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Uvodna rijec

Projekat unapredenja sistema zdravstva u
Crnoj Gori, finansiran sredstvima Svjetske banke,
obuhvata komponentu unapredenja kvaliteta
zdravstvene zaStite, kao 1 izradu 1 implementaciju
klini¢kih smjernica i protokola.

Klini¢ke smjernice (vodi¢i dobre prakse) su
sistematski razvijeni dokazi koji pomazu ljekarima
1 pacijentima u donosenju odluka o odgovarajucoj
zdravstvenoj zastiti u specificnoj klini€koj situaciji.
& Njihov cilj je ostvarivanje dobrobiti, kako za
} korisnike i pruzaoce zdravstvene zastite, tako 1 za

zdravstveni sistem u cjelini.

Radna grupa za izradu klinickih protokola 1 smjernica 1 razvoj sistema
osiguranja kvaliteta je odabrala teme i imenovala radne grupe za izradu protokola i
smjernica za bolesti i stanja koje su nasoj zemlji od najveceg, ne samo
zdravstvenog nego i socijalno-ekonomskog znacaja. Osnovni zadatak njihove
izrade je predstavljanje najnovijih rezultata naucnih istrazivanja u oblasti
medicinskih nauka iz podataka dobijenih pretragom literature (,,evidence based
medicine” - medicina zasnovana na dokazima), a u kontekstu specificnosti
zdravstvenog sistema Crne Gore, kako bi se obezbijedila njihova implementacija u
naSem sistemu zdravstvene zastite.

Struénu 1 tehni¢ku podrSku Radnoj grupi za izradu klinickih protokola 1
smjernica 1 razvoj sistema osiguranja kvaliteta pruzili su Ministarstvo zdravlja,
Klini¢ki centar Crne Gore 1 konsultanti Svjetske banke angazovani u okviru
Projekta.

Inicijalno je pripremljeno dvanaest vodi¢a. Razvijanje novih i revidiranje
postojec¢ih predstavljace kontinuiran proces, kako bi se obuhvatile razli¢ite oblasti
medicine 1 zdravstvene zaStite, u skladu sa najnovijim naucnim saznanjima i
dokazima.

Izrada nacionalnih vodi¢a u Crnoj Gori predstavlja pionirski posao, obavljen
uz entuzijazam i posvecenost svih u¢esnika. Izrazavam nadu da ¢e smjernice svoj
puni 1 pravi doprinos ostvariti onda kad zaZzive u svakodnevnoj praksi, ¢ime ¢e
unaprijediti kvalitet zdravstvene zaStite 1 stvoriti uslove da njeni ishodi budu korisni
I isplativi. Na taj nacin priblizicemo se jednom od bazi¢nih ciljeva reforme sektora
zdravstva da u fokusu uvijek bude pacijent i njegove potrebe.

Ministar
Doc.DR MIODRAG RADUNOVIC
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8 Nacionalne smjernice dobre klinicke prakse

Uvodne napomene

Ministarstvo zdravlja Crne Gore, u zelji da stvori jedan moderan sistem
zdravstvene zasStite u kome bi pacijenti bili lije¢eni na jednak i1 za sada najbolji
dokazani nacin, pokrenulo je izradu smjernica sa ciljem da standardizuje
dijagnosticko-terapijske procedure.

Jedna od smjernica dijagnostiCko-terapijskin procedura odnosi se na
hipertenziju, kao jednu od hroni¢nih nezaraznih bolesti koja je jedna od
najzastupljenijih bolesti savremenog doba.

Preporuke date u smjernici Kklasifikovane su prema pravilima Evropskog
udruzenja kardiologa, u zavisnosti od nivoa dokaza koji je posluzio za
klasifikaciju:

Preporuka Definicija

Evidencija i/ili opsti stav da je odredjeni postupak ili

Klasa | lijecenje povoljan, koristan ili efikasan

Ne postoji dovoljno dokaza ili postoje razli¢ita misljenja 0

Klasa Il korisnosti/efikasnosti odredene procedure ili tretmana
Klasa lla Tezina dokaza/misljenja je u prilog korisnosti/efikasnosti
Klasa 11b Korlsr)ost/ef!lqun(_)st je slabije potkrijepljena
dokazima/misljenjem
Dokaz ili opsta saglasnost da lije€enje nije korisno/efikasno
Klasa I11 . . Lo RO
1 da u nekim slu¢ajevima moze biti Stetno
Nivo dokaza

Podaci dobijeni iz viSe randomiziranih klinickih studija ili

Nivo dokaza A .
meta analiza

Podaci dobijeni iz jedne randomizirane klinicke studije ili

Nivodokaza B\ eikih nerandomiziranih studija

Konsenzus ili misljenje stru¢njaka i/ili male studije,

Nivo dokaza C retrospektivne studije, registri
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Definicije

Pod arterijskom hipertenzijom najceS¢e se smatraju vrijednosti sistolnog
krvnog pritiska >140 mmHg 1 dijastolnog krvnog pritiska > 90 mmHg.
Od strane European Society of Hypertension predlozena je podjela, po
kojoj je:
e optimalan arterijski krvni pritisak: sitolni < 120mmHg i dijastolni <
80mmHg;
e normalan arterijski krvni pritisak: sistolni 120-129 mmHg i/ili
dijastolni 80-84 mmHg;
e visok-normalan arterijski krvni pritisak: sistolni 130-139 mmHg i/ili
dijastolni 85-89mmHg;
e hipertenzija:
o stadijum 1: sistolni 140-159 mmHg i/ili dijastolni 90-99 mmHg,
o stadijum 2: sistolni 160-179 mmHg i/ili dijastolni 100-109 mmHg,
o stadijum 3: sistolni >180 mm i/ili dijastolni >110 mmHg.

Izolovana sistolna hipertenzija je stanje u kojem je sistolni krvni pritisak
>140 mmHg, a dijastolni <90 mmHg, dok je izolovana dijastolna hipertenzija
stanje u kojem je sistolni krvni pritisak < 140 mmHg, a dijastolni > 90 mmHg.

Ova podjela se odnosi na odrasle osobe koje nijesu na antihipertenzivnoj
terapiji 1 koje nijesu akutno oboljele. Ukoliko postoji razlika u kategoriji
sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska, tezinu hipertenzije odreduje ona koja je
visa.

Hipertenzija se s obzirom na uzroke dijeli na: primarnu i sekundarnu.

Esencijalna (idiopatska, primarna) hipertenzija

Termin esencijalna (idiopatska, primarna) hipertenzija odnosi se na
hipertenziju Ciji je uzrok nepoznat.
Patogeneza esencijalne hipertenzije nije u potpunosti razjasnjena. Smatra se
da u patogenezi ucestvuju razliciti faktori, ukljucujuci:
e pojacanu aktivnost simpatikusa, sa izraZenom beta-adrenergi¢kom
osjetljivoscu;
e pojacanu aktivnost sistema renin-angiotenzin-aldosteron i porast cirkuliSuc¢ih
mineralokortikoida,;
¢ nasljede: hipertenzija je dvostruko ¢eSc¢a kod osoba koji imaju jednog ili oba
roditelja sa dijagnostikovanom hipertenzijom;
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e retenciju soli i vode;

e postoje dokazi o povezanosti prekomijernog konzumiranja alkoholnih pica;

e gojaznost je povezana sa povisenom incidencijom i prevalencijom
hipertenzije;

e nedovoljna fizicka aktivnost;

o dislipidemija.

Sekundarna hipertenzija

Pod sekundarnom hipertenzijom podrazumijeva se hipertenzija koja je
udruzena sa oboljenjem/ poremecajem za koji je poznato da uzrokuje
hipertenziju.

Najces¢i uzroci sekundarne hipertenzije su: parenhimske bolesti bubrega,
vaskularne bolesti bubrega (stenoza renalne/ih arterija), feohromocitom,
primarni aldosteronizam, KusSingov sindrom, hiper- ili hipotiroidizam,
hiperparatiroidizam, Sleep apnea sindrom, koarktacija aorte, ljekovi: oralni
kontraceptivi, nesteroidni antireumatici, antidepresivi, steroidi.

Rezistentna arterijska hipertenzija

Arterijska hipertenzija se smatra rezistentnom (refrakternom) ukoliko se
ciljne vrijednosti krvnog pritiska ne postizu 1 pored primjene adekvantnih doza
tri antihipertenziva, od kojih je jedan diuretik.

Najces¢i uzroci rezistentne hipertenzije su:
e neredovno uzimanje propisane terapije,

e nepoStovanje nefarmakoloSkih mjera lijeCenja (posebno, ograniCenja
unosa alkohola i soli, kao i smanjenja tjelesne mase),

e uzimanje supstanci koje podizu krvni pritisak.

Hipertenzivna kriza predstavlja akutno povecanje (skok) vrijednosti krvnog
pritiska, pri ¢emu vrijednosti sistolnog pritiska obicno prelaze vrijednosti od 220
mmHg, a dijastolnog preko 130 mmHg. Hipertenzivne krize dijele se u dvije
velike grupe:

e Hipertenzivna kriza | reda hitnosti (eng. hypertensive emergencies)
podrazumijeva akutne, po Zivot opasne skokove vrijednosti krvnog
pritiska  >220/130mmHg najceS¢e je to maligna hipertenzija
(renovaskularna, endokrina hipertenzija, gestaciona). Komplikacije su
prolazna ili trajna oSteCenja ciljnih organa - npr. intracerebralna ili
subarahnoidna retinopatija, edem pluca, akutni infarkt miokarda,
nefroskleroza, akutna bubreZzna insuficijencija.
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e Hipertenzivha kriza Il reda hitnosti (eng. hypertensive urgencies)
takode podrazumijeva povisene vrijednosti krvnog pritiska iznad istih
vrijednosti kao i kod I reda hitnosti (krvni pritisak >220/130mmHg). Kod
ovog oblika hipertenzivne krize obicno nema znakova oSte¢enja ciljnih
organa.

Dijagnostikovanje hipertenzije

Preporucuje se da se visina Krvnog pritiska provjerava na svake dvije
godine za osobu kojoj je krvni pritisak ispod 120/80 mmHg, a jednom godisnje
koje imaju krvni pritisak 120-139/80-89 mmHg.

Mjerenje krvnog pritiska

Pravilno mjerenje i interpretacija izmjerenih vrijednosti krvnog pritiska su
od klju¢nog znacaja za postavljanje dijagnoze i1 zapocCinjanje adekvatne terapije
hipertenzije. U pracenju efikasnosti terapije presudne su vrijednosti krvnog
pritiska prije zapocinjanja lijeCenja.

Vrijeme mjerenja krvnog pritiska

Za postavljanje dijagnoze hipertenzije potrebno je uraditi viSe mjerenja u
razli¢itim momentima kada je bolesnik budan. U odsustvu oStec¢enja ciljnih
organa ne bi trebalo postavljati dijagnozu hipertenzije sve dok se ne potvrde
poviSene vrijednosti krvnog pritiska na bar jo§ dva uzastopna pregleda u
razmaku od najmanje sedam dana. Sve je viSe dokaza da je za to potrebno
najmanje 12-14 mjerenja, kako jutarnjih, tako i vecernjih, tokom najmanje
sedam uzastopnih dana.

