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1. UvOD



Arterijska hipertenzija, poviseni arterijski krvni tlak ili asimptomatski tihi ubojica
modernog doba sinonimi su glavnog neovisnog ¢imbenika rizika za razvoj kardiovaskularnih,
cerebrovaskularnih i bubreznih bolesti (1), kao i vodeceg uzroka posjeta pacijenata lijecnicima
primarne medicinske skrbi.

Prema dogovoru kardioloskih drustava, optimalne vrijednosti krvnoga tlaka odrasle
osobe iznose za sistolicki tlak do 17,2 kPa (120 mmHg), a za dijastolicki tlak do 11,3 kPa (85
mmHg) (2). Sistolicki tlak u rasponu 120-129 mmHg normalnih je vrijednosti, Sto vrijedi i za
dijastolicki tlak u rasponu 80-84 mmHg, dok su visoke normalne vrijednosti pridruzene
rasponima 130-139 mmHg za sistolicki te 85-89 mmHg za dijastolicki tlak. Razvrstavanje
arterijske hipertenzije prema vrijednostima krvnoga tlaka prikazano je u tablici 1, uz
naglaSenu nepromijenjenost navedene preporucene klasifikacije jo§ od smjernica Europskog
drustva za hipertenziju i Europskog kardioloskog drustva (ESH/ESC) objavljenih 2003. i
2007. godine (3).

Arterijska hipertenzija se definira vrijednosc¢u sistolickoga krvnoga tlaka >18,7 kPa
(140 mmHg) ili vrijednos¢u dijastolickoga krvnoga tlaka >12,0 kPa (90 mmHg). Taj se stav
osniva na dokazima o korisnosti lije¢enjem induciranog smanjenja krvnoga tlaka koji su
proistekli iz meta-analize randomiziranih klini¢kih istrazivanja (1965.-1995.) na uklju¢enim
pacijentima sa spomenutim vrijednostima krvnoga tlaka, te na prospektivnim
nerandomiziranim opservacijskim istrazivanjima povezanosti krvnoga tlaka i incidencije
mozdanoga udara i koronarne sr¢ane bolesti (4).

Jednaka Klasifikacija rabi se u mladih, srednjovje¢nih i starijih osoba, dok je drukéiji
kriterij, temeljen na percentilima, prihva¢en u djece i adolescenata, za koje podatci iz

intervencijskih istrazivanja nisu dostupni (5).



Tablica 1. Razvrstavanje vrijednosti krvnoga tlaka prema smjernicama Europskog udruZenja

za hipertenziju (ESH) i Europskog udruzenja za kardiologiju (ESC) objavljenim 2013.

godine*
Sistolicki arterijski tlak Dijastolicki arterijski tlak
Klasifikacijska skupina

kPa mmHg kPa mmHg

Optimalni <16,0 <120 i <10,2 <80

Normalni <17,3 <130 i/ili <11,3 <85
Visoki normalni 17,3-18,3 130-139 i/ili | 11,3-11,9 85-89

Stadij | hipertenzije o

18,7-21,2 140-159 i/ili = 12,0-13,2 90-99

(blaga)

Stadij Il hipertenzije o
21,3-23,9 160-179 i/ili = 13,3-14,5 100-109

(umjerena)
Stadij 111 hipertenzije o
24,0 >180 i/ili 14,7 >110
(teska)
Izolirana sistolicka )
>18,7 >140 i <12,0 <90

hipertenzija

*Izvor: Mancia G, Fagard R, Narkiewicz K, Redon J, Zanchetti A, Bohm M, et al. The Task
Force for the management of arterial hypertension of the European Society of Hypertension
(ESH) and of the European Society of Cardiology (ESC). J Hypertens. 2013 Jul;31(7):1281-
357.

Prema procjeni za 2000. godinu, ¢ak 972 milijuna (957-987 milijuna) ljudi u svijetu
imalo je poviSeni krvni tlak. Procjenjuje se takoder i da ¢e do 2025. godine svaki treci
stanovnik u dobi nakon 20. godine imati arterijsku hipertenziju, dijagnosticiranu ili ne,
odnosno broj¢ano se izrazavajuéi — ¢ak 1,56 milijardi (1,54-1,58 milijardi) ljudi u svijetu. To
je povecanje od 60 % u odnosu na spomenutu procjenu za 2000. godinu (6). Prema sustavnom
pregledu prevalencije arterijske hipertenzije iz 2004. godine, utvrdene su znacajne varijacije u
svijetu, od najnize u ruralnim sredinama Indije (3,4 % muskaraca i 6,8 % zena) do najvise U

Poljskoj s ¢ak 72,5 % zena hipertonicarki (68,9 % muskaraca) (7). U mnogim dosad


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23817082

provedenim nacionalnim istraZivanjima nadena je visoka prevalencija arterijske hipertenzije,
u rasponu od 20 % do 50 % (8, 9, 10).

Prema rezultatima ,,Hrvatske zdravstvene ankete* (HZA) iz 2003. godine, koja je
obuhvatila 9.070 osoba u dobi od 18 i vise godina, 44,2 % stanovniStva (95 % Cl=42,6-45,9,
CVv=1,9) imalo je arterijsku hipertenziju (arterijski tlak >140/90 mmHg ili su naveli da
uzimaju antihipertenzivnu farmakoterapiju), i to 45,6 % (95 % CIl=43,1-48,1) muskaraca i
43,0 % (95 % Cl1=41,5-44,6) zena (11).

Prevalencija arterijske hipertenzije koleba, dakle, medu razli¢itim populacijama i
donekle ovisi o ¢imbenicima kao $to su rasa, stil Zivota i stupanj urbanizacije (12). Navedene
razlike mogu odrazavati ucinak dinamicke interakcije izmedu demografskih, genetickih,
sociokulturnih i ekonomskih ¢imbenika. Stovie, prevalencija arterijske hipertenzije moze biti
varijabilna u razli¢itim regijama iste drzave (13). U odredenim je nacijama prevalencija u
ruralnoj sredini neo¢ekivano niza (14), unato¢ stalnom povecanju, ali ne toliko strmom kao u
urbanoj (r=0,67, P=0,025) (15), dok je drugdje, kao primjerice u Hrvatskoj susjednoj Srbiji,
prevalencija arterijske hipertenzije ipak znacajno veca u ruralnoj sredini (16). Kakav je
trenutni odnos urbane, ruralne, ali i oto¢ne sredine zastupljen u Hrvatskoj u pogledu
odredenih znacajki vezanih uz arterijsku hipertenziju i njezino lijeCenje, pitanje je kojemu su
rezultati ovog povijesno prospektivnog istrazivanja potencijalni odgovor.

Promatra li se selektivno Europu, dostupni su ograniceni podatci o vremenskim
trendovima vrijednosti krvnoga tlaka u razli¢itim europskim zemljama, razvijenim i onima u
razvoju, bez uocene znacajne razlike u prevalenciji, opcoj osvijestenosti, lijeCenju i kontroli
arterijske hipertenzije; stabilna je samo visa prevalencija medu muskarcima u razvijenim
zemljama u odnosu na zemlje u razvoju (17). No, pri usporedbi te prevalencije u 6 europskih
zemalja naspram SAD-a i Kanade objavljenoj 2003. godine, uoéena je znacajna razlika — 60
% veca prevalencija u europskim zemljama, uz vece prosjecne vrijednosti i arterijskoga
krvnoga tlaka — europski prosjek od 136/83 mmHg u odnosu na 127/77 mmHg u Kanadi i
SAD-u. Takoder je uocena i jaka korelacija izmedu prevalencije arterijske hipertenzije i
smrtnosti od mozdanoga udara uopcée (r=0,78) (18), sto implicira vaznost pravodobnog
dijagnosticiranja i pocetka lijeCenja arterijske hipertenzije. Prema posljednjim podatcima
American Heart Association (AHA) postojanje visokoga krvnoga tlaka pokazano je u oko 69
% ljudi s preboljelim prvim infarktom miokarda, u 77 % s preboljelim prvim mozdanim
udarom i u 74 % onih sa sr¢anim zatajenjem (19). S 26.235 umrlih osoba 2008. godine i
udjelom od 50,3 % u ukupnom mortalitetu, kardiovaskularne bolesti vodeci su uzrok smrti u

Hrvatskoj (20). Kao ¢imbenik rizika za sveukupnu smrtnost u Hrvatskoj, prema procjeni



Svjetske zdravstvene organizacije, vodi arterijska hipertenzija s udjelom od 26,4 %, dok se u
ostalim zemljama Europske regije taj postotak krece od 12,8 % u Francuskoj do 48,8 % u
Gruziji (21).

Paradoksalno, brojni pomaci u antihipertenzivnoj farmakoterapiji nisu pridonijeli
pomaku iz suboptimalnosti postizanja normotenzije. U prilog tomu govori ¢injenica da su
samo u tre¢ine svih hipertoni¢ara u SAD-u postignute ciljne vrijednosti arterijskoga tlaka, sto
upucuje na potrebu uvodenja programa prevencije, detekcije i bolje kontrole arterijske
hipertenzije (1). Istu poticajnu ulogu trebali bi imati i o¢ekivani rezultati ovog istrazivanja

uc¢inkovitosti farmakoterapije arterijske hipertenzije u Juznoj Hrvatskoj.

1.1. Patofiziologija arterijske hipertenzije

Specifi¢ni uzrok arterijske hipertenzije moguce je ustanoviti samo u oko 10 — 15 %
oboljelih. Arterijska hipertenzija etioloski se moze oznaciti kao primarna ili esencijalna, ¢iji
specifi¢ni uzrok nije poznat, te sekundarna, koja je posljedica odredenog patogenetskog
poremecaja, prema kojemu se i razvrstava (2).

Izgledno je da velik broj medusobno povezanih ¢imbenika pridonosi povisenom
krvnom tlaku u hipertenzivnih bolesnika, a njihovi se relativni doprinosi razlikuju od
pojedinca do pojedinca. Medu intenzivno prouc¢avanim Su unos soli, pretilost i inzulinska
neosjetljivost, sustav renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) te simpaticki ziv€ani sustav. U
posljednjih su nekoliko godina procijenjeni i drugi, kao Sto je genetika, disfunkcija endotela
(odraZena promjenama u endotelinu i duSikovu oksidu), niska porodajna tezina, te intrauterina
prehrana i neurovaskularne anomalije (22).

U patogenetskoj podlozi povisenog krvnoga tlaka tek 2 % — 5 % hipertonicara lezi
bubrezna ili nadbubrezna bolest (22). Renalna hipertenzija, odnosno bubrezna hipertenzija u
uzem smislu posljedica je bolesti bubreznoga tkiva; nalazi se u akutnom glomerulonefritisu,
trudni¢koj nefropatiji, kronicnom glomerulonefritisu, pijelonefritisu, ostalim kroni¢nim
bubreznim bolestima te kroni¢nom bubreZznom zatajivanju uopée. Poremecaj bubreZnog
krvotoka, kao $to je primjerice suzenje bubrezne arterije ili neke njezine vece grane, obiljezje
je renovaskularne hipertenzije. Arterijsku hipertenziju u pocetku uzrokuje povecano lucenje
renina iz ishemic¢nog bubrega, dok hipertenziju poslije odrzava drugi bubreg, u kojemu
takoder u meduvremenu nastanu vaskularne promjene (2).

Arterijska hipertenzija moze se pojaviti i kao posljedica bolesti endokrinoga sustava.

Pri nekontroliranom lucenju noradrenalina 1 adrenalina, malokad dopamina, dope ili



serotonina pri razvoju tumora srzi nadbubrezne Zlijezde ili drugog kromafinog tkiva, odnosno
feokromocitoma, arterijska hipertenzija moze biti trajna ili se pak pojavljivati u
karakteristi¢nim ,,skokovima“ tlaka. Specifi¢cna hemodinamicka obiljezja, odnosno povecanje
perifernoga otpora i sréanoga minutnoga volumena, vezana su i uz arterijsku hipertenziju u
Connovu sindromu (primarnom hiperaldosteronizmu). Dok u Cushingovoj bolesti nije sasvim
razjasnjena sama patogeneza arterijske hipertenzije, u akromegaliji se obja$njava povecanjem
izvanstani¢nog volumena zbog djelovanja hormona rasta i zadrzavanja natrija. Arterijska
hipertenzija se takoder nalazi i u hipertireozi, gdje je poviSenje tlaka karakteristi¢cno samo za
sistolicki tlak, dok je dijastoli¢ki normalan, te u hiperparatireozi (2).

Arterijska hipertenzija u bolestima kardiovaskularnog sustava vezana je uz
aterosklerozu velikih arterija, koarktaciju aorte, aortalnu regurgitaciju, perzisitrajuci Botallijev
duktus 1 veliku arteriovensku fistulu, hiperkineticki sindrom, kads§to wuz sréanu
dekompenzaciju te iznenadno u Kkardiogenom edemu pluca, prilikom koronarne
insuficijencije, nakon uklanjanja aortalne aneurizme ili aortokoronarnog premostenja (2).

Malokad je arterijska hipertenzija neurogena (uz encefalitis ili poliomijelitis), dok
pojavu ijatrogene (23) najces¢e uzrokuju inhibitori ovulacije, to¢nije estrogeni u oralnim
kontraceptivima, kocCenjem razgradnje katekolamina, pojacanjem lucenja aldosterona i
neposrednim djelovanjem na bubrege te poticanjem sustava renin-angiotenzin (24).

Zlo¢udna hipertenzija se tjede pojavljuje kao prvi oblik arterijske hipertenzije,
uglavnom kao faza bolesti u 1 % bolesnika s esencijalnom i sekundarnom hipertenzijom (2).

Budu¢i da su neki od nabrojenih specificnih uzroka arterijske hipertenzije otklonjivi
operativnim lijeCenjem, uvijek je vazno prvo potraziti, odnosno iskljuciti, sve moguce
specifi¢ne uzroke nakon dijagnosticiranja arterijske hipertenzije, a prije pocetka lijeCenja. No,
znatan udio medu svim arterijskim hipertenzijama (9/10) pripada ipak esencijalnoj
hipertenziji, visoko heterogenom poremecaju s multifaktorijalnom etiologijom, uz moguce, ali
ne nuzno, postojanje nasljednih i okoli$nih ¢imbenika rizika.

Pozitivna obiteljska anamneza ucCestala je osobina hipertonicara. UoCena je veca
prediktivna vaznost arterijske hipertenzije majke u odnosu na oca; to je otkriveno u
istrazivanju provedenom na 1.031 ispitanika (raspona godina 30-49) s pridruzenim
normotenzivnim kontrolama (25). Arterijska je hipertenzija otprilike dvostruko ucestalija u
osoba sa samo jednim ili oba roditelja hipertoni¢ara. U zaklju¢cima mnogih epidemioloskih
istrazivanja pojavljuje se pretpostavka o 30 %-tnom udjelu genetskih ¢imbenika u varijaciji
krvnoga tlaka u razli¢itim populacijama (22). Nasljedna sklonost posljedica je mutacije

uglavnom vecega broja gena (26), iako postoji i nekoliko rijetkih monogenskih vrsta arterijske



hipertenzije, kao S§to su primjerice Liddleov sindrom, glukokortikoidima otklonjiv
aldosteronizam, i druge (2). Meta-analizom nekoliko istrazivanja usmjerenih na genom
otkriveno je ukupno 29 SNP-ova (engl. single nucleotide polymorphisms) povezanih s
arterijskom hipertenzijom, debljinom ventrikularne stijenke, mozdanim udarom i koronarnom
sréanom bolesti (27). Novija su istrazivanja usmjerena na funkcionalne varijacije odredenih
gena, kao §to je primjerice gen za glukokinazu, ¢ija je aberantna metilacija znacajno povezana
s rizikom razvoja esencijalne hipertenzije, uz istaknutu ulogu disfunkcije metabolizma
glukoze u razvoju same arterijske hipertenzije (28), angiotenzinskog gena (29), gena za
angiotenzin-konvertiraju¢i enzim (30), gena za 2-adrenoreceptore ili a-aducin (citoskeletni
protein) (31). Otkriveno je pritom da smanjena razina DNA-metilacije (CpG1l metilacija)
promotora gena za o-aducin (ADDI1) znafajno modificira rizik nastanka esencijalne
hipertenzije (32).

Epidemioloski rezultati upucuju na uloge okolisnih ¢imbenika u multifaktorijalnoj
definiciji esencijalne hipertenzije — psihosocijalnog stresa, nedostatne fizi¢ke aktivnosti,
alkoholizma te nacina prehrane — povecanog unosa natrija, uz nizak unos kalija ili kalcija
(25).

Psihosocijalni ¢imbenici mogu putem telencefali¢nih struktura djelovati na aktivnost
vazomotorickoga centra, dok u stanjima stresa oslobodeni adrenalin, djeluju¢i na
presinapticke f-receptore, povecava oslobadanje noradrenalina na simpatickim zavrSetcima.
Uz dva navedena Ziv€ana mehanizma koji bi mogli poticati 1 odrzavati arterijsku hipertenziju,
istice se i nesklad adrenergickih a- i B-receptora. U fazi razvoja esencijalne hipertenzije
prevladava povecanje sr¢anoga minutnog volumena (vjerojatno djelovanje B-receptora), dok
je u fazi odrzavanja dominantno povecéanje perifernoga otpora (djelovanje a-receptora) (2).

Hiperinzulinemija, te susljedna inzulinska neosjetljivost, koje su ceste u pretilih
bolesnika, imaju posebno znacenje u samoj patogenezi, a u prilog njihove povezanosti s
arterijskom hipertenzijom govori visoka ucestalost arterijske hipertenzije medu bolesnicima
od Secerne bolesti tipa 2 (50%). Inzulin povecava bubreznu reapsorpciju natrija i adrenergicku
aktivnost, dok inzulinska neosjetljivost smanjuje aktivnost Na-K crpke (2). Procjenjuje se da
se 35-75 % kardiovaskularnih i bubreznih komplikacija dijabeticara moze pripisati arterijskoj
hipertenziji, a koja takoder utjece i na razvoj dijabeticke retinopatije. Zbog svih se tih razloga
arterijska hipertenzija i dijabetes trebaju lijeciti $to ranijim i §to agresivnijim pristupom (33).
Pretilim osobama periferni otpor povecavaju i slobodne masne kiseline, povecanjem
vazokonstrikcijskog djelovanja katekolamina i potiskivanjem vazodilatacijskog djelovanja
dusikovog (I1) oksida, NO (2).



Sve je navedeno usko povezano i s vaznoS¢u nefarmakoloskih mjera, koje obuhvacaju
prestanak pusenja, smanjenje tjelesne tezine (preporuceni opseg struka <102 cm za muskarce,
<88 c¢m za zene), smanjenje unosa NaCl (preporuka 5-6 g dnevno), smanjenje unosa alkohola
(preporuka 20-30 g etanola dnevno za muskarce i 10-20 g etanola dnevno za Zene), poveéanu
tjelesnu aktivnost (30 minuta umjerene dinamicke tjelesne aktivnosti 5 do 7 dana u tjednu) i
promjenu prehrambenih navika (povrce, vocée, niskomasni mlije¢ni proizvodi) (3). Cilj je
promjene zivotnih navika utjecaj na druge kardiovaskularne ¢imbenike rizika, kao §to su
hiperlipidemija, inzulinska neosjetljivost, hipertrofija lijeve Klijetke, sniZenje arterijskoga
tlaka te posljedicno smanjenje potrebe za antihipertenzivnim lijekovima. Nefarmakoloske
mjere kamen su temeljac primarne prevencije arterijske hipertenzije, a primjenjuju se i u
lijeCenju, te se nalaze u preporukama vecéine svjetskih smjernica o lijecenju arterijske

hipertenzije.



1.2. Usporedba svjetskih smjernica za lije¢enje arterijske hipertenzije

Budu¢i da je arterijska hipertenzija jedan od najznacajnijih Cimbenika rizika
kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta, a koji je moguce modificirati, potrebno je
harmonizirati (koliko je to dopustivo individualno$¢u pacijenata) odgovarajuci nacin pristupa
lijeCenju arterijske hipertenzije. Svjetske smjernice za lijeCenje arterijske hipertenzije, koje
imaju za cilj kvalitetno lijecenje utemeljeno na dokazima (engl. evidence-based medicine)
pruzaju lije¢nicima znatnu pomoc¢ i sluze kao savjetodavni putokaz u lijecenju.

Budu¢i da se one stalno azuriraju najnovijim znanstvenim saznanjima, usporedeno je
trenutno aktuelnih pet svjetskih smjernica — britanske smjernice Centra za klinicku praksu
Nacionalnoga instituta za izvrsnost zdravstvene zastite (NICE) iz 2011. godine (34),
smjernice Ameri¢kog 1 Medunarodnog drustva za hipertenziju (ASH/ISH) iz 2013. godine
(35), smjernice Europskog drustva za hipertenziju i Europskog kardioloskog drustva
(ESH/ESC) (3), smjernice od strane American Heart Association u suradnji s American
College of Cardiology i Centrom za kontrolu i prevenciju bolesti (AHA/ACC/CDC) (36) te
smjernice SAD-a (,,JNC 8%) (37), koje su sve takoder prvi put objavljene godine 2013.

Te su smjernice usporedene U pogledu definicije i razvrstavanja arterijske hipertenzije,
kao i ciljnih vrijednosti arterijskoga tlaka (slika 1) te preporuka o primjeni pojedinih
farmakoterapijskih skupina u odredenim linijama lijeenja, kao S§to su tiazidni i tiazidima
slicni diuretici (slika 2), blokatori kalcijevih kanala (slika 3), inhibitori angiotenzin-
konvertiraju¢eg enzima i blokatori receptora za angiotenzin Il (slika 4), antagonisti beta-

adrenergickih receptora (slika 5) i ostali antihipertenzivni agensi (slika 6).



i mentalnog stanja
(uvjet).

Smjernica NICE 2011. 84 ESHIESC 2013. 3 ASHI/ISH 2013. % AHA%??’%%C “JNC 8" 2013.37
Stupanj 1:
Stupanj 1: 140-159/90-99 mmHg
140-159/90-99 mmHg Iznimno pacijentima Stupanj 1:
ili prosjeéni dnevni ABP 280 godina SBP do 140-159/ Nije ukljucena
ili HBP 2135/85 mmHg 150 mmHg prihvatijiva 90-99 mmHg definicija
_vnjednos.t_, uz hipertenzije i
Definicija neprlsqst}ro dijabetesa prehipert?nzy‘e
) o ifili KBB. (postoji u
I Stupanj 2: smijernici
klasifikacija 160-179/100-109 Stupanj 2: JINC 7* 2003)
arterijske mmHg Stupanj 2: >160/100 mmHg " ’
hipertenzije 2160/100 mmHg
Stupanj 3:
2180/110 mmHg
Izolirana sistolicka hipertenzija:
=140 mmHg SBP i <80 mmHg
DBP
Smjernica NICE 2011. ESHIESC 2013. ASHIISH 2013. AHA’:DigICDC “JNC 8” 2013.
SBP <140 mmHg
preporugeno za pacijente <130/80 mmHg
s dijabetesom i niskim do || | za pacijente s KBB i <140/90 mmHg
umjerenim prls!.lSNPITI <140/90 mmHg za pacijente <60
kardiovaskularnim albuminurije (uz za vecinu godina (Strong
rizikom; za pacijente >80 naglasen nedostatak populacije. Recommendation
godina u dobroj fizitkoj dokaza za istu ciljnu —Grade A za
kondiciji; razmotriti za vrijednost kod raspon 30-59
pacijente s CVI ili TIAu dijabetesa, KBB i godina); za
Giline anamnezi, zatim s koronarne arterijske pacijente =18
L . koronarnom sréanom bolesti). Mogucéa godina s KBB ; za
vrijednosti bolesti ili KEB. prikladnost nizih pacijente 218 s
arterijskog cilinih vrijednosti diabetesom
tlaka kod mellitusom.
DBP <90 mmHg <140/90 mmHg Afro-Amerikanaca,
osim za pacijente s za pacijente =80 zatim gerijatrije i
dijabetesom godina s pacijenata s I
(<85 mmHg). dijabetesom ifili hipertrofijom <150/90 mmH
KBB. lijevog ventrikula. za pacijente >6%
SBP 140-150 mmHg sistoliciom/ godina
- za starije pacijente diastolickom (ukoliko je
<80 d-l P JSBP disfunkcijom postignuti SBP
godina sa ’ lijevog ventrikula, <140 mmHa. a
2160 mmHg; <150/90 mmHg e Serem— e
- za starije pacijente za pacijente 280 mellitusom il telraplja obro
>80 god. sa SBE_%lEU godina. prisutnom KBB. e ENED O
mmHg dobrog fizitkog potrebna njezina

prilagodba).

Slika 1. Usporedba definicija i klasifikacija arterijske hipertenzije te ciljnih vrijednosti

arterijskoga tlaka prema navedenim svjetskim smjernicama. Kratica: ABP — ambulatory
blood pressure; ABPM — ambulatory blood pressure monitoring; AHA/ACC/CDC -

American Heart Association/American College of Cardiology/Centers for Disease Control

and Prevention; ASH/ISH — American Society of Hypertension/International Society of

Hypertension;

DBP - dyastolic blood pressure;

ESH/ESC - European Society of

Hypertension/European Society of Cardiology; HBP — home blood pressure; HBPM — home

blood pressure monitoring; “JNC 8” — the Eighth Joint National Committee; KBB — kroni¢na

bubrezna bolest; NICE — National Institute for Health and Care Excellence (United

Kingdom); SBP — systolic blood pressure.
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inij 34 3 35 36 37
“lenue. NICE 2011. ESHIESC 2013. ASHIISH 2013. AHAIACCICDC “JNC 8" 2013.
lijecenja 2013.

U slucaju inicijacije Tiazidni diuretici il ___ —
lijecenja ili promjene | | | azigima slicni diuretici Ukljugiti tiazidni i - U opeoj

~ terapiles || 401 idon i indapamid), diuretik (ravnopravna Stupanj 1 AT
tiazidima sli¢ni diuretici ali i BB/CCB/ACEIARB alternativa CCB): hipertenzije: populaciji
kiortalidon (12.5_ -25.0 kao ravnopravne crcima africkog nefarmakologke (+dijabeti¢ari)

1. _ mg L) il alternative, preporuceni podrijetia bilo koje mjere + tiazidni LESIE

L indepamid (1.5 Mg | | | zq inicijaciju i odrzavanje dobi; diuretik CCB, al | tiazidima

prilagodenog antihipertenzivne bijelcima i drugim Stupanj 2 _ slieni

| oslobadanja ili 2.5 mg farmakoterapije, bilo kao ne-crhim rasama =60 hipertenziif: diuretici/ACEI/ARB

N ) >> monoterapija li godina (ACEI i ARB su nefarmakoloske kao ravnopravne

| bendroflumetiazidili | | | medusobno kombinirani takoder uglavnom miere + tiazidni alternative.

hidrokforotiazid kao politerapija. uginkoviti). diuretik + CCB/ - U opcoj crnackoj

J (konvencionalni tigazidni| | | by retici - jedini lijek prvog Klortalidon, indapamid ACEI/ARSB ili populacii

A SUEHESE T izbora za inicijaciju >> hidroklorotiazid razmotriti (+dijabeticari):
pacijentima s dobro terapije prema JNC-7 i (Klinicki ishodt, ucinak ACEI+CCB. CCB il tiazidima
_ regl._l_llran(_Jm_ . WHO/ISH smjernicama iz na krvni tlak). sliéni diuretici.
hlp_erter_'nz_uom tlaZ|dr_1|_m 2003. godine.
diureticima hastaviti
lijecenje istima.
— Povecati dozu
_ . — Dodati tiazidni —t Rl m
2 Alternativno dodati - U slucaju diuretik/CCB inicijalnog lijeka
' tiazidima sli¢an monoterapije u 1. . Titrirati dozu il kombinacija
) " ) - L monoterapiji ACEI/ARB: . " -

L diuretik (umjesto liniji: promijeniti bijelcima; veé postojece dvaju lijekova

| CCB) postojecem skupinu ili povisiti dozu drugim ne-crnim’rasama terapije ili izmedu sliedecih:

N ACE inhibitoru/ARB prvog lijeka do <60 godina dodati lijek iz ACEI, ARB, CCB

u slucéaju maksimalno tolerantne. Dodati ACEIII;\RB nove ili tiazidima slican
| neprikladnosti (edem - U slu€aju primjene 2 monoterapiji farmakoloske diuretik

J V|I| mtolerar.n.cua)_, » lijeka u 1. liniji: povisiti CCBltiazidni diuretik: skupine. A(lzb]egavatl

sréanog zatajivanja ili dozu oba do crncima africkog podrijetla istovremenu

A visokog rizika od maksimalno tolerantne Xai 2 ) primjenu ACEI i

. ili dodati 3. liek (u slu€aju nemogucnosti e
istog. ili dodati 3. lijek. Kombinirati CCB s ).
tiazidnim diuretikom); y
bijelcima i drugim .
U sluaju ne-crnim rasama 260 god. opttm"“z"atﬂ dozu
3 ostojece terapije

3. monoterapije u 1. liniji: pi" d;dati Iijekpizl

L Primjena 3 lijeka: povisiti dozu prethodno nove farmakoloske Kombinacija

[ CCB + ACEI/ARB promijenjenog lijeka do. skupine; triju lijekova

N Pl g o m:kzlrrtl.aéncl)"lc:(lerantne.III _ dodati izmedu sljedeéih:

diuretik, odall 2. e u punoj - __ spironolakton u ACEI, ARB, CCB

I dozi preth_odng povi$enoj Primjena 3 lijeka: sluéaju u sluaju ili tiazidima

3 dOVZI_l. ||j§k£:}; ACEI/ARB + CCB + nepostizanja sli¢an diuretik

- U sluéaju primjene 2 tiazidni diuretik kontrole s ACEI + (izbjegavati

A lijeka u 1. liniji: (izbjegavati tiazidni diuretik + istovremenu

uvesti pot‘punouraZIIC_I_tU istovremenu primjenu CCB primjenu ACEI i
'l‘of“_b'”;cg“ 2 "Jeé‘al.'." Il: ACEI i ARB). (preporugena 2. ARB).
Rezistentna s u;a{_u co an_ogt_ & i€ 3a linija), uz GFR 260
hipertenzija: u <. linyipovisit doze mL/min/1.73m2 i uz
razmotriti terapiju liieka do maksimaino K+<4.5 mmol/L.
. . tolerantnih.
niskodoznim
4. spironolaktonom (25
mg, 1x1, ukoaliko je - Razmotriti

L serumski K+<4.5 konverziju

: it} @ e, ot _Spironolakton, . hidroklorotiazid U slutaju da je

N smanjenog GFR (rizik mineralokortikoidni Dodati L

. . y . P +ACEl u potrebno koristiti
od hiperkalemije); antagonist, kao mineralokortikoidni Klortalidon+ACEI >3 lijeka,

l razmotriti vece doze treca ili Cetvrta linija antagonist, - FammEir ' razmotriti’i

J " tlat.lzll(dlma sliénih N u ircﬁanom (splrgnf)lgktop) vec ukljugivanje lijekove drugih

A s o g“z o Ceorerena BSFR R dodatnih lijekova farmakoloskih

. »5 mmol /| ); (ﬁp eret_non od ukupno 3 lijeka. (hidralazin, skupina.
0 Vei’.‘;”ﬁ'“ alternativa). terazosin, rezerpin,
“Pubreznu ke minoksid)
unutar 1. mjeseca.

Slika 2. Usporedba preporuka svjetskih smjernica o primjeni diuretika u prvoj, drugoj, trecoj

i Cetvrtoj liniji lijeCenja arterijske hipertenzije. Kratice: ACEIl — angiotensin-converting

enzyme inhibitor (inhibitor angiotenzin-konvertirajuéeg enzima); ARB — angiotensin Il

receptor blocker (antagonist receptora za angiotenzin 1l); BB — beta-blocker (B-blokator);
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CCB - calcium channel blocker (blokator kalcijevih kanala); GFR — glomerular filtration rate

(glomerularna filtracija).

Linije 34 3 35 AHAJIACCICDC | v el
lijiecenja NICE 2011. ESHIESC 2013. ASHIISH 2013. 2013, 36 JNC 8" 2013.
- U opcoj
Uk_'.’u“"." — CCB, ali i ravnopravne "ecmadff.”
pacijentima >55 L Ukljugiti CCB populaciji
: . alternative tiazidni ) - R

1.
el ae diureticiftiazidima slicni (ravnopravna Stupan 2 (il EEEn]

L africkog |I|_karlpskog diuretic/BR/ACEVARB alternativa tiazidni hipertenzije: preporuka:

I podrijetla. preporudeniza diuretik) nefarmakoloske | | | CCB, ali i tiazidima

N U slucaju inicijaciju i odrzavanje crneima africkog mjere + tiazidni ~ slieni

neprikladnosti (edem antihipertenzivnog podrijetla bilo koje diuretik + diuretici/ACEI/ARB
| liintolerancija), liiegenja, bilo kao dobi; bijelcima i CCB/ACEI/ARB kao ravnopravne

J srca-nug zat‘aj-lvanja ili monoterapija ili drugim ne-crnim ili razmotriti alternative.

A \_/lsokog r|2|kalod medusobno rasama =60 godina. ACEI+CCB. - U opcoj Crr!?.ékOj
|s'tog, .altern%tlva kombinirani kao p_gpula_?ul_
tiazidima sli¢éan politerapija (+dijabeticari):

diuretik. ) CCB ili tiazidima
sliéni diuretici.
- Dodati CCBltiazidni 4
e s diuretik monoterapiji o
rimjena 2 lijeka: - U slucaju ACEIARB Titrirati dozu JRNNIN S
CCB + ACEI monoterapije u 1. bijelcima; vec postojece lEo_\(eIcatl TPZIS
2. (odnosno ARB kod liniji: promijeniti drugim ne-crnim rasama terapije ili inicjalnog lijeka
L crmaca africkog | skupinu ili povisiti dozu <60 godina. dodati lijek iz [RECmishses
| karipskog pcdru_etlf)_ prvog liieka do - Dodati ACEI/ARB nove _dvaju Iugkoyg‘
Ialt?rnlatllvno u_lv(ljucm maksimalno tolerantne. monoterapiji CCB/tiazidni farmakolodke izmedu sljedecih:
N uazidima siican - U slugaju primjene 2 diuretik: skupine. ACEI, ARB, CCB
diuretik u sl Ju Prim ; li tiazidima sl
iuretik u slucaju lijleka u 1. liniji: povisiti| | | crncima africkog podrijetla Preporuka lli iazidima slican
' Kladnosti CCB | | | Ji: p e 4 : diuretik
(i S R dozu oba do bilo koje dobi (u slugaju dodati CCB _diuretik

J _ (edemiili maksimalno tolerantne nemoguénosti kombinirati kombinaciji (izbjegavati

A intolerancija), ili dodati 3. liek. CCB s tiazidnim ACEI + istovremenu
= ) . .

STy i L L diuretikom); bijelcima i hidroklorotiazid. primjenu ACEI i
wsokqg rizika od drugim ne-crnim rasama ARB).
istog. 260 godina.
- U slucaju
monoterapije u 1. liniji:
povisiti dozu prethodno | 4
3. promijenjenog lijeka do Kombinacija
L maksimalno tolerantne ili triju lijekova
_ __ dodati 2. lijek u punoj _ T Titrirati dozu izmedu sljededih:
| Primjena 3 lijeka: dozi prethodno povisenoj Primjena 3 lijeka: postojece ACEIl, ARB, CCB
CCB + ACEI/ARB A ACEI/ARB + CCB + K i
N iazidima slig dozi 1. ljeka; tiazidni diuretik terapije il i tiazidima
+ tiazidima slican - U slu&aju primjene 2 o - dodati lijek iz sli¢an diuretik
| diuretik. " i (izbjegavati car I
lijeka u 1. liniji: : . nove (izbjegavati
J ; . istovremenu primjenu .
uvesti potpuno razli&itu ACEI | ARB) farmakoloske istovremenu
A kombinaciju 2 lijeka ili u : skupine. primjenu ACEI i
sluaju dodanog 3. lijeka ARB).
u 2. liniji povisiti doze 3
lijeka do maksimalno
tolerantnih.

Slika 3. Usporedba preporuka svjetskih smjernica o primjeni blokatora kalcijevih kanala u

prvoj, drugoj i trecoj liniji lijeCenja arterijske hipertenzije.
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inii 34 3 35 37
Iij:g‘gneja NICE 2011. ESH/ESC 2013. ASHI/ISH 2013. AHA’;}E;!C%C “JNC 8” 2013.
ACEI/ARB, alii " opéoj
1. Ukljugiti ACEI ravnopravne alternative . Aot
acij'entima s - tiazidni Ukljugiti ACEI/ARB: Stupanj 2 ”ecmf‘df?'
L P odina: diureticittiazidima sliéni - bijelcima; hipertenzije: B
I (e RINEE oo - Gl Te=eri nefarmakoloke preporuka:
u slugaju loge diuretici/BB/CCB, rugi crni - e Tof ACEI/ARB, ali i
N tolerancije (npr. preporugeni za rasama <60 godina IR T tiazidima slicni
I kasalj), ponuditi inicijaciju i odrZavanje (manja aktivnost e diuretici/CCB kao
ieftini . antihipertenzivne RAAS-a kod crne CCB/ACEI/ARB
jeftini ARB; ne p zivne ilil cazmotriti ravnopravne
J kombinirati ACE! i farmakoterapije, bilo 2] ACEI+CCB alternative.
A ARB istovremeno. kao monoterapija ili ) - Pacijentima 218
medusobno god. s KBB (kao
kombinirani kao inicijalni ili add-on
politerapija. liiek).
P"::“éeB“i i (';J;Ika’ l Dodati ACEI/ARB i -1
— monoterapiji Titrirati dozu =
2. (odnosno ARB kod -Uslugaju CCBltiazidni diuretik: postojece ~ Povecati dozu
crnaca africkog i monoterapije u 1. liniji: B : i . l ) inicijalnog lijeka ili
L | | karipskog podrijetia) romijeniti skupinu il crncima africkog | || terapije ili dodati || |\ ombinacija dvaju
/alternativno dodati iy o e Ei Dl i lijek iz nove lijek " di !
| i i powsm dozu 1. lijeka do (u sludaju nemoguénasti tarmakologke ijel °‘ff“ izmedu
N t_|a2| _|ma S l‘iaﬁ mak5|r71al_rlo toller_anme. kombinirati CGB's skupine sljedecih: AC_EI,
diuretik u slu¢aju - U slu&aju primjene 2 T . Rl ARB, CCB ili
[ neprikladnosti CCB liieka u 1. liniji: povisiti WP Ty EITCH S Preporuka dodati || | iazidima slican
dem il ljeka u L. liniji. povisit - bijelcima i drugim cCB RIS & )
J _ (edem 1 dozu oba dolmaksmalno he-crnim rasama =60 god kombinaciiskoi cllur_etlk (izbjegavati
intolerancija), tolerantne ili dodati 3. PO © Gl istovremenu
A sréanog zatajivanja ili i (u slucaju inicijalne terapiji ACEI + Tt :
ViSOEO rizjika Ojd lijek. terapije ACEI/ARB, dodati hidroklorotiazid. primjenu ACEI i
igmg l CCBltiazidni diuretik). ARB).
- U slu¢aju monoterapije
u 1. liniji: N SE—
povisiti dozu prethodno K_c.)ml?_macua
promijenjenog lijeka do et truy lijekova
3. maksimalno tolerantne ili Kombinacija triju Titrirati dozu ~ izmedu
L - dodati 2. lijiek u punoj dozi lijekova: postojece sliedecih: ACEI,
CCBI+ ACEIIIARB- prethodno povisenoj dozi ACEI/ARB + CCB + terapije ili ARB, CCBIl
! + tiazidima slican L ljeka. tiazidni diuretik dodati ljek iz L e )
N e - U sluéaju primjene 2 (izbjegavati nove diuretik
diuretik 5 kolozk S )
| ‘ lijeka u 1. liniji: istovremenu primjenu BTG .(|ZbJeQaVat|
uvesti potpuno razliitu ACEI i ARB). skupine. istovremenu
J kombinaciju 2 lijeka ili u primjenu ACEI i
A slugaju dodanog 3. lijeka ARB).
u 2. liniji povisiti doze 3
ljeka do maksimalno
tolerantnih.
Slika 4. Usporedba preporuka svjetskih smjernica o primjeni inhibitora angiotenzin-

konvertiraju¢eg enzima (ACEI) i blokatora receptora za angiotenzin Il (ARB) u prvoj, drugoj

i treCoj liniji lijeCenja arterijske hipertenzije. Kratice: KBB — kroni¢na bubrezna bolest;

RAAS — renin-angiotenzin-aldosteronski sustav.
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34 3 5o S0 o7
NICE 2011. ESHIESC 2013. ASHIISH 2013, | ARAIRCCICDC T gy g0 2013,
B-blokatori nisu preferirani B-blokatori, ali i tiazidni B-blokatori su
lijek 1. linije, ali razmotriti diureticiftiazidima sli¢ni lijek izbora BT
primjenu kod mladih ljudi u 1. diuretici/CCB/ACEI/ pacijentima s B-blokatori kao 3. slucaju
liniji lijegenja: ARB kao ravnopravne infarktom linija lije¢enja u nemoguénosti
intolerancija/kontraindikacije alternative, preporuceni miokarda u slucaju - primjene
za primjenu ACEI/ARB; za inicijaciju i anamnezi li nepostizanja lijekova iz
zene s fertilnim potencijalom; odrZavanje _ sréanom _kontrole s ACE Preporuke 6
potvrdena poveéana antihipertenzivne insuficijencijom. inhibitor + tiazidni (ACEI, ARB,
simpaticka aktivnost. farmakoterapije, bilo _ diuretik CCB ili tiazidni
kao monoterapijaili Labetalol g‘(':dé()klorouazld) + diuretik) zbog
meauscono cmaani | | g g et | (SO GrepomEenal || honea
Ukoliko je potrebno dodati 2. P pua. hipertoni¢nim : indikacija.
lijek B-blokatoru kao lijeku 1. trud_r_u_cama !
reda — prednost pripada — dojiljama.
blokatorima kalcijevih kanala _ Zaostale linje
nad tiazidima sli¢nim lijecenja vrijedi vec
diureticima (redukcija rizika za prethodno razjasnjeni —l—
i dii rincip. Eai
razvoj dijabetesa). princip _ Izbjegavati L'JeSILé(t:raeJ\Ll; nd:
Rezistentna kombinacije BB + Je potrebr:
hipertenzija: klonidin/ kOI’ISlIT.Il vise
[ beta blokator verapamil/ od 3 lijeka
Rezistentna hipertenzija: B-blokatori apsolutno kao dodatak diltiazem (bF?”IZ”Jf”a
u sluéaju intolerancije/ Kkontraindicirani kod vec trima (simptomatska B- 4°|.a.9ra u
neucinkovitosti/kontraindikacija astme i _koristenim bradikardija). UL,
daljnje diuretske terapije koja je atrioventrikularnag lijekovima u 4.
liniji lijecenja.

preporucena 4. linija, preporuka
razmotriti o- ili B-blokator.

bloka 2. ili 3. stupnja

Slika 5. Usporedba preporuka svjetskih smjernica o primjeni blokatora beta-adrenergickih

receptora u razli¢itim linijama lijeCenja arterijske hipertenzije.

NICE 2011. 34 ESH/IESC 2013. 3 ASHI/ISH 2013. 35 AHAIZADiglgGDC “JNC 8” 2(2!13.37
U slugaju Centralni Rezistentna hipertenzija: U slucaju
intolerancije/ agonisti a-blokator u kombinaciji s nemogucnosti
= et - iureticima i . azmotriti Xt

neuginkovitosti/ a blokgton diureticima, BB i ACEI R triti koristenja
kontraindikacija smalraju se 217 lijekova iz
L ) takoder vazodilatator g
daljnje diuretske uginkovitim ( ’ ). Preporuke 6
terapije antihipertenzivnim a-metildopa ugestalo terazosin (ACEI, ARB,
(niskodozni NHNIPS koristen lijek za (o-blokator), CCB ili tiazidni
. - lijekovima (danas . . .. rezerpin o
spironolakton ili I hipertenziju u trudnogi. - L diuretik) zbog
visokadozni koriSteni u minoksidil kontraindikacija i
tiazidima sligan visestrukim EmEET u slugaju da je
diuretik) kombinacijama). periferni potrebncJJ korithiti
! Dodatak centralnog vazodilatator) - -
preporuka : vise od 3 lijeka.
razmotriti agonista/a-blokatora/ kao moguée renoruka
a-blokator (il a-blokator FOLENE Y lijekove raszT)thr)iti i ostale
doksazosin direktnog vazodilatatora/ éetvrte linije. s !
B-blokator) kao ' A antihipertenzivne
Zetvrtu liniiu (ASCOT) kao spironolokatona ve¢ trima acense u 4. liniii
Ii'ei’:en'al treca linija koristenim lijekovima kao 9 Ii'eéen'.a l
jecenja. lijegenja. Eetvrta linija lije€enja. JECE RISt
Slika 6. Usporedba preporuka svjetskih smjernica o primjeni pojedinih ostalih

antihipertenzivnih agenasa u razli¢itim linijama lijeenja arterijske hipertenzije.
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2. HIPOTEZA
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Slabija prometna povezanost, slabija dostupnost ordinacija obiteljske medicine i javnih
ljekarni te nizi socio-ekonomski standard osnova su razlika ruralne i oto¢ne sredine u odnosu
na urbanu. Cilj je ovog istrazivanja utvrditi njihov utjecaj na razlike u postizanju kontrole
arterijske hipertenzije, odnosno usporediti znaCajke 1 ucinkovitost farmakoterapije

novodijagnosticirane arterijske hipertenzije u navedenim trima sredinama JuZzne Hrvatske.
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3. ISPITANICI | METODE
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3.1.Ustroj i protokol istrazivanja

Povijesno prospektivno istrazivanje provelo se analizom odredenih parametara
pridruzenih hipertoni¢nim pacijentima i njihovom jednogodi$njem lijeCenju, S danom
dijagnosticiranja arterijske hipertenzije kao pocetnom vremenskom tockom. Dan prve
dijagnoze arterijske hipertenzije (110 prema MKB-klasifikaciji) morao se prona¢i u
vremenskom intervalu od 2008. godine do prvih mjeseci 2014. godine, $to je ujedno bio i
jedan od kriterija ukljucenja ispitanika u istrazivanje. Budu¢i da ukljucivanje pacijenata nije
bilo istodobno, a svakog se pratilo jednaki vremenski period, odnosno 365 dana od dana
postavljanja dijagnoze arterijske hipertenzije, rije¢ je o istrazivanju dinamic¢ne kohorte.

Svi su retrospektivni podatci prikupljeni iz medicinske dokumentacije ukljucenih
ordinacija obiteljske medicine s odabranih podru¢ja Juzne Hrvatske, a S pomocu posebno
konstruiranog upitnika. Ispitivani su wuzorak ¢inili punoljetni novodijagnosticirani
hipertonicari, uz odsustvo tezih akutnih ili kroni¢nih bolesti te diabetesa mellitusa, kao

prate¢ih komorbiditeta.

3.2. Ispitanici

U istrazivanje je ukljuc¢eno ukupno 219 pacijenata iz navedenih triju sredina, od ¢ega
64 pacijenta iz urbane sredine, 82 pacijenta iz ruralne sredine te 73 pacijenta iz oto¢ne sredine
Juzne Hrvatske. Ukupno su 4 pacijenta iz ruralne sredine, kao i 2 iz oto¢ne, morali biti
naknadno iskljuceni iz istrazivanja i daljnje obrade podataka, budu¢i da je dijabetes u tim
slucajevima bio prisutan i prije postavljanja dijagnoze arterijske hipertenzije (Kriterij
iskljucenja u daljnjem tekstu). Stoga je statisticki obradeno ukupno 213 pacijenata, 0dnosno
64 pacijenta iz urbane, 78 iz ruralne i 71 pacijent iz oto¢ne sredine. Ostale hipertenzivne
pacijente, ali s dijabetesom, devet lije¢nika obiteljske medicine nije niti uzimalo u razmatranje
prilikom uklju¢ivanja pacijenata u istrazivanje, postujuci postavljene kriterije.

Mjesto stanovanja, dob, spol, radni status, bracni status i Skolska sprema te vec
prethodno prisutni komorbiditeti ili oni steceni tijekom ispitivanog razdoblja (uz dislipidemiju
diferenciranu kao najceS¢u pratecu bolest) glavni su ulazni podatci, odnosno opce znacajke
pacijenata.

Dan, mjesec i1 godina postavljanja dijagnoze arterijske hipertenzije takoder su
zabiljezeni; oni su posluzili za odredivanje jednogodisnjeg vremenskog intervala promatranja

svih postavljenih parametara. Povisenim arterijskim tlakom smatrane su vrijednosti >140/90
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mmHg utvrdene auskultacijskim (na razini V. faze Korotkovljevih Sumova) ili
oscilometrijskim poluautomatskim sfigomanometrima u ordinacijama obiteljske medicine u
skladu sa smjernicama Europskog drustva za hipertenziju te Europskog kardioloskog drustva
iz 2013. godine (3).

Urbana sredina predstavljena je gradom Splitom, ruralna sredina gradom Imotskim,
op¢inama Lecevica, Mu¢ i Runoviéi, dok su opéine Postira i Pu¢is¢a na otoku Bracu te grad

Kor¢ula na otoku Korc¢ula predstavnici oto¢ne sredine Juzne Hrvatske (tablica 2).

Tablica 2. Stanovni$tvo prema spolu i tipu naselja, Popis 2011.

Opdéina / grad Muski spol Zenski spol Ukupno
Grad Split 84.477 93.625 178.102
Grad Imotski 5.230 5.534 10.764
Op¢ina Lecevica 298 285 583
Op¢ina Mu¢ 1.949 1.933 3.882
Opc¢ina Runovici 1.222 1.194 2.416
Op¢ina Postira 791 768 1.559
Op¢ina Pucisca 1.117 1.054 2.171
Grad Korcula 2.812 2.851 5.663

Izvor: Popis stanovnistva 2011., Drzavni zavod za statistiku.

Uzorak pacijenata s arterijskom hipertenzijom dijagnosticiranom u razdoblju 2008. —
2014. godine biran je iz skupa osiguranika ukljucenih ukupno dviju ordinacija ugovorenih u
djelatnosti opce/obiteljske medicine iz urbane sredine (Splita), ukupno Cetiriju ordinacija
ugovorenih u djelatnosti opce/obiteljske medicine iz ruralne sredine i ukupno triju ordinacija
iz oto¢ne (tablica 3), u skladu sa svim postavljenim kriterijima ukljucenja i iskljucenja

ispitanika u istrazivanje.
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Tablica 3. Popis ordinacija ugovorenih u djelatnosti opée/obiteljske medicine

Ordinacija Ukupan broj
opcée/obiteljske medicine osiguranika
Split 1 1.509
Split 2 1.851
Imotski 2.267
Lecevica 326
Donji Mu¢ 859
Runoviéi 1.781
Postira 1.259
Pucis¢a 908
Korcula 1.026

Izvor: Portal otvorenih podataka Republike Hrvatske.

3.2.1. Kriteriji ukljucenja ispitanika
Punoljetni pacijenti oba spola, s arterijskom hipertenzijom dijagnosticiranom po prvi
puta u razdoblju 2008.-2014. godine (bez obzira je li dijagnozu postavio lije¢nik obiteljske

medicine ili specijalist neke druge grane medicine, najceSc¢e internist).

3.2.2. Kriteriji iskljucenja ispitanika

Nedostatna medicinska evidencija za trazeno razdoblje, kao 1 arterijska hipertenzija
dijagnosticirana u razdoblju prije 2008. godine, bili su kriteriji za neukljucivanje pacijenata u
istraZivanje.

Kriterij za ukljucivanje takoder nije bio zadovoljen u slu¢aju tezih akutnih i kroni¢nih
bolesti kao $to su akutni infarkt miokarda, cerebrovaskularni inzult te razliciti zlo¢udni tumori
gdje zbog povecane ucestalosti posjeta lijecniku obiteljske medicine nije bilo uvijek moguce
tocno utvrditi pravi razlog posjete.

Budu¢i da razlic¢ite metabolicke abnormalnosti znacajne za dijabetes patogenetski
pridonose razvoju arterijske hipertenzije (38) te je njezina prevalencija gotovo dvostruko veca
U pacijenata s prisutnim dijabetesom u odnosu na nedijabeti¢are (39), ispitanici u kojih je u

ispitivanom razdoblju pravodobno dijagnosticiran poviSeni arterijski tlak, ali su ranije
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bolovali od Secerne bolesti, takoder nisu ukljuceni u istrazivanje. Ukupno je Sest dijabetiara
naknadno iskljueno iz istrazivanja zbog nepostivanja postavljenih Kriterija od strane

pojedinih lije¢nika prilikom ukljucivanja ispitanika u istrazivanje.

3.3. Mjere ishoda

Razli¢itim se izravnim i neizravnim varijablama nastojalo potvrditi postavljenu
hipotezu 0 o¢ekivanim razlikama u postizanju normotenzije u gradu, selu i na otoku. Stoga su
definirane tri primarne mjere ishoda koje jasno i izravno odgovaraju na postavljeno
istrazivacko pitanje. Osim toga, definirane su i zamjenske, sekundarne mjere ishoda koje se
mogu dovesti u vezu s primarnima, unato¢ tome $to neizravno mjere obiljezje na koje se

odnosi postavljena hipoteza istrazivanja.

3.3.1. Primarne mjere ishoda

Vrjednovanje postignute kontrole arterijske hipertenzije na kraju jednogodi$njega
razdoblja jedna je od primarnih mjera ishoda te se postignutom kontrolom smatrala
aritmeticka sredina vrijednosti dvaju mjerenja arterijskoga tlaka provedenih 365 dana
(dopusteno odstupanje = 15 dana) od dana dijagnosticiranja arterijske hipertenzije koja je
iznosila <139/89 mmHg.

Osim toga, u primarne je mjere ishoda uvrStena i aritmeti¢ka sredina vrijednosti
sistolickoga i dijastolickoga tlaka prije lijeCenja te aritmeticka vrijednost sistolickoga i
dijastolickoga tlaka nakon godine dana lijeCenja, pridruzena svakoj pojedinoj sredini, kao i

postojanje komplikacija lijeenja (kardiovaskularne ili nuspojave lijecenja).

3.3.2. Sekundarne mjere ishoda

Jednom od sekundarnih mjera ishoda ovog istrazivanja ¢injenica je ¢ime je lijeenje
prvotno zapoceto — higijensko-dijetetskim mjerama (engl. DASH — Dietary Approaches to
Stop  Hypertension) primijenjenim bez istodobne medikamentozne terapije ili
medikamentoznom terapijom primijenjenom odmah, drugim rije¢ima — izbor farmakoloskih
ili nefarmakoloS8kih mjera za inicijalnu terapiju.

U drugoj je sekundarnoj mjeri ishoda diferencirana osoba koja je postavila dijagnozu,
odnosno odabrala prvotni lijek (lije¢nik obiteljske medicine ili specijalist neke druge grane

medicine, najéesce internist).
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Osim toga, promatralo se i propisivanje lijekova s Osnovne ili Dopunske liste lijekova,
za svaku ispitivanu sredinu, ali i za svakog lije¢nika pojedinac¢no. Podatci o statusu lijekova
na Listi lijekova, odnosno pripadnosti Osnovnoj ili Dopunskoj listi, preuzeti su iz trenutno
vazete Liste lijekova koja je u primjeni od svibnja 2015. godine (40). Broj propisanih
recepata godis$nje, odnosno broj propisanih pakiranja godi$nje tijekom istrazivanja iskljucen je
iz sekundarnih mjera ishoda, zbog diskutabilne valjanosti parametra.

Ostalim sekundarnim mjerama ishoda pripadaju broj i duljina bolovanja uzro¢no-
posljedi¢no povezani s ispitivanom dijagnozom tijekom spomenutog jednogodiSnjeg intervala
te broj posjeta ordinaciji obiteljske medicine, ovisno o pogorSanju arterijske hipertenzije ili
kontroli kao razlogu dolaska.

Vrlo detaljnim pristupom u samu farmakoterapiju zabiljezeni su i lijek(ovi) prvi
uvedeni u terapiju, §to je odmah impliciralo potrebu za provjerom sukladnosti s preporukama
svjetskih smjernica o izboru odredene farmakoterapijske skupine u prvoj liniji. Poseban je
naglasak u prvoj liniji lijecenja stavljen na monoterapijski ili kombinacijski pristup, odnosno
prisutnost kombinacija dvaju ili vise gotovih lijekova s jednom djelatnom tvari u terapiji, kao
i ucestalost primjene fiksnih kombinacija lijekova s uglavnom dvije djelatne tvari.

Svi su ostali lijekovi — druge, treée i Cetvrte linije — primjenjeni u farmakoterapiji tijekom
promatranog jednogodisnjeg intervala takoder zabiljezeni, predstavljaju¢i podlogu izracunu
medijana godisnjeg broja lijekova po pacijentu.

Kao jo$ jedna od zamjenskih mjera ishoda, zabiljeZen je i ukupni dnevni broj tableta,
antihipertenzivnih i istodobno primjenjivanih drugih lijekova za sva ostala kroni¢na stanja
zastupljena u istom jednogodi$njem intervalu, kao nezavisna varijabla zavisnoj adherenciji i
ustrajnosti, odnosno pacijentovoj suradljivosti u primjenjivanju antihipertenzivne
farmakoterapije ili cjelokupno gledajué¢i — konacnom postizanju ili nepostizanju normotenzije.
Budu¢i da je ukupan dnevni broj tableta antihipertenzivnih i drugih spomenutih lijekova
svakog od ispitanika u odredenim periodima tijekom promatrane godine dana varirao,
izraCunat je prosjecni ukupni dnevni broj tableta na razini cijele godine za svakog pojedinog
ispitanika te je koriSten za izracun medijana ukupnog dnevnog broja tableta za svaku
ispitivanu sredinu pojedinacno.

Istrazivanjem je obuhvaden i ekonomski aspekt jednogodiSnje farmakoterapije
arterijske hipertenzije u urbanoj, ruralnoj i oto¢noj sredini, izratunom srednje vrijednosti
ukupnog godis$njeg troSka lijeCenja jednog novodijagnosticiranog hipertoniara od strane
svakog od 9 ukljucenih lijecnika obiteljske medicine. Srednja je vrijednost izrazena kao

medijan. Spomenuti godis$nji troSak lijeCenja znacajan za Hrvatski zavod za zdravstveno

22



osiguranje za svakog je hipertoni¢ara izratunat kao suma umnozaka svih cijena za
pojedinacno pakiranje s PDV-om svih pojedinih lijekova (razli¢itog zasticenog imena lijeka;
oblika, jaCine i pakiranja) koju placa Zavod i pridruzenog broja originalnih pakiranja svih
pojedinih lijekova koje je jedan lije¢nik obiteljske medicine propisao svom pacijentu tijekom
godine dana. Spomenuta cijena originalnog pakiranja, s PDV-om, za svaki je pojedini lijek,
razli¢itog zastiCenog imena lijeka; oblika, jacine i pakiranja, preuzeta s trenutno vazece Liste

lijekova, Osnovne ili Dopunske, u primjeni od 30. svibnja 2015. godine (40).

3.4. Statisticka ras¢lamba podataka

Za statisticku je ras¢lambu podataka primijenjen statisti¢ki program MedCalc, verzija
12.5. (MedCalc Software, Mariakerke, Belgija). Za opis podataka, prvo je utvrdena
normalnost raspodjele podataka putem histograma te Kolmogorov-Smirnovljevog testa,
ovisno o ¢emu su podatci prikazani kao medijan ili artimeticka sredina s prate¢im 95 %
intervalom pouzdanosti. Za usporedbu kvalitativnih varijabli koristen je x?- test. Za usporedbu
dobi, srednje vrijednosti arterijskoga tlaka prije i nakon godine dana lije¢enja, broja posjeta
ordinaciji obiteljske medicine, te ukupnog broja dana bolovanja prema mjestu boravka
pacijenata, primijenjen je test analize varijance, ANOVA, post-hoc Scheffé test. Za usporedbu
medijana utroska godiSnjeg broja lijekova po pacijentu i medijana godiSnjeg troska lijeCenja
jednog novodijagnosticiranog hipertonicara od strane pojedinog lije¢nika obiteljske medicine
koriSten je Kruskal-Wallisov test, post-hoc Mann-Whitneyjev U test. Vrijednosti P<0,05
smatrane su statisticki znaCajnima. Metoda regresijske analize primijenjena je pri utvrdivanju

prediktivnih prognostickih ¢imbenika postizanja normotenzije.
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4. REZULTATI
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Statisticka ras¢lamba obuhvatila je ukupno 213 pacijenata, odnosno 64 pacijenta iz
urbane, 78 iz ruralne i 71 pacijenta iz oto¢ne sredine. Analizirane su opce znacajke pacijenata,
u koje su pripadali dob, spol, radni i bra¢ni status, Skolska sprema i prisustvo komorbiditeta
pacijenata, postavljene primarne i sekundarne mjere ishoda, znacajke same farmakoterapije
kao i ekonomski aspekti iste.

U istrazivanje su ukljuceni pacijenti oba spola i uz postavljenu dobnu granicu (>18
godina), te se 89 godina pokazalo maksimalnom uklju¢enom dobi, naspram minimalnih 25.
Srednja vrijednost dobi uklju¢enih ispitanika u oto¢noj i ruralnoj sredini iznosila je 57 godina,
i izrazena je kao aritmeti¢ka vrijednost, dok je u urbanoj ista bila 60 godina (P=0,319).

Pri analizi ostalih op¢ih znacajki ispitanika (tablica 4), veéi je udio ukljucenih Zena
hipertoni¢arki bio u gradu, dok su na selu i otoku prednjacili muskarci (64,1 % vs. 57,7 % vs.
54,9 %; P=0,022). Osim toga, hipertonicari su Se iz urbane, ruralne i oto¢ne sredine Juzne
Hrvatske razlikovali i po radnom statusu (P<0,001) te $kolskoj spremi (P=0,024), dok to nije
utvrdeno za brac¢ni status (P=0,283).

Znatno veca prevalencija dislipidemije bila je u gradu (50 %), kao najcesce pratece
bolesti, u odnosu na selo i otok (12,1 %; 26,1 %). Medu komorbiditetima pronasle su se
endokrine, nutricijske i metaboli¢ke bolesti (najces¢e pretilost, problemi sa Stitnjacom,
dislipidemije), dusevni poremecaji i poremecaji ponasanja (najéesée depresija, posttraumatski
stresni poremecaj, anskioznost), bolesti srca i krvozilnog sustava (aritmija, tahikardija,
kardiomiopatija) te bolesti ostalih organskih sustava (najznacajnije bolesti mreznice, benigna
hiperplazija prostate, osteoporoza).

LogisticCkom se regresijom pokusSalo utvrditi koji od navedenih opéih i pojedinih
drugih ¢imbenika utjeCu na uspjesnost postizanja normotenzije. Za 111 ispitanika od ukupno
213 koji su imali podatke za sve ukljucene ¢imbenike (dob, spol, radni status, bracni status,
Skolska sprema, mjesto stanovanja, lijecnik obiteljske medicine, sistolicki arterijski tlak,
dijastolicki arterijski tlak, pocetak lijeCenja higijensko — dijetetskim mjerama ili odmah
medikamentoznom terapijom) bilo je moguce testiranje modela te nije pronaden niti jedan
¢imbenik sa znacajnom stopom predikcije (sve P-vrijednosti >0.05). Stoga bi za utvrdivanje

prediktivnih prognostickih ¢imbenika bilo potrebno povecanje veli¢ine uzorka.
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Tablica 4. Opcée znacajke pacijenata s novodijagnosticiranom arterijskom hipertenzijom u

gradu (Split), selu (Imotski, Donji Mu¢, Runoviéi i Lecevica) i na otoku (Brac¢ i Korcula)

*

Znacajka ispitanika Grad (n=64) Selo (n=78) Otok (n=71) P
Dob; godine 60 57 57
i . 0,319+
(aritm. sredina, 95 % CI) (57 -63) (54 - 59) (54 - 60)
Spol (%)
Muskareci
v uskarct 35,9 57,7 54,9 0,022
Zene 64,1 42,3 45,1
Radni status (%)
Zaposlen 39,3 29,5 57,1
Nezaposlen 9,8 43,6 8,6 <0,001
Umirovljenik/ca 50,8 26,9 34,3
Bez podataka 4,9 / 1,4
Bracni status (%)
OzZenjen/udana 65,0 66,2 73,2
Razveden/a 5,0 1,3 0,0
.. 0,283
Neozenjen/neudana 11,7 19,5 15,5
Udovacl/ica 18,3 13,0 11,3
Bez podataka 6,3 1,3 /
Skolska sprema (%)
Osnovna skola 12,5 37,2 25,7
Srednja stru¢na sprema 69,6 55,1 54,3 0.024
Visa strucna sprema 54 2,6 14,3 ’
Visoka stru¢na sprema 12,5 51 5,7
Bez podataka 12,5 / 1.4
Komorbiditeti (%)
Prisustvo vise 50.0 879 239
pratecih bolesti ' ’ ’
e .. 0,003
Dislipidemija
50,0 12,1 26,1

(kao najcesca)

*Za izratun P-vrijednosti koriten je y>- test.

tlznimno je primijenjen test ANOVA.
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Testom za zavisne uzorke pokazano je =znacajno smanjenje sistoliCkoga |
dijastolickoga arterijskoga tlaka u cijelom uzorku ukupno poslije godine dana lijeenja
(P<0,001). Razmjerno visoke stope uspjesnosti reguliranja arterijske hipertenzije utvrdene su
pri statistickoj ras¢lambi primarnih mjera ishoda istrazivanja (tablica 5). Navedene su stope
izrazene udjelom ispitanika sa srednjom vrijednos$¢éu sistolickoga tlaka <139 mmHg i
dijastolickoga tlaka <89 mmHg poslije godine dana lijeCenja (odnosno 365 + 15 dana) na
temelju dvaju mjerenja. U gradu je bilo izlije¢eno 57,8 %, na selu 57,7 % i 56,3 % na otoku
(P=0,981). Isto vrijedi i za komplikacije lijeCenja, odnosno ucestalost kardiovaskularnih
komplikacija ili nuspojava lije¢enja, od kojih je najées¢a bila kasalj uzrokovan smanjenjem
bradikininske razgradnje primjenom ACE inhibitora. Jedino se dijastolicki arterijski tlak

razlikovao u usporedivanim sredinama, i to nakon godine dana lije¢enja (P=0,012, tablica 5).

Tablica 5. Primarne mjere ishoda istrazivanja uspjesnosti jednogodiSnjeg lijeCenja

novodijagnosticirane arterijske hipertenzije u gradu (Split), selu (Imotski, Donji Mu¢,

Runoviéi i Le¢evica) i na otoku (Brac i Korcula)

Primarna mjera ishoda Grad (n=64) Selo (n=78) Otok (n=71) =
Stopa postizanja normotenzije (%) 57,8 57,7 56,3 0,981*
Arterijski tlak [mmHg; aritmeticka sredina, 95 % CI] prije pocetka lije¢enja:
Sistolicki tlak 159 162 159 >0,05+
(156,1-161,7) | (158,8-165,9) | (155,2-163,2) '
Dijastolicki tlak 96 97 98
! (94,0-98,0) (95,5-99,5) (95,7-99,8) >0,05¢
Arterijski tlak [mmHg; aritmeticka sredina, 95 % CI] nakon godine dana lijecenjay:
Sistolicki tlak 141 137 137 0,073+
(138,1-143,8) | (134,7-140,2) | (134,1-139,2) |
Dijastolicki tlak 86 85 82 0,012+
(84,4-87,6) (83,1-86,8) (80,8-84,0) ’
Komplikacije lijecenja (%) 6,3 9,0 8,5 0,838*
Bez podataka 1,6 / /
*y2- test.
+ANOVA.
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Buduci da je rije€ o istrazivanju povijesnih kontrola s nemoguc¢nos¢u utjecaja na postojanje
zapisa mjerenja arterijskog tlaka to¢no 365 dana od dana dijagnosticiranja arterijske
hipertenzije, dopusteno je vremensko odstupanje od + 15 dana, odnosno zapisi o dva mjerenja
arterijskog tlaka trebali su postojati u vremenskom rasponu 350-380 dana od dana

dijagnosticiranja arterijske hipertenzije.

Isklju¢ivo nefarmakoloSke, odnosno higijensko-dijetetske mjere kao inicijalne mjere
uvedene odmah poslije postavljanja dijagnoze arterijske hipertenzije, vise su primjenjivane na
otoku, zatim u gradu te najmanje na selu (25,7 % vs. 21,9 % vs. 10,3 %; P=0,043, tablica 6).
Nefarmakoloska terapija bez uklju¢ene medikamentozne, zadrzana tijekom cijele godine
lije¢enja novodijagnosticirane arterijske hipertenzije, udjelom ispitanika bila je malo visa u
gradu (7,9 %) u odnosu na 5,2 % i 2,9 % ispitanika s nefarmakoloskom terapijom na selu i
otoku.

Specijalisti neke druge grane medicine (najcesc¢e internisti) u odnosu na lije¢nika
obiteljske medicine ve¢im su udjelom u gradu (20,3 %) sudjelovali u postavljanju dijagnoze
ili odabiru prvog lijeka pri usporedbi sa selom (5,1 %) i otokom (11,4 %) (P=0,020).

Statisticki znacajna razlika nije utvrdena pri izboru lijekova s Osnovne ili Dopunske
liste tijekom jednogodisnje farmakoterapije medu trima ispitivanim sredinama (P=0,152,
tablica 6), dok su se pojedinac¢ni rezultati ukljucenih lije¢nika obiteljske medicine ipak
razlikovali, pri jednakoj analizi udjela (%) lijekova s Osnovne ili Dopunske liste lijekova od
ukupnog broja svih lijekova propisanih svim pacijentima jednog lijeénika u okviru
jednogodisnje farmakoterapije (P=0,001, tablica 9).

Najveci prosjecni broj posjeta ordinaciji godisnje zbog kontrole arterijske hipertenzije
ustanovljen je u ruralnoj sredini, uz gotovo jednak rezultat u urbanoj i preklapajuée 95 %-tne
intervale pouzdanosti (95 % CI, 6,9-9,0 vs. 7,3-9,2), dok su ispitanici iz oto¢ne sredine
posjecivali svog lije¢nika obiteljske medicine prosjecno 6,6 puta godisnje (95 % CI, 5,5-7,6).
Ispitivane se tri sredine pak nisu razlikovale u prosjecnom broju posjeta ispitanika na
godisnjoj razini zbog pogorsanja arterijske hipertenzije (P=0,285, tablica 6).

Ukljuceni ispitanici malokad su koristili bolovanja zbog pogorsanja ili komplikacija
arterijske hipertenzije te nije utvrdena statisticki znacajna razlika u ukupnom prosje¢nom

broju dana bolovanja medu ispitanicima iz urbane, ruralne i oto¢ne sredine (P=0,692).
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Tablica 6. Sekundarne mjere ishoda istrazivanja uspjesnosti jednogodiSnjeg lijeCenja

arterijske hipertenzije u gradu (Split), selu (Imotski, Donji Mu¢, Runovi¢i i Leéevica) i na

otoku (Brac i Korcula)

Sekundarna mjera ishoda Grad (n=64) = Selo (n=78) Otok (n=71) P
Pocetak lijecenja (%)
Higijensko-djetetske mjere 21,9 10,3 25,7 0,043
Medikamentozna terapija 78,1 89,7 74,3
Bez podataka / / 1,4
Odabir prvog lijeka (%)
Lijecnik obiteljske medicine 79,7 94,9 88,6 0.020
Specijalist (naj¢esce internist) 20,3 51 114
Bez podataka / / 1,4
Udio (%) tijekom 1 godine:
Lijekova s Osnovne liste 69,8 85,7 81,4
Lijekova s Dopunske liste 22,2 9,1 15,7 0,152
Pacijenata bez uklj. lijekova 7,9 5,2 2,9
Bez podataka 1,6 1,3 1,4
Broj posjeta ordinaciji opée/obiteljske medicine (aritm. sredina, 95 % ClI)
Zbog pogorsanja hipertenzije 03 0.2 0.4 0,285+
(0,1-0,4) (0,0-0,4) (0,2-0,7)
Zbog kontrole hipertenzije 8.0 83 6.6 00421
(6,9-9,0) (7,3-9,2) (5,5-7,6)
Otvorena bolovanja zbog arterijske hipertenzije (aritm. sredina, 95 % CI)
Ukupan broj dana 18 36 12 0,692+
(0,0-4,2) | (0,0-10,0) = (0,0-2,6)
*y2- test.
+ANOVA.
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Razlike u farmakoterapijskom pristupu u gradu, selu i na otoku (tablica 7), izrazene su,
izmedu ostalog, u udjelima odabranih farmakoterapijskih skupina lijekova, kako u prvoj liniji
lijecenja (P=0,037), tako i tijekom cijelog jednogodiSnjeg lijeCenja u svim linijjama lijeCenja
ukupno (tablica 8).

Blokatori kalcijevih kanala naj¢e$¢e su propisivana skupina inicijalne terapije u gradu
(28,6 %), dok su inhibitori angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima na prvom monoterapijskom
mjestu u selu (28,0 % pacijenata) i na otoku (22,7 % pacijenata) u prvoj liniji lijecenja,
izuzme li se politerapijski pristup, prisutan s gotovo jednako visokim udjelom na selu i otoku.
Antagonisti receptora za angiotenzin II uopc¢e nisu uvodeni u prvoj liniji ni u gradu, ni selu,
dok su se u fiksnoj kombinaciji s hidroklorotiazidom u prvoj liniji propisivali isklju¢ivo na
selu (samo 1,3 % pacijenata, tablica 7).

Inhibitori angiotenzin-konvertirajuéeg enzima su na razini cijelog uzorka (S
isklju¢enih ukupno 16 ispitanika kojima medikamentozna terapija nije primijenjena tijekom
365 dana pracenja) naj¢e$é¢e ukljuCivana farmakoterapijska skupina tijekom lijeCenja s
udjelom od 26,1 %, uzimu li se u obzir svi lijekovi barem jednom uvedeni u terapiju svakog
ispitanika od strane svih 9 lije¢nika obiteljske medicine tijekom godine dana pracenja (tablica
8). S 19,0 % slijede blokatori beta-adrenergickih receptora, blokatori kalcijevih kanala sa 17,0
% i diuretici s 15,6 %. Tiazidu sli¢an diuretik, klortalidon (Hygroton®) i diuretici Henleove
petlje, furosemid (Fursemid®) i torasemid (Tomid®), koristeni su kao monokomponentni
lijekovi u razli¢itim linijama lije¢enja, dok se hidroklorotiazid nalazio isklju¢ivo u fiksnim
kombinacijama, u kojima je jedino i registriran, i to najvise s ACE inhibitorima, ramiprilom i
lizinoprilom, zatim B-blokatorom bisoprololom te antagonistima receptora za angiotenzin I,
losartanom i valsartanom. Tiazidu sliCan diuretik, indapamid, KkoriSten je 1 kao
monokomponentni lijek (Tertensif SR®, Indamid SR®) i u fiksnoj kombinaciji s
perindoprilom  (Co-Perineva®, Prexanil Combi A®). Najmanje su uklju¢ivani
monokomponentni lijekovi tijekom godine dana lijeCenja antagonisti receptora za angiotenzin
Il — losartan i valsartan s 3,4 % te selektivni agonist imidazolinskih receptora — moksonidin s
0,3 %. Blokatori alfa-adrenergickih receptora jesu farmakoterapijska skupina koja nijednom
nije ukljucena u terapiju u svim trima sredinama. Najce$¢e primjenjivana fiksna kombinacija
tijekom godine dana lijeCenja u gradu, selu i na otoku jest spomenuta kombinacija ACE
inhibitora i diuretika, dok je najmanje propisivana kombinacija blokatora kalcijevih kanala i
blokatora beta-adrenergickih receptora s 0,3 % udjela, odnosno fiksna kombinacija

bisoprolola i amlodipina.
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Medijan godisnjeg broja lijekova po pacijentu bio je jednak u gradu i na otoku, i iznosi
jedan, za razliku od dva lijeka po pacijentu godi$nje na selu i uz neutvrdenu statisticki
znacajnu razliku (P=0,135, tablica 7). Isto vrijedi i za ukupni dnevni broj tableta, sume
dnevnih tableta antihipertenzivnih i lijekova za sva druga zastupljena kroni¢na stanja u
vremenskom intervalu od 365 dana (P=0,217, tablica 7), koja je takoder prikazana kao

medijan u svakoj od triju ispitivanih sredina.

Tablica 7. Znacajke farmakoterapije novodijagnosticirane arterijske hipertenzije u gradu

(Split), selu (Imotski, Donji Mu¢, Runovi¢i i Le¢evica) i na otoku (Brac¢ i Korcula)

Znacajka farmakoterapije Grad (n=64) | Selo (n=78) | Otok (n=71) P"
Farmakoterapijska skupina Udio (%) u prvoj liniji lijeCenja
1. Diuretici 54 10,7 15
2. ACEI+ 25,0 28,0 22,7
3. CCBt 28,6 6,7 13,6
4. ARBs 0,0 0,0 15
5. BB|| 8,9 10,7 21,2
6. Fiksna kombinacija:f 0,037
- ACEI + diuretik 8,9 12,0 7,6
- BB + diuretik 3,6 0,0 3,0
- ARB + diuretik 0,0 1,3 0,0
- ACEI + CCB 1,8 2,7 0,0
- BB+ CCB 0,0 0,0 0,0
7.>1 lijeka (2 ili 3 lijeka) 17,9 28,0 28,8
Ukupan dnevni broj tableta** 15 15 2 0217
(medijan, 95 % CI) (1-2) (1-2) (1-2,6)
Godisnji broj Iijekf;va po pacijentu 1 2 1 01351+
(medijan, 95 % CI) (1-2) (1-2) (1-2) '

*Primijenjen je x>- test.

tInhibitori angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima.
tBlokatori kalcijevih kanala.

gAntagonisti receptora za angiotenzin II.

| Blokatori B-adrenergickih receptora.

1 Fiksna kombinacija dviju farmakoterapijskih skupina smatra se jednim lijekom.
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**[zraCunat je prosjec¢ni ukupni dnevni broj tableta na razini cijele godine za svakog pojedinog
ispitanika (buduci da je broj tableta svakog ispitanika varirao tijekom spomenute godine dana)
te je koriSten za izraCun medijana ukupnog dnevnog broja tableta za svaku ispitivanu sredinu
pojedinacno.

ttlznimno je primijenjen Kruskal-Wallis test.

Tablica 8. Udio (%) farmakoterapijskih skupina lijekova tijekom jednogodisnjeg lijeCenja
arterijske hipertenzije u cijelom uzorku*

B ) Udio (%) farmakoterapijskih
Farmakoterapijska skupina

skupina

1. Diuretici 15,6
2. ACEI} 26,1
3. CCBi 17,0
4. ARBS 3,4
5.BB|| 19,0
6. Antagonisti imidazolinskih receptora 0,3
7. Fiksna kombinacija dviju skupina:

- ACEI + diuretik 10,8

- BB + diuretik 2,3

- ARB + diuretik 1,7

- ACEIl + CCB 3,4

- BB+ CCB 0,3

*Cijeli uzorak (N=197), s iskljucenim svim ispitanicima bez primijenjenih
farmakoloskih mjera lije¢enja (ukupno njih 16).

tInhibitori angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima.

1Blokatori kalcijevih kanala.

gAntagonisti receptora za angiotenzin I1.

| Blokatori B-adrenergickih receptora.

Ukupno su lijecnici tijekom 365 dana lijeCenja upotrijebili 85 razli¢itih zastienih
naziva antihipertenziva, $to je izracunato bez uzimanja u obzir primjene razli¢itih doziranja

pridruzenih jednom zaStiCenom nazivu. Hygroton®, Ccija je djelatna tvar klortalidon,
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najpropisivaniji je zaSti¢eni naziv u prvoj godini lijeCenja arterijske hipertenzije ispitivanog
uzorka Juzne Hrvatske, uz Irumed® (lizinopril), zatim slijede Iruzid® (fiksna kombinacija
lizinoprila i hidroklorotiazida), Concor COR® (bisoprolol) te Gopten® (trandolapril).

Propisivanje lijekova s Osnovne ili Dopunske liste lijekova tijekom jednogodisnje
antihipertenzivne farmakoterapije nije se statisti¢ki znacajno razlikovalo medu gradom, selom
i otokom cjelokupno (P=0,152, tablica 6), ali jest medu lije¢nicima ukljucenim u istrazivanje
(P=0,001, tablica 9).

Tablica 9. Propisivanje lijekova s Osnovne i Dopunske liste lijekova tijekom jednogodisnjeg
lijeCenja arterijske hipertenzije od dana njezina dijagnosticiranja u gradu (Split), selu

(Imotski, Donji Mu¢, Runovici i Le¢evica) i na otoku (Brac i Korcula)

Udio (%) lijekova s liste lijekova
Lije¢nik Mjesto P*
Osnovne Dopunske
1 grad 83,1 16,9
2 grad 61,3 38,7
3 selo 90,3 9,7
4 selo 92,3 7,7
5 selo 68,2 31,8 0,001
6 selo 71,7 28,3
7 otoci 88,9 11,1
8 otoci 77,8 22,2
9 otoci 60,7 39,3
*y2- test.

Ukupni godisnji trosak lije¢enja jednog novodijagnosticiranog hipertonicara znacajan
za Zavod nije se razlikovao medu ukljucenim lije¢nicima obiteljske medicine (tablica 10),
jedino je lijecnik rednog broja 6 imao vec¢i godiSnji troSak lijeCenja svog jednog pacijenta u
odnosu na ostale. Zbog malog uzorka pacijenata po jednom lije¢niku, za sve se ostale
lije¢nike nije moglo statisticki tvrditi da za lijeCenje jednog hipertonicara trose razlicito.

Lijecnik rednog broja 5 nije ukljucen u statisticku analizu zbog nemoguénosti izra¢una
godi$njeg troska lijeCenja jednog pacijenta, za koji su bili potrebni podatci o cijenama

pojedina¢nog pakiranja s porezom na dodanu vrijednost svih pojedinih lijekova (razli¢itog
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zaSticenog imena lijeka; oblika, jacine i pakiranja) koju placa Zavod te broja originalnih
pakiranja svih pojedinih lijekova koje je jedan lije¢nik obiteljske medicine propisao svom
pacijentu tijekom godine dana lijecenja arterijske hipertenzije. Lije¢nik rednog broja 5 nije
dostavio podatke o broju propisanih pakiranja pojedinih lijekova po svakom od ukljucenih

pacijenata.

Tablica 10. Ukupni godisnji trosak lijeCenja jednog novodijagnosticiranog hipertonicara u
gradu (Split), selu (Imotski, Donji Mu¢, Runoviéi i Le¢evica) 1 na otoku (Brac i Korc¢ula)
Godisnji trosak lijecenja jednog pacijenta*

Lijecnik Mijesto -
(medijan, 95 % CI)

1 grad 139,3 (106,7-154,0)

2 grad 190,53 (81,4-327,8)

3 selo 118,59 (50,0-282,4)

4 selo 265,25 (127,4-331,7)

: selo / <0,001+
6+ selo 290,25 (214,1-394,7)

7 otoci 124,215 (90,8-201,2)

8 otoci 110,3 (70,8-166,2)

9 otoci 243,67 (172,3-287,1)

*Suma umnozaka svih cijena za pojedinacno pakiranje s PDV-om svih pojedinih
lijekova (razli¢itog zaSti¢enog imena lijeka; oblika, jacine i pakiranja) koju placa
Zavod 1 pridruZenog broja originalnih pakiranja svih pojedinih lijekova koje je jedan
lije¢nik obiteljske medicine propisao jednom svom pacijentu tijekom godine dana
lijeenja. Spomenuti godiSnji troSak iskazan je kao medijan svih izraCunatih suma
umnozaka pridruZenih svakom od pacijenata jednog lije¢nika obiteljske medicine.

tPrimijenjen Kruskal-Wallis test. Samo se lije¢nik rednog broja 6 razlikovao od
ostalih lijecnika, za sve se ostale lijecnike nije moglo statisticki tvrditi da za lijeCenje
jednog hipertonicara troSe razli¢ito, zbog malog uzorka pacijenata po jednom

lije¢niku obiteljske medicine.
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5. RASPRAVA
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Zamisao opservacijskog istrazivanja ucinkovitosti farmakoterapije arterijske
hipertenzije u ordinacijama obiteljske medicine u urbanoj, ruralnoj i oto¢noj sredini Juzne
Hrvatske lezala je u razliCitostima prometne dostupnosti, socio-ekonomskog standarda i
stupnja zdravstvene osvijeStenosti, ¢ime se htjelo dokazati kako ista razli¢itost postoji i u
postizanju normotenzije novodijagnosticiranih hipertoni¢ara u gradu, selu i na otocima Juzne
Hrvatske. Ovo je istrazivanje pokazalo da se postignute stope normotenzije ne razlikuju
(P=0,981), usprkos uocenim razlikama u izboru inicijalne terapije medu trima ispitivanim
sredinama (P=0,037), uskladenosti s preporukama svjetskih smjernica, kao i financijskim
znacajkama lijeenja. Rezultati upucuju na povecanje uspjesnog reguliranja arterijskoga tlaka,
usporedi li se dobivenu stopu reguliranja arterijske hipertenzije sa samo 14,8 % ispitanika
(95% CI = 13,2-16,4; CV = 5,6) s postignutom normotenzijom iz ve¢ spomenute ,,Hrvatske
zdravstvene ankete” (HZA) iz 2003. godine (11), odnosno s 23 % prema rezultatima iz 2005.
godine (41). No, rezultati postignutih stopa reguliranja arterijske hipertenzije koji bi bili
usporedivi prema donekle jednakim kriterijima uklju¢enja i iskljucenja u istrazivanjima
provedenim na podru¢ju Republike Hrvatske, posebice u pogledu komorbiditeta, nisu
pronadeni.

Dobivena se stopa postizanja normotenzije u ovom istrazivanju razlikuje od stopa iz
dosad provedenih najpoznatijih svjetskih istrazivanja. Svjetsko presjecno istrazivanje s ¢ak
153.996 odraslih osoba (statisti¢ki obradenih 142.042) s 5 kontinenata raspona godina od 35
do 70, uklju¢enih u vremenskom razdoblju od sije¢nja 2003. do prosinca 2009. godine, imalo
je sli¢an cilj — usporediti, osim prevalencije i opce osvijeStenosti, lijeCenje 1 postizanje
kontrole arterijskoga tlaka medu urbanim i ruralnim sredinama drzava s visokim, umjerenim i
niskim dohotkom (42). U samo 32,5 % ispitanika koji su primali medikamentoznu terapiju
uspjesno je postignuta normotenzija, sto potencijalno upucuje na ohrabruju¢u znatno veéu
stopu uspjesnosti kontrole arterijskoga tlaka na ispitivanim podru¢jima Juzne Hrvatske.
Jednaki je zakljucak i pri usporedbi s iskljuc¢ivo europskim rezultatima, gdje je u pregledu
opservacijskih i klini¢kih istrazivanja provedenih u Italiji u rasponu 2005.-2011. godine
(PubMed, MEDLINE, OVID, EMBASE databases) objavljenom 2012. godine, s uklju¢enih
priblizno 160.000 pacijenata, 37 % njih bilo normotenzivno uz primjenu farmakoterapije (43).
No, bitno je naglasiti da je u talijanskom uzorku ukupno 11,4 % uklju¢enih hipertonicara
imalo diabetes mellitus kao komorbiditet, a $to je osnova dvojbenog usporedivanja oba
navedena svjetska rezultata stope postizanja normotenzije s nasom. Uzorak prvotno
spomenute PURE studije (42) takoder nije bio restriktivno odabran u pogledu komorbiditeta,

kao $to je to sluc¢aj u naSem istraZzivanju, odnosno njihov je uzorak ukljucivao i ispitanike sa
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svim moguc¢im kardiovaskularnim ¢imbenicima rizika, ukljucujudi i dijabetes. To vrijedi i za
nacionalno istrazivanje provedeno u Srbiji, kojem se pridruzuje rezultat od 20,9 % ukljucenih
ispitanika kojima je ordinirana medikamentozna terapija, a kontrola arterijskoga tlaka
uspjes$no postignuta (16). U naSe istrazivanje nisu ukljuceni ispitanici s ozbiljnijim akutnim ili
kroni¢nim bolestima (kao $to su primjerice akutni infarkt miokarda, cerebrovaskularni inzult i
razliciti zlo¢udni tumori), kao ni ispitanici s dijabetesom, ali jesu sa svim ostalim veé
prethodno navedenim komorbiditetima. No, u spomenutom se srpskom istrazivanju razmjerno
niska stopa reguliranja visokoga krvnoga tlaka ipak nastojala objasniti znatnim povecanjem
broja pacijenata sa stadijem 2 arterijske hipertenzije, zatim lo$ijim socio-ekonomskim
statusom u ruralnoj sredini, u kojoj je stopa nepostignute kontrole bila ucestalija nego u
urbanoj.

Preciziraju li se rezultati spomenute svjetske PURE studije (engl. Prospective Urban
Rural Epidemiology study) (42) na razlike u urbanim i ruralnim sredinama drZzava s niskom
dohotkom, u koje spada i Republika Hrvatska, vidljivo je kako su i opc¢a osvijestenost (48,4%
[95% CI, 41,0 %-55,8 %] u urbanoj i 31,2% [95 % ClI, 25,2 %-38,0 %] u ruralnoj sredini) i
primjena lijecenja (36,1 % [95 % CI, 29,0 %-43,9 %] u urbanoj i 19,9 % [95 % CI, 15,2 %-
25,7 %] u ruralnoj sredini) prednjacili u urbanim sredinama. Dosljedno nizi bio je i postotak
ispitanika s postignutom normotenzijom u ruralnim sredinama u usporedbi s urbanim. Stopa
reguliranja arterijske hipertenzije u urbanoj, ruralnoj i oto¢noj sredini Juzne Hrvatske, ne
samo $to je bez statisticki znacajne razlike (P=0,981), nego je i razmjerno visoka (57, 8 % —
grad, 57,7 % - selo, 56,3 % — otok), posebice poslije usporedbe s rasponom svjetskih stopa
postizanja normotenzije iz sustavnog pregleda iz 2004. godine, od najnizih 5,4 % u Koreji do
najvisih 58 % u Barbadosu (7). Jo$ je jednom potrebno naglasiti razliku kriterija uklju¢enja i
iskljuCenja u svim dosad navedenim istrazivanjima u usporedbi s nasim, kao potencijalno
objasnjenje razlika u stopama postignute normotenzije, odnosno razmjerno visoke stope
postizanja normotenzije u nasem istrazivanju u koje pacijenti s dijabetesom nisu uklju¢eni. Da
je s visim vrijednostima sistoli¢koga i dijastolickoga krvnoga tlaka povezan diabetes mellitus,
osim toga i dob (losija kontrola pacijenata starijih od 60 godina), hipertrofija lijeve klijetke,
bolesti mreznice te puSenje, pokazalo se pri analizi stope postizanja kontrole i rizi¢nih
¢imbenika medu ukljucenih 814 hipertonicara u istrazivanju provedenom u Hrvatskoj 2005.
godine (41).

Rezultati naseg istrazivanja ipak se razlikuju od rezultata ve¢ provedenog povijesno
prospektivnog istrazivanja na podru¢ju Juzne Hrvatske, u kojem je utvrden ipak veci postotak

normotenzivnih pacijenata u urbanoj sredini (Split) pri usporedbi s ruralnom (Trilj), osvrtom
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na 2005. i 2010. godinu (44). No, u spomenuto su istrazivanje bile uklju¢ene ukupno dvije
ordinacije, za razliku od ukupno devet ordinacija u ovom istrazivanju usporedne tematike, a
osim toga, ni u tom istrazivanju nisu iskljuceni pacijenti koji su uz arterijsku hipertenziju
imali 1 dijabetes, a S§to znatno utjece na sam ishod lijeCenja. Nizi prosjecni arterijski tlak u
presjeénom istrazivanju provedenom u Hrvatskoj 2005. godine takoder je bio pridruzen
ispitanicima iz urbanih sredina (41), kao i u ve¢ spomenutom nacionalnom istraZivanju
provedenom u Srbiji (16), gdje je manje ucestala stopa uspjeSnoga reguliranja arterijske
hipertenzije u ruralnim sredinama objaSnjena znatno ve¢im brojem kucanstava s loSijim
financijskim statusom (65,1 % vs 23,3 %) i ve¢im udjelom ispitanika, u odnosu na one iz
urbanih sredina, s izjavom o nedostatku nov¢anih sredstava kao razlogu nelijecenja arterijske
hipertenzije (23,6 % vs. 14,5 %). Najucestalijim razlogom izostanka lijeCenja ukljuceni su
hipertonicari ipak naveli nepostojanje potrebe za primjenom antihipertenzivnih lijekova (55,3
%). Jedan od ciljeva ovog istrazivanja takoder je bilo djelovanje na povecanje opce
osvijeStenosti, prevencije, detekcije i bolje kontrole arterijske hipertenzije, uz istaknutu
vaznost kontinuirane primjene antihipertenzivne farmakoterapije.

Najkoristeniji antihipertenzivni lijekovi u spomenutoj svjetskoj PURE studiji bili su
ACE inhibitori, odnosno blokatori receptora za angiotenzin Il, uz otprilike jednaku
zastupljenost diuretika, blokatora beta-adrenergickih receptora i blokatora kalcijevih kanala
(42). To se uglavnom vidi i u rezultatima ovog istrazivanja (tablica 8). ACE inhibitori bili su
najzastupljeniji lijekovi prve linije na selu (28,0 %) i otoku (22,7 %), izuzme li se
politerapijski pristup u prvoj liniji, dok su blokatori kalcijevih kanala ipak najc¢es¢i izbor u
gradu (28,6 %, tablica 7). Izbor farmakoterapijskih skupina prve linije sasvim je u skladu s
posljednjim smjernicama Europskog drustva za hipertenziju 1 Europskog kardioloSkog drustva
(ESH/ESC) iz 2013. godine (3), u kojima se istiCe potpuna ravnopravnost preporucenih
sljede¢ih farmakoterapijskin skupina pri inicijaciji ili odrzavanju antihipertenzivne
farmakoterapije: diuretici — tiazidni diuretici, klortalidon i indapamid, p-blokatori, blokatori
kalcijevih kanala, ACE inhibitori i blokatori receptora za angiotenzin 11, i to kao monoterapija
ili medusobno kombinirani kao politerapija. Jedino pri specifi¢cnim oste¢enjima ciljnih organa
gradiraju se ipak skupine prema ucinkovitosti, temeljem rezultata istrazivanja primjene
pojedinih skupina lijekova u spomenutim stanjima. Ne postoje dokazi o spolu ili dobi kao
¢imbenicima koji utje¢u na izbor (45, 46), osim u slu¢aju fertilnog potencijala ili trudnoc¢e u
odnosu na potencijalno teratogene antagoniste sustava renin-angiotenzin-aldosteron. No,
dobna razgraniCenja ipak su postavljena u preporukama engleskih smjernica Centra za

klini¢ku praksu Nacionalnoga instituta za izvrsnost zdravstvene zastite iz 2011. godine (34),
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kao i smjernica Ameri¢kog druStva za hipertenziju i Medunarodnog drustva za hipertenziju iz
2013. godine (35) (primjerice blokatori kalcijevih kanala >55 godina, odnosno 60 godina;
ACEI/ARB <55 godina, odnosno 60 godina).

B-blokatore u prvoj liniji ne isti¢u americke smjernice objavljene od ,,JNC 8“ (engl.
Eighth Joint National Comittee) panela (37), zbog utvrdene veée stope kardiovaskularne
smrtnosti, IM, ili mozdanog udara kao primarnih ishoda, u usporedbi s antagonistima
receptora za angiotenzin Il (atenolol vs. losartan u LIFE studiji) (47). Zastupljenost je -
blokatora u inicijalnom lijeenju veéa na otoku, i to s relativno visokim udjelom (21,2 %), u
odnosu na selo (10,7 %) i grad (8,9 %) (tablica 7). Iako je moguce da su tako visoki udjeli B-
blokatora u inicijalnom lije¢enju uvjetovani pridruzenim komorbiditetima ili pojedinim
stanjima koji oznacuju kontraindikaciju za primjenu odredene skupine antihipertenzivnih
lijekova (3), potencijalno bi bila potrebna veca osvijeStenost lije¢nika obiteljske medicine o
preporukama iz svjetskih smjernica vezanim uz primjenu B-blokatora odmah u prvoj liniji
lijeCenja, buduéi da su u svim ostalim ve¢ spomenutim smjernicama, 0Sim u ESH/ESC
smjernici iz 2013. godine, preporuceni tek kao treca (36) ili ¢etvrta linija lijeCenja (34, 35,
37).

lako su diuretici jedini lijek prvog izbora prema ,, JNC 7 smjernici iz 2003. godine,
kao 1 smjernici Svjetske zdravstvene organizacije i Medunarodnog drustva za hipertenziju iz
iste godine (3), samo su s 1,5 % zastupljeni u prvoj liniji na otoku, zatim u gradu (5,4 %) i
najvise na selu (10,7 %) (tablica 7). Diuretici su preporuceni u inicijalnoj terapiji arterijske
hipertenzije u gotovo svim navedenim svjetskim smjernicama (slika 2) — tiazidima sli¢ni
diuretici (klortalidon i indapamid) u preporukama su ESH/ESC smjernica iz 2013., NICE
smjernica iz 2011. i ,,JNC 8“ smjernica iz 2013. (3, 34, 37), dok se tiazidni diuretici nalaze u
preporukama ESH/ESC smjernica, ASH/ISH smjernica te AHA/ACC/CDC smjernica
objavljenih 2013. godine (3, 35, 36). lako izbor lijeka uvelike ovisi ne samo o pridruzenim
komorbiditetima ili kontraindikacijama, nego i samim sklonostima bolesnika (ovdje stava
prema potrebi ucestalog mokrenja), bilo bi potrebno dodatno istraziti razloge ne toliko ¢estog
izbora diuretske terapije u prvoj liniji.

Fiksna kombinacija diuretika i ACE inhibitora najucestalije je ukljucivana fiksna
kombinacija u prvoj liniji lijeCenja i u gradu, i selu, i na otoku, u usporedbi s B-blokatorima i
antagonistima receptora za angiotenzin Il u kombinaciji s diuretikom, odnosno ACE
inhibitorima u kombinaciji s blokatorima kalcijevih kanala. U svim trima sredinama uocene
prednosti kombinacijskog pristupa aplicirane u lijecenje potencijalno su vidljive u udjelima

primijenjenih fiksnih kombinacija i ucestalosti primjene dvaju/vise lijekova u prvoj liniji (u
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gradu ukupno 30,4 %, na selu 44,0 % i na otoku 39,4 %; tablica 7). Zbog fizioloske i
farmakoloske sinergije niskodoznoj kombinaciji pridruzeno je, ne samo znacajnije smanjenje
arterijskoga tlaka dokazano meta-analizom vise od 40 istrazivanja (48), nego i manje
nuspojava u odnosu na monoterapiju u maksimalnoj dozi, a usto su izbjegnute i nepotrebne
frustracije pacijenta i lijeCnika pri titraciji, niska suradljivost i nepotrebno odgadanje
postizanja kontrole arterijskoga tlaka, Sto je i dokazano u nedavnoj velikoj kohortnoj studiji.
Inicijacija terapije kombinacijom dvaju lijekova bila je povezana s reduciranim rizikom
pojavnosti terapijskog diskontinuiteta pri usporedbi s monoterapijom (49). Budu¢i da je
primjena fiksnih kombinacija s dvije ili vise djelatnih komponenti u odnosu na kombinaciju
dvaju ili vise lijekova s jednom djelathom komponentom povezana Sa znacajnim
poboljsanjem suradljivosti (ustrajnosti i adherencije) pacijenata (50), mozda je potrebna veca
osvijeStenost lijjecnika na podru¢ju Juzne Hrvatske o prednostima fiksnih kombinacija u
odnosu na kombinacije odvojenih lijekova. U prilog tomu udjeli su fiksnih kombinacija
ukljuenih u jednogodi$nje lijecenje arterijske hipertenzije na razini cijelog ispitivanog uzorka
(tablica 8). lako je postignuta kontrola razmjerno visoka u odnosu na svjetski standard, ona
moze biti i viSa, 0dnosno — nuzno je i da bude takva.

Dobiveni rezultati ekonomskog aspekta jednogodisnjeg lijecenja arterijske hipertenzije
i uoCene razlike u propisivanju lijekova s Osnovne ili Dopunske liste lijekova medu
ukljucenim lije¢nicima obiteljske medicine, kao 1 ukupnom godiSnjem trosku lijeCenja jednog
novodijagnosticiranoga hipertoni¢ara (Sto je vrlo znacajno za Zavod), jasno upuéuju na
potrebu za lokalno prilagodenim nacionalnim smjernicama o lijeCenju arterijske hipertenzije
koje se moraju temeljiti na rezultatima provedenih farmakoekonomskih analiza. Analizom
troska i u¢inkovitosti potrebno je do¢i do najisplativijeg oblika poc¢etnoga lije¢enja arterijske
hipertenzije. Pritom treba posebno voditi racuna o sniZzenju cijena lijekova na ovim
podru¢jima i 0 promjenama Liste lijekova; sve to zajedno upucéuje na potrebu obavljanja
farmakoekonomske procjene u redovitim razdobljima.

Za izradu kvalitetnih farmakoekonomskih analiza potrebno je raspolagati brojim
definiranim pokazateljima, primjerice to¢nim epidemioloskim podatcima o arterijskoj
hipertenziji, izravnim troskovima lijecenja ukljucujuci i lijekove, podatcima o troskovima
lijeCenja posljedica arterijske hipertenzije, kao §to su mozdani udar ili infarkt miokarda, a
zatim i o posrednim troSkovima lijecenja (51). Stoga se otvara prostor daljnjim istrazivanjima

koja ¢e biti podloga uspjesnom i racionalnom lijecenju arterijske hipertenzije.
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U istrazivanje je uklju¢eno ukupno 9 razliitih ordinacija s podru¢ja Juzne Hrvatske,
odnosno 9 lije¢nika obiteljske medicine, od kojih su vecina bili specijalisti obiteljske
medicine. Nastojalo se posti¢i $to vecu reprezentativnost uzorka i varijabilnost promatranog
stanja, odnosno viSestranost samog pristupa lijeCenju. Osim toga, usporedbom sa slicnim
istrazivanjima provedenim u Hrvatskoj, vidljivo je da su prikupljeni vrlo detaljni podatci o
jednogodiSnjoj farmakoterapiji i lijekovima izbora za pojedine linije lijeenja tijekom istog
intervala, obuhvativsi istovremeno i troSak znacajan za Hrvatski zavod za zdravstveno
osiguranje. Ovo istrazivanje ujedinjuje razli¢it niz aspekata iz kojih se promatra u¢inkovitost
farmakoterapije novodijagnosticirane arterijske hipertenzije.

Jedno od ograni¢enja reprezentativnosti uzorka jest njegova velicina, $to je ujedno i
ogranicenje pri odredivanju prognostickih Cimbenika, koje nije bilo moguée utvrditi
logistickom regresijom zbog samo 52 % pacijenata iz cijelog uzorka koji su imali sve
potrebne podatke.

Takoder, sukladno navedenim kriterijima za ukljucivanje, ispitanici u kojih je u
ispitivanom razdoblju pravodobno dijagnosticiran poviSen arterijski tlak, ali su ve¢ od ranije
bolovali od Secerne bolesti, isklju¢eni su iz istrazivanja, §to je donekle moglo utjecati na
rezultat.

Svi ukljuceni hipertonicari izabrani su u ordinacijama obiteljske medicine od strane
lije¢nika sukladno svim postavljenim kriterijima, uz ipak neisklju¢ivu moguénost odredenih
sklonosti pojedinih od njih ukljucivanju pacijenata u istrazivanje ovisno o postignutoj kontroli
nakon godine dana. To ogranicenje istrazivanja moguce je izbjeé¢i promjenom njegove vrste —
konverzijom iz retrospektivnog u prospektivno istrazivanje ili potpunim isklju¢ivanjem opcije
ispunjavanja upitnika od strane samog lije¢nika, neovisno o okolnostima.

Usto se pojavljuje i problem redovitog biljezenja rezultata mjerenja arterijskoga tlaka
u okviru elektroni¢kog medicinskog informacijskog sustava za koji se pokazalo da mu
lije€nici, na Zalost, 1 nisu previse skloni. Ograniceni veli€¢inom uzorka iz svake sredine, nismo
ipak bili u mogucnosti iskljuciti iz istraZivanja sve one pacijente sa samo jednim umjesto
dvaju mjerenja arterijskoga tlaka nakon godine dana od dana dijagnosticiranja 110.

Pri izratunu ukupnog godisnjeg troSka lijeCenja jednog novodijagnosticiranog
hipertoni¢ara, cijena jednog originalnog pakiranja za svaki pojedinacni lijek primijenjen u
farmakoterapiji svakog pojedinog pacijenta preuzeta je s trenutno vazece Liste lijekova,
odnosno Osnovne i Dopunske liste lijekova Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje koje
su u primjeni od 30. svibnja 2015. godine (40). To je uinjeno zbog nemoguénosti pristupa

Listama lijekova na stranicama HZZO-a koje su vrijedile u vremenskim razdobljima koji su
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zahvacali jednogodiSnje intervale pracenja svakog pojedinog pacijenta. I pri pracenju
propisivanja lijekova s Osnovne ili Dopunske liste lijekova takoder su preuzeti podatci o
trenutnom statusu lijeka isklju¢ivo sa spomenute Liste lijekova iz 2015. godine .

Zahvaljuju¢i uvodenju elektronskog recepta (e-recepta) u sklopu informatizacije
zdravstva provedene u Republici Hrvatskoj, broj posjeta ordinaciji obiteljske medicine postaje
diskutabilan parametar kao sekundarna mjera ishoda istrazivanja. Pacijenti preferiraju posjetu
lijecniku (a Sto se samo po sebi i namecée logi¢nim) zamijeniti vremenski znatno kra¢im
telefonskim pozivom ordinaciji 1 naruc¢ivanjem uglavnom ve¢ ustaljene mjesecne terapije
propisane od strane lije¢nika.

Srodan po dvojbenosti jest i broj propisanih recepata kao parametar koji nije
naposljetku uzet u razmatranje, buduéi da antihipertenzivna farmakoterapija pripada u trajno
lije¢enje bolesnika s kroni¢énom boles¢u, pri ¢emu izabrani lije¢nik primarne medicinske skrbi
ima pravo osiguranoj osobi propisati na jedan ponovljivi recept lijek za lijeCenje do najvise
180 dana (52). No, lije¢nicima je u informacijskom sustavu ponovljivi recept zabiljezen kao
jedan recept, iako je zapravo rije¢ o ve¢em broju najéesée mjesecnih ponavljanja, $to dovodi
do neujednacenosti prikupljenih kvantitativnih podataka.

Budu¢i da su originalna pakiranja svih lijekova iz istrazivanja bila razli¢ita po broju
tableta (20, 28, 30, 50, 60, 90 tableta) i propisivana ovisno o predvidenom dnevnom doziranju
svakog pojedinog ispitanika, ukupni broj propisanih originalnih pakiranja u gradu, selu ili na
otoku takoder nije uzet u razmatranje kao sekundarna mjera ishoda. To bi bilo moguce kada

bi sva originalna pakiranja bila jednakog broja tableta.
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6. ZAKLJUCCI
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1. Urbana, ruralna i oto¢na sredina Juzne Hrvatske ne razlikuju se po stopi postizanja

normotenzije u novodijagnosticiranih hipertoni¢ara nakon godine dana lijecenja.

2. Stopa postizanja normotenzije u novodijagnosticiranih hipertonicara nakon godine dana
lijeCenja u svim trima sredinama razmjerno je visoka (~57 %). Ona je viSa nego one
objavljene u najpoznatijim svjetskim rezultatima (32,5 % iz PURE studije; 37 % iz
talijanskog istrazivanja s uklju¢enih 160.000 ispitanika u oba). Upuéuje na moguce povecéanje
uspjesnosti reguliranja arterijske hipertenzije u Hrvatskoj, jer je rezultat iz 2005. godine bio
23 %.

3. Potrebna je veca osvijestenost lijeCnika o prednostima fiksnih kombinacija u odnosu na
kombinacije odvojenih lijekova jer bi takva promjena strategije lijeCenja trebala dodatno

povisiti stopu postignute normotenzije.

4. Uocene su razlike u odabiru lijekova s Osnovne ili Dopunske liste lijekova medu
lijenicima, kao i1 ukupnom godiSnjem troSku lije¢enja jednog novodijagnosticiranog
hipertoni¢ara zna¢ajnom za Zavod. To upucuje na potrebu za nacionalnim smjernicama o
lijeCenju arterijske hipertenzije koje se moraju temeljiti na rezultatima farmakoekonomskih

analiza.
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NASLOV RADA
Ucinkovitost farmakoterapije arterijske hipertenzije u ordinacijama obiteljske medicine u

urbanoj, ruralnoj i oto¢noj sredini Juzne Hrvatske: povijesno prospektivno istrazivanje.

CILJ ISTRAZIVANJA

Usporedba znacajki 1 ucinkovitosti terapijskog pristupa novodijagnosticiranoj arterijskoj
hipertenziji u urbanoj, ruralnoj i oto¢noj sredini (Split vs. Dalmatinska zagora vs.
juznohrvatski otoci), u prvoj godini lijeCenja. Prepostavili smo postojanje razlike u druk¢ijoj
prometnoj povezanosti u gradu i viSem socio-ekonomskom standardu, geografskoj izoliranosti

otoka i sela te slabijoj dostupnosti ordinacija OM i javnih ljekarni.

ISPITANICI | METODE

Podatci su prikupljeni iz medicinskih dokumentacija 9 ordinacija OM te se svakog ukljucenog
pacijenta pratilo jednak vremenski period (365 dana) od dana dijagnosticiranja 110. U slucaju
nedostatne medicinske evidencije, tezih akutnih i kroni¢nih bolesti te prisustva diabetesa
mellitusa, ispitanici nisu ukljueni u istrazivanje. Primarne mjere ishoda bile su stope
postignute kontrole, srednje vrijednosti arterijskoga tlaka prije i nakon godine dana lijeCenja
te komplikacije lijeCenja. Sekundarne su bile izbor inicijalnih mjera lijeCenja, postavljanje
dijagnoze od strane lije¢nika OM ili specijalista (najce$ce internist), propisivanje lijekova s
Osnovne ili Dopunske liste, duljina bolovanja te broj posjeta ordinaciji OM. ZabiljeZeni su i
ukljuceni lijekovi, ukupan dnevni broj tableta te godi$nji broj lijekova po pacijentu.
Istrazivanjem je obuhvacen 1 ekonomski aspekt farmakoterapije. Za statisticku je ras¢lambu

podataka koriSten statisticki program MedCalc (Mariakerke, Belgija).

REZULTATI

Statisticka analiza obuhvatila je ukupno 213 pacijenata. Veci je udio ukljucenih Zena
hipertoni¢arki bio u gradu, dok su na selu i otoku prednjacili muskarci (64,1 % vs. 57,7 % vs.
54,9 %; P=0,022). Razmjerno su Vvisoke stope postizanja normotenzije bile prisutne u sve tri
sredine (57,8 % vs. 57,7 % vs. 56,3 %; P=0,981). Jedino se dijastoli¢ki arterijski tlak
razlikovao nakon godine dana lijecenja (P=0,012). Blokatori kalcijevih kanala najcesce su
propisivana skupina inicijalne terapije u gradu (28,6 %), dok su ACE inhibitori na prvom
monoterapijskom mjestu na selu (28,0 %) i otoku (22,7 %), ali i u okviru promatrane godine
dana lijeCenja u cijelom uzorku. Propisivanje lijekova s Osnovne ili Dopunske liste lijekova

razlikovalo se medu lije¢nicima ukljucenim u istrazivanje (P=0,001).
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ZAKLJUCCI

Urbana, ruralna i oto¢na sredina Juzne Hrvatske ne razlikuju se po stopi postizanja
normotenzije u novodijagnosticiranih hipertoni¢ara nakon godine dana lijecenja, 1 ona je
razmjerno visoka (~57 %). Visa je nego one objavljene u najpoznatijim svjetskim rezultatima
te potencijalno upucuje na povecanje uspjesnosti reguliranja arterijske hipertenzije u
Hrvatskoj. Potrebna je veca osvijestenost lije¢nika o prednostima fiksnih kombinacija jer bi
takva promjena strategije lijeCenja trebala dodatno povisiti stopu postignute normotenzije.
Uocene razlike u odabiru lijekova s Osnovne ili Dopunske liste lijekova medu lijenicima,
kao i ukupnom godiSnjem trosku lije¢enja jednog novodijagnosticiranog hipertonicara
znacajnom za Zavod, upucuju na potrebu za nacionalnim smjernicama o lijecenju arterijske

hipertenzije koje se moraju temeljiti na rezultatima farmakoekonomskih analiza.
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DIPLOMA THESIS TITLE
Effectiveness of arterial hypertension treatment in family medicine clinics in urban, rural and

island environment in South Croatia: historical prospective study.

OBJECTIVES

Comparison of characteristics and effectiveness of hypertension control in urban, rural and
island environment (Split vs. Dalmatian hinterland vs. southern Croatian islands), in the first
year of treatment. We assumed different living conditions — better transport connections and
higher socio-economic standard in the city, the geographical isolation of hinterland and

islands with less access to medical services and public pharmacies.

PATIENTS AND METHODS

Data were collected from medical records of 9 family medicine practice by following each
patient the same period (365 days) from the visit when hypertension was diagnosed. In case of
insufficient medical records, severe acute and chronic diseases or diabetes mellitus, patients
were not involved in the study. The primary outcome measures were rates of achieving
normotension, mean arterial pressure before and after one-year treatment and complications
of treatment. Secondary outcome measures included choice of initial treatment, diagnosis by a
physician or a medical specialist, prescribing drugs fully or partially covered by Croatian
Health Insurance Fund, length of sick leave and number of visits to physicians. Types of
antihypertensive medication, number of daily pills and annual number of drugs per patient
were also compared. The research also covered economic aspect of pharmacotherapy. For the
statistical analysis of data, the program MedCalc (Mariakerke, Belgium) was used.

RESULTS

Statistical analysis included a total of 213 patients. A higher proportion of women with
hypertension was in urban areas while men led in rural and island areas (64,1 % vs. 57,7 %
vs. 54,9 %; P=0,022). Relatively high success rates of achieving normotension one year
following the initial diagnosis were found in all three areas (57,8 % vs. 57,7 % vs. 56,3 %;
P=0,981). Only diastolic blood pressure differed after one-year treatment (P=0,012). Calcium
channel blockers were the most frequently prescribed pharmacotherapeutic group of initial
treatment in urban areas (28,6 %) while ACE inhibitors were in rural (28,0 %) and island

areas (22,7 %), as well as within observed one-year treatment of the whole sample.
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Prescribing medications from Croatian list of medications fully or partially covered by

Croatian Health Insurance Fund differed among involved physicians (P=0,001).

CONCLUSION

Urban, rural and island areas of the South Croatia do not differ by rate of achieving
normotension in newly diagnosed hypertensive patients after one-year treatment, and it’s
relatively high (=57 %). It's higher than other most significant international results. It
potentially referrs to more successful regulation of arterial hypertension in Croatia. It's
required to raise physicians' awareness about benefits of fixed-drug combinations in order to
increase rate of achieving normotension even more. Differences in total annual cost of
treating one newly diagnosed hypertensive patient for the Croatian Health Insurance Fund and
prescribing preferences among physicians clearly point to necessary national guidelines for

the management of arterial hypertension based on the pharmacoeconomic studies.
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