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Interakcija statina i klopidogrela, mit ili stvarnost?

Eduard Margetic¢
Klinicki-bolniki centar Zagreb, Zagreb

ju bolesnicima kojima je dijagnosticirana koro- -

nama bolest, osobito onima kod kojih je pred-
videna ili je vec ucinjena perkutana intervencija s -
implantacijom stenta. Poznata. Je mkerlndmdhalnﬁg
varijabilnost ucinka kiopldoggela na blokadu trom-

Klopidogrel i statini cesto-se-istodobno propisu-

bocitnih P2Y,, receptora ‘Bio tog fenomena- poﬁut
$ao se abjasniti mogucim lnterakamma statina s klo-
pidogrelom, poglavitio statinima koji'se poput kl@pt-

dogrela metabaliziraju u jetri putem citokrom P450
3A4 (CYP3A4- MET) izoenzima (atorvastatin, simvas-

tatin) za razliku od onih koji imaju drugaciji meta-
boli¢ki put (non-CYP3A4-MET) poput pravastatina i
fluvastatina.

Prva studija koja govori tome u prilog piub[icirana
je 2003 godine’. Radilo se o ex vivo studiji na 44 is-

pitanika koja je pokazala atenuaciju-antitrombocit-
nog ‘ucinka klopidogrela kod istoviemene primjene

; atorvastatina. Potom slijedi sli¢na studija sa simva-

statinom uz istovjetan zakljucak’. Unato¢ cinjenici
da se radilo o ex vivo studijama na malom broju ispi-
tanika i bez ikakvog dokaza o klinickim posljedica-
ma, mnostvo bolesnika kod kojih je bila nuzna isto-
vremena primjena statina i klopidogrela prebaceno
je s CYP3A4-MET na non-CYP3A4-MET statin. Ova-
kav pristup izazvao je podozrivost jer je istovremeno

~klinieki dokazana superiornost CYP3A4-MET statina

u odnosu na non-CYP3A4-MET statin u smanjenju
ucestalosti nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja kod
koronarnih bolesnika®. Potom je slijedio ¢itav niz
manjih klinickih studija, od kojih je velika vecina
odbacila hipotezu interakcije statina i klopidogrela.




Definitivni odgovor na ovo pitanje dala bi velika,
prospektivna, randomizirana studija koja bi uspore-
dila CYP3A4-MET s non-CYP3A4-MET statinom kod
bolesnika na klopidogrelu. Nuzno hi trebalo pratiti
osim djelovanja na inhibiciju agregacije trombocita i
klinicke u¢inke. Obzirom da bi takva studija zahtije-
vala poprili¢ne materijalne i humane resurse, nije
vjerojatno da ce se pojaviti u skorije vrijeme, ako
uopce do nje i dode. Da bi se ipak pokusao dobiti 5to
mjerodavniji odgovor na ovo pitanje ucinjena je se-
kundarna analiza 15.603 ispitanika iz studije CHA-
RISMA (Clopidogrel for High Atherothrombatic Risk
and Ischemic Stabilization, Management and Avoid-
ance)’. Od ukupnog broja ispitanika 7.802 random-
izirana su na klopidogrel, a njih 7.801 na placebo.
Primjena statina bila je nerandomizirana i ostavljena
na diskreciju ordinirajuceg kardiologa. Ukupno
10.078 (64,6%) bolesnika hilo je na statinu prije ran-
domizacije. Od toga 8.245 na CYP3A4-MET statinu
te 1.748 na non-CYP3A4-MET statinu. U istraZivanju
su praceni veliki kardiovaskularni dogadaji (infarkt
miokarda, moZdani udar i kardiovaskularna smrt).
Analiza je pokazala da nisu nadene statisticki znaca-
jne razlike u velikim kardiovaskularnim dogadajima
kod ispitanika koji su uzimali:

— klopidogrel (5.9%) ili placebo (6.7%) uz bilo
koji oblik statina,

— klopidogrel (5.9%) ili placebo (6.6%) uz CYP3
A4-MET statin,

— klopidogrel (5.7%) ili placebo (7.2%) uz non-
CYP3A4-MET statin.
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Dakle, unatoc¢ teorijskim postavkama i rezultati-
ma ex vivo studija, negativna interakcija klopidogre-
la i CYP3A4-MET statina nije se uspjela dokazati
klinickom studijom na velikom broju ispitanika. Sto-
ga u zakljucku treba naglasiti da nije potrebno birati
vrstu statina prema nacinu metaholiziranja u jetri, vec
prema njegovim klinickim ucincima dokazanim u
velikim klinickim studijama, ¢ak i u slucaju kad je
nuzna istovremena dugotrajna primjena klopidogre-
la.
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sjecanje na Andreasa Gruentziga

Vjeran Nikolic¢ Heitzler, Marin Pavlov, Zdravko Babic¢, Nikola Bulj
Klinicka bolnica Sestre milosrdnice, Zagreb

vaskularnom lijecenju (TCT), sto se odrzao od
20. do 25. listopada 2007. godine u Washing-
tonu, bio je posvecen obiljezavanju tridesete godis-
njice koronarne angioplastike. Ozivilo se sjecanje na
pionira angioplastike, dr. Andreasa Gruentziga, koji
je 16. rujna 1977. godine izveo prvu “nekirusku di-

713

lataciju stenoze koronarne arterije”™”.

