klijetke kao metoda izbora preporu~uje smanjenje hi-

povolemije. Primjena ACE-inhibitora i �-blokatora mo`e

biti korisna u dijaliziranih bolesnika s kongestivnim zataje-

njem srca, ishemijskom bole{}u srca ili intradijaliti~kim po-

rastom tlaka.45 Antihipertenzivi ne omogu}uju dugoro~nu

kontrolu KT-a u bolesnika na HD, ako se istodobno ne uspo-

stavi nadzor nad volumenom i unosom soli.46 Arterijska hi-

pertenzija koja je tvrdokorna na lije~enje, a komplicira se hi-

pertenzivnim krizama, indikacija je za obostranu nefrekto-

miju nakon ~ega u ve}ine bolesnika dolazi do normalizacije

KT-a.46

Zaklju~ci

Visoka stopa smrtnosti u bolesnika na HD povezana je s

dugotrajnom hipertenzijom i drugim ~imbenicima rizika od

sr~ano`ilnih bolesti. U bolesnika s interdijaliti~kim dono-

som te`ine ve}im od 2,5 l mo`e do}i do porasta sistoli~kog i

dijastoli~kog KT-a. Dodatni ~imbenici rizika su {e}erna bo-

lest i starija dob. Za postizanje i odr`avanje normalnih vri-

jednosti KT-a potrebna je kontrola volumena uz smanjen

unos soli. Hipertrofija lijeve klijetke i simpati~ka aktivnost

mogu se ubla`iti primjenom ACE-inhibitora i �-blokatora.

Bitno je pra}enje krvnog tlaka kod ku}e i na dijalizi.
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Arterijska hipertenzija u~estala je nakon transplantacije bubrega i pridonosi riziku od sr~ano`ilne bolesti i disfunkcije

presatka. Imunosupresivi, kao {to su kortikosteroidi, ciklosporin i takrolimus, tako|er pridonose nastanku posttrasplantacij-

ske hipertenzije. Noviji podaci potvr|uju da se u transplantiranih pacijenata na lije~enju takrolimusom razvija arterijska

hipertenzija u manjoj mjeri nego u onih na lije~enju ciklosporinom. Najnoviji imunosupresivi, kao {to su mikofenolat mofe-

til i sirolimus, nisu nefrotoksi~ni, nemaju hipertenzivni u~inak i dopu{taju terapijske kombinacije kao alternativu klasi~nim

imunosupresijskim protokolima, a s ciljem smanjivanja pojavnosti i u~inka posttransplantacijske arterijske hipertenzije.

Ostali metaboli~ki poreme}aji, kao {to su posttransplantacijska dislipidemija i dijabetes, trebaju biti pa`ljivo pra}eni i

lije~eni {to je prije mogu}e. U~estalost posttransplantacijske arterijske hipertenzije mo`e se smanjiti njezinim ranim otkri-

vanjem, primjenom adekvatnih imunosupresijskih protokola, izmjenom stila `ivota i navika te sna`nim antihipertenzivnim

lijekovima.

Descriptors: Hypertension – chemically induced, drug therapy; Immunosuppressive agents – adverse effects,

therapeutic use; Kidney transplantation – adverse effects; Antihypertensive agents – therapeutic use;

Postoperative complications – etiology

Summary. Cardiovascular disease (CVD) is the leading cause of death among renal transplant recipients. The prevalence

and severity of CVD in renal transplant recipients are related to numerous factors, most shared with the general population

and others specific to transplant recipients, including effects of kidney dysfunction and immunosuppressive drugs. Arterial

hypertension is highly prevalent after renal transplantation and may contribute to the risk of cardiovascular disease and graft

failure. Immunosuppressive drugs such as corticosteroids, cyclosporine and tacrolimus may be important contributing

factors to post-transplant hypertension. Recent data suggest that renal transplant patients under tacrolimus-based therapy

showed less arterial hypertension compared with cyclosporine treated patients. New immunosuppressive drugs, including

mycophenolate mofetil and sirolimus, are not nephrotoxic, do not have any hypertensive effect and may permit several

combinations that offer important alternatives to classical immunosuppressive regimens to reduce the incidence and clinical

impact of arterial hypertension after renal transplantation. Other metabolic disorders, such as post-transplant dyslipidemia

and diabetes have to be closely monitored and treated as soon as possible. Incidence of arterial hypertension after kidney

transplantation may be reduced by early detection, proper adjustment of immunosuppressive protocols and aggressive treat-

ment with lifestyle modification and potent antihypertensive drugs.

Lije~ Vjesn 2006;128:373–378

Od uvo|enja transplantacije bubrega kao metode nado-

mjesnog lije~enja bolesnika u zavr{nom stadiju bubre`ne

bolesti (ZSBB) polovicom pro{log stolje}a pa do danas, do-

godile su se brojne promjene u kirur{koj tehnici, a posebice

u imunosupresivnoj terapiji. Uspje{na transplantacija bu-

brega je najbolja metoda lije~enja bolesnika u ZSBB. Uvo-

|enje novih, potentnijih imunosupresiva zna~ajno je sma-

njilo u~estalost krize odbacivanja pa je stoga danas najve}i

izazov pobolj{anje dugoro~nog pre`ivljavanja presatka i bo-

lesnika. Jedan od nerije{enih problema transplantacijske

medicine jest kroni~na nefropatija presatka, a najve}a opa-

snost za `ivot bolesnika jesu sr~ano`ilne bolesti. One su

u~estale ve} u predzavr{nom stadiju kroni~ne bubre`ne bo-

lesti, a u bolesnika koji po~inju lije~enje nadomje{tanjem

bubre`ne funkcije vode}i su pretkazatelj ishoda lije~enja.1

Bolesnici koji ulaze u ZSBB postaju kandidati za tran-

splantaciju bubrega. Priprema bolesnika za transplantaciju

bubrega obuhva}a podrobnu obradu u traganju za sr~ano`il-

nim bolestima koje, ako postoje u zna~ajnoj mjeri prema

procjeni lije~nika, zna~e zapreku za transplantaciju bubre-

ga.2 Napredovanje kroni~ne bubre`ne bolesti prema zavr-

{nom stadiju nosi sa sobom pove}anu u~estalost sr~ano`il-

nih bolesti. Po~etkom lije~enja dijalizom njihova u~estalost

dalje raste, a potpoma`u ih brojni nepovoljni ~initelji koji su

u svezi s lije~enjem dijalizom. Razvoj dijaliznih membrana,

novih dijaliznih tehnika i drugo potporno lije~enje kao {to je

uspje{an ispravak anemije primjenom eritropoetina i drugi

postupci, stoje na braniku za{tite prema napredovanju sr~a-

no`ilnih bolesti.3 Prije same transplantacije postoje ~initelji

koji utje~u na ishod transplantacije bubrega, a to su: dob,

vrsta davatelja, tkivna podudarnost, stupanj senzibilizacije

primatelja, imuna reaktivnost, trajanje dijalize prije tran-

splantacije i vrijeme provedeno na »listi ~ekanja«.4–9

Transplantacijom bubrega brojni ~initelji za razvoj sr~a-

no`ilnih bolesti postaju manji, ali se pojavljuju novi, a

uglavnom su povezani s imunosupresivnim lije~enjem. Iako

novi imunosupresivi povoljno djeluju na pre`ivljavanje pre-

satka, njihova upotreba povezana je s nizom metaboli~kih

poreme}aja koji se mogu pogor{ati. Stoga je zadatak lije~ni-

ka da na vrijeme prepozna metaboli~ki poreme}aj u bole-

snika s bubre`nim presatkom i da promijeni imunosupre-

sivno lije~enje prema individualnim potrebama bolesnika.

Najva`niji metaboli~ki poreme}aji koji u zna~ajnoj mjeri

utje~u na ishod transplantacije bubrega i pre`ivljavanje bo-

lesnika jesu arterijska hipertenzija, poreme}aj metabolizma

masno}a i novonastala {e}erna bolest nakon transplantacije

bubrega. Arterijska hipertenzija je ~esta i zna~ajna kompli-

kacija nakon transplantacije bubrega.10–14 Kao i u op}oj po-

pulaciji, povezana je s posttransplantacijskim pobolom i

smrtnosti od sr~ano`ilnih bolesti.14 Sr~ano`ilne bolesti vo-

de}i su uzrok smrti u bolesnika s funkcionalnim bubre`nim

presatkom,13,14 a hipertenzija je neovisni ~initelj rizika od

zatajenja presatka.15–17 Osim toga, smrt primatelja, maligna

bolest i povrat osnovne bolesti u presadak jo{ su neke od

~estih razloga gubitka funkcije presatka.18 Treba naglasiti da

hipertenzija zahtijeva rano i agresivno lije~enje. U~estalost

arterijske hipertenzije nakon transplantacije bubrega varira

50–80%, a pove}ana je u ciklosporinskoj (CsA) eri.13 U pri-

matelja bubre`nog presatka arterijska hipertenzija mo`e biti

uzrokovana akutnim odbacivanjem presatka, kroni~nom ne-

fropatijom presatka, stenozom bubre`ne arterije presatka i

imunosupresivnim lijekovima kao {to su kortikosteroidi i in-

hibitori kalcineurina.10–14 Ostali ~initelji uklju~uju hiper-

tenziju prije transplantacije, hipertenziju davatelja presatka,

hipertenziju uzrokovanu vlastitim bubrezima, povratom os-

novne bubre`ne bolesti u presadak i pove}ana tjelesna te`i-

na.19 Na tablici 1. navedeni su mogu}i uzroci nastanka arte-

rijske hipertenzije nakon transplantacije bubrega.
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Imunosupresivni lijekovi

koji pospje{uju nastanak hipertenzije

Imunosupresivni lijekovi, u ve}oj ili manjoj mjeri, mogu

pospje{iti nastanak sr~ano`ilnih bolesti utjecajem na meta-

boli~ke komplikacije. Na tablici 2. navedeni su imunosupre-

sivni lijekovi koji se danas rabe nakon transplantacije bu-

brega radi odr`avanja presatka i sprje~avanja odbacivanja, a

naveden je njihov utjecaj na najva`nije ~initelje sr~ano`il-

nog rizika.

Glukokortikoidi

Glukokortikoidi su jedni od najstarijih imunosupresivnih

lijekova. S obzirom na svoj imunosupresivni u~inak u sprje-

~avanju akutnog odbacivanja i gubitka presatka, korisni su

kod gotovo svih primatelja bubre`nog presatka, bez obzira

na to {to se njihova doza tijekom vremena zna~ajno sni-

`ava.20 Upravo je njihova kumulativna doza jedan od vo-

de}ih ~initelja povi{enoga krvnog tlaka.21,22

Inhibitori kalcineurina: ciklosporin i takrolimus

Imunosupresivni protokoli koji sadr`avaju ciklosporin ili

takrolimus danas su naju~estaliji. Dobro je poznato da imu-

nosupresivni i nefrotoksi~ni u~inak ciklosporina i takroli-

musa ovisi o inhibiciji kalcineurina.23,24 Kalcineurin je nazo-

~an u mnogim tkivima, uklju~uju}i bubrege, glatke mi{i}e

krvnih `ila i `iv~ani sustav, a sve te strukture sudjeluju u pa-

togenezi hipertenzije. Inhibicija kalcineurina u tim tkivima

uzrokuje zadr`avanje soli i vode, vazokonstrikciju i povi-

{enu simpati~ku aktivnost.25 Ciklosporin i takrolimus uzro-

kuju akutni i kroni~ni nefrotoksi~ni u~inak i arterijsku hiper-

tenziju. Vi{e je ~initelja za to odgovorno, a uklju~uju vazo-

konstrikciju aferentne arteriole, povi{enje sistemskog i bu-

bre`noga `ilnog otpora, povi{enje simpati~ke aktivnosti i

aktivaciju renin-angiotenzinskog sustava.26,27 Ciklosporinom

inducirana hipertenzija ~esto se pojavljuje kao no}na hiper-

tenzija12,26 i ~esto je u svezi s odre|enim stupnjem disfun-

kcije presatka te drugim ~initeljima sr~ano`ilnog rizika kao

{to je npr. dislipidemija.13 Takrolimus u usporedbi s ciklo-

sporinom pokazuje manju nefrotoksi~nost.24 Njegovom upo-

rabom u imunosupresivnim protokolima nedavne multicen-

tri~ne studije28 pokazalo se da su pojavnost novonastale ili

pogor{anje postoje}e hipertenzije bili rje|i nego u protoko-

lima koji su rabili ciklosporin (16% prema 23%, p=0,032).

Bolesnici preba~eni s ciklosporina na takrolimus zbog disli-

pidemije, toksi~nosti ili kozmeti~kih razloga imali su zna-

~ajno ni`i krvni tlak tijekom pra}enja.29–31

Novi imunosupresivni lijekovi:

mikofenolat mofetil i sirolimus

Mikofenolat mofetil (MMF) pretvara se u mikofenolnu

kiselinu nakon oralne primjene. MMF inhibira metabolizam

purina. Zna~ajan je inhibitor proliferacije T i B-stanica i sin-

teze antitijela koja lu~e B-stanice.32 Podaci iz dostupne lite-

rature ukazuju da MMF nije nefrotoksi~an te da nema prohi-

pertenzivni u~inak.32–34 Osim toga, MMF pokazuje povoljan

terapijski profil i prema drugim ~initeljima sr~ano`ilnog ri-

zika kao {to su dislipidemija i dijabetes.14

Sirolimus (rapamicin) makrocikli~ki je lakton, struktu-

ralno homologan takrolimusu, ali s razli~itim mehanizmom

djelovanja. Smanjuje aktivaciju T-limfocita u kasnijoj fazi

stani~nog ciklusa i ne inhibira kalcineurin.35 Nije nefro-

toksi~an i u dozama koje se rabe u transplantaciji nema pro-

hipertenzivnog u~inka.36 Njegov nepovoljni u~inak na meta-

bolizam lipida te mogu}a posljedi~na proaterogenost naj-

ve}i su ograni~avaju}i ~imbenici za njegovu primjenu.37

Novi imunosupresivni protokoli

i mogu}nosti smanjenja incidencije hipertenzije

Ciklosporin i takrolimus trenuta~no su osnova imunosu-

presije nakon transplantacije bubrega.38 Me|utim, uvo|enje

MMF i sirolimusa omogu}ilo je daljnje kombinacije imuno-

Tablica 1. Uzroci arterijske hipertenzije nakon transplantacije bubrega

Table 1. Causes of arterial hypertension after kidney transplantation

^initelji prije transplantacije/Factors before transplantation:

Hipertenzija prije transplantacije i hipertrofija lijeve klijetke

Hypertension before transplantation and left ventricular hypertrophy

Pove}ana tjelesna te`ina/Increased body mass

Osnovna bubre`na bolest (vlastiti bubrezi)

Underlying renal disease (own kidneys)

^initelji davatelja/Donor factors:

Stariji davatelj/Older donor

Davatelj s hipertenzijom/Donor with hypertension

Desni bubreg kao presadak/Right kidney as a graft

^initelji u svezi s transplantacijom/Transplantation related factors:

Produljeno vrijeme ishemije/Protracted ischemia

Odgo|ena funkcija presatka/Delayed graft function

Imunosupresivni lijekovi/Immunosuppressive drugs:

Inhibitori kalcineurina (ciklosporin i takrolimus)

Calcineurin inhibitors (cyclosporine and tacrolimus)

Glukokortikoidi/Glucocorticoids

Stenoza bubre`ne arterije presatka/Stenosis of grafted kidney artery

Opstruktivna uropatija presatka (limfokele, stenoza uretera)

Obstructive graft uropathy (lymphocoele, ureter stenosis)

Disfunkcija presatka (nefropatija presatka, glomerulonefritis)

Graft dysfunction (graft nephropathy, glomerulonephritis)

Tablica 2. Utjecaj imunosupresivnih lijekova na najva`nije metaboli~ke ~imbenike sr~ano`ilnog rizika u primatelja

bubre`nog presatka

Table 2. Effect of immunosuppressive drugs on major metabolic factors of cardiovascular risk in kidney graft recepient

Imunosupresiv

Immunosuppressive drug

Hipertenzija

Hypertension

Dijabetes

Diabetes

Dislipidemija

Dyslipidemia

Anemija

Anemia

Ko{tana bolest

Bone disease

Ciklosporin/Cyclosporine ++ + ++ – –

Steroidi/Steroids ++ +++ ++ – +++

Mikofenolat mofetil

Mycophenolate mofetil

– – – ++ –

Monoklonska protutijela

Monoclonal antibodies

– – – – –

Takrolimus + ++ – – –

Sirolimus – – +++ ++ –

+++ jako utje~e/strong effect; ++ umjereno utje~e/moderate effect; + malo utje~e/small effect; – ne utje~e/no effect
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supresivnih protokola. Protokoli koji sadr`avaju MMF u

kombinaciji s ciklosporinom ili takrolimusom omogu}ili su

zna~ajno sni`enje doze kortikosteroida, a to je, prema novi-

jim istra`ivanjima, rezultiralo ni`im vrijednostima krvnog

tlaka.39–41 Pravi u~inak sirolimusa na bubre`nu funkciju i ar-

terijsku hipertenziju iskazan je klini~kim istra`ivanjima pro-

vedenim u Europi. Imunosupresija na bazi sirolimusa istra-

`ena je kao zamjena za imunosupresiju na bazi ciklosporina

u primatelja kadaveri~noga bubre`nog presatka. U dva kli-

ni~ka istra`ivanja bolesnici su bili randomizirani na siroli-

mus ili ciklosporin. Svi su bolesnici primali kortikosteroide i

azatioprin. Rezultati su pokazali odli~no pre`ivljavanje pre-

satka i bolesnika, podjednaku u~estalost akutnih kriza od-

bacivanja, bolju bubre`nu funkciju i manju u~estalost hi-

pertenzije u bolesnika koji su primali protokol na bazi siro-

limusa.42,43 U klini~kim istra`ivanjima gdje je kori{tena

kombinacija sirolimusa i ciklosporina u usporedbi s azatio-

prinom i ciklosporinom, bolesnici su imali zna~ajno vi{i

krvni tlak u protokolima koji su sadr`avali sirolimus. Takav

neo~ekivani rezultat mo`e se objasniti poja~anjem nefro-

toksi~nog u~inka ciklosporina induciranog sirolimusom,44–46 a

istra`ivanja upu}uju na potrebu podrobnije kontrole bu-

bre`ne funkcije i krvnog tlaka u bolesnika koji primaju pro-

tokol na bazi kombinacije sirolimusa i ciklosporina. Sve na-

vedeno upu}uje na potrebu mogu}eg ukidanja ciklosporina

iz protokola kombinacije sirolimus-ciklosporin. Dva novija

istra`ivanja pokazala su opravdanost takvog postupka, re-

zultiraju}i podjednakom bubre`nom funkcijom, ali ni`im

krvnim tlakom i ukupnim nefrotoksi~nim u~inkom inhibi-

tora kalcineurina. U tih je bolesnika ipak smanjen ukupni

sr~ano`ilni rizik unato~ dislipidemiji kao posljedici prim-

jene sirolimusa.47,48 Klini~kih studija o hipertenziji nakon

transplantacije bubrega u bolesnika koji primaju protokol na

bazi kombinacije sirolimusa i takrolimusa jo{ nema.

Stenoza bubre`ne arterije presatka

Stenoza bubre`ne arterije presatka rje|i je uzrok hiperten-

zije nakon transplantacije. Funkcionalno zna~ajna stenoza

pojavljuje se u 1–23% transplantiranih bolesnika, naj~e{}e 3

mjeseca do 2 godine nakon transplantacije. Klini~ka slika

uklju~uje rezistentnu hipertenziju, novonastalu hipertenziju,

disfunkciju presatka i nazo~nost {uma nad presatkom.49

Zlatni standard u dijagnostici stenoze ostaje renalna angio-

grafija. S obzirom na invanzivnost angiografije sve se vi{e

rabe druge slikovne tehnike (dupleks-dopler, nuklearna ma-

gnetska rezonancija, spiralna kompjutorizirana tomografi-

ja), ~ija uporaba i interpretacija djelomi~no ovise i o isku-

stvu centra. Ve}ina stenoza lije~i se konzervativno ako nije

naru{ena funkcija presatka, a sama hipertenzija nije glavna

indikacija za revaskularizaciju.50 Metode ispravka stenoze

uklju~uju angioplastiku sa stentom ili bez njega i kirur{ko

lije~enje. Uspjeh pojedine metode ovisi o stupnju i lokaliza-

ciji stenoze te nazo~nosti fibroze i o`iljaka oko presatka.51,52

Lije~enje posttransplantacijske hipertenzije

U primatelja bubre`nog presatka hipertenzija je defini-

rana vrijedno{}u krvnog tlaka vi{om od 140/90 mmHg,

osim u ranome posttransplantacijskom razdoblju kada su

dopu{tene vrijednosti do 160/90 mmHg da bi se osigurao

dovoljan dotok krvi u netom presa|eni bubreg.13,53 Europske

smjernice za transplantaciju bubrega preporu~uju ciljne vri-

jednosti krvnog tlaka ni`e od 130/85 mmHg u primatelja bu-

bre`nog presatka bez proteinurije, a ispod 125/75 u onih sa

proteinurijom.54 Uzrok nastanka arterijske hipertenzije na-

kon transplantacije treba biti istra`en i uklonjen, ako je to

mogu}e (tablica 1). Optimalno medikamentno lije~enje

posttransplantacijske hipertenzije jo{ je predmet rasprava. U

lije~enju se mogu rabiti sve klase antihipertenziva, a prvi je

korak smanjivanje unosa soli i prekomjerne tjelesne te`ine.

Sni`enje doze inhibitora kalcineurina logi~an je korak u

lije~enju. Primjena blokatora kalcijevih kanala je korisna, a

osim antihipertenzivnog u~inka oni smanjuju i vazokon-

strikciju uzrokovanu ciklosporinom unutar presatka te sma-

njuju njegovu nefrotoksi~nost.55 Blokatori kalcijevih kanala

i inhibitori angiotenzin konvertaze (ACE-inhibitori) podjed-

nako snizuju krvni tlak u primatelja bubre`nog presatka.56 U

nedavnom prospektivnom istra`ivanju uspore|eni su bloka-

tor kalcijevih kanala nifedipin i ACE-inhibitor lizinopril, a

primarni je cilj bio ispitati funkciju presatka tijekom dvije

godine. Pokazalo se da je dugodjeluju}i nifedipin zna~ajno

pobolj{ao funkciju presatka za oko 20% pa je u tom kontek-

stu preporu~ljiv za lije~enje posttransplantacijske hiperten-

zije.57 Neki lije~nici preporu~uju dihidropiridinske bloka-

tore kalcijevih kanala, dok drugi daju prednost verapamilu

koji inhibira metabolizam ciklosporina/takrolimusa, ~ime se

omogu}uje uporaba ni`ih doza ovih lijekova, a time i finan-

cijska u{teda.58 Primjena ACE-inhibitora mo`e biti od kori-

sti osobito u kombinaciji s blokatorima kalcijevih kanala.

Pritom treba paziti na vrijednost serumskog kalija koja se

mo`e pove}ati. ACE-inhibitori mogu uzrokovati anemiju u

primatelja presatka pa se uspje{no rabe u lije~enju eritroci-

toze. Sli~an terapijski u~inak imaju i blokatori angiotenzin-

skih receptora.59,60

Primjena beta-blokatora od koristi je u bolesnika s is-

hemi~nom bolesti srca uz poznate kontraindikacije koje uk-

lju~uju perifernu `ilnu bolest, pogor{anu primjenom ciklo-

sporina u primatelja bubre`nog presatka, opstruktivnu bo-

lest di{nih putova te sklonost hipoglikemiji.61

Ostali pridru`eni ~initelji sr~ano`ilnog rizika

Udru`enost ~initelja sr~ano`ilnog rizika bitno utje~e na

ishod lije~enja u primatelja bubre`nog presatka. Stoga je, uz

arterijsku hipertenziju, od velikog zna~enja kontrola meta-

bolizma masno}a i glukoze.

Posttransplantacijska dislipidemija

Bubre`na bolest ~esto je povezana sa zna~ajnim pore-

me}ajima metabolizma masno}a. Takvi su poreme}aji ~esti

u primatelja bubre`nog presatka.62 Ciklosporin, steroidi i

noviji imunosupresiv sirolimus naj~e{}e dovode do takvih

poreme}aja. Lije~enje ovog poreme}aja sastoji se u prila-

godbi doza navedenih imunosupresiva ili njihovu ukidanju

ako je mogu}e te primjenom lijekova koji u~inkovito sni-

`avaju masno}e u krvi – statina. U tijeku su klini~ka ispiti-

vanja koja istra`uju primjenu statina nakon transplantacije

bubrega i njihov utjecaj na u~estalost sr~ano`ilnih bolesti te

pre`ivljavanje bolesnika. Najvi{e se o~ekuje od rezultata ve-

likih istra`ivanja primjene fluvastatina na pobol i smrtnost

od sr~ano`ilnih bolesti, a prvi rezultati ovih istra`ivanja

obe}avaju.63

Posttransplantacijska {e}erna bolest

[e}erna bolest naj~e{}i je uzrok zavr{nog stadija bu-

bre`ne bolesti u zemljama zapadnog svijeta i u na{oj zem-

lji.64 U~estalost brojnih komplikacija ve}a je u dijabeti~ara,

a to se posebice odnosi na prijevremenu aterosklerozu i

sr~ano`ilne bolesti. Prijeoperacijski probir bolesnika koji su

kandidati za transplantaciju bubrega uklju~uje {iru obradu u
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dijabeti~ara, a u onih koji nemaju simptoma sr~ane bolesti,

koronarografija se mora u~initi radi predvi|anja velikih

sr~ano`ilnih doga|aja koji se mogu dogoditi nakon tran-

splantacije bubrega. Bolesnici sa {e}ernom bolesti imaju

bolje pre`ivljavanje nakon transplantacije bubrega nego oni

lije~eni dijalizom. Stoga je transplantacija bubrega metoda

izbora u lije~enju dijabeti~ara u zavr{nom stadiju kroni~ne

bubre`ne bolesti. U bolesnika sa {e}ernom bolesti tipa 1

istodobna transplantacija bubrega i gu{tera~e jo{ je uspje{ni-

ja metoda lije~enja u odnosu na samu transplantaciju bu-

brega.65 U bolesnika kod kojih do transplantacije bubrega

nije bilo {e}erne bolesti, ona se mo`e pojaviti pod utjecajem

imunosupresivnih lijekova nakon transplantacije bubrega.66

Takvu {e}ernu bolest ozna~avamo kao novonastalu i lije~i

se prilagodbom imunosupresivnih lijekova sni`avanjem

doze ili izostavljanjem onih koji joj mogu pridonijeti, ali i

op}im mjerama koje vrijede za lije~enje {e}erne bolesti.

Metaboli~ki sindrom nakon transplantacije bubrega

Udru`enost brojnih ~initelja rizika od nastanka sr~ano`il-

nih bolesti najbolje se o~ituje u tzv. metaboli~kom sindromu

koji je karakteriziran debljinom, povi{enim krvnim tlakom,

{e}ernom bolesti i poreme}ajem metabolizma masno}a. Na-

kon transplantacije bubrega primjena steroida mo`e pridoni-

jeti nastanku ovog sindroma.

Zaklju~ak

Redovite kontrole bolesnika nakon transplantacije bu-

brega, kontrola krvnog tlaka, laboratorijskih vrijednosti {e-

}era, masno}a i drugih parametara koji mogu na vrijeme ot-

kriti metaboli~ki poreme}aj, osnova su za pravodobni probir

bolesnika koji su kandidati za takve komplikacije. Pozna-

vanje imunosupresiva, njihova metaboli~kog u~inka, a ne

samo sprje~avanje odbacivanja presatka, spada u temeljne

zadatke lije~nika koji prati bolesnika nakon transplantacije

bubrega. Pravodobnom intervencijom koja mora biti indivi-

dualna i uzimati u obzir dobrobit, ali i {tetne u~inke pojedi-

nih lijekova, mogu}e je sprije~iti i na vrijeme lije~iti meta-

boli~ke poreme}aje nakon transplantacije bubrega i tako ut-

jecati na bolje pre`ivljavanje presatka i bolesnika te posti-

zanje {to ve}e kvalitete `ivota.

Novi ciljevi uspje{ne transplantacije su o~uvanje dobre

funkcije presatka, smanjenje nuspojava imunosupresivnog

lije~enja i smanjenje rizika od sr~ano`ilnih bolesti.
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Sa`etak. Hipertenzija se javlja u velikom broju bolesnika s transplantatom bubrega. Cilj rada bio je ispitati u~estalost hiper-

tenzije u bolesnika s bubre`nim transplantatom, vrijeme pojave hipertenzije i te`inu hipertenzije. U ispitivanje je bilo

uklju~eno 78 ispitanika (37 `ena i 41 mu{karac), prosje~ne `ivotne dobi 49,9±12 godina. Vrijeme proteklo od transplantacije

bilo je 6 do 168 mjeseci. Od ukupnog broja bolesnika njih 14 (17,9%) imalo je hipertenziju prije transplantacije. Nakon

transplantacije hipertenzija je razvila u 59 (75,6%) bolesnika. Tijekom prve godine od transplantacije hipertenziju se javila

kod 79% bolesnika, u periodu od jedne do tri godine kod 13,5% te nakon tri i vi{e godina kod 6,7% bolesnika. Monoterapija
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hipertenzije primijenjena je u 22% bolesnika, dva antihipertenziva primalo je 52%, a tri i vi{e 25% bolesnika. Ciljne vrijed-

nosti krvnog tlaka postignute su kod 78% bolesnika. Iz dobivenih rezultata vidimo da se arterijska hipertenzija u bolesnika s

bubre`nim transplantatom javlja u velikom broju i to ve} tijekom prve godine nakon transplantacije.

