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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

* Zavod za nefrologiju i arterijsku hipertenziju Klinike za unutraSnje = Adresa za dopisivanje: Prof. dr. D. Kuzmani¢, Zavod za nefrologiju i arterij-

bolesti KBC-a Zagreb i Medicinskog fakulteta Sveucilita u Zagrebu  sku hipertenziju Klinike za unutra$nje bolesti KBC Zagreb, Kispaticeva 12,
rof. dr. sc. Dusko Kuzmani¢, dr. med; mr. sc. Mario Laganovi¢ dr. med; 10 000 Zagreb, e-mail: dusko.kuzmanic@zg.htnet.hr

Zivka Dika, dr. med; Jelena Kos, dr. med; Ivan Peéin, dr. med.) Primljeno 28. rujna 2006., prihvaéeno 12. listopada 2006.
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examined the frequency of new onset diabetes mellitus during administration of antihypertensive drugs. Application of ACE
inhibitors or angiotensin receptor blockers reduces the risk for the onset of diabetes mellitus by 20-27%, and calcium
channel blockers by 16%. Despite some uncertainties, novel studies have demonstrated an increased risk for cardiovascular
complications related to new onset diabetes mellitus. The duration of patient monitoring is also an important factor, as the
onset of diabetes-related complications is closely associated with the duration of this disease. Considering all above, the aim
of preventing the onset of diabetes is to recognize patients with an increased risk. The risk factors include basal glycemia,
positive family history for diabetes mellitus, obesity, metabolic syndrome, and some ethnic groups (South Asia, the
Caribbeans). Therefore, increased-risk patients should be subjected to therapy with ACE inhibitor, angiotensin receptor
blocker, or calcium channel blocker as the first drug of choice. For these patients, application of thiazides and beta blockers
or the combination of these two drugs is not advantageous. However, such a view poses a dilemma whether thiazide diuretics

should be the first choice in the treatment of hypertension.

Arterijska hipertenzija je Cesto udruzena sa Se¢ernom bo-
lesti tipa 2, a obje su bolesti glavni ¢imbenici rizika od kar-
diovaskularnih bolesti. Incidencija Secerne bolesti progre-
sivno raste te se prema WHO procjenjuje da ¢e do 2025. g.
biti oko 333 milijuna dijabeti¢ara.! Bolesnici s arterijskom
hipertenzijom ¢esto imaju poremecéenu toleranciju glukoze,
a do 50% hipertonicara ima hiperinzulinemiju.? Postoji di-
rektna korelacija krvnog tlaka i inzulinemije u bolesnika s
esencijalnom hipertenzijeom, dok se ovaj poremecaj ne na-
lazi u sekundarnim oblicima hipertenzije. Hiperinzulinemija
i inzulinska rezistencija nisu posljedica hipertenzije, vec
vjerojatnije znace genetsku predispoziciju koja pogoduje i
povezuje ove poremecaje.’> Ako ovoj koegzistenciji hiper-
tenzije i Secerne bolesti dodamo termin metaboli¢kog sin-
droma, ¢ija je prevalencija 20-25% odrasle populacije, raza-
bire se klini¢ko znaéenje ovih promjena glede veli¢ine rizika
od kardiovaskularnih komplikacija.* Medutim, malo se zna
o dugotrajnom ishodu u bolesnika koji imaju visok rizik od
Secerne bolesti. To klinicko stanje mozemo definirati kao
predijabetes, a to je poremecaj bazalne glikemije nataste ili
tolerancije glukoze.> Nedavna analiza pokazala je da tije-
kom 5 godina pracenja incidencija novonastale Secerne bo-
lesti iznosi 8% u osoba s normalnom tolerancijom glukoze, a
u onih s poremecajem tolerancije 33%.°

Navedeni podaci upucuju na povezanost hipertenzije i
Secerne bolesti pa je u posljednje vrijeme dano posebno
znacenje ucinku antihipertenzivnih lijekova na metabolizam
glukoze. Vise od 40 godina poznato je da dugotrajna diuret-
ska terapija, posebice u kombinaciji s beta-blokatorom, sma-
njuje toleranciju glukoze i povecava rizik od novonastale
Secerne bolesti.” Nakon prekida diuretika tolerancija glu-
koze se poboljsa, ali u 40% bolesnika ne uspostavlja se nor-
malno stanje.® Ovakav podatak ne iznenaduje kada znamo

Lije¢ Vjesn 2006;128:336-341

da tijazidi smanjuju sekreciju inzulina, a beta-blokatori po-
vecéavaju inzulinsku rezistenciju.