Dobar dio Kongresa o transkateterskom kardio-

Gruentzig je od 1972. u Zurichu razvijao tehno-
logiju za perkutanu koronarnu angioplastiku, za da-
nasnje pojmove vrlo primitivnu. Radilo se o napuha-
vajucem balonu smjestenom na vrhu katetera, koji je
bio gotovo bez mogucnosti “navigacije”. Prva istrazi-
vanja na zivotinjama bila su vrlo ohrabrujuca za
samog Grueniziga, no njegovi kolege nisu dijelili
odusevljenje. Primjerice, nakon uspjesne perkutane
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koronarne dilatacije na psu, u izvjescu nadleznog
patologa stajale je da Gruentzig mora “prestati sa tim
sto vec izvodi”, te da sigurno nikad nece navedenu
tehniku primijeniti kod ljudi. Medutim kako su dalj-
nja istraZivanja pokazala uvjerljivost i sigurnost teh-
nike, Gruentzig je uspio uvjeriti nadredene da stvar
mora “upaliti’ i kod ljudi.

Zapocela je potraga za prvim bolesnikom, po-
kazalo se mnogo teza no §to se mislilo. Preko godi-
nu dana Gruentzig je traZio holesnika s jednostav-
nom izoliranom lezijom i anginoznim tegobama re-
fraktornima na trojnu terapiju. U tadagnje doba ko-
ronarna bolest nije bila indikacija za koronarografiju,
bolesnici s navedenom klini¢kom slikom najeesce su
bolovali od troZilne koronarne bolesti, a jedini nacin
lijecenja, ¢ak i izoliranih lezija je bio kardiokirurski
zahvat. Igrom slucaja, 1977. god. bolesnik se sam
prezentirao. Tridesetosmogodisnjak, s novonastalom
anginom pektoris i koronarografski 85% izoliranom
stenozom LAD, bio je voljan poslugati svog lijecnika.
Gruentzig je potanko opisao novu tehniku, objasnio
ozbiljnost situacije, a ipak pruzio bolesniku sansu da
izbjegne sternotomiju. Slucajno ili ne, u istoj sobi s
bolesnikom lezao je bolesnik upravo pristigao s aor-
tokoronarnog premostenja, s velikim rezom poslije
sternotomije, brojnim drenovima koji su izvirivali is-
pod gaza i bolnom grimasom na licu. Naravno, bez
informiranog pristanka, etickog povjerenstva i unu-
tarnje kontrole, kao tada nepoznatih mehanizama, a
samo na osnovu razgovora s tada takoder 38-godis-
njim lije¢nikom, bolesnik je pristao.

Gruentzig, naravno, nije znao §to ce se dogoditi
u trenutku kad raspude balon i na trenutak okludira
LAD. Nikad prije nitko to nije u¢inio. U pozadini
spreman je bio kardiokiruski tim pod vodstvom dr.
Marka Turine. Kardiokirurzi tada nisu ovu metodu
shvatili kao eventualnu konkurenciju. Bili su znati-
Zeljni, ali vjerovali su da ako metoda i zaZivi, rjesa-
vat ¢e se samo izolirane, kratkopotezne stenoze, koje
obuhvacaju svega 10-15% kazuistike.

Gruentzig je s lakocom ugurao svjesnom bolesni-
ku balon u mjesto stenoze, napuhao balon, nista se
lose nije dogodilo, a stenoza je na iducem angiogra-
mu nestala. Takva je ostala i na kontrolnim koronaro-
grafijama nakon mijesec dana, 10 godina, 23 godi-
ne...

Gruentzig je nadmasio i zasjenio sve. Naravno,
usljedilo je i nekoliko neuspjeha, ali svima je bilo
jasno da ce metoda zazivjeti. Medutim, nije usljedi-
la podrska nadredenih, a meduljudski odnosi u nje-
govom timu su se zaostrili. Kako to obic¢no biva, Gru-
entzig je 1980. godine zavr3ic u Sveucilistu Emory u

Atlanti, zajedno s ¢itavim timom laboratorija i tehno-
logijom. Ostalo je povijest, odnosno bolje receno
sadasnjost. Tehnika jo3 nije usporila svoj vrtoglavi
uspon. Njen pionir, dr. Gruentzig stradao je 1985.
godine u fatalnoj avionskoj nesreci. Pamtit ¢emo ga
kao jednog od revolucionara u medicini.
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Aspirin u 21. stoljecu

Roman Urek
Opca bolnica Sveti Duh, Zagreb

Dana 6. listopada 2007. godine prisustvovao sam
u Rimu 6. Internacionalnom Ekspertnom Forumu,
posvecenom ulozi aspirina u 21 stoljecu. Na ovom
skupu vodeci eksperti iz razlicitih dijelova svijeta
raspravljali su u upotrebi aspirina u prevenciji pocet-
nih i ponavljajucih vaskularnih dogadanja. Naglasili
su veliki znacaj kardiovaskularnih bolesti i moz-
danog udara u morbiditetu i mortalitetu sirom svije-
ta. Sigurnost i u¢inkovitost aspirina u primarnoj pre-
venciji kardiovaskularih i cerebrovaskularnih bole-
sti prikazana je u brojnim studijama. Unatoc
mogucnosti jeftine intervencije, kao sto je aspirin, te
smijernica koje podupiru njegovu klini¢ku primjenu,
mnogi bolesnici s rizikom spomenutih bolesti i dalje
ostaju neprepoznati i nelijeceni.

