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1. UVOD



Avrterijska hipertenzija, odnosno poviseni arterijski tlak, snazan je, postojan i neovisan
kardiovaskularni faktor rizika (1). Prema podatcima Svjetske zdravstvene organizacije,
kardiovaskularne bolesti vode¢i su uzrok smrti u svijetu (2); od njih godi$nje umire 16,6
milijuna ljudi, od toga 5 milijuna u Europi. Svako povecanje sistolickog arterijskog tlaka za
20 mmHg ili povecanje dijastolickog arterijskog tlaka za 10 mmHg, u dobi od 40 do 70
godina, udvostrucuje rizik za razvoj kardiovaskularnih bolesti. Broj osoba umrlih od
kardiovaskularnih bolesti 2008. godine u Hrvatskoj bio je 26.235, s udjelom u ukupnom
mortalitetu od 50,3 % (3). NajviSe komplikacija zbog poviSenog arterijskog tlaka nastaje u
radno sposobne populacije (od 45. do 69. godine) (4).

Europsko drustvo za hipertenziju i europsko kardiolosko drustvo 2013. godine
sastavili su ESH/ESC smjernice koje donose definiciju i Kklasifikaciju arterijske hipertenzije
(Tablica 1), temeljenu na vrijednostima sistolickog i dijastolickog arterijskog tlaka. Kada su
vrijednosti arterijskog tlaka povisene tako da je sistoli¢ki tlak > 140 mmHg i/ili dijastolicki
tlak > 90 mmHg, govorimo o arterijskoj hipertenziji, tj. o povisenom arterijskom tlaku. Ova
definicija temelji se na dokazima iz randomiziranih kontroliranih studija koje pokazuju da u
pacijenata s ovim vrijednostima arterijskog tlaka snizavanje istog donosi korist (5).

Za mlade, sredovjecne i starije osobe Koristi se jednaka klasifikacija, dok je druk¢iji
kriterij, temeljen na percentilima, prihvacen za djecu i adolescente, za koje nisu dostupni

podatci iz intervencijskih istrazivanja (6).



Tablica 1. Klasifikacija vrijednosti arterijskog tlaka prema smjernicama Europskog drustva za
hipertenziju (ESH) i Europskog drustva za kardiologiju (ESC) objavljenim 2013. godine*

L Dijastolicki
Klasifikacijska Sistoli¢ki arterijski o
_ arterijski tlak
skupina tlak (mmHg)
(mmHg)
Optimalni <120 i <80
Normalni <130 i/ili <85
Visoki normalni 130-139 i/ili 85-89
Stadij I hipertenzije .
140-159 i/ili 90-99
(blaga)
Stadij Il hipertenzije o
_ 160-179 i/ili 100-109
(umjerena)
Stadij 111 hipertenzije .
>180 i/ili >110
(teska)
Izolirana sistolicka
] B >140 i <90
hipertenzija

*|zvor: Mancia G, Fagard R, Narkiewicz K, Redon J, Zanchetti A, Bohm M, et al. The Task
Force for the management of arterial hypertension of the European Society of Hypertension
(ESH) and of the European Society of Cardiology (ESC). J Hypertens. 2013 Jul;31(7):1281-
357.

Prevalencija arterijske hipertenzije raste s porastom populacije, starosti i rizi¢nih
faktora na¢ina Zivota poput: nepravilne prehrane, konzumiranja alkohola, nedovoljne tjelesne
aktivnosti, poviSene tjelesne mase i duze izloZenosti stresu. Posljedice arterijske hipertenzije
vece SU u pusaca, pretilih osoba, osoba s visokom koncentracijom Kkolesterola u Kkrvi i
dijabeticara te mogu dovesti do sr¢anog udara, mozdanog udara i zatajenja bubrega (7).

Prevalencija arterijske hipertenzije u europskim zemljama je izmedu 28 % i 44 % (8),
a u mediteranskim zemljama izmedu 20 % i 30 % (9).

U naSoj populaciji, kao i u vecini drugih, prevalencija arterijske hipertenzije raste s
dobi u oba spola. Porast je strmiji, tj. izrazitiji u muskaraca prije petog desetljeca zivota, a
nakon toga je brzi u zena (Slika 1). U ranijoj Zivotnoj dobi prevalencija arterijske hipertenzije
viSa je u musSkaraca nego u Zena, dok u starijoj zivotnoj dobi ve¢i udio novih hipertonicara

¢ine zene. Manji je broj hipertonicara starije zivotne dobi kod kojih se postizu ciljne



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23817082

vrijednosti tlaka < 140/90 mmHg (10). To potvrduje i pad kontrole arterijske hipertenzije u
lijeCenih hipertoni¢ara po desetlje¢ima u EHUH studiji (11, 12); od 55,5 % u tre¢em i
cetvrtom, 28,2 % u petom, 26,7 % i 21,7 % u Sestom i sedmom, do 10,2 % u osmom
desetljecu. Taj bi se trend mogao objasniti time §to u toj skupini (Sesto, sedmo i 0smo
desetljece zivota) prevladava izolirana sistoli¢ka hipertenzija (ISH) i ¢injenicom da je teze

kontrolirati sistolicki od dijastoli¢koga arterijskog tlaka (13).

100 -
__ 8 gl 'S
i &6 il L L O Prevalencija svi
g " L L L B muski
g O zene
= 20 e [ —
odm T (M| I (| P[]

20-29 3039 4049 5059 6069 7079 8089

dobne skupine

Slika 1. Prevalencija arterijske hipertenzije prema dobi i spolu. EHUH studija. Izvor: Dika Z,
Pecin 1, Jelakovi¢ B. Epidemiology of Arterial Hypertension in Croatia and Worldwide.
MEDICUS 2007;16(2):137-145.

1.1. Patofiziologija arterijske hipertenzije

U 90 — 95% bolesnika uzrok arterijske hipertenzije nije moguce otkriti pa se takav
oblik hipertenzije naziva esencijalnom, primarnom ili idiopatskom hipertenzijom
(14). Razliciti fizioloski sustavi ukljuceni su u odrzavanje arterijskog tlaka i smatra se da
njihov poremecaj ima vaznu ulogu u razvoju arterijske hipertenzije. Najvaznijim se smatraju
renin-angiotenzin-aldosteronski sustav, simpaticki ziv¢ani sustav te endotel perifernih krvnih
zila (15).

Arterijska hipertenzija je heterogena bolest s multifaktorijalnom etiologijom, a neki od
¢imbenika koji utje¢u na poviseni krvni tlak su pretilost, inzulinska rezistencija, prekomjeran

unos alkohola, povecan unos soli, starenje, a potencijalno i sjedilacki nacin zivota, stres, nizak
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unos kalija i niska koncentracija kalcija u organizmu. Nadalje, mnogi od tih ¢imbenika su
povezani i1 zajedno povecavaju rizik za obolijevanje od arterijske hipertenzije, npr.
istovremena pretilost i prekomjeran unos alkohola (16).

Cimbenik koji svakako treba uzeti u obzir je genetski. Nasljedna priroda hipertenzije
dobro je utvrdena brojnim obiteljskim studijama, pokazavsi povezanost vrijednosti arterijskog
tlaka izmedu brace i sestara te izmedu roditelja i djece. Utvrdeno je da povezanost genetske
osnove s arterijskom hipertenzijom varira od 25 % u rodoslovnim studijama do 65 % u
studijama s blizancima (17). Razli¢iti mehanizmi su predlozeni kako bi objasnili odnos
izmedu arterijske hipertenzije i pozitivne obiteljske anamneze hipertenzije, a medu njima su
poveéana bubrezna reapsorpcija natrija, povisSena razina mokraéne kiseline, visoke
koncentracije inzulina u plazmi nataste, visoka koncentracija LDL-a u krvi, oksidativni stres i
indeks tjelesne mase, kao i zajednicki okolisni ¢imbenicCi te uzorci ponaSanja koji vode ka
razvoju bolesti (18). Nasljedna sklonost arterijskoj hipertenziji uglavnom je posljedica
mutacije vecega broja gena, iako postoji i nekoliko rijetkin monogenskih vrsta arterijske
hipertenzije, primjerice Liddleov sindrom (19).

Za razliku od primarne, u podlozi sekundarne hipertenzije nalaze se neke druge
bolesti, npr. Cushingov sindrom, feokromocitom (tumor srzi nadbubrezne Zlijezde),
hiperaldosteronizam, renovaskularna hipertenzija, koarktacija aorte itd. (20).

U patogenetskoj podlozi poviSenog krvnoga tlaka u tek 2 — 5 % hipertonicara nalazi se
bubrezna ili nadbubrezna bolest (14). Renalna hipertenzija posljedica je bolesti bubreznoga
tkiva; javlja se u kroni¢nim bubreznim bolestima i U Kroni¢nom bubreznom zatajivanju.
Renovaskularnu hipertenziju uzrokuje unilateralna ili bilateralna stenoza ekstrarenalnih
arterija, koje su u starijih bolesnika najéesc¢e posljedica ateroskleroze. Arterijsku hipertenziju
u pocetku uzrokuje povecano lucenje renina iz ishemi¢nog bubrega, dok hipertenziju poslije
odrzava drugi bubreg, u kojemu takoder u meduvremenu nastanu vaskularne promjene (21).

Hipertenzija uzrokovana endokrinoloskim poremecajem nije ucestala, ali je potrebno
potraziti dokaze o njenom postojanju, poglavito ako se ustanovi da se radi o refraktornoj
hipertenziji (20). Primjeri endokrinoloskih poremecaja su Cushingov sindrom, u kojem dolazi
do prevelikog lucenja kortizola, kao i hiperaldosteronizam. Sedamdeset posto slucajeva
hiperaldosteronizma uzrokovano je adrenalnom hiperplazijom, a postoje rijetki slucajevi
adrenalnog  karcinoma i autosomno dominantnog aldosteronizma ovisnog 0
glukokortikoidima (GRA)(22). Tumor nadbubrezne Zzlijezde, feokromocitom, uzrokuje
povecano lucenje kateholamina i dovodi do povisSenja krvnog tlaka, stoga takoder moze biti u

podlozi arterijske hipertenzije (23).



Avrterijska hipertenzija nastala uslijed bolesti kardiovaskularnog sustava moze biti
povezana s aortitisom i razli¢itim vrstama vaskulitisa, koarktacijom aorte, ductusom
arteriosusom, velikom arteriovenskom fistulom, aortokoronarnim premostenjem te mnogim
drugim uzrocima patologije krvnih zila (24).

Neurogena hipertenzija, koja se javlja kao posljedica encefalitisa, mijelitisa ili
mozdane ozljede, rijetka je pojava (25), dok je ona ijatrogena najcesée uzrokovana
estrogenima iz oralnih  kontraceptiva, nesteroidnim  protuupalnim lijekovima,
simpatomimeticima, a nerijetko i dugotrajnim uzimanjem glukokortikoida (26).

Maligna hipertenzija je sindrom Kkoji predstavlja znacajan porast vrijednosti
arterijskoga tlaka (dijastolicki tlak je obic¢no, ali ne uvijek, iznad 140 mmHg), pracen
ostecenjem krvnih zila koje se moze djelomi¢no manifestirati kao krvarenje u retini, eksudati
i/ili edem papile, a u ekonomski razvijenim zemljama registrira se vrlo rijetko (27).

