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Sazetak Cilj lijecenja hipertenzije je normotenzija s vri-
Jjednostima tlaka ispod 140/85 mmHg. Osim nezaobilaznih
opcih terapijskih mjera koje su obvezatne za sve bolesnike s
hipertenzijom, u lijecenju hipertenzije i srcane slabosti imamo
na raspolaganju doista velik broj lijekova (7 skupina). Primje-
na ACE inhibitora u terapiji hipertenzije i kongestivne srcane
bolesti u posliednjem desetliecu zauzima visoko mjesto u
potrosnji lijekova u ordinaciji opce - obiteliske medicine.
Nepovoljni ¢imbenici za pojedine lijekove mogu se jako raz-
likovati kod dugorocne terapije i/ili kod odredenih bolesnika,
pa su i ACE inhibitori, uz diuretike i beta-blokatore postali
najbolje prouceni lijekovi kada se govori o smanjenju rizika.
Njihova korisnost ocituje se kod hipertonicara s pocetnim
zatajivanjem srca, dijabeticara i nerfropata. Njihovo Siroko
indikacijsko podrucje i relativno dobro vidljive i lako kontroli-
rane nuspojave osiguravaju im visoko mjesto u svakidasnjoj
praksi, ali upucuju i na veliku opasnost od nekontrolirane
primjene.

Kljucne rijeci: hipertenzija, kongestivna sréana bolest,
¢imbenici rizika, lijecenje, ACE inhibitori

VazZnost i rizicnost hipertenzize

Uz danas najceScée spominjane rizicne ¢imbenike za nas-
tanak bolesti srca i krvnih zZila kao §to su: prekomjerna
tjelesna tezina, hiperkolesterolemija, dijabetes, hiper-
inzulinemija, hipertrofija lijeve sr¢ane klijetke, pusenje i
sjedec¢i nacin Zivljenja, hipertenzija zauzima visoko
mjesto rizicnosti. Budu¢i da se mozZe jednostavnim i
neinvazivnim metodama lako otkriti, pripada u grupu
Cestih dijagnoza lijeCnika opce medicine. Hipertenzija je
rijetko videna kao izolirani problem, pa se najceSce
susrece u praksi kao jedan od Cimbenika rizika bolesti

Summary The purpose of antihypertensive treatment is
to achieve normotension with blood pressure value below
140/85 mmHg. Besides unavoidable general measures
which are obligatory for all patients with hypertension, various
drugs are available in therapy of hypertension and congestive
heart failure. Prescribing of ACE inhibitor drugs in treatment of
hypertension during the last decade is among the highest in
general (family) practice. Adverse factors for individual drugs
can differ in their long term therapy and/or use in individual
patients, therefore ACE inhibitors together with diuretics and
beta blockers are the most studied drugs regarding risk reduc-
tion. Their usefulness is evident in hypertensive patients with
initial heart failure, diabetes with microalbuminuria and
patients with renal lesion. Wide indication range and relative-
ly noticeable and easily controllable side effects give ACE
inhibitors high rank in everyday use but also point to danger
of uncontrolled usage.

Key words: hypertension, kongestive heart failure, risk
factors, therapy, ACE inhibitors

srca i krvnih Zila. Zbog toga, kao i neujednacenog obi-
liezavanja bolesti kao izoliranog problema, danas tesko
sa sigurnoS¢u procjenjujemo broj hipertonic¢ara u opcoj
populaciji (1, 2, 3). Dugotrajna statisticka biljezenja go-
vore da izmedu 5 i 11% odrasle populacije ima poviSen
tlak, a broj oboljelih se povecava i spusta prema mladoj
populaciji (4, 5). Dodamo li ovom i ostale faktore rizika
za nastanak bolesti srca i krvnih zZila, uocava se velik
broj rizicnih bolesnika koje trebamo lijeciti, ne zabora-
vivSi pri tome da je taj postupak i preventivna mjera.
Kontrola tlaka i lijeCenje hipertenzije pripadaju u osnov-
ne zadace rada lijeCnika opée-obiteljske medicine.
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Osnovne smjernice u terapiji
hipertenzize

