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B. Jelakovi¢ i sur. Lijec¢enje i kontrola arterijske hipertenzije u Hrvatskoj. BEL-AH istrazivanje

lije¢nici, kao i kolege iz veéine razvijenih zemalja ustraju u
monoterapiji i preniskim dozama i onda kada nisu ni blizu
ciljnih vrijednosti AT. LoSe zivotne navike su jedan od
vaznijih razloga ovakvog rezultata lijeCenja HT, a pretilost
je bitna odrednica i visoke prevalencije i podbacaja lije-
¢enja. No, uza sva nasa nastojanja namece se pitanje mogu li
uistinu HT smrSavjeti?

Premda se moze ste¢i dojam da je AH posveceno dovolj-
no paznje na stru¢nim skupovima, pa kadkad i u medijima,
rezultati ovog istrazivanja potvrduju da je potrebno jo§ mno-
go truda da bismo se nasli na tragu povoljnijeg ishoda.
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METABOLICKI SINDROM U BOLESNIKA S HIPERTENZIJOM

METABOLIC SYNDROME IN PATIENTS WITH HYPERTENSION

IZET AGANOVIC, TINA DUSEK*

Deskriptori: Metabolic¢ki sindrom — patofiziologija, komplikacije; Hipertenzija — patofiziologija,

komplikacije, farmakoterapija

Sazetak. Metabolic¢ki sindrom je skup medusobno povezanih poremecaja koji povecavaju rizik od razvoja kardiovaskular-
nih bolesti i Se¢erne bolesti tipa 2. Uz debljinu i dislipidemiju, hipertenzija je jedan od osnovnih elemenata metaboli¢kog
sindroma. Znacajke hipertenzije kod pretilih bolesnika razlikuju se od one kod bolesnika s normalnom tjelesnom tezinom.
Zbog nedovoljnog broja kontroliranih klinickih studija ne postoje jasne smjernice za lijeCenje hipertenzije kod pretilih
bolesnika i bolesnika s metabolickim sindromom. Neke skupine antihipertenziva (beta-blokatori i tijazidski diuretici) mogu
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imati nezeljene efekte na metabolicke i hemodinamske poremecaje u metabolickom sindromu. Za lijecenje hipertenzije kod
osoba s metabolickim sindromom najveci broj autora preporucuje kao prvu liniju terapije ACE inhibitore ili blokatore
angiotenzinskih receptora, a zatim inhibitore kalcijskih kanala.

Descriptors: Metabolic syndrome X — physiopathology, complications; Hypertension — physiopathology,
complications, drug therapy

Summary. Metabolic syndrome is a constellation of interrelated abnormalities that increase the risk for the development of
cardiovascular disease and type 2 diabetes. Together with obesity and dyslipidaemia, hypertension is one of the basic
elements of the metabolic syndrome. Current guidelines do not provide specific recommendation for pharmacological
management of the hypertensive patients with metabolic syndrome. Recent trials have consistently shown that therapy
involving beta-blockers and diuretics may have some negative impact on metabolic and haemodynamic disorders present in
metabolic syndrome. Several lines of evidence support the use of angiotensin-converting enzyme inhibitors, or angiotensin
receptor blockers as the appropriate first-line therapy and calcium channel blockers, as the second, in the patients with

metabolic syndrome.

Metabolicki sindrom

G. M. Reaven je 1988. godine skrenuo pozornost na pove-
zanost inzulinske rezistencije s debljinom, intolerancijom
glukoze, hipertenzijom i dislipidemijom, nazvavsi ih sindro-
mom X.! Danas se ta skupina simptoma naziva metaboli¢ki
sindrom ili metaboli¢ki sindrom X. U razvijenim zemljama
kod 20-30% ljudi srednje i starije dobi prisutan je ovaj mul-
tipli poremecaj. Pojam metabolicki sindrom uveden je s
namjerom da se, na temelju dogovorenih kriterija, prepoz-
naju pojedinci s povecanim rizikom od razvoja kardiovasku-
larne bolesti i Secerne bolesti tipa 2. Osjetljivost tkiva na in-
zulin u zdravoj populaciji razlikuje se od pojedinca do poje-
dinca do 6 puta.” Sto je osoba manje osjetljiva na djelovanje
inzulina, to je viSe inzulina potrebno da bi se razina glukoze
odrzavala normalnom. Inzulinska rezistencija nije bolest,
veé stanje u kojem je, naizgled zdrava osoba, pod pove-
¢anim rizikom od razvoja Secerne bolesti tipa 2. Koncepcija
inzulinske rezistencije daje okvir za razumijevanje udruze-
nosti naizgled nepovezanih pojmova kao §to su debljina, ar-
terijska hipertenzija, hiperglikemija i dislipidemija, u jednu
cjelinu. Stoga neki autori pojam »metabolicki sindrom« na-
zivaju 1 »sindromom inzulinske rezistencije«. Zadnjih go-
dina razli¢ite su organizacije pokusale definirati metabolicki
sindrom na temelju odredenih kriterija. Godine 1999. Svjet-
ska zdravstvena organizacija postavila je prvu definiciju
metaboli¢kog sindroma. Prema toj definiciji, za postavljanje
dijagnoze metabolickog sindroma nuzna je prisutnost in-
tolerancije glukoze ili inzulinske rezistencije, uz najmanje
dva poremecaja kao $to su hipertenzija, centralni tip debljine