S obzirom na to da okoli$ni ¢imbenici i Zivotne navike u velikoj mjeri utjecu na razvoj
arterijske hipertenzije, uvijek je prvo potrebno uvesti promjene zivotnog stila, ako on odstupa
od predvidenog. Smanjen unos soli, prestanak puSenja, kontrola tjelesne teZine i indeksa
tjelesne mase, povecana tjelesna aktivnost, minimalna konzumacija alkohola, kao i prikladan

dijetetski rezim imaju veliku ulogu u lijecenju arterijske hipertenzije (28).



1.2. Komorbiditeti uz arterijsku hipertenziju

Pacijenti koji boluju od arterijske hipertenzije, jedne od naj¢es¢ih kroni¢nih bolesti,
Cesto boluju od vise bolesti koje se medusobno isprepli¢u. Najces¢i komorbiditeti arterijske
hipertenzije su dijabetes i sr¢ano zatajanje (29).

Secerna bolest ili dijabetes poremecaj je kojeg karakterizira nedovoljan unos
glukoze u stanice i povecana koncentracija glukoze u krvi. Dijabetes tipa | deficitarna je
endokrinopatija. Autoimunim procesom propadaju stanice Langerhansovih gustera¢nih
otoCica, $to rezultira nedostatkom inzulina (30). Dijabetes tipa Il (90 % oboljelih) u svojoj
patogenezi ima kombinaciju poveéane rezistencije na inzulin i oslabljenu funkciju beta stanica
gusterace. Upravo je dijabetes tipa II najce$¢i komorbiditet arterijske hipertenzije (31), a
inzulinska rezistencija smatra se jednim od ¢imbenika za razvoj arterijske hipertenzije. Inzulin
povecéava bubreznu reapsorpciju natrija i adrenergicku aktivnost, dok inzulinska neosjetljivost
smanjuje aktivnost Na-K ATP-aze (32).

Zatajenje srca jest nesposobnost srca da omoguci dostatnu dopremu kisika 1
hranjivih tvari stanicama organizma, a moZze biti posljedica razli¢itih primarnih 1 sekundarnih
bolesti koje dovode do osteCenja funkcije srca kao pumpe ili do njegove smanjene
rastegljivosti (33). Arterijska hipertenzija jedan je od sekundarnih razloga zatajivanja srca.
Kroni¢no sr¢ano zatajenje i dalje je kardiovaskularna bolest koju karakterizira povecan broj
hospitalizacija, a prevalencija raste s napredovanjem zivotnog vijeka. Nadalje, sr¢ano
zatajenje narusava kvalitetu Zivota bolesnika i skrac¢uje njegovo trajanje (34). U terapiji
sr¢anog zatajenja cilj je smanjiti daljnje napredovanje ostecenja miokarda, njegovo patolosko

remodeliranje i pojavu aritmija (35).



1.3. Smjernice za lijeCenje arterijske hipertenzije

Arterijska hipertenzija, kao jedan od najvaznijih kardiovaskularnih faktora rizika (36),
u podlozi je ¢injenice da su kardiovaskularne bolesti i incidenti vode¢i uzrok smrti u svijetu,
stoga je potrebno primjereno je lijeciti. S obzirom na to da postoji velik broj bolesnika koji se
razlikuju po dobi, spolu, nacinu zivota i eventualnim komorbiditetima, te postoji vise skupina
lijekova za lijeCenje arterijske hipertenzije, bilo je potrebno harmonizirati nacine pristupa
lijeCenju navedene bolesti. Postoji vise svjetskih smjernica za lijeenje arterijske hipertenzije
koje lijecnici koriste za usmjeravanje u lijeenju pacijenata. Te smjernice izradene su prema
medicini temeljenoj na dokazima (engl. evidence-based medicine). Trenutno postoji 5
svjetskih smjernica: britanske smjernice Centra za klinicku praksu Nacionalnoga instituta za
izvrsnost zdravstvene zastite (NICE) iz 2011. godine (37), smjernice Americkog i
Medunarodnog drustva za hipertenziju (ASH/ISH) iz 2013. godine (38), smjernice Europskog
drustva za hipertenziju i Europskog kardioloskog drustva (ESH/ESC) (5), smjernice od strane
American Heart Association u suradnji s American College of Cardiology i Centrom za
kontrolu i prevenciju bolesti (AHA/ACC/CDC) (39) te smjernice SAD-a (,,JNC 8“) (40), koje
su takoder objavljene godine 2013. U ovom radu referirali Smo se na smjernice Europskog
drustva za hipertenziju i Europskog kardioloskog drustva (ESH/ESC), kojma se vodi vecina

hrvatskih lije¢nika.



Tablica 2. Uvodenje promjena Zivotnog stila 1 farmakoloske terapije po novim smjernicama, ciljne

vriiednosti AT: lzvor: 2013 ESH/ESC Guidelines for the manaaement of arterial hvoertension. str. 2182.

Ostali faktori rizika,
subklini¢ko ostecenje
organa ili bolest

Avrterijski tlak (mmHg)

Visoko
normalan
SAT 130-139
ili DAT 85-89

Stupanj 1 AH
SAT 140-159
ili DAT 90-99

Stupanj 2 AH
SAT 160-179
ili DAT 100-109

Stupanj 3 AH
SAT >180
ili DAT >110

Bez ostalih FR

Bez intervencije

Promjene Zivotnih navika

kroz nekoliko mjeseci

Nakon toga farmakoloska
terapija s ciljnom
vrijednosti AT < 140/90

Promjene Zivotnih navika

kroz nekoliko mjeseci

Nakon toga farmakoloska
terapija s ciljnom
vrijednosti AT < 140/90

Promjene Zivotnih navika

Farmakoloska terapija bez
odgode s ciljnom
vrijednosti AT < 140/90

Promjene

zivotnih navika

Promjene zivotnih navika

kroz nekoliko mjeseci

Promjene Zivotnih navika

kroz nekoliko mjeseci

Promjene Zivotnih navika

1-2 FR Farmakoloska terapija bez
Nakon toga farmakoloska | Nakon toga farmakoloska .
) B B N - N odgode s ciljnom
Bez intervencije terapija s ciljnom terapija s ciljnom B ]
. . . . vrijednosti AT < 140/90
vrijednosti AT < 140/90 vrijednosti AT < 140/90
Promjene zivotnih navika ) ) ) ) ) ) ) ]
. ] . . Promjene Zivotnih navika | Promjene zivotnih navika
Promjene kroz nekoliko mjeseci
zivotnih navika B B
>3FR Farmakoloska terapija s Farmakoloska terapija bez

Bez intervencije

Nakon toga farmakoloska
terapija s ciljnom
vrijednosti AT < 140/90

ciljnom vrijednosti AT <
140/90

odgode s ciljnom
vrijednosti AT < 140/90

00, KBB stadij 3 ili
dijabetes

Promjene

zivotnih navika

Bez intervencije

Promjene zivotnih navika

Farmakoloska terapija s
ciljnom vrijednosti AT <
140/90

Promjene Zivotnih navika

Farmakoloska terapija s
ciljnom vrijednosti AT <
140/90

Promjene Zivotnih navika

Farmakoloska terapija bez
odgode s ciljnom
vrijednosti AT < 140/90

Simptomatska KVB,
KBB stadij >4 ili
dijabetes sa
OO/faktori rizika

Promjene

zivotnih navika

Bez intervencije

Promjene zivotnih navika

Farmakoloska terapija s
ciljnom vrijednosti AT <
140/90

Promjene Zivotnih navika

Farmakoloska terapija s
ciljnom vrijednosti AT <
140/90

Promjene Zivotnih navika

Farmakoloska terapija bez
odgode s ciljnom
vrijednosti AT < 140/90

Kratice: AH - arterijska hipertenzija; AT - arterijski tlak; SAT - sistolicki AT; DAT - dijastolicki
AT; FR - faktor rizika; OO - ostecenje organa; KBB - kroni¢na bubrezna bolest; KVB -

kardiovaskularna bolest.

Pocetak lijecenja arterijske hipertenzije uvijek ukljucuje uvodenje nefarmakoloskih

mjera lijecenja.




NefarmakoloSka terapija arterijske hipertenzije podrazumijeva (5):

e Smanjenje unosa kuhinjske soli
ESH/ESC smjernice preporucuju smanjiti unos soli na 5 do 6 g dnevno.

e Smanjenje unosa alkohola
Preporuka je ograniciti unos alkohola na 20 do 30 g etanola dnevno (to odgovara 720
ml piva, 300 ml vina, 60 ml zestokog pi¢a) u hipertenzivnih muskaraca i na 10 do 20 g
u hipertenzivnih Zena.

e Druge dijetetske promjene
Opcenito, hipertenzivne bolesnike trebalo bi savjetovati da jedu voée i povrée (300 —
400 g na dan, rasporedeno u vise obroka), uz napomenu da pretile osobe trebaju voditi
racuna o udjelu ugljikohidrata. Takoder, trebali bi jesti mlijecne proizvode s niskim
udjelom masnoca i proteine iz biljnih izvora te smanjiti unos kolesterola i zasi¢enih
masti.

e Smanjenje tjelesne mase
Preporuka za sve normotenzivne osobe (kao prevencija hipertenziji) i hipertenzivne
osobe (kako bi snizili arterijski tlak) je smanjenje tjelesne mase do indeksa tjelesne
mase (BMI) 25 kg/m?. Takoder, opseg struka u muskaraca treba biti manji od 102 cm,
a u zena manji od 88 cm.

e Prestanak pusSenja
Sve pusace treba savjetovati da prestanu pusiti. Pasivno pusSenje takoder izaziva porast
rizika od bolesti povezanih s pusenjem.

e Tjelesna aktivnost
Hipertenzivnim osobama preporucuje se najmanje 30 minuta dinami¢nog aerobnog
vjezbanja srednjeg intenziteta (Setnja, tréanje, voznja bicikla ili plivanje) 5 — 7 dana u

tjednu.

Unato¢ tome Sto nefarmakoloska terapija ima pozitivan utjecaj na arterijsku
hipertenziju, naj¢esc¢e je ipak potrebno uvodenje farmakoloske terapije, kako bi se tlak doveo
pod kontrolu (5). Pri izboru lijeka (lijekova) treba voditi racuna o ranijem iskustvu pacijenta s
lijekovima, kao i 0 kardiovaskularnom profilu rizika pacijenta, odnosno kako ¢e primijenjeni

lijekovi djelovati na kardiovaskularne ¢imbenike rizika (5).
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Kad lije¢nik propisuje antihipertenzivnu terapiju, trebao bi znati kojim lijekovima dati
prednost, uzimajuci u obzir povoljniji utjecaj pojedinih lijekova kod pacijenata sa stanjima
poput subklini¢kog oStecenja organa, bubrezne bolesti, klinicke kardiovaskularne bolesti i
dijabetesa (Tablica 3), kao i u stanjima koja ograni¢avaju uporabu pojedinih antihipertenziva
(Tablica 4). S obzirom na to da su hipertonicari uglavnom pacijenti starije Zivotne dobi i da se
nerijetko lijeCe vecim brojem lijekova za razliCite indikacije, ne bi se trebale zanemariti
moguce interakcije antihipertenziva s drugim lijekovima koje pacijent koristi.

