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Sazetak povisen arterijski tlak visestruko povecava opa-
snost od moZdanog udara, a rizik je to veci sto je tlak visi. Hi-
pertenzija je od posebne javnozdravstvene vaznosti zbog
visoke prevalencije (u Hrvatskoj ima vise od 500.000 hiperto-
nicara), a u pravilu se moZe jednostavno, uspjesno i jeftino
lijeciti. Svrhovitim antihipertenzivnim lijecenjem incidencija
apopleksije se moze smanijiti za vise od 40%, a visoki rizik
moZdanog udara se vec nakon 3-5 godina odgovarajuceg lije-
¢enja vraca na razinu prosjeka populacije. Ipak, hipertenzija
se cesto ne prepoznaje i nedovoljno lijeci. Kad se jednom raz-
vila apopleksija, antihipertenzivi se u pravilu propisuju pre-
cesto, prerano i u previsokim dozama, kao da se Zeli nado-
knaditi ono Sto je u pravo vrijeme propusteno. Hipertenziju
treba lijeciti i nakon preboljelog inzulta ili TIA, premda su tu
efekti slabiji; rizik se snizava za 20-30%. Uz farmakoterapiju
arterijske hipertenzije treba provoditi opce mjere (posebno
prestanak pusenja, smanjenje tjelesne mase, tjeloviezba) i
suzbijati druge ¢imbenike aterosklerotskog rizika, kako umje-
sto unapredivanja kakvoce i trajanja Zivota ne bismo lijecili
tek visinu Zivina stupca u tlakomjeru!

Kljucne rijeci: nipertenziia, mozdani udar, terapija

Izmedu arterijske hipertenzije i cerebrovaskulne bolesti
postoji uska uzrocno-posljedi¢na veza. Relativni rizik od
mozdane kapi u hipertonicara je 2-5 puta viSi nego u
normotonicara i upravno je razmjeran visini arterijskog
tlaka, Sto je od posebne javnozdravstvene vaznosti zbog
visoke prevalencije hipertenzije u populaciji (25-30%
medu odraslimal!) (1). Dok je fibrilacija atrija opterecena
Cak 6-18 puta vecim individualnim rizikom od mozdanog
udara, ucestalost te aritmije ne doseze ni 1% u opcoj
populaciji, pa joj je ukupna druStvena opasnost manja
za 1-2 reda veliCine. Relativni rizik puSenja, kao i preva-
lencija te Stetne navike slicni su onima za hipertenziju,
Sto upucuje na vaznost prosudbe cjelokupnog rizika
pojedinca i individualiziranja terapijskog pristupa (2-5).

Kakve su posljedice hipertenzije na srediSnjem ZivCe-
vlju? Kronicna hipertenzija uzrokuje neuroloSke promje-
ne na dvjema vaznim strukturama: na mozgu i na mre-
Znici. Kako je retina jedini dio ljudskog tijela gdje se

Summaly Elevated blood pressure increases the risk
of stroke several times, proportionally to the pressure level.
The condition is important for public health because of its
high prevalence (there are over 500,000 hypertensives in
Croatia) and its simple, successful and rather inexpensive
management. Indeed, appropriate antihypertensive treatment
reduces the incidence of all strokes by more than 40 per cent,
and after 3-5 years of adequate therapy the high risk decreas-
es to an average level for general population. Unfortunately,
hypertension mostly proceeds undetected and undertreated.
In acute stroke, on the other hand, antihypertensives are pre-
scribed too often, too early, and in excessive dosage, as in a
vain attempt at repairing the undone at the right time. Arteri-
al hypertension should be treated after a stroke or TIA as well,
but the results are less favorable: the risk of recurrent stroke
is decreased by some 20-30 per cent. In addition to pharma-
cotherapy, essential general measures (particularly smoking
cessation, weight reduction, physical activity) and the control
of additional risk factors should be implemented, in order to
improve the overall quality and quantity of life, instead of just
treating the elevated column of mercury!
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krvne zilice mogu izravno promatrati, oftalmoskopija la-

ko i brzo otkriva Zilne posljedice hipertenzije (6) (tablica

1). Ipak, pregled oCne pozadine u nasoj se sredini pro-

vodi izuzetno, a vrSe ga u pravilu samo oftalmolozi, iako

bi ta vrijedna tehnika trebala biti dio svakodnevnoga

dijagnostickog repertoara, kako internista ili neurologa,
tako i obiteljskog lijecnika. Klinicke posljedice navedenih
promjena ocCituju se skotomima, zamagljenim vidom,
ambliopijom, pa i sljepoc¢om, navlastito uz edem papile

ili krvarenja u blizini maculae luteae. Uz djelotvorno anti-
hipertenzivno lijeCenje spomenute se fundoskopske pro-

mjene povlace razmjerno brzo, dok se aterosklerotske
lezije, koje i nastaju sporije od hipertenzivnih, povlace
sporo ili nikako.

Prvi kliniCki znak mozdanog oStecenja poviSenim arterij-
skim tlakom bude nerijetko glavobolja, navlastito jutar-
nja, pretezito zatiljna. Treba ipak ponoviti poznatu Cinje-
nicu da je vecina hipertoni¢ara asimptomatska te da je
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Tablica 1. Razlike izmedu hipertenzivnih i aterosklerotskih promjena otne pozadine

Stupanj Hipertenzivne promjene

Aterosklerotske promjene

Uredan nalaz
Zadebljanje arterija s pojacanim refleksom i pocetnim fenomenom krizanja

(Gunn-Salus)

I. + srebrnast refleks arterija uz izrazite fenomene a-v krizanja
1. + teSka skleroza sa segmentiranjem arterija i nevidljivim podleze¢im

dijelom vena

0. Uredan nalaz

I Suzenje terminalnih arteriola

1. I. + difuzno suZenje i segmentni spazmi

1l. Il. + plamicasta krvarenja i pamucasti eksudati
Iv. Ill. + edem papile vidnog Zivca

ucestalost glavobolje tek nesto visa u hipertenzivhom
nego u ostalom dijelu populacije. Javljaju se i vrto-
glavica, zujanje u uSima i omaglica, no najteze su
posljedice Zilna opstrukcija (ishemijski inzult), krvarenje
(hemoragijski inzult) i hipertenzivna encefalopatija. Moz-
dani infarkt vec¢inom je posljedica tromboze u sklopu
aterosklerotskih promjena, a riede embolije, dok je krva-
renje u mozdano tkivo izravna posljedica visokog tlaka i

