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Sazetak Arterijska hipertenzija vaZan je faktor rizika od
kardiovaskularnih i bubreZnih bolesti. Kontrola krvnog tlaka bit-
na je u prevenciji komplikacija koje se mogu pripisati poviseno-
mu krvnom tlaku. Lijecenje arterijske hipertenzije sastoji se od
dva bitna principa: primjena nefarmakoloskih mjera ili promje-
ne Zivotnih navika i farmakoterapija. U ovom pregledu izneseni
su rezultati brojnih klinickih studija koje su analizirale znacenje
nefarmakoloskih mjera u lijecenju arterijske hipertenzije. One
¢ine temelj u terapijskom pristupu, a preporucene su svim bole-
snicima s poviSenim krvnim tlakom. Prema danasnjim spozna-
jama nedvojben uc¢inak na krvni tlak posjeduju sljedece nefar-
makoloske mjere: a) smanjen unos soli, b) redukcija tjelesne te-
Zine, c) fizicka aktivnost, d) umjereno uzimanje alkohola u bo-
lesnika koji ga konzumiraju, e) prestanak pusenja, f) dovoljan
unos voc¢a i povréa, a smanjen unos ukupnih i zasi¢enih masno-
¢a. Provodenje ovih mjera zahtijeva promjenu zivotnih navika u
pojedinca, a potom i u cjelokupnoj populaciji.

Kljuéne I ijeéi: arterijska hipertenzija, nefarmakoloske mje-
re, promjene Zivotnih navika, kardiovaskularne komplikacije

Arterijska hipertenzija vazan je faktor rizika od kardiova-
skularnih i bubreznih bolesti. Procjenjuje se da 25% odra-
sle populacije u svijetu ima poviseni krvni tlak, a do 2025.
godine ocekuje se daljnji porast za 60%. To znaci da Ce
1,56 milijardi ljudi u svijetu bolovati od arterijske hiperten-
zije (1). PoviSeni krvni tlak odgovoran je za 54% cerebro-
vaskularnih incidenata i 47% ishemicne bolesti srca. Naj-
veci dio komplikacija zbog poviSenoga krvnog tlaka nasta-
je u zivotnoj dobi od 45 do 69 godina, znaci, u radno spo-
sobnoj populaciji (2). Uzimajuéi u obzir ove epidemioloske
podatke, uo¢avamo vaznost lijeCenja arterijske hipertenzi-
je. Kada govorimo o terapiji arterijske hipertenzije, razliku-

Summary Arterial hypertension is an important risk fac-
tor for cardiovascular and renal diseases. Blood pressure con-
trol is important to prevent complications that may be attribut-
ed to elevated blood pressure. Treatment of arterial hyperten-
sion consists of two important principles: application of non-
pharmacological measures or lifestyle changes, and pharma-
cotherapy. This article provides the results of a number of clin-
ical studies analyzing the importance of non-pharmacological
measures in the treatment of arterial hypertension. They repre-
sent the basis of a therapeutic approach, and they are recom-
mended to all patients with elevated blood pressure. On the ba-
sis of current knowledge, the effects of the following non-phar-
macological measures on blood pressure are unambiguous: a)
reduced intake of salt, b) bodyweight reduction, c) physical ac-
tivity, d) moderate alcohol intake for patients who drink alcohol,
e) no smoking, and f) sufficient intake of fruit and vegetables,
and reduced intake of total and saturated fats. The implemen-
tation of these measures requires lifestyle changes of both in-
dividuals and the overall population.

Key words: arterial hypertension, non-pharmacological
measures, lifestyle changes, cardiovascular complications

jemo nefarmakoloSke mjere i farmakoterapiju. Cilj je ovog
pregleda upozoriti na klinicku vaznost pojedinih nefarma-
koloskih mjera s posebnim osvrtom na klinicki etablirane i
efikasne nefarmakoloSke mjere u lijeCenju hipertenzije.

NefarmakoloSke mjere ili promjena zivotnih navika Cine
osnovne smjernice u terapijskom pristupu bolesniku. Naj-
novije preporuke ESH/ESC iz 2007. godine (3) preporu-
Cuju ove mjere u svih bolesnika s arterijskom hipertenzi-
jom, ukljucujuéi i osobe s visoko normalnim krvnim tlakom
(130-139/85-89 mmHg). Glavni cilj mjera je sniziti krvni
tlak, kontrola drugih faktora rizika te smanijiti broj i tera-
pijske doze antihipertenzivnih lijekova. Prema danasnjim
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spoznajama i rezultatima brojnih klinickih studija, nedvoj-
ben ucinak na krvni tlak posjeduju sljedece nefarmakolos-
ke mjere: a) smanjen unos soli, b) redukcija tjelesne tezine,
c) fizicka aktivnost, d) umjereno konzumiranje alkohola, e)
prestanak pusenja, f) povecan unos voca i povréa te sma-
njen unos ukupnih i zasi¢enih masnoca.

Smangen unos soli

Epidemioloske studije su pokazale povezanost unosa so-
li i arterijske hipertenzije. Populacijske skupine koje uzi-
maju manje od 50 mmol Na na dan gotovo nemaju pri-
marnu hipertenziju niti pokazuju porast krvnog tlaka sa zi-
votnom dobi. Studija INTERSALT (An International Study of
Electrolyte Excretion and Blood Pressure) (4) pokazala je
da prosjecno izlu¢ivanje natrija mokracom iznosi oko 170
mmol/d, Sto odgovara 9,9 g soli. Do sada je provedeno vi-
Se od 50 randomiziranih klinickih pokusa u kojima je ispi-
tano znacenje smanjenog unosa natrija, odnosno soli na
krvni tlak. Nedavna metaanaliza 26 klinickih pokusa poka-
zala je da smanjenje ekskrecije natrija u 24-satnom urinu
za 78 mmol snizuje sistolicki tlak za -2,0 mmHg, a dijasto-
licki tlak za =1,0 mmHg u normotenzivnih osoba. Ovaj uci-
nak u hipertonicara iznosi za sistolicki tlak =5,0 i dijasto-
licki tlak —2,7 mmHg (5). Slicni rezultati dobiveni su i osta-
lim metaanalizama, $to je samo potvrdilo povoljan ucinak
smanjenog unosa soli na krvni tlak (6). Nedavno publici-
rani podaci studije TOHP | i Il (Trials of Hypertension Pre-
vention) (7) potvrdili su povoljan u¢inak smanjenog uno-
sa soli na ucestalost kardiovaskularnin komplikacija. Nai-
me, smanjenje unosa soli za 2-2,5 g/d smanijilo je za 30%
nastanak kardiovaskularnih komplikacija. Ova dijetetska
mjera pokazuje i druge povoljne uCinke kao Sto su veca
efikasnost antihipertenzivnih lijekova, manji gubitak kalija
kod primjene diuretika, regresija hipertrofije lijeve klijetke,
smanjenje proteinurije i kalciurije te priblizno za 20% ma-
nji rizik od nastanka hipertenzije. lako su provedena broj-
na istrazivanja o mehanizmu ucinka na krvni tlak, to¢an
odgovor joS ne znamo. Danasnje spoznaje govore o multi-
plim uc¢incima, poput smanjenoga minutnog volumena, po-
boljSane arterijske popustljivosti, smanjene glomerularne
filtracije i plazmatske razine atrijskoga natriuretskog pep-
tida. Snizenje krvnog tlaka vece je u osoba s niskom renin-
skom aktivnosti, u starijih bolesnika i crnaca.