Descriptors: Kidney transplantation – adverse effects; Hypertension – etiology, drug therapy, epidemiology

Summary. Hypertension frequently occurs in patients with renal transplant. The aim of the present study was to determine

the incidence, time of occurrence and hypertension severity following transplantation. A total of 78 patients (37 women and

41 men) mean age 49.9±12 years were included in the study. The post-transplant period amounted from 6 to 168 months.

Prior to transplantation, hypertension was registered in14 patients (17.9%). Following transplantation hypertension was

registered in 59 (75.6%). During the first post-transplant year hypertension occurred in 79% of patients, while in the period

of one to three years in 13.5% and in 6.7% of patients with transplant performed three or more years earlier. Hypertension

responsive to only one drug was found in 22%, and to two or more drugs in 25% of patients. The satisfactory blood pressure

values were obtained in 78% of patients. The study reveals that hypertension in the majority of renal transplant patients

develops during the first post-transplant year.

Lije~ Vjesn 2006;128:378–380

Arterijska hipertenzija javlja se u velikom postotku bole-

snika s transplantatom bubrega i drugih solidnih organa.

Prema razli~itim radovima javlja se u 50% pa ~ak i do 90%

bolesnika nakon transplantacije bubrega.1–3 Osim tradicio-

nalnih faktora rizika od razvoja hipertenzije jedan od naj-

va`nijih uzroka su imunosupresivni lijekovi. Od drugih fak-

tora mogu}i je uzrok stenoza arterije bubre`nog transplan-

tata, starija dob davatelja, te smanjena funkcija transplan-

tata.

Od imunosupresivnih lijekova va`nu ulogu u posttran-

splantacijskoj hipertenziji imaju glukokortikoidi i kalcineu-

rinski inhibitori. Sintetski glukokortikoidi imaju minimalnu

mineralokortikoidnu aktivnost, ali ipak izazivaju retenciju

natrija i vode.4 Kalcineurinski inhibitori izazivaju bubre`nu

vazokonstrikciju, retenciju natrija i pove}anu aktivnost sim-

patikusa. Oni tako|er djeluju na pove}anu produkciju endo-

telina koji je potentni vazokonstriktor, dok supresijski dje-

luju na produkciju du{ikova oksida koji je vazodilatator

endotelnih stanica.5

Stenoza arterije renalis transplantata javlja se u 12–23%

bolesnika.6 Visoka dob davatelja, kao i aterosklerotske pro-

mjene na bubre`nom transplantatu mogu biti jedan od uz-

roka pojave hipertenzije nakon transplantacije.2

Kardiovaskularne bolesti vode}i su uzrok smrti bolesnika

na dijalizi, kao i u bolesnika s bubre`nim transplantatom.7,8

Hipertenzija je jedan od glavnih ~imbenika rizika od kardio-

vaskularnih zbivanja uz pretransplantacijsku kardiovasku-

larnu bolest, dijabetes, hiperlipidemiju i debljinu. Uz to

va`ni su jo{ pu{enje, sistemske upale, infekcije, hiperhomo-

cistinemija, oksidativni stres i naru{ena bubre`na funkcija i

proteinurija.9–11

Cilj rada bio je analizirati u~estalost hipertenzije u bole-

snika s bubre`nim transplantatom, povezanost hipertenzije s

debljinom, vrijeme pojave hipertenzije u odnosu na tran-

splantaciju te te`inu hipertenzije.

Ispitanici i metode

U ispitivanje je bilo uklju~eno 78 bolesnika, 37 `ena i 41

mu{karac koji su transplantirani u KBC-u Rijeka. Prosje~na

`ivotna dob ispitanika bila je 49,9±12 godina. Vrijeme pro-

teklo od transplantacije bilo je 6 do 168 mjeseci. Prosje~no

vrijeme provedeno na dijalizi prije transplantacije bilo je

31±30 mjeseci. Pet bolesnika lije~ilo se peritonealnom dija-

lizom, 71 bolesnik hemodijalizom, a kod dvoje bolesnika

u~injena je preemtivna transplantacija. Osnovnu bubre`nu

bolest ispitanika prikazuje tablica 1. U devet bolesnika u~i-

njena je transplantacija od `ivog davatelja, a u 69 bolesnika

transplantacija od umrle osobe. Prosje~ni indeks tjelesne

mase (body mass index – BMI) prije transplantacije bio je

23,1±3,5 kg/m2. Kod `ena BMI bio je 22,5±4,9 kg/m2, a kod

mu{karaca 23,9±3,4 kg/m2.

Od imunosupresivne terapije: trojnu terapiju primalo je

56 bolesnika. Od toga kombinaciju kortikosteroida, ciklo-

sporina i mikofenolatmofetila primalo je 40 bolesnika, a

kombinaciju kortikosteroida, ciklosporina i azatioprina pri-

malo je 16 bolesnika. Dvojnu terapiju imao je 21 bolesnik,

od toga kombinaciju kortikosteroida i ciklosporina 10 bole-

snika te kombinaciju kortikosteroida i mikofenolatmofetila

devet bolesnika, a dva bolesnika kombinaciju azatioprina i

kortikosteroida. Samo jedan bolesnik bio je na monoterapiji

(kortikosteroid).

Vrijednosti serumskog kreatinina do 120 �mol/l imalo je

58 bolesnika (74,4%), a vrijednosti ve}e od 120 �mol/l (ra-

spon: 129 do 489 �mol/l) imalo je 20 bolesnika (25,6%).

Krvni tlak vi{i od 140/90 mmHg, odnosno uzimanje anti-

hipertenzivnih lijekova uzeti su kao kriterij za definiciju ar-

terijske hipertenzije. Tlak je mjeren `ivinim tlakomjerom u

sjede}em polo`aju u dva navrata i izra~unana je srednja vri-

jednost.

U svih bolesnika standardnim biokemijskim metodama

pra}eni su uobi~ajeni pokazatelji (krvna slika, urea, kreati-

nin, kalij, natrij) u evaluaciji bolesnika nakon transplantacije

bubrega.

Rezultati

Od ukupnog broja analiziranih bolesnika njih 14 (17,9%)

imalo je hipertenziju prije transplantacije, osam mu{karaca i

{est `ena. Nakon transplantacije hipertenzija se razvila u 59

bolesnika (75,6%), 29 mu{karaca i 30 `ena.

Tijekom prve godine nakon transplantacije bubrega hi-

pertenzija se pojavila kod 47 bolesnika (79,7%). U periodu

od jedne do tri godine hipertenzija se pojavila kod osam bo-

Tablica 1. Uzroci bubre`nog zatajenja

Table 1. Causes of end-stage renal failure

Osnovna bubre`na bolest/

Underlying kidney disease

Broj bolesnika (%)/

Number of patients

Glomerulonefritis/Glomerulonephritis

Pijelonefritis/Pyelonephritis

Policisti~na bolest bubrega

/Polycystic kidney disease

Dijabetes/Diabetes

Ostalo/Other

42 (53,9%)

14 (17,9%)

10 (12,8%)

6 (7,7%)

6 (7,7%)

Ukupno/Total 78
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lesnika (13,6%). Tri i vi{e godina nakon od transplantacije

hipertenzija se pojavila kod ~etiri bolesnika (6,7%).

Ovisno o osnovnoj bubre`noj bolesti, u bolesnika s glo-

merulonefritisom, hipertenzija se razvila u 29 (69%) bole-

snika, a u onih u kojih je osnovna bubre`na bolest bila pije-

lonefritis u devet bolesnika (64%).

Nakon transplantacije prosje~ni BMI bio je 24,4±5,6 kg/m2,

kod `ena 25,5±5,4 kg/m2, kod mu{karaca 25,7±3,7kg/m2. Na-

kon transplantacije porast indeksa tjelesne mase nije bio stati-

sti~ki zna~ajan. Svi bolesnici s BMI ve}im od 25 kg/m2imali su

hipertenziju.

U 13 bolesnika (22%) hipertenziju je bilo dostatno treti-

rati jednim lijekom. Terapija s dva antihipertenziva uvedena

je u 31 bolesnika (52%). Terapiju s tri i vi{e antihipertenziva

primalo je 15 bolesnika (25%). Od monoterapije naj~e{}e

su bolesnici uzimali inhibitor konvertaze angiotenzina I

(ACE-inhibitor), sedam bolesnika. Kod kombinacije dvaju

lijekova naj~e{}a je bila kombinacija blokatora angiotenzin-

skih receptora (blokatori AT1-receptora) i blokatora kalcij-

skih kanala (13 bolesnika) (tablica 2). Trojna terapija naj-

~e{}e je uklju~ivala kombinaciju beta-blokatora (�-bloka-

tori), blokatora kalcijskih kanala, te blokator AT1-receptora,

odnosno ACE-inhibitor.

U grupi bolesnika s kreatininom vi{im od 120 �mol/l (20

bolesnika) hipertenziju je imalo njih 17.

Od analiziranih bolesnika vrijednosti krvnog tlaka ni`e

od 140/90 mmHg imalo je 78% bolesnika.

Rasprava i zaklju~ci

Iz dobivenih rezultata vidljivo je da se arterijska hiperten-

zija javlja u vrlo velikom postotku bolesnika nakon tran-

splantacije bubrega (79%), kao {to su pokazali i drugi brojni

radovi.1,2,3 Za razliku od toga tijekom dijalize hipertenziju je

imalo samo njih 17,9%. Prema razli~itim radovima hiper-

tenzija u bolesnika na dijalizi javlja se u znatno ve}em po-

stotku pa ~ak i do 90%.12 Glavni uzrok hipertenzije na dija-

lizi je retencija vode i natrija u interdijaliti~kom periodu.13

Ovako niski udio bolesnika s hipertenzijom na dijalizi naj-

vjerojatnije se mo`e objasniti time {to su to probrani bole-

snici, oni koji su bili na »listi ~ekanja«. Ti su bolesnici mla|e

`ivotne dobi u usporedbi s prosje~nom dijaliti~kom popula-

cijom, boljeg su kardiovaskularnog statusa i ja~e su motivi-

rani za lije~enje dijalizom. Hipertenzija se javila u oba spola

podjednako.

U najve}em postotku hipertenzija se javila ve} tijekom

prve godine nakon transplantacije bubrega. Mali broj bole-

snika dobio je hipertenziju dvije odnosno tri godine nakon

transplantacije.

Poznato je da nakon transplantacije dolazi do pove}anja

tjelesne te`ine.10 Kod analiziranih bolesnika do{lo je do

pove}anja BMI nakon transplantacije, ali se nije radilo o sta-

tisti~ki zna~ajnim vrijednostima. Svi bolesnici s BMI ve}im

od 25 imali su hipertenziju. Debljina je poznati rizik kako od

kardiovaskularnih zbivanja tako i od ugro`ene funkcije tran-

splantata.7,8,10

Vi{e od polovice (52%) bolesnika imao je dvojnu tera-

piju, dok je tri i vi{e lijekova za regulaciju arterijske hiper-

tenzije primalo 25% bolesnika. U monoterapiji naj~e{}e

upotrebljavani lijek bio je ACE-inhibitor, odnosno blokator

kalcijskih kanala. Naj~e{}a kombinacija u dvojnoj terapiji

bio je AT1-blokator i blokator kalcijskih kanala. Svakako da

su osim te`ine hipertenzije u odabiru terapije kod bolesnika

bitne i popratne bolesti. Mnogi od njih su prije transplanta-

cije ili neposredno nakon transplantacije bubrega imali dija-

gnosticiranu kardiovakskularnu bolest (koronarna bolest,

hipertrofija lijeve klijetke), dijabetes, debljinu, dislipide-

miju. Te su bolesti va`an faktor u odabiru antihipertenziv-

nog lijeka, odnosno kombinaciji lijekova.14

Bolesnici s naru{enom funkcijom transplantata u ve}ini

slu~ajeva imaju arterijsku hipertenziju,1 {to su pokazali i ovi

rezultati.

Krvni tlak ni`i od 140/90 mmHg postiglo je 78% bole-

snika. Bolesnici s bubre`nim transplantatom su visoko ri-

zi~ni bolesnici, kako zbog svoje osnovne bolesti tako i zbog

velikog broja popratnih bolesti. Bilo bi po`eljno da imaju

krvni tlak ni`i od 130/80 mmHg.
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Tablica 2. Antihipertenzivna terapija

Table 2. Antihypertensive therapy

Broj bolesnika (%)

Number of patients

Monoterapija/Monotherapy 13 (22%)

ACE-inhibitor

Blokator kalcijskih kanala/

Calcium channel blocker

�-blokator/Beta blocker

7

6

1

Dvojna terapija/Dual therapy 31 (52,5%)

AT1-blokator+blokator kalcijskih kanala/

AT1 blocker+calcium channel blocker

ACE-inhibitor+blokator kalcijskih kanala/

ACE inhibitor+calcium channel blocker

ACE-inhibitor+�-blokator/

ACE inhibitor+beta blocker

AT1-blokator+�-blokator/

AT1 blocker+beta blocker

ACE-inhibitor+diuretik/ACE inhibitor+diuretic

13

6

5

5

2

Trojna terapija i vi{e/

Therapy with three or more drugs
15 (25,5%)
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ARTERIJSKA HIPERTENZIJA

U BOLESNIKA NA KRONI^NOJ HEMODIJALIZI

ARTERIAL HYPERTENSION IN PATIENTS ON LONG-TERM HAEMODIALYSIS

DRA[KO PAVLOVI], BRANKO HEINRICH, DANIELA GERMIN-PETROVI], NIKOLA PAVLOVI]*

Deskriptori: Hipertenzija – etiologija, patofiziologija, farmakoterapija; Kroni~na bolest bubrega – lije~enje,

komplikacije; Antihipertenzivi – terapijska upotreba; Hemodijaliza – ne`eljeni u~inci

Sa`etak. Arterijska hipertenzija jedan je od naj~e{}ih uzroka kroni~nog zatajenja bubrega i jedna od naj~e{}ih komplikacija

u bolesnika na kroni~noj hemodijalizi. Cilj rada bio je ispitati prevalenciju arterijske hipertenzije u bolesnika na kroni~noj

hemodijalizi, te na~in lije~enja. U ispitivanje je bilo uklju~eno 168 bolesnika (86 `ena i 82 mu{karca) iz tri centra za dijalizu,

prosje~ne dobi 62,4±12,9 godina. Arterijska hipertenzija definirana je kao vrijednost tlaka neposredno prije hemodijalize

>140/90 mmHg ili ni`a ako je bolesnik bio na antihipertenzivnoj terapiji. Prije po~etka kroni~nog programa hemodijalize

arterijska hipertenzija bila je poznata u 139 bolesnika (81%). Bolesnici su na hemodijalizi bili 52,5±45,17 mjeseci. Svi su

bolesnici dijalizirani tri puta na tjedan, prosje~no 11,7 (od 9 do 13,5) sati na tjedan. Tjelesna te`ina ispitanih bolesnika bila je

68,4±15,8 kg, a porast te`ine izme|u dijalize bio je 2,9±1,1 kg. Arterijska hipertenzija registrirana je u 141 bolesnika (84%),

prosje~na vrijednost tlaka prije hemodijalze u tih bolesnika bila je 157,3±17,3/85,2±8 mmHg. Prosje~na vrijednost tlaka

ostalih bolesnika bila je 132,6±8,2/78,3±10,3 mmHg. Bolesnici su lije~eni raznim antihipertenzivnim lijekovima, 37 bole-

snika bilo je na monoterapiji, a ostali su bili na kombiniranoj terapiji (2–4 antihipertenziva). Naj~e{}e rabljeni lijekovi su

kalcijski antagonisti (95 bolesnika, 67%), ACE-inhibitori 33% (47 bolesnika), �-blokatori 20% (29 bolesnika), AT1-inhibi-

tori i �-blokatori u 25 bolesnika (17%), diuretici u 11 (7%), u 9 (6%) bolesnika rabljeni su lijekovi s centralnim djelovanjem,

kao i �+�-blokator. Prevencija i lije~enje arterijske hipertenzije poseban su problem u bolesnika na hemodijalizi. Na`alost

jo{ ne postoje smjernice ni glede optimalnog na~ina mjerenja arterijskog tlaka u ovih bolesnika, ni optimalnih vrijednosti

arterijskog tlaka kao ni prvog lijeka izbora ili optimalne kombinirane terapije. Mo`da su i zbog toga kardiovaskularni pobol i

smrtnost ovih bolesnika veliki.

Descriptors: Hypertension – etiology, physiopathology, drug therapy; Kidney failure, chronic – therapy,

complications; Antihypertensive agents – therapeutic use; Renal dialysis – adverse effects

Summary. Arterial hypertension is one of the most frequent causes of chronic kidney failure but also one of most frequent

complications in patients on long-term haemodialysis. The aim of this work is to investigate the prevalence of arterial hyper-

tension in long-term haemodialysis patients, and methods for treating it. A total of 168 patients (86 women and 82 men aver-

age age 62.9±12.9 years) from three dialysis centers were included in this study. Arterial hypertension was defined as blood

pressure immediately before hemodialysis >140/90 mmHg or less if the patient has been on anti-hypertensive therapy.

Before the beginning of a long-term hemodialysis program arterial hypertension was registered in 139 (81%) patients. The

patients were on haemodialysis 52.5±45.17 months. All patients were dialyzed three times per week, an average of 11.7

hours per week (9 to 13.5 hours). Body weight of the patients was 68.4±15.8 kg, and weight gain between dialysis treatments

was 2.9±1.1 kg. Arterial hypertension was recorded in 141 patients (84%), i.e. average blood pressure before haemodialysis

in all patients was 157.3±17.3/85.2±8 mmHg. The average blood pressure of the remaining patients was 132.6±8.2/

78.3±10.3 mmHg. The patients were treated with a variety of anti-hypertensive drugs. Thirty-seven patients were on

monotherapy, while the others were on combined treatment (2–4 antihypertensive drugs). The most frequently used

antihypertensive drugs were calcium channel blockers (95 patients, or 67%), ACE inhibitors (47 patients, or 33%),

�-blockers (29 patients, or 20%), angiotensin II receptor blockers and �-blockers (25 patients, or 17%), diuretics (11

patients, or seven percent), and nine patients (6%) received central agents or drugs wich acted like an �+� blocker. Preven-

tion and treatment of arterial hypertension is a special problem for haemodialysis patients. Unfortunately, there are still no

guidelines for the optimal method of measuring blood pressure in these patients, or optimal values of arterial blood pressure,

the first drug of choice or optimal combination of therapies. Perhaps because of this cardiovascular morbidity and mortality

among these patients is high.

Lije~ Vjesn 2006;128:381–384

Hipertenzija je jedna od naj~e{}ih bolesti u razvijenim

zemljama i jedan od najva`nijih ~imbenika za razvoj zataji-

vanja bubre`ne funkcije. Velik broj bolesnika, do 90%, u

zavr{nim stadijima kroni~ne bubre`ne bolesti ima hiperten-

ziju. Na`alost prevalencija hipertenzije i u bolesnika na he-

modijalizi vrlo je velika, ~ak 70% do 90%.1 Iako je hiperten-

zija u dijaliziranih bolesnika velika i zna~ajno pridonosi kar-

diovaskularnim komplikacijama, postoje jo{ mnoge neja-

sno}e glede optimalnog na~ina mjerenja, optimalnih ciljnih

vrijednosti krvnog tlaka te lije~enja hipertenzije u dijalizira-

nih bolesnika.1,2

Cilj na{eg ispitivanja bio je ispitati prevalenciju hiperten-

zije u bolesnika na hemodijalizi te na~in lije~enja.
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Ispitanici i metode

U ispitivanje je bilo uklju~eno 173-je bolesnika (88 `ena i

85 mu{karaca) iz tri centra za dijalizu prosje~ne dobi 62,4±

12,9 godina. Na hemodijalizi su bili prosje~no 52±45,4 mje-

seca. U prvom centru (A) u klini~koj bolnici bilo je 72-je bo-

lesnika, u drugom centru (B) u `upanijskoj bolnici 76-ero

bolesnika, te u tre}em centru (C) u Domu zdravlja 25-ero

bolesnika. S pomo}u posebno pripremljenog upitnika dobili

smo podatke o ukupnom broju lijekova koje bolesnici uzi-

maju, a posebno o antihipertenzivnim lijekovima. Zabi-

lje`ena je suha te`ina, kao i prosje~na razlika u tjelesnoj

te`ini izme|u dvije dijalize, tj. razlika u tjelesnoj te`ini na-

kon 48 sati. Arterijski tlak mjeren je `ivinim sfigmomano-

metrom na ruci bez arteriovenske fistule. Arterijski tlak je

mjeren desetak minuta prije po~etka i desetak minuta nakon

zavr{etka hemodijalize, odnosno na na~in kako se to obavlja

u svakodnevnom radu. Kao hipertenziju smo definirali vri-

jednosti krvnog tlaka 140/90 mmHg i vi{e ili manje vrijed-

nosti ako je bolesnik bio na antihipertenzivnoj terapiji. Ispi-

tivanje su provele medicinske sestre ili lije~nik u centru za

dijalizu.

Svi bolesnici bili su na bikarbonatnoj dijalizi tri puta na

tjedan, prosje~no 11,7±1,1 sat na tjedan. Koncentracija na-

trija u otopini za dijalizu bila je od 138 do 145 mmol/l, tem-

peratura dijalizata od 35 do 37°C.

Zbog nepravilno ispunjenog upitnika obra|eni su podaci

za 168 bolesnika, 68 bolesnika iz centra A, prosje~ne dobi

61±13,2 godine, na hemodijalizi 52±45,4 mjeseca. U centru

B bilo je 76 bolesnika u dobi od 63,1±12,3 godine, na hemo-

dijalizi 51,6±43,3 mjeseca, te u centru C 24 bolesnika pro-

sje~ne dobi 64,4±12,2 godine, na hemodijalizi 59,6±49,7

mjeseci.

Rezultati

Prosje~na vrijednost arterijskog tlaka u ispitanoj grupi

prije hemodijalize bila je 151±20/83±8,3 mmHg, a poslije

hemodijalize 139,6±21,9/80,3±8,6 mmHg. Prema postav-

ljenim kriterijima, arterijski tlak prije hemodijalize bio je

�140/90 mm Hg ili ni`i uz antihipertenzivnu terapiju; me|u

svojim ispitanicima arterijsku hipertenziju na{li smo u 141

(84%) bolesnika. Na osnovi anamnesti~kih podataka, prije

po~etka nadomje{tanja bubre`ne funkcije, tj. u preterminal-

noj fazi kroni~noga bubre`nog zatajenja povi{ene vrijedno-

sti arterijskog tlaka imalo je 139 (81%) bolesnika.

Prosje~na vrijednost arterijskog tlaka hipertenzivnih bo-

lesnika bila je 157,3±17,3/85,2±8 mmHg, dok je u ostalih

bolesnika prosje~na vrijednost arterijskog tlaka bila 132.6±

8,2/78,3±10,3 mmHg. Najni`e prosje~ne vrijednosti tlaka

prije hemodijalize bile su u bolesnika u centru C: 142±21/

78,4±8 mmHg, u bolesnika u centru A 153,8±20,9/85,6±8,8

mmHg, a u bolesnika u centru B 154,1±18,2/71,1±13,7

mmHg (tablica 1).

Najve}a razlika u tjelesnoj masi izme|u dvije hemodija-

lize zabilje`ena je u bolesnika u centru C, a najmanja u

centru A (tablica 1).

Na{i ispitanici uzimali su od 6 do 12 tableta na dan, anti-

hipertenzive, veza~e fosfata, kalcitriol, blokatore H
2
-recep-

tora itd.

Ve}ina bolesnika lije~ena je kombinacijom 2-ju do 4-ju

antihipertenziva. Naj~e{}e rabljeni lijekovi su blokatori kal-

cijevih kanala (95 bolesnika, 67%), nakon toga ACE-inhibi-

tori (47 bolesnika, 33%), pa beta-blokatori (29 bolesnika,

20%), blokatori angiotenzinskih receptora i alfa-blokatori

(25 bolesnika, 17%), a vrlo rijetko lijekovi s centralnim dje-

lovanjem i lijekovi koji imaju svojstvo alfa i beta-blokatora,

tj. karvelol (9 bolesnika, 6%). U centru A 11 bolesnika je u

danima izme|u dijalize uzimalo diuretik. Nije bilo razlike u

u~estalosti primjene pojedine skupine antihipertenziva iz-

me|u dijaliti~kih centara, osim ~e{}e primjene diuretika u

bolesnika u centru A.

Jedan od na~ina bolje regulacije krvnog tlaka u hemodija-

liziranih bolesnika je primjena profiliranja koncentracije na-

trija te promjena temperature dijalizata. U svih bolesnika u

centru A, prosje~na temperatura dijalizata bila je 37°C, u

centru B 35,6 te u centru C 36,4°C. Dok je u centru A u svih

bolesnika koncentracija natrija u dijalizatu bila 140 mmol/l,

u centru B u ve}ine bolesnika koncentracija natrija u dija-

lizatu bila je 138 mmol/l, a u centru C u ve}ine bolesnika

provodilo se »profiliranje« koncentracije natrija, tj. tijekom

dijalize mijenjala se koncentracija natrija u dijalizatu, tako

da je na po~etku dijalize u ve}ine koncentracija bila 140

mmol/l, a na kraju 136 mmol/l.

Rasprava

Povezanost arterijske hipertenzije i bubre`ne bolesti je

dvostruka. S jedna strane, bubre`na je bolest ~esto uzrok hi-

pertenzije, mo`da naj~e{}i uzrok sekundarne hipertenzije, a

s druge strane dugotrajna hipertenzija je va`an ~imbenik

rizika od progresije bubre`nog zatajenja.1,2 Velik broj bole-

snika s kroni~nom bubre`nom bolesti ima povi{en krvni

tlak. Prema ve}em broju epidemiolo{kih ispitivanja vi{e od

80% bolesnika na hemodijalizi ima hipertenziju. Tako|er

oko 50% bolesnika je na peritonealnoj dijalizi.1 Kao i u op}oj

populaciji i u bolesnika na hemodijalizi arterijska je hiper-

tenzija pretkazatelj kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih

komplikacija. Sistoli~ka tlak, a posebno tlak pulsa bolji su

pretkazatelji navedenih komplikacija nego dijastoli~ki tlak.

Isto tako dokazana je i pojava »obrnute« epidemiologije u

ovih bolesnika, odnosno ni`e vrijednosti sistoli~kog tlaka

prije dijalize (<100 mmHg) pove}avaju rizik od kardiova-

Tablica 1. Karakteristike ispitane grupe bolesnika

Table 1. Characteristics of the investigated group of patients

Centar A

Centre A

Centar B

Centre B

Centar C

Centre C

N 68 76 24

Dob (godine)/Age (years) 61±13,2 63,1±12,3 64,4±12,3

Trajanje hemodijalize (mjeseci)

/Time on haemodialysis (months)
52±45,4 51,6±43,3 59,6±49,7

Tjedni broj sati hemodijalize (sati)

/Weekly haemodialysis (hours)
11,8±0,7 11,8±1,3 10,7±7,6

Temperatura dijalizata (°C)

/Dialysate temperature (° C)
37 35,6±0,29 36,4±0,24

Koncentracija Na u dijalizatu

/Dialysate Na concentration

(mmol/l)

140 138±2,2 140,8±0,2

Arterijski tlak prije hemodijalize

/Arterial pressure before

haemodialysis (mmHg)

153,8±20,9/

85,6±8,8

154,1±18,2/

71,1±13,7

142±21/

78,4±8

Arterijski tlak poslije hemodijalize

/Arterial pressure after

haemodialysis (mmHg)

149,2±23,5/

84,1±9,2

133,6±18,7/

78,7±6,8

132,4±20,4/

76±7,6

Tjelesna masa prije hemodijalize

/Body mass before haemodialysis

(kg)

71,3±13,9 66,4±18,3 66,6±11,3

Razlika u tjelesnoj masi izme|u

hemodijaliza

/Body mass difference between

haemodialyses (kg)

2,6±0,97 3,1±1,2 3,2±0,8
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skularnih komplikacija, kao i vrijednosti sistoli~kog tlaka

vi{e od 150 mmHg.2–5

Iako je dobro poznata povezanost arterijske hipertenzije i

kroni~ne bubre`ne bolesti, jo{ uvijek postoje mnogobrojne

dvojbe, od optimalnog mjerenja krvnog tlaka do optimalnog

lije~enja.