Posljednjih godina u nizu velikih randomiziranih kli-
ni¢kih pokusa®?* pokazana je ucestalost novonastale Se-
¢erne bolesti s obzirom na primjenu »starih« (diuretici,
beta-blokatori), odnosno »novih« lijekova (ACE inhibitori,
blokatori kalcijskih kanala, blokatori angiotenzinskih recep-
tora). Zbirni rezultati tih klini¢kih pokusa prikazani su na ta-
blici 1.

U klini¢kim pokusima ACE inhibitori/blokatori angioten-
zinskih receptora : placebo’!® razabire se da je rizik od no-
vonastale Secerne bolesti manji za 17-74%. Klinicki pokusi
u kojima je usporeden uc¢inak ACE inhibitora/blokatora an-
giotenzinskih receptora prema diuretiku/beta-blokatoru'+"?
ucestalost Se¢erne bolesti je manja za 4-87% tijekom prim-
jene »novih« lijekova. Usporedba u¢inka blokatora kalcij-
skih kanala s diuretikom/beta-blokatorom!#!820-23 na nasta-
nak Secerne bolesti pokazuje da blokatori kalcijskih kanala
smanjuju rizik za 3-30%. Direktna usporedba »novih« lije-
kova ACE inhibitor/blokator angiotenzinskih receptora pre-
ma blokatoru kalcijskih kanala'#!824 pokazuje smanjenje ri-
zika u rasponu 2—23%. Svi rezultati klini¢kih pokusa prikazani
na tablici 1, takoder su graficki prezentirani na slikama
1-4.% Iz navedenih podataka razabire se Sirok raspon sma-
njenja rizika od nastanka Secerne bolesti koji se kre¢e od ne-
signifikantne razlike pa ¢ak do 87% (ovo je rezultat ALPI-
NE studije'” koja je obuhvatila mali broj ispitanika u trajanju
od 1 godine!). Medutim, u prosjeku, ¢ini se da primjena
ACE inhibitora ili blokatora angiotenzinskih receptora sma-
njuje rizik od novonastale Seéerne bolesti za 20-27%, dok
blokatori kalcijskih kanala smanjuju rizik za 16%. U inter-
pretaciji klini¢kih pokusa postoji niz problema koji su mogli
utjecati na konacan ishod. Na primjer, davani su razliciti li-

Tablica 1. Ucinak antihipertenziva na rizik od nastanka Secerne bolesti
Table 1. The effect of antihypertensive agents on the risk of new onset diabetes mellitus

. . Trajanje (g)/
Studija/ Study Terapija/ Treatment Duration (y) RR p
ACEI/ARB vs placebo
CHARM (9) ARB vs placebo 3,1 0,78 0,02
HOPE (10) ACEI vs placebo 4,5 0,66 <0,001
PEACE (11) ACEI vs placebo 4,8 0,83 0,01
SCOPE (12) ARB vs placebo 3,7 0,81 NS
SOLVC (13) ACEI vs placebo 2,9 0,26 <0,0001
ACEI/ARB vs BB/D
ALLHAT (14) ACEI vs diuretik 4 0,70 <0,0001
ALPINE (15) ARB vs diuretik 1 0,13 0,03
CAPPP (16) ACEI vs BB/diuretik 6,1 0,86 0,039
LIFE (17) ARB vs B 4,8 0,75 <0,001
STOP-2 (18) ACEI vs BB/diuretik 4 0,96 NS
ANBP-2 (19) ACEI vs diuretik 4,1 0,69 <0,001

