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uvoD

Arterijska hipertenzija se na pocetku novog milenijuma i novog stoljeca i
dalje smatra vodecim faktorom rizika u nastanku kardiovaskularnih oboljenja
i istovremeno je vodedi faktor rizika i na planu kardiovaskularnog mortaliteta.
Najveca prevalencija je u razvijenim zemljama i to u Evropi i Sjevernoj Americi.
20% ukupnog stanovnistva i 60% ljudi starijih od 65 godina ima hipertenziju.
Prevalencija je sli¢cna i kod muskaraca i kod Zena i sa godinama ona raste. Osim
toga, prevalencija hipertenzije je ostala stabilna ili se je smanjila u zadnjih deset
godina u razvijenim zemljama, a povecala se je u zemljama u razvoju. Tako visoka
prevalencija hipertenzije doprinosi u cijelom svijetu pandemiji kardiovaskularnih
oboljenja. Prevalencija hipertenzije u Sjevernoj Americi iznosi 28% a u Evropi
44%. U SAD se postize bolja kontrola arterijske hipertenzije nego u zemljama
Zapadne Evrope. Ustvari, efikasna kontrola arterijske hipertenzije kao i uspjesno
lijecenje varira u Sirokom rasponu od zemlje do zemlje, ali opcenito se moze reci
da je daleko od onog nivoa koji bi smo mi zeljeli.

Efikasnim lijecenjem arterijske hipertenzije mogu se prevenirati komplikacije
hipertenzije, $to je nedvojbeno dokazano u dobro dokumentovanim studijama
pocevsi jos od ¢uvene Framinghamske studije. Rezultati Framingham Heart
studije pokazuju izrazitu korist od antihipertenzivne terapije kada se primjenjuje
kroz duzi vremenski period, sa smanjenjem ukupnog mortaliteta za 31% i
kardiovaskularnog mortalitetaza cak60%.lako se svetozna, lije¢enje hipertenzije,
kao $to je gore receno, je u cijelom svijetu nedovoljno i neadekvatno.

Svrha i znacaj Vodiéa za hipertenziju
OvodrugoizdanjeVodi¢aomogudit e, vjerovatno,efikasnijeisvrsishodnijelijecenje
arterijske hipertenzije uz adekvatnu procjenu globalnog kardiovaskularnog
rizika, odnosno apsolutnog kardiovaskularnog rizika i uz istovremenu ciljanu
antihipertenzivnu terapiju, ¢iji je cilj ne samo normalizacija arterijske hipertenzije,
nego i sprije¢avanje specificnih komplikacija na ciljnim organima. Kako se faktori
rizika preklapaju i multipliciraju, bice efikasnije dovesti do umjerenog smanjenja
viSe faktora rizika, nego do znacajnog smanjenja, ali samo jednog faktora. Upravo
zbog toga u ovom Vodi¢u se inzistira na kombinovanoj terapiji, gdje e se sa
razli¢im lijekovima u malim dozama modi lijeciti vise kardiovaskularnih faktora
rizika, a ne samo jedan faktor rizika tj. arterijska hipertenzija.

Zbog svega gore re¢enog ovaj Vodic treba da omoguci ljekarima - bilo da se radi
ljiekaru opce prakse, internisti, kardiologu, daodaberu praviantihipertenzivnilijek
sa ciljem da se kod hipertonicara i drugih kardiovaskularnih pacijenata, smanji
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kardiovaskularni morbiditet i mortalitet i da se kod tih pacijenata produzi korisno
trajanje Zivota, vodeci raCuna da njihov kvalitet Zivota bude dobar. Ujedno drzali
smo se preporuka Evropskih smjernica za lijeCenje hipertenzije iz 2003. godine,
(ESH/ESC 2003) koristeci i neke preporuke iz JNC 7 (Seventh Report of the Joint
National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of
High Blood Pressure) i Engleskih smjernica. U vezi novih Engleskih smjernica za
lijeCenje hipertenzije i razloga zbog ¢ega beta blokatori u tim smjernicama nisu
vise lijek prvog reda, moramo dati neka objasnjenja.

Engleske smjernice za hipertenziju i beta blokatori

Niz godina su beta blokatori bili lijek prvog reda i njihov odli¢an antihipertenzivni
efekat je dokazan u velikim randomiziranih i kontrolisanim studijama. Njihov
antihipertenzivni efekat uporediv je sa diureticima, antagonistima kalcija, i u
novije vrijeme sa lijekovima koji djeluju na renin-angiotenzin-aldosteron sistem.
Devedesetih godina proslog stoljeca jedna meta-analiza prvi put je dovela u
pitanje efikasnost beta blokatora u prevenciji kardiovaskularnih komplikacija
kod starijih osoba. Medutim, usprkos tome beta blokatori su i u ve¢ gore
spomenutim Evropskim smjernicama za hipertenziju kao i u JNC 7 ostali lijek
prvog reda, i to pogotovo kod mladih osoba sa hipertenzijom i hiperkinetskim
sindromom. Ne smije se zaboraviti da Evropske smjernice za hipertenziju kao i
JNCsu najpoznatije u svijetu i da imaju najveceg utjecaja na propisivanje terapije
kao i na sastavljanje nacionalnih smjernica za hipertenziju.

Objavljivanjem rezulatata LIFE i ASCOT-BPLA studije, u kojima je dokazana
manja efikasnost beta blokatora kod cerebrovaskularnih incidenata, pocela su se
javljati misljenja i stavovi da beta blokatori ne mogu vise biti lijek prvog reda. U
navedenim studijama lijeCenje se je zapocinjalo sa beta blokatorom atenololom,
ili sa antagonistom angiotenzina Il ili antagonistom kalcija. Razlika koja je
uocena izmedu beta blokatora i lijeka koji se je uporedivao, mogla bi se objasniti
metabolickim efektima beta blokatora ili njihovim djelovanjem na centralni
venski pritisak . Naime, beta blokatori efikasno snizavaju brahijalni arterijski
pritisak, ali ne dovode do smanjenja centralnog sistolnog pritiska u toj mjeri kao
sto to rade ACE inhibitori, diuretici ili antagonisti kalcija. Regresija hipertrofije
lijevog ventrikula daleko vise korelira sa centralnim arterijskim pritiskom nego
sa brahijalnim arterijskim pritiskom. Pod uticajem LIFE a pogotovo ASCOT-BPLA
studije, kao $to je gore receno, nove engleske smjernice nisu vise uvrstile beta
blokatore u lijecenju hipertenzije kao lijek prvog reda.

Postavlja se pitanje da li je taj stav opravdan i imali svoj raison d’étre da beta
blokatori ne budu vise lijek prvog reda u lije¢enju hipertenzije? Sigurno je da nije
lako dati jedan jasan i decidiran odgovor to pitanje. Ustvari, odgovor zavisi sto
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se podrazumjeva da jedan antihipertenzivni lijek ispunjava kriterije da bude lijek
prvog reda. Interesantno je i zacudujuce je da ti kriteriji nisu nikada formalno
definisani niti jednoglasno usvojeni. Ako uzmemo u obzir da lijek prvog reda
u lijecenju hipertenzije treba da efikasno snizava arterijiski pritisak i to kao
monoterapija, da se dobro podnosi i da znacajno smanjuje kardiovaskularne
dogadaje u poredenju sa placebom, onda beta blokatori treba da ostanu lijek
prvog reda, jer ispunjavaju gore navedene kriterije, imaju¢i u vidu jedan vrlo
vaZzan momenat a to je da najnoviji antihipertenzivni lijekovi nisu uporedivani
sa placebom iz eti¢kih razloga. Medutim, ako se od lijekova sa kojima se
danas zapocinje lijecenje hipertenzije, trazi da svi budu podjednako efikasni u
prevenciji kardiovaskularnih dogadaja, onda beta blokatori ne mogu biti vise
lijek prvog reda, jer gore navedene studije govore u prilog da su beta blokatori
manje efikasni nego lijekovi koji blokiraju renin-angiotenzin-aldosteron sistem
ili antagonisti kalcija u prevenciji nekih kardiovaskularnih dogadaja. Medutim,
prilikom analize tih i drugih studija, mora se uzeti u obzir da su se uporedivale
toga, u te studije su uklju¢ene skupine pacijenata koje su tacno definisane. | u
LIFE i ASCOT studiji je uklju¢eno vrlo malo ili nikako mladih pacijenata, koji bi
imali najviSe koristi od beta blokatora. Klinicke studije skoro uvijek primjenjuju
kao referentni beta blokator atenolol, premda medu beta blokatorima postoje
znatne razlike tj da li su lipofilni ili hidrofilni, da li su kardioselektivni ili nisu, da li
pored beta,, beta, receptora blokiraju i alfa receptore (karvedilol), da li imaju ili
nemaju parcijalnu agonisticku aktivnost, membransku stabiliziraju¢u aktivnost
i ujedno da li djeluju pozitivno ili negativno na metabolizam ugljenih hidrata
i lipida. Razlike u djelovanju na lipidni status i metabolizam ugljenih hidrata
najbolje ilustruje GEMINI studija.

Moze se jako mnogo diskutovati o tome koji su lijekovi prikladni da budu lijekovi
prvog ili drugog reda u lije¢enju hipertenzije. Medutim, savrseno se dobro zna
da se kod vecine pacijenata ne moze monoterapijom postici ciljne vrijednosti
pritiska i da ¢e vecina pacijenata tokom vremena primati kombinovanu terapiju,
tako da, ustvari, nije vazno sa kojim lijekom ce se zapoceti lije¢enje hipertenzije.
Sigurno je da ¢e se jos jako mnogo pisati o beta blokatorima i da ¢e se oni i dalje
nalaziti u zizi velikih diskusija i analiza da li oni treba da budu i dalje lijek prvog
reda u lijecenju hipertenzije. Sve navedeno ¢e znatno uticati na pisanje buducih
nacionalnih i internacionalnih smjernica za hipertenziju. Ipak, mora se podvuci
da beta blokatori ostaju i dalje izuzetno korisni i efikasni lijekovi, pogotovo kod
mladih osoba, gdje je ne rijetko povecan tonus simpatikusa kao i kod osoba
sa koronarnom bolesc¢u. Kako je vrlo teSko postic¢i normalizaciju pritiska, a to
se postize kod tako malog broja lije¢enih hipertonicara, onda bi bilo Steta da
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se liSimo te skupine lijekova, koji su se pokazali tako korisnim i u¢inkovitim u
lijeenju arterijske hipertenzije tokom zadnjih tridesetak godina. Upravo zbog
toga i mi smo i u ovom drugom izdanju Vodica i dalje uvrstili beta blokatore u
lijekove prvog reda.

Hipertenzija kao faktor rizika

Moguc¢nost nastanka kardiovaskularnih komplikacija kontinuirano raste sa
povecanim vrijednostima pritiska. Vrijednostima sistolnog pritiska pridaje se vedi
znacaj kao faktoru rizika nego vrijednostima dijastolnog pritiska. Ta¢nije re¢eno u
osoba starijih od 50 godina sistolni arterijski pritisak iznad 140 mmHg predstavlja
daleko vazniji faktor rizika za razvoj kardiovaskularnih bolesti od dijastolnog
pritiska. Normotenzivne osobe u dobi od 55 godina imaju 90-postotni rizik od
razvoja hipertenzije do kraja Zivota. Epidemioloska ispitivanja nisu pokazala
da postoji jedna odredena granica pritiska iznad koje broj komplikacija naglo
raste. Poradi toga definicija hipertenzije kao i grani¢ne vrijednosti hipertenzije
su u uzem smislu proizvoljne. Na osnovu rezultata epidemioloskih studija moze
se zakljuciti da jasna definicija arterijske hipertenzije ne postoji. Nema granice
koja sigurno odvaja normalne vrijednosti od patoloskih. Morbiditet i mortalitet
rastu sa povecanim vrijednostima sistolnog i dijastolnog pritiska i to bez obzira
na spol, godine ili rasu. Odnos izmedu pritiska i kardiovaskularnih oboljenja je
kontinuiran, stalan i neovisan od drugih faktora rizika. Prema tome 3to je vedi
pritisak, osoba ima veci kardiovaskularni rizik. Svako povecanje sistolnog pritiska
za 20 mmHg ili dijastolnog pritiska za 10 mmHg, udvostru¢uje mortalitet od
ishemijske bolesti srca i mozdanog udara. Studije pokazuju da su vrijednosti
arterijskog pritiska od 130 do 139/85 do 89 mmHg udruZene sa vise od 2 puta
vecim rizikom od nastanka kardiovaskularnih bolesti u poredenju sa vrijednosti
arterijskog pritiska nizim od 120/80 mmHg. Sto su vece vrijednosti arterijskog
pritiska to je ve¢a mogucnost nastanka infarkta miokarda, sr¢ane insuficijencije,
mozdanog udara i renalnog oboljenja.

Definicija i podjela arterijske hipertenzije

Hipertenzija se dijeli na dvije skupine, i to esencijalnu i sekundarnu hipertenziju.
Esencijalnaili primarna hipertenzija obuhvaca 85-95% populacije hipertonicara.
Vrlo mali postotak bubreznih, endokrinoloskih i kardioloskih bolesti otpada na
sekundarnu hipertenziju.

Hipertenzija se definise kao prisustvo povecanog pritiska, i to na razini gdje
je pacijent izloZzen povecanom riziku oStecenja ciljnih organa u nekoliko
vaskularnih podru¢ja, ukljuCujudi retinu, mozak, srce, bubrege, kao i velike
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krvne sudove. Tacnije receno hipertenzija se definise vrijednostima krvnog
pritiska koji je vec¢i od 140/90 mmHg. Pravi prag hipertenzije se mora smatrati
fleksibilnim, tako da je granica hipertenzije visa ili niza ovisno o odredenom
ukupnom kardiovaskularnom riziku svakog pojedinca. Drugim rije¢ima,
granica hipertenzije ovisi o individualnom pristupu i procjeni rizika za svakog
pacijenta posebno. Sama hipertenzija je udruzena sa pove¢anim morbiditetom
i mortalitetom, $to u sebi ukljucuje ateroskleroti¢no kardiovaskularno oboljenje,
mozdani udar, zatajivanje srca i renalnu insuficijenciju. Na Tabeli 1 prikazana je
definicija i klasifikacija hipertenzije.

Tabela 1. Definicija i podjela hipertenzije zavisno od visine krvnog pritiska (mmHg)

Kategorija Sistolni pritisak |Dijastolni pritisak
Optimalni pritisak <120 <80

Normalni pritisak 120-129 80-84

Visoko normlani pritisak 130-139 85-89

1. stepen hipertnezije (blaga) 140-159 90-99

2. stepen hipertenzije (umjerena) |160-179 100-109

3. stepen hipertenzije (teska) > 180 >110

Izolirana sistolna hipertenzija =140 <90

2003 European Society of Hypertension. J Hypertens 2003,;21:1011-1053.

DIJAGNOZA HIPERTENZIJE

Ciljevi dijagnostickih postupaka su: 1. ustanoviti visinu arterijskog pritiska
; 2. identificirati sekundarne uzroke hipertenzije ; 3. procijeniti sveukupan
kardiovaskularnirizik traganjem za ostalim faktorima rizika, ustanoviti eventualna
ostecenja na ciljnim organima ili mozZebitna prateca klini¢ka stanja.
Dijagosticki postupci obuhvacaju :

« ponovljena mjerenja arterijskog pritiska,

« anamneza,

- fizikalni pregled,

« laboratorijske pretrage.

Mjerenje pritiska

Kardiovaskularniriziklinearnorastesasistolnimidijastolnim pritiskom. Indirektno
mjerenje pritiska od strane ljekara u ambulanti tzv. slu¢ajno mjerenje pritiska
predstavlja najces¢i dijagnosticki postupak. Pored toga, imamo kontinuirano
automatsko 24-satno mjerenje pritiska (ABPM—-ambulatory blood pressure
measurement). Konaéno, pacijent moze sam sebi da mjeri pritisak kod kuce.



Vrste aparata za mjerenje pritiska

Imamo nekoliko vrsta aparata za mjerenje pritiska. Zivin manometar se odlikuje
velikom i trajnom ta¢noscu i sluzi kao standard za indirektno mjerenje pritiska.
Aneroidni manometar zauzima malo mjesta, lako je prenosiv i nema lomljivih
djelova. Medjutim, potrebno ga je Cesto kalibrirati, jer se ¢eS¢e kvari. Automatski
manometar se karakterise time jer nema subjektivne greske od strane mjerioca,
omogucuje automatsko mjerenje u tacno odredjenim intervalima i daje krivulje
pritiska kao trajni dokumenat. Nedostatak mu je sto je skuplji od predhodnih.
Posebnu podskupinu ovih indirektnih tlakomjera predstavljaju samomjeraci,
namjenjeni za ku¢no mijerenje (engleski “home” ili “self monitoring”). Na
evropskom trZistu postoji vise od 20 nadlakti¢nih, desetak zapes¢ajnih i nekoliko
naprsnih tlakomjera. Zapesc¢ajni kao i naprsni su dosta netacni i daju samo
aproksimativne, odnosno orjentacione vrijednosti pritiskaine treba preporucivati
pacijentu da ih nabavi.

Nerijetko pacijentiimaju povecane vrijednosti pritiska kada se on mjeri u ordinaciji
kod ljekara, dok su te vrijednosti daleko nize ili se kre¢u u granicama normalnih
vrijednosti kada se pritisak mjeri van ordinacije ili ambulante. Prilikom mjerenja
pritiska u ambulantnim ili klini¢kim uvjetima prisutna je odredena emocionalna
reakcija, pa se to stanje naziva hipertenzija bijelog mantila ili izolirana klini¢ka
hipertenzija. Smatra se da najmanje 20% pacijenata spada u tu kategoriju.
Ostaje otvoreno i prijeporno pitanje da li je hipertenzija bijelog mantila potpuno
bezopasna ili nosi odredeni rizik koji je veci nego kod normotenzivnih osoba.
Sigurno je da se kod takvog pacijenta mora u odredenim intervalima kontrolisati
pritisak, primijeniti nefarmakoloske mjere. Potrebno je pomno pratiti tog
pacijenta i odgoditi sa zapocinjanjem terapije. Medutim, terapija ce se zapoceti
ukoliko pacijent pripada vrlo visokoj ili visoko rizi¢noj skupini (infarkt miokarda,
cerebrovaskularni inzult, hipertrofija lijeve komore, dijabetes, dislipidemija).
Osim toga, postoji i tzv. prikrivena hipertenzija ( maskirana hipertenzija ), gdje su
vrijednosti izmjerenog arterijskog pritiska normalne kada se mjere kod ljekara, a
kada se pritisak mjeri izvan ljekarske ordinacije ili kod kuce, onda su vrijednosti
povecane. Kod takvih osoba su i vrijednosti pritiska dobijene automatskim
ambulantim mjerenjem takoder povecane. Smatra se da oko 10% odrasle
populacije ima ovu vrstu hipertenzije. Utvrdeno je da je prikrivena hipertenzija
udruZena sa povecanim kardiovaskularnim rizikom. Na osnovu raspolozZivih
studija smatra se da se kod takvih osoba treba ukljuciti antihipertenzivna
terapija.

Da bi se mogao rijesiti problem hipertenzije bijelog mantila, danas nam stoji na
raspolaganju automatsko (ambulantno) mjerenje pritiska (Tabela 2). Automatsko
mjerenje pritiska jo$ uvijek nije Siroko prihvaéeno, a jedan od glavnih razloga je

8



dosta visoka cijena. Danas je na svjetskom trzistu dostupno vise od 40 modela
ovih aparata, od preko 30 razliCitih proizvodaca.

Tabela 2. PredloZene vrijednosti  pritiska izmjerene 24-satnim automatskim

mjerenjem pritiska
Period mjerenja | Normotenzija . perc?ntil Hipertenzija
populacije**
24-satne vrijednosti | <125/80 133/82 >135/85
dnevne vrijednosti <135/85 139/87 >140/90
nocne vrijednosti <120/70 124/74 >125/75

Prema: Kaplan NM. Kaplan’s Clinical Hypertension. 8th ed. Philadelphia : Lippincott Williams & Wilkins,
2000. str 25-55.; **Podaci iz: Staessen JA, Bieniaszewski L, O'Brien, et. al. What is normal blood pressure
in ambulatory monitoring ? Nephrol Dial Transplant 1996;11:241-245.

