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Matjaz Kopac'
Nacela zdravljenja arterijske hipertenzije
pri otrocih s kroniéno ledviéno boleznijo

Arterial Hypertension Treatement Principles in Children with Chronic
Kidney Disease

1ZVLECEK
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ZviSan krvni tlak je prisoten pri ve¢ kot polovici otrok s kroni¢no ledvi¢no boleznijo (oce-
njeno na podlagi enkratne meritve krvnega tlaka). Pri njih hitreje pride do konc¢ne led-
vicne odpovedi kot pri otrocih s kroni¢no ledvi¢no boleznijo, ki imajo normalen krvni tlak.
Krvni tlak mora biti izmerjen veckrat ob razli¢nih priloZnostih, v obdobju nekaj tednov
do nekaj mesecev pred pri¢etkom zdravljenja, razen v primerih hude arterijske hipertenzije.
Redna uporaba ambulantnega merjenja krvnega tlaka z avtomatskim merilcem poda bolj-
So oceno krvnega tlaka in tveganja za napredovanje ledvi¢ne bolezni kot enkratne meri-
tve. Poleg tega lahko odkrije otroke s kroni¢no ledvi¢no boleznijo in s prikrito arterijsko
hipertenzijo, ki je pri njih pogosta. Pri otrocih s kroni¢no ledvi¢no boleznijo je ciljni krvni
tlak niZji kot pri zdravih otrocih, in sicer pod 90. percentilom glede na spol, starost in
telesno viSino, pri otrocih s proteinurijo pa pod 50. percentilom, razen ce bi bilo dose-
ganje teh tar¢nih vrednosti omejeno z znaki ali simptomi hipotenzije. Ko je priporoce-
no zdravljenje z zdravili, so zdravila izbire zaviralci angiotenzin-konvertaze ali zaviralci
angiotenzinskih receptorjev, ne glede na stopnjo proteinurije.

ABSTRACT
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Elevated blood pressure is present in more than half of children with chronic kidney dis-
ease, estimated upon a casual blood pressure reading. They are at increased risk of pro-
gression to kidney failure compared to normotensive children with chronic kidney disease.
Elevated blood pressure must be confirmed on repeated visits over weeks to months when
deciding on treatment, unless severe hypertension is present. Ambulatory blood pres-
sure monitoring is a particularly useful tool to assess blood pressure patterns, as a sig-
nificant number of patients have masked hypertension. In addition, it may give a better
measure of overall blood pressure and estimated risk for kidney disease progression com-
pared to office blood pressure measurements. Target blood pressure in these children is
below the 90 percentile for gender, age and height, and at or below the 50 percentile
in those with proteinuria, unless achieving these targets is limited by signs or symp-
toms of hypotension. Inhibitors of angiotensin convertase and angiotensin receptor block-
ers are first-line drugs in children with chronic kidney disease in whom pharmacological
treatment is indicated, irrespective of the level of proteinuria.
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uvobD
Otroci (stari 18 let ali manj) s kroni¢no led-
vicno boleznijo (KLB), ki ne potrebujejo dia-
lize, se razlikujejo od odraslih glede izvora
KLB, opredelitve arterijske hipertenzije (AH)
in pridruZenih bolezni. Sréno-Zilni zapleti, kot
so infarkt sréne miSice ali moZganska kap,
so pri otrocih redki, a dolgoro¢no pomemb-
ni. U¢inki AH in njenega zdravljenja na led-
vice (zmanjSanje ocene glomerulne filtracije
(angl. glomerular filtration rate, GFR), pri-
Cetek dialize ali presaditev ledvic) in na
okvaro tar¢nih organov so pomembni kon-
¢ni ucinki v raziskavah KLB pri otrocih (1).
ZviSan krvni tlak (KT) je pri otrocih
s KLB pogost, vendar je le malo randomi-
ziranih klini¢nih raziskav, ki bi preuceva-
le ucinke razli¢nih zdravil. Opazovalne
raziskave in podatki iz registrov kaZejo, da
ima vec kot polovica otrok s KLB zviSan KT
in da pri teh otrocih pomembno hitreje
pride do koncne ledvi¢ne odpovedi (KLO)
kot pri otrocih s KLB, ki imajo normalne
vrednosti KT (2, 3). V raziskavah na mladih
odraslih s KLO zaradi ledvi¢ne bolezni
z zaCetkom v otroStvu se je izkazalo, da je
tveganje za sréno-Zilno smrt, predvsem na
ratun nenadne sréne smrti, zelo visoko
(4, 5). NajtrdnejSe dokaze za to zagotavlja-
jo redke randomizirane klini¢ne raziskave
pri otrocih s KLB. Njihove ugotovitve so bile
dopolnjene z opisi skupin primerov in
kohortnih raziskav ter predhodno objav-
ljenih smernic glede KT pri zdravih otro-
cih in pri otrocih s KLB (1).