Za postavljanje dijagnoze, mjerenje TA treba uraditi u nekoliko odvojenih
navrata, pri ¢emu se treba pridrzavati sljede¢ih pravila:

- jedan sat prije mjerenja pacijent ne bi trebalo da pusi, pije kafu, bavi se
napornim fizi¢kim aktivnostima;

- prije mjerenja pacijent sjedi mirno nekoliko minuta (5 min.) u prostoriji
adekvatnih uslova (temperatura 20-24 stepeni);

- nadlaktica mora da je obnaZena tako da odjeca ne vrsi pritisak na arterije
nadlaktice;
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- pri prvoj posjeti mjeriti TA na obje ruke, a pri kasnijim kontrolama na onoj
ruci gdje su potvrdene vise vrijednosti (uzimaju se kao referentne);

- uraditi najmanje dva mjerenja u razmaku od 1 do 2 minuta i uzeti srednju
vrijednost kao referentnu.

Oprema za mjerenje krvnog pritiska

Aneroidni manometri, koji se najces€e upotrebljavaju, trebalo bi da se
kalibriSu najmanje dva puta godiSnje. Automatski (digitalni) manometri se sve
ceSc¢e koriste; rezultati mjerenja dobijeni ovim uredajima obi¢no su niZi od onih
dobijenih na klasi¢an nacin (auskultacijom).

Veli¢ina manzetne aparata za merenje krvnog pritiska je od klju¢nog
znacaja. Duzina manzetne treba da bude najmanje 80%, a Sirina najmanje 40%
obima nadlaktice. ManZetna se postavlja na slobodnoj nadlaktici (bez odjece
koja bi stezala nadlakticu), tako da njena sredina bude iznad mjesta gdje se
palpiraju pulsacije brahijalne arterije i, ukoliko je moguée, 2-3 cm iznad
antekubitalne jame, da bi se izbjegao Sum koji bi mogao nastati kontaktom glave
stetoskopa 1 same manzetne.

PolozZaj bolesnika

Bolesnik treba da sjedi opusSteno, naslonjen i sa rukom oslonjenom na
¢vrstu podlogu u nivou srca. Oko 20-30% bolesnika koji su hipertenzivni u
ordinaciji ljekara, van nje su normotenzivni. Prisustvo ,hipertenzije bijelog
mantila® se moze dokazati 24-Casovnim ambulantnim mjerenjem krvnog
pritiska.

Tehnika mjerenja krvnog pritiska

ManzZetnu treba naduvati do vrednosti pritiska koji je za oko 30 mmHg
vi$i od sistolnog, §to se procjenjuje palpacijom brahijalne ili radijalne arterije
(nestanak pulsa). Procjenom sistolnog pritiska na ovaj nacin izbjegava se
potencijalni problem sa tzv. auskultatornim zjapom. Fenomen auskultatornog
zjapa povezan je sa poviSenom krutoS¢u arterija 1 aterosklerozom karotidnih
arterija.

Kada je manzetna adekvatno namjeStena 1 naduvana, treba obratiti paZznju na

sljedece:

e mjerenje obaviti u tiSini, bez razgovora;

e bolesnik je u sjede¢em polozaju, naslonjen, sa rukom na kojoj se mjeri krvni
pritisak oslonjenom na ¢vrstu podlogu i u nivou srca;
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e stetoskop je blago pritisnut iznad brahijalne arterije; snazno pritisnut
stetoskop moze da dovede do turbulencije i kasnog nestanka Korotkofljevih
tonova - rezultat toga je lazno snizen dijastolni pritisak za 10—-15 mmHg;

e manzetnu treba izduvavati brzinom od 2-3 mmHg po svakom otkucaju srca.
Sistolni pritisak jednak je ocitanoj vrijednosti na kojoj se cuje prvi
Korotkofljev ton (I faza);

e kako se manZetna dalje izduvava, tonovi se i dalje ¢uju sve dok ne dode do
njihovog naglog slabljenja (IVV faza), a otprilike 8-10 mmHg kasnije i
potpunog nestanka (V faza). Dijastolni pritisak je uglavnom jednak V fazi,
mada momenat slabljenja tonova treba koristiti kod onih osoba gdje je razlika
izmedu IV 1 V faze ve€a od 10 mmHg. To je slu¢aj kod bolesnika sa
tireotoksikozom, anemijom ili aortnom regurgitacijom (stanja sa velikim
minutnim volumenom).

Mjerenje krvnog pritiska kod kuée i/ili na radnom mjestu

Ukoliko je bolesniku predlozeno da krvni pritisak sam mjeri 1 prati kod
kuce 1/ili na radnom mestu, treba ga obavezno podsjetiti da to ¢ini uvijek u isto
vrijeme, prije uzimanja ljekova, prije jela 1 prije fizicke aktivnosti.
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Evaulacija oboljelog
od hipertenzije

Da bi hipertenzija bila dijagnostikovana moraju se uraditi odredene
medicinske procedure.

1. Ponavljanje mjerenja krvnog pritiska na poc¢etku treba biti ¢es$¢e, a kada se
postignu Zeljene vrijednosti, rjede (slobodna procjena ordinirajuceg ljekara).

2. Uzimanje iscrpne anamneze je neophodno jer ona moze dati vrlo znacajne
podatke 1 informacije o mnogim faktorima rizika, kako licnim, porodi¢nim,
zdravstvenim, kao 1 0 samom nacinu Zivota pacijenta.

3. Fizikalni nalaz kod bolesnika sa arterijskom hipertenzijom najceSée je
potpuno normalan, ali bez obzira na tu ¢injenicu potrebno ga je detaljno uraditi
jer postoji mogucnost da se na ovaj nacin otkriju moguca osSte¢enja organa, S$to
je najSeSccée znak sekundarne hipertenzije. Obratiti paznju na pojac¢ano znojenje,
vlaznu kozu, egzoftalmus, tahikardiju, bljedilo, periorbitalni edem, src¢ani Sum.
4. Druga ispitivanja imaju za cilj potvrdu sumnje o stepenu hipertenzije,
postojanju drugih faktora rizika ili oSte¢enja ciljnih organa. Ova ispitivanja se
mogu podijeliti na:

¢ Rutinska ispitivanja

Preporucuju se sljede¢a kao neophodna ispitivanja u primarnoj

zdravstvenoj zastiti.

- glukoza naste, ukupni holesterol, HDL-holesterol, LDL-holesterol,
trigiliceridi, kreatinin i kalijum u serumu, hemoglobin i hematokrit;

- pregled urina (specificna teZzina, glikozurija, sediment, kvalitativna
proteinurija, hematurija);

- EKG sa 12 odvoda (HLK definisana Sokolow-Lyons indeksom ili
modifikovanim Cornelovim indeksom).

e Dopunska ispitivanja

- mokraéna kiselina - hiperurikemija moze biti prekursor za hipertenziju;
- nivo glomerularne filtracije - procjena bubrezne funkcije/odredivanje
Klirensa uree i kreatinina;
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- aktivnost renina u plazmi - kod osoba sa sumnjom na postojanje hipertenzije
sa niskim koncentracijama renina (primarni hiperaldosteronizam);

- ambulatorno mjerenje krvnog pritiska;

- ehokardiografija - hipertrofija lijeve komore je ¢esto prisutna kod bolesnika
sa hipertenzijom - porast mase lijeve komore zbog zadebljanja njenih zidova
1/ili uvecanja njene Supljine;

- fundoskopija - obavezni dio pregleda bolesnika sa novootkrivenom
hipertenzijom. Posljedica poviSenog krvnog pritiska je hipertenzivna
retinopatija, horoidopatija 1 opticka neuropatija. Hipertenzija je direktan
faktor rizika za nastanak tromboze retinalne vene i arterije, embolije retinalne
arterije 1 dijabeticke retinopatije. Hipertenzivna retinopatija: blaga - suzenje
retinalnih arteriola usljed vazospazma, zadebljanje ili opacifikacija retinalnih
arteriola, arteriovenski prekid; umjerena - hemoragije (plamicaste ili
taCkaste), ,,mekani“ eksudati, i mikroaneurizme; teska - sve navedeno, uz
edem optickog diska; ovo stanje zahtjeva hitno sniZzavanje krvnog pritiska;

- ultrasonografija krvnih sudova - za vaskularne hipertrofije i aterosklerozu;

- kompjuterizovana tomografija i magnetna rezonanca - za stepen oStecenja
centralnog nervnog sistema i vaskularnih struktura (aorte i njenih grana).

Procjena
kardiovaskularnog rizika

Hipertenzija je kvantitativno najzastupljeniji faktor rizika za nastanak
kardiovaskularnih bolesti, daleko ¢e$¢i od dijabetesa, puSenja i dislipidemije.
Hipertenzija povecava rizik od nastanka Sloga, infarkta miokarda, sréane
insuficijencije 1 periferne vaskularne bolesti. U ovom vodi¢u preporucuje se
SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation) sistem za procjenu apsolutnog
individualnog kardiovaskularnog rizika za desetogodis$nji period.

Rizik od infarkta miokarda ili infarkta mozga progresivno se povecava sa
postepenim porastom krvnog pritiska iznad 115/75 mmmHg. Od faktora rizika
koji imaju aditivni efekat na vjerovatnocu nastanka kardiovaskularnih bolesti
pored hipertenzije su starija zivotna dob, poviSena vrijednost holesterola, niske
vrijednosti HDL-holesterola, dijabetes, pusenje i ehokardiografski procijenjena
hipertrofija lijeve komore. Procijenjeni rizik prema SKORE sistemu ispod 5%
smatra se niskim, 4-5% umjerenim, 5-8% visokim a preko 8% vrlo visokim.
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Tabela 1. SCORE sistem za procjenu desetogodiSnjeg rizika za pojavu
kardiovaskularnih bolesti/komplikacija kod bolesnika sa hipertenzijom

Zene Muskarci
Nepusac Pusac Dob Nepusac Pusac

180 7 8 16 19 22 26
160 5 5 15 16
140 3 3
120 2 2

6 7 8

4|5 5

3 3 3

2 2 2
180 2 2 3 4

N N B~ Ol
N W b O
N W B~ O

N W o1
N W o1

0 0
0 0 0
0 0 0
0 0 0
4 5 6 7 8 4 5 6 7 8 4 5 6 7 8
Ukupni holesterol (mmol/l) 15|0 2(')0 2'50 3'00
SKOR mg/dI
15% i vide
10% - 14% 10-0 godisniji rizik
5% - 9% od fatalne
kardiovaskularne
04 - 40,
3% - 4% bolesti kod

2% pacijenata sa

1% visokim rizikom
<1%
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LijeCenje hipertenzije

Ciljevi lijecenja

Lijecenje arterijske hipertenzije treba da bude sveobuhvatno, usmjereno na
prvom mjestu na smanjenje rizika za pojavu kardiovaskularnog oboljenja, kao i
redukciju vrijednosti sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska.

