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1. UVOD



1.1 ARTERIJSKA HIPERTENZIJA

1.1.1. Uvod, definicija i podjela

Unato¢ promjenama u drustvu i povecanoj dostupnosti zdravstvene zastite,
kardiovaskularne bolesti (KVB) i dalje su vodeéi, ponegdje i rastuc¢i uzrok smrti i invaliditeta
diljem svijeta. Nova saznanja o prevenciji 1 provodenje mjera doveli su do znacajnog pada
pobola i pomora u visoko razvijenim zemljama, ali je istovremeno zamjetan i porast u zemljama
u razvoju (tranziciji), medu koje spada i Republika Hrvatska (RH). Prema izvjestaju Drzavnog
zavoda za javno zdravstvo KVB obuhvacene po MKB-10 pod Siframa: 110-115, 120-125, 150,
160-169 u 2017. godini s udjelom od 44 % na prvom su mjestu uzroka smrti u Hrvatskoj (1,2).

Arterijska hipertenzija (AH) usko korelira s ucestalos¢u niza KVB. Prema podatcima
Svjetske zdravstvene organizacije (SZ0O) odgovorna je za 45% smrti od KVB 1 za oko 51%
fatalnih ishoda zbog mozdanog udara. Posebnu javnozdravstvenu vaznost daje joj ¢injenica da
se u vecini slucajeva moze kontrolirati prilicno jednostavnim metodama i posljedicno tome
globalno smanjiti smrtnost i invalidnost od KVB. U svakodnevnom radu obiteljskog lije¢nika
u razvijenim zemljama poviSen arterijski tlak (AT) jedan je od najces¢ih povoda dolaska
lije¢niku i uzrok je najveceg broja propisanih lijekova (3).

Sukladno smjernicama Europskog drustva za kardiologiju (engl. European Society of
Cardiology, ESC) 1 Europskog drustva za hipertenziju (engl. European Society of
Hypertension, ESH) iz 2018. godine vrijednosti arterijskog tlaka (AT) iznad 140/90 mmHg
smatraju se povisenim, odnosno hipertenzijom koja se dijeli u nekoliko kategorija (4). Za
razliku od europskih smjernica, Americki koledz za kardiologiju (engl. American college of
cardiology, ECC) te Americka udruga za srce (engl. American heart association, AHA) u
smjernicama iz 2017. godine za grani¢nu vrijednost AT izmjerenog u ordinaciji postavila je
nize referentne vrijednosti; za osobe kojima je AT visi od 130/80 mmHg smatramo da boluju
od hipertenzije (5) .

U Tablici 1 prikazana je usporedba europskih i americkih smjernica za dijagnosticiranje

i lijeCenje AH te stupnjevanje s obzirom na vrijednost izmjerenog AT.



Tablica 1. Usporedba definicije i klasifikacije arterijske hipertenzije (4,5).

Parametar ACA/AHA ESC/ESH
Optimalan <120/80
Normalan <120/80 120-129/80-84
Visoko normalan 120-129/<80 130-139/85-89
Stupanj I 130-139/80-89 140-159/90-99
Stupanj II >140/90 160-179/100-109
Stupanj III >180/110
Izolirana sistolicka hipertenzija >140/<90

* Arterijski tlak izmjeren u ordinaciji

1.1.2. Epidemiologija

Arterijska hipertenzija jedan je od najve¢ih javno zdravstvenih problema modernog
svijeta. Znacajna je zbog toga Sto od nje prema procjenama Svjetske zdravstvene organizacije
(SZO) boluje vise od milijardu ljudi, odnosno 30-40% populacije starije od 25 godina. Isto tako,
arterijsku hipertenziju prati veliki rizik od kardivaskularnih incidenata zbog ¢ega je smatramo
najznacajnijim preventabilnim uzrokom umiranja (3,6-8). Gotovo polovica bolesnika s
hipertenzijom jo$ uvijek nije dijagnosticirana, a medu dijagnosticiranim samo se polovica lijeci,
od Cega tek pola postize ciljne vrijednosti AT.

Dio populacije koji je u stadiju predhipertenzije (ima visoko-normalan AT) predstavlja
ciljanu skupinu od velikog znacaja za provodenje javno zdravstvenih preventivnih mjera.
Dobro osmisljene i provedene mjere prevencije mogle bi smanjiti pojavnost AH te posljedicno
tome dovesti do smanjenja broja KVB 1 smrti.

Tocnu prevalenciju AH na svjetskoj razini nemoguce je odrediti zbog razli¢itih
definicija pojedinih autora te neujednacenosti istrazivanih dobnih skupina. Tako je prevalencija
u Brazilu tek 23,6 %, dok je u Portugalu 1 54,8 % (9).

Prevalencija arterijske hipertenzije u stalnom je porastu, posebice u razvijenim
zemljama. Takoder, biljeZi se 1 porast pojavnosti u mladim dobnim skupinama (9). Istrazivanja
su pokazala da je prevalencija AH u SAD-u narasla s 23,9 % 1994. godine na 29 % 2008. godine
(10); s 25 % 1993. godine na 43,2 % 2006. godine u Meksiku (11) te s 15,3 % 1995. godine na
24,5 % 2005. godine u Kanadi (12). Analize SZO procjenjuju da ¢e 2025. godine vise od 40 %
svjetske populacije bolovati od hipertenzije (3). Prevalencija AH u Hrvatskoj u skladu je s
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prevalencijama u europskim zemljama (Italija 37,7 %, Spanjolska 44,6 %, Engleska 37 %,
Njemacka 55,3 %, Svedska 38,4 %, Finska 48,7 %, Poljska 44,5 %, Ceska 39,1 %) te iznosi
37,5 % prema studiji EH-UH koja je provedena 2005. godine (13). Raspodjela prevalencije

arterijske hipertenzije s obzirom na zemljopisnu lokaciju prikazana je na Slici 1.

LI o
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[ ] 200-249
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B 30.0-349
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’: Nema podataka
[] Nije primjenjivo " Sistolicki tlak = 140 mm/Hg i/ili dijastolicki tlak = 90 mm/Hg

Slika 1. Raspodjela prevalencije arterijske hipertenzije s obzirom na zemljopisnu lokaciju.
Preuzeto i prilagodeno

s:https://www.who.int/gho/ncd/risk factors/blood pressure prevalence/en/.

Hrvatska prati svjetske trendove raspodjele hipertenzije po spolu, tako da je prevalencija
veca u zena (39,7 %) u usporedbi s muskarcima (35,2 %). Svjesnost o postojanju AH i potrebi
za lijeenjem visoka je u Hrvatskoj te iznosi 72,6 %. Za usporedbu, potreba za lijeCenjem u
Njemackoj iznosi tek 36,5 %. U ostalim zemljama prevalencija takoder raste s dobi u oba spola,
ali na nac¢in da je prije pedesete godine Zivota ¢eS¢a u muskaraca, a tek je nakon pedesete godine

ceS¢a u zena (13) (Slika 2).
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Slika 2. Prevalencija AH u Hrvatskoj prema dobi 1 spolu (EH-UH studija). Slika preuzeta iz:
Dika Z i sur. Epidemiologija arterijske hipertenzije u Hrvatskoj i svijetu. Medicus 2007;18:137-
45.

Prevalencija AH u Hrvatskoj najniza je u mediteranskoj regiji (mediteranska vs.
Kontinentalna regija = 35% vs. 38%). Najmanja je u Istri i u Hrvatskom primorju (29 %), a
najveca je u sjeverozapadnoj Hrvatskoj (43,5 %) te posljedicno tome ucestalost inzulta u
Hrvatskoj najvisa je u sjeverozapadnoj Hrvatskoj, a najniza u Istri (13). Reguliranost
hipertenzije u Hrvatskoj bolja je u Zena, kao i u ostalim zemljama (14, 15), uz iznimku SAD-a
gdje je AH bolje regulirana u muskaraca (16). Udio pacijenata lijeCenih antihipertenzivima od
ukupnog broja hipertoni¢ara iznosi 59 %, $to je viSe od europskog prosjeka (Njemacka 26,1 %,
Italija 32 %, Gr¢ka 54,5 %) (17,18,19). U Hrvatskoj je 19,4 % hipertonicara dobro kontrolirano,
a podatci iz drugih zemalja EU ukazuju na lo$ije ishode lijecenja (Italija 9,0 %, Njemacka 7,8
%, Svedska 5,5 %) (17,18,20).

Kardiovaskularne bolesti kao vode¢i uzrok smrti u svijetu godiSnje oduzmu 16,6
milijuna zivota, od ¢ega 5 milijuna u Europi, a 26.700 zivota u Hrvatskoj. Upravo je zbog toga
izuzetno vazno prevenirati te lijeciti hipertenziju jer je ona glavni ¢imbenik nastanka KVB (21-
23). Komorbiditeti te razli€iti rizi¢ni ¢imbenici uz hipertenziju znato povecavaju rizik nastanka
kardiovaskularnih incidenata. Zato je napravljena tablica za stratifikaciju kardiovaskularnog
rizika koja nam pomaze u procjeni koju vrstu terapije odabrati i koliko ,,agresivno® pristupiti

lijecenju svakog bolesnika (Tablica 2).