Kontakt
E-mail: roman.urek@zg.t-com.hr
Clanak zaprimljen 27. 11. 2007.

latd go?(c’

[ s




_20072(121):76. JESIRIRIIICI RSNy

Zapisnik sa sastanka o transportu u STEMI
- podrucje koje pokriva KBC Zagreb

Maja Strozzi
Klinicki bolnicki centar Zagreh, Zagreb

Klinickom bolni¢ckom centru Zagreb uz sudjelo-

vanje zainteresiranih iz PCl bolnice (bolnice
koja ima mogucnost lijecenja perkutanom koronar-
nom intervencijom) te svih zainteresiranih sudionika
iz podrucja koje pokrivaju ne-PCl bolnice (bolnice
koje nemaju mogucnost lijecenja metodom perku-
tane koronarne intervencije) koje u STEMI mrezi
{(zbrinjavanje akutnog infarkta miokarda s elevacijom
ST-spojnice u Nacionalnom programu intervencijske
kardiologije) transportiraju bolesnike u KBC Zagreb,
a to su Varazdin i Bjelovar.

Nakon kratkog uvoda (prof. dr. sc. Mili¢i¢, dr. sc.
Strozzi), prikazano je nekoliko podataka o transportu
u STEMI (prof. dr. sc. Ernst), o postupcima u akutnom
infarktu miokarda bez elevacije ST-spojnice (NSTE-
MI) (mr. sc. Margetic), izvjesce o rezultatima u ne-
PCl bolnici (prim. dr. sc. Ivanuga), te kratak prijedlog
o formiranju obrazca koji ¢e ujednaciti postupak (dr.
Skoric).

Uslijedila je diskusija u kojoj su svi sudionici iz-
lozili svoje probleme i prijedloge, te su nakon toga
doneseni i zakljucci:

Sas‘tanak je odrzan 22. studenoga 2007. godine u

1. Ukoliko je vrijeme ishemije krace od tri sata, a
fibrinoliza moze biti ucinjena odmah, dok bi vrijeme
do otvaranja zile mehanickim putem bilo dulje od 90
minuta, istu treba primijeniti. Ukoliko je fibrinoliza
uspjesna, bolesnika treba sutradan transportirati u
KBC Zagreb zbhog koronarografije i eventualne inter-
vencije ciljne lezije — telefonski dogovor s lijecni-
kom u KJ (Koronarnoj jedinici) ujutro oko 9 sati.
Ovakav postupak ostavlja se kao mogucnost ne-PCl
bolnici u slu¢aju da ima problema s transportom.

2. Ukoliko je fibrinoliza bila neuspjesna (perzi-
stencija boli, ST-elevacija komplikacije), bolesnika
treba odmabh transportirati (rescue PCI).

3. Ukoliko je bol nastupila prije vise od tri sata, a
do Sest sati (dvanaest sati ukoliko to ordinirajuci li-
jecnik smatra potrebnim), odnosno vrijeme ishemije
je dulje od tri sata u trenutku prezentacije, bolesnika
treba 3to prije transportirati za PCI. Isto vrijedi za kar-

diogeni sok ili neke druge teze komplikacije, kod ko-
jih je ocekivani ishod nakon PCI bolji.

4. Kod NSTEMI infarkta, koji se uspije stabilizi-
rati, bolesnika treba uputiti drugi dan ujutro uz pret-
hodni dogovor s lije¢nikom u KJ. Ova kategorija bo-
lesnika ne obuhvaca one koji imaju minimalni porast
troponina, vec one koji su visokog rizika u smislu
perzistencije ili relapsa bolova, promjena u EKG-u i
klinicke impresije. Ovdje je bilo govora o davanju
inhibitora Gp lIb/llla (eptifibatid), te je zakljuteno da
za to ne-PCl bolnice nemaju ovlasti. U diskusiji je
medutim naglaseno da je to pravo svake bolnice,
ovisno o njihovom planu potrosnje. Ove je ostavlje-
no za diskusiju na sljedecem sastanku.

5. Govorilo se i 0 bolesnicima s tzv. nestabilnom
ili novo-nastalom anginom s minimalnim porastom
troponina, stabilizacijom, ali induciranom ishemi-
jom za koje je tesko dobiti termin. Ovo ce se razma-
trati u KBC Zagreb i pokusati rijesiti na obostrano za-
dovoljstvo.

6. Prihvacen je obrazac predlozen od KBC Za-
greb, koji je prilozen ovom Zapisniku i sadrzi i tele-
fonske brojeve za kontakt. U ovom su formularu sa-
drzani i zahtjevi koji su kolege iz ne-PCl bolnica pri-
hvatili: vadenje krvne grupe i Rh faktora, venski put
po mogucnosti ne u kubitalnoj veni, obrijane prepo-
ne, lijekovi potpisana suglasnost itd. Takoder je do-
govoreno da se lijecnik iz transporta javi direktno u
KJ kada je na ulasku u Zagreb, te ¢e mu biti receno
kamo da vodi bolesnika, a mogucnosti su:

a. Direktno u kat lab (Laboratorij za kateterizaci-
juj, ito je najbolje,

b. U K] ukoliko kat lab nije spreman,

c. Pacijent se ne vodi u hitnu internu sluzbu, ali
se moli da medicinska sestra/tehnicar u pratnji bole-
snika preda dokumentaciju na odlasku u hitnu inter-
nu sluzbu, jer tamo ionako mora oti¢i po ovjeru do-
kumentacije za transport. Odjel e kasnije podici do-
kumentaciju.

7. Zamolba je lijecnika iz ne-PCl bolnica da se
transport u povratku planira do 12 sati ili prebaci na
drugi dan, sto znaci da ce se iz ne-PCI bolnice kon-
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taktirati K] izmedu 9-10 sati ujutro i dobiti informaci-
ju, da li se moze krenuti u povratni transport pacijen-
ta.

8. Ostalo je jos i pitanje ordiniranja heparina
(frakcioniranog). Za sada je preporuka da se u hole-
snika sa STEMI prije transporta u PCI bolnicu ne daje
frakcionirani heparin vec¢ samo “loading” doza klopi-
dogrela i acetilsalicilne kiseline, da bi se izbjeglo
kombiniranje nefrakcioniranog i frakcioniranog he-
parina, pogotovo u sadasnjoj fazi kada nas laborato-
rij jod nema mogucnosti mjerenja ACT-a. O tome
mozemo diskutirati na sljedecem sastanku.

