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Sazetak Arterijska hipertenziia glavni je neovisni Simbe-
nik kardiovaskularnog rizika pa sniZzenje krvnog tlaka smanju-
je ucestalost kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih kompli-
kacija. Tilekom 2003. godine publicirane su americke (JNC
VIl) i europske (ESH/ESC) upute o zbrinjavanju bolesnika s
arterijskom hipertenzijom. Ovim pregledom upozorava se na
osnovne principe i ciljeve lijecenja hipertenzivnog bolesnika.
Primarni cilj lijecenja je smanjenje ukupnog rizika kardiovasku-
larnog morbiditeta i mortaliteta, Sto ukljucuje lijecenje reverzi-
bilnih ¢cimbenika rizika, pridruzenih klinickih stanja i poviSenog
krvnog tlaka per se. Prema uputama ESH/ESC sve glavne
grupe lijekova - diuretici, beta-adrenergicki blokatori, ACE-inhi-
bitori, blokatori kalcijskih kanala, blokatori angiotenzinskih
receptora - pogodne su za pocinjanje i odrzavanje antihiperten-
zivne terapije. JNC VI upute teZiste daju na tiazidske diuretike
kao inicijalnu terapiju u vecine bolesnika. Potrebno je istaknu-
ti da neke grupe lijekova imaju prednost pred ostalima u
posebnim klinickim stanjima (kardijalna dekompenzacija,
infarkt miokarda, secerna i bubreZzna bolest, prevencija cere-
brovaskularnog incidenta). Usporedujuci djelotvornost ,,novih“
(ACE-inhibitori, blokatori kalcijskih kanala) i “starih” (diuretici,
beta-adrenergicki blokatori) lijekova, nema bitne razlike u stup-
nju kardiovaskularne protekcije. Kalcijski blokatori su bolji u
prevenciji cerebrovaskularnih incidenata, dok je rizik od kardi-
Jjalne dekompenzacije veci tiiekom primjene blokatora kalcij-
skih kanala i alfa-adrenergickih blokatora. Postavka da “novi”
antihipertenzivni lijekovi (blokatori kalcijskih kanala, ACE-
-inhibitori, blokatori angiotenzinskih receptora, alfa-adre-
nergicki blokatori) utjecu na kardiovaskularnu prognozu pored
antihipertenzivnog ucinka, ostaje nepotvrdena. Glavna korist
antihipertenzivne terapije leZi u snizenju krvnog tlaka, a u man-
Jjoj mjeri u dodatnim ucincima lieka. Ovi podaci upucuju na
vaznost striktne kontrole krvnog tlaka, medutim koja je cilina
vrijednost koju trebamo postici, ostaje jos nepoznato.

Kljuéne r ijeéi: hipertenzija, lijekovi, propisivanje

Arterijska hipertenzija je glavni neovisni ¢imbenik kardio-
vaskularnog rizika, a tezina i trajanje poviSenog krvnog
tlaka povisuju rizik od kardiovaskularnih komplikacija
i renalnog osStecenja. Prijasnje studije su pokazale da

Summaly Arterial hypertension is the main indepen-
dent factor of cardiovascular risk. Thus the decrease in blood
pressure reduces the frequency of cardiovascular and cere-
brovascular complications. During this year, the American (JNC
VIl) and European (ESH/ESC) guidelines were published,
designed for the care of patients with arterial hypertension.
This review points to the basic principles and aims of treating
a hypertensive patient. The main goal of treatment is the
reduction of the total risk of cardiovascular morbidity and mor-
tality, including the treatment of reversible risk factors, asso-
ciated clinical states and elevated blood pressure per se.
According to the ESH/ESC guidelines, the main groups of
drugs - diuretics, beta-adrenergic blockers, ACE-inhibitors, cal-
cium channels blockers, angiotensin receptor blockers - are all
appropriate for the onset and maintenance of antihypertensive
therapy. The JNC VII guidelines focus on thiazide diuretics as
the initial therapy in the majority of patients. It must be
stressed that some drug groups can have advantage in front
of the others in certain clinical states (cardiac decompensa-
tion, myocardial infarction, diabetes and renal diseases, pre-
vention of stroke). The comparison of the efficacy of the "new"
(ACE-inhibitors, calcium channel blockers) and the "old"
(diuretics, beta-adrenergic blockers) medicaments showed
that substantial difference in the degree of cardiovascular pro-
tection does not exist. Calcium blockers are better in the pre-
vention of cerebrovascular incidents, which the risk of cardiac
decompensation is greater during the administration of calci-
um channel blockers and alpha-adrenergic blockers. The the-
sis that the "new" antihypertensive drugs (calcium channel
blockers, ACE-inhibitors, angiotensin receptor blockers, alpha-
adrenergic blockers) influence the cardiovascular prognosis
along with antihypertensive effect, still remains unconfirmed.
The main benefit of antihypertensive therapy is in the decrease
in blood pressure, and in a lesser degree in additional impacts
of a drug. These data point at the importance of the strict
blood pressure control. However, the target value to be
achieved is unknown as yet.

