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UvoD

Sréno-zilne bolezni so Se vedno najpomembnejSi vzrok
umrljivosti na svetu, saj zaradi njih vsako leto umre 17,3
milijona ljudi, kar predstavlja 31 % vseh smrti (1). Po-
membna dejavnika tveganja za sréno-zilne bolezni sta hi-
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POVZETEK

V letih 2015 in 2016 so bile objavijene nekatere po-
membne raziskave s podrocja zdravlienja hiperhole-
sterolemije in arterijske hipertenziie, ki utegnejo spre-
meniti klinicno prakso v prihodnosti. Prvi€ doslej je bil
v randomizirani kontrolirani raziskavi potrjen pozitiven
ucinek nestatinskega zdravila (ezetimib) na incidenco
sréno-zilnin dogodkov, kar podpira razmislianje, da
je znizanje holesterola v lipoproteinu majhne gostote
(LDL-holesterol) pornembnejSe od izbire vrste zdravila.
Zaviralci encima proprotein konvertaza subtilizin/kek-
sin tip 9 (PCSK9) so se izkazali za iziemno ucinkovite
pri znizevanju LDL-holesterola, zdi se, da so tudi varni,
podatki o vplivu na izide pa Se niso znani. Agresivno
zdravlienje arterijske hipertenziie s strozjimi tarénimi
vrednostmi od trenutno veljavnih je zmanjsalo Stevilo
sréno-zilnih dogodkov in smrti iz kateregakoli vzroka.
V veliki populacijski raziskavi v primarni preventivi je
bil preizkusen koncept kombinacijske tablete (»poly-
pill«), po katerem zdravi posamezniki z zmernim
sréno-zilnim tveganjem prejemajo antihipertenzive in
statine. Kljub prikazani ucinkovitosti pa je Se prezgo-
daj, da bi bi bili lahko prepricani o smiselnosti uporabe
tega pristopa v Klinicni praksi. Nesporno pa je smi-
selna uporaba kombinacijskih tablet (statin in antihi-
pertenziv) tablet pri bolnikih, ki imajo istocasno hiper-
tenzijo in hiperholesterolemijo.

KLJUCNE BESEDE:
LDL-holesterol, arterijska hipertenzija, zaviralci
PCSK9, kombinacijska tableta

ABSTRACT

Several important trials that could change clinical
practice in the treatment of dyslipidaemia and arterial
hypertension were published in 2015 and 2016. The
efficacy of a non-statin lipid-lowering drug (ezetimibe)
in reducing the incidence of cardiovascular events
was demonstrated in a randomized controlled trial
for the first time. These results support the notion
that lowering LDL-cholesterol is more important than
the choice of drug. Inhibitors of proprotein conver-
tase subtilysin/kexin type 9 were proven to be very
efficacious in lowering LDL-cholesterol and seem to
have a favourable safety profile, but data on outco-
mes is still lacking. Aggressive lowering of blood
pressure beyond currently accepted target values
reduced the number of cardiovascular events and
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all-cause mortality. A large trial in primary prevention
tested the polypill concept whereby seemingly
healthy individuals with moderate cardiovascular risk
are given antihypertensives and statins. Despite its
demonstrated efficacy it is unlikely to gain wide-
spread acceptance. On the other hand, combination
pills containing a statin and an antihypertensive will
probably become widely used in patients with con-
comitant hypertension and hypercholesterolaemia.

KEYWORDS:
LDL-cholesterol, arterial hypertension, PCSK9 in-
hibitors, combination pill

ALI STE VEDELI?
e | DL-holesterol je vzro¢ni dejavnik za aterosklerozo
in ne le dejavnik tveganja.

e Koncept "niZje je bolje" za povezavo med vrednostmi
LDL-holesterola in sréno-zilnim tveganjem je potr-

jen.

e Zaviralci PCSK9 so nova ucinkovita zdravila za zdra-
vljenje hiperholesterolemije.

e Tar¢ne vrednosti za zdravljenje hipertenzije, so kljub
nekaterim novim podatkom iz klinicnih studij, ostale
nespremenjene.

e Kombinacijska tableta, ki vsebuje antihipertenziv in
statin, izboljSa sodelovanje bolnikov in je zelo pri-
merna terapeviska moznost za zdravljenje bolnikov,
ki imajo hipertenzijo in hiperholesterolemijo.

perholesterolemija in arterijska hipertenzija. U&inkovito ob-
vladovanje teh dejavnikov tveganja je predmet intenzivnega
klinicnega raziskovanja.