RR - relativni rizik/relative risk
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Slika 1. Smanjenje relativnog rizika od novonastale Secerne bolesti u
pokusima ACEI/ARB prema placebu
Figure 1. Relative risk reduction of new onset diabetes mellitus in trials
comparing ACEI/ARB vs placebo
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Slika 2. Smanjenje relativnog rizika od novonastale Secerne bolesti u
pokusima ACEI/ARB prema konvencionalnoj terapiji (3-B/diuretik)
Figure 2. Relative risk reduction of new onset diabetes mellitus in trials
comparing ACEI/ARB vs conventional therapy (B-B/diuretic)
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Slika 3. Smanjenje relativnog rizika od novonastale Secerne bolesti u
pokusima CaB prema konvencionalnoj terapiji (B-B/diuretik)

Figure 3. Relative risk reduction of new onset diabetes mellitus in trials
comparing CaB vs conventional therapy (B-B/diuretic)

jekovi i doze, postoje velike razlike u dizajnu studija, veli-
¢ine uzoraka (ispitanika) razli¢ite su kao i samo trajanje
klinickih pokusa. Takoder, primijenjeni su razliciti kriteriji
definicije Secerne bolesti (u CAPPP studiji rabljeni su WHO
kriteriji iz 1985. g., a u VALUE iz 1999. g.), Cesto je kao
drugi lijek rabljen lijek koji utje¢e na kontrolu glikemije. U
studijama Hope'? i Peace'' novonastala Seéerna bolest in-
terpretirana je u post-hoc analizama. Vecina klini¢kih stu-
dija (ALPINE," ASCOT,? CHARM,’ LIFE,"” NORDIL,*
VALUE,?* SCOPE,'? STOP-2'%) analizirala je novonastalu
SeCernu bolest kao sekundaran ili tercijaran cilj. Studija
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Slika 4. Smanjenje relativnog rizika od novonastale Secerne bolesti u
pokusima ACEI/ARB prema CaB-u

Figure 4. Relative risk reduction of new onset diabetes mellitus in trials
comparing ACEI/ARB vs CaB

DREAM?¢ (ramipril, rosiglitazon) i NAVIGATOR (nategli-
nid, valsartan), koje su u tijeku, imaju kao primarni cilj
utvrditi prevenciju novonastale Secerne bolesti primjenom
lijekova koji blokiraju renin-angiotenzinski sustav. Klinicke
studije poput ONTARGET?” i TRANSCEND?’ imaju inci-
denciju novonastale Seé¢erne bolesti kao sekundaran cilj.
Da zaista postoji povezanost primjene tijazida i beta-blo-
katora s novonastalom $ecernom bolesti, pokazuju rezultati
nedavno publiciranih studija (NHS I, NHS 11, HPFS?®). Tije-
kom 8 godina praéenja starije Zene iz NHS I studije imaju za
20% visi rizik od novonastale Se¢erne bolesti tijekom pri-
mjene tijazida, a 32% kod primjene beta-blokatora. U mla-
dih zena (NHS 1) rizik je 45% visi ako su primale tijazidski
diuretik. Treca studija, koja je tijekom 6 godina pratila samo
muskarce (HPFS) pokazala je da je rizik za 36% vedi tije-
kom primjene tijazida, a 20% kod primjene beta-blokatora.
Potrebno je istaci da primjena ACE inhibitora i blokatora an-
giotenzinskih receptora nije povecala rizik od novonastale
Secerne bolesti ni u jednoj skupini ispitanika. Rezultati ovih
klini¢kih studija upozorili su na neovisnu povezanost tija-
zida i beta-blokatora s novonastalom $ecernom bolesti.

Kojim mehanizmom antihipertenzivni lijekovi
utjeCu na homeostazu glukoze?

