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ACEi- inhibitori angiotenzin konvertiraju¢eg enzima
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1. UVOD



1.1. Hipertenzija

Hipertenzija je vode¢iuzrok kardiovaskularnih problema i smrtnosti modernog svijeta.
Smatra se da u svijetu 1,4 milijardi ljudi boluje od ove kroni¢ne bolesti, dok ih samo 14 %
hipertenziju drzi kontroliranom (1). Prema podacima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo u
Republici Hrvatskoj kardiovaskularne bolesti su glavni uzrok smrtnosti. EUROSTAT projekt
»Morbidity Statistics* pokazao je da, u Hrvatskoj u 2017. godini, od hipertenzivnih bolesti je
bolovalo 1 283 437 stanovnika, odnosno 31,1 % ukupnog broja stanovnistva. U 2022. godini
bolesti povezane s hipertenzijom bile su na drugom mjestu od deset vode¢ih uzroka smrti u
Hrvatskoj. Zabiljezeno je 5 231 osoba umrlih od bolesti povezanih s hipertenzijom od cega je
1 863 muskaraca i 3 368 Zena (2). Zbog visoke prevalencije nuzan je i1 set smjernica pri
postupanju s ovom bolesti. Prilikom odabira farmakoterapije lijecnici i zdravstveni radnici u
kontaktu s pacijentima koji boluju od hipertenzije prate vodec¢e smjernice. Najpoznatije
smjernice su one donesene od strane Europskog kardioloskog drustva (engl. European Society
of Cardiology, ESC) i Europskog drustva za hipertenziju (engl. European Society of
Hypertension, ESH) koje idu uz bok s ameri¢kim drustvima kao §to su Americko udruZenje za
srce (engl. American Heart Association, ASH) 1 Americki koledz kardiologije (engl. American
College of Cardiology, ACC) (3,4). lako postoje razli¢ite preporuke, posebice u vidu ciljnih
vrijednosti reguliranog krvnog tlaka, u oba seta smjernica obuhvacene su iste klase lijekova za

farmakoterapiju hipertenzije te se smjernice poklapaju u 90 % preporuka (5).

1.2. Patofiziologija hipertenzije

Hipertenzija je kronicna bolest definirana kao poviSen krvni tlak u arterijama. Prema
smjernicama ESC/ESH arterijska hipertenzija definirana je arterijski tlak s vrijednostima ve¢im
od 140/90 mmHg, dok americke smjernice navode vrijednost 130/90 mmHg kao kriterij
arterijske hipertenzije (3,4). Arterijski tlak je pod utjecajem niza ¢imbenika kao S$to su
krvnozilni sustav, volumen teku¢ine unutar i izvan Zila te viskoznost same krvi. Arterijski tlak

odreden je perifernim otporom i minutnim volumenom (6).

Mjesta regulacije krvnog tlaka minutnim volumenima 1 perifernim otporom su arteriole,
postkapilarne vene, srce 1 bubrezi. Arterijski tlak se regulira na nekoliko razina: Ziv€ana,
humoralna, volumna 1 adrenalna (7). Neurogeni krak regulacije hipertenzije jest brzi krak ¢iji
je glavni ¢imbenik baroreceptorski refleks koji povezuje humoralne mehanizme (renin-
angiotenzin-aldosteron sustav) 1 tvari iz endotela Zila preko kojih ostvaruje vazoaktivno
djelovanje (djelovanje putem simpatikusa). Baroreceptori u karotidama su osjetljivi na

rastezanje stijenki karotida te zbog poviSenog krvnog tlaka Salju inhibicijske signale (8).
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Za dugoro¢nu regulaciju krvnog tlaka odgovorni su bubrezi koji su nefrogeni krak. Taj
krak djeluje sporije, ali i efektivnije. Na snizeni krvni tlak bubrezi reagiraju izlu¢ivanjem renina
u krvotok, Sto potakne renin-angiotenzin-aldosteronski sustav za poviSenjem reapsorpcije
natrija i vode te se tako povecava volumen (9). Cirkuliraju¢i renin djeluje na angiotenzinogen,
pre-pro-hormon koji proizvodi jetra, i pretvara ga u angiotenzin I. Stoga je renin takoder poznat
kao angiotenzinogenaza. Daljnju enzimatsku pretvorbu angiotenzina I u angiotenzin II provodi
angiotenzin-konvertiraju¢i enzim (ACE). ACE se nalazi u plu¢ima, a njegova aktivnost ovisi o
koli¢ini teku¢ine koja prolazi kroz pluéna tkiva. Angiotenzin II je najvazniji hormon u RAAS-
u jer ima viSestruke ucinke u srediStu ovog sustava (10). Kontrolira protok krvi i krvni tlak
poticanjem vazokonstrikcije. Aldosteron je steroidni hormon koji se proizvodi u
mitohondrijima stanica u specificnoj regiji kore nadbubrezne zlijezde, zoni glomerulozi. Nakon
Sto se izluci, aldosteron se veze na mineralokortikoidne receptore u epitelnim stanicama
distalnog savijenog tubula i sabirnog kanala nefrona. Pove¢avanjem aktivnosti natrij-kalijeve
izmjenjivacke pumpe, epitelnih natrijskih kanala (ENaC) i1 vanjskih medularnih kalijevih
kanala, aldosteron potice reapsorpciju natrija i vode te izlu¢ivanje kalija u lumen tubula (11).
Aldosteron moZe doprinijeti 1 hipertenzijom uzrokovanom zatajenju srca jer sudjeluje, putem

mineralokortikoidnih receptora, u remodeliranju srca (12).

Nabrojani mehanizmi regulacije su medusobno povezani te upravo preko tih
mehanizama djeluju 1 lijekovi namijenjeni regulaciji krvnog tlaka. Jednaki mehanizmi
regulacije krvnog tlaka prisutni su u onih koji boluju i u onih koji ne boluju od hipertenzije,
medutim u od onih koji boluju ti su mehanizmi podeSeni na viSu razinu. PoviSen arterijski tlak
preduvjet je za razvoj niza kardiovaskularnih incidenata kao $to su ishemijsko oStecenje srca,

infarkt, sr€ano 1 bubrezno zatajenje (13).

1.3. Klasifikacija hipertenzije

Hipertenzija se klasificira na esencijalnu (primarnu) i1 sekundarnu. Esencijalna
(primarna) hipertenzija nastaje zbog nepoznatog ili dijelom poznatog podlezeceg uzroka i
zahvaca najve¢i dio populacije. Smatra se da je 95 % slucajeva hipertenzije upravo esencijalna
dok manji dio, odnosno 5 % otpada na sekundarnu hipertenziju, od ¢ega su 1 % monogenski

poremecaji (14).

Podtipovi esencijalne hipertenzije podijeljeni su hemodinamski na izoliranu sistolicku

hipertenziju u mladih osoba, dijastolicku hipertenziju u odrasloj dobi i izoliranu sistolicku



hipertenziju u starijoj dobi. Brojni poremecaji povezani su nastankom primarne hipertenzije te

su ¢esto kombinacija okoliSnih i genetskih obiljezja (15).

Neki od ¢imbenika koje se dovode u vezu s primarnom hipertenzijom su pretilost,
visoke vrijednosti lipoproteina, dijabetes, renalni poremecaji. Od okoliSnih ¢imbenika koji
znatno utjecu na razvoj hipertenzije znacajni su povecani unos soli, fizicka neaktivnost, unos

alkohola, prehrana, pusenje (3) .

Sekundarna hipertenzija definira se kao poviSen krvni tlak (BP), uzrokovan
prepoznatljivim uzrokom (16). Sumnja na sekundarnu arterijsku hipertenziju postoji kada su
prisutne enormne vrijednosti arterijskog tlaka, posebice u djece i mladih od 30 godina.
Sekundarna hipertenzija moze biti posljedica bolesti bubreznog parenhima (renalna
hipertenzija), poremecaja bubreZznog krvotoka (renovaskularna hipertenzija) 1 bolesti
endokrinoga ili kardiovaskularnog sustava kao §to su primarni aldosteronizam, opstruktivna
apneja u snu, feokromocitom, Cushingov sindrom. Moze biti i neurogeno uvjetovana ili se

pojaviti kao popratna pojava djelovanja lijekova (ijjatrogena hipertenzija) (17).

Rezistentna hipertenzija je po definiciji krvni tlak koji nije pod kontrolom i nakon
uvodenja tri antihipertenziva u terapiju ukljucujuéi diuretik (tiazidni diuretik ako je bubrezna
funkcija normalna ili diuretik Henleove petlje u slucaju kroni¢ne bubrezne bolesti s GFR<30
ml/min), blokator renin-angiotenzinskog sustava (ARB ili ACEi) i blokator kalcijevih kanala,
u optimalnim dozama. Rezistentna hipertenzija se mora potvrditi mjerenjem izvan ordinacije
tj. ambulantnim mjerenjem krvnog tlaka ili kuénim mjerenjem krvnog tlaka (eng. out-of-office).
Ako se potvrdi dijagnoza rezistentne hipertenzije, bolesnika treba uputiti dalje na pretrage
sekundarnih uzroka hipertenzije jer su oni Cesti u ovom obliku hipertenzije (18).
Ovisno o vrijednostima europske i americke smjernice razli¢ito grupiraju hipertenziju Sto je

prikazano u Tablici 1 (3,4).



Tablica 1. Usporedba definicije hipertenzije prema smjernicama na osnovu vrijednosti krvnog

tlaka (3,4).

Kategorija krvnog  Sistolicki tlak i/ili Dijastolicki tlak

tlaka (mm/Hg) (mm/Hg)
Americ¢ke smjernice

Normalni <120 i <80

PoviSeni 120-129 1 > 80

Hipertenzija prvog 130-139 ili 80-89

stupnja

Hipertenzija > 140 ili >90

drugog stupnja
Europske smjernice

Optimalan <120 <80
Normalan 120-129 /ili 80-84
Visoko normalan 130-139 /ili 85-89
Hipertenzija prvog 140-159 /il 90-99
stupnja

Hipertenzija 160-179 /ili 100-109
drugog stupnja

Hipertenzija treceg > 180 V/ili > 110
stupnja

Izolirana sistolicka > 140 1 <90
hipertenzija

1.4. Farmakoterapija hipertenzije

1.4.1. Inhibitori angiotenzin konvertaze 1 antagonisti angiotenzinskih receptora

Ova skupina lijekova djeluje inhibicijom pretvorbe angiotenzina I u angiotenzin II koji
utjece znacajno na vazokonstrikciju te posljedicno i na povisenje krvnog tlaka, s druge strane
smanjena je 1razgradnja bradikinina koji uzrokuje vazodilataciju. Inhibiraju renin-angiotenzin-
aldosteron sustav te poti¢u kalikrein-kininski sustav. Djelovanjem na periferni otpor smanjuje
se krvni tlak dok se minutni volumen i frekvencija srca ne mijenjaju. Cesto se kombiniraju s

diureticima zbog ucinka na kompenzatorne mehanizme (19).

Stupaju u interakciju s diureticima koji Stede kalij i pripravcima kalija jer mogu dovesti
do hiperkalijemije te s nesteroidnim protuupalnim lijekovima koji blokiraju vazodilataciju koju
uzrokuje bradikinin. NajvaZznije nuspojave ACE inhibitora su kaSalj, angioedem,
hiperkalijemija, oSte¢enje bubrega. Kasalj kao nuspojava uzrokovan je smanjenom
razgradnjom bradikinina te se u tom slucaju ACE inhibitori zamjenjuju antagonistima

angiotenzinskih receptora-sartanima (20) .



lako cCesto koriSteni kao alternativa inhibitorima angiotenzin konvertaze, sartani su
jednako uc¢inkoviti u snizavanju krvnog tlaka 1 utjecaju na ishode kardiovaskularnih incidenata
(21). Sartani od kojih su najcesc¢e u uporabi losartan i valsartan se vezu za receptore tipa 1 za
angiotenzin II 1 nemaju u€inaka na razgradnju bradikinina. Sartani su povezani sa znafajno
manjim prekidom terapije zbog posljedica nuspojava naspram drugih antihipertenziva (22).
Iako se razli¢ite klase antihipertenziva Cesto kombiniraju zbog boljih ishoda terapije, zajednicka
uporaba inhibitora angiotenzin konvertaze 1 antagonista angiotenzinskih receptora je

kontraindicirana zato §to sveukupni rizici premasuju korist (23).
1.4.2.Beta blokatori

Beta blokatori, klasa lijekova koja djeluje antagonisticki na beta-adrenergicne receptore,
koriste se za niz indikacija te se klasificiraju ovisno o tome djeluju li na beta-1, beta-2 receptore
ili pak neselektivno na obje vrste receptora. Osim u hipertenziji koriste se u angini pectoris,
zatajenju srca te preboljenom infarktu. U hipertenziji nisu toliko ¢esto propisivani kao ostale
klase hipertenziva zbog manjeg ucinka na smanjenje pojavnosti mozdanog udara i

kardiovaskularne smrtnosti (24).