Key words: hypertension, drugs, prescribing

shizenje krvnog tlaka smanjuje ucestalost kardiovaskular-
nih i cerebrovaskularnin komplikacija. Metaanaliza stu-
dija provedenih 90-ih godina na vise od 47 000 hiperto-
niCara pokazala je da sniZenje sistolickog tlaka za 10-12
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mmHg i dijastolickog tlaka za 5-6 mmHg smanjuje rizik
od cerebrovaskularnih incidenata za 38%, a rizik od
koronarne bolesti za 16% (1, 2). Sve su to bili pokazate-
lji koji su upucivali na vaznost lijeCenja arterijske hiper-
tenzije, iako se suoCavamo s podacima o relativnoj neu-
spjesnosti dobre regulacije krvnog tlaka. Najnoviji ame-
ricki podaci (3) govore o 34%-tnoj uspjesnosti kontrole
krvnog tlaka (ciljna vrijednost < 140/90 mmHg), dok pre-
liminarni podaci za nasu zemlju iznose svega 8% (4). Uzi-
majuci u obzir uCestalost arterijske hipertenzije u popu-
laciji te komplikacije koje izaziva, jasna je uloga lijeCenja
i regulacije krvnog tlaka. Ove spoznaje dobro su poznate
ne samo medicinskim djelatnicima ve¢ i opcoj populaciji,
ali iz ranije navedenih podataka razabire se da smo da-
leko od uspjesnog lijeCenja ove bolesti. Stoga su nove
preporuke medunarodnih institucija za prevenciju i lijeCe-
nje hipertenzije uvijek dobrodosle i Zeljno se ocekuju. U
svibnju i lipnju 2003. publicirane su americke “Joint Na-
tional Committee” (JNC VII) (3) i europske upute “Euro-
pean Society of Hypertension/European Society of Car-
diology” (ESH/ESC) (5) za prevenciju, dijagnostiku i lije-
¢enje arterijske hipertenzije (3, 5). Ovim pregledom cilj je
upozoriti na osnovne smijernice farmakoterapije hiper-
tenzije i eventualne razlike u preporukama. Takoder ¢e
se analizirati trajno pitanje da li “novi“ lijekovi (ACE-inhi-
bitori, kalcijski blokatori (CaB) i blokatori angiotenzinskih
receptora (ARB)) imaju prednost pred “starim” lijekovima
(diuretici (D), B-blokatori (8-B)) u lijeCenju hipertenzije.

U ranijem pregledu (B. Jelakovi¢) upozoreno je na podjelu,
ulogu pridruzenih Cimbenika rizika i dijagnostiku arterijske
hipertenzije. PocCetak lijeGenja arterijske hipertenzije na

Nelijecen krvni tlak

Odsutnost/prisutnost lezije cilinih organa

Cimbenici rizika

Izaberi izmedu

Jedan lijek u niskoj dozi

Ako nije postignut

ciljni tlak

Prethodni lijek
u punoj dozi

Promijeni u
drugi lijek u niskoj dozi

Ako nije postignut

ciljni tlak

Kombinacija dvaju
ili triju lijekova

Monoterapija
u punoj dozi

Prethodna komb.
u punoj dozi

osnovi preporuka ESH/ESC (5) temelji se na dva princi-
pa:

1. procjena ukupnog kardiovaskularnog rizika,

2. razina sistolickog i dijastolickog tlaka.

Procjena ukupnog kardiovaskularnog rizika procjenjuje
se prema ranijim preporukama (ESH-1999) (6) koje su
dopunjene dodatnim rizikom za bolesnike s “normalnim”
ili “visokonormalnim” arterijskim tlakom (120-129/80-
84, 130-139/85-89 mmHg). Novost u preporukama je
pocinjanje lijeCenja bolesnika s “visokonormalnim” tla-
kom ako imaju visok apsolutni rizik (bolesnici s koronar-
nom bolesti, dijabetesom ili CV incidentom). Tomu u pri-
log govore rezultati sljedec¢ih studija: PROGRESS (7),
HOPE (8), ABCD-Normotenzivni (9) i Framingham Heart
Study (10). Bolesnici s preboljelim CVI, visokim koronar-
nim rizikom, tip 2 dijabetesom imaju korist u prevenciji
nastanka komplikacija, iako je raspon tlaka bio u razini
visokonormalnih vrijednosti.

Primarni cilj lijeGenja hipertenzije je smanjenje rizika kar-
diovaskularnog morbiditeta i mortaliteta. Da bismo to po-
stigli, potrebno je lijeCiti reverzibilne ¢imbenike rizika (dis-
lipidemija, dijabetes, puSenje), pridruzena klinicka stanja
(cerebrovaskularne, srcane ili renalne bolesti), kao i
lijeCenje samog poviSenog krvnog tlaka. Ciljne vrijednosti
tlaka trebale bi biti nize od 140/90 mmHg pa i nize, ako
ih bolesnici podnose. U bolesnika s dijabetesom ciljne
vrijednosti tlaka trebaju biti nize od 130/80 mmHg.

Temelj lijeCenja arterijske hipertenzije ¢ine dva osnovna
principa:

Slika 1. Izbor lijecenja hiper-
tenzije monoterapi-
Jom ili kombinacijom
lijekova prema upu-
tama ESH/ESC

Kombinacija dvaju lijekova u niskoj dozi

Dodaj treci lijek
u niskoj dozi

Kombinacija triju lijekova u

djelotvornim dozama
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1. promjena Zivotnih navika,
2. farmakoterapija.

Prvi cilj, 1j. promjena zivotnih navika, primjenjuje se u
svih bolesnika, a cilj je uz snizenje krvnog tlaka, kontro-
la drugih faktora rizika koje je moguce mijenjati. U ovom
¢lanku bit ¢e primarno rije¢i o principima farmakoterapi-
je i odabiru antihipertenzivnog lijeka.

Prema uputama ESH/ESC (5) principi farmakoterapije
prikazani su na slici 1.