Pri odabiru antihipertenziva ne smije se nikada pristupi-
ti shematski, nego strogo individualno uz kontinuirano
prac¢enje i kontrolu. Razli¢ite skupine strucnjaka objavlju-
ju redovito preporuke za poboljSanje te terapije pa tako
i Hrvatsko drustvo za hipertenziju (6). Istodobno je (7) i
Prescrire International donio preporuke koje su bile i pod
pokroviteljstvom WHO i ISH, a zasnivale su se na rezul-
tatima svih klinickih studija objavljenih do tada. Na
osnovi pracenja takvih preporuka obiteljski lijecnik
obogaduje svoje znanje i iskustvo u postizanju Zeljenog
cilja, a to je Sto bolja kontrola tlaka svakoga pojedinog
bolesnika. Posebnu pozornost zahtijevaju starije osobe
kod kojih se dijagnosticira izolirana hipertenzija bez jos
vidljivih drugih bolesti. Primjenom ACE inhibitora u ambu-
lantnoj praksi poboljSalo se znatno lijeCenje hipertenzije.
Istodobno s kontinuiranjem lijeGenjem znatno se sma-
njio rizik od bolesti srca i krvnih zila, a posebno se sma-
njio broj akutnih vaskularnih dogadaja na krvnim zilama
mozga (8, 9). Danas se lijeCenje hipertenzije mora shva-
titi kao nuznost u prevenciji bolesti srca i krvnih Zila, a
jednostavnost kontrole mora se ugraditi u obvezatne
partnerske odnose pacijenta i lijecnika. S druge strane,
primjena antihipertenziva mora se pozorno pratiti. Nekri-
ticnost njihove primjene i nedovoljno poznavanje patofi-
ziologije same bolesti kao i farmakoloSkog djelovanja
pojedinog lijeka nerijetko donosi Stetu s mogucim
teSkim smrtonosnim posljedicama (10, 11, 12).

Primjena ACE inhibitora u
ambulantnim uvjetima

Popustanje srca zbog hipertrofije lijevog ventrikula u
ambulantnim uvjetima moZe se lako previdjeti zbog
velikog broja simptoma koji uvijek ne moraju nuzno
bolesnika dovesti lijecniku. Pri hipertrofiji lijevog ven-
trikula najcesSce se radi o asimetricnom zadebljanju, i to
Cesto gornjeg dijela ventrikularnog septuma neposredno
ispod aortalnog uscéa Sto dovodi do abnormalnog rada
jednog dijela valvule. Zbog toga, kao i drugih patofizio-
loskih mehanizama u hipertroficnom srcu dolazi do sma-
njenja minutnog volumena koji je pogorsan dijastolickom
disfunkcijom prouzrokovanom nerastezljivim hipertrofi-
ranim miokardom. Otezano dijastolicko punjenje ima za
posljedicu porast tlaka na kraju dijastole, a indirektno i
porast pluénoga venskog tlaka. Zbog pogorSanja prokrv-
lienosti zbog nedovoljne gustoce kapilara i hiperplazije i
hipertrofije miofibrila dolazi do hipoksije i mogucée pojave
ishemije miokarda. U ovom grubom prikazu patofiziolos-
kih zbivanja mozemo traziti i znakove koje nam najcesce
bolesnik navodi, a omaglice i sinkope pri naporu naj-
¢eSce su posljedice smanjenog minutnog volumena kao
i pogorSanog gradijenta tlaka u izlaznom dijelu lijevog
ventrikula, a vrlo Gesto neopazice produ u anamne-
stickim podacima. Drugi klinicki znakovi koje nam Cesto
navode bolesnici o€ituju se kao bol u prsima, zaduha u