Cijena lijeka ne smije imati prednost pred njegovim ué¢inkom, podnosljivosti i zaStitom
pacijenta, ali bi pri propisivanju terapije lijecnici trebali u vidu imati i njenu ekonomic¢nost.

Antihipertenzivni uc¢inak mora trajati 24 sata, a prednost imaju lijekovi koji se daju
jedanput dnevno. Svih 5 glavnih skupina antihipertenziva prikladno je za zapocinjanje i

odrZavanje terapije (kao monoterapije ili U medusobnim kombinacijama).

Glavne skupine antihipertenziva su (5):
e inhibitori angiotenzin konvertiraju¢eg enzima (ACE inhibitori)
e blokatori B-adrenergickih receptora (beta blokatori)
o Dblokatori kalcijevih kanala
e diuretici

e antagonisti angiotenzinskih receptora

Osim pet glavnih skupina antihipertenziva, najnovije ESH/ESC smjernice kao ostale
antihipertenzive navode bloktore al receptora, antiadrenergike koji djeluju centralno,
inhibitore renina, koji imaju odredena ogranicenja, te lijekove s u¢inkom na arterijsku glatku
muskulaturu (npr. natrijev nitroprusid kod hipertenzivne krize). Navedeni lijekovi mogu se

koristiti u kombinaciji s ostalim antihipertenzivima.

11



Tablica 3. Antihipertenzivni lijekovi i prednost u specificnim stanjima; lzvor:
2013 ESH/ESC Guidelines for the management of arterial hypertension, str. 2190.

Stanje Lijek
Subklini¢ko oSteenje organa
LVH ACEI, CA, ARB
Asimptomatska ateroskleroza CA, ACEI
Mikroalbuminurija ACEI, ARB
Bubrezna disfunkcija ACEIl, ARB
Klinicki dogadayj
Prethodni mozdani udar Bilo koji lijek koji snizava AT
Prethodni infarkt miokarda BB, ACEI, ARB
Angina pektoris BB, CA
Zatajivanje srca Diuretik, BB, ACEI, ARB, AMR
Aneurizma aorte BB
Fibrilacija atrija, prevencija BB, ACEI, ARB, AMR
Fibrilacija atrija, permanentna BB, ne — dihidropiridinski CA
BubreZno zatajivanje / proteinurija ACEI, ARB
Periferna arterijska bolest ACEI, CA
Druga stanja
ISH (stariji) Diuretik, CA
Metabolicki sindrom ACEI, ARB, CA
Seéerna bolest ACEI, ARB
Trudnoca Metildopa, BB, CA

Kratice: LVH - hipertrofija lijevog ventrikula); ISH - izolirana sistolicka
hipertenzija; ACEI - ACE inhibitori; ARB - antagonisti angiotenzinskih receptora;
CA - blokatori kalcijevih kanala; BB - beta blokatori;

AMR - antagonisti mineralokortikoidnih receptora; AT - arterijski tlak.
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Tablica 4. Sigurne i moguce kontraindikacije za upotrebu antihipertenziva; lzvor: 2013

ESH/ESC Guidelines for the management of arterial hypertension, str. 2190.

Lijek

Sigurne kontraindikacije

Mogucée kontraindikacije

Metabolicki sindrom

Intolerancija glukoze

Tiazidni diuretici Giht Trudnoca
Hiperkalcemija
Hipokalijemija
Metabolicki sindrom
Astma Intolerancija glukoze

Beta blokatori

AV blok (stupanj 2 ili 3)

Sportasi
KOPB (osim za vazodilatacijske
BB)

Blokatori kalcijevih
kanala(dihidropiridinski)

Tahiaritmije
Zatajivanje srca

Blokatori kalcijevih kanla

(verapamil, diltiazem)

AV blok (stupanj 2 ili 3)
Ozbiljna disfunkcija LV

Zatajivanje srca

ACE inhibitori

Trudnoca
Angioneurotski edem
Hiperkalijemija
Obostrana stenoza bubreznih

arterija

Potencijalne trudnice

Antagonisti angiotenzinskih

Trudnoc¢a

Hiperkalijemija

Potencijalne trudnice

receptora Obostrana stenoza bubreznih
arterija
o Akutno ili ozbiljno bubrezno
Antagonisti

mineralokortikoidnih receptora

zatajenje (eGFR < 30 ml/min)

Hiperkalijemija

Kratice: AV- atrioventrikularni; KOPB — kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest; BB — beta

blokatori; eGFR - procijenjena stopa glomerularne filtracije.
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Tablica 5. Preporuke kod bolesnika s dijabetesom; Izvor: 2013 ESH/ESC Guidelines for the

management of arterial hypertension, str. 2198.

Klasa | Razina
Preporuke kod dijabeticara
preporuke | dokaza
Obvezno uvodenje antihipertenziva u dijabeti¢ara sa SAT > 160 mmHg;
u dijabeticara s SAT >
I A
140 mmHg uvodenje antihipertenziva se strogo preporuca;
Preporucena ciljna vrijednost SAT u dijabeticara je < 140 mmHg I A
Preporucena ciljna vrijednost DAT < 85 mmHg | A
Preporucuju se sve klase antihipertenziva, blokatori renin —
angiotenzinskog sustava (RAS)
I A
preferiraju se kod proteinurije ili mikroalbuminurije;
Ne preporuca se i treba izbjegavati kombinaciju dva blokatora RAS u
dijabeticara; I B

Kratice: SAT - sistolicki arterijski tlak; DAT - dijastolicki arterijski tlak.
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Tablica 6. Preporuka za hipertenzivne pacijente sa sr¢anim bolestima. 1zvor: 2013 ESH/ESC

Guidelines for the menagement of arterial hypertension, str. 2202;

Preporuka za hipertenzivne pacijente sa sr¢anim bolestima Klasa Razina
preporuke | dokaza

U hipetenzivnih pacijenata s koronarnom boles¢u treba uzeti u obzir ciljni SAT < 140

mmHg; lla B
Beta blokatori se preporucuju u hipertenzivnih pacijenata s nedavnim infarktom
miokarda. Kod ostalih oblika koronarne bolesti preporucuju se svi antihipertenzivi s | A
naglaskom na betablokatore;
U pacijenata sa sréanim zatajenjem ili ozbiljnom disfunkcijom lijevog ventrikula da
smanje mortalitet i hospitalizaciju preporucuju se: diuretici, beta blokatori, ACE | A
inhibitori, blokatori angiotenzinskih receptora i/ili antagonisti mineralokortikoidni
receptora;
U pacijenata s sréanim zatajenjem i o¢uvanom istisnom frakcijom nema dokaza o koristi
od antihipertenzivne terapije per se. Kod njih, kao i kod onih s hipertenzijom i
sistolickom disfunkcijom treba uzeti u obzir sniZenje SAT na oko 140 mmHg. Takoder, lla C
treba uzeti u obzir olak$anje simptoma (kongestije s diureticima, visokih otkucaja srca s
beta blokatorima i sl.).

U pacijenata s rizikom od nove ili ponovne atrijske fibrilacije treba uzeti u obzir ACE

inhibitore i blokatore angiotenzinskih receptora (i beta blokatore i antagoniste lla C
mineralokortikoidnih receptora ako postoji sréano zatajenje).

Preporuka je za sve pacijente s hipertrofijom lijevog ventrikula davanje antihipertenziva; | B

U pacijenata s hipertrofijom lijevog ventrikula (HLV) treba uzeti u obzir zapoc€injanje
lla B

terapije s onim lijekovima koji imaju sposobnost regresije HLV (npr. ACE inhibitori,

blokatoriangiotenzinskih receptora i antagonisti kalcija);

Kratice: SAT: sistolicki arterijski tlak; DAT: dijastolicki arterijski tlak.

LijeCenje arterijske hipertenzije moze biti zapoceto monoterapijom (u bolesnika s

blagim porastom arterijskog tlaka i niskim/umjerenim kardiovaskularnim rizikom) ili
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kombinacijom dvaju antihipertenziva (u pacijenata s izrazito visokim arterijskim tlakom ili
visokim/vrlo visokim kardiovaskularnim rizikom), s daljnjim povisivanjem doze ili broja
lijekova, ako je nuzno. AKo terapija nije uspjeSna s kombinacijom dva antihipertenziva u
punoj dozi, mijenja se uvodenjem druga dva antihipertenziva ili dodavanjem treceg lijeka.
Potreban je oprez u bolesnika s rezistentnom hipertenzijom i u slucajevima kada je lijek
neucinkovit ili minimalno u¢inkovit. U takvim slu¢ajevima bolje je zamijeniti ga drugim nego
povecavati mu dozu (5).

Kombinacije antihipertenziva razli¢itih skupina (Slika 2) moguc¢e su ako im je
mehanizam djelovanja razli¢it i komplementaran, ako zajedno ostvaruju veci ucinak od
pojedinac¢nog te ako se dobro podnose. Kombinacije lijekova takoder se preporucuju u sluc¢aju
da su njihove nuspojave u kombinaciji manje od nuspojava monoterapije. Danas je dostupan
sve vec¢i broj kombinacija vise antihipertenziva u fiksnoj dozi, §to povecava suradljivost i
ustrajnost pacijenta jer se smanjuje broj tableta. Kombinacija vise antihipertenzivnih lijekova

tijekom vremena potrebna je u veéine bolesnika (41).

Thiazide diuretics

Beta-blockers Angiotensin-recepror
bHoders
Cither Calcium
Antibypertensives antagonists

ACE inhibitors

Slika 2. Moguée kombinacije antihipertenziva. lzvor: 2013 ESH/ESC Guidelines for the

management of arterial hypertension, str. 2193.
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Preferirane kombinacije (pune zelene linije) ¢ine tiazidni diuretici + ACE inhibitori,
tiazidni diuretici + antagonisti angiotenzinskih receptora, tiazidni diuretici + blokatori
kalcijevih kanala, ACE inhibitori + blokatori kalcijevih kanala te antagonisti angiotenzinskih
receptora + blokatori Kkalcijevih kanala. Isprekidana crta izmedu tiazidnih diuretika i beta
blokatora oznacava korisnu kombinaciju, ali s ograni¢enjima (dolazi do dismetabolickih
ucinaka pa je treba izbjegavati u bolesnika s metabolickim sindromom i rizikom za nastanak
dijabetesa), dok ostale isprekidane crte oznacavaju moguce, ali manje istrazene kombinacije.
Kombinacija ACE inhibitora i antagonista angiotenzinskih receptora se ne preporucuje
(crvena linija) jer obje skupine djeluju preko renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava i nije
potrebno koristiti ih istovremeno. lako se verapamil i diltiazem katkad kombiniraju s beta
blokatorima kako bi poboljsali kontrolu ventrikularne frekvencije u stalnoj atrijskoj fibrilaciji,

samo se dihidropiridinski antagonisti kalcija mogu normalno kombinirati s beta blokatorima.
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2. HIPOTEZA
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Poviseni arterijski tlak lijeci se jednako uspje$no bez obzira na komorbiditet/e, ali
druk¢ijim pristupom terapiji.