U svojem radu tlak smo mjerili `ivinim sfigmomanome-

trom prije i na kraju hemodijalize. Aterijsku hipertenziju de-

finirali smo kao vrijednost tlaka prije hemodijalize vi{u od

140/90 mmHg ili ni`u ako su bolesnici bili na antihiperten-

zivnoj terapiji. Za bolesnike na hemodijalizi ne postoji je-

dinstveni stav o optimalnoj vrijednosti krvnog tlaka.6,7 Mi

smo se dr`ali ameri~kih preporuka (National Kidney Funda-

tion Task Forces on Cardiovascular Disease), optimalna vri-

jednost prije hemodijalize manja je od 140/90 mmHg.8 Zbog

~estih promjena volumena tjelesnih teku}ina u ovih bole-

snika mijenja se i arterijski tlak te postoje dokazi i preporuke

da je puno bolje za procjenu povezanosti hipertenzije i kar-

diovaskularnih komplikacija rabiti kontinuirano (automat-

sko) mjerenje arterijskog tlaka. Mjerenje arterijskog tlaka

kod ku}e u interdijaliti~kom periodu tako|er je prema ne-

kima bolje nego mjerenje arterijskog tlaka prije ili poslije

hemodijalize.6,7 Prema postavljenim kriterijima 84% na{ih

bolesnika ima arterijsku hipertenziju i po tome nema razlike

u odnosu na brojne dijaliti~ke bolesnike diljem svijeta. Iz-

nimka su bolesnici u nekim centrima u kojima se provodi je-

dan od oblika svakodnevne dijalize. U ve}ine tih bolesnika i

bez antihipertenzivne terapije postoji vrlo dobra regulacija

tlaka.2

Hipervolemija je mo`da najva`niji uzrok hipertenzije ovih

bolesnika. Zbog toga je jedna od osnovnih mjera regulacije

krvnog tlaka posti}i optimalnu, takozvanu suhu te`inu.9,10

To se mo`e posti}i na nekoliko na~ina: dugotrajnom dijali-

zom, »profiliranjem« koncentracije natrija u otopini za dija-

lizu, promjenom temperature otopine mogu se smanjiti mo-

gu}e hipotenzije tijekom dijalize.1 Zanimljivo je da je u cen-

tru C (centar u Domu zdravlja), kao i u centru B temperatura

dijalizata bila ni`a nego u centru A. U tim centrima bolesnici

su u interdijaliti~kom periodu na te`ini dobili vi{e nego bo-

lesnici u centru A, ali su vrijednosti krvnog tlaka bile ni`e u

bolesnika na dijalizi u centru C prije hemodijalize te nakon

hemodijalize i u centru B i C nego u bolesnika u centru A. To

zna~i da su u ta dva centra bolesnici bolje podnosili »gubi-

tak« teku}ine tijekom 4 sata nego bolesnici u centru A, gdje

su svi bolesnici dijalizirani »standardnom koncentracijom

Na« i »standardnom« temperaturom dijalizata. Osim toga u

centru C u ve}ine bolesnika tijekom dijalize se mijenjala

koncentracija Na u otopini za dijalizu.

Ve}ina bolesnika na hemodijalzi uzima jedan ili vi{e anti-

hipertenzivnih lijekova. Na{i bolesnici naj~e{i su lije~eni

blokatorima kalcijskih kanala, nakon toga ACE-inhibito-

rima, pa blokatorima adrenergi~kih receptora, ~e{}e beta-

blokatorima nego alfa-blokatorima, blokatorima AT1-re-

ceptora, a vrlo malen broj bolesnika lijekovima koji imaju

svojstvo i beta i alfa-blokatora (karvelol). Nema bitnih raz-

lika u primljeni lijekova u pojedinim centrima. Jedina je raz-

lika {to ni jedan bolesnik u centru B i C nije bio na terapiji

diureticima, dok je u centru A 11 bolesnika u interdija-

liti~kom periodu bila na terapiji diuretikom. Za razliku od

ostalih hipertenzivnih bolesnika u bolesnika u terminalnoj

renalnoj insuficijenciji diuretik nema zna~ajnije antihiper-

tenzivno djelovanje i rabi se vi{e radi prevencije hipervole-

mije.1

Prema podacima iz literature nema bitne razlike u prim-

jeni antihipertenziva u na{ih bolesnika i u bolesnika u dru-

gim centrima.1,11,12

U bolesnika na hemodijalizi ~esto, bez obzira na hipervo-

lemiju, postoji pove}ana aktivnost sustava renin-angioten-

zin-aldosteron. Zbog toga je primjena ACE-inhibitora ili

blokatora AT1-receptora potpuno opravdana, prema nekima

su i prvi lijekovi izbora.1,2,11 Nu`no je pove}ati oprez u bole-

snika koji se dijaliziraju na sintetskim membranama (AN

69) zbog mogu}e anafilakti~ke reakcije. Neki su autori opi-

sali i pove}anu rezistenciju na eritropoetin u bolesnika lije-

~enih ACE-inhibitorima. Iako nema dokaza o prednosti jed-

nog ACE-inhibitora pred drugima, neki nefrolozi daju pred-

nost lizinoprilu, koji se mo`e dati 3x na tjedan (nakon hemo-

dijalize) u dozi od 20 do 40 mg.1 U na{ih bolesnika nema

dokaza ~e{}e primjene jednog ACE-inhibitora u odnosu na

druge ACE-inhibitore.

Blokatori kalcijskih kanala mo`da su naj~e}e rabljeni an-

tihipertenzivi u dijaliti~kih bolesnika.1,2,11 Kao i u op}oj po-

pulaciji ovi su lijekovi korisni kao antihipertenzivi i u dija-

liti~kih bolesnika i nije potrebna korekcija doze. Vrlo je ko-

risna kombinacija ovih lijekova i ACE-inhibitora.

Poznata je korist adrenergi~kih blokatora, posebno beta-

blokatora u lije~enju hipertenzije. Tijekom dijalize koncen-

tracija nekih beta-blokatora se smanjuje, npr. atenolola i

primjena ovog lijeka tri puta na tjedan nakon dijalize mo`e

biti u~inkovita.1 Vrlo korisna mo`e biti primjena lijekova

koji imaju svojstvo alfa i beta-blokatora, tj. labetalola, a po-

sebno karvelola.13 Za karvelol postoje dokazi o dugotraj-

nome povoljnom u~inku u dijaliziranih bolesnika, posebno

onih sa dilatativnom kardiomiopatijom.1,13 Na`alost rela-

tivno malen broj na{ih bolesnika je na terapiji karvelolom.

U svom radu nismo ispitali provo|enje nefarmakolo{kih

mjera. Ipak potrebno je naglasiti va`nost ograni~enja unosa

soli, {to je mo`da najva`nija nefarmakolo{ka mjera u pre-

venciji hipertenzije u dijaliti~kih bolesnika.14

Lije~enje bolesnika s kroni~nim zatajenjem bubrega velik

je stru~ni izazov za sve lije~nike. Kako se radi o kroni~nim

bolesnicima s mnogobrojnim komplikacijama, ovi bolesnici

uzimaju mnogo lijekova, neki na{i bolesnici i do 12 tableta

na dan. Poznato je da je suradljivost bolesnika, posebno bo-

lesnika s kroni~nim bolestima ~esto lo{ija nego {to mi-

slimo.15,16 I prema na{em ranijem ispitivanju, npr. glede pre-

vencije hiperfosfatemije suradljivot bolesnika je daleko od

na{ih `elja.17 Jedan od na~ina pobolj{anja suradljivosti je

bolja edukacija, a tu je uloga medicinskog osoblja nezam-

ljenjiva. Vrlo va`na je uloga lije~nika u centrima za dijalizu,

{to se danas ~esto zanemaruje.18 Mo`da i to obja{njava ne{to

bolju regulaciju tlaka u bolesnika u takozvanim manjim cen-

trima, kao u na{em ispitivanju, gdje lije~nik najvjerojatnije

vi{e vremena provodi uz bolesnike na dijalizi.
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LAPAROSKOPSKO LIJE^ENJE FUNKCIONALNO

AKTIVNIH TUMORA NADBUBRE@NE @LIJEZDE

LAPAROSCOPIC TREATMENT OF FUNCTIONING ADRENAL TUMORS

NIKOLA KNE@EVI], MARIJA MAJA BERNAT, @ELJKO KA[TELAN, IVAN KRHEN,

ZVONIMIR MAREKOVI], ANDREA PER[IN, VILKA BEKAVAC, JOSIP PASINI*

Deskriptori: Nadbubre`na `lijezda, tumori – kirurgija, patologija; Adrenalektomija – metode; Laparoskopija

Sa`etak. Uvod: Laparoskopija je danas {iroko primjenjivana metoda u odstranjivanju funkcionalno aktivnih i inaktivnih

tumora nadbubre`nih `lijezda. Ovaj rad prikazuje na{a iskustva u laparoskopskom transperitonealnom odstranjivanju

funkcionalno aktivnih adrenalnih tumora uklju~uju}i feokromocitome, Cushingovu bolest, te aldosteronome. Metode: U

periodu izme|u svibnja 2001. i travnja 2006. u 29 bolesnika u~injena je laparoskopska adrenalektomija zbog feokromoci-

toma. Kod 37 bolesnika (u 10 bolesnika obostrana adrenalektomija) adrenalektomija je u~injena zbog Cushingova

sindroma, a 28 bolesnika imalo je aldosteronom. U 2 bolesnice u~injena je adrenalektomija zbog viriliziraju}eg adenoma.

Rezultati: Sve laparoskopske adrenalektomije zavr{ene su uspje{no te nije bilo potrebe za konverzijom u otvoreni kirur{ki

zahvat. Nije bilo te{kih postoperacijskih komplikacija. Prosje~no vrijeme boravka u bolnici bilo je 3 dana. Ni jedan bolesnik

nije dobio transfuziju krvi. Zaklju~ak: Laparoskospka adrenalektomija u funkcionalno aktivnih tumora nadbubre`ne `li-

jezde sigurna je i minimalno invazivna metoda. U usporedbi s otvorenom kirurgijom ima brojne prednosti uklju~uju}i kra}e

vrijeme boravka u bolnici, kra}i period do povratka bolesnika do preoperacijske razine aktivnosti, bolji kozmeti~ki u~inak te

smanjenje postoperacijske bolnosti.

Descriptors: Adrenal gland neoplasms – surgery, pathology; Adrenalectomy – methods; Laparoscopy

Summary. Introduction: Laparoscopy is now a widely used method for removal of functioning and non-functioning adrenal

tumors. This paper reports our experience in laparoscopic transperitoneal removal of functioning adrenal tumors including

pheochromocytoma, Cushing's disease and aldosteronoma. Methods: Between May 2001 and April 2006, 29 patients under-

went laparoscopic adrenalectomy for pheochromocytoma. In 37 patients (10 patients with bilateral adrenalectomy) adre-

nalectomy was performed for Cushing's disease, while 28 patients had aldosteronoma. In 2 patients adrenalectomy was

performed for virilizing adenoma. Results: All laparoscopic adrenalectomies were finished successfully, and no open

surgery was necessary. Major postoperative complications were not observed. Mean hospital stay was 3 days. No patient

required blood transfusion. Conclusions: Laparoscopic adrenalectomy for functioning adrenal tumors proved a safe and

minimally invasive procedure. Laparoscopic adrenalectomy, in comparison with open surgery, has numerous advantages,

including a shorter length of stay, shorter time to return to preoperative level of activity, better cosmetic effect, and decrease

in postoperative pain.
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Laparoskopska adrenalektomija prvi put je u~injena 1992.1

te se od tada {iroko primjenjuje u kirur{kom lije~enju beni-

gnih funkcionalno aktivnih i inaktivnih tumora nadbubre`ne

`lijezde.2,3 Veli~ina nadbubre`nih `lijezda, benigna priroda

ve}ine tumora te pote{ko}e i morbiditet otvorene adrenalek-

tomije, u~inili su laparoskopsku adrenalektomiju atraktivnim

terapijskim pristupom.4–8

Adrenalektomija otvorenim kirur{kim pristupom mogu}a

je kroz veliku prednju ili stra`nju inciziju da bi se omogu}io

pristup relativno malenoj `lijezdi. Resekcija rebra, te retrak-

cija `ivca povezane su s raznim mi{i}no-ko{tanim proble-

mima koji mogu potrajati i dugo nakon operacije.9 S obzirom

na to da je ve}ina bolesnika upoznata s prednostima laparo-

skopske adrenalektomije, rastu zahtjevi za minimalno inva-

zivnim kirur{kim zahvatima te kirurzi moraju biti educirani

kako bi se pripremili za izazove koje donosi ovakav tip opera-

cija. Sve ve}i naglasak stavlja se na porast tro{kova za poje-

dine zahvate, a laparoskopska kirurgija skra}uje boravak bo-

lesnika u bolnici te ujedno ubrzava vrijeme oporavka. Cilj

ovog rada je prikazati rezultate laparoskopskih adrenalekto-

mija funkcionalno aktivnih tumora nadbubre`nih `lijezda.

Metode

Od svibnja 2001. do travnja 2006. u~injeno je 145 adrena-

lektomija laparoskopskim transperitonealnim pristupom.

Kod ukupno 29 bolesnika u~injena je adrenalektomija

zbog feokromocitoma (17 `enskih i 12 mu{kih bolesnika).

Desnostranih adrenalektomija bilo je 15, 14 adrenalektomija

lijevo, a jednom je u~injena obostrana. Kod jednog bole-

snika u~injena je obostrana adrenalektomija zbog feokro-

mocitoma (MEN 2). Kod jednog bolesnika u~injena je par-

cijalna resekcija nadbubre`ne `lijezde. Prosje~na dob bole-

snika iznosila je 42 godine (raspon 23 do 74 godine). Preo-

perativna priprema provo|ena je alfa i beta-blokatorima.

U 37 bolesnika (26 `enskih i 11 mu{kih) u~injeno je 47

adrenalektomija (kod 10 bolesnika u~injena je simultana

obostrana adrenalektomija) zbog Cushingova sindroma. Bila-

teralna adrenalektomija u~injena je radi kontroliranja sim-

ptoma Cushingove bolesti nakon neuspjeha transsfenoidal-

nih operacija. Prosje~na dob bolesnika iznosila je 47 godina

(raspon 29 do 78 godina).

U 28 bolesnika u~injena je adrenalektomija zbog primar-

nog aldosteronizma (19 `enskih i 9 mu{kih). Prosje~na dob

bolesnika bila je 41 godina (raspon 26 do 67 godina).

U dvije bolesnice u~injena je adrenalektomija zbog virili-

ziraju}eg adenoma. Prosje~na dob bolesnica bila je 58 go-

dina i adenomi su bili desno.

Kompjutorizirana tomografija ili magnetska rezonancija

u~injena je preoperacijski kod svih bolesnika, zajedno s bio-

kemijskim i hormonskim testovima.

Rezultati

Prosje~na veli~ina feokromocitoma bila je 3,5 cm (raspon

od 1 do 6 cm). Prosje~no trajanje zahvata kod feokromoci-

toma iznosilo je 115 minuta te prosje~an gubitak krvi do 100

ml. Zna~ajna intraoperativna hipertenzija pojavila se u 2 bo-

lesnika (6,8%). Nije bilo ni jednog slu~aja konverzije zah-

vata u otvoreni operativni pristup. Nije bilo velikih postope-

rativnih komplikacija. Prosje~no trajanje hospitalizacije iz-

nosilo je 3 dana (raspon 2 do 6 dana). U prosje~nom periodu

pra}enja od 19 mjeseci, 28 bolesnika je normotenzivno, a u

jedne bolesnice i dalje je prisutna hipertenzija koja se posto-

perativno lako regulira lijekovima.

Nakon adrenalektomije, kod svih bolesnika s Cushingo-

vim adenomom, do{lo je do povla~enja simptoma poveza-

nih s bole{}u. Prosje~na veli~ina tumora bila je 4,5 cm (tu-

mori nisu bili manji od 3 cm). Postoperativno nije bilo bio-

kemijskih znakova povrata bolesti.

Kod obostranih laparoskopskih adrenalektomija zbog Cu-

shingove bolesti, prosje~no trajanje zahvata iznosilo je 225

minuta (raspon 190 do 280 minuta). Svi bolesnici bili su pre-

tili, a izmjena polo`aja strane bolesnika u~injena je intraope-

racijski. Prvo je ra|ena desna strana. Nije bilo intraoperacij-

skih komplikacija, kao ni u postoperacijskom razdoblju.

Prosje~no trajanje hospitalizacije iznosilo je 3 dana (raspon

2 do 8 dana). Ni jedan bolesnik nije trebao transfuziju krvi.

Prosje~na veli~ina `lijezda iznosila je 5,2 cm (3 do 10 cm)

(bilateralna makronodularna hiperplazija). U prosje~nom

vremenu pra}enja tijekom 16 mjeseci kod svih bolesnika

do{lo je do pobolj{anja simptoma povezanih s Cushingo-

vom bolesti.

Prosje~na veli~ina aldosteronoma bila je 1,3 cm (raspon

od 0,5 do 3,3 cm). Prosje~no trajanje operacije bilo je 75

minuta uz gubitak krvi do 50 ml. Nije bilo te`ih postopera-

tivnih komplikacija. Postoperativno svi su bolesnici bili nor-

motenzivni uz uredne vrijednosti kalija.

Prosje~na veli~ina adenoma koji su uzrokovali viriliza-

ciju u dvije bolesnice bila je 4,0 cm.

Rasprava i zaklju~ci

Od prvog objavljivanja izvo|enja laparoskopske adre-

nalektomije 1992. godine,1 primjena minimalno invazivne

kirurgije u odstranjivanju hormonski inaktivnih i hormonski

aktivnih tumora nadbubre`ne `lijezde postaje iznimno atrak-

tivna metoda izbora.

Kirur{ko lije~enje feokromocitoma razlikuje se od lije-

~enja ostalih tumora nadbubre`ne `lijezde zbog pove}anog

intraoperativnog rizika od naglog porasta vrijednosti krvnog

tlaka. Iako se isprva smatralo da stvaranje pneumoperitone-

uma mo`e biti mogu}i povod porasta krvnog tlaka, mnoge

studije upu}uju na sigurnu resekciju feokromocitoma, bez

promjena u vrijednostima krvnog tlaka i pulsa u usporedbi s

otvorenim operacijama.10–13 Transperitonealni, laparoskop-

ski pristup omogu}uje brzu kontrolu nadbubre`ne vene i

samim time se smanjuje mogu}nost intraoperativne hiper-

tenzije i aritmija.

Posebnu skupinu bolesnika ~ine bolesnici s Cushingovim

sindromom zbog slabije mogu}nosti cijeljenja rana te po-

ve}anog rizika od postoperacijske duboke venske tromboze

i plu}ne embolije. Ujedno, pove}ana koli~ina masnog tkiva

mo`e ote`avati otvorenu operaciju te utjecati na mogu}nost

potpunog odstranjenja `lijezde.14,15 U~estalost navedenih kom-

plikacija kod laparoskopske adrenalektomije znatno je manja,

{to tako|er upu}uje na prednosti laparoskopskog pristupa u

lije~enju bolesnika s Cushingovim sindromom. U svojoj

operativnoj seriji nismo imali ni jednu te`u postoperativnu

komplikaciju premda smo operirali nekoliko bolesnika s uz-

napredovalim simptomima Cushingova sindroma obostra-

nom adrenalektomijom nakon neuspjelih transsfenoidalnih

operacija.

I kod drugih hormonski aktivnih tumora (aldosteronomi,

viriliziraju}i adenomi) laparoskopska adrenalektomija po-

stala je metoda izbora.16

Kod navedenih grupa bolesnika laparoskopska se adrena-

lektomija nametnula kao siguran minimalno invazivni po-

stupak. U usporedbi s otvorenim kirur{kim pristupom ima

brojne prednosti, uklju~uju}i kra}e vrijeme hospitalizacije,
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kra}e vrijeme oporavka bolesnika do pune aktivnosti, bolji

kozmeti~ki u~inak te smanjenje postoperacijske bolnosti.

Uzimaju}i u obzir sve navedeno, laparoskopska adrenalek-

tomija jest metoda izbora u kirur{kom lije~enju tumora nad-

bubre`ne `lijezde.

Upravo je u lije~enju hormonski aktivnih tumora nadbu-

bre`ne `lijezde va`an multidisciplinarni pristup bolesniku te

je nu`na uska suradnja internista i kirurga u dijagnostici bo-

lesti, preoperativnoj pripremi, kao i kasnijem pra}enju bole-

snika.
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KLINI^KE OSOBITOSTI BOLESNIKA

S RENOVASKULARNOM HIPERTENZIJOM

CLINICAL CHARACTERISTICS OF PATIENTS WITH RENOVASCULAR HYPERTENSION

MARKO NIKOLI], DU[KO KUZMANI], BOJAN JELAKOVI], MARIO LAGANOVI],

TAJANA @ELJKOVI] VRKI], BORKA PEZO NIKOLI]*

Deskriptori: Renovaskularna hipertenzija – dijagnoza, etiologija; Arterioskleroza – komplikacije; Stenoza bubre`ne

arterije – komplikacije, etiologija; Fibromuskularna displazija – komplikacije; Hipertenzija – dijagnoza

Sa`etak. Cilj je rada usporediti vrijednosti relevantnih klini~kih varijabli u bolesnika s renovaskularnom hipertenzijom

(RVH) i esencijalnom hipertenzijom (EH) u dijagnosti~kom postupku. U bolesnika s RVH odredili smo razlike izme|u onih

sa stenozom zbog aterosklerotske bolesti (ATH) i onih s fibromuskularnom displazijom (FMD). Dijagnoza RVH postav-

ljena je na temelju nalaza renalne angiografije, kojom smo definirali vrstu stenoze (ATH ili FMD). Skupina bolesnika sasto-

jala se od 108 bolesnika s RVH-ATH (46 m/62 `) prosje~ne dobi 53 godine, 16 bolesnika s FMD (3 m/13 `) prosje~ne dobi

49 godina te 106 bolesnika s EH (61 m/45 `) prosje~ne dobi 38 godina. Bolesnici s RVH-ATH zna~ajno su se razlikovali

(p<0,05) od bolesnika s EH u zastupljenosti spolova (u RVH-ATH zna~ajno vi{e `ena) te ostalim klini~kim pokazateljima,

npr., imali su manju tjelesnu masu i visinu, bili su stariji, ~e{}e su uzimali antihipertenzive, a AH se javljala u kasnijoj dobi i

bila je te`ih stadija. U skupini RVH-ATH `ene su bile ~e{}i pu{a~i cigareta te je u njih bila statisti~ki zna~ajno ~e{}e prisutna

hiperkolesterolemija (p<0,05) ~ime bi se mogla objasniti ve}a u~estalost `enskog spola u skupini bolesnika s RVH-ATH. U

na{ih bolesnika s RVH-FMD tako|er je statisti~ki zna~ajno (p<0,05) u~estaliji `enski spol, ali je trajanje AH u ve}eg broja

bolesnika kra}e od 5 godina, uz manje serumske vrijednosti kreatinina i triglicerida u odnosu na RVH-ATH. Na{i rezultati u

skladu su s rezultatima drugih autora koji su pokazali kako klini~ki pokazatelji mogu biti korisni u probiru bolesnika za

———————
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daljnju dijagnosti~ku obradu. To potvr|uje va`nost temeljite anamneze, klini~kog pregleda i ciljanih laboratorijskih pre-

traga. Na taj se na~in ne mo`e jasno postaviti ili isklju~iti dijagnoza RVH, ali to mo`e biti korisno u probiru bolesnika s AH

za daljnju bolni~ku obradu, tj. renalnu angiografiju, a i pri dono{enju odluke o na~inu lije~enja bolesnika s RVH.

Descriptors: Hypertension, renovascular – diagnosis, etiology; Arteriosclerosis – complications; Renal artery

obstruction – complications, etiology; Fibromuscular dysplasia – complications; Hypertension – diagnosis

Summary. The aim of our study was to show the value of comparing clinical parameters in patients with renovascular

hypertension (RVH) and essential hypertension (EH). We examined the differences between renovascular hypertension

patients with atherosclerosis (ATH) and those with fibromuscular dysplasia (FMD). The diagnosis of renovascular hyper-

tension was established on the basis of renal angiography finding, which also defined the type of stenosis (ATH or FMD).

Our patient group included 108 patients with atherosclerotic RVH (46 male / 62 female, median age 53 yrs), 16 patients with

FMD (3 male / 13 female, median age 49 yrs), and 106 patients with EH (61 male / 45 female, median age 38 yrs). In com-

parison with patients with EH, patients with atherosclerotic RVH were found to be more frequently of female gender with

lower body weight and height, older, and more frequently on therapy with antihypertensives. Their hypertension was of later

onset and more severe stage. All those differences were statistically significant (P<0.05). When analysis by genders was

performed, women were more frequently smokers and had higher serum cholesterol levels, which is an explanation for

higher proportion of female gender in atherosclerotic RVH patients. In patients with fibromuscular dysplasia a higher

proportion of female gender was also present, but in comparison with ATH patients their hypertension was more often of a

less than 5 years duration and they had lower serum creatinine and triglyceride levels. Our results are in agreement with the

results of other authors who showed clinical parameters to be useful in screening of patients for further diagnostic procedure.

This stresses the importance of good history, physical examination and well-chosen laboratory tests. They can't clearly

establish or exclude the diagnosis of renovascular hypertension, but this approach could more easily point out those hyper-

tensive patients who require a thorough work-up. Clinical parameters could furthermore help in determining the type of

treatment of RVH.

Lije~ Vjesn 2006;128:386–392

Arterijska hipertenzija (AH) glavni je nezavisni ~imbenik

kardiovaskularnog (KV) obolijevanja i smrtnosti u razvije-

nim zemljama, ali i u zemljama u razvoju.1,2 Ateroskleroza,

bolest velikih krvnih `ila, glavni je etiolo{ki faktor koro-

narne arterijske bolesti i cerebrovaskularnog inzulta, koji su

u zapadnim dru{tvima i uz znatno pobolj{anu primarnu,

sekundarnu i tercijarnu prevenciju jo{ uvijek uzroci oko

50% smrti.3–7 Vrijednosti arterijskog tlaka (AT) >140/90

mmHg smatrane su hipertenzivnima, prevalencija u Europi

iznosi izme|u 35–55%;8–11 a prema rezultatima hrvatske stu-

dije (Cro study of hypertension – EHUH) u Hrvatskoj iznosi

45%.12 Renovaskularna hipertenzija (RVH) ~est je uzrok

sekundarne hipertenzije, a izvje{}a o u~estalosti variraju od

1 do 3% u svih hipertoni~ara, pa do ~ak 30% u selekcionira-

nih bolesnika s AH. Uzrok povi{enog AT je hemodinamski

zna~ajna stenoza (>75% lumena), koja se smatra »kri-

ti~nom«.13–17 Naj~e{}i uzrok stenoze renalne arterije su ate-

rosklerotske promjene (ATH) (80–90%), osobito u starijih

osoba, dok se u 10–20% bolesnika nalazi fibromuskularna

displazija (FMD).18–22 ATH stenoza renalne arterije (RAS)

smatra se dijelom generalizirane vaskularne aterosklerotske

bolesti te je povezana s dva glavna klini~ka entiteta, ishemij-

skom nefropatijom i AH. Postoji i mogu}nost renovasku-

larne stenoze, bez prethodnih dvaju entiteta, a tu se naj~e{}e

radi o hemodinamski nezna~ajnoj stenozi.23–25 »Screening«

angiografijom u potencijalnih donatora bubrega ustanov-

ljeno je da takve lezije mogu biti asimptomatske te su detek-

tirane u 3–6% normotenzivnih osoba.26–28 Na RAS je va`no

posumnjati te je potvrditi ili isklju~iti jer se mo`e uspje{no

izlije~iti, a ako se ne tretira, dovodi do renovaskularne bole-

sti ili ishemijske nefropatije koja je va`an uzrok kroni~ne

bubre`ne insuficijencije u odraslih osoba.29

Procjenjuje se da pribli`no 15%30–32 do ~ak 33% bole-

snika iznad 65 godina u Europi33 na programu kroni~ne he-

modijalize ima renalnu vaskularnu bolest kao glavni uzrok

bubre`ne insuficijencije. Imaju}i u vidu sve navedene ~inje-

nice, uz socijalno-ekonomske reperkusije ovoga patolo{kog

entiteta te uz spoznaju da je stenoza renalne arterije potenci-

jalno izlje~iv uzrok sekundarne hipertenzije,34–37 u svom

radu primarno smo htjeli istra`iti klini~ke osobitosti (demo-

grafske, klini~ke, laboratorijske) bolesnika s RVH u uspo-

redbi s bolesnicima s EH. Tako|er smo usporedili bolesnike

s ATH stenozom s onima s FMD. Razlike u klini~kim osobi-

tostima mogle bi odrediti opseg i usmjerenje daljnjih dija-

gnosti~kih postupaka.