Usprkos ovoj €injenici, postoje odredena stanja u kojima je preferirana uporaba beta
blokatora u hipertenziji kao Sto su primjerice trudnoca, zene u reproduktivnoj dobi koje zele
zatrudnjeti, nakon preboljenja infarkta miokarda, atrijska fibrilacija. Mehanizam djelovanja im
je blokada djelovanja katekolamina (adrenalina i noradrenalina) preko beta receptora koji se
nalaze rasporedeni po raznim organskim sustavima ukljucujuéi srce, pluca, misi¢e. Beta
blokatori djeluju kardiodepresivno; smanjuju frekvenciju i snagu sr¢anog misi¢a. Nebivolol je
primjer beta blokatora koji selektivno djeluje na beta-1 receptore 1ima povoljne uc¢inke na krvni
tlak, endotelnu disfunkciju, a paralelno ne potencira nastanak dijabetesa i ima bolji sigurnosni
profil od ostatka skupine (25). Nuspojave koriStenja mogu biti bradikardija, hipoglikemija,

bronhokonstrikcija (oprez kod astmaticara), hladne okrajine (24).

1.4.3 Diuretici

Skupina lijekova koja snizava krvni tlak tako da smanjuje razinu natrija i volumen krvi.
U pocetku se smanji volumen krvi i minutni volumen pri ¢emu moZe do¢i do porasta perifernog
otpora, a kasnije i periferni otpor 1 minutni volumen dolaze do normalnih vrijednosti. Postoji
vise vrsta diuretika ovisno o dijelu nefrona u kojem djeluju. U proksimalnom zavijenom tubulu
djeluju inhibitori karboanhidraze kao S§to su acetazolamid i dorzolamid. Blokiranjem

karboanhidraze zaustavi se reapsorpcija natrijevog bikarbonata i dode do diureze. Glavna
6



indikacija im je glaukom. U dijjelu nefrona gdje se nalazi Henleova petlja djeluju
najdjelotvorniji diuretici. Mehanizam djelovanja je inhibicija reapsorpcije NaCl u debelom
uzlaznom kraku Henleove petlje. U ovu skupinu upadaju fursemid, etakrinska kiselina i
torasemid. Diuretici Henleove petlje su vise koriSteni kod pacijenta koji imaju slabiju bubreznu
funkciju dok se tiazidi koriste kod pacijenata s normalnom bubreznom funkcijom. U pacijenata
s GFR (eng.glomerular filtration rate) manjom 30 mL/min/1,73 m2 preporuka je koristiti

diuretike Henleove petlje (26).

Tiazidi su skupina diuretika koja inhibira transport NaCl u distalnom tubulu. U ovu
skupinu spadaju klortalidon, hidroklortiazid 1 indapamid. Iako djeluju u dijelu distalnog tubula
gdje se samo 5 % natrija reapsorbira, njihovo dulje vrijeme poluzivota u plazmi u odnosu na
druge klase diuretika omogucéava doziranje jednom ili dvaput dnevno te su zbog toga cesto
koriSteni kada su indicirani diuretici u kroni¢nom lijecenju hipertenzije. Istrazivanje o lijeCenju
hipertenzije 1 hiperlipidemije radi sprjeCavanja srcanog infarkta (eng. ALLHAT the
Antihypertensive and Lipid-Lowering to Prevent Heart Attack Trial) je dizajnirano tako da
usporeduje ishode terapije s tiazidnim diuretikom, klortalidonom 12,5 do 25 mg/d, s ishodima
terapije u kojima se koristi amlodipin, lizinopril ili doksazosin u vise od 40,000 visokorizi¢nih
ispitanika koji imaju 55 ili vi§e godina. Rezim terapije koji ukljucuje klortalidon je superiorniji
u sekundarnim mjerama ishoda sréanog zatajenja, u pacijenata crne rase i mozdanom udaru

7).

Nuspojave ukljucuju hipokalijemiju, hiponatrijemiju, metabolicku alkalozu,
hiperkalcemiju, hiperglikemiju, hiperuricemiju, hiperlipidemiju i alergiju na sulfonamide. Ovi
ucinci proizlaze iz ionske neravnoteZze uzrokovane pocetnim gubitkom natrija u distalnom
zavojnom tubulu. U sabirnim tubulima djeluju diuretici koji Stede kalij. Oni djeluju tako da
sprjecavaju sekreciju kalija antagoniziraju¢i djelovanje aldosterona i smanjuju¢i apsorpciju
natrija u sabirnim tubulima. Spironolakton 1 eplerenon djeluju blokadom mineralokortikoidnih
receptora. Triamteren i1 amilorid djeluju tako da inhibiraju utok natrija kroz ionske kanale na
luminalnoj strani (28). Manitol je osmotski aktivna tvar koja mijenja izlucivanje vode koja se
koristi kada je potrebno vece izlu¢ivanje vode od soli te primjerice za eradikaciju bubreznih
toksina. U tvari koje mijenjaju izlu€ivanje vode ubrajamo i agoniste antidiuretskog hormona

kao $to su vazopresin 1 dezmopresin (29).

1.4.4.Blokatori kalcijevih kanala
Blokatori kalcijevih kanala djeluju na L-tip kalcijskih kanala koji su prisutni u

sr¢anom 1 glatkom misi¢ju. Vezujuéi se na ovaj tip kanala smanjuju frekvenciju otvaranja
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kanala, samim time smanjena je transmembranska struja kalcija i dolazi do relaksacije glatkog
miSi¢a te do negativnog motropnog djelovanja u srcu. Neki od predstavnika ove skupine
iskazuju u¢inak na provodnost u SA i AV ¢voru (30). Zbog svog djelovanja na smanjivanje
kontraktilnosti i tonusa glatkog i sr€éanog miSic¢ja dovode do periferne 1 koronarne vazodilatacije
te posljedicno do snizavanja krvnog tlaka. Blokatori kalcijevih kanala su heterogena skupina
lijekova te postoje vazoselektivni (dihidropiridini) i1 blokatori koji imaju i direktno djelovanje
na srce (nedihidropiridini). Ve¢ina randomiziranih klini¢kih istrazivanja koja prikazuje benefite
koriStenja kalcijevih blokatora je pravljena na dihidropiridinskim kalcijevim blokatorima,
posebice na amlopinu (3). Potencijalni mehanizmi koji su ukljuceni u njihovo dugoroc¢no
djelovanje na poviSeni krvni tlak i doprinose njihovim terapijskim ucincima ukljucuju
antioksidativne ucinke, inhibiciju sinteze endotelina i u¢inke na vaskularnu kontraktilnost i
sr¢anu hipertrofiju, interakciju na stvaranje i djelovanje dusikovog oksida, prevenciju endotelne

disfunkcije, remodeliranje srca u hipertenziji, moZzdanog udara, i antiaterosklerotsko djelovanje

31).

1.5. NefarmakoloSke mjere

Zivotni stil i navike mogu znagajno utjecati na vrijednosti arterijskog krvnog tlaka kao
i na sprecavanje kardiovaskularnih incidenta. Prije uvodenja farmakoterapije preporuka je
zapoceti s promjenama zivotnog stila budu¢i da, u nekim slu¢ajevima, to moze biti dovoljno za

odgodu pocetka farmakoterapije u prvom stupnju hipertenzije (32).

Najveci utjecaj u snizavanju vrijednosti krvnog tlaka imaju smanjenje unosa soli,
smanjen unos alkohola, uravnotezena prehrana, prestanak pusenja, smanjenje tjelesne tezine i
fizicka aktivnost. Unos soli manji od 5 g (< 2 g natrija) dnevno je povezan sa smanjenim
vrijednostima krvnog tlaka (3). Smanjen unos soli u kombinaciji s DASH (Dietary Approaches
to Stop Hypertension) prehranom snizava vrijednosti za —8,9/—4,5 mmHg viSe nego svaka od
ovih mjera zasebno. DASH prehrana poti¢e konzumaciju povréa i voca, nemasnog mesa i
mlije¢nih proizvoda, te ukljucivanje mikronutrijenata u jelovnik. Takoder zagovara smanjenje
unosa natrija u prehrani na otprilike 1500 mg dnevno. Tipi¢ni vodi¢ za obroke za pacijenta koji

slijedi DASH dijetu je sljedeci (33) :
e Povrée: oko 5 porcija dnevno
e Voce: oko 5 porcija dnevno

o Ugljikohidrati: oko 7 porcija dnevno



o Niskomasni mlije¢ni proizvodi: oko 2 porcije dnevno
e Nemasni mesni proizvodi: oko 2 ili manje porcija dnevno
e OraSasti plodovi i sjemenke: 2 do 3 puta tjedno

Uz DASH prehranu, cesto je jedna od preporuka Mediteranska dijeta koja je zasnovana na
unosu ribe, voc¢a i povrcéa, maslinovom ulju te smanjenom unosu Secera i zasi¢enih masnih
kiselina. Meta-analize koje su ukljucile 6 klinickih istrazivanja 1 viSe od 7,000 osoba su
zaklju€ile da pridrZavanje mediteranske prehrane barem godinu dana dovodi do sniZavanja
sistolickog krvnog tlaka za -1,44 mmHg 1 dijjastolickog za -0,70 mmHg (34).
U osoba koje uzivaju prekomjernu konzumaciju alkohola (6 pi¢a dnevno i viSe) smanjenje
unosa alkohola pokazalo je znacajan utjecaj na smanjenje vrijednosti krvnog tlaka (35). Osim
Sto je povezano s nastankom raka, pusSenje je povezano i s povecanim rizikom od
kardiovaskularnih incidenata. Arterijska hipertenzija u kombinaciji s puSenjem ima aditivni
uc¢inak na krutost stijenki krvnih zila (36). Smanjenje tjelesne tezine ubraja se u najvaznije

¢imbenike nefarmakolosSkog suzbijanja arterijske hipertenzije (34).

Prema meta-analizama redukcija tjelesne mase od 5,1 kg dovodi do smanjenja
vrijednosti tlaka 4,4/3,6 mmHg (37). U svrhu prevencije nastanka hipertenzije u
normotenzivnih osoba te stabilizacije vrijednosti krvnog tlaka u hipertenzivnih osoba,
preporuka je da se indeks tjelesne mase odrzava izmedu 20 125 kg/m2 te odrZzavanje opsega
struka manjim od 94 cm za muskarce i manjim od 80 cm za Zene. Bududi da tjelovjezba, osim
Sto moze pomoé¢i u odrzavanju zdrave tjelesne mase, ima niz povoljnih ucéinaka na
kardiovaskularno zdravlje ujedno je jedan od glavnih faktora u prevenciji hipertenzije. Meta-
analize klinickih istrazivanja pokazuju da aerobni treninzi izdrzljivosti, dinamicka tjelovjezba
1 izometrijska tjelovjezba smanjuju krvni tlak za vrijednosti 3,5/2,5 mmHg, 1,8/3,2 mmHg, i
10,9/6,2 mmHg u opcoj populaciji (38). Prema dokazima preporuka je provesti barem 30
minuta na vjezbe srednjeg intenziteta dinamicke aerobne vjezbe kao $to su hodanje, tr¢anje i
plivanje 5 do 7 puta tjedno (39). Takoder, treninzi snage 2 do 3 puta tjedno se mogu dodati. Za
normotenzivne pojedince preporuka je postepeno povecanje aerobne fizicke aktivnosti od 300

minuta vjezbi srednjeg intenziteta te 150 minuta vjezbi viSeg intenziteta (40).



2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Cilj ovog istrazivanja bio je usporediti vodece klinicke smjernice za lijeCenje

hipertenzije te dokaze iz sustavnih pregleda pronadenih u Cochrane bazi podataka.
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3. MATERIJALI I METODE
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Prvi korak u pretrazivanju literature bilo je pronalazenje vazecih klinickih smjernica o
farmakoterapiji hipertenzije. To su redom smjernice Europskog kardioloSkog drustva (engl.
European Society of Cardiology, ESC) i Europskog drustva za hipertenziju (engl. European
Society of Hypertension, ESH) za dijagnosticiranje 1 lijeCenje hipertenzije iz 2018. godine,
potom smjernice Americkog udruzenje za srce (engl. American Heart Association, ASH) i
Americkog koledza kardiologije (engl. American College of Cardiology, ACC) za
dijagnosticiranje 1 lijeenje hipertenzije iz 2017. godine. U Cochrane bazi pronadeni su i
analizirani idu¢i sustavni pregledi: Pharmacotherapy for hypertension in adults aged 18 to 59
years (Review) (41), Pharmacotherapy for hypertension in adults 60 years or older (Review)
(42), First-line drugs for hypertension (Review) (43).

Presjek razlika i slicnosti izmedu smjernica napravljen je pomocu ¢lanka izdanog u
casopisu Circulation: Harmonization of the American College of Cardiology /American Heart
Association and European Society of Cardiology/European Society of Hypertension Blood
Pressure/Hypertension Guidelines: Comparisons, Reflections, and Recommendations. U
Clanku su autori usporedno razmotrili smjernice. Usporedivali su smjernice na temelju
vrijednosti krvnog tlaka, farmakoterapije, intervencija u stilu Zivota te koriStenja alata za

procjenu kardiovaskularnog rizika (44).