Tablica 2. Razlike izmedn sréanog i moZdanog udara

e Embolije ¢esto (do 20%) uzrokuju mozdani udar, a rijetko
(<1%) infarkt

e ZacCeplienje koronarne arterije mnogo ceSce uzrokuje
infarkt miokarda nego Sto opstrukcija karotidne ili vece
intrakranijske arterije dovodi do mozdanog infarkta
(Willisov krug, kortikalne anastomoze)

e Hemoragijja je Cest uzrok mozdanog udara (do 15%), a
vrlo rijetko sréanog (<0,1%)

Tablica 3. Nekoliko hipotetskibh tumalenja izdainije prevencije
hemoragijskib nego ishemijskib komplikacija hipertenzije

1. Razmijerno kasno pocinjanje lijeéenja u razvoju ateroskle-
rotske angiopatije

2. Hipertenzija je samo jedan od ¢imbenika rizika ateroskle-
roze

3. Razmjerno kratko pracenje hipertonicara u klinickim studi-
jama (3-5 godina) ne stigne prokazati sve blagodati tera-
pije

4. 1zdasno i brzo suzbijanje hemoragijske apopleksije prekri-
va kasnije ucinke na trombozu

5. Veza hipertenzija-ateroskleroza nije ni uska ni linearna, pa
valja utjecati na viSe ¢imbenika rizika, a ne samo na jedan

6. Nedovoljna kontrola hipertenzije ne zaustavlja atero-
genezu, ali suzbija hemoragijske inzulte

7.Pretjerano snizavanje tlaka pogoduje cerebralnoj i koro-
narnoj hipoperfuziji i trombozi

8. Metabolicke nuspojave antihipertenziva mogu biti atero-
gene (1GUK, LDL, uricemija; | K+, HDL)

9. Jutarnji skokovi hipertenzije pogoduju trombogenezi
(1agregabilnost trombocita)

Ill. + venske tromboze i obliteriranje arterija

stvaranja tzv. Charcot-Bouchardovih mikroaneurizama (1).
Zato visina hipertenzije bolje korelira s hemoragijskim
inzultom nego s infarktom, bio on mozdani ili miokardni
(tablice 2. i 3).

Nepobitno je dokazano da se primjerenim lijeCenjem
poviSenog arterijskog tlaka ucestalost svih mozdanih
udara moze sniziti za viSe od 40%, Sto je i najizdasniji
ucinak takve terapije (7). Kao Sto je spomenuto, hiper-
tenzija ponekad uzrokuje glavobolju, a u rijetkim slucaje-
vima i hipertenzivnu encefalopatiju: oba se stanja isto
tako uspjesSno preveniraju svrhovitim antihipertenzivnim
lijeCenjem. Ipak, glavobolja je mnogo ¢eSce uzrokovana
drugim ¢imbenicima, a neki je antihipertenzivi (npr. amlo-
dipin, dihidralazin, nifedipin) mogu i sami izazvati.
Buduci da mozak kritiCki ovisi o dopremi kisika i glukoze,
cerebralni se protok stalno odrzava u razmjerno uskim
granicama, izmedu 50 i 55 ml/100 g tkiva/min. U tu se
svrhu mozdane Zile brzo olabave pri padu i stegnu pri po-
rastu sistemnog arterijskog tlaka, Sto se naziva autore-
gulacijom. Zato ljudski mozak dobro podnosi kolebanja
srednjeg arterijskog tlaka izmedu 70 i 120 mmHg. U hi-
pertoniCara su ti pragovi pomaknuti udesno, na 90-160
mmHg. Ipak, ako srednji arterijski tlak naglo probije tu
gornju granicu, Sto je tipicno za hipertenzivnu encefalo-
patiju, kontrahirane se arterije nepravilno Sire, osobito
na mjestima najtanje medije, pa ubrzo poprimaju izgled
niza kobasica ili bisera. Dolazi do pretjerane perfuzije s
ekstravazacijom i edemom mozga. Istovremeno se, zbog
nejednakog autoregulacijskog otpora, opazaju fokalne
ishemijske promjene te razbacane mikrotromboze. Pone-
kad dolazi i do hipertenzivne hemoragijske apopleksije,
pa i do cerebralne hernijacije, ceSc¢e kroz tentorij, rjede
kroz foramen occipitale magnum (1).

Osim Sto ubrzava aterosklerotski proces, kako u eks-
trakranijskim tako i u intrakranijskim zilama, kroni¢na hi-
pertenzija dovodi i do mikroinfarkta s gubitkom periven-
trikulske mozgovine (tzv. lakunarna bolest). Strukturno
hipertenzivno remodeliranje uzrokuje zadebljanje medije
i suzenje arterijskog lumena. Te su promjene dijelom
odgovorne i za spomenuto pomicanje autoregulacijskog
odgovora udesno, Cime se povecava tolerancija na
poviSen tlak, ali i sklonost ishemiji mozga, navlastito
ako takvo snizenje nastupi naglo (npr. neprimjerenom
farmakoloSkom intervencijom) (8).
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Vecina, do 70% mozdanih kapi posljedica je cerebralnog
infarkta, bio on uzrokovan trombozom (vise od 50%) ili
embolijom (viSe od 10% svih). Na primarno intracere-
bralno krvarenje otpada do 15% mozdanih udara, a na
subarahnoidno krvarenje do 10%. Priblizno 10% inzulta
tranzitorne su ishemijske atake (TIA). Valja istaknuti da
se unapredenjem dijagnostike, posebno kompjutorizira-
nom tomografijom i magnentnom rezonancijom, sve viSe
otkrivaju asimptomatske apopleksije, tako da se u oko
30% bolesnika s TIA i u bar 10% bolesnika s akutnom
apopleksijom otkrivaju stari infarkti, za koje nema ana-
mnestickih podataka. MoZzdani udar moze biti posljedica
patologije velikih (u pravilu aterotrombotske promjene)
ili malih zila (u pravilu lakunarne lezije, odnosno intra-
cerebralna krvarenja). Potonja se stanja Cesto povezuju
sa spomenutim Charcot-Bouchardovim mikroaneurizma-
ma, koje se mahom nalaze duboko u bijeloj supstanciji
hemisfera. Ove mikroaneurizme, koje su veéinom izrav-
no uzrokovane hipertenzijom, valja razlucivati od vecih,
vrecastih aneurizama u sklopu Willisova kruga, koje su
odgovorne za subarahnoidno krvarenje (1, 8). Dio ovih
razmatranja rezimira tablica 4.