V letih 2015 in 2016 so bili objavljeni izsledki ve¢ klju¢nih
raziskav s tega podrodja, ki bodo v prihodnje verjetno po-
membno vplivali na farmakolosko zdravljenje hiperholeste-
rolemije in arterijske hipertenzije. Z raziskavo IMPROVE-IT
je bila prvi¢ dokazana znizana incidenca sréno-zilnih do-
godkov ob uporabi nestatinskega zdravila, ezetimiba, za
znizanje koncentracije holesterola v lipoproteinu majhne
gostote (LDL-holesterol) (2). Raziskavi OSLER in ODYSSEY
LONG TERM sta pokazali iziemno ucinkovitost zaviralcev
encima proprotein konvertaza subtilizin/keksin tip 9
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(PCSK9), zdravil za zdravljenje dislipidemije z novim me-
hanizmom delovanija (3, 4). V raziskavi SPRINT so dokazali
pozitiven vpliv agresivnega zdravljenja arterijske hipertenzije
(cilini sistolni tlak 120 mmHg namesto 140 mmHg), vendar
pa je bila pogostost nezelenih ucinkov zdravil vecja (5).
Pogosta dilema v klini¢ni praksi je, kdaj pri posameznem
bolniku zaCeti zdravljenje: oceniti je treba potencialno korist
farmakoloSkega zdravljenja (ta je najvecja pri bolnikih z vi-
sokim tveganjem) in jo primerjati z verjetnostjo za pojav
nezelenih ucinkov. Dilema je posebno izrazita pri bolnikih s
srednje velikim tveganjem brez sréno-Zilnih bolezni. Zdra-
vljenje s statinom in antihipertenzivom (ob odsotnosti po-
membne hiperholesterolemije in arterijske hipetenzije) v tej
populaciji je obravnavala raziskava HOPE-3 (6). V prispevku
so predstavljeni in vrednoteni izsledki omenjenih raziskav.

ZNIZANJE LDL-HOLESTEROLA

Z NESTATINSKIMI ZDRAVILI IN

SRCNO-ZILNI DOGODKI -
POTRDITEV KONCEPTA "NIZJE JE
BOLJE"

Izsledki temelinih raziskav kazejo, da LDL-holesterol ni le
dejavnik tveganja za razvoj ateroskleroze, temvec€ njen ne-
posredni vzrok (7). Iz tega sledi, da je najpomembnejSi cilj
pri preprecevanju ateroskleroze znizanje koncentracije LDL-
holesterola, izbira u€inkovine oz. vrste zdravila pa je drugot-
nega pomena. Obsezna metaanaliza ucinkovitosti statinov
je pokazala, da znizanje koncentracije LDL-holesterola za 1
mmol/l zmanjSa absolutno tveganje za koronarni dogodek
za 2,4 odstotne tocke (2 9,8 % na 7,4 %) (8), tveganje pa je
Se nizje ob bolj agresivnem znizevanju koncentracije LDL-
holesterola (9). Kljub znizanju koncentracije LDL-holesterola
z nestatinskimi zdravili (estrogen z medroksiprogesteronom
ali brez njega (10), fenofibrat (11), torcetrapib (12) in niacin z
laropiprantom (13)) je bila incidenca sréno-zilnih dogodkov
v teh raziskavah enaka ali celo vecja kot v kontrolni skupini.
Vzrok sicer ni bil popolnoma pojasnjen, vendar se je na
podlagi teh rezultatov oblikovalo prepricanje, da so pleio-
tropni, od znizanja LDL-holesterola neodvisni, ucinki statinov
vzrok za zmanjSano incidenco sréno-zilnih dogodkov.