Kakva je danas preporuka glede veliCine unosa natrija u
populaciji? Idealan cilj bio bi unos soli do 3,8 g NaCl (od-
govara 65 mmola Na na dan). Danas se ovaj cilj Cini tes-
ko ostvariv, pa bi zadovoljavajuéi bio unos i do 100 mmol
Na ili 5,8 g NaCl/d. Prema uputi ESH/ESC (3) prihvatljiva je
preporuka i unos manji od 5 g NaCl/d (85 mmola Na). Na
koji nacin postici ovaj cilj? Treba istaknuti do 80% dnevnog
unosa natrija dobivamo pripremanjem hrane i konzumira-
njem gotovih pripravaka. Znaci, glavno preventivno mjesto
djelovanja trebala bi biti prehrambena industrija s ciljem
smanjenog unosa natrija u razlicite prehrambene proizvo-
de. Da je takav primjer mogué, pokazuju rezultati iz Fin-
ske. 0d 1970. godine smanjen je unos natrija za 30%, od
4.700 na 3.300 mg/d. Posljedica ovog ucinka je snizenje
dijastolickog tlaka u populaciji za 10 mmHg, a to je dovelo
do 60%-tnog smanjenja smrtnosti od ishemicne bolesti sr-

ca i cerebrovaskularnih incidenata (8).

Medutim, jedan od kljucnih problema je dugotrajno pridr-
Zavanje dijetetskih mjera, tj. smanjenog unosa soli. Naime,
vecina dijetetskih mjera, u kojih je dokazana korist u sni-
Zenju krvnog tlaka (pridrZavanje i suradljivost bolesnika) s
vremenom se smanjuje. Jedan od klasi¢nih primjera koji
potvrduju ovo stajaliSte jest pridrzavanje DASH dijete (Die-
tary Approaches to Stop Hypertension). Podaci govore da
se svega 22% bolesnika s arterijskom hipertenzijom pridr-
Zavalo uputa koje su sukladne s preporukama DASH dijete
(9). Ako se postignu zadovoljavajuéi odgovori prehrambe-
ne industrije, primjerena edukacija lijec¢nika i bolesnika te
isticanje sastava namirnica na vanjskim omotnicama, mo-
Zemo ocCekivati djelotvoran odgovor nefarmakoloskih mje-
ra u prevenciji i ljecenju hipertenzije.

Tjelesna teZina i krvni tlak

Drugi poznati ¢imbenik rizika je povecana tjelesna tezina.
Danasnji nacin zivota karakterizira poveéan unos kalorija
uz smanjenu fizicku aktivnost, Sto pogoduje pravoj epide-
miji debljine u populaciji. Procjenjuje se da danas oko 1,1
milijarde odraslih osoba ima povecanu tjelesnu tezinu, a
medu njima je 312 milijuna adipozno (10). U SAD-u 65%
odrasle populacije ima viSak tjelesne tezine (BMI > 25 kg/
m?), a polovica od njih, tj. oko 30% je adipozno (BMI > 30
kg/m?). Upravo porast prevalencije arterijske hipertenzije
u populaciji slijedi znac¢ajno povecanje prevalencije deblji-
ne. Sliéni podaci mogu se nadi i u drugim zemljama, npr. u
Engleskoj 66% muskaraca i 55% Zena ima viSak tjelesne
tezine (11). Nedavno publicirana studija TROPHY (Trial Of
Preventing Hypertension) (12) pokazala je da 84% bolesni-
ka s prehipertenzijom ima visak tjelesne tezine. Prema po-
dacima Framingham Heart Study (13) 78% hipertenzije u
muskaraca i 65% u Zzena moze se pripisati debljini. Posto-
ji linearna povezanost BMI sa sistolicko-dijastolickim tla-
kom. Iz epidemioloskih studija razabralo se da porast tje-
lesne teZine povecava rizik od hipertenzije. Povecanje tje-
lesne tezine za 5% povecava rizik od hipertenzije tijekom
4 godine za 30% (14).

U ¢emu je povezanost debljine i krvnog tlaka? Neke patofi-
zioloSke promjene koje nalazimo u adipoznih osoba direk-
tno su povezane s arterijskom hipertenzijom. Ovdje ¢e bi-
ti nabrojene samo neke od tih promjena, a na prvome mje-
stu treba spomenuti povec¢anu bubreznu reapsorpciju na-
trija i ekspanziju ekstracelularnog volumena. Stimulacija
renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava i simpatickoga
Zivtanog sistema tomu pridonose, ali sudjeluju i drugim
mehanizmima. Smanjena inzulinska osjetljivost i hiper-
inzulinemija, poviSena aktivnost upalnih citokina i lepti-
na, endotelna disfunkcija, hipoadiponektinemija te inhibi-
cija natriuretskog peptidnog sustava daljnji su moguéi me-
hanizmi koji povezuju debljinu i krvni tlak. 1z ovih nabroje-
nih patofizioloSkih promjena razabire se sva kompleksnost
medusobne povezanosti ovih dvaju klinickih obiljezja.

Provedena su brojna klinicka ispitivanja koja su pokazala
da smanjenje tjelesne tezine slijedi snizenje krvnog tlaka.
Metaanaliza 25 randomiziranih kontroliranih klinickih po-
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kusa pokazala je da smanjenje tjelesne tezine za 5,1 kg
snizuje sistolicki tlak za —4,44, a dijastolicki =3,57 mmHg
(15). To znaci da je za svaki kilogram tjelesne tezine ma-
nje, sistolicki tlak nizi za 1,1, a dijastolicki za 0,9 mmHg.
Medutim, ne moze se povuci direktna paralela izmedu ve-
licine redukcije tjelesne tezine i snizenja krvnog tlaka. U
studijama duzeg trajanja nalazimo da je redukcija tjelesne
tezine za 10 kg praéena snizenjem krvnog tlaka za -6,0/
-4,6 mmHg (16). Slicno, kirurSke intervencije s ciliem sma-
njenja tjelesne tezine, iako dovode do znacajne redukci-
je tezine, ne slijedi impresivno snizenje krvnog tlaka. Raz-
ni lijekovi koji se daju s ciliem smanjenja tjelesne tezine
imaju razlicit ucinak na krvni tlak. Orlistat dovodi do snize-
nja krvnog tlaka (-2,5/-2,0 mmHg), dok sibutramin uspr-
kos smanjenju tjelesne tezine dovodi do porasta krvnog
tlaka (+1,16/+2,04 mmHg). Rimonabant, selektivni bloka-
tor kanabinoidnih -1 receptora ima heterogeni ucinak na
krvni tlak. Veéina studija nije pokazala signifikantno snize-
nje krvnog tlaka tijekom primjene ovog lijeka (17, 18).