Kontrolirani klinicki pokusi pokazali su da se djelotvor-
nim antihipertenzivnim lijeCenjem za svega nekoliko go-
dina rizik hemoragijskih apopleksija moze gotovo elimi-
nirati, a incidencija TIA bitno smanjiti, dok je ucinak na
ucestalost velikih infarkta nesto skromniji (7, 8), sukla-
dno razmatranjima s tablica 2, 3. i 4. Prema nekim po-
dacima iz nase sredine, incidencija hemoragijskih apo-
pleksija se nazalost u posljednje vrijeme ne smanjuje,
nego Cak povecava (u zadnjih 10 godina je npr. inciden-
cija svih mozdanih udara u splitskoj regiji porasla s 2,0
na 2,5/100.000/godinu; u istom je razdoblju relativna
ucestalost hemoragijskog udara porasla s otprilike 10%
na priblizno 15%) (9), Sto pobuduje sumnju na nesvrhovi-
to lijeCenje hipertenzije. Treba medutim istaknuti da je
STOP-Hypertension studija (10) pokazala kako je rizik od
apopleksije u neadekvatno lijeCenih hipertoni¢ara ipak
znatno nizi nego u kontrolnoj skupini koja je primala
placebo (razine arterijskog tlaka bile su podjednake). Ci-
ni se, prema tome, da uz kontrolu poviSenog tlaka anti-
hipertenzivna terapija ima i druge vazoprotektivne ucin-
ke, pa je bolje i loSe nego nikakvo lijecenje!

Procjenjuje se da u Hrvatskoj danas ima oko 20%, {j. vi-
Se od 500.000, a manje od 1,000.000 hipertonicara
(3, B). Vaznost suzbijanja povisenog arterijskog tlaka je
deklarativno Siroko prihvacena, ne samo u medicinskim

Tablica 4. MoZdane osobitosti hipertenzije

® Ubrzavanje aterosklerotskog procesa u mozdanim Zilama

® Hipertrofija medije (leukoarajoza, Binswangerova encefalo-
patija)

e (stecenje malih arterija, pomak autoregulacije

® Mikroaneurizme (Charcot-Bouchard: promjer 0,2-1 mm na ar-
terijama dijametra <0,03 mm) — intracerebralno krvarenje

® Velike aneurizme — subarahnoidno krvarenje
® Akutna hipotenzija — cerebralna ishemija — mozdani infarkt

krugovima nego i u gradanstvu. Ipak, lijecenje ovog vaz-
nog ¢imbenika nepovoljne kardiovaskulne prognoze nije
ni u nas ni u svijetu na pozeljnoj i mogucoj razini zbog ni-
za provedbenih i organizacijskih razloga. Zato je Hrvatsko
drustvo za hipertenziju 1999. godine uz opce stavove,
utemeljene na medunarodnim dokumentima (2, 4) razra-
dilo vlastite dijagnosticko-terapijske smjernice, kako za
op¢u populaciju hipertonicara tako i za odredene
podskupine (npr. trudnice, djeca, starije osobe, refrak-
torni hipertonicari, hipertenzivne emergencije, hiper-
toniCari sa Secernom boleScu ili s prate¢im oStecenjem
bubrega) (5).

Dijagnosticki kriteriji. Arterijski tlak treba odrediti
svakoj odrasloj osobi bar jednom u 2 godine. Posebnu
paznju valja posvetiti osobama iznad 35 godina zivota,
osobito ako su usto pretile, te zenama na estrogenskoj
supstitucijskoj ili kontracepcijskoj terapiji. Mjerenje se u
pravilu provodi zivinim sfigmomanometrom na standard-
ni nacin (6, 11). Aneroidni su tlakomjeri manje pouzdani,
a digitalni, navlastito zapesScajni i naprsni, ¢esto su
samo orijentacijski prihvatljivi. Ambulantno 24-satno
mjerenje arterijskog tlaka, premda ima niz prednosti
(provjera terapijski refraktornih bolesnika, otkrivanje
alarmne reakcije, odnosno hipertenzije “bijele kute”,
procjena dnevnog ritma tlaka te epizodne hipertenzije ili
hipotenzije, klinicka istrazivanja antihipertenziva), zbog
joS uvijek visoke cijene, nedostupnosti, nedovoljno
utvrdene dijagnostiCke i prognosticke vrijednosti te niske
propusne moci za sada ne dolazi u obzir pri standardnoj
dijagnosticko-terapijskoj obradi (12). Razina izmjerenog
arterijskog tlaka iskazuje se u milimetrima zivina stupca,
a zaokruzuje na najblizi parni iznos (npr. 174/98
mmHg). Temeljem dobivenih vrijednosti, normotonicari i
hipertonicari se danas razvrstavaju (2-5) kako je prikaza-
no na tablici 5.

U obzir se uzima i sistoliCki i dijastolicki tlak, a klasificira-
nje se provodi temelijem onoga koji je viSi (npr. osoba s
tlakom 166/114 mmHg ide u lll. stupanj). Normotenziv-
nim je osobama dovoljno provjeravati arterijski tlak jed-
nom u 1-2 godine, hipertoni¢arima I. stupnja svakih 6-12
mjeseci uz opée mijere, a onima pod farmakoterapijom
spocetka jednom na tjedan (teSkim i hospitaliziranim
bolesnicima dakako svakodnevno ili vise puta u istom
danu), nakon stabilizacije tlaka jednom na mjesec, a
nakon toga svakih 3-6 mjeseci: preCesta mjerenja opte-
recuju zdravstvene djelatnike, a ne poboljSavaju prognozu.