Svojevrsni motiv za usporedbu Cochrane sustavnih pregleda i smjernica bio je ¢lanak u
kanadskom ¢asopisu namijenjenom zdravstvenim djelatnicima u kojem je prisutna jasna uputa
da koriste sustavne preglede, a ne smjernice pri odabiru farmakoterapije: Primary hypertension
therapy: after thiazide, an ACEI o ran ARB?. ,, Nekoliko Cochraneovih pregleda zakljucilo je

da su diuretici niskih doza (tiazidni i sli¢ni tiazidima) najbolji izbor za prvu liniju terapije.

(45).

Po uzoru na c¢lanak The Blood Pressure Landscape napravljeni su teoretski klinicki
slucajevi. U tom ¢lanku autori su na primjeru klinickog sluc¢aja ukazali na razlike u preporuci
farmakoterapije izmedu tri razli¢ite smjernice. Razmatrali su parametre kao Sto su idealna
inicijalna farmakoterapija i1 preporucene vrijednosti krvnog tlaka u pacijenta s obzirom na
dobivene anamnesti¢ke podatke o vrijednostima izmjerenog krvnog tlaka, dobi i tjelesnoj teZini.
Vode¢i se ovim pristupom, s proSirenim parametrima, napravljena je i usporedna razlika
smjernica i sustavnih pregleda u ovom istrazivanju. Posebno je napravljena evaluacija svakog
slu¢aja prema svakoj od smjernica te izabran odgovarajuci pregledni Clanak primjenjiv za
slu¢aj. Napravljena je 1 tablina usporedna shema navedenih parametara. Usporedba je

pravljena na osnovu sljede¢ih parametara: vrijednosti hipertenzije, uzimanje u obzir prisutnosti
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komorbiditeta prilikom donosenja farmakoloskih preporuka, koriStenje monoterapije ili fiksnih
kombinacija lijekova, uzimanje u obzir utjecaja dobi i rase, preporuka odredenih skupina
antihipertenziva, uzimanje u obzir kardiovaskularnog rizika, utjecaj farmakoloskih preporuka

na adherenciju, postojanje nefarmakoloskih preporuka (46).

[lustrirani su sljede¢i klinicki slucajevi:

Prvi slucaj bila je pacijentica N.N. (63) koja je dobila dijagnozu arterijske hipertenzije.
Vrijednosti koje su joj bile izmjerene: 142/90 mmHg. U medikacijskoj povijesti nema drugih
kroni¢nih bolesti. Indeks tjelesne mase joj je 25 kg/m2, a vrijednosti HDL kolesterola 1,2
mmol/L te ukupni kolesterol 4,8 mmol/L.

Slucaj broj 2. bio je pacijent A.A. (42) ve¢ pet godina boluje od dijabetesa tipa 2 te mu je
nedavno dijagnosticirana arterijska hipertenzija, vrijednosti koje su mu izmjerene 162/90
mmHg. Osim navedenog, nema drugih kroni¢nih bolesti u medikacijskoj povijesti. Indeks

tjelesne mase mu je 27 kg/m2. Ukupni kolesterol je 5,6 mmol/L, HDL kolesterol 0,728 mmol/L.

Slucaj broj 3. bio je pacijent B.B. (57) afroamerikanskog podrijetla ima vrijednosti krvnog tlaka
135/87 mmHg te kroni¢nu bubreznu bolest s vrijednostima brzine glomerularne filtracije 35

mL/min/1.73 m?.

Slucaj broj 4. bila je pacijentica C.C. (72) boluje od arterijske hipertenzije s vrijednostima
krvnog tlaka 152/87 mm/Hg i ima atrijsku fibrilaciju. Vrijednosti ukupnog kolesterola su joj
4,9 mmol/L, HDL kolesterola 1,2 mmol/L.

Slucaj broj 5. bio je pacijent D.D. (62) ve¢ dugi niz godina boluje od arterijske hipertenzije,
medutim terapija koju je dosad koristio mu viSe ne djeluje. Zadnja terapija je ukljucivala trojnu
kombinaciju ACE inhibitora, blokatora kalcijevih kanala i diuretik. Njegov lije¢nik je izmjerio

vrijednosti 181/110 mmHg.
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4. REZULTATI
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4.1. O smjernicama i procjeni kardiovaskularnog rizika

Americke 1 europske smjernice u srzi daju slicne preporuke u najbitnijim podruc¢jima za
klinicku praksu. Obje su smjernice razvijene kroz temeljit proces evaluacije dokaza te imaju
sli¢nu strategiju prilikom odredivanja farmakoterapije. Primjerice, u ve¢ini slucajeva preporuka
je koriStenje kombinacijske terapije za velinu pacijenta s arterijskom hipertenzijom.
Kombinacijska antihipertenzivna terapija u jednoj tableti jedna je od strategija za poboljSanje
suradljivosti i adherencije u hipertenzivnih pacijenata. Procjena kardiovaskularnog rizika
prisutna je u obje smjernice u svrhu bolje procjene prilikom inicijacije farmakoterapije.
ACC/AHA posebno preporucuje kombiniranu terapiju za crne pacijente i za odrasle s tezom
hipertenzijom (SBP >140 mm Hg ili DBP >90 mm Hg i prosjecni SKT/DKT >20/10 mm Hg
iznad njihovog ciljnog KT). Osim toga, smjernice ACC/AHA preporu¢uju da pocetna
antihipertenzivna terapija u crnih pacijenata treba ukljuciti diuretik tiazidnog tipa ili CCB. Obje
smjernice ne preporucuju istovremenu primjenu ACE inhibitora i ARB. Isto tako, obje
smjernice daju konkretne savjete o izboru lijekova za snizavanje krvnog tlaka u odraslih osoba
s hipertenzijom i raznim komorbiditetima/stanjima, kao i u posebnim skupinama pacijenata. U
obje smjernice, odrasle osobe s prosje¢nim DKT-om >140 mm Hg ili DKT-om >90 mm Hg
tretiraju se su kao osobe koje imaju hipertenziju i preporucuje se lijeCenje kombinacijom
nefarmakoloskih mjera i terapije antihipertenzivnim lijekovima. Oni s prosje¢nim SBP-om od
130 do 139 mm Hg oznaceni su kao oni koji imaju stadij 1 hipertenzije u ACC/AHA i visokim
normalnim krvnim tlakom u ESC/ESH. Sveukupno, razlika lezi u tome s§to ESC/ESH ima
postupniji pristup, prvo preporucujuci postizanje SKT/DKT <140/90 mm Hg prije ciljanja nizih
vrijednosti krvnog tlaka. ACC/AHA preporucuje jedan ciljani SKT/DKT od <130/80 mm Hg
kod vecine odraslih osoba, ali SKT <130 mm Hg kod starijih osoba dobrog zdravlja, ako se
tolerira (44).

Europske smjernice za hipertenziju su razvijene od strane povjerenstva koje se sastoji
od 28 ¢&lanova. Clanovi povjerenstva su zdravstveni radnici (veéinom lije¢nici i medicinske
sestre) od kojih je pola izabrano od strane Europskog kardioloskog drustva (eng. European
Society of Cardiology), a pola od strane Europskog druStva za hipertenziju (eng. European
Society of Hypertension) iz 14 razliCitih europskih zemalja (44).

Prilikom donoSenja smjernica u obzir su uzimane meta-analize 1 sustavni pregledi
literature s dovoljnom jacinom dokaza. Svaka od donesenih preporuka, a u europskim
smjernicama ih je 122, okarakterizirana je klasom i levelom dokaza. Klasa dokaza oznacava
razinu preporuke, primjerice klasa 1 oznacava da postoje dokazi i sveopce slaganje da odredeno

lijeCenje ili procedura je korisna i u¢inkovita. Raspon klasa ide od klase 1 do klase 3. Klasa 1
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je najvisa razina preporuke dok klasa 3 najniza. Uz klase, uzet je i u obzir level dokaza koji
oznacava jacinu samih dokaza koja je definirana preko kvalitete istrazivanja koriStenih prilikom
pronalaska dokaza. Level dokaza A oznacava da su podaci dobiveni iz meta-analiza i viSe
randomiziranih klini¢kih istrazivanja. Level dokaza B oznafava dokaze dobivene iz jednog
randomiziranog klini¢kog istrazivanja ili velikih nerandomiziranih klini¢kih istraZivanja. Level
dokaza C oznaCava konsenzus misljenja stru¢njaka ili dokaze iz manjih istrazivanja ili
retrospektivnih istraZivanja (3).

Prema europskim smjernicama postoje dvije dobro utvrdene strategije za snizavanje
krvnog tlaka: intervencije u nainu zivota tj. nefarmakoloske mjere i lije¢enje lijekovima t;.
koriStenje farmakoterapije. Nefarmakoloske mjere imaju znacajan u¢inak na sniZzenje krvnog
tlaka, a u nekim slucajevima i kardiovaskularnog rizika, ali ve¢ina pacijenata s hipertenzijom
takoder ¢e trebati lijekove (47). LijeCenje hipertenzije lijekovima temelji se na vrlo ¢vrstim
dokazima, potkrijepljenim najve¢im brojem randomiziranih kontroliranih ispitivanja (RCT) u
klinickoj medicini. Meta-analize RCT-ova, koje ukljucuju nekoliko stotina tisu¢a pacijenata,
pokazale su da smanjenje sistolickog krvnog tlaka (SKT) za 10 mmHg ili dijastolickog krvnog
tlaka (DKT) za 5 mmHg dovodi do znafajnog smanjenja svih glavnih kardiovaskularnih
dogadaja za 20%, sveukupne smrtnosti za 10-15%, mozdanog udara za 35%, koronarnog
dogadaja za 20% i sr¢anog zatajenja za 40% (48,49).

ESC/ESH preporucuje 3 mjerenja krvnog tlaka u ordinaciji, s dodatnim mjerenjima ako
se prva dva razlikuju za vise od 10 mm Hg ili je krvni tlak nestabilan zbog aritmije. Sto se tice
klasifikacije, ESC/ESH Kklasificira krvni tlak u optimalni tlak, normalni tlak, visoko normalni
tlak, 3 stupnja sistolicke/dijastolicke hipertenzije i izoliranu sistolicku hipertenziju. Grani¢ne
vrijednosti za dijagnozu hipertenzije: sistolicki tlak (SKT) >140 mm/Hg 1/ili dijastolicki tlak
(DKT) >90 mm Hg. Dodatno, ESC/ESH preporucuje testiranje razine glukoze u krvi nataste,
natrija 1 kalija u krvi/serumu, lipidnog profila, serumskog kreatinina/procijenjene brzine
glomerularne filtracije, analize urina 1 EKG-a, hemoglobina/hematokrita, mokra¢ne kiseline u
krvi, glikoziliranog hemoglobina Alc, testove funkcije jetre, test proteina u mokraci ili, idealno,
omjer albumina i kreatinina u mokra¢i. U ESC/ESH smjernicama, dodatni testovi koji se mogu
koristiti za prepoznavanje oSteCenja organa uzrokovanog hipertenzijom (HMOD) ukljucuju
ehokardiografiju, ultrazvuk karotida, brzinu pulsnog vala, brahijalni indeks gleZnja, testiranje
kognitivne funkcije 1 snimanje mozga. Stoga je procjena HMOD-a i njegova implementacija u
stratifikaciju rizika bila vazna stavka u predvidanju rizika od kardiovaskularnih bolesti prema

ESC/ESH smjernicama (50).
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Algoritam lijeCenja fokusira se na pet glavnih antihipertenzivnih klasa lijekova: ACE
mhibitore, ARB-ove, CCB-ove, tiazidne ili tiazidima sli¢ne diuretike te beta-blokatore.
Algoritam preporucuje pocetno lijeenje za vecinu pacijenata kombinacijom dvaju lijekova,
idealno kao SPC (eng. single pill combination) (3). U smjernicama ESC/ESH, B-blokatori se
smatraju antihipertenzivnim lijekovima prve linije kod pacijenata sa specificnom indikacijom
za njihovu primjenu, jer su, u usporedbi s drugim lijekovima za snizavanje krvnog tlaka, (-
blokatori obi¢no ekvivalentni u prevenciji ozbiljnih kardiovaskularnih dogadaja s izuzetkom
manje u¢inkovitosti u prevenciji mozdanog udara (51). Stoga se njihova primjena prvenstveno
preporucuje kod specificnih (najvaznije kardioloskih) indikacija te kod trudnica i Zena koje
planiraju trudnocu (52).

Uzimaju¢i u obzir navedene dokaze razvijen je algoritam za farmakolosko lijecenje (3):
1. Inicijacija lijeCenja kod vecéine pacijenata s kombinacijom dva lijeka unutar jedne tablete
(SPC) kako bi se poboljSala brzina, uc¢inkovitost i predvidljivost kontrole krvnog tlaka.