Prednost automatskog, ambulantnog mjerenja pritiska je u tome 3$to se
kontinuirano cijeli dan mogu pratiti vrijednosti pritiska, a da se ispitanikove
dnevne aktivnosti bitno ne mjenjaju. Po potrebi se moze vrsiti i 24-satno
mjerenje pritiska. Osim toga, prilikom ambulantnog mjerenje imamo visoki
stepen reproducibilnosti i istovremeno se isklju¢uje pristrasnost mijerioca,
odnosno njegova subjektivna komponenta, i iskljucuje se pojava hipertenzivne
reakcije kod hipertenzije “bijelog mantila”. Shodno preporukama JNC-7 (Joint
National Committee), ambulantno mjerenje bi trebalo primijeniti u sljede¢im
situacijama:

- prisumniji na hipertenzju “bijelog mantila”i druge epizodne hipertenzije, ali
bez promjena na ciljnim -organima,

- priterapijski rezistentnoj hipertenziji,

- pri hipotenzivnim smetnjama uz antihipertenzivno lije¢enje

- epizode hipotenzije

- uzautonomnu disfunkciju (napr. dijabeti¢na autonomna neuropatija).

Ambulantno mjerenje u poredjenju sa“slucajnim” mjerenjem pritiska ima daleko
vecu prognosti¢ku vrijednost. Naime, postoji uska korelacija izmedju dobivenih
vrijednosti ambulantnog mjerenja i hipertrofije lijeve komore kao i drugih
kardiovaskularnih komplikacija. Aparati za automatsko ( ambulantno) mjerenje
pritiska su relativno skupiiuznatnojmjeri se razlikuju $to se tice tacnosti, velicine,
teZine i Sumova koje proizvode.



Mjerenje pritiska od strane ljekara

Mjerenje pritiska se obi¢no vrsi u sjede¢em polozaju i to nakon 5 minuta
mirovanja. Nadlaktica treba da bude gola i da bude oslonjena na ¢vrstu podlogu
i da bude u visini srca. Leda pacijenta treba da su naslonjena na stolicu. Trideset
minuta prije mjerenja pacijent ne smije da pije kafu niti da pusi. Preporucljovo
je da mokracna besika bude prazna. Prije mjerenja pacijent ne smije da uzima
adrenergicne stimulatore (na pr. fenilefrin u nazalnim dekongestivima). Prostorija
u kojoj se vrsi mjerenje pritiska treba da bude topla i bez buke. Arterijski pritisak
treba mjeriti jednu i pet minuta nakon zauzimanja stojec¢eg polozaja u starijih
bolesnika, dijabeti¢ara, te u drugim stanjima u kojima je hipertenzija ucestala ili
se moze posumnjati na mogucu ortostatsku hipotenziju.

Manzeta treba da obuhvata najmanje 80% cirkumferencije nadlaktice i da pokriva
dvije trec¢ine duzine nadlaktice. Ako je manZeta suvise mala, dobice se lazno
visoke vrijednosti. Sirina i duzina manzete treba da iznosi 12x35 cm. Za gojazne
su te dimenzije 12x40 cm, a za mrsave, kao i za djecu, 12x18 cm. Manzetu treba
brzo naduvati, i to 20 mmHg iznad sistolnog pritiska. Brzina spustanja Zivinog
stuba treba da iznosi 2-3 mm Hg u sekundi. Pojava prvog Korotkovljevog tona
oznacava vrijednosti sistolnog pritiska (I faza), a nestanak Korotkovljevog tona
oznacava vrijednosti dijastolnog pritiska (V faza). Kod djece se za odredjivanje
dijastolnog pritiska uzima IV faza (muffling, pritupljenost tonova). Ukoliko su
Korotkovljevi tonovi slabi, onda pacijent treba da podigne ruku te da otovori i
zatvori Saku 5 - 10 puta i onda treba brzo napumpati manzetu. Razmak izmedju
dva konsekutivna mjerenja treba da iznosi najmanje jednu minutu.

Prilikom prvog dolaska pacijenta ljekaru i prvog mjerenja, mjerenje treba
izvrsiti na obje ruke. Na onoj ruci gdje se nadu vece vrijednosti, na toj ruci treba
mijeriti pritisak do kraja Zivota. Mjerenje pritiska treba ponoviti nekoliko puta u
razlicite dane, jer se na osnovu jednog ili dva mjerenja pritiska ne moze postaviti
dijagnoza arterijske hipertenzije. Pacijenti koji boluju od hipertenzije treba sami
sebi da mjere pritisak, i to barem dva puta dnevno i da te vrijednosti zapisu. Ovo
mjerenje je narocito vazno na pocetku ukljucivanja terapije, kada se vrsi titriranje
lijeka, ili kada se mjenja terapija.

Mjerenje pritiska od strane pacijenta

Mjerenje pritiska kod kuce od strane pacijenta, vise puta i u razli¢ite dane,
omogucava da se dobiju“stvarne” vrijednosti pritiska. Prednosti mjerenja pritiska
kod kuce u odnosu na mjerenje pritiska od strane ljekara su sljedece :

- dijagnosticiranje hipertenzije “bijelog mantila” jer su vrijednosti pritiska
izmjerene u ordinaciji vece, dok su one prilikom ku¢nog mjerenja normalne,

- bolja reproducibilnost dobivenih vrijednosti (manje oscilacije) i time tacnija
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klasifikacija,

- pouzdano i ne skupo pracenje efekata terapije,

- bolja saradnja pacijenta u terapiji (patient compliance).

Sto se ti¢e definicije normalnih vrijednosti mjerenja pritiska kod kuce od strane
pacijenta, na osnovu nekolio studija i preporuka JNC 7, doslo se do zakljucka da
te vrijednostiiznose < 135/85. Ukoliko pacijent sam mijeri pritisak kod kuce, onda
su te prosjecne vrijednosti za 5-15 mmHg za sistolni i 5-10 mmHg za dijastolni
nize u poredenju sa mjerenjima kod ljekara. Na osnovu studija utvrdeno je da
vrijednosti ku¢nog mjerenja pritiska vise koreliraju sa promjenama na ciljnim
organima nego mjerenja od strane ljekara. Ku¢no mjerenje pritiska ne treba
favorizirati ako uzrokuje nelagodu kod pacijentai poti¢e na samostalnu promjenu
nacina lijecenja. Kao $to se vidi postoje razli¢ite grani¢ne vrijednosti pritiska kod
razli¢itih naCina mjerenja (Tabela 3).

Tabela 3. Granicnevrijednostiarterijskogpritiska(mmHg) kojedefiniraju hipertenziju
kod razli¢itih nacina mjerenja

Sistolni Dijastolni
Ordinacijalili klinika 140 90
24-satno kontinuirano mjerenje 125 80
Automatsko ambulantno dnevno mjerenje 135 85
Automatsko ambulantno no¢no mjerenje 120 70
Kucno mjerenje 135 85

Evaluacija hipertenzivnog pacijenta

Kodsvakogapacijentasahipertenzijommorajusedobititatnianamnestickipodaci
i izvrsiti fizikalni pregled pacijenta. Medjutim, broj laboratorijskih pretraga treba
da bude ogranicen. Paznju treba fokusirati na trajanje hipertenzije i na terapiju
koju pacijent prima, kao i na simptome i ispade odredjenih ciljnih organa koji su
zahvaceni hipertenzivnim procesom. Porodi¢na anamneza treba da pokaze da li
se hipertenzija javlja kod roditelja i ostalih ¢lanova porodice. Pored toga, paznju
treba usmijeriti i na psihosocijalni status pacijenta, na njegovu obavjestenost o
hipertenziji, kao i na to koliko je on spreman da saradjuje sa ljekarom, odnosno
da uzima redovno terapiju. Osim toga, potrebno je obratiti paznju na dodatne
faktore rizika. Nadalje, mora se obratiti paZnja na pratece bolesti i na moZebitne
komplikacije do koje je dovela hipertenzija (cerebrovaskularni inzult, hipertrofija
lijeve komore, angina pektoris, infarkt miokarda, zatajivanje srca), te na lijekove
koji dovode do povecanja pritiska (kontracepcija, antireumatika, steroidi,
ciklosporin, itd), potom na nacin ishrane (alkohol, sol), fizicku aktivnost, pusenje.
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Svi ti momenti daju vazne anamnesticke podatke. Ukoliko postoje momenti koji
bi govorili u prilog sekundarne hipertenzije (na pr. renalno oboljenje, endokrina
hipertenzija), onda usmijeriti ispitivanja u tom smislu. Diferencijalno dijagnosticki
treba pomisljati da bi se moglo raditi o drugim oblicima hipertenzije, a ne o
esencijalnoj, odnosno sekundarnoj hipertenziji, kada suizrazito visoke vrijednosti
arterijskog pritiska, kada je pocetak hipertenzije iznenadan, te o hipertenziji koja
je rezistentna na terapiju ili o hipertenziji koja se javlja u najranijoj zivotnoj dobi
U oko 70% pacijenata sa sekundarnom hipertenzijom radi se o renoparenhimnoj
hipertenziji, a u 10% o renovaskularnoj, a u 5-10% o anomalijama na krvnim
sudovima. Razlikujemo sljedece oblike sekundarne hipertenzije : renalna,
endokrina, kardiovaskularna, pulmonalna, jatrogena (Tabela 4). Odredeni znakovi
upucuju na sekundarnu hipertenziju : 1. tipi¢an aspekt ( facies lunata ), atrofija
koz i misica, strije, ekhimoze, , buffalo hump” (Cushingov sindrom);2. palpacija
povecanih bubrega (policisti¢ni bubrezi); 3 vaskularni Sum u abdomenu, nagli
nastup hipertenzije, ¢esto akcelerirani oblik hipertenzivne bolesti, anamneza
hematurije, renalne traume (renovaskularna hipertenzija); 4. nedostatak ili
znatno smanjenje pulzacije femoralnih, poplitealnih i pedalnih arterija, nizi
pritisak na nogama nego na rukama, uzure donjih rubova rebara (koarktacija
aorte); 5. glavobolja, tahikardija, tremor, znojenje, hiperglikemija, mrsavljenje,
paroksizmalna hipertenzija ( feohromocitom).

Tabela 4. Podjela i vrste sekundarne hipertenzije

renoparenhimna hipertenzija

renovaskularna hipertenzija

hipertenzija nakon transplantacije bubrega
Liddle sindrom

Cushingov sindrom

Connov sindrom (primarni hiperaldosteronizam)
feohromocitom

hipertireoza

hipotireoza

primarni hiperreninizam (sindrom Kihara-Robertson)
hiperparatireoidizam

akromegalija

koarktacija aorte

aortalna insuficijencija

Kardiovaskularna hiperkinetski sindrom

teska bradikardija (na pr. A-V blok Il stepena)
arteriovenske fistule, otvoreni ductus Botalli

Renalna

Endokrina
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Pulmonalna opstruktivni no¢ni apneja sindrom
oralni kontraceptivi
kortikosteroidi
ciklosporin A

takrolimus

nesteroidni antireumatici
eritropoetin
simpatikomimetici
antiepileptici

triciklicki antidepresivi
karbenoksolon

Jatrogena

Prilikom detaljnog fizikalnog pregleda mora se narocito obratiti paznja na
prisustvo ostecenja ciljnih organa. Na Tabeli 5. prikazani su najvazniji momenti
fizikalnog pregleda.

Tabela 5. Vazniji aspekti fizikalnog pregleda

o Mjerenje pritiska

e Opd¢iaspekt pacijenta: raspored masnog tkiva, kozne lezije, razvijenost misica

e Pregled o¢nog dna

o Vrat: palpacija i auskultacija karotida, Stitne Zlijezde

e Srce: veli¢ina, ritam, tonovi, Sumovi

o Pluca: bronhiti¢ni Susnjevi, znaci staze

e Abdomen: Sumovi nad aortom ili renalnom arterijom, femoralni puls, obim
struka

o Ekstremiteti: periferni puls, edemi

o Neuroloski pregled

Laboratorijske pretrage

Rutinske laboratorijske pretrage obuhvacaju krvnu sliku, te odredivanje Secera,
kalija, kreatinina, mokrac¢ne kiseline, ukupnog holesterola, triglicerida, HDL
holesterola, LDL holesterola, analizu mokrace, elektrokardiogram i pregled
fundusa. To su bazi¢ne pretrage koje se moraju napraviti svakome pacijentu.
One pruzaju diferencijalno-dijagnosticke informacije. Pored toga, rezultati
bazi¢nih pretraga omogucuju procjenu cjelokupnog kardiovaskularnog rizika
pacijenta, kao i procjenu njegove prognoze. Dodatni testovi se ne preporucuju,
tek nakon neuspjesne kontrole arterijskog pritiska. Ukoliko postoji sumnja da
je prisutno ostecenje ciljnih organa program ispitivanja se moze prosiriti na
sljedece pretrage: ehokardiografiju, ultrazvu¢nu pretragu karotida i femoralki,
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ultrazvucnu pretraguabdomena, odredivanje bjelancevina u urinu tokom 24 sata,
$to je izuzetno bitno kod dijabeticara, i ergometriju. Primjena ehokardiografije
ima svoje mjeto u dijagnostickom postupku kod pacijenata sa hipertenzijom.
Stoga se ehokardiografija i vaskularni ultrazvuk smatraju preporucljivim
pretragama, osobito u pacijenata u kojih ostecenje ciljnih organa nije utvrdeno
rutinskim pretragama ukljucujuci i elektrokardiogram. Ova tehnika omogucuje
uvid u niz promjena na aorti i pogotovo u lijevom ventrikulu. Ehokardiografija
pruza mogucnost izvodenja niza neinvazivnih hemodinamskih mjerenja koje
veoma rano mogu ukazati na kompromitovane funkcije lijevog ventrikula u toku
hipertenzije. U slu¢aju da postoji sumnja da se radi o sekundarnoj hipertenziji
onda se program ispitivanja prosiruje sa odgovarajuc¢im ciljnim pretragama
(hormonsko profiliranje, odredivanje renina, kateholamina, aldosterona,
kortikosteroida, ultrazvuk bubrega, nadbubreznih Zlijezda, kompjuterska
tomografija - CT). Ukoliko postoji sumnja da bi se moglo raditi o renovaskularnoj
hipertenziji, uradit ¢e se kaptoprilski test. Ako se pomislja na feohromocitom vrsi
se odredivanje kateholamina ili vanilmandeli¢ne kiseline, obi¢no u 24-satnoj
mokradi, a nakon toga se po potrebi nadovezuju i daljnje pretrage usmjerene na
lokalizaciju tumora. Koarktacija aorte dokazuje se aortografijom.

TERAPLJA HIPERTENZIJE

Nefaramakoloske mjere

Zasve stepene hipertenzije preporucavaju se nefarmakoloske mjere. Modifikacija
Zivotnog stila se preporucava u svim smjernicama za lijecenje hipertenzije.
Nefaramakloski pristup lijeCenju hipertenzije moze dovesti do smanjenja
pritiska, $to je pokazala DASH studija. U DASH studiji rezim ishrane je sadrzavao
mnogo voca, povrc¢a, mlije¢ne proizvode sa malo masti, a i ostali prehrambeni
proizvodi sadrzavali su malo holesterola, kao i malo zasi¢enih i ukupnih masti.
Nefaramakoloskim mjerama moZemo znacajno sniziti povecane vrijednosti
pritiska. Na Tabeli 6. su prikazane najvaznije nefarmakoloske mjere koje mogu
prevenirati ili smanjiti povecani pritisak.
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Tabela 6. Nefarmakoloske mjere koje dovode do smanjenja pritiska

Redukcija tjelesne teZine; indeks tjelesne mase 18.5-24.9 kg/m?

Redukcija uno3enja natrija na 100 mmola dnevno (2,4 g natrija ili 6 g natrij hlorida)

Voditi racuna o dovoljnom konzumiranju kalija, kalcija i magnezija

Povecati konzumiranje voca, povréa, (najmanje 4 puta dnevno), mlije¢nih prizvoda sa malo
masti, i sa smanjenom koli¢inom zasi¢enih i ukupnih masti (usvajanje tzv. DASH prehrane)

Povecati konzumiranje ribe (barem tri puta sedmicno)

Povecati konzumiranje integralnih Zitarica (pored djelovanja na pritisak, popravljaju lipidni
status i smanjuju rizik nastanka raka)

Opcenito mediteranski tip ishrane (riba, povrce, voce, maslinovo ulje)

Prestanak pusenja

Povecati fizicku aktivnost i upraznjavati aerobni program vjezbanja (brzo hodanje najmanje 30
min dnevno, vise puta sedmicno, tr¢anje, plivanje, smucanje)

Smanijiti uno3enje alkohola; za Zene do 20 g/dan, za muskarce 20-39 g/dan

Relaksacione tehnike, transcendetalna meditacija, joga, biofeedback, razne tehnike disanja
Modificirano prema: JNC-VII. Hypertension 2003;42:12006-1252.

Ciljje svihnefarmakoloskih mjerasmanijiti pritisak, smanijiti brojantihipertenzivnih
lijekova, smanijiti ukupan kardiovaskularni rizik, poboljsati prognozu pacijenta,
odrzati ili popraviti kvalitet zZivota pacijenta. Ali, nefarmakoloske mjere ne smiju
da budu nepotreban razlog sa odlaganjem da se zapocne sa antihipertenzivnom
terapijom, narocito kod pacijenata sa povecanim rizikom.

Farmakoterapija

Pocetak lijecenja antihipertenzivnom terapijom bazira se na osnovu dva kriterija:
1. ukupni kardiovaskularni rizik i 2. vrijednosti sistolnog i dijastolnog pritiska
(Slika 1A, B, C, Slika 2). Ukupan kardiovaskularni rizik je jedna od indikacija da
se intervenise, odnosno da se zapocne sa terapijom. Medjutim, niZe ili vise
vijednosti pritiska su bitan i vrlo vazan indikator za zapocinjanje sa terapijom.
Najnovije Evropske smjernice preporucuju da se terapija ne primijenjuje samo
kod 1. i 2. stepena hipertenzije ukoliko se sa nefarmakoloskim mjerama ne
postigne uspjeh, nego i kod pacijenata sa visoko normalnim vrijednostima
pritiska, Sto predstavlja novinu (Slika 1A). To znaci da se medikamentna terapija
moze zapoceti i u osoba sa arterijskim pritiskom nizim od 140/90 mmHg. Prema
tome, ako se radi o visoko normalnim vrijednostima pritiska (SP 130-139 ili DP
85-89 mmHg) prvo treba izvrsiti procjenu drugih faktora rizika, procijeniti da li su
prisutne promjene na ciljnim organima, utvrditi da li je prisutan ili ne dijabetes,
te udruzena klini¢ka stanja; zapoceti sa nefarmakoloskim mjerama i korekcijom
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ostalih faktora rizika. Potom izvrsiti procjenu apsolutnog rizika i zapoceti sa
terapijom ako se radi o vrlo visokom ili visokom riziku. U slu¢aju da se radi o
umjerenom riziku, dalje i ¢esto opservirati pritisak. Ukoliko se radi o niskom
riziku, nisu potrebne nikakve nefarmakoloske mjere kao ni daljnja opservacija
pritiska. Na Slici 1 A, B, i C prikazano je zapocinjanje terapije prema vrijednostima
pritiska i procjeni ukupnog rizika.