V raziskavi IMPROVE-IT so preucevali uCinkovitost ezetimiba,
dodanega statinu, za prepreCevanje sréno-zilnih dogodkov
(2). Ezetimib z vezavo na transportno beljakovino NPC1L1
(angl. Niemann-Pick C1 Like 1) zavira privzem holesterola v
Crevesne celice, zdravilo pa najverjetneje ucinkuje tudi v
jetrin (14). V raziskavi so 18.144 bolnikov neposredno po

farm vestn 2016; 67

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI




NOVOSTI V ZDRAVLJENJU HIPERHOLESTEROLEMIJE IN ARTERIJSKE HIPERTENZIJE

prebolelem akutnem koronarnem sindromu naklju¢no raz-
delili v skupino, zdravlieno s 40 mg simvastatina in 10 mg
ezetimiba, oziroma v skupino, zdravleno s 40 mg simva-
statina in placebom. Posameznega bolnika so spremljali
najmanj 2,5 leta, primarni izid pa so sestavljali naslednji do-
godki: smrt zaradi sréno-zilne bolezni, miokardni infarkt, ne-
stabilna angina pektoris, ki je zahtevala hospitalizacijo, ko-
ronarna revaskularizacija in mozganska kap.

V poskusni skupini je bilo tveganje za primarni izid nizje za
dve odstotni tocki (34,7 proti 32,7 %) — za preprecitev
enega od zgoraj nastetih dogodkov je bilo torej treba zdra-
viti 50 bolnikov. Tveganje za miokardni infarkt je bilo v po-
skusni skupini nizje za 1,7 odstotne toCke, za mozgansko
kap pa za 0,7 odstotne tocke. Smrtnost zaradi sréno-zilnih
bolezni in smrtnost zaradi katerega koli vzroka se med
skupinama nista statisti¢no znadilno razlikovali. Koncen-
tracija LDL-holesterola je bila ob randomizaciji v obeh sku-
pinah enaka, in sicer 2,43 mmol/l, v poskusni skupini je
upadla na 1,39 mmol/l, v kontrolni pa na 1,79 mmol/I.
Ezetimib je prvo nestatinsko zdravilo, s katerim so poleg
znizanja koncentracije LDL-holesterola dosegli tudi pozitiven
vpliv na izide, kar podpira razmisljanje, da je znizanje LDL-
holesterola pomembnejSe od izbire ucinkovine. Metaanaliza,
v katero so bile poleg IMPROVE-IT vkljuCene tudi predhodne
raziskave s kombinacijo ezetimiba in simvastatina, je sicer
potrdila ucinkovitost kombinacije za prepreCevanje mio-
kardnega infarkta in mozganske kapi, vendar zmanjSanje
tveganja ni povsem sledilo znizanju koncentracije LDL-ho-
lesterola (15). Kljub statisticno znacilni razliki med skupinama
v raziskavi IMPROVE-IT je bila absolutna korist dodatka
ezetimiba relativno majhna, enako tudi klinicna pomembnost
opazene razlike. V raziskavo so bili vkljuceni mo¢no ogrozeni
bolniki, zato rezultatov ne smemo nekriticno prenesti v vsa-
kdanjo klinicno prakso, Kjer je vecina bolnikov manj ogro-
zenih. Poleg potrditve koncepta »nizje je bolie« tudi pod
trenutno priporoCene vrednosti, je najvecji pomen Studije v
dokon¢nem prikazu, da je znizanje sréno-zilnih dogodkov
odvisno le od znizanja vsebnosti LDL-holesterola in ne od
zdravila (statinov). Zakljucimo lahko, da je vsako zdravilo, ki
varno zniza LDL-holesterol, uginkovito, in to za toliko, za
kolikor je znizalo vrednosti LDL-holesterola.

ZAVIRALCI PCSK9

V zaCetku 21. stoletja je veC raziskovalnih skupin po svetu
neodvisno druga od druge odkrilo pomen encima PCSK9