Ovisno o vrijednostima arterijskog tlaka, prisutnosti/od-
sutnosti promjena na ciljnim organima te pridruzenim
¢imbenicima rizika, lijeCenje se pocinje ili kao monote-
rapija s hiskom dozom lijeka ili kombinacijom dvaju lije-
kova u niskim dozama. Ovaj stav ESH/ESC (5) postav-
ljia kombinacijsku terapiju kao moguce inicijalno
lijeCenje, Sto ranije nije bilo savjetovano, ali je potrebno
istaknuti da kombinacijska terapija mora biti u niskim
dozama.

Ako je zapoceto lijeCenje monoterapijom, a nisu posti-
gnute ciljne vrijednosti tlaka, moze se doza lijeka povi-
siti, Sto povecava rizik od nuspojava, ili promijeniti u
drugi lijek primjenom niske doze. Ako je odabir lijeCenja
kombinacija dvaju lijekova, a nije postignut ciljni tlak,
moze se povisiti doza inicijalnog lijeka ili dodati treci
lijek u niskoj dozi. Kljucno je istaknuti da je lijeCenje pos-
tupno, primjenom dugodjelujucih lijekova, obi¢no u jed-
nokratnoj dnevnoj primjeni.

Na slici 2. prikazane su moguée kombinacije razli¢itih
vrsta antihipertenziva.

Sljedec¢e kombinacije antihipertenziva pokazale su korist
i dobru podnosljivost:

DIURETICI
Hygroton®, PLIVA

a) diuretik i B-blokator

b) diuretik i ACE-inhibitor ili blokator angiotenzinskih re-
ceptora

c) kalcijski blokator (dihidropiridinski) i 8-blokator

d) kalcijski blokator i ACE-inhibitor ili blokator angioten-
zinskih receptora

e) kalcijski blokator i diuretik

f) o-blokator i B-blokator

g) ostale kombinacije (a2 agonist i imidazolinski 12

modulatori, ACE-inhibitor, blokator angiotenzinskih
receptora)

Zakljucci o pocetku lijeCenja hipertenzije:

1. lijeCenje treba zapocCeti postupno, a ciljni tlak se po-
stize za nekoliko tjedana

2. vecina bolesnika zahtijeva kombinacijsku terapiju
viSe od jednog lijeka

3. s obzirom na bazalne vrijednosti tlaka te prisut-
nost/odsutnost komplikacija, lijeCenje se zapocCinje
niskom dozom jednog lijeka ili niskim dozama kom-
binacije dvaju lijekova

[zbor antibipertenzivnog lijeka u
terapiji hipertenzije

Ranije provedene studije su pokazale da neke grupe an-
tihipertenziva imaju prednost pred drugima, npr. ARB
pred B-B u prevenciji cerebrovaskularnih incidenata (11),

Slika 2. Moguce kombinacije antibipertenzivnih

lijekova
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u Cerverokutu = dokazana djelotvornost u kontrolira-
ACE-INHIBITORI nim poémima
Cilazil®, PLIVA
Enazil®, PLIVA L R . .
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ARB pred -B u regresiji hipertrofije lijeve klijetke (12),
diuretici u prevenciji kardijalne dekompenzacije (13).
Medutim, ovdje treba istaknuti dvije vazne Cinjenice. Pr-
vo, nastanak nuspojava uvjetovan pojedinom grupom
lijekova je razliCit, osobito ako se analizira na pojedina-
¢noj razini bolesnika. Drugo, ranije preporuke interna-
cionalnih udruzenja pokazale su da je glavna korist anti-
hipertenzivne terapije u snizenju krvnog tlaka per se ne-
ovisno o primijenjenoj vrsti antihipertenziva. Stoga, naj-
novije preporuke ESH/ESC (5) smatraju da su glavne
grupe antihipertenzivnih lijekova (D, #-B, CaB, ACEI,
ARB) pogodne za pocetak i odrzavanje antihipertenzivne
terapije. Slican stav bio je zastupljen i u ranijim preporu-
kama iz 1999. (6). Isticanje vaznosti odabira prvog lije-
ka u terapiji hipertenzije, prema uputama ESH/ESC (5)

Tablica 1. Cimbenici koji utjecu na odabir antibipertenzivnog lijeka

1. ranija podnosljivost primijenjenih antihipertenziva
2. cijena lijeka

3. prisutnost ¢imbenika kardiovaskularnog rizika u bole-
snika pojedinca

4. prisutnost lezije ciljnih organa, kardiovaskularne ili re-
nalne bolesti, Secerna bolest

5. prisutnost pridruzenih bolesti koje utjeCu na odabir lijeka

6. mogucnost interakcije antihipertenziva s drugim lijeko-
vima koje bolesnik uzima

Tablica 2. Indikacije i kontraindikacije primjene glavnibh grupa antibipertenzivnih lijekova

Kontraindikacije

Grupa lijekova Indikacije Apsolutne Moguce
Diuretici e kardijalna dekomp. giht trudnoca
(tiazidi) e stariji hipertonicari

e izolirana sist. hipertenzija
Diuretici e renalna insuf.

(Henleove petlje) kardijalna dekomp.

Diuretici
(antialdost. ucinak)

kardijalna dekomp.
nakon IM

renalna insuf.
hiperkalemija

3-BLOKATORI

angina pektoris

nakon IM

kardijalna dekomp. (titracija lijeka)
trudnoca

tahiaritmije

® astma e periferna vask. bol.

e KOBP e intolerancija glukoze

e AV blok Il. ili lll. stupnja e fizicki aktivne osobe,
sportasi

KALCIJSKI ANTAGONISTI
(dihidropiridini)

stariji bolesnici

izolirana sist. hipertenzija
angina pektoris
ateroskleroza karotida
trudnoca

KALCIJSKI ANTAGONISTI
(verapamil, diltiazem)

angina pektoris
ateroskleroza karotida
supraventrikularna tahikardija

e tahiaritmije
e kardijalna dekompenzacija

AV blok II. ili lll. stupnja
kard. dekomp.