Iz navedenih podataka mozemo zakljuciti da je smanjenje
tjelesne tezine vazna mjera u prevenciji i lije¢enju arterij-
ske hipertenzije. Preporuka je odrzati BMI < 25 kg/m?, me-
dutim kljucan klinicki problem je kako odrzati postignutu
tjelesnu tezZinu. Rezultati studije TOHP Il (19) pokazuju da
nakon tri godine samo 13% bolesnika odrZzava smanjenu
tjelesnu teZinu za viSe od 4,5 kg. Odrzavanje normalne tje-
lesne teZine ostaje kljuéna preventivha nefarmakoloska
mjera s brojnim povoljnim ucéincima.

Fizika aktivnost

Dobro je poznata preporuka o poveéanoj fizickoj aktivnosti
kao mjeri prevencije kardiovaskularnih bolesti. Prospektiv-
na finska studija s 12.000 ispitanika u trajanju od 11 go-
dina pokazala je da je incidencija hipertenzije smanjena
za 28% u muskaraca i 35% u zena u osoba koje su primje-
njivale vecu fizicku aktivnost (plivanje, tréanje) (20). Svaka
epizoda aerobnog napora pracena je snizenjem krvnog tla-
ka koje moze potrajati satima. Metaanaliza 54-ju randomi-
ziranih klinickih pokusa s 2.419 ispitanika pokazala je da
aerobni napor dovodi do snizenja tlaka — 3,8/-2,6 mmHg
(21). Potrebno je istaknuti da fizicki napor mora biti poste-
pen osobito u osoba bez ranije fizicke aktivnosti. Poseb-
no je pitanje da li vjezbati ujutro kada je tlak najvisi, a po-
znato je da sistolicki tlak raste tijekom napora. Nije uoce-
na razlika u broju incidenata ako je povecanje napora bilo
postupno, ali se moze javiti u netreniranih osoba. Mehani-
zam povoljnog ucinka aerobnih napora posredovan je po-
vecanim stvaranjem dusSikova oksida, poveéanom inzulin-
skom osjetljivosti, smanjenom krutosti arterijske stijenke
te smanjenjem abdominalne masnoée neovisno o reduk-
ciji tjelesne tezine. Zakljucna je preporuka da povecana fi-
zicka aktivnost snizuje krvni tlak te se savjetuje 30-45 min
dnevne aktivnosti u obliku Setnje, tréanja ili plivanja.

Unos allkohola 1 Froni tlak

Klinicke studije pokazale su direktnu vezu i povezanost
ovisnu o dozi izmedu unosa alkohola i krvnog tlaka. Pro-
cjenjuje se da se 16% hipertenzivne bolesti mozZe pripisa-
ti pove€anom unosu alkohola. Nedavna metaanaliza 15
randomiziranih klinickih pokusa pokazala je da smanjenje
unosa alkohola za 76% dovodi do snizenja sistolickog tla-
ka za —3,3 i dijastolickog tlaka za -2,0 mmHg (22). U litera-
turi se Cesto navodi podatak o povoljnom ucinku alkohola
na ucestalost kardiovaskularnih bolesti. Naime, treba spo-
menuti tzv. francuski paradoks, tj. nisku incidenciju koro-
narne bolesti usprkos visokom unosu zasi¢enih masnoca.
Ovaj povoljan ucinak pripisan je istodobnom uzimanju cr-
nog vina (23). Crno vino posjeduje antioksidativni i vazo-
dilatacijski ucinak zbog prisutnosti polifenolskih flavono-
ida koji poboljsavaju endotelnu funkciju. lako postoji do-
jam da crno vino ima vece protektivno (24) djelovanje u
usporedbi s bijelim vinom, postoji malo dokaza za potvr-
du ove postavke.

Iz navedenih podataka razabiru se dvije osobine, unos al-
kohola povisuje krvni tlak i smanjuje incidenciju koronarne
bolesti. Bolesnik koji umjereno konzumira alkohol ne mo-
ra apstinirati dok je taj unos umjeren. Treba li hipertonica-
rima koji ne piju alkohol savjetovati umjereno konzumira-
nje, otvorena je dilema. No sigurno treba iskljuciti akutno
opijanje i ekscesivan unos alkohola. Ako se veé konzumi-
ra alkohol, preporucljivo je uzimanje s hranom. Hipertoni-
Car koji konzumira alkohol smije popiti do 30 ml etanola na
dan (Sto odgovara 720 ml piva, 300 ml vina, 60 ml zesto-
kog pi¢a). Doze za Zene su za polovicu manje, tj. iznose do
15 ml etanola na dan.

Unos kalija i krvni tlak

Povecan unos kalija prati snizenje krvnog tlaka. U prilog
ovomu govore epidemioloSke studije i klinicki pokusi te ne-
davna metaanaliza 33-ju randomiziranih pokusa (25). Po-
rast ekskrecije kalija mokraéom za 50 mmola na dan do-
vodi do snizenja tlaka za —4,4/-2,5 mmHg u hipertonica-
ra i =1,8/-1,0 mmHg u normotenzivnih osoba. Ve¢ rani-
je je uoceno da povecan unos kalija od 10 mmol/d sma-
njuje za 40% smrtnost od cerebrovaskularnih incidenata
(26). Nedavna analiza 8 studija s 257.551 ispitanikom pra-
¢enim tijekom 13 godina pokazala je da 3-5 obroka voca i
povréa na dan smanjuje relativni rizik od CVI za 11%, a vi-
Se od 5 obroka na dan za 26% (27). Ovi rezultati potvrdu-
ju preventivni ucinak pove¢anog unosa kalija, ponajprije
uzimanjem voca i povréa (vocCe i grasak najviSe pridono-
se unosu kalija).

Preporuka je da dnevni unos kalija treba biti 4,7 g na dan
(120 mmol/d), Sto uglavhom odgovara unosu kalija u klinic¢-
kim pokusima. Medutim, na osnhovi podataka studije NHA-
NES Il (National Health And Nutrition Examination Survey)
prosjecan unos kalija u muskaraca iznosi 2,9-3,2 g (74-
82 mmola), a zena 2,1-2,3 g (54-59 mmola) na dan. Samo
10% muskaraca i manje od 1% zena uzima preporucenu
koli¢inu od 4,7 g kalija na dan (28). Potrebno je istaknuti
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da pri povecanom unosu kalija treba voditi racuna o stanju
bubrezne funkcije, odnosno uzimanju lijekova koji utjecu
na njegovu ekskreciju (ACE-inhibitori, spironolakton, neste-
roidni antireumatici, blokatori angiotenzinskih receptora).