za homeostazo holesterola. Pri nosilcin mutacij, ki pove-
Cujejo aktivnost encima, je bila koncentracija holesterola
izrazito visoka, pri tistih z mutacijami, ki aktivnost zmanj-
Sujejo, pa zmerno, za 15-28 %, znizana (16). LDL-hole-
sterol se iz krvi odstranjuje predvsem z endocitozo v jetrinh.
LDL se veze na svoj receptor na membrani jetrnih celic,
okrog kompleksa LDL-LDL -receptor se oblikuje membran-
ski vezikel, ki se nato odcepi in pomakne v notranjost ce-
lice. Receptor se nato vrne na celi€no membrano, LDL pa
se razgradi v lizosomih. Vezava PCSK9 na LDL-receptor
sprozi njegov privzem in razgradnjo v lizosomih. Tako je na
celicni membrani na voljo manj receptorjev za privzem
LDL, koncentracija LDL-holesterola v krvi pa zato naraste
(17). Ucinkovitost statinov prav tako temelji na privzemu
LDL v jetrne celice, vendar pa je njihov mehanizem delo-
vanja povsem drugacen. Zavirajo namre¢ delovanje encima
3-hidroksi-3-metilglutaril-koencim A (HMG-CoA) reduktazo,
ki katalizira reakcijo, ki omejuje hitrost sinteze holesterola.
Zaradi znotrajcelicnega pomanjkanja holesterola se poveca
Stevilo LDL-receptorjev na celi¢ni membrani, povecan priv-
zem LDL pa zniza njegovo koncentracijo v krvi (18).

Po opisanih odkritjih so preizkusili Stevilne pristope za za-
viranje delovanja PCSK9, med katerimi so se za najuspes-
nejSa izkazala monoklonska protitelesa. Zaenkrat sta regi-
strirani ucinkovini evolocumab in alirocumab, ki se ju daje
kot podkozne injekcije na dva do Stiri tedne.

Leta 2015 so bili objavijeni izsledki raziskav ODYSSEY
LONG TERM (alirocumab) (3) in OSLER (evolocumab) (4).
Raziskavi sta bili zasnovani za vrednotenje srednjerocne
(6- 0z. 12-mesecne) ucinkovitosti in varnosti teh zdravil,
medtem ko so vpliv na pojavnost sréno-zilnih dogodkov
ocenjevali retrospektivno (ODYSSEY LONG TERM) oziroma
v sklopu eksplorativnih analiz (OSLER). V ODYSSEY LONG
TERM so vkljugili 2.341 mocno ogrozenih bolnikov s hete-
rozigotno druzinsko hiperholesterolemijo ali ishemi¢no bo-
leznijo srca, ki niso dosegli tarénih vrednosti LDL-holeste-
rola kljub prejemaniju najviSjega odmerka statinov, ki so ga
Se prenasSali brez pojava nezelenih ucinkov. Tem zdravilom
so nato dodali alirocumab oziroma placebo. V poskusni
skupini je povprecna koncentracija LDL-holesterola z iz-
hodisénih 3,17 mmol/l upadla na 1,25 mmol/l, kar pred-
stavlja 61-odstotno znizanje. Populacija v raziskavi OSLER
je bila bolj raznolika, saj je bila zasnovana kot podaljSanje
12 predhodno izvedenih mati¢nih Studij. Vklju¢enih 4.465
bolnikov se je razlikovalo po sréno-zilni ogrozenosti in iz-
hodis¢nih koncentracijah LDL-holesterola, kot v ODYSSEY
LONG TERM pa so bili med njimi tudi bolniki s heterozi-
gotno druzinsko hiperholesterolemijo. V raziskavi niso upo-
rabili placeba. Mediana koncentracija LDL-holesterola ob
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izhodiscu je znaSala 3,10 mmol/l, ob zakljuCku v poskusni
skupini pa 1,24 mmol/l, kar predstavlja 61-odstotno zni-
zanje. Incidenca sréno-zilnih dogodkov je bila v obeh razi-
skavah nekoliko nizja v poskusni skupini, vendar razlika za
alirocumab ni bila statisti¢no znadilna.

Incidenca nezelenih ucinkov je bila v obeh raziskavah prak-
ticno enaka med poskusno in kontrolno skupino. Incidenca
resnih nezelenih ucinkov je bila v obeh raziskavah okrog 7
%. Med nezelenimi ucinki so bile najpogostejSe lokalne
reakcije na vbodnem mestu, bole€ine v miSicah in povisane
vrednosti jetrnih encimov. Med redkejSimi, a resnimi neze-
lenimi uCinki navajajo amnezijo, nenadno nastalo zmede-
nost in motnje pomnjenja. Pogostost je bila okrog 1 % v
obeh raziskavah, bila je vi§ja kot v kontrolni skupini, vendar
razlika ni bila statisticno znadilna. Pojav nevrokognitivnih
nezelenih ucinkov je bil neodvisen od znizanja koncentracije
LDL-holesterola.