ACE-INHIBITORI ¢ kardijalna dekomp. e trudnoca
e disfunkcija LK ® hiperkalemija
® nakon IM ® pbilat. stenoza renalnih
¢ nedijabet. nefropatija arterija
e tip 1 dijabet. nefropat.
e proteinurija
BLOKATORI e tip 2 dijabet. nefropat. e trudnoca
AT1-RECEPTORA e dijabet. mikroalbuminurija ¢ hiperkalemija
e proteinurija e bilat. stenoza renalnih
e hipertrofija LK arterija
e kaSalj uvjetovan ACEI
o-BLOKATORI e hipertrofija prostate e ortostatska hipotenzija e kard. dekomp.

hiperlipidemija
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¢ini se nevaznim, jer vecina bolesnika zahtijeva dva ili
viSe lijekova za postizanje ciljnih vrijednosti arterijskog
tlaka. Medutim, ipak treba istaknuti neke ¢imbenike koji
utjeCu na odabir antihipertenzivnog lijeka, a koje treba
imati na umu, bez obzira na relativno liberalan stav izbo-
ra prvog lijeka. Na tablici 1. izneseni su ¢imbenici koji
utjeCu na odabir antihipertenzivnog lijeka.

Poznavajuci ove Cimbenike u svakog bolesnika pojedi-
nacno, lijeénik treba odrediti izbor antihipertenziva. Sto-
ga, neki lijekovi imaju prednost u odredenim kliniCkim
stanjima. Prema uputama ESH/ESC (5) indikacije/kon-
traindikacije za pojedine grupe antihipertenziva prikaza-
ne su na tablici 2.

ZakljuCci o izboru antihipertenzivnih lijekova prema

ESH/ESC (5):

1. glavna korist antihipertenzivne terapije lezi u snize-
nju arterijskog tlaka per se

2. neke grupe lijekova razlikuju se po ucinku i djelotvor-
nosti unutar pojedinih grupa bolesnika

3. D, 3B, CaB, ACEI, ARB su povoljni za pocCetak i odr-
Zavanje terapije

Promjena zivotnih navika

Nije postignut ciljni tlak

Izbor inicijalnog lijeka

4. isticanje vaznosti odabira prvog lijeka je vjerojatno
manje vazno, jer vecina bolesnika zahtijeva dva ili vi-
Se lijekova

5. potrebno je imati na umu Cimbenike koji utjecu na
odabir lijeka (vidi tablicu 1)

U svibnju 2003. godine (3) publicirane su nove americke
preporuke o prevenciji, detekciji, evaluaciji i lijecenju ar-
terijske hipertenzije (JNC VII). One pokazuju neke razlike
u komparaciji s uputama ESH/ESC (5), a ovdje Ce biti
rijeCi o farmakoterapijskom pristupu. Cilj antihipertenziv-
ne terapije je smanjenje kardiovaskularnog i renalnog
morbiditeta i mortaliteta, a ciljne vrijednosti tlaka su <
140/90 mmHg, odnosno < 130/80 mmHg u bolesnika
sa Secernom ili bubreznom bolesti.

Algoritam lijeCenja hipertenzije prema uputama JNC VII
(3) prikazan je na slici 3.

Prema uputama JNC VII (3), tiazidski diuretici su temelj
antihipertenzivne terapije i trebaju se primijeniti kao
inicijalno lijeCenje u vecine bolesnika. Mogu se primije-
niti kao monoterapija ili u kombinaciji s drugim lijekovi-
ma (ACEl, ARB, R-B, CaB). U bolesnika s viSim vrijed-
nostima krvnog tlaka (drugi stadij hipertenzije) obi¢no je

Slika 3. Algoritam lijeenja arterijske
hipertenzije prema uputama JNC

Vil

Hipertenzija bez
pridruzenih bolesti
visokog rizika

Hipertenzija s
pridruzenim bolestima
visokog rizika

Stadij 1 hipertenzije
140-159/90-99 mmHg

- tiazidi za vecinu bolesnika
- razmotriti ACEI, ARB,

£-B, CaB ili kombinacije

Stadij 2 hipertenzije
>160/100 mmHg

- kombinacija dvaju lijekova
za vecinu bolesnika
(obi¢no tiazidi i ACEI
ili ARB ili 8-B ili CaB)

- Lijekovi prema tablici 3.

- ostali antihipertenzivni
lijekovi (D, ACEI, ARB,
R-B, CaB) prema potrebi

Nije postignut ciljni tlak

- prilagodi doziranje ili dodaj

druge lijekove

- konzultacija specijalista

za hipertenziju

D=diuretik; [3-B=beta-blokator;
ACEI=ACE-inhibitor;

CaB=kalcifski blokator;

ARB=blokator angiotenzinskih receptora
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Tablica 3. Klinitka stanja i preporucene grupe antibipertenziva

PREPORUCENI LIJEKOVI
Bolesti visokog rizika Diuretik B-blokator | ACE-inhibitor Blokator Blokator kalcijskih Antagonisti
AT, -receptora kanala aldosterona
Kardijalna dekomp. + + + +
Nakon IM + +
Visokorizicna koronarna bolest + + + +
Sederna bolest + + + +
Kroni¢na bubrezna bolest a4
Prevencija recidiva CVI + +

u inicijalnom lijeCenju potrebna kombinacija dvaju lijeko-
va, pri cemu tiazidski diuretik ponovno Cini temelj terapi-
je. Americke upute takoder razlikuju kliniCka stanja u
kojima neke grupe antihipertenziva imaju prednost.