Cilj ovog istrazivanja je usporediti lijeCenje poviSenog arterijskog tlaka bez pratecih
bolesti s lijeCenjem poviSenog arterijskog tlaka pracenog komorbiditetom (dijabetesom ili
sr€anim zatajenjem). Nadalje, cilj je usporediti ucestalost posjeta lijeCniku pacijenata lije¢enih
od povisenog arterijskog tlaka i onih koji uz poviseni arterijski tlak boluju i od dijabetesa ili
sréanog zatajenja, kao i utvrditi postoji li korelacija izmedu broja posjeta i kontrole arterijskog

tlaka u obje skupine.
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3. ISPITANICI | METODE
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3.1.Ustroj i protokol istrazivanja

Povijesno kohortno istrazivanje provelo se analizom broja posjeta kroni¢nih bolesnika
lije¢niku opée/obiteljske medicine u ordinaciji obiteljske medicine. Posjete su se biljezile na
sljede¢i nacin: prva posjeta zbog ispitivane bolesti, odnosno povisenog arterijskog tlaka (110
prema MKB-Kklasifikaciji), bila je ona kada je bolest dijagnosticirana te su se od tog dana
ispitanici pratili sljede¢ih 365 dana. Ispitivanje se provelo za vremensko razdoblje od 2012.
do 2015. godine, §to je ujedno bio i jedan od kriterija ukljucenja ispitanika u istrazivanje.

Budu¢i da ukljuivanje pacijenata nije bilo istodobno, a svakog od njih pratilo se
jednaki vremenski period, odnosno 365 dana od dana postavljanja dijagnoze arterijske
hipertenzije, rijec je o istrazivanju dinami¢ne kohorte.

Svi retrospektivni podatci prikupljeni su iz ordinacije obiteljske medicine u Splitu, s
pomoc¢u posebno sastavljenog upitnika. Ispitivani su uzorak ¢inili  punoljetni

novodijagnosticirani hipertoni¢ari, uz odsustvo tezih akutnih ili kroni¢nih bolesti.

3.2. Ispitanici

U istrazivanje je uklju¢eno ukupno 103 pacijenta iste ordinacije obiteljske medicine,
od Cega 65 pacijenta koji boluju samo od arterijske hipertenzije i 38 pacijenta koji uz
dijagnosticiranu arterijsku hipertenziju boluju i od jednog od dva promatrana komorbiditeta
(dijabetes ili sréano zatajenje).

Glavni ulazni podatci bili su dob, spol, radni status, bracni status i Skolska sprema te
dijagnoza navedenih komorbiditeta i odgovarajuci nalazi.

Datum postavljanja dijagnoze arterijske hipertenzije, kao i je li ju dijagnosticirao
specijalist ili lijecnik obiteljske medicine takoder su zabiljeZeni; datum je bio vazan za
odredivanje jednogodiSnjeg vremenskog intervala promatranja svih postavljenih parametara.

PoviSenim arterijskim tlakom smatrane su vrijednosti >140/90 mmHg utvrdene
auskultacijskom metodom s pomocu zivina tlakomjera u tri mjerenja unutar 15 dana (na razini
V. faze Korotkovljevih Sumova), u skladu sa smjernicama Europskog drustva za hipertenziju
te Europskog kardioloskog drustva iz 2013. godine (5).

Seéerna bolest dijagnosticirana je mjerenjem glukoze u plazmi uzorkovanoj nataste, a
povisenim vrijednostima smatrale su se vrijednosti GUK > 6,6 mmol/L (42).

Dekompenzacija srca definirana je kao nesposobnost srca da u arterije izbaci dovoljnu

koli¢inu krvi za potrebe tkiva, a javlja se kao posljedica raznih sréanih bolesti (43).
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3.2.1. Kriteriji uklju€enja ispitanika

U istrazivanje su ukljuceni svi punoljetni pacijenti oba spola, u kojih je prema
medicinskoj evidenciji prvi put dijagnosticirana arterijska hipertenzija u razdoblju od 2012.
do 2015. godine (bez obzira je li dijagnozu postavio lije¢nik obiteljske medicine ili specijalist
neke druge grane medicine, najcesce internist). Takoder, za istrazivanje nije bilo vazno boluju

li pacijenti u trenutku dijagnoze od dijabetesa ili sr¢anog zatajenja.

3.2.2. Kriteriji isklju¢enja ispitanika

Kriteriji za neuklju¢ivanje u istrazivanje bili su, prije svega, nedostatna medicinska
evidencija za trazeno razdoblje, kao i arterijska hipertenzija dijagnosticirana u razdoblju prije
2012. godine.

Nadalje, kriterij za neuklju¢ivanje bila je prisutnost tezih akutnih i kroni¢nih bolesti,
kao $to su akutni infarkt miokarda, cerebrovaskularni inzult te razliciti zlo¢udni tumori, gdje
zbog povecane ucestalosti posjeta lije¢niku obiteljske medicine nije uvijek bilo moguée to¢no

utvrditi pravi razlog posjete.

3.3. Mjere ishoda

3.3.1. Glavne mjere ishoda

Kao glavne mjere ishoda pracene su vrste i broj lijekova koriStenih za lijecenje
arterijske hipertenzije. Vazna mjera ishoda bio je i broj posjeta ordinaciji opée medicine, bilo
zbog pogorsanja osnovne bolesti, bilo zbog kontrole te iste bolesti.

Naposljetku, postignuta kontrola ispitivane bolesti na kraju jednogodiSnjeg razdoblja
takoder je glavna mjera ishoda, a postignutom kontrolom smatrala se vrijednost arterijskog
tlaka koja je iznosila <139/89 mmHg.

Vrijednost arterijskog tlaka utvrdena je u sjedeCem polozaju, auskultacijskom
metodom s pomocu zivina tlakomjera na dva uzastopna kontrolna pregleda u razdoblju od

mjesec dana.

3.3.2. Sporedne mjere ishoda
Sporedne mjere ishoda ovog istrazivanja bile su vrsta i broj lijekova za lijeCenje
pratecih bolesti (dijabetes, srcano zatajenje), kao i broj posjeta ordinaciji obiteljske medicine,

bilo zbog pogorsanja osnovne bolesti, bilo zbog kontrole te iste bolesti.
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Promatralo se i tko je dijagnosticirao arterijsku hipertenziju, lijecnik obiteljske
medicine ili specijalist, najées¢e internist.

Kao ostale sporedne mjere ishoda analizirani su broj i duljina bolovanja radno aktivnih
ispitanika tijekom spomenutog jednogodi$njeg intervala, uz ukupan broj posjeta ordinaciji
obiteljske medicine kroz ispitivano razdoblje.

Farmakoterapija pacijenata bila je srediste istrazivanja pa su zabiljezeni lijek(ovi) Koji
su prvi uvedeni u terapiju, Sto je ukazivalo na sukladnost s preporukama svjetskih smjernica o
izboru odredene farmakoterapijske skupine u prvoj liniji. U prvoj liniji lijeCenja naglasak je
stavljen na monoterapijski ili kombinacijski pristup. Dakle, pratili smo lijecenje pacijenta
kombinacijom vise gotovih lijekova s jednom djelatnom tvari u terapiji, kao i ucestalost
primjene fiksnih kombinacija lijekova s uglavnom dvije djelatne tvari. Jednako vazno bilo je
provjeriti sukladnost s preporukama svjetskih smjernica o propisivanju lijekova osobama s
komorbiditetima.

Zabiljezeni su i lijekovi druge, trece i Cetvrte linije — primjenjeni u farmakoterapiji
tijekom promatranog jednogodi$njeg razdoblja, koji su kona¢no ukazivali na prosjecan broj
antihipertenziva potrebnih za kontrolu arterijskog tlaka kod pacijenata.

Lijekovi za postoje¢e komorbiditete, kod pacijenata koji su ih imali, takoder su
analizirani i to prema udjelu vrsta lijekova i broju lijekova koristenih za lijeenje
komorbiditeta tijekom jednogodis$njeg razdoblja. Broj lijekova koji su pacijenti uzimali
mogao je utjecati na adherenciju i kona¢no postizanje normotenzije na kraju jednogodiSnjeg
razdoblja.

Jos jedna sporedna mjera ishoda bila je pojava komplikacija u lijeCenju, §to je, bas kao

i broj koristenih lijekova, moglo utjecati na adherenciju pacijenata i uspje$nost lijeCenja.

3.4. Statisticka ras¢lamba podataka

Prilikom statisticke raS¢lambe podataka koriSten je statisticki program MedCalc,
verzija 12.5. (MedCalc Software, Mariakerke, Belgija). Podatci poput dobi pacijenata,
vrijednosti arterijskih tlakova i broja posjeta lije¢niku prikazani su kao medijan, s prate¢im 95
% intervalom pouzdanosti. Za usporedbu kvalitativnih varijabli koristen je Fisherov test. Za
usporedbu dobi, vrijednosti arterijskoga tlaka prije i nakon godine dana lijeCenja, broja
posjeta ordinaciji obiteljske medicine, te ukupnog broja dana bolovanja pacijenata primijenjen

je Mann Whitney U test. Nadalje, Mann Whitney U test koristen je i za usporedbu medijana
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ukupnog godisnjeg broja lijekova i broja lijekova za hipertenziju. Vrijednosti P<0,05

smatrane su statisti¢ki zna¢ajnima.
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4. REZULTATI
25



Statisticka analiza obuhvatila je ukupno 103 pacijenta, odnosno 65 pacijenata kojima
je dijagnosticirana Cista hipertenzija i 38 pacijenata kojima je uz hipertenziju dijagnosticiran i
neki od komorbiditeta (dijabetes, sréano zatajenje). Prvo su analizirane opce znacajke
pacijenata, a odnosile su se na dob, spol, radni i bra¢ni status te Skolsku spremu, a zatim su
postavljene glavne i sporedne mjere ishoda, uz posebnu analizu znaajki same
farmakoterapije.

U istrazivanje su ukljuceni pacijenti oba spola stariji od 18 godina te se analizom
pokazalo da je najstariji ispitanik u skupini sa ¢istom hipertenzijom imao 84 godine, a u
skupini s komorbiditetima 90. Nadalje, najmladi ispitanik u skupini sa ¢istom hipertenzijom
imao je 38 godina, dok je onaj u skupini s komorbiditetima imao 35. Srednja vrijednost dobi
ukljucenih ispitanika u skupini sa ¢istom hipertenzijom iznosila je 66 godina te je izrazena
kao medijan, dok je u skupini s komorbiditetima ta vrijednost iznosila 74,5 godina. Skupina
koja je imala hipertenziju i komorbiditet/e bila je znacajno starija od skupine koja je imala
samo hipertenziju (P<0,001).