Tablica 1. Definicija metabolickog sindroma Svjetske zdravstvene orga-
nizacije, 1999. godine.
Table 1. Definition of metabolic syndrome according to the World Health
Organisation, 1999.

— Inzulinska rezistencija (tip 2 dijabetesa, poremeéena tolerancija glukoze)
Insulin resistance (type II diabetes, impaired glucose tolerance)

— uz bilo koja dva dodatna navedena kriterija

with any of the two additional criteria:

* poviseni krvni tlak (>140/90 mmHg ili antihipertenziv u terapiji)
elevated blood pressure (2140/90 mmHg or antihypertensive medication)

* koncentracija triglicerida u plazmi >1,70 mmol/l
plasma triglyceride level >1.70 mmol/l

« koncentracija HDL <0,9 mmol/l (muskarci); <1,0 mmol/l (zene)
HDL level <0.9 mmol/l (men); <1.0 mmol/l (women)

* BMI >30 i/ili omjer struk/bokovi >0,9 (muskarci), >0,85 (zene)
BMI >30 and/or waist/hips ratio >0.8 (men), >0.85 (women)

« koncentracija albumina u urinu >20 mg/min;
omjer albumin/kreatinin >30 mg/g
urine albumin >20 mg/min; albumin/creatinine ratio >30 mg/g
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i dislipidemija (povisene vrijednosti triglicerida, smanjen
HDL).? National Cholesterol Education Program (NCEP)
dvije je godine kasnije iznio novu definiciju, ukljucivsi iste
kriterije, ali bez nuznosti postojanja intolerancije glukoze za
postavljanje dijagnoze.* Medunarodna dijabetoloska federa-
cija (IDF) donijela je 2005. godine konsenzus prema kojem
je, uz druge kriterije, centralni tip debljine (mjeren opsegom
struka), nuzdan uvjet za postavljanje dijagnoze metabo-
lickog sindroma (tablice 1-3).> Neki autori, s druge strane,
sumnjaju u terapijsku i klini¢ku znaéajnost pojma meta-
boli¢ki sindrom, smatraju¢i da je vazno prepoznati i lijeciti

Tablica 2. Definicija metabolickog sindroma prema Trecem izvjestaju
NCEP (National Cholesterol Education Program) — skupu eksperata za
otkrivanje, evaluaciju i lijecenje povisenih vrijednosti kolesterola (Adult
Treatment Panel 111), 2001. godine
Table 2. Definition of the metabolic syndrome according to the Third re-
port of the National Cholesterol Education Program (NCEP) expert
panel on detection, evaluation, and treatment of high blood cholesterol in
adults (Adult Treatment Panel I11), 2001.

— Bilo koja tri navedena kriterija/Any of the following three criteria:

« centralni tip debljine — opseg struka >102 cm (muskarci), >88 cm (Zene)
central obesity — waist circumference >102 cm (men), >88 cm (women)
« koncentracija triglicerida u plazmi >1,7 mmol/l
plasma triglyceride level >1.7 mmol/l
« poviSeni krvni tlak (>135/85 mmHg, ili antihipertenziv u terapiji)
elevated blood pressure (>135/85 mmHg or antihypertensive medication)
« koncentracija HDL <0,9 mmol/l (muskarci), <1,0 mmol/l (zene)
HDL level <0.9 mmol/l (men), <1.0 mmol/l (women)

Tablica 3. Definicija metabolickog sindroma prema International Diabe-
tes Federation (IDF), 2005. godine.
Table 3. Definition of metabolic syndrome according to the International
Diabetes Federation (IDF), 2005.