SKP 130-139 ili DKP 85-89 mmHg
izmjeren nekoliko puta
(Visoki normalni KP)

Procjena drugih faktora rizika,
ostecenja ciljnih organa (narocito bubrega),
dijabetesa, udruzenih klinicka stanja

Zapoceti sa nefarmakoloskim mjerama i
korekcijom drugih faktora rizika
ili lije¢enjem postojecih bolesti

Procjena ukupnog rizika (Slika 2)

Vrlo visok Visok Umjeren Nizak
Poceti sa Poceti sa Cesto mjeriti KP Bez terapije
farmako-terapijom farmako-terapijom

Slika 1A. Zapocinjanje antihipertenzivnog lijeenja kod visoko normalnih vrijednosti
KP

KP=krvni pritisak; SKP=sistolni krvni pritisak; DKP=dijastolni krvni pritisak
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SKP 140-179 ili DKP 90-109 mmHg
izmjeren nekoliko puta
(Hipertenzija 1. 2. stepena)

|

Procjena drugih faktora rizika, ostecenja ciljnih organa
(narocito bubrega), dijabetesa, udruzenih klinicka stanja

|

Zapoceti sa nefarmakoloskim mjerama i
korekcijom drugih faktora rizika ili lijecenjem
postojecih bolesti

|

’ Procjena ukupnog rizika (Slika 2)

l

Vrlo visok

Poceti sa
farmako-terapijom

Visok

Poceti sa
farmako-terapijom Umjeren
Pratiti KP i druge
faktore rizika
najmanje 3 mjeseca

[ |
SKP > 140 i SKP <140

DKP =90 mmHg DKP < 90 mmHg
Zapoceti sa Nastaviti sa

farmako-terapijom pracenjem KP

Nizak

Pratiti KP i druge
faktore rizika
najmanje 3-12
mjeseci

|
[ \

SKP = 140-159ili SKP <1401
DKP > 90-99 mmHg DKP < 90 mmHg
Razmotriti primjenu Nastaviti sa

farmako-terapije pracenjem

pritiska

Slika 1B. Zapocinjanje antihipertenzivnog lijecenja kod pacijenatasa 1.i 2. stepenom

hipertenzije

KP=krvni pritisak; SKP=sistolni krvni pritisak; DKP=dijastolni krvni pritisak



Ako se radi o osobi sa 3. stepenom hipertenzije (SP> 180 mmHg ili DP > 110
mmHg), treba odmah zapoceti sa terapijom,bez predhodne potrebe utvrdivanja
apsolutnog rizika ; rizik je visok ¢ak i u odsutnosti drugih faktora rizika. Procjena
drugih faktora rizka, oStecenja ciljnih organa moze se donijeti tek nakon $to je
zapoceto lijecenje, a nefarmakoloske mjere mogu se preporuciti istovremeno sa
uvodenjem farmakoterapije. (Slika 1C).

SKP = 180ili DKP = 110 mmHg
opetovano izmjeren u toku nekoliko dana
(Hipertenzija 3. stepena)

Odmah poceti sa farmakoterapijom

Procjena drugih faktora rizika,
ostecenja ciljnih organa (narocito bubrega),
dijabetesa, udruzenih klini¢ka stanja

Nefarmakoloske mjere i
korekcija drugih faktora rizika ili
lijecenje postojecih bolesti

Slika 1C. Zapocinjanje antihipertenzivnog lijeCenja kod pacijenata sa 3. stepenom
hipertenzije

KP=krvni pritisak; SKP=sistolni krvni pritisak; DBP=dijastolni krvni pritisak
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Slika 2. Stratifikacija rizika radi kvantificiranja prognoze

Krvni pritisak (mmHg)
Drugi faktori  |Normalan Visoki nor- Stepen 1 Stepen 2
rizika i SKP lamni SKP SKP SKP > 180
prisustvo 120-129 SKP 140-159 160-179
bolesti ili 130-139 ili ili DKP =110
DKP 80-84 ili DKP 90-99 DKP

DKP 85-89 100-109
Bez drugih Prosjecan Prosjecan Nizak dodatni Visok
rizika rizik rizik rizik dodatni rizik

1-2 faktora Nizak dodatni | Nizak dodatni Vrlo visok
rizika rizik rizik dodatni rizik

3ili vise faktora
rizika

ili ogteceni Visok Visok Visok Vrlo visok
||os ecenje dodatnirizik = dodatnirizik ~ dodatnirizik | dodatni rizik
ciljnih organa

ili dijabetes

Udruzena
klinicka
stanja

Visok Vrlo visok Vrlo visok Vrlo visok Vrlo visok
dodatnirizik | dodatnirizik | dodatnirizik | dodatnirizik | dodatni rizik

Kojim lijekom zapoceti lijecenje hipertenzije

Danas se lijecenje hipertenzije moze zapoceti sa pet bazi¢nih lijekova i to
su diuretici, beta blokatori, antagonisti kalcija, ACE inhibitori i antagonisti
angiotenzinall.Svakiod 5navedenihlijekovasmanjujekardiovaskularnedogadaje
kod hipertenzivnih pacijenata i ujedno je adekvatan izbor kao lijek prvog reda sa
kojim se mozZe zapoceti lije¢enje hipertenzije. Sto se tice alfa, blokatora, nakon
ALLHAT sudije, oni vise nemaju onaj znacaj u ulogu koju su imali prije. Medutim,
oni se, ipak, mogu primijeniti i to pogotovo u kombiniranoj antihipertenzivnoj
terapiji. Vazno je da se podvuce da se danas naglasak stavlja, kao nikada do sada,
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na kombiniranu antihipertenzivnu terapiju, tako da nije toliko bitno sa kojim
lijekom ce se zapoceti lijecenje hipertenzije jer ¢e vecina hipertoni¢ara morati
primati dva ili vise antihipertenzivna lijeka. Ukoliko su vrijednosti pritiska vece
za 20/10 mm Hg od ciljnih vrijednosti, onda se lije¢enje hipertenzije zapocinje sa
dva lijeka od kojih jedan mora da bude diuretik., shodno JNC 7.

Od antihipertenzivnih lijekova, ukoliko nema posebnih indikacija, osnovni
lijek je tiazidski diuretik, shodno JNC-7, Sto je netom receno. Ipak, prilikom
izbora prvog lijeka postoje odredeni momenti o kojima se mora voditi racuna.
Diuretici, pogotovo indapamid i ACE inhibitori dovode do znacajnijeg smanjenja
mozdanog udara. Antagonisti angiotenzina Il i ACE inhibitori znacajnije smanjuju
incidenciju zatajivanja srca nego drugi antihipertenzivni lijekovi, a u sekundarnoj
prevenciji mozdanog udara su lijek izbora. Antagonisti kalcija pruzaju bolju
zastiti od mozdanog udara, a manje od sr¢ane insuficijencije. Medutim, ACE
inhibitori i antagonisti kalcija imaju isti efekat na ukupni morbiditet i mortalitet.
Kod starijih osoba sa izoliranom sistolnom hipertenzijom prednost treba dati
tiazidskim diureticima i antagonistima kalcija. Na Tabeli 7. su prikazane indikacije
i kontraindikacije za najvaznije skupine antihipertenziva.

Tabela 7. Indikacije i kontraindikacije za najvaznije skupine antihipertenziva

. . . Apsolutne .
Grupa li- Stanja pogodna za prim- P . Moguce kon-
. . T kontraindi- e .
jekova jenu (indikacije) . traindikacije
kacije

sr¢ana insuf,; hipertenzija starijih
Diuretici (tiazidi) | osoba; izolirana sistolna hiperten- | giht trudnoca

zija; hipertonicari africkog porijekla
Diuretici (H.- . e

. renalna insuf.; sréana insuf.
petlje)

Dlurgt|C| Src¢ana insuf,; nakon infarkta renalno zatajenje;
(anti-aldoster- . - L
. miokarda hiperkalijemija
onski)
periferna vasku-
. . . astma; hroni¢na larna bolest;
angina pektoris; nakon infarkta . . "
. . L . obstruktivna intolerancija
3-blokatori miokarda; sr¢ana insuf,; trudnoda; i ",
tahiaritmije bolest pluca; A-V | glukoze; sportasi
blok (IIi Il stepena) | i tjelesno aktivni
bolesnici
- iji bolesnici; izoli istol
Antagonisti st‘raul bo esnici; izolirana sistolna tahiaritmije;

I, hipertenzija; angina pekto- e .
kalcija I . sr¢ana insufici-
(dihidropiridini) ris; periferna vaskularna bolest; jendija

ateroskleroza karotida; trudnoca
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ﬁ;i?%omsn angina pektoris; ateroskleroza A-V blok (117 Ml
) . karotida; supraventrikularna stepena; sréana
(verapamil, S . i
. tahikardija insuficijencija
diltiazem)
sr¢ana insuf,; disfunkcija lijevog |trudnocda;
ventrikula; stanje nakon in- hiperkalijemija;
ACE inhibitori | farkta miokarda; nedijabeti¢na |bilateralna ste-
nefropatija; tip 1 dijabeticke noza bubreznih
nefropatije; proteinurija arterija
tip 2 dijabeticke nefropatije; trudnoda;
- dijabeticka mikroalbuminurija; | hiperkalijemija;
Antagonisti P s .
andiotenzina I proteinurija; hipertrofija lijevog | bilateralna ste-
9 ventrikla; kasalj zbog ACE noza bubreznih
inhibitora arterija
' iana hi lazii ; K “ana nsufici-
a- blokatori b.enlgpa. iperplazija prostate o.rtostats“a srcana insufici
hiperlipidemija hipotenzija jencija

2003 European Society of Hypertension - European Society of Cardiology guidelines for the manage-
ment of arterial hypertension. J Hypertens 2003,;21:1011-1053.

Na izbor antihipertenzivnog lijeka utjecati ¢e mnogobrojni faktori, ukljucujci,
izmedu ostaloga:

e dob
spol
rasa

kardiovaskularni profil faktora rizika svakog pacijenta ponaosob

[}
[}
e stepen hipertenzije i brzina kojom se razvila hipertenzija
[}
[}

promjene na ciljnim organima, te prisustvo kardiovaskularnog i renalnog
oboljenja, kao i dijabetesa

prisustvo drugih patoloskih stanja koja mogu da govore u prilog primjene
odredene skupine antihipertenzivnih lijekova ili da ograni¢e njihovu
primjenu

mogucnost farmakoloske interakcije sa lijekovima koji se primjenjuju zbog
drugih patoloskih stanja kod pacijenta

prijasnje povoljno ili nepovoljno iskustvo kod pacijenta sa odredjenom
skupinom lijekova

cijena lijeka, premda ne bi trebala da bude vaznija od njegove efikasnosti i
podnosljivosti.

U vecinislucajeva lijeCenje treba zapoceti postepenoi ciljne vrijednosti pritiska e
se postici tokom nekoliko nedelja. Da bi se postigle ciljne vrijednosti, vjerovatno,
da veliki postotak pacijenata, kao to je gore receno, treba da prima vise od
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jednog antihipertenzivnog lijeka. U zavisnosti od pocetnih vrijednosti pritiska, te
o tome da li suili nisu prisutne promjene na ciljnim organima, lije¢enje bi trebalo
zapoceti sa malim dozama jednog lijeka ili sa malim dozama dva lijeka. Ukoliko se
sa monoterapijom u malim dozama ne postigne ocekivani pad pritiska, onda se
moze ukljuciti drugi lijek u malim dozama iz druge skupine, ili se moze povecati
doza prvog lijeka sa kojim je zapoceta terapija, a $to povecava mogucnost da
se jave sporedni efekti, ili, da se primjeni kombinirana terapija. U slucaju da se
lijeenje zapocne sa monoterapijom i to u malim dozama, a pacijent ne podnosi
lijek ili se ne postigne zeljeni pad pritiska, onda se dati lijek moze zamjeniti sa
drugim, i tako redom dok se ne primijeni pravi lijek, odnosno dok se ne postigne
ocekivani pad pritiska. To je tzv. sekvencijalna monterapija. Na prvi pogled ona
izgleda atraktivno. Medjutim, ona zahtijeva dosta vremena i strpljenja kako od
strane pacijenta tako i od strane ljekara, sto moze da djeluje frustrirajuce i na
jednog i drugog.

Ako je terapija zapoceta kombinacijom malih doza, onda se moZe povecati ta
kombinirana terapija ili da se doda treci lijek u malim dozama. Svaki od ovih
pristupa ima svoje prednosti i nedostatke.

Na osnovu raspolozivih studija moze se preporuciti da se sistolni i dijastolni
pritisak treba intenzivno snizavati barem ispod 140/90 mmHg i definitivno na
nize podnosljive vrijednosti u svih hipertonicara, te ispod 130/80 mmHg kod
dijabeticara ili kod pacijenata sa renalnim oboljenjem .
Osobesapovecanimrizikomzarazvojkardiovaskularnihdogadajamorajusepratiti
i lijeciti hiperholesterolemiju, dijabetes uz smanjenje agregabilnosti trombocita.
Prema tome, svi bolesnici do 80 godina starosti sa aktivnom koronarnom bolesti
srca, bolesti perifernih arterija, anamnezom ishemijskog mozdanog udara i
dugotrajne Secerne bolesti tipa 2 trebali bi biti lije¢eni statinom, ako im je ukupni
holesterol >3,5 mmol/|, sa ciliem da ga se smaniji za oko 30%. Ostali bolesnici
s tipom 2 Secerne bolesti trebali bi biti razmotreni za primarnu prevenciju.
Terapija bi se trebala titrirati tako da ukupni holesterol ili LDL-holesterol snize
za 30 i 40%, odnosno da ukpni holesterol bude < 4,0 mmol/l i LDL-holesterol
< 2mmol/l. Antiagregacijska terapija, posebno male doze aspirina, trebale bi se
propisati bolesnicima sa ranijim kardiovaskularnim dogadajima, jer je dokazano
da smanjuju rizik od mozdanog udara i infarkta miokarda. U hipertonicara dobra
bi kontrola arterijskog pritiska trebala predhoditi davanju malih doza aspirina.

Antihipertenzivni lijekovi

Kao sto je gore receno lijecenje se moze zapoceti bilo kojim lijekom od 5 klasa
antihipertenziva: diuretici, beta blokatori, antagonista kalcija, ACE inhibitori,
antagonisti angiotenzina Il. Kod neselekcionirane hipertenzivne populacije
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ni jedna od gore spomenutih skupina lijekova nije efikasnija u snizavanju
povecanog pritiska od druge. Medutim, postoje bitne interindividualne varijacije
u odgovoru na pojedini lijek i sa apsolutnim znacajnim padom pritiska kod nekih
pacijenata, a sa malim ili nikakvim antihipertenzivnim odgovorom kod drugih.
Ove velike varijacije na antihipertenzivni odgovor pojedinih skupina lijekova,
odrazavaju heterogenost u patogenezi povecanog pritiska kao i mnogobrojnost
patofizioloskih mehanizama, koji su odgovorni za visoke vrijednosti pritiska. Bilo
je pokusaja da se profiliraju pacijenti u pogledu hipertenzivnog fenotipa, u nadi
da ¢e to omoguciti bolju selekciju za individualiziranu mediakmentnu terapiju.
Medjutim, ta ocekivanja se nisu do sada ostvarila.

Diuretici

Odmodrenihlijekovakojisedanas primjenjuju, diureticise najduze upotrebljavaju
u lijecenju hipertenzije (Tabela 8).

Tabela 8. Vrste i podjela diuretika

Lijek | Dnevna doza Duzina djelovanja (h)
Tiazidi

Hlortalidon 12.5-25 24-72
Hidrohlorotiazid 12.5-25 12-18
Bendroflumetiazid 25-5.0 18
Hlorotiazid 125-500 6-12
Ciklotiazid 05-2.0 18-24
Metiklotiazid 25-5.0 24
Politiazid 1-4 24-48
Hidroflumetiazid 12.5-50.0 18-24
Indapamid 1.25-2.5 24
Metolazon 2.5-10.0 24
Kinetazon 25-100 18-24
Diuretici Henleove petlje

Furosemid 20-320 4-6
Etakrinska kiselina 25-100 12
Bumetanid 0.5-5.0 4-6
Torasemid ( Torem RR) 25-5 12
Diuretici koji Stede kalij

Amilorid 5-10 24
Spironolakton 25-100 8-12
Triamteren 50-150 12
Eplerenon 50-100 12
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Premda se upotrebljavaju vise od 40 godina, tatan mehanizam njihovog
djelovanja je nepoznat. U pocetku dolazi do smanjena plazme i do kratkoro¢nog
smanjenja minutnog volumena. Kasnije dolazi do hemodinamske preinake,
minutni volumen se vraca na poCetne vrijednosti, volumen plazme se djelomi¢no
vraca prema normalnim vrijednostima, i ujedno dolazi do smanjenjenja periferne
vaskularnerezistencije.Rezultat svegatogaje pad pritiska. Boljirezultati se postizu
kada se primijene u malim dozama i to na primjer hlortalidon u dozi od 12,5 do
25 mgq ili hidrohlorotiazid u dozi od 12,5 do 25 mg. Tiazidski diuretici smanjuju
ukupni i kardiovaskularni mortalitet, mozdani udar, koronarnu bolest i sr¢anu
insuficijenciju. Vece doze higrotona i hidrohlorotijazida od 50 do 200 mg, koje su
se prije upotrebljavale, nisu dovodile do smanjenja koronarne bolesti ili ukupnog
mortaliteta. Antihipertenzivni efekat diuretika narocito dolazi do izrazaja kod
odredene skupine pacijenataito kod starijih, gojaznih, crnacai kod osoba koje vec¢
primaju ACE inhibitor ili antagonist angiotenzina Il. Povecavanjem doze raste broj
ozbiljnih sporednih efekata. U dugorocnom lijecenju hipertenzije prednost treba
dati tiazidskim diureticima poput hlortalidona, hidrohlorotiazida, politiazida.
Oni se mogu sa uspjehom primijeniti, kao $to je netom receno, kod starijih
osoba jer povecavaju renalnu reapsorpciju kalcija i, ujedno, smanjuju urinarno
izluCivanje kalcija. Na taj nacin treba im dati prednost kod zena u menopauzi i
kod starijih hipertonicara, jer pruzaju zastitu od nastanka osteoporoze. Za razliku
od tiazidskih diuretika furosemid smanjuje nivo kalcija u plazmi i povecava
njegovo izlucivanje. Indapamid ne samo da je efikasan u snizavanju pritiska kao
sto je klortalidon ili hidrohlorotiazid, nego ima manje negativno djelovanje na
netoleranciju glukoze i na rezistenciju inzulina.Plazmatski poluzivot indapamida
iznosi 14 do 16 sati, tako da mu antihipertenzivni efekat traje duze od 24 sata.
Tiazidski diuretici su efikasniji u prevenciji mozdanog udara u poredenju sa
beta blokatorima. Uloga diuretika Henleove petlje, a gdje spadaju furosemid,
etakrinska kiselina, bumetanid, torasemid je viSe nego skromna u dugoro¢nom
lijeenju hipertenzije. Primjenjuju se kod pacijenata gdje je smanjena bubrezna
funkcija, odnosno gdje glomerularna filtracija padne ispod 30 ml/min. Ne rijetko
u svakodnevnoj praksi kod pacijenata sa vrlo visokim vrijednostima arterijskog
pritiska primjenjuje se furosemid parenteralno, kako bi se pritisak naglo spustio,
$to ne treba raditi, jer su sporedni efekti takve terapije izrazeniji od njezine
uspjesnosti. Tiazidski diuretici su efikasni antihipertenzivi, ali slabi diuretici, dok
su diuretici Henleove petlje dobri diuretici, ali slabi antihipertenzivi. Diuretici
Henleove petlje su lijek izbora kod teske srcane insuficijencije. Ujedno su lijek
izbora uinicijalnojfaziakutnog edema pluca.Tiazidski diuretici su kontraindicirani
kod teske renalne insuficijencije, hipokalijemije, ventrikularnih aritmija.
Prekomjerno unosenje soli moze u znatnoj mjeri da smanji antihipertenzivni
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efekat diuretika. Nesteroidni antireumatici kao i selektivni COX-2 inhibitori mogu
takoder da smanje antihipertenzivno djelovanje diuretika. Ukoliko se prestane
sa aplikacijom diuretika vrlo brzo dolazi do skoka pritiska.

