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Suvremene smijernice u lijeCenju arterijske hipertenzije
stalno se unapreduju novim dokazima kontroliranih klini-
¢kih pokusa. Premda sam nedavno u LijeCnickom vjes-
niku (1) rezimirao terapijske stavove Hrvatskog drustva
za hipertenziju iz 1999. godine i upozorio na stanovite
promjene, a u bar dva navrata raspravljao o mjestu anti-
hipertenzivnog lijeCenja u suzbijanju cerebrovaskulne
bolesti (2, 3), drzim da i te stavove ve¢ treba donekle
revidirati. Naime, na temelju tada dostupnih dokaza
predlozio sam ovakvu tablicu prednosti i nedostataka
antihipertenzivnog lijeCenja u odnosu na mozdani udar
(2, 3):

Klinicke okolnosti Terapijska korist Terapijski rizik

Prevencija mozdanog udara Vrlo velika Vrlo nizak
LijeGenje nakon inzulta Velika Nizak
Akutni inzult Malena Znatan

Rezultati velikoga kliniCkog pokusa, poznatog pod akro-
nimom PROGRESS (Perindopril pROtection aGainst
Recurrent Stroke Study), koji su nedavno prikazani (u
lipnju 2001. godine na Xl. kongresu Europskog drustva
za hipertenziju u Milanu te u rujnu 2001. godine na
XXIIl. kongresu Europskoga kardioloSkog drustva) i upra-
vo objavljeni u Lancetu (4), pokazuju da je antihiperten-
zivno lijeCenje nakon moZdanog udara joS puno dje-
lotvornije: nije samo gotovo jednako efikasno kao i prije
inzulta, ve¢ je komparabilno djelotvorno i u zastiti nor-
motonicara! U to veliko ispitivanje, provedeno u 10 ze-
malja diliem svijeta, uklju¢eno je 6105 osoba koje su
preboljele apopleksiju ili tranzitornu ishemijsku ataku.
Uz optimalno lijeCenje po ocjeni ordinariusa, ispitanici
su randomizirani na placebo ili na ACE inhibitor perindo-
pril (4 mg/dan), uz eventualni dodatak indapamida (2,5
mg), bez obzira na pocetnu razinu arterijskog tlaka. U
svakoj je podskupini ispitanika (zaklju¢no je analizirano
3049 ispitanika na eksperimentalnom lijecenju i 3053
iz kontrolne skupine) bilo 48% hipertonicara, a prosjecéni
arterijski tlak iznosio je 147 /86 mmHg (159/94 u hiper-
tenzivnoj podskupini). Nakon pracenja tijekom

prosjecno 4,2 godine, aktivna je skupina u odnosu na
placebo imala 28% manje recidiva mozdanog udara, s
relativnim snizenjem rizika od 31% u podskupini hiper-
toniGara i 21% u podskupini normotoniCara. Drugim
rijeCima, godiSnja incidencija apopleksije snizena je u
eksperimentalno lijeGenih s 3,8% na 2,7% (apsolutno
snizenje rizika za 1,1%) (4). Poznato je da otprilike 20%
bolesnika nakon prvog, u sljedec¢ih 5 godina doZivi
recidiv mozdanog udara. PROGRESS je pokazao da se
davanjem perindoprila na 23 osobe lijec¢ene 4-5 godina
moze sprijeCiti jedna ponovna apopleksija te da je
dovoljno lije€iti samo 11 ovakvih bolesnika da bi se pre-
duhitrio jedan veliki zilni incident (npr. apopleksija,
infarkt ili iznenadna smrt). Ovako velika terapijska korist
ne samo u hipertoni¢ara nego i u normotonicara, uz mi-
nimalan terapijski rizik (svega 1% razlike izmedu aktivne
i placebne skupine u ispadanju iz pokusa), navodi na
mnogo intenzivnije propisivanje antihipertenziva, navla-
stito ACE inhibitora, nakon moZdanog udara, ne samo
hipertonicarima nego i normotonicarima, Sto je u pri-
marnoj prevenciji mozdanog udara ve¢ pokazala pozna-
ta studija HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation)
(5). Aktualne stavove o dokazanoj vrijednosti anti-
hipertenzivne terapije pokuSao sam stoga prikazati,
navodenjem dokaza velikih, randomiziranih klinickih po-
kusa, na sljedecoj tablici:

Prevencija recidiva Normotonicari

apopleksije

Hipertonicari

Primarna prevencija
Sekundarna prevencija | PROGRESS (4)

mnogo pokusa (2, 3) HOPE (5)
PROGRESS (4)

Korist je u svakoj kategoriji vrlo velika i kreCe se od 40-
50% u primarnoj prevenciji hipertoni¢ara do 20-25% u se-
kundarnoj prevenciji normotonicara. Rezultati studija
HOPE i PROGRESS upozoravaju usto na mnogostruko,
pleotropno djelovanje ACE inhibitora, navlastito ramiprila
i perindoprila, na kardiovaskulnu prognozu: njihovi
povoljni uéinci u prevenciji apopleksije po svoj prilici nisu
samo posljedica snizavanja arterijskog tlaka nego i dru-
gih, metabolickih, hormonskih i tkivnih djelovanja (5).
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Druga vazna poruka studije PROGRESS jest bitno bolji
uc¢inak kombinirane terapije od monoterapije, na sto je
veé upozoravano u nasoj literaturi (6, 7). Naime, u odno-
su na placebnu skupinu, arterijski se tlak u ovom
pokusu snizio za prosjecno 5/3 mmHg uz primjenu
samog perindoprila, a za ¢ak 12/5 mmHg uz kombinira-
no lijeCenje (perindopril+indapamid). Ova tlacne razlike
imale su i nemale prognosticke implikacije: kombinirano
je lijeCenje, u odnosu na placebo, snizilo rizik od
intracerebralnog krvarenja za 76%, fatalnog ili opseznog
inzulta za 46% te ishemiCkog udara za 36%, s
prosjeénim smanjenjem rizika od cerebrovaskulnog inci-
denta za 44% medu hipertoni¢arima i za 42% medu nor-
motoni¢arima, za razliku od monoterapije, koja je ova
zadnja dva pokazatelja uspjela sniziti za svega 10%,
odnosno 1% (4). JoS nije moguca potanja analiza ovih
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razlika iz dostupnih podataka, Sto i prelazi okvire nepre-
tencioznog dopisa, ali nas navodi na razmisljanje o opti-
malnom antihipertenzivnom lijeCenju: izostavljanjem
niskodoziranog diuretika nerijetko slabimo djelotvornost
svoje intervencije!

Rezimirajuci izneseno, poruka je jasna: antihiperten-
zivno lijeCenje (navlastito ACE inhibitorima, u prvom redu
perindoprilom i ramiprilom, a po svoj prilici i drugim srod-
nicima, posebno u kombinaciji s diureticima) neobi¢no
je vazno, kako u primarnoj tako i u sekundarnoj preven-
ciji mozdanog udara, ne samo u hipertonic¢ara nego i u
normotonicara, navlastito ako su na visokom riziku (npr.
anamneza apopleksije, Secerna bolest), Sto nam valja
pretoCiti u svakodnevnu praksu. Takva terapijska inter-
vencija ne smije medutim biti ni preuranjena ni brzople-
ta, na Sto sam vec upozorio na drugome mjestu (2, 3).
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