Ispitanici i metode

U ovom radu kori{teni su retrospektivni, a dijelom pro-

spektivni podaci Zavoda za nefrologiju i arterijsku hiperten-

ziju KBC-a Zagreb u razdoblju od 1996. do 2006. godine. U

rad su uklju~ena 124 bolesnika s angiografski dokazanom

stenozom renalne arterije te time postavljenom dijagnozom

RVH. Prema angiografskom nalazu bolesnici su razvrstani u

one s ATH (108 bolesnika), odnosno FMD (16 bolesnika). U

drugoj skupini bilo je 106 bolesnika s EH kojima je dijagnoza

postavljena nakon isklju~enja sekundarnih uzroka AH.

U svih je bolesnika nakon mjerenja AT `ivinim manome-

trom (tri mjerenja u tri razli~ita dana u sjede}em polo`aju38)

u~injen klini~ki pregled te uzeta anamneza. Utvr|ena je dob,

tjelesna masa, visina te je izra~unan indeks tjelesne mase

(ITM) po formuli 
TT(kg)/TV (m2)�. U anamnesti~kom

upitniku obra}ena je pozornost na obiteljsku anamnezu hi-

pertenzije, dob pojavljivanja AH (ispod 40 godina kao rana

te iznad 40 godina kao kasna pojava hipertenzije), trajanje

AH u godinama (odnosno od kada je prvi put postavljena

dijagnoza do sada{njeg boravka u Klinici), podjela trajanja

AH po skupinama (do 5 godina, od 6 do 20 godina, vi{e od

20 godina), ocijenjena te`ina arterijske hipertenzije po stadi-

jima (0– vrijednosti tlaka unutar referentnih vrijednosti za

normotenziju zbog uzimanja antihipertenziva, a prije su bile

hipertenzivne; I. stadij 140–159/90–99 mmHg; II. stadij

160–179/100–109 mmHg; III. stadij �180/�110 mmHg, ISH

– izolirana sistoli~ka hipertenzija �140/<90 mmHg).

Odre|en je srednji AT prema formuli 
sistoli~ki tlak +2X

dijastoli~ki tlak� / 3 i tlak pulsa 
sistoli~ki – dijastoli~ki�, vri-
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jednosti izra`enih u mmHg. Izmjeren je puls (broj udara u

minuti), uzeti anamnesti~ki podaci o pu{enju (bolesnici po-

dijeljeni u tri katagorije: pu{a~, nepu{a~, biv{i pu{a~), uzi-

manju antihipertenziva te posebno ACE-inhibitora. Za pro-

cjenu o{te}enja ciljnih organa u~injen je pregled o~ne poza-

dine, elektrokardiogram uz utvr|ivanje hipertrofije lijeve

klijetke te biuret (24-satna proteinurija). Od laboratorijske

obrade odre|ene su vrijednosti serumskog kreatinina, ukup-

nog kolesterola, triglicerida i glukoze standardnim enzimat-

skim metodama uz pomo} originalnih/gotovih kit kemika-

lija na Olympus System Regent 800. Bolesnici su bili jo{ do-

datno podijeljeni u dvije skupine prema vrijednostima labo-

ratorijske obrade s obzirom na gornje granice normala za

pojedini spol na one urednih i patolo{kih vrijednosti. Stati-

sti~ka obrada napravljena je na PC ra~unalu u programu

Statistica 6,0, a kao granica statisti~ke zna~ajnosti uzet je

p=0,05. Kvantitativni podaci prikazani su medijanom i pri-

padaju}im rasponom, a kategorizacijski podaci prikazani su

na tablicama u apsolutnom broju i postotku. Razlike frek-

vencija kategorizacijskih varijabli s obzirom na skupine te-

stirane su �2-testom. Razlike kvantitativnih varijabli izme|u

pojedinih skupina (RVH-ATH : RVH-FMD i RVH-ATH :

EH) obra|ene su neparametrijskim Mann-Whitneyevim

U-testom. Za procjenu rizi~nosti pojedinih varijabli za na-

stanak neke bolesti (RVH-ATH u odnosu na RVH-FMD ili

EH) kori{tena je logisti~ka regresija. Testirana je normal-

nost distribucije varijabli kori{tenih u toj analizi. Varijable

koje nisu bile normalno distribuirane logaritmirane su i

kori{tene kao takve.

Rezultati

Od 124 bolesnika sa stenozom kao uzrokom sekundarne

hipertenzije 108 je imalo RVH-ATH, a 16 RVH-FMD. Od

108 bolesnika s RVH-ATH bilo je 46 mu{karaca prosje~ne

dobi 54 godine (raspona 34–83 godine) te 62 `ene prosje~ne

Tablica 1. Usporedba demografskih, klini~kih i laboratorijskih varijabli u bolesnika s renovaskularnom aterosklerotskom hipertenzijom (RVH-ATH) i

hipertenzijom (EH)

Table 1. Comparison of demographic, clinical and laboratory parameters in patients with atherosclerotic renal artery hypertension and essential

hypertension

Bolesnici s aterosklerotskom RVH/

Patients with atherosclerotic RVH

(n=108)

Bolesnici s EH/

Patients with EH (n=106)
p

@ene/Females (n/%) 62 / 57,4 45 / 42,4 p = 0,0403

Dob (g.)/Age (years) 53 (25 – 83) 38 (15 – 53) p < 0,0001

TM (kg)/Weight (kg) 77 (50 – 105) 82 (454 – 125) p = 0,0025

TV (cm)/Height (cm) 168 (150 – 185) 175 (150 – 200) p = 0,0008

ITM/BMI (kg/m
2
) 26,6 (20,5 – 36,6) 27,7 (18,7 – 45,7) NS

Pu{enje/Smoking (n/%)

Da/Yes

Ne/No

Biv{i/Ex

63/58,3

36/33,3

9/8,3

53/50

27/25,4

26/24,5

NS

NS

p = 0,0056

Uzima antihipertenzive (n)/Use of antihypertensive drugs 106 (98,2%) 59 (56,2%) p < 0,0001

Uzima ACEI /Use of ACEI (n) 47 (43,9%) 23 (21,9%) p = 0,0011

Trajanje AH (mjeseci)/Duration AH (months) 132 (12 – 588) 12 (1 – 300) p < 0,0001

Kasna pojava AH (>40 g.)/Late onset AH (>40 y) (n/%) 96/89,7 48 /45,3 p < 0,0001

Stadiji AH/ Stage of AH (n/%)

0

1

2

3

ISH

8/7,4

15/13,9

40/37,0

41/37,9

4/3,7

2/ 1,9

42/39,6

43/40,6

19/17,9

0/0

NS

NS

NS

p < 0,0001

NS

Trajanje AH (g)/Duration of AH(y) (n/%)

<5

6–20

>20

31/28,7

45/41,7

26/24,1

89/83,9

14/13,2

2/1,9

NS

p < 0,0001

p < 0,0001

Obiteljska anamneza AH/poz./Family history of AH (n/%) 64 /59,3 91 /85,8 p < 0,0001

Arterijski tlak/Arterial pressure (mmHg)

ST/SBP

DT/DBP

170 (123 – 217)

102 (78–130)

150 (120 – 193)

100 (77–130)

p < 0,0001

NS

Srednji art. tlak (mmHg)/Mean blood pressure (mmHg) 125,6 (96,7–154,4) 118,5 (91,3–147,0) p = 0,0004

Tlak pulsa (mmHg)/Pulse pressure (mmHg) 65 (33–112) 50 (28–80) p < 0,0001

Puls (broj otkucaja u min)/Heart rate (beat per minute) 76 (52–120) 72 (56–120) NS

Kreatinin (µmol/L)/Creatinine (µmol/L) 117 (56–660) 90 (51–129) p < 0,0001

Renalna insuficijencija/Renal insufficiency (n/%) 48/44,4 2/2,5 p < 0,0001

GUK (mmol/L)/Glucose (mmol/L) 5,2 (4,0 –21,0) 5,4 (4,2–15,3) p = 0,0460

[e}erna bolest/Diabetes mellitus (n/%) 14/13 13/18,8 NS

Trigliceridi (mmol/L)/Triglycerides (mmol/L) 1,92 (0,46–5,50) 1,46 (0,30–8,94) p < 0,0001

Hipertrigliceridemija/Hypertriglyceridemia (n/%) 67/65,7 32/40,5 p = 0,0013

Kolesterol (mmol/L)/Total cholesterol (mmol/L) 5,9 (3,3 – 11,0) 5,4 (3,5 – 8,8) p = 0,0832

Hiperkolesterolemija/Hypercholesterolemia (n/%) 74/72,6 48 /60,0 NS

AH – arterijska hipertenzija/arterial hypertension; ST – sistoli~ki tlak; SBP – systolic blood pressure; DT – dijastoli~ki tlak; DBP – diastolic blood pressure;

NS – nesignifikantno/non-significant; Sve vrijednosti izra`ene su kao medijan (raspon) ako nije druga~ije navedeno/ All values are median (range) unless

otherwise stated; Razlike izme|u skupina odre|ene su Mann-Whitneyevim u-testom/ Continuous variables were compared using Mann-Whitney u-test; Razlike

izme|u kategorizacijskih skupina analizirane su �
2
-testom / Categorical variables were analyzed using �

2
-test
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dobi 52 godine (raspona 25 do 83 godine). Od 16 bolesnika s

RVH-FMD bila su 3 mu{karca i 13 `ena prosje~ne dobi 49

godina (raspona 15–64 godine). U skupini od 106 bolesnika

s EH bio je 61 mu{karac prosje~ne dobi 37 godina (raspona

od 18 do 53 godine) i 45 `ena prosje~ne dobi 40 godina (ra-

spona 15–52 godine).

U prvom dijelu istra`ivanja usporedili smo demografske,

klini~ke i laboratorijske varijable u bolesnika s renovasku-

larnom aterosklerotskom hipertenzijom (RVH-ATH) i esen-

cijalnom hipertenzijom (EH). Analiza je u~injena za cijelu

skupinu bolesnika (oba spola zajedno) te odvojeno po spolo-

vima. Kvantitativne varijable prikazane su medijanom i pri-

padaju}im rasponom, a kategorizacijske u apsolutnom broju

i postotku.

Rezultati usporedbe bolesnika s RVH-ATH i EH pri-

kazani su na tablici 1. Vidljiva je statisti~ki zna~ajna razlika

(p<0,05): s obzirom na spol (p=0,0403); dob bolesnika (p<

0,0001); tjelesnu te`inu (p=0,0025) i visinu (p=0,0008);

status pu{enja (p=0,0056); uzimanje antihipertenzivne te-

rapije (p<0,0001) i posebno ACE-inhibitora (p=0,0011);

trajanje arterijske hipertenzije (AH) (p<0,0001); pojavu

AH nakon 40. godine `ivota (kasna pojava) (p<0,0001);

te`inu AH po stadijima (p<0,0001); trajanje AH po skupi-

nama (p<0,0001); prema pozitivnoj obiteljskoj anamnezi

(p<0,0001); vrijednostima sistoli~kog tlaka (p<0,0001);

tlaku pulsa (p<0,0001); srednjem arterijskom tlaku (SAT)

(p=0,0004); serumskim vrijednostima kreatinina i trigli-

cerida (p<0,0001), patolo{kim vrijednostima kreatinina

(p<0,0001) i triglicerida (p=0,0013) s obzirom na spol te

serumskim vrijednostima glukoze (p=0,0460).

Analizom istih tih varijabli u bolesnika razvrstanih prema

spolu utvrdili smo statisti~ki zna~ajnu razliku (p<0,05) u

spomenu tim varijablama s tim da je u `enskih bolesnica u

odnosu na mu{ke bolesnike razlika prisutna i u serumskim

(p=0,0274) i patolo{kim vrijednostima kolesterola (p=

0,0116) te u statusu pu{enja (p=0,0082). Rezultati logisti~ke

regresije za klini~ku procjenu rizi~nosti pojedine varijable

za pojavu renovaskularne hipertenzije na podlozi ateroskle-

rotske stenoze (RVH-ATH) u odnosu na esencijalnu hiper-

tenziju (EH) za cijelu skupinu bolesnika prikazani su na ta-

blici 3, a po spolovima na tablici 4.

Tablica 2. Usporedba demografskih, klini~kih i laboratorijskih varijabli u bolesnika renovaskularnom aterosklerotskom hipertenzijom (RVH-ATH) i

fibromuskularnom displazijom (RVH-FMD)

Table 2. Comparison of demographic, clinical and laboratory parameters in patients with atherosclerotic renal artery hypertension and fibro-

muscular dysplasia

Bolesnici s aterosklerotskom RVH/

Patients with atherosclerotic RVH

(n=108)

Bolesnici s fibromuskularnom RVH/

Patients with fibromuscular RVH

(n=16)
p

Dob (g.)/Age (y) 53 (25 – 83) 51 (15 – 67) p = 0,0623

Trajanje AH (mjeseci)/Duration of AH (months) 132 (0 – 588) 36 (0 – 312) p = 0,0023

Arterijski tlak (mmHg)/Blood pressure (mmHg)

ST/SBP

DT/DBP

171 (123 – 216)

103 (78 – 130)

169 (140 – 203)

108 (83 – 127)

NS

p = 0,0376

Tlak pulsa (mmHg)/Pulse pressure (mmHg) 65 (33 – 112) 59 (47 – 82) p = 0,2786

Srednji arterijski tlak/

Mean arterial pressure (mmHg)
125,6 (96,6 – 154,4) 127,2 (87,7 – 152,2) NS

Puls (br. otkucaja/min)/Heart rate (beats/min) 76 (52 – 120) 80 (60 – 100) NS

GUK (mmol/L)/Glucose (mmol/L) 5,25 (4,0 – 21) 4,9 (4,1 – 17,9) NS

Trigliceridi (mmol/L)/Triglycerides (mmol/L) 1,91 (0,49 – 5,50) 1,33 (0,57 – 2,94) p = 0,0002

Kolesterol (mmol/L)/Cholesterol (mmol/L) 5,9 (3,3 – 11,0) 6,1 (3,6 – 8,5) NS

Kreatinin (µmol/L)/Creatinine(µmol/L) 117 (56 – 660) 81 (69 – 168) p <0,0001

Proteinurija (mg/24h)/Proteinuria (mg/24h) 90,0 (0 – 5900) 73,5 (5 – 1540) NS

ITM/BMI (kg/m
2
) 26,6 (20,5 – 36,6) 26,9 (18,4 – 29,3) NS

AH – arterijska hipertenzija/arterial hypertension; ST – sistoli~ki tlak; SBP – systolic blood pressure; DT – dijastoli~ki tlak; DBP – diastolic blood pressure;

NS – nesignifikantno/non-significant; Sve vrijednosti izra`ene su kao medijan (raspon) ako nije druga~ije navedeno / All values are median (range) unless

otherwise stated; Razlike izme|u skupina odre|ene su Mann-Whitneyevim u-testom / Continuous variables were compared using Mann-Whitney u-test; Razlike

izme|u kategorizacijskih skupina analizirane su �
2
-testom / Categorical variables were analyzed using �

2
-test

Tablica 3. Klini~ki pokazatelji koji upu}uju na aterosklerotsku renova-

skularnu hipertenziju (RVH-ATH) u odnosu na esencijalnu hipertenziju

(EH) u cijeloj skupini ispitanika

Table 3. Clinical characteristics indicating atherosclerotic renovascular

hypertension compared to patients with essential hypertension in whole

group of patients

OR

95%-tni interval

pouzdanosti

95% confidence

limits P

donja/

lower

gornja/

upper

Spol / Gender

Mu{karci/Males

@ene/Females

0,547

1,827

0,32

1,06

0,94

3,15

0,0304

0,0304

Dob (g.)/Age(y) 1,178 1,13 1,23 <0,0001

Kasna pojava AH (>40g)/

Late onset of AH (>40y)
10,545 5,05 22,02 <0,0001

AH u obiteljskoj anamnezi/

Family history of AH
0,240 0,12 0,47 <0,0001

Trajanje AH/Duration of AH

<5 g./y

6–20 g./y

>20 g./y

0,076

5,223

17,853

0,04

2,62

4,07

0,15

10,41

78,24

<0,0001

<0,0001

0,0002

Te`ina AH/Stage of AH 1,727 1,25 2,38 0,0009

ST/SBP (mmHg) 1,047 1,03 1,07 <0,0001

SAT/MAP (mmHg) 1,045 1,02 1,07 0,0005

TP/PP (mmHg) – log 59,422 15,56 226,88 <0,0001

Azotemija/Azotemia 30,800 7,12 133,14 <0,0001

Kolesterol/Cholesterol 1,225 0,97 1,54 NS

Hipertrigliceridemija/

Hypertriglyceridemia
2,812 1,53 5,18 0,0010

Pu{enje/Smoking 0,714 0,41 1,22 NS

Antihipertenzivna terapija/

Antihypertensive treatment
41,322 9,60 177,87 <0,0001

ACE-inhibitori/

ACE inhibitors 2,793 1,53 5,10 0,0009
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Po istom principu u~injena je usporedba demografskih,

klini~kih i laboratorijskih varijabli u bolesnika s renovasku-

larnom arterijskom hipertenzijom (RVH-ATH) i fibromu-

skularnom displazijom (RVH-FMD).

Sve varijable prikazane na tablici 2. su kvantitativne te su

prikazane medijanom i pripadaju}im rasponom. Od katego-

rizacijskih varijabli vidljiva je statisti~ki zna~ajna razlika

(p<0,05): u trajanju arterijske hipertenzije (AH) u mjese-

cima (p=0,0023); vrijednostima dijastoli~kog tlaka (p=

0,0376); serumskim vrijednostima triglicerida (p=0,0002) i

serumskim vrijednostima kreatinina (p<0,0001). Od kvali-

tativnih varijabli RVH-FMD je bila ~e{}a u `ena (p=

0,0197), {to se vidi na slici 1. Tako|er u statisti~ki ve}em

broju bolesnika s RVH-FMD (p=0,0072) AH je trajala kra}e

od 5 godina, a u onih s RVH-ATH du`e od 20 godina. To je

vidljivo na slici 2. Razlika je prisutna i u ve}im serumskim

vrijednostima kreatinina (p< 0,0001) i triglicerida (p=

0,0002) u bolesnika s RVH-ATH u odnosu na RVH-FMD.

Logisti~kom regresijom procijenjena je rizi~nost pojedine

varijable za nastanak fibromuskularne displazije kao uzroka

stenoze (RAS-FMD) u odnosu na aterosklerotsku stenozu

(RAS-ATH), te posljedi~no renovaskularnu hipertenziju

(RVH). Na tablici 5. prikazane su samo statisti~ki zna~aj-

nom razlikom (p<0,05).

Rasprava

Prema razli~itim podacima u~estalost renovaskularne hi-

pertenzije (RVH) kre}e se u rasponu od 3 do 30% ovisno o

osobinama ispitane populacije (op}a populacija, bolesnici s

koronarnom ili perifernom vaskularnom bole{}u). U oda-

biru dijagnosti~kog postupka nije razborito izvoditi renalnu

angiografiju kao probirni test u detekciji RVH zbog invaziv-

nosti i tro{kova, osim ako ne postoje uvjerljivi parametri

koji govore njoj u prilog. Me|utim, renalna angiografija i

nadalje ostaje »zlatni standard« u postavljanju dijagnoze

RVH. U dijagnosti~kom postupku danas jo{ nema dovoljno

osjetljivih ili specifi~nih testova koji bi sami za sebe mogli

koristiti u postavljanju dijagnoze. Kaptoprilska renografija s

osjetljivo{}u i specifi~no{}u koja varira od 43 do 93% iz-

me|u razli~itih laboratorija, uz ograni~enja kod renalne in-

suficijencije i hipertenzije neovisne o reninu razlog je {to je

mnogi autori odbijaju kao metodu probira za RVH.25 Uz

dana{nje skupe, visokoosjetljive i specifi~ne neinvazivne

tehnike uz njihova ograni~enja u upotrebi (MR angiografija,

CT spiralna angiografija, kolor dopler renalnih arterija) inte-

res lije~nika ponovno je usmjeren temeljitijoj prosudbi kli-

ni~kih varijabli u optimalnoj procjeni daljnje obrade suspek-

tne renovaskulane stenoze. Naime, CT s kontrastom je limi-

tiran kod bolesnika s postoje}om renalnom insuficijencijom

zbog potencijalne nefrotoksi~nosti. MR angiografija ogra-

ni~ena je u vizualizaciji intrarenalnih arterija koje se mogu

dobro prikazatii kolor doplerom renalnih arterija No, kolor

Tablica 4. Klini~ki pokazatelji koji upu}uju na aterosklerotsku renovaskularnu hipertenziju (RVH-ATH) u odnosu na esencijalnu hipertenziju (EH)

prikazano prema spolu

Table 4. Clinical characteristics indicating atherosclerotic renovascular hypertension compared to patients with essential hypertension according to

gender

@ene/Females Mu{karci/Males

OR 95% interval pouzdanosti/

95% confidence interval

p OR 95% interval pouzdanosti/

95% confidence interval

p

Dob (g)/Age(y) 1,156 1,09 1,23 <0,0001 1,209 1,12 1,30 <0,0001

Kasna pojava AH (>40g)/

Late onset of AH (>40y)
5,300 2,03 13,83 0,0008 23,681 6,48 86,50 <0,0001

AH u obiteljskoj anamnezi/

Family history of AH
0,154 0,05 0,49 0,0019 0,286 0,12 0,69 0,0060

Trajanje AH/Duration of AH

<5 g/y

6–20 g/y

>20 g/y

0,044

6,067

0,02

2,20

0,13

16,73

<0,0001

0,0006

0,131

4,250

7,676

0,05

1,60

1,54

0,33

11,27

38,36

<0,0001

0,0040

0,0136

Te`ina AH/Stage of AH 1,692 1,07 2,68 0,0253 1,635 1,03 2,60 0,0378

ST/SBP (mmHg) 1,041 1,02 1,07 0,0006 1,051 1,02 1,08 <0,0001

SAT/MAP (mmHg) 1,042 1,01 1,08 0,0224 1,044 1,01 1,08 0,0189

TP/PP (mmHg) – log 33,158 5,14 213,79 <0,0001 88,173 12,25 634,60 <0,0001

Azotemija/Azotemia 22,973 2,87 183,70 0,0035 43,000 5,30 349,10 0,0006

Hiperkolesterolemija/

Hypercholesterolemia
3,608 1,40 9,29 0,0084 0,903 0,38 2,16 NS

Hipertrigliceridemija/

Hypertriglyceridemia
3,000 1,21 7,42 0,0181 2,579 1,09 6,08 0,0309

Pu{enje/Smoking 1,904 0,76 4,75 NS 1,274 0,56 2,92 NS

Antihipertenzivna terapija/

Antihypertensive treatment
16,824 3,66 77,24 0,0004

ACE-inhibitori/ACE inhibitors 2,970 1,24 7,12 0,0152 2,544 1,08 6,01 0,0335

Tablica 5. Klini~ki pokazatelji koji upu}uju na renovaskularnu hiperten-

ziju uzrokovanu fibromuskularnom stenozom (RVH-FMD) u odnosu na

aterosklerotsku stenozu (RVH-ATH) u cijeloj skupini ispitanika

Table 5. Clinical characteristics indicating renovascular hypertension

caused by fibromuscular dysplasia compared to atherosclerotic stenosis

in whole group of patients

OR
95%-tni interval pouzdanosti

95% confidence interval p

Spol /Gender

Mu{karci/Males

@ene/Females

0,238

4,204

0,06

1,15

0,87

15,39

0,0304

0,0304

Dob (godine)/

Age (year)
0,952 0,92 0,99 0,0138

Trajanje AH <5 g./

Duration of AH <5 y
4,602 1,61 13,11 0,0046

Azotemija/

Azotemia
0,139 0,03 0,64 0,0115

Hipertrigliceridemija/

Hypertriglyceridemia 0,224 0,08 0,64 0,0056
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dopler je najvi{e ovisan o iskustvu lije~nika koji ga izvodi te

o karakteristikama bolesnika – adipozitetu i meteorizmu

koji ote`avaju pregled.39–44

Svojim radom koji je obuhvatio 124 bolesnika s reno-

vaskularnom hipertenzijom (RVH): 108 aterosklerotskom

(RVH-ATH) i 16 s fibromuskularnom displazijom

(RVH-FMD) te 106 s esencijalnom hipertenzijom (EH) us-

poredbom klini~kih karakteristika bolesnika htjeli smo raz-

lu~iti najva`nije pretkazatelje odre|ene bolesti koji }e biti

temelj selekciji bolesnika u daljnjem smjeru obrade, lije-

~enja i prognoze. U literaturi ima niz studija s tom ide-

jom,45–54 ali recentno najve}i interes pobudila je DRASTIC

studija45 gdje se na osnovi klini~kih karakteristika bolesnika

predvidjela vjerojatnost stenoze uz 68%-tnu osjetljivost i

87%-tnu specifi~nost, a {to je pribli`no prema podacima iz

literature za kaptoprilsku renalnu scintigrafiju. Na{a studija

po dizajnu je tako|er usporediva i sa studijom Bijlstre i sur.47

koja je pokazala da je u bolesnika s rezistentnom hipertenzi-

jom, tj. ako usprkos primjeni triju antihipertenzivnih lije-

kova perzistiraju vrijednosti vi{e od 170/105 mmHg, to je-

dan od bitnih kriterija daljnje obrade sumnje na RVH.

Analizom klini~kih pokazatelja potvrdili smo njihovo

zna~enje u postavljanju sumnje na RVH, {to je prikazano na

tablici 1. U na{oj studiji bolesnici su bili prosje~ne dobi 53

godine u RVH-ATH, a 38 godina u EH, za razliku od

DRASTIC studije45 gdje su bili prosje~ne dobi 57 godina u

RVH-ATH, a 50 godina u EH, dok su u radu Bijlstre i sur.47

bili prosje~ne dobi 50 godina u RVH-ATH, a 46 godina u

EH. To govori o komparabilnim grupama ispitanika. U

na{ih bolesnika `enski je spol za 80% bio ~e{}e zahva}en s

RVH-ATH, {to je u skladu s DRASTIC studijom45 gdje je za

20% dominantniji `enski spol s RVH-ATH, a razli~ito s

Bijlstrom i sur.47 gdje je ~e{}e bio zahva}en mu{ki spol. Kod

nas EH je bila ~e{}a u mu{kog spola, dok je u studiji Bijlstre

i sur.47 bilo ne{to vi{e `ena s EH, ali ne statisti~ki zna~ajno.

Literaturni podaci15,55 govore u prilog ~e{}oj RAS u mu-

{karaca, ali na{i su rezultati razumljivi s obzirom na stati-

sti~ki zna~ajan (p<0,05) ve}i broj aktivnih pu{a~ica cigareta

te vi{e serumske i patolo{ke vrijednosti kolesterola, a to su

dva bitna kardiovaskularna rizika.

EH u prosjeku po~inje u 4. desetlje}u (u nas prosjek 38

godina), a RVH u 6. desetlje}u (u nas prosjek 53 godine) uz

tendenciju bolesnika manjem indeksu tjelesne mase (ITM),

{to je u skladu sa drugim studijama.45,47 Na{i bolesnici s

RVH-ATH manje su tjelesne mase i visine s obzirom na

~e{}i `enski spol te ~e{}e uzimaju antihipertenzive i ACE-

-inhibitore, {to je obja{njivo s obzirom na refraktornu hiper-

tenziju u tih bolesnika s hiperreninemijom kao posljedicom

aktivacije renin-angiotenzinskog sustava. Najrizi~niji ~im-

benici (tablica 3) za RVH-ATH u odnosu na EH su parame-

tri vezani uz vrijednosti i osobitosti arterijskog tlaka: stati-

sti~ki zna~ajno (p<0,05) vi{e vrijednosti sistoli~kog arterij-

skog tlaka, tlaka pulsa i srednjeg arterijskog tlaka u RVH-

-ATH, uz AH du`eg trajanja, kasne pojave (nakon 40. go-

dine `ivota), te`ih stadija, ~e{}eg trajanja du`eg od 20 go-

dina, ~e{}e negativne obiteljske anamneze, a {to je tako|er u

skladu s drugim studijama.45,47 Od laboratorijskih parame-

tara uz navedenu hiperkolesterolemiju u bolesnica (tablica

4) te hipertrigliceridemiju u oba spola, najrizi~niji ~imbenik

za RVH-ATH jesu povi{ene serumske te patolo{ke vrijed-

nosti kreatinina s obzirom na gornju granicu normale do-

pu{tene prema spolu. To je razumljivo ako uzmemo u obzir

sve gore navedene parametre vezane uz osobitosti AH u

RVH-ATH, a u skladu s drugim studijama.45,47

Po istom principu u~injena je usporedba demografskih,

klini~kih i laboratorijskih varijabli u bolesnika s RVH-ATH

i RVH-FMD. Rezultati su prikazani na tablici 2. Na{a sku-

pina bolesnika s RVH-FMD iznosila je svega 16 bolesnika,

ali je i u studiji DRASTIC45 bilo svega 17 bolesnika, a u

Bijlstre i sur.47 25 bolesnika. Stoga su te studije vrlo kompa-

rabilne s na{om po broju ispitanika, a i sli~ne po rezultatima.