Antihipertenzivni efekat diuretika koji Stede kalij, poput amilorida i triamterena,
nije dobro dokumentovan. Poradi toga se obi¢no apliciraju u fiksnim
kombinacijama sa tiazidskim diureticima, jer na taj nacin preveniraju pojavu
hipokalijemije. Triamteren moze dovesti do nastanka bubreznih kamenaca.
Kako je antagonist folne kiseline, ne treba ga upotrebljavati u toku trudnoce.
Kada se primjenjuju tiazidski diuretici i diuretici Henleove petlje, preporucuje
se dijeta bogata kalijem. Pri jace izrazenoj hipokalemiji indicirano je korektivno
lijecenje hipokalemije lijekovima koji sadrzavaju kalijev hlorid ili citrat. Diuretici
koji Stede kalij u ovoj indikaciji imaju prednost. Nije preporucljivo kalij rutinski
primijenjivati. Kada se kalij tako duze primjenjuje moze ¢ak doc¢i i do perforacije
crijeva i to ako se primjenjuju retard” pripravci umjesto solucije.Prednost treba
dati kalijevom citratu u odnosu na kalijev hlorid. Potrebne su mjere opreza ili
ne primijenjivati kombinaciju diuretika koji Stede kalij sa ACE inhibitorim,
pogotovo kod starijih osoba s oste¢cenom bubreznom funkcijom, jer moze dodi
do teske i po zivot opasne hiperkalemije. Antagonist aldosterona, spironolakton
je efikasan antihipertenzivni lijek, ali dovodi do endokrinoloskih sporednih
efekata (ginekomastija, impotencija, mastodinija, poremecaj menstrualnog
ciklusa), sto znacajno umanjuje kvalitet Zivota pacijenta. Ustvari, spironolakton
je dosao u zZizu interesovanja nakon objavljivanja rezultata RALES studije. U toj
studiji spironolakton je doveo do smanjenja ukupnog mortaliteta za 30% kod
pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom. Istovremeno RALES studija je pokazala
da aldosteron ima izrazito profibroti¢no i proapoptoti¢no djelovanje, tako da se
blokadom tog hormona postize znacajna klinicka korist pogotovo kod pacijenata
sa srcanom insuficijencijom. Selektivni blokator aldosterona eplerenon lisen
je endokrinoloskih sporednih efekata do kojih dovodi spironolakton, tako da
¢e se njemu dati prednost u lije¢enju hipertenzije. Eplerenon se je pokazao
podjednako efikasan kao i enalapril, u dozi od 40 mg, u smanjenju hipertrofije
lijevog ventrikula kao i arterijske hipertenzije. PoCetna doza eplerenonaiznosi 50
mg, a maksimalna 100 mg. Antihipertenzivni efekat se uo¢ava unutar 2 nedelje, a
maksimalni efekat se postize unutar 4 nedelje. Indiciran je i kod pacijenata nakon
preboljelog infarkta miokarda sa sistolnom disfunkcijom lijevog ventrikula ( EF <
40% ) i klinickim znacima sr¢ane insuficijencije, a u prilog ¢ega govori EPHESUS
studija. Kontraindiciran je ako je kalij = 5,5 mEq/L i klirens kreatinina < 30 ml/
min. Glavni nedostatak eplerenona je njegova visoka cijena.

Sporedni metabolicki efekti do kojih dovode diuretici, ukljucujuci hipokalijemiju,
hiperglikemiju, dislipidemiju, hiperuricemiju, hipomagnezemiju, hiponatremiju
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ovise, uglavnom, od aplicirane doze. Ako se primjenjuju u malim dozama,
kao $to je gore re¢eno, mala je vjerovatnoca da ¢e dodi do vecih metabolickih
poremecaja. Ne rijetko dovode i do impotencije. Problem se moze rijesiti
primjenom sildenafila, pod uslovom da pacijent ne prima i nitrate. Ukoliko se
diuretici kombinuju sa drugim antihipertenzivnim lijekovima, onda ih ne treba
kombinovati sa lijekovima koji negativno djeluju na metabolizam lipida i ugljenih
hidrata ( beta blokatori), nego sa ACE inhibitorima, antagonistima angitenzina
[1ili sa antagonistima kalcija, koji ne djeluju negativno na metabolizam lipida
i ugljenih hidrata. U novije vrijeme se mnogo raspravlja da li diuretici mogu
dovesti do renalnog karcinoma. Odgovor je ne, odnosno diuretici mogu dovesti
do karcinoma ne vi3e nego beta blokatori ili antagonisti kalcija.

Alfa blokatori
Alfa blokatori ne spadaju vise u lijekove prvog reda (Tabela 9).

Tabela 9. Blokatori areceptora

Lijek Duzina djelovanja (h) Doza (mg)
Prazosin 4-6 1-20
Terazosin >18 1-20
Doksazosin 18-36 1-16
Urapidil 6-8 30-180

Primjenjuju se pogotovo kod pacijenatakoji pored hipertenzijeimajui hipertrofiju
prostate. Alfa, blokatori blokiraju samo postsinapticke alfa, receptore, ostavljajuci
neoponirane alfa, receptore, pa zato ne dolazi do aktivacije simpati¢nog
Ziv€anog sistema, ni do tahikardije, palpitacija, porasta minutnog volumena
i povecanog otpustanja renina. Dovode do smanjenja periferne vaskularne
rezistencije, a da se prilikom toga bitnije ne mijenja minutni volumen. Dosta
Cesto dovode do retencije tekucine, vjerovatno zbog toga jer manje suprimiraju
djelovanje renina i aldosterona, nego drugi adrenergi¢ni inhibitori. Nedostatak
im je $to mogu dovesti do posturalne hipotenzije (tzv. efekat prve doze), a $to
se moze izbjeci adekvatnim doziranjem. Kod vecine pacijenata sporedni efekti
se smanjuju ukoliko se nastavi sa daljnjom aplikacijom. U te sporedne efekte
se ubrajaju: glavobolja, vrtoglavica, umor i slabost. Antihipertenzivni efekat se
moze uporediti sa antihipertenzivnim efektom diuretika, beta blokatora, ACE
inhibitora i antagonista kalcija. Podjednako su efikasni i kod bijelaca i kod crnaca.
Pored prazosina, koji je bio prvi alfa, blokator koji se primjenjivao u lijecenju
hipertenzije, i glavni nedostatak mu je bio kratkotrajnost djelovanja (t, , je 3
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sata), danas se jo$ upotrebljavaju terazosin, doksazosin, ketanserin i urapidil. Kod
pacijenata koji su rezistentni na dvaili vise antihipertenzivna lijeka, ukljucivanjem
doksazosina u terapijsku shemu postize se efikasna kontrola arterijskog pritiska.
Kao sto je gore reCeno doksazosin, tamsulosin i terazosin dovode do znacajnog
ublazavanja simptoma kod benigne hipertrofije prostate, te se danas jako mnogo
primjenjuju u toj indikaciji. Kod osoba koje ne boluju od hipertenzije, a boluju od
benigne hipertrofije prostate prednost treba dati tamsulosinu, koji je selektivan
za q,, podskupinu receptora koji se nalaze upravo u prostati. Primjenom
tamsulosina izbjegava se nepotrebno snizenje arterijskog pritiska kod pacijenata
s hipertrofijom prostate. Urapidil je selektivni antagonist alfa, receptora sa
dodatnim centralnim hipotenzivnim mehanizmom, koji se, najverojvatnije,
odigrava preko 5HT, receptora. Ne djeluje na imidazolinske receptore odnosno
alfa, receptore. Primjenjuje se peroralno u lijecenju hipertenzije, a parenteralno
se primjenjuje kod hipertenzivnih kriza. Neselektivni alfa blokator fentolamin
upotrebljava se za lijeCenje i prevenciju hipertenzivne krize u bolesnika sa
feohromocitomom, pogotovo zbog manipulacije tumora u toku operativnog
zahvata. Prilikom primjene fentolamina mora se istovremeno primijeniti i beta
blokator ! Fenoksibenzamin je indiciran u prevenciju hipertenzivne krize u slu¢aju
inoperabilnog feohromocitoma. Za dugotrajnu antihipertenzivnu terapiju
oba netom spomenuta lijeka nemaju vaznost. Alfa blokatore treba izbjegavati
kod osoba sklonih ortostatskoj hipotenziji. Fentolamin je kontraindiciran kod
pacijenata sa stabilnom ili nestabilnom anginom pektoris i sa akutnim infarktom
miokarda.

Beta blokatori

Dugi niz godina beta blokatori su spadali medu najvise propisivanim
antihipertenzivnim lijekovima. (Tabela 10). Beta blokatori su postali bazi¢an
i nezaobilazan lijek u sekundarnoj prevenciji infarkta miokarda i kod hroni¢ne
sr¢ane insuficijencije.Ta¢an mehanizam kojim oni dovode do smanjenja pritiska
nije ni do danas razrijeSen. U te mehanizme ubraja se smanjenje minutnog
volumena, smanjeno otpustanje renina, smanjenje simpaticke aktivnosti,
presinapticka blokada koja inhibira otpustanje kateholamina i shodno tome
dolazi do smanjenja periferne vaskularne rezistencije. Hemodinamski efekti
se oCito mijenjaju tokom vremena. Dolazi do pada minutnog volumena (sa
izuzetkom pindolola, koji ima vrlo jaku parcijalnu agonisticku aktivnost) i
hroni¢no ostaje nizi. Periferna vaskularna rezistencija u pocetku raste, kasnije
dolazi do njezinog smanjenja, ali se ona nece nikada vratiti u one granice koje su
bile prije nego $to se je aplicirao beta blokator.
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Tabela 10. Svojstva i doze blokatora beta receptora

Naziv B1 selektivnost | PAA* a-blokada Raspon doze
Atenolol ++ _ _ 25-100 mg
Acebutolol + + _ 200-1200 mg
Betaksolol ++ _ _ 5-40 mg
Bisoprolol +++ _ _ 2.5-10 mg
Bucindolol _ + + 25-200mg
Celiprolol ++ + _ 200 - 600 mg
Esmolol ++ _ _ 25 - 300pg/kg/min iv
Karteolol _ + _ 2.5-10
Karvedilol _ _ + 12.5-50mg
Labetalol _ _ + 200 - 1200 mg
Metoprolol ++ _ _ 50-200mg
Nadolol _ _ _ 20-320 mg
Nebivolol ++ _ _ 2.5-10 mg
Oksprenolol _ + _ 80-320 mg
Penbutolol _ + _ 20-80 mg
Pindolol _ +++ _ 10-60mg
Propranolol _ _ _ 80-320 mg
Timolol _ _ 5-80mg

*PAA = parcijalna agonisticka aktivnost
Bez obzira na to $to medu beta blokatorima postoje farmakoloske razlike,
kao Sto su kardioselektivnost, parcijalna agonisticka aktivnost, membranska
stabilizirajuca aktivnost, potom da li su lipofilni ili hidrofilni, oni imaju, manje
ili vise, podjednak antihiprtenzivni ucinak. Beta blokatori su narocito indicirani
kod pacijenata sa povecanim adrenergi¢nim tonusom, kod pacijenata sa
anginom pektoris i u sekundarnoj prevenciji infarkta miokarda. Sa uspjehom
se mogu kombinirati sa diureticima i antagonistima kalcija iz skupine
dihidropiridina. Medutim, ako se kombinuju sa diureticima povecan je rizik
od nastanka dijabetesa melitusa. Mogu se kombinirati i sa alfa blokatorima.
Kako beta blokatori dovode do smanjenja renina, manje je logicno kombinirat
ih sa lijekovima koji blokiraju renin-angiotenzin sistem, poput ACE inibitora i
antagonista angiotenzina Il. Antihipertenzivni efekat beta blokatora je uporediv
sa diureticima, ACE inhinbitorima, antagonistima kalcija. Medutim, svi beta
blokatori ne postizu cjelovit antihipertenzivni efekat tokom 24 sata, te na tajnacin
pacijent ne moze biti zasti¢en od naglog jutarnjeg skoka pritiska i svih fatalnih
kardiovaskularnih komplikacija (akutni infarkt miokarda, maligni poremedaji
ritma, cerebro-vaskularni inzult, iznendana smrt). Interesantno je spomenuti
da se beta blokatori mogu upotrebiti, kao ni jedno drugo antihipertenzivno
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sredstvo, kod niza drugih oboljenja, kao $to su hipertrofi¢na kardiomiopatija,
hiperkinetski sindrom, glaukom, migrena, hipertireoza, esencijalni tremor,
poremecaji ritma. Kao antiaritmici su narocito efikasni kod aritmija koje su
izazvane povecanim vrijednostima kateholamina (feohromocitom, anksiozna
stanja, anestezija, prolaps mitralne valvule). Nezaobilazan su lijek, kao to je gore
receno, u sekundarnoj prevenciji infarkta miokarda i kod hroni¢nog zatajivanja
srca (karvedilol, metoprolol, bisoprolol, nebivolol). Beta blokatori su se pokazali
manje efikasnim u lijecenju hipertenzije kod starijih pacijenataicrnaca, jerijedni
i drugi imaju niske vrijednosti renina.
Ubetablokatoresavazodilatatornimefektomspadalabetalol, ijisevazodilatatorni
efekat odigrava preko alfa blokade, kao i karvedilola, potom celiprolol i nebivolol.
Celiprolol, kardioselektivan beta blokator, ima sli¢can vazodilatatorni efekat kao
karvedilol i nebivolol. Nebivolol je prvi beta blokator koji svoj antihipertenzivni
efekat najvecim djelom postize oslobadanjem dusi¢nog oksida. Ujedno on je i
kardioselektivan. Karvedilol posjeduje i dodatna svojstva i to antioksidativno,
antiproliferativno, antiapoptoti¢no, aniendotelinsko. Za razliku od drugih beta
blokatora ne djeluje negativno na metabolizam lipida i ugljenih hidrata.

Dobro su poznati sporedni efekti beta blokatora i to brohospazam, Raynaudov
fenomen, umor, impotencija, porast tjelesne tezine, pogorsanje osjetljivosti na
inzulin, nastanak dijabetesa, povecanje triglicerida i smanjenje HDL-holesterola,
neznatno povecanje kalija, nesanica, Zivi snovi. Kardioselektivni beta blokatori
trebali bi dovesti do manje sporednih efekata na nivou beta, receptora. Lipofilni
beta blokatori poput propranolola, oksprenolola, timolola dovode do veceg
broja sporednih efekata na nivou centralnog nervnog sistema, nego hidrofilni,
nadolol, sotalol, atenolol. U kontraindikacije spadaju blok Ili Il stepena, sindrom
bolesnog sinusnog ¢vora, akutno zatajivanje srca (akutni edem pluca), kardiogeni
Sok, vazospasti¢na angina pektoris, metaboli¢ka acidoza, akutni napad astme,
uznapredovala okluzivna bolest perifernih arterija, teska depresija ( izbjegavati
propranolol ). Ako se naglo prekine sa davanjem beta blokatora, pogotovo kod
pacijenata sa koronarnom bolescu i hipertenzijom, dolazi do sindroma ustezanja,
koji se manifestuje ne samo naglim skokom pritiska, nego i povec¢anim brojem
anginoznih napada, infarktom miokarda i iznenadnom smr¢u.

Antagonisti kalcija

Antagonisti kalcija su uvedeni u lije¢enju angine pektoris sedamdesetih godina
proslog stolje¢a, a osamdesetih godina u lije¢enju hipertenzije. Antagonisti
kalcija imaju podjednak antihipertenzivni ucinak kao i diuretici, beta blokatori,
ACE inhibitori i antagonisti angiotenzina Il. Postoje tri velike skupine antagonista
kalcija i to dihidropiridini (nifedipin), fenilalikilamini (verapamil), benzotiazepini
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(diltiazem). Smanjujuci koncentraciju intracelularnog kalcija izazivaju relaksaciju
glatke muskulature, vazodilataciju arteriola, $to dovodi do smanjenja periferne
vaskularne rezistencije i do hipotenzivnog odgovora. U inicijalnoj fazi svoga
djelovanja polucuju i diuretski efekat, pogotovo se to uocava kod primjene
dihidropiridina. Dihidropiridini stimuliraju adrenergicni sistem i povecavaju nivo
kateholamina, uz grani¢no povecanje renina. Pretezno su vazodilatatori. Prva
generacija dihidropiridina poput nifedipina, neznatno djeluje na kontraktilnost
miokarda. Druga odnosno tre¢a generacija poput, felodipina, nikardipina i
amlodipina vise djeluju kao vazodilatatori, nego $to utiCu na kontraktilnost
miokarda ili na sprovodni sistem srca. U tu skupinu takoder spadaju i lacidipin,
lerkanidipin, manidipin i nitrendipin. Nedihidropiridini smanjuju nivo
kateholamina. Antagonisti kalcija su narocito efikasni kod starijih osoba sa
izoliranom sistolnom hipertenzijom i podjednako su ucinkoviti kod bijelaca i
crnaca. Crnci bolje reaguju na antagoniste kalcija nego na ACE inhibitore, beta
blokatore i antagoniste angiotenzina Il. Antihipertenzivni efekat im je neovisan
od unosa natrija. Antagonisti kalcija imaju blagi natriuretski efekat. Dodavanjem
diuretika postize se dodatni antihipertenzivni efekat, kao $to se to vidi kada se
diuretik doda beta blokatoru. Mogu da se primijene kao monoterapijaisanjimase
moze zapoceti lije¢enje hipertenzije, pogotovo kod angine pektoris ili Raynaud-
ovog sindroma ili supraventrikularne tahikardije (nedihidropiridini). Danas nam
stoje na raspolaganju i dugodjelujuci antagonisti kalcija Ciji se antihipertenzivni
efekat ocituje tokom 24 sata. (Tabela 11). Jedna od glavnih razlika izmedu
starijih i novijih antagonista kalcija lezi u duzini njihovog djelovanja. Poseban
oblik i preparacija verapamila ( 240 mg) omogucava efikasnu kontrolu pritiska
tokom 24 sata, dok amlodipin sam po sebi ima dug plazmatski poluZivot ( 35-50
sati), tako da se njegov antihipertenzivni efekat ocituje ¢ak i onda ako pacijent
zaboravi da ga svakog dana uzme.

Tabela 11. Antagonisti kalcija

Lijek Vrijeme do postizanja Poluzivot Doza (mg)
vri$nog ucinka (h) eliminacije(h)
Amlodipin 6-12 30-50 2,5-10
Diltiazem 0,5-1,5 2-5 90-360
Diltiazem SR 6-11 2-5 180-480
Felodipin 2.5-5.0 11-16 2.5-10.0
Isradipin 1,5 8-12 2.5-10.0
Nikardipin 0.5-2.0 8 60-120
Verapamil SR 4-6 4.5-12.0 120-480
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Verapamil 0.5-1.0 4.5-12.0 80-480
Lacidipin 1 2 2-6
Nisoldipin 0.5-1.0 4.5-12.0 10-40
Lerkanidipin 15-3 4-9 10-30

Dihidropiridini su narodito indicirani kod sljedece skupine hipertenzivnih
pacijenata: stariji pacijenti, pacijenti sa izoliranom sistolnom hipertenzijom,
sa anginom pektoris, perifernim vaskularnim oboljenjem, ateroskleroti¢cnmi
procesom na karotidama, i u toku trudnoce. U poredenju sa placebom antagonisti
kalcija smanjuju mozdani udar, koronarnu bolest, velike kardiovaskularne
dogadaje i kardiovaskularnu smrt. U poredenju sa diureticima i beta blokatorima,
podjednako djeluju na ukupni i kardiovaskularni mortalitet. Medutim, dovode
do povecanog zatajivanja srca. Kod hipertenzivne nefropatije i dihidropiridini
i nedihidropiridini podjednako smanju arterijski pritisak, ali nedihidropiridini,
kao $to je vec reCeno, neuporedivo bolje smanjuju proteinuriju. Premda beta
blokatori ostaju lijek izbora u sekundarnoj prevenciji infarkta miokarda, mogu se
primijeniti i antagonisti kalcija, pogotovo ako su beta blokatori kontraindicirani, i
to verapamil, pod uslovom da je o¢uvana funkcija lijevog ventrikula. Antagonisti
kalcija sa dugim djelovanjem (amlodipin) su se pokazali efikasnim narocito kod
pacijenata sa hipertenzijom i koronarnom boles¢u.