— centralni tip debljine — opseg struka >94 cm (europski muskarci),
>80 cm (europske Zene)
central obesity — waist circumference 294 cm (European men),
>80 cm (European women)

— uz bilo koja dva dodatna navedena kriterija
with any of the two additional criteria:
« poviSeni krvni tlak (>135/85 mmHg, ili antihipertenziv u terapiji)
elevated blood pressure (>135/85 mmHg or antihypertensive medication)
« koncentracija triglicerida u plazmi >1,70 mmol/l,
ili hipolipemik u terapiji
plasma triglyceride level >1.70 mmol/l, or lipid lowering drug
« koncentracija HDL <1,03 mmol/l (mugkarci); <1,29 mmol/l (Zene)
« koncentracija glukoze nataste >5,6 mmol/l, ili tip 2 Secerne bolesti,
ili poremecena tolerancija glukoze
fasting blood glucose >5.6 mmol/l, or type 2 diebetes mellitus
or impaired glucose tolerance
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svaki od priznatih kardiovaskularnih rizi¢nih faktora, neovi-
sno o tome da li oni ¢ine neki sindrom ili ne.®®

Inzulinska rezistencija
—uloga u patogenezi hipertenzije

Koncepcija inzulinske rezistencije pomaze pri razumije-
vanju povezanosti poremecaja kao $to su debljina, arterijska
hipertenzija, hiperglikemija i dislipidemija. Prije 40 godina
Welborn i suradnici nasli su da nedijabeti¢ni bolesnici koji
boluju od esencijalne hipertenzije imaju znacajno visu plaz-
matsku razinu inzulina nego skupina zdravih ispitanika.’ U
literaturi postoji velik broj dokaza da je inzulinska rezisten-
cija i kompenzatorna hiperinzulinemija ¢esc¢a kod bolesnika
s arterijskom hipertenzijom.!® Prema klini¢kim studijama
oko 50% bolesnika s arterijskom hipertenzijom ima i inzu-
linsku rezistenciju.!" Takoder postoje studije u kojima se
navodi da bolesnici s inzulinskom rezistencijom ¢e$ée obo-
lijevaju od esencijalne hipertenzije.'> Medutim, nemaju svi
bolesnici s esencijalnom hipertenzijom i inzulinsku rezi-
stenciju. Upravo zbog toga i dalje postoje kontroverze o di-
rektnoj povezanosti tih dvaju stanja. Mehanizmom nastanka
hipertenzije kod pretilih i inzulin-rezistentnih pojedinaca u
prvom se redu smatra stimulacija simpatikusa inzulinom.
Drugi je mehanizam zadrzavanje natrija i vode u organizmu
pod djelovanjem inzulina. Zbog poveéanih metabolickih
potreba pretili bolesnici imaju povecan minutni volumen,
$to takoder dovodi do hipertenzije.

Odabir terapije

Metaboli¢ki sindrom je skup medusobno povezanih po-
remecaja koji povecavaju rizik od razvoja kardiovaskular-
nih bolesti 1 Secerne bolesti tipa 2. Uz debljinu i dislipide-
miju, hipertenzija je jedan od sastavnih dijelova metabo-
lickog sindroma. Prema veéini autora, debljina te poslje-
di¢na inzulinska rezistencija, osnova su za razvoj ostalih
elemenata metaboli¢kog sindroma. Velik broj epidemio-
loskih studija pokazao je povezanost debljine i hipertenzije.
Postoje razlicite teorije o0 mehanizmu kojim debljina dovodi
do razvoja hipertenzije.'? LijeCenje metaboli¢kog sindroma
temelji se ponajprije na uklanjanju temeljnog poremecaja —
debljine. Prvi korak u lije€enju mora biti redukcija tjelesne
tezine, promjenom prehrambenih navika i stila Zivota. Poz-
nato je da svaki gubitak tjelesne tezine od 1 kg dovodi do
prosje¢nog sniZenja sistolickog 1 dijastolickog tlaka za 1
mmHg.'* Na Zalost, dugoro¢ni rezultati mrSavljenja kod pre-
tilih bolesnika vrlo su slabi, tako da je za veéinu bolesnika
ipak potrebno uvodenje lijekova za lijecenje svakog od pri-
sutnih elemenata metabolickog sindroma. Od lijekova za
lije¢enje debljine najcescée su se rabili orlistat i sibutramin.
Djelovanje orlistata temelji se na malapsorpciji tvari iz pro-
bavnog sustava, dok sibutramin djeluje suprimirajuéi centar
za glad. Za orlistat postoje dvojbeni dokazi o u¢inku na
snizenje tlaka, dok je za sibutramin vezan Cak i blag porast
arterijskog tlaka.'> U novije vrijeme pojavili su se lijekovi
koji su usmjereni na lijeCenje same inzulinske rezistencije.
Zajedni¢kim imenom zovu se tiazolidinedioni. Ti lijekovi
koji su agonisti celularnih PPAR gama-receptora imaju sve
veéu ulogu u lijecenju ovog sindroma jer reguliraju aktiv-
nost gena bitnih u veéini metabolickih poremecaja, pa i u
upali. Premda i oni dovode do pada arterijskog tlaka od ne-
koliko mmHg, u ovom radu osvrnut ¢emo se na lijekove za
lije¢enje hipertenzije kod pretilih bolesnika, $to ukljucuje i
bolesnike s metabolickim sindromom.