OPREDELITEV, PREVALENCA
ARTERIJSKE HIPERTENZIJE

IN CILJNI KRVNI TLAK

AH pri otrocih je opredeljena kot povpre-
¢ni sistoli¢ni krvni tlak (SKT) ali diastoli-
¢ni krvni tlak (DKT) enak ali visji od 95.
percentila (p) glede na spol, starost in tele-
sno visino, izmerjen ob vsaj treh razli¢nih
priloZnostih. Opredelitev AH pri otrocih
glede na evropske smernice je navedena
v tabeli 1. Vrednosti KT pri otrocih glede
na starost in telesno viSino so navedene
v objavljenih tabelah v literaturi (6). Za otro-
ke s KLB zdruZenje NHBPEP (National
High Blood Pressure Education Program)
priporoca zniZanje KT pod 90. p glede na
spol, starost in telesno visino otroka (7). KT
pri otrocih s KLB mora biti glede na izsled-
ke raziskave ESCAPE in dejstvo, da je AH
dejavnik tveganja za napredovanje KLB in
za sréno-Zilne bolezni, nadzorovan dosled-
neje. Navedena raziskava, ki je tudi edina
velika randomizirana klini¢na raziskava
o nadzoru KT pri otrocih s KLB, je upora-
bila ambulantno merjenje KT z avtomat-
skim merilcem (angl. ambulatory blood
pressure monitoring, ABPM) kot metodo za
oceno KT. Poleg tega je pokazala, da je bilo
preZivetje ledvic pri otrocih s SKT pod
90.p 66 %, pri tistih s SKT nad 90. p 44 %,
pri otrocih z DKT pod 90. p 67 %, z DKT nad
90.p pa le 28% (8). Pravilno merjenje KT
pri otrocih zahteva uporabo manSet, ki so
ustrezne velikosti otrokove nadlahti. Pri
otrocih je naceloma najprimernejSa rocna

Tabela 1. Opredelitev arterijske hipertenzije pri otrocih glede na evropske smernice (6). Vrednosti veljajo
za otroke do 16. leta; od vklju¢no 16. leta dalje so smernice enake kot za odrasle. KT - krvni tlak, SKT - sisto-
liéni krvni tlak, DKT - diastoli¢ni krvni tlak, p - percentil.

Normalen KT

SKT in DKT pod 90. p glede na spol, starost in telesno visino.

Predhipertenzija ali

visoko normalen KT in telesno visino.

Povpre¢ni SKT ali DKT enak ali viji od 90. p, a niZji od 95. p glede na spol, starost

Hipertenzija

Povprecni SKT ali DKT enak ali viji od 95. p glede na spol, starost in telesno visino,

izmerjen ob vsaj treh razli¢nih priloZnostih:
1. stopnja: med 95. in 99. p + 5mmHg in
2. stopnja: nad 99. p + 5 mmHg.
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osluSkovalna metoda merjenja KT. KT mora
biti izmerjen veckrat ob razli¢nih priloz-
nostih, v obdobju nekaj tednov do nekaj
mesecev pred pri¢etkom zdravljenja, razen
v primerih hude AH. Meritve z oscilome-
tri¢nimi napravami, ki presegajo 90. p glede
na spol, starost in telesno viSino otroka,
morajo biti preverjene Se z osluSkovalno
metodo (1).

AmeriSke smernice iz leta 2017 uporab-
ljajo nove tabele KT, iz katerih so izkljuci-
li meritve KT pri debelih in ¢ezmerno
teZkih otrocih. Poleg tega se razdelitev AH
pri otrocih in mladostnikih med smernicami
razlikuje glede starosti mladostnika, pri
kateri pricnejo veljati merila AH za odra-
sle, kamor po ameriSkih smernicah sodijo
starejSi od 13 let (9).