Trenutno potekata raziskavi FOURIER in ODYSSEY Out-
comes, usmerjeni v incidenco sréno-ziinih dogodkov, ki
bosta predvidoma zaklju¢eni konec leta 2016 (19, 20). V
raziskavo FOURIER je vklju€enih 27.500 bolnikov z velikim
tveganjem za sréno-zilne dogodke (po miokardnem in-
farktu, po nehemoragi¢ni mozganski kapi ali s periferno
arterijsko okluzivno boleznijo), pri katerih koncentracija
LDL-holesterola presega 1,8 mmol/I kljub hipolipemicni te-
rapiji. Bolniki so randomizirani v skupino, ki prejema evolo-
cumab, in kontrolno skupino. Primarni izid je sestavljen iz
smrti zaradi sréno-Zilne bolezni, miokardnega infarkta, mo-
zganske kapi, hospitalizacije zaradi nestabilne angine pek-
toris in koronarne revaskularizaciie (19). V raziskavo ODYS-
SEY Outcomes bo vklju€enih 18.000 bolnikov v prvih treh
dneh po prebolelem akutnem koronarnem sindromu, ki
ne dosegajo tar¢nih vrednosti LDL-holesterola kljub uve-
denemu zdravljenju z atorvastatinom ali rosuvastatinom.
Primarni izid je sestavljen iz smrti zaradi ishemi¢ne bolezni
srca, miokardnega infarkta, ki ni smrten, ishemic¢ne mo-
zganske kapi in nestabilne angine pektoris, ki zahteva spre-
jem v bolnisnico (20). Poleg omenjenih potekata tudi dve
raziskavi, usmerjeni v sréno-zilne dogodke, z ucinkovino
bococizumab, ki zaenkrat Se ni registrirana za rabo izven
klini¢nih raziskav (21).

Varnost in ucinkovitost zaviralcev PCSK9 so ovrednotili
tudi v metaanalizi 24 randomiziranih kontroliranih raziskav
z 10.159 bolniki (21). Nezeleni ucinki pri bolnikih, zdravijenih
z zaviralci PCSK9, niso bili ni€ pogostejsi kot v kontrolni
skupini, tezave z miSicami, ki so glavni nezeleni ucinek
statinov, pa so bile redkejSe. Kljub temu da nobena od
posameznih raziskav ni bila zasnovana za vrednotenje
vpliva na umrljivost, je v metaanalizi jasen trend zmanjSane
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umrljivosti ne glede na vzrok. UcCinkovitost zaviralcev
PCSKQ ni sporna, zastavlja pa se vprasanije, kako varno je
tako izrazito znizevanje koncentracij LDL-holesterola, ki
presega trenutno veljavno taréno vrednost 1,8 mmol/l za
najbolj ogrozene bolnike. Sicer so ugotovili nekoliko vec¢jo
pogostnost nevrokognitivnih nezelenih ucinkov, ki pa ni
bila odvisna od znizanja koncentracije LDL-holesterola. Ta
problem je natanéno preucila ameriSka Uprava za hrano in
zdravila (Food and Drug Administration, FDA) in zakljudila,
da ob majhnem Stevilu prizadetih bolnikov, nekateri med
njimi z Ze znanimi nevroloSkimi boleznimi, teh udinkov ni
mogoce z gotovostjo pripisati zdravilom (22). V okviru FOU-
RIER poteka tudi raziskava EBBINGHAUS, usmerjena v
kognitivne ucCinke zaviralcev PCSK9 (23). Optimalna po-
gostost odmerjanja teh zdravil Se ni znana. Poleg samo-
stojnega zdravljenja z zaviralci PCSK9 je mozno tudi isto-
Casno zdravljenje s statini ali intermitentno zdravljenje ob
vzdrzevalnem zdravljenju s statini. Trenutno je zdravijenje
z zaviralci PCSKQ Se zelo drago in je stroSkovno upraviceno
le pri manjSi skupini zelo ogrozenih bolnikov (24).

AGRESIVNO ZDRAVLJENJE
ARTERIJSKE HIPERTENZIJE -
KAKO NIZKE NAJ BODO

TARCNE VREDNOSTI?

Po trenutno veljavnin evropskih smernicah za zdravijenje
arterijske hipertenzije je tarcna vrednost arterijskega tlaka
za veliko vecino bolnikov 140/90 mmHg (25). Pri starost-
nikih, mlajSih od 80 let, so priporocene vrednosti sistolnega
tlaka med 140 in 150 mmHg, pri starejSih pa je znizevanje
tlaka na te vrednosti priporocljivo le pri tistih z dobrim funk-
cionalnim stanjem. Edina izjema je Se cilina vrednost dia-
stolnega tlaka 85 mmHg pri bolnikih s sladkorno boleznijo.
Nekdanja priporodila o stroZjih tarénih vrednostih za mo¢no
ogrozene bolnike, ki so ze preboleli sréno-ziine dogodke,
in tiste s kroni¢no ledvi¢no boleznijo ne veljajo ved, saj nji-
hova domnevna korist bodisi ni bila dovolj prepricljiva bodisi
je kasnejSe raziskave niso potrdile. Izmed njih velja omeniti
predvsem raziskavo ACCORD BP, ki ni pokazala koristi in-
tenzivnega znizevanja arterijskega tlaka ob sladkorni bolezni
(26).

Pri doloCanju optimalnih tar¢nih vrednosti krvnega tlaka si
nasprotujeta koncepta »nizje je bolje« in koncept krivulie J.
Nobeden od njiju nima trdne podlage v randomiziranih
kontroliranih raziskavah. Koncept »nizje je bolje« temelji na
izsledkih metaanalize z miljonom preiskovancey, ki ob iz-
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hodis¢u niso imeli sréno-zilnih bolezni, nato pa so jin sprem-
liali 15 let (27). Pogostost sréno-zilnih dogodkov se je pre-
pricliivo znizevala vse do vrednosti 115/75 mmHg. Po kon-
ceptu krivulie J se tveganje za sréno-zilne dogodke
zmanjSuje do neke prazne vrednosti krvnega tlaka, nadalj-
nje znizevanje pa ne prinaSa dodatnih koristi in je lahko
celo skodljivo. Koncept krivulie J podpira zdravorazumsko
razmisljanje, ki temelji na osnovah fiziologije, neposrednih
dokazov o njenem obstoju iz kakovostnih raziskav pa Se
nimamo (25).

V raziskavo SPRINT so vkljucili 9.361 bolnikov, starih vsaj
50 let, s sistolnim tlakom visjim od 130 mmHg, in vecjim
tveganjem za sréno-zilne dogodke (5). Kot oznacevalce
vecjega tveganja so uporabili ze prisotno klini€no ali sub-
kliniéno sréno-zilno bolezen (razen mozganske kapi), kro-
ni¢no ledvi¢no bolezen, vsaj 15-odstotno 10-letno tve-
ganje za sréno-zilno bolezen po framinghamskem
to¢kovniku in starost nad 75 let. |1z raziskave so bili izklju-
¢eni bolniki s sladkorno boleznijo. Bolnike so nato na-
klju€no razdelili v skupino s taréno vrednostjo sistolnega
tlaka 140 mmHg oziroma 120 mmHg. Za doseganije tar-
¢nih vrednosti so uporabili zdravila iz vseh glavnih skupin
antihipertenzivov. Primarni izid je bil sestavljen iz: akutnega
miokardnega infarkta, akutnega koronarnega sindroma,
ki ni privedel do miokardnega infarkta, mozganske kapi,
poslabsanja srénega popuscanja in smrti zaradi sréno-
zZilnih vzrokov.

Predvideno trajanje raziskave je bilo 5 let, vendar so jo za-
radi oCitnega pozitivnega ucinka prekinili po nekaj ve¢ kot
treh letih. Intenzivno zdravljena skupina je dosegla vrednost
sistolnega tlaka 121,4 mmHg, konvencionalno zdravljena
pa 136,2 mmHg. V intenzivno zdravljeni skupini je bilo
manj dogodkov, ki so sestavljali primarni izid, manj smrti iz
katerega koli vzroka in manj smrti iz sréno-zilnih dogodkov.
Za preprecitev po enega od nastetih dogodkov je bilo po-
trebno zdraviti 61, 90 oziroma 172 bolnikov. V intenzivno
zdravljeni skupini pa je bilo ve¢ nezelenih ucinkov, kot na
primer hipotenzije, sinkope, elektrolitskin moten;j in akutne
okvare ledvic. Razlika med skupinama je bila med 0,6 in
1,6 odstotne tocke. Zanimivo je, da padci in ortostatska
hipotenzija v intenzivno zdravljeni skupini niso bili ni¢ po-
gostejsi.