U nastavku analize ostalih op¢ih znacajki ispitanika (Tablica 7) utvrdeno je da se
skupina ispitanika sa Cistom hipertenzijom i skupina ispitanika s prate¢cim komorbiditetima
nisu znacajno razikovale po spolu (P=0,420), radnom statusu (P=0,134) i bra¢nom statusu
(P=0.189). Navedene skupine znacajno su se razlikovale po Skolskoj spremi, tako $to je u
skupini koja je imala Cistu hipertenziju bilo znafajno viSe obrazovanih nego u skupini s

komorbiditetima (P<0,05).
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Tablica 7. Opcée znacajke pacijenata s novodijagnosticiranom arterijskom

hipertenzijom u skupini sa i bez komorbiditeta

Arterijska ] Arterijs-!<a
Znacajka ispitanika hipertenzija hlpertenz-ljf'nl e P
(n=65) komorbiditet
(n=38)
Dob; godine
(medijan, 95 % CI) (60,?[6-3,28,0) (69,7;’758,5) <0.001%
Spol (%)
Muskarci 47,7 48.6 0,420
Zene 52,3 51,4
Radni status (%)
Zaposlen 33,9 18,9
Nezaposlen 1.5 /
Umirovljenik/ca 64,6 81,1 0,134
Bez podataka / /
Bracni status (%)
OzZenjen/udana 64,6 71,0
Razveden/a 15 2,6
NeoZenjen/neudana 6,1 / 0,189
Udovacl/ica 12,3 26,4
Bez podataka 15,4 /
Skolska sprema (%)
Osnovna Skola 13,8 36,8
Srednja strucna sprema 49,2 31,6
Visa stru¢na sprema 18,5 13,2 <0,05
Visoka stru¢na sprema 18,5 18,4
Bez podataka / /

*Za izraCun P-vrijednosti koristen je Fisherov test.

#lznimno je primijenjen Mann Whitney U test.



Za testiranje razlika medu skupinama, vezanih za glavne mjere ishoda, koriSten je
Mann Whitney U test za nezavisne uzorke. Prilikom usporedbe arterijskih tlakova na pocetku
mjerenja utvrdeno je da je sistolicki arterijski tlak bio visi za skupinu koja je bolovala samo
od arterijske hipertenzije (P<0,05). Test je pokazao da je tijekom jednogodiSnjeg lijeCenja
doslo do znacajnog smanjenja sistolickog i dijastolickog arterijskog tlaka u obje skupine
ispitanika (P<0,05), kao i da je skupina ispitanika sa ¢istom hipertenzijom na kraju jedne
godine lijeCenja imala znacajno visi sistolicki (P<0,05) i dijastolicki (P<0,05) arterijski tlak u
odnosu na skupinu s komorbiditetima. U obje skupine postignuta je visoka stopa
normotenzije; u skupini sa ¢istom arterijskom hipertenzijom stopa normotenzije iznosila je
78,9 %, a u skupini s komorbiditetima 81,6 % (Tablica 8). Navedene stope izrazene Su
udjelom ispitanika sa srednjom vrijednoscu sistolickoga tlaka <139 mmHg 1 dijastolickoga
tlaka <89 mmHg, izmjerenih u razdoblju od mjesec dana nakon protekle godine lijeCenja, na
temelju dvaju mjerenja.

Tijekom godine dana ispitanici iz skupine koja je imala hipertenziju i komorbiditet/e
¢escée su posjecivali lije¢nika nego oni iz skupine sa ¢istom hipertenzijom (95 % ClI, 7-52 vs.
1-43). Nadalje, ispitanici iz skupine s komorbiditetima su ¢eSce posjecivali lije¢nika zbog
kontrole osnovne bolesti (arterijske hipertenzije) nego ispitanici iz skupine s cistom
hipertenzijom (95 % CI, 2-29 vs. 1-24). Kada se analizirao broj posjeta lije¢niku obiteljske
medicine zbog pogorSanja osnovne bolesti (arterijske hipertenzije), utvrdeno je da su zbog

navedenog razloga obje skupine podjednako ¢esto odlazile k lije¢niku (P=0,201) (Tablica 8).
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Tablica 8. Glavne mjere

ishoda

istrazivanja uspjeSnosti jednogodisnjeg

lijecenja

novodijagnosticirane arterijske hipertenzije u skupini pacijenata sa i bez komorbiditeta

Arterijska Arterijska hipertenzija uz
Glavna mjera ishoda hipertenzija komorbiditet =N
(n=65) (n=38)
Stopa postizanja normotenzije
78,9 81,6 0,207
(%)
Arterijski tlak (mmHg; medijan, 95 % CI) prije po¢etka lijeenja:
Sistolicki tlak 160 150 0032
(150,6-160,0) (150,0-160,0) '
Dijastolicki tlak 90 90
! (90,0-95,0) (85,0-90,0) >0,008
Arterijski tlak (mmHg; medijan, 95 % CI) nakon godine dana lije¢enja}:
Sistolicki tlak 1 135 130 0012
(130,0-140,0) (126,8- 140,0) ’
Sistolicki tlak 2 135 130 0002
(130,0-140,0) (130,0-138,2) *
Dijastolicki tlak 1 80 %
ijastolicki tla -
i (78.7-81,3) (80,0-85,0) 0,018
Dijastolicki tlak 2 80 80
! (80,0-80,0) (80,0-85,0) 0,011
Broj posjeta ordinaciji opce/obiteljske medicine (medijan, 95 % CI)
Ukupan broj posjeta 19,5 24 0,007
(18,0-22,3) (21,5-30,5)
. .. 0 1 0,201
Zbog pogorsanja hipertenzije (0,0-1,0) (0,0-1,0)
Zbog kontrole hipertenzije 9 11,5 0,005
(7,7-10,0) (9,5-15,0)

* Za izracun P-vrijednosti koriSten je Mann Whitney U test
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Fisherov test, koriSten za usporedbu sporednih mjera ishoda medu skupinama,
pokazao je da se skupine nisu znacajno razlikovale po tome je li arterijsku hipertenziju
dijagnosticirao lije¢nik obiteljske medicine ili specijalist (P=0,611). Ako promatramo cijeli
uzorak, lije¢nik obiteljske medicine dijagnosticirao je arterijsku hipertenziju u ¢ak 87 %
slucajeva.

U obje skupine ucestalost komplikacija tijekom jednogodi$njeg lijeCenja bila je manja
od 10 %, odnosno u skupini sa ¢istom hipertenzijom iznosila je 9,2 %, dok je u skupini s
komorbiditetom iznosila 5,4 % (Tablica 9).

Radno aktivni spitanici iz skupine sa Cistom arterijskom hipertenzijom rijetko su
koristili bolovanja tijekom promatranog razdoblja te je utvrdeno da su pacijenti iz skupine s
komorbiditetom imali znacajno veci broj dana bolovanja tijekom istog razdoblja (P=0,035;

Mann Whitney U test).

Tablica 9. Sporedne mjere ishoda istrazivanja uspjesnosti jednogodisnjeg lijecenja

novodijagnosticirane arterijske hipertenzije u skupini pacijenata sa i bez komorbiditeta

. Arterijska
Arterijska ) .
o ] . hipertenzija uz .
Sporedna mjera ishoda hipertenzija o P
komorbiditet
(n=65)
(n=38)
Dijagnoza arterijske hipertenzije (%0)
Lijecnik obiteljske medicine 83.1 86,8
0,611
Specijalist (najéesce internist) 16,9 13,2
Bez podataka / /
Komplikacije lije¢enja (%0 9,2 5,4
plikacije lije¢enja (%) 0,356
Bez podataka / /
Otvorena bolovanja tijekom godine dana lije¢enja (medijan, 95 % CI)
0,035¢
Ukupan broj dana 0 21
(0,0-1,0) (0-21)

*Za izracun P-vrijednosti koristen je Fisherov test.

T Iznimno je koriSten Mann Whitney U test.
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Farmakoterapijski pristup pacijentima sa ¢istom hipertenzijom i onima s pridruzenim
komorbiditetima razlikovao se, Sto se moglo zakljuciti, izmedu ostalog, po udjelima
odabranih farmakoterapijskih skupina lijekova u prvoj liniji lije¢enja (Tablica 10).

Inhibitori angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima (ACE inhibitori) su u obje skupine bili
najéeScée propisivani lijekovi prvog izbora za lijeCenje arterijske hipertenzije, dok su blokatori
kalcijevih kanala u skupini sa ¢istom arterijskom hipertenzijom, kao prvi lijek, bili uvedeni u
20 % slucajeva, a u skupini s komorbiditetima u samo 5,3 % slucajeva.

U skupini sa ¢istom arterijskom hipertenzijom diuretici su kao prvi lijek propisivani
gotovo cetiri puta rjede (6,2 %) nego u skupini s komorbiditetima (23,7 %). Od diuretika kao
samostalni lijekovi propisivani su diuretici Henleove petlje, tj. furosemid i torasemid , kao i
tiazidima sli¢ni diuretici, indapamid i Klortalidon.

Nadalje, antagonisti receptora za angiotenzin Il nijednom nisu propisani ispitanicima
iz skupine s komorbiditetima kao pocetni lijek, a u skupini sa ¢istom hipertenzijom 1,5 %
pacijenata ih je uzimalo u prvoj liniji lijeCenja. Blokatori alfa-adrenergickih receptora
nijednom nisu ukljuéeni u terapiju, dok je kasnije njihov udio medu farmakoterapijskim
skupinama bio 1,2 % (Tablica 11), a predstavnik skupine koji se jedini propisivao bio je
moksonidin.

Fiksne kombinacije lijekova bile su znacajno zastupljene u obje skupine ispitanika
(>25 %), u prvoj liniji lijecenja, a i tijekom jednogodisnjeg razdoblja. Najcéesc¢a propisivana
kombinacija u cijelom uzorku bila je ona ACE inhibitora i diuretika (19,9 %), mahom
hidroklorotiazida, koji na hrvatskom trziStu postoji samo kao kombinacija s drugim
antihipertenzivima. Diuretici su se takoder propisivali u kombinaciji s blokatorima [-
adrenergickih receptora te blokatorima kalcijevih kanala. Kombinacija blokatora f-
adrenergickih receptora i1 blokatora kalcijevih kanala nijednom nije propisana u prvoj liniji
lijecenja, ali ni tijekom cijelog jednogodiSnjeg razdoblja.