Vec smernic priporo¢a ABPM kot zelo
koristno metodo pri oceni KT pri otrocih
s KLB, saj ima pomemben deleZ teh otrok
prikrito AH in jih z enkratnimi meritvami
KT zato lahko spregledamo. Nekaj raziskav
0 ABPM pri bolnikih s KLB kaZe, da ta meto-
da v primerjavi z enkratnimi meritvami
poda boljSo oceno KT in oceno tveganja za
napredovanje ledvi¢ne bolezni (10-12).

Prevalenca AH pri otrocih s KLB znaSa
med 20 in 80 %, odvisno od stopnje ledvicne
okvare, pri ¢emer imajo lahko celo otroci
s KLB 2. stopnje (z GFR 60-90 ml/min/1,73m?)
Ze prisoten zviSan KT (0).

KT vpliva na hitrost napredovanja led-
vi¢ne okvare, ¢eprav AH ni primarni vzrok
ledvi¢ne bolezni, je pa pri odraslih neodvisni
dejavnik tveganja za napredovanje KLB.
Tudi pri otrocih s KLB je SKT, vi§ji od
120mmHg, povezan s hitrejSim upadom
GFR (13). Dodatno se je izkazalo, da KLB
lahko vpliva na fizioloSko dnevno nihanje
KT, saj je odsotnost no¢nega padca dobro
poznana in pogosta znacilnost AH led-
viénega vzroka in neodvisen dejavnik
tveganja za sréno-Zilne bolezni, poleg
tega je povezana s hitrej§im napredova-
njem ledvi¢ne okvare pri odraslih bolni-
kih s KLB (6).

ZDRAVLJENJE ARTERIJSKE
HIPERTENZIJE PRI OTROCIH
Zdravljenje arterijske hipertenzije
pri otrocih brez pridruzenih
bolezni
Cilj zdravljenja AH pri otrocih je doseci tisti
KT, ki zmanjSa tveganje za okvaro tar¢nih
organov in hkrati zniZa verjetnost za pojav
AH v odrasli dobi, ko se posledi¢no lahko
posredno zmanj$a pojav sréno-Zilnih bole-
zni (9). Izsledki nekaterih longitudinalnih
raziskav KT v otroStvu in kasneje pri odra-
slih so pokazali, da Stevilo sréno-Zilnih
bolezni narasca, ce je KT v otroStvu nad
120/80 mmHg in da zniZanje KT pod 90. p
vodi v zmanjSanje indeksa telesne mase in
posledi¢no hipertrofije levega prekata.
AmeriSke smernice iz leta 2017 pa pripo-
rocajo, da z zdravljenjem zniZamo SKT in
DKT pod 90.p oz. pod 130/80 mmHg pri
mladostnikih, starih 13 let ali ve¢ (14).
Opazovalne raziskave pri zdravih otro-
cih so pokazale povezavo med stalno zviSa-
nim KT in pomembnimi poznimi posledicami,
kot so prizadetost tar¢nih organov, vklju¢no
s hipertrofijo levega prekata in zvecano
debelino intime in medije v karotidnih
arterijah (15). Raziskava The Bogalusa
Heart Study je pokazala, da sta zviSana
SKT ali DKT dolgorocno povezana z zve-
canim tveganjem za razvoj KLO in sta
neodvisna napovedna dejavnika zvecane
gleZenjsko-brahialne hitrosti pulznega vala
pri mladih odraslih, stalno zviSan KT pri
mladih pa je povezan z zmanjSano elasti-
¢nostjo karotidnih arterij (16, 17). Pri otro-
cih brez pridruZenih bolezni je po evropskih
smernicah cilj zdravljenja AH zniZanje KT
pod 95. p (9).

Zdravljenje arterijske hipertenzije
pri otrocih s kroni€no ledvicno
boleznijo

Bolezni srca in oZilja so Ze dolgo poznane
kot pomemben vzrok pozne obolevnosti in
smrtnosti pri osebah s pricetkom KLB
v otroStvu. Vecina otrok s KLB ima AH in
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glede na njeno izraZenost jih pomemben
deleZ kaZe znake prizadetosti tar¢nih orga-
nov. Vendar je bilo pri otrocih s KLB oprav-
ljenih le malo randomiziranih klini¢nih
raziskav, ki bi neposredno primerjale prag
pricetka zdravljenja AH (v primerjavi z ne-
zdravljenjem) ali ciljne vrednosti zdravlje-
nja AH za preprefevanje ali zmanjSanje
prizadetosti tar¢nih organov (1).