2. Preferirane kombinacije dvaju lijekova su blokator RAS sustava s blokatorom kalcijevih
kanala (CCB) ili diuretikom. Beta-blokator u kombinaciji s diuretikom ili bilo kojim lijekom iz
drugih glavnih klasa je alternativa kada postoji specifi¢na indikacija za beta-blokator, npr.
angina, postinfarktno stanje, sr¢ano zatajenje ili kontrola brzine srca.

3. Monoterapija se koristi kod pacijenata niskog rizika s hipertenzijom 1. stupnja, ¢iji je
sistolicki krvni tlak (SKT) <150 mmHg, kod vrlo visokorizi¢nih pacijenata s visokim-
normalnim KT, ili kod krhkih starijih pacijenata.

4. Koristenje trostruke kombinacije lijekova u jednoj tableti (SPC) koja ukljucuje blokator RAS
sustava, CCB 1 diuretik, ako dvostruka SPC ne uspijeva kontrolirati krvni tlak.

5. Dodavanje spironolaktona za lijecenje rezistentne hipertenzije, osim ako je kontraindicirano.

PoviSene vrijednosti krvnog tlaka dovode se u vezu s povecanim rizikom od
hemoragijskog mozdanog udara, ishemijskog mozdanog udara, infarkta miokarda, iznenadne
smrti, zatajenja srca i periferne arterijske bolesti, kao 1 zavrSnog stadija bubrezne bolesti (31).
Prema istrazivanju Northern Manhattan postotak kardiovaskularnih incidenta koji se mogu
pripisati hipertenziji bio je ve¢iu zena (32%) nego u muskaraca (19%) i viSi u osoba crne rase
(36%) nego u bijelaca (21%) (53). Od 2003. godine europske smjernice preporucuju koristenje
SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation) tablice prilikom procjene ukupnog
kardiovaskularnog rizika. SCORE tablice procjenjuju desetogodiSnji rizik za prvi
aterosklerotski incident, u korelaciji sa spolom, dobi, puSenjem, ukupnom razinom kolesterola
i vrijednostima sistoliCkog tlaka (3). Prema SCORE procjenama faktori koji utjeCu na

povecanje kardiovaskularnog rizika su izmedu ostalog su i pretilost, fizicka neaktivnost,
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psiholoski stres, obiteljska anamneza kardiovaskularnih bolesti, autoimune bolesti, atrijska
fibrilacija. SCORE tablica omogucava kalibraciju za razli¢ite razine kardiovaskularnog rizika
u razli¢itim europskim zemljama. SCORE procjena rizika dosad je uklju¢ivala samo fatalne
ishode, na takav na¢in smanjujuci ukupni teret kardiovaskularnih bolesti koji se tijekom godina
pomaknuo prema ishodima bez smrtnih ishoda posebice za mladu populaciju (54).

U prijasnjoj verziji SCORE tablice postojala su odredena ogranicenja koja nisu bila
optimalna za koriStenje u suvremenoj europskoj populaciji, primjerice SCORE je razvijen iz
kohorti regrutiranih prije 1986. 1 nije sustavno 'ponovno kalibriran' (tj. statisticki prilagoden)
suvremenim stopama kardiovaskularnih incidenata (55). Zbog takvih ogranic¢enja, 2021. godine
objavljena je nova verzija SCORE tablica, SCORE2 te se za starije od 70 koristi tablica
SCORE2-OP. SCORE2-OP tablicom procjenjuje se petogodisnji i desetogodiSnji rizik za
nastanak fatalnih i nefatalnih KV dogadaja (infarkt miokarda) i prilagoden je dodatnom riziku
kod naizgled zdravih osoba > 70 godina. SCORE2-OP tablica prikazana je na Slici 2 (56).
Modeli rizika ponovno su kalibrirani prema rizicnim regijama koriste¢i srednje razine faktora
rizika specificne za dob 1 spol i stope incidencije kardiovaskularnih bolesti (57). Sve europske
zemlje grupirane su u Cetiri rizicne regije prema njihovim posljednjim prijavljenim ukupnim
stopama smrtnosti od kardiovaskularnih bolesti standardiziranih prema dobi i spolu na 100 000
stanovnika od strane Svjetske zdravstvene organizacije. Cetiri skupine bile su: nizak rizik (<100
smrtnih slucajeva od kardiovaskularnih bolesti na 100 000), umjereni rizik (100 do <150
smrtnih slucajeva od kardiovaskularnih bolesti na 100 000), visoki rizik (150 do <300 smrtnih
slucajeva od KVB na 100 000) 1 vrlo visok rizik (300 smrtnih slucajeva od kardiovaskularnih
bolesti na 100 000) (58). Hrvatska prema ovoj podjeli spada u zemlje s visokim
kardiovaskularnim rizikom. SCORE 2 tablice ne primjenjuju se kod osoba koje imaju dokazanu
KVB i kod osoba s visoko rizinim stanjima —dijabetes ili s drugim genetskim ili rijetkim
poremecajima lipida ili krvnog tlaka, CKD ili kod trudnica. Kombinacijom faktora na koje
mozemo utjecati (puSenje, tjelesna tezina, hiperlipidemija, koncentracija glukoze u krvi) te onih
na koje ne mozemo utjecati (spol, godine) dobivena je tablica procjene rizika (59). SCORE2

tablica je prikazana na Slici 1 (60).
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Procjena kardiovaskularnog rizika ovim putem ukomponirana je ¢esto i sa stupnjem
oSteCenja organa uzrokovanog hipertenzijom (eng. HMOD, hypertension mediated organ
damage). Procjena kardiovaskularnog rizika pomo¢u SCORE tablice se izvodi za hipertenzivne
pacijente koji nisu ve¢ visokog rizika zbog podleze¢ih uzroka kao S§to su bubrezna bolest,
dijabetes, znacajno povecan jedan rizi¢ni faktor (npr. kolesterol) (59).

Postoje odredeni izazovi prilikom procjene KV rizika, primjerice u mladih osoba s

nekim od poviSenih ¢imbenika rizika relativni rizik je visok iako je apsolutni nizak. Pojam
kardiovaskularne dobi oznacava u kolikom je kardiovaskularnom riziku osoba uzimajuéi u
obzir rizicne faktore. Primjerice, mlada osoba od 40 godina s relativno niskim apsolutnim
rizikom, ali s rizicnim faktorima ima jednak kardiovaskularni rizik kao osoba koja ima 60
godina i optimalne faktore rizika (40). Stoga, kardiovaskularna dob prve osobe je 60 godina.
Takoder, za neke od popratnih bolesti se biljezi prisustvo ili odsustvo, ne uzimajuci u obzir
utjecaj tezine same bolesti 1 njeno trajanje na ukupni KV rizik. Naprimjer, dijabetes s kojim
osoba zivi duZe vrijeme je ve¢i ¢imbenik rizika nego tek zapoceti dijabetes zbog kroni¢nog
utjecaja dijabetesa na vaskularne promjene (61).
Jedan od izazova u procjeni je koju vrijednost krvnog tlaka koristiti u procjeni KV rizika u
pacijenata koji ve¢ koriste farmakoterapiju za kontrolu hipertenzije. Ako je farmakoterapija tek
zapoceta, mogu se koristi vrijednosti prije farmakoterapije. Medutim, ako je osoba ve¢ duze
vrijeme na antihipertenzivima primjerenije je koristiti trenutne vrijednosti uzimajuci u obzir da
je procijenjeni KV rizik nizi nego pacijentov stvarni rizik (3).

Kao 1 smjernice napravljene od europskog tima stru¢njaka, u sastavljanju americkih
smjernica sudjelovao je 21 stru¢njak iz zdravstvenih polja koji se bave hipertenzijom. Ti
strunjaci su bili ili dio Americkog koledza za kardiologiju (eng. American College of
Cardiology) ili Americke udruge za srce (eng. American Heart Association). Prilikom
sastavljanja smjernica, formirano je posebno vijece za obradu sustavnih pregleda literature i
meta-analiza iz problematike hipertenzije. Kao dodatak smjernicama, utvrdene su i detaljne
tablice dokaza, Cak njih 448 je objavljeno. Ukupno gledajuci, americke smjernice donijele su
106 preporuka za kontrolu hipertenzije. Kao i europske smjernice, americke smjernice su uzele
u obzir klase preporuka i level dokaza prilikom donoSenja smjernica. Smjernice imaju cilj biti
u toku te se novi dokazi na pojedinu temu stalno evaluiraju s tim da se potpuna reevaluacija
smjernica vrsi u ciklusima od 6 godina (44).

Prema americkim smjernicama u zasebnom promatrackom istrazivanju, koje je
ukljucivala vise od milijun odraslih pacijenata starijih od 30 godina, visi sistolicki (i dijastolicki

krvni tlak bili su povezani s povecanim rizikom od razvoja kardiovaskularnih bolesti (KVB),
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kao 1 angine, infarkta miokarda, sr€anog zatajenja, mozdanog udara, bolesti perifernih arterija
(PAD) 1 aneurizme abdominalne aorte, pri ¢emu je svako stanje procijenjeno zasebno (62).
Povecani rizik od KVB povezan s vi§im sistolickim i dijastolickim krvnim tlakom zabiljezen je
kod sirokog spektra dobnih skupina, od 30 do viSe od 80 godina. lako je relativnirizik od pojave
KVB povezan s viSim SKT i DKT manji kod starijih osoba, odgovarajuci porast apsolutnog
rizika povezan s visokim krvnim tlakom ve¢i je kod starijih osoba (>65 godina), s obzirom na
veci apsolutni rizik od KVB u toj dobnoj skupini (13). Dok se lijeCenje visokog krvnog tlaka
lijekovima za snizavanje KT-a samo na temelju vrijednosti krvnog tlaka smatra isplativim,
koristenje kombinacije apsolutnog rizika od kardiovaskularnih bolesti (KVB) i vrijednosti tlaka
za vodenje takvog lijecenja je ucinkovitije 1 isplativije u smanjenju rizika od KVB nego
oslanjanje isklju¢ivo na razinu krvnog tlaka. Razvijeni su prakti¢ni pristupi za prevodenje
dokaza iz randomiziranih kontroliranih ispitivanja (RCT-ova) u preporuke za lijeCenje
pojedina¢nih pacijenata koje se temelje na apsolutnoj neto koristi za rizik od KVB. Nekoliko
nacionalnih 1 medunarodnih smjernica preporucuje koritenje lijekova za snizavanje krvnog
tlaka na temelju kombinacije apsolutnog rizika od KVB i razine krvnog tlaka, umjesto da se
isklju¢ivo oslanja na razinu krvnog tlaka (63). Brojni klinicki pokusi pokazali su da
antihipertenzivna farmakoterapija ne samo da snizava krvni tlak, ve¢ i smanjuje rizik od

kardiovaskularnih bolesti, cerebrovaskularnih dogadaja i smrti (64).

ACC/AHA predlaZe kategorije za normalni krvni tlak, poviSeni krvni tlak 1 2 stupnja
hipertenzije, s granicnom vrijednosti sistolickog krvnog tlaka (SKT) >130 mm Hg vili
dijastolickog krvnog tlaka (DKT) >80 mm Hg za identifikaciju hipertenzije. ACC/AHA
predlaze prosjecno mjerenje krvnog tlaka u ordinaciji, koriste¢i >2 mjerenja u >2 razliita
posjeta. Takoder preporucuje potvrdu hipertenzije izmjerene u ordinaciji putem mjerenja
krvnog tlaka izvan ordinacije. ACC/AHA preporuca testiranje razine glukoze u krvi nataste,
natrija 1 kalija u krvi/serumu, lipidnog profila, serumskog kreatinina/procijenjene brzine
glomerularne filtracije, analize urina i EKG-a, kompletnu krvnu sliku, serumsku razinu kalcija

1 hormona koji stimulira stitnjacu (TSH) (65).

Lijekovi koji su pokazali da smanjuju klinicke dogadaje trebali bi se koristiti po
prioritetu. Glavne klase lijekova za lije€enje hipertenzije ukljucuju tiazidne diuretike, ACE
inhibitore, ARB-ove 1 CCB-ove. lako su dostupni mnogi drugi lijekovi 1 klase lijekova,
nedostaje potvrda da ti lijekovi smanjuju klini¢ke ishode u sli¢noj mjeri kao spomenuti lijekovi,
ili sigurnost i tolerancija mogu smanjiti njihovu ulogu na sekundarne lijekove. Takoder,

nedovoljni su dokazi za pocetnu primjenu beta-blokatora za hipertenziju bez specifi¢nih
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kardiovaskularnih komorbiditeta (66). Kada se razmatra pocetno lijecenje visokog krvnog taka
mogu se uzeti u obzir razlicite strategije. Mnogi pacijenti mogu zapoceti s jednim lijekom, ali
treba razmotriti poCetak s dva lijeka razli¢itih klasa za one s hipertenzijom 2. stupnja (67).
ACC/AHA specifi¢no preporucuje kombiniranu terapiju za crnacke pacijente 1 odrasle s tezom
hipertenzijom (sistolicki krvni tlak >140 mm Hg ili dijastolicki krvni tlak >90 mm Hg te
prosjecni SKT/DKT >20/10 mm Hg iznad ciljanog tlaka). Takoder, smjernice ACC/AHA
preporucuju da pocetna terapija antihipertenzivnim lijekovima kod crnackih pacijenata treba
ukljucivati tiazidni diuretik ili blokator kalcijevih kanala (CCB) (68). Uz to, treba uzeti u obzir
idruge specifi¢ne ¢imbenike pacijenta, poput dobi, istovremene terapije, pridrzavanja lijekova,
interakcija lijekova, ukupnog rezima lijeenja, troSkova iz vlastitog dZepa i komorbiditeta.
Zajednicko odlucivanje, uz utjecaj klinicke procjene, trebala bi voditi konac¢ni izbor
antihipertenzivnih lijekova. Mnogi pacijenti koji zapo¢nu s jednim lijekom kasnije c¢e
zahtijevati > 2 lijeka iz razli¢itih farmakoloSkih klasa kako b1 postigli ciljeve krvnog tlaka (69).
Dostupne su razli¢ite kombinacije antihipertenzivnih lijekova u fiksnim dozama, s
komplementarnim mehanizmima djelovanja medu komponentama. Medutim, treba napomenuti

da mnoge trostruke kombinacije mogu sadrzavati nizu od optimalne doze tiazidnog diuretika
4.