naporu, palpitacije u predjelu srca kao posljedica ven-
trikularnih ili atrijskih aritmija. Fizikalni pregled moze
olakSati dijagnozu, te nalazimo proSirene vratne vene,
perimaleolarne edeme, ascites i pri jakoj dekompen-
zaciji pleuralni izljev. Nerijetko se Cuju sistolicki Sumovi
u predjelu lijevog ruba sternuma u 3. ili 4. interkostal-
nom prostoru. EKG snimka, koja je obvezna pri postav-
ljanju dijagnoze hipertenzije, cesto definitivno potvrduje
sumnju na kongestivnu sréanu bolest gdje se pri
hipertrofiji lijeve klijetke uz devijaciju el. osi ulijevo nalazi
pozitivna defleksija u I, Il, aVL, V, i V, odvodu, duboki QS
zubac u V, iV, te negativni duboki T-valovi u I, aVL, V, i
V. Uz jednostavne kriterije bodovanja lako se odredi
jacina hipertrofije.

Kad govorimo o primjeni ACE inhibitora u ordinaciji opce
- obiteljske medicine, moramo se osvrnuti na izrazito
visoku potrosnju ovih lijekova u prvoj liniji terapije hiper-
tenzije i bolesti srca. U posljednjih nekoliko godina
(1998. - 2000.) prema pracéenju HZZO-a, ACE inhibitori
zauzimaju visoka mijesta medu 10 najpropisivanijih
lijekova u Hrvatskoj. To nas upozorava na nekriticnost
njihove primjene, ali i istodobno nedovoljno jasan dijag-
nosticki kriterij za njihovu primjenu.

Prema velikome broju radova i mnogobrojnih dobro pot-
vrdenih istrazivanja ACE inhibitori postaju nezaobilazni
lijekovi pri lijeGenju hipertenzije uz koju nalazimo i pocet-
no slabljenje sréanog misi¢a, pojavu hipertrofije lijeve kli-
jetke, Sto se vrlo ¢esto, kao Sto smo vec i naveli moze
jednostavno dijagnosticirati (10 - 13). Njihovom primje-
nom sigurno se smanjuje pojava cerebrovaskularnog in-
zulta (14, 15), kao i akutnog infarkta miokarda (13, 16,
17, 18). Njihovo izrazito povoljno djelovanje uz jedno-
stavno doziranje, u pocetku s vrlo niskim dozama uz pot-
puno povecanje, a posebno vrlo dobra mogucénost kom-
binacije s diureticima stavlja ih u dobar odabir antihi-
pertenzivne terapije. Pritom je vazno pratiti njihove nus-
pojave od kojih su najéeSce kasalj, vrtoglavice te mogu-
¢énost pojave edema, glavobolje, dispneje i palpitacije.
To nas prisiljava da pomno odabiremo dozu i vrijeme
uzimanja samog lijeka, posebno pripravaka s vrlo dugim
djelovanjem. Lijekovi kao fiksne kombinacije ACE
inhibitora i diuretika, ili ACE inhibitora i blokatora kalci-
jevih kanala traze poseban oprez i stalno pracenje bole-
snika zbog iznenadnih opasnosti bilo od predoziranja, ili
premalenog doziranja jedne od sastavnice lijekova (19).
Taj oprez mora biti to veci ako se uvodi neki drugi novi
lijek zbog neke druge bolesti, jer tada takve fiksne kom-
binacije mogu dovesti do neobi¢nih i neocekivanih nus-
pojava (15).

