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Strokovni prispevek/Professional article

ALI ARTERIJSKO HIPERTENZIJO PRI BOLNIKIH Z IgA

NEFROPATIJO DOBRO ZDRAVIMO

IS ARTERIAL HYPERTENSION OF PATIENTS WITH IgA NEPHROPATHY WELL

CONTROLLED?
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Pribolnikih s kronicno ledvicno boleznijo je arterijska hipertenzija (AH) poleg proteinuri-
Je, koncentracije serumskega kreatinina, starosti in patohistoloskih sprememb pomemben
dejavnik tveganja za slabsanje ledvicnega delovanja, ki ga lahko ucinkovito zdravimo.
Namen prispevka je ugotoviti urejenost AH pri bolnikih z IgA nefropatijo (IgAN) ob ledvic-
ni biopsiji (LB).

V retrospektivno raziskavo smo vkljucili 110 bolnikov z IgAN, ki so bili zdravljeni na Kli-
nicnem oddelku za nefrologijo Klinicnega centra v Ljubljani od januarja 2002 do decem-
bra 20006. Iz zdravstvene dokumentacije smo pridobili podatke o sistolicnem, diastolic-
nem krvnem tlaku dan pred LB, spolu, starosti, druzinski obremenjenosti za AH, 24-urni
proteinuriji in koncentraciji serumskega kreatinina. Ocenili smo glomerulno filtracijo na
osnovi izmerjenega endogenega ocistka kreatinina, izracunanega po Cockcroft-Gaultovi
enacbi in enacbi raziskave MDRD. Ciljne vrednosti krvnega tiaka smo povzeli po Sloven-
skih smernicah za obravnavo AH iz leta 2003. Belezili smo Stevilo in odmerek antihiper-
tenzivnih zdravil pred LB in na dan odpusta.

AH je imelo 87 (79,1 %), brez AH je bilo 23 (20,9 %) bolnikov z IgAN. Bolniki z AH so bili
starejsi (p = 0,001), z visjo vrednostjo 24-urne proteinurije (p < 0,002), koncentracijo se-
rumskega kreatinina (p < 0,001), niZjim ocistkom kreatinina (p < 0,004) in druzinsko
pogosteje obremenjeni za AH (p = 0,05). V skupini z AH je imelo 13 (14,9 %) bolnikov
kroni tlak < 130/80 mm Hg. Pred posegom so bolniki z AH prejemali od O do 4, ob odpustu
pa od 1 do 6 antihipertenzivnih zdravil. Ob odpustu se je povecal delez zaviralcev angio-
tenzinske konvertaze (ACEi) in antagonistov receptorjev angiotenzina (ARB) (od 65,5 na
80,4 % ).

Devetinsedemdeset odstotkov bolnikov z IgAN ima AH, ki je ustrezno zdravljena pri manj
kot 15 % bolnikov. Izbor zdravil iz skupine ACEi in ARB je ustrezen, kar pa Se ni zagotovilo

za urejen krvni tlak.

arterijska hipertenzija, IgA nefropatija, kronicna ledvicna bolezen

Abstract

Background

Next to proteinuria, serum creatinine level, age and histopathological changes arterial
hypertension (AH) is represents an important risk factor of kidney disease progression in
patients with chronic kidney disease. The purpose of the present study was to assess the
prevalence, treatment and control of AH in patients with IgA nephropathy (IgAN) accor-
ding to Slovenian guidelines.
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One hundred and ten patients with IgAN, hospitalized at Department of Nephrology in
University Medical Center Ljubljana between January 2002 and December 2000, were
envolled in our retrospective study. Clinical data including systolic, diastolic blood pressu-
re the day before renal biopsy, sex, age, family history of hypertension, 24-hour proteinu-
ria and serum creatinine level were evaluated from medical documentation. The glomeru-
lar filtration rate was estimated by measured creatinine clearance, Cockcroft-Gault and
MDRD Study equation. The number and the dose of antihypertensive drugs before renal