Predstavljeni rezultati nudijo podlago za bolj odlo¢no zni-
Zevanje arterijskega tlaka. Izziv pa ostaja ugotoviti, katerim
bolnikom ta pristop koristi, katerim pa bi lahko zaradi moz-
nih neZelenih ucinkov skodili. Ker je bila raziskava prekinjena
prej, kot je bilo to naCrtovano, nekateri menijo, da ni po-
polnoma objektivna, predvsem na racun moznih kasnejsih
negativnih ucinkov.

OBVLADOVANJE

HIPERHOLESTEROLEMIJE IN

ARTERIJSKE HIPERTENZIJE
PRI BOLNIKIH S SREDNJE VELIKO
OGROZENOSTJO ZA SRCNO-
ZILNE DOGODKE

Britanska epidemiologa Wald in Law sta leta 2003 pred-
stavila koncept »polypill«, kombinacijske tablete, ki bi zdru-
zevala antiagregacijska zdravila, antihipertenzive in hipoli-
pemike, prejemali pa naj bi jo vsi nad doloCeno starostjo,
ne glede na ogrozenost ali prisotnost dejavnikov tveganja
(28). Po njunih ocenah naj bi ta pristop znizal incidenco
sréno-zilnih dogodkov tudi do 80 %. V praksi se ni uveljavil
zaradi nezmoznosti prilagajanja odmerkov posameznemu
bolniku in premalo selektivnih kriterijev za predpisovanje
(29). Upostevajo¢ nekatere modifikacije ostaja koncept ene
tablete, ki bi zdruzevala ve¢ ucinkovin, zelo zanimiv. Pri-
lagodljivi odmerki in predpisovanje posameznikom, ki zdra-
vila dejansko potrebujejo, veliko obetata predvsem glede
izboljSane adherence zaradi manjSega Stevila tablet, ki bi
jih bilo potrebno vzeti vsak dan. Prav to je glavna prednost
koncepta modificirane polypill, ki je bila potriena v vec ra-
ziskavah (30, 31, 32).

Koncept »polypill« v njegovi bolj prvinski obliki so preizkusili
v raziskavi HOPE-3 (6, 33, 34). Vanjo so Vkljucili moske,
starejSe od 55 let, in Zenske, starejSe od 65 let (oziroma
60 let ob izpolnjevanju dodatnih pogojev) brez znane sréno-
Zilne bolezni z vsaj enim izmed nastetih dejavnikov tveganja:
povecano razmerje pas-boki, nizka koncentracija HDL-ho-
lesterola, kajenje, druzinska anamneza prezgodnje ishe-
mic¢ne bolezni srca, motena toleranca za glukozo, mejna
bazalna glikemija in blaga ledvi¢na disfunkcija. Poleg bol-
nikov z znano sréno-zilno boleznijo so bili iz raziskave iz-
klju€eni tudi vsi z veljavno indikacijo za statin, zaviralec an-
giotenzin-konvertaze, antagonist  angiotenzinskih
receptorjev ali tiazidni diuretik. Slo je torej za raziskavo na
nivoju primarne preventive. Skupno je bilo vkljucenih 12.705
bolnikov. V raziskavi so poleg placeba uporabili fiksno kom-
binacijo 16 mg kandesartana in 12,5 mg hidroklorotiazida
ter 10 mg rosuvastatina (v loGeni tableti). Preiskovance so
nato razdelili v Stiri skupine: prva je prejemala kombinacijo
antihipertenzivov in statin, druga kombinacijo antihiperten-
zivov in placebo, tretja statin in placebo, Cetrta pa dve ta-
bleti placeba. Opredelili so dva primarna izida. Prvega so
sestavljali smrt zaradi sréno-zilnih vzrokov, miokardni infarkt,
ki ni smrten, in mozganska kap, ki ni smrtna. Drugi primarni
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izid pa je poleg nastetih dogodkov vkljueval Se sréni zastoj
z uspesnim ozivljanjem, sréno popuscanije in revaskulari-
zacijsko zdravljenje.