Unos kalcija, magnezija i kroni

tak

Neke klinicke studije i eksperimentalna istrazivanja poka-
zala su obrnut odnos izmedu unosa kalcija i krvnog tla-
ka. Metaanaliza 42-ju randomiziranih kontroliranih pokusa
analizirala je u€inak 400-2.000 mg kalcija na dan na krv-
ni tlak (unos kalcija u obliku mlije¢nih proizvoda). Konacan
je rezultat snizenje krvnog tlaka -1,44/-0,84 mmHg (29).
Potrebno je istaknuti da pri ovim dijetetskim mjerama ni-
je moguce procijeniti ulogu ostalih sastojaka koji su mogli
utjecati na krvni tlak. Tomu u prilog govori i istrazivanje Ru-
idavetsa i sur. (30), pa ostaje otvorena uloga sastavnih di-
jelova mlijeka (proteina) na krvni tlak. S obzirom na nedo-
voljno pouzdane podatke, dodatak kalcija se ne preporu-
¢uje u lijeCenju hipertenzije.

Slicne preporuke mogu se pripisati i unosu magnezija. Me-
taanaliza 20 kontroliranih studija pokazala je da dodatak
10-40 mmola Mg na dan snizuje krvni tlak za -0,6/-0,8
mmHg (31). Dodatak magnezija se ne preporucuje u lije-
¢enju hipertenzije.

Unos kave, Caja, kakaa i
krvni tlak

Pijenje kave rasprostranjena je pojava u cijelom svijetu, a
cesto se postavlja pitanje povezanosti s pojavnoscu kar-
diovaskularnih bolesti. Unos 250 mg kofeina odgovara
trima Salicama kave, akutno povisuje u normotenzivnih
osoba sistolicki tlak za 3-14 mmHg i dijastolicki za 4-13
mmHg. Kardiovaskularni sustav razvija toleranciju na kofe-
in pa ostaje otvoreno pitanje dugotrajnog ucinka kave i ko-
feina na krvi tlak. Metaanaliza 16 randomiziranih kontro-
liranih pokusa na 1.010 osoba pokazala je da unos 450-
1.235 ml kave na dan dovodi do porasta sistolickog tla-
ka za +2,04 i dijastolickog tlaka za +0,73 mmHg (32). UCi-
nak ovisi i o nacinu pripreme kave, tj. najveci efekt poka-
zuje kuhana, a najmanji instant kava. Uzimanju kave mo-
gu se pripisati i povoljni ucinci zbog sadrzaja kalija i ma-
gnezija. Cesto je pitanje poveéava li pijenje kave rizik od
koronarne bolesti. Odgovor na ovo pitanje dala je meta-
analiza talijanskih autora (33) koja je pokazala da kon-
zumiranje kave nije udruzeno s poviSenim rizikom od ko-
ronarne bolesti. Takoder, uzimanje dekofeinizirane ka-
ve ne povisuje rizik od koronarne bolesti. U zakljucku
moZemo navesti da je presorni uc¢inak kave malen i ne-
ma razloga ograniciti umjeren unos kofeinskih napitaka.

Neke su studije pokazale hipotenzivan ucinak kakaa, dok
su rezultati s uzimanjem crnog ¢aja bili dvojbeni. Metaana-
liza 5 randomiziranih studija sa 173 ispitanika pokazala je
da unos 100 g crne cokolade snizuje sistolicki tlak za -4,7,

a dijastolicki tlak za =2,8 mmHg (34). Povoljan ucinak ka-
kaa posljedica je prisutnosti polifenola koji poticu stvara-
nje dusikova oksida, Sto dovodi do vazodilatacije. lako ka-
kao pokazuje povoljan ucinak na krvni tlak, to ne znaci da
je potrebna njegova veéa konzumacija. Naime, osim opi-
sanog ucinka kakao sadrzava dosta Secera, masti i kalo-
rija, Sto moze imati nepovoljan efekt. Kao Sto je prije na-
vedeno, ucinak ¢aja na krvni tlak je dvojben. Metaanali-
za 5 randomiziranih pokusa na 343 ispitanika pokazala je
da uzimanje 5-6 Salica crnog Caja na dan nema signifikan-
tan ucinak na krvni tlak (34). Pitanje je zasto crni ¢aj nema
ucinka na krvni tlak, a takoder sadrzava polifenole. Odgo-
vor lezi u razlicitom sadrzaju polifenola. Kakao sadrzava
procijanidine, dok crni Caj sadrzava katehine. Pretpostav-
ka je da su polifenoli u ¢aju manje aktivni od onih u kakau.
Zakljucno, ¢aj ne posjeduje bitan ucinak na krvni tlak.

Prestanak pusenja

Pusenje je glavni faktor rizika od kardiovaskularnih bole-
sti, a izaziva akutni porast tlaka i srcane frekvencije ko-
ji traje 15-30/min. Stoga se ove promjene najbolje mogu
registrirati kontinuiranim 24-satnim mjerenjem krvnog tla-
ka. Presorni u€inak pusenja postignut je stimulacijom sim-
patickoga Zivéanog sustava. Buduci da je pusenje kljucan
faktor rizika u nastanku kardiovaskularnih bolesti, prepo-
rucuje se prestatanak pusenja.

Ostale mjere

Omega-3 masne kiseline i krvni tlak — uzimanje ribe ili
ribljeg ulja, koji sadrzavaju omega-3 masne kiseline, ima
protektivan ucinak na koronarnu bolest. Povoljan ucinak
ocCituje se djelovanjem na endotel, inhibiciju hemostaze i
agregacije trombocita. Rezultati uinka na krvni tlak sa-
brani su u metaanalizi 36 randomiziranih studija s 2.114
ispitanika koji su uzimali =3,7 g/d ribljeg ulja. Nakon 12
tjedana primjene ribljeg ulja postignuto je sniZzenje sisto-
lickog tlaka za -2,1, a dijastolickog tlaka za -1,6 mmHg
(35). U zakljucku se mozZe navesti da ovaj postupak umje-
reno snizuje krvni tlak, ali je potrebna visoka doza ribljeg
ulja (pitanje je podnosljivosti lijeka, odnosno ucestalosti
nuspojava).