U na{ih bolesnika s RVH-FMD statisti~ki je zna~ajno (p<0,05)

~e{}i `enski spol (slika 1) i trajanje AH kra}e od 5 godina

(slika 2), uz manje serumske vrijednosti kreatinina i triglice-

rida u odnosu na RVH-ATH. Uz to su na{i bolesnici s

RVH-FMD bili ne{to mla|i i s manje kardiovaskularnih in-

cidenata, ali ne statisti~ki zna~ajno u odnosu na RVH-ATH.

Taj je rezultat u skladu s DRASTIC studijom,45 a sli~no s

rezultatima Bijlstre i sur.47 ~iji su bolesnici s RVH-FMD bili

statisti~ki zna~ajno (p<0,05) mla|i i manje konzumenti

cigareta u odnosu na RVH-ATH.

Zaklju~ak

Klini~ki pokazatelji mogu biti jednako osjetljivi i spe-

cifi~ni kao kaptokrilska renalna scintigrafija {to je pokazala

DRASTIC studija,45 a i na{i rezultati govore tomu u prilog.

To nas upozorava na golemu va`nost dobroga klini~kog pre-

gleda, anamneze i ciljanih laboratorijskih parametara i u

dijagnosti~kom algoritmu RVH, kao i u svim drugim gra-

nama klini~ke medicine. Na taj se na~in ne mo`e postaviti ili

isklju~iti dijagnoza renovaskularne hipertenzije, ali se iz-

me|u velikog broja bolesnika s arterijskom hipertenzijom u

op}oj populaciji mogu lak{e i to~nije izdvojiti bolesnici za

daljnju bolni~ku obradu. Osim toga, klini~ki pokazatelji bit

}e od velike koristi u terapijskom pristupu bolesnicima s re-

novaskularnom hipertenzijom.

Slika 1. Distribucija bolesnika s renovaskularnom hipertenzijom ateroskle-

rotske geneze (RVH-ATH) i fibromuskularnom displazijom (RVH-FMD) s

obzirom na spol

Figure 1. Gender distribution of patients with atherosclerotic and fibro-

muscular dysplasia in etiology of renovascular hypertension

Slika 2. Distribucija bolesnika s renovaskularnom hipertenzijom ateroskle-

rotske geneze (RVH-ATH) i fibromuskularnom displazijom (RVH-FMD) s

obzirom na trajanje arterijske hipertenzije u godinama

Figure 2. Duration of hypertension in patients with atherosclerotic and

fibromuscular dysplasia in etiology of renovascular hypertension
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UTJECAJ ABDOMINALNE DEBLJINE NA VRIJEDNOSTI TLAKA

U BOLESNIKA S ESENCIJALNOM HIPERTENZIJOM

INFLUENCE OF VISCERAL OBESITY ON BLOOD PRESSURE VALUES

IN PATIENTS WITH ESSENTIAL HYPERTENSION

ALEKSANDAR JOVANOVI], MARIO LAGANOVI], @IVKA DIKA, JELENA KOS, IVAN PE]IN*

Deskriptori: Pretilost – komplikacije, epidemiologija; Hipertenzija – komplikacije, patofiziologija;

Masno tkivo abdomena; Krvni tlak

Sa`etak. Debljina zna~ajno pove}ava rizik od nastanka kardiovaskularnih bolesti u bolesnika s esencijalnom hipertenzijom.

Cilj istra`ivanja bio je procijenti u~estalost pretilosti, mjerene razli~itim metodama, u bolesnika s esencijalnom hipertenzi-

jom, njezin utjecaj na arterijski tlak te odrediti najbolju korelaciju indikatora pretilosti i arterijskog tlaka. U istra`ivanje je

uklju~eno 88 ispitanika s esencijalnom hipertenzijom, 32 mu{karca prosje~ne dobi 59,4 (±10,4) g. i 56 `ena prosje~ne dobi

62,9 (±8,8). Kod svakog ispitanika izmjereni su tjelesna te`ina (TT) i visina (TV), opseg struka (OS) te izra~unan indeks

tjelesne mase (ITM). Arterijski tlak je mjeren `ivnim tlakomjerom. Bolesnicima s prekomjernom TT smatrani su oni s ITM

25–29,9 kg/m2, a pretilima �30 kg/m2. Abdominalna pretilost je procijenjena mjerenjem OS. Opseg struka ve}i od 102 cm za

mu{karce i 88 cm za `ene je smatran pretilo{}u. Mu{karci su imali ve}e tjelesne proporcije od `ena (TT 92,5 (±14,5) :

76,7(±11,5) p<0,001; TV 175,4(±7,4) : 163,4(±5,8) p<0,001) te zna~ajno ve}i opseg struka (102,4(±12,2) : 94,1(±13,9)

p=0,006) a nije na|ena razlika u dobi, ITM, kao ni u vrijednostima arterijskog tlaka (p>0,05). Nije zabilje`ena razlika u

broju nereguliranih hipertoni~ara, broju bolesnika s prekomjernom TT ili pretilih ispitanika (p>0,05). Broj pretilih nije se

zna~ajno razlikovao s obzirom na kori{tene razli~ite metode mjerenja (ITM: M 50%, @ 37%; opseg struka: M 51%, @ 54%).

Kada su uspore|eni hipertoni~ari s normalnom TT i pretili, zabilje`ena je zna~ajna razlika u vrijednostima arterijskog tlaka

samo u skupini mu{karaca (sistoli~ki tlak (ST) 156(±22,5) : 142(±6,4) p=0,04; dijastoli~ki tlak (DT) 94(±11,6) : 82,5(±6,4)

p=0,05). Korelacija pokazatelja pretilosti i arterijskog tlaka pokazala se zna~ajnom za OS samo u skupini mu{karaca (ST

r=0,33, DT r=0,35, p<0,05). U~estalost debljine ne razlikuje se s obzirom na mjerene indikatore pretilosti. Pretili mu{karci

imaju ve}i rizik od povi{enih vrijednosti arterijskog tlaka. OS bolje korelira s arterijskim tlakom s obzirom na to da je to~niji

pokazatelj abdominalne pretilosti.

Descriptors: Obesity – complications, epidemiology; Hypertension – complications, physiopathology;

Abdominal fat; Blood pressure

Summary. Obesity significantly increases the risk for the occurrence of cardiovascular disease in patients with essential

hypertension. The aim of the study was to assess the frequency of obesity, measured by different methods, in patients with

essential hypertension, its effect on arterial pressure, and to determine the best correlation between indicators of obesity and

arterial pressure. The study included 88 patients with essential hypertension, 32 males, mean age 59.4 (±10.4) years, and 56

females, mean age 62.9 (±8.8) years. Body weight (BW) and height (BH), waist circumference (WC), and body mass index

(BMI) were measured for each subject. Arterial pressure was determined using mercury sphygmomanometer. Overweight

patients were defined as those with BMI 25–29.9 kg/m2, while obese as those with �30 kg/m2. Abdominal obesity was

assessed by WC. WC values exceeding 102 cm for men and 88 cm for women indicated obesity. Body measures of male

patients were higher than those for women (BW 92.5(±14.5) vs 76.7(±11.5) p<0.001; BH 175.4(±7.4) vs 163.4(±5.8)

p<0.001), significantly higher waist circumference values (102.4(±12.2) vs 94.1(±13.9) p=0.006), with no differences in

age, BMI, and arterial pressure values (p>0.05). Also, no differences were observed in the number of uncontrolled hyperten-

sive patients or number of overweight or obese patients (p>0.05). The number of obese patients did not differ significantly

with regard to the various measurement methods employed (BMI: M 50%, F 37%; waist measurement: M 51%, F 54%). A

significant difference was noted in arterial pressure values only in the male patient group on comparing patients with normal

BW and obese patients (systolic blood pressure (SBP) 156(±22.5) vs 142(±6.4) p=0.04; diastolic blood pressure (DBP)

94(±11.6) vs 82.5(±6.4) p=0.05). The correlation between obesity indicators and arterial pressure was significant for WC

only in the male group (SBP r=0.33, DBP r=0.35, p<0.05). The frequency of obesity does not differ with regard to the deter-

mined obesity indicators. Obese men have higher risk for increased arterial pressure values. WC values correlate better with

arterial pressure values as it is a more accurate indicator of abdominal obesity.

Lije~ Vjesn 2006;128:393–395

Debljina je jedan od najva`nijih ~imbenika za razvoj hi-

pertenzije. Zna~ajno pove}ava rizik od nastanka kardiova-

skularnih bolesti u bolesnika s esencijalnom hipertenzijom.

Prema podacima Framinghamske studije 70% mu{karaca i

oko 60% `ena imalo je hipertenziju kao posljedicu adipozi-

teta. Za svakih 5 kg porasta tjelesne te`ine sistoli~ki je tlak

rastao u prosjeku 4,5 mmHg.1 Sli~ne rezultate donosi i The

Third National Health and Nutrition Examination Survey

(NHANES III) gdje je na|ena linearna povezanost izme|u
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porasta indeksa tjelesne mase (ITM) ili porasta opsega stru-

ka i arterijskog tlaka. Za svaki 1,7 kg/m2 porasta ITM ili 4,5

cm porasta opsega struka u mu{karaca i 1,25 kg/m2 odnosno

2,5 cm u `ena sistoli~ki arterijski tlak je rastao za 1 mmHg.2

Indeks tjelesne mase (ITM) {iroko je primjenjivan pokaza-

telj veli~ine tijela.3 Dokazana je njegova povezanost s po-

ve}anim rizikom od kardiovaskularnih bolesti i tipa 2 dija-

betesa.4 Me|utim, on ne uzima u obzir raspodjelu masnog

tkiva u tijelu, odnosno ne mo`e adekvatno procijeniti abdo-

minalnu pretilost koja je va`niji ~imbenik rizika ukupnog

morbiditeta i mortaliteta vezanog uz pretilost zbog svoje

udru`enosti s hipertenzijom, hiperlipidemijom, inzulinskom

rezistencijom kao sastavnicama metaboli~kog sindroma.5 U

brojnim studijama na|eni su kao bolji pokazatelji abdomi-

nalne pretilosti opseg struka i omjer opsega struka od kojih

je prvi upotrijebljen u na{oj studiji.6,7

Cilj istra`ivanja bio je procijeniti u~estalost pretilosti,

mjerene razli~itim metodama, u bolesnika s esencijalnom

hipertenzijom, njezin utjecaj na arterijski tlak te odrediti naj-

bolju korelaciju indikatora pretilosti i arterijskog tlaka.

Ispitanici i metode

U istra`ivanje je uklju~eno 88 ispitanika s esencijalnom

hipertenzijom, 32 mu{karca prosje~ne dobi 59,4 (±10,4) g. i

56 `ena prosje~ne dobi 62,9 (±8,8) godina. Kod svakog ispi-

tanika izmjereni su tjelesna te`ina (TT) i visina (TV), opseg

struka (OS) te izra~unan indeks tjelesne mase (ITM) po for-

muli TT(kg)/TV(m2) i omjer opsega struka i tjelesne visine

(OS/TV). Opseg struka je mjeren na polovici udaljenosti

donjeg ruba rebara i kriste ilija~ne kosti u horizontalnoj rav-

nini. Arterijski tlak je izmjeren `ivnim tlakomjerom uz stan-

dardnu veli~inu orukvica za odrasle osobe nakon 5 minuta

sjedenja u mirnoj prostoriji. U~injena su tri uzastopna mje-

renja i izra~unana srednja vrijednost. Arterijskom hiperten-

zijom smatrane su vrijednosti �140/90 mmHg. Bolesnicima

s prekomjernom TT smatrani su oni s ITM 25–29,9 kg/m2, a

pretilima �30 kg/m2. Abdominalna pretilost je procijenjena

mjerenjem OS i omjerom OS/TV. Opseg struka ve}i od 102

cm za mu{karce i 88 cm za `ene, te omjer OS/TV > 0,5 sma-

trani su pretilo{}u. Statisti~ka analiza u~injena je progra-

mom WinStat ver. 4.0 Statsoft, Inc. Normalnost distribucije

podataka testirana je Kolmogorov-Smirnovljevim testom.

Razlike izme|u skupina odre|ene su Studentovim t-testom.

Povezanost kategorizacijskih skupina analizirana je �2-te-

stom. Pearsonov koeficijent (r) iskori{ten je za izra~una-

vanje korelacije izme|u arterijskog tlaka i mjerenih pokaza-

telja pretilosti. Svi rezultati smatrani su statisti~ki zna~aj-

nima ako je p<0,05.

Rezultati

Klini~ki pokazatelji ispitanika razvrstanih prema spolu

prikazani su na tablici 1. Mu{karci su imali ve}e tjelesne

proporcije te zna~ajno ve}i opseg struka, a nije na|ena raz-

lika u dobi, ITM, omjeru OS/TV, kao ni u vrijednostima ar-

terijskog tlaka. Mu{karci su tako|er ~e{}e pu{ili, a nije za-

bilje`ena razlika u broju nereguliranih hipertoni~ara, broju

bolesnika s prekomjernom TT ili pretilih ispitanika. Pre-

komjernu tjelesnu te`inu imalo je 84,3% mu{karaca i 89,2%

`ena. Broj pretilih nije se zna~ajno razlikovao s obzirom na

kori{tene razli~ite metode mjerenja (ITM: M 50%, @ 37%;

opseg struka: M 51%, @ 54%, omjer OS/TV: M 53%, @ 49%

p> 0,05). Kada su uspore|eni hipertoni~ari s normalnom TT

i pretili, zabilje`ena je zna~ajna razlika u vrijednostima arte-

rijskog tlaka samo u skupini mu{karaca (tablica 2). Bole-

snici s reguliranom i nereguliranom hipertenzijom nisu se

razlikovali ni u jednome navedenom klini~kom obilje`ju.

U~injenom analizom prema dobnim kategorijama nije bilo

Tablica 1. Klini~ke osobine ispitanika razvrstanih prema spolu

Table 1. Clinical characteristics of patients according to gender

Mu{karci/

Males

n=32

@ene/

Females

n=56
p

Dob (g.) / Age (y)

Te`ina / Weight (kg)

Visina / Height (m)

ITM / BMI (kg/m
2
)

Opseg struka /

Waist circumference (cm)

Arterijski tlak /

Blood pressure (mmHg)

Sistoli~ki/Systolic

Dijastoli~ki/Diastolic

Pu{enje / Smoking (n/%)

Prekomjerna TT/

Overweight (n/%)

Pretilost /Obesity (n/%)

Nereg. hipert./

Uncontrolled hypert. (n/%)

59,4 (10,49)

92,5 (14,5)

175,4 (7,4)

30,0 (4,3)

102,4 (12,2)

151,4 (19,39)

90,1(11,1)

10/31

11/34

16/50

16/50

62,9 (8,89)

76,7 (11,5)

163,4 (5,8)

29,9 (4,9)

94,1 (13,9)

149,4 (15,0)

87,2 (10,9)

7/12

29/51

21/37

26/46

0,11

<0,001

<0,001

0,44

0,006

0,60

0,26

0,03

0,11

0,25

0,74

Sve vrijednosti izra`ene su kao srednja vrijednost (±SD) ako nije druga~ije

navedeno/ All values are mean (±SD) unless otherwise stated; Razlike izme|u

skupina odre|ene su Studentovim t-testom/ Continuous variables were com-

pared using Student-t test; Razlike izme|u kategorizacijskih skupina ana-

lizirane su �
2
-testom / Categorical variables were analyzed using �

2
-test

Tablica 2. Usporedba hipertoni~ara normalne tjelesne te`ine s pretilima

razvrstanim prema spolu

Table 2. Clinical characteristics of hypertensives with normal body

weight compared with obese according to gender

Mu{karci /Males

Normalna TT/

Normal

body weight

N=4

Pretili/ Obese

N=16
P

Dob (g.) / Age (y)

Te`ina / Weight (kg)

Visina / Height (m)

ITM / BMI (kg/m
2
)

Opseg struka /

Waist circumference (cm)

Arterijski tlak /

Blood pressure (mmHg)

Sistoli~ki/Systolic

Dijastoli~ki/Diastolic

64,2 (3,86)

75,2 (9,1)

172,5 (6,0)

22,9 (3,3)

86,5 (12,3)

142,5 (6,4)

82,5 (6,4)

60,8 (9,6)

101,3 (12,4)

176,1(7,7)

33,1 (2,7)

109,1 (9,3)

156 (22,5)

94 (11,6)

0,49

0,001

0,36

0,001

<0,001

0,04

0,05

@ene/Females

Normalna TT/

Normal

body weight

N=6

Pretili/Obese

N=21
P

Dob (g.) / Age (y)

Te`ina / Weight (kg)

Visina / Height (m)

ITM / BMI (kg/m
2
)

Opseg struka /

Waist circumference (cm)

Arterijski tlak /

Blood pressure (mmHg)

Sistoli~ki/Systolic

Dijastoli~ki/Diastolic

61,6 (4,3)

59,3 (7,6)

166,5 (3,78)

21,5 (1,96)

73,3 (9,89)

145 (12,1)

85 (6,4)

62,6 (10,2)

85,8 (9,7)

161,0 (6,1)

33,7 (4,4)

100,7 15,0)

157 (8,3)

90 (7,0)

0,82

0,001

0,05

<0,001

<0,001

0,06

0,07

Sve vrijednosti izra`ene su kao srednja vrjednost (±SD) / All values are mean

(±SD); Razlike izme|u skupina odre|ene su Studentovim t-testom/ Continu-

ous variables were compared using Student-t test
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zna~ajnih razlika u istra`ivanim parametrima. Korelacija

pokazatelja pretilosti i arterijskog tlaka pokazala se zna~aj-

nom za OS i omjer OS/TV samo u skupini mu{karaca (ta-

blica 3).

Rasprava i zaklju~ak

U na{oj skupini hipertoni~ara na|eno je vi{e od 80% ispi-

tanika s prekomjernom tjelesnom te`inom. Taj nalaz je u

skladu s podacima iz literature. Kasterinen i sur. pokazali su

da vi{e od 85% ispitanika s ITM > 25 kg/m2 ima hiperten-

ziju.8 Odnos debljine i hipertenzije je slo`en. Pretile osobe

sklone su razvoju hipertenzije, a istodobno hipertoni~ari su

skloni debljanju, {to ovisi vjerojatno o individualnoj sklono-

sti i utjecaju ~imbenika okoli{a.9

Premda su pretili ispitanici imali vi{i arterijski tlak od hi-

pertoni~ara s normalnom tjelesnom te`inom u oba spola,

statisti~ki zna~ajna razlika zabilje`ena je samo za mu{ki

spol. Tu se razlikuju podaci iz literature gdje se navodi da

ve}i atributivni rizik od nastanka hipertenzije inducirane

debljinom imaju `ene oko 37% u odnosu na mu{karce kod

kojih je manji i iznosi oko 27%.10 Mogu}e je da je razlog

ve}a agregacija drugih ~imbenika rizika, koji nisu svi sada

analizirani u ovoj studiji (pu{enje, hiperlipidemija, sol itd.).

Prema analiziranim pokazateljima pretilosti, nije bilo zna-

~ajnih razlika u prevalenciji pretilosti, me|utim jedino je OS

pokazao zna~ajnu korelaciju s arterijskim tlakom, i to samo

u mu{karaca. To je o~ekivani rezultat s obzirom na to da je

OS to~niji pokazatelj abdominalne, androidne, pretilosti koja

je povezana s kardiovaskularnim i metaboli~kim ~imbeni-

cima rizika za razliku od tzv. ginoidne pretilosti.7 Dalton i

sur. uspore|ivali su ITM, OS i omjer struk/kuk u 2000 ispi-

tanika i na{li su da OS i osobito omjer struk/kuk imaju

zna~ajnu korelaciju s kardiovaskularnim ~imbenicima ri-

zika.11 Drugi pak autori navode da je OS to~niji pokazatelj

koli~ine abdominalne masti,12 a Han i sur. na{li su da OS

najbolje korelira sa stupnjem kardiovaskularnog rizika.13 Ho

i sur. pokazali su da su kod mu{karaca OS i ITM bolji predik-

tori kardiovaskularnog rizika, a kod `ena omjer struk/kuk i

OS iz ~ega su zaklju~ili da OS mo`e biti koristan indeks cen-

tralne i op}e pretilosti.14 U radu Janssena i sur. OS se poka-

zao prediktorom nastanka hipertenzije za razliku od ITM.15

U ovoj studiji nije analizirana antihipertenzivna terapija,

no usporedbom reguliranih i nereguliranih hipertoni~ara,

analiziranih i prema spolu, nije na|eno zna~ajnih razlika

izme|u ispitivanih skupina. Tako|er ni usporedbom pretilih

s ispitanicima normalne tjelesne te`ine prema dobnim sku-

pinama nije na|eno zna~ajnih razlika, no tu rezultate treba

uzeti s oprezom s obzirom na malen broj ispitanika u analizi-

ranim podskupinama.

U zaklju~ku mo`emo re}i da se u~estalost debljine ne raz-

likuje s obzirom na mjerene indikatore pretilosti u na{oj sku-

pini ispitanika. Pretili mu{karci imaju ve}i rizik od povi-

{enih vrijednosti arterijskog tlaka. Opseg struka pokazuje

bolju korelaciju s arterijskim tlakom s obzirom na to da je

to~niji pokazatelj abdominalne pretilosti, potvr|ene kompo-

nente metaboli~kog sindroma, zna~ajno udru`ene s meta-

boli~kim i kardiovaskularnim ~imbenicima rizika.

Na kraju treba napomenuti da je pretilost jedan od naj-

va`nijih ~imbenika nastanka hipertenzije, a da kardiovasku-

larni rizik raste s brojem pridru`enih ~imbenika rizika. Zato

je va`no odrediti u svakog pretilog hipertoni~ara globalni ri-

zik, a ne se samo fokusirati na vrijednosti arterijskog tlaka

jer lije~enjem i drugih pridru`enih ~imbenika rizika mo-

`emo znatnije utjecati na smanjenje kardiovaskularnih inci-

denata.
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Tablica 3. Pearsonov koeficijent korelacije izme|u pokazatelja pretilosti

i arterijskog tlaka

Table 3. Pearson correlation coefficients between indices of obesity and

blood pressure

Mu{karci/Males n=32 @ene/Females n=56

ST/SBP DT/DBP ST/SBP DT/DBP

ITM/BMI (kg/m
2
) 0,18 0,15 0,18 0,21

Opseg struka/

Waist circumference (cm) 0,33* 0,35* 0,12 0,11

ITM = indeks tjelesne mase /BMI = body mass index, ST = sistoli~ki tlak /SBP

= systolic blood pressure, DT = dijastoli~ki tlak/ DBP = diastolic blood

pressure; * p<0,05
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MJESTO I ULOGA ENDOTELA

U HIPERTENZIJI I ATEROSKLEROTSKIM PROCESIMA

ENDOTHEL IN HYPERTENSION AND ATHEROSCLEROSIS

DARKO PO^ANI]*

Deskriptori: Endotel, vaskularni – fiziologija, patofiziologija; Hipertenzija – patofiziologija;

Ateroskleroza – patofiziologija

Sa`etak. Endotel je sve do prije dvadesetak godina bio smatran jednostavnom, pasivnom membranom koja prekriva unutar-

nji sloj krvnih `ila. Najva`nija funkcija, ~inilo se tada, bila je omogu}iti nesmetano laminarno strujanje krvi. Mnoga

istra`ivanja provedena u posljednjih tridesetak godina jasno su pokazala upravo suprotno. Endotel je vrlo aktivan organ, koji

te`i vi{e od 1 kg i prekriva povr{inu od oko 700 ~etvornih metara kod prosje~ne osobe te{ke 70 kg. No, nije impresivna samo

njegova veli~ina i gra|a od preko trilijun stanica, jo{ je impresivnija slo`ena uloga endotelnih stanica u normalnim proce-

sima odr`avanja homeostaze i patofiziolo{kim mehanizmima o{te}enja organa u aterosklerozi. Normalne endotelne stanice

proizvode jedan od najpotentnijih vazodilatatora u organizmu: NO (du{i~ni oksid). Du{i~ni oksid je osnovni ~imbenik vazo-

protekcije te je njegova sinteza nu`na za odr`avanje gra|e i funkcije endotela. Bradikinin isto tako inducira vazodilataciju

direktno i putem NO, ali u manjoj mjeri od samog NO. O{te}enje funkcije endotela nastupa naj~e{}e kao posljedica vi{ka

angiotenzina II, i to ponajprije lokalno stvorenog, te uz prisutnost LDL-kolesterola. Oksidacijom LDL-kolesterola i njego-

vim prodorom u stijenku krvne `ile po~inje morfolo{ko i funkcionalno o{te}enje endotela. Ekspresija athezijskih molekula

na unutarnjoj strani krvne `ile privla~i monocite koji potom nesmetano prodiru u stijenku, transformiraju se u makrofage i

fagocitiraju oksidirani LDL. Sljede}i korak je formacija pjenaste stanice i u kona~nici aterosklerotskog plaka. Povi{ena

koli~ina tkivnog angiotenzin-konvertiraju}eg enzima klju~na je u samom za~etku endotelne disfunkcije, jer angiotenzin II

oponira svim vazoprotektivnim u~incima NO. U~inkovita blokada enzima pretvorbe angiotenzina klju~na je u ranoj terapiji

ne samo hipertenzije ve} i u prevenciji endotelne disfunkcije.

Descriptors: Endothelium, vascular – physiology, physiopathology; Hypertension – physiopathology;

Atherosclerosis – physiopathology

Summary. Endothelium was »discovered« as a separate organ in the last decades of the previous century. For a long time

endothelial cells were considered as a very passive monolayer of cells just covering the inner part of vascular walls. The role

of these cells was thought to be only a mechanical barrier between circulating blood and vascular structures. Nowadays, after

a series of biochemical and experimental studies, one can name endothelium as an organ, covering approximately 700 sqaure

meters, weighing about 1.5 kilos in an average male with weight of 70 kg. Not only its quantity, but also its function is

amazing. The most prominent and first well studied function of endothelial cells is vasodilatation and vasoconstriction.

Normal cells, which are intact and in function produce regularly one of the most important protecting agent in circulation:

NO. Normal endothelial cells produce NO as a result of higher blood pressure or growing demand for oxygen. It is produced

from aminoacid L-arginine as a result of enzyme activity: endothelial NO synthetase (eNOS). Interleukins also can increase

production of NO. NO has also antiinflammatory efects, helping in reparation and healing processes. Prostacyclins are the

second most important vasodilating agent produced in endothelium. On the other hand, vasoconstriction is also mediated via

endothelium. Endothelin 1, angiotensin II and thromboxan A are produced in vascular wall by endothelial cells, acting as op-

ponent to NO. ACE system is very active inside those cells, with permanent local angiotensin II formation, that mostly act on

vascular wall itself. Effects of such generated angiotensin II stimulate activation of VCAM molecules, starting adhesion of

monocytes, their penetration in vascular wall and activation. Acivated macrophages get in contact with oxidized LDL

particles already inside the vascular wall, producing foam cells. That is the very begining of atherosclerosis. All negative

effects of excess of angiotensin II should be reduced by effective therapy with ACE inhibitors or AT antagonists. Today it

seems more important to act on excess in endothelial AII in order to regulate not only blood pressure, but long-term devastat-

ing effects on target organs, preventing atherosclerosis.

Lije~ Vjesn 2006;128:396–398

Normalna funkcija endotela

Antitrombotski u~inci endotela

Endotel je jednoslojni red stanica koje prekrivaju unutar-

nju stranu krvnih `ila. Specifi~nost endotelnih stanica je

upravo u sposobnosti odr`avanja krvi u teku}em stanju

unato~ kontaktu sa stani~nom stijenkom. To omogu}uje pri-

sutnost molekule heparan sulfat proteoglikana na endotelnoj

stijenci, koja zajedno s molekulom antitrombin III inhibira

trombin. Povr{ina endotela sadr`ava i trombomodulin, koji

isto tako spre~ava trombotske procese aktivacijom proteina

S i C.1 Normalne endotelne stanice posjeduju vrlo sna`an

fibrinoliti~ki sustav aktivatora plazminogena i urokinaza

tkivnog aktivatora. Oni poti~u aktivaciju plazminogena koji

proizvodi plazmin, fibrinoliti~ki enzim. Svaki, dakle, po~e-

tak stvaranja ugru{ka u normalnoj krvnoj `ili biva sprije~en

u za~etku zahvaljuju}i normalnoj funkciji endotela.

Endotelni ~imbenici vazodilatacije

Krvne `ile su normalno u stanju vazodilatacije zahva-

ljuju}i konstantnom bazalnom lu~enju du{i~nog oksida (NO)

———————

* KB Merkur, Zagreb (Darko Po~ani}, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Dr. D. Po~ani}, KB Merkur, 10 000 Zagreb

Primljeno 28. rujna 2006., prihva}eno 11. listopada 2006.