Na tablici 3. prikazana su klinicka stanja u kojima neki
lijekovi imaju prednost, a podaci se temelje na rezultati-
ma klinickih pokusa.

U prilog znacenju tiazidskih diuretika govore rezultati
metaanalize 42-ju klinickih pokusa sa 192.478 bolesni-
ka u kojima je ispitan odnos diuretika prema ostalim gru-
pama antihipertenziva (14).

Zbirni podaci prikazani su na tablici 4.

Navedena analiza pokazala je da ni jedna od prvih linija
terapije hipertenzije - B-B, ACEl, CaB, ARB, o-B - nije
bolja od niske doze diuretika u prevenciji kardiovasku-
larnih bolesti. To znaci da su diuretici najefikasnija ili bar
podjednaka prva linija lijeCenja hipertenzije u prevenciji
kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta. U prilog zna-
¢enju tiazidskih diuretika u arterijskoj hipertenziji govore
rezultati nedavno publicirane ALLHAT studije (15). Nai-
me, nije uocena razlika izmedu primjene tiazida, amlodi-
pina i lizinoprila na primarni ishod u bolesnika s arterij-
skom hipertenzijom (fatalna i nefatalna koronarna bo-
lest, ukupna smrtnost). Drugim rijeCima, ACEI i CaB bili
su podjednake djelotvornosti kao i tiazidski diuretici.

Tablica 4. Metaanaliza prve linije lijeenja hipertenzije u randomiziranim klinickim pokusima (42 pokusa, 192.478 bolesnika) Modif. prema

PSATY BM: JAMA 2003.

Smanjenje rizika od kardiovaskularnih komplikacija %
Terapijske usporedbe | Koronarna bolest Kardijalna dekomp. CVI KV incidenti | KV mortalitet | Ukupni mortalitet
Niske doze -21%* -49%* -29%* -24% -19%* -10*
D vs placebo
Niske doze NS NS NS -11%* NS NS
D vs R-B
Niske doze NS -12* -14* -B6%* NS NS
D vs ACEI
Niske doze NS -26* NS -6* NS NS
D vs CaB
Niske doze NS NS NS NS NS NS
D vs ARB
Niske doze NS -49* NS -16* NS NS
D vs o-B

*=signifikantno sniZenje; NS=nesignifikantna razlika (p> 0,05)

D= dinretik; 3-B = beta-blokator, ACEI= ACE-inhibitor; CaB=kalcijski blokator, ARB= blokator AT 1-receptora, o-B = alfa-blokator

MEDICUS 2003. Vol. 12, No. 1, 31 - 41



Dusko Kuzmani¢, Mario Laganovi¢ * Kako optimalno lije¢iti arterijsku hipertenziju?

Ovakav ishod ALLHAT studije (15) uz brojne zamjerke
koje su joj upucene (16-20), vjerojatno €ini osnovu na
kojoj se temelji preporuka tiazidske terapije u JNC VIl
uputama. Postavlja se pitanje reafirmiraju li rezultati
ovih studija primjenu diuretika u arterijskoj hipertenziji.
Cinjenica jest da je primjena diuretika u lijeenju
hipertenzije posljednjih 10-ak godina u padu, osobito u
odnosu na novije antihipertenzivne lijekove (ACEI, CaB).
Ocito je taj trend s klinickog aspekta neopravdan, Sto
potvrduju rezultati najnovijih studija (15, 14). Da su
diuretici vazan temelj antihipertenzivne terapije, pokaza-
le su i ranije upute, pocevsi od JNC VI (21) te autora
Mclnnessa i Mosera (22, 23). Sve ove preporuke stavl-
jaju tiazidski diuretik na inicijalno ili kljuéno mjesto u
antihipertenzivnoj terapiji. Medutim, rezultati najnovije
ANBP 2 studije pokazali su povoljniji u¢inak ACEI pred
tiazidskim diuretikom u prevenciji kardiovaskularnih inci-
denata (24). Potrebno je istaknuti da postoje bitne raz-
like izmedu ANBP2 i ALLHAT studije, Sto moze biti
odgovorno za dobivene razlike u kliniCkom ishodu.

Imaju Ii “novi” lijekovi (ACEI,
CaB) prednost pred “starim”
lijekovima (D, B-B)

Ve¢ je ranije istaknuto da u posljednjih 10-ak godina
primjena ACEI i CaB progresivno raste, dok primjena diu-
retika i 8-B opada. Opravdano je pitanje imaju li “novi”
lijekovi prednost pred “starim” lijekovima u prevenciji
kardiovaskularnih komplikacija. Ranija analiza randomi-
ziranih pokusa je pokazala da nema sigurnih dokaza da
su ACEI bolji od kombinacije D/B-B u prevenciji kardio-
vaskularnih bolesti (25). Kalcijski blokatori smanjuju ri-
zik od cerebrovaskularnih incidenata u usporedbi s kom-
binacijom D/R-B. Novije analize koje su obuhvatile 9
kontroliranih pokusa sa 62.605 bolesnika pokazale su
da primjena “starih” lijekova u usporedbi s CaB i ACEI
daje slicnu ukupnu kardiovaskularnu zastitu (26, 27).
Primjena CaB znatnije smanjuje rizik od CVI (za 13,5%),
ali je manje djelotvorna u smanjenju rizika od infarkta
miokarda. Posljednjih godina zavrSene su nove studije u
kojima je analiziran ucinak “novih” i “starih” lijekova
(ALLHAT (15), ANBP2 (24), CONVINCE (28), ELSA (29),
LIFE (11), SCOPE (30), HYVET/AD (31)), pa je ranija
analiza nadopunjena da se dobije ¢vrs¢i odgovor o dje-
lotvornosti “novih” i “starih” lijekova (44).