Blokatori B-adrenergickih receptora su za manje od 10 % pacijenata u obje skupine
bili lijekovi prvog izbora, medutim, tijekom razdoblja od godine dana gotovo 20 % pacijenata

iz cijelog uzorka imalo ih je u svojoj terapiji (Tablica 11).
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Tablica 10. Znacajke farmakoterapije novodijagnosticirane arterijske hipertenzije kod

pacijenata sa i bez komorbiditeta

Arterijska Arterijska hipertenzija uz
Znacajka farmakoterapije hipertenzija komorbiditet

(n=65) (n=38)

Farmakoterapijska skupina Udio (%) u prvoj liniji lijecenja
1. ACEl} 23,1 34,2
2. BB 9.2 2,6
3. CCB: 20.0 5,3
4. Diuretici 6,2 23,7
5. ARB§ 15 0,0

6. Fiksna kombinacija:q

- ACEI + diuretik 21,5 18,4
- BB + diuretik 4,6 2,6
- ARB + diuretik 15 2,6
- ACEIl +CCB 7.7 53
- BB+ CCB 0,0 0,0
4,9 0,0

7.>1 lijeka (2ili 3 lijeka) §

tInhibitori angiotenzin-konvertirajuceg enzima

| Blokatori B-adrenergickih receptora
tBlokatori kalcijevih kanala
sAntagonisti receptora za angiotenzin 11

¢ Fiksna kombinacija dviju farmakoterapijskih skupina smatra se jednim lijekom.
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Tablica 11. Udio (%) farmakoterapijskih skupina lijekova tijekom

jednogodisnjeg lijeCenja arterijske hipertenzije u cijelom uzorku (N=103)

Farmakoterapijska skupina

Udio (%) farmakoterapijskih

skupina

1. ACEl+ 23,3
2. BB| 18,4
3. CCB; 14,7
4. Diuretici 12,3
5. ARBg 1,8
6. Antagonisti imidazolinskih receptora 1,2
7. Fiksna kombinacija dviju skupina:

- ACEI + diuretik 16,6

- BB + diuretik 3,1

- ARB + diuretik 1,2

- ACElI +CCB 8,6

- BB+ CCB 0,0

tInhibitori angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima

| Blokatori B-adrenergickih receptora

1Blokatori kalcijevih kanala

gAntagonisti receptora za angiotenzin Il
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LijeCenje arterijske hipertenzije monokomponentnim lijekom zapocelo je cak 71 %
ispitanika iz skupine s komorbiditetima, dok je na isti nain terapiju zapocelo 38,5 %
ispitanika iz skupine sa ¢istom hipertenzijom. U obje skupine je kod gotovo 90 % navedenih
pacijenata postignuta normotenzija (P=0,988). Medutim, nakon 365 dana lijeCenja, znacajno
se smanjio broj ispitanika koji su lijeCeni lijekom sa samo jednom djelatnom tvari, a posebno
u skupini ispitanika s komorbiditetom, gdje se na kraju tek 28,9 % ispitanika lijecilo
monokomponentnim  lijekom (Tablica 12). Ostali ispitanici, koji nisu lijeCeni
monokomponentnim lijekom, u ¢ak 65,8 % slucajeva bili su lijeceni fiksnim kombinacijama
lijekova, koje su smatrane monoterapijom.

Tijekom jednogodi$njeg razdoblja broj lijekova koje su uzimali pacijenti u obje
skupine nije se medusobno znacajno razlikovao (P=0,475), ali se ukupan broj lijekova
koristenih tijekom istog razdoblja znacajno razlikovao (P<0,001), tako $to je skupina s

komorbiditetom Koristila veci broj lijekova od skupine sa ¢istom hipertenzijom.

Tablica 12 . Znacajke farmakoterapije arterijske hipertenzije tijekom jednogodisnjeg lijecenja

Arterijska Arterijska hipertenzija
Znacajka farmakoterapije hipertenzija uz komorbiditet P
(n=65) (n=38)
Pocetak lijecenja monokomponentnim 38,5 71,0 0,899
lijekom (%)
Uspjesno lijeCenje zapoceto S
b ! . ! . P 88,0 88,9 0,988
monokomponentnim lijekom (%)
Lijecenje monokomponentnim lijekom i
24,6 28,9 0,299
nakon 365 dana (%)
Godisnji broj lijekova (medijan, 95 % ClI)
Za hipertenziju 2(1-2) 1(1-2) 0,475+
Ukupan broj lijekova 2(1-2) 3(3-4) <0,001+

* Za izracun P-vrijednosti koriSten je Fisherov test.

T Iznimno je koriSten Mann Whitney U test.
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Osim S§to je analizirana farmakoterapija arterijske hipertenzije, analizirane su i
farmakoterapije prate¢ih komorbiditeta.

Prilikom analize farmakoterapije za sréano =zatajenje pacijenata u skupini s
Henleove petlje,a najéesce propisivan diuretik bio je furosemid. Blokatori beta-adrenergickih
receptora bili su drugi po zastupljenosti u lije¢enju (28 %), a propisivani su bisoprolol i
nebivolol, selektivni beta blokatori. Ostalim lijekovima koji su koristeni za lijeCenje sranog
zatajenja pripadaju inhibitori angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima (ACE inhibitori),

antagonisti receptora za angiotenzin Il i kardiotonik metildigoksin (Tablica 13).

Tablica 13. Udio (%) farmakoterapijskih skupina lijekova za sr¢ano zatajenje u skupini

pacijenata s komorbiditetom tijekom jednogodis$njeg razdoblja

Farmakoterapijska skupina Udio (%) farmakoterapijskih skupina
1. ACEIl} 8,0
2. Diuretici 48,0
3. BB 28,0
4. ARB§ 4,0
5. Metildigoksin 12,0

tInhibitori angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima
| Blokatori B-adrenergickih receptora

§Antagonisti receptora za angiotenzin Il

Pacijenti koji su uz arterijsku hipertenziju bolovali 1 od dijabetesa naj¢esc¢e su uzimali
metformin, kao temelj lijeCenja, samostalno (40 %) ili u kombinaciji s inhibitorima dipeptidil
peptidaze 4 (gliptinima). Derivati sulfonilureje bili su drugi po zastupljenosti u lijec¢enju
dijabetesa tijekom jednogodisnjeg razdoblja (30 %), a jedini predstavnik skupine bio je
gliklazid. Vrlo sli¢na skupina sekretogoga, glinidi, propisivani su za samo 2,5 % pacijenata.
Jedina skupina oralnih antidijabetika koja nije koristena tijekom jednogodisnjeg razdoblja bili
su inhibitori crijevnih glukozidaza, dok je 17,5 % dijabeticara tijekom promatranog razdoblja

koristilo dugodjelujuce i kratkodjelujuce inzuline u kontroli glikemije (Tablica 12).
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Tablica 14. Udio (%) farmakoterapijskih skupina lijekova za dijabetes u skupini pacijenata s

komorbiditetom tijekom jednogodis$njeg razdoblja

Farmakoterapijska skupina

Udio (%) farmakoterapijskih

skupina

1. Metformin 40,0
2. Metformin + inhibitor dipeptidil peptidaze 4 7,5
3. Inhibitor dipeptidil peptidaze 4 2,5
4. Derivat sulfonilureje 30,0
5. Glinidi 2,5
6. Inhibitori crijevnih glukozidaza /

17,5

7. Inzulin
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5. RASPRAVA
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Cijelo istrazivanje OsmiSljeno je kako bi uz analizu profila pacijenata i njihove
farmakoterapije dobili uvid u nacin lijeCenja arterijske hipertenzije te sukladnost postupanja
lije¢nika s ESH/ESC smjernicama iz 2013. godine. Istrazivanjem se htjelo dokazati da postoje
razlike u pristupu lijeCenju osoba sa ¢istom hipertenzijom i osoba koje uz hipertenziju boluju
od pratece bolesti (dijabetes ili sr¢ano zatajenje), ali da neovisno o tome svi pacijenti, uz
prikladnu terapiju, mogu posti¢i normotenziju, odnosno kontrolirani arterijski tlak. Ovo
istrazivanje pokazalo je da se postignute stope normotenzije ne razlikuju izmedu dvije
navedene skupine (P=0,207), unato¢ razlikama u dobi i obrazovanju pacijenata, propisivanju
lijekova u prvoj liniji lije¢enja te ukupnom godisnjem broju lijekova. Stopa normotenzije za
obje skupine bila je ve¢a od 75 %, s tim da je vecu stopu normotenzije (81,6 %) imala skupina
ispitanika koji su uz arterijsku hipertenziju imali i neki od komorbiditeta (Tablica 8).

Dobiveni rezultati znatno se razlikuju od rezultata istrazivanja provedenog u Hrvatskoj
2003. 1 2004. godine. Navedeno istrazivanje obuhvatilo je 814 pacijenata s arterijskom
hipertenzijom, od kojih je samo 23 % imalo kontrolirani arterijski tlak (tlak nizi od 140/90
mm Hg) (44). Osvrnemo li se na nase istrazivanje, to bi znacilo da se kontrola arterijske
hipertenzije u Hrvatskoj poboljSala gotovo cetverostruko tijekom posljednjeg desetljeca.
Losija kontrola tlaka bila je postignuta kod pacijenata s dijabetesom i sréanim zatajenjem, $t0
takoder odstupa od naSih rezultata.

Istrazivanjem Kkoje je od 2002. do 2006. provedeno u Njemackoj (45), na 3278
ispitanika, utvrdeno je da je stopa normotenzije bila 42,1 % kod osoba bez komorbiditeta, dok
je kod osoba s postoje¢im komorbiditetima ona iznosila 21,7 %. Oba istrazivanja imala su
znatno veci broj ispitanika nego naSe istrazivanje, a U drugom spomenutom istrazivanju
navodi se da je razdoblje tijekom kojeg se pratilo ispitanike bilo 5 godina, dok smo u nasem
istraZivanju ispitanike pratili tijekom godine dana.

Znacajno istrazivanje, provedeno na uzorku od 37651 ispitanika u danskim
ordinacijama obiteljske medicine (46), pokazalo je da 39 % osoba s dijagnosticiranom ¢istom
hipertenzijom ima kontrolirani arterijski tlak (<140/90 mm Hg). Od 9843 pacijenta s
dijabetesom, 16,5 % (95 % CI: 15,8 — 17,3) postiglo je normotenziju. Ispitanici koji su uz
arterijsku hipertenziju bolovali od dijabetesa i sr¢anog zatajenja normotenziju su postigli u
22,3 % slucajeva (95 % CI: 20,6 — 23,9). Nadalje, 47,4 % pacijenata koji su kao komorbiditet
imali samo sr¢ano zatajenje uspjelo je posti¢i kontrolirane vrijednosti arterijskog tlaka.

Sustavni pregled iz 2004. godine isti¢e kako se postignuta kontrola arterijskog tlaka
razlikuje diljem svijeta pa je Koreja navedena kao drzava s najmanjom (5,4 %), a Barbados

kao drzava s najvecom (58 %) stopom postizanja normotenzije uz farmakolosku terapiju (47).
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lako su sve studije pratile stopu postizanja normotenzije, razlikovale su se, osim po

veli¢ini uzorka, po grupiranju ispitanika, kriterijima ukljucenja i iskljucenja, dobi ukljucenih
ispitanika itd. U svim je studijama skupina koja je bolovala od arterijske hipertenzije i
komorbiditeta postizala losiju kontrolu arterijskog tlaka od skupine sa ¢istom hipertenzijom.
U nasem istrazivanju te su stope podjednake i skupina ispitanika s komorbiditetom postigla je
nesto vecu stopu normotenzije, a s obzirom na to da se istrazivanje provodilo samo u jednoj
ordinaciji obiteljske medicine, tesko je usporedivati ga s ve¢inom svjetskih istrazivanja.
Vecu kontrolu arterijske hipertenzije kod osoba s komorbiditetima moZemo povezati s vecim
ukupnim brojem posjeta lijecniku, kao i s vefim brojem posjeta zbog kontrole osnovne
bolesti. Ucestalijim posjetima pacijenti su lije¢niku omogucili kontinuiranu kontrolu
arterijskog tlaka u ordinaciji obiteljske medicine, zajedno s temeljitijom provjerom
pacijentovih navika uzimanja lijeka, mogucih nuspojava i cjelokupne adherencije.