Ciljni KT pri otrocih s KLB zna$a 90. p.
Razlog za takSen pristop je podoben kot pri
priporocilih za zdravljenje AH pri odraslih
z dodatnimi sréno-Zilnimi dejavniki tve-
ganja ali drugimi pridruZenimi stanji. Ve¢
strokovnih in delovnih skupin priporo¢a pri-
Cetek zdravljenja z zdravili ob prisotni KLB,
ko je KT vecinoma nad 90. p. Tudi prej$nje
smernice so priporocale ciljni KT pri otro-
cih s KLB pod 90. p ali pod 130/80 mmHg -
kar je bilo niZje (1, 6).

Opazovalne raziskave pri otrocih s KLB
in AH so pokazale, da pride pri njih do
hitrejSega upada GFR kot pri tistih brez AH
(18). Tudi pri otrocih s presajeno ledvico je
AH pomemben napovedni dejavnik za
hitrejSi upad GFR in izgubo presadka (19).
Izsledki druge opazovalne raziskave so
pokazali, da je pri otrocih s KLB s SKT
nad 90. p znaSal povpre¢ni letni upad GFR
7,5ml/min/1,73 m?, pri otrocih s KLB s SKT
med 50. in 90. p pa le 3,8 ml/min/1,73 m? (20).

Previdnost je potrebna pri agresivnem
zniZevanju KT pri otrocih s KLB, saj so otro-
ci zelo obcutljivi na akutna bolezenska sta-
nja, kot sta gastroenteritis in dehidracija, pri
katerih lahko ob agresivni uporabi zdravil
za zniZevanje KT (predvsem zaviralcev
angiotenzin-konvertaze (angl. angiotensin
converting enzyme inhibitors, ACEI) in zavi-
ralcev angiotenzinskih receptorjev (angl.
angiotensin receptor blockers, ARB)) pride do
hipotenzije in sprememb v prekrvitvi led-
vic, predvsem pri poliuri¢nih in dehidrira-
nih otrocih. Zato je treba razmisliti o uki-
nitvi teh zdravil, npr. ob akutni driski.
Poleg tega je doseganje ciljnega KT pod 50.p
precej teZko pri nekaterih otrocih s KLB.

Tveganje uporabe Stevilnih zdravil je treba
uravnoteZiti s koristmi doseganja niZjega
KT. Zato je treba ciljni KT pri otrocih s KLB
prilagoditi posamezniku glede na nagnje-
nost k hipotenziji, saj imajo ti otroci pogo-
sto prirojene napake secil, ki jih spremlja
izguba vode in soli z urinom (1).

Zdravljenje hipertenzije pri
otrocih s kronic¢no ledviéno
boleznijo in proteinurijo