Kalcijski blokatori vs konvencionalna
terapija (diuretik/f-blokator)

Provedena je analiza u 9 klini¢kih pokusa (67.435 bole-
snika) - MIDAS (32), NICS (33), VHAS 834), STOP2 (35),
NORDIL (36), INSIGHT (13), ALLHAT (15), ELSA (29),
CONVINCE (28) - koja je pokazala da nema znacajne

Tablica 5. Kalcijski blokatori vs konvencionalna terapija (D/f3-B)
(9 klinickih pokusa, 67.435 bolesnika) Modif. prema
Staessen JA. ] Hypertens 2003

OR
“Novi” lijekovi “Stari” lijekovi
bolji bolji

Ukupna smrtnost NS
Kardiovaskularna NS
smrtnost
Svi kardiovaskularni NS
incidenti
Mozdani udar -7,6%
Infarkt miokarda NS
Kardijalna 32,7%
dekompenzacija

“OR= odds ratio” - omjer vjerojatnosti; NS= nesignifikantna razlika

razlike u ukupnoj i kardiovaskularnoj smrtnosti, svim
kardiovaskularnim incidentima i infarktu miokarda iz-
medu CaB i konvencionalne terapije D i/ili 8-B. Kalcijski
blokatori pokazuju bolju protekciju i smanjuju rizik od CVI
u odnosu na konvencionalnu terapiju (smanjenje rizika za
7,6% p=0,07). Medutim, konvencionalna terapija je za
1/3 uspjesnija u prevenciji kardijalne dekompenzacije u
odnosu na blokatore kalcijskih kanala (tablica 5).

ACE inhibitori vs konvencionalna
terapija (D/[-B)

Analiza 6 klinickih pokusa s 47.410 bolesnika (UKPDS
(37), STOP2 (35), CAPPP (38), ALLHAT (15), ANBP2 (24),
HYVET/AD (31)) pokazuje da nema razlike u ukupnoj i
kardiovaskularnoj smrtnosti, svim KV incidentima, in-
farktu miokarda i kardijalnoj dekompenzaciji izmedu “no-
vih” i “starih” lijekova. ACEIl pokazuju slabije protektivho
djelovanje u prevenciji CVI u odnosu na konvencionalnu
terapiju (10,2% p=0,03). Ovom podatku u prilog govori i
studija PROGRESS (7) jer sam ACEIl (perindopril) ne
smanjuje rizik od CVI! Rezultati ove analize prikazani su
na tablici 6.

Blokatori angiotenzinskih receptora vs
konvencionalna terapija (D/B-B)

U dva klinicka pokusa (LIFE (11), SCOPE (30)) sa
14.130 bolesnika nije bilo signifikantne razlike u preven-
ciji ukupne i kardiovaskularne smrtnosti te infarkta
miokarda, izmedu ARB i konvencionalne terapije. Bloka-
tori AT -receptora signifikantno smanjuju rizik od CVI
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Tablica 6. ACE-inhibitori vs konvencionalna terapija (D/f-B) (6
klinickih pokusa, 47410 bolesnika) Modif. prema
Staessen JA. ] Hypertens 2003.

Tablica 8. Svenkupna analiza “novi” vs “stari” lijekovi (15
klinickih  pokusa, 120.574 bolesnika) Modif. prema
Staessen JA. ] Hypertens 2003.

OR OR
“Novi” lijekovi “Stari” lijekovi “Novi” lijekovi “Stari” lijekovi
bolji bolji bolji bolji

Ukupna smrtnost NS Ukupna smrtnost NS
Kardiovaskularna NS Kardiovaskularna NS
smrtnost smrtnost
Svi kardiovaskularni NS Svi kardiovaskularni NS
incidenti incidenti
Mozdani udar 10,2% Mozdani udar NS
Infarkt miokarda NS Infarkt miokarda NS
Kardijalna NS Kardijalna 23,1%
dekompenzacija dekompenzacija

“OR= odds ratio” - omjer vjerojatnosti; NS= nesignifikantna razlika

(-24,4%, p=0,0002) i svih kardiovaskularnih incidenata -
(-14,3% p=0,004) u odnosu na konvencionalnu terapiju
(tablica 7).

Rezultati klinickih ishoda svih 15 pokusa prikazani su na
tablici 8.

Tablica 7. Blokatori AT1-receptora vs konvencionalna terapija
(DI-B) (2 klinicka pokusa, 14.130 bolesnika) Modif.
prema Staessen JA. ] Hypertens 2003

OR
“Novi” lijekovi “Stari” lijekovi

bolji bolji

Ukupna smrtnost NS

Kardiovaskularna NS
smrtnost

Svi kardiovaskularni
incidenti

-14,3%

Mozdani udar -24,4%
Infarkt miokarda NS

Kardijalna
dekompenzacija

“OR= odds ratio” - omjer vjerojatnosti; NS= nesignifikantna razlika

“OR= odds ratio” - omjer vjerojatnosti; NS= nesignifikantna razlika

lako postoji znacajna heterogenost u pojedinim klinickim
parametrima (CVI, kardijalna dekompenzacija, svi kardi-
ovaskularni incidenti) unutar 15 pokusa, razabire se da
“novi” lijekovi ne pruzaju znacajnu prednost pred “sta-
rim” lijekovima. Jedino u bolesnika s kardijalnom de-
kompenzacijom primjena konvencionalne terapije zna-
¢ajno smanjuje rizik (23,1% p=0,02) u odnosu na “no-
ve” lijekove. Ovakvom ishodu pridonose rezultati ALL-
HAT studije (15) koja je pokazala veci rizik od kardijalne
dekompenzacije tijekom primjene lizinoprila, $to je neu-
obicajeno i bilo je podvrgnuto brojnim kritickim komen-
tarima (16-18).