Uzimaju¢i u obzir navedene dokaze razvijen je algoritam za farmakolosko lijecenje (4):

1. Zapocinjanje s kombinacijom dva lijeka unutar jedne tablete (SPC) kada je to moguce,

posebice za crnacke pacijente 1 odrasle s tezom hipertenzijom (sistolicki krvni tlak >140 mm

Hg ili dijastolicki krvni tlak >90 mm Hg te prosje¢ni SKT/DKT >20/10 mm Hg iznad ciljanog
tlaka.

2. Preferirane kombinacije dvaju lijjekova su blokator RAS sustava s blokatorom kalcijevih
kanala (CCB) ili diuretikom. Beta-blokator u kombinaciji s diuretikom ili bilo kojim lijekom iz
drugih glavnih klasa je alternativa kada postoji specificna indikacija za beta-blokator, npr.

angina, postinfarktno stanje, sr¢ano zatajenje ili kontrola brzine srca.

3. Monoterapija se koristi kod pacijenata blazom hipertenzijom, a posebna je preporuka

koriStenje tiazidnih diuretika u slu¢aju monoterapije.

4. Dodavanje spironolaktona za lije¢enje rezistentne hipertenzije, osim ako je kontraindicirano

te maksimizacija terapije diureticima.

Americke smjernice za procjenu kardiovaskularnog rizika koriste ASCVD kalkulator

(engl. atherosclerotic cardiovascular disease) koji je namijenjen pacijentima s rizikom za
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aterosklerotsku koronarnu bolest i1 incidente vezane uz istu, posebice zbog dislipidemije 1
hipertenzije. Prilikom razmatranja terapije lijekovima za primarnu prevenciju ASCVD-a,
klini¢ari i pacijenti trebali bi zapoceti izraCunavanjem desetogodiSnjih i zivotnih procjena rizika
od ASCVD-a kako bi identificirali pacijente u rizi¢nijim skupinama za koje je vjerojatno da ¢e
imati vecu neto korist i manju potrebu za koriStenjem statina i antihipertenzivne terapije (70).
Trenutacne smjernice za prevenciju u SAD-u za upravljanje krvnim tlakom 1 kolesterolom
preporucuju koriStenje zdruZenih kohortnih jednadzbi (PCE) za procjenu 10-godiSnjeg rizika
od ASCVD-a i iniciraju zajednicko donoSenje odluka izmedu kliniara 1 pacijenata (71).

Cini se da je procjena rizika tijekom Zivota osobito korisna za opisivanje i priopéavanje
rizika od ASCVD-a mladim osobama. Procjena rizika od ASCVD-a temelji se na podacima
kao $to su dob, spol, rasa, ukupni kolesterol, HDL-kolesterol, sistolicki krvni tlak, upotreba
lijekova za snizavanje krvnog tlaka, dijabetes i status pusenja.Vazno je napomenuti da u PCE i
drugim rezultatima rizika koji se fokusiraju na predvidanje teSkih ASCVD dogadaja drugi
ishodi kao §to su periferna arterijska bolest ili zatajenje srca nisu ukljuceni u procijenjeni rizik
stoga bi procjene ukupnih ASCVD dogadaja vjerojatno bile ve¢e (72). Prema 10-godiSnjem
riziku od budu¢e ASCVD pacijenti su kategorizirani u one s niskim (<5%), grani¢nim (5-
<7,5%), srednjim (7,5-<20%) 1 visokim (>20%) rizikom. Kategorizacija ASCVD rizika
prikazana je na slici 3. Procjena rizika se vr$i na dva nacina: prilikom prvog posjeta lije¢niku

te prilikom iduceg posjeta radi komparacije podataka tijekom vremena (70).
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Primary prevention:
Assess ASCVD risk in each age group
emphasize adherence to healthy lifestyle

¥ .
Age 0-19 yr Age 20-39 yr Age 40-75 yr and . .
Lifestyle to prevent or Estimate lifetime risk LDL-C 270-<190 mg/dL i Diabetes me“'ms_and e 4.‘0'75 yr .
reduce ASCVD risk To encourage lifestyle (21.8-<4.9 mmol/L) Risk assessment to consider high-intensity statin
Diagnosis of familial to reduce ASCVD risk without diabetes mellitus (Class lla)
hypercholesterolemia  statin || consider statin if family history|| 10-year ASCVD risk percent \
premature ASCVD and LDL-C begins risk discussion N Age >75 yr
2160 mg/dL (24.1 mmol/L) Clinical assessment, risk discussion

ASCVD risk enhancers:

- Family history of premature ASCVD
- Persistently elevated LDL-C 2160 mg/dL
(4.1 mmol/L)
« Chronic kidney disease
- Metabolic syndrome
- Conditions specific to women
(e.g., preeclampsia, premature menopause)
- Inflammatory diseases
(especially rheumatoid arthritis, psoriasis, HIV)
- Ethnicity (e.g.. South Asian ancestry)

“Low risk” Borderllne risk” “Intermediate risk” “High risk”

—— ;

h
<5% l s%-<7 5% H 37.5%-<20% H 120%

Lipid/Biomarkers:
- Persistently elevated triglycerides
(2175 mg/dL (22.0 mmol/L))

If risk decision is uncertain:
In selected individuals if measured: Consider measuring CAC in selected adults:
+ hsCRP :2.0 mg/L CAC=0 (lowers risk; consider no statin, unless diabetes,
- Lp(a) levels >50 mg/dL or >125 nmol/L family history of premature CHD, or cigarette smoking are present)
- apoB 130 mg/dL CAC=1.99 favors statin (especially after age 55)
- Ankle-brachial index (ABI) <0.9 CAC=100+ and/or :75th percentile, initiate statin therapy

Slika 3. Kategorije 10-godisnjeg rizika od budu¢e ASCVD (73).

4.2. O Cochrane sustavnim pregledima

Cochrane sustavni pregledi predstavljaju jedan od =zlatnih standarda medicine
utemeljene na dokazima. Sustavni pregledi prouc¢avaju sva znanstvena istrazivanja odredene
tematike 1 evaluiraju razinu i jac¢inu dokaza te donose optimalan odgovor na odredenja pitanja
s obzirom na postoje¢e dokaze. Cochrane je svjetska neprofitna organizacija koja je dobila ime
po britanskom znanstveniku Archieju Cochraneu (1909. — 1988.) koji je smatrao da se za
donoSenje odluka u lijeenju trebaju koristiti dokazi doneseni kroz pravilno dizajnirane metode
te je izuzetno cijenio randomizirana klini¢ka istrazivanja kao izvor podataka. Cochrane sustavni
pregledi su prepoznati kao zlatni standard zdravstvene skrbi utemeljene na dokazima jer ne
prihvacaju komercijalno financiranje ili financiranje u sukobu interesa, uzimaju u obzir Sirok
raspon izvora za smanjivanje sustavnih odstupanja; koriste sustavne i rigorozne metode
pretrazivanja, analiziranja i sintetiziranja dokaza, ukljuuju perspektivu korisnika u procesu
odabira teme sustavnog pregleda i pisanju sazetaka na jednostavnom jeziku (engl. Plain
Language Summaries) te se azuriraju se svake dvije godine (74). Cochrane sustavne preglede
piSe niz stru¢njaka iz razli¢itih podrucja, najveci utjecaj imaju statisticari koji provode i biraju
statistiCke testove te stru¢njaci za metodologiju koji pomazu prilikom interpretacije rezultata.

Unutar Cochranea postoje 53 razli¢ite urednicke skupine fokusirane na zasebno zdravstveno
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podrucje. Cochrane knjiznica koju objavljuje Wiley-Blackwell je online zbirna baza podataka
koja sadrzava najnovija istrazivanja o u¢inkovitosti zdravstvenih intervencija. Postoji preko
5100 Cochrane sustavnih preglednih ¢lanaka i 2200 protokola (pregledni ¢lanci u izradi).
Knjiznica se sastoji od sljede¢ih baza: baza sustavnih preglednih ¢lanaka Cochrane (engl.
Cochrane Database of Systematic Reviews), baza saZetaka preglednih ¢lanaka o u¢incima (engl.
Database of Abstracts of Review for Effects), registar Cochrane metodologije (engl. Cochrane
Methodology Register), srediSnji registar kontroliranih pokusa Cochrane (engl. Cochrane
Central Register of Controlled Trials — CENTRAL), baza procjene zdravstvene tehnologije
(engl. Health Technology Assessment Database) 1 baza ekonomskih evaluacija Nacionalne
zdravstvene sluzbe (engl. National Health Service Economic Evaluation Database) (Cochrane,
internet). Sustavni pregledni rad Cochrane razvija se u nekoliko koraka: formulacija pitanja,
odabir Cochrane skupine, registracija naslova, izrada i objava protokola te izrada, objava i

odrzavanje sustavnog preglednog rada (75).

U Cochrane bazi pronadeni su 1 analizirani idu¢i sustavni pregledi: Pharmacotherapy
for hypertension in adults aged 18 to 59 years (Review), Pharmacotherapy for hypertension in
adults 60 years or older (Review), First-line drugs for hypertension (Review).

1. Analiza pregleda Pharmacotherapy for hypertension in adults aged 18 to 59 years
(Review) (41):

Pitanje pregleda

Ovo istrazivanje imalo je za cilj procijeniti koristi i Stete koriStenja antihipertenzivnih

lijekova kod odraslih osoba u dobi od 18 do 59 godina s hipertenzijom.
Pozadina

Hipertenzija povecava rizik od ozbiljnih zdravstvenih problema poput mozdanog udara,
sr¢anih udara i sr¢anog zatajenja. Glavni cilj lijeCenja antihipertenzivnim lijekovima je smanjiti
te rizike. lako postoji znacajna evidencija o u¢inkovitosti antihipertenzivne terapije kod osoba

starijih od 60 godina, manje je poznato o njenim u¢incima kod mladih odraslih.
Karakteristike istrazivanja

Pregled je identificirao sedam istrazivanja koja su nasumicno dodijelila 17327
sudionika u dobi od 18 do 59 godina s hipertenzijom da prime ili antihipertenzivne lijekove ili
placebo/nema lijeCenja. Prosjecno trajanje lijecenja bilo je pet godina, a glavne klase lijekova

koje su proucavane bile su tiazidni diuretici i beta-blokatori.
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Kljuéni rezultati

e Smrtnost: Lijeenje mozda ima malo ili nimalo u¢inka na smrtnost od svih uzroka

(2,4% s placebom/nema lije¢enja naspram 2,3% s lijecenjem; niska kvaliteta dokaza).

e Srcéane bolesti: Lijecenje moze smanjiti incidenciju sr¢anih bolesti ili smrti od sréanih

bolesti s 4,1% na 3,2% (niska kvaliteta dokaza).

e MozZdani udar: MoZzda postoji malo smanjenje incidencije mozdanog udara s 1,3% na

0,6% (niska kvaliteta dokaza).

e Zacepljene arterije: Ucinci na incidenciju zacepljenih arterija ostaju neizvjesni (niska

kvaliteta dokaza).

e Nuspojave: Povlacenje zbog nuspojava povecalo se s 0,7% na 3,0%, iako su dokazi za

ovu tvrdnju bili vrlo niske kvalitete.

o Kontrola krvnog tlaka: Ucinci lijeCenja na krvni tlak varirali su medu istraZivanjima,

Sto otezava odredivanje prosjecnog ucinka.
Zakljucci

Antihipertenzivni lijekovi za odrasle osobe u dobi od 18 do 59 godina s poviSenim
krvnim tlakom imaju malu korist u smanjenju rizika od mozdanog udara. Medutim, nije doslo
do smanjenja smrtnosti od svih uzroka ili sr¢anih udara, a doslo je do povecanja povlacenja

zbog nuspojava.
Kvaliteta dokaza

Ukupna kvaliteta dokaza ocijenjena je kao niska ili vrlo niska.
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2. Analiza pregleda  First-line drugs for  hypertension  (Review)  (43):

Pregledna pitanja

U prvom azuriranju pregleda objavljenog 2009. godine, cilj je bio utvrditi koja je klasa

lijekova najbolji izbor kao prvi lijek u lije€enju odraslih pacijenata s poviSenim krvnim tlakom.
Pozadina

Visoki krvni tlak ili hipertenzija moze povecati rizik od sréanih udara i mozdanih udara.
Jedna od najvaznijih odluka u lijeCenju osoba s povisenim krvnim tlakom je koju klasu lijekova

koristiti kao prvu. Ova odluka ima znacajne posljedice za zdravstvene ishode 1 troSkove.
Karakteristike istrazivanja

U ovom aZuriranju nisu pronadena nova istrazivanja U izvornom pregledu pronadena
su 24 istrazivanja koje su nasumicno dodijelile 58 040 odraslih osoba (prosje¢na dob 62
godine) s visokim krvnim tlakom cetiri razlicite klase lijekova ili placebo. Trajanje ovih
istrazivanja kretalo se od tri do pet godina. Prouc¢avane klase lijekova ukljucivale su tiazidne

diuretike, beta-blokatore, ACE inhibitore i blokatore kalcijskih kanala.
Kljuéni rezultati

Zakljucak je da ve¢ina dokaza pokazuje da prvi linija lije¢enka niskim doza tiazida,
smanjuje smrtnost, mozdane udare i sréane udare. Nijedna druga klasa lijekova nije poboljsala
zdravstvene ishode bolje od niskih doza tiazida. Beta-blokatori 1 visoke doze tiazida bili su
inferiorni.