U ovom istrazivanju najce$ce koristena skupina lijekova u cijelom uzorku bili su ACE
inhibitori, koristeni kao samostalni lijekovi, ali i u fiksnoj kombinaciji s drugim lijekovima,
osobito s tiazidnim diureticima (Tablica 11). Lijekovi su propisani u skladu s ESH/ESC
smjernicama, koje navode da su ACE inhibitori ravnopravni sa Cetiri ostale glavne skupine
lijekova, ali imaju prednost kod pacijenata s dijabetesom te se preporucuju kod pacijenata sa
sréanim zatajenjem (5), §to moze objasniti veliki udio ACE inhibitora u lijeCenju arterijske
hipertenzije u cijelom uzorku.

Rezultati koje smo dobili prate rezultate HOPE (Heart Outcomes Prevention
Evaluation) studije, koji su potvrdili da se koristenjem ACE inhibitora smanjuju
makrovaskularne posljedice dijabetesa i arterijske hipertenzije (48). 1z sustavnog pregleda,
izradenog na temelju 92 klinicke studije, utvrdeno je da ACE inhibitori sniZavaju sistolicki
arterijski tlak za 8 mm Hg, a dijastolicki za 5 mm Hg (49). ACE inhibitorima su tijekom
godine dana koju smo promatrali dodani novi lijekovi za arterijsku hipertenziju (Tablica 12)
ili je monokomponentni lijek zamijenjen fiksnom kombinacijom, zbog nezadovoljavajucih
rezultata snizavanja arterijskog tlaka.

Antagonisti receptora za angiotenzin Il (ARB) koristeni su kod 1,8 % pacijenata
tijekom cijele godine. lako je meta analizom 23 randomizirane klinicke studije dokazano da
nema znacajne razlike u snizavanju tlaka izmedu ARB — a i ACE inhibitora (50), losartan,
valsartan i ostali predstavnici skupine propisivali su se uglavnhom kod pojave nuspojava na
ACE inhibitore. Izmedu dviju navednih akupina lijekova ACE inhibitori izbor su prvoj liniji
lijecenja (5) zbog nize cijene (51), $to nije zanemariv ¢imbenik u cjelozivotnoj terapiji bolesti

poput arterijske hipertenzije.
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Kada je analizirana terapija za sréano zatajenje, ustanovljeno je da su se ACE
inhibitori za tu indikaciju koristili dvostruko ¢e$¢e nego antagonisti receptora za angiotenzin
IL, ali su ARB ipak imali ve¢i udio (4 %) u spomenutoj terapiji nego u antihipertenzivnoj.
ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global
Endpoint Trial) studijom dokazano je da su obje skupine lijekova jednako korisne u
snizavanju arterijskog tlaka i kardiovaskularnih rizika kod pacijenata sa sr€anim zatajenjem
(52).

Blokatori kalcijevih kanala, kao pocetna terapija, propisivani su Cetiri puta rjede
pacijentima koji su uz arterijsku hipertenziju bolovali i od komorbiditeta (Tablica 10), §to je u
skladu sa smjernicama (5), koje navedenu skupinu lijekova ne preporucuju kod osoba koje
boluju od dijabetesa, kao ni kod osoba sa sréanim zatajenjem (Tablica 3). Nadalje, propisivani
su samo dihidropiridinski blokatori kalcijevih kanala, kao $to su amlodipin i lacidipin, kako bi
se izbjegla pojava bradikardije i negativnog inotropnog djelovanja, karakteristicnih za
fenilalkilaminske blokatore kalcijevih kanala (53).

Diuretici Henleove petlje (furosemid, torasemid) su u prvoj liniji lijeenja CeSce
koriSteni kod pacijenata s komorbiditetima (23,7 %) nego kod pacijenata sa Cistom
hipertenzijom (6,2 %). Takvi rezultati mogu se povezati s dobi ispitanika; skupina s
komorbiditetima u prosjeku je bila znacajno starija od druge skupine (74,5 vs. 66), a starijim
osobama preporucuje se upotreba diuretika u prvoj liniji lijecenja (5). Tek dvjema osobama s
dijabetesom bio je propisan hidroklorotiazid, u kombinaciji s ACE inhibitorom, $to je u
skladu s ESH/ESC smjernicama, koje isti¢u da tiazidne diuretike treba izbjegavati kod osoba
s dijabetesom jer mogu uzrokovati hiperglikemijiu (5). Klortalidon, furosemid i indapamid
propisivani su kao lijekovi prvog izbora, iako je svim ispitanicima s navedenom terapijom
tijekom 365 dana dodan barem jo$ jedan antihipertenziv.

Fiksnom kombinacijom diuretika s drugim lijekovima tijekom promatranog razdoblja
lijecilo se vise od 20 % ispitanika, a najceSc¢a fiksna kombinacija bila je ona koja je sadrzavala
ACE inhibitor i diuretik (16,6 %). Fiksne kombinacije propisivale su se nakon neuspjele
terapije monokomponentnim lijekom, s obzirom na to da se na taj nacin, osim znacajnijeg
sniZenja arterijskog tlaka, postiZe i bolja adherencija pacijenata, uslijed jednostavnijeg rezima
doziranja, kao i kontrola mogucih nuspojava (54).

Diuretici su, kao najzastupljeniji lijekovi, koriSteni i u terapiji sranog zatajenja
(Tablica 13) i klju¢ni su za simptomatsko lijeCenje u slucaju preopterec¢enja tekuc¢inom, koje

se ocituje kao pluéna kongestija ili periferni edem (34). Meta-analiza 18 klinickih studija
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navodi da primjena diuretika u visokim dozama snizava rizik od sr€anog zatajenja za 83 % ,
dok je isti rizik uz nisku dozu diuretika manji za 42 % (55).

Blokatori B-adrenergickih receptora imali su skroman udio u prvoj liniji lijeCenja (<10
% za obje skupine), a taj se udio udvostrucio tijekom promatranog razdoblja. ESH/ESC
smjernice upucuju na B-blokatore u prvoj liniji lijecenja (4), iako ih ostale svjetske smjernice
smjestaju tek u trecu ili Cetvrtu liniju lijecenja (37, 38, 39, 40). Sustavni pregled i meta-
analiza iz 2006. godine upucuju na nedostatak razloga za koristenje blokatora 3-adrenergickih
receptora u prvoj liniji lijeCenja, s obzirom na to da im je dokazana manja ucinkovitost od
ACE inhibitora i blokatora kalcijevih kanala, kao i manja podnosljivost u odnosu na diuretike
(56).

Za razliku od ucestalosti u lijeCenju arterijske hipertenzije, blokatori B-adrenergickih
receptora drugi su po ucestalosti u lije¢enju kroni¢nog zatajivanja srca te je dokazana njihova
uéinkovitost na smanjenje smrtnosti i hospitalizacija kao posljedica zatajenja srca (57).
Istrazivanja takoder upucuju na potrebu za daljnjom analizom njihovog utjecaja na
preZivljenje i poboljSanje kvalitete zivota te njihovih medusobnih razlika. Jednim od takvih
istrazivanja, COMET (Carvedilol Or Metoprolol European Trial) istrazivanjem iz 2003.
godine ustanovljeno je da karvedilol, neselektivni 3 blokator, vise utjeCe na produljenje
zivotnog vijeka oboljelih od sréanog zatajenja nego selektivni B blokator, metoprolol (58).

Osim navedenih lijekova, u terapiji ispitanika sa sr¢anim zatajenjem, s udjelom od 12
%, koriSten je digoksin, odnosno metildigoksin, jedan od najstarijih lijekova za ovu
indikaciju. Lijeenje metildigoksinom opravdano je kod osoba koje boluju od uznapredovalog
zatajenja srca, sa smanjenom ejekcijskom frakcijom srca i kod kojih je broj hospitalizacija
zbog te bolesti u stalnom porastu, unato¢ upotrebi novijih lijekova poput ACE inhibitora ili
ARB-a (56). Pretpostavljamo da su pacijenti iz naSeg istrazivanja, prije terapije
metildigoksinom, ve¢ duzi niz godina uzimali standardnu terapiju, iako pri ukljucivanju
ispitanika u istraZivanje nismo zabiljezavali kada su dijagnosticirani postojec¢i komorbiditeti.

Kada se osvrnemo na lijekove u terapiji pacijenata s dijabetesom, vidljivo je da je
najveci udio u terapiji imao metformin (Tablica 14), bigvanid koji je osnova u lijecenju
dijabetesa tipa Il. Zahvaljujuéi svojem ucinku na jetru i smanjenju periferne rezistencije na
inzulin, kao i ¢injenici da ne uzrokuje hipoglikemiju, koristi se i godinama nakon otkri¢a
njegovog djelovanja (59). Metformin se u terapiji pojavio i u kombinaciji s gliptinima
(sitagliptin, vidagliptin), novijim lijekovima koji omogucavaju ucinkovito snizavanje glukoze
u krvi, kao i postotka HbAlc (glikozilirani hemoglobin), dok istovremeno djeluju na

smanjenje tjelesne tezine, Sto je za oboljele od dijabetesa tipa Il iznimno vazno. Uvodenje
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navedene kombinacije u terapiju preporucuje se kada terapija metforminom nije rezlutirala
uspjesnim snizavanjem glukoze u krvi, ali ¢ak i u prvoj liniji terapije. U podlozi te ¢injenice
stoji dokazana ucinkovitost gliptina i manja doza metformina u kombinaciji s gliptinom, §to
smanjuje ucestalost gastrointestinalnih nuspojava koje metformin uzrokuje (60).

Derivati sulfonilureje koristili su se ¢ak petnaest puta ¢eSée nego lijekovi slicnog
mehanizma djelovanja, glinidi. Takvi rezultati vjerojatno su posljedica niske cijene derivata
sulfonilureje i njihove dugovje¢nosti na naSem trzistu, kao i poznatog mehanizam djelovanja
te spektra nuspojava (61).

Ovim istrazivanjem nastojalo se kroz razliCite aspekte terapije usporediti lijeCenje
pacijenata sa ¢istom arterijskom hipertenzijom s lijeCenjem pacijenata koji uz osnovnu bolest
imaju 1 neki od komorbiditeta (dijabetes ili sr¢ano zatajenje). Uzorak, kojeg su ¢inila 103
ispitanika jedne ordinacije obiteljske medicine u Splitu, je upitne reprezentativnosti u odnosu
na brojna veca istrazivanja provedena u Hrvatskoj, Europi i svijetu. Rezultati za glavnu mjeru
ishoda, postignutu stopu normotenzije, znacajno se razlikuju od rezultata ostalih studija, $to se
moze pripisati veli¢ini uzorka, kao i upitnoj vjerodostojnosti podataka. Naime, mnogi
pacijenti nisu imali upisane podatke o arterijskom tlaku nakon godine dana lijeenja, pa smo
podatke o njihovim vrijednostima sistolickog i dijastolickog arterijskog tlaka morali zatraZziti
od njih samih.

Za odredeni broj hipertonicara iz odabrane ordinacije obiteljske medicine postojao je
podatak za samo jedno mjerenje tlaka nakon jednogodi$njeg lijeCenja pa je ista vrijednost
arterijskog tlaka upisana za oba mjerenja, zbog ionako problemati¢ne veli¢ine uzorka.