Vecina danaSnjih spoznanj o zdravljenju AH
pri otrocih s KLB, vkljuéno s tistimi s pri-
druZeno proteinurijo, izhaja iz najve¢je pro-
spektivne randomizirane klini¢ne raziskave
ESCAPE, v okviru katere je 468 otrok z AH
(24-urni srednji arterijski tlak (SAT) nad
95.p) in z GFR med 15 in 80 ml/min/1,73 m?
(ocenjeno s Schwarzovo formulo) preje-
malo ramipril v nespremenljivem odmer-
ku 6 mg/m?/dan. Randomizirani so bili
v skupini s tarénim 24-urnim SAT (merje-
nim z ABPM) med 50. p in 90. p ter pod 50. p.
Dodatki zdravil za zniZevanje KT za dose-
ganje ciljnega KT, razen drugih zaviralcev
renin-angiotenzin-aldosteronskega siste-
ma (RAAS), so bili v pristojnosti lecec¢ih
zdravnikov. Izkazalo se je, da je v skupini
zniZjim ciljnim KT priSlo do pocasnejSega
napredovanja v KLO. Niso bile ugotovlje-
ne razlike v pogostnosti ali vrsti stranskih
ucinkov med obema preufevanima skupi-
nama. U¢inki so bili izrazitejsi pri otrocih
z glomerulnimi boleznimi in nepravilnim
in nezadostnim razvojem ledvice (ledvi¢na
displazija) ter pri otrocih s proteinurijo
(z indeksom beljakovine/kreatinin v urinu
nad 150 mg/g ali 15 mg/mmol). Ni pa bilo
dokazov za boljSo prognozo pri otrocih
z dednimi boleznimi ledvic ali drugimi pri-
rojenimi vzroki ledvi¢ne bolezni, Ceprav je
bilo otrok v teh podskupinah sorazmerno
malo. Poleg tega je ta raziskava dokazala, da
dosledni nadzor KT pri otrocih s KLB z GFR
med 15 in 80 ml/min/1,73 m? upocasni
napredovanje KLB in da varovalni u¢inek
intenziviranega nadzora KT na ledvice
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dodatno pripomore k moZnim koristim, ki
jih zagotavlja zaviranje RAAS (8). Dokazala
je tudi, da z zniZanjem 24-urnega SAT,
merjenega z ABPM, pod 50. p lahko upo-
¢asnimo napredovanje KLB, pri ¢emer je
ucinek mocnejsi pri otrocih s KLB in pri-
druZeno proteinurijo. Izkazalo se je, da so
otroci s KLB, ki so prejemali visoke odmer-
ke zaviralcev RAAS, imeli v krvi poviSano
vrednost kalija s povprecnih 4,31 +/-0,52 na
4,71 +/-0,57 mmol/l, pri Cemer je bila zgor-
nja meja normale (5,6 mmol/l) preseZena
v 3,3% preiskav. Pri vseh razen pri petih
bolnikih je bilo moZno z dieto, dodatkom
diuretika ali kationske izmenjalne smole
trajno normalizirati vrednost kalija, ob tem
ko je otrok Se naprej prejemal ACEI (8).
Tudi izsledki druge opazovalne razi-
skave so dokazali poc¢asnejsi upad ledvi¢ne
funkcije pri osebah s KT pod 50. p (merje-
nim z ro¢no, osluSskovalno metodo) kot pri
osebah s KT med 50. p in 90. p ter nad 90.p
(17). Na podlagi teh ugotovitev nedavne
smernice Evropskega zdruZenja za hiper-
tenzijo (European Society of Hypertension)
priporocajo ciljni KT pri otrocih s KLB in
pridruZeno proteinurijo pod 50. p, v odsotnosti
proteinurije pa pod 75. p, kar je posledica
ponovne analize podatkov raziskave in je
pomembna tema za prihodnje raziskave (21).

PRIPOROCENA ZDRAVILA PRI
OTROCIH S KRONICNO LEDVICNO
BOLEZNIJO

Priporocena zdravila pri otrocih s KLB, pri
katerih je priporo€eno zdravljenje z zdravili
in niso odvisni od dialize, so ACEI in ARB,
ne glede na stopnjo proteinurije. Dokazi za
to slonijo na objavljenih izkuSnjah s temi
zdravili pri otrocih z AH, ki so se izkazala
za varna in ucinkovita pri niZanju KT, upo-
¢asnitvi napredovanja KLB in pri zmanj-
Sanju proteinurije pri odraslih s KLB. Pri
najstnicah je treba upoStevati moZen tera-
togen ucinek ACEI in ARB, zato je potrebno
ustrezno svetovanje med zdravljenjem
s temi zdravili ali celo njihova ukinitev

(razen Ce korist zdravila pri nekaterih bol-
nicah presega tveganje), in sicer Ze pred
nacrtovano nosecnostjo in med njo (1).
ACEI in ARB so zdravila izbire pri zdrav-
ljenju KLB s proteinurijo. Ve€ raziskav pri
odraslih s KLB je pri uporabi teh zdravil doka-
zalo ucinek varovanja ledvic. Zaviralci RAAS
ohranjajo ledvicno funkcijo ne le z zniZanjem
KT, pac pa tudi s protiproteinuri¢nimi, proti-
fibroti¢nimi in protivnetnimi lastnostmi (1).

Smernice Evropskega zdruZenja za hiper-
tenzijo priporocajo zaviralce RAAS kot prvo
izbiro pri bolnikih s KLB s proteinurijo ali
brez (21). Vendar je na voljo le malo nepo-
srednih dokazov iz klini¢nih raziskay, s kate-
rimi bi ocenili u¢inkovitost teh zdravil pri
otrocih s KLB. Ve¢ klini¢nih raziskav pri
zdravih otrocih z AH je preucevalo varnost
in ucinkovitost ACEI (22-24). Majhne,
nenadzorovane raziskave so dokazale sta-
bilno ledvi¢no funkcijo pri otrocih s KLB,
zdravljenih z ACEI ali ARB (25, 26). Ledvi¢na
okvara hemodinamskega izvora je bila
pogosteje povezana z uporabo ACEI ali
ARB kot z uporabo drugih zdravil za zni-
Zevanje KT. Dodatno so opaZali porast
vrednosti kalija, zato je potreben nasvet
glede vnosa kalija, v€asih pa je priporocen
dodatek tiazidnega diuretika ali diuretika
zanke (27).