Zakljucci

Dokazi visoke kvalitete podrzali su upotrebu niskih doza tiazida kao prvog izbora za

vecinu pacijenata s poviSenim krvnim tlakom. Srecom, tiazidi su takoder vrlo jeftini.
Kvaliteta dokaza

Dokazi za prve lijekove, niske doze tiazida, bili su visoke kvalitete. Za ostale klase

autori su ocijenili dokaze kao umjerene ili niske kvalitete.
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3. Analiza pregleda Pharmacotherapy for hypertension in adults 60 years or older (Review)
(42):

Pregledna pitanja

Ovo je drugo azuriranje pregleda prvi put objavljenog 1998. i prvi put azuriranog 2009.
godine. Cilj je bio prouciti koristi i Stete koriStenja lijekova za snizavanje krvnog tlaka kod
odraslih osoba od 60 godina i starijih s poviSenim krvnim tlakom. Pretrazena je dostupna
medicinska literatura kako bi se pronasli sva istrazivanja koja su usporedila lijecenje lijekovima
s placebom ili bez lijeCenja radi ispitivanja ovog pitanja. Podaci ukljuCeni u ovaj pregled

azurirani su do studenog 2017.
Pozadina

Visoki krvni tlak, koji je cest medu osobama starijim od 60 godina, povecava rizik od

sr¢anih udara i mozdanih udara.
Karakteristike istrazivanja

Pronadeno je 16 istrazivanja koja su nasumicno dodijelila 26 795 pacijenata starijih od
60 godina s hipertenzijom antihipertenzivnu terapiju ili placebo ili kontrolu bez lijeenja, s

prosjecnim trajanjem od 4,5 godina.
Kljuéni rezultati

Terapija lijekovima za snizavanje krvnog tlaka kod osoba s hipertenzijom starijih od 60
godina smanjila je smrtnost, mozdane udare i sr¢ane udare. Korist je bila sli¢na bez obzira na
to jesu li bile poviSene i gornje i donje vrijednosti krvnog tlaka ili samo gornja vrijednost. Prva
linjja lijeCenja koja se koristila u vecini istrazivanja bili su tiazidi. ViSe pacijenata povuklo se
iz istrazivanja zbog nuspojava ovih lijekova. Magnituda koristi u smrtnosti i morbiditetu
kardiovaskularnih bolesti vjerojatno je bila ve¢a medu pacijentima u dobi od 60 do 79 godina

nego medu vrlo starijim pacijentima od 80 godina i starijih.
Zakljucci

Lijecenje lijekovima za snizavanje krvnog tlaka za zdrave osobe (60 godina i starije) s

povisenim krvnim tlakom smanjuje smrtnost, sr¢ane udare 1 mozdane udare.
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Kvaliteta dokaza

Autori pregleda ocijenili su kvalitetu dokaza kao visoku za smanjenje smrtnosti i kao

umjerenu za smanjenje mozdanih udara i sr¢anih udara.

4.3. Usporedba smjernica i Cochrane sustavnih pregleda na teoretskim klini¢kim
slu¢ajevima
Razlike u farmakoterapiji 1 pristupu hipertenziji izmedu smjernica 1 Cochrane sustavnih

pregleda ilustrirane su na sljede¢im teoretskim slucajevima:

Slucaj 1.

Pacijentica N.N. (63) je dobila dijagnozu arterijske hipertenzije. Vrijednosti koje su joj
bile izmjerene: 142/90 mmHg. U medikacijskoj povijesti nema drugih kroni¢nih bolesti. Indeks
tjelesne mase joj je 25 kg/m2, a vrijednosti HDL kolesterola 1,2 mmol/L te ukupni kolesterol

4,8 mmol/L. Usporedna shema lije¢enja slucaja 1. prikazana je u Tablici 2.

ESC/ESH smjernice: Budu¢i da su izmjerene vrijednosti 142/90 mmHg, pacijentica
ima prvi stupanj hipertenzije te nema druge komorbiditete. Sukladno tome, preporuka je
zapoceti antihipertenzivno lije€enje ACE inhibitorima ili sartanima u kombinaciji s blokatorima
kalcijevih kanala ili diureticima (smjernica). Monoterapija jednim od navedenih skupina
lijekova takoder moze biti razmotrena. Od drugih intervencija bitno je spomenuti promjenu
zivotnog stila, posebice smanjenje tjelesne mase te uvodenje uravnotezenog stila prehrane.

ACC/AHA smjernice: Prema izmjerenim vrijednostima pacijentica ima drugi stupanj
hipertenzije. Preporuka je zapoceti s kombinacijom dva lijeka iz razli¢itih skupina te uvesti
nefarmakoloske mjere poput redukcije tjelesne mase. Nakon mjeseca dana od postavljanja

dijagnoze potrebno je napraviti pregled 1 reevaluaciju vrijednosti krvnog tlaka.

Cochrane sustavni pregledi: S obzirom na podatke o pacijenticiu obzir je uzet pregledni
¢lanak Pharmacotherapy for hypertension in adults 60 years or older. Dokazi iz preglednog
Clanka upucuju na benefite lijeCenja starijih od 60 antihipertenzivnom terapijom u svrhu
smanjenja sveukupnih uzroka smrtnosti te upucuju na tiazidne diuretike kao izbor za prvu liniju

lijecenja hipertenzije.
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Tablica 2. Usporedna shema lijecenja slucaja 1.

Parametri ACC/AHA ECC/ESH Cochrane sustavni
pregledi
Stadij hipertenzije stadij 2 stadij 1 Nije definirano

prema izmjerenim
vrijednostima
Prilagodba
farmakoterapije
prema
komorbiditetima
Prilagodba terapije
prema dobi
Prilagodba terapije
prema rasi
Monoterapija ili
fiksna kombinacija
lijekova

Prva linija
lijecenja

Procjena
kardiovaskularnog

rizika

Utjecaj na
adherenciju
NefarmakoloSke

mjere

Uzeto u obzir

Prisutno

Prisutno

Monoterapija, fiksna

kombinacija moguca
Tiazidni diuretik

Nije primjenjivo s
obzirom na dob,
ASCVD kalkulator se

koristi samo za osobe

do 59 godina.

Primjenjivo

Primjenjivo

Uzeto u obzir

Prisutno

Prisutno

Fiksna kombinacija,
monoterapija
moguca

ACEiili ARB +
CCB ili diuretik
Primjenjivo,
koristenje SCORE2
tablice za procjenu,
IzraCunati rizik
iznosi 8,3% tj. vrlo
visoki
kardiovaskularni
rizik

Primjenjivo

Primjenjivo

Nije uzeto u

obzir

Nije primjenjivo

Nije primjenjivo

monoterapija

Tiazidni diuretici

Nije primjenjivo

Nije primjenjivo

Nije primjenjivo
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Slucaj 2.

Pacijent A.A. (42) ve¢ pet godina boluje od dijabetesa tipa 2 te mu je nedavno
dijagnosticirana arterijska hipertenzija, vrijednosti koje su mu izmjerene 162/90 mmHg. Osim
navedenog, nema drugih kroni¢nih bolesti u medikacijskoj povijesti. Indeks tjelesne mase mu
je 27 kg/m2. Ukupni kolesterol je 5,6 mmol/L, HDL kolesterol 0,728 mmol/L. Usporedna

shema lijeCenja slucaja 2. prikazana je u Tablici 3.

ESH/ESC smjernice: Prema izmjerenim vrijednostima pacijent ima stupanj
hipertenzije 2 te visok kardiovaskularni rizik prema SCORE?2 tablici. Preporuka je, s obzirom
na medikacijsku povijest, lijeenje zapoceti kombinacijom ACE inhibitorima ili sartanima u
kombinaciji s blokatorima kalcijevih kanala ili diureticima. Od nefarmakoloSkih mjera

preporucna je redukcija tjelesne mase.

ACC/AHA: Pacijent prema vrijednostima ima drugi stupanj hipertenzije te srednji
kardiovaskularni rizik prema ASCVD procjeni rizika. Preporuka je zapoceti farmakolosko
lijecenje bilo kojim od klasa antihipertenziva, ali u slu¢aju albuminurije prednost imaju
inhibitori renin-angiotenzin aldosteron sustava. Od nefarmakoloskih mjera preporucna je

redukcija tjelesne mase.

Cochrane sustavni pregledi: U obzir je uzet pregledni ¢lanak First-line drugs for
hypertension (Review) te Pharmacotherapy for hypertension in adults aged 18 to 59 years.
Dokazi iz preglednih ¢lanka upucuju manjak benefita lijecenja u ovoj dobnoj skupini, medutim

u slucaju potrebe lijecenja izbor se stavlja na tiazidne diuretike.
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Tablica 3. Usporedna shema lijecenja slucaja 2.

Parametri ACC/AHA ECC/ESH Cochrane sustavni
pregledi
Stadij hipertenzije Stadij 2 Stadij 2 Nijje definirano

prema izmjerenim
vrijednostima

Prilagodba
farmakoterapije
prema
komorbiditetima

Prilagodba terapije
prema dobi

Prilagodba terapije
prema rasi

Monoterapija ili
fiksna kombinacija
lijekova

Prva linija
lije¢enja

Procjena
kardiovaskularnog
rizika

Utjecaj na
adherenciju

Nefarmakolo$ke
mjere

Uzeto u obzir

Prisutno

Prisutno

Monoterapija, fiksna
kombinacija moguca

Bilo koja od klasa
antihipertenziva,
preporuka je
kombinacija lijekova

Primjenjivo, prema
ASCVD kalkulatoru

pacijentov rizik iznosi
10,2 % odnosno spada

u skupinu srednjeg
rizika

Primjenjivo

Primjenjivo

Uzeto u obzir

Prisutno

Prisutno

Fiksna kombinacija,
monoterapija
moguca

ACEi ili ARB +
CCB ili diuretik

Nije primjenjivo s
obzirom da pacijent
ima dijabetes tip 2
kao komorbiditet

Primjenjivo

Primjenjivo

Nije uzeto u obzir

Nije primjenjivo

Nije primjenjivo

Monoterapija

Nema definiranih
preporuka za mlade
od 60, ali u slucaju
potrebe lijeCenja
preporuka su
tiazidni diuretici

Nije primjenjivo

Nije primjenjivo

Nije primjenjivo
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Slucaj 3.
Pacijent B.B. (57) afroamerikanskog podrijetla ima vrijednosti krvnog tlaka 135/87
mmHg te kroni¢nu bubreznu bolest s vrijednostima brzine glomerularne filtracije 35

mL/min/1.73 m?. Usporedna shema lijeGenja slucaja 3. prikazana je u Tablici 4.

ESC/ESH smjernice: Prema izmjerenim vrijednostima pacijent ima visoko normalan
krvni tlak, s obzirom na komorbiditet kao Sto je kroni¢na bubrezna bolest preporuka je zapoceti
farmakolosko lije¢enje s kombinacijom ACE inhibitora ili sartana s blokatorom kalcijevih
kanala ili diuretikom. Od iznimne je vaznosti, s obzirom na prate¢u bolest, naglasiti vaznost
restrikcije unosa soli. Ukoliko vrijednost brzine glomerularne filtracije bude <30mL/min/1.73
m? pri izboru diuretika prednost imaju diuretici Henleove petlje. Zbog snizavanja krvnog tlaka,
posljedicno se smanjuje 1 bubrezni perfuzijski tlak, te se GRF smanji o¢ekivano 10-20 %. Zbog
ovog fenomena, neophodno je pazljivo pracenje elektrolita u krvi 1 GFR. Ovaj pad obi¢no se
dogada unutar prvih nekoliko tjedana lijeCenja i stabilizira se nakon toga. Ako pad u GFR se
nastavlja ili je ozbiljniji, lijeCenje treba prekinuti, 1 pacijenta ispitati kako bi se utvrdila

prisutnost renovaskularne bolesti.