U svijetu nije raden velik broj klini¢kih studija koje bi
usporedivale ucinke razli¢itih antihipertenziva na pojavu

smrtnosti kod pretilih, pa ne postoje jasne smjernice za
lijecenje hipertenzije kod tih bolesnika. Znacajke hiperten-
zije kod pretilih bolesnika razlikuju se od onih kod bolesnika
s normalnom tjelesnom tezinom (povecani minutni volu-
men, ¢esta udruzenost s inzulinskom rezistencijom, intole-
rancijom glukoze i dislipidemijom). Poznato je da neke sku-
pine antihipertenziva mogu imati nezeljene efekte na meta-
boli¢ke i hemodinamske poremecaje koji prate hipertenziju
kod pretilih. Metaanaliza sedam studija u koje je ukupno
bilo uklju¢eno 58010 bolesnika, pokazala je da »noviji« an-
tihipertenzivi (ACE inhibitori, blokatori angiotenzinskih re-
ceptora, blokatori kalcijskih kanala) zna¢ajno rjede dovode
do pojave dijabetesa nego konvencionalni »stariji« (diure-
tici 1 beta-blokatori). Prema toj meta-analizi, ACE inhibi-
tori/blokatori angiotenzinskih receptora smanjili su razvoj
Secerne bolesti za 20% (P<0,001), a blokatori kalcijskih ka-
nala za 16% (P<0,001). Nije sasvim jasno u kojoj su mjeri
navedeni rezultati posljedica preventivnog ucinka »novijih«
antihipertenziva na razvoj Seéerne bolesti, a u kojoj je mjeri
do razvoja Secerne bolesti do§lo zbog uporabe konvencio-
nalne terapije.'® Buduéi da ne postoje zadovoljavajuce stu-
dije u¢inka razlic¢itih antihipertenziva kod pretilih bolesnika,
preporuke razli¢itih autora bazirane su na teoretskim anali-
zama karakteristika pojedine skupine antihipertenziva. Zbog
svojih metabolickih karakteristika ACE inhibitori, blokatori
angiotenzinskih receptora, blokatori kalcijskih kanala, mo-
noksidin i alfa-blokatori snizavaju krvni tlak bez utjecaja na
metabolizam glukoze i lipida. Stoga mnogi autori prepo-
rucuju kao prvu liniju antihipertenzivne terapije kod bole-
snika s metabolickim sindromom uvodenje ACE inhibitora
ili blokatora angiotenzinskih receptora te potom inhibitora
kalcijskih kanala.'”"! Prema podacima iz literature,”® ACE
inhibitori i blokatori angiotenzinskih receptora smanjuju po-
javnost Secerne bolesti putem dvaju mehanizama. Jedan je
hemodinamski — povecavajuéi dotok inzulina i glukoze u
periferno misi¢no tkivo. Drugi je nehemodinamski — direk-
tnim ucinkom na transport glukoze i inzulina u stanici.
Takoder postoje pretpostavke da u zivotinjskom tkivu gu-
SteraCe postoji renin-angiotenzinski sustav. Moguce je da
ACE inhibitori i blokatori angiotenzinskih receptora lokalno
smanjuju ucinak angiotenzina Il na vazokonstrikciju, fi-
brozu, upalu, apoptozu, i napokon, smrt beta-stanice gu-
Sterace te na taj nacin cuvaju broj zdravih beta-stanica koje
su potrebne za proizvodnju inzulina. S druge strane, postoje
studije koje su usporedivale u¢inak antihipertenziva kod bo-
lesnika s prekomjernom i normalnom tjelesnom tezinom i
koje preporucuju uvodenje tijazidskih diuretika ili ACE in-
hibitora kao prve linije terapije.?! International Diabetes Fe-
deration (IDF) preporucuje lijecenje hipertenzije u sklopu
metaboli¢kog sindroma prema istim smjernicama kao i kod
osoba s esencijalnom hipertenzijom. Prema IDF konsen-
zusu, kod osoba sa Se¢ernom bolesti tipa 2 preporucuje se
zapoceti s antihipertenzivnom terapijom ve¢ kod vrijednosti
tlaka >130/>80 mmHg. Prema istom konsenzusu, ni za jed-
nu skupinu antihipertenziva nije jasno dokazana bolja dje-
lotvornost kod bolesnika s metabolickim sindromom. Na-
glasava se da ACE inhibitori i blokatori angiotenzinskih re-
ceptora, prema nekim studijama, imaju povoljan u¢inak na
smanjenje pojavnosti Secerne bolesti tipa 2, no sumnja se
radi li se o njihovu direktnom povoljnom uéinku ili samo o
posrednom.’
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ANTIHIPERTENZIVNI LIJEKOVI
I RIZIK OD NOVONASTALE SECERNE BOLESTI