Twenty-three (20.9 %) patients with IgAN were normotensive. 87 (79.1 %) patients had
AH, among them only 13 (14.9 %) had blood pressure lower than 130/80 mm Hg. Patients
with AH were older (p = 0.001), with higher 24-hour proteinuria (p <0.002), serum creati-
nine level (p <0.001), lower creatinine clearance (p <0.004) and had more often family
history of hypertension (p = 0.05). Before renal biopsy patients were treated with O to 4
antihypertensive drugs, on discharge from 1 to 6, among them number of angiotensin-
converting enzyme inhibitors (ACEi) and angiotensin receptor antagonist (ARB) were

Ninety-seven percent of patients with IgAN had AH which was treated according to Slove-
nian guidelines in less than 15 %. The choice of ACEi and ARB drug groups was adequate,
but the number and the dose of drugs should be increased for well-controlled blood pressu-

Methods
biopsy and on the discharge were registered.
Results
increased (from 65.5 % to 80.4 % ).
Conclusions
re.
Key words arterial hypertension; IgA nephropathy; chronic kidney disease
Uvod

Dejavniki tveganja za slabsanje ledvi¢nega delovanja
pri bolnikih s kroni¢no ledvi¢no boleznijo (KLB) so
klini¢ni in patohistoloski. Patohistoloski so vedji de-
lez intersticijske fibroze,'3 glomerulne skleroze?? in
ateroskleroze ledvi¢nih zil.? Med klini¢nimi dejavniki
tveganja za slabsanje ledvi¢nega delovanja pa poleg
proteinurije,? ¢ koncentracije serumskega kreatini-
na*’ in starosti’? uvrs¢amo tudi arterijsko hipertenzi-
jo (AH).1>%4>719 AH je lahko vzrok ali posledica led-
vi¢ne bolezni. Z raziskavami so ugotovili, da s kontro-
lo krvnega tlaka (< 130/80 mmHg®* ') upocasnimo
slabsanje ledvi¢nega delovanja in izboljSamo napo-
ved izida pri bolnikih s KLB.! 4578101213

IgA nefropatija (IgAN) je najpogostejsi glomerulone-
fritis na svetu'* > in v Sloveniji.'® Letna incidenca bol-
nikov z IgAN (v evropskih drzavah od 15 do 40 na
milijon prebivalcev) je verjetno podcenjena, saj se po-
gosto pri asimptomatskih bolnikih z manjsimi spre-
membami v urinu ne odlo¢imo za ledvi¢no biopsijo
(LB).V IgAN je nepredvidljiva bolezen, v 25-30 % v
dveh desetletjih vodiv kon¢no odpoved ledvic.” Tre-
nutno (Se) ne poznamo specificnega zdravljenja
IgAN.B

Namen naloge je bil ugotoviti urejenost AH pri bolni-
kih z IgAN pred LB na Klini¢nem oddelku za nefrolo-
gijo Klini¢nega centra v Ljubljani. Predvidevali smo,
dabo urejenost krvnega tlaka pri bolnikih z ledvi¢no
boleznijo v skladu s slovenskimi'® in evropskimi smer-
nicami' za AH pri KLB tudi zato, ker je urejen krvni
tlak pogoj za LB.2% !

Metode

Vretrospektivno raziskavo smo vkljucili 110 bolnikov,
ki so bili zdravljeni na Klini¢cnem oddelku za nefrolo-

gijo Klini¢nega centra v Ljubljani od januarja 2002 do
decembra 2006 zaradi LB, s katero smo jim diagnosti-
cirali IgAN po veljavnih histopatoloskih merilih.?