Lijecenje ovih oboljenja dovodi do smanjenja incidencije mozdanog udara
za 35-40%, akutnog infarkta miokarda za 20-25% i sr¢ane insuficijencije za vise
od 50%. Povoljni efekti lije€enja arterijske hipertenzije pokazani su u svim
starosnim grupama, rasama i kod bolesnika oba pola.

Ciljne vrijednosti krvnog pritiska koje se Zele posti¢i kod bolesnika sa
arterijskom hipertenzijom treba da budu ispod 140/90mmHg.

Tabela 2. Donosenje odluke o pocetku lije¢enja arterijske hipertenzije, prema
evropskim preporukama za lije€enje arterijske hipertenzije

Krvni pritisak (mmHg)

Kardiovaskularna
bolest ili bubrezna
slabost

Prosjecan

Nizak

Umjeren

DKP — dijastolni krvni pritisak; SKP — sistolni krvni pritisak

Normalan Visok-normalan Stadijum 1 Stadijum 2 Stadijum 3
SKP 120-129ili | SKP130-139ili | SKP 140-159ili | SKP 160-179 ili SKP 2180 ili
DKP 80-84 DKP 85-89 DKP 90-99 DKP 100-109 DKP 2110
Nefarmakoloske
Bez drugih faktora N o mijere 3 mjeseca Nefarmakoloske Nefarmakoloske
rizika ez lijeCenja Bez lije¢enja @ o ~ miere + ~ miere +
liekovi u slucaju liekovi odmah liekovi odmah
neuspjeha
Nefarmakoloske | NefarmakoloSke
. " mjere nekoliko mjere nekoliko
1-2 faktora rizika Nefarmg EE Nefarmg koloske nedelja + nedelja +
mjere mjere C Y o .
liekovi u slu¢aju liekovi u slucaju
neuspeha neuspeha
2 3 faktora rizika,
metabolicki Nefarmakologke NefarmakoloSke | NefarmakoloSke | Nefarmakoloske
sindrom, . mjere + razmotriti mjere + mijere +
mjere . S kP
ostecenja ciljnih liekove liekovi liekovi
organa
Nefarmakologke NefarmakoloSke | NefarmakoloSke | Nefarmakoloske
Dijabetes melitus . miere + mijere + mijere +
mjere S A P
liekovi liekovi liekovi

Stratifikacija apsolutnog desetogodiSnjeg kardiovaskularnog rizika prema visini krvnog pritiska, prisutnim faktorima rizika,
o$tecenjima ciljnih organa i udruzenim klinickim stanjima

Visok
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Pocetak lijecenja

Preporuke za otpocinjanje antihipertenzivne terapije baziraju se na
ukupnom nivou kardiovaskularnog rizika i visini sistolnog i dijastolnog krvnog
pritiska. Primarni cilj terapije arterijske hipertenzije je da se postigne
maksimalno smanjenje dugotrajnog ukupnog rizika od kardiovaskularnog
morbiditeta i mortaliteta. Ovo zahtijeva otkrivanje i tretman svih reverzibilnih
faktora rizika za kardiovaskularna oboljenja, kao Sto su pusenje, dislipidemija,
abdominalna gojaznost ili dijabetes; kao i adekvatan tretman udruzenih klini¢kih
stanja 1 terapiju poviSenog krvnog pritiska samog za sebe.

Glavna korist od lijeCenja arterijske hipertenzije prvenstveno se ostvaruje
samim smanjenjem Kkrvnog pritiska i uglavnom ne zavisi od izbora ljekova koji
se primijene, osim ako je u nekim klinickim stanjima odredeni lijek ili
kombinacija ljekova efikasnija od drugih.

Sam nacin lijeCenja obuhvata kako nefarmakoloske tako i farmokoloske,
odnosno medikamentozne mjere.

NefarmakoloSke mjere podrazumijevaju redukciju tjelesne teZine,
redukciju unosa soli, alkohola, zasi¢enih masti 1 povecanje fizicke aktivnosti
najmanje tri mjeseca, a ukoliko se ne postignu Zeljeni rezultati nastaviti jo$ tri
mjeseca uz strozu redukciju.

Tabela 3. Nefarmakoloske mjere lijeCenja arterijske hipertenzije i njihovi
prosjecni efekti

Prosjecno
Nefarmakoloska smanjenje
) Preporuka .
mjera sistolnog krvnog
pritiska (raspon*)
Smanjenje Odrzavati normalnu tjelesnu tezinu (BMI

tjelesne tezine 18,5-24,9kg/m2) 5-20 mmHg/10 kg

‘1 . Ishrana bogata vo¢em, povréem, mlje¢nim
Pridrzavati se g » P , mlj

DASH dijete pr01z.V’0d1‘ma od qbranog mlijeka, siromasna 8-14 mmHg
u zasicenim mastima

Ogranlcer_lje Naj_\_flse 6 g kuhinjske soli dnevno, ili 2,4 g 28 mmHg

unosa soli natrijuma
Redovna aerobna aktivnost (Setnja brzim

Fizi¢ka aktivnost hodom, najmanje 30 minuta dnevno, 5 puta 4-9 mmHg
nedeljno)

Ogranicenje Ograniciti konzumiranje alkohola na 2 pic¢a

y AR . 2—4 mmH
unosa alkohola dnevno za muskarce i 1 pic¢e dnevno za Zene g

* efekat zavisi od doze i trajanja mjere
BMI — body mass index; DASH — Dietary Approaches to Stop Hypertension
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FarmakoloSka terapija

Lijecenje arterijske hipertenzije moze se zapoceti lijekom iz bilo koje od
pet osnovnih klasa antihipertenzivnih ljekova i to su ljekovi prvog izbora:
tiazidni diuretici (kao i1 hlortalidon i indapamid), beta blokatori, kalcijumski
antagonisti, ACE-inhibitori (inhibitori angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima),
AT1 blokatori angiotenzinskih receptora (1A). Prema rezultatima velikih studija
I meta-analiza, ljekovi iz ovih 5 grupa adekvatno smanjuju krvni pritisak, a uz to
smanjuju i kardiovaskularni morbiditet i mortalitet. Zbog toga su oni pogodni za
zapocinjanje lijeCenja arterijske hipertenzije, kao 1 za terapiju odrZavanja, bilo
da je u pitanju monoterapija ili kombinovana terapija. Svaka klasa ljekova ima
svoje prednosti 1 nedostatke o kojima ljekari moraju da vode racuna pri izboru
terapije za svakog pacijenta ponaosob.

Tiazidni diuretici

Medu ljekovima prvog izbora, diuretici se najduze upotrebljavaju u
lijeCenju arterijske hipertenzije. U ovu grupu ljekova ubrajaju se klasicni tiazidni
diuretici (hidrohlortiazid) 1 “tiazidima-sli¢ni* diuretici (indapamid).

Meta-analizom koja je obuhvatila 42 studije, pokazano je da tiazidni
diuretici smanjuju kardiovaskularni morbiditet i mortalitet, te da su u niskoj dozi
jednako efikasni kao i antihipertenzivni ljekovi bilo koje druge grupe (beta-
blokatori, kalcijumski antagonosti, ACE-inhibitori, AT1-blokatori) u prevenciji i
smanjenju kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta (I1A). Ali, rezultati
nedavno objavljene meta-analize ukazali su na inferiornost hidrohlortiazida u
dozi od 12.5-25 mg u 24-Casovnoj kontroli krvnog pritiska, u odnosu na sve
druge klase antihipertenzivnih ljekova. Da bi se postiglo adekvatno smanjenje
krvnog pritiska, slicno drugim antihipertenzivnim ljekovima, potrebna je doza
od 50 mg, Sto dovodi do veceg ispoljavanja nezeljenih dejstava jer su ona dozno
zavisna (hiponatremija, hipokalijemija, huperurikemija, insulinska rezistencija,
rizik od naprasne smrti). (1A)

Pri primjeni visokih doza tiazida primijecen je nepovoljan efekat na
metabolizam glukoze i lipida, ali ako se primjenjuju u malim dozama mala je
vjerovatno¢a da ¢e do¢i do vecih metabolickih poremecaja. Ukoliko se
kombinuju sa drugim antihipertenzivnim ljekovima, onda ih ne treba
kombinovati sa ljekovima koji negativno djeluju na metabolizam lipida i
ugljenih hidrata (beta blokatori), nego sa ACE inhibitorima, blokatorima
receptora za angitenzina Il ili sa kalcijumskim antagonistima, koji ne djeluju
negativno na metabolizam lipida i ugljenih hidrata. Cesto se kombinuju sa
diureticima koji $tede kalijum jer se time smanjuje rizik od hipokalemije.

Tiazidni diuretici su kontraindikovani kod osoba sa gihtom. Dokazana je
prednost ove grupe ljekova u lijeCenju arterijske hipertenzije starih.
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Beta blokatori

Dugi niz godina beta blokatori su spadali medu najviSe propisivane
antihipertenzivne ljekove. Uz tiazidne diuretike ranije su se Cesto koristili kao
pocetna kombinacija za terapiju arterijske hipertenzije jer je bilo dokaza da
smanjuju kardiovaskularni morbiditet i mortalitet u primarnoj prevenciji.
Rezultati meta-analiza se ne podudaraju, u nekim je pokazana inferiornost beta-
blokatora u odnosu na druge grupe anthipertenzivnih ljekova u prevenciji
cerebrovaskularnog inzulta (CV1), infarkta miokarda i smrti kardiovaskularnog
porijekla, a u drugim ne.

Imaju¢i u vidu da se rezultati meta-analiza 1 velikih klinickih studija o
inferiornosti  beta-blokatora ne podudaraju, oni se prema preporukama
Evropskog udruzenja kardiologa i dalje svrstavaju u ljekove prvog izbora za
terapiju arterijske hipertenzije, posebno kod mladih osoba sa kontraindikacijama
za druge grupe antihipertenzivnih ljekova ili kod osoba sa dokazano povisenim
simpati¢kim tonusom (I1A). Treba ih izbjegavati kod osoba sa metaboli¢ckim
sindromom jer mogu dovesti do poremecaja metabolizma lipida 1 glukoze. Ovi
zakljucci su doneseni na osnovu meta-analiza studija sa atenololom i za sada ne
postoje dokazi o nepovoljnim metaboli¢kim efektima novih beta-blokatora, kao
Sto su karvedilol, nebivolol 1 bisoprolol. Ako se primjenom beta blokatora kao
lijeka prvog izbora ne postignu ciljne vrednosti krvnog pritiska, treba izbjegavati
tiazidni diuretik kao lijek drugog izbora, kako bi se smanjio rizik od pojave
diabetes mellitusa.

Kalcijumski antagonisti

Kalcijumski antagonisti  (verapamil, diltiazem i nove generacije
dihidropiridina: amlodipin, felodipin, lerkanidipin, lacidipin) su takode ljekovi
prvog izbora za lijeCenje arterijske hipertenzije. Narocito su efikasni u lijeCenju
arterijske hipertenzije starih osoba sa izolovanom sistolnom hipertenzijom i kod
osoba sa pridruzenom koronarnom bolesti (1A).