V skupini, zdravljeni s statini, so bili sréno-ziini dogodki
statisti¢no znadilno redkejsi, vendar je bilo absolutno zmanj-
Sanje tveganja pi¢lo — 1,1 odstotne tocke. Celokupno gle-
dano zdravljenje z antihipertenzivi ni zmanjSalo incidence
sréno-zilnih dogodkov, podrobnej$a analiza pa je pokazala,
da je zdravijienje koristilo tistim s sistolnim tlakom nad 143,5
mmHg. Dvojno aktivno zdravlienje je v primerjavi z dvojnim
placebom statistiéno znaciino zmanjSalo incidenco sréno-
zilnih dogodkov (1,4 odstotne toCke za prviin 1,6 odstotne
toCke za drugi primarni izid). Adherenca je bila tudi ob za-
klju¢ku raziskave po 5,5 letih razmeroma dobra, med 70
in 80 %, kar je Se posebno presenetljivo, upostevajo¢, da
preiskovanci v resnici sploh niso bili bolni. Pogostost ne-
zelenih udinkov je bila sicer vedja v poskusnih skupinah,
vendar je bil delez nezelenih ucinkov, ki bi povzrodili opu-
stitev zdravljenja, nizek.

Raziskava HOPE-3 je pokazala, da lahko tudi enostaven,
enoten in neselektiven pristop v primarni preventivi u€inkovit
pri zmanjSanju incidence sréno-zilnih dogodkov. Kljub tem
izsledkom pa bi bilo vsesploSno predpisovanje statinov
preuranjeno. Absolutno zmanjSanje incidence je bilo
majhno, za preprecitev enega dogodka bi bilo potrebno
zdraviti 100 ljudi. Raziskava prav tako zanemarja nefarma-
koloSke ukrepe, ki so v Klini¢ni praksi obi¢ajno prvi ukrep.

Kombinacijska tableta, ki vsebuje statin in antihipertenziv,
je odlicna moznost zdravijenja za bolnike, ki imajo hiper-
holesterolemijo in hipertenzijo. Znano je, da je sodelovanje
bolnikov pri zdravljnju obeh bolezni slabo, kombinacijske
tablete pa ga pomembno povecajo. Zato so se v zadnjih
dveh latih pojavile na trzis€u omenjene kombinacijske ta-
blete. V bliznji prihodnosti lahko pric¢akujemo e nove. Zelo
verjetno bo velik delez bolnikov, ki imajo hiperholesterole-
mijo in hipertenzijo, v bodoc¢nosti zdravljen s kombinacij-
skimi tabletami.

SKLEP

Zadnji dve leti sta prinesli ve€ iziemno pomembnih novosti
na podrocju zdravlienja hiperholesterolemije in hipertenzije.
Tako ni ve¢ dvoma, da je pri zdravijenju hiperholesterolemije
pomembnejsi obseg znizanja LDL-holesterola kot pa vrsta
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zdravila, s katerim znizanje dosezemo. Potrijen je koncept
»nizje je bolje« tudi za vrednosti LDL-holesterola pod tre-
nutno priporo¢eno tar¢no vrednostjo 1,8 mmol/l za zelo
ogrozene bolnike. V klini€no prakso so prisla iziemno ucin-
kovita zdravila za znizanje LDL-holesterola — zaviralci
PCSKaQ. Trenutno Se akamo na rezultate nekaterih klju¢nih
Studij z njimi. Pod vpraSaj so, vsaj delno, postavljene ob-
stojece tar¢ne vrednosti za arterijsko hipertenzijo. Morda
bo v prinodnosti potrebna bolj individualna ocena za ustrez-
nost tarénih vrednosti arterijskega tlaka. Kombinacijske ta-
blete, ki vsebujejo statin in antihipertenziv, so se izkazale,
morda nekoliko presenetliivo, za dokaj ucinkovite v primarni
preventivi pri osebah brez izrazite hiperholesterolemije in
hipertenzije in z le zmernim tveganjem za sréno-zilne bole-
zni. V Kkliniéni praksi pa se pri bolnikih, ki imajo isto¢asno
hiperholesterolemijo in hipertenzijo, dokonéno vedno bolj
uveljavljajo kombinacijske tablete s statinom in antihiper-
tenzivom.
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