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UVODNA REC:

Istorija vodica dobre klinicke prakse u Srbiji zapoceta je pre deset godina, zajedno sa uvodenjem princi-
pa reforme sistema zdravstvene zastite. Do sada su realizovana tri projekta finansirana od strane Evrop-
ske unije, koja su podrzala izradu vodica dobre klinicke prakse.

Kroz projekat Ministarstva zdravlja Republike Srbije, ,,Razvoj zdravstva Srbije (2003—-2008), koji se
finansira iz kredita Svetske banke, prepoznata je nedostajuca karika i sacinjeno je Uputstvo za izradu i
implementaciju vodi¢a dobre klinicke prakse, bazirano na principima medicine zasnovane na dokazima.
Republicka stru¢na komisija za izradu, razvoj 1 implementaciju vodica dobre klinicke prakse prihvatila
je ovo Uputstvo kao osnovnu smernicu svoga rada i tokom 2011. godine, kroz projekat ,,Razvoj zdrav-
stva Srbije — dodatno finansiranje®, i sa€inila novu seriju od 8 vodi¢a. Osnovni cilj bio je da se motiviSu
zdravstveni radnici svih nivoa pruzanja zdravstvene zastite da u svojoj svakodnevnoj praksi koriste
preporuke zasnovane na dokazima i na taj nacin daju doprinos aktivnostima za unapredenje kvaliteta
zdravstvene zaStite 1 bezbednosti pacijenata, koji se nalaze u fokusu sistema zdravstvene zastite Srbije.

Prihvatanje vodica dobre klinicke prakse kao okosnice za rad u svakodnevnoj praksi predstavlja osnovu
za dalji rad na razvoju i implementaciji klinickih puteva, $to ¢e dalje doprineti povecanju delotvornosti
sistema pruzanja zdravstvenih usluga, na Sta imaju pravo svi korisnici tog sistema.

MINISTAR ZDRAVLJA

Prof/ dr Zpr, tankovi¢



UVODNA REC UREDNIKA:

NACIONALNI VODICI DOBRE KLINICKE PRAKSE delo su radnih grupa i recenzenata, sastavlje-
nih od eminentnih domacih stru¢njaka, a imenovanih od strane Republicke stru¢ne komisije za izradu i
implementaciju vodi¢a dobre klinicke prakse, kojoj je stru¢nu, tehnic¢ku i organizacionu podrsku u radu
pruzala Agencija za akreditaciju zdravstvenih ustanova Srbije.

Ovakvi tipovi Nacionalnih vodi¢a dobre klinicke prakse ve¢ postoje u mnogim drugim zemljama (npr.
NICE u Engleskoj), a cilj im je racionalna primena i dodatna analiza rezultata velikih, multicentri¢nih
nauc¢nih studija, koje su osnov globalnih preporuka za dobru klinicku praksu, kako bi se, inace, veoma
veliki izdaci za savremenu medicinu doveli do nivoa korisnog 1 isplativog.

Prilikom izbora prioritetnih tema u prvoj godini rada komisija se rukovodila istrazivanjem ,,Opterecenje
bolestima u Srbiji* iz 2000. godine, koje je koristilo metodu ,,Globalna opterecenost bolestima* (Murray
& Lopez, 1996). Medutim, ve¢ na prvom sastanku, komisija je zauzela stav da se rad na vodi¢ima na-
stavi 1 kontinuirano odvija u narednim godinama kako bi se obuhvatila sva polja medicine i zdravstvene
zastite.

Osnovni zadatak koji su imale radne grupe bio je da tokom izrade vodica ujedine sopstvenu stru¢nost,
podatke dobijene pretragom literature i poznavanje domacih posebnosti zdravstvene zastite, kako bi
obezbedili da se u vodic¢ima nadu vrhunski dometi svetske medicine koji su, istovremeno, primenjivi na
nasu trenutnu socioekonomsku stvarnost i zdravstveni sistem.

Prilikom rada, radne grupe imale su na raspolaganju ,,Uputstva za izradu, razvoj 1 implementaciju vodica
dobre klinicke prakse®, da bi se postigla istovetnost u formi, kao i obavezujuéu preporuku Republicke
komisije da pojedina¢ni vodi¢ obuhvati ne samo sve vidove dijagnostike i leCenja, nego i sve nivoe
zdravstvene zastite, od primarne do tercijarne, kako bi vodi¢ sveobuhvatno primenjivali svi akteri i fak-
tori, ukljuceni u sistem domaceg zdravstva. Radi §to boljeg i efikasnijeg pristupa tekstu pojedinacnog
vodic¢a, Republicka komisija donela je odluku da se najpotpunija i najSira verzija vodica, koja ukljucuje
sve reference koje je radna grupa koristila prilikom rada, postavi na internet stranicu Agencije za akredi-
taciju, a da se, takode, posebno prilagodena verzija vodi¢a objavi u domaé¢em nau¢nom ¢asopisu ,,Srpski
arhiv®, kakav je slucaj i u svetu.

Nacionalni vodic¢i dobre klinicke prakse nisu obavezujuci ni za jednog lekara u Srbiji. Ali moralna oba-
veza svakog jeste da u procesu dijagnostike i1 leCenja primenjuje sva raspoloziva dostignuca 1 znanja
savremene medicine, a ona se od sredine XX veka oslanjaju gotovo isklju¢ivo na Cinjenice 1 dokaze
dobijene iz velikih nau¢nih studija, $to je, upravo, glavna teorijska osnovica za izradu ovih nacionalnih
vodica. Zbog toga Republicka komisija misli da ¢e uvazavanje i puna primena nacionalnih vodic¢a do-
bre klinicke prakse voditi ujedna¢enom i usaglasenom pristupu oboleloj osobi od strane svih aktera u
lancu naseg zdravstvenog sistema, ¢ime ¢e se obezbediti bolja domaca medicina i efikasnije lecenje, te
predlaze svima u zdravstvu na koje se pojedinacni vodi¢i odnose da ga uvrste u obaveznu medicinsku
literaturu, a njegovu primenu svrstaju u budu¢i moralni kodeks.

Onima koji budu postupili drugacije, preostaje da odgovaraju sopstvenoj savesti.

Beograd, 7. septembar 2011

Prof. dr Goran MilaSinovié
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UVODNE NAPOMENE

Izrada novog Nacionalnog vodica dobre klinic-
ke prakse za arterijsku hipertenziju odraz je potre-
be da se najnovija saznanja o dijagnostici i leCenju
arterijske hipertenzije primene u svakodnevnoj kli-
nickoj praksi u nasoj zemlji. Cilj je bio da se pred-
lozi savremena, na dokazima zasnovana, efikasna
i racionalna doktrina, prihvatljiva i za lekare i za
bolesnike, ali i za drzavne institucije koje obezbe-
duju sredstva za zdravstvenu zastitu stanovnistva.

Proslo je gotovo Sest godina od objavljivanja
prethodnog (prvog) Nacionalnog vodi¢a za hiper-
tenziju (1). U meduvremenu su objavljene nove
preporuke Britanskog drustva za hipertenziju
(2006) (2), kao i zajednicke preporuke Evropskog
udruzenja kardiologa i Evropskog udruzenja za hi-
pertenziju (2007) (3) i njihove dopune (2009) (4),
dok se nove Americke 1 Britanske preporuke oce-
kuju do kraja 2011. godine.

Stavovi izneti u ovom novom Nacionalnom vodi-
¢u snazno se oslanjaju na stavove iznete u vazecim
Evropskim preporukama, uz inkorporiranje saznanja
iz klinickih studija i meta-analiza objavljenih nakon
2007. godine. Izmedu ostalog, najnovija saznanja
se odnose na kombinovanje inhibitora angiotenzin-
konvertuju¢eg enzima i blokatora angiotenzin II
receptora (ONTARGET studija) (5), kombinovanje
inhibitora angiotenzin-konvertujuceg enzima, kalci-
jumskih antagonista i diuretika (ACOMPLISH studi-
ja) (6), ciljne vrednosti krvnog pritiska kod bolesnika
sa dijabetesom melitusom (ACCORD studija) (7),
leCenje arterijske hipertenzije kod vrlo starih osoba
(HYVET studija) (8), kao 1 primenu beta-blokatora
kod nekomplikovane arterijske hipertenzije (9).