Unos proteina - josS je studija INTERSALT pokazala: ako
je unos proteina 30% veci od prosjeénoga, postignuto je
snizenje sistolickog tlaka za -3,0 i dijastolickog tlaka za
-2,5 mmHg. Randomizirana klinicka studija s 302 ispitani-
ka pokazala je da unos 40 g proteina soje na dan snizuje
sistolicki tlak za —4,31, a dijastolicki za -2,76 mmHg (36).
lako ne znamo sa sigurnoSéu mehanizam antihipertenziv-
nog ucinka, poznati su neki efekti koji se mogu pripisati
poveéanomu proteinskom unosu. Na primjer, soja je boga-
ta argininom koji je prekursor dusikova oksida, poveéava
se ekskrecija natrija, dopamina, a takoder povisuje inzulin-
ska osjetljivost. Svi ovi ucinci snizuju krvni tlak, pa se pove-
¢an unos proteina soje moze preporuciti.
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Unos vlakana i krvni tlak - vegetarijanska prehrana te-
melji se na pove¢anom unosu vlakana, ponajprije uzima-
njem voéa i povréa. Metaanaliza 26 randomiziranih klini¢-
kih pokusa na 1.437 ispitanika pokazala je sniZenje sisto-
lickog tlaka za -1,15 i dijastolickog tlaka za —1,65 mmHg
(37). Potrebno je istaknuti da se povoljan uc¢inak DASH di-
jete moze dijelom pripisati pove€anom unosu vlakana, u
prvom redu unosom voca i povréa.

Antioksidansi — primjena vitamina E nema ucinka na krv-
ni tlak, dok je djelotvornost vitamina C varijabilna.

Statini - snizuju krvni tlak, ponajprije poboljSavajuci en-
dotelnu funkciju.

Sedativi - nema dokaza da snizuju krvni tlak.

Relaksacijski postupci — neprakti¢ni su i bez dugotrajni-
jeg uCinka.
Akupunktura - bez sigurno dokazanog ucinka.

éeénjak - snizuje tlak prema rezultatima nedovoljno kon-
troliranih klinickih pokusa.

Sve navedene nefarmakolosSke mjere dovode do snizenja
krvnog tlaka od nekoliko mmHg. Moze se postaviti pitanje
je li to snizenje krvnog tlaka klinicki znacajno. Ako se ana-
lizira veliCina snizenja krvnog tlaka u ukupnoj populaciji,
tada se uoCava znacajna povezanost naizgled malih pro-
mjena krvnog tlaka i kardiovaskularnih komplikacija. Sni-
Zenje sistolickog tlaka za 3 mmHg dovodi do smanjenja
mortaliteta od CVI za 8%, a koronarne bolesti za 5%. Uku-
pna smrtnost smanjena je za 4% (38). lako nemamo ide-
alnu dijetu za prevenciju kardiovaskularnih bolesti, posto-
ji pokusaj preporuke nacina prehrane koji bi obuhvatio niz
prije etabliranih povoljnih u¢inaka. Takva polivalentna dije-
ta nazvana “polymeal” sadrzava 150 ml vina na dan, 114
g ribe 4 puta u tjednu, 100 g crne ¢okolade na dan, 400 g
voca i povréa na dan, 2,7 g ceSnjaka na dan i 68 g badema

Litevatura

na dan. Ovakva dijeta smanjuje nastanak kardiovaskular-
ne bolesti za vise od 75% (39). Mora se priznati da ovakvu
dijetu nije lako realizirati na Sirem populacijskom planu.

Prezentirane nefarmakoloske mjere, u vecoj ili manjoj mje-
ri, utjecu na krvni tlak. Razabire se da su neki postupci veé
etablirani i potvrdeni kao djelotvoran nacin u kontroli krv-
nog tlaka (40). Stoga sumirajuci dosadasnje podatke, mo-
Zemo preporuciti sljedece dijetetske postupke s ciljnim po-
kazateljima:

a) odrzavanje normalne tjelesne tezine (BMI < 25 kg/m?)
b

=

smanjiti unos Na na 100 mmol/d (odgovara 5,8 g
NaCl)

¢) redovita aerobna fizicka aktivnost (oStra Setnja najma-
nje 30 min na dan)

e

smanjiti unos alkohola do 30 ml etanola na dan u mus-
karaca, a 15 ml u Zena

o

dovoljan unos hrane bogate kalijem (> 90 mmol na
dan)

f) prestanak pusenja

prehrana bogata voéem i povréem s malo zasiéenih i
ukupnih masti

©

Da bismo poboljsali znacenje dijetetskih mjera, potrebna
je bolja zdravstvena edukacija lije¢nika i bolesnika, a sa
“zdravim” na¢inom prehrane poceti ve¢ u Skolama. Potreb-
no je intenzivirati ulogu nutricionista/dijetetiCara s ciljem
edukacije stanovniStva. Nezaobilaznu ulogu u realizaciji
ovih ciljeva ima prehrambena industrija koja treba modifi-
cirati neke stavove u pripremi hrane te jasno istaknuti sa-
stav namirnica, npr. sadrzaj soli. Uzajamnim djelovanjem
niza ¢imbenika moZemo ocekivati povoljan ucinak nefar-
makoloskih mjera na krvni tlak u cjelokupnoj populaciji.
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Sazetak rijazidski diuretici jos su uviiek temeljni lijekovi
u lijecenju arterijske hipertenzije. Ravnopravni su ostalim sku-
pinama antihipertenziva, a poZeljna su kombinacija gotovo sa
svim skupinama. Izrazito su pogodni u lijecenju starijih, crna-
ca, izolirane sistolicke hipertenzije i zatajivanju srca. U meta-
analizama je pokazano da sniZenje arterijskog tlaka per se
smanjuje incidenciju kardiovaskularnih dogadaja. SniZzenje ar-
terijskog tlaka za 10 mmHg, neovisno o vrsti lijeka, znacajno
smanjuje incidenciju mozdanog udara i koronarnih dogadaja.
lako su zadnjih godina zapostavijeni zbog svoje niske cijene te
blagih, ali prolaznih nuspojava, diuretike moramo upotrebljava-
ti kao osnovu lijecenja arterijske hipertenzije.