Postoji niz u¢inaka kojim antihipertenzivni lijekovi modi-
ficiraju metabolizam glukoze. Na tablici 2. prikazan je niz
uc¢inaka koji su uvjetovani djelovanjem diuretika, ponajprije
tijazida. Njihov u¢inak ovisan je o dozi, a primarno smanju-
ju sekreciju inzulina i perifernu inzulinsku osjetljivost.?’
Smanjenoj perifernoj inzulinskoj osjetljivosti pridonosi po-
vecana sekrecija kateholamina koja se takoder javlja tije-
kom primjene tijazida.?® Poznato je da diuretici stimuliraju
renin-angiotenzinski sustav, a povi§ena razina angiotenzina
II na vie nacina pogorSava kontrolu glikemije. Nadalje, diu-
retici imaju hipokalemijski ucinak, a hipokalemija supri-
mira ludenje inzulina, §to pogorsava glikemiju.’* Navedeni
ucinci pokazuju da je djelovanje diuretika multiplo, a sumira
se u poremecaju ravnoteze glukoze. Takoder, ostali antihi-
pertenzivni lijekovi pokazuju viSezna¢na djelovanja. Beta-
-blokatori inhibiraju sekreciju inzulina koja je posredovana
beta 2-receptorima, smanjuju perifernu utilizaciju glukoze
zbog hemodinamskog ucinka lijeka. Naime, beta-blokatori
smanjuju minutni volumen i periferni protok krvi, osobito
prema muskulaturi, te je posljedica smanjena utilizacija glu-
koze.’! Mogu¢i dijabetogeni u¢inak beta-blokatora moze se
pripisati stimulaciji glikogenolize putem alfa 2-receptora te
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Tablica 2. Ucinak antihipertenziva na rizik od nastanka Secerne bolesti
Table 2. The effect of antihypertensive agents on the risk of new onset diabetes mellitus

. . Trajanje (g)/
Studija/Study Terapija/Treatment Duration (y) RR p
CaB vs BB/D
ALLHAT (14) CaB vs diuretik 4 0,84 0,04
INSIGHT (20) CaB vs diuretik 3 0,77 0,02
INVEST (21) CaB vs B 2,7 0,85 0,004
NORDIL (22) CaB vs BB/D 45 0,87 NS
STOP-2 (18) CaB vs BB/D 4 0,97 NS
ASCOT (23) CaB vs BB/D 5,5 0,70 0,001
ACEI/ARB vs CaB
STOP-2 (18) ACEI vs CaB 4 0,98 NS
VALUE (24) ARB vs CaB 42 0,77 <0,0001
*ALLHAT (14) ACEI vs CaB 4 0,83

RR - relativni rizik/relative risk; * nije objavljeno/not published

porastu tjelesne tezine. Nova generacija beta-blokatora (kar-
vedilol, nebivolol) pobolj$ava inzulinsku osjetljivost.>? Blo-
kada alfal-receptora, stvaranje NO, antioksidativni u¢inak
ovih lijekova, imaju povoljan u¢inak na homeostazu glu-
koze. Blokatori kalcijskih kanala primarno povecavaju inzu-
linsku osjetljivost dovodeéi do vazodilatacije i pobolj§anoga
perifernog protoka krvi. Takoder posjeduju antioksidativni
ucinak i poboljSanje transportnog sustava glukoze.’® U¢inci
blokatora renin-angiotenzinskog sustava (ACE inhibitori i
blokatori angiotenzinskih receptora) na homeostazu glu-
koze su viSestruki.*} Pobolj$avaju inzulinsku osjetljivost po-
najprije hemodinamskim u¢inkom koji se o€ituje ve¢im do-
tokom inzulina i glukoze k skeletnoj muskulaturi. Jedan od
posrednika ovog ucinka je stvaranje bradikinina, odnosno
NO, tijekom primjene ACE inhibitora. Angiotenzin II inhi-
bira signalne putove u¢inka inzulina, primarno stvarajuci
slobodne radikale kisika. Stoga blokada u¢inka angiotenzina
I onemoguduje njegovo negativno djelovanje na signalni
put inzulina. Blokatori renin-angiotenzinskog sustava one-
mogucuju nastanak hipokalemije, a time se poboljsava in-
zulinska osjetljivost.3*33 Angiotenzin Il utje¢e na maturaciju
adipocita, naime, inhibira diferencijaciju preadipocita u zrele
adipocite te je time onemogucéena pohrana masti u masnim
stanicama. Stoga se mast odlaze u jetri, pankreasu i skelet-
nim misi¢ima, $to pogorSava inzulinsku rezistenciju. Blo-
kada renin-angiotenzinskog sustava omogucuje diferencija-
ciju preadipocita u zrele adipocite koji sluze za pohranu ma-
sti.3 Pankreas posjeduje lokalni renin-angiotenzinski sustav
koji primarno regulira perfuziju pankreasnih oto¢ica. Blo-
kada renin-angiotenzinskog sustava povecava protok krvi u
pankreasnim oto¢i¢ima, a moze prevenirati fibrotske i dege-
nerativne promjene u pankreasu.’® Neki blokatori angioten-
zinskih receptora (telmisartan) imaju agonisticki u¢inak na

Tablica 3. Mehanizmi kojima antihipertenzivi utjecu na metabolizam glu-
koze
Table 3. Mechanisms by which antihypertensive agents affect glucose
metabolism

DIURETICI /DIURETICS

— sckrecija inzulina V/insulin secretion

— periferna inzulinska osjetljivost {/peripheral insulin sensitivity

— lucenje renina (AIT) T/renin secretion

— lugenje kateholamina T/catecholamine secretion

— hipokalemija (lu¢enje inzulina )/hypokalaemia (insulin secretion)

B-BLOKATORI/B-BLOCKERS

— sckrecija inzulina  (B,-receptori)/insulin secretion (B, receptors)

— periferna utilizacija glukoze ¥/peripheral glucose utilisation

— smanjen periferni protok krvi (PVR T)/peripheral blood flow decrease
— stimulacija glikogenolize (0.2)/stimulation of glycogenolysis

— porast tjelesne tezine/weight gain

PPAR-gama-receptore koji modificiraju ekspresiju gena od-
govornih u metabolizmu glukoze i lipida.’> Iz nabrojenih
uc¢inaka blokatora renin-angiotenzinskog sustava uo¢avamo
niz mehanizama koji povoljno utje¢u na ravnotezu glukoze,
a kojima se moze objasniti povoljan u¢inak tih lijekova na
prevenciju novonastale Sec¢erne bolesti.

Povecava li novonastala Secerna bolest rizik
od kardiovaskularnih komplikacija?

Neke klini¢ke studije pokazale su da je rizik od kardiova-
skularnih komplikacija smanjen iako je ucestalost novona-
stale Secerne bolesti bila veca. Na primjer, ALLHAT studi
ja'* pokazala je sli¢an kardiovaskularni ishod u bolesnika
lijecenih klortalidonom, lizinoprilom ili amlodipinom, iako
je populacija lijeCena klortalidonom imala najvisu inciden-
ciju novonastale Secerne bolesti. Medutim, ovdje treba istaci
da nastanak komplikacija vezanih za $eernu bolest poka-
zuje usku vezu s trajanjem bolesti. Vecina studije traje neko-
liko godina (u prosjeku 3—5), $to je ocito kratak interval da bi
se izrazile reperkusije novonastale Secerne bolesti. Studija
Dunder i sur. pratila je oko 17,4 godine bolesnike lije¢ene
beta-blokatorom, diuretikom ili kombinacijom ovih dvaju
lijekova te je pokazala da dolazi do signifikantnog porasta

Tablica 4. Mehanizmi kojima antihipertenzivi utjecu na metabolizam glu-
koze — nastavak
Table 4. Mechanisms by which antihypertensive agents affect glucose
metabolism — cont.

Ca-BLOKATORI/Ca-CHANNEL BLOCKERS

— vazodilatacija/vasodilataion —————— inzulinska osjetljivost 1/
— periferni protok krvi T/ peripheral blood ﬂOVV/v insulin sensitivity
— antioksidativni u¢inak/antioxidative effect

— transportni sustav glukoze T/glucose transport system

ACEI/ARB
— hemodinamski u¢inak — dotok inzulina i glukoze do skeletnih misica 1/
haemodynamic effect — insulin and glucose delivery to skeletal muscles T
— ucinak na transport glukoze i inzulinski signalni sustav
(GLUT 4 transportni protein)
effect on glucose transport and insulin signalling pathways
(GLUT 4 transport protein)
— promjena strukture misi¢nih vlakana (tip 1 T)
altered skeletal muscle fiber type (type 1 T)
— sazrijevanje adipocita (redistribucija masti)
maturation of adipocytes (redistribution of fat)
— sprecavanje hipokalemije
prevention of hypokalaemia
— antioksidativni u¢inak (AII ~L)
antioxidative effect (AII J)
— oCuvanje funkcije B-stanica pankreasa (AI 4 T PPAR-y T
preservation of pancreatic  cell function (AII & PPAR-y 1)
— blokada pankreasnog RAS-a (povecan protok krvi)
blockade of pancreatic RAS (increase in islet blood flow)