ACC/AHA smjernice: Prema izmjerenim vrijednostima pacijent ima prvi stupanj
hipertenzije te je ciljna vrijednost krvnog tlaka u ovog pacijenta <130/80 mmHg. Preporuka je
zapoceti terapiju kao kombinaciju lijekova u kojoj su ACE inhibitori dio kombinacijske terapije
budu¢i da osobe crne rase imaju visi rizik angioedema zbog koriStenja ACE inhibitora (76).
Takoder, preporuka je restrikcija soli te je DASH prehrana posebno ucinkovita kod pacijenta

afroamerikanskog podrijetla (77).

Cochrane sustavni pregledi: U obzir je uzet pregledni ¢lanak First-line drugs for
hypertension (Review) te Pharmacotherapy for hypertension in adults aged 18 to 59 years.
Dokazi iz preglednih ¢lanka upucuju manjak benefita lije¢enja u ovoj dobnoj skupini, medutim

u slucaju potrebe lijecenja izbor se stavlja na tiazidne diuretike.
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Tablica 4. Usporedna shema lijecenja slucaja 3.

Parametri ACC/AHA ECC/ESH Cochrane sustavni
pregledi
Stadij hipertenzije Stadij 1 Visoko normalan Nije definirano

prema izmjerenim
vrijednostima

Prilagodba
farmakoterapije
prema
komorbiditetima

Prilagodba terapije
prema dobi

Prilagodba terapije
prema rasi

Monoterapija ili
fiksna kombinacija
lijekova

Prva linija lijecenja

Procjena
kardiovaskularnog
rizika

Utjecaj na
adherenciju

Nefarmakolo$ke
mjere

Uzeto u obzir

Prisutno

Prisutno, preporuka
fiksne kombinacije
koja ukljuc¢uje CCB ili
diuretike

Fiksna kombinacija

ACEi ili ARB

Primjenjivo, ASCVD
rizik >10% odnosno
pacijent je u skupini
visokog rizika

Primjenjivo

Primjenjivo

tlak

Uzeto u obzir

Prisutno

Prisutno

Fiksna kombinacija

ACEi ili ARB +
CCB 1ili diuretik

Nije primjenjivo s
obzirom da pacijent
ima kroni¢nu
bubreznu bolest kao
komorbiditet

Primjenjivo

Primjenjivo

Nije uzeto u obzir

Nije primjenjivo

Nije primjenjivo

Nije primjenjivo

Nema definiranih
preporuka za mlade
od 60, ali u slucaju
potrebe lijecenja
preporuka su
tiazidni diuretici

Nije primjenjivo

Nije primjenjivo

Nije primjenjivo
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Slucaj 4.
Pacijentica C.C. (72) boluje od arterijske hipertenzije s vrijednostima krvnog tlaka
152/87 mm/Hg i ima atrijsku fibrilaciju. Vrijednosti ukupnog kolesterola su joj 4,9 mmol/L,

HDL kolesterola 1,2 mmol/L. Usporedna shema lijeCenja slucaja 4. prikazana je u Tablici 5.

ESC/ESH smjernice: Prema izmjerenim vrijednostima pacijentica ima prvi stupanj
hipertenzije. Preporuka je zapoceti farmakolosko lijecenje s ACE inhibitorima ili sartanima u
kombinaciji s beta blokatorima ili s nedihidropiridinskim kalcijevim blokatorima kao $to su
verapamil i diltiazem. Osim toga moguca je kombinacija beta blokatora i kalcijevih blokatora.

Za prevenciju mozdanog udara u terapiju se dodaju oralni antikoagulansi.

ACC/AHA smjernice: Prema izmjerenim vrijednostima pacijentica ima drugi stupanj
hipertenzije. Preporuka je zapoceti lijeCenje sartanima. Sva ispitivanja koja su pokazala
klinicku superiornost ARB u odnosu na druge lijekove bile su usporedbe s CCB ili beta

blokatorima koji se viSe ne preporucuju

Cochrane sustavni pregledi: Dokazi iz preglednog ¢lanka upucuju na benefite lijecenja
starijih od 60 antihipertenzivnom terapijom u svrhu smanjenja sveukupnih uzroka smrtnosti te

upucuju na tiazidne diuretike kao izbor za prvu liniju lijecenja hipertenzije.
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Tablica 5. Usporedna shema lijecenja slucaja 4.

Parametri ACC/AHA ECC/ESH Cochrane sustavni
pregledi
Stadij hipertenzije  Stadij 2 Stadij 1 Nije definirano

prema izmjerenim
vrijednostima

Prilagodba
farmakoterapije
prema
komorbiditetima

Prilagodba terapije
prema dobi

Prilagodba terapije
prema rasi

Monoterapija ili
fiksna kombinacija
lijekova

Prva linija
lije¢enja

Procjena
kardiovaskularnog
rizika

Utjecaj na
adherenciju

Nefarmakolo$ke
mjere

Uzeto u obzir

Prisutno

Prisutno

Monoterapija, fiksna
kombinacija moguca

Sartani

Nije primjenjivo s
obzirom na dob,
ASCVD kalkulator se
koristi samo za osobe
do 59 godina.

Primjenjivo

Primjenjivo

Uzeto u obzir

Prisutno

Prisutno

Fiksna kombinacija

ACE:i ili ARB + beta
blokator ili
nedihidropiridinski
CCB ili beta
blokator + CCB
Nije primjenjivo s
obzirom da
pacijentica ima
atrijsku fibrilaciju
kao komorbiditet

Primjenjivo

Primjenjivo

Nije uzeto u obzir

Nije primjenjivo

Nije primjenjivo

Monoterapija

Tiazidni diuretici

Nije primjenjivo

Nije primjenjivo

Nije primjenjivo
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Slucaj 5.

Pacijent D.D. (62) ve¢ dugi niz godina boluje od arterijske hipertenzije, medutim
terapija koju je dosad koristio mu viSe ne djeluje. Zadnja terapija je ukljucivala trojnu
kombinaciju ACE inhibitora, blokatora kalcijevih kanala i1 diuretik. Njegov lijecnik je izmjerio

vrijednosti 181/110 mmHg. Usporedna shema lijeenja slucaja 5. prikazana je u Tablici 6.

ESH/ESC smjernice: Prema izmjerenim vrijednostima pacijent te s obzirom na
medikacijsku povijest, pacijent ima rezistentni oblik arterijske hipertenzije. Preporuka je
nastaviti farmakoloSko lijecenje trojnom kombinacijom te dodati spironolakton ili drugi

diuretik, alfa blokator ili beta blokator.

ACC/AHA smjernice: Prema izmjerenim vrijednostima krvnog tlaka, pacijent ima
rezistentni oblik hipertenzije te je daljnja preporuka farmakoloskog lijeCenje maksimizacija
doze diuretika te dodatak antagonista mineralokortikoidnih receptora ili drugih lijekova s

razli¢itim mehanizmom djelovanja.

Cochrane sustavni pregledi: S obzirom na podatke o pacijentu u obzir je uzet
pregledni ¢lanak Pharmacotherapy for hypertension in adults 60 years or older. Dokazi iz
preglednog ¢lanka upucuju na benefite lijecenja starijih od 60 antihipertenzivnom terapijom u
svrhu smanjenja sveukupnih uzroka smrtnosti te upucuju na tiazidne diuretike kao izbor za prvu

liniju lijeCenja hipertenzije.
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Tablica 6. Usporedna shema lijecenja slucaja 5.

Parametri ACC/AHA ECC/ESH Cochrane sustavni
pregledi
Stadij hipertenzije Rezistentna hipertenzija ~ Rezistentna Nije definirano
prema izmjerenim hipertenzija

vrijednostima
Prilagodba
farmakoterapije
prema
komorbiditetima
Prilagodba terapije
prema dobi
Prilagodba terapije
prema rasi
Monoterapija ili
fiksna kombinacija
lijekova

Prva linija lijeCenja

Procjena
kardiovaskularnog

rizika

Utjecaj na
adherenciju
Nefarmakoloske

mjere

Uzeto u obzir

Prisutno

Prisutno

Fiksna kombinacija

Maksimizacija doze
diuretika te dodatak
antagonista
mineralokortikoidnih
receptora ili drugih
lijekova s razli¢itim
mehanizmom djelovanja
Nije primjenjivo s
obzirom na dob, ASCVD
kalkulator se koristi samo

za osobe do 59 godina.

Primjenjivo

Primjenjivo

Uzeto u obzir

Prisutno

Prisutno

Fiksna kombinacija
Trojna kombinacijom
te dodati
spironolakton ili
drugi diuretik, alfa
blokator ili beta

blokator.

Nije primjenjivo

Primjenjivo

Primjenjivo

Nije uzeto u obzir

Nije primjenjivo

Nije primjenjivo

Monoterapija

Tiazidni diuretici

Nije primjenjivo

Nije primjenjivo

Nije primjenjivo
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5. RASPRAVA
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Usporedbom 1 analizom parametara vidljivo je da su smjernice kongruentne po pitanju
veCine parametara kao Sto su koriStenje viSe klasa antihipertenziva te prilagodavanje
farmakoterapije ovisno o postoje¢im komorbiditetima, ali postoje odredene razlike koje se u
buduénosti moraju usuglasiti. Najvaznije razlike leze u koristenju razlicitih alata za procjenu
kardiovaskularnog rizika te klasifikaciji krvnog tlaka prema vrijednostima, kao i1 u izboru
vrijednosti krvnog tlaka pri kojoj se inicira farmakoterapija. Sto su smjernice usuglasenije,
klini¢arima je lakSe donoSenje odluka posebice prilikom izbora antihipertenzivnih lijekova.
Obje su smjernice razvijene kroz temeljit proces evaluacije dokaza te imaju slicnu strategiju
prilikom odredivanja farmakoterapije. Kombinacija antihipertenzivnih lijekova u jednoj tableti
predstavlja strategiju za poboljSanje suradljivosti i adherencije kod hipertenzivnih pacijenata.
Procjena kardiovaskularnog rizika ukljucena je u obje smjernice radi boljeg razmatranja

prilikom zapocinjanja farmakoterapije (44).

Manjkavost Cochrane sustavnih pregleda lezi upravo u tome Sto je klinicko iskustvo
iskljucen parametar zbog visoke razine subjektivnosti te se oslanjaju isklju¢ivo na kvalitetu
dokaza obradenih istrazivanja. lako bi Cochrane sustavni pregledi trebali biti samo alat u
medicini utemeljenoj na dokazima, svoj put su pronasli u praksi. Primjer za to je pismo upuéeno
kanadskim zdravstvenim radnicima: Primary hypertension therapy: after thiazide, an ACEI or
an ARB? u kojem autori, pozivajuci se upravo na Cochrane sustavne preglede, daju preporuku
koriStenja tiazidnih diuretika kao prvi i najbolji izbor antihipertenzivnog lijecenja. Autori tvrde
da su tiazidi podjednako, odnosno uc¢inkovitiji od ostalih klase lijekova u smanjenju mortaliteta
1 morbiditeta, te da su dokazi najpouzdaniji za tiazidne diuretike, Sto ih ¢ini samima po sebi
razlogom za propisivanje u prvoj liniji lije¢enja. Vrijednost ovih tvrdnji dodatno podupiru
¢injenicom da od proucavanih klasa antihipertenziva, tiazidi su najjeftinija klasa lijekova u
vecina zemalja. Prema autorima, ako je viSe od jednog tiazida ili tiazidima slicnih lijekova

dostupan, onda je najjeftiniji ujedno i najracionalniji izbor (45).