ANTIHYPERTENSIVE AGENTS AND THE RISK OF NEW ONSET DIABETES MELLITUS

DUSKO KUZMANIC, MARIO LAGANOVIC, ZIVKA DIKA, JELENA KOS, IVAN PECIN*

Deskriptori: Antihipertenzivi — terapijska upotreba, nezeljeni u¢inci, farmakologija; Seéerna bolest,
tip 2 — kemijski izazvana, patofiziologija, komplikacije; Hipertenzija — farmakoterapija, komplikacije;
Krvni Secer — metabolizam, ucinci lijeka

Sazetak. Arterijska hipertenzija je ¢esto udruzena sa Seernom bolesti tipa 2, a obje su bolesti glavni ¢imbenici rizika od
kardiovaskularnih komplikacija. Posljednjih godina u nizu velikih randomiziranih klini¢kih pokusa analizirana je ucestalost
novonastale Secerne bolesti tijekom primjene antihipertenzivnih lijekova. Primjena ACE inhibitora ili blokatora angioten-
zinskih receptora smanjuje rizik od nastanka Seéerne bolesti za 20-27%, a blokatori kalcijskih kanala za 16%. Iako u nekim
stavovima postoje dvojbe, novije studije pokazuju da novonastala Secerna bolest nosi veci rizik od kardiovaskularnih
komplikacija. Vazan je ¢imbenik vrijeme pracenja bolesnika, jer nastanak komplikacija vezan za Secernu bolest usko je
vezan s njezinim trajanjem. Uzimajuci u obzir navedene spoznaje, cilj prevencije nastanka Secerne bolesti je prepoznati
bolesnike koji nose povecéani rizik. U ¢imbenike rizika ubrajamo bazalnu glikemiju, pozitivnu obiteljsku anamnezu za
Secernu bolest, debljinu, metabolicki sindrom te neke etnicke skupine (juzna Azija, Karipsko otocje). Stoga bi bolesnike
visokog rizika trebalo lijeciti ACE inhibitorom, blokatorom angiotenzinskih receptora ili blokatorom kalcijskih kanala pri
prvom odabiru lijeka. U njih, primjena tijazida, beta-blokatora ili njihova kombinacija nisu povoljne. Ovakvo stajaliste
postavlja dilemu trebaju li tijazidski diuretici biti prvi.

Descriptors: Antihypertensive agents — therapeutic use, adverse effects, pharmacology; Diabetes mellitus,
type 2 — chemically induced, physiopathology, complications; Hypertension — drug therapy, complications;
Blood glucose — metabolism, drug effects

Summary. Arterial hypertension is frequently associated with type 2 diabetes mellitus, and both of these diseases are the
major risk factors for cardiovascular complications. During the past few years, a number of large randomized clinical trials
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