9. Sastavni dio ovog zapisnika ¢ini (osim pred-
lozenog algoritma i obrazca) i obavijesni pristanak iz
PCl holnice (KBC Zagreb) koji bi bolesnik trebao pot-
pisati ve¢ u ne-PCl bolnici

10. Moguce je da ¢e trebati nesto vremena da se
planirani algoritam provodi bez problema, pa je po-
trebno i nesto strpljenja.

11. Planira se novi sastanak za 3-4 mjeseca da se

razmotre rezultati ovog dogovora i ponovno evalui-
raju eventualni problemi.

Algoritam pripreme bolesnika koji se upucuju na primarnu PCI
s podrucja koje pokriva KBC Zagreb

1. DIJAGNOZA STEMI — 12-kanalni EKG =
desni odvodi.

2. VRIJEME ISHEMIJE

¢ odluka primarna PCl vs. tromboliticka terapija
(unutar 3 sata),

» mogucnost organiziranog i sigurnog transporta
unutar 90 minuta od prvog kontakta sa zdravstvenom
sluzbom.

3. INFORMIRANIJE | PRISTANAK BOLESNIKA
NA PRIMARNU PCI

4. TELEFONSKI POZIV SREDISTU MREZE U KBC
ZAGREB (01/236-7467 — Koronarna jedinica):

e osnovni podatci o bolesniku (dob, spol, arterij-
ski tlak, puls, 12-kanalni EKG...),

e frajanje ishemije,
e je li polpisao obavijesni pristanak?
e ima li palpabilne femoralne pulseve?

5. PRIHVACENA INDIKACIJA ZA PRIMARNU
PCl

6. OSIGURATI:

o postaviti [V put (po mogucnosti ne u kubitalnoj
regiji),

s monitorirati bolesnika koji treba biti pod traj-
nim nadzorom lije¢nika,

¢ ordinirati dogovorenu terapiju (acetilsalicilna
kiselina + klopidogrel),

e izvaditi epruvetu krvi za KG i Rh (ime, prezime,
datum rodenja bolesnika + ime i prezime osobe koja
je izvadila uzorak),

o obrijane prepone (prema prilozenoj shemi).

7. BOLESNIK KOD POLASKA IZ REGIONALNE
USTANOVE MORA IMATI:

o |V put,
e 12-kanalni EKG iz regionalne ustanove,
e popratnu povijest bolesti,

o ispunjen obrazac bolesnika koji se upucuju na
primarnu PCl u KBC Zagreb,

e potpisan obavijesni pristanak,
e obiljezenu epruvetu za odredivanje KG i Rh,

e ukoliko ne produzuje vrijeme do transporta u
PCI bolnicu - obrijane obje prepone.

8. POZIV SREDISTU MREZE PRILIKOM ULASKA
U ZAGREB 1Z VOZILA HMP (01/236-7467 — KO-
RONARNA JEDINICA ILI 01/238-8164 — LABORA-
TORI) ZA KATETERIZACHU) radi dogovora.

9. KOD DOLASKA U KBC ZAGREB:

e lijecnik, bolesnik (monitoriran na defibrilatoru)
i sva dokumentacija idu prema telefonskom dogovo-
ru u Laboratorij za kateterizaciju ili u Koronarnu je-
dinicu,

e nakon prijema potrebno je otici u Hitnu inter-
nu sluzbu i obavijestiti dezurno osoblje o prijemu.

Kontakt
E-mail: maja.strozzi@zg.t-com.hr
Clanak zaprimljen: 4. 12. 2007.
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OBRAZAC BOLESNIKA KOJI SE UPUCUJU
NA PRIMARNU PCI U KBC ZAGREB

Ime i prezime holesnika: SRR = - Spel: M Z

Godina rodenja: ...

Pocetak stenokardije:

Vrijeme dolaska u HMP regionalne ustanove: ...

Vrijeme kontakta s Internom sluzbom regionalne ustanove: .

Dosadasnja terapija: . e

Alergije: .. e S A W O 5. et st

Potvrden STEMI: DA NE
Ordinirana ACETILSALICILNA KISELINA 300 mg: DA NE
Ordiniran KLOPIDOGREL 600 mg (8 thl a 75mg): DA NE
NIJE ordiniran HEPARIN: DA NE
Postavljen venski put: DA NE
Potpisan obavijesni pristanak: DA INE
Prilozena i po uputama oznacena epruveta za KG i Rh: DA NE
Obrijane obje prepone: DA NE

Komplikacije tijekom transporta:

DA NE
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Smjernice za dijagnosticiranje i lijecenje arterijske

hipertenzije 2007. Radne skupine Europskog drustva
za hipertenziju i Europskog kardioloskog drustva

Bojan Jelakovic, dopredsjecdnik Hrvatskog drustva za hipertenziju

strucna drustva po prvi puta zajedno publicirala

smjernice za dijagnosticiranje i lijecenje arterij-
ske hipertenzije', vjerojatno nitko nije pomisljao ka-
ko ce to biti najcitiraniji medicinski ¢lanak u protek-
lom razdoblju. To svakako samo po sebi ukazuje na
vaznost problema koji arterijska hipertenzija pred-
stavlja danas u svijetu, ali isto tako govori i o kvaliteti
smjernica tj. pristupu ova dva drustva hipertenziji jer
u isto vrijeme objavljene americke smjernice INC-7*
nisu niti blizu po citiranosti. Ono §to resi europske
smjernice iz 2003. godine, a isto tako je naglaseno i
u smjernicama objavljenim ove godine’ je $to su one
na prvom mjestu savjetodavne, fleksibilne i, koliko je
to najvise moguce u takvom jednom clanku, usmje-
rene pojedinom bolesniku. Zbog toga, premda su
jako opsirme rado su Citane. Za razliku od smjernica
2003. godine koje su u svoj sadrzaj uklopile niz re-
zultata tada zavréenih studija, nove smjernice 2007.
ne donose toliko novih preporuka temeljenih na re-
zultatima velikih studija (kojih i nije bilo u tolikoj
mjeri kao u ranijem periodu, osim mozda ASCOT
studije), nego su okrenute traganju za jo3 precizni-
jom procjenom ukupnoga kardiovaskularnog rizika.