397

Lije~ Vjesn 2006; godi{te 128 D. Po~ani}. Mjesto i uloga endotela u hipertenziji i aterosklerotskim procesima

od strane endotela. Du{i~ni oksid najbitniji je endotelni ~im-

benik vazodilatacije, prvi puta je opisan prije 25 godina

(1980. g.) u istra`ivanju Furchgotta i Zawadskog, kao en-

dotelni relaksiraju}i faktor (endothelium-derived relaxing

factor; EDRF), a kasnije je shva}eno da se radi o du{i~nom

oksidu. Rezultati ovih istra`ivanja donijeli su autorima No-

belovu nagradu. Stvara se u endotelnim stanicama iz amino-

kiseline L-arginina, uz posredovanje enzima endotelne NO

sintetaze (eNOS), a polu`ivot NO je nekoliko sekundi te ga

nije mogu}e odrediti konvencionalnim metodama i mjeriti

koncentraciju u cirkulaciji.2 NO ima jedinstvenu sposobnost

brzog prolaska kroz stani~ne slojeve, {to omogu}ava brzo

{irenje i djelovanje.3 Uz NO endotel stvara i modulira u~inak

i drugih vazodilatatora: prostaciklin, bradikinin. Lu~enje

obaju spojeva poti~e stimulacija endotela mehani~kim pu-

tem (krvni tlak), hipoksijom, ali i mno{tvo humoralnih ~im-

benika (interleukini).4 Uz vazodilataciju, NO i prostaciklini

imaju zajedni~ki u~inak na spre~avanje agregacije trombo-

cita, a NO uz to ima zna~ajni antiinflamatorni u~inak.

No, endotel producira i humoralne ~imbenike koji dovode

do vazokonstrikcije (endotelin 1, angiotenzin II, trombok-

san A
2
). Najja~i endotelni ~imbenik konstrikcije je endotelin

i s aspekta terapijskih mogu}nosti najva`niji endotelin-1.

Endotelne stanice su vrlo ~esto bogate i aktiviranim enzi-

mom konverzije angiotenzina (ACE), {to omogu}uje sin-

tezu aktivnog ~imbenika vazokonstrikcije: angiotenzina II.5

Antiinflamatorni u~inci endotela

Va`an u~inak normalno funkcionalnog endotela je pro-

tuupalni. Uo~eno je ve} ranije da je povezana incidencija

komplikacija ateroskleroze s upalnim pokazateljima. Jasna

je korelacija incidencije i ozbiljnosti na primjeru koronarne

bolesti srca i razine serumskog C-reaktivnog proteina

(CRP).6 Upalni procesi povezani su s poja~anom oksidaci-

jom LDL-kolesterola i aktivacijom plaka, a normalan endo-

tel putem sinteze NO, ali i P i E-selektina, VCAm, ICAM i

NK kapa-molekula regulira upalni odgovor.7

Endotelna disfunkcija

Gubitak normalne funkcije endotela, ~ini se, zapo~inje

neravnote`om u produkciji i djelovanju vazodilatatora i

vazokonstriktora. Glavnu inicijacijsku ulogu ima povi{ena

produkcija angiotenzina II putem aktivacije enzima konver-

zije angiotenzina (ACE). Uz pove}anu koli~inu cirkulira-

ju}eg LDL-kolesterola. Prva vidljiva promjena je ekspresija

VCAM molekula (vascular cell adhesion molecules) na po-

vr{ini endotela. Povi{ena koli~ina sintetiziranog angioten-

zina II dovodi do porasta sinteze NF-K (nuclear factor

kappa) ~imbenika {to direktno pove}ava stvaranje i ekspre-

siju VCAM-1 molekula.8

VCAM-1 molekule privla~e aktivirane monocite koji se

nakon vezanja s VCAM-1 na povr{ini endotela manje-vi{e

nesmetano uvla~e u stijenku krvne `ile.9 Ondje posredova-

njem opet aktiviranog angiotenzina II zapo~inju transfor-

maciju u aktivirane makrofage. Potonji uz prisutnost oksi-

diranog LDL-a stvaraju obilje pjenu{avih stanica (»foam

cells«), {to je prva faza u aterogenezi.10

Aktivirani makrofazi s fagocitiranim LDL-kolesterolom

poti~u sintezu angiotenzina II u `ilnoj stijenci,11,12,14 aktiva-

cijom tkivnog ACE. Angiotenzin tako stvoren djeluje pre-

te`no lokalno, mo`e se prikazati imunofluorescentnim me-

todama bojenja i samim time mjeriti razinu disfunkcije en-

dotela. Angiotenzin II poti~e dalju oksidaciju LDL, stva-

ranje novih VCAM i ICAM molekula13 te stimulira rast

glatkih mi{i}nih stanica medije preko angiotenzinskih re-

ceptora tipa 1 (AT1-receptori). Hiperplazija glatkih mi{i}nih

stanica u kona~nici stvara zadebljanje stijenke i smanjuje

elasticitet krvne `ile.15 Na taj na~in ispreple}u se procesi

remodelacije stijenke krvne `ile i aterosklerotski procesi.

Hipertenzija i ateroskleroza tako postaju dva nazivnika istih

degenerativnih promjena koje vode o{te}enju sveukupnoga

kardiovaskularnog sustava.

Terapijske mogu}nosti

Inhibicija produkcije angiotenzina II koja se ostvaruje

primjenom ACE-inhibitora smanjuje koncentraciju cirkuli-

raju}eg angiotenzina za vi{e od 90% i samim time smanjuje

njegove u~inke na hemodinamiku.16 No, cirkuliraju}i angio-

tenzin II ~ini samo 10% ukupne koli~ine angiotenzina u or-

ganizmu, jer je preostalih 90% stvoreno i djeluje u tkivima.

U~inci tkivnog angiotenzina smatraju se dugoro~nim ba{

zbog poja~ane ekspresije molekula odgovornih za disfunk-

ciju endotela. Odgovorni su za stvaranje ateroma, hiperpla-

ziju glatkih mi{i}nih stanica, ali i hipertrofiju i remodelaciju

miokarda.17,18

Primjena specifi~nih ACE-inhibitora koji imaju visoku li-

pofilnost ostvaruje dobru penetraciju u stijenku krvnih `ila

i u miocite te se imunofluorescentnim metodama bojenja

mo`e prikazati smanjenje aktivnosti ACE. Tkivna inhibicija

ACE smatra se odgovornom za klini~ke u~inke vidljive u

studijama reverzije endotelne disfunkcije primjenom vi{ih

doza ACE-inhibitora s tkivnim afinitetom.19 Istodobna pri-

mjena i inhibitora HMG-Co-A reduktaze,20 svojim u~incima

na blokadu sinteze kolesterola dovodi do smanjenja infla-

matornih i oksidativnih procesa na LDL-kolesterolu u sti-

jenci krvnih `ila. Smanjuje se vulnerabilnost aterosklerot-

skog plaka i stres na stijenku krvne `ile. Istodobnim opo-

ravkom vazodilatacije (NO, bradikinin) i antitrombotskih

u~inaka endotela smanjuje se inflamatorna komponenta u

stijenci krvne `ile.21 Klini~ki se to prati smanjenjem reak-

tanata upale, regulacijom krvnog tlaka, ali i normaliziranjem

odgovora krvne `ile na infuziju vazodilatatora acetilkolina.

Disfunkcijski promijenjen endotel reagira paradoksalno na

infuziju acetilkolina,22 a oporavak normalne vazodilatacije

nakon istodobne terapijske primjene ACE inhibitora i

HMG-CoA reduktaza upu}uje na normalizaciju endotelne

funkcije. Zdru`eni u~inci ovih dviju kategorija lijekova do-

vode u kona~nici do dugoro~nog oporavka endotelne funk-

cije.23
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MJERENJE ARTERIJSKOG TLAKA @IVINIM TLAKOMJEROM

– VI[E OD TEHNIKE
#

ARTERIAL BLOOD PRESSURE MEASUREMENT WITH MERCURY SPHYGMOMANOMETER

– MORE THAN A TECHNIQUE

BOJAN JELAKOVI], MARIO LAGANOVI]*

Deskriptori: Mjerenje krvnog tlaka – instrumentarij; Sfigmomanometar; Hipertenzija – dijagnostika

Sa`etak. Mjerenje arterijskog tlaka `ivinim tlakomjerom auskultarnom metodom rabi se ve} vi{e od 100 godina. Rezultati

dobiveni ovim na~inom mjerenja temelj su gotovo svih zaklju~aka vezanih uz patogenezu, epidemiologiju i lije~enje arterij-

ske hipertenzije. Uo~ena su me|utim odre|ena odstupanja opa`enog i o~ekivanog ~emu zasigurno pridonosi vrlo ~esto

povr{an pristup ovoj jednostavnoj metodi. Zbroj malih propusta kona~no mo`e rezultirati pogre{nim zaklju~kom kako u

postavljanju dijagnoze tako i u procjeni terapijskog u~inka. Ovim kratkim preglednim ~lankom nastoji se podsjetiti na male

napore koje valja u~initi kako bismo pove~av{i to~nost mjerenja, pove}ali i preciznost rezultata. Krajnji ishod bit }e kvalitet-

nije zbrinjavanje bolesnika s povi{enim arterijskim tlakom.

Descriptors: Blood pressure determination – instrumentation; Sphygmomanometers; Hypertension – diagnosis

Summary. Arterial blood pressure has been measured using mercury sphygmomanometer and auscultatory method for

more than a hundred years. The results obtained by this measurement method make the basis of almost all conclusions

related to pathogenesis, epidemiology and treatment of arterial hypertension. However, some deviations from ordinarily

obtained data have been observed but are undoubtedly due to superficial approach to this simple method. A number of lesser

faults can together result in an eventually inaccurate conclusion both regarding diagnosis and assessment of therapeutic

effects. The aim of this short review article is to remind us of those little efforts needed to be done for improving the

exactness of measurement in order to increase the accuracy of results. The ultimate consequence should be better care of

patients with high blood pressure.

Lije~ Vjesn 2006;128:398–401

Jednostavne se stvari obi~no u `ivotu posve neopravdano

pomalo podcjenjuju. U svakodnevnoj klini~koj praksi to je

~esto slu~aj s mjerenjem arterijskog tlaka (AT). Klasi~ni, kli-

ni~ki na~in mjerenja `ivinim manometrom rabi se od konca

pro{log stolje}a, od kada ga je tehni~ki osmislio Riva-Rocci.

Nekoliko godina nakon njega Korotkoff je objavio svoju in-

terpretaciju auskultatornih fenomena koja u tek ne{to modi-

ficiranom obliku i danas prihva}ena u svakodnevnom radu.

Rezultati velike ve}ine epidemiolo{kih studija i klini~kih

ispitivanja u~inaka antihipertenziva temelje se na vrijedno-

———————

* Zavod za nefrologiju i arterijsku hipertenziju, Klinika za unutra{nje
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stima AT izmjerenih tim na~inom, `ivinim tlakomjerom u

klini~koj ili ambulantnoj sredini. Apsolutni i relativni rizik

komplikacija i prognosti~ki ~imbenici odre|uju se tako|er

opet ovisno o vrijednostima AT izmjerenom ovom metodom.

O~ito je da je rok od 100 godina dovoljno jamstvo da je

postupak prihvatljiv i dobar. Nije li onda suvi{no ponovno

govoriti o metodi, o tehnici mjerenja? Ne govore li upravo

rezultati svih ispitivanja o njezinoj pouzdanosti? Odgovor

na oba pitanja, na `alost najve}im dijelom zbog povr{nog

pristupa metodi, tek je uvjetno ili bolje re~eno djelomi~no

pozitivan.

Milimetri su va`ni

Povi{en AT nedvojbeno je povezan s pove}anim kardio-

vaskularnim rizikom. Prema rezultatima MRFIT studije1

relativni rizik koronarnog incidenta raste gotovo linearno s

porastom i sistoli~kog i dijastoli~kog AT iznad vrijednosti

od 120/80 mmHg. S druge strane opa`eno je da se ve}

sni`enjem AT za 2 mmHg u~estalost koronarne smrti sma-

njuje za 4%, a cerebrovaskularnog inzulta za 6%, dok ti

postotci kod sni`enja tlaka za 4 mmHg iznose 9%, odnosno

14%.2 To je u skladu s rezultatima metaanalize koja je poka-

zala da sni`enje dijastoli~kog tlaka za 5–6 mmHg i sisto-

li~kog za 10–12 mmHg smanjuje rizik od kardiovaskularnih

komplikacija za 16% i cerebrovaskularnih za 38%.3 Posto-

tak sni`enja cerebrovaskularnih incidenata odgovara otpri-

like o~ekivanom, dok je za kardiovaskularne komplikacije

uo~en odgovaraju}i nesrazmjer op`anenog i o~ekivanog.

Dobiveni podaci govore koliku pa`nju valja posvetiti pre-

ciznosti mjerenja AT. Nekoliko je velikih studija pokazalo

da gotovo 20–40% bolesnika s arterijskom hipertenzijom

(AH) nije adekavatno lije~eno (tablica 1.). Kako se ve}ina

bolesnika s AH ubraja u blage ili umjerene hipertoni~are, i

malena odstupanja u to~nosti mjerenja mogu pridonositi

pogre{nim zaklju~cima bilo pri postavljanju dijagnoze, bilo

pri procjeni u~inkovitosti lije~enja. Kolika je mogu}nost

pogre{no postavljene dijagnoze razabire se iz podataka o

razli~itoj prevalenciji AH u op}oj populaciji ovisno o ko-

ri{tenju raznih grani~nih to~aka (cut-off) – prevalencija za

dijastoli~ki tlak od 90 mmHg iznosi 25,3%, za 95 mmHg

14,5%, za 100 mmHg 8,4% itd.11 To~nost mjerenja danas je

posebno va`na u klasifikaciji te`ine AH jer se vrijednosti

tlaka kombiniraju s drugim pokazateljima (o{te}enja ciljnih

organa, drugi rizi~ni ~imbenici). Pa`ljivija i smirenija mjere-

nja AT sigurno mogu pridonijeti to~nosti postavljene dijagno-

ze i pra}enju terapijskog u~inka te posljedi~no pribli`avanju

stvarnog smanjenja kardiovaskularnog rizika o~ekivanomu.

Ograni~enja kojih moramo biti svjesni

Arterijski tlak je promjenjiva fiziolo{ka varijabla na koju

utje~u brojni endogeni i egzogeni ~imbenici, a varijabilnost

je posljedica aktivacije brojnih mehanizama kojima se na-

stoji odr`ati odgovaraju}i protok krvi ovisno o mijenjanju

uvjeta. Preciznost ove metode uvelike ograni~ava upravo to

{to vrlo promjenjivu varijablu mjerimo u kratkom periodu, u

ambijentu gdje je bolesnik izdvojen iz svoje svakodnevne

sredine. To je i mogu}i uzrok {to je u Australian Therapeutic

Trial of Mild Hypertension 20% bolesnika s dijastoli~kim

tlakom 95–110 mmHg izmjerenim na po~etku studije, po-

stalo nakon 3 godine lije~enja placebom normotenzivno.12

Na tablici 2. prikazan je utjecaj nekih ~imbenika okoline na

promjene AT. Taj nedostatak mo`e se dijelom anulirati

opetovanim i ponavljanim mjerenjima tijekom du`eg vre-

mena (dani ili tjedni). Drugi nedostatak su »hipertenzija

bijelog ogrta~a« (white coat effect) i izolirana klini~ka hi-

pertenzija koji pove}avaju broj la`no pozitivnih hiperto-

ni~ara kod kojih nema pravog terapijskog odgovora, {to pri-

donosi neskladu opa`enog i o~ekivanog u~inka lije~enja.

Klini~ko mjerenje AT `ivinim tlakomjerom nije metoda iz-

bora u dijagnosticiranju ovih dvaju fenomena. No, ~e{}a

mjerenja i pa`ljiv klini~ki pregled mogu ipak donekle raz-

rije{iti dvojbu.

Ponavljana mjerenja AT ne samo prilikom jednog pre-

gleda ve} i u vremenskim razmacima od nekoliko dana ili

tjedana bitna su postavka u dijagnosti~kom algoritmu AH.

To se o~ito vidi iz rezultata Bayesove analize. Prema njoj

vjerojatnost da dvije izmjerene vrijednosti dijastoli~kog tlaka

iznad 90 mmHg zaista odgovaraju stvarnom dijastoli~kom

tlaku iznad 90 mmHg iznosi samo 52%, dok vjerojatnost

raste tek na 73% uz osam mjerenja.14

Uz ovo ograni~enje koje je posljedica fiziolo{ke naravi

varijable AT, sama tehnika, makar se izvodila zaista lege

artis, uzrokuje odre|ene nepreciznosti. Indirektno auskulta-

torno mjerenje AT u usporedbi s intraarterijskim mjerenjima

tlaka registrira vrijednost sistoli~kog tlaka za 5 do 8 mmHg

ni`ima, a dijastoli~kog za 3 do 7 mmHg vi{ima od stvar-

nih.15 Taj podatak valja imati na umu prilikom odre|enih

Tablica 1. Nezadovoljavaju}a kontrola arterijskog tlaka u esencijalnoj

hipertenziji – koliki udio ima pogre{no mjerenje?

Table 1. Inadequate control of arterial blood pressure in essential hy-

pertension – to what degree is it the consequence of inaccurate mea-

surement?

Studija

Study

Ciljna vrijednost

tlaka mmHg

Targeted pressure

value (mmHg)

Neadekvatna kontrola

tlaka – % bolesnika

Inadequate pressure

control (% patients)

EWPHE (4) <160/90 22–32

HDEP(5) DAT / DBP <90 22–37

SHEP (6) SAT / SBP <160 28–35

NHANES III (7) <160/90 45

Joffers (8) <140/90 42

Berlowitz (9) <160/90 46

SAT / SBP = sistoli~ki AT / systolic blood pressure

DAT / DBP = dijastoli~ki AT / diastolic blood pressure

Prilago|eno prema Maschio G.
4

/ Adapted according to Maschio G.
4

Tablica 2. Vanjski ~imbenici koji utje~u na promjene arterijskog tlaka

(prema Blumethal i sur.)
13

Table 2. External factors affecting arterial blood pressure changes (ac-

cording to Blumenthal et al.)
13

Aktivnost

Activity

Promjena sistoli~kog

tlaka(mmHg)

Systolic pressure

change (mmHg)

Promjena dijaastoli~kog

tlaka (mmHg)

Diastolic pressure

change (mmHg)

Sastanak / Meeting +20 +15

Posao / Work +16 +13

Vo`nja automobila

Driving

+14 +9,2

Hodanje / Walking +12 +5,5

Rad u ku}i

Home activity

+11 +6,7

Telefoniranje / Phoning +9,5 +7,2

Jelo / having a meal +6,7 +6,7

Razgovor

Conversation

+6,7 +6,7

Rad za stolom

Desk work

+5,9 +5,3

^itanje / Reading +1,9 +2,2

Gledanje TV

Watching TV

+0,3 +1,1

Odmaranje (opu{tanje)

Relaxing (rest)

0 0

Spavanje / Sleeping –10,0 –7,6
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razmatranja patofiziolo{kih promjena, no u stvarnoj kli-

ni~koj praksi nema ve}u va`nost i nije zapravo pravo kli-

ni~ko ograni~enje.

Mali napori koje mo`emo

i moramo u~initi

Premda danas postoje metode koje kontinuirano, auto-

matski neinvazivno mjere AT u uobi~ajenom, svakodnev-

nom bolesnikovu ambijentu ({to zahtijeva poseban osvrt),

mjerenje `ivinim manometrom, zbog jednostavnosti i cije-

ne, ostaje i dalje metoda broj jedan za mjerenje AT u svako-

dnevnoj klini~koj praksi. Uvjet je me|utim da se AT mjeri

lege artis. Na tablici 3. prikazane su neke od preporuka

Ameri~kog dru{tva za hipertenziju o ~emu valja voditi ra~u-

na pri rutinskom mjerenju AT `ivinim manometrom.16

Kao prvo, pa`nju treba posvetiti ispravnosti opreme. [iri-

na orukvice prva je komponenta o kojoj valja voditi ra~una –

{irina mora odgovarati 2/3 udaljenosti od aksile do lakatne

jame, a du`ina mora biti dostatna da obujmi najmanje 80%

nadlaktice. Prilikom pa`ljiva omatanja orukvice, donji rub

mora biti udaljen od lakatne jame za oko 2,5 cm. Ambulante

bi dakle morale biti opremljene s najmanje tri vrste oruk-

vica. Ruka na kojoj se tlak mjeri mora biti slobodna od

odje}e koja mo`e komprimirati arterije. Sam tlakomjer valja

redovito odr`avati i kalibrirati jednom na godinu, a isprav-

nost se mo`e lagano provjeriti kako je navedeno na tablici 3.

Ve~ je re~eno kako je AT vrlo promjenjiva varijabla na

koju utje~u brojni ~imbenici (tablica 1.) te je stoga potrebno

uvjete mjerenja na odre|eni na~in standardizirati. Jedno-

stavne upute bolesniku omogu}it }e da izmjerene vrijednosti

AT zaista budu pokazatelj primarnog poreme}aja, tj. AH, a

ne posljedica varijabilnosti izazvane vanjskim ~imbenicima.

Nakon {to se bolesnik udobno smjesti, mora polo`iti ruku na

stol tako da mu nadlaktica bude u razini srca. Bitno je da

ruka bude oslonjena jer ako slobodno visi, vrijednosti tlaka

mogu biti 8–10 mmHg vi{e zbog izometri~kih kontrakcija, a

ako se ta gre{ka sustavno ponavlja prilikom svakog pre-

gleda, ispitanik se zaista mo`e proglasiti hipertoni~arem

kojeg treba lije~iti. O~ito je da se i uspjeh lije~enja tada

mo`e krivo interpretirati. Ako se ovim pogre{nim milime-

trima pridru`e drugi zbog istodobno u~injenih drugih malih

pogre{aka, stvarno je mogu}e da povr{an pristup ovoj jed-

nostavnoj metodi rezultira posve pogre{nim zaklju~cima.

Prilikom prvog pregleda bolesniku valja izmjeriti tlak na

obje ruke, a u svim sljede}im pregledima valja ga mjeriti na

onoj kojoj su vrijednosti tlaka vi{e. Osim u sjede}em po-

lo`aju AT je potrebno mjeriti u ortostazi odmah i pet minuta

nakon ustajanja. U ve}ine ljudi nakon uspravljanja dolazi do

pada sistoli~kog i porasta dijastoli~kog tlaka za nekoliko

mmHg. U starijih ljudi pad u ortostazi mo`e biti izra`eniji.

Mjerenje tlaka u stajanju je bitno jer su odre|eni bolesnici

skloniji ortostatskoj hipotenziji (bolesnici koji boluju od di-

jabetesa, feokromocitoma, renovaskularne hipertenzije), a

na taj na~in mo`e se jednostavno evaluirati i hipotenzivni

u~inak odre|enih antihipertenziva (osobito alfa-blokatora)

~ime se mo`e objasniti prisutnost nuspojava i lo{ija suradnja

bolesnika (compliance). Mla|im hipertoni~arima prilikom

prvog pregleda valja izmjeriti i AT na nogama kako bi se

isklju~ila koarktacija aorte kao mogu}i razlog AH. Kod toga

mjerenja potrebno je rabiti {iroku ono`nicu 18×50 cm, a

Tablica 3. ^imbenici o kojima treba voditi ra~una prilikom rutinskog mjerenja arterijskog tlaka `ivinim manometrom – (neke od preporuka Ameri~kog

dru{tva za hipertenziju)
16

Table 3. The factors to be considered during routine arterial blood pressure measurement using mercury sphygmomanometer (some recommendations

of American Hypertension Society)
16

Oprema

Equipment

Bolesnik

Patient

Tehnika mjerenja

Measurement procedure

[irina orukvice / Cuff width

Ovisi o opsegu ruke:

depends on the arm measurement:

12×23; 15×31; 18×36–50

Tlakomjer / Sphygmomanometer

Mora mo}i napuhati 30 mmHg > sistoli~kog tlaka

za 5 sekunda bez spu{tanja stupca

uz zatvoreni ventil

Should inflate 30 mmHg > systolic pressure in

5 seconds without lowering mercury and with

closed valve

Ispuhivati sporije od 3 mmHg/s

Should deflate more slowly than 3 mmHg/s

Stupac `ive mora biti na 0 prije napuhivanja

Mercury should be at »0« before inflating

Najmanje dva mjerenja u 3 navrata

s razmakom od najmanje jedan tjedan

At least two measurement on three

occasions with one-week interval

Vanjski ~imbenici / External factors

Hrana, kava, cigarete, fizi~ki napor

unazad 1 sat

Food, coffee, smoking, physical effort

within one hour prior to measurement

Simpatomimetici (kapi za dilataciju

zjenica!)

Sympatomimetics (pupil dilatation

drops!)

Pun mokra}ni mjehur / Full urinary bladder

Vrijeme uzimanja antihipertenziva

Time of antihypertensive drug taking

Nakon 5 minuta udobna smje{taja

u prostoriji s temperaturom oko 25°C

After 5 minutes in a comfortable room

with the temperature about 25°C

Polo`aj / Position

Sjede}i, ruka u razini srca

Sedentary, with the arm at the level

of the heart

Stajanje (odmah i 1–5 minuta nakon ortostaze)

Supine (immediately and 1–5 minutes after

orthostasis)

U trudno}i polo`aj na lijevom boku

In pregnancy, position on left hip

Mjerenje na nozi (mladi bolesnik 1. put)

Measurement on the leg

(1
st

measurement in a young patient)

Najmanje dva mjerenja s razmakom od 1 minute

At least two measurement at one-minute interval

Razlika >5 mmHg potrebno je mjeriti 3×

If the difference is >5 mmHg, third measurement is

necessary

= srednja vrijednost / calculate mean value

Mjeriti na obje ruke / Measurement on both arms

Ako je razlika ve}a od 10 mmHg, mjeriti na ruci s

vi{im tlakom

If the difference exceeds 10 mmHg measurement

on the arm with higher pressure should be

considered

Orukvica 2–3 cm iznad lakatne jame

The cuff should be at 2–3 cm above fossa cubitalis

Sistoli~ki tlak 1× palpirati (auskultatorna praznina)

Systolic pressure 1
st

time should be also palpated

(auscultatory gap)

Brzo napuhavanje 30 mmHg iznad palpacijom

odre|ena sistoli~kog tlaka

Fast inflation of 30 mmHg above palpated

systolic pressure

Stetoskop nje`no prisloniti / Put stetocope gently

Ispuhivanje 3 mmHg/s ili prema sr~anoj frekvenciji

Deflating 3 mmHg/s or according to heart beats

Faza 1 i 5 (ev. 4) / Phase 1 or 5 (possibly also 4)

Registrirati vrijednost uz 2 mmHg, a ne uz 5 ili 10

mmHg

Register the value at 2 mmHg not at 5 or 10 mmHg
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auskultira se u poplitealnoj jami. Normalno je sistoli~ki tlak

ne{to vi{i, a dijastoli~ki ne{to ni`i nego onaj izmjeren na ru-

kama. U trudnica se tlak mjeri u polo`aju na lijevom boku i

na le|ima te ako do|e do porasta od 20 mmHg, Gantov je

test pozitivan. Danas mu neki autori osporavaju vrijednost

kao pretkazatelju mogu}eg razvoja preeklampsije. No, ako

je pozitivan, sigurno }e nas navesti na pa`ljivije pra}enje

trudno}e osobito ako su prisutni i drugi mogu}i pretkazatelji

(npr. porast mokra}ne kiseline). Kako zaista nije tehni~ki

zahtjevan, ne treba ga odbaciti iz klini~ke prakse.

Govore}i o samoj tehnici mjerenja, potrebno je ponoviti

da prilikom svakog pregleda valja u~initi najmanje dva mje-

renja s razmakom od jedne minute. Ako je razlika ve}a od 5

mmHg, mjeri se i tre}i put i izra~una srednja vrijednost. Ste-

toskop se nje`no prisloni na arteriju kubitalis. Pre~vrsti pri-

tisak mo`e dovesti do toga da se V. faza Korotkoffljevih

zvukova ne registrira, tj. mumljanje je ~ujno gotovo do 0

mmHg. Potrebno je brzo napuhati 30 mmHg iznad sisto-

li~kog tlaka procijenjenog prema pulsu arterije radijalis kako

bi se izbjegao eventualni auskultatorni zjap. Ispuhuje se po-

lagano brzinom od 3 mmHg u sekundi, dok sporije ispuha-

vanje mo`e rezultirati la`no pozitivnim rezultatom. Dija-

stoli~ki tlak registrira se kao V. faza Korotkofljevih zvu-

kova, a samo u stanjima s hiperkinetskom cirkulacijom (npr.

anemija) prihvatljiva je faza IV. Katkad se Korotkoffljevi

zvukovi vrlo tihi i ne mogu se sa sigurno{}u razlu~iti. Kako

njihova glasno}a i jasno}a ovise o razlici tlakova u arteriji

ispod i iznad orukvice, postoji nekoliko jednostavnih zah-

vata koji mogu biti od pomo}i. To se mo`e posti}i brzim na-

puhivanjem zraka u orukvicu ili podizanjem ruke nekoliko

sekundi iznad glave ~ime se smanjuje venski priljev i di-

stalno punjenje. Sna`no i brzo otvaranje i zatvaranje {ake

izazivaju}i vazodilataciju tako|er mo`e biti od koristi.