Dokazi iz ve¢ opazovalnih raziskav
kaZejo, da je uporaba ACEI povezana z manj-
So proteinurijo in da je nadzor KT pri otro-
cih s KLB boljsi ob uporabi ACEI ali ARB
(2, 28). Analiza podatkov iz registra projek-
ta ItalKid pa, nasprotno, ni jasno dokazala
ucinkovitosti ACEI pri upocasnitvi napre-
dovanja KLB (29). V drugi, manjsi raziska-
vi so se ARB izkazali za ucinkovitejSe kot
kalcijevi antagonisti pri zmanjSanju pro-
teinurije (30). Edina raziskava doslej, ki je pri-
merjala ACEI in ARB pri otrocih, je dokazala
podobno zmanjSanje proteinurije ob uporabi
ACEI enalaprila in ARB losartana (31).

Otroci, tako kot odrasli, bolje prenaSa-
jo ARB kot ACE], z manj stranskimi ucin-
ki, kot so kaSelj, angionevrotic¢ni edem in
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hiperkaliemija, vendar tega niso sistemati¢no
preucevali v velikih raziskavah (1). Uporaba
ACEI in ARB naj bo prilagojena posamez-
niku glede na obcutljivost za hipotenzijo in
tveganje za nosecnost pri mladih Zenskah
v rodni dobi. ACEI in ARB so, glede na raz-
delitev Uprave za hrano in zdravila (Food
and Drug Administration, FDA), opredeljeni
v prvih treh mesecih nose¢nosti kot nosec-
nostna kategorija C (obstaja tveganje nezna-
ne stopnje zaradi pomanjkanja zanesljivih
raziskav pri nosecnicah, raziskave Zivalskih
modelov pa so pokazale tveganje med nosec-
nostjo ali pa niso bile opravljene), v zadnjih
Sestih mesecih nosec¢nosti (drugo in tretje
tromesecje) pa kot kategorija D (raziskave
pri nosec¢nicah so bile opravljene in so po-
kazale povezavo med zdravilom in doloce-
nim tveganjem za plod, vendar je lahko
korist zdravila pri nekaterih bolnikih ve¢ja
od tveganja) (1).

Pri otrocih z visokim tveganjem je
potrebno spremljanje po pojavu hiper-
kaliemije ob slabSanju ledvi¢ne funkcije.
ACEI in ARB imajo podoben hemodinam-
ski u€inek v ledvicah, kar vodi v zmanjSa-
nje GFR. Pri odraslih s KLB velja, da naj bi
bil porast serumske koncentracije kreatinina
do 30 % pric¢akovan in dopu$cen po pricet-
ku zdravljenja z ACEI ali ARB in se lahko
upoSsteva kot merilo za kasnejsi uspeh zdrav-
ljenja, vendar tega pri otrocih niso nacrto-
vano preucevali (1, 31, 32).

Pri otrocih s KLB je bilo opravljenih le
malo neposrednih primerjav med razli¢ni-
mi razredi zdravil za zniZevanje KT, objav-
ljenih pa je vendarle bilo nekaj obSirnih
pregledov razli¢nih zdravil (21, 27). Ni jas-
nih dokazov, da bi bilo pri otrocih katero
izmed zdravil za zniZevanje KT druge izbi-
re boljSe (1). Kalcijevi antagonisti so naj-
pogosteje uporabljena dodatna zdravila za
zniZevanje KT (38 % bolnikov), ki jim sle-
dijo diuretiki (v 36 %) in blokatorji B (v 26 %)
(8). Ve¢ smernic predlaga diuretike ali kal-
cijeve antagoniste kot najprimernejsa zdra-
vila druge izbire (33).