Nakon dobro uzete anamneze i primjerenog fizikalnog
pregleda, svakako uz fundoskopiju, standardne laborato-
rijske pretrage ukljuCuju elektrokardiogram, analizu
mokrace i krvnu sliku te utvrdivanje razina glukoze, kali-
ja, kolesterola, kreatinina i mokracne kiseline. Pozeljno
je odrediti i razinu HDL-kolesterola, dok sve ostalo, uklju-
Cujuci i analize triglicerida, LDL-kolesterola, drugih ele-
ktrolita, odnosno ehokardiogram, pripada u elektivne
pretrage. U standardnoj obradi esencijalnog odraslog hi-
pertoniCara nema mjesta ni rendgenogramu prsnog ko-
Sa. Dodatnu podjelu, prema razini ukupnog kardiovas-
kulnog rizika i vjerojatnoj terapijskoj intervenciji (2-5), pri-
kazuje tablica 6.
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Tablica 5. Stupnjevanje hipertenzije prema razini arterijskog tlaka

Kategorija tlaka Sistolicki RR
Optimalan <120
Normalan <130
Visoko normalan 130-139
Hipertenzija

I. stupanj 140-159
II. stupanj 160-179
Ill. stupanj =180

Tablica 6. Terapijska podjela hipertenzije na osnovi cjelokupnog rizika

Dijastolicki RR
i <80 mmHg

i <85 mmHg
ili 85-89 mmHg

li 90-99 mmHg
li 100-109 mmHg
li =110 mmHg

Razina tlaka Riziéna skupina A* Rizi¢na skupina B+ Riziéna skupina C#

Do 130/89 Opce mjere Opce mijere Elektivna farmakoterapija
Do 160/100 Opce mjere Opce mjere

(I. stupanj) (do 12 mjeseci) (do 6 mjeseci) Farmakoterapija
>160/100 Farmakoterapija Farmakoterapija Farmakoterapija

(I i 1. stupanj )

* Bez drugih faktora rizika (pusenje, hiperlipidemija, dijabetes, muski spol, dob >060 god., pozitivna obiteljska anamneza) i bez oStecenja ciljnih
organa (stenokardija, zatajivanje srca, hipertrofija lijeve klijetke, vanifi infarkt ili revaskulariziranje miokarda; apopleksija, nefropatija,

retinopatija, periferna arteriopatija).

+ Bar jedan faktor rizika (osim dijabetesa), bez oStecenja ciljnih organa.

# Oltecenge ciljnibh organa + Secerna bolest + dodatni Cimbenici vizika.

Opravdana sumnja na sekundarnu hipertenziju u pravilu
nalaze specijalisticku obradu uz odgovarajuce ciljane
pretrage, dok standardnu obradu i lijeCenje provode
lijeénici primarne zdravstvene zastite - obiteliske medici-
ne. Dok se ne uspostavi Republicki registar arterijske
hipertenzije i drugih kardiovaskulnih rizika, svakog lije-
¢nika primarne zastite zato treba motivirati, npr. bodova-
njem za relicenciranje ili dopunskim financiranjem, da:

e vodi registar svojih hipertonicara,

e audit metodom analizira svoj rad s hipertoni¢arima i
eventualno ga korigira,

e organizira i potie rad sa skupinama hipertoni¢ara
(hipertoniCarski  klubovi,  uklju€ivanje  drugih
zdravstvenih radnika, educiranje o opéim mjerama, o
cilievima i o provedbi terapije itd.).

Opce terapijske mjere. Cilj lijeCenja je normotenzija,
dakle arterijski tlak ispod 140/90 mmHg. Optimalna ra-
zina arterijskog tlaka u lijeCenih hipertoniCara iznosi
prema podacima poznate HOT studije (13) 138-142/82-
85 mmHg, a za podskupine dijabetiCara i nefropata opti-
malne su razine 130/85 mmHg ili nize (4).

Opce mjere trebaju provoditi svi hipertonicari jer su one
osnova za eventualne dodatne intervencije. lako je indi-
vidualni doprinos svake pojedine mjere (prestanak puse-
nja, ogranicenje unosa soli, suzbijanje pretilosti, tjelo-
vjezba) razmjerno malen i srednji arterijski tlak snizava u

prosjeku za svega nekoliko milimetara Zivina stupca, nji-
hov je aditivni u¢inak mnogo veci. Stoga je poticanje na
provodenje navedenih promjena Zivotnog stila, kao i
podrzavanje hipertoniCara u tim nastojanjima, jedan od
temeljnih zadataka zdravstvenih radnika na ovom polju.
Posebno je vazno obratiti paznju na globalni rizik svakog
pojedinog hipertonicara (vidi tablicu 6) te primjereno
lijeCiti druga prateca stanja, poput Secerne bolesti ili
hiperlipoproteinemije.

Farmakoterapija. Sigurno je da svi hipertoniari ne mo-
raju uzimati antihipertenzive jer su mnogima dovoljne
dobro provedene opée mjere. Za ostale je dostupno vise
skupina djelotvornih lijekova, od kojih prvi izbor obic¢no
pada na diuretike, R-blokatore, ACE-inhibitore, blokatore
angjotenzinskih receptora, antagoniste kalcija ili o.-blo-
katore. Ostali antihipertenzivi, poput izravnih vazodilata-
tora (npr. minoksidil) ili centralnih antihipertenziva (npr.
moksonidin) rezervirani su za posebne oblike. Premda je
djelotvornost navedenih skupina lijekova slicha, na os-
novi individualnih osobina svakog hipertonicara (npr. he-
modinamika, pratec¢e bolesti, ocekivane nuspojave, cije-
na, doziranje, dostupnost) provodi se odabir najprihva-
tljivijeg lijeka.