Definicija i klasifikacija arterijske hipertenzije ni-
je se bitnije promijenila u odnosu na ranije, premda
je ponova istaknuto kako je granica arbitrarna i kako
postoji kontinuum rizika do vrijednosti ¢ak ispod op-
timalnih. Nove granice navode samo za kontinuira-
no (ambulatorno) i kuéno mjerenje arterijskoga tla-
ka sto je prikazano na tablici 1.

Kada su prije Cetiri godine ova dva europska

Tablica 1. Grani¢ne (srednje) vrijednosti arterijskoga tlaka
(AT) s obzirom na razli¢it nacin mjerenja

Sistolicki | Dijastolicki
AT AT
Ordinacija ili klinika 140 90
24-sata 125-130 80
Dan 130-135 85
Nod 120 70
Kucno mjerenje 130-135 85

S obzirom na velik broj rezultata raznih epidemi-
oloskih projekata, ali i opaZzanjima iz nekih interven-
cijskih studija u procjenu ukupnoga rizika i stratifika-
ciju bolesnika uveden je metabolicki sindrom. Prisut-
nost komponenti metabolickoga sindroma znatno
moze utjecati na odluku o brzem i agresivnijem uvo-
denju medikamentne terapije.

Zadnjih je godina porasla svijest o vaznosti bu-
brezne bolesti kao bitnog kardiovaskularnog ¢imbe-
nika, te je u novim smjernicama bubreznom ostece-
nju dana veca vrijednost i tezina tako da vec blag po-
rast serumskog kreatinina ili prisutna mikroalbumi-
nurija znatno povecavaju rizik i ubrzavaju odluku o
medikamentnom lijecenju. Na slici 1 je prikazana
stratifikacija kardiovaskularmoga rizika, a uvedena
krivulja pokazuje kako se definicija hipertenzije, tj.
odluke o zapocinjanju medikamentnog lijec¢enja mo-
Ze znacajno mijenjati $to potvrduje kako je grani¢na
vrijednost umjetna i najvecim dijelom bazirana samo
na odredenim (kratkoroc¢nim) farmakoekonomskim
prosudbama.

U vecine bolesnika mora se odrediti apsolutni
rizik. No, apsolutni rizik je dobrim dijelom odreden
s dobi, te tako ove smjernice preporucuju da se u
mladih bolesnika odreduje relativni rizik, jer njima
apsolutni rizik moZe biti lazno malen (zbog mlade
dobi) premda mogu imati de facto velik ukupni rizik
(pusenje, pretilost, dislipidemija).

U procjeni subklinickih ostecenja na prvo mjesto
su stavljeni mikroalbuminurija, tj. vec blago ostece-
nje bubrezne funkcije, te hipertrofija lijeve klijetke.
Oba ostecenja moraju se procijeniti svim hipertoni-
¢arima, a probirne metode su jeftine i dostupne (test
trakice i EKC). Predlazu se i novi postupci kao $to je
mjerenje indeksa glezanj-nadlaktica za procjenu ra-
nih aterosklerotskih promjena, te odredivanje brzine
pulsnog vala koji je precizna mjera visine arterijsko-
ga tlaka u velikim arterijama koje su nedostupne
konvencionalnom mijerenju, a ¢ini se kako su bolji
pretskazatelj klinickog tijeka.

U terapijskom pristupu na prvom mijestu se na-
glasava vaznost promjene losih Zivotnih navika, ali
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Arterijski tlak (mmHg)

DT 80-84

Bez rizi¢énih
¢imbenika

1-2 riziéna
éimbenika

3 ili vi8e rizi¢nih Dot
¢imbenika, MS, J

dodatni rizik rizik

Razvijena KV ili
bubreZna bolest

Visoko normalan| Stupanj | AH | Stupanj 2 AH

Riziéni &imbenici Normalan
SO0 11 bolest  [ST.120-129iH ST 130130 i
4 DT 85-89

Stupanj 3 AH
QT 160-179 i |ST=1801li DT

DT 100-109 2110

ST 140-159 ili
DT 90-99

Visok dodatni
rizik

Umjereni
dodatni rizik

Umfereni
do irizik

Umjereni
dodatni rizik

Visok dodatni
SO0 ili SB 7 e

F 4
Vidok dodatni

Visok dodatni |
“  rizik |

rizik

Slika 1. Stratifikacija kardiovaskularnoga rizika u cetiri kategorije, tj. “prava” klasifikacija arterijske hipertenzije
ST: sistolicki arterijski tlak; DT: dijastolicki arterijski tlak; KV: kardiovaskularni; AH: arterijska hipertenzija; SB: secerna bolest. Nizak, umjeren, visok i vrlo
visok rizik se odnosi na 10-godisnji rizik ne-fatalnog ili fatalnog KV dogadaja. Termin “dodatni” u svim kategorijama oznacava da je rizik veci od
prosjecnog; SOO: subklinicko ostecenje organa; MS: metabolicki sindrom. Isprekidana linija oznacava kako definicija hipertenzije moze biti varijabilna s
obzirom na stupanj ukupnog KV rizika.

se upozorava kako upute ne smiju biti davane hole-
snicima samo deklarativno i usput, nego moraju biti
institucionalizirane i pripremljene uz pomoc strucn-
jaka. To svakako povecava cijenu ovakvog lije¢enja,
isto kao i ¢injenica da holesnici koji se lijece samo
ovim nefarmakoloskim postupcima moraju biti znat-
no ¢edce pozivani na kontrolu. U izrac¢unavanju ci-
jene lijecenja to se gotovo nikada ne ukljucuje. Od
medikamenata temelj ¢ine pet skupina antihiperten-
ziva. Buduci da je u vecine hipertonicara nuzno pri-
mijeniti vise lijekova od minormog je znacenja s ko-
jim lijekom cemo zapoceti lijecenje. Odabir lijeka,
tj. kombinacije ovisi 0 ukupnom kardiovaskularnom
riziku holesnika, o pridruzenim ogtecenjima i hole-
stima, a na slici 2 su prikazane moguce kombinaci-
je. Za razliku od ranijih smjernica, kombinacija beta
blokatora i tijazidskih diuretika se ne preporuca zbog
prodijabetogenog ucinka. Premda su beta blokatori
ostavljeni kao mogucnost pocetnog nacina lijecenja
kroz tekst smjernica, a i na nekoliko tablica jasno se
vidi kako se sugerira da njih treba preferirati samo
kod bolesnika s koronarnom bolesti srca ili prebolje-
lim infarktom miokarda. Isto tako, naglageno je kako
treba biti oprezan s primjenom tijazidskih diuretika
kod bolesnika kod kojih postoji povecan rizik secer-
ne holesti.

Kombinacije kojima valja dati prednost u opcoj
hipertenzivnoj populaciji obiljezene su punim crta-
ma. Okviri oznac¢avaju skupine antihipertenziva ko-

it
S i s i Noo T
Bet blokaten ' i J,Jm R N < [ Anmgemsi angiotenzinskil receptona
- | i S (B S A e e
H Fil

Slika 2. Moguce kombinacije izmedu nekih skupina
antihipertenzivnih lijekova.

je su intervencijskim istrazivanjima dokazano ko-
risne.

Ove smjernice kao i sve druge imaju neke nedo-
statke i manjkavosti, no globalno sasvim sigurno po-
novo ce unaprijediti zbrinjavanje hipertonicara. Kao
i prosle, i ove ce hiti prevedene na hrvatski jezik i bit
ce dostupne svim zainteresiranim i in extenso (su-
plement Hineke), a i u skracenom obliku. Vjerujem
kako ¢e se velik njihov dio koristiti i u nagim uvjeti-
ma, a uskoro ce biti objavljen i osvrt skupine hrvat-
skih strucnjaka s obzirom na njihovu primjenjivost i
provodijivost u nasoj zemlji. Nadamo se da ce one
doista biti svima od koristi, te da ce potaknuti i nad-
leZne institucije i osiguravajuce drudtvo na poticanje
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mjera primarne prevencije, ali i na odobravanje vie
vremena koje lijecnik moze posvetiti bolesniku tije-
kom svakog kontrolnog pregleda, jer je dobar odnos
lije¢nik — medicinska sestra — bolesnik temelj us-
pjeha lijecenja.
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Otvoren Laboratorij za
invazivnu kardiologiju u
Klinickoj bolnici Merkur

Damir Kozmar
Klinicka bolnica Merkur, Zagreb

Obavjestavamo Vas da je od pocetka listopada
2007. godine u Klinickoj bolnici Merkur u Zagrebu
otvoren Laboratorij za invazivnu kardiologiju. Ob-
zirom da i Vi vjerojatno imate bolesnike u kojih bi
hila opravdana dijagnostika ili lije¢enje tom meto-
dom, pozivamo Vas da nam uputite svoje bolesnike
za koje smatrate da su indicirane medicinske usluge
navedenog laboratorija. U ovom trenutku spemni
smo pruziti usluge dijagnosticke i intervencijske ko-
ronarografije. U slucaju prosirenja djelatnosti i na
hitno invazivno lijecenje o istom cete biti obavije-
steni.

Kontakt telefon: 01/2431-390 kucni 256, fax.
01/2431-393.

Kontakt
E-mail: oskomb@hotmail.com
Clanak zaprimljen: 20. 11. 2007.

Jr, Roccella EJ, National Heart, Lung, and Blood Institute; Nation-
al High Blood Pressure Education Program Coordinating Commit-
tee. Seventh report of the Joint National Committee on Prevention,
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure. Hy-
pertension 2003;42:1206-1252.

3. The Task Force for the Management of Arterial Hyperten-
sion of the European Society of Hypertension (ESH) and of the Eu-
ropean Society of Cardiology (ESC). 2007 Gudelines for Manage-
ment of Arlerial Hypertension. | Hypertens 2007;25:1105-87.

Kontakt
E-mail: bojan.jelakovic@zg.htnet.hr
Clanak zaprimljen: 4. 12. 2007.

Urednistvo Kardio lista prima sljedece priloge
iz podrucja kardiologije: kratka znanstvena i
strucna priopcenja, osvrte, pisma urednistvu, vi-
jesti, zanimljivosti, najave i izvjesca sa skupova.
Regularna duljina teksta napisanog prema uputa-
ma International Committee of Medical Journal
Editors (http://www.icmje.org) je najvise do
4.500 znakova s razmacima. Urednistvo ima pra-
vo kracenja tekstova. Svi objavljeni ¢lanci pred-
stavljaju stavove i misljenje njihovih autora koji
preuzimaju punu odgovornost za sve §to je izne-
$eno u radu, bez obzira na recenziju.