Za otroke s KLB 2.-4. stopnje je pripo-
roceno zniZevanje KT z zdravili, ker pre-
precuje napredovanje KLB (34). Trditev
temelji na izsledkih prej navedene, doslej
najvecje prospektivne randomizirane kli-
nicne raziskave ESCAPE, ki je preucevala
468 otrok s KLB 2.-4. stopnje in AH (8).
Raziskava, ki bi preucevala prednosti zdrav-
ljenja AH pri otrocih s KLB 1. stopnje, ni bila
objavljena, zato posebna nacela zdravljenja
AH pri otrocih s KLB 1. stopnje tudi niso
vklju€ena v ¢lanek.

Na podlagi zgoraj navedenih dejstev so
zaviralci RAAS, vkljuéno z ACEI in ARB,
prvo zdravilo izbire za zniZevanje KT pri
otrocih s KLB s pridruZeno proteinurijo.
Uporabljajo naj se zgodaj v poteku KLB. ACEI
so sicer pri otrocih bolj raziskani glede var-
nosti in ucinkovitosti kot ARB. Najpogosteje
uporabljana zdravila iz te skupine so ena-
lapril, lizinopril in ramipril, ki se dajejo
enkrat dnevno. Kalcijevi antagonisti so
koristni kot dodatna zdravila pri otrocih
z odporno AH. Zdravnik naj bi izbral zdra-
vilo za zniZevanje KT glede na simptome,
Kker ni trdnih dokazov, da je zaviranje RAAS
ucinkovitejSe od drugih zdravil za zniZe-
vanje KT pri bolnikih s KLB brez protein-
urije. ACEI enalapril maleat in lizinopril,
ARB valsartan in kalcijev antagonist amlo-
dipin bezilat so zdravila, ki so v nekaterih
razvitih drZavah, kot je npr. Japonska,
odobrena za uporabo pri otrocih (34, 35).

Za zdravljenje otrok s KLB z AH ali pro-
teinurijo ni priporo¢eno zdruZeno jemanje
ACEI in ARB, ker ni trdnih dokazov, da lahko
zdruZeno zdravljenje prepreci napredovanje
KLB. Poleg tega tudi ni dokazov, da uporaba
zaviralcev RAAS za zdravljenje otrok s KLB
brez AH ali proteinurije lahko prepreci
napredovanje KLB (34).

Retrospektivne raziskave so nakazale,
da ARB zmanjSajo proteinurijo in upo-
¢asnijo napredovanje KLB. Dvojno slepa
mednarodna raziskava pri 306 otrocih
s KLB je pokazala, da je losartan pomem-
bno zmanjSal proteinurijo in da so ga
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otroci s proteinurijo z AH ali brez 12 ted-
nov dobro prenasali (36). Sicer so podatki
glede uporabe ARB pri otrocih precej ome-
jeni. Najpogosteje se uporabljajo, ¢e otroci
(predvsem mladostniki) slabSe prenaSajo
ACEI (34). Niti ACEI niti ARB sicer niso
odobreni kot zdravila z varovalnim uéinkom
na ledvice. Odmerek obeh vrst zdravil,
odobren za zniZevanje KT, naj sluZi kot refe-
rencni odmerek (34).

ZdruZeno zdravljenje z ACEI in ARB pri
otrocih s KLB se lahko uporablja za dodat-
ne protiproteinuri¢ne in varovalne uc¢inke
na ledvice, vendar so ta pristop le redko pre-
ucevali pri otrocih (1). U¢inkovitosti zdru-
Zenega zdravljenja z ACEI in ARB, v pri-
merjavi z zdravljenjem z enim izmed teh
zdravil, niso preucevali v nobeni randomi-
zirani klini¢ni raziskavi. Majhne randomi-
zirane raziskave zdruZenega zdravljenja
z ACEI in ARB pri otrocih s KLB so sicer
pokazale pomembno zmanjSanje proteinu-
rije v primerjavi z uporabo le ene vrste zdra-
vil, brez prisotnih neZelenih ucinkov, ven-
dar so potrebne dodatne raziskave glede
dolgorocne prognoze in varnosti (37, 38).
Zato se na podlagi navedenega za zdaj ne
priporoca tovrstnega zdruZenega zdravlje-
nja otrok s KLB in AH ali proteinurijo. Tako
ACET kot ARB naj se uporabljajo previdno
pri GFR pod 60 ml/min/1,73 m?. Ker se poja-
vita padec GFR in hiperkaliemija zaradi
zavore RAAS obicajno v prvih nekaj dneh
po uvedbi zdravljenja, je treba preveriti

serumsko koncentracijo kreatinina in kali-
ja (34, 37, 38).