Antagonisti kalcija ne dovode do metabolickih poremecaja, te se zbog toga
mogu sa sigurno$¢u primjeniti i kod dijabeti¢ara. Medjutim, kod dijabeticara
sa proteinurijom ne treba primijeniti dihidropiridine kao $to je gore receno,
jer nemaju antiproteinuricki efekat, dok verapamil i diltiazem pokazuju sli¢an
antiproteinuri¢ni efekat kao i ACE inhibitori. Ujedno antagonisti kalcija ne
kompromitiraju renalnu funkciju. Ne smiju se primijeniti kod zatajivanja srca, kod
bolesnog sinusnog ¢vora, A-V bloka i izrazite bradikardije, pogotovo verapamil
i diltiazem, zbog negativnog hronotropnog djelovanja. Sto se ti¢e sporednih
efekata, naj¢esce dovode do crvenila u licu, glavobolje, vrtoglavice, edema na
podkoljenicama, i to pogotovo dihidropiridini (amlodipin). Relativno rijetko
dovode do opstipacije (verapamil), do gingivalne hiperplazije (dihidropiridini)
i do impotencije. Opisani su slucajevi ginekomastije. Istovremena primjena
nesteroidnih antireumatika nece smanijiti antihipertenzivni efekat antagonista
kalcija, 5to nije slu¢aj sa drugim antihipertenzivnim lijekovima. Istovremeno
uzimanje grejpfruta sa felodipinom i nifedipinom moze da poveéa njihovu
plazmatsku koncentraciju i duzinu djelovanja, a $to nije slu¢aj sa amlodipinom.
Kratkodjelujuci dihidropiridini poput nifedipina nemaju viSe mjesta u lijecenju
hipertenzije kao ni drugih kardiovaskularnih oboljenja. Dugodjelujuci nifedipin
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GITS se sa uspjehom upotrebljava u lijecenju hipertenzije. Za nifedipin je
dokazano, kao i za druge antagoniste kalcija, da posjeduje vaskuloprotektivno
djelovanje, pogotovo na nivou karotidnih arterija.

ACE inhibitori

Ace inhibitori su danas ne samo jedan od najznacajnijih lijekova u lije¢enju sréane
insuficijencije, nego imaju i klju¢nu ulogu u terapiji hipertenzije i ujedno imaju
izrazito kardioprotektivno, vaskuloprotektivno i renoprotektivno djelovanje.
(Tabela 12).

Tabela 12. ACE inhibitori

Lijek Predlijek Put eliminacije Duzina Doza(mg)
djelovanja (h)

Benazepril Da Renalni 24 5-40
Kaptopril Ne Renalni 6-12 25-150
Cilazapril Da Renalni 24+ 25-50
Enalapril Da Renalni 18-24 5-40
Fosinopril Da Renalno-hepati¢ni |24 10-40
Lisinopril Ne Renalni 24 5-40
Perindopril Da Renalni 24 4-8
Kinapril Da Renalni 24 5-80
Ramipril Da Renalni 24 1.25-20.0
Spirapril Da Hepaticni 24 12.5-50.0
Trandolapril Da Renalni 24+ 1-4

ACE inhibitori blokiraju renin-angiotenzin sistem, i to na taj nacin $to sprijecavaju
pretvaranje angiotenzin | u angiotenzin Il. Angiotenzin konvertiraju¢i enzim
cijepa kinine, i narocito jaki vazodilatator bradikinin. Blokiranjem kininaze Il
(sinonim za angiotenzin konvertiraju¢i enzim) pomocu ACE inhibitora, sprijecava
se razgradnja bradikinina kao i stvaranje angiotenzina Il. Bradikin sa svoje strane
stimulira oslobadanje dusitnog oksida (NO) putem aktivacije endotelnih B,
receptora kaoivazodilatatornih prostaglandina. Poveéane vrijednosti bradikinina
dovode do povecanog otpustanja tkivnog plazminogena aktivatora. Dusicni
oksid je vrlo mocan vazodilatator i ujedno ima antiproliferativni i antiagregatni
efekat. Osim toga, ACE inhibitori dovode do smanjenog stvaranja i luenja
aldosterona i inhibiraju lucenje vazopresina. Smanjuju povecanu aktivnost
simpati¢nog nervnog sistema, $to se inace, vida nakon primjene vazodilatatora.
Rezultat toga je da ne dolazi do povecdanja minutnog volumena, a $to se susrece
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kada se primjene direktni vazodilatatori poput hidralazina. Blokiraju lu¢enje
endogenog endotelina i popravljaju endotelnu disfunkciju. ACE inhibitori
smanjuju oksidativni stres. Imaju vrlo povoljan hemodinamskii metabolicki profil.
Upotrebljavaju se u svim fazama zatajivanja srca i sa uspjehom se upotrebljavaju
u sekundarnoj prevenciji infarkta miokarda. Danas su bazican lijek u lijecenju
dijabeti¢ne nefropatije. Vec¢ina ACE inhibitora su predlijekovi i izlucuju se preko
bubrega, sa izuzetkom fosinoprila, spiraprila i donekle, trandolaprila, koji imaju
dvostruki put eliminacije i to preko jetre i bubrega. Medu njima postoji velika
razlika u bioloskoj raspolozZivosti, ali to se ocCituje u maloj razlici, Sto se tice
klinickih efekata. To se tumadi razli¢itim stepenom vezivanja za konvertirajuci
enzim, njihovom sposobno$¢u da prodiru u tkiva i na¢inom izluc¢ivanja, $to
doprinosi njihovom cjelokupnom djelovanju. ACE inhibitori poboljsavaju
osjetljivost inzulina i opcenito povoljno djeluju na metabolizam glukoze.
Dokazano je da smanjuju incidenciju novonastalog dijabetesa. Nesteroidni
antireumatici smanjuju antihipertenzivni efekat ACE inhibitora, blokirajuci
stvaranje vazodilatatornih prostaglandina.

Klini¢ke studije pokazuju da im je antihipertenzivni u¢inak uporediv sa u¢inkom
drugih antihipertenzivnih lijekova. Sa uspjehom se mogu primijeniti kao
monoterapija, pogotovo kod mladih osoba i gdje su povecane vrijednost renina.
Crnci kao i starije osobe slabije reaguju na ACE inhibitore, zbog nizih vrijednosti
renina. Mogu se sa uspjehom kombinovati sa diureticima i antagonistima
kalcija. U slu€aju primjene sa diureticima koji Stede kalij, potrebne su mjere
opreza, jer moze dodi do hiperkalijemije. Ukoliko su vrijednosti kreatinina vece
od 220 pmol/L, a kalija 5 umol/L , onda se ACE inhibitori ne mogu kombinovati
sa spironolaktonom i eplerenonom. Kombinacija ACE inhibitora i antagonista
angiotenzina Il se sve vise primjenjuje da bi se smanijila proteinurija i to znatno
vise nego kada se ovi lijekovi primjene kao monoterapija. ACE inhibitori imaju
izrazito renoprotektivno i antiproteinuri¢no djelovanje, te im se prednost daje
kod dijabetesa 1 sa nefropatijom, a kod dijabetesa 2 sa nefropatijom prednost
se daje antagonistima angiotenzina Il. U poredenju sa sa diureticima i beta
blokatorima pruzaju neznatno manju zastitu od mozdanog udara, a u poredenju
sa antagonistima kalcija pruzaju bolju zastitu od sr¢ane insuficijencije, a slabiju
od mozdanog udara. Ujedno pruzaju manju zastitu od mozdanog udara u
poredenju sa antagonistima angiotenzina Il. Najcesci sporedni efekat koji se javlja
jekasalj, itokod 10-20% slu¢ajeva. Vjerovatno se javljazbog povecanog stvaranja
bradikinina kao i supstancije P u plu¢ima. Kasalj se vise javlja kod Zena, i vise
kod crnaca nego bijelaca. Angioneurotski edem se rijetko javlja. Javlja se ¢esce
kod crnaca nego bjelaca. Od sporednih efekata spomenimo i hiperkalijemiju,
koja se javlja u 10%. Mogu dovesti i do hipoglikemije i to kod inzulinoovisnog
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i inzulinoneovisnog dijabetesa i to, vjerovatno, jer ACE inhibitori povecavaju
osjetljivost na inzulin. Kontraindicirani su u toku trudnoce, bilateralne stenoze
bubrezne arterije i unilateralne stenoze sa solitarnim bubregom, kod teske
aortalne stenoze i obstruktivne kardiomiopatije, potom ukoliko su vrijednosti
kalija u serumu vece 5,5 mEq/L i ne mogu se sniziti, i kod pacijenata s klirensom
kreatinina manjim od 30 ml/min.

Antagonisti angiotenzina Il

Kako ACE inhibitori postizu svoj antihipertenzivni efekat prevashodno blokirajuci
stvaranje angiotenzina ll, to je otkrice i uvodenje antagonista angiotenzina Il u
lijecenju hipertenzije znacio korak dalje, jer oni blokiraju AT, receptore, preko
kojih angiotenzin Il postize sve svoje negativne efekte, ukljucujudi i presorne
efekte (Tabela 13). Prema tome, antagonisti angiotenzina Il postizu cjelovitiju
blokadu RAAS, a $to nije slucaj sa ACE inhibitorima. Ne javlja se tzv. ,escape
phenomenon’, koji se susrece prilikom aplikacije ACE inhibitora, tj. da se nivo
angiotenzina Il nakon izvjesnog vremena vraca na pocetne vrijednosti, jer se
angiotenzin Il stvara alternativnim putevima i to preko himaze, katepsina G,
tonina, elastaze. Pored toga, uz ACE inhibitore, kao $to je vec receno, postali su
nezaobilazan lijek u lijecenju dijabeti¢ne nefropatije.

Tabela 13. Antagonisti angiotenzina Il

. .. Aktivni

Lijek Poluzivot (h) metabolit Doza (mg)
Losartan 2 (6-9) Da 50-100
Valsartan 9 Ne 80-320
Irbesartan 11-15 Ne 150-300
Kandesartan cileksetil 3-11 Da 8-32
Eprosartan 5-7 Ne 400 -800
Telmisartan 24 Ne 40-80
Olmesartan-medoksomil 10-15 Da 20-40

Prevashodno su indicirani tamo gdje se ACE inhibitori ne mogu primijeniti zbog
kaslja ili drugih sporednih efekata. Antagonisti angiotenzina Il ne interferiraju sa
bradikininom, tako da prilikom njihove aplikacije nedostaje ta vazodilatatorna
komponentakaoiendotelnazastita,asto sevida prilikom primjene ACEinhibitora.
Upravozbogtoganejavljajusesporedniefektikojisuvezanizabradikininitokasalj
i angioneurotski edem. Opcenito, imaju vrlo mali broj sporednih efekata. Ustvari,
u ne malom broju studija broj njihovih sporednih efekata bio je ravan placebu.
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Mogu se sa uspjehom kombinirati sa drugim antihipertenzivnim lijekovima
pogotovo sa diureticima i antagonistima kalcija. Mjere opreza su potrebne ako
se kombiniraju sa diureticima koji Stede kalij, pogotovo ako je kompromitirana
bubrezna funkcija.Kod nedijabeti¢nog renalnog oboljenja kombinacija losartana
i trandolaprila znacajno smanjuje proteinuriju. Vecina antagonista angiotenzina
[l se metabolizira preko jetre, ili se direktno izluCuju preko zuci ili bubrega. Dobar
antihipertenzivni efekat se ve¢ uocava nakon jedne sedmice, a maksimalni
efekat se postize izmedu 3 i 6 nedelje. Svih 7 antagonista angiotenzina Il imaju
uporediv antihipertenzivni efekat, koji se pojacava ako im se doda diuretik. Od
svih antagonista angiotenzina Il telmisartan ima najduzi poluzivot od 24 sata
i to u dozi od 40 do 80 mg. Jedino losartan posjeduje i urikozuri¢an efekat.
Antagonisti angiotenzina Il pruzaju bolju zastitu od moZdanog udara nego beta
blokatori i ACE inhibitori. Prema tome, znacajno smanjuju mozdani udar, sréanu
insuficijenciju, ali nemaju znacajnijeg uticaja na koronarnu bolest ili na ukupni
kardiovaskularni mortalitet. Kod sr¢ane insuficijencije podjednako su efikasni kao
i ACE inhibitori. Ako se kombinuju sa ACE inhibitorima kod sr¢ane insuficijencije,
necedovestidodaljnjeg smanjenjaukupnog mortaliteta, alidovode do smanjenja
broja hospitalizacija. Ne preporucuje se kombinacija ACE inhibitora i antagonista
angiotenzina Il u sekundarnoj prevenciji infarkta miokarda. Kontraindicirani su
u toku trudnoce, dojenja, bilateralne stenoze bubrezne arterije ili unilateralne
stenoze sa solitarnim bubregom. Nisu zabiljezene znacajne farmakokinetske
interakcije s diureticima, fenobarbitonom, cimetidinom, digoksinom, varfarinom.
Jedan od nedostataka im je relativno visoka cijena.

Drugi antihipertenzivni lijekovi

Pojavom novih, modernih antihipertenziva, lijekovi kao 5to su reserpin, aldomet,
klonidin, gvanfacin, gvanabenz izgubili su tokom vremena na znacaju i vaznosti
(Tabela 14).

Tabela 14. Antiadrenergicki lijekovi sa centralnim djelovnjem - a, agonisti

Lijek Doza (mg)
Klonidin 0.1-1.2
Guanfacin 1-3
Guanabenz 4-64
Metildopa 250 - 3000

Reserpin je niz godina bio primjenjivan u lijeCenju hipertenzije, i to ili kao
monoterapija ili u nizu fiksnih kombinacija sa drugim antihipertenzivima.
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Reserpin je efikasno antihipertenzivno sredstvo i jeftino. Medjutim, dovodi do
niza ozbiljnih sporednih efekata, poput teske depresije do sklonosti samoubisvu,
narocito kod starijih osoba, gdje ionako postoji sklonost involutivnoj melanholiji,
potom do proljeva, pospanosti, sedacije tako da se danas skoro uopce vise
ne upotrebljava. Metildopa je bio najvise propisivani antihipertenzivni lijek
poslije diuretika sedamdesetih godina proslog stoljeca. Danas u eri moderne
antihipertenzivne terapije, metildopa ima samo jednu indikaciju, a to je
hipertenzija u graviditetu. Klonidin se moZe upotrebiti ne samo u vidu tableta,
nego i u vidu flastera. Primjenom flastera izbjegava se peroralna aplikacija, $to je
prihvatljivije i konfornije za pacijenta, ¢ime se istovremeno popravlja i saradnja
pacijenta u terpiji. Inace, kao svi lijekovi sa centralnim djelovanjem, klonidin
dovodi do niza sporednih efekata, pogotovo do suhoce u ustima, sedacije,
pospanosti, adinamije, depresije, nazalne kongestije, ortostatske hipotenzije, $to
jako umanijuje kvalitet Zivota pacijenta. Ukoliko se naglo prekine sa njegovom
aplikacijom dolazi do naglog skoka pritiska i do sindroma ustezanja. Gvanfacin
je selektivni centralni alfa, agonist i izgleda da sporije prodire u mozak nego
gvanabenz i da mu antihipertenzivni efekat dulje traje nego gvanabenza i
metildope. Ima manje sporednih efekata nego gvanabenz i moze se aplicirati
jedanput dnevno. Sindrom ustezanja se manje javlja nego kod klonidina.
Selektivni agonisti imidazolinskih receptora kao $to su moksonidin i rilmenidin,
smanjuju simpaticku aktivnost, $to dovodi do sistemske vazodilatacije, do
usporavanja sr¢ane frekvence i smanjenog izlucivanja kateholamina iz srZi
nadbubrezne Zlijezde. Kako ovi lijekovi imaju maniji afinitet za alfa, receptore u
locusu ceruleusu, to ¢e moksonidin i rilmenidin dovesti do neuporedivo manje
sporednih efekata, suhoce u ustima i sedacije, u odnosu na druge lijekove sa
centralnim djelovanjem.

Hidralazin i minoksidil nisu nikada bili lijekovi prvog reda (Tabela 15).

Tabela 15. Izravni vazodilatatori

Lijek Doza (mg)
Hidralazin 50 -200
Minoksidil 25-100
Diazoksid i.v. bolus 50-100 mg
Nitroprusid i. v. kao inf. 0,25-10p/kg/min

Nakon njihove aplikacije do pada pritiska dolazi usljed relaksacije glatke
vaskularne muskulature. Kao kompenzatorna pojava dolazi do povecane
aktivacije simpatikusa, $to ¢e dovesti do refleksne tahikardije, a kod koronaropata
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mozZe izazvati anginozne napade. Ujedno dolazii do retencije teku¢ine. Medutim,
danas pored savremenih i visoko vaskularno selektivnih antihipertenzivnih
lijekova, vrlo rijetko se primjenjuju, i to kao treci lijek u kombinaciji sa diureticima
i antiadrenergicima kod teskih oblika hipertenzije. Minoksidil se primjenjuje u
terapiji teSke simptomatske hipertenzije, koja se ne moze efikasno kontrolisati
diureticima i beta blokatorima. S uspjehom se moze primjeniti kod pacijenata s
renalnom insuficijencijom i hipertenzijom.

HIPERTENZIVNE KRIZE

Hipertenzivna kriza se definiSe vrijednostima dijastolnog pritiska iznad 130
mmHg, a sistolnog >220 mmHg i zahtijeva hitno snizavanje povecanog
arterijskog pritiska sa parenteralno apliciranim antihipertenzivnim lijekovima
sa ciljem da se preveniraju akutna os$tecenja ciljnih organa , ili da se ogranice
gdje su ciljni organi ve¢ zahvaceni patoloskim procesom. Hipertenzivne krize
predstavljaju mali segment u vrlo Sirokom spektru hipertenzije. One direktno
ugrozavaju Zivot pacijenta, a primjena modernih antihipertenzivnih lijekova na
efikasan i dramati¢an nacin spasava Zivot pacijenta. Takve krize se mogu vidjeti
u bilo kojoj dobnoj skupini i oznacavaju simptome hipertenzije koja se iznenada
razvila i koja je uvjetovana razlicitim etioloskim momentima.

Kod hipertenzivne krize, kao $to je gore receno, dijastolni pritisak je obi¢no veci
od 130 mmHg, ali nema absolutne granice iznad koje e se razviti hipertenzivna
emergencija i ispod koje se nece nikada razviti. Incidencija hipertenzivnih
kriza je dosta visoka kod sekundarnih oblika hipertenzije i to narocito kod
feohromocitoma, akutnog glomerulonefritisa i eklampsije. Ne smije se zaboraviti
da se hipertenzivna kriza ve¢inom javlja u toku esencijalne hipertenzije, koja je
daleko naj¢esci oblik hipertenzivne bolesti.

Podjela hipertenzivnih kriza

Hipertenzivne krize se dijele na hipertenzivne emergencije i hipertenzivne
urgencije.Ta podjela na hipertenzivhu emergenciju i hipertenzivnu urgenciju je
potrebna, jer ona diktira terapijski pristup ovim patoloskim stanjima..
Hipertenzivna emergencija se definie kao situacija koja zahtijeva hitno
snizavanje pritiska, da bi se na taj nacin prevenirala ili ogranicila ote¢enja na
ciljnim organima. Osim toga, hipertenzivha emergencija zahtijeva snizavanje
pritiska parenteralnom primjenom lijekova u roku od nekoliko sati, zbog akutnih
ili progresivnih promjena na ciljnim organima.
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Kod pacijenta obi¢no postoje promjene na jednom ili na vise ciljnih organa
(Tabela 16). Kod hipertenzivne emergencije tako visoke vrijednosti pritiska
direktno ugrozavaju kardiovaskularni integritet i upravo zbog toga, pacijent
treba da bude smjeSten u intenzivnu njegu i kao $to je gore receno, terapija se
mora primijeniti parenteralnim putem.

Tabela 16. Komplikacije na ciljnim organima kod hipertenzivne emergencije

Ciljni organ Komplikacije

Fundus Retinalna krvarenja, eksudati, edem papile

Aorta Disecirajuca aneurizma aorte

Mozak Hipertenzivna encefalopatija, intrakranijalno krvarenje, mozdani infarkt

Srce Infarkt miokarda, nestabilna angina pektoris, akutni edem pluca, sr¢ana
insuficijencija

Bubrezi Akutna bubrezna insuficijencija

Placenta Eklampsija

Hipertenzivna urgencija je situacija sa znacajnim povecanjem krvnog pritiska
bez teskih simptoma ili progresivnog ostecenja ciljnih organa, gdje se povecni
pritisak treba spustiti postepeno, u roku od 24 do 48 sati, sa peroralnom
aplikacijom lijekova i bez intenzivnog monitoriranja pacijenta i ujedno pacijent
ne treba biti hospitaliziran. Vrijednosti dijastolnog pritiska su obi¢no vece od
120-130 mmHg .

U sklopu hipertenzivne krize, tacnije re¢eno u sklopu hipertenzivne emergencije
javlja se najtezi oblik akutnog hipertenzivhog sindroma a to je maligna
hipertenzija, sa svojim specifi¢cnim znacajkama, obiljeZijma, tokom, specifi¢cnim
terapijskim pristupom, neizvjesnim, do nedavno vrlo ¢esto fatalnim ishodom.

Maligna hipertenzija

Za malignu hipertenziju karakteristi¢ni su znacajno povecanje pritiska (Cesto
dijastolnog >130 mmHg ili >140 mmHg) i pojava edema papile (fundus
hypertonicu malignus) $to je jedna od znacajki maligne hipertenzije.

Maligna hipertenzija se moze javiti u bilo kojoj starosnoj skupini, ali se rjede vida
kod osoba iznad 70 godina starosti. Ce$¢e se javlja kod muskaraca nego kod Zena,
i ¢e$ce kod crnaca nego kod bijelaca. Rijetko se vida u razvijenim zemljama, dok
se esto susrece u zemljama u razvoju. Ne rijetko se vida kod osoba koje pripadaju
nizemsocijalnom statusu. Uocilo se da su osobe, godinudana prije nego $to se kod
njih razvila maligna hipertenzija, bile duze vremena izlozene prevelikom fizickom
i mentalnom optereéenju i da su nedovoljno spavale. Maligna hipertenzija moze
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biti odredena faza esencijalne ili neke druge sekundarne hipertenzije do koje je
doslo razvojem i napredovanjem hipertenzivne bolesti.

Etiologija i patogeneza. U osnovi patomorfoloskog substrata je fibrinoidna
nekroza arterija i arteriola, odnosno nekrotizirajuci arteriolitis sa progresivnim
zatajivanjem bubrega. i letalnim zavrSetkom unutar godinu dana ako se
adekvatno, svrsishodno i efikasno ne lijeci. Tipicne lezije, koje se najbolje vide
na bubrezima, karakteriziraju se hiperplasticnom arteriosklerozom i ubrzanim
propadanjem glomerula. Maligna hipertenzija je nespecificna posljedica vrlo
visokih vrijednosti pritiska. Bilo koji oblik hipertenzije moze da progredira prema
malignoj fazi i to neki oblici bez aktivacije renin-angiotenzin sistema ili drugih
humoralnih mehanizama. Pored toga, danas se smatra da povecani pritisak nije
jedini faktor u nastanku maligne hipertenzije, nego da i drugi momenti igraju
vaznu ulogu, kao $to su imunoloske promjene, intravaskularna koagulacija,
zatajivanje bubrega, pusenje, oralni kontraceptivi i vazoaktivne supstance.
Klini¢ka slika. Za razliku od pacijenata gdje nije prisutna maligna hipertenzija
i gdje u vecini slu¢ajeva nema simptoma, pacijenti sa malignom hipertenzijom
u vedini slucajeva imaju simptome. MoZe se desiti da pacijent negira tegobe i
simptome prije nego $to se razvije maligna hipertenzija i prije nego $to dode do
destrukcije bubrega, zatajivanja srca i do znatnog ostecenja mozdane funkcije.
Po mogucnosti treba dobiti tatne anamnesticke podatke i izvrsiti detaljan
pregled pacijenta.Vazno je ustanoviti da li su prisutni specificni simptomi koji
govore u prilog ostecenja odredenih ciljnih organa. Bol u predjelu grudne kosti
govori u prilog angine pekoris ili infarkta miokarda ili diseciraju¢e aneurizme
aorte. Neuroloski simptomi u vidu greva govore u prilog da je zahvacen centralni
nervni sistem, ili da je izmijenjena svijest, $to moZe govoriti u prilog hipertenzivne
encefalopatije. Detaljnim fizikalnim pregledom ¢e se utvrditi da li je doslo do
promjena na ciljnim organima. Arterijski pritisak se mora izmjeriti na obje ruke.
Signifikantna razlika u dobivenim vrijednostima pritiska pobuduje sumnju da se
radi o disecirajucoj aneurizmi. Pregled fundusa je condicio sine qua non da bi
se razlikovala hipertenzivna emergencija, odnosno maligna hipertenzija (edem
papile!) od hipertenzivne urgencije. Prilikom pregleda srca mora se narocito
obratiti paznja da li su prisutni znaci sr¢ane insuficijencije ( povecan jugularni
venski pritisak, treci sr€ani toniili pojava galopa). Neuroloskim pregledom se treba
procijeniti stepen svjesnosti, potom utvrditi da li su prisutni znaci meningealne
iritacije, vidno polje i utvrditi da li su prisutni fokalni neuroloski ispadi.

Opce stanje pacijenta je loSe i pacijenti se Zale na poremecaj vida (retinopatija !)
i na neobicno jaku i intenzivnu glavobolju, kao i na druge neuroloske simptome.
Maligna hipertenzija se karakterise sljede¢im simptomima i specificnim
nalazima:
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e visoke vrijednosti dijastolnog pritiska, Cesto >140 mmHg
e retinopatija sa eksudatima, krvarenjima, edemom papile (fundus
hypertonicus malignus)

o dispneja, koja je ¢esto prisutna, uz prisustvo hipertrofije lijeve komore

e gastrointestinalni znaci : mucnina, anoreksija, povra¢anje, abdominalni
bolovi

e progrediraju¢a bubrezna insuficijencija (oligurija, azotemija)

e neuroloski znaci : jaka glavobolja, zbunjenost, poremecaji vida, fokalni
simptomi, gréevi, somnolencija, stupor, koma

Hipertenzivna encefalopatija

Hipertenzivna encefalopatija koja se mozZe javiti u sklopu maligne hipertenzije je
iznenadniiznacajan skok pritiska sajakom glavoboljom, praéenom promjenamau
mentalnom statusu pacijenta. Maligna hipertenzija nije sinonim za hipertenzivnu
encefalopatiju, koja je samo dio spektra maligne hipertenzije. Ona se definise
kao akutni organski mozdani sindrom (akutna encefalopatija ili delirijjum) i
rezultat je zatajivanja gornje granice mozdane vaskularne autoregulacije. Klini¢ki
hipertenzivna encefalopatija se karakterise akutnim ili subakutnim pocetkom
letargije, konfuzijom, jakom glavoboljom, povra¢anjem, poremecajima vida,
ukljucujudi sljepocu i gréeve. Hipertenziva encefalopatija moze, ali ne mora da
bude pracena proteinurijom i hipertenzivnom retinopatijom. Gréevi mogu da
budu fokalni ili generalizirani.

Sa promjenama arterijskog pritiska, cerebralni krvni sudovi se 3ire ili steZzu da
bi odrzali konstantan nivo cerebralnog protoka krvi. Proces autoregulacije je
kontroliran od strane simpatickog nervnog sistema. Kada je prisutna hroni¢na
hipertenzija onda su krvni sudovi adaptirani na hroni¢no povecanje arterijskog
pritiska sa odredenim strukturalnim promjenama. MoZdani protok krvi je
regulisan u odredenim specificnim granicama. Kod normotenzivnih osoba
mozdani protok krvi ostaje nepromijenjen izmedu srednjih vrijednosti od 60 i
120 mmHg. Ako srednji arterijski pritisak poraste, kompenzatorna mozdana
vazokonstrikcija ograni¢ava mozdanu hiperperfuziju. Medutim, ako srednji
arterijski pritisak iznosi 180 mmHg ili vise, autoregulacija ne funkcionise vise.
Dolazi do cerebralne vazodilatacije i razvija se mozdani edem. Kod osoba koje su
prije bile normotenzivne mogu se razviti znaci encefalopatije, ¢aki kod vrijednosti
pritiska od 160/100 mmHg, dok se kod osoba koje dugo boluju od hipertenzije
ne moraju uvijek razviti znaci encefalopatije sve dok vrijednosti pritiska ne budu
iznosile 220/110 mmHg ili vise.

Patogeneza hipertenzivne encefalopatije je povezana sa hipertenzivnom
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cerebrovaskularnom endotelnom disfunkcijom, prekidom krvno-mozdane
barijere uz povecanje permeabiliteta, ekstravazacijom plazme i plazmatskih
proteina kroz zid krvnog suda, mozdanim edemom i mikrohemoragijskim
formacijma.

Hipertenzivna encefalopatija sa svojim klini¢ckim manifestacijama je reverzibilna
ukoliko se na vrijeme primijeni adekvatna terapija. Interesantno je spomenuti da
kod normotenzivnih osoba kod kojih dolazi do naglog skoka pritiska, moze se
razviti hipertenzivna encefalopatija i kod relativno nizih vrijednosti arfterijskog
pritiska. To se moze desiti kod djece sa akutnim glomerulonefritisom i kod mladih
Zena sa eklampsijom. Znaci da kod pacijenata kod kojih je hipertenzija prisutna
niz godina manja je mogucnost da dode do hipertenzivne encefalopatije i to
samo onda kada su znatno vece vrijednosti arterijskog pritiska.

Dijagnoza i diferencijalna dijagnoza hipertenzivnih kriza

Kod postavljanja dijagnoze mora se brzo utvrditi dali je dosloi u kojem opsegu do
akutnog ostecenja ciljnih organa i da li se mogu utvrditi etioloski momenti koji su
dovelido hipertenzivne emergencije u sklopu maligne hipertenzije. Dijagnosticka
obrada ne smije da bude opravdanje i izgovor za odlaganje neophodne terapije.
Pored ta¢no dobivenih anamnestickih podataka, mora se izvrsiti, kao $to je
gore receno, detaljan kardioloski kao i neuroloski pregled pacijenta ukljucujuci
i funduskopiju. Neophodno je uraditi osnovne laboratorijske pretrage i to urea,
mineralogram, kreatinin, kompletna krvna slika, elektrokardiogram, rtg snimak
pluéa i srca, i pregled urina. U pojedinim slucajevima bilo bi korisno odrediti
reninsku plazmatsku aktivnost kao i aldosteron (Tabela 17).

Tabela 17. Evaluacija pacijenta sa hipertenzivnom emergencijom

Anamneza

Ved ranije postavljena dijagnoza i vrsta terapije
Simptomi: cerebralni, kardijalni, kao i poremecaji vida
Fizikalni pregled

Mjerenje pritiska

Pregled fundusa

Neuroloski status

Kardiopulmonalni status

Periferni pulsevi

Laboratorijske pretrage

KRS, diferencijalna krvna slika i hematokrit

Urin

Kreatinin, Secer, elektroliti

Plazmatska reninska aktivnost i aldosteron, ako se sumnja na primarni aldosteronizam
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Plazmatska reninska aktivnost prije i 1 sat poslije 25 mg kaptoprila (ako se sumnja na reno-
vaskularnu hipertenziju)

Odredivanje metanefrina ako se sumnja na feohromocitom

Rtg snimak pluca i srca, ako se sumnja na insuficijenciju srca ili na aortnu disekciju

EKG

Modificirano prema: Kaplan NM. Kaplan’s Clinical Hypertension. 8th ed. Philadelphia : Lip-
pincott Williams & Wilkins, 2000. str 342.

Hipertenzivnaencefalopatijasecestoteskorazlikujeoddrugihakutnihneuroloskih
komplikacija hipertenzije, kao $to je mozdani infarkt, subarahnoidalno krvarenje
ili intracerebralno krvarenje. MoZdani udar se razvija naglo, dok se hipertenzivna
encefalopatija razvija laganije. Diferencijalno-dijagnosticki kod encefalopatije
treba posumnjati i na meningitis i epilepsiju, ali detaljan fizikalni pregled vrlo
brzo rjesava tu dilemu. Najsigurniji kriterij da se potvrdi dijagnoza hipertenzivne
encefalopatije je to $to nakon aplicirane terapije dolazi do neposrednog i brzog
popravljanja cijele klini¢ke slike.

Terapija hipertenzivnih kriza

U pocetnoj fazi terapije primarni je cilj sputiti povecane vrijednosti pritiska, da
bi se na taj nacin preveniralo oStecenje na ciljnim organima ili pojava smrti.
Vazno je da se brzo ne spuste povecane vrijednosti pritiska, jer postepenim
spustanjem pritiska smanjuje se rizik od nastanka hipoperfuzije ciljnih organa.
Naglo obaranje pritiska moze jako da kompromitira kardijalni i cerebralni protok
krvi, pogotovo kod starijih osoba, a $to onda moze da bude praceno teskim i
opasnim sporednim efektima.

Terapija kod hipertenzivnih kriza treba da bude prilagodena svakom pacijentu
ponaosob i ne treba da se bazira samo na apsolutnim vrijednostima pritiska, ili
na prisustvu promjena na ciljnim organima ili na njihovom odsustvu, nego se u
obzir moraju uzeti i konkomitantna oboljenja kao i cjelokupni kardiovaskularni
rizik pacijenta. Kada se izabere antihipertenzivni lijek, onda se mora uzeti u obzir
njegov mehanizam djelovanja, duzina djelovanja kao i njegovi sporedni efekti
(Tabela 18).

Tabela 18. Lijekovi koji se parenteralno primjenjuju kod hipertenzivnih emergencija

- Pocetak Duzina
Lijek Doza . . . .
djelovanja djelovanja
Nitroprusid | 0,25-10 p/kg/min kao i.v. inf. Odmah 1-2min
Nitroglicerin | 5-100 p/min 2-5min 5-10 min

42



Labetalol i?;:qm?\ll\:n?o'us svakih 10 min ili 2 5-10 min 3-6 sati
Fenoldopam |0.1-0.6 p/kg/min, inf. 4-5 min 10-15 min
. . 10-20 mg i.v. 10-20 min .
Hidralazin 10-20 mg im. 20-30 min 3-8 sati
Enalaprilat | 0,625-5 mg svakih 6 sati 15 min 6 sati
Nikardipin 5-15 mg/sati.v. 5-10 min 1-4 sata
Esmolol égo_?)gg(i:;li;?r{nrm?s toku 4 min, zatim 1-2 min 10-20 min
Fentolamin | 5-15mgi.v. 1-2 min 3-10 min
Furosemid 20-40 mg u toku 1-2 min 5-15 min 2-3 sata
Urapidil 25-50 mg i.v. zatim 5-40 mg/h i.v. inf. 3-5min 4-6 sati
Diazoksid 50-100 mg bolus ili 15-30 mg/min i.v.inf. | 2 = 5 min 3-12sati

Kod hipertenzivnih emergencija pritisak treba u pocetku spustiti za 20-
25%, i to postepeno u roku od nekoliko minuta do 1 sata. Pacijent treba da bude
smjesten u intenzivnu njegu. Treba odmah obezbijediti IV pristup pacijentu da
bi se mogle ta¢no pratiti vrijednosti pritiska. Dijastolni arterijski pritisak treba
spustiti na vrijednosti od 160/100 do - 110 mmHg, u narednih 2 do 6 sati, uz
diurezu od 1-1,5 litara/24 sata.Ako pacijent dobro podnosi te vrijednosti pritiska
i ujedno je klinicki stabilan, onda se moze postepeno dalje spustiti pritisak u
narednih 24-48 sati. Nakon 48 sati, u zavisnosti od klinicke slike, moze se predi
na peroralnu aplikaciju. Naglo snizavanje pritiska moZze dovesti do mozdanog
udara, akutne koronarne insuficijencije, infarkta miokarda.

Natrijum nitroprusid je jos uvijek najvise upotrebljavani lijek kod hipertenzivnih
emergencija. To je kratkodjeluju¢i direktni vazodilatator, koji se moze aplicirati
samo u vidu IV infuzije . Dovodi do smanjenja pritiska kod svih pacijenata to
bez obzira na stepen i tezinu hipertenzije. Lijek je fotolabilan i treba ga zastiti
od svjetla na taj nacin $to se boca ovije aluminijskom folijom, da ne bi doslo do
njegove razgradnje. Pocetna doza iznosi 0,25 pg/kg/min i doza se moze povecati
za 0,25 pg/kg/min svakih 5 do 10 minuta.Hipotenzivni efekat se odigrava
unutar nekoliko sekundi nakon pocetka infuzije.Djelovanje mu je kratko, pa
ve¢ oko 10 minuta poslije prestanka primjene krvni pritisak pocinje ponovo
da raste. Prednost natrijum nitroprusida je u tome $to se mozZe primijeniti
kod hipertenzivne emergencije koja je udruzena sa sréanom insuficijencijom,
ukljuujuci i akutni edem pluc¢a kao i kod ishemijske bolesti srca. Moze se
primijeniti kod hipertenzivne encefalopatije i cerebrovaskularnog inzulta, bez
obzira $to dovodi do povecanja intrakranijalnog pritiska, jer pad sistemskog
pritiska moZe da blokira povecanje cerebralnog protoka krvi.
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Nitroglicerin je antianginalni i antihipertenzivni lijek. Zahvaljuju¢i efektu
na vensku vazodilataciju nitrati snizavaju poviseni pluéni kapilarni pritisak.
Smanjujuci volumno opterecenje, nitroglicerin smanjuje endijastolni volumen
lijevog ventrikula kao i pritisak i ujedno smanjuje potrosnju kisika. U lije¢enju
hipertenzivne emergencije koja je udruzena sa akutnin koronarnim sindromom,
prednost treba dati nitroglicerinu u odnosu na natrijim nitroprusid. Uobicajena
pocetna doza iznosi 5-15 pg/min i moze se titrirati do Zeljenog postignutog
efekta. Efekat nastupa jako brzo, skoro odmabh, a djelovanje mu je jako kratko,
odprilike 3-5 minuta. ProduZena primjena nitroglicerina nije udruZena sa
toksi¢nim efektima, ali je udruzena sa razvojem tolerancije. Glavni sporedni
efekti su glavobolja, hipotenzija i refleksna tahikardija. Moze se primijeniti i
sublingvalno. Nitroglicerin i natrijum nitroprusid su efikasni kod hipertenzive
emergencije koja je udruzena sa akutnim edemom pluca.

Labetalol blokira postsinapticke a, receptore i neselektivno beta receptore.
Antihipertenzivni odgovor kod hipertenzivnih emergencija iznosi preko 90%.
Pored toga, labetalol se moze upotrebiti kod hipertenzivnih emergencija
koje se javljaju u sklopu trudnoce, kod pacijenata sa infarktom miokarda, kod
postoperativne hipertenzivne emrgencije i to nakon aorto-koronarnog by-
passa, i kod djece sa hipertenzivnom emergencijom. Lijek je izbora ako se
mora odmah sniziti povecani arterijski pritisak, jer ne dovodi do povecanja
intrakranijalnog pritiska, poput vazodilatatora. Djelovanje mu nastupa unutar 5
minuta i antihipertenzivni efekat mu traje od 3 do 6 sati. PoluZivot labetalola
iznosi 5-8 sati, pa je intermitentna aplikacija u vidu IV bolusa prihvatljivija od IV
infuzije. IV infuzija se moze prekinuti prije nego sto se zapoc¢ne sa peroralnom
aplikacijom. Najces¢i sporedni efekat je simptomatska ortostatska hipotenzija,
koja se susrece na pocetku primjene labetalola i to onda kada se primjene vece
doze. Drugi sporedni efekti koji se javljaju su mucnina, svrbez i peckanje koze, i
opcenito sporedni efekti koji su svojstveni beta blokatorima.

Fenoldopam je agonist post-sinaptickih dopaminergicnih (DA)) receptora sa
slabim alfa, antagonizmom. Posjeduje natriuretski efekat kao i vazodilatatorni,
koji se ocituje narocito u podrucju renalnih krvnih sudova. U dozi od 0,2-0,5
ng/kg/min fenoldopam efikasno smanjuje pritisak i to u vremenskom rasponu
od 5 do 40 minuta. Hemodinamski fenoldopam smanjuje ukupnu perifernu
rezistenciju i plué¢nu vaskularnu rezistenciju sa neznatnim povecanjem sréane
frekvencije. Sporedni efekti se rijetko javljaju i treba mu dati prednost u odnosu
na nitroprusid jer ne¢e dovesti do tijocijanatske intoksikacije. Prednost mu
takoder treba dati kod hipertenzivnih emergencija u odnosu na nitroprusid kod
smanjene renalne funkcije. Fenoldopam moze c¢ak da poveca renalni protok
krvi, usprkos smanjenju pritiska. Efikasnost fenoldopama se odrzava tokom 48
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kada se aplicira u vidu infuzije i ne dolazi do ponovnog skoka pritiska ( rebound
hypertension) kada se prekine sa daljnjom aplikacijom.