Sastavni dio oglasenog promotivnog materi-
jala lijekova predstavljaju i cjelokupni odobreni
sazetak svojstava lijeka te cjelokupna odobrena
uputa, sve sukladno ¢lanku 16. i 22. Pravilnika o
nacinu oglasavanija i obavjescivanja o lijekovima,
homeopatskim i medicinskim proizvodima (Na-
rodne novine br. 62./05.). Urednistvo i izdavac
ne snose odgovornost, niti jamée za_bilo koji od
proizvoda ili oglasenih usluga.

Objavljeni materijal smije biti reproduciran
uz pisanu suglasnost izdavaca.

U razdoblju od 10. listopada do 5

koriste.

Rezultati web ankete portala Kardio.hr

. prosinca 2007. godine primili smo svega 38 odgovora na pitanje
koristite li metodu jednadimenzijske ehokardlograﬁ}e prilikom svakodnevnih ehokardiografskih pregleda.

lako se od nedavno vise ne moze naplatiti u ispostavljenim ra¢unima, najveci dio odgovora ukazuje
na cinjenicu da se jednodimenzijskom ehokardiografijom sluzimo svaki dan (34 odgovora, 89,5%). Primi-
li smo po dva odgovora (5,3%) od citatelja portala koji ju ne koriste, a jo3 dvoje (5,3%) ne znaju da i ju

!
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Djelotvornost i neskodljivost Atorisa
u Sirokoj populaciji bolesnika

Barbara Gustin
Marketing, Krka d. d., Novo mesto, Slovenija

stavljaju veliko medicinsko i ekonomsko opte-

recenje. U Europi su one i znacajan uzrok pre-
rane smrtnosti i invalidnosti osoba srednje i starije
zivotne dobi. U klinickoj praksi prioritet u prevenci-
ji KVB imaju bolesnici s potvrdenom aterosklerot-
skom KVB, dijabetesom te asimptomatske osobe ¢iji
je rizik od KVB povecan zbog visestrukih ¢imbenika
rizika ili jednog, izrazito velikog, ¢imbenika rizika.
Jedan od ciljeva prevencije KVB mora biti strozi nad-
zor ¢imbenika rizika, uklju¢ujuci nadzor koncentra-
cije kolesterola'.

Cilj ATOP studije bio je utvrditi djelotvornost i
neskodljivost Atorisa (Krkina atorvastatina) u &irokoj
populaciji bolesnika s primarnom hiperkolesterole-
mijom i kombiniranom hiperlipidemijom: u primar-
noj prevenciji (visokorizi¢ni ispitanici bez potvrdene
aterosklerotske KVB klasificirani prema SCORE tabli-
cama), u bolesnika s metabolic¢kim sindromom, bole-
snika s dijabetesom, bolesnika s koronarnom bolesti
srca (KBS) i bolesnika s okluzivnom bolesti nekoro-
narnih arterija. Ovo medunarodno, multicentri¢ko,
prospektivno istrazivanje provedeno je u cetiri drza-
ve (Hrvatska, Slovenija, Madarska, Ukrajina). Bolesni-
ci su 12 tjedana lijeceni dozom od 10 mg do 40 mg
Atorisa. Pocetna doza iznosila je 10 mg, a u slu¢aje-
vima kada je koncentraciju LDL-kolesterola (LDL-k)
trebalo smanjiti za vise od 45% zapoceto je s 20 mg.
Ako se ciljna koncentracija LDL-k nakon prvih 6 tje-
dana lijecenja nije dosegnula, doza je postupno po-
vecavana na 20 mg, odnosno 40 mg,

Kardiovaskularne bolesti (KVB) u Europi pred-

U statisticku su analizu uklju¢ena ukupno 334
bolesnika. Prosje¢na dob ispitanika bila je 60,5 godi-
na, a ukljuceno je gotovo jednak broj mugkaraca i
7ena (49,2% odnosno 50,8%). Arterijska hipertenzi-
ja i pusenje bili su prisutni u 56,9% odnasno 27,9%
ispitanika. Visok rizik hez potvrdene aterosklerotske
KVB bio je prisutan u 32,3% ispitanika, a 67,7% bo-
lesnika imalo je potvrdenu KVB. Prosjecna dnevna
doza Atorisa na kraju istrazivanja iznosila je 21,3 mg.
Lijecenje Atorisom dovelo je do statisticki znacajnog
smanjenja koncentracije LDL-k za 36% i ukupnog
kolesterola za 26% (p < 0,001). Ulvrdeno je i stati-
sticki znacajno smanjenje triglicerida, omjera
ukupnog kolestercla (UK) i HDL-kolesterola i omjera

LDL kolesterola s HDL kolesterolom. Posebna je ana-
liza pokazala slican povoljan u¢inak Atorisa na li-
pidne pokazatelje u razlicitim skupinama bolesnika:
kod bolesnika s KBS, bolesnika s dijabetesom, bole-
snika s metabolickim sindromom ili u primarnoj pre-
venciji (slika 1). Jedanaest je bolesnika (3,3%) zbog
nuspojava prekinulo lijecenje. Niti u jednog bolesni-
ka nije zabiljezen porast alanin aminotransferaze
koji bi bio veci od trostruke gornje granice normal-
nih vrijednosti (> 3 x GGNV). Samo je kod jednog
bolesnika, na kraju pracenja, zabiljezen porast as-
partat aminotransferaze > 3 x GGNV. Niti u jednog
bolesnika nije zabiljeZen porast kreatin kinaze koji bi
bio > 10 x GGNV.