Sto nam pokazuje analiza 15 velikih klinickih pokusa u
arterijskoj hipertenziji? Osnovna je spoznaja da “novi” i
“stari” lijekovi pruzaju sli¢an stupanj kardiovaskularne
protekcije. Za prevenciju CVI, CaB daju veéi preventivni
ucinak, dok je u kardijalnoj dekompenzaciji djelotvornost
konvencionalne terapije veéa. Cini se da nema signifi-
kantne razlike u prevenciji koronarnih komplikacija izme-
du “novih” i “starih” lijekova.

Je li vainije sniZenje krvnog tlaka
ili vrsta lijeka u prevenciji
kardiovaskularnih komplikacija?

Neke studije, HOPE (8), RENAAL (39), IDNT (40), LIFE
(11, 41), IRMA 2 (42), pokazale su da primjena ACEIl i
ARB smanjuje nastanak kardiovaskularnih komplikacija i
uz minimalno snizenje krvnog tlaka. Naime, uz podjedna-
ko ili minimalno snizenje (HOPE) ucestalost komplikacija
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je bila niza tijekom primjene ACEl i ARB-lijekova (8). U
vecdini studija ispitanici su bili osobe srednjih godina ili
starije osobe, a u njih je sistolicki tlak bitan ¢imbenik kar-
diovaskularne prognoze. Meta-analiza 61 prospektivne
studije s 1,000.000 ispitanika upozorila je na vaznost
postignutog krvnog tlaka u prognozi komplikacija te ujed-
no objasnjava razliku u klinickom ishodu medu pojedi-
nim studijama (43). Naime, u dobi od 40 do 69 godina
svaka razlika u sistoliCkom tlaku za 20 mmHg odnosno
dijastolickom tlaku za 10 mmHg odgovorna je za dvo-
struku razliku u letalnom ishodu od CVI ili ishemicne
bolesti srca. Snizenje sistolickog tlaka za 2 mmHg sma-
njuje za 10% mortalitet od CVl-a i za 7% mortalitet ishe-
miéne bolesti srca ili drugih vaskularnih uzroka. Cini se
da je upravo razlika u postignutoj vrijednosti sistolickog
tlaka u pojedinim studijama odgovorna za razlicit klinicki
ishod (izuzetak su studije NORDIL (36) i PROGRESS (7)).
Identi¢no objasnjenje moze se primijeniti na LIFE (11) i
SCOPE (30) studije. Rezultati ovih metaanaliza prove-
denih na brojnim pokusima pokazuju da se hipoteza o
dodatnom ucinku “novih” lijekova (ACEl, ARB, CaB) na
kardiovaskularnu prognozu, a pored antihipertenzivnog
ucinka, ne moze sa sigurnoScu potvrditi. Podatak da su
razlike u postignutim vrijednostima tlaka, osobito sis-
tolickog, odgovorne za kardiovaskularni ishod, govore o
znacenju striktne kontrole krvnog tlaka. Medutim, koja je
to vrijednost ciljnog tlaka pri kojoj je korist prevencije
kardiovaskularnih komplikacija najviSa, ostaje nam jo$
nepoznato. Znaci najveca korist lijeCenja hipertenzije
leZi u snizenju krvnog tlaka, a ne u dodatnim ucincima
lijeka.

Je li vaZan odabir pocetnog lijeka
u lijeCenju hipertenzije?

Analiziraju¢i dosadasnje spoznaje o lijeCenju hipertenzi-
je, razabiremo da nove preporuke (JNC VII (3), ESH/ESC
(5)) ne pokazuju bitna odstupanja od ranijih stavova.
Upute ESH/ESC daju slobodu pocinjanja terapije s D, 3-
B, CaB, ACEI, ARB uz prednosti pojedinih grupa lijekova
u odredenim klinickim stanjima. Preporuke JNC VII na-
glasak daju na tiazidske diuretike te ih preporucuju kao
inicijalnu terapiju za vecinu bolesnika (slicna uputa
prezentirana i u JNC VI) (21). Medutim, potrebno je ista-
knuti da je monoterapija hipertenzije dovoljna u manje
od 40% bolesnika, sto znaci da vecina bolesnika zahti-
jeva dva ili viSe lijekova, posebice oni s viSim vrijednosti-
ma tlaka, lezijom ciljnih organa ili pridruzenim bolesti-
ma. Stoga se ne €ini bitnim isticati odabir prvog lijeka,
vec je vazniji cilj efikasna kontrola krvnog tlaka i sma-
njenje kardiovaskularnog rizika. Lijecnik lije¢i bolesnika
pojedinca u kojem mora spoznati njegove klinicke
osobine odnosno pridruzene rizine ¢imbenike. Sagleda-
vajuci bolesnika s individualnim osobinama, prilago-
davaju se terapijske smjernice i odabire odgovarajuci
antihipertenzivni lijek. Stoga, antihipertenzivna terapija
mora biti individualna i zapoceta onim lijekom/lijekovima