Kljuéne r ijeéi: diuretici, tijazidi, hipertenzija

Diuretici su i danas temeljni lijekovi u lijecenju arterijske
hipertenzije, iako im je povijesno znacenje mnogo vaznije.
Kao i ostali lijekovi zauzimaju ravnopravno mjesto medu
skupinama antihipertenziva (diuretici, beta-blokatori, an-
tagonisti kalcija, inhibitori enzima konvertaze angiotenzi-
na — ACE-l, inhibitori angiotenzinskih receptora — ARB te
antihipertenzivi s centralnim djelovanjem). Dugi niz godina
bili su kamen temeljac u terapiji blage i umjerene arterij-
ske hipertenzije (1). Kako su se grani¢ne vrijednosti “nor-
malnog” arterijskog tlaka sve viSe smanjivale, a na osnovi
rezultata provedenih klinickih studija (2), tako su se i diure-
tici sve manje primjenjivali u monoterapiji arterijske hiper-
tenzije. NajceSca je bila uporaba u kombinacijama s dru-
gim lijekovima ili kao ravnopravna sastavnica fiksnih kom-
binacija lijekova, najceSée dvaju. Era ovih lijekova u uzem
smislu pocela je 1921. godine otkricem diuretskih osobi-
na organskih Zivinih spojeva upotrebljavanih u lije¢enju lu-
esa. Drugi je korak bilo opaZzanje da sulfonamidi inhibiraju
anhidrazu ugljicne kiseline, Sto je dovelo do sinteze acet-
azolamida, dok je prvi potentni peroralni diuretik, klorotija-
zid proizveden 1957. godine (3). Novi sintetizirani snazniji
diuretici zamijenili su stare Zivine spojeve, pa se u moder-
noj farmakoterapiji upotrebljavaju furosemid, bumetanid,
piretanid poglavito za izazivanje kratkotrajne diureze, a za
dugotrajnu uporabu dijelom i s vazodilatativnim i antihiper-

Summary thiazide diuretics are still fundamental drugs
in arterial hypertension treatment. They are equal to other an-
tihypertensives, and they can be combined with any antihyper-
tensive drug. They are especially useful in the treatment of eld-
erly, black, isolated systolic hypertension and heart failure. Me-
ta-analyses have shown that a decrease of arterial pressure
per se reduces cardiovascular incidents. A 10 mmHg decrease,
irrespective of a drug taken, significantly reduces cerebrovas-
cular and coronary events. Although they have been neglected
over the last few years due to low prices and mild but transito-
ry side effects, diuretics must be used as the basic antihyper-
tensive treatment.

Key words: diuretics, thiazides, hypertension

tenzivnim ucinkom hidroklorotijazid (najces¢a sastavnica
kombiniranih antihipertenziva), hidroflumetazon, kvineta-
zon, metolazon, klortalidon, politijazid. Posebne skupine
su diuretici koji Stede kalij amilorid i triamteren, najcesce
upotrebljavani u fiksnim kombinacijama s tijazidskim di-
ureticima, premda ih u nekim zemljama upotrebljavaju u
monoterapiji hipertenzije te antagonisti aldosterona spiro-
nolakton i kanrenoat.

O dyelovanju diuretika

Diuretici pospjesuju filtraciju, apsorpciju i sekreciju elek-
trolita u bubrezima, premda je njihovo djelovanje izraze-
no i na krvnim Zzilama u smislu vazodilatacije, Sto je dav-
no potvrdeno nasim istrazivanjima (4) te mijenjanje kon-
centracije kalcija. Potvrdeno je i da je povoljno djelovanje
indapamida na snizenje arterijskog tlaka posljedica inhibi-
cije kalcija u stijenci krvnih zila ¢ime se objasnjava njegov
protektivni i antihipertenzivni ucinak (5). Diuretici utjecu
na filtracijski tlak izazivajuéi sustavni pad arterijskog tlaka
¢ime podupiru konstrikciju aferentnih arteriola Sto izaziva
smanjenje funkcionalnog protoka kroz bubrege. Navedeni
mehanizam je temeljan pri nastanku prerenalne azotemi-
je, a otkriva ga znacajno veée povecéanje vrijednosti ureje u
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odnosu na vrijednosti kreatinina. Naime, buduci da je ure-
ja difuzibilnija, svako stanje koje znacajno smanjuje in-
traarterijski volumen moze izazvati prerenalnu azotemi-
ju. Stoga, porast ureje prilikom primjene diuretika ne tre-
ba uvijek tumaciti nefrotoksi¢noscu diuretika. Ovo je vaz-
no pri uporabi snaznijih diuretika, koji se kod nas joS uvi-
jek primjenjuju u lijeGenju hipertenzivnih hitnih stanja, da-
kle kao antihipertenzivi, a zanemariv je uz primjenu diure-
tika s primarnim “antihipertenzivnim“ ucincima, kakav je
primjerice klortalidon.

Diuretici u smjernicama za lijecenje
arterijske hipertenzije

Tijekom posljednjih tridesetak godina periodi¢no izlaze no-
ve smjernice o dijagnostici i lijeCenju arterijske hipertenzi-
je. Najpoznatije su u izdanju americkog The joint national
committee on prevention, detection, evaluation, and tre-
atment of high blood pressure (JNC; sedam izdanja, po-
sljednje 2003. godine) i Europskog drustva za hipertenzi-
ju (ESH). 0d 2003. godine smjernice zajednicki izdaju ESH
i Europsko kardiolosko drustvo (ESC), ¢ime se naglasava
vaznost arterijske hipertenzije kao ¢imbenika rizika od kar-
diovaskularnih bolesti (6).

U dosadasnjim smjernicama diuretici su isticani kao te-
meljni, lijekovi prvog izbora, u lijeCenju arterijske hiperten-
zije. Medutim, noviji randomizirani, kontrolirani, klinicki po-
kusi koji su testirali antihipertenzivne ucinke diuretika u
odnosu na placebo ili u odnosu na druge kategorije antihi-
pertenziva, bilo u monoterapiji ili u kombinacijama, znacaj-
no su promijenili ranije stavove.

Hrvatsko drustvo za arterijsku hipertenziju godinama se
zalagalo i podupiralo te propagiralo misljenja o vaznosti di-
uretika kao lijekova prvog izbora (7). Primjerenost navede-
nih stavova potvrdili su rezultati velikog istrazivanja pod
akronimom ALLHAT (The Antihypertensive and Lipid-Lowe-
ring Treatment to Prevent Heart Attack Trial), kojim je po-
tvrdena ucinkovitost klortalidona u sniZavanju sistolickog
arterijskog tlaka (dijastolicki je najbolje snizavao amlodi-
pin) (8, 9).

ESH i ESC su koncem 2007. godine izdali nove preporuke
u lijecenju arterijske hipertenzije, medu kojima se isticu:

1. Bolesnici koji bi prema vrijednostima sistolickog i dija-
stolickog arterijskog tlaka pripadali razli¢itim kategori-
jama tezZine arterijske hipertenzije, trebaju se prilikom
procjene ukupnog kardiovaskularnog rizika kategorizi-
rati na temelju vrijednosti viSeg tlaka.

2. Ponovno se uvodi pojam sistolicka hipertenzija. Ako je
sistolicka hipertenzija udruzena s nizim dijastolickim
tlakom, to se smatra ve¢im kardiovaskularnim rizikom.

3. Visinu arterijskog tlaka treba razmatrati fleksibilno uzi-
majuci u obzir ukupnost kardiovaskularnog rizika.

Stavovi JNC-7 su:

a) U osoba starijih od 50 godina sistolicki je tlak mnogo
vazniji cimbenik rizika za razvoj kardiovaskularnih kom-

plikacija od visine dijastolickog tlaka.

b) Uz poCetnu vrijednost arterijskog tlaka od 115/75 mm
Hg, svako povecanje tlaka za 20/10 mmHg udvostrucu-
je kardiovaskularni rizik.

¢) U lijeCenju veéine bolesnika s nekompliciranom arterij-
skom hipertenzijom lijekovi prvog izbora su tijazidski
diuretici, sami ili u kombinaciji s lijekovima iz drugih
skupina.

d) U lijecenju veéine bolesnika treba upotrijebiti dva ili vi-
Se antihipertenziva u cilju postizanja arterijskog tlaka
nizeg od 140/90 mmHg, odnosno od 130/80 mmHg
u bolesnika s dijabetesom ili oStecenom bubreznom
funkcijom.

e) Ako je arterijski tlak povisen za vise od 20/10 mmHg
u odnosu na ciljne vrijednosti, lije¢enje treba zapoceti
kombinacijom dvaju antihipertenziva, od kojih bi jedan
trebao biti tijazidski diuretik.

Danas su jedino randomizirane studije koje se bave fatal-
nim i nefatalnim ishodima, prihvacene kao najjaci dostu-
pni dokazi o korisnosti pojedinog lijeGenja u hipertenziji,
premda i one mogu imati ograni¢enja. Naime, u studija-
ma se lijekovi nastavljaju primjenjivati bez obzira na njiho-
vu djelotvornost glede lijeCenja arterijskog tlaka. U praksi
je medutim stanje sasvim drugacije. Lijecnik, ¢im primijeti
nedjelotvornost jednog lijeka, prelazi na drugi. Drugo ogra-
nicenje studija je kratkoéa trajanja. Sto znadi trajanje stu-
dije od nekoliko godina kad je lije¢enje sredovjecnih hiper-
toni¢ara uglavnom doZivotno.

Korisnost lijeCenja moze se procjenjivati s obzirom na
oStecenje ciljnih organa, kao krajnjeg ishoda lijeCenja, me-
dutim oni imaju ograni¢enu vrijednost u odnosu na “teske”
krajnje ishode (fatalni ili nefatalni infarkt miokarda, moz-
dani udar, kardiovaskularna i sveukupna smrtnost). Kori-
snost lijeCenja nekim lijekom moze se procijeniti inciden-
cijom ili pogorSanjem bolesti s dodatnim prognostickim
ucinkom kao Sto su dijabetes, kroni¢na bubrezna bolest ili
utjecaj na metabolicke promjene (kolesterol, mokracna ki-
selina). Nije svejedno ako neki lijek snizuje arterijski tlak,
a istodobno povecava incidenciju npr. SeCerne bolesti. Za-
to su nam u procjeni odredenog nacina lijeCenja korisne
metaanalize, ali one nisu apsolutno to¢ne jer su to zapra-
Vo post hoc analize.

Usporedba drugih skupina i

diuretika

U velikoj metaanalizi (10) studija s viSe od 68.000 ispita-
nika, u kojoj je usporedivan antagonist kalcijskih kanala u
odnosu na diuretike i beta-blokatore, pokazana je neznat-
na prednost antagonista kalcijskih kanala u odnosu na di-
uretike. Snizenje vrijednosti arterijskog tlaka bilo je slicno
medu razli¢itim skupinama, ali s obzirom na krajnje isho-
de antagonisti kalcija su se pokazali nesto boljima u zasti-
ti od mozdanog udara, ali i manje ucinkoviti u razvoju sréa-
nog zatajivanja. Rezultati su bili sli¢ni u dijabeticara i ne-
dijabeticara (11). Novija studija ASCOT (Anglo-Scandinavi-
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an Cardiac Outcomes Trial) koja nije bila uklju¢ena u ovu
analizu dala je dodatne informacije o komparativnoj ucin-
kovitosti lijeCenja zapocetog bilo beta-blokatorom s diure-
tikom ili bez njega, prema amlodipinu s ACE-| ili bez njega
(12). Studija INVEST (The International Verapamil Trando-
lapril Study) pokazala je jednaku incidenciju kardiovasku-
larnih dogadaja u bolesnika s atenololom s diuretikom ili
bez njega u odnosu na verapamil cesto kombiniran s ACE-|
(13). U metaanalizi BPLTTC (Blood Pressure Lowering Tre-
atment Trialist Collaboration) usporedivali su se i ACE-l s
diureticima i beta-blokatorima. Izracunani zajednicki rizik,
u odnosu na moguci korisni ucinak, bio je jednak za uku-
pnu i kardiovaskularnu smrtnost i koronarnu bolest, dok
je primijecen trend manje ucinkovitosti ACE-l u prevenciji
mozdanog udara i zatajenja srca. Studije koje su usporedi-
vale ACE-l s diureticima nisu uvijek dale identi¢ne rezulta-
te. U jednoj australskoj studiji hipertonicari koji su uzima-
li ACE-I imali su smanjen broj kardiovaskularnih dogadaja
u usporedbi s onima randomiziranim na tijazidske diureti-
ke (14). Razlika je bila malena, opazena samo u muskara-
ca, a znacajna samo kada su bili uklju¢eni ponavljani do-
gadaji. Klortalidon se pokazao slican lizinoprilu u inciden-
ciji koronarne bolesti u studiji ALLHAT, a incidencija moz-
danog udara i zatajenja srca bila je znacajno niza u sku-
pini na klortalidonu (15). Cak je u toj skupini postignuto i
vece snhiZenje arterijskog tlaka. Usporedne randomizirane
studije pokazale su da je za slicno snizenje arterijskog tla-
ka, bez obzira na primijenjeni lijek, incidencija kardiova-
skularnih dogadaja bila gotovo jednaka. Proizlazi da je vaz-
nije snizavanje arterijskog tlaka per se od primijenjenog li-
jeka. Metaanalize su pokazale da svako snizavanje arterij-
skog tlaka od 10 mmHg, neovisno o upotrijeblienom lijeku,
znacajno smanjuje incidenciju mozdanog udara i koronar-
nih dogadaja (16).

Zakljuéci prve analize BPLTTC u koju je ukljuéeno vise od
160.000 hipertonicara, i druge s vise od 180.000 hiperto-
ni¢ara, mogu se svesti na ovo:

e ACE-1i ARB su bolji od klasi¢nih lijekova;

« dijabetogeni ucinci beta-blokatora i diuretika su moguéi,
ali maleni i vremenski ograniceni;

¢ dokazano je nefroprotektivno djelovanje ACE-I u dijabe-
tesu tipa | i ARB u tipu Il (17).

Neki antihipertenzivi mogu imati i specifiCan utjecaj na po-
jedine korisne ucinke neovisne o snizenju arterijskog tla-
ka, npr. blokatori kalcija na mozdani udar, a ACE-I na koro-
narna dogadanja. Nasuprot tomu, blokatori kalcija slabiji
su u zastiti od novonastalog zatajivanja srca u usporedbi s
beta-blokatorima i diureticima te prema ACE-1 i ARB.