Prednost ovih ljekova je njihova metabolicka neutralnost. Mogu se
primijeniti kao monoterapija i sa njima se moze zapoceti lijeCenje hipertenzije.
Danas nam stoje na raspolaganju i dugodjelujuéi kalcijumski antagonisti ciji se
antihipertenzivni efekat odrzava tokom 24 sata. NaroCito su efikasni u
usporavanju napredovanja ateroskleroze karotidnih arterija, a uz blokatore
sistema renin-angiotenzin-aldosteron pozitivno uticu i dovode do regresije
remodelovanja malih krvnih sudova. Kalcijumski antagonisti se ne preporucuju
kod osoba sa sr€anom insuficijencijom.
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Inhibitori angiotenzin-konvertirajuceg enzima (ACE inhibitori)

ACE-inhibitori se u lijeCenju arterijske hipertenzije koriste unazad nekoliko
decenija i od samog starta se koriste kao ljekovi prvog izbora. Imaju izrazeno
kardioprotektivno, vaskuloprotektivno 1 renoprotektivno dejstvo. Njihova
dugotrajna primjena doprinosi sporijoj progresiji renalne insuficijencije,
smanjenju incidencije diabetes mellitusa, infarkta miokarda i ukupnog
kardiovaskularnog mortaliteta kod pacijenata sa arterijskom hipertenzijom (1A).

ACE-inhibitori imaju prednost u odnosu na druge antihipertenzivne ljekove
kod pacijenata sa udruzenom sréanom insuficijencijom, sniZenom sistolnom
funkcijom lijeve komore, diabetes mellitusom i visokim kardiovaskularnim
rizikom. Kontraindikovani su u trudnoé¢i, dojenju, bilateralnoj stenozi renalnih
arterija i hiperkalemiji (1C).

Blokatori receptora za angiotenzin Il (AT1 blokatori, sartani)

Blokatori receptora za angiotenzin Il su grupa ljekova koja je posljednja
uvedena kao Iljekovi prvog izbora za terapiju arterijske hipertenzije.
Poboljsavaju  prognozu pacijenata  usporavanjem  progresije  renalne
insuficijencijei smanjivanjem incidencije diabetes mellitusa i CVI1 (1A).

U poredenju sa ACE-inhibitorima, kod njthove primjene rjede se javlja
kaSalj 1 angioneurotski edem, ali postoji veci rizik od hipotenzije. Ne
preporucuje se istovremena primjena ACE-inhibitora i AT1-blokatora u
lijeCenju arterijske hipertenzije, (1A).

Na osnovu rezultata jedne meta-analize postavljena je sumnja na moguéi
uticaj ove grupe ljekova na pojavu karcinoma i zbog toga se tezilo daljem
ispitivanju sigurnosti njihove primjene. Rezultati viSe studija i nekoliko meta-
analiza, koje su obuhvatile oko 156.000 pacijenata, su ukazali da primjena ovih
ljekova nije udruzena sa povecanim rizikom za pojavu karcinoma, $to je i
zvanican stav Americke agencije za hranu i ljekove iz 2011. godine.

Tabela 4. Antihipertenzivni ljekovi koji se najcesce koriste u praksi, sa
uobicajenim nacinom doziranja.

Prosje¢na doza Uobicajeno
Klasa Lijek J doziranje
(mg/dnevno) (na dan)
Tiazidni i tiazidima slicni ~ Hidrohlortiazid 6,25-50 1
diuretici Indapamid 1,25-2,5 1
. . Furosemid 20-80 1-2
Diuretici Henleove petlje )
Bumetanid 0,5-2 1-2

Diuretici koji stede kalijum Amilorid 5-10 1-2
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- Prosjecna doza Uobi'éaje-n 0
Klasa Lijek doziranje
(mg/dnevno) (na dan)
- Spironolakton 25-100 1
Antagonisti aldosterona
Eplerenon 50-200 1
Atenolol 25-100 1
Bisoprolol 2.5-10 1
Beta-blokatori Metoprolol 50-200 2-3
Nebivolol 2,5-5 1
Propranolol 40-160 2-4
Alfa i beta-blokatori Karvediolol 12,5-50 2-3
Kaptopril 25-150 2-3
Enalapril 5-40 2
Fosinopril 1040 1
Lizinopril 10-40 1
ACE inhibitori Perindopril 4-8 1
Kvinapril 10-80 1
Ramipril 2,5-20 1
Cilazapril 2,5-5 1
Zofenopril 30 1
Valsartan 80-320 1-2
Angiotenzin Il blokatori Losartan 25-100 1-2
(AT 1- blokatori) Olmesartan 20-40 1
Telmisartan 20-80 1
Ka|cijumski antagonisti — Diltiazem retard 120-540 1-2
nedihidropiridini Verapamil 120-360 1-3
Amlodipin 2,5-10 1
Kalcijumski antagonisti —  Felodipin 2,5-20 1
dihidropiridini Lerkanidipin 10-20 1
Nifedipin 10-40 1-2
Doksazosin 1-16 1
Alfa-1 blokatori i
Prazosin 1-2. 3
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Prosje¢na doza Uobicajeno
Klasa Lijek (m J/dnevno) doziranje
g (na dan)
Centralni alfa-2 agonisti i Reserpin 0,1-0,25 1
drugi ljekovi sa centralnim
djelovanjem Metildopa 250-1500 3
Urapidil LijecCenje hipertenzivne krize: 72
ampule od 25 mg kao i. v.
injekcija tokom 30 sekundi;
ponavljati istu dozu u
razmacima od 5 minuta, do
ukupne doze od 50 mg
Nitroglicerin Lijecenje hipertenzivne krize:
inicijalno 1 ampula od 1 mg kao
I.v. bolus; nastaviti sa infuzijom
Ostali brzinom od 5-100 mcg/min
Natrijum- LijeCenje hipertenzivne krize:
nitroprusid I.v. infuzija brzinom od 0,3
mcg/kg/min. (inicijalno), do
maksimalno 10
Magnezijum- Lijecenje preklampsije i
sulfat eklampsije: inicijalno i.v.

infuzija 4-5 g u 250 ml 0,9%
NaCl; po potrebi ponavljati, do
ukupne doze od 10-14 g

Alfa blokatori i antihipertenzivni ljekovi sa centralnim dejstvom

Za ljekove iz grupe alfa-adrenergickih blokatora i antihipertenzivne ljekove
sa centralnim dejstvom nije pokazano da smanjuju kardiovaskularni morbiditet i
mortalitet. Zbog toga ne spadaju u ljekove prvog izbora, ali mogu doprinijeti
postizanju ciljnih vrijednosti krvnog pritiska, narocito u slucaju kada se ljekovi
drugih grupa loSe toleriSu ili kada je krvni pritisak loSe regulisan i pored
istovremene primjene tri lijeka.
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Izbor antihipertenzivnih ljekova

Pri izboru antihipertenzivnih ljekova treba voditi racuna o sljedecem:

1. Glavna korist od antihipertenzivne terapije se ostvaruje smanjenjem samog
krvnog pritiska;

2. Pet glavnih klasa antihipertenzivnih ljekova: tiazidni diuretici, beta
blokatori,  kalcijumski  antagonisti, ACE-inhibitori i  blokatori
angiotenzinskih receptora su pogodni za zapocinjanje i odrzavanje terapije
arterijske hipertenzije, kao monoterapija ili u kombinaciji;

3. Beta blokatori, naro¢ito u kombinaciji sa tiazidnim diureticima, ne bi se
trebali koristiti kod pacijenata sa metabolickim sindromom ili kod onih sa
visokim rizikom za nastanak dijabetesa;

4.  Zbog toga Sto je kod mnogih pacijenata za terapiju hipertenzije potrebno
viSe od jednog lijeka, napor koji se Cini da se izabere prva klasa ljekova
Cesto je uzaludan. Medutim, postoje mnoga stanja za koja je dokazano da
neke ljekove treba ordinirati prije ostalih kao pocetnu terapiju ili kao dio
kombinovane terapije;

5. Prethodna povoljna ili nepovoljna iskustva pacijenta sa odredenom grupom

antihipertenzivnih ljekova;

Postojanje subklini¢kog ili manifestnog oStecenja ciljnih organa;

7. Dokazani efekti izabranog lijeka na kardiovaskularne faktore rizika
prisutne kod pacijenta;

8. Postojanje drugih bolesti i stanja koja mogu biti kontraindikacija za
primjenu odredenog lijeka (npr. giht i tiazidi) ili pak zajednicka indikacija
sa arterijskom hipertenzijom (npr. alfa-blokatori kod pacijenata sa
hipertenzijom i benignom hiperplazijom prostate);

9.  Moguénost interakcije sa ljekovima koji se ve¢ primjenjuju zbog drugih
bolesti;

10. Troskovi lijecenja - kako za pacijenta, tako i za zdravstveni sistem.
Medutim, niska cijena lijeka ne treba da prevagne pri izboru, u odnosu na
oc¢ekivanu efikasnost i podnosljivost lijeka;

11. Ocekivana neZeljena dejstva lijeka mogu biti uzrok lose komplijanse (npr.
beta-blokatori i erektilna disfunkcija). O ovome treba voditi ra¢una pri
izboru lijeka jer se 1 ljekovi unutar iste grupe mogu znacajno razlikovati po
profilu nezeljenih dejstava;

12. Efekat smanjenja krvnog pritiska treba da se odrzava tokom 24 Casa, to se
moze provjeriti mjerenjem krvnog pritiska kod kuce ili ambulantno;

13. Ljekove ¢iji antihipertenzivni efekat traje 24 ¢asa, sa primjenom jednom
dnevno, treba preferirati jer imaju jednostavno doziranje, $to poboljSava
komplijansu.

Primjena ovih kriterijuma omogucava izbor odgovarajuc¢eg lijeka ili
kombinacije ljekova za terapiju arterijske hipertenzije u mnogih pacijenata.

o
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Stanja koja favorizuju ili ne favorizuju primjenu odredenih ljekova su

navedena u tabeli br. 5.

Tabela 5. Izbor antihipertenzivnih ljekova u odredenim klinickim stanjima

(modifikovano prema Evropskim preporukama za

hipertenzije)

lijeCenje arterijske

Klini¢ka stanja Ljekovi
Subklinicka oStecenja organa:

LVH ACEI, CA, ARB
Asimptomatska ateroskleroza  CA, ACEI
Mikroalbuminurija ACEI, ARB
Renalna disfunkcija ACEI, ARB

Klinicki dogadaji:
RanijiCVI

RanijilM

Angina pektoris
Srcana insuficijencija
Atrijalna fibrillacija
Rekurentna
Permanentna

ESRD /proteinurija

Bilo koji antihipertenzivni lijek

BB, ACEI, ARB

BB, CA

Diuretici, BB, ACEI, ARB, antagonisti aldosterona

ARB, ACEI
BB, nedihidropiridinski CA
ACEI, ARB, diuretici Henleove petlje

Periferna arterijska bolest CA

Stanja:

ISH (stariji) Diuretici, CA
Metabolicki sindrom ACEI, ARB, CA
Dijabetes mellitus ACEI, ARB
Trudnoca CA, methyldopa, BB
Crnci Diuretici, CA

Skracenice: LVH: hipertrofija lijeve komore; ISH: izolovana sistolna hipertenzija; ESRD:
renalna insuficijencija; ACEI: ACE inhibitori; ARB: blokatori receptoraza angiotenzin Il
(AT1 blokatori); CA: kalcijumski antagonisti; BB: beta-blokatori

Pri izboru pocetnog lijeka za terapiju arterijske hipertenzije, kao 1 kasnijim
promjenama terapije, narocitu paznju treba obratiti na neZeljena dejstva ljekova
jer su ona najvazniji uzrok loSe komplijanse. NeZeljena dejstva
antihipertenzivnih ljekova se ne mogu u potpunosti ukloniti, jer su ona dijelom i
psihogene prirode i1 takode se prijavljuju 1 prilikom primjene placeba. Velike
napore treba uloZiti da se smanje neZeljena dejstva ljekova 1 sacuva kvalitet
zivota bilo promjenom lijeka ili izbjegavanjem nepotrebnog povecanja doze
primijenjenog lijeka. Nezeljena dejstva tiazidnih diuretika, beta blokatora i
kalcijumskih antagonista su dozno zavisna, dok je dozna zavisnost mala ili ne
postoji vezano za nezeljene efekte ACE inhibitora i AT1 blokatora (blokatore
receptoraza angiotenzin II).
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Tabela 6. Kontraindikacije za primjenu antihipertenzivnih ljekova
(modifikovano prema evropskim preporukama za lijeCenje arterijske
hipertenzije)

Moguca kontraindikacija
(bolesti i stanja kod kojih se

Ljekovi Sigurna kontraindikacija .. e are s
lijek ne preporucuje ili je
neophodan oprez)
Tiazidni Giht Metabolicki sindrom
diuretici Intolerancija glukoze
Trudnoca
Beta-blokatori ~ Astma Periferna arterijska bolest
AV blok I1'i Il stepena Metabolicki sindrom
Intolerancija glukoze
Sportisti i fizi¢ki aktivni
pacijenti
Hroni¢na opstruktivna bolest
pluca
Kalcijumski AV blok Il'i Il stepena Za dihidropiridine:
antagonisti (verapamil, diltiazem) Sréana insuficijencija
Src¢ana insuficijencija Tahiaritmije

(verapamil, diltiazem)

ACE-inhibitori  Trudnoc¢a
Angioneurotski edem
Hiperkalemija
Bilateralna stenoza renalnih arterija

AT1-blokatori ~ Trudnoca
Hiperkalemija
Bilateralna stenoza renalnih arterija

Anatagonisti Renalna insuficijencija
aldosterona Hiperkalemija

ACE - angiotenzin-konvertirajuci enzim; AT1 - angiotenzin Il receptor

Monoterapija

LijeCenje arterijske hipertenzije moze biti zapoceto malom dozom jednog
lijeka. Ukoliko se ne postigne adekvatna kontrola krvnog pritiska, treba povecati
dozu ordiniranog lijeka do pune doze ili taj lijek zamijeniti lijekom iz druge
klase antihipertenzivnih ljekova (koji takode prvo treba primijeniti u maloj dozi,
a kasnije povecati do pune doze). Zamjena lijekom iz druge klase je obavezna
ukoliko prvi lijek nije doveo do smanjenja krvnog pritiska ili ukoliko je izazvao
znaCajne nezeljene efekte. Ovo omogucava pronalaZenje lijeka na koji Ce
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pacijent najbolje reagovati, imaju¢i u vidu i efikasnost i tolerantnost. Medutim,
iako je takozvana “stopa odgovora® (redukovanje sistolnog i dijastolnog krvnog
pritiska > 20, odnosno 10 mmHg) sa bilo kojim lijekom kao monoterapijom oko
50%, mogucnost postizanja ciljnih vrijednosti krvnog pritiska (<140/90 mmHg)
monoterapijom ne prelazi 20-30% svih hipertenzivnih pacijenata, izuzev u osoba
sa stepenom [ hipertenzije. Monoterapijom treba zapoceti lijeCenje pacijenata sa
umjereno povecanim krvnim pritiskom sa niskim ili umjerenim ukupnim
kardiovaskularnim rizikom.

Kombinovana terapija

Kombinacija dva ili viSe ljekova najceSce je koris¢en terapijski rezim koji
je uspijevao efikasno da smanji krvni pritisak i postigne ciljne vrijednosti u
vecini studija. Kombinovana terapija je naroCito potrebna kod dijabeticara,
bubreznih 1 visoko rizi¢nih pacijenata. U skorasnjim studijama sa visokorizi¢nim
pacijentima, 9 od 10 pacijenata je zahtijevalo dva ili viSe ljekova za postizanje
ciljnih vrijednosti (<140/90 mmHg), slika br. 1.

Slika 1. Terapijske strategije — monoterapija i kombinovana terapija (modifikovano
prema Evropskim preporukama za lijeCenje arterijske hipertenzije)

Blago pove¢an KP Izrazeno povecanje KP
Nizak/umjeren KV rizik Izaberi izmedu  Visok/veoma visok KV rizik
Konvencionalni ciljni KP | Nizi ciljni KP

Jedan' lijek Kombinacifa dva lijeka
u maloj dozi o u maloj dozi
Ako ciljni KP
/\ hije postignut /\
Prethodni lijek ~ Predi na drugi lijek Prethodna kombinacija Dodaj tre¢i lijek
u punoj dozi u maloj dozi u punoj dozi u maloj dozi
Ako ciljni KP \/
nije postignut
Kombinacija dva—— Pyna doza Komblr}acua tri lijeka
ili tri lijeka monoterapija u efektivnim dozama

Kombinovana terapija se moze koristiti i kao inicijalna terapija arterijske
hipertenzije. Postoje 1 nedostaci takve terapije, kao $to je potencijalno izlaganje
pojedinih pacijenata nepotrebnom lijeku. Medutim, postoji viSe prednosti: 1.
Kombinovana terapija omogucava zapocCinjanje lijeCenja niskim dozama
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ljekova, Sto smanjuje pojavu neZeljenih efekata u odnosu na punu dozu
monoterapije; 2. Napori i ponavljano traganje za efikasnom monoterapijom kod
pacijenata sa vrlo visokim krvnim pritiskom 1 oS$te¢enjem ciljnih organa mogu se
izbjeci; 3. Postoje fiksne kombinacije niskih doza ljekova u jednoj tableti, Sto
pojednostavljuje terapiju 1 poboljSava komplijansu 1 4. Zapocinjanje terapije
kombinacijom dva lijeka omogucava ranije postizanje ciljnih vrijednosti krvnog
pritiska nego monoterapijom. Ovo je od naroCitog znacaja kod visokorizi¢nih
pacijenata i pacijenata sa stepenom Il i Ill hipertenzije, ili ukoliko postoje
subklinicka oSte¢enja organa, diabetes mellitus, bubrezna ili udruZena
kardiovaskularna oboljenja. U svim ovim stanjima potrebno je posti¢i znacajno
smanjenje Krvnog pritiska, koje se teSko moze ostvariti monoterapijom. Kod njih
tretman arterijske hipertenzije treba zapoceti kombinovanom terapijom niskim
dozama ljekova, sa postepenim povecanjem doza ljekova ili broja ljekova
(odnosno kombinacijom 3 ili viSe ljekova) ukoliko je potrebno, slika br. 1 i br. 2.

Slika 2. Kombinovanje antihipertenzivnih ljekova (modifikovano prema
Evropskim preporukama za lijeCenje arterijske hipertenzije)

Tiazidni diuretici

AT 1 blokatori

Blokatori
kalcijumskih kanala

ACE inhibitori

Kombinacije ljekova kojima treba dati prednost u opstoj
hipertenzivnoj populaciji obiljezene su punim crtama.

U velikim svjetskim studijama su se kao efikasne i dobro tolerisane
pokazale slede¢e kombinacije dva lijeka: tiazidni diuretik 1 ACE inhibitor,
tiazidni diuretik i AT1 blokator, kalcijumski antagonist i ACE inhibitor,
kalcijumski antagonist i AT1 blokator, kalcijumski antagonist i tiazidni diuretik,
beta blokator i kalcijumski antagonist (dihidropiridini). Kombinacija tiazidnih
diuretika 1 diuretika koji Stede kalijum (amilorid, triamteren, antagonisti
aldosterona) je ve¢ dugo u upotrebi da bi se izbjegla hipokalemija, a moguce je
da smanjuje incidencu naprasne smrt, prevenira intoleranciju glukoze i smanjuje
incidencu dijabeta udruzenog sa tiazidima uslovljenom hipokalemijom.
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Fiksne kombinacije niskih doza dva lijeka u jednoj tableti su danas Siroko u
upotrebi. Mada to smanjuje fleksibilnost smanjenja ili povecanja doze pojedinog
lijeka iz kombinacije, s druge strane smanjuje broj tableta koje pacijent uzima u
terapiji 1 moze uticati na poboljSanje komplijanse. Ponekad je uz fiksnu
kombinaciju potrebno dodati i treéi i cCetvrti lijek, narocito kod onih sa
bubreznim oboljenjima 1 drugim komplikovanim tipovima hipertenzije. U
nekomplikovanoj hipertenziji i kod starijih osoba antihipertenzivnu terapiju
treba zapocCeti postepeno. Kod visokorizi¢nih pacijenata ciljne vrijednosti
krvnog pritiska treba posti¢i brzo, §to favorizuje zapoc€injanje sa kombinovanom
terapijom i brze podesavanje doza ljekova.

Rezistentna arterijska hipertenzija

Shodno SZO (Svjetska zdravstvena organizacija) i ISH (Internacionalno
druStvo za hipertenziju) arterijska hipertenzija se smatra rezistentnom
(refrakternom) ukoliko se ciljne vrijednosti krvnog pritiska ne postizu i pored
primjene adekvantnih doza tri antihipertenziva, od kojih je jedan diuretik.
Rezistentna hipertenzija se ¢eSée javlja kod pacijenata koji su stariji od 60
godina. Smatra se da se javlja od 2-8% hipertenzivne populacije. Medutim,
podaci o prevalenciji su dosta oskudni. Prije postavljanja dijagnoze rezistentne
hipertenzije potrebno je iskljuciti pseudorezistentnu hipertenziju koja se javlja
kod hipertenzije bijelog mantila 1 pseudohipertenzije, kao i lazno poviSenih
vrijednosti koje se javljaju prilikom greSaka mjerenja kod osoba sa velikim
obimom nadlaktice.

Najcesc¢i uzroci rezistentne hipertenzije su:

- Losa saradnja pacijenta u terapiji (patient compliance). To podrazumijeva
neadekvatno doziranje lijeka, Cesto subdoziranje. Pacijenti vefinom ne
uzimaju propisane ljekove u propisanoj dozi ili th uopSte ne uzimaju.
Momenti koji takode doprinose nastanku rezistentne hipertenzije, a usled
loSe saradnje pacijenta su nejasno data uputstva pacijentu od strane ljekara,
nedovoljna motivisanost pacijenta, visoka cijena lijeka ili psihicko stanje
pacijenta npr. mozdano organski psihosindrom (poremecaj kognicije i
pamcenja).