Diuretici su najces¢i lijekovi prvog izbora, navlastito ni-
sko dozirani tijazidi i srodnici. Posebno su pogodni za
starije osobe, uz sistolicku hipertenziju, volumnu eks-
panziju ili zatajivanje srca. Smanjuju, osim toga, vjero-
jatnost osteoporoze. Ne treba ih propisivati gihtiCarima
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ili hiperkalcemi¢nim osobama, a u niskim dozama (npr.
8-12,5 mg klortalidona na dan Hygroton, PLIVA) vrlo rije-
tko mogu pogorsati dislipidemiju, toleranciju glukoze ili
izazvati hipokalijemiju.

Blokatori B-adrenergickih receptora su posebno indici-
rani u hipertoni¢ara s koronarnom bolescéu, nakon infark-
ta miokarda i pri tahiaritmijama, odnosno u mladih oso-
ba s hiperkinetskim sindromom. Dolaze u obzir i u trud-
noci, uz Secernu bolest (prednost imaju kardioselektivni
predstavnici, npr. atenolol) i u sréanoj dekompenzaciji
(npr. karvedilol; u takvim je slucajevima pocetno dozi-
ranje vrlo nisko). Kontraindicirani su u astmatic¢ara i u
bolesnika s viSim stupnjem a-v bloka. Ne preporucuju
se u slucaju hiperlipoproteinemije (navlastito fenotip V)
ili opstrukcijske arteriopatije, starijim osobama, a ni
kompetitivnim sportasima.

Inhibitori konvertaze angiotenzina (ACEIl) osobito su ko-
risni pri zatajivanju srca, nakon infarkta, uz dijabeticku
nefropatiju, mikroalbuminuriju ili proteinuriju. Ne smiju
se davati u trudnoc¢i, a samo s izuzetnim oprezom pri
bilateralnoj stenozi bubreznih arterija. Davanje kaptopri-
la nije se, medutim, pokazalo djelotvornijim od lijeCenja
diureticima ili 8-blokatorima (ACE-inhibitor se pokazao
boljim u zastiti dijabetiCara, a loSijim u prevenciji apople-
ksija) (14). Slicni su im antagonisti angiotenzinskih re-
ceptora (All antagonisti, npr. losartan); ovi su lijekovi
danas namijenjeni bolesnicima koji ne podnose ACEI,
posebno zbog kaslja (15).

Antagonisti kalcija dolaze u obzir u prvom redu za stari-
je bolesnike, pri sistolickoj hipertenziji, uz koronarnu
bolest te pri opstrukcijskoj arteriopatiji. Dugodjelujudi
dihidropiridinski predstavnici su lijekovi prvog izbora i pri
hipertenziji uzrokovanoj ciklosporinom. Ne valja ih davati
pri viSem stupnju a-v bloka ili zatajenju srca (to je poseb-
no vazno za nedihidropiridine).

Blokatori a-adrenergickih receptora su posebno korisni
u hipertonic¢ara s hipertrofijom prostate, a odredene me-
tabolicke prednosti imaju i u dijabeticara te dislipidemi-
Cara. Zbog sklonosti izazivanju ortostatske hipotenzije
potreban je oprez, posebno u starijih osoba te u pocetku
doziranja. Manje se propisuju nakon Sto se pokazalo da
doksazosin u usporedbi s klortalidonom znacajno
povecava vjerojatnost sréane dekompenzacije (16).

Kombinacije antihipertenziva, pa i fiksni pripravci,
navlastito diuretika s ACEI i R-blokatorima te antagoni-
sta kalcija s ACEIl, danas se s pravom mnogo visSe
propisuju nego ranije, osobito pri refraktornosti na mo-
noterapiju ili u tezim oblicima hipertenzije. Farmakoki-
netske i farmakodinamske osobitosti suvremenih kom-
biniranih formulacija mnogo su, naime, povoljnije nego
prije desetak i viSe godina, kada se njihovo davanje
rijetko preporucCivalo. Shematski prikaz najpovoljnijih
kombinacija donosi sl. 1.

Pri nezadovoljavaju¢éem odgovoru na propisani lijek, ordi-

narius ima nekoliko izbora:

e provjeriti suradljivost pacijenta ("compliance") na dosa-
dasnjem terapijskom planu i eventualno je korigirati,

e prvom antihipertenzivu dodati drugi, tj. i¢i na kombini-
rano lijeCenje,

D =P

ACEl, @9 Ca,

Slika 1. Shematski prikaz kombiniranja antibipertenziva. Debele
strelice oznacavaju najpovoljnife, a tanke nesto losije kom-
binacije.

Legenda:

D = dinretici, [§ = beta-blokatori, ACEI = ACE-inhibitori, Ca =
antagonisti kalcija (za ovu shemu samo dibidropividini jer je kombi-
nacifa nedibidropividina, npr. diltiazema ili verapamila s [3-bloka-
torima nepribvatljiva zbog previsokog rizika od ekstremne bradikardije
ili asistolije).

e prvi lijek zamijeniti nekim drugim, za koji se oCekuje
povoljniji odgovor (npr. zamjena diuretika B-bloka-
torom pri nedovoljnom odgovoru i znakovima
hiperkinetskog sindroma),

e povecati dozu vec propisanog antihipertenziva.

Redoslijed izbora ide navedenim redom, pa prvo treba
provjeriti posStivanje preskripcije, dok je poviSenje
monoterapijske doze vjerojatno najmanje korisno.
Refraktorna hipertenzija je veéinom posljedica nesura-
dljivosti - neprimjerenog uzimanja antihipertenziva (“non-
compliance”), riede greSaka u mjerenju tlaka ili uzima-
nju prohipertenzivnih lijekova. Ponekad je ipak dovoljan
razlog za slozenu obradu na sekundarne oblike.

Hipertenzivne krize su danas rijetke i u praksi se veci-
nom hiperdijagnosticiraju. To se osobito ¢esto dogada
pri akutnim anksioznim stanjima te u akutnoj fazi cere-
brovaskulnog inzulta, kad je od brzopletog davanja par-
enteralnih antihipertenziva obi¢no viSe Stete nego koristi
(17). Hitna terapijska intervencija potrebna je, dakako,
uz hipertenzivnu encefalopatiju: tada od parenteralnih
antihipertenziva u nasim okolnostima prvi izbor pada na
urapidil ili enalaprilat. Neprihvatljiva je nedostupnost
labetalola i diazoksida (potonji je ¢ak formalno registri-
ran u Hrvatskoj). Sublingvalno ili oralno davanje nifedi-
pina je opsoletno zbog nepredvidivog ucinka i potenci-
jalno teskih hipotenzivnih nuspojava (18).