Smjernice JNC-7 iz 2003. te ESH/ESC iz 2007. godine pre-
porucuju diuretike kao ravnopravne lijekove prvog izbora
u lijeenju arterijske hipertenzije. Oni su poglavito pogod-
ni u bolesnika s kongestijskim zatajenjem srca, u starijih
hipertoni€ara i izoliranoj sistoli¢koj hipertenziji. Kako se u
vecine hipertonicara ciljni arterijski tlak ne moze postici
monoterapijom, pribjegava se raznim kombinacijama lije-
kova, gdje su diuretici gotovo uvijek prisutni u jednom di-
jelu kombinacija. U Hrvatskoj su registrirane fiksne kom-
binacije diuretika uz beta-blokator, ACE-l, antagonist kal-

cija i ARB. Prema ESH/ESC sve su skupine antihipertenzi-
va izjednacene i mogu se primijeniti kao lijekovi prvog iz-
bora.

Ve¢ je spomenuto da uz diuretsko djelovanje tijazidi ima-
ju i vazodilatacijsko djelovanje na stijenku krvnih Zila, Sto
je slabo prepoznato. Njihova potroSnja s godinama opada,
a odavno se ne nalaze medu deset najpropisivanijih lijeko-
va. Zamijenili su ih ACE-I, blokatori kalcijevih kanala i ARB
koji su mnogo skuplji. Treba naglasiti farmakoekonomsku
isplativost tijazidskih diuretika jer su to lijekovi izrazito ni-
ske cijene i da bi se “kupila” jedna godina Zivota, mora-
mo potrositi gotovo neznacajna sredstva u odnosu na dru-
ge, znatno skuplje antihipertenzive. Dakle, njihova je do-
datna prednost niska cijena, a to je u nasem drustvu Ce-
sto ko¢nica umjesto prednost u primjeni ove skupine lije-
kova (tablica 1).

Tablica 1. Registrirani antihipertenzivi n Republici Hrvatskoj, defi-
nirane dnevne doze (DDD), cijena dnevne i godisnje mo-
noterapije arterijske hipertenzife

Lijek DDD, mg | Nadan, kn | Na god., kn
klortalidon 25 0,55 200,0
indapamid 2,5 1,06 386,9
nifedipin 30 1,17 434,0
verapamil 240 1,34 489,1
lizinopril 10 1,36 496,4
ramipril 2,5 1,36 496,4
amlodipin 5 1,69 616,0
spironolakton 75 1,95 711,7
enalapril 10 1,96 715,4
fosinopril 15 2,12 773,8
trandolapril 2 2,40 876,0
cilazapril 2,5 2,44 890,6
atenolol 45 iL ALy 963,0
doksazosin 4 2,68 978,0
diltiazem 0,24 2,72 992,8
moksonidin 0,3 3,18 1.142,0
bisoprolol 10 3,26 1.189,9
karvedilol 375 3,45 1.259,2
losartan 50 3,45 1.259,2
telmisartan 40 4,38 1.460,0
urapidil 0,12 4,52 1.649,8
valsartan 80 4,61 1.682,6

Cesto se grijesi primjenom diuretika Henleove petlje u li-
jecenju arterijske hipertenzije, umjesto tijazidskih diureti-
ka ili diuretika koji Stede kalij (premda su i ovi nesto sku-
plji u odnosu na tijazide klortalidon ili indapamid). Klor-
talidon je diuretik davan u najvec¢em broju studija i on je
temeljni diuretik, a uz njega je hidroklorotijazid kojeg u
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Hrvatskoj nema kao samostalnog lijeka, ali ga ima u fik-
snim kombinacijama. Furosemid se uglavnom rabi u hiper-
tonicara sa znatnije oStecenom funkcijom bubrega gdje ti-
jazidi prakticki ne djeluju, ili u hipertonicara s kongestij-
skim zatajenjem srca gdje je nuzna brza i izdaSnija diure-
za. Medutim, u tom slucaju ukupnu dozu furosemida valja
primijeniti dvokratno ili ¢ak u tri navrata (djeluje to duze i
bolje Sto se duze zadrzava u unutrasnjem dijelu Henleove
petlje). Klortalidon se primjenjuje u dozi od 12,5 mg do 25

mg jedanput na dan (t1/2 iznosi oko 72 h).

Jedna od greSaka je i primjena diuretika svaki drugi ili tre-
¢i dan. Tijazid se u pravilu primjenjuje svakodnevno, ali u
najnizoj efektivnoj dozi. Pri nizoj dozi nuspojave su manje
izraZzene (hipokalemija, hiperglikemija, hiperkolesterolemi-
ja, hiperuricemija).

Na kraju, ne smijemo zaboraviti promjenu nacina Zivota
odnosno higijensko-dijetetske mjere koje moraju biti ba-
za svake antihipertenzivne terapije (30-60 minuta svako-
dnevnog umjerenog tjelesnog opterecenja, odrzavanje in-
deksa tjelesne mase < 25 kg/m?, opsega struka < 102 cm
za musSkarce i < 88 cm za Zene, ograni¢en unos alkohola
na 2-4 dl vina na dan, vise voca i povréa, nemasne hrane,
smanjenje unosa soli). Smanjeni unos soli trebalo bi stavi-
ti na prvo mjesto jer sol poniStava antihipertenzivno djelo-
vanje diuretika.

Litevatura

Nuspojave

Osim nepopularnosti tijazida zbog malog “interesa” farma-
ceutske industrije zbog njihove niske cijene, diuretici su
zapostavljeni i zbog “razvikanih” metabolickih nuspojava,
poglavito glikemije. Utjecaj na glikemiju je mogué, ovisan
je o dozi i vremenski je ograniéen. Cesto je u kliniékim ispi-
tivanjima statisticki znacajan, ali bez klinickog u€inka. Iza-
zivanje hipokalemije jedan je od mehanizama hipoglikemi-
je pa na to treba obratiti paznju pri odabiru doze i kombi-
nacije s drugim lijekovima.

Zakljucak

Tijazidski diuretici temeljni su lijekovi u lijeCenju arterijske
hipertenzije. Jeftini su, ravnopravni ostalim skupinama an-
tihipertenziva, a pozeljna su kombinacija gotovo sa svim
skupinama, osobito s ACE-l i ARB. U bolesnika s latentnom
glikemijom mogu podi€i nivo glukoze u krvi i izazvati mani-
festnu Se€ernu bolest, blazu hipokalemiju i blagu hiperuri-
cemiju i hiperkolesterolemiju, pa je proaterosklerotski uci-
nak mogué, ovisan o dozi i prolazan. Tijazidski diuretici su
izrazito pogodni u lije¢enju starijih, kod izolirane sistolicke
hipertenzije i hipertenzije pri zatajenju srca.
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