339



D. Kuzmanic¢ i sur. Antihipertenzivni lijekovi i rizik od novonastale Sec¢erne bolesti

Lije¢ Vjesn 2006; godiste 128

glikemije koji korelira s incidencijom infarkta miokarda
(porast rizika za 37%). Rizik od infarkta miokarda neovisan
je o krvnom tlaku, lipidnom statusu ili indeksu tjelesne
mase. Nedavna studija Verdecchijea i sur.’” pratila je hiper-
tonicare u prosjeku 6 godina (raspon 1-6 godina). Novona-
stala §ecerna bolest pojavila se u 5,8% bolesnika, a bazalna
glikemija i primjena diuretika bile su neovisni pretkazatelji
novonastale Secerne bolesti. Incidencija kardiovaskularnih
bolesti bila je 3x ¢eS¢a u bolesnika s novonastalom Secer-
nom bolesti te podjednaka kao u onih koji su bazalno imali
SeCernu bolest. Verdecchia zakljucuje da novonastala Se-
¢erna bolest nosi kardiovaskularni rizik koji se ne razlikuje
od onog u bolesnika s ranije prisutnom $ec¢ernom bolesti.
Iako su kadkad prezentirani diskordantni podaci, ipak se
moze zakljuciti da Secerna bolest inducirana lijekovima nije
bezazleno stanje.

Sto se dogada s homeostazom glukoze
ako se diuretiku doda blokator
renin-angiotenzinskog sustava?

Prije je op$irno opisan ucinak diuretika i blokatora re-
nin-angiotenzinskog sustava na kontrolu glikemije. Bloka-
tori renin-angiotenzinskog sustava pokazuju niz povoljnih
ucinaka te bi njihova primjena mogla korigirati i neke nepo-
voljne u¢inke diuretika na glikemiju (npr. prevencija hipo-
kalemije). Odgovor na ovo pitanje nude nam rezultati najno-
vije STAR studije.?® Studija je ispitala u¢inak kombinacije
verapamil SR/trandolapril (180/2-240/4 mg) : losartan/hi-
droklorotijazid (50/12,5-100/25 mg) u hipertoni¢ara s meta-
bolickom sindromom. Analizirane su promjene glikemije i
inzulina u dvosatnom OGTT testu te ucestalost novonastale
Secerne bolesti (trajanje studije 52 tjedna). Rezultati ispiti-
vanja pokazuju signifikantan porast glikemije i inzulinemije
u bolesnika lije¢enih kombinacijom losartan/hidroklorotija-
zid. Na kraju studije novonastala Secerna bolest prisutna je u
11% bolesnika lije¢enih kombinacijom verapamil SR/tran-
dolapril, a 26.6% lijecenih losartanom/hidroklorotijazidom
(p<0,002). Autori zaklju¢uju da kombinacija losartan/hi-
droklorotijazid pogorsava glikemiju u hipertonicara s meta-
boli¢kim sindromom usprkos istodobnoj primjeni blokatora
angiotenzinskih receptora. Potrebno je istaci da autori ne na-
vode kretanje kaliemije koja je mogla utjecati na dobivene
rezultate. Ako se ovi rezultati potvrde u drugim klinickim
pokusima, moglo bi to imati vazno mjesto pri odluci o
lijecenju hipertenzije u pretilih osoba s metabolickim sin-
dromom.

Uzimajuéi u obzir navedene spoznaje, cilj prevencije na-
stanka novonastale Secerne bolesti je prepoznati bolesnike
koji nose povecani rizik. U ¢imbenike rizika od novonastale
Secerne bolesti ubrajamo: 1. bazalna glikemija (porast za 1
mmol — rizik raste za 60%), 2. pozitivna obiteljska anam-
neza za tip 2 Seéerne bolesti, 3. debljina, 4. metabolicki sin-
drom, 5. sistoli¢ki krvni tlak (porast za 10 mmHg povisuje
rizik za 18%), 6. etni¢ke skupine (juzna Azija, Karipsko
otoc¢je). U tih bolesnika, ako ne postoji apsolutna indikacija,
preporucljivo je ograniciti primjenu beta-blokatora osobito
u kombinaciji s diuretikom.