Jednaku je pa`nju potrebno posvetiti to~nom mjerenju i

dijastoli~kog i sistoli~kog AT. Ranije uvrije`eno mi{ljenje

da je dijastoli~ki tlak bitniji u predikciji vi{e nije prihvat-

ljivo. Dapa~e, postoje studije koje pokazuju da je sistoli~ki

tlak bitniji ~imbenik nastanka kardiovaskularnih komplika-

cija.17 Danas se uvelike raspravlja je li pulsni tlak klini~ki

zna~ajan faktor rizika.18 Prilikom mjerenja sistoli~kog tlaka

posebice kod starijih osoba s rigidnim krvnim `ilama postoji

mogu}nost odre|ivanja la`no visokih vrijednosti AT koje ne

odgovaraju stvarnom stanju. Rije~ je o pseudohipertenziji

koja je u nekih bolesnika i uzrok opa`ene refrakternosti na

primijenjenu terapiju. Ovdje nam Oslerov manevar mo`e

biti koristan. Ako radijalni puls ostaje palpabilan i nakon {to

napuhana orukvica komprimira arteriju brahijalis, tj. nema

~ujnih auskultatornih fenomena nad njom, Oslerov manevar

je pozitivan. I ovaj postupak danas je osporavan, no ako se

promatra u sklopu cijelog klini~kog pregleda i analize pri-

sutnosti o{te}enja ciljnih organa, sigurno se ne mo`e s pot-

punim opravdanjem odbaciti. Kao {to je ve} re~eno i mili-

metri mogu biti va`ni. Tako je preporuka da se vrijednost

registrira uz 2 mmHg, a ne uz 5 ili 10 mmHg, {to je na `alost

danas gotovo bez iznimke praksa.

Naj~e{}e gre{ke pri mjerenju tlaka `ivinim tlakomjerom

navedene su na tablici 4. Jedan od primarnih ciljeva u dija-

gnostici i lije~enju bolesnika s AH svakako je da se u ovoj

tablici {to manje i {to rje|e prepoznajemo. Intencija ovog

~lanka nije bila prikazati ne{to epohalno novo, ve} podsjetiti

na ne{to {to smo mo`da neprimjetno zaboravili.
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Pogre{ke mjeritelja

Measurer’s mistakes

Pogre{ke u tehnici mjerenja

Mistakes in measurement procedures

Zaokru`ivanje vrijednosti

na najbli`u 0

Reducing values

to round number – 0

Samo jedno mjerenje

Not more than one measurement

Dijastoli~ki tlak IV. faza

Diastolic pressure as fourth phase

Umor

Fatigue

Lo{e pam}enje

Weak memory

Slabiji vid i sluh

Impaired sight and hearing

Neispravnost ure|aja

Faulty instrument

Neto~na ba`darenost

Inaccurate calibration

Neispravna orukvica

Faulty cuff

Neadekvatna veli~ina orukvice

Inadequatly sized cuffs

Polo`aj ruke nije u razini srca

The hand is not positioned

at the level of the heart

Polo`aj manometra nije u razini o~iju

Sphygmomanometer is not

at the level of eyes

Mjerenje bez palpacije a. radialis

Measurement without palpation

of a. radialis

Pogre{ka stetoskopa (dijafragma)

Faulty stethoscope



402

In memoriam

Obituaries

Prof. dr. sc. Miljenko Marinkovi}
(11. 11. 1927.–3. 1. 2006.)

Nakon te{ke bolesti dana 3. 1. 2006. godine umro je prof. dr. sc. Miljenko Marin-

kovi}. Kolege i brojni bolesnici ime profesora Marinkovi}a ve`u uz arterijsku

hipertenziju, bolest kojoj je posvetio svoj medicinski interes i zanos.

Prof. dr. Miljenko Marinkovi} ro|en je 11. 11. 1927. g. u Visu. Gimnaziju je

zavr{io u Splitu, a medicinski fakultet u Zagrebu 1953. g. Od 1955. g. do konca

1960. g. radio je u Zdravstvenoj stanici u Visu, a 1961. g. primljen je u Kliniku za

unutra{nje bolesti Rebro. Specijalisti~ki ispit iz interne medicine polo`io je 1965. g.

te je izabran za asistenta na Medicinskom fakultetu Sveu~ili{ta u Zagrebu. Neko-

liko godina radio je na gastroenterolo{kom odjelu Klinike, a od 1968. g. do umirov-

ljenja radio je u nefrolo{kom odjelu Klinike koji je kasnije prerastao u Zavod za

nefrologiju i arterijsku hipertenziju. Doktorsku disertaciju s naslovom »Utjecaj

dijete oskudne natrijem i furosemida na aktivnost renina u plazmi kod bolesnika s

esencijalnom arterijskom hipertenzijom« obranio je 1980. godine, a godinu kasnije

izabran je u znanstveno-nastavno zvanje docenta. Profesorom interne medicine

Medicinskog fakulteta Sveu~ili{a u Zagrebu postaje 1983. godine. Profesor Marin-

kovi} je od 1986. g. do umirovljenja 1993. g. bio pro~elnik Zavoda za nefrologiju i

arterijsku hipertenziju.

U svojoj profesionalnoj aktivnosti profesor Marinkovi} bavio se bolestima

bubrega i arterijskom hipertenzijom. Rano je uo~io klini~ko zna~enje arterijske hipertenzije te je ve}inu svoje djelatnosti

posvetio istra`ivanjima na polju hipertenzije, posebno renovaskularne hipertenzije. Uveo je nove dijagnosti~ke postupke u

dokazivanju funkcionalne aktivnosti stenoze renalnih arterija, npr. odre|ivanje separatnih funkcija bubrega i reninske aktiv-

nosti iz renalnih vena. Slobodno se mo`e re}i da je otvorio problem arterijske hipertenzije u klini~koj medicini te ga mo`emo

smatrati doajenom hrvatske hipertenziologije. Kruna djelatnosti profesora Marinkovi}a na polju hipertenzije osnivanje je

Hrvatskog dru{tva za hipertenziju ~iji je bio prvi predsjednik.

Svoje veliko znanje i klini~ko iskustvo nesebi~no je i velikodu{no prenosio na mla|e kolege. Mi, tada mladi lije~nici,

imali smo sre}u i zadovoljstvo da smo u~ili medicinu od ~ovjeka tako velikog medicinskog znanja koje je smireno, blago i

bez povi{enih tonova prenosio na nas. Onog dana kada je profesor Marinkovi} oti{ao u mirovinu nastavili smo njegov rad, a

temelj koji je postavio bio je osnovni postament na{ega daljnjeg djelovanja. Tijekom mirovine profesor Marinkovi} se povu-

kao u svoj voljeni Vis, ali nije nestao iz na{eg srca i misli.

Umro je prof. dr. Miljenko Marinkovi}, jedan od prvih bedema borbe protiv hipertenzije u Hrvatskoj. Veliki u~itelj koji se

povukao u ti{inu trajno je obilje`io razm{ljanja svih koji su ga poznavali. Nije nas u~io samo medicinu, govorio je o umjet-

nosti, recitirao pjesme, u`ivao u `ivotu, a prije svega nau~io nas je da je najbitnije smireno saslu{ati drugoga, pru`iti potporu,

kako je va`no njegovati prijateljski odnos i u radnom kolektivu. Mi, koji radimo u njegovu Zavodu nastojimo tako `ivjeti i

dalje i prenositi to na generacije koje dolaze. Bar bismo mi koji se svaki dan susre}emo s raznim `ivotnim tragedijama morali

znati koliko je va`no svaki trenutak `ivota {to je mogu}e vi{e uljep{ati. Osim osobnog ispunjenja sre}om, to donosi i osmijeh

na lica na{ih bolesnika. @elja nam je da taj duh prenesemo i u rad Hrvatskog dru{tva za hipertenziju.

Dragi profesore, `elimo vam izraziti veliku zahvalnost za va{u ljubav i dobrotu kojom ste nas darivali niz godina. Mirno

po~ivajte na vi{kome groblju Prirovo u sjeni ~empresa i uz pjesmu cvr~aka.

Du{ko Kuzmani}

Bojan Jelakovi}
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Letters to the Editor

PRVI ME\UNARODNI SIMPOZIJ O HIPERTENZIJI U OSIJEKU

FROM LABORATORY BENCH TO CLINICAL SETTINGS

Po{tovani gospodine uredni~e,

U Osijeku je od 25. do 27. 8. 2006. odr`an 1. me|una-

rodni simpozij o hipertenziji pod visokim pokroviteljstvom

Ministarstva znanosti, obrazovanja i {porta i Sveu~ili{ta

»Josip Juraj Strossmayer« u Osijeku. Simpozij su organizi-

rali Medicinski fakultet Sveu~ili{ta »Josip Juraj Strossma-

yer« u Osijeku, Hrvatsko dru{tvo za hipertenziju, Klini~ka

bolnica Osijek i Hrvatsko dru{tvo fiziologa. Zna~ajnu po-

mo} pri organizaciji pru`ili su generalni sponzor GlaxoS-

mithKline te sponzori Abbott i Krka.

Simpozij je otvorio prof. dr. sc. Mladen Petrove~ki, po-

mo}nik za znanost u kabinetu ministra znanosti, obrazo-

vanja i {porta, a predsjedavali su doc. dr. sc. Ines Dre-

njan~evi}-Peri}, prodekanica za znanost Medicinskog fa-

kulteta u Osijeku i prof. dr. sc. Du{ko Kuzmani}, predsjed-

nik Hrvatskog dru{tva za hipertenziju. U radu simpozija

sudjelovali su stru~njaci i znanstvenici iz 10 zemalja i cije-

njeni predava~i iz SAD-a, Velike Britanije, [panjolske, Nje-

ma~ke, [vedske, Ma|arske, Makedonije, Bosne i Hercego-

vine i Hrvatske. Simpozij je zami{ljen kao poveznica iz-

me|u pretklini~kih i klini~kih istra`ivanja i odr`avao se u 8

sekcija. Prof. dr. sc. Ana Maru{i}, glavna urednica ~asopisa

'Croatian Medical Journal', odr`ala je predavanje o pisanju

radova iz podru~ja medicine temeljene na dokazima.

Glavna tema Simpozija bila je funkcionalna genomika u

istra`ivanju hipertenzije. Funkcionalna genomika je pristup

istra`ivanju kojim se mo`e objasniti uloga gena u izra-

`avanju fenotipa. Iako je ljudski genom sekvencioniran, za-

sad razumijemo funkciju tek oskudnog broja gena. Prof.

Allen W. Cowley Jr, predstojnik Odsjeka za fiziologiju Me-

dical College of Wisconsin (Milwaukee, SAD) vode}eg u

svijetu u istra`ivanjima iz podru~ja funkcionalne genomike,

govorio je o genskoj podlozi hipertenzije i njezinoj poveza-

nosti s epigenetskim mehanizmima.

Jedan od ~esto kori{tenih modela za prou~avanje hiper-

tenzije su tzv. Dahl S (engl. salt sensitive, osjetljivi na sol)

{takori. Hipertenzija je kod ovih `ivotinja po brojnim osobi-

tostima sli~na onoj koja se vi|a u afroameri~kom stanov-

ni{tvu: osjetljiva je na sol, pra}ena niskom razinom renina,

hiperinzulinemijom i ranim po~etkom progresivnoga bu-

bre`nog zatajenja.

Prema rezultatima koje je iznijela Moreno Quinn, do sada

je identificirano vi{e od 30 gena koji su direktno, me|u-

sobno ili u interakciji s okoli{nim ~imbenicima povezani s

nastankom hipertenzije. S obzirom na ovu raznolikost prof.

Allen W. Cowley smatra da }e budu}a istra`ivanja hiperten-

zije predstavljati studije koje }e slo`enu mre`u gena i pro-

teina povezati s funkcijom. Uporaba bioinformati~kih oru|a

u komparativnoj genomici omogu}iti }e razumijevanje nor-

malnih fiziolo{kih procesa i nastanka bolesti. Stoga

stru~njaci iz podru~ja temeljnih znanosti, medicinskih zna-

nosti i tzv. kompjutorski biolozi rade na pronala`enju kom-

pjutorskih modela izra~una koji }e omogu}iti prijenos infor-

macija iz eksperimentalnih postupaka in vitro i in vivo na

stvarnu klini~ku situaciju. Cilj je tih modela pronala`enje

ciljnih mjesta na kojima se mogu individualizirati preven-

cija i lije~enje ove kompleksne bolesti.

Napretkom hipertenzije nastat }e poreme}aji funkcije broj-

nih organa i sustava, a jedan od uzroka je tzv. vaskularno

remodeliranje. Promjene na velikim krvnim `ilama rela-

tivno su uo~ljive i poznate, osobito kao kardiovaskularni i

cerebrovaskularni incidenti. U~estalost u Hrvatskoj u znat-

nom im je porastu. U neurolo{koj sekciji istaknuto je da se

primjerenom kontrolom krvnog tlaka morbiditet i mortalitet

ovih incidenata smanjuju za 40%.

Nasuprot tomu promjene na malim krvnim `ilama manje

su poznate i istra`ene. Prof. Fay Hansen (Oakland, SAD) i

skupina stru~njaka iz sveu~ili{ta Murcia ([panjolska) pri-

kazali su rezultate pretklini~kih studija kojima su potvr|ene

promjene u mikrocirkulaciji: zbog poreme}enog odnosa

debljine krvne `ile i njezina lumena u kona~nici nastaje

smanjenje gusto}e krvo`ilja u mikrocirkulaciji krajnjih or-

gana i strukturno razrje|enje. Kao posljedica toga do}i }e do

organskih disfunkcija, od kojih je najuo~ljivije progresivno

zatajenje funkcije bubrega i miokarda. Kako je hipertenzija

~esto udru`ena s hiperlipidemijom, dijabetesom i drugim

poreme}ajima, sve ~e{}e se promatra u sklopu tzv. meta-

boli~kog sindroma, o ~ijim je posljedicama govorio prof.

Izet Aganovi}.

Kao kod drugih poligenski reguliranih bolesti, brojni su

~imbenici koji dovode do nastanka hipertenzije ili mogu

modificirati genski odgovor. Spol i hormonalni status ot-

prije su poznati ~imbenici povezani s hipertenzijom. Prof.

Mary Pat Kunert prikazala je pretklini~ka istra`ivanja koja

su pokazala da je me|uodnos gena i njihov izvr{ni u~inak na

regulaciju tlaka povezan sa spolom. I ve}ina epidemiolo{kih

studija potvrdila je da je u `ena do menopauze smanjena

u~estalost hipertenzije, dok je nakon menopauze u~estalost

hipertenzije jednaka ili ~ak ne{to povi{ena kod `ena. Prema

rezultatima Isabel Hernandez (Murcia) hipertenzija u po-

stmenopauzi uzrokom je vaskularnog remodeliranja mio-

karda te je zna~ajna uloga estrogena u odr`avanju normalne

vaskularne funkcije.

Porazni su rezultati epidemiolo{kih studija koji potvr|uju

da je u Hrvatskoj broj bolesnika s hipertenzijom sve ve}i.

Rezultati Croatian Health Survey 2003. godine pokazali su

da je u Hrvatskoj 44% osoba starijih od 18 godina hiperten-

zivno. Taj je broj u porastu osobito kod dje~aka u {kolskoj

populaciji, u populaciji ni`eg obrazovnog stanja, ali i u me-

diteranskoj populaciji koja se smatrala manje rizi~nom zbog

zdravijeg na~ina prehrane. Prema EH-UH studiji u Hrvat-

skoj koju je predo~io doc. dr. sc. Bojan Jelakovi}, a prema

kojoj je tako|er prevalencija visoka i iznosi oko 37%, ve}ina

bolesnika ne uzima lijekove redovito i u velikom su postotku

subdozirani. Iako 57% bolesnika zna za hipertenziju, lije-

kove uzima samo 48,5% a uspje{no ju kontrolira 14%. Pove-
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zanost izme|u smanjene tjelesne aktivnosti, debljine i hiper-

tenzije dobro je potvr|ena u obje studije.

U anesteziolo{koj sekciji koju su vodili prof. Lennart

Christiansson (Uppsalla), prof. Katarina [aki} (Zagreb) i

prof. Franz Kehl izneseni su stvarni problemi u klini~kom

radu i perioperacijskom postupku kod hipertenzivnih bole-

snika. Nagla{eno je da perioperacijska priprema hiperten-

zivnih bolesnika nije ujedna~ena, pa ne postoje smjernice za

perioperacijsko lije~enje hipertenzije. Unapre|enju periope-

racijskog postupka u na{oj zemlji mogle bi pridonijeti vla-

stite smjernice ili preuzimanje smjernica dru{tava s dugo-

trajnim iskustvom, kao {to su Ameri~ko kardiolo{ko udru-

`enje ili Ameri~ko udru`enje za anesteziju (ASA), koja

preporu~uju nastavak primjene ve}ine antihipertenzivnih li-

jekova, a napose �-blokatora u perioperacijskoj pripremi.

Ukupno su na Simpoziju prikazana 43 predavanja i 27 po-

stera. Odbor u sastavu prof. dr. sc. Kadoji} i prof. Kunnert

dodijelio je nagradu za najbolji poster radu mr. sc. Dubravke

Ivi} i suradnika iz Klini~ke bolnice Osijek. Na kraju Simpo-

zija prof. Julian Lombard prihvatio je poziv dekana prof. dr.

sc. Pave Filakovi}a kojim je postao po~asnim profesorom

Medicinskog fakulteta u Osijeku te obe}ao daljnju stru~nu i

znanstvenu suradnju.

Zadnjeg dana Simpozija pred punim auditorijem odr`an

je te~aj trajne edukacije 'Hipertenzija'. Predava~i na te~aju

bili su Drenjan~evi}-Peri}, Kuzmani}, Mili~i}, Pavlovi} i

Gale{i}. Predavanja o fiziolo{koj kontroli krvnog tlaka, bu-

bre`nim promjenama kod nelije~ene hipertenzije, procjeni

kardiovaskularnog rizika i terapijskom pristupu hipertenziji

bila su pra}ena bogatom diskusijom. Nagla{eno je da je pre-

vencija hipertenzije i njezinih posljedica imperativ, s obzi-

rom na visoke tro{kove lije~enja komplikacija bolesti, oso-

bito kroni~noga bubre`nog zatajenja.

Doc. dr. sc. Ines Drenjan~evi}-Peri}

i mr. sc. Slavica Kvolik

Medicinski fakultet Sveu~ili{ta »Josip Juraj Strossmayer«, Osijek

ULTRA^ISTI DIJALIZAT: SAN ILI JAVA?

ULTRAPURE DIALYSATE: FICTION OR REALITY?

Po{tovani gospodine glavni uredni~e,

Tijekom hemodijalize (HD) krv bolesnika posredno preko

membrane dijalizatora, dolazi u dodir (ovisno o tome da li se

radi o niskoproto~noj ili visokoproto~noj dijalizi) s 80 do

160 litara dijalizata. U prosje~nog bolesnika u godinu dana

napravi se oko 144 postupka HD, {to zna~i da je bolesnik

godi{nje izlo`en u~incima 11.520 do 23.040 litara dijalizata.

Zbog toga su kakvo}a polupropusne membrane dijalizatora,

koja dijeli krv bolesnika od teku}ine za dijalizu, i dijalizat u

kojem ne smije biti {tetnih kemijskih tvari i bakterija odno-

sno endotoksina, klju~ni u spre~avanju akutnih i dugoro~nih

komplikacija u dijaliziranih bolesnika.1,2 Posljednjih godina

u razvijenim zemljama smanjena je gornja granica dopu{te-

ne one~i{}enosti dijalizata bakterijama i endotoksinima. U

Njema~koj je gornja granica ukupnog broja bakterija sma-

njena na 1.000 CFU/ml, a razina endotoksina na manje od

0,5 EU/ml. U [vedskoj odnedavno vrijede jo{ stro`a pravila,

{to zna~i da su granice za dopu{teni broj bakterija u dijali-

zatu postavljene ispod 100 CFU/ml, a endotoksina na manje

od 0,25 EU/ml. U Japanu su preporu~ene koncentracije en-

dotoksina u dijalizatu manje od 0,05 EU/ml (maksimalno

dopu{tena koncentracija je manja od 0,1 EU/ml), a broj

bakterijskih kolonija u dijalizatu mora biti manji od 100

CFU/ml. U SAD-u vrijedi pravilo da se za klasi~nu HD

mo`e rabiti dijalizat koji sadr`ava manje od 200 CFU/ml

bakterijskih kolonija odnosno manje od 2 EU/ml endotok-

sina, dok za ultra~isti dijalizat koji se rabi kod hemodijafil-

tracije (HDF) vrijedi pravilo da broj bakterija mora biti

manji od 0,1 CFU/ml, a razina endotoksina manja od 0,03

EU/ml ({to je granica osjetljivosti Limulus amebocyte lysate

/LAL/ e).3 Hrvatski standard minimalne bakteriolo{ke ka-

kvo}e vode za potrebe HD (sejaNN 125/2003) propisuje:

ukupni broj bakterija <100 CFU/ml i endotoksini <0,25

EU/ml.4

Vodovodna voda i pro~i{}ena voda sadr`avaju uglavnom

vodene bakterije kao {to su Pseudomonas species, koje

mogu one~istiti vodu za HD i dijalizat. ^imbenici koji tomu

pogoduju jesu bikarbonatni pufer, glukoza i temperatura

dijalizata. Kada je prije dvadesetak godina acetatni pufer u

dijalizatu zamijenjen bikarbonatnim, one~i{}enja dijalizata

endotoksinima i bakterijama su postala u~estalija. Tempera-

tura vodovodne vode obi~no je niska (izme|u 20 i 24°C), a u

aparatu za HD se povisuje na pribli`no 37°C {to mo`e utje-

cati na rast bakterija. Inkubacijom uzoraka dijalizata tije-

kom 48 sati na 20–30°C na niskohranjivom R2A-agaru do-

biven je ve}i broj bakterijskih kolonija u usporedbi s uzor-

cima koji su inkubirani na 37°C, {to zna~i da dijalizat sadr-

`ava uglavnom bakterije koje su podrijetlom iz vode.5 Danas

se preporu~uje provjera bakterijskog one~i{}enja vode za

HD na niskohranjivom agaru u trajanju do 7 dana i na tem-

peraturi od 20 do 22°C.

Za otkrivanje pirogenih tvari danas se rabi nekoliko vrsta

LAL-testova s razli~itim pragovima osjetljivosti za endo-

toksine (100 kDa) i lipid A (2–4 kDa). Test ne mo`e otkriti

nekoliko drugih topljivih bakterijskih tvari koje imaju spo-

sobnost indukcije citokina kao {to su manji fragmenti endo-

toksina, muramil dipeptidi, peptidoglikani, sastavnice sta-

ni~ne stijenke, egzotoksini i njihovi fragmenti, kao i dijelovi

bakterijske DNA. Zbog toga LAL-test mo`e poslu`iti samo

za otkrivanje nekih biljega one~i{}enja dijalizata.

Fizikalna obilje`ja membrane dijalizatora imaju bitnu

ulogu u odre|ivanju prelaska endotoksina u krv bolesnika

tijekom HD. To je postalo posebno vidljivo posljednjih

godina kada su u ve}ini dijaliznih centara u razvijenim
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zemljama umjesto dijalizatora s niskoproto~nim uvedeni

dijalizatori s visokoproto~nim membranama. Ta vrsta mem-

brana ima velike pore koje u slu~aju one~i{}enog dijalizata

mogu omogu}iti direktni (rijetko) i posredni (~e{}e) kontakt

endotoksina s imunosnim sustavom bolesnika i upalnu reak-

ciju.6 Tijekom visokoproto~ne HD zbog povratne filtracije

mo`e do}i do prelaska i do 10 l one~i{}enog dijalizata u krv

bolesnika.7 U jednom istra`ivanju one~i{}enje dijalizata Es-

cherichijom coli i Pseudomonasom aeruginosa, ali ne i

Enterobacterom cloacae dovelo je induciranje citokina kroz

membranu od celuloznog triacetata (CTA).7 One~i{}enje

dijalizata Pseudomonasom mo`e se povezati s porastom

koncentracije tumorskog faktora nekroze (TNF)-� u krvi

tijekom HD in vitro s pomo}u kuprofanske (CU) i poliakri-

lonitrilne (PAN) membrane, dok do te pojave nije do{lo

tijekom HD s polisulfonskim (PS) ili poliamidnim (PA)

dijalizatorima. Dijaliza in vitro s dijalizatom koji je one-

~i{}en Pseudomonasom obja{njava se otpu{tanjem interleu-

kina (IL)-1� i antagonista receptora IL-1 (IL-1Ra) iz mono-

nukleara kada se rabe CU ili PAN-membrane, ali ne i PS

odnosno PA-membrane.8 Iz ovih istra`ivanja in vitro mo`e

se zaklju~iti da citokinska stimulacija ne ovisi samo o raz-

li~itoj propustljivosti membrana nego i o intenzitetu piroge-

nog podra`aja u dijalizatu koji je u nekim istra`ivanjima bio

izrazito sna`an. U krvnom odjeljku izostao je porast IL-1� i

TNF-� ako je tijekom HD s polietersulfonskom (PES) ili

PS-membranom primijenjen dijalizat umjereno one~i{}en

endotoksinom (50 EU/ml). Istodobno, visoke koncentracije

endotoksina (20.000 EU/ml) dovele su do zna~ajnog porasta

koncentracije IL-1� i TNF-� u krvnom odjeljku dijaliza-

tora.9 Prolazak endotoksina i sli~nih tvari kroz visokopro-

to~ne membrane dijalizatora koje su gra|ene od istog mate-

rijala (npr. PS ili PES) ovisi o koncentraciji bakterijskog

one~i{}enja u dijalizatu.10,11 Za vrijeme HD in vitro s CU i

PAN-dijalizatorima pokazalo se da je primjena standardnog

ili ultra~istog dijalizata bila povezana sa zna~ajnim pora-

stom koncentracije TNF-� i IL-6 u plazmi nakon 3 sata HD

u odnosu na po~etne vrijednosti tih citokina.11 U drugom

istra`ivanju usporedba standardnog s ultra~istim dijalizatom

nije pokazala zna~ajnije razlike s obzirom na aktivaciju

granulocita i monocita.12 Arduino i sur.13 potvrdili su da um-

jereno one~i{}enje dijalizata endotoksinom (10 ng/ml Shi-

gellae flexneri) nije dovelo do prelaska endotoksina kroz

PS-membrane u krvni odjeljak u uvjetima HD in vitro. Do-

datna istra`ivanja pokazala su da ne}e do}i do aktiviranja

citokina u krvnom odjeljku dijalizatora ako ne postoji one-

~i{}enje dijalizata velikim brojem bakterija. Koncentracije

endotokisna izme|u 0,8–10,8 µg/ml koje su se rabile u

nekim istra`ivanjima in vitro bile su i do 100 puta vi{e

od koncentracija endotoksina koje se susre}u u klini~koj

praksi.

Petrosa i sur.14 utvrdili su da se srednje koncentracije

TNF-� i IL-6 u plazmi mogu povisiti za oko 50% tijekom

HD, bez obzira na stupanj ~isto}e dijalizata. Koncentracije

citokina TNF-� i IL-6 u kulturama monocita uzetih od bole-

snika na HD bile su vi{e prije i nakon dijalize s CU-membra-

nama kada se rabio standardni dijalizat u usporedbi s kon-

centracijama istih citokina kada se rabio ultra~isti dijalizat.

Malo je vjerojatno da je visoka koncentracija serumskog

IL-6 koja je zabilje`ena prije HD sa standardnim dijalizatom

posljedica one~i{}enosti dijalizata, budu}i da je u zdravih

dobrovoljaca nakon 4–6 sati do{lo do normalizacije koncen-

tracije IL-6 stimuliranog endotoksinom.15 Jackson i sur.16

dijalizirali su 13 bolesnika s CU, CTA ili PS-dijalizatorima,

naizmjeni~no se koriste}i standardnim bikarbonatnim dijali-

zatom (srednja koncentracija endotoksina bila je 24,3 pg/ml)

odnosno filtriranim dijalizatom (koncentracija endotoksina

<5 pg/ml). Koncentracije TNF-�, IL-1� i IL-6 u plazmi nisu

se zna~ajnije promijenile nakon 3 sata HD, bez obzira na

~isto}u dijalizata i vrstu membrane dijalizatora. U bolesnika

koji su dijalizirani uz pomo} CU-membrane do{lo je do bit-

nog porasta koncentracije komplementa C5a i endotoksina u

plazmi.16 Kasnije je dokazano da takav nalaz nije bio poslje-

dica reakcije endotoksina, nego LAL-reaktivnih sastojaka

membrane dijalizatora. Sadr`aj endotoksina u dijalizatu nije

utjecao na koncentracije IL-1Ra ili topljivih TNF (sTNFR)

receptora u plazmi.16

Poznato je da neke akutne i kroni~ne komplikacije u bole-

snika lije~enih HD-om mogu biti posljedica one~i{}enja di-

jalizata.17–19 Pirogene reakcije danas su vrlo rijetke, {to po-

tvr|uju podatci Peguesa i sur.20 koji su utvrdili da je u vi{e

od 28.000 HD s pomo}u visokoproto~nih dijalizatora za-

bilje`eno samo 10 pirogenih reakcija. Pirogene reakcije nisu

nastale u bolesnika koji su dijalizirani s pomo}u filtriranog

dijalizata s prosje~nim brojem bakterija 0,001 CFU/ml i ra-

zinom endotoksina 0,119 pg/ml.20 Me|utim, ovi podatci od-

nose se samo na visokoproto~ne HD i primjenu filtriranog

dijalizata, a radilo se o 10 manjih pirogenih reakcija u vi{e

od 28.000 postupaka.20 Ima autora koji nisu utvrdili vezu

izme|u pirogenih reakcija i broja bakterija odnosno koncen-

tracije endotoksina u dijalizatu.21 Postoji mi{ljenje da tvari

kojima je one~i{}en dijalizat mogu pridonijeti kroni~nom

upalnom odgovoru, a u vezi s time i brojnim komplikaci-

jama koje mogu nastati u dugotrajno dijaliziranih bolesnika

(ateroskleroza, pothranjenost) i {to za posljedicu ima brojne

komplikacije koje se mogu uo~iti u hemodijaliziranih bole-

snika.22 Me|utim, jo{ ne postoje velika prospektivna rando-

mizirana klini~ka ispitivanja koja bi nedvojbeno povezala

ove komplikacije s ~isto}om dijalizata. Ve}ina klini~kih

izvje{}a sastoji se od retrospektivnih podataka prikupljenih

iz pojedina~nih centara za dijalizu ili malih kratkotrajnih

prospektivnih istra`ivanja bez kontrolne skupine. Nadalje,

vrlo je te{ko izdvojeno promatrati utjecaj ~isto}e dijalizata

na kroni~nu upalu i njezine posljedice kada se zna da upalu

mogu uzrokovati i mnogi drugi ~initelji (krvo`ilni pristup,

infekcija hepatitisom, membrana dijalizatora i dr.). Dvoj-

bena je i pouzdanost biljega za pra}enje upale. Postoje spon-

tane i sezonske fluktuacije pokazatelja upale kao {to je C-re-

aktivni protein (CRP), {to je osobito izra`eno u vrijeme

prolje}a, tako da pojedina~na mjerenja ovog biljega prije i

nakon promjena postupka HD, kao {to je prebacivanje na

ultra~isti dijalizat, mogu dovesti do pogre{nih zaklju~aka.23

U jednoj multicentri~noj studiji uspore|ivane su razine CRP-a

i IL-6 u 247 bolesnika lije~enih kroni~nom dijalizom. Bole-

snici su lije~eni klasi~nom HD ili HDF-om pri ~emu se kori-

stio ultra~isti dijalizat (endotoksin u dijalizatu 0,2 EU/ml) i

dijalizatori s celuloznim ili sinteti~kim membranama.24 U

jednoj skupini bolesnika kori{teni su dvostruki dijalizatori

kako bi se sprije~ila povratna filtracija. Srednja vrijednost

CRP-a imala je tendenciju blagog, ali ne i zna~ajnog porasta

u bolesnika lije~enih HD-om i HDF-om. Me|utim, razina

CRP-a smanjila se u bolesnika kod kojih je povratna filtra-

cija sprije~ena uporabom dvostrukih dijalizatora. U bole-

snika koji su dijalizirani uz pomo} standardnog (prosje~an

broj bakterija 45 CFU/ml i koncentracija endotoksina 0,18

EU/ml) ili ultra~istog (broj bakterija 0 CFU/ml i koncentra-

cija endotoksina 0,06 EU/ml) dijalizata koncentracija IL-6 u

plazmi pove}avala se tijekom HD-a, a zatim smanjivala

sljede}ih 18 sati nakon dijalize kada su kori{teni dijalizatori

s membranom od CU, ali ne i PS. Rezultati upu}uju na ~inje-
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nicu da niski stupanj one~i{}enosti dijalizata endotoksinima

i bakterijama vjerojatno nije odgovoran za porast razina

CRP-om ili IL-6, kao i da primjena dijalizatora s PS-mem-

branama mo`e sprije~iti njihov porast tijekom i nakon

HD-a. Tomu u prilog govore rezultati istra`ivanja Kleop-

hasa i sur.25 koji su utvrdili da tijekom prvog mjeseca HD s

pomo}u dijalizatora s PS-membranom i nefiltriranim dijali-

zatom (prosje~an broj bakterija 26 CFU/ml i koncentracija

endotoksina 0,05 EU/ml) nije do{lo do porasta razine CRP-a

niti IL-6. O povoljnom u~inku ultra~istog dijalizata na sma-

njenje prevalencije sindroma karpalnog tunela izvjestili su

Baz i sur.,26 ali pri tome ostaje nejasno koliko su na tu pojavu

utjecali ultra~isti dijalizat, a koliko biokompatibilne visoko-

proto~ne membrane dijalizatora.

Budu}a velika, prospektivna, kontrolirana i multicentri~na

klini~ka istra`ivanja trebala bi dokazati pozitivne u~inke ul-

tra~istog dijalizata na kroni~ne komplikacije HD-a, a po-

sebno na aterosklerozu, sr~ano`ilne bolesti, ishranjenost,

sindrom karpalnog tunela, bolesti sustava za kretanje, bu-

bre`nu anemiju i kvalitetu `ivota. Sve dok rezultati tih

istra`ivanja ne budu dostupni, ultra~isti dijalizat, ~ija je pri-

prema skuplja, bit }e prvi izbor, ali }e njegovu primjenu

podupirati vi{e mitovi nego ~injenice. Unato~ tomu, ultra-

~isti dijalizat je i danas mogu}a alternativa za standardni

dijalizat, a posebno u kombinaciji s biokompatibilnim viso-

koproto~nim membranama dijalizatora.

Petar Kes, Nikolina Ba{i} Juki},

Ivana Juri}, Iva Ratkovi} Gusi}

Zavod za dijalizu,

Klini~ki bolni~ki centar Zagreb, Zagreb
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HIPERTENZIJA U TRUDNO]I – [TO KA@U SMJERNICE

EUROPSKOG DRU[TVA ZA HIPERTENZIJU

HYPERTENSION IN PREGNANCY

– GUIDELINES OF EUROPEAN SOCIETY OF HYPERTENSION

Po{tovani gospodine uredni~e,

na ovogodi{njem kongresu Europskog dru{tva za hiper-

tenziju (EDH) koji je bio odr`an u Madridu, potvr|eno je da

jo{ uvijek vrijede smjernice za lije~enje hipertenzije u trud-

no}i iz 2004. godine. Na sjednici predsjedni{tva EDH potvr-

|eno je da sva nacionalna dru{tva mogu slobodno {iriti te in-

formacije koriste}i se svim podcima iz tzv. European Society

of Hypertension Scientific Newsletter bilo putem predavanja

bilo kao ~lanak u nekom od ~asopisa kojima }e se prenijeti

znanje svim lije~nicima ne bi li se tako pobolj{ala skrb bole-
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snika. Hrvatsko dru{tvo za hipertenziju ~lan je EDH te kao

takvo ima pravo, ali i obvezu obznanjivanja recentnih zna-

nja u na{oj zemlji. Budu}i da oko zbrinjavanja i lije~enja

hipertenzije u trudno}i jo{ postoje brojna pitanja i kontro-

verze, nadam se da }e ovo pismo pobuditi interes i biti od

koristi u svakodnevnom radu.

Hipertenzija u trudno}i jedan je od glavnih ~imbenika ri-

zika morbiditeta i mortaliteta i za majku i za dijete. Trudnica

s hipertenzijom pod pove}anim je rizikom od razvoja ozbilj-

nih komplikacija kao {to su abrupcija placente, cerebrova-

skularni incident, zatajivanje organa i diseminirana intrava-

skulana koagulacija. Kod fetusa je pove}an rizik od intraute-

rinog zastoja u rastu, preranog ro|enja i intrauterine smrti.

Hipertenzija u trudno}i danas se definira prema apsolut-

nim vrijednostima arterijskog tlaka �140/90 mmHg, rje|e

kao porast tlaka u drugom trimestru u odnosu na bazalne vri-

jednosti iz prvog trimestra. Va`no je potvrditi povi{ene vri-

jednosti tlaka u bar dva mjerenja. Podjela: Kroni~na hiper-

tenzija – vrijednosti tlaka >140/90 mmHg prije trudno}e ili

porast prije 20. tjedna trudno}e. Traje obi~no dulje od 42

dana nakon poro|aja. Mo`e biti povezana s proteinurijom.

Gestacijska hipertenzija – hipertenzija inducirana trudno-

}om, javlja se obi~no nakon 20. tjedna trudno}e. Mo`e biti

prisutna i proteinurija. Gestacijska hipertenzija udru`ena sa

zna~ajnom proteinurijom (>500 mg/dU) naziva se preek-

lampsija. Obi~no prolazi unutar 42 dana od poro|aja. Kro-

ni~na hipertenzija uz superponiranu gestacijsku hiperten-

ziju i proteinuriju – karakterizirana je daljnjim pogor{anjem

arterijskog tlaka i porastom proteinurije > 3 g/dU nakon 20.

tjedna trudno}e. Neklasificirana hipertenzija u trudno}i –

pojava hipertenzije nakon 20. tjedna trudno}e, bez ranije

anamneze o povi{enom tlaku. Evaluacija je potrebna 42

dana nakon poro|aja. U slu~aju normotenzije stanje se klasi-

ficira kao gestacijska hipertenzija. Ako hipertenzija traje, ra-

dilo se vjerojatno o kroni~noj hipertenziji. Edemi se javljaju

u > 60% zdravih trudnica i ne koriste se vi{e u dijagnozi pre-

eklampsije.

Hipertenzija u trudno}i, osobito gestacijska hipertenzija,

mo`e imati za posljedicu promjene u hematolo{kim, bu-

bre`nim i jetrenim nalazima (tablica 1).

Bolesnice s esencijalnom hipertenzijom i normalnom re-

nalnom funkcijom imaju dobru prognozu. One su kandidati

za nefarmakolo{ko lije~enje s obzirom na to da nema dokaza

da farmakolo{ko lije~enje utje~e na ishod trudno}e. Pre-

poru~uje se kratka hospitalizacija radi isklju~enja preeklam-

psije. Hitna je hospitalizacija potrebna kod tlaka �170/110

mmHg. Nefarmakolo{ke mjere lije~enja treba uvesti u trud-

nica s arterijskim tlakom do 149/99 mmHg, a one obuhva-

}aju:

• Povremeno mirovanje na lijevom boku

• Normalnu dijetu bez restrikcije soli

• Mjere za smanjivanje incidencije preeklampsije: na-

doknada kalcija (2 g/dan), riblje ulje, acetilsalicilna ki-

selina nisu pokazali nedvojbeno koristan u~inak. Niske

doze aspirina rabe se u trudnica s ranim nastankom pre-

eklampsije (<28 tjedana)

• Redukcija tjelesne te`ine ne preporu~uje se u pretilih

trudnica

Iako je cilj lije~enja hipertenzije u trudno}i smanjenje ri-

zika za majku, odabrani lijekovi moraju biti sigurni i za

fetus. Trudnice s kroni~nom hipertenzijom nastavljaju svoje

dosada{nje lije~enje osim ACE-inhibitorom ili blokatorom

angiotenzinskih receptora koji su kontraindicirani u trud-

no}i. Grani~na vrijednost tlaka od 140/90 mmHg za po~etak

lije~enja odnosi se na:

• bolesnice s kroni~nom hipertenzijom i o{te}enjem cilj-

nih organa

• bolesnice s gestacijskom hipertenzijom bez proteinu-

rije ili ranije hipertenzije prije 28. tjedna trudno}e

• bolesnice s gestacijskom hipertenzijom i proteinurijom

• bolesnice s kroni~nom hipertenzijom i superponiranom

gestacijskom hipertenzijom

Za ostale je grani~na vrijednost po~etka lije~enja 150/95

mmHg. Lijekovi izbora su metildopa, labetalol, atenolol, ni-

Tablica 1. Osnovne laboratorijske pretrage u pra}enju bolesnica s hipertenzijom u trudno}i

Table1. Basic laboratory investigations recomended for monitoring patients with hypertension in pregnancy

Hemoglobin i hematokrit/

Hemoglobin and hematocrit

Hemokoncentracija podupire dijagnozu gestacijske hipertenzije.

Niske vrijednosti mogu biti prisutne u te`im slu~ajevima zbog hemolize/

Hemoconcentration supports diagnosis of gestational hypertension.

Levels may be low in very severe cases because of hemolysis

Trombociti/

Platelet count

Vrijednosti < 100x10
9
/l mogu upu}ivati na potro{nju u mikrovaskulaturi.

Vrijednosti koreliraju s te`inom poreme}aja i prediktor su oporavka osobito u `ena s HELLP sindromom*/

Levels < 100x10
9
/l may suggest consuption in microvasculature.

Levels correspond to severity and are predictive of recovery rate especially for women with HELLP syndrome*

Serumski AST, ALT/

Serum AST, ALT

Povi{ene vrijednosti upu}uju na jetreno o{te}enje/

Elevated levels suggest hepatic involvement

Serumski LDH/

Serum LDH

Povi{ene vrijednosti upu}uju na hemolizu i jetreno o{te}enje.

Vrijednosti koreliraju sa te`inom poreme}eja i prediktor su oporavka osobito u `ena s HELLP sindromom/

Elevated levels indicate hemolysis and hepatic involvement.

Levels correspond to severity and are predictive of recovery rate especially for women with HELLP syndrome

24h proteinurija/

24h proteinuria

Porast iznad 2 g/dU zahtijeva striktno pra}enje, a pri porastu > 3 g/dU treba razmi{ljati o zavr{etku trudno}e

Excess of 2g/day, very close monitoring is indicated, if an excess of 3g/day, delivery hould be considered

Nalaz urina/

Urinalysis

Pozitivan nalaz proteinurije test-trakom zahtijeva potvrdu odre|ivanjem proteinurije u 24h uzorku urina.

Negativan nalaz ne isklju~uje proteinuriju/

If dipstick results are positive, 24h urine collection is needed to confirm proteinuria.

Negative dipstick result do no rule out proteinuria.

Serumska uri~na kiselina/

Serum uric acid

Pove}ana vrijednost poma`e u diferencijalnoj dijagnozi preeklampsije i mo`e ozna~avati te`inu poreme}aja/

Elevated levels aid in differential diagnosis of preeclampsia and may reflect severity

Serumski kreatinin/

Serum creatinine

Povi{ene vrijednosti upu}uju na te`inu hipertenzije, potrebno je odrediti klirens kreatinina/

Elevated levels suggest increasing severity of hypertensio: assesment of 24h creatinin clearance is needed

*HELLP sindrom, od engl. Hemolysis, Elevated Liver enzyme levels, Low Platelet count
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fedipin. U preeklampsiji lijekovi izbora su atenolol, labeta-

lol, urapidil. U eklampsiji lijek izbora je magnezijev sulfat.

Diuretici nisu lijek izbora, osobito ne u preeklampsiji gdje je

volumen plazme smanjen. Indicirani su jedino uz pridru-

`enu oliguriju. Indukcija poro|aja indicirana je uz gesta-

cijsku hipertenziju s proteinurijom i drugim pridru`enim

stanjima kao {to su poreme}aji vida, koagulopatija, fetalni

distres.

Svi antihipertenzivi izlu~uju se u mlijeko. Ve}ina se izlu-

~uje u niskim koncentracijama osim propranolola i nifedi-

pina ~ije su koncentracije u mlijeku podjednake koncentra-

ciji u plazmi majke. Treba imati na umu i da kod supresije

laktacije bromokriptinom mo`e do}i do porasta tlaka.

Vjerujem da }e ovo kratko pismo pomo}i kod razmi{lja-

nja o lije~enju na{ih trudnica-hipertoni~arki, a isto tako je

`elja uprave Hrvatskog dru{tva za hipertenziju da i ubudu}e

na ovaj na~in prenosimo najnovije preporuke EDH.

Mario Laganovi}

Zavod za nefrologiju i arterijsku hipertenziju,

Klinika za unutra{nje bolesti,

Medicinski fakultet i KBC Zagreb,

Hrvatsko dru{tvo za hipertenziju
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RECENTNE STUDIJE O PREVENCIJI

CEREBROVASKULANROG INZULTA U HIPERTONI^ARA

RECENT STUDIES ON PREVENTION OF CEREBROVASCULAR INCIDENTS

IN HYPERTENSIVE PATIENTS

Po{tovani uredni~e,

U ~lanku »Lije~enje povi{enog krvnog tlaka u akutnim

neurolo{kim bolestima« citirana su dva velika istra`ivanja

HOPE i PROGRESS rezultati kojih su pokazali zna~ajnu

korist davanja ACE-inhibitora u primarnoj (ramipril) i se-

kundarnoj (perindopril) prevenciji mo`danog udara. U tom

kontekstu trebalo bi spomenuti i dva istra`ivanja sekundarne

prevencije u kojima je ispitivani lijek bio jedan od sartana.

Prema rezultatima LIFE istra`ivanja (The Losartan Inter-

vention for Endpoint reduction in hypertension) losartan je

bio uspje{niji u smanjivanju rizika od cerebrovaskularnog

inzulta u usporedbi s atenololom.1 U sekundarnoj analizi

rezultata dobivenih u skupini od 9193 ispitanika s hiperten-

zijom i hipertrofijom lijeve klijetke na|eno je da je losartan

statisti~ki zna~ajno smanjio rizik od smrtonosnog i atero-

trombotskoga cerebrovaskularnog inzulta u usporedbi s ate-

nololom (p=0,001). U~inak losartana bio je neovisan o svim

~imbenicima rizika na|enim prilikom uklju~ivanja u istra-

`ivanje i onima koji su se mijenjali ovisno o vremenu, uk-

lju~uju}i i krvni tlak. U MOSES istra`ivanju (Morbidity and

Mortality After Stroke, Eprosartan Compared with Nitrendi-

pine for Secondary Prevention. Principal Results of a Pro-

spective Randomized Controlled Study MOSES) ispitivan

je u~inak eprosartana u usporedbi s nitrendipinom u 1405

visokorizi~nih ispitanika s hipertenzijom i cerebrovaskular-

nom bole{}u u posljednje dvije godine prije uklju~ivanja u

istra`ivanje.2 Primarna mjera ishoda uklju~ivala je sveu-

kupnu smrtnost i sve kardiovaskularne i cerebrovaskularne

komplikacije, kao i komplikacije koje su se ponavljale. Tim

je istra`ivanjem ujedno testirana hipoteza da li ispitivani

lijek donosi ve}u korist od one koja se posti`e sni`enjem

tlaka. Tijekom 2,5 godine krvni je tlak u obje skupine bio

sni`en na sli~ne vrijednosti. Skupina koja je dobivala epro-

sartan imala je zna~ajno manji rizik od primarne mjere

ishoda, posebice od cerebrovaskularnih komplikacija (p=

0,014). Eprosartan je smanjio morbiditet i mortalitet za

21%, a sami cerebrovaskularni u~inci iznosili su 25% sma-

njenja. Kako se radi o relativno novom istra`ivanju, valja

pri~ekati da se vidi ho}e li i kako rezultati istra`ivanja utje-

cati na smjernice stru~nih dru{tava.

Prof. dr. sc. Mirjana Sabljar-Matovinovi}

Klinika za unutra{nje bolesti, KB Merkur

i Medicinski fakultet Sveu~ili{ta u Zagrebu
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After Stroke, Eprosartan Compared with Nitrendipine for Secondary
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NIJE BUBREG SVE [TO MU JE NALIK

WHAT LOOKS LIKE A KIDNEY, ISN’T ALWAYS A KIDNEY

Po{tovani gospodine uredni~e,

prilikom uzimanja anamneze i klini~kog statusa jednog

od na{ih bolesnika do{li smo do zanimljivog klini~kog na-

laza u statusu. Rije~ je o bolesniku, starom 59 godina koji je

bio hospitaliziran na Odjelu zbog ote`anog gutanja i gubitka

17 kg u 6 mjeseci. Pote{ko}e s gutanjem hrane javile su se

mjesec dana prije hospitalizacije. Bolesnik nije mogao gu-

tati krutu hranu te se hranio juhom, ka{astim obrocima i

sokovima. Boli u abdomenu nije imao te je s nesigurno{}u

navodio boli u donjem dijelu vrata. Stolice su bile redovite,

svaki do svaki drugi dan, koli~inski oskudne, crne boje. Po-

sljednja crna stolica bila je na dan prijma. Apetit je bio slab,

a mokrenje redovito bez dizuri~nih tegoba i nikturije. Bole-

snik je pu{io 15-ak cigareta i pio do 1 l vina na dan. Alergije

na lijekove je negirao. Devetnaesti dan boravka na Odjelu

bolesnik je naglo promijenio pona{anje, postao je dezorijen-

tiran, odlutao je s Odjela, a isto se nastavilo tijekom no}i i

sljede}i dan kada smo u~inili neurolo{ki pregled, EEG i CT

mozga. Nalazi nisu pokazivali patolo{ki supstrat koji bi

mogao biti uzrokom navedenog pogor{anja bolesnikova sta-

tusa. Stoga je bolesnik, shva}en kao psihoza premje{ten na

psihijatrijski odjel gdje je boravio osam dana pod dijagno-

zom amnesti~kog stanja, psihoorganskog sindroma. Ina~e,

nije te`e bolovao i nije uzimao nikakve lijekove.

Bolesnik je bio blijede ko`e i vidljivih sluznica, kahek-

ti~an, kardiorespiratorno kompenziran, zadovoljavaju}eg ar-

terijskog tlaka (RR 130/80 mmHg), uredna statusa glave,

vrata i ekstremiteta. Abdomen je bio mekan, bezbolan na

palpaciju, jetra se palpirala 3 cm, a slezena rubom, peristal-

tika je bila ~ujna, a lumbalna sukusija obostrano bezbolna.

Inspekcijski su obostrano paravertebralno u lumbalnoj regiji

bile vidljive simetri~ne tvorbe koje su veli~inom i oblikom

imponirale kao bubrezi i koje su prominirale i izbo~ivale

ko`u, a neposredno ispod kojih su se nazirale jo{ dvije takve

manje tvorbe.

Kod prijma laboratorijski nalazi su upu}ivali na normo-

citnu, normokromnu anemiju s retikulocitozom, dvostruko

vi{e vrijednosti AST i {esterostruko vi{e vrijednosti 	GT.

Ukupni bilirubin bio je blago povi{en, a ukupni proteini u

serumu bili su blago sni`eni. CRP, fibrinogen, sedimenta-

cija, Trc i L s DKS, kreatinin, urea, elektroliti, urin bili su

uredni. Kod otpusta perzistirala je normocitna, normokrom-

na anemija uz normalizaciju ostalih prethodno patolo{kih la-

boratorijskih nalaza. U tri navrata tijekom boravka stolica na

krv bila je negativna. Parazitolo{ki je stolica tako|er bila ne-

gativna, kao i protutijela na H. pylori. CEA je bio blago

povi{en (6,3 – normala do 5, a bolesnik je pu{a~!), AFP i

CA19-9 unutar referentnih vrijednosti. Rendgenogram srca i

plu}a i nativna snimka abdomena su bili uredni. UZ pregled

gornjeg abdomena pokazivao je u cijelosti pove}anu jetru,

ehogenije strukture po tipu difuzne lezije bez vidljivih `a-

ri{nih lezija. Intra i ekstrahepatalni `u~ni vodovi nisu bili di-

latirani, a `u~ni mjehur, gu{tera~a, slezena i bubrezi bili su

uredna morfolo{kog nalaza i smje{taja. U~injenom ezofago-

gastroduodenoskopijom na|en je uredan nalaz jednjaka i

dvanaesnika uz difuzno mrljastu sluznicu korpusa i antruma

`eluca.

Bolesnik je nakon psihijatrijskog lije~enja ponovno ho-

spitaliziran na na{em Odjelu radi evaluacije bubre`ne funk-

cije zbog klini~ke sumnje na postojanje ektopi~nih bubrega

obostrano paravertebralno u lumbalnoj regiji. UZ-om ab-

domena potvr|eno je postojanje dvaju primjereno velikih

normalno polo`enih bubrega u abdomenu, primjerene deb-

ljine parenhima, bez znakova zastojne uropatije, sa sitnom

kortikalnom cistom u podru~ju donjeg pola lijevog bubrega

(dg. skupina postupalno promijenjenih ~a{ica). Na nativnoj

snimci urotrakta nisu na|eni znakovi za postojanje mineral-

nih konkremenata. Zbog neuobi~ajeno uvjerljivog nalaza u

statusu bolesnika, a unato~ ultrazvu~nom nalazu, naprav-

ljena je i iv. urografija. Nalaz iv. urografije je pokazao da

oba bubrega na vrijeme lu~e i uredno koncentriraju kontra-

stno sredstvo s bla`im kroni~nim upalnim promjenama po-

jedinih ~a{ica te da su smje{teni normalno, retroperitone-

alno. U laboratorijskim nalazima bila je prisutna uredna bu-

bre`na funkcija uz normokaliemiju.

Kod bolesnika je postavljena dijagnoza ciroze jetre i psi-

hoorganskog sindroma.

U~injenom obradom nisu na|eni ektopi~ni bubrezi, a

bubre`na funkcija bila je normalna. Prominiraju}e paraver-

tebralne tvorbe na le|ima odgovaraju lipomima.

Slika 1. Bilateralni lipomi nalik bubrezima u bolesnika s cirozom jetre.

Sve je varljivo kao boja za o~i

Figure 1. Bilateral lipomas resembling kidneys in the patient with liver

cirrhosis
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Mislili smo da je zanimljivo prikazati ovog bolesnika

zbog nalaza u klini~kom statusu koji je neodoljivo pod-

sje}ao na bubreg. I {tovi{e, na oba bubrega. Ovaj prikaz bo-

lesnika pokazuje da na o~igled jasni fizikalni nalaz ne mora

uvijek odgovarati pravom nalazu.

No, u svakodnevnom radu situacija je ~e{}e obrnuta te

nam mnogo puta promaknu tako o~iti znakovi u klini~kom

statusu jer nas je tehnologija u medicini pre~esto odvojila od

pravoga klini~kog pristupa i takvog razmi{ljanja. Dijelom se

to mo`e opravdati nedostatkom vremena u svakodnevnom

preoptere}enom poslu, ali ne smije se zaboraviti da prepo-

znavanje nekoga jasnog znaka mo`e br`e usmjeriti na{a

razmi{ljanja i tako umanjiti potrebu za tehnolo{kim poma-

galima u dijagnosti~kom postupku. Jasno, nisu stvari uvijek

ovako kardinalne kao ovdje, no mo`da i nije lo{e katkad pre-

listati propedeutiku.

Sve je varljivo kao i boja za o~i.

Mr. sc. Nenad Laku{i},

dr. Ljiljana Komeri~ki Lu~inger

Interni odjel Specijalne bolnice

za medicinsku rehabilitaciju Krapinske Toplice

dr. @ivka Dika

Zavod za nefrologiju i arterijsku hipertenziju,

Klinika za unutra{nje bolesti

Medicinskog fakulteta Sveu~ili{ta u Zagrebu, Zagreb

�������������

Rije~ urednika

Editorial

Po{tovani ~itatelji,

posljednji broj u godini prigoda je da Vam se obratim u svoje ime i u ime

uredni~kog odbora. Vjerojatno su svi koji redovito prate Lije~ni~ki vjesnik primijetili

redovitost izla`enja na{eg ~asopisa, {to je zasluga svih na{ih vrijednih suradnika.

Sada je na Vama red da se iska`ete – nadam se da prepoznajete mogu}nost da i sami

sudjelujete svojim radovima – izvornim istra`ivanjima, pregledima, prikazima bole-

snika ili novih metoda lije~enja. Va{a pisma, reagiranja na pojedine ~lanke ili

doga|aje oboga}uju sadr`aj na{eg ~asopisa i odra`avaju trenutak u kojem djelujemo.

Svezak koji dr`ite u rukama tematski je broj posve}en arterijskoj hipertenziji.

Osobita mi je ~ast da su organizatori 1. hrvatskog kongresa o arterijskoj hipertenziji

izabrali Lije~ni~ki vjesnik za objavljivanje dostignu}a u razumijevanju patogeneze,

dijagnostici i lije~enju arterijske hipertenzije. Zadovoljstvo je tim ve}e {to su me|u

objavljenim radovima i tri rada prijavljena na kongres u obliku sa`etka, a koje je

znanstveni odbor Kongresa nagradio mogu}no{}u objavljivanja u punom opsegu ({to

su autori prihvatili). Nadam se da }e organizatori drugih stru~nih i znanstvenih sku-

pova slijediti ovaj primjer.

Imao sam namjeru iskoristiti posljednji broj u godini da bih Vam izrazio pri-

godne blagdanske ~estitke, no postignuta redovitost izla`enja ~asopisa te potreba ob-

javljivanja ovog broja istodobno s odr`avanjem kongresa (9.–11. studeni) ~ine je do-

nekle neprimjerenom. Ipak, u svoje osobno ime i u ime uredni~kog odbora i svih su-

radnika Lije~ni~kog vjesnika `elim Vam puno sre}e i uspjeha u vremenu koje dolazi.

U Zagrebu, 9. studenoga 2006.

Branimir Ani}

glavni i odgovorni urednik Lije~ni~kog vjesnika
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