U sustavnom pregledu First-line drugs for hypertension primarni cilj bio je
kvantificirati mortalitet i morbiditet razlicitih klasa antihipertenziva u usporedbi s placebom ili
bez lijecenja. Sekundarni ciljevi bili su kvantificiranje u¢inka snizavanja krvnog tlaka kada se
kao lijek prve linije lijeCenja koriste razlicite klase antihipertenziva te kvantificiranje stope
odvikavanja zbog Stetnih u¢inaka razli¢itih antihipertenzivnih lijekova prve linije, u usporedbi
s placebom ili bez lijeCenja. Istrazivanja uzeta u obzir prilikom izrade preglednog clanaka bila

su randomizirana kontrolirana ispitivanja (RCT) u trajanju od najmanje godinu dana.
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Usporedna skupina bila je placebo ili netretirana kontrolna skupina. Iz ispitivanja uzeti
su obzir sljede¢i podaci: pocetne karakteristike pacijenta, jasno definirane krajnje tocke
morbiditeta i mortaliteta i podaci o ishodu prikazani koriStenjem nacela namjere lijeCenja.
Ukupno su uklju¢ena 24 istraZzivanja koje su nasumicno ukljucile 58 040 odraslih ljudi
(prosjecna dob 62 godine) s visokim krvnim tlakom, na cetiri razli¢ite skupine lijekova ili
placebo. Trajanje ovih istrazivanja kretalo se od tri do pet godina. Proucavane klase lijekova
ukljucivale su tiazidne diuretike, beta-blokatore, ACE inhibitore i blokatore kalcijevih kanala.
Prilikom kategoriziranja kvalitete razine dokaza razmotreno je pet faktora: ogranicenja u
dizajnu i provedbi istrazivanja, neizravnost dokaza, neobjasnjiva heterogenost ili nedosljednost
rezultata,nepreciznost rezultata i velika vjerojatnost pristranosti objave. Ovaj pristup odreduje
Cetiri razine kvalitete: visoku, umjerenu, nisku, vrlo nisku kvalitetu dokaza. Najvisa ocjena
kvalitete je za dokaze proizasle iz randomiziranih kontroliranih ispitivanja. Nakon provedenih
analiza autori zaklju¢uju da vec¢ina dostupnih dokaza koji opravdavaju lijjecenje pacijenata s
povisenim krvnim tlakom su koristili tiazidne diuretike kao prvu liniju lijeCenja. Takoder,
koriStenje niske doze tiazida kao prve linije lijeenja bilo je ucinkovitije od koriStenja lijecenja
visokim dozama tiazida i beta-blokatorima kao prve linjje. U¢inak lije¢enja ACE inhibitorima
kao prve liniju bilo je slicno u¢inku koristenja niskih doza tiazida, ali manje robusno, a ACE
inhibitori su skuplji od tiazida. Dokazi o djelotvornosti koristenja blokatora kalcijevih kanala
kao prve linije bili su nedovoljni. Nije bilo RCT-ova koji bi usporedivali prvu liniju primjene
blokatora angiotenzinskih receptora ili alfa blokatora. Utjecaj na morbiditet i mortalitet
antihipertenzivnim lijeCenjem je ovisio o klasi primljenog lijeka, a ne o postignutim
vrijednostima krvnog tlaka (43).

U sustavnom pregledu Pharmacotherapy for hypertension in adults aged 18 to 59 years
ciljevi su bili kvantificirati u€inke antihipertenzivnih lijekova na smrtnost od svih uzroka u
odraslih u dobi od 18 do 59 godina s blagom do umjerenom primarnom hipertenzijom te
kvantificirati uCinke kardiovaskularnog mortaliteta 1 morbiditeta te povlatenje zbog Stetnih
dogadaja te procijeniti veli¢inu sistolickog i dijastolickog krvnog tlaka snizavanja kroz godinu
dana. Istrazivanja uzeta u obzir bila su randomizirana kontrolirana ispitivanja (RCT) u trajanju
od najmanje godinu dana. Ispitivanja su morala uklju¢ivati kontrolnu skupinu koja je ili primila
placebo ili nije primala antihipertenzivnu terapiju. Ispitivanja su uklju¢ivala samo osobe u dobi
od 18 do 59 godina ili zasebno izvjeS¢e ishode za ljude u ovoj dobnoj skupini. Da bi se
maksimalno povecalo ukljucivanje podataka, ako su ispitivanja uklju¢ivala najmanje 90%
sudionika u navedenoj dobi skupini (18 do 59 godina), ali nisu zasebno prijavili podatke o

ishodima za ovu odredenu dobnu skupinu ukljucili smo ukupne podatke u sve randomiziranih
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sudionika u ovim ispitivanjima. Sudionici su morali imati primarnu hipertenziju sa SKT-om od
najmanje 140 mmHg ili DBP od najmanje 90 mmHg, ili oboje na poc¢etku. Ukljuceno je ukupno
sedam istrazivanja u kojima je 17 327 osoba u dobi od 18 do 59 godina s hipertenzijom
nasumic¢no dodijeljeno bilo kojem od antihipertenzivnih lijekova ili placebo/bez lijecenja.
Prosjecno trajanje lijecenja bilo je pet godina. Antihipertenzivne klase koje su proucavane u
vecine ljudi ukljucivale su tiazidne diuretike ili beta-blokatore. Vije¢e The Medical Research
Council Trial of Mild Hypertension ukljucilo je 14 541 (84%) od ukupnog broja randomiziranih
sudionika, s prosjecnom dob od 50 godina i srednji pocetni krvni tlak od 160/98 mmHg te
prosjecno trajanje pracenja od pet godina. KoriSteni lijekovi u ovom istrazivanju bili su
bendrofluazid 10 mg dnevno ili propranolol 80 mg do 240 mg dnevno uz dodatak metildope
ako je potrebno. Rizik od pristranosti u istrazivanjima bio je visok ili nejasan za brojne domene
1 naveo je autore na smanjenje kvalitete dokaza za sve ishode. Ucinci na krvni tlak varirali su
izmedu istrazivanja 1 nisu sigurni koliki dio razlike ¢ini farmakoterapija. Antihipertenzivi koji
se koriste za lijecenje pretezno zdravih odraslih osoba u dobi od 18 do 59 godina s blagom do
umjerenom primarnom hipertenzijom imaju mali apsolutni u¢inak na smanjenje smrtnosti od
kardiovaskularnih bolesti i morbiditet (0,9% tijekom petogodiSnjeg razdoblja) prvenstveno
zbog smanjenja cerebrovaskularnog mortaliteta 1 morbiditeta (0,7%). Smrtnost od svih uzroka

i koronarna bolest srca nisu smanjeni te nedostaju dobri dokazi o povlacenju zbog nuspojava

(41).

U sustavnom pregledu Pharmacotherapy for hypertension in adults 60 years or older
primarni cilj bio je kvantificirati ucinke lijeCenja antihipertenzivnim lijekovima u usporedbi s
placebom ili bez lijecenja na smrtnost od svih uzroka kod ljudi od 60 godina i starijih s
hipertenzijom s vrijednostima krvnog tlaka ve¢ima od 140/90 mmHg. Sekundarni ciljevi bili su
kvantificirati u¢inke lijecenja antihipertenzivnim lijekovima u usporedbi s placebom ili bez
lijeCenja na kardiovaskularno specifican pobol i smrtnost u osoba starijih od 60 godina s
hipertenzijom s vrijednostima krvnog tlaka ve¢ima od 140/90 mmHg te kvantificirati stopu
odvikavanja zbog Stetnih ucinaka lijeCenjem antihipertenzivnim lijekovima. Ukupno je
ukljuceno Sesnaest ispitivanja s 26 795 zdravih pokretnih odraslih osoba od 60 godina ili starijih
(prosjek dobi 73,4 godine) iz zapadnih industrijaliziranih zemalja s umjerenom do teSkom
sistolickom 1/ili dijastolickom hipertenzijom (prosjek 182/95 mmHg). Ve¢ina ovih ispitivanja
procjenjivala je prvu liniju terapije tiazidskim diureticima za prosjecno trajanje lijecenja od 3,8
godina. Autori su zakljucili da antihipertenzivno lijeCenje u osoba u dobi od 60 godina i starijih
s umjerenom do teSkom sistolicka /ili dijastolickom hipertenzijom smanjuje ukupni mortalitet

i ukupni kardiovaskularni morbiditet 1 mortalitet. Apsolutno smanjenje rizika od
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cerebrovaskularne smrtnosti i morbiditeta tijekom 3,7 godina bilo je vecée (1,8%; potreban broj
pacijenata koje je potrebno lijeciti za dodatni koristan ishod (NNTB) = 56) nego za mortalitet i
morbiditet od koronarne bolesti srca (1% s NNTB = 100). Dokazi o dobrobiti uglavnom se

odnose na primarnu prevenciju populacije 1 na prvu liniju lijjecenja tiazidima (42).

Cilj ovog istrazivanja nije bio staviti Cochrane sustavne preglede na istu razinu vaznosti
kao smjernice prilikom odabira izvora u pristupu problematike hipertenzije, ve¢ upravo
naglasiti kako Cochrane sustavni pregledi mogu dati temeljito sintetiziran zaklju€ak na jedno
klinicko pitanje dok su smjernice sveobuhvatne. Sustavni pregledi bi trebali donijeti zakljucke
koji se mogu postaviti u kontekst odredene problematike 1 na takav nacin postati klinicki

relevantni, a ne imati isklju¢ivu implikaciju u praksi (78).

Ovo istrazivanje imalo je 1 odredena ogranicenja. Prvo, Cochrane sustavni pregledi
odgovaraju samo na postavljena pregledna pitanja te nisu sveobuhvatni za ¢itavu problematiku
hipertenzije. Drugo, postavljeni parametri za usporedbu prilagodeniji su smjernicama. Unato¢
tome, moze se smatrati da je provodenje ovog istrazivanja osvijestilo vaznost vodenja klinickim
smjernicama 1 iskustvom lije¢nika u pristupu hipertenziji kao i izbjegavanje pozivanja

iskljuc¢ivo na sustavne pregledu pri donosenju odluka u kompleksnim klini¢kim pitanjima.
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6. ZAKLJUCCI
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1.

Europske smjernice za hipertenziju (ESC/ESH) 1 americke smjernice za hipertenziju
(ACC/AHA) dijele zajednicke preporuke za farmakoterapiju hipertenzije, s neznatnim
razlikama kad su u pitanju odredeni komorbiditeti i klasifikacija hipertenzije dok
Cochrane sustavni pregledi ne nude detaljne preporuke za farmakoterapiju hipertenzije

te se kao takvi ne bi trebali koristiti kao iskljuciv izvor za implikaciju u klini¢koj praksi.

Za razliku od Cochrane pregleda smjernice ostavljaju vise prostora za prilagodbu

terapije = prema posebnim  potrebama svakog individualnog pacijenta.

Lijecenje hipertenzije je kompleksnije od samo jedne farmakoloske preporuke te treba

uzeti u obzir niz faktora prije donoSenja odluke o ispravnoj farmakoterapiji.
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8. SAZETAK
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Cilj: Cilj ovog istrazivanja bio je usporediti vodece klini¢ke smjernice za lijecenje

hipertenzije te dokaze iz sustavnih pregleda pronadenih u Cochrane bazi podataka.

Materijali i metode: Koriste¢i pet teorijskih klini¢kih slucajeva napravljena je
usporedna shema lijeCenja hipertenzije prema smjernicama Europskog kardioloskog
drustva i1 Europskog drustva za hipertenziju te potom smjernica Americkog udruzenje
za srcei Americkog koledza kardiologije 1 sustavnih pregleda iz Cochrane baze:
Pharmacotherapy for hypertension in adults aged 18 to 59 years, Pharmacotherapy for

hypertension in adults 60 years or older, First-line drugs for hypertension.

Rezultati:.Glavna razlike izmedu smjernica su u samoj klasifikaciji krvnog tlaka te u
vrijednosti pri kojoj se inicira farmakoterapija. Takoder, u procjeni kardiovaskularnog
rizika, ESC/ESH koristi SCORE I SCORE-20P tablice kao alat dok ACC/AHA
smjernice koriste ASCVD kalkulator kao alat u procjeni 10-godiSnjeg rizika od
kardiovaskularnih incidenata. Nasuprot tome, Cochrane sustavni pregledi ne pruZaju

detaljne odgovore na problematiku hipertenzije.

Zakljuéak: Smjernice u srzi dijele veliku medusobnu sli¢nost prilikom donoSenja
farmakoloskih preporuka dok prema Cochrane sustavnim pregledima postoje znacajne
razlike. Za razliku od Cochrane pregleda smjernice ostavljaju viSe prostora za

prilagodbu terapije prema posebnim potrebama svakog individualnog pacijenta
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9. SUMMARY
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Objectives: The aim of this research was to compare leading clinical guidelines for the
treatment of hypertension with evidence from systematic reviews found in the Cochrane

database.

Material and methods: Using five theoretical clinical cases, a comparative treatment scheme
for hypertension was developed according to the guidelines of the European Society of
Cardiology (ESC) and the European Society of Hypertension (ESH), followed by the guidelines
of the American Heart Association (AHA) and the American College of Cardiology (ACC), and
systematic reviews from the Cochrane database: Pharmacotherapy for hypertension in adults
aged 18 to 59 years, Pharmacotherapy for hypertension in adults 60 years or older, First-line

drugs for hypertension.

Results: The main differences between the guidelines are in the classification of blood pressure
and the threshold values at which pharmacotherapy is initiated. Additionally, in cardiovascular
risk assessment, ESC/ESH uses SCORE and SCORE-2OP tables as tools, while the ACC/AHA

guidelines use the ASCVD calculator to assess the 10-year risk of cardiovascular events.

Conclusion: The guidelines are fundamentally very similar when it comes to making
pharmacological recommendations, whereas the Cochrane systematic reviews reveal
significant differences. Unlike the Cochrane reviews, the guidelines allow more flexibility in

adjusting therapy according to the specific needs of each individual patient.
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