- Nepostovanje nefarmakoloskih mjera lije€enja (posebno, ogranicenja unosa
alkohola i soli, pusenje, smanjenje tjelesne mase, fizicka neaktivnost kao i
obstructive sleep apnea).

- Uzimanje supstanci koje podizu krvni pritisak ili umanjuju dejstvo
antihipertenziva (nesteroidni anti-inflamatorni ljekovi, rjede
glukokortikoidi, antidepresivi, nazalni dekongestivi, simpatikomimetici,
ciklosporin, kokain, amfetamin, holestiramin, eritropoetin).



30 Nacionalne smjernice dobre klinicke prakse

- Sekundarna hipertenzija, koja se javlja u 10% svih rezistentnih hipertenzija.

- Postojanje hipervolemije kod pacijenata (usled nedovoljne diuretske
terapije, visokog unosa soli, progresivne bubrezne insuficijencije 1
hiperaldosteronizma).

- Kod pacijenata sa rezistentnom hipertenzijom c¢eS¢e se susrecu
ireverzibilne promjene na ciljnim organima a takode visok
kardiovaskularni rizik i lo§ija prognoza u odnosu na pacijenate gdje se
hipertenzija efikasno kontrolise. Zbog toga ovakve pacijente treba uputiti
specijalisti.

Kod velikog broja pacijenata sa refraktarnom hipertenzijom moze doc¢i do
znacajnog pada pritiska ukoliko se prethodno isklju¢i sekundarni oblik
hipertenzije, modifikuje terapijska shema 1 prilagodi patofizioloSkom profilu
pacijenta. Terapija rezistentne arterijske hipertenzije najceSc¢e ukljucuje
Istovremenu primjenu vise od tri lijeka u maksimalnim dozama koje bolesnik
toleriSe, kao 1 ukljuCivanje ljekova 1z grupe centralnih antihipertenziva,
antagonista aldosterona i alfa-blokatora. Prema trenutno dostupnim dokazima,
ukoliko je potrebna istovremena primena tri lijeka, predlaze se kombinacija
blokatora sistema renin-angiotenzin (ACE inhibitor ili AT21-blokatori),
kalcijumskih antagonista i diuretika, u adekvatnim dozama.

Hipertenzivne krize

Hipertenzivna kriza se definiSe vrijednostima dijastolnog pritiska ve¢im od
130 mmHg, a sistolnog >220 mmHg, Sto direktno ugrozava stanje pacijenta 1
zahtijeva hitno snizavanje sa parenteralno apliciranim antihipertenzivnim
ljekovima u cilju da se preveniraju akutna osStecenja ciljnih organa. Ne postoji
apsolutna granica iznad koje ¢e se javiti hipertenzivna kriza, ali najcesSce se
javlja kod sekundarnih oblika hipertenzije (najées¢e eklampsija, feohromacitom,
akutni glomerulonefritis). Medutim, moze se javiti i kod esencijalne
hipertenzije.

Hipertenzivna kriza moze biti simptomatska (prvi red hitnosti) 1
asimptomatska (drugi red hitnosti). Ova podjela diktira terapijski pristup ovim
patoloskim stanjima.

a) Hipertenzivne krize prvog reda hitnosti (eng. hypertensive emergencies)
Pored vrlo visokog krvnog pritiska, prisutni su simptomi usled akutnog
oStecenja ciljnih organa. Komplikacije na ciljnim organima predstavljeni su
sljede¢om tabelom
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Ciljni organ Komplikacije

Srce Akutni koronarni sindrom, nestabilna angina pektoris,
akutni edem pluca, akutna sr¢ana insuficijencija

Aorta Disekcija aneurizme aorte

Mozak Hipertenzivna encefalopatija, cerebrovaskularni inzult,
intracerebralna hemoragija ili subarahnoidalna hemoragija

Fundus Retinalna krvarenja, eksudati, edem papile

Bubrezi Akutna bubrezna insuficijencija (akutni glomerulonefritis)

Placenta Eklampsija

Ostalo Mikroangiopatska hemoliticka anemija

Najcesca klinicka prezentacija hipertenzivne krize prvog stepena hitnosti je
cerebrovaskularni inzult, a slede hipertenzivni edem pluca, hipertenzivna
encefalopatija 1 kongestivna sr¢ana insuficijencija .

Hipertenzivne krize prvog reda hitnosti lijeCe se u bolnickim uslovima,
intravenskom primenom ljekova. Pritisak treba u poc¢etku spustiti za 20- 25%, i
to postepeno u roku od nekoliko minuta do 1 sata. Treba odmah obezbijediti IV
pristup pacijentu.Ciljna vrijednost dijastolnog krvnog pritiska za pomenuti
period je 100-105 mmHg, uz diurezu od 1-1,5 litara/24 sata. Ako pacijent dobro
podnosi te vrijednosti pritiska 1 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 pre¢i na peroralnu aplikaciju. Naglo
snizavanje pritiska moze dovesti do mozdanog udara, akutne koronarne
insuficijencije, infarkta miokarda.

Lijecenje je potrebno zapoceti odmah, ve¢ na nivou primarne zdravstvene
zastite 1 bolesnika $to prije transportovati do nadleZne (sekundarne ili tercijarne)
ustanove.

LijeCenje u primarnoj zdravstvenoj zastiti moze se zapoceti primjenom:

- Furosemida (1 ampula = 20 mg kao intravenska injekcija; u slu€aju edema
pluca dati do 80 mg).

- Nitroglicerina (1 ampula od 1 mg kao intravenska injekcija; ukoliko
postoje uslovi, nastaviti sa infuzijom u toku transporta brzinom od 5-100
mikrograma/min uz cCestu kontrolu krvnog pritiska) - osim u slucaju
hipertenzivne  encefalopatije, kada su vazodilatatorni ljekovi
kontraindikovani.
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- Urapidila (2 ampule od 25 mg kao intravenozna injekcija tokom 30
sekundi, uz kontrolu krvnog pritiska; ukoliko efekat izostane, ponavljati
Istu dozu u razmacima od 5 minuta, do ukupne doze od 50 mg).

- Peroralno dati raspolozivi sedativ, najbolje lorazepam (sazvakati tabletu
od 1 mg, u nedostatku ampuliranog oblika lijeka).

b) Hipertenzivne krize drugog reda hitnosti (eng. hypertensive urgencies)

Hipertenzivne krize drugog reda hitnosti je situacija sa znacajnim
povecanjem krvnog pritiska ali bez teSkih simptoma ili progresivnog oStecenja
ciljnih organa. Mogu postojati simptomi i znaci poput glavobolje, kratkog daha,
epistakse 1 anksioznosti Povecani pritisak treba spustiti postepeno, u roku od 24
do 48 sati. Terapija se primjenjuje peroralnim putem u vanbolni¢kim uslovima 1
bez intenzivnog monitoriranja pacijenta. Vrijednosti dijastolnog pritiska su
obi¢no vece od 120-130 mmHg.

Lijecenje hipertenzivne krize drugog stepena hitnosti treba zapoceti 1
zavrSiti na nivou primarne zdravstvene zastite. Predlaze se primena sljedec¢ih
ljekova:

- Furosemid (20-40 mg = %2 do 1 tablete, u slu¢aju loseg odgovora do 80 mg);

- Kaptopril (12,5 mg na 15 minuta do maksimalno 75 mg, sublingvalno; lijek se
moze i sazvakati);

- Nifedipin (2,5 mg do 10 mg, sublingvalno ili se lijek moze sazvakati, ukoliko
nema podataka o ishemijskoj bolesti srca ili mozga);

Nakon zavrSenog lijeCenja hipertenzivne krize, neophodno je korigovati
postojecu antihipertenzivnu terapiju 1 zahtijevati ¢eS¢e kontrole krvnog pritiska.

LijeCenje hipertenzije nekih specificnih stanja

Hipertenzija i diabetes melitus

Hipertenzija se mnogo c¢eS¢e javlja kod dijabetiCara, dok osobe sa
hipertenzijom imaju skoro 3 puta ve¢i rizik da se kod njih tokom vremena
razvije dijabetes. Rigorozna kontrola krvnog pritiska u bolesnika sa dijabetes
melitusom usporava progresiju dijabetesne nefropatije i retinopatije, utice na
dalji tok i kardiovaskularnu prognozu pacijenta. Pokazano je da kod bolesnika sa
dijabetes melitusom smanjenje sistolnog krvnog pritiska za svakih 10 mmHg
smanjuje stopu mortaliteta udruzenu za dijabetesom za 15%, stopu infarkta
miokarda za 11% i stopu mikrovaskularnih komplikacija za 13%.
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Primarni cilj antihipertenzivne terapije kod dijabeticara je da se postignu
vrijednosti nize od 130/80 mmHg.

Agresivno lijeCenje hipertenzije kod pacijenata sa dijabetesom $titi takvog
pacijenta od kardiovaskularnih dogadaja 1 ujedno znatno poboljSava prognozu
takvog pacijenta. Kod dijabetes melitusa prednost treba dati blokatorima sistema
renin-angiotenzin-aldosteron (ACE-inhibitori ili AT1- blokatori) i predlazu se
kao standardni lekovi u svim kombinacijama antihipertenziva obzirom da za
postizanje ciljnih vrijednosti monoterapija nije dovoljna. Naime, ACE inhibitori
kao i antagonisti angiotenzina Il imaju renoprotektivno, izrazito
antiproteinuri¢no djelovanje i1 vaskuloprotektivno djelovanje. Zbog najcesce
visokog kardiovaskularnog rizika, predlaze se kontrola svih faktora rizika, §to
najcesce ukljucuje 1 propisivanje statina.

Metabolic¢ki sindrom

Metabolicki sindrom predstavlja istovremenu udruzenost arterijske
hipertenzije (>130/85 mmHg), abdominalne gojaznosti, insulinske rezistencije i
dislipidemije. U odnosu na normalnu populaciju, osobe sa metabolickim
sindromom imaju 2 do 4 puta vec¢i kardiovaskularni rizik, kao 1 5 do 9 puta vece
Sanse da razviju dijabetes melitus .

Osnova lijecenja je insistiranje na promjeni nafina zivota, a tu se prije
svega misli na redukciju tjelesne mase. Ljekovi prve linije mogu biti ACE-
inhibitori i AT1-blokatori, ili u kombinaciji sa kalcijumskim antagonistima i
diureticima u malim dozama. Ovakav pristup terapiji smanjuje rizik za razvoj
diabetes melitusa. Kada postoje indikacije za primjenu beta-blokatora, prednost
se daje onim sa vazodilatatornim delovanjem. U sluc¢aju postojanja dislipidemije
predlaze se propisivanje statina.

BubreZzna insuficijencija

Usporavanje daljeg napredovanja bubrezne insuficijencije zahtijeva
striktnu kontrolu krvnog pritiska (ciljna vrednost <130/80 mmHg) i smanjivanje
proteinurije na najmanju mogucu mjeru.