Tablica 9. Zakljucti o odabiru prvog lijeka i lijecenju arterifske
hipertenzije

1. primarni cilj antihipertenzivne terapije je posti¢i maksi-
malno snizenje ukupnog rizika kardiovaskularnog morbi-
diteta i mortaliteta

2. s obzirom na bazalne vrijednosti arterijskog tlaka te
prisutnost/odsutnost komplikacija, lijeCenje se moze
zapoceti niskom dozom jednog lijeka ili niskom dozom
kombinacije dvaju lijekova

3. preporucuje se primjena dugodjelujucih lijekova, obicno
jedanput na dan

4. lijecnik treba izbor lijekova prilagoditi prema bolesniku
pojedincu, uzimajuéi u obzir klinicCke osobine svakog
bolesnika

5. glavne grupe antihipertenzivnih lijekova (D, 8-B, CaB,
ACEI, ARB) pogodne su za pocinjanje i odrzavanje ter-
apije (preporuka ESH/ESC)

6. isticanje vaznosti prvog izbora lijeka od manjeg je
znacenja, jer vecina bolesnika treba dva ili viSe lijekova
da bi se postigao optimalan krvni tlak

7. prema uputama JNC VIl tiazidski diuretici trebaju biti ini-
cijalna terapija za vecinu bolesnika s hipertenzijom bilo
kao monoterapija ili u kombinaciji s jednom od ostalih
grupa lijekova (ACEI, ARB, -B, CaB)

8. neke grupe lijekova imaju prednost pred ostalim u
posebnim klinickim situacijama (kardijalna dekompen-
zacija, nakon IM, dijabetes, bubrezna bolest, prevencija
CVI).

9. najveca korist antihipertenzivnog lijecenja objasSnjava
se snizenjem krvnog tlaka, a ne dodatnim svojstvima
lijekova. To upucuje na vaznost i potrebu striktne kont-
role krvnog tlaka.

10. “Novi” i “stari” lijekovi pruzaju slican stupanj kardiovas-
kularne zastite. Kalcijski blokatori su bolji u prevenciji
CVI, dok je djelotvornost ACE-inhibitora manja od one
“starih” lijekova. Rizik od kardijalne dekompenzacije
veci je tijekom primjene CaB i o-blokatora nego pri kon-
vencionalnoj terapiji diuretikom i/ili 3-B

11. postavka da “novi” antihipertenzivni lijekovi (CaB, o-blo-
katori, ACEI, ARB) utjeCu na kardiovaskularnu prognozu
pored antihipertenzivnog ucinka ostaje nepotvrdena

koji ¢e biti djelotvorni u individualnog bolesnika sa svim
svojim klinickim osobinama.

Ako pokuSamo sabrati dosadasSnje spoznaje, namecu
nam se sljedeci zakljucci (tablica 9).

Zakljucak

Ovim pregledom nastojalo se upozoriti na najnovije ame-
ricke (JNC VII) (3) i europske (ESH/ESC) (5) preporuke u
lije€enju arterijske hipertenzije. U kljuénim stavovima
upute nalikuju ranijima, tj. stav ESH/ESC je liberalniji u
odabiru lijeka, dok upute JNC VIl i dalje inicijalnu terapi-
ju temelje na tiazidskim diureticima. Kako vecina bole-
snika zahtijeva dva ili viSe lijekova, Cini se da inicijalni
odabir antihipertenziva nije od presudne vaznosti. Vaz-
niji cilj je efikasna kontrola krvnog tlaka i smanjenje
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kardiovaskularnog rizika, jer glavna korist antihiperten-
zivne terapije lezi u snizenju arterijskog tlaka, a u ma-
njoj mjeri u dodatnim ucincima lijeka. Ovi podaci upucuju

na vaznost striktne kontrole krvnog tlaka, medutim koja
je to ciljna vrijednost koju trebamo postici, ostaje nam
jo$ nepoznato.

Tablica 10.  Akronimi klinickih pokusa
ALLHAT ¢ Antihypertensive and Lipid-lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial
ANBP 2 e Australian Comparative Outcome Trial of Angiotensin converting enzyme inhibitor and diuretic based treat
ment of hypertension in the elderly
CAPPP e Captopril Prevention Project
CONVINCE e Controlled Onset Verapamil Investigation of Cardiovascular Endpoints Trial
ELSA e European Lacidipine Study on Atherosclerosis
HOPE e Heart Outcomes Prevention Evaluation Study
HYVET e Hypertension in the Very Elderly pilot Trial
IDNT-2 e [rbesartan Diabetic Nephropathy Trial in patients with type 2 diabetes mellitus
INSIGHT ¢ |nternational Nifedipine GITS Study Intervention as a Goal for Hypertension Treatment
IRMA 2 ¢ [rbesartan in patients with type 2 diabetes and Microalbuminuria study
LIFE e Losartan Intervention For Endpoint Reduction in hypertension study
MIDAS e Multicenter Isradipine Diuretic Atherosclerosis Study
NICS e National Intervention Cooperative Study in elderly hypertensives
NORDIL e Nordic Diltiazem study
PROGRESS e Perindopril Protection Against Reccurent Stroke Study
RENAAL e Reduction of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin Il Antagonist Losartan
SCOPE e Study on Cognition and Prognosis in the Elderly
STOP-2 e Swedish Trial in Old Patients with hypertension - 2
UKPDS e UKPDS hypertension in diabetes study
VHAS e Verapamil in Hypertension and Atherosclerosis Study
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