Glede na podatke iz pediatri¢ne litera-
ture ni dokazov, ki bi podpirali v ve¢ji meri
doloceno kombinacijo zdravil v primerjavi
z drugimi. Smiselno je izbrati kombinacijo
zdravil iz razli¢nih razredov, ki se med seboj
dopolnjujejo glede na mehanizem delovanja.
Glede na izsledke raziskav pri odraslih pa
Evropska agencija za zdravila (European
Medicines Agency, EMA) tudi formalno
odsvetuje kombinacijo zdravil, ki delujejo na
RAAS, in sicer zaradi tveganja hiperkaliemije,
slabSanja ledvi¢ne funkcije in hipotenzije.
Zato naj bi se izogibali hkratni uporabi
ACEI in ARB, ¢eprav se v¢asih lahko pre-
vidno uporabi pri bolnikih s hudo protein-
urijo, pri ¢emer je treba skrbno spremljati
ledvi¢no funkcijo in vrednosti kalija (6).

NovejSa raziskava pri 679 otrocih z zmer-
no KLB je pokazala, da so imeli bolni otro-
hitrejSe napredovanje KLB v primerjavi
s tistimi z najniZjim 24-urnim SAT (pod
50.p). U¢inek zviSanega KT na prognozo
preZivetja ledvic, ocenjenega s potrebo
po nadomestnem zdravljenju KLO (diali-
za in presaditev ledvice) in s 50-% upadom
ledvi¢énega delovanja, je bil vedji pri otro-
cih z glomerulnimi boleznimi kot pri
tistih z neglomerulnimi boleznimi (39).
Slika 1 shematsko prikazuje razloge za
uvedbo zaviralcev RAAS (ACEI in ARB) in
proti njej (40).
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» Minimalna bazalna proteinurija,
* policisti¢na bolezen ledvic,
» motena prekrvitev ledvic
(npr. bolezen ledvi¢nega zilja),
* hipotenzija,
« hitro slabsanje GFR ali
* ponavljajoce se epizode ALO.

« Visja bazalna GFR (npr. 20-30 ml/min),

* pomembno zatetno zmanjsanje proteinurije,

« dobro prenasanje zvisane koncentracije
kreatinina in kalija ali

« znatno zvetanje proteinurije po ukinitvi zdravila.
—

Proti uvedbi
zaviralcev RAAS

V prid
zaviralcev RAAS

Slika 1. Shematski prikaz razlogov za uvedbo zaviralcev RAAS (ACEl in ARB) in proti njej (40). GFR - ocena
glomerulne filtracije (angl. glomerular filtration rate), ALO - akutna ledvi¢na okvara, RAAS - renin-angio-
tenzin-aldosteronski sistem, ACEI - zaviralci angiotenzin-konvertaze (angl. angiotensin converting enzy-
me inhibitors), ARB - zaviralci angiotenzinskih receptorjev (angl. angiotensin receptor blockers).

ZAKLJUCEK

Pri otrocih s KLB in pridruZeno AH pomem-
bno hitreje pride do KLO kot pri otrocih
s KLB in normalnim KT. Tudi pri otrocih
s presajeno ledvico je AH pomemben napo-
vedni dejavnik za hitrejSi upad GFR in
posledi¢no izgubo presadka. Zdravljenje
zviSanega KT z zdravili pri otrocih s KLB
2.~4. stopnje je priporofeno z namenom pre-
precevanja slabSanja ledvi¢ne funkcije. Za
zdravljenje teh otrok s pridruZeno AH ali
proteinurijo priporo¢amo ACEI, ker se

zdi, da upocasnijo napredovanje KLB. Tudi
uporaba ARB je sprejemljiva zaradi svojega
potenciala za preprecevanje napredovanja
KLB. Za zdravljenje teh otrok pa ne pri-
porocamo zdruZenega zdravljenja z ACEI
in ARB, ker ni trdnih dokazov, da lahko
zdruZeno zdravljenje prepreci napredova-
nje KLB. Slab nadzor KT pri otrocih se je
izkazal kot edini dejavnik tveganja za raz-
voj KLB pri otrocih, ki je bil preucevan
v pogojih randomizirane klini¢ne razi-
skave (41).
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