Iz dokumentacije smo pridobili podatke o sistoli¢cnem,
diastoli¢cnem krvnem tlaku dan pred LB, spolu, staro-
sti, druzinski obremenjenosti za AH, 24-urni proteinu-
riji, koncentraciji serumskega kreatinina in glomerul-
ni filtraciji, ocenjeni na osnovi endogenega ocistka
kreatinina, izmerjenega v 24-urnem urinu, in ocistka
kreatinina, izracunanega po Cockcroft-Gaultovi?
enacbi in enacbi raziskave MDRD (Modification of
Diet in Renal Disease) s $estimi spremenljivkami.?* Be-
lezili smo stevilo in odmerek antihipertenzivnih zdra-
vil pred LB in na dan odpusta, pregledali smo stevilo
in odmerke zdravil iz skupine zaviralcev angiotenzin-
ske konvertaze (ACEi) in antagonistov receptorjev an-
giotenzina (ARB). Odmerke zdravil smo glede na do-
stopne vire® razdelili na zacetni in najvecji odmerek,
vmesne vrednosti pa smo opredelili kot vmesne od-
merke. Zdravil, namenjenih znizevanju proteinurije,
pri normotenzivnih bolnikih nismo upostevali.
Bolnike smo razdelili v dve skupini: na bolnike z AH
in bolnike brez AH. Diagnozo AH smo postavili vsem
bolnikom, ki so ob sprejemu imeli antihipertenzivna
zdravila, ali smo jih uvedli v ¢asu zdravljenja, ¢e so
imeli krvni tlak visji ali enak 130/80 mmHg. Merilo za
urejen krvni tlak je bil krvni tlak < 130/80 mmHg, do-
loc¢en po slovenskih'® in evropskih' smernicah za AH
pri bolnikih z ledvi¢no boleznijo.

Za statisti¢cno obdelavo smo uporabili program SPSS
za Windows (razli¢ica 12.0). Upostevali smo povprec-
no vrednost, razpon vrednosti in standardni odklon
(SD). Skupini z AH in brez smo primerjali s t-testom,
za kategori¢ne spremenljivke smo uporabili Fisher-
jev test. Za statisticno pomembne ugotovitve smo Ste-
li tiste, pri katerih je bilo tveganje napake manjSe ali
enako 5 % (vrednost p £0,05).
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Rezultati

Med 110 bolniki z IgAN (82 moskih, 28 Zensk; raz-
merje 2,9:1) je imelo AH 87 (79,1 %) bolnikov, brez
AH je bilo 23 (20,9 %) bolnikov. Klini¢ne podatke za
obe skupini kaze Razpredelnica 1.

Razpr. 1. Klinicni podatki 110 bolnikov z IgAN z AH

ali brez.
Table 1. Clinical data of 110 patients with IgAN with
and without AH.
Klinicni podatki Bolniki brez AH Bolniki z AH
ini¢ni podatki (3t - 23) (it. - 87)
Clinical datz Patients without AH  Patients with AH
tnical data (No. = 23) (No.=87)
mean + SD mean + SD
Starost (leta)
Age (years) 39,6 +12,1 498+132

Koncentracija serumskega
kreatinina (umol/l)

Serum creatinine level (umol/l)  107,9 + 67,5 265,9 + 264,8
24-urna proteinurija (g)

24-hour proteinuria (g) 1,2+09 26+28
*EKK izm (ml/min) 102,6 + 28,8 65,0 + 40,8
“FKK C&G (ml/min) 104,0 + 45,8 63,6 + 47,0
=*EKK MDRD (ml/min) 81,8+35]1 46,3 +325

*EKK izm - ocenjena glomerulna filtracija na osnovi oc¢istka kreatinina,
izmerjenega v 24-urnem urinu, **EKK C&G - ocenjena glomerulna fil-
tracija na osnovi izracunanega ocistka kreatinina po Cockcroft-Gaultovi
enacbi,? ***EKK MDRD - ocenjena glomerulna filtracija na osnovi izra-
¢unanega ocistka kreatinina po enacbi raziskave MDRD s Sestimi spre-
menljivkami.*

*EKK izm - estimated glomerular filtration rate from measured creatini-
ne clearance, **EKK C&G - estimated glomerular filtration rate from Cock-
croft-Gault equitation,?? ***EKK MDRD - estimated glomerular filtration
rate from MDRD Study equitation with six parameters.*

Bolniki z IgAN in AH so bili starejsi (p = 0,001), so
imeli visjo vrednost 24-urne proteinurije (p < 0,002),
vi$jo koncentracijo serumskega kreatinina (p <0,001)
in nizji o¢istek kreatinina (izmerjen: p < 0,004; izracu-
nan po Cockcroft-Gaultovi enacbi: p < 0,001 in enacbi
raziskave MDRD: p <0,001).

Anamnesti¢ni podatek o druzinski obremenjenosti za
AH je bil zapisan pri 66 (60 %) bolnikih. Druzinsko
obremenjenost za AH za skupini bolnikov z AH in
brez AH kaze Slika 1. Bolniki z AH so bili druZinsko
pogosteje obremenjeni za AH kot bolniki brez AH
(p=0,05).