Prospektivna ATOP studija potvrdila je terapijsku
djelotvornost i dobar sigurnosni profil Atorisa. Sli¢ni
povoljni ucinci Atorisa zahiljeZeni su u sirokoj pop-
ulaciji bolesnika.
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Slika 1. Relativne promjene UK i LDL-k u razli¢itim
skupinama bolesnika lijecenih Atorisom
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’ﬂ godina Krkinib statina
5 godina Atorisa -

tablete: 10 mg, 20 mg i 40 mg atorvastatin

Hiperlipidemija. Prevéncija kardiovaskularne bolesti, Doziranj Enatin uporabe:
Preporutena potetna doza je 10 mgna dan. Najveca dnevna Emge B0 my. Kontraindikacije:

- Preosjetiivostna bilokoji sastojak jleka. Aktivna jetrena bolest. NeraziaSnjeno trajno povisenie

Iransaminaza U serumy, Bolesti skeletnihmisica. TrudnoGa i dojenie.

atorvastatin daje istodobno s digoksinom i varfarinom. Nuspojave; Vecina holesnika dobro
podnosi alorvastatin. Od nuspojava najéeSce se favijaju gastrointestinalnl. poremacalf,
glavabolja, miSiéni bolovei poremetajl spavanja. Znacajnu, no wria njetiu skupinu nuspojava

uzimanje Atorisa i cikiosporing, antibiotika (eritromiclna, Klaritromicing, kinupristina |
dalfopnisting), inhibitora proteaze, derivata fibriéne kiseline, niacina,azoinift antimikotika il
nefazodona moze Lzrokovaii pavisenje razine atorvastatina u serumu, Sto moZe dovesti do
pojave miopatije s rabdomiolizom i bubreZznom insuficiienciiom. Gprez je pofreban kada se

Detaljnija informacije moZete dobitf od firme:

Krka-Farma d.o.0., Radnicka 48/}, p.p. 205, Zagreb 10002
Telefon (01) 63 12 100, Telefaks (01) 81 76 739,

E-mail: krka-farma@zg.htnet.hr, www.krka-farma.hr

(Te KRKN

predstaviiaiu miSiéni poremecaji (miopatija) u obliku bolova i: slabosti migica te povidenja
wrijednosti misicne frakelje kreatinin-kinaze (CK). Predoziranje: Polrebno Je pracenje i
odrzavanja vitalnih funkcija te onemogucavanje daljnje apsorpeije lijeka. Nagin fzdavanja:
Samo na ijecnicki recept. Oprema: 30 film tabieta po 10 my, 20 mg 40 mg; 60 fimtableta po
40 mg. Datum pripreme teksta: studeni 2007,

Sastawl dio ovog promalivnog matenjala predstavifaiu | cjelakugn adobrent sazelak opisa svolstava -
ljeka te cjelokupna odobirena uputa, sve sukladno tlanku 16, 22. Pravilnika o natinu opladavania i
o ¥ i imimedici alavadina {Narodngnoving” broj 62/05)

Nasa inovativnost i znanje posveceni su zdraviju. Zbog toga nasa odlucnoest, ustrajnost i iskustvo
zajedno doprinose jednom cilju — razvoju djelotvornih i neskodljivih proizvoda vrhunske kakvode.
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POZIV NA SKUPSTINU | BOZICNI DOMJENAK

HRVATSKOGA KARDIOLOSKOG DRUSTVA
Zagreb, Hotel Westin, ”Opera” 20. prosinca 2007.

_ Sku_p‘stm-a, pocetak u 18 sati j * Bozicni

Postovane kolegice, postovani kolege,

¢lanovi i suradnici Hrvatskoga kardioloskog
drustval

Hrvatsko kardiolosko drustvo (HKD) i ove
godine priprema vec tradicionalni Bozicni dom-
jenak.

Bozicni je domjenak bio uvijek i prigoda za
radne, stru¢ne i znanstvene sadrZaje, koji obic-
no budu pripremljeni neposredno prije sveca-
noga dijela BoZicnoga okupljanja HKD.

Ove godine planiramo organizirati godisnju
skupstinu HKD, gdje ce se razmatrati aktivnosti
i poslovanje Drustva, Statut, priprema lzborne
skupstine, nacionalnog kongresa, te glavnih
simpozija i sastanaka tijekom predstojece godi-
ne. U radni dio okupljanja, nastojat cemo suk-
ladno praksi iz prethodnih godina, uvrstiti |
struc¢no predavanje.

Skupstina HKD odrzat ce se u Cetvrtak, 20.
prosinca 2007. na najgornjemu katu Hotela
Westin u Zagrebu, s pocetkom u 18 sati. Na
Skupstinu su pozvani svi ¢lanovi HKD-a.

Svecani Bozicni domjenak uslijedit ce nakon
Skupstine. To je ujedno i prilika za druzenje
svih ¢lanova HKD-a, kao i nasih suradnika.

Sve c¢lanove HKD-a pozivam na godisnju
Skupstinu s pocetkom u 18 sati, a sve ¢lanove,
suradnike, sponzore i prijatelje HKD-a pozivam

i domjenak, 20-22 sata

da nam se pridruZe na Bozicnome domjenku i
Cestitanju predstojecih blagdana, s pocetkom u
20 sati.

Uz srdacne pozdrave i s najboljijm Zeljama
prigodom BoZica i nove 2008. godine,

s postovanjem Vas

Y

Prof. dr. Davor Milici¢
Predsjednik
Hrvatskoga kardioloskog drustva

N2

1.100 primjeraka.
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