Tablica 2. Stratifikacija kardiovaskularnog rizika. Preuzeto 1 prilagodeno s:
https://www.researchgate.net/figure/Stratification-of-total-CV-risk-in-categories-of-low-
moderate-high-and-very-high-risk _figl 262043839.

Arterijska hipertenzija
v St j IL
Drugi CR, Visoko A}qu anj
asimptomatsko | normalan Stupanj I. AH SAT 160 Stupanj I1I. AH
oStecenje SAT130-139 | SAT 140-159 | SAT 2180
organa ili iili DAT 85- | i/ili DAT 90-99 | = Vili DAT 2 110
bolest 89 i/ili DAT
oles
100-109
Bez drugih .
¥ Umyjeren
CR-a o
rizik
>3 CR
0CO, KBB

stadij 3 ili SB

Simptomatska

KB,KBB > 4 ili
SB s OCO i/ili

CR

(AH — Kla; SAT — sistolicki arterijski tlak; DAT — dijastolicki arterijski tlak; KBB — kroni¢na

bubreZna bolest; SB — $ecerna bolest; KB — koronarna bolest; OCO — ostecenje ciljnih organa;

CR — ¢imbenici rizika).

1.1.3 Etiologija i patofiziologija

S obzirom na uzrok hipertenziju mozemo podijeliti na primarnu ili esencijalnu te
sekundarnu. Primarna hipertenzija je multifaktorijalna bolest, bez poznatog uzroka te je u
podlozi viSe od 90 % svih slu¢ajeva hipertenzije (24,25). Sekundarna hipertenzija ima poznat
uzrok, a najces¢i su: bubrezna bolest, renovaskularna hipertenzija, primarni aldosteronizam i
opstrukcijska apneja tijekom spavanja. Neki rjedi uzroci sekundarne hipertenzije su:
feokromocitom, Cushingov sindrom, koarktacija aorte i bolesti Stitnjace (1).

Smatra se da je primarna hipertenzija heterogeni poremecaj u kojem se ispreplece
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nekoliko razli¢itih patofizioloskih mehanizama koji se medusobno nadopunjuju. Upravo zbog
toga pravi je uzrok nepoznat, ali postoji nekoliko teorija o nastanku primarne hipertenzije
(26,27). U patogenezi primarne hipertenzije uo€eni su rizi¢ni ¢imbenici koji nedvojbeno
ubrzavaju i poticu patofizioloSke mehanizme nastanka hipertenzije. Nepromjenjivi rizicni
¢imbenici su dob, spol, rasa i genetika, a promjenjivi su debljina, preveliki unos soli, tjelesna
neaktivnost, visok unos masti u prehrani, pusenje, konzumacija alkohola itd.

Genetika kao predisponiraju¢i ¢imbenik nije jo§S do kraja razjasnjena. U nekim
studijama pokazano je da je nasljedna sklonost 25 % u obitelji, a u blizanaca ¢ak i do 65 %. Isto
tako, genetika moZe utjecati 1 na sklonost debljanju ili alkoholizmu (takoder rizi€ni ¢imbenici
za AH) te je zbog toga tesko napraviti distinkciju izmedu utjecaja genetike i okoline (28,29).
Dokazano je da mutacije u najmanje 10 gena dovode do poremecaja regulacije tlaka tako Sto
utjeCu na resorpciju vode 1ili soli u nefronima. Polimorfizam M235T Ijudskog
angiotenzinogenog gena povezan je s poviSenim razinama angiotenzina te posljedicnom AH
(30). Mutacije su ispoljene u genima za: angiotenzin, angiotenzin konvertiraju¢i enzim, beta 2
adrenergicne receptore, angitenzinazu C, protein koji veze renin, B3 podjedinicu proteina G,
atrijski natrijuretski faktor, inzulinski receptor itd. (28, 29).

Hipertenzija se obicno javlja u petom ili Sestom desetljecu zivota. Danas se smatra da je
u razvoj bolesti ukljuc¢eno nekoliko mehanizama koji odrzavaju AT, ukljucujuci: simpaticki
ziv€ani sustav, endotelnu disfunkciju, renin-angiotenzin-aldosteron sustav te retenciju soli i
vode (31). Uloga simpatickog zivéanog sustava u razvoju hipertenzije intenzivno se istrazuje u
posljednjem desetlje¢u. Naime, stimulacija rada srca, perifernih krvnih Zila i bubrega, koju
uzrokuje aktivacija simpatickog ziv€anog sustava, rezultira pove¢anjem udarnog volumena
srca, povecanjem periferne rezistencije i pove¢anom retencijom tekuéine 1 smatra se vaznim
faktorom za nastanak i1 odrzavanje arterijske hipertenzije (32). Renin, koji takoder povecava
vrijednost arterijskog krvnog tlaka preko renin-angiotenzin-aldosteron sustava jos uvijek nema
jasnu ulogu u patogenezi arterijske rezistencije jer su u vec¢ine bolesnika njegove vrijednosti u
referentnom intervalu (33). Medutim, sve je viSe dokaza kako lokalni reninski sustavi reguliraju
protok krvi kroz arterijsku mrezu krvnih Zila te bi upravo navedeni mogli imati vaznu ulogu u
patogenezi bolesti (34, 35). Disfunkcija endotela pokazala se kao vaZzan faktor u razvoju i
odrzavanju esencijalne hipertenzije (36,37). Stovise, pokazalo se da su arterijski tlakovi
bolesnika veci u onih koji imaju izraZeniju disfunkciju endotela (38). Najvazniji je faktor u
disfunkciji endotela nedostatak dusi¢nog oksida (NO) kao rezultat povecanog oksidacijskog
stresa. Kako je eksperimentalnim istrazivanjima dokazano da inhibicija NO sintetaze rezultira

povecanjem arterijskog tlaka, danas se smatra da je NO vazan etioloski faktor razvoja arterijske
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hipertenzije (39). Uz NO, i ostali vazodilatatori imaju ulogu u odrzavanju tonusa krvnih zila,
kao sto su: arahidonska kiselina, slobodni kisikovi radikali, vazoaktivni peptidi i mikrocestice
endotelnog podrijetla. Novija istrazivanja upuéuju na to kako upravo ovi faktori doprinose
vaskularnom oksidacijskom stresu i upali krvnih zila, koji posljedi¢no rezultiraju endotelnom
disfunkcijom (39). Patofizioloski mehanizam nastanka arterijske hipertenzije prikazan je na

Slici 3.

Genetika 4_[_> OkoliZni cimbenici
v v v
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Slika 3. PatofizioloSki mehanizam nastanka arterijske hipertenzije. Preuzeto i prilagodeno s:
https://www.researchgate.net/figure/4-The-pathophysiology-of-primary-hypertension-A-
hypothetical-scheme-for-the fig2 265349148.

1.1.4 Klinic¢ka slika

Vecina bolesnika s AH nema simptoma, §to je zapravo i glavni uzrok kasnog otkrivanja
bolesti. Zbog toga Sto se bolest otkriva relativno kasno, arterijsku hipertenziju naziva se jos i
»tthim ubojicom”. Manji broj bolesnika moZe imati simptome kao §to su glavobolja,
vrtoglavica, tinitus, umor, rumenilo lica, krvarenje iz nosa, pojava crvenih tocki u vidnom polju
1 gubitak vida te dispneja i bol u prsistu.

Ponekad su simptomi koje bolesnik opisuje vezani uz oStecenje ciljnih organa, koje je
posljedica neprepoznate i nelijeCene AH.

Bolesnici s sekundarnom hipertenzijom imaju izraZenije simptome koji su preteZito



posljedica osnovne bolesti koja dovodi do hipertenzije, a koja je obicno rezistentna na terapiju
antihipertenzivima (1,40).

Za Cushingov sindrom karakteristi¢ni je obrazac debljine, atrofija miSi¢a, sklonost
infekcijama, usporeno zarastanje rana, psihicke smetnje, poremecaj menstrualnog ciklusa u
zena itd. (41). U koarktaciji aorte postoji: razlika u izmjerenom tlaku na donjim i gornjim
ekstremitetima, crvenilo u licu, glavobolja te klaudikacije donjih udova (42, 43).
Feokromocitom se obi¢no prezentira trijadom simptoma epizoda glavobolje, znojenja te
hipertenzivnim krizama (44). Primarni aldosteronizam uzrokuje simptome koji nastaju kao
posljedica niske razine kalija 1 magnezija u krvi, kao $to su slabost, gréevi 1 aritmije (45).
Renovaskularna hipertenzija ima nagli pocetak uz dijastolicki tlak >110 mmHg te auskultacijski
¢ujan Sum nad bubreznom arterijom (1). Opstrukcijska apneja tijekom spavanja prezentira se:

¢estim no¢nim budenjem, pretjeranom dnevnom pospanosti, umorom i hrkanjem (46).

1.1.5 Mjerenje arterijskog tlaka

Mjerenje arterijskog tlaka u ambulanti klju¢na je pretraga odnosno ,,zlatni standard u
postavljanju dijagnoze, u odabiru terapije te u pracenju bolesnika. Mjerenje AT treba biti
izvedeno u skladu s preporukama, bez obzira na to koju metodu mjerenja koristimo.

U Europskoj uniji napustena je uporaba zivinih tlakomjera te se preporuca koristenje
automatskih ili poluautomatskih oscilometrijskih uredaja, koji moraju biti barem jedan put

godiSnje bazdareni (47). Postupak pravilnog mjerenja AT prikazan je u Tablici 3.



Tablica 3. Postupak pravilnog mjerenja arterijskog tlaka u ambulanti. Preuzeto i prilagodeno

S:

https://www .kardio.hr/pdf/Cardiologia%20croatica%202017 12 11-12 413-451.pdf.

Prije pocetka mjerenja ispitanik treba sjediti 3 - 5 minuta u prostoriji na sobnoj

temperaturi.

Ispitanik treba sjediti s oba stopala na podu (ne s prekrizenim nogama), naslonjen

ledima na stolac i rukom oslonjen na podlogu stola.

Nadlaktica mora biti oslobodena od odjece - rukav ne smije biti samo povuéen

prema gore, ve¢ potpuno skinut.

J¢initi 2 mjerenja u sjedecem poloZzaju s razmakom do 2 minute. Pristupiti i tre¢em
mjerenju ako se prva dva znatno razlikuju (>20/10 mmHg). Izra¢unati srednju
vrijednost zadnjih dvaju mjerenja.

U bolesnika s fibrilacijom atrija ili drugom aritmijom uéiniti vie mjerenja, po

mogucénosti koristiti se aneroidnim ili hibridnim uredajem uz auskultacijsku metodu.

Koristiti se odgovaraju¢om orukvicom. Sirina orukvice mora odgovarati 2/3 duzine

od lakta do ramena, a njena duzina mora biti dovoljna da obujmi 80 % nadlaktice.

Pripasati orukvicu u razini desnog atrija, bez obzira na poloZaj pacijenta.

Pri primjerni auskultacijske metode koristiti se 1. fazom Korotkoffljevih sumova za
sistolicki tlak 1 5. fazom za dijastolicki tlak.

Pri prvom pregledu mjeriti tlak na obe ruke, a u slu¢aju razlike ubuduée mjeriti
samo na ruci s izmjerenim veéim tlakom.

Mjeriti tlak nakon 1 i 3 minute stajanja u: starijih bolesnika, dijabeti¢ara te kod
svake sumnje na ortostatsku hipotenziju.

Mjeriti frekvenciju rada srca palpacijom radijalne arterije u trajanju od 30 sekundi.

Ukoliko sumnjamo na ,hipertenziju bijelog ogrtaca” moZemo pokusati i ,,automatsko

ordinacijsko mjerenje bez prisutnosti medicinskog osoblja” u kojem automatski tlakomjer

tijekom 10 minuta pacijentu nekoliko puta izmjeri tlak. Prvi izmjereni tlak odbacimo, a od

ostalih vrijednosti tlaka izraCunamo aritmeti¢ku sredinu. Smatra se da pacijent ima AH ako je

srednja vrijednost sistolickog tlaka > 135 mmHg, a dijastoli¢kog > 85mmHg izmjerenog

,automatskim ordinacijskim mjerenjem bez prisutnosti medicinskog osoblja“ (47,48).

Ku¢éno mjerenje arterijskog tlaka (MATS) danas je sve raSirenije, ali treba imati na umu

da to nije kompetitivna ve¢ komplementarna metoda kontinuiranom mjerenju. Da bi mogli
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vrijednosti mjerenja AT uzeti kao to¢ne, uredaj treba biti ispravan, a bolesnik educiran o
ispravnoj tehnici mjerenja. Uredaj ne smije imati odstupanja veca od 5 mmHg u usporedbi s
ambulantnim uredajem te se treba mijenjati svako 5 godina uporabe. “Ku¢éni arterijski tlak™ je
srednja vrijednost izmjerenih tlakova mjerenih najmanje 3 dana uzastopno po dolasku u
ambulantu. Pravilnim mjerenjem AT kod kuce dobijemo dodatne informacije o u¢inkovitosti
terapije, ve¢u suradljivost pacijenata te pomo¢ pri dijagnosticiranju ,hipertenzije bijelog
ogrtaca“ 1 ,,maskirane hipertenzije* (47,49).

LHipertenzija bijele kute* (engl. White coat hypertension, WCH) pogresno je
dijagnosticirano stanje AH na osnovi uzastopno izmjerenih poviSenih vrijednosti tlaka u
ordinaciji, koje se u drugim okolnostima (npr. Pri kuénom ili kontinuiranom mjerenju
arterijskog tlaka) ne ponavljaju. Inacice povezane s veCom pojavnoscu su: zenski spol, starija
zivotna dob, nepusenje 1 visi indeks tjelesne mase. UobiCajeno izmjereni tlak ne prelazi 1.
stupan;j arterijske hipertenzije. Prevalencija asimptomatskog oStecenja organa povecana je u
ovih pacijenata te isti imaju vecu Sansu za razvoj Secerne bolesti tipa 2, hipertenzije 1
kardiovaskularnih incidenata (50-52). Potreba za lijeCenjem nije joS do kraja definirana, ali je
ove bolesnike potrebno redovito pratiti te pokusati rijesiti promjenjive ¢imbenike rizika (53).

»,Maskirana hipertenzija* entitet je u kojem pacijent ima normalne vrijednosti tlaka u
ambulanti, a pove¢an AT izvan ambulante. Bolesnici obi¢no imaju asimptomatska oStecenja
organa. Pojavljuje se ces¢e u mladih te u ljudi s visoko-normalnim tlakom (50-52).

Kontinuirano mjerenje arterijskog tlaka (KMAT) metoda je koja sve viSe postaje ,,zlatni
standard” u dijagnostici AH. Razlog sve ces¢eg koriStenja KMAT-a su istrazivanja koja su
dokazala da KMAT najbolje korelira sa kardiovaskularnim rizikom 1 oStecenjima ciljnih
organa). Uredaj se obicno postavlja na 24 sata te se mjeri tlak svakih 15 — 20 minuta tokom
dana, odnosno svakih 30 minuta po no¢i. Bolesnik za vrijeme noSenja uredaja vodi dnevnik u
koji zapisuje sve svoje dnevne aktivnosti i tijek spavanja, kako bi tumacenje nalaza bilo Sto
vjerodostojnije. U bolesnika s fibrilacijom atrija vrijednosti dijastolickog tlaka treba tumaciti s
oprezom, dok su izmjerene vrijednosti sistolickog tlaka pouzdane(4,47,54-56). Indikacije za

koriStenje KMAT-a prikazane su u Tablici 4.
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Tablica 4. Klinicke indikacije za kontinuirano mjerenje arterijskog tlaka. Preuzeto i

prilagodeno s: https://www.kardio.hr/pdf/Cardiologia%?20croatica%202017 12 11-12 413-

451.pdf.

Sumnja na hipertenziju ,,bijelog ogrtaca”.

Sumnja na ,,maskirnu hipertenziju®.

Procjena diping statusa.

Sumnja na nokturalnu hipertenziju i/ili izostanak dipinga u oboljelih od
kroni¢ne bubrezne bolesti, apneje u spavanju ili dijabetiCara.

Znacajna neuskladenost izmedu izmjerene vrijednosti kucnog i
ordinacijskog tlaka.

Evaluacija ,,ucinka bijelog ogrtaca* u hipertenzivnog bolesnika.

Velika varijabilnost rezultata mjerenja tlaka unutar istog ili izmedu
razli¢itih posjeta ordinaciji.

Autonomna, ortostatska, postprandijalna ili ijatrogena hipertenzija.

Povisen arterijski tlak u trudnoci.

Evaluacija rezistentne hipertenzije.

Procjena varijabilnosti arterijskog tlaka.

12



U Tablici 5 prikazane su grani¢ne vrijednosti AT u odnosu na koriStenu metodu

mjerenja arterijskog tlaka.

Tablica 5. Grani¢ne vrijednosti AT u odnosu na koriSten uz metodu mjerenja. Preuzeto i
prilagodeno s: https://www.kardio.hr/pdf/Cardiologia%?20croatica%202017 12 11-12 413-
451.pdf

Metoda mjerenja Sistoli¢ki arterijski tlak Dijastolicki arterijski tlak
Ordinacijski AT 140 /ili 90
KMAT- 24 sata prosjek 130 Vil 80
KMAT- dan prosjek 135 Vil 85
KMAT- no¢ prosjek 120 il 70
Kuéno mjerenje 130-135 i/ili 85
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1.1.6 Prevencija i lijecenje

Sukladno smjernicama ESC-ESH iz 2018. godine ciljne vrijednosti ordinacijskog AT-

a za lijeCene hipertonicare (ovisno o zivotnoj dobi i pripadaju¢im komorbiditetima) prikazane

su u Tablici 6 (4).

Tablica 6. Ciljne vrijednosti ordinacijskog AT za lijeCene hipertoniCare ovisno o zivotnoj dobi

1 pripadaju¢im komorbiditetima. Preuzeto 1 prilagodeno s:
https://academic.oup.com/eurheartj/article/39/33/3021/5079119.
Sistolicki tlak u ambulanti (mmHg) Dijastoliki
Starost . + Kroni¢na o tlak u
(godine) AH + Secerna bubresna + Koronarna | +Mozdani | ;mbulanti
bolest bolest bolest udar / TIA | (mmHg)
18-64 120-130 120-130 | < 140-130 120-130 120-130 70-79
65-79 130-139 130-139 130-139 130-139 130-139 70-79
>80 130-139 130-139 130-139 130-139 130-139 70-79
Dijastolicki
tlak u
. 70-79 70-79 70-79 70-79 70-79
ambulanti
(mm/Hg)

Lijecenje arterijske hipertenzije prije svega obuhvaca mjere promjene zivotnog stila i
navika koje trebaju biti preporuc¢ene svakom hipertoni€aru bez obzira na stadij hipertenzije. U
preventivne mjere spadaju: unos manje od 5 grama soli dnevno, restrikcija unosa alkohola,
prestanak pusenja, tjelovjezba, kontrola tjelesne teZine i zdrava prehrana. Te intervencije
djeluju komplementarno antihipertenzivnim lijekovima, a mogu ¢ak i odgoditi potrebu za
uzimanjem lijekova (57-62).

Farmakoterapija za hipertenziju temelji se na 5 osnovnih skupina lijekova: ACE-
inhibitorima, blokatorima receptora za angiotenzin 2 (ARB), beta - blokatorima, blokatorima
kalcijskih kanala (CBB) i diureticima. Osim ovih glavnih skupina lijekova, postoje jos i
antihipertenzivi s centralnim dijelovanjem, alfa blokatori te blokatori mineralokortikoidnih

receptora. Medutim, ti lijekovi nemaju jednako dobar odnos pozitivnog utjecaja na AH 1
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nuspojava pa se stoga rjede koriste i indicirani su samo u posebnim slu¢ajevima.

ACE-inhibitori i1 blokatori receptora za angiotenzin jedni su od najpropisivanijih
lijekova za AH. Medusobno se ne bi trebali kombinirati jer se ne postize dodatni u¢inak za
snizavanje arterijskog tlaka, a povecava se broj nezeljenih ucinaka na bubrege (63,64). Obje
skupine lijekova utjeCu na smanjenje bubrezne albuminurije te usporavaju progresiju kroni¢nog
bubreznog zatajenja. UtjeCu takoder povoljno na remodeliranje sr¢anog misi¢a i malih arterija
te su indicirani u pacijenata koji su preboljeli infarkt miokarda (65,66). Najces¢a nuspojava
ACE-inhibitora jest kaSalj. Nasuprot tome, inhibitori angiotenzinskih receptora znatno rjede
uzrokuju kasalj. Ostale moguée nuspojave su: hipotenzija, osip, glavobolja te poviSenje
koncentracije kalija u krvi. Apsolutno su kontraindicirani u trudno¢i, u angioneurotskom
edemu, obostranoj stenozi renalnih arterija 1 hiperkalijemiji (67).

Postoje  dvije skupine blokatora kalcijskih  kanala:  dihidropiridinski 1
nedihidropiridinski. IstraZzivanja nisu dokazala razliku u u€¢inkovitosti izmedu grupa. Blokatori
kalcijskih kanala imaju bolji u¢inak na prevenciju sr¢anog udara nego Sto bi se ocekivalo s
obzirom na popratno snizenje tlaka. Dokazano je da su ucinkovitiji od beta blokatora u
usporavanju aterosklerotskih promjena na karotidama, smanjenju hipertrofije lijeve klijetke te
prevenciji razvoja proteinurije (65,68). Najces¢e nuspojave su: oticanje potkoljenica i stopala,
hipotenzija 1 konstipacija. Kontraindikacije za dihidropiridine su: hipertroficna opstruktivna
kardiomipatija 1 teska aortna stenoza, dok su za nedihidropiridine kontraindikacije: poremecaj
u sr¢anom provodnom sustavu te uzimanje lijeka u kombinaciji s beta blokatorima (67).

Diuretici su jedni od najduze koriStenih lijekova u lije¢enju AH. Najucinkovitiji su u
prevenciji sr¢anog zatajenja (65). Najces¢e se koriste: tijazidni diuretici, diuretici Henleove
petlje te spironolakton (u sluc¢aju primarnog aldosteronizma). Najvaznije nuspojave diuretika
Henleove petlje (furosemid) su: ototoksi¢nost i hipokalijemija, a u tijazidnih diuretika:
hipokalijemija te inzulinska rezistencija (69). Tijazidni diuretici kontraindicirani su u: gihtu,
trudno¢i, Secernoj bolesti, hipokalijemiji te u hipokalcijemiji (67).

Beta blokatori znafajno smanjuju rizik od mozdanog udara, zatajenja srca i
kardivaskularnih incidenata u pacijenata kojima je dijagnosticirana AH (70). NeSto su manje
ucinkoviti od ACE-inhibitora u sprjeCavanju: hipertrofije miokarda, rigidnosti aorte i
remodeliranja malih krvnih Zila (68). Posebno su korisni u lijeCenju hipertenzije u bolesnika s
koronarnom bolesti, zatajenju srca, kontroli sréanog ritma te kao zamjena za ACE-inhibitore u
trudnica. Glavne nuspojave su: seksualna disfunkcija, sedacija, poremecaji sna, bradikardija, a
u kombinaciji sa tijazidskim dijureticima povecavaju moguénost razvoja inzulinske

rezistencije. Kontraindikacije za koriStenje su astma i AV - blok 2. ili 3. stupnja (67).
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Za razliku od starih, nove ESC/ESH smjernice preporucuju zapoceti terapiju s dva
antihipertenziva u jednoj tableti. Takvu vrstu terapije nazivamo SPC (engl. Single pill
combination) te na taj nacin postoji bolja adherencija bolesnika . Istrazivanja su pokazala da su
adherencija 1 broj tableta obrnuto proporcionalni te je tako adherencija s jednom tabletom oko
90 %, s 2 tablete oko 80 % a s 3 tablete oko 60 % (4,71). Monoterapija je rezervirana za
pacijente s visoko-normalnim tlakom i visokim KV rizikom, pacijente s hipertenzijom stupnja
1 1 niskim KV rizikom te u starijih pacijenata jer u tim sluc¢ajevima ciljane vrijednosti tlaka
¢esto mozemo postic¢i monoterapijom (4).

Preporuke govore da bi terapija trebala biti zasnovana na kombinaciji ACE-inhibitora
ili ARB-a sa CBB 1/ili tijazidskim diureticima. Spomenute kombinacije dostupne su u jednoj
tableti. Takva kombinacija je komplementarna jer CBB 1 diuretici aktiviraju RAS sustav, a
ACE-inhibitori i ARB djeluju suprotno te ponistavaju nezeljene ucinke (hipokalijemija, edemi
nogu 1 stopala). Beta blokatori bi se trebali koristiti samo u slu¢ajevima u kojima postoji
opravdana indikacija (angina pektoris, post-infarktno stanje, zatajenje srca, u mladih Zena koje

planiraju trudnocu te u slucaju potrebe za kontrolom pulsa) (Slika 4) (4).
1 POCETNA TERAPLA
tableta Dvojna terapija
2.KORAK
Trojna terapija

3.KORAK

Trojna terapija + [
spironolakton/neki drugi
lijek

Slika 4. Preporuke =za terapiju arterijske hipertenzije. Preuzeto 1 prilagodeno s:
https://academic.oup.com/eurheartj/article/39/33/3021/5079119.

Kombinacije lijekova koje su pozeljne u stanjima kad osoba osim AH ima dodatni morbiditet

ili u specifi¢nim situacijama su prikazane u Tablici 7.
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Tablica 7. Preporucene kombinacije antihipertenziva u terapiji hipertonicara s komorbiditetima

4).

Seéerna bolest ACE-inhibitor/ARB + CCB ili diuretik
Koronarna bolest Beta blokator ili CCB + ACE-inhibitor/ARB
Kroni¢na bubrezna bolest ACE-inhibitor/ARB + CCB ili diuretik
Cerebrovaskularna bolest ACE-inhibitor/ARB + CCB ili diuretik
Atrijska fibrilacija Beta blokator i/ili nedihidropiridinski CCB
Zatajenje srca ACE-inhibitor/ARB + beta blokator, diuretic

+ spironolakton

KOPB ACE-inhibitor/ARB + CCB

Bolest arterija donjih ekstremiteta ACE-inhibitor/ARB + CCB ili diuretik

1.2 MULTIMORBIDITET

1.2.1 Definicija

Multimorbiditet oznacava bilo koju kombinaciju kroni¢ne bolesti s barem jos jednom
bolesti (akutnom ili kroni¢nom) ili s biopsihosocijalnim c¢imbenikom (pridruzenim ili
nepridruzenim), kao i sa somatskim ¢imbenikom rizika. Bilo koji biopsihosocijalni ¢imbenik,
¢imbenik rizika, drustveno okruzenje, teret bolesti, koriStenje zdravstvene zastite te nacini
bolesnikova nosenja s boles¢u mogu djelovati kao modifikatori na u¢inke multimorbiditeta.
Multimorbiditet moze utjecati na zdravstvene ishode te dovesti do povecanja nesposobnosti
pacijenata ili do smanjenja kvalitete Zivota, kao 1 do potpune nemo¢i. Starija Zivotna dob
najznacajniji je ¢imbenik rizika za razvoj multimorbiditeta pa prevalencija raste zbog trenda
starenja populacije (72). Takoder, ces¢i je u Zena te ljudi nizeg socioekonomskog statusa.
Smatra se da je 95 % populacije starije od 65 godina zahva¢eno multimorbiditetom (73,74).
Podatci o multimorbiditetu u Hrvatskoj, prikupljeni u 11 ambulanti obiteljske medicine,
pokazuju da u dobnoj skupini 0-24 godine ima 12,8 % multimorbiditetnih bolesnika, dok u
dobnoj skupini > 65 godina ima 79,8 % multimorbiditetnih bolesnika (75). Multimorbiditetni
bolesnici imaju veée zdravstvene potrebe, veci rizik od komplikacija, teze uspostavljanje

ucinkovite terapije, ¢eSce su hospitalizirani, duZe ostaju u bolnici prilikom hospitalizacije te u
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prosjeku umiru mladi (76). Postoje Cetiri vrste multimorbiditeteta (75). Prikazani su u Tablici
8.

Tablica 8. Vrste komorbiditeta.

Bolesti koje se slucajno pojave zajedno bez uzro¢no-posljedi¢ne veze
Slucajni . L

(npr. hipertenzija i osteoartroza).

Bolesti koje imaju isti uzrok (npr. infarkt miokarda i periferna
Uzroc¢ni

arterijska bolest).

Uzro¢no - posljedi¢na veza nije do kraja razjaSnjena, iako postoje
Komplicirani

naznake da je ima (npr. pretilost i dijabetes tipa 2).

Bolesti za koje je uoceno da se ¢esce pojavljuju zajedno, a razlog
Povezani zajednickog pojavljivanja je nepoznat (npr. dijabetes tipa 2 i

hipertenzija).

U radu s multimorbiditetnim bolesnicima potrebno je planirati strategiju pracenja
bolesnika koja sadrzava dogovorene kontrolne posjete, provjeru ispravnosti uzimanja propisane
terapije te redovitu (minimalno 1x godi$nje) reviziju iste kako bih se izbjegla polipragmazija te
imalo §to bolji uvid u stanje pacijenta. Veci broj lijekova u pacijenta rezultira manjom
adherencijom te ve¢im brojem nuspojava i komplikacija vezanih za terapiju. Posljedi¢no
usporenju metabolizma u starijih bolesnika, interakcije 1 nuspojave su tim jos ¢es¢e. Uzimanje
Sest razlicitih lijekova povecava mogucnost interakcija 3 do 4 puta dok pri uzimanju osam

razlic¢itih lijekova je gotovo nemoguce izbjeci interakcije izmedu lijekova (75).

1.2.2 Hipertenzija i multimorbiditet

Fortin 1 suradnici u sustavnom su pregledu koji je obuhvacao razdoblje od 1980. do
2010. godine pokazali kako 78 % bolesnika s hipertenzijom ima barem jo§ jednu pridruZenu
kroni¢nu bolest (77). Nekoliko je razli¢itih istrazivanja pokazalo kako multimorbiditetni
bolesnici s hipertenzijom imaju manji prosjecni krvni tlak nego oni bolesnici koji boluju samo
od hipertenzije. Vrijednost arterijskog tlaka je u prosjeku bila niza za 2,03 mmHg po svakom

dodatnom morbiditetu te nije bila ovisna o vrsti bolesti (78).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Ciljevi su istrazivanja sljedeci:

1. Prikazati raspodjelu skupine hipertonicara s komorbiditetima (multimorbiditetnih

bolesnika) po spolu.

2. Prikazati raspodjelu skupine ispitanika koji boluju samo od hipertenzije (hipertonicari)

po spolu.
3. Usporediti skupine po dobi.
4. Usporediti skupine po [TM-u.
5. Usporediti vrijednosti tlakova izmjerenih u ambulanti izmedu ispitivanih skupina.
6. Usporediti vrijednosti tlakova izmjerenih KMAT-om izmedu ispitivanih skupina.
7. Usporediti skupine ispitanika po broju antihipertenzivnih lijekova u kronicnoj terapiji.

8. Odrediti koji su naj¢es¢i komorbiditeti u multimorbiditetnih bolesnika.

Hipoteza

Bolesnici koji uz hipertenziju imaju pridruzene komorbiditete imaju vise vrijednosti arterijskih

tlakova mjerenih u ambulanti 1 KMAT-om od bolesnika koji boluju samo od hipertenzije.
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3. METODE I MATERIJALI
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3.1 Opis i organizacija istraZivanja

Provedeno je retrospektivno presjecno istrazivanje. Podatci su prikupljeni iz
elektronskih kartona u osam specijalistiCkih ordinacija obiteljske medicine Doma zdravlja
Splitsko-dalmatinske zupanije s podrucja grada Splita. Istrazivanje je obuhvatilo sve bolesnike
kojima je u razdoblju od 1. rujna 2018. do 1. travnja 2019. godine napravljeno 24 - satno
kontinuirano mjerenje arterijskog tlaka (KMAT).

Za potrebe istrazivanja osmisljen je anketni upitnik kojim su prikupljeni sljedec¢i podatci
o ispitanicima: dob, spol, visina, tezina, opseg struka i bokova, prisutnost komorbiditeta
(Secerna bolest, KOPB, astma, KVB, inzult, giht, depresija, alergije, dislipidemija), biokemijski
nalazi krvi ne stariji od Sest mjeseci te kroni¢na antihipertenzivna terapija. Potom su prikupljeni
podatci o vrijednostima tlaka izmjerenog u ordinaciji kao 1 vrijednosti AT dobivene KMAT-

om (prosjecni 24-satni, dnevni 1 noéni AT).

3.2 Ispitanici

U promatranom periodu bilo je ukupno 168 ispitanika kojima je napravljeno 24-satno
kontinuirano mjerenje arterijskog tlaka. Kriterij iskljuenja bio je neuzimanje kroni¢ne
antihipertenzivne terapije (iz daljnjeg je promatranja iskljuceno 42 ispitanika).

Ispitanici koji su zadovoljili kriterije ukljucenja (njih 126) bili su hipertonicari koji
uzimaju trajnu medikamentoznu terapiju za lijeCenje arterijske hipertenzije.

Potom su podijeljeni u dvije skupine. U prvoj skupini bilo je 68 ispitanika koji imaju
dokazanu i lijeCenu arterijsku hipertenziju. Nasuprot tome, u drugoj je skupini bilo 58 ispitanika
koji uz arterijsku hipertenziju imaju barem jo§ jednu pridruzenu kronicnu bolest

(multimorbiditetni ispitanici).

3.3 Mjere ishoda

Korelacija izmedu vrijednosti arterijskog tlaka u pacijenata koji boluju samo od
arterijske hipertenzije 1 pacijenata koji uz arterijsku hipertenziju imaju pridruZene
komorbiditete odredena je sljede¢im primarnim mjerama ishoda: vrijednostima sistoli¢kog i
dijastolickog arterijskog tlaka izmjerenih u ambulanti aneroidnim tlakomjerom te vrijednostima

prosjecnog 24-satnog sistolickog 1 dijastoli¢kog arterijskog tlaka (mjerenog KMAT-om).
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Sekundarne mjere ishoda ukljucuju: dob, spol, indeks tjelesne mase, broj lijekova u

kroni¢noj terapiji te ucestalost pojedinih pridruzenih komorbiditeta.

3.4 Metode obrade podataka

Podatci prikupljeni u upitnicima uneseni su u programske pakete Microsoft Office :
Microsoft Word za obradu teksta i Microsoft Excel za izradu baze podataka.

U svrhu deskriptivne statistike koristila se aritmeti¢ka sredina i1 standardna devijacija u
normalno distribuiranih varijabli. U slu€aju odstupanja od normalne distribucije koristio se
medijan 1 interkvartilni raspon (IQR). Odabir pokazatelja vezuje se uz uvjet normalnosti
razdiobe gdje se normalnost testira Kolmogorv-Smirnov testom.

Razlika u zastupljenosti kategorickih varijabli testira se Hi-kvadrat testom, dok se
testiranje razlika u numerickim pokazateljima odvija upotrebom T-testa. Analiza je radena u
statistiCkom software-u STATISTICA 12 (Dell software, Round Rock, Texas, United States).

U statistickim analizama vrijednost p < 0,05 smatrana je statisticki znacajnom.
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4. REZULTATI
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U istrazivanju je bilo 126 ispitanika: od toga 76 Zena (60,3 %) i1 50 muskaraca (39,7 %).
Srednja vrijednost starosne dobi svih ispitanika u studiji bila je 65 godina (IQR = 56,0 - 71,0).
Prosje¢na vrijednost ITM-a bila je 27,4 + 3,9 kg/m?, a omjer opsega struka i bokova WHR-a (.
Waist to Hip Ratio) 0,9 = 0,1. Prosje¢na vrijednost koncentracije HDL-a iznosila je 1,2 + 0,4
mmol/L, LDL-a 3,6 = 1,1 mmol/L, dok je prosje¢na vrijednost koncentracije triglicerida u
pacijenata bila 1,6 £ 0,8 mmol/L. Nadalje, prosjecna vrijednost koncentracije glukoze u krvi
iznosila je 6,2 = 1,8 mmol/L. Konacno, prosjecna vrijednost koncentracije kreatinina bila je
70,6 £ 17,4 pmol/L. U skupini hipertonicara bilo je 68 ispitanika, dok je u skupini hipertoni¢ara
s komorbiditetima bilo 58 ispitanika.

U skupini ispitanika koji su bolovali isklju¢ivo od arterijske hipertenzije udio Zena
iznosio je 64,7 %, dok je ispitanika muskog spola bilo tek 35,3 %. Nasuprot tome, u skupini
hipertoni€ara s komorbiditetima udio Zena bio je neSto manji (55,2 %). Pacijenata muskog spola

u istoj skupini bilo je 44,8 %. Udjeli su prikazani graficki na Slici 5.

70,00%

60,00%

50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

Hipertonicari Hipertonicari s komorbiditetima

=m Muskarci mZene

Slika 5. Graficki prikaz strukture ispitanika s obzirom na spol u promatranim skupinama (udjeli

izraZeni u postotcima).
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Prosjecna starost pacijenata u skupini hipertonicara iznosila je 59,7 + 13,1 godina, dok
su hipertonicari s pripadaju¢im komorbiditetima u prosjeku bili stari 67,1 + 9,3 godina. Razlika
strukture ispitanika s obzirom na dob izmedu ove dvije skupine statisticki je znacajna:
hipertonicari s komorbiditetima u prosjeku su 7,4 godine stariji od pacijenata koji boluju samo
od arterijske hipertenzije (p = <0,001). Indeks tjelesne mase (ITM) u skupini hipertoni¢ara bio
je 26,9 + 4,2 kg/m?, dok je isti indeks u skupini pacijenata s pripadaju¢im komorbiditetima
iznosio 27,9 + 3,5 kg/m?. Razlika ITM-a izmedu dvije promatrane skupine nije se pokazala
statisti¢ki znacajnom (p = 0,265). Struktura ispitanika po starosti i [ITM-u prikazana je u Tablici
9.

Tablica 9. Prikaz strukture pacijenata u ispitivanim skupinama s obzirom na starost 1 I[TM.

Ispitivane ; .. . Hipertonicari s

varijable iipertoniGe) komorbiditetima ¢ P
Starost (broj

godina)  SD 59,7+ 13,1 67,1£9,3 3,60 <0,001
ITM (Indeks

tjelesne mase) + 269+4,2 279+3,5 1,12 0,265
SD

Ispitanici koji su uz arterijsku hipertenziju imali i pripadajuce komorbiditete, imali su u
prosjeku 4 mmHg nizu vrijednost dijastolickog tlaka od pacijenata koji su bolovali samo od
arterijske hipertenzije, t-testom pokazano je da je razlika statisticki znacajna (p=0,019). Ostale
ispitivane varijable kao glavne mjere ishoda (ST u ambulanti, prosjek ST - KMAT, prosjek DT
- KMAT) nisu pokazale statisticki znacajnu razliku medu skupinama (p > 0,05). Detaljni

rezultati prikazani su u Tablici 10.
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Tablica 10. Usporedba vrijednosti sistolickog i dijastolicnog arterijskog tlaka (mjerenih

aneroidnim tlakomjerom i KMAT-om) izmedu skupina hipertoni¢ara i hipertoniCara s

komorbiditetima (srednja vrijednost + standardna devijacija za kontinuirane varijable).

Ispitivane varijable  Hipertoni¢ari Hipertonicari s t p
komorbiditetima

ST u ambulanti 1404 + 16,3 140,9 + 16,2 0,21 0,838
(mmig) + SD

DT u ambulanti 843+99 80,3+9,2 2,39 0,019
(mmHg) + SD

Prosjek ST - KMAT 1362+ 12,2 136,2 £ 14,7 0,03 0,979
(mmHg) + SD

Prosjek DT - KMAT 181 +9.3 719,3+10.2 1,63 0,105

(mmHg) + SD

S obzirom na broj antihipertenzivnih lijekova koje ispitanici uzimaju, ispitivane skupine

su se statisticki znacajno razlikovale (p = 0,003). U skupini hipertoni¢ara s komorbiditetima 19

(32,8 %) 1spitanika uzimalo je jedan, 28 (38,2 %) dva te 11 (19 %) tri ili viSe lijekova. Nasuprot

tome, u skupini hipertonicara 43 (63,2 %) ispitanika uzimalo je jedan, 17 (25 %) dva, a 8 (11,8

%) tri ili viSe lijekova u kroni¢noj antihipertenzivnoj terapiji (Tablica 11).

Tablica 11. Usporedba ispitivanih skupina s obzirom na broj lijekova u kronicnoj

antihipertenzivnoj terapiji.

Broj lijekova u terapiji

1 2 3+ 2
X r
n 0‘/0 n 0/0 n [;VO
Hipertonicari s
)

komorbiditetima 12 32.8 28 48,2 11 19

11,73 0,003
Hipertonicari 43 63,2 17 25,0 8 11.8

n = broj ispitanika, x> =

hi-kvadrat test
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U pacijenata koji boluju od arterijske hipertenzije najces¢i komorbiditeti bili su:
dislipidemija (23,8 %), Secerna bolest (17,5 %) i depresija (8,7 %). U ovom je istrazivanju
najrjedi komorbiditet bilo kroni¢no bubrezno zatajenje (0,8 %), dok CV incidenata uopce nije

bilo (0 %) ( Tablica 12).

Tablica 12. Prikaz pripadaju¢ih komorbiditeta uz arterijsku hipertenziju. Udio (izraZzen u
postotcima) oznacava pacijente koji su oboljeli od odredene bolesti u odnosu na ukupan broj

ispitanika u istraZivanju.

Komorbiditet Broj pacijenata (n) Udio (%)
KV incident 6 4.8
CV incident 0 0

Kroni¢no bubrezno zatajenje 1 0,8

Secerna bolest 22 17,5

Fibrilacija atrija 4 332
KOPB 2 1,6
Alergije 2 1,6
Giht 7 5,6
Dislipidemija 30 23,8
Depresija 11 8,7
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5. RASPRAVA
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U naSem je istrazivanju medu ispitanicima koji su bolovali samo od hipertenzije bilo 68
ispitanika, od toga 44 Zene (64,7 %) i 24 muskarca (35,3 %). Srednja je dob ispitanika u ovoj
skupini bila 59,7 + 13,1 godina. Na Slici 2 vidi se kako je prevalencija AH veca u Zena za tu
dobnu skupinu. Dobiveni rezultati sli¢ni su podatcima iz Hrvatskih i svjetskih epidemioloskih
studija. Prevalencija hipertenzije, kako u Hrvatskoj tako i u svijetu, raste s dobi. Takoder,
prevalencija je veca u muskaraca do Sestog desetljeca Zivota, a od Sestog desetljeca zivota veca
je u zena. Jelakovi¢ i sur. prikazali su u svojoj studiji da je sveukupna prevalencija AH u
Hrvatskoj 39,7 % za zene 1 35,2 % za muskarce. U Hrvatskoj postoji vec¢i broj zena kojima je
ITM veéi nego u muskaraca (27,4 %; 21,9 %). U Ceskoj je obrnuto te je udestalost pretilosti
veca u muskaraca nego u Zena (29,5 %; 28,1 %) ¢ime bi se mogla objasniti razliku po spolu u
prevalenciji AH u spomenutim drzavama (79).

Studija iz 2019. godine, provedena u Kanadi, analizirala je povezanost spola 1
multimorbiditeta te je potvrdila rezultate iz dosadasnjih studija: multimorbiditet je ¢eS¢iu zena
nego u muskaraca. Podatci iz naSe studije u skladu su s podatcima iz recentnih istrazivanja (udio
Zena bio je 55,2 %, a muskaraca tek 44,8 %). Navedenu ¢injenicu moZe se objasniti duzim
zivotnim vijekom u pripadnica zenskog spola u odnosu na muskarce posto je zivotna dob jedan
od glavnih rizi¢nih ¢imbenika za nastanak multimorbiditeta (80).

Cinjenica da je Zivotna dob glavni ¢imbenik rizika za nastanak multimorbiditeta
potvrdena je i u naSoj studiji. Rezultati naSe studije pokazuju kako su hipertonicari s
komorbiditetima u prosjeku 7,4 godine stariji od pacijenata koji boluju samo od arterijske
hipertenzije (prosjecna starost pacijenata u skupini hipertonicara iznosila je 59,7 + 13,1 godina,
dok su hipertonicari s pripadaju¢im komorbiditetima u prosjeku bili stari 67,1 + 9,3 godina; p
< 0,001). Studija iz 2005. godine, koja je obuhvacala period od 20 godina, proucavala je
prevalenciju multimorbiditeta u ordinacijama obiteljske medicine. Navedena studija navodi da
postoje Cetiri komorbiditeta uz arterijsku hipertenziju u: 7 % ispitanika starosti 45 - 64 godine,
30 % ispitanika starosti 65 - 74 godine te 55 % ispitanika starijih od 75 godina (81).

Rezultati usporedbe ITM-a skupine hipertoniCara sa skupinom hipertonicara s
komorbiditetima pokazuju kako ne postoji statisticki zna¢ajna razlika (p = 0,265). ITM-a u
skupini hipertoni¢ara iznosio je u prosjeku 26,9 + 4,2 kg/m* , dok je u skupini hipertoni¢ara s
komorbiditetima iznosio 27,9 + 3,5 kg/m’? . lako razlika medu skupinama nije statisticki
znacajna, moze se zakljuciti kako obje skupine imaju povecane vrijednosti indeksa tjelesne
mase, koje odgovaraju prekomjernoj tjelesnoj tezini (pothranjenost < 18,5 kg/m?, idealna tezina
18,5 — 24,9 kg/m?, prekomjerna tezina 25,0 — 29,9 kg/m?, pretilost > 30,0 kg/m?). Cuccu i sur.
su u studiji koja je obuhvatila 1 154 652 ispitanika (od kojih je 43,7 % imalo izracunat ITM)
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pokazali da ispitanici s hipertenzijom ili multimorbiditetom opcenito imaju vec¢i ITM (82).
Vecina autora u literaturi prikazuje sli¢ne rezultate(83,84). Ne postoje relevantne studije koje
su direktno usporedivale razliku ITM-a izmedu skupina hipertonicara i1 hipertonicara s
komorbiditetima u literaturi.

Ovom je studijom dokazano da ispitanici koji uz arterijsku hipertenziju imaju
pripadaju¢e komorbiditete imaju i statisticki znacajno nize vrijednosti dijastolickog tlaka
mjerenog u ambulanti (4 mmHg) u odnosu na pacijente koji boluju samo od arterijske
hipertenzije. U prethodno provedenim studijama zabiljeZzeno je smanjenje sistolickog tlaka za
2,03 mmHg po svakom komorbiditetu. Takoder, uoceno je kako vrsta komorbiditeta ne utjece
na smanjenje vrijednosti sistolickog arterijskog tlaka (78). Medutim, vazno je spomenuti 1
istrazivanje koje je zabiljeZilo da je suboptimalna kontrola vrijednosti krvnog tlaka povezana s
vecom ucestalos¢u multimorbiditeta (85). Moguce objaSnjenje jest da ispitanici s postoje¢im
multimorbiditetom primaju dva ili vise lijekova za hipertenziju, dok ispitanici koji boluju
isklju€ivo od hipertenzije primaju u prosjeku tek jedan antihipertenzivni lijek, Sto je naSa studija
1 dokazala. Dakle, postoji vjerojatnost da bi se ispitanicima koji boluju samo od hipertenzije
moglo, uz redovitiju kontrolu krvnog tlaka i ranije ukljuciti dvojna antihipertenzivna terapija,
Sto je u skladu s trenutnim smjernicama Europskog drustva za kardiologiju (4). Takoder, postoji
mogucnost da bi ranija intervencija mogla odgoditi pojavu komorbiditeta u bolesnika koji
boluju samo od arterijske hipertenzije te bi se istim ispitanicima mogla znacajno poboljsati
kvaliteta Zivota: produziti zivotni period prije pojave komorbiditeta. Razlika prethodno
spomenute 1 nase studije jest da je prosjeCna starost hipertoniara s pridruzenim
komorbiditetima iznosila 67,1 + 9,3 godina u nasoj studiji, a 63,9 + 14,2 godine u spomenutom
istrazivanju. Manje vrijednosti dijastolickih tlakova u nasoj studiji i manje vrijednosti
sistolickih tlakova u prethodno spomenutom istrazivanju mogu se objasniti upravo prikazanom
razlikom prosjecne starosti ispitanika (u bolesnika starije dobi uo¢eno je povecanje rigidnosti
velikih arterija) (86).

Broj lijekova u terapiji statisticki se znacajno razlikuje izmedu skupine hipertonicara i
hipertoniara s komorbiditetima (p = 0,003). U skupini hipertoni¢ara s komorbiditetima 19
ispitanika (32,8 %) uzimalo je jedan lijek, 28 (38,2 %) dva lijeka te 11 (19 %) tri li vise lijekova.
Nasuprot tome, u skupini hipertonicara 43 ispitanika (63,2 %) uzimalo je jedan lijek, 17 (25 %)
dva lijeka, a 8 (11,8 %) tri ili viSe lijekova u kroni¢noj antihipertenzivnoj terapiji. Dosadasnje
studije slazu se u tome da bolesnici s multimorbiditetom u pravilu imaju vise lijekova u
kroni¢noj terapiji od bolesnika koji boluju samo od jedne bolesti. Studija o obrascu lije¢enja

odraslih bolesnika s multimorbiditetom objavljena 2019. godine navodi da 45,9 % ispitanika
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izmedu 65 i 79 godina i 61,8 % ispitanika izmedu 80 i1 94 godine uzimaju 5 ili viSe lijekova
(87). Studije koje su direktno usporedivale razliku u broju antihipertenziva medu skupinama
hipertoni¢ara i mulimorbiditetnih bolesnika nisu pronadene u literaturi. Mogucée objasnjenje
na$ih rezultata jest da su ispitanici s multimorbiditetima uzimali neke antihipertenzivne lijekove
u svrhu lije¢enja drugih bolesti (npr. ACE-inhibitori za infarkt miokarda). Takoder, moguce je
da su ispitanici uz jedan lijek imali neodgovarajuce kontroliranu hipertenziju te je bilo potrebno
uvoditi dodatne lijekove u kroni¢nu terapiju.

U provedenoj studiji najées¢i komorbiditeti uz hipertenziju bili su: dislipidemija (23,8
%), Secerna bolest (17,5 %) 1 depresija (8,7 %). Nesto rjedi bili su giht (5,6 %), KV incidenti
(4,8 %), fibrilacija atrija (3,2 %), KOPB (1,6 %), alergije (1,6 %) te kroni¢no bubrezno zatajenje
(0,8 %). CV incidenata uopce nije bilo (0 %). DosadaSnje studije koje su ispitivale ucestalost
komorbiditeta pokazuju slicne rezultate kao 1 nasa studija te se slazu da su dislipidemija, Se€erna
bolest, osteoartritis, depresija 1 kroni¢na bol u donjem dijelu leda najces¢i komorbiditeti uz
arterijsku hipertenziju (88,89). Nedostatak nase studije jest to $to nije obuhvatila sve kroni¢ne
bolesti, ve¢ samo deset izabranih prethodno navedenih dijagnoza te na taj nacin prikazala
povezanost arterijske hipertenzije i ostalih kroni¢nih bolesti u cjelini.

Ovom studijom dosli smo do zakljucka kako su multimorbiditetni hipertnonicari u
prosjeku stariji, imaju viSe lijekova u terapiji za AH te imaju niZe vrijednosti dijastolickog tlaka
izmjerenog u ambulanti od ispitanika koji boluju samo od hipertenzije. Takoder dosli smo do
zakljucka kako razlike u ITM-u, vrijednosti sistolickog tlaka izmjerenog u ambulanti te
vrijednosti arterijskih tlakova izmjerenih KMAT-om izmedu ispitivanih skupina nema.

Mogu¢i nedostatci ove studiju jesu: nepostojanje podataka o kvaliteti mjerenja tlaka u
ordinaciji, nepostojanje podataka o adherenciji pacijenata na terapiju i nepostojanje podataka o
svim kroni¢nim bolestima u ispitanika. Takoder, mogu¢i je nedostatak ove studije
neujednacenost ispitanika unutar skupine s obzirom na spol u skupini bolesnika koji su bolovali
samo od arterijske hipertenzije. Neki bi se nedostatci mogli otkloniti kad bi se provela
prospektivno presje¢na studija ili randomizirani kontrolirani pokus u kojem bi mogli

kontrolirati bolesnikovo uzimanje terapije te mjerenje arterijskog tlaka.
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6. ZAKLJUCCI
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Sljededi zakljucci proizlaze iz provedenog istrazivanja:

1. U ukupnom broju hipertonicara s komorbiditetima (58 ispitanika) bilo je 55,2 % zena
(32 ispitanice) te 44,8 % muskaraca (26 ispitanika). U ukupnom broju ispitanika koji
boluju isklju¢ivo od hipertenzije bilo je 64,7 % zena (44 ispitanice) te 35,3 % muskaraca
(24 ispitanika).

2. Hipertonicari s komorbiditetima u prosjeku su 7,4 godine stariji od pacijenata koji
boluju samo od arterijske hipertenzije. Ta razlika je statisticki zna¢ajna.

3. Nema statisticki znacajne razlike u ITM-u izmedu skupine hipertoni¢ara s pridruZenim
komorbiditetima 1 ispitanika koji boluju samo od arterijske hipertenzije.

4. HipertoniCari s komorbiditetima u prosjeku imaju nizi dijastolicki tlak mjeren u
ambulanti od ispitanika koji boluju samo od hipertenzije. Ne postoji statisticki znacajna
razlika u sistolickim tlakovima izmjerenim u ambulanti medu skupinama.

5. Razlika KMAT-om izmjerenih arterijskih tlakova izmedu skupina nije se pokazala
statistiCki znac¢ajnom.

6. Hipertonicari s komorbiditetima u prosjeku imaju viSe antihipertenziva u kroni¢noj
terapiji od ispitanika koji boluju samo od hipertenzije.

7. Najces¢i komorbiditeti u multimorbiditetnih ispitanika bili su: dislipidemija, Secerna

bolest i depresija.
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Cilj istrazivanja: Istraziti i prikazati raspodjelu ispitanika koji boluju samo od hipertenzije 1
ispitanika koji boluju od hipertenzije i pridruzenih komorbiditeta po spolu. Usporediti te dvije
skupine po dobi, ITM-u te broju antihipertenzivnih lijekova u terapiji. Usporediti skupine prema
arterijskim tlakovima mjerenim u ordinaciji i KMAT-om. Prikazati ucestalost pojedinih

komorbiditeta u multimorbiditetnih bolesnika.

Materijali i metode: Provedeno je retrospektivno presjecno istrazivanje u koje su uklju¢ene
dvije skupine bolesnika s arterijskom hipertenzijom kao osnovnom boleS¢u. U prvoj skupini
bili su ispitanici koji su bolovali samo od hipertenzije te ih je bilo 68, dok su u drugoj skupini
bili ispitanici s hipertenzijom i pridruzenim komorbiditetima (multimorbiditetni ispitanici) te ih
je bilo 58. Podatci su prikupljeni iz elektronskih medicinskih kartona u osam specijalisti¢kih
ordinacija obiteljske medicine medicine Doma zdravlja Splitsko-dalmatinske Zupanije s
podrucja grada Splita. Istrazivanje je obuhvatilo sve bolesnike kojima je u razdoblju od 1. rujna
2018. do 1. travnja 2019. godine napravljeno 24 - satno kontinuirano mjerenje arterijskog tlaka

(KMAT).

Rezultati: U skupini pacijenata koji su bolovali isklju¢ivo od arterijske hipertenzije udio zena
iznosio je 64,7 %, dok je ispitanika muskog spola bilo tek 35,3 %. Nasuprot tome, u skupini
hipertoni¢ara s komorbiditetima udio Zena bio je nesto manji (55,2 %). Pacijenata muskog spola
u istoj skupini bilo je 44,8 %. Hipertonicari s komorbiditetima u prosjeku su 7,4 godine stariji
od pacijenata koji boluju samo od arterijske hipertenzije (p = <0,001). Razlika indeksa tjelesne
mase izmedu dvije promatrane skupine nije se pokazala statisticki znacajnom (p = 0,265).
Ispitanici koji su uz arterijsku hipertenziju imali i pripadaju¢e komorbiditete, imali su u
prosjeku 4 mmHg manju vrijednost dijastolickog tlaka od pacijenata koji su bolovali samo od
arterijske hipertenzije (p = 0,019). Ostale ispitivane varijable kao glavne mjere ishoda (ST u
ambulanti, prosjek ST-KMAT, prosjek DT-KMAT) nisu pokazale statisti¢ki znac¢ajnu razliku
medu skupinama (p > 0,05). U skupini hipertonicara s komorbiditetima 19 (32,8 %) ispitanika
uzimalo je jedan, 28 (38,2 %) dva te 11 (19 %) tri ili viSe lijekova. Nasuprot tome, u skupini
hipertoni€ara 43 (63,2 %) ispitanika uzimalo je jedan, 17 (25 %) dva, a 8 (11,8 %) tri ili viSe
lijekova u kroni¢noj antihipertenzivnoj terapiji (p = 0,003). U pacijenata koji boluju od
arterijske hipertenzije najceS¢i komorbiditeti bili su: dislipidemija (23,8 %), Se¢erna bolest
(17,5 %) 1 depresija (8,7 %). U ovom je istrazivanju najrjedi komorbiditet bilo kroni¢no

bubrezno zatajenje (0,8 %), dok CV incidenata uopce nije bilo (0 %).

Zakljucak: U ovoj studiji pokazano je kako hipertonicari s komorbiditetima imaju u prosjeku
manji dijastolicki tlak mjeren u ordinaciji od ispitanika koji boluju samo od hipertenzije te da
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su multimorbiditetni ispitanici u prosjeku stariji od ispitanika koji boluju samo od hipertenzije.
Takoder, dokazano je da multimorbiditetni hipertoniari u prosjeku imaju vise
antihipertenzivnih lijekova u terapiji od ispitanika koji boluju samo od hipertenzije. Razlike

ITM-a medu ispitivanim skupinama nije bilo.
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9. SUMMARY
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Diploma thesis title: Comparison of arterial pressure values measured in office and by
ABPM in patients with artery hypertension and with or without backgrounded combididity.
Objectives: To investigate and present the distribution of subjects who are suffering from
arterial hypertension and those with arterial hypertension and associated comorbidities by sex.
Compare these two groups by age, ITM, and the number of antihypertensive drugs used in
chronic therapy. Compare the groups according to the arterial pressure measured in the clinic
and measured using ABPM. Finally, to show the frequency of individual comorbidities in

multimerbidity patients.

Patients and methods: Retrospective cross-sectional research was conducted involving two
groups of patients with arterial hypertension as primary disease. In the first group, there were
only patients with arterial hypertension (68 patients), while in the second group were patients
with arterial hypertension and associated comorbidities (58 patients). Data was collected from
electronic medical charts in eight specialist ordination of the family medicine of the Health
Center of the Split — dalmatian County, City of Split. The study encompassed all patients with
a 24 - hour continuous measurement of arterial pressure (ABPM) in the period from September

Ist, 2018 to April 1st, 2019.

Results: In a group of patients suffering from arterial hypertension alone, the proportion of
women was 64.7 %, while the share of male subjects was only 35.3 %. In contrast, in the group
of hypertension with comorbidities, the proportion of women was slightly smaller (55.2 %).
The share of male patients in the same group was 44.8 %. Patients with hypertension and
comorbidities are 7.4 years older than patients suffering only from arterial hypertension (p =
<0.001). The comparation of the body mass indexes between the two observed groups did not
show statistically significant difference (p = 0.265). Patients with arterial hypertension and
associated comorbidities had an average of 4 mmHg lower diastolic blood pressure than patients
suffering only from arterial hypertension (p = 0.019). Other investigated as mean outcome
measures (ST in ambulance, mean ST - ABPM, mean DT - ABPM) did not show statistically
significant difference between groups (p > 0.05). In the group of hypertensives with
comorbidities 19 of the subjects (32.8 %) received one drug, 28 subjects (38.2 %) two drugs
and 11 subjects (19 %) three or more drugs. In contrast, in the group of hypertensives 43
subjects recieved one drug (63.2 %), 17 subjects two drugs (25 %) and 8 subjects (11.8 %) three
or more drugs in chronic antihypertensive therapy (p = 0.003). Among patients with arterial

hypertension, the most common comorbidities were: dyslipidemia (23.8 %), diabetes mellitus
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type 2 (17.5 %) and depression (8.7 %). In this study, the rarest comorbidity was chronic kidney

failure (0.8 %), while CV incidents were not seen at all (0 %).

Conclusion: In this study it has been shown that patients with arterial hypertension and
comorbidities have an average diastolic pressure lower than those with solely arterial
hypertension and that multimorbidity patients are on average older than those who are suffering
from hypertension alone. It has also been demonstrated that patients with multimorbidity and
hypertension have on average more antihypertensive drugs in chronic therapy than subjects
with arterial hypertension alone. There were no BMI (Body Mass Index) differences among the

investigated groups.
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