Osnovno djelovanje ACE inhibitora o€ituje se u blokiranju
stvaranja angiotenzina Il koji ima snazno vazokonstrik-
tivno djelovanje. Blokiranjem ovih mehanizama dolazi do
poboljSanja cirkulacije u vitalnim organima, ublazavanja
hiponatriemije, hipokaliemije, kao i retencije tekucine uz-
rokovane aktivacijom renin-angiotenzinskog sustava. Lije-
Cenje srane slabosti ovim lijekovima dovodi do sma-
njenja punjenja lijeve klijetke uz smanjenje perifernoga
vaskularnog otpora, a $to povec¢ava minutni volumen uz
minimalno djelovanje na sréanu frekvenciju (20).
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Kontrolom elektrolita, kreatinina, krvne slike i urina mo-
guce je na vrijeme izbjeci teze nuspojave. Nikako se ne
bi smjeli davati kod obostrane stenoze bubreznih arteri-
ja, a pri kombinaciji s diureticima treba izbjegavati diu-
retike koji “Stede” kalij. Rutinsko dodavanje kalija pri
upotrebi ACE inhibitora u fiksnim kombinacijama s
diureticima nepotrebno je i Stetno, jer moze dovesti do

hiperkaliemije (21).

ACE inbibitori vegistrivani u
Hrvatskoj

Prema posljednjoj Listi lijekova HZZO-a (NN 20/2002. -
primjena od 18. 03. 2002. godine) koji se mogu propi-
sivati na recept u ordinaciji doktora primarne
zdravstvene zastite prema ATC klasifikaciji kod nas se
mogu propisati sljedeci lijekovi iz ove skupine:
CO09AA
ACE inhibitori:
enalapril (Enazil, PLIVA), enalaprilat, fosinopril, lizino-
pril, trandolapril, peridopril, ramipril, cilazapril (Cilazil,
PLIVA)
C09BA
ACE inhibitori i diuretici:
enalapril + hidroklorotiazid, lizinopril + hidroklorotia-
zid, ramipril + hidroklorotiazid, cilazapril + hidrokloro-
tiazid (Cilazil plus, PLIVA)
co9BB
ACE inhibitori i blokatori kalcijevih kanala:
trandolapril + verapamil

Prateci patofiziologiju zbivanja u hipertenziji, suvremena
terapija prati lijeCenje visokog tlaka novim lijekovima,
tzv. blokatorima receptora angiotenzina Il ¢ije mjesto u
svakodnevnoj primjeni trazi joS mnoga istrazivanja. Ova
istrazivanja posebno su usmijerena prema tzv. ocjeni
ucinka i cijeni, jer visoke cijene ne daju nikakvu sigur-
nost optimalnog lijecenja.

Zakljucak

U zakljuku je najvaznije spomenuti da u lijeCenju hiper-
tenzije mora svaki lije¢nik (primarne zdravstvene zastite
kao i specijalist) opetovano zahtijevati obvezatno pro-
vodenje tzv. osnovnih terapeutskih mjera (smanjenje tje-
lesne tezZine, prestanak pusenja, kretanje) i uskladeno
pratiti vecinu ostalih riziénih ¢imbenika za nastanak
bolesti srca i krvnih Zila. Primjena ACE inhibitora sigurno
je gotovo optimalna u hipertenzivnih bolesnika s oSte-
¢enjem miokarda (hipertrofijom lijeve sr¢ane klijetke), pri
popustanju i zatajivanju srca, pri odredenim metabo-
lickim patoloSkim promjenama, hiperlipidemijama, dija-
betesu, gihtu, ili pak u onih bolesnika koji teSko podno-
se druge antihipertenzive i s kojima nismo postigli zado-
voljavajuci ucinak. Prednost im je mogucénost vrlo dobre
kombinacije s diureticima, kao i moguénost kombinacije
s blokatorima kalcijevih kanala. Jednostavnost uzimanja
i njihova doziranja ne umanjuje oprez od njihovih nuspo-
java o kojima valja uvijek voditi posebnu brigu. Njihova
primjena u ambulantnim uvjetima dovela je do znacajnog
poboljSanja lijeCenja hipertenzije kao velikog i snaznog
¢imbenika rizika od nastanka bolesti srca i krvnih Zila.
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