Dosadasnji rezultati velikih klini¢kih pokusa pokazali su
da antihipertenzivni lijekovi utje¢u na homeostazu glukoze s
posljedi¢nim nastankom $ecerne bolesti. Iako postoje kon-
tradiktorni rezultati, ¢ini se da novonastala Secerna bolest
nije bezazlena komplikacija, posebice ako uzmemo u obzir
progresivan rast ucestalosti §ec¢erne bolesti u svijetu. Dobi-
veni rezultati dopustaju nam donijeti sljedece zakljucke:
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1. primjena tijazida i beta-blokatora povisuje rizik od no-

vonastale Secerne bolesti
2. ACE inhibitori i blokatori angiotenzinskih receptora
smanjuju rizik od novonastale Secerne bolesti za 20—
27%, a blokatori kalcijskih kanala za 16%

3. treba lijeciti 60—70 bolesnika 4 godine da se sprijeci
jedan novi slu¢aj Secerne bolesti tipa 2

4. treba prepoznati bolesnike koji nose povecan rizik od

nastanka Secerne bolesti (pretili, metabolicki sindrom)

5. bolesnike visokog rizika od Seéerne bolesti treba lije-

¢iti ACE inhibitorom, blokatorom angiotenzinskih re-
ceptora ili blokatorom kalcijskih kanala pri prvom
odabiru lijeka. Primjena tijazida, beta-blokatora ili nji-
hova kombinacija nije povoljna.

Svako novo podrucje, posebice u terapijskom pogledu ot-
vara niz otvorenih pitanja. Na primjer, raste li rizik od
Secerne bolesti s duljom primjenom konvencionalne terapi-
je, je 1i dijabetogeni ucinak diuretika/beta-blokatora ovisan
o dozi lijeka, imaju li novi beta-blokatori (nebivolol, karve-
dilol) manji dijabetogeni u¢inak? Takoder mozemo posta-
viti pitanje preveniraju li ACE inhibitori, odnosno blokatori
angiotenzinskih receptora zaista nastanak Sec¢erne bolesti, ili
diuretici, beta-blokatori pospjeSuju njezin nastanak. Kada
dobijemo odgovore na ova pitanja, ostaje dilema treba li mi-
jenjati smjernice u lijecenju hipertenzije u kojima je tijazid-
ski diuretik prvi lijek.
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PROTUATEROSKLEROTSKI UCINCI
ANTIHIPERTENZIVA

ANTIATHEROSCLEROTIC EFFECTS OF ANTIHYPERTENSIVE DRUGS

KRESIMIR GALESIC*

Deskriptori: Hipertenzija — komplikacije, farmakoterapija; Arterioskleroza — etiologija, prevencija i kontrola;
Antihipertenzivi — farmakologija, terapijska upotreba

SazZetak. Arterijska hipertenzija jedan je od vodec¢ih uzroka ateroskleroze te je zadnjih godina velik broj istrazivanja antihi-
pertenziva bio fokusiran na prevenciju, zaustavljanje i po moguénosti regresiju ateroskleroze. Neki antihipertenzivi koje
rabimo u svakodnevnoj praksi osim smanjenja sistemskoga krvnog tlaka imaju dodatni protuaterosklerotski u¢inak. U pato-
genezi ateroskleroze u bolesnika s arterijskom hipertenzijom sudjeluju oksidativni procesi i slobodni radikali kisika ¢ija je
koncentracija povisena u arterijskoj hipertenziji. Antioksidansi su tvari koje neutraliziraju slobodne radikale kisika. Osim
endogenih antioksidansa (vitamin E, vitamin C i dr.) i neki antihipertenzivi imaju svojstva antioksidansa, tj. mogu smanjiti
aktivnost slobodnih radikala kisika. To su blokatori kalcija, ponajprije dihidropiridinska skupina, ACE-inhibitori, B-bloka-
tor karvedilol i blokator a-receptora doksazosin. Protuaterosklerotski u¢inak antihipertenziva pokazan je u pokusima na
zivotinjama, in vitro, ali danas postoje i klinicke studije. Rezultati najpoznatijih klini¢kih studija protuaterosklerotskog
uc¢inka antihipertenziva bit ¢e prikazani u daljnjem tekstu.
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med.) Av. Gojka Suska bb, 10 000 Zagreb
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