Hidralazin je direktni vazodilatator i dovodi do efikasnog snizavanja arterijskog
pritiska. Dovodi do aktivacije baroreceptornih refleksa i do povecanja sréane
frekvencije, kontraktilnosti miokarda i minutnog volumena i povecava renalni
protok krvi.Hidralazin se moze apliciratiintravenoznokaoiintramuskularno 10-20
mg. Moze se primijeniti sa sigurnoscu i efikasnosc¢u kod trudnica gdje je prisutna
teska hipertenzija a da ne dovede do znacajnih promjena u uteroplacentarnom
protoku krvi. Pocetak djelovanja mu je postepen i sa produzenim djelovanjem.
Enalaprilat je jedini ACE inhibitor koji se moze primijeniti IV kod hipertenzivnih
emergencija. Vrlo brzo snizava pritisak to u roku od nekoliko minuta, ne dovodedi
do ekcesivne hipotenzije ili do nezeljenih sporednih efekata. Pocetna doza iznosi
od 0,625 do 1,25 mg, koja se aplicira tokom 5 minuta. Maksimalna pojedinac¢na
doza ne treba da bude veca od 5mg za pacijente koji primaju diuretik. Kod
pacijenata sa renalnom insuficijencijom doza treba da iznosi 1,25 mg. Pocetna
doza se moze ponoviti nakon jednog sata, ukoliko nije doslo do oekivanog pada
pritiska. Ukupna dnevna doza ne treba da bude veca od 20 mg. Antihipertenzivni
odgovor je nakon primjene enalaprilata dosta nepredvidljiv, pogotovo kod
visokih vrijednosti renina moze doci do naglog pada pritiska. Kod pacijenata sa
teskom renalnom insuficijencijom dozu treba smanijiti, jer se enalaprilat pretezno
izlu¢uje preko bubrega. Najcesci sporedni efekat koji se javlja je hipotenzija. Rizik
od nastanka hipotenzije je povecan kod pacijenata sa renalnom hipertenzijom
i kod pacijenata kod kojih se je prije toga aplicirao diuretik. Nakon IV primjene
mozZe se nastaviti sa peroralnom aplikacijom. Enalaprilat je kontraindiciran kod
bilateralne stenoze renalnih arterija ili kod pacijenata sa unilateralnom stenozom
i jednim bubregom.

Nikardipinjedihidropiridinskiblokatorkalcijevih kanalakojise kod hipertenzivnih
emergencija aplicira IV. Smanjuje tla¢no opterecenje ( afterload) i to na taj nacin
sto smanjuje perifernu vaskularnu rezistenciju, ne dovodec¢i do smanjenja
minutnog volumena. Selektivno Siri koronarne krvne sudove, a da prilikom toga
ne mijenja sr¢anu frekvenciju. Nikardipin moze da ocuva tkivnu perfuziju i radi
toga treba mu dati prednost kod koronarne i cerebrovaskularne insuficijencije
kao i kod perifernog vaskularnog oboljenja.Pokazao se je efikasnim kod teske
postoperativne hipertenzije primjenjen IV, tako da mu je antihipertenzivni efekat
u toj indikaciji isti kao i kod natrijum nitroprusida. Djelovanje nastupa nakon 5-
10 minuta i traje 1-4 sata.Moze dovesti do sporednih efekata i to glavobolje,
mucnine, crvenila u licu, refleksne tahikardije i do lokalnog flebitisa.

Esmolol je kratkodjelujuci kardioselektivni beta blokator, koji se aplicira
parenteralno. Ima vrlo kratak poluzivot koji iznosi 9 minuta, a ukupno djelovanje
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mu iznosi otprilike 30 minuta. Prednost esmolola u odnosu na druge beta
blokatore je u tome $to se moze lako titrirati do Zeljenog efekta. Negativno
hronotropno djelovanje esmolola mozZe biti od koristi kod pacijenata sa
koronarnom bole$¢u. Moze se sa uspjehom primijeniti kod supraventrikularne
tahikardije u perioperativnom periodu ili kod sinus tahikardije kao i kod
hipertenzivne emergencije u perioperativnom periodu. Osim toga, moze se
primijeniti i kod disekantne aneurizme aorte. Kada se esmolol primijenjuje kod
hipertenzije potrebno su veée doze nego kada se primijenjuje kod aritmija.
Esmolol se moze aplicirati u vidu bolusa ili IV infuzije. Cesto se kombinuje sa
direktnim vazodilatatorom da bi se na taj nacin postigao bolji hemodinamski
efekat.

Kod pacijenata gdje postoji kateholaminska kriza aplicira se fentolamin. Njegov
antihipertenzivni efekat nastupa brzo i kratko traje. Daje se u vidu IV bolusa od
5 do 10 mg. Sporedni efekti koji se mogu javiti uklju¢uju tahikardiju, povracanje
i glavobolju.Kod pacijenata gdje je prisutna koronarna bolest moZe dovesti do
anginoznih napada ili infarkta miokarda. Kao alternativni lijek za fentolamin
moze se aplicirati labetalol ili nitroprusid sa beta blokatorom.

Urapidil je selektivni blokator a, - receptora. Blokadom a. postsinaptickih
adrenergickih receptora, dolazi do dilatacije arteriola, pada ukupnog perifernog
otpora i smanjenja povisenog arterijskog pritiska. Centralno urapidil djeluje na 5
HT, serotoninske receptore u meduli oblongati i blokira simpatikus. Sa uspjehom
se upotrebljava kod hipertenzivnih emergencija kao i kod eklampsije. Primjenjuje
se i kod intraoperativnih hipertenzivnih kriza. Djelovanje urapidila nastupa brzo
sa antihipertenzivnim odgovorom koji se krece od 80-100% kod hipertenzivnih
emergencija. Moze se aplicirati u vidu IV bolusa od 25 do 50 mg i nastaviti u vidu
IV infuzije od 200-250 mg tj 5-40 mg/h. Nakon parenteralne primjene moze se
nastaviti sa peroralnom aplikacijom u dozi od 30 do 180 mg dnevno.

Diazoksid je direktni vazodilatator koji smanjuje perifernu vaskularnu
rezistenciju i dovodi do refleksnog povecanja srcane frekvencije i minutnog
volumena. Kompenzatorno povecanje minutnog volumena i sr¢ane frekvencije
moze se smanijiti aplikacijom beta blokatora. Napustena je aplikacija diazoksida
u vidu bolusa od 300 mg, jer je uoCeno da u toj dozi dovodi do teske hipotenzije
sa posljedicnom ishemijom miokarda i cerebrovaskularnom insuficijencijom.
Danas se diazoksid aplicira u vidu spore IV infuzije od 15 do 30 mg / min ili u vidu
IV bolusa od 75 do 100 mg koji se ponavlja svakih 5 minuta do zadovoljavajuce
kontrole pritiska. Diazoksid dovodi do sljedecih sporednih efekata: retencija
natrija i vode, mucnina, crvenilo u licu, hipotenzija, hiperglikemija, vrtoglavica,
a kod gravidnih Zena moZze dovesti do prestanka trudova zbog relaksacije glatke
muskulature materice. Diazoksid je kontraindiciran kod teSke angine pektoris,
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akutnog infarkta miokarda, disecirajuce aneurizme i sr¢ane insuficijencije.

Cilj terapije je kod hipertenzivnih emergencija smanijiti pritisak na kontrolisani,
predvidljivi siguran nacin. U zavisnosti od promjena na ciljnom organu, odredeni
lijek ili terapijski pristup i strategija mogu da budu manije ili viSe prikladni (Tabela
19).

Tabela 19. Lijekovi za specificna stanja kod hipertenzivnih emergencija

Hipertenzivno stanje Lijek

Hipertenzivna encefalopatija nitroprusid, labetalol, nikardipin, urapidil

Cerebrovaskularni inzult nitroprusid, labetalol, urapidil, esmolol, nimodipin

Akcelerirana maligna hipertenzija labetalol, fenoldopam, enalaprilat, nikardipin

Disecirajuca aneurizma aorte nitroprusid sa beta blokatorom, labetalol, urapidil

Akutno zatajivanje ljieve ventrikule nitroprusid, nitroglicerin, enalaprilat, urapidil, furosemid,
morfij

Koronarna insuficijencija nitroglicerin, nitroprusid, labetalol, nikardipin, esmolol

Eklamspija hidralazin, labetalol, urapidil

Povecane vrijednosti kateholamina | fentolamin, labetalol

Perioperativna hipertenzija nitroprusid, nitroglicerin, isradipin, nikardipin , urapidil

Renalna insuficijencija hidralazin, labetalol, fenoldopam, nikardipin

Idealan lijek koji bi se primijenio peroralno kod hipertenzivne urgencije
trebao bi da djeluje relativno brzo i da dovede do laganog pada povecanog
arterijskog pritiska i to u roku od 24 do 48 sati, da ima malo sporednih efekata,
da ne dovede do teske hipotenzije i da se moze vrlo brzo preéi na dozu
odrzavanja.Na raspolaganju nam stoji nekoliko antihipertenzivnih lijekova,
Cija je efikasnost, manje ili vise sli¢cna i krece se u rasponu od 70-100%. Ustvari,
svaki antihipertenzivni lijek Cije djelovanje nastupa jako brzo, mogao bi biti od
koristi kod hipertenzivne urgencije. Treba podvuci da se lijekovi koji se peroralno
primjenjuju kod hipertenzivne urgencije, ne mogu upotrebiti kod hipertenzivnih
emergencija.

Od lijekova koji se primjenjuju kod hipertenzivnih urgencija, u obzir dolaze ACE
inhibitori, centrali alfa agonisti, diuretici, beta blokatori i nitroglicerin. Vazno je
da se podvuce da nifedipin u vidu tableta ili kapsula danas vise nema mjesta u
terapiji hipertenzivnih hitnosti i da ga ne treba primjenjivati ni sublingvalno ni
peroralno. Snizavanju pritiska se kod hipertenzivne urgencije ne pristupa tako
agresivno kao kod emergencije.

Od svih primjenjivanih peroralnih ACE inhibitora, kaptopril ima najbrze
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djelovanje. Ujedno je kaptopril najsigurniji i najefikasniji od svih peroralnih
antihipertenziva koji se primijenjuju kod hipertenzivne urgencije. Moze se
primijeniti sublingvalno, ukoliko pacijent ne moZe da proguta tabletu. Kod
hipertenzivne krize jako povoljno djeluje na cerebralnu autoregulaciju, tako da
se odrzaje cerebralni protok krvi usprkos tome Sto dolazi do pada arterijskog
pritiska. Nakon prve peroralne aplikacije kaptoprila rijetko dolazi do naglog i
ekcesivnog pada pritiska, a ako se to desi onda se to deSava samo onda kada
su visoke vrijednosti renina Mjere opreza su potrebne gdje je prisutna znacajna
renalna insuficijencija ili volumska deplecija.

Spomenimo i klonidin, koji se moze primijeniti kod hipertenzivne urgencije.
Medutim antihipertenzivni efekat mu ne nastupa tako brzo kao kod kaptoprila.
Bududi da ima dosta sporednih efekata i to Sto je kontraindiciran kod pacijenata
gdje je zahvacen centralni nervni sistem, od svih peroralnih lijekova koji se
primjenjuju kod hipertenzivne urgencije, klonidin se najmanje upotrebljava.
Kod hipertenzivne urgencije nerijetko se treba aplicirati furosemid i to da se
snizi povecani arterijski pritisak i da bi se sprije¢io fenomen pseudotolerancije
na antiadrenergi¢ne i vazodilatatorne antihipertenzive, koji se javlja kao
refraktarnost hipertenzije zbog sekundarne retencije soli i vode. Mjere opreza
su potrebne, pogotovo kod pacijenata gdje je prisutna deplecija volumena i
elektrolitski dizbalans. Moze doci do povecanog lucenja renina, Sto ce rezultirati
vazokonstrikcijom i pogorsanjem arterijske hipertenzije.

Labetalol efikasno snizava pritisak kao i nifedipin kod hipertenzivnih urgencija
primijenjen peroralno u dozi od 100 do 200 mg ali sporije od nifedipina, sa
neuporedivo manje sporednih efekata i mnogo sigurnije.

Na Tabeli 20. prikazani su lijekovi koji se mogu peroralno primijeniti kod
hipertenzivnih urgencija

Tabela 20. Lijekovi koji se peroralno primjenjuju kod hipertenzivnih urgencija

Lijek Doza Pocetak djelovanja Duzina djelovanja

Kaptopril 6.5- 50 mg 15 min 4-6 sati
0,2mg u pocetku, potom

Klonidin 0,1 mg/sat do ukupno 0,5-2 sata 6-8 sati
0,8mg

Furosemid 20-40 mg 0,5-1 sat 6-8 sati

Labetalol 100-200 mg 0,5-2 sata 8-12 sati

Urapidil 60-90 mg 30 min 3-6 sati

Nitroglicerin 0,5mg 1 min 1 sat

Propranolol 20-40 mg 15-30 min 3-6 sati

Amlodipin 5-10 mg 60-90 min >12 sati
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Terapijski pristup specificnim hipertenzivnim emergencijama

Postoje mnogobrojna patofizioloska stanja i oboljenja koja se javljaju u
sklopu hipertenzivnih kriza. Postoji vrlo Siroki spektar lijekova koji se mogu
odabrati i primijeniti kod tih stanja. Pojedini lijekovi su indicirani a pojedini
su kontraindicirani, pa ¢emo opisati kakve nam terapijske opcije stoje na
raspolaganju i koji lijek za odredeno patofiziolosko stanje treba primijeniti.
Hipertenzivna encefaloptija

Lijekovi izbora su natrijum nitroprusid, labetalol, urapidil ili nikardipin. Mora se
izbje¢i naglo snizavanje pritiska i u pocetnoj fazi ciljne vrijednosti dijastolnog
pritiska treba da iznose 110 mmHg. Mjere opreza su narocito potrebne kod
starijih osoba sa cerebrovaskularnom bolesti. Kod hipertenzivne encefaloptije
ne treba aplicirati lijekove peroralno ili sublingvalno, jer mogu dovesti do naglog
pada arterijskog pritiska, buduci da se ne mogu adekvatno titrirati. Klonidin i
metildopu kao i lijekove sa centralnim djelovanjem treba izbjegavati opcenito
kao i u kasnijoj fazi bolesti zbog depresije psihickih funkcija.

Akutni ishemijski moZdani udar

U trenutku nastanka mozdanog udara, 70% svih pacijenata imaju povecane
vrijednosti pritiska. Anamnesticki 50% tih pacijenata boluje od hroni¢ne
hipertenzije. Za sada imamo nekoliko randomiziranih studija gdje se moze
uociti korist i rizik od antihipertenzivne terapije u ranoj fazi mozdanog udara.
Optimalna terapija hipertenzije u akutnoj fazi mozdanog udara nije jos jasno i
decidirano definirana i kontroverzna je. Uoceno je da pacijenti koji imaju vece
vrijednosti pritiska imaju bolju prognozu. Radi toga se rutinski ne preporucava
antihipertenzivna terapija sa mozdanim udarom i hipertenzijom.

Do pada povecanih vijednosti pritiska dolazi ¢esto spontano u prvih nekoliko
sati ili dana i bez terapije. Ukoliko su vrijednosti sistolnog pritiska >220 mmHg
ili dijastolnog 120-140 mmHg i radi se o ishemi¢nom moZdanom udaru, onda
se preporucava da se aplicira terapija i pritisak se treba vrlo paZljivo spustiti 10-
15% da ne bi doslo do neuroloskog pogorsanja, zbog nizZih vrijednosti pritiska.
Smanjenje pritiska mora da bude postepeno, jer u akutnoj fazi mozdanog
udara nema moZdane autoregulacije. Naglo obaranje pritiska moze da produbi
mozdanu ishemiju i da poveca podru¢je infarkta. Unutar 24 sata ne treba
spustati vrijednosti pritiska ispod 160/100. Antihipertenzivna terapija je takodjer
indicirana ukoliko se jave sr¢ane komplikacije u sklopu prisutne hipertenzije. Od
antihipertenzivnih lijekova u obzir dolazi urapidil koji se moze aplicirati bilo i.v.
(djelovanje mu nastupa unutar 5-10 min) ili u vidu trajne infuzije (0,125-0,50
mg/min), labetalol u vidu trajne infuzije (0,5 do 2mg/kg/min), ili alternativno i.v.
U slu¢aju da su vrijednosti dijastolnog pritiska >140 mmHg, i radi se, kao $to je
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gore receno, o ishemi¢cnom mozdanom udaru, pored gore navedenih lijekova,
sa velikom sigurnoscu i efikasnos¢u moze se aplicirati i natrijum nitroprusid u
vidu infuzije. Ukoliko su vrijednosti pritiska <220/120 mmHg, ne mora se odmah
aplicirati terapija, jer esto dolazi do spontanog pada pritiska u prvih nekoliko
sati nakon dozivlienog mozdanog udara. U akutnoj fazi mozdanog udara
preporucljivo bi bilo izbjegavati nitroglicerin, hidralazin, verapamil i nikardipin
jer mogu potencijalno dovesti do daljnjeg povecanja intrakranijalnog pritiska.
Intracerebralno krvarenje

Zbog pojave intracerebralnog krvarenja, intracerebralni pritisak raste i potrebne
su vece vrijednosti intraarterijalnog pritiska da bi se odrzala adekvatna
perfuzija mozga. U takvoj situaciji hipertenzija moze biti rezultat povecanog
intracerebralnog pritiska i do normalizacije pritiska moZe spontano do¢i unutar
48 sati. Brzo smanjenje arterijskog pritiska moZe da prevenira daljnje krvarenje
sa opasnoscu da dode do cerebralne hipoperfuzije. Ne postoji konsensus u vezi
smanjenja arterijskog pritiska u takvoj situaciji. Samanjenje arterijskog pritiska
ne smije da bude vece od 20% u odnosu na vrijednosti koje su izmjerene prije
terapije. Ako su vrijednosti dijastolnog pritiska vece od 140 mmHg i traju duze od
20 minuta, potrebno je intravenski aplicirati terapiju. Lijekovi izbora su natrijum
nitroprusid, labetalol i urapidil. Kod subarahnoidalnog krvarenja prepoprucuje
se aplicirati antagonist kalcija nimodipin, jer smanjuje ishemijski neuroloski
deficit uklju¢ujuci cerebralni vazospazam . Lijecenje se zapocinje sa IV infuzijom
i to 1T mg/sat. Nakon parenteralne primjene nimodipina prelazi se na peroralnu
aplikaciju i to 60 mg (2 tablete) 6 puta na dan (svaka 4 sata). Maksimalna dnevna
doza je 360 mg.

Akutno popustanje lijevog ventrikula

Teska hipertenzija mozZe dovesti do akutne insuficijencije lijevog ventrikula.
Kada se odmah smanje povecane vrijednosti arterijskog pritiska, dolazi
do popravljanja globalne sr¢ane funkcije. Neposredno smanjenje tla¢nog
opterecenja (afterload) moZe se posti¢i primjenom vazodilatatora i to sa
natrijum nitroprusidom i nitroglicerinom. U situacijama sa suficijentnim srcem
nitroprusid ne mijenja minutni volumen, ali ako je srce insuficijentno, primjenom
nitroprusida minutni volumen se povecava. Nitroglicerin ¢e dovesti do manjeg
smanjenja tlacnog opterecenja, ali moze povecati miokardni protok krvi prema
ishemi¢nom podrugju i to kod akutne ishemije miokarda. Urapidil nema uticaja
na sréanu frekvenciju i na miokardnu potrosnju kisika, te se moZe primijeniti sa
velikom sigurno$cu i efikasnoscu, ako se sa nitroprusidom i nitroglicerinom ne
postigne Zeljeni pad arterijskog pritiska. Istovremena primijena kisika, diuretika i
opijata moZe da pojaca efekat antihipertenzivnih lijekova. Diazoksid, hidralazin i
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labetalol ne treba primijenti kod akutnog popustanja lijevog ventrikula.
Diseciraju¢a aneurizma aorte

Diseciraju¢a aneurizma aorte je najdramati¢nija situacija i koja se istovremeno
najbrze zavriava fatalno u sklopu akutnog hipertenzivnog sindroma. Obi¢no se
radi o starijim osobama i sa dugogodisnjom prisutnom hipertenzijom. Jaka bol
se obi¢no javlja u predjelu sternuma i Siri se preko cijelog medijastinuma. Postoji
razlika u pritiscima i pulsu izmedu obje ruke. Hitno sniZenje pritiska sprijecava
daljnju disekciju zida aorte. Vrijednosti arterijskog pritiska se moraju smanijiti
unutar 15-30 minuta do najnizih vrijednosti, koje moze da podnosi pacijent i da
se istovremeno ocuva adekvatna perfuzija organa. Ta¢nije re¢eno, pozeljno je da
se sistolni pritisak $to prije spusti nize od 100 mmHg, ukoliko pacijent to podnosi.
U pocetnoj fazi aplicira se natrijum nitroprusid i beta blokator (propranolol,
esmolol, labetalol) intravenozno. Ako bi se samo aplicirao natrijum nitroprusid
on dovodi do povecanja udarnog i minutnog volumena, te bi se na taj nacin
mogla samo prosiriti disekcija. Upravo zbog toga se, kao $to je netom receno,
paralelno aplicira i beta blokator. Beta blokator ¢e smanjiti sr¢anu frekvenciju kao
i kontraktilnost miokarda sa ciljem da se smaniji stres na zid aorte. Ukoliko postoji
kontraindikacija za primjenu beta blokatora moze se dati urapidil. Diazoksid i
hidralazin se ne smiju primijeniti.