Kombinovana primjena nekoliko antihipertenziva (ukljuc¢ujuéi diuretike
Henleove petlje) moZe biti neophodna za postizanje ciljnih vrijednosti krvnog
pritiska. Proteinurija se moze smanjiti primenom ACE-inhibitora, AT2-
blokatora ili njihovom istovremenom primjenom.

Zbog vrlo visokog kardiovaskularnog rizika, treba razmotriti primjenu
acetil-salicilne kiseline i statina u ve¢ernjoj dozi uz antihipertenzivnu terapiju.
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Koronarna bolest

Nakon infarkta miokarda, agresivna terapija hipertenzije smanjuje
mortalitet, Sto podrazumjeva ranu primjenu beta-blokatora i ACE-inhibitora ili
AT1-blokatora. Ovakva terapija smanjuje rizik ponovnog javljanja infarkta i
mortaliteta jer smanjuje rad srca, zidni stres 1 potroSnju kiseonika. Povoljni
efekti terapije mogu se pripisati specificnim karakteristikama ljekova, a manjim
dijelom i smanjenju krvnog pritiska. Bolesnici sa okluzijom koronarnih krvnih
sudova 1 hipertrofijom lijeve komore imaju povecan rizik od koronarnih
dogadaja.

Direktni vazodilatatori tipa hidralazina se ne smiju aplicirati u prisustvu
miokardne ishemije, kao i kratkodjeluju¢i dihirdopridinski kalcijumski
antagonisti (nifedipin), posebno ukoliko se istovremeno ne primjenjuju beta-
blokatori. Oni dovode do refleksne aktivacije simpatikusa i do pojave
tahikardije, Sto povecava potroSnju kiseonika.

Kod bolesnika sa hipertenzijom i anginom pektoris, beta-blokatori
predstavljaju ljekove prvog izbora, osim u slu¢aju postojanja kontraindikacija.
Ukoliko se primjenom beta-blokatora ne postigne kontrola simptoma i krvnog
pritiska, u terapiju treba uvesti i dugodeluju¢i dihidropiridinski kalcijumski
antagonist (amlodipin, felodipin, lerkanidipin). Ukoliko su beta-blokatori
kontraindikovani, terapiju zapoceti nekim od kalcijumskih antagonistista
(nedihidropiridinskim ili dugodeluju¢im dihidropiridinskim).

Srcana insuficijencija

Teska hipertenzija moze dovesti do akutne insuficijencije lijevog
ventrikula, a takode je dokazana korist lijeCenja arterijske hipertenzije kod
bolesnika sa hroni¢nom sréanom insuficijencijom. Kada se odmah smanje
povecane vrijednosti arterijskog pritiska, dolazi do popravljanja globalne sréane
funkcije. Prednost se daje beta-blokatorima, ACE-inhibitorima/AT1-
blokatorima 1 diureticima, ukljucujuéi diuretike Henleove petlje 1 antagonoste
aldosterona, kod bolesnika sa ejekcionom frakcijom lijeve komore manjom od
40%. Kalcijumske antagoniste treba izbjegavati, osim ukoliko su neophodni za
kontrolisanje krvnog pritiska (rezistentna hipertenzija) ili anginoznih tegoba, i
tada se daju samo dugodjelujuéi dihidropiridini.

Dijastolna sréana insuficijencija je ¢esta kod bolesnika sa dugotrajnom
arterijskom hipertenzijom. Trenutno ne postoje dokazi o superiornosti bilo koje
grupe antihipertenziva u lijeCenju ovih bolesnika.
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Atrijalna fibrilacija

Arterijska hipertenzija je znaCajan faktor rizika za pojavu atrijalne
fibrilacije. Bolesnici sa atrijalnom fibrilacijom i antikoagulantnom terapijom
moraju biti tretirani agresivnom antihipertenzivnom terapijom kako bi se
smanjio rizik od intrakranijalnog krvarenja.

Ljekovi izbora kod bolesnika sa permanentnom atrijalnom fibrilacijom i
arterijskom hipertenzijom su beta-blokatori i nedihidropiridinski kalcijumski
antagonosti (verapamil i diltiazem) jer uz antihipertenzivni u¢inak doprinose
kontroli komorske frekvencije. Primjena AT1-blokatora udruzena sa manjom
incidencijom novih slucajeva atrijalne fibrilacije.

Periferna arterijska bolest

Lijecenje hipertenzije kod bolesnika sa perifernom arterijskom boleS¢u
smanjuje rizik infarkta miokarda, mozdanog inzulta, srane insuficijencije 1
smrti. Beta-blokatori nijesu ljekovi prvog izbora kod bolesnika sa perifernom
arterijskom boles¢u. Koriste se za lijeCenje udruzene koronarne bolesti ili sr€ane
insuficijencije sa perifernom arterijskom bolesti, kada treba dati prednost
selektivnijim beta-blokatorima (npr. bisoprolol) i onima sa dokazanim
vazodilatatornim efektima (npr. nebivolol). Medutim, indikovana je primjena
vazodilatatornih ljekova, poput ACE-inhibitora, kalcijumskih antagonista, alfa-
adrenergickih blokatora 1 direktnih vazodilatatora pri ¢emu ne dolazi do
smanjenja simptoma niti produzavanja klaudikacione distance.

Cerebrovaskularna bolest

U trenutku nastanka mozdanog udara, 70% svih pacijenata imaju povecane
vrijednosti pritiska. Anamnesti¢ki, 50% tih pacijenata boluje od hronicne
hipertenzije. Kod bolesnika sa prethodnim slogom ili tranzitornim ishemijskim
atakom, lijecenje arterijske hipertezije znacajno smanjuje rizik ponovnog $loga i
kardiovaskularnih dogadaja. Rezultati opservacionih studija sugerisu da se
kognitivno propadanje i incidencija demencije mogu donekle usporiti lijecenjem
hipertenzije .

Ne postoje dokazi da je smanjenje krvnog pritiska korisno kod bolesnika sa
akutnim cerebrovaskularnim inzultom ukoliko se ne radi o kritiéno visokim
vrednostima (>220/120-140 mmHg), te se lijeCenje hipertenzije predlaze po
stabilizaciji bolesnika, najceS¢e nekoliko dana nakon cerebrovaskularnog
dogadaja. Pritisak treba vrlo pazljivo spustati samo kod bolesnika sa izrazito
visokim vrijednostim krvnog pritiska (>220/120-140 mmHg), i tada samo za 10-
15% da ne bi doslo do neuroloskog pogorsanja. Smanjenje pritiska mora da
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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. Tokom 24 sata ne treba spustati vrijednosti pritiska
ispod 160/100 mmHg. U ove svrhe predlaze se primjena natrijum-nitroprusida
(obavezno preko infuzione pumpe). S druge strane, krvni pritisak vec¢i od
185/110 mmHg je kontraindikacija za primjenu trombolitika u prva tri sata od
nastanka ishemijskog Sloga. Antihipertenzivna terapija je takode indikovana
ukoliko se jave srane komplikacije u sklopu prisutne hipertenzije. Od
antithipertenzivnih ljekova 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). U slucaju da su vrijednosti dijastolnog pritiska >140 mmHg, 1 radi se,
kao Sto je gore re¢eno, o ishemi¢nom mozdanom udaru, pored gore navedenih
lijekova, sa velikom sigurnos¢u i efikasno$¢u moze se aplicirati 1 natrijum
nitroprusid u vidu infuzije. U akutnoj fazi mozdanog udara preporucljivo bi bilo
izbjegavati nitroglicerin, hidralazin, verapamil i nikardipin jer mogu
potencijalno dovesti do daljnjeg povecanja intrakranijalnog pritiska. Postoje
dokazi da kombinacija ACE-inhibitora i tiazidnog diuretika smanjuje rizik
ponovnog Sloga za 43% 1 da je ta kombinacija superiorna u odnosu na
samostalnu primenu ACE-inhibitora.

U toku hipertenzivne encefalopatije ljekovi izbora su natrijum nitroprusid,
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 ljekove peroralno ili sublingvalno
jer mogu dovesti do naglog pada arterijskog pritiska. Klonidin i metildopu kao i
ljekove sa centralnim djelovanjem treba izbjegavati zbog depresije psihickih
funkcija.

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 u okviru
48 sati. Brzo smanjenje arterijskog pritiska moze da prevenira daljnje krvarenje
sa opasnosc¢u da dode do cerebralne hipoperfuzije. Smanjenje 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. Ljekovi izbora su
natrijum nitroprusid i urapidil. Kod subarahnoidalnog krvarenja preporucuje se
antagonist kalcijuma nimodipin jer smanjuje ishemijski neuroloski deficit
ukljucujuéi cerebralni vazospazam. Lijecenje se zapocinje sa IV infuzijom i to 1
mg/sat. Nakon parenteralne primjene nimodipina prelazi se na peroralnu
aplikaciju i to 60 mg (2 tablete) 6 puta na dan (svaka 4 sata).
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Hipertenzija kod starijih ljudi

Povecanje arterijskog pritiska sa godinama je naj¢eS¢e udruzeno sa
gubitkom elasti¢nosti krvnih sudova. Sistolni 1 dijastolni krvni pritisak rastu
gotovo linearno sve do oko 55-¢ godine Zivota, kada sistolni pritisak nastavlja da
raste, dok dijastolni stagnira ili pada kao posljedica otvrdnuca centralnih arterija,
§to je povezano sa starenjem. Sto su veée vrijednosti sistolnog pritiska i niZe
vrijednosti dijastolnog pritiska, znaci $to je ve¢a amplituda arterijskog pritiska,
to je skopcano sa povecanim mortalitetom. Kod starijih osoba najvazniji
predskazatelj rizika je povecani pulsni pritisak. Usljed gubitka elasti¢nosti
arterija, izolovanu sistolnu hipertenziju ima oko 2/3 bolesnika starijih od 60
godina, odnosno, oko 3/4 bolesnika sa arterijskom hipertenzijom u 75-0j godini
zivota. Izolovana arterijska hipertenzija ¢esca je kod Zena nego muskaraca.

Ciljne vrijednosti krvnog pritiska su iste kao za mlade bolesnike (<140/90
mmHg), ali je vazno postepeno snizavati krvni pritisak, posebno kod vrlo starih
bolesnika. LijeCenje bi trebalo zapoceti manjim dozama 1 postepeno ih
povecavati do postizanja ciljnih vrijednosti krvnog pritiska, kako bi se izbegli
nezeljeni efekti. Kod starijih bolesnika, Ceste su i oscilacije krvnog pritiska,
narocito nakon ustajanja, obroka 1 sl.

Na pseudohipertenziju zbog gubitka elasticnosti krvnih sudova treba
posumnjati kada adekvatno lijeCenje ne snizava krvni pritisak, a bolesnik navodi
simptome koji ukazuju na postojanje ortostatske hipotenzije.