29
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Hipertenzija u starijih osoba se danas bitno aktivnije lije-
¢i, ¢emu je pridonio niz velikih klinickih pokusa (npr.
EWPGHE, SHEP, STOP, Syst-Eur, CASTEL), koji su po-
kazali da terapijska intervencija znatno poboljSava, kako
prognozu tako i kvalitetu Zivljenja hipertonicara iznad 65.
godine. StoviSe, u tom smislu postoje dokazi i za osobe
starije od 80 godina (19). Utvrdena je znatna terapijska
korist i od suzbijanja izolirane sistolicke hipertenzije, koja
je u starijin osobito Cesta. Posebnu paznju valja obratiti
na opcCe stanje i pratece bolesti (neprimjereno je npr. inzi-
stirati na normaliziranju tlaka u dementne ili onemocale
osobe), na mogucu pseudohipertenziju te na opasnost
ortostatske hipotenzije. Lijekovi izbora su nisko dozirani
diuretici i antagonisti kalcija dugog djelovanja.

Dijabeticari su izloZzeni posebno visokom kardiovaskulnom
riziku pa pripadaju u rizicnu skupinu C (vidi tablicu 6), bez
obzira na visinu hipertenzije ili druge Cimbenike nepo-
voljne kardiovaskulne prognoze. Uz opce mijere i adekvat-
no lijeCenje Secerne bolesti, poviSen arterijski tlak treba
spustiti na 130/85 mmHg ili nize. Lijekovi izbora su ACElI,
antagonisti kalcija, nisko dozirani diuretici (dostupan je i
indapamid, koji ima dodatne metabolicke prednosti u dija-
betiCara) te a-adrenergicki blokatori (doksazosin - Tono-
cardin, PLIVA) zbog povoljnog ucinka na glikemiju i lipido-
gram. Treba ipak istaknuti da se u poznatoj UKPDS studi-
ji atenolol (Atenolol, PLIVA) nije pokazao loSijim, nego ¢ak
nesto djelotvornijim od kaptoprila (20).

Acetilsalicilna kiselina (ASK) u niskoj dozi, tj. ispod 100
mg/dan (Andol 100, PLIVA), korisna je u primarnoj i
sekundarnoj prevenciji aterosklerotskih komplikacija
hipertonic¢ara, kao Sto je nedavno nedvojbeno potvrdila
ve¢ spomenuta HOT studija (13). Stoga se svim visoko-
rizitnim hipertonic¢arima, tj. osobama koje uz povisen
arterijski tlak imaju Secernu bolest, oSteéenje ciljnih
organa ili jo§ dva C¢imbenika kardiovaskulnog rizika, pre-
poruca davanje ASK (npr. 50 mg/dan).

Kako ove opcenite stavove primijeniti u prevenciji i lije-
¢enju mozdanog udara?

Korist od lijeCenja arterijske hipertenzije radi primarne
prevencije cerebrovaskulne bolesti danas je izvan svake
sumnje: prognoza se poboljSava za bar 40%, pa se ciljne
vrijednosti terapijske intervencije spusStaju ispod
140/90 mmHg, ¢ak na 130/85 mmHg u osoba poseb-
no visokog rizika, kao $to su dijabeticari (2-5).

U sekundarnoj prevenciji, tj. u suzbijanju recidiva mozda-
nog udara, terapijski su rezultati nesto slabiji: smanje-
nje rizika je otprilike upola manje i rijetko premasuje
20%. Rijec je, medutim, o posebno rizicnim bolesnicima,
s godiSnjom stopom ponovne kapi od 10 do 20% prve
godine i 5-10% kasnije, pa je oCekivana terapijska korist
ipak velika: na 1.000 lije¢enih prve se godine predubhitri
oko 50, a kasnije vise od 20 mozdanih udara (1,7,8).
Noviji podaci, navlastito HOPE studije, gdje je osobama
visokog rizika profilaktiCki davan ramipril (21), pokazuju
da se ovakvom sekundarnom prevencijom relativni rizik
od apopleksije moze sniziti i do 30%. Ove stavove re-
zimira tablica 7.

U akutnoj fazi apopleksije pitanje antihipertenzivnog
lijeCenja mnogo je teze. Porast arterijskog tlaka je u tom

Tablica 7. Utjecaj lijecenja hipertenzije na moZdani ndar

e U prevenciji mozdanog udara: vrlo djelotvorno (7),
snizenje rizika za oko 45%

e Uz istu razinu tlaka (loSe) lijeceni imaju bolju prognozu
od nelijecenih (10)

e Nakon inzulta rizik se snizava za prosjecno 22%; na
1000 lijecenih prevenira se 21 recidiv CVI (23)

e U akutnoj fazi inzulta korist antihipertenzivne terapije
nije dokazana, a opasnosti su realne

razdoblju posljedica niza ¢imbenika, medu koje idu alar-
mna reakcija na incident i na hospitalizaciju, poremece-
na autoregulacija mozdanog protoka, povecan intrakra-
nijski tlak i porast inkrecije katekolamina, osobito pri lezi-
jama onih dijelova mozga koji hadziru autonomne funkci-
je, poput hipotalamusa ili inzularnog korteksa. Niz neu-
rotoksina i autakoida oslobodenih mozdanim udarom
pridonosi stvaranju sloja neurona koji nisu definitivno ra-
zoreni, ali su jako podlozni ishemijskom ostecenju (tzv.
penumbra). Brzopleto antihipertenzivno lijeCenje moze
potaknuti Sirenje tromba i pogorSati hipoperfuziju
penumbre te tako prosiriti apopleksiju. Klinicke poslje-
dice preagresivnog obaranja tlaka, poput dodatnog su-
Zenja svijesti, Sirenja neuroloSkih ispada, javljanja koro-
narnih incidenata ili trajne sljepoc¢e dobro su poznate
(1,8). Prema jednom danskom istrazivanju (22) visSi sis-
tolicki tlak pri hospitaliziranju upucuje StoviSe na manju
vjerojatnost pogorSanja ili napredovanja inzulta (40%
manji rizik za svako poviSenje od 20 mmHg). Ipak, vrlo
visoka hipertenzija povecava intrakranijski tlak, moze
izazvati edem mozga i dovesti do hipertenzivne ence-
falopatije. Zato se u ranom razdoblju mozdanog udara
danas preporucuje:

e Umjerenu hipertenziju je tada najbolje ne lijeciti, bez
obzira na prirodu kapi (npr. ishemijski prema hemo-
ragijskom inzultu). Ranije poCeta, peroralna antihiper-
tenzivna terapija moze se oprezno nastaviti nakon ne-
koliko dana, kad se stanje bolesnika stabilizira (16).

e Obaranje hipertenzije je vjerojatno indicirano pri vri-
jednostima od 220/120 mmHg ili viSima, no ni tada
nisu opravdana prenagla i preizdasna snizenja. Tera-
pijski cilj tu nije nagla normotenzija, ve¢ postupno
spustanje na vrijednosti oko 180/105 mmHg. Bududi
da peroralna terapija u takvih bolesnika Cesto nije
moguca, a davanje nitroprusida je ve¢inom nedostup-
no i dosta slozeno, nas izbor obicno pada na urapidil
(polagana iv. infuzija od 0,5 do 2 mg/min prema razi-
ni tlaka) ili na enalaprilat (1,25 mg iv. svakih 6 h), dok
peroralno ili sublingvalno davanje nifedipina nije
opravdano zbog nepouzdane apsorpcije i nepredvidi-
vih, ponekad katastrofalno hipotenzivnih uc¢inaka (18).

U nasoj se sredini u sklopu mozdanog udara olako i
neutemeljeno hiperdijagnosticira "hipertenzivna ence-
falopatija", pa se precesto ide na brzopleto obaranje
poviSenog tlaka (nerijetko bas neprimjerenim dava-
njem nifedipina), od ¢ega nema objektivne koristi, dok
su opasnosti realne.
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Tablica 8. Lijecenje hipertenzije u akutnoj fazi ndara te u rekonva-
lescenciji

e Prvih dana CVI lijeCiti samo izrazito teSku hipertenziju
(=220/120 mmHg)

e Tlak ne obarati naglo, osim uz jasnu hipertenzivnu ence-
falopatiju

e Za davanje t-PA tlak treba biti stalno <185/110 mmHg

e Pocinjanje trajnog antihipertenzivnog lijeCenja odgoditi
za 7-14-21 dan (?)

e |pak, radi i nakon primjene t-PA ili drugog trombolitika
u ishemijskom inzultu (u nas se provodi tek izuzetno),
razine tlaka treba dovesti ispod 185/110 mmHg (23).

Izneseni su stavovi rezimirani na tablicama 8. i 9.

Proizlazi da je primarna prevencija mozdanog udara lije-
c¢enjem poviSenog arterijskog tlaka daleko najkorisnija.
Nema dvojbe da je evidentna cerebrovaskulna bolest
daljnja, ocita indikacija za antihipertenzivno lijeCenje, dok
je vrijednost takve intervencije u akutnoj fazi dvojbena.
Medu lijeCenim hipertoni¢arima s cerebrovaskulnom
boleSéu treba posebno paziti na one koji su skloni noc-
nom padu tlaka (tzv. night dippers), jer su zbog prolazne
hipoperfuzije mozga osobito skloni recidivu ishemijskog
inzulta. Za otkrivanje i pracenje takvih bolesnika potreb-
no je, medutim, 24-satno monitoriranje arterijskog tlaka,
Sto je mnogo lakSe savjetovati nego provoditi u praksi.
Ipak, vecinu nedoumica ove prirode rjeSava savjesno
pracenje bolesnika.

Ostaje otvoreno pitanje pocinjanja antihipertenzivnog
lijeCenja nakon inzulta. Jasnih poruka klinickih pokusa
nema; veéinom se smatra da je primjereno pricekati 2-3
tjedna (8, 23).

Nema odgovora ni na pitanje da li hipertoni¢are nakon
razliGitih oblika kapi treba razliCito lijeciti. Vjerojatno ne.
| dalje je nesiguran izbor optimalnog antihipertenziva u
prevenciji kapi. Premda je HOPE studija pokazala veliku
korist od ramiprila (21), u CAPPP pokusu se u prevenciji
fatalnog i nefatalnog mozdanog udara jedan drugi ACE-

Klinicke Terapijska

okolnosti korist
Akutni Mala
inzult

LijeCenje

nakon udara
Prevencija Vrio
mozdanog udara  velika

inhibitor, kaptopril, pokazao za oko 25% loSijim od kon-
vencionalnog lijeCenja diureticima i 8-blokatorima (14).
Valja pretpostaviti da su svi raspolozivi antihipertenzivi
tu podjednako korisni ako imaju dovoljno dugacCak
bioloski poluvijek i ne uzrokuju nagle, navlastito nocne
hipotenzije (1, 23), da malu prednost imaju nisko dozi-
rani diuretici, R-blokatori i dugodjelujuci antagonisti kalci-
ja (24), a konkretni izbor valja provesti na temelju indi-
vidualnih hemodinamskih i humoralnih osobina svakoga
pojedinog hipertonicara (4).

Koje opce primjedbe treba istaknuti na kraju ovog prikaza?

¢ JoS se dovoljno ne naglasava vaznost prosudbe glo-
balnog rizika, koja mnogo viSe utjeCe na prognozu i na
terapijske odluke nego sama razina arterijskog tlaka.

e Vec¢im snizenjem poviSenog tlaka postizu se bolji tera-
pijski rezultati, no obaranje dijastolickog tlaka ispod
nekih 85 mmHg ne pruza dodatni boljitak (ipak,
pogorSanje prognoze pri joS nizim tlakovima prije je
teorijska nego prakticna prijetnja) (13). Stoga postav-
ljanje pretjeranih terapijskih ciljeva nije opravdano: vri-
jednosti arterijskog tlaka od 130/85 mmHg ili nize
dokazano su korisne samo za dijabetiGare, vjerojatno i
za nefropate, za sve ostale hipertoniCare su vrijednosti
ispod 140/90 mmHg sasvim dovoljne.