Skupina z AH je imela povprecni sistoli¢ni krvni tlak
142,3 + 18,2 mmHg in povprecni diastoli¢ni krvni tlak
86,7 + 12,6 mmHg. Skupina brez AH je imela povprec¢-
ni sistoli¢ni krvni tlak 124,6 £ 12,1 mmHg in povpred-
ni diastoli¢ni krvni tlak 79,8 + 7,3 mmHg. V skupini z
AH je imelo krvni tlak < 130/80 mmHg 13 (14,9 %)
bolnikov.

V skupini bolnikov z AH je bila ob sprejemu skoraj
petina (19,5 %) bolnikov brez zdravljenja, 25 (28,7 %)
bolnikov je imelo eno, 23 (26,4 %) dve, 15 (17,2 %) tri
in 7 (8,0 %) stiri antihipertenzivna zdravila. Ob odpu-
stu so imeli vsi bolniki z AH antihipertenzivna zdravi-
la: 36 (41,4 %) bolnikov je imelo eno, 18 (20,7 %) dve,
20 (23,0 %) tri, 8 (9,2 %) stiri, 4 (4,6 %) petin 1 (1,1 %)
Sest zdravil (Sl. 2).
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SL 1. Druzinska obremenjenost bolnikov za AH pri

bolnikih z AH in brez.
Figure 1. Family history of hypertension of patients
with and without AH.
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SL. 2. Stevilo antihipertenzivnih zdravil pred ledvicno
biopsijo in ob odpustu.

Figure 2. The number of antihypertensive drugs befo-
re renal biopsy and on discharge.
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SL. 3. Odmerki zdravil ACEi in ARB pred ledvicno bi-
opsijo in ob odpustu.

Figure 3. The doses of ACEi and ARB before renal bi-
opsy and on discharge.

Pred LB je imela polovica bolnikov z AH ACEi (50,6
%) in 15 (17,2 %) bolnikov ARB, oba hkrati 2 bolnika
(2,3 %). Ob odpustu je jemalo ACEi 60 (69,0 %), ARB
20 (23,0 %), oba hkrati 10 (11,5 %) bolnikov. Skupno
smo z ACEi in ARB pred LB zdravili 57 (65,5 %) in ob
odpustu 70 (80,4 %) bolnikov. Odmerki ACEi in ARB
so se povecaliv 11,5 %: 8 bolnikom z ACEi in 2 z ARB.
Brez ACEi in ARB so ostali bolniki z visjimi vrednost-
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mi kreatinina (16 bolnikov, povprecni kreatinin 545,2
+314,5 umol/l).

Razporejenost zdravil iz skupine ACEi in ARB glede
na zacetni, vimesni in najvecji odmerek pred LB in ob
odpustu v skupini bolnikov z AH kaze slika 3.

Razpravljanje

AH je tesno povezana s KLB, saj je lahko njen krivec
ali Zrtev. Ocenjujejo, da je parenhimska ledvi¢na bo-
lezen vzrok AH pri 5 % bolnikov.?° Prevalenca AH pri
bolnikih s KLB (se $e niso zdravili s kroni¢no hemo-
dializo) v ZDA paje bila 70 %,* s ¢cimer lahko primer-
jamo nase rezultate, ko je 79,1 % bolnikov zIgAN imelo
AH.

AH je pri bolnikih s KLB”#in tako tudi pri bolnikih z
IgAN®4>910.13 med najpomembne;jsimi dejavniki tve-
ganja za napredovanje ledvi¢ne bolezni. Dokazali
smo, daimajo bolnikiz AH v primerjavi z bolniki brez
AH pomembno visjo 24-urno proteinurijo, koncen-
tracije serumskega kreatinina in niZjo ocenjeno glo-
merulno filtracijo. Poleg AH je na rezultate lahko vpli-
valavisja starost, pogostejsa druzinska obremenjenost
za AH in sama indikacija za LB pri bolnikih z AH."”
Sr¢no-zilne bolezni so najpomembnejsi vzrok obole-
vanja in umrljivosti bolnikov s KLB,!* % 2° AH pa je
hkrati tudi dejavnik tveganja zanje, zato je ucinkovito
zdravljenje krvnega tlaka Se toliko bolj pomembno.
Nasi podatki kazejo, da bolniki z IgAN niso optimal-
no zdravljeni. Ze v raziskavi NHANES I11¥’ so ugotovi-
li, daje sicer 75 % bolnikov z AH in KLB (ki $e niso bili
v programu kroni¢ne hemodialize) prejemalo antihi-
pertenzivna zdravila, a le 14 % jih je doseglo krvni
tlak nizji od 130/85 mmHg.?” V nasi raziskavi je v sku-
pini z AH prejemalo antihipertenzivna zdravila pred
posegom 80,4 % bolnikov, a le 14,9 % bolnikov z AH
je doseglo krvni tlak nizji od 130/80 mmHg.

Izbor zdravil iz skupine ACEi in ARB je bil ustrezen.
Pred LB jih je prejemalo 65,5 %, ob odpustu 80,4 %
bolnikov. Brez njih so ostali bolniki s KLB 4. ali 5. stop-
nje, ki e niso bili v programu kroni¢ne hemodialize.
Navedena zdravila so zaradi svojega antihipertenziv-
negain antiproteinuri¢nega ucinka prvaizbira zdrav-
ljenja AH pribolnikih s KLB.'>:3*3! Nasi bolniki najver-
jetneje niso dosegli ciljnega krvnega tlaka (< 130/80
mmHg*® 1) zaradi premajhnih odmerkov in premajh-
nega Stevila antihipertenzivnih zdravil,?3*-34 saj je pri
bolnikih s KLB pogosto potrebno uporabiti kombi-
nacijo ve¢ zdravil.!® 19

Podatek, da smo kar petini bolnikom z AH Sele med
hospitalizacijo uvedli antihipertenzivna zdravila, jasno
kaze, da bi morali biti bolj dosledni pri diagnosticira-
nju in zdravljenju AH. V pomoc¢ nam je lahko pogosto
pomanjkljivo zapisana anamneza o druZinski obre-
menjenosti za AH, ki govori tudi za vecje sr¢no-zilno
tveganje'? in tveganje za razvoj AH.*>° Ljudje s pozi-
tivno druzinsko obremenjenostjo za AH imajo, ceprav
so $e normotenzivni, visje vrednosti krvnega tlaka kot
ljudje, ki nimajo pozitivne druzinske anamneze za
AFL35.36

Ikee s sod.? je ugotovil, daimajo bolniki z IgAN z AH v
primerjavi z normotenzivnimi bolniki veliko resnej-

Se spremembe ledvi¢nega zilja, visji delez tubuloin-
tersticijskih sprememb in glomerulne skleroze. Torej
moramo pri bolnikih s KLB Ze v zgodnjem obdobju
bolezni aktivno iskati AH, kar dosezemo s pogostimi
meritvami krvnega tlaka v ambulanti, doma in s 24-
urno meritvijo krvnega tlaka, kot priporoc¢ajo Smer-
nice za obravnavo AH.'$1

Morda bi k aktivnejsemu zdravljenju hipertenzije pri
bolnikih, ki imajo manjse laboratorijske spremembe
v urinu (mikroeritrociturija, proteinurija < 1 g/dan),
AH in (8e) normalno ledvi¢no delovanje, pripomogla
zgodnejSa odlocitev za LB. Z zgodnjo potrditvijo dia-
gnoze IgAN bi morebiti prepricljiveje motivirali zdrav-
nike in bolnike za dosledno, vztrajno in u¢inkovito
zdravljenje AH in tako preprecili slabsanje ledvi¢ne-
ga delovanja in sr¢no-zilne zaplete.

Zakljucki

Devetinsedemdeset odstotkov bolnikov z IgAN ima
AH, ki se uc¢inkovito zdravi v manj kot 15 %. Izbor
zdravil iz skupine ACEi in ARB je ustrezen, kar pa ne
zagotavlja urejenega krvnega tlaka. Vzrok je premaj-
hen odmerek in premajhno Stevilo antihipertenziv-
nih zdravil. Za oceno sréno-Zilne in ledvi¢ne ogroze-
nosti je pomemben podatek o druzinski obremenje-
nosti z AH, ki pogosto manjka.
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