Primjena antihipertenzivne terapije kod starijih ljudi znacajno smanjuje
kardiovaskularne i cerebrovaskularne  komplikacije. U primjeni
antihipertenzivne terapije mora se voditi racuna o nekim specificnim
momentima: Kod starijih osoba minutni volumen je nizak, ali je periferna
vaskularna rezistencija jako povecana. Sa godinama ta razlika postaje sve veca.
Vrlo Cesto postoji oSteCenje ciljnih organa, kao hipertrofija lijevog ventrikula,
hipertenzivna kardiomiopatija, nefroangioskleroza i cerebrovaskularno
oboljenje. Nadalje, sama terapijska Sema treba da bude Sto jednostavnija 1 treba
davati §to manje tableta u Sto veéim razmacima jer komplikovanu terapijsku
Semu stariji ljudi tesko prihvataju.

Lijecenje se moze zapoceti bilo lijekom iz bilo koje od pet grupa. Prednost
u lijeCenju izolovane sistolne hipertenzije, koja je Cesta kod starijih bolesnika,
daje se tiazidnim diureticima (posebno indapamidu), kalcijumskim
antagonistima i ACE-inhibitorima. Cesto je potrebno terapiju hipertenzije
prilagoditi drugim oboljenjima kardiovaskularnog i drugih organskih sistema,
koja su cCesta u ovoj populaciji. Ustvari, izbor antihipertenzivne terapije kod
starijih osoba bazirati na procjeni globalnog kardiovaskularnog rizika kao i na
prisustvu 1 vrsti konkomitantnih oboljenja koja se Cesto javljaju kod tih
pacijenata.
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Arterijska hipertenzija kod Zena

Odgovor na antihipertenzivne ljekove 1 korist od lijeCenja arterijske
hipertenzije kod Zena sli¢an je kao kod muskaraca. Treba izbjegavati primjenu
ACE-inhibitora i AT2-blokatora kod zena u generativnom dobu zbog
potencijalnih teratogenih efekata u trudnoc¢i.

Oralni kontraceptivi (uklju¢uju¢i i one sa malim sadrzajem estrogena)
povecavaju rizik javljanja arterijske hipertenzije, infarkta miokarda 1 Sloga. Kod
bolesnica sa arterijskom hipertenzijom predlaze se primjena kontraceptivnih
pilula koje sadrze samo progesteron.

Arterijska hipertenzija u trudnodi

Hipertenzivni poremecaji spadaju u grupu najceScih zdravstvenih
komplikacija u trudnoéi (narocito stanje preeklampsije i eklampsije) i negativno
uti¢u na razvoj ploda i ishod trudnoce, pri ¢emu je ugroZzen Zzivot majke.

Oko 8% od ukupnog broja trudno¢a komplikuje se poviSenim krvnim
pritiskom. Hipertenzija u trudno¢i definisana je sistolnim krvnim pritiskom >140
mmHg 1/ili dijastolnim krvnim pritiskom >90 mmHg ili porastom >30 mmHg /
>15 mmHg u odnosu na period prije zace¢a. Preeklampsija se smatra veoma
znacajnom komplikacijom u trudno¢i, znatno ozbiljnijom u odnosu na prolaznu
ili hroni¢nu hipertenziju 1 karakteriSe se poviSenim krvnim pritiskom,
proteinurijom (>0.3 g/24 cCasa) i edemima nakon 20. nedelje gestacije.
Eklampsija predstavlja pojavu generalizovanih konvulzija koje su pracene
znacima preeklampsije ili njihovom pojavom u okviru 7 dana od porodaja koje
nijesu prouzrokovane epilepsijom ili drugim konvulzivnim poremecajima.

U praksi, pri vrijednostima krvnog pritiska od 140-149/90-95 mmHg
regulisanje hipertenzije najprije treba pokuSati nefarmakoloSkim mjerama.
Trudnici se savjetuje smanjenje aktivnosti, uz obavezno smanjenje tjelesne
tezine. Profilakticka primjena aspirina u malim dozama moze se preporuciti kod
trudnica koje su imale preeklampsiju u prethodnim trudno¢ama. Sistolni krvni
pritisak >170 mmHg ili dijastolni >110 mmHg kod trudnica treba smatrati
urgentnim stanjem koje zahtijeva hospitalizaciju.

Ljekovi izbora za lijeenje arterijske hipertenzije u trudnoc¢i su metildopa,
kalcijumski antagonisti i (ako je neophodno) beta-blokatori. Atenolol treba
izbjegavati jer se dovodi u vezu sa usporenjem rasta ploda. ACE-inhibitori i
AT1-blokatori su apsolutno kontraindikovani. Lijek izbora za lijeCenje
preeklampsije sa edemom pluca je nitroglicerin. Zbog smanjenog volumena
plazme, terapija diureticima se ne preporucuje ili se daju uz oprez. U
hipertenzivnim krizama u trudno¢i indikovana je peroralna primjena metildope 1
nifedipina. MoZe biti korisna i1 kratkotrajna intravenska primjena natrijum-
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nitroprusida - primjena duza od 4 sata moze dovesti do trovanja fetusa
cijanidima. Intravenska primjena magnezijum-sulfata je dokazano efikasna u
prevenciji 1 lije¢enju eklampsije.

Arterijska hipertenzija tokom dojenja

Svi antihipertenzivni ljekovi se izlu€uju u humano mlijeko, ali je njihova
koncentracija najceS¢e mala, osim nifedipina 1 propranolola, c¢ija je
koncentracija u mlijeku slicna onoj u plazmi majke. Bolesnice u prvom
stadijumu arterijske hipertenzije koje Zele da doje mogu privremeno da prekinu
antihipertenzivnu terapiju (na nekoliko mjeseci), uz strogo pracenje vrijednosti
krvnog pritiska. U ljekove koji su se pokazali relativno bezbjednim tokom
perioda dojenja ubrajaja se metildopa, lijek koji se sa sigurno$¢u primenjuje i u
trudno¢i. Ne postoje pouzdani podaci o bezbjednosti kalcijumskih antagonista.
ACE-inhibitori i AT1-blokatori su prakticno kontraindikovani tokom dojenja,
zbog mogucih renalnih efekata kod odojceta. Diuretici mogu da smanje koli¢inu
mlijeka i time suprimiraju laktaciju. Odojcad majki koje tokom dojenja koriste
antihipertenzivnu terapiju moraju biti pazljivo pra¢ena zbog mogucih nezeljenih
efekata.

Pracenje pacijenata sa arterijskom hipertenzijom

Tokom perioda titriranja doze ljekova, potrebne su c¢eSée kontrole
pacijenata (svake 2-4 sedmice) radi procjene efikasnosti terapije (povecanje
doze lijeka, dodavanja drugog lijeka, smanjenje doze ili isklju€enje lijeka iz
terapije) i otkrivanja eventualnih nezeljenih dejstava u cilju postizanja adekvatne
kontrole krvnog pritiska. Kada se postignu ciljne vrijednosti krvnog pritiska i
kontrola svih faktora rizika za KVB na koje moZemo uticati, kontrole su rjedje.

Pacijenti sa niskim kardiovaskularnim rizikom i umjerenom arterijskom
hipertenzijom mogu se kontrolisati na svakih 6 mijeseci. Ce$ée kontrole su
potrebne za pacijente sa visokim vrijednostima krvnog pritiska, sa visokim ili
vrlo visokim KVB rizikom, kao i za one sa niskim rizikom kod kojih se
primjenjuje samo nefarmakolosko lijecenje. Prilikom kontrole neophodno je
razmotriti sve poznate faktore rizika, rezultate nefarmakoloskog lijeCenja i stanje
ciljnih organa. Periodi¢no treba kontrolisati promjene na ciljnim organima jer
njihova regresija ili spora progresija ima prognosticki znacaj. Preporucuje se da
se ciljani kontrolni pregledi (ehokardiogram, ultrasonografski pregled karotidnih
arterija) rade u intervalima od godinu dana, dok proteinurija moze da se
kontroliSe 1 nakon nekoliko sedsmica. Samovoljni prekid terapije od strane
pacijenta, prije ili kasnije, dovodi ponovno do povecanih vrijednosti krvnog
pritiska kao prije zapocetog lijeCenja. Kod pacijenata koji ve¢ duze vrijeme
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imaju dobro kontrolisan krvni pritisak, moguce je smanjiti dozu ili ukinuti
pojedini lijek, naroCito kod onih koji se striktno pridrzavaju promijenjenih
zivotnih navika i1 imaju kontrolisane druge faktore rizika. Ovaj korak na nize u
terapiji je mogu¢ uz redovno kuéno pracenje krvnog pritiska i kontrolne

preglede.

Prevencija hipertenzije

Pretpostavlja se da oko 20-25% ops$te populacije ima hipertenziju, iako
ucestalost varira na osnovu geografskih, nacionalnih, rasnih, polnih ili starosnih
kriterijuma. Bez obzira na ove razlike bolest ima epidemijske razmjere.

U naSoj zemlji, nazalost, ne postoji kontinuirano epidemioloSko pracenje
pacijenata sa hipertenzijom i zato podaci o ucestalosti hipertenzije nijesu
pouzdani.

Po nekim starim podacima u naSoj zemlji od 10 do 25% populacije boluje
od hipertenzije, s tim da je pojava veca u urbanim sredinama i kod Zenskog pola.

Prevencija hipertenzije prvenstveno podrazumijeva promjenu
nezdravih Zivotnih navika kao S§to su prestanak puSenja, nekonzumiranje
alkohola, redukcija unosa soli, smanjenje tjelesne tezine, umjerena fizicka
aktivnost itd.

Prestanak puSenja treba uzeti u obzir kod svih bolesnika. Pusenje
uzrokuje akutni porast arterijskog pritiska 1 sr¢ane frekvencije, sto traje duze od
15 minuta nakon puSenja jedne cigarete. PuSenje je snazan kardiovaskularni
rizicni faktor i prekid pusSenja je vjerovatno najdjelotvornija od pojedinacnih
promjena zivotnth navika usmjerenth ka prevenciji velikog broja
kardiovaskularnih bolesti, naro¢ito mozdanog udara i infarkta miokarda. Stoga
hipertoniCare pusace treba savjetovati da prestanu pusiti.

Smanjenje unosa kuhinjske soli moze imati i veéi antihipertenzivni
u¢inak ako se kombinuje sa drugim savjetima o ishrani 1 moZe omoguciti
smanjenje doze i broja antihipertenzivnih ljekova upotrebljenih za kontrolu
arterijskog krvnog pritiska. U dijeti sa smanjenim unosom kuhinjske soli,
pacijentima bi trebalo preporuditi izbjegavanje dodatnog unosa soli i, naravno,
presoljenu hranu.

Smanjenje tjelesne tezine itekako utice na smanjenje krvnog pritiska,
prvenstveno kroz smanjenje holesterola i triglicerida koji se taloze na krvnim
sudovima.
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Fizicka aktivnost je vrlo vazan faktor prevencije. Svakodnevna aktivnost
kao hodanje, Setanje, vjezbanje, utiCe na prevenciju kardiovaskularnih bolesti,
redukciju masti 1 soli 1 na taj nacin direktno utice na regulaciju krvnog pritiska.

Mozemo zakljuciti da je hipertenzija bolest savremenog doba i da je u
velikom procentu zastupljena i kod mlade 1 kod starije populacije. 1z tog razloga
moramo veoma sistematski pristupiti standardizaciji procedure za njenu
prevenciju.
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