Analiza podskupina HOT studije (13) pokazala je da
hipertonicari osobito visokog rizika, posebno bolesnici
s poviSenim razinama kreatinina u plazmi, bitno po-
pravljaju svoju prognozu dodavanjem niskih doza ASK
(ovo ne vrijedi za puSace, Sto je dodatni dokaz kako je
prestanak puSenja jedan od imperativa suvislog
lijeCenja arterijske hipertenzije).

Za asimptomatske hipertonicare lijekovi prvog izbora
ostaju i dalje diuretici i 3-blokatori, ne samo zbog veé
poznatih razloga (npr. niska cijena, dokazano suzbija-
nje komplikacija (25)) nego i zbog nize incidencije nus-
pojava: u nedavno objavljenoj STOP-2 studiji (26) na
viSe od 6.500 hipertoniara starijih od 70 godina,
antagonisti kalcija su uz identicne terapijske efekte
znacajno ¢eSce izazivali glavobolju, palpitacije i crveni-
lo, a edeme gleznjeva u Cak 25,5% eksponiranih
(ostali lijekovi ispod 9%), dok su ACE-inhibitori u ¢ak

Tablica 9. Prednosti i nedostaci

TerapijSki antihipertenzivne te-
. rapije u odnosu na
"Zlk moZdani udar
Znatan
Vrio
nizak
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30,1% izazivali suhi kaSalj (ostali lijekovi ispod 6%);
ucestalost drugih nuspojava bila je slicna medu ispiti-
vanim lijekovima (“konvencionalni” agensi su bili f3-
blokatori i diuretici).

Glavni problem u prakticnom suzbijanju povisenog ar-
terijskog tlaka ostaje nerazmijer izmedu kratkoro¢nog
otkrivanja, ponekad i hiperdijagnosticiranja arterijske
hipertenzije (nazalost, dobar dio hipertonicara se i da-
lie ne otkriva) i dugorocno neadekvatnog lijeCenja ve-
¢ine otkrivenih hipertoni¢ara: nakon dokazivanja perzi-
stentne hipertenzije osnovni je zadatak motiviranje i
nadzor dugotrajne terapije. Zato valja:

a) Organizirati povremenu, ali obveznu, dodatnu edukaci-
ju iz arterijske hipertenzije, kako za lijecnike primarne
zastite tako i za specijaliste (npr. interniste), s prov-
jerom usvojenih znanja i stavova. Terapijske interven-
cije moraju biti Sto ugodnije i jednostavnije: ¢esto se
zaboravlja da je rijeC o viSegodiSnjem propisivanju
lijekova osobama koje su u pravilu asimptomatske!

b) Usvojene smijernice trebaju postivati svi lijecnici, sve
dok se argumentirano ne pokaze (npr. objavljivanjem
u "Lije¢nickom vjesniku" (25)) da ih treba mijenjati.
Isto vrijedi i za neutemeljeno modificiranje terapije,
obi¢no u korist novih i snazno propagiranih medika-
menata. Takve neracionalne postupke, koji su
strucno, eticki i financijski teSko prihvatljivi, treba osu-
diti.

Koja su pitanja jo$ ostala otvorena? Osim ve¢ spomenu-

tih, provedbenih (npr. razina tlaka pri mozdanom udaru

koja opravdava antihipertenzivnu intervenciju, razdoblje
¢ekanja od udara do davanja antihipertenziva, izbor opti-
malnog lijeka), nerijeSeno je viSe konceptualnih pitanja.

Primjerice, prognostiCki nomogrami hipertenzivnog

rizika, koji uzimaju u obzir samo 20%-tnu vjerojatnost
komplikacija tijekom 10 godina (2-4) (podaci mahom iz
framinghamske studije (27)), a na kojima se temelje
danasnje preporuke, pomalo su arbitrarni, utemeljeni na
vaznim, ali razmjerno kratkoronim komplikacijama (npr.
smrt, apopleksija, infarkt). Ne uzimaju, naime, u obzir
dugorocne (npr. vise od 10 godina) ni relativne rizike
(npr. lijeCenje adolescenata s vrlo niskim kratkorocnim
rizikom), kao ni supklinicka oSteéenja organa (npr.
pocetna hipertrofija lijeve klijetke), nove ¢imbenike rizika
(npr. homocistein, HDL-kolesterol, trigliceridi), ni oCe-
kivani invaliditet ni kvalitetu Zivota, Sto je do daljnjega
prepusteno individualnoj procjeni lijeCnika u pojedina-
¢énom slucaju.

S farmakoekonomskog je stajaliSta prilicno jasno kolika
je drustvena cijena prevencije mozdanog udara pri poje-
dinim stupnjevima hipertenzije, ali organizirane drustvene
zajednice, pa ni naSa, politicki se bas ne izjaSnjavaju o
cijeni koju su spremne odgovorno platiti za takav ili neki
drugi boljitak. Mogu¢ je i niz dodatnih, dokazano korisnih
terapijskih zahvata, dakako s prate¢im troSkovima.
Primjerice, jedna metaanaliza je nedavno pokazala da se
davanjem statina vjerojatnost apopleksije medu hiper-
kolesterolemickim osobama moze sniziti za gotovo 30%
(28). Hoce i ljudi poslusno uzimati sve potencijalno
korisne lijekove? Mozemo li si mi priustiti sve ili mnoge
od takvih farmakoloskih intervencija na nekoliko stotina
tisu¢a nasih drzavljana? Ako ne mozemo, a po svemu se
¢ini da je tako, koje ¢emo granice odrediti za solidarno
snosenje troskova, iznad kojih placanje postaje individu-
alno? Zato su u dogledno vrijeme moguce daljnje modi-
fikacije iznesenih stavova.
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