Ishemijska bolest srca

Nitroglicerin apliciran intravenozno je postao lijek izbora kod pacijenata sa
hipertenzivnom krizom koja je udruzena saishemijskom bolesti srca, jer smanjuje
rad srca, zidni stres i potrosnju kisika. SniZzavanje povecanog arterijskog pritiska
u sklopu akutnog infarkta miokarda je korisno. Nepotrebno sniZzavanje pritiska
moze da kompromituje ionako ve¢ nestabilnu situaciju i radi toga pritisak treba
postepeno snizavati sve dok dijastolni pritisak ne iznosi odprilike 100 mmHg.
Naglo snizavanje pritiska moze izazvati elektrokardiografske promjene. IV
primjena beta blokatora je korisna jer smanjuje sréanu frekvenciju i pritisak
kao i potrosnju kisika (labetalol, metoprolol, esmolol ili atenolol). Direktni
vazodilatatori tipa hidralazina se ne smiju aplicirati u prisustvu miokardne
ishemije, jer dovode do refleksne aktivacije simpatikusa i do pojave tahikardije,
$to povecava potrosnju kisika.

Hipertenzivna kriza izazvana povec¢anim vrijednostima kateholamina
Kateholaminska kriza se karakterie naglim skokom pritiska. Plazmatski
kateholamini su povecani kod feohromocitoma, kod akutnog posterapijskog
sindroma (sindrom ustezanja antihipertenziva), nakon naglog prekida
terapije sa klonidinom, kod hipertenzije koja je udruzena sa ve¢im unosenjem
simpatikomimetika (kokain, amfetamin, lizergi¢na kiselina, feniciklidin). U

51



takvoj situaciji se aplicira fentolamin. Kao alternativni lijek za fentolamin
koristi se labetalol ili natrijum nitroprusid u kombinaciji sa beta blokatorom.
Beta blokator se moze ukljuciti u terapijsku shemu ako je prisutna tahikardija
ili ventrikularne ekstrasistole. Prije nego $to se aplicira beta blokator, mora se
aplicirati alfa blokator, jer neoponirani alfa receptori mogu dovesti do periferne
vazokonstrikcije i znacajnog porasta pritiska.

Renalna insuficijencija

Pogorsanje renalne funkcije uz istovremeno povecanje pritiska u sklopu
hipertenzivne emergencije, zahtijeva agresivno smanjenje pritiska. Kod
pacijenata koji su na dijalizi, a pogotovo oni koji primaju eritropoietin, kod njih se
javlja teska hipertenzija. Hipertenzivna emergencija se Cesto javlja kod pacijenata
gdje je izvrsena transplantacija bubrega, pogotovo kod onih pacijenata koji
primaju ciklosporin i kortikosteroide. Primijenjena terapija treba da smaniji
sistemsku vaskularnu rezistenciju, a da prilikom toga ne kompromituje renalni
protok krvi ili glomerularnu filtraciju. Moze se primijeniti natrijum nitroprusid,
ali zbog povecanog rizika od tijocianatske toksi¢nosti, mora se prilagoditi doza
i potrebno je pazljivo kontrolisati nivo tiocijanata. Labetalol, fenoldopam i
antagonisti kalcija se mogu primijeniti sa velikom efikasno$cu i sigurnoscu, te
im treba dati prednost u odnosu na natrijum nitroprusid. Primjena diuretika
kod pacijenata sa teSkom hipertenzijom i renalnom insuficijencijom moze biti
korisna ali i Stetna, u zavisnosti od volumnog statusa pacijenta. Ukoliko se radi o
preterminalnoj ili terminalnoj renalnoj insuficijenciji sa viskom tekucine, onda se
efikasna i najbolja kontrola pritiska moze postici samo dijalizom.

Eklampsija

Preklampsija do koje dolazi u toku trudnoce je sindrom koji karakterise prisustvo
hipertenzije, edemai proteinurije. Kod pojedinih pacijentica to stanje progredira
u eklampsiju, koja je udruzena sa gréevima i ostecenjem ciljnih organa (mozdano
krvarenje, bubrezna insuficijencija, mikorangiopatska hemoliticka anemija). U
takvoj situaciji vrlo je vazna efikasna kontrola arterijskog pritiska, vodedi prilikom
toga ra¢una da ekcesivno spustanje arterijskog pritiska moZe dovesti do daljnjeg
ostecenja placentarnog protoka krvi. Ukoliko je dijastolni arterijski pritisak
>115 mmH sa velikom sigurnoscu i efikasnos¢u moze se aplicirati hidralazin 5
mg IV bolus, a potom 10 mg svakih 20 do 30 minuta do maksimalne doze od
25 mg. Ukoliko je potrebno doza se moze ponoviti nakon nekoliko sati. Moze
se primijeniti i labetalol i to u vidu IV bolusa 20 mg, potom 40 mg 10 minuta
kasnije, zatim svakih 10 minuta 80 mg do maksimalne doze od 220 mg. | urapidil
se moze aplicirati IV, koji se je pokazao u toj indikaciji ne samo efikasan nego
i vrlo siguran. Ne treba aplicirati diuretike, natrijum nitroprusid, ACE inhibitore

52



i antagoniste angiotenzina ll. Magnezijum sulfat moze prevenirati eklampticke
konvulzije i ujedno se moze aplicirati kada se konvulzije ve¢ pojave.

PRINCIPI LIJECENJA NEKIH SPECIFICNIH STANJA
Hipertenzija kod starijih ljudi

Povecanje arterijskog pritiska sa godinama je najces¢e udruzeno sa strukturalnim
promjenama u arterijama i to pogotovo sa otvrdnu¢em 3irokih arterija. Sto su
vece vrijednosti sistolnog pritiska i niZe vrijednosti dijastolnog pritiska, znaci sto
je vec¢aamplituda arterijskog pritiska, to je skop¢ano sa povecanim mortalitetom.
Kod starijih osoba najvazniji predskazatelj rizika je povecani pulsni pritisak.
Sistolni pritisak skoro linearno raste sa godinama. Nasuprot tome, dijastolni
pritisak raste paralelno sa sistolnim pritiskom sve otprilike do 55 godine Zivota, da
bi nakon toga doslo do njegovog opadanja kao posljedica otvrdnuca centralnih
arterija, $to je povezano sa starenjem. Dvije trecine osoba sa hipertenzijom, koje
imaju otprilike 60 godina, boluju od izolirane sistolne hipertenzije, a osobe sa
75 godina starosti i koje boluju od hipertenzije imaju sistolnu hipertenziju, a tri
Cetvrtine od njihimaju izoliranusistolnu hipertenziju. U¢estalost izolirane sistolne
hipertenzije je ¢eS¢a kod Zena, nego kod muskaraca i ¢e¢a je kod crnaca nego
kod bijelaca. Osobe koje su stare izmedu 55 i 65 godina, rizik da ¢e se kod njih
razviti hipertenzija do kraja zivota iznosi ¢ak 90%. Ujedno je kod starijih osoba 3
do 4 puta povecan kardiovaskularni rizik u poredenju sa mladim osobama.

Randomizirane i placebom kontrolirane studije su nedvojbeno pokazale
da primjena antihipertenzivne terapije kod starijih ljudi znacajno smanjuje
kardiovaskularne i cerebrovaskularne komplikacije. Medutim, kada se kod starijih
ljudi primijeni antihipertenzivna terapija, onda se mora voditi racuna o nekim
specifitnim momentima. Kod starijih osoba minutni volumen je nizak, ali je
perifernavaskularnarezistencijajako povecana.Sagodinamatarazlika postajesve
veca.Vrlo ¢esto postoji ostecenje ciljnih organa, kao hipertrofijalijevog ventrikula,
hipertenzivna kardiomiopatija, nefroangioskleroza, i cerebrovaskularno obljenje.
Nadalje, sama terapijska shema treba da bude sto jednostavnija i treba davati $to
manje tableta u $to vec¢im razmacima, jer komplikovanu terapijsku shemus stariji
ljudi tesko prihvataju. Ne rijetko, zbog smanjenih kognitivnih funkcija, uzimanje
lijekova je neredovno. Znaci, $to je terapijska shema komplikovanija, velika je
vjerovatnoca da ne¢emo imati dobru saradnju pacijenta u terapiji (adherence
to therapy). Kod starijih osoba postoji skolonost ka ortostazi, pogotovo ako je
prisutna hipovolemija (povracanje, proljevi, intenzivna terapija sa diureticima),
potom kod autonomne polineuropatije (dijabetes) i kod istovremenog uzimanja
psihofarmaka. Poradi toga se preporu¢ava mijerenje pritiska i u stoje¢em
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poloZaju. Snizavanje pritiska treba da bude postepeno, tokom nekoliko nedelja,
jer ne rijetko kod tih pacijenata je prisutna, kao 5to je gore receno, latentna ili
manifestna koronarna bolest ili cerebrovaskularno oboljenje, tako da bi naglo
snizavanje arterijskog pritiska moglo imati cak i fatalne posljedice.

Kao i kod mladih pacijenata sa hipertenzijom, treba prvo primjeniti
nefarmakoloske mjere, a u prilog ¢ega govori TONE studija. U toj studiji redukcija
tjelesne tezine (kod gojaznih pacijenata), redukcija unosenja soli, te kombinacija
ova dva nefarmakoloska pristupa, rezultiralo je efikasnom kontrolom pritiska
nakon prekida farmakoloske terapije. Sto se ti¢e farmakoloske terapije, prednost
treba dati tiazidskim diureticima u malim dozama (hlortalidon u dozi od 12,5 do
25 mg) i antagonistima kalcija (nitrendipin). Mogu se primijeniti i ACE inhibitori,
pogotovo zbog toga Sto se kod starijih pacijenata relativno Cesto susrece sr¢ana
insuficijencija i dijabetes melitus. Antagonisti angiotenzina Il se takoder mogu
primijeniti, pogotovo ako pacijent ne podnosi ACE inhibitore (na primjer pojava
kasalja). U slucaju prisustva benigne hipertrofije prostate, razmotriti mogucnost
aplikacije alfa, blokatora, vode¢i racuna od samog pocetka o eventualoj
posturalnoj hipotenziji. Ustvari, izbor antihipertenzivne terapije kod starijih osoba
bazirat ce se na procjeni globalnog kardiovaskularnog rizika kao i na prisustvu i
vrsti konkomitantnih oboljenja, koja su ¢esto javljaju kod tih pacijenata.
Hipertenzija i diabetes mellitus

Hipertenzija se mnogo ¢esce javlja kod dijabeticara, dok osobe sa hipertenzijom
imaju skoro 3 puta veci rizik da se kod njih tokom vremena razvije dijabetes.
Osoba koja boluje od dijabetesa i hipertenzije u poredenju sa osobom koja ne
boluje od dijabetsa i nema hipertenziju, ima cetiri puta vedi kardiovaskularni
morbiditet i mortalitet. Prisustvo hipertenzije kod dijabeti¢ara znatno povecava
rizik od makrovaskularnih komplikacija kao $to je mozdani udar, koronarna
bolest, insuficijencija srca, periferno vaskularno oboljenje i opcenito se povecava
kardiovaskularni mortalitet. Dijabeticari kod kojih nije prisutna hipertenzija
imaju mnogo bolju dugoro¢nu kardiovaskularnu prognozu. Kardiovaskularni
profil osobe sa dijabetesom je isti kao kod pacijenta koji je prebolovao infarkt
miokarda a ne boluje od dijabetesa. Kod 30% pacijenata sa dijabetsom 1 nakon
5-15 godina razvit ¢e se mikroalbuminurija, a kod 80% pacijenata sa dijabetesom
1 perzistiraju¢om mikroalbuminurijom razvit ¢e se kasnije makroalbuminurija i
to nakon 10-15 godina, ukoliko se ne uklju¢i adekvatna terapija. Kod pacijenata
sa dijabetesom 2 i perzistirajuéom mikroalbuminurijom u 20-40% razvit ce se
makroalbuminurija. Prisustvo mikroalbuminurije je rani pokazatelj renalnog
ostecenja i ujedno je predskazatelj povecanog kardiovaskularnog rizika.
Prisustvo hipertenzije ubrzava razvoj dijabeticne retinopatije. Efikasna kontrola
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hipertenzije kod dijabeticara jako utice na daljnji tok i opéenito kardiovaskularnu
prognozu takvog pacijenta. Kod pacijenata sa dijabeti¢cnom nefropatijom, stepen
progresije renalnog oboljenja je u kontinuiranom odnosu sa vrijednostima
arterijskog pritiska. Primarni cilj antihipertenzivne terapije kod dijabeticara je da
se postignu vrijednosti nize od 130/80 mmHg. U HOT studiji, u skupini pacijenata
sa dijabetesom gdje su postignute ciljne vrijednosti dijastolnog pritiska < 80
mmHg, brojkardiovaskularnih komplikacja je smanjen za 50%, a ukupnimortalitet
za 45% u poredenju sa skupinom pacijenata gdje su ciljne vrijednosti dijastolnog
pritiska iznosile < 90 mmHg. OCito je da agresivno lijecenje hipertenzije kod
pacijenata sa dijabetesom $titi takvog pacijenta od kardiovaskularnih dogadaja i
ujedno znatno poboljsava prognozu takvog pacijenta. Kod dijabetesa melitusa 1
prednost treba dati ACE inhibitorima, a kod dijabetesa melitusa 2 antagonistima
angiotenzina Il. Naime, ACE inhibitori kao i antagonisti angiotenzina Il imaju
renoprotektivno, izrazito antiproteinuricno djelovanje i vaskuloprotektivno
djelovanje. Ported toga, i ACE inhibitori i antagonsti angiotenzina Il znacajnije
smanjuju kardiovaskularne dogadaje i mortalitet nego drugi antihipertenzivni
lijekovi kod pacijenata sa dijabetesom. Za postizanje ciljnih vrijednosti ¢esto je
potrebna kombinirana terapija. Kod pacijenata sa dijabetesom melitusom 2 i
sa visoko normalnim arterijskim pritiskom, koji ponekad postizu ciljni arterijski
tlak monoterapijom, prvi lijek izbora trebao bi biti blokator renin-angiotenzin
sistema.

REZISTENTNA HIPERTENZIJA

Shodno SZO (Svjetska zdravstvena organizacija) i ISH (Internacionalno drustvo
za hipertenziju) za hipertenziju se kaze da je rezistentna ako se pritisak ne
moze spustiti ispod 140/90 mmHg, odnosno <130/80 mmHg kod pacijenata sa
dijabetesom ili renalnim oboljenjem (izlucivanje proteina ve¢e od 300 mg tokom
24 sata), usprkos redovnom uzimanju maksimalnih doza trojne terapije, koja u
sebi ukljucuje i diuretik. Procenat pacijenata sa rezistentnom hipertenzijom
je, vjerovatno, veci kod pacijenata sa tezim oblikom hipertenzije, kao i kod
pacijenata sa sekundarnom hipertenzijom. Rezistentna hipertenzija se ¢esce
javlja kod pacijenata koji su stariji od 60 godina, nego kod mladih pacijenata.
Smatra se da se rezistenta hipertenzija javlja od 2-8% hipertenzivne populacije.
Medutim, podaci o prevalenciji rezistentne hipertenzije su dosta oskudni. Kod
pacijenata sa rezistentnom hipertenzijom ¢esce se susrecu promjene na ciljnim
organima i opcenito su dugoroc¢ni kardiovaskularni rizik i prognoza nepovoljniji
nego kod pacijenata gdje se hipertenzija efikasno kontrolise. Jedan od vaZnih
momenata koji doprinosi nastanku rezistentne hipertenzije je losa saradnja
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pacijenta u terapiji (patient compliance). Pacijenti ve¢inom ne uzimaju propisane
lijekove u propisanoj dozi ili ih uop3te ne uzimaju.U vezi rezistentne hipertenzije
i saradnje pacijenta u terapiji, studije su pokazale da pacijenti moraju da uzimaju
80% ili viSe propisivane antihipertenzivne terapije svakoga mjeseca da bi doslo
do signifikantnog pada pritiska. Daljnji momenat koji doprinosi nastanku
rezistentne hipertenzije je subdoziranje. Na Tabeli 21. prikazani su uzroci
rezistentne hipertenzije.

Tabela.21. Uzroci rezistentne hipertenzije

Pseudorezistenca

Hipertenzija bijelog mantila

Pseudohipertenzija

Losa saradnja pacijenta u terapiji

Sporedni efekti terapije

Nejasna uputstva dana pacijentu od strane ljekara

Nedovoljna motiviranost pacijenta

Neadekvatna doza

Cijena lijeka

MoZdani organski sindrom (napr. poremecaj pamcenja)

Neadekvatna medikamentozna terapija

Suvise niska doza lijeka

Losa kombinacija lijekova

Lijekovi koji mogu da interferiraju sa krvnim pritiskom (kortikosteroidi,
antidepresivi, nazalni dekongestivi, nesteroidni antireumatici,
simpatikomimetici, ciklosporin, eritropoietin, holestiramin, likoris,
kokain, amfetamin)

UdruZena stanja

Gojaznost

Opstruktivni no¢ni apnea sindrom

Prekomjerno unosenje alkohola

Pusenje

Sekundarna hipertenzija

Renalna insuficijencija
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Renovaskularna hipertenzija

Feohromocitom

Primarni aldosteronizam

Hipervolemija

Neadekvatna diuretska terapija

Pseudotolerancija na antihipertenzivnu terapiju (antiadrenergici
,vazodilatatori)

Prekomjerno unosenje soli

Progresivna renalna insuficijencija

Modificirano prema JNC 6. 1997.

Kod velikog broja pacijenata sa refraktarnom hipertenzijom, moze do¢i do
znacajnog pada pritiska, ukoliko se modificira terapijska shema i prilagodi
patofizioloskom profilu pacijenta i, eventualnim, konkomitantnim oboljenjima.
Kod pacijenata koji primaju antiadrenergike sa centralnim djelovanjem ili
vazodilatatorne antihipertenzive moze se razviti “pseudotolerancija” zbog
sekundarne retencije soli i vode sa pojavom edema. Problem je lako rjesiv
uklju¢ivanjem diuretika u terapijsku shemu. Nadalje, razni lijekovi mogu da
preokrenu antihipertenzivni efekat antihipertenziva (nesteroidni antireumatici,
oralni kontraceptivi, kortiko preparati, triciklicki antidepresivi, ciklosporin,
eritropoietin). Upotreba likorisa, kokaina, amfetamina, anabolnih steroida, moze
takoder da doprinesu rezistentnoj hipertenziji. Pojavi rezistentne hipertenzije
takoder doprinosi gojaznost, prekomjerno uzivanje alkohola, soli, pusenje,
fizicka neaktivnost, opstruktivni no¢ni apnea sindrom (obstructive sleep
apnea). Smatra se da 10% pacijenata sa rezistentnom hipertenzijom boluje od
sekundarne hipertenzije. Poradi toga, sekundarna hipertenzija se mora iskljuciti
kod svakoga pacijenta koji je rezistentan na terapiju. Vazniji oblici sekundarne
hipertenzije na koje se treba misliti u svakodnevnoj praksi su renoparenhimne
bolesti, renovaskularna hipertenzija, feohromocitom, primarni aldosteronizam
i koarktacija aorte.
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