Pregledom terapije svih pacijenata utvrdeno je da je da je tijekom godine dana od
dijagnosticiranja arterijske hipertenzije vise od 70 % pacijenata za tu indikaciju uzimalo vise
lijekova ili fiksnu kombinaciju dvaju lijekova (Tablica 12), $to je takoder moglo utjecati na
postizanje izrazito velike stope normotenzije. Ispitanici iz obje skupine uzimali su podjednaki
broj lijekova (dva) za hipertenziju tijekom promatranog razdoblja no kako smo fiksne
kombinacije smatrali jednim lijekom, mozemo zakljuéiti da je veéina ispitanika tjekom
lijeCenja uzimala i vise od 2 djelatne tvari. Ispitanici su u obje skupine lije¢niku dolazili
uglavnom zbog kontrole arterijske hipertenzije, ali mozemo pretpostaviti da je pracenje
pacijenata bilo oteZzano pojavom e-recepata i telefonskim narudzbama lijekova, ¢ime su
izostali posjeti pacijenata lije¢niku i detaljnija analiza stanja pacijenata te ucinkovitosti
njihove trenutne terapije.

Lijekovi su propisivani u skladu s ESH/ESC smjernicama; jedino Sto odstupa od

smjernica jest udio pacijenata koji su terapiju zapoceli monokomponentnim lijekom. Vise od
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60 % ispitanika sa Cistom hipertenzijom u prvoj liniji lijecili su se s vise lijekova ili s fiksnim
kombinacijama lijekova (Tablica 12). To se moze pripisati vrlo visokim vrijednostima
arterijskog tlaka izmjerenog pri dijagnozi, kao i Cinjenici da su neki pacijenti promijenili
svojeg lije¢nika obiteljske medicine. U tom slucaju znacilo bi da su oni bili viSegodi$nji
hipertonicari, ali im je hipertenzija u ovoj ordinaciji prvi put zabiljeZzena unutar razdoblja
kojeg smo analizirali.

Iako su postignuti zadovoljavajuci rezultati u postizanju normotenzije za obje skupine
ispitanika, uz razli¢it pristup ispitanicama s komorbiditetima i bez njih, potrebno je
istrazivanje proSiriti na vec¢i broj pacijenata te na viSe ordinacija, kako bi dobili

reprezentativne rezultate, barem za kontrolu arterijske hipertenzije u gradu Splitu.
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6. ZAKLJUCCI
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1. Skupina pacijenata sa ¢istom hipertenzijom i skupina pacijenata s arterijskom hipertenzijom i
pridruzenim komorbiditetom/ima ne razlikuju se po stopi postizanja normotenzije u

novodijagnosticiranih hipertoni¢ara nakon godine dana lijeCenja.

2. Stopa postizanja normotenzije u novodijagnosticiranih hipertonic¢ara nakon 365 dana lijeCenja
u obje skupine je izrazito visoka (~80 %). Ona je visa nego one objavljene u rezultatima
znatno vecih studija, kod kojih se i skupine medusobno razlikuju po stopi postignute
normotenzije (42,1 % kod osoba bez komorbiditeta, 21,7 % kod osoba sa postoje¢im
komorbiditetima, u njemackoj studiji s 3278 ispitanika; 39 % kod osoba bez komorbiditeta i u
prosjeku 29 % kod osoba s postoje¢im komorbiditetima u danskom istrazivanju s 37651
ispitanika). Upucuje na moguce povecanje uspjeSnosti lijeCenja arterijske hipertenzije u

Hrvatskoj, s obzirom na to da je stopa normotenzije objavljena 2005. godine iznosila 23 %.
3. Lijekovi su propisivani u skladu s ESH/ESC smjernicama, a pristup lijeCenju za dvije skupine
medusobno se razlikovao, §to je uocljivo prema razli¢itim udjelima lijekova propisanih u

prvoj liniji lijecenja.

4. Potrebno je prosiriti dosadasnje istrazivanje na vecéi broj pacijenata i ordinacija, kako bi

rezultati bili pouzdaniji.
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NASLOV RADA
Utjecaj komorbiditeta na lijeCenje arterijske hipertenzije — analiza propisivanja

antihipertenziva u ordinacijama obiteljske medicine: povijesno kohortno istrazivanje.

CILJ ISTRAZIVANJA

Usporedba ucinkovitosti terapijskog pristupa pacijentima s povisenim arterijskim tlakom bez
prate¢ih bolesti s pristupom pacijentima koji imaju poviSeni arterijski tlak pracen
komorbiditetom (dijabetesom ili sréanim zatajenjem). Pretpostavili smo postojanje razlike u
pristupu i znaCajkama terapije, ali i podjednaki uspjeh u lijeCenju arterijske hipertenzije na

kraju jednogodiSnjeg razdoblja.

ISPITANICI | METODE

Podatci su prikupljeni iz dokumenata o povijesti bolesti pacijenata u jednoj OM te se sve
ukljucene pacijente pratilo jednak vremenski period (365 dana) od dana dijagnosticiranja
arterijske hipertenzije, bez obzira na to kad im je dijagnosticiran komorbiditet. U slucaju
nedostatne medicinske evidencije, tezih akutnih i kroni¢nih bolesti te dijagnoze osnovne
bolesti u razdoblju prije promatranog ispitanici nisu ukljuéeni u istrazivanje. Primarne mjere
ishoda bile su stope postignute normotenzije, vrsta i broj lijekova za arterijsku hipertenziju te
broj posjeta lijeéniku zbog kontrole osnovne bolesti. Sekundarne mjere ishoda bile su vrste i
broj lijekova za lijeCenje pratecih bolesti (dijabetes, sréano zatajenje), ukupan broj posjeta
lije¢niku tijekom godine dana, komplikacije osnovne ili prate¢ih bolesti te duljina bolovanja
radno aktivnih ispitanika. ZabiljeZen je 1 podatak o tome je li arterijsku hipertenziju
dijagnosticirao specijalist ili lijecnik OM te koliko se pacijenata lije¢ilo monoterapijom,
fiksnim kombinacijama ili ve¢im brojem lijekova. Za statisticku ras¢lambu podataka koriSten

je statisticki program MedCalc (Mariakerke, Belgija).

REZULTATI

Statisticka analiza obuhvatila je ukupno 103 pacijenata. Ve¢i je udio starijih hipertonicara bio
u skupini s komorbiditetima (74,5 vs. 66, P<0,001), dok su ispitanici iz skupine bez
komorbiditeta bili zna¢ajno obrazovaniji (P<0,05). Visoke stope postizanja normotenzije bile
su prisutne u obje skupine (78,9 % vs. 81,6 %, P=0,207). Sistoli¢ki i dijastoli¢ki arterijski tlak
nakon godine dana lijecenja bili su znacajno visi u skupini sa ¢istom hipertenzijom (P<0,05).
ACE inhibitori najée$¢e su propisivana skupina u prvoj liniji terapije, ali i u okviru
promatranog razdoblja lije¢enja u cijelom uzorku (23,3 %). Tijekom jednogodisnjeg razdoblja
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29,5 % ispitanika u terapiji je imalo fiksne kombinacije, a samo 26,2 % ih je koristilo
monokomponentni lijek za kontrolu arterijske hipertenzije. Pacijenti sa sr¢anim zatajenjem u

terapiji su naj¢eSc¢e imali diuretike (48 %), a pacijenti s dijabetesom metformin (40 %).

ZAKLJUCCI

Skupina sa cistom hipertenzijom i skupina s komorbiditetima nisu se razlikovale po stopi
postizanja normotenzije u novodijagnosticiranih hipertoni¢ara nakon jednogodisnjeg lijeCenja,
a navedena stopa prili¢no je visoka (~80%). Ona je viSa nego one objavljene u rezultatima
znatno vecih europskih studija, kod kojih se i skupine medusobno razlikuju po stopi
postignute normotenzije, te upucuje na moguce povecanje uspjeSnosti lijeCenja arterijske
hipertenzije u Hrvatskoj. Lijekovi su propisivani u skladu s ESH/ESC smjernicama, a pristup
lijeGenju za dvije skupine medusobno se razlikovao prema udjelima lijekova propisanih u
prvoj liniji lijeGenja. Potrebno je prosiriti dosada$nje istrazivanje na veci broj pacijenata i

ordinacija, kako bi rezultati bili vjerodostojniji.
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DIPLOMA THESIS TITLE
The impact of comorbidities on the treatment of arterial hypertension - analysis of prescribing

antihypertensive drugs in family medicine clinics: historical cohort study.

OBJECTIVES

Comparison of efficacy of a therapeutic approach to patients with high blood pressure without
accompanying diseases with the approach to patients who have high blood pressure
accompanied by comorbidities (diabetes or heart failure). We assumed the existence of
differences in the approach and features of the therapy, but also equal success in the treatment
of arterial hypertension at the end of the one-year period.

PATIENTS AND METHODS

Data were collected from medical records of one family medicine practice by following all
patients the same period (365 days) from the visit when hypertension was diagnosed
regardless of when the other comorbidities were diagnosed. In case of insufficient medical
records, severe acute and chronic diseases or diagnosis of the underlying disease in the period
preceding the given, patients were not involved in the study. The primary outcome measures
were rates of achieving normotension, types and number of medications for hypertension and
number of visits to the doctor in order to control the underlying disease. Secondary outcome
measures included types and number of drugs for the treatment of comorbidities (diabetes,
heart failure), total number of visits to the doctor during the year, complications caused by
underlying illness or comorbidities and length of sick leave, considering employed patients.
There was also information on whether hypertension was diagnosed by a physician or a
medical specialist, as well as how many patients were treated with monotherapy, fixed
combinations or with various drugs. For the statistical analysis of data, the program MedCalc

(Mariakerke, Belgium) was used.

RESULTS

Statistical analysis included a total of 103 patients. A higher proportion of elderly
hypertensive patients was in the group with comorbidities (74.5 vs. 66, P<0.001), while
patients from the group without comorbidities were significantly more educated (P<0.05).
High rates of achieving normotension were present in both groups (78.9 % vs. 81.6 %,
P=0.207). Systolic and diastolic blood pressure after one year of treatment were significantly
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higher in the group with hypertension only (P<0.05). ACE inhibitors were the most
prescribed group in the first-line therapy and during the analyzed period of treatment in the
whole sample (23.3 %). During the one-year period, 29.5 % of patients had a fixed
combination in the therapy and only 26.2 % used monocomponent drug to control
hypertension. Patients with heart failure in therapy most usually used diuretics (48 %) and

patients with diabetes used metformin (40 %).

CONCLUSION

Group of patients with only hypertension and group of patients with comorbidities did not
differ at rate of achieved normotension in newly diagnosed hypertensive patients after one
year of treatment, and was quite high (~ 80 %). It is higher than those published in the results
of significantly larger European studies, in which the groups differed at rate of achieved
normotension and it could indicate a possible increase in the success of treatment of arterial
hypertension in Croatia. The drugs were prescribed in accordance with the ESH/ESC
guidelines, and approach to treatment for the two groups mutually differed, according to
different proportion of drugs prescribed as first-line treatment. It is necessary to expand the
current research on a larger number of patients and medical offices, to make the results more

valid.
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