Preporuke date u vodicu klasifikovane su rim-
skim brojevima (I, I1a, IIb, III) i slovima (A, B, C),
u zavisnosti od nivoa dokaza koji je posluzio za
klasifikaciju:

Stepen preporuke

I Postoje dokazi i/ili opsSta saglasnost da je odre-
dena terapija/postupak korisna i efikasna.

II Postoje suprotstavljeni dokazi i/ili razliCita
misljenja u pogledu korisnosti/efikasnosti odrede-
ne terapije/postupka.

IIa Dokazi/misljenja uglavnom ukazuju na
korist/efikanost.

IIb Korist/efikasnost je loSije dokumentova-
na dokazima/misljenjima.

III Postoje dokazi ili opSta saglasnost da po-
stupak/terapija nije koristan/efikasan, i da u nekim
slucajevima moze biti Stetan.

Nivo dokaza

A. Dokazi poticu iz viSe randomizovanih kli-
nickih studija ili meta-analiza.

B. Dokazi poticu iz najmanje jedne randomizo-
vane studije ili velikih nerandomizovanih studija.

C. Postoji konsenzus misljenja eksperata i/ili
dokazi iz malih studija, retrospektivnih studija ili
registara.

Kako su za izradu Nacionalnog vodic¢a koris¢e-
ni zaklju€ei velikih randomizovanih, dvostruko-
slepih studija 1 meta-analiza, najveci broj preporu-
ka iznetih u vodicu pripada klasi I, uz nivo dokaza
Aili B.

EPIDEMIOLOGIJA
HIPERTENZIJE U SRBIJI

Prema Finalnom izveStaju i osnovnim rezulta-
tima Istrazivanja zdravlja stanovnika Republike
Srbije u 2006. godini koje je sproveo Institut za
javno zdravlje Srbije ,,Dr Milan Jovanovi¢ Batut®,
46,5% odraslih stanovnika imalo je poviSen sistol-
ni (> 140 mmHg) ili dijastolni (> 90 mmHg) krvni
pritisak ili je uzimalo lekove za snizavanje krvnog
pritiska, Sto ukazuje na hipertenziju ili potenci-
jalnu hipertenziju (10). Ovo predstavlja porast u
odnosu na 2000. godinu, kada je procenat stanov-
niStva sa hipertenzijom iznosio 44,5%. Prosecna
vrednost sistolnog krvnog pritiska je 2006. godine
bila 134,2 mmHg (136,3 mmHg kod muskaraca, a
131,9 mmHg kod Zena), a dijastolnog krvnog pri-
tiska 82,0 mmHg (83,4 mmHg kod muskaraca, a
80,5 mmHg kod Zena). Antihipertenzivne lekove
je u 2006. godini uzimalo 24,1% odraslih stanov-
nika Srbije. Svaka druga osoba sa hipertenzijom ili
potencijalnom hipertenzijom (51,3%) uzimala je
antihipertenzivne lekove, $to je znatno viSe nego
u 2000. godini (46,5%). Redovno je uzimalo anti-
hipertenzivne lekove u Cetiri nedelje koje su pret-
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hodile istrazivanju 68,2% stanovnika sa povisenim
krvnim pritiskom, znatno vise nego u 2000. godini,
kada je to Cinilo 49,8%.

DEFINICIJE

Pod arterijskom hipertenzijom se najcesée sma-
traju vrednosti sistolnog krvnog pritiska > 140
mmHg 1 dijastolnog krvnog pritiska > 90 mmHg.
Medutim, brojna istrazivanja su pokazala da se du-
goro¢na prognoza u pojedinim grupama visokori-
zi¢nih bolesnika moze poboljSati ukoliko su posti-
gnute ciljne vrednosti krvnog pritiska jo§ nize od
ovih vrednosti (npr. kod osoba sa proteinurijom ili
rizikom od §loga).

Arterijski krvni pritisak se prema predlogu Joint
National Committee moze klasifikovati na osnovu
srednje vrednosti dva ili viSe odgovarajuc¢ih merenja
na svakom od dva ili viSe uzastopnih pregleda (11):
e normalan arterijski krvni pritisak: sistolni <

120 mmHg 1 dijastolni < 80 mmHg,

e prehipertenzija: sistolni 120-139 mmHg ili
dijastolni 80—89 mmHg,
e hipertenzija

o stadijum 1: sistolni 140—159 mmHg ili dija-

stolni 90-99 mmHg,

o stadijum 2: sistolni > 160 mmHg ili dija-

stolni > 100 mmHg.

Izolovana sistolna hipertenzija je stanje u ko-
jem je sistolni krvni pritisak > 140 mmHg, a dija-
stolni <90 mmHg, dok je izolovana dijastolna hi-
pertenzija stanje u kojem je sistolni krvni pritisak
< 140 mmHg, a dijastolni > 90 mmHg.

Ova podela se odnosi na odrasle osobe koje nisu
na antihipertenzivnoj terapiji 1 koje nisu akutno
obolele. Ukoliko postoji razlika u kategoriji sistol-
nog i dijastolnog krvnog pritiska, tezinu hiperten-
zije odreduje ona koja je visa.

Sli¢nu, ali ne i identi¢nu, podelu predlozio je
European Society of Hypertension (3)*":

e optimalan arterijski krvni pritisak: sitolni <

120 mmHg i dijastolni < 80 mmHg,

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 85-89

mmHg,

| * Autori vodica preporucuju ovu podelu arterijske
hipertenzije.
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e hipertenzija:
o stadijum 1: sistolni 140—-159 mmHg i/ili di-
jastolni 90-99 mmHg,
o stadijum 2: sistolni 160—179 mmHg i/ili di-
jastolni 100—-109 mmHg,
o stadijum 3: sistolni > 180 mm i/ili dijastolni
> 110 mmHg,
o izolovana sistolna hipertenzija: sistolni >
140 mmHg i dijastolni < 90 mmHg.
Hipertenzivna kriza predstavlja akutno pove-
¢anje (skok) vrednosti krvnog pritiska, pri ¢emu
vrednosti sistolnog pritiska obi¢no prelaze vredno-
sti od 180 mmHg, a dijastolnog preko 120 mmHg
(12). U literaturi je prihvacena anglosaksonska
klasifikacija hipertenzivne krize prema toku, naci-
nu lecenja i prognozi. Po toj klasifikaciji hiperten-
zivne krize se obi¢no dele u dve velike grupe:
e [red hitnosti (engl. hypertensive emergencies) i
e Il red hitnosti (engl. hypertensive urgencies).
Hipertenzivna Kkriza I reda hitnosti podrazumeva
akutne, po zivot opasne skokove vrednosti krvnog
pritiska > 180/120 mmHg u ¢ijoj se osnovi najce-
S¢e nalazi maligna ili akcelerirajuca hipertenzija,
ali se moze javiti i kod prethodno normotenzivnih
osoba (npr. nakon povreda glave, perioperativno,
eklampsije). Ranije se o malignoj i akcelerirajucoj
hipertenziji govorilo kao o dva entiteta. Pri tom se
prvenstveno mislilo na tok hipertenzije, pri cemu
je maligna hipertenzija podrazumevala dugogodis-
nju i na terapiju rezistentnu hipertenziju (nekon-
trolisana hipertenzija) kod koje su bolesnici Cesto
imali navedene grani¢ne vrednosti za hipertenziv-
nu krizu. Akcelerirajuca hipertenzija je u tom smi-
slu podrazumevala one bolesti kod kojih postoji
hipertenzija sa uglavnom dobro regulisanim vred-
nostima krvnog pritiska (renovaskularna ili endo-
krina hipertenzija) ili su te vrednosti doskora bile
sasvim normalne (gestaciona hipertenzija sa pree-
klampsijom i eklampsijom). Kao drugi parametar
za razlikovanje ovih oblika hipertenzije prihvace-
ne su promene na ocnom dnu (hipertenzivna reti-
nopatija). Kriterijum retinopatije je podrazumevao
postojanje eksudata i hemoragija u akcelerirajucoj
hipertenziji, dok je kod maligne morao da postoji
i edem papile, pored eksudata i hemoragije. Ispiti-
vanja koja su radena u poslednjoj dekadi pokazuju
da bolesnici koji imaju edem papile nemaju losi-
ju prognozu od onih koji fundoskopskim pregle-
dom imaju samo eksudat i hemoragiju. Kako oba
,»oblika® hipertenzije imaju sli¢ne karakteristike,
komplikacije (prolazna ili trajna oSteé¢enja ciljnih
organa — npr. intracerebralna ili subarahnoidna




hemoragija, encefalopatija, lakunarni infarkti, re-
tinopatija, edem pluca, akutni infarkt miokarda,
nefroskleroza, akutna bubrezna insuficijencija),
tok 1 ishod, danas se maligna i akcelerirajuca hi-
pertenzija smatraju jednim oblikom teske hiperten-
zije. Hipertenzivna kriza II reda hitnosti takode
podrazumeva povisene vrednosti krvnog pritiska
iznad istih vrednosti kao 1 kod I reda hitnosti (krvni
pritisak > 180/120 mmHg). Kod ovog oblika hi-
pertenzivne krize obi¢no nema znakova oStecenja
ciljnih organa, a kratkoro¢ni kardiovaskularni i ce-
rebrovaskularni rizik je manji u odnosu na hiper-
tenzivnu krizu I reda hitnosti.

Termin esencijalna (idiopatska, primarna)
hipertenzija odnosi se na hipertenziju ¢iji je uzrok
nepoznat, odnosno ne moze se povezati sa obolje-
njem/stanjem za koje je poznato da uzrokuje hiper-
tenziju. Pod sekundarnom hipertenzijom podra-
zumeva se hipertenzija koja je udruzena sa obolje-
njem/poremecajem za koje je poznato da uzrokuje
hipertenziju.

ESENCIJALNA (IDIOPATSKA,
PRIMARNA) HIPERTENZIJA

Patogeneza esencijalne hipertenzije nije u pot-
punosti razjasnjena. Smatra se da u patogenezi
ucestvuju razliciti faktori, ukljucujuci:

e pojacanu aktivnost simpatikusa, sa izrazenom
beta-adrenergi¢kom osetljivoséu;

e pojacanu aktivnost sistema renin—angiotenzin—
aldosteron 1 porast cirkuliSu¢ih mineralokorti-
koida;

e naslede: hipertenzija je dvostruko ces¢a kod
osoba koji imaju jednog ili oba roditelja sa dija-
gnostikovanom hipertenzijom, a brojne epide-
mioloske studije isti¢u da nasledni faktori uti¢u
na variranje arterijskog krvnog pritiska u razli-
¢itim populacijama i do 30% (13);

e retenciju soli i vode, koje mogu biti posledica
rezistencije na so; ovo moze biti povezano sa
redukovanom masom nefrona uzrokovanom
genetskim faktorima, poremecajem intrauteri-
nog razvoja (hipoksija, lekovi, nepravilna ishra-
na) ili postnatalnim okolnostima (malnutricija,
infekcije).

Etiologija esencijalne i sekundarne hipertenzije
(sa poznatim uzrokom) se razlikuje. Razli¢iti fak-
tori rizika su povezani sa nastankom esencijalne
hipertenzije:

e Prisustvo hipertenzije kod jednog ili kod oba
roditelja direktno je povezano sa pojavom hi-
pertenzije (14).

e Postoje dokazi o povezanosti unosa soli 1 poja-
ve hipertenzije. Vrlo je verovatno da je poveca-
ni unos soli bitan, ali ne 1 neophodan razlog za
pojavu hipertenzije.

e Postoje dokazi o povezanosti prekomernog kon-
zumiranja alkoholnih pi¢a i pojave hipertenzije.

e (Gojaznost je povezana sa povisenom inciden-
cijom 1 prevalencijom hipertenzije (15, 16, 17);
sa starenjem obi¢no dolazi do povecanja telesne
tezine, $to je jedan od najvaznijih preduslova za
nastanak poviSenog krvnog pritiska (18).

e Promene u gradi velikih arterijskih krvnih sudo-
va usled starenja.

e Nedovoljna fizicka aktivnost je povezana sa po-
viSenim rizikom za nastanak hipertenzije (19,
20, 21).

e Dislipidemija takode moze biti povezana sa po-
javom hipertenzije, nezavisno od prisustva ili
odsustva gojaznosti (18, 22).

e Postoje oprecna misljenja o povezanosti pove-
¢anog unosa fruktoze preko slatkih pica sa po-
viSenim rizikom za nastanak hipertenzije (23,
24).

e Hipertenzija je CeS¢a kod osoba sa poremecaji-
ma li¢nosti (25).

SEKUNDARNA HIPERTENZIJA

Najces¢i uzroci sekundarne hipertenzije su:
e parenhimske bolesti bubrega,
vaskularne bolesti bubrega (stenoza renalne/ih
arterije/a),
feohromocitom,
primarni aldosteronizam,
Kusingov sindrom,
hiper- ili hipotiroidizam,
hiperparatiroidizam,
sleep apnea sindrom,
koarktacija aorte,
lekovi: oralni kontraceptivi, nesteroidni antire-
umatici, antidepresivi, steroidi.
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KOMPLIKACIJE
HIPERTENZIJE

Hipertenzija je povezana sa brojnim neZeljenim
dogadajima. Verovatnoc¢a da do njih dode zavisi od
visine krvnog pritiska i trajanja hipertenzije. Rizik
raste sa povecanjem krvnog pritiska ve¢ od vred-
nosti 110/75 mmHg, u svim dobnim grupama (26,
27, 28). Porast ukupnog kardiovaskularnog rizika
povezanog sa hipertenzijom zavisi i od prisustva
ili odsustva drugih faktora rizika (29).

Poznate su sledece Cinjenice vezane za rizik
udruzen sa hipertenzijom:

e Hipertenzija je vodeci faktor rizika za rani na-
stanak kardiovaskularnih bolesti, znacajniji od
pusSenja, dijabetesa i1 dislipidemije (30). Kod
starijih ljudi (> 65 godina), visina sistolnog
krvnog pritiska, odnosno vrednost pulsnog pri-
tiska, vazniji su pokazatelji rizika od visine di-
jastolnog pritiska (31, 32).

e Hipertenzija povecava rizik od nastanka sr¢ane
insuficijencije u svim dobnim grupama i on je
direktno povezan sa stepenom porasta krvnog
pritiska (33).

e Hipertrofija leve komore je Cesta u bolesnika
sa hipertenzijom 1 povezana je sa povecanom
incidencijom sréane insuficijencije, aritmija, fa-
talnih infarkta miokarda i naprasne sréane smrti
(34, 35).

e Hipertenzija je naj¢es¢i i najznacajniji faktor ri-
zika za nastanak ishemijskog mozdanog udara i
intrakranijalne hemoragije (36, 37).

e Hipertenzija je zna€ajan faktor rizika za nasta-
nak novih bolesti bubrega (hipertenzivna ne-
froskleroza), kao i faktor rizika za pogorSanje
hroni¢nih bolesti bubrega (38, 39).

Ovde treba ista¢i znacaj razlikovanja oSteé¢enja
vitalnih organa usled dugotrajnog delovanja hiper-
tenzije (oSte€enje ciljnih organa) od komorbi-
diteta koji nisu posledica hipertenzije (udruZena
klini¢ka stanja).

DIJAGNOSTIKOVANJE
HIPERTENZIJE

Skrining
Optimalni interval skrininga za hipertenziju nije

poznat. Za sada se preporucuje da se visina krvnog
12

pritiska proverava na svake dve godine kod osoba
koje imaju krvni pritisak ispod 120/80 mmHg, od-
nosno jednom godisnje kod osoba koje imaju krvni
pritisak u opsegu 120-139/80—-89 mmHg (40).

Merenje krvnog pritiska

Pravilno merenje 1 interpretacija izmerenih
vrednosti krvnog pritiska od klju¢nog su znacaja
za postavljanje dijagnoze i zapocinjanje adekvatne
terapije hipertenzije. U pracenju efikasnosti terapi-
je presudne su vrednosti krvnog pritiska pre zapo-
¢injanja lecenja.

Vreme merenja

Za postavljanje dijagnoze hipertenzije potrebno
je uraditi viSe merenja u razli¢itim momentima,
kada je bolesnik budan. Spoljni faktori koji mogu
uticati na vrednosti izmerenog krvnog pritiska tre-
balo bi da se izbegavaju bar 60 minuta pre merenja
(41, 42). Ovo se pre svega odnosi na uzimanje hra-
ne, kofeina, pusenje 1 naporne fizicke vezbe.

Oprema za merenje krvnog pritiska

Manometri sa zivom daju najpreciznije rezulta-
te merenja krvnog pritiska, ali je njihova upotreba
uglavnom napustena zbog toksi¢nosti zive. Ane-
roidni manometri, koji se najce$¢e upotrebljavaju,
trebalo bi da se kalibriSu najmanje dva puta godis-
nje (43, 44). Automatski (digitalni) manometri se
sve ceSce koriste 1 u bolnickim 1 u kuénim uslo-
vima (45); rezultati merenja dobijeni ovim ureda-
jima obi¢no su nizi od onih dobijenih na klasican
nacin (auskultacijom) (46).

Veli¢ina manzetne aparata za merenje krvnog
pritiska je od klju¢nog znacaja (45). Ukoliko upo-
trebimo suviSe malu manzetnu, pritisak koji se u
njoj stvara njenim naduvavanjem nece se u potpu-
nosti preneti na brahijalnu arteriju i bi¢e ve¢i od
krvnog pritiska u arteriji, a to dovodi do lazno vec¢ih
vrednosti sistolnog pritiska za 10-50 mmHg. Duzi-
na manzetne treba da bude najmanje 80%, a Sirina
najmanje 40% obima nadlaktice (43, 47). Preporu-
¢ene veli¢ine manZetne prema obimu nadlaktice su:
e prema Britanskom udruZenju za hipertenzi-

ju (47):

o mrSavi— 12 x 18 cm,

o normalno uhranjeni — 12 x 26 cm,

o gojazni— 12 x 40 cm,




e prema Americkom udruZenju za srce (45):

o obim nadlaktice 22-26 cm — 12 x 22 cm,

o obim nadlaktice 27-34 cm — 16 x 30 cm,

o obim nadlaktice 35-44 ¢cm — 16 x 36 cm,

o obim nadlaktice 45-52 cm — 16 x 42 cm.

Manzetna se postavlja na slobodnoj nadlaktici
(bez odece koja bi stezala nadlakticu), tako da nje-
na sredina bude iznad mesta gde se palpiraju pul-
sacije brahijalne arterije 1 ukoliko je moguce 2-3
cm iznad antekubitalne jame, da bi se izbegao Sum
koji bi mogao nastati kontaktom glave stetoskopa
1 same manzetne.

Polozaj bolesnika

Bolesnik treba da sedi opusteno, naslonjen i sa
rukom oslonjenom na ¢vrstu podlogu u nivou srca
(45). Vrednosti krvnog pritiska izmerene u leze-
¢em polozaju donekle se razlikuju — sistolni priti-
sak je obi¢no visi za 2-3 mmHg, a dijastolni obi¢-
no za toliko nizi (48). Merenja u lezecem 1 stoje-
¢em polozaju treba uvek uraditi kod starijih osoba
1 dijabetiCara, u cilju dijagnostikovanja posturalne
hipotenzije (3). U slucaju da ruka na kojoj meri-
mo krvni pritisak slobodno visi dok bolesnik sedi
ili stoji, brahijalna arterija je otprilike 15 cm ispod
nivoa srca. Kao posledica toga, izmereni krvni pri-
tisak bice visi za 10—12 mmHg zbog gravitacijom
izazvanog povecanja hidrostatskog pritiska (49).
Suprotno se deSava ukoliko je polozaj ruke iznad
nivoa srca.

Pre merenja krvnog pritiska, bolesnik treba
opusteno da sedi bar 5 minuta (45). Cak i u op-
timalnim uslovima, mnogi bolesnici su preplaseni
pri susretu sa lekarom, §to moze dovesti do naglog
porasta krvnog pritiska. Oko 20-30% bolesnika
koji su hipertenzivni u ordinaciji lekara, van nje
su normotenzivni (50). Na ovaj fenomen, nazvan
,hipertenzija belog mantila®, treba posumnjati
kod svakog bolesnika koji nema oStec¢enja ciljnih
organa ili kod kojih je krvni pritisak izmeren kod
kuce ili na poslu normalan (44, 45). Prisustvo ,,hi-
pertenzije belog mantila® moze se dokazati 24-Ca-
sovnim ambulatornim merenjem krvnog pritiska.
Ovaj fenomen je ¢es¢i kod starih, a veoma je redak
kod osoba kojima je u ordinaciji izmeren dijastolni
krvni pritisak > 105 mmHg. Jedan od nacina da se
fenomen ,hipertenzije belog mantila“ izbegne je-
ste da merenja u ordinaciji izvodi medicinski teh-
nicar ili sestra (51).

Tehnika merenja

Manzetnu treba naduvati do vrednosti pritiska
koji je za oko 30 mmHg visi od sistolnog, Sto se
procenjuje palpacijom brahijalne ili radijalne ar-
terije (nestanak pulsa) (45). Procenom sistolnog
pritiska na ovaj nacin izbegava se potencijalni pro-
blem sa tzv. auskultatornim zjapom (52). Naime,
kod nekih osoba Korotkofljevi tonovi tranzitorno
nestaju sa izduvavanjem manzetne. Na primer, kod
bolesnika sa sistolnim pritiskom od 180 mmHg
Korotkofljev ton moze da se Cuje najpre na 180
mmHg, da nestane na 165 mmHg i da se ponovo
¢uje na 140 mmHg. Ukoliko se manzetna naduva
samo do 160 mmHg, nijedan zvuk se nece ¢uti dok
se pritisak ne spusti do 140 mmHg, §to se moze
pogresno protumaciti kao vrednost sistolnog priti-
ska. Fenomen auskultatornog zjapa povezan je sa
povisenom krutos¢u arterija i aterosklerozom ka-
rotidnih arterija (53).

Kada je manzetna adekvatno namestena i nadu-
vana, treba obratiti paznju na sledece (53):

e merenje obaviti u tisini, bez razgovora;

e bolesnik je u sede¢em polozaju, naslonjen, sa
rukom na kojoj se meri krvni pritisak oslonje-
nom na ¢vrstu podlogu 1 u nivou srca;

e stetoskop je blago pritisnut iznad brahijalne ar-
terije; snazno pritisnut stetoskop moze da do-
vede do turbulencije i kasnog nestanka Korot-
kofljevih tonova — rezultat toga je lazno snizen
dijastolni pritisak za 10—15 mmHg (53);

e manzetnu treba izduvavati brzinom od 2-3
mmHg po svakom otkucaju srca (54). Sistolni
pritisak je jednak ocitanoj vrednosti na kojoj se
¢uje prvi Korotkofljev ton (I faza);

e kako se manzetna dalje izduvava, tonovi se i
dalje ¢uju sve dok ne dode do njihovog naglog
slabljenja (IV faza), a otprilike 8—10 mmHg
kasnije 1 potpunog nestanka (V faza) (55). Di-
jastolni pritisak je uglavnom jednak V fazi,
mada momenat slabljenja tonova treba kori-
stiti kod onih osoba gde je razlika izmedu IV
1V faze veca od 10 mmHg (56). To je slucaj
kod bolesnika sa tireotoksikozom, anemijom
ili aortnom regurgitacijom (stanja sa velikim
minutnim volumenom).

Krvni pritisak treba da se izmeri na obe ruke, a
belezi se onaj koji je veéi (57). Uobicajena sred-
nja razlika sistolnog i dijastolnog pritiska izmedu
dve ruke je 3—5 mmHg (58). Krvni pritisak treba
izmeriti najmanje dva puta na svakom pregledu, u
razmaku od oko 1-2 minuta. Ukoliko je vrednost
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drugog merenja veca za vise od 5 mmHg, treba
uciniti 1 dopunska merenja sve dok se ne dobi-
Jju ujednaceni rezultati. Kao zvani¢na, upisuje se
srednja vrednost dva poslednja merenja (59).

Alternativna mesta za merenje krvnog pritiska
Noge

Procedura je identi¢na kao za merenje na ruka-
ma, a manzetna odgovarajuce velicine je od izuzet-
nog znacaja. Sistolni pritisak izmeren na nogama je
normalno za 10-20% ve¢i od vrednosti izmerenih
na rukama. Ukoliko je izmerena vrednost sistolnog
pritiska na nogama niza za 10% 1 viSe od one iz-
merene na rukama, treba posumnjati na postojanje
znacajne periferne arterijske bolesti.

Stanja u kojima se odlucujemo za merenje krv-
nog pritiska i na nogama su koarktacija aorte (gra-
dijent ruka—noga) ili bilateralna disekcija aksilar-
nih limfnih ¢vorova (kod Zena kojima je ucinjena
bilateralna mastektomija zbog karcinoma).

Dorucni zglob

Sto je arterija na kojoj merimo pritisak distolnije
postavljena, sistolni pritisak ¢e rasti, a dijastolni ¢e
se smanjivati. Ako se tome doda i1 ve¢i hidrostatski
pritisak u arterijama u regiji doru¢nog zgloba zbog
njihovog nizeg polozaja u odnosu na srce, dobi-
jaju se lazno viSe vrednosti krvnog pritiska. Ovaj
efekat se moze umanjiti ukoliko se tokom merenja
doruc¢ni zglob postavi u nivo srca.

Merenje krvnog pritiska na ovom mestu je
zgodno kod gojaznih osoba, jer kod njih dijametar
doru¢nog zgloba nije znatno uvecan.

Merenje krvnog pritiska kod kuce i/ili na
radnom mestu

Ukoliko je bolesniku predlozeno da krvni priti-
sak sam meri i prati kod kuce i1/ili na radnom mestu,
treba ga obavezno podsetiti da to ¢ini uvek u isto
vreme, pre uzimanja lekova, pre jela i pre fizicke
aktivnosti. Najces¢i problem koji se javlja kod ,,sa-
momerenja“ krvnog pritiska nastaje zbog misi¢ne
aktivnosti pri naduvavanju manzetne. U tom sluca-
ju vrednosti krvnog pritiska mogu da se povecaju
1do 12/9 mmHg, §to moze da potraje 5-20 sekun-
di (59, 60). Ovaj fenomen se naziva ,,hipertenzija
zbog naduvavanja manzetne*.

ViSestruka merenja krvnog pritiska

U odsustvu oStecenja ciljnih organa ne bi treba-
lo postavljati dijagnozu hipertenzije sve dok se ne
potvrde poviSene vrednosti krvnog pritiska na bar
jos dva uzastopna pregleda u razmaku od najmanje
7 dana (61, 62). Vise studija potvrdilo je da se kod
bolesnika sa novootkrivenom hipertenzijom regi-
struje smanjenje krvnog pritiska za 10—15 mmHg
izmedu prvog i treCeg ambulantnog pregleda, a da
se stabilne vrednosti izmerenog krvnog pritiska
kod nekih osoba dostizu tek posle Sest 1 viSe ambu-
lantnih pregleda (63, 64). Prema tome, mnogi bo-
lesnici za koje se na inicijalnom pregledu sumnjalo
da imaju hipertenziju u stvari su normotenzivni.

Nije sa sigurno$c¢u utvrdeno koliko Cesto treba
meriti krvni pritisak da bi se postavila dijagnoza ili
kontrolisala terapija hipertenzije. Sve je vise doka-
za da je za to potrebno najmanje 12—14 merenja,
kako jutarnjih, tako i vecernjih, tokom najmanje
sedam uzastopnih dana (64, 65).

Ambulatorno (ambulantno) merenje krvnog
pritiska

Ambulatorno*? merenje krvnog pritiska se sve
viSe preporucuje u svakodnevnoj klinickoj praksi
(66). Od narocite je koristi u evaluaciji bolesnika
sa varijabilnim rezultatima merenja krvnog priti-
ska pri uobicajenim pregledima, odnosno kod bo-
lesnika sa velikim razlikama u izmerenim vredno-
stima krvnog pritiska u ordinaciji lekara i kuénim
uslovima.

Ambulatorno merenje krvnog pritiska izvodi se
pomocu prenosivog uredaja koji automatski regi-
struje krvni pritisak tokom 2448 sati, u razmaci-
ma od 15-20 minuta tokom dana, odnosno 30-60
minuta tokom no¢i (67). Izmerene vrednosti se Cu-
vaju u memoriji uredaja, a prosecne dnevne i noc-
ne vrednosti krvnog pritiska, kao i odstupanja od
gornjih normalnih vrednosti, izraunavaju se po-
mocu posebnog kompjuterskog softvera.

Jo§ uvek postoje neslaganja medu ekspertima u
ovoj oblasti koje vrednosti ovako izmerenog krv-
nog pritiska treba da se smatraju poviSenim, a to
pre svega zavisi od vremenskog perioda u kojem

2 * Ovaj vid merenja krvnog pritiska se Cesto nazi-
va ,,Holter krvnog pritiska®, §to je pogresno. Termin ,,Holter
monitoring* se odnosi isklju¢ivo na pojam elektrokardiogra-
fije (EKG), a ime je dobio po americkom fizi¢aru Normanu
Holteru koji je 1949. godine osmislio telemetrijsko pracenje
ritma srca, a u klinicku upotrebu je uvedeno 1960. godine.
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se analiziraju. PredloZeno je da se poviSenim sma-

traju sledece vrednosti (68, 69, 70):

e srednja vrednost za 24 sata iznad 130/80 mmHg,

e srednja vrednost tokom dana (u budnom stanju)
iznad 135/85 mmHg,

e srednja vrednost tokom no¢i (u stanju sna) iznad

120/70 mmHg.

Procenat izmerenih vrednosti sistolnog krvnog
pritiska > 135 mmHg 1 dijastolnog > 85 mmHg to-
kom dana, odnosno > 120 mmHg i > 70 mmHg
tokom no¢i, definiSe se kao optere¢enje krvnim
pritiskom (71, 72). Normalno, procenat sistolnog
opterecenja krece se od 9% kod mladih osoba, do
25% kod starih, dok se procenat dijastolnog opte-
rec¢enja kre¢e u proseku od 3 do 4% 1 ne zavisi od
zivotnog doba (73).

U brojnim studijama je pokazana bolja kore-
lacija ukupnog kardiovaskularnog rizika sa vred-
nostima krvnog pritiska dobijenim ambulatornim
merenjem, nego sa klasiénim merenjem u ordina-
ciji (74, 75, 76). Ovo se posebno odnosi na mere-
nje krvnog pritiska tokom no¢i (u stanju sna) (77,
78, 79). Prose¢ne vrednosti krvnog pritiska u toku
noc¢i nize su za oko 15% u odnosu na one tokom
dana i kod normotenzivnih i kod hipertenzivnih
osoba (80). Stanje u kojem ne dolazi do smanjenja
vrednosti krvnog pritiska u toku no¢i bar za 10% u
odnosu na one u toku dana u anglosaksonskoj lite-
raturi se oznacava kao ,,nondipping*, a razlozi za
njegov nastanak su jo§ uvek nedovoljno poznati.
Nezavisno od stepena hipertenzije, ,,nondipping*
predstavlja znacajan faktor rizika za nastanak hi-
pertrofije leve komore, sr¢ane insuficijencije i1 dru-
gih ozbiljnih kardiovaskularnih komplikacija (81).
,Nondipping* je povezan i sa mikroalbuminurijom
1 znac¢ajnom progresijom nefropatije kod obolelih
od dijabetesa i hroni¢nih bolesti bubrega (82, 83).
Medutim, znacajan ,,dipping* (smanjenje krvnog
pritiska tokom no¢i za > 20%) 1 porast jutarnjeg
krvnog pritiska takode su znacajni faktori rizika za
nastanak ozbiljnih kardiovaskularnih komplikaci-
ja (84). Posebnom riziku su izlozeni bolesnici kod
kojih postoji revezni ,,dipping* (vrednosti krvnog
pritiska vece tokom noci, nego tokom dana) (85).

Ambulatornim merenjem krvnog pritiska hiper-
tenzija moze da se dijagnostikuje u 10-40% oso-
ba koje su normotenzivne pri klasicnom merenju
krvnog pritiska (86, 87). Ovaj fenomen se naziva
,maskirana hipertenzija“.

Indikacije za ambulatorno merenje krvnog pri-
tiska su:

e sumnja na ,.hipertenziju belog mantila®,

e sumnja na paroksizme hipertenzije (feohromo-
citom),

e rezistentna hipertenzija,

e disfunkcija autonomnog nervnog sistema,

o velike varijacije rezultata merenja krvnog priti-
ska u ordinaciji 1/ili ku¢nim uslovima,

e dijagnostika ,,nondipping* fenomena,

e cvaluacija efekata antihipertenzivne terapije
(posebno sprecavanja naglog jutarnjeg porasta
krvnog pritiska),

e sumnja na preeklampsiju 1 predvidanje toka ar-
terijske hipertenzije u trudnoc¢i.

Na osnovu rezultata ambulatornog merenja krv-
nog pritiska, terapija hipertenzije moze da se pro-
meni i unapredi (promena lekova, njihovog broja,
doza i rezima uzimanja) kod skoro 50% bolesnika
(88).

EVALUACIJA BOLESNIKA SA
HIPERTENZIJOM

Anamneza je najznacajnija, ¢esto zapostavljena
dijagnosticka procedura, obi¢no zbog ,,nedostatka
vremena“. Zato je neophodno uzeti iscrpne podat-
ke o samoj hipertenziji, drugim glavnim faktorima
rizika (li¢nim 1 porodi¢nim), moguc¢im sekundar-
nim uzrocima hipertenzije i simptomima ostecenja
organa i nacinu (stilu) zivota. Ako se ne uzmu svi
neophodni anamnesti¢i podaci pri prvom pregledu,
greSka se mora ispraviti na kasnijim kontrolama.

lako je fizikalni nalaz najcesS¢e potpuno norma-
lan kod bolesnika sa arterijskom hipertenzijom,
svim bolesnicima treba uraditi sveobuhvatan fizi-
kalni pregled. Centralno mesto u fizikalnom pre-
gledu ima potraga za znacima moguce sekundarne
hipertenzije i oStecenja ciljnih organa.

Kada je dijagnoza hipertenzije definitivno po-
stavljena, neophodno je sprovesti dalju evaluaciju
radi dobijanja sledec¢ih informacija:

e utvrdivanje prisustva i stepena ostecenja cilj-
nih organa (srce, krvni sudovi, mozak, bubrezi,
oci),

e utvrdivanje ukupnog rizika od mogucih neze-
ljenih kardiovaskularnih dogadaja,

e utvrdivanje eventualnog postojanja izlecivih
uzroka hipertenzije (sekundarna hipertenzija).
Veoma je vazno da se obrati paznja na posto-

janje simptoma i znakova mogucih uzroka sekun-

darne hipertenzije, koji su Cesto izlecivi, Sto ¢esto
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dovodi do delimic¢ne ili potpune normalizacije krv-
nog pritiska. Kapaciteti (laboratorijski 1 dijagno-
sticki) veéine ustanova u kojima se lec¢e bolesnici
sa hipertenzijom su po pravilu ograniceni, tako da
njihova ekstenzivna evaluacija naj¢es¢e nije mo-
guca, a kod vecine nije ni potrebna.

Obavezni testovi za sve bolesnike sa hiperten-

zijom ukljucuju:
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biohemijske analize krvi (elektroliti, glikemija,
ureja, kreatinin),

analize urina (hematurija, proteinurija, mikro-
albuminurija); prisustvo mikroalbuminurije
je rana manifestacija nefropatije i povezana je
sa poviSenom incidencijom kardiovaskularnih
komplikacija; testiranje na mikroalbuminuriju
je ranije bilo primarno rezervisano za obolele
od dijabetesa, ali je sve vise dokaza da je neop-
hodno i kod obolelih od hipertenzije (4),
lipidni profil (ukupni, LDL- i HDL-holesterol,
trigliceridi),

elektrokardiogram (hipertrofija leve komore, is-
hemija miokarda).

Dopunski testovi

Mokrac¢na kiselina

o Primeceno je da hiperurikemija moze biti
prekursor i moguci patogenetski faktor za
hipertenziju (89); nije poznato da li prisustvo
hiperurikemije ili njeno lecenje utic¢e na leCe-
nje hipertenzije.

Nivo glomerularne filtracije

o U proceni bubrezne funkcije je veoma zna-
¢ajno odredivanje nivoa glomerularne filtra-
cije. Kako u nasoj sredini jo§ nije zazivela
ova metoda, od pomo¢i nam je odredivanje
klirensa uree i kreatinina.

Aktivnost renina u plazmi

o lako odredivanje aktivnosti renina u plazmi
moze da pruzi znacajne prognosticke infor-
macije, ovaj test se obicno radi kod osoba
sa sumnjom na postojanje hipertenzije sa
niskim koncentracijama renina (primarni
hiperaldosteronizam) (90); takode, ovaj test
moze dati korisne informacije u evaluaciji
rezistentne hipertenzije (91).

Ambulatorno merenje krvnog pritiska

Ehokardiografija

o Hipertrofija leve komore je Cesto prisutna u
bolesnika sa hipertenzijom 1 moze se otkriti
uz pomo¢ elektrokardiografije i ehokardio-
grafije. Medutim, ehokardiografija je meto-

da izbora jer je senzitivnost razliitih elek-
trokardiografskih kriterijuma za dijagnozu
hipertrofije leve komore niska (7-35% za
blagu, odnosno 10-50% za umerenu 1 teSku
hipertrofiju leve komore) (92). Hipertrofija
leve komore se definiSe kao porast mase leve
komore zbog zadebljanja njenih zidova i/ili
uvecanja njene Supljine. Kod hipertenzije je
prisutno zadebljanje zidova leve komore, naj-
ceS¢e bez uvecanja njene Supljine 1 rezultat
je hroni¢no povisenog sistolnog opterecenja
(afterload), koje dovodi do velikog poveca-
nja broja sarkomera u kardiomiocitima. Masa
leve komore se moze izracunati uz pomoc
dvodimenzionalne ehokardiografije (modifi-
kovana Simpsonova metoda) i moze biti (93):
= lako uvecana — procenjena masa leve
komore 201-227 g (103-116 g/m?) za
muskarce, odnosno 151-171 g (89—

100 g/m?) za Zene,

* umereno uvecana — procenjena masa
leve komore 228-254 g (117-130 g/
m?) za muskarce, odnosno 172-192 g
(101-112 g/m?) za Zene,

" yeoma uvetana — procenjena masa
leve komore > 255 g (> 131 g/m?) za
muskarce, odnosno > 193 g (> 113 g/
m?) za Zene.

Osim apsolutnog povecanja mase, od vaznosti
su 1 geometrijske promene leve komore (94).
Bolesnici bez povecanja apsolutne mase leve
komore, ali sa pove¢anjem debljine zidova ili
povecanjem odnosa debljine zidova i dijame-
tra Supljine leve komore (tzv. koncentricno
remodelovanje), imaju jednako loSu progno-
zu kao 1 bolesnici kod kojih su istovremeno
uvecane 1 masa leve komore i debljina zidova
(koncentri¢na hipertrofija) (95). Hipertenzija
dovodi i do pojave intersticijalne fibroze (96).
Uvecana masa leve komore i intersticijalna
fibroza povecavaju krutost leve komore, Sto
dovodi do dijastolne disfunkcije i povecanja
pritiska punjenja na kraju dijastole. Dijastol-
na disfunkcija se moZze otkriti uz pomo¢ ra-
zli¢itih ehokardiografskih metoda (Doppler
ehokardiografija, tkivni Doppler).

¢ Fundoskopija

o Hipertenzija je direktno ili indirektno pove-
zana sa nastankom o¢nih oboljenja (97). Kao
direktna posledica povisenog krvnog pritiska
nastaju hipertenzivna retinopatija, horoido-




patija i opticka neuropatija. Takode, hiper-
tenzija je direktan faktor rizika za nastanak
tromboze retinalne vene 1 arterije, embolije
retinalne arterije i dijabetiCke retinopatije.
Hipertenzija moze da ubrza progresiju neva-
skularnih bolesti oka, kao Sto su makularna
degeneracija ili glaukom. S obzirom na to
da se krvni sudovi retine mogu evaluirati ne-
invazivno, direktnom vizuelizacijom putem
fundoskopije, trebalo bi da ona bude oba-
vezni deo pregleda svakog bolesnika sa no-
vootkrivenom hipertenzijom (98). Najcesca
komplikacija hipertenzije je hipertenzivna
retinopatija, koja se karakteriSe mikrovasku-
larnim promenama, a na osnovu nalaza fun-
doskopije klasifikuje se u tri stadijuma:

= blaga — suZenje retinalnih arteriola
usled vazospazma, zadebljanje ili opa-
cifikacija retinalnih arteriola, arterio-
venski prekid,

* umerena — hemoragije (plamicaste ili
tackaste), ,,mekani* eksudati, 1 mikro-
aneurizme,

= teSka — sve navedeno, uz edem optic-
kog diska; ovo stanje zahteva hitno
snizavanje krvnog pritiska.
Adekvatnom terapijom hipertenzije
moze do¢i do regresije hipertenzivne
retinopatije (99).

e Ultrasonografija krvnih sudova

o Hipertenzija je povezana i sa vaskularnom
hipertrofijom 1 aterosklerozom. Debljinu
kompleksa intima-medija u karotidnim 1 fe-
moralnim arterijama moguce je koristiti kao
pokazatelj subklinickog oSte¢enja ciljnih or-
gana arterijskom hipertenzijom (100). Kru-
tost arterija, izracunata kao brzina pulsnog
talasa u aorti izmedu karotidnih i femoralnih
arterija, takode je prediktor ateroskleroze i
nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja (101).

o Odredivanje odnosa krvnog pritiska izmere-
nog na rukama i nogama (u anglosaksonskoj
literaturi poznato kao ,,ankle-to-brachial in-
dex) pomaze u detekciji periferne arterijske
bolesti, koja moze biti komplikacija arterij-
ske hipertenzije.

e Kompjuterizovana tomografija i magnetna re-
zonanca

o Ove visokospecijalizovane dijagnosticke

tehnike primenjuju se kada je neophodno

utvrditi postojanje 1 stepen oStecenja central-

nog nervnog sistema i vaskularnih struktura
(aorte 1 njenih grana).

PROCENA APSOLUTNOG
INDIVIDUALNOG
KARDIOVASKULARNOG
RIZIKA

Hipertenzija je kvantitativno najzastupljeniji
faktor rizika za nastanak kardiovaskularnih bole-
sti, mnogo ¢eS¢i od dijabetesa, pusenja 1 dislipide-
mije (102). Hipertenzija povecava rizik od nastan-
ka Sloga, infarkta miokarda, sr¢ane insuficijencije
1 periferne vaskularne bolesti. Prema podacima
iz Framingamske studije, prve manifestacije kar-
diovaskularnih bolesti nakon §to je postavljena
dijagnoza hipertenzije su kod muskaraca infarkt
miokarda, a kod Zena §log (103). Brojne epidemi-
oloske studije pokazale su da se rizik i1 od infar-
kta miokarda i od Sloga progresivno povecava sa
postepenim porastom krvnog pritiska iznad 115/75
mmHg (104, 105, 106). Kao §to je jasno pokaza-
no u Framingamskoj studiji, razliciti faktori rizika
imaju aditivni efekat na verovatnoc¢u nastanka kar-
diovaskularnih bolesti (107). Pored hipertenzije, to
su starije zivotno doba, poviSene vrednosti holeste-
rola, niske vrednosti HDL-holesterola, dijabetes,
pusenje i elektrokardiografski procenjena hipertro-
fija leve komore. Bolesnici sa hipertenzijom koji
nemaju neki od pobrojanih faktora rizika imaju
relativno nizi rizik za nastanak kardiovaskularnih
bolesti u odnosu na bolesnike koji nemaju hiper-
tenziju, ali imaju viSe drugih faktora rizika (107,
108). Iako su se rezultati Framingamske studije po-
kazali tacnim 1 primenjivim u razli¢itim grupama
bolesnika, oni se ne mogu generalno prihvatiti za
procenu kardiovaskularnog rizika u opstoj popula-
ciji (109). U ovom vodicu preporucuje se SCORE
(Systematic Coronary Risk Evaluation) sistem za
procenu apsolutnog individualnog kardiovaskular-
nog rizika za desetogodi$nji period (110). Njego-
ve prednosti u odnosu na Framingamski sistem za
procenu kardiovaskularnog rizika su sledece:

e primenjiviji je na evropsku populaciju,

e bazira se na odredivanju ukupnog kardiovasku-
larnog rizika, a ne samo rizika za nastanak ko-
ronarnih dogadaja,

e odnosi se samo na fatalne, a ne na kombinovane
(fatalne 1 nefatalne) kardiovaskularne dogadaje.
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Tabela 1. SCORE sistem za procenu desetogodis-
njeg rizika za pojavu kardiovaskularnih bolesti/
komplikacija kod bolesnika sa hipertenzijom!?

Zene Muskarci

Nepusac

Pusac Dob Nepusac Pusac

13 15 17 19 22
10 12 13 16

14 16 19 22 26
11 13 15 16

26 30 35 41|47
18 21 25 29|34
13 15

11 13 17 20|24

180 10 12
160

140

120 2 2

180

160

140 2 2 2

120l 2 2 2 2

180 2 2

160 2 2 2

140 2 2 2 2 55
120

180 2 2 2 2
160 2 2 2
50
140 2
120

10 12 14|17

18 21 24 28|33
12 14 17 20|24
10 12 14|17
10(12
12 13 16 19|22
11 13|16
11
2 2
10 12
2

60

2
2 2 2

Sistolni krvni pritisak (mmHg)

i o o0 0 0 © o o 22 2 | HE

¥ o 0o 0 0 o ) 2 2 2
40

140 [E I I 000 o0 205

120 [ ) 000 o0 .

456 78 45¢6 78 456 78 45678

=T T T T
150 200 250 300
mg/dl

Ukupni holesterol (mmol/l)
SCORE

15% i vise
10% - 14%
5% - 9%
3% - 4%

2%

1%
<1%

10-ogodi3niji
rizik od fatalne
kardiovaskularne
bolesti kod
pacijenata sa
visokim rizikom

U Tabeli 1 prikazan je priblizan desetogodiSnji
rizik od kardiovaskularnih bolesti prema SCORE
sistemu za zemlje visokog rizika, medu kojima se
nalazi i Srbija. Procenjeni rizik prema SCORE siste-
mu < 4% smatra se niskim, 4-5% umerenim, 5—8%
visokim, a > 8% vrlo visokim. U Tabeli 2 prikazana
je stratifikacija apsolutnog desetogodiSnjeg rizika
prema vrednostima krvnog pritiska, prisutnim fak-
torima rizika (starosna dob za muskarce > 55 godi-
na, a za Zene > 65 godina; dislipidemija; gojaznost
— indeks telesne mase > 30 kg/m? odnosno obim
struka > 94 cm za muskarce 1 > 80 cm za Zene; pu-
Senje; porodi¢na anamneza o ranim kardiovaskular-
nim bolestima — muskarci pre 55 godine i zene pre
65 godine), prisustvu dijabetesa melitusa, oStecenja
ciljnih organa i udruzenih klinic¢kih stanja.

Prediktivnu vrednost za kardiovaskularne doga-
daje tokom c¢itavog Zivota imaju sistolni i pulsni
pritisak, a dijastolni pritisak samo do 60. godine
Zivota.
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ZASTO LECITI ARTERIJSKU
HIPERTENZIJU?

Rezultati meta-analiza 1 velikih randomizo-
vanih, placebom kontrolisanih, dvostruko slepih
studija pruzili su nepobitne dokaze da smanjenje
krvnog pritiska smanjuje incidenciju fatalnih i ne-
fatalnih kardiovaskularnih dogadaja. LeCenje arte-
rijske hipertenzije dovodi do smanjenja incidenci-
je mozdanog udara za 35-40%, akutnog infarkta
miokarda za 20-25% 1 sr€ane insuficijencije za
viSe od 50%. Povoljni efekti lecenja arterijske hi-
pertenzije pokazani su u svim starosnim grupama,
rasama 1 kod bolesnika oba pola (2, 3, 8, 11). I A
Pojedine grupe antihipertenziva u ve¢oj meri pre-
veniraju odredene kardiovaskularne dogadaje, i to
nezavisno od smanjenja krvnog pritiska. Medutim,
ovi efekti su manji od efekta koji se ostvaruje sa-
mim smanjenjem krvnog pritiska.

CILJEVI LECENJA I
PREVENCLJE

Osnovni cilj leCenja arterijske hipertenzije je
maksimalno dugorocno smanjenje ukupnog kardi-
ovaskularnog rizika, $to podrazumeva smanjenje
vrednosti krvnog pritiska, ali i kontrolu svih pri-
druZenih promenljivih faktora rizika (3, 11). I A
Krvni pritisak treba smanjiti ispod 140/90 mmHg
kod svih bolesnika (111, 112, 113).

Tvrdnja da nizim ciljnim vrednostima krvnog
pritiska (< 130/80 mmHg) treba teziti kod bole-
snika sa dijabetesom, hroni¢nom bubreznom in-
suficijencijom, prethodnim infarktom miokarda
ili Slogom, pretrpela je izvesne korekcije (4, 111,
114, 115, 116, 117). One su usledile zbog nedo-
statka pouzdanih dokaza da je smanjenje vrednosti
arterijskog pritiska < 130/80 mmHg kod pacijena-
ta sa pridruzenim dijabetesom i kardiovaskularnim
bolestima dalo vecu dobit. Tac¢nije, najnovijim
istrazivanjem nije potvrdeno postojanje dokaza da
smanjenje krvnog pritiska na normalne vrednosti
(sistolni krvni pritisak < 130 mmHg) kod bolesni-
ka sa dijabetesom melitusom i visokim kardiova-
skularnim rizikom, redukuje incidenciju kardio-
vaskularnih dogadaja (7). Prema revidiranim pre-
porukama Evropskog udruZenja za hipertenziju,
ciljna vrednost kojoj se tezi je za sistolni pritisak
130-139 mmHg, a za dijastolni 80-85 mmHg (4).




Jedino u slucaju da kod bolesnika sa hroni¢nom
bubreznom insuficijencijom proteinurija prelazi
1 g za 24 Casa, ciljne vrednosti krvnog pritiska su
nize (< 125/75 mmHg) (118, 119, 120). I A Posti-
zanje navedenih ciljnih vrednosti krvnog pritiska
moze biti otezano 1 pored istovremene primene
vise antihipertenziva. TeSkoce u lecenju arterijske
hipertenzije posebno se ocekuju kod starijih bole-
snika, kao i onih sa dijabetesom, gojaznoscu i ve¢
prisutnim oSte¢enjima kardiovaskularnog sistema.

POCETAK LECENJA

Odluku o zapoc¢injanju leCenja arterijske hiper-
tenzije treba doneti na osnovu visine sistolnog 1
dijastolnog krvnog pritiska i ukupnog kardiova-
skularnog rizika (Tabela 2) (3, 4). I C Postojanje
visokog 1 vrlo visokog kardiovaskularnog rizika
zahteva neposredno zapocinjanje farmakoloske
terapije (Cak 1 na nivou visokog-normalnog krv-
nog pritiska). S druge strane, kod bolesnika u pr-

vom stadijumu hipertenzije, a bez faktora rizika,

farmakolosko le¢enje se moze odloziti u kra¢em

vremenskom intervalu (do tri meseca), do sagleda-
vanja ucinka nefarmakoloskih mera lecenja.

Osnovni principi farmakoloskog lecenja arterij-
ske hipertenzije su sledeci:

1. Farmakolosko leCenje treba zapoceti odmah
kod bolesnika u drugom 1 treCem stadijumu
arterijske hipertenzije, kao 1 kod bolesnika u
prvom stadijumu, ukoliko je kardiovaskularni
rizik visok ili veoma visok (3,4, 11). I C

2. Kod bolesnika sa umerenim kardiovaskularnim
rizikom 1 arterijskom hipertenzijom prvog ste-
pena, farmakoloSko leCenje se moze odloziti
nekoliko nedelja. Ukoliko za to vreme nefar-
makoloske mere ne daju rezultat, treba zapoceti
primenu antihipertenziva (4, 121, 122). T A

3. Pocetak farmakoloskog lecenja ve¢ u stadijumu
visokog-normalnog krvnog pritiska opravdan je
kod pacijanata sa visokim ili vrlo visokim kardi-
ovaskularnim rizikom (bolesnici sa dijabetesom,
bubreZznom insuficijencijom i dokazanom kardio-
vaskularnom bolesc¢u) (116, 123, 124). T A

Tabela 2. Donosenje odluke o pocetku lecenja arterijske hipertenzije, prema evropskim preporukama

za leCenje arterijske hipertenzije ¥

Krvni pritisak (mmHg)

Normalan Visok-normalan
SKP 120-129 ili SKP130-139 ili
DKP 8084 DKP 85-89
Bez drugih faktora
rizika

Stadijum 2
SKP 160-179 ili
DKP 100-109

Stadijum 3
SKP > 180 ili
DKP > 110

Stadijum 1
SKP 140-159 ili
DKP 90-99

Nefarmakoloske
mere +
lekovi odmah

1-2 faktora rizika

> 3 faktora rizika,
metaboli¢ki sindrom,
oStecenja ciljnih
organa

Nefarmakoloske
mere

Dijabetes melitus

Kardiovaskularna
bolest ili bubrezna
slabost

Nefarmakoloske
mere

Nefarmakoloske
mere nekoliko
nedelja + lekovi u
slucaju neuspeha

Nefarmakoloske
mere + razmotriti
lekove

Nefarmakoloske
mere nekoliko
nedelja + lekovi u
slucaju neuspeha

Stratifikacija apsolutnog desetogodisnjeg kardiovaskularnog rizika prema visini krvnog pritiska, prisut-
nim faktorima rizika, oSte¢enjima ciljnih organa i udruZzenim klinickim stanjima

[ Prosecan [ Nizak

Umeren

DKP — dijastolni krvni pritisak; SKP — sistolni krvni pritisak

I visok M Vrio visok
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Nefarmakoloske mere

Primena ovih mera savetuje se svim bolesni-
cima, sa ciljem da se snizi krvni pritisak 1 smanji
doza i broj antihipertenzivnih lekova potrebnih za
dostizanje ciljnih vrednosti. NefarmakoloSke mere
se savetuju 1 bolesnicima sa visoko-normalnim
krvnim pritiskom (125). I A Nefarmakoloske mere
(redukcija telesne tezine, fizicka aktivnost, ograni-
¢en unos soli, alkohola 1 zasi¢enih masti) znatno
smanjuju krvni pritisak, ali komplijansa bolesnika
se smanjuje tokom vremena (126). Pored usmenog
saveta, bolesniku treba dati i konkretan predlog

mera u pisanom obliku. Preporuke nefarmakolos-
kih mera 1 njihov efekat na smanjenje krvnog priti-
ska prikazani su u Tabeli 3. Prestanak puSenja treba
savetovati svim bolesnicima sa hipertenzijom, kao
opStu meru smanjenja kardiovaskularnog rizika,
iako ne dovodi do smanjenja krvnog pritiska (127).
IIa B Promena nacCina zivota i ishrane poboljSava
regulisanje krvnog pritiska i kada je zapoceta te-
rapija antihipertenzivnim lekovima. Medutim, ve-
¢ina bolesnika tokom godinu dana prestane da se
pridrzava predloZenih nefarmakoloskih mera, te je
neophodna provera komplijanse, kao i ohrabriva-
nje da se sa merama nastavi (126).

Tabela 3. Nefarmakoloske mere lecenja arterijske hipertenzije i njihovi prose¢ni efekti (prema JNC 7

preporukama za leCenje arterijske hipertenzije'")

Prose¢no smanjenje sistolnog

Nefarmakoloska mera Preporuka krvnog pritiska
(raspon¥)
Smanjenje telesne tezine Odrzavati normalnu telesnu tezinu (BMI 18,5-24.9 kg/m?) 5-20 mmHg / 10 kg
Pridrzavati se DASH dijete Ishrana bogata vo¢em, povréem, mleénim proizvodima od
. . . . 8—14 mmHg
obranog mleka, siromasna u zasi¢enim mastima
Ogranicenje unosa soli Najvise 6 g kuhinjske soli dnevno, ili 2,4 g natrijuma 2-8 mmHg
Fizitka aktivnost Redovna aerobng aktivnost (Setnja brzim hgdom, najmanje 4-9 mmHg
30 minuta dnevno, 5 puta nedeljno)
Ogranicenje unosa alkohola Ograniciti km}zumlrailn]e g}kohola na 2 I?lca dnevno za 2-4 mmHg
muskarce i 1 pi¢e dnevno za Zene

* efekat zavisi od doze 1 trajanja mere

BMI — body mass index; DASH — Dietary Approaches to Stop Hypertension
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Farmakolosko lecenje

Osnovni principi farmakoloskog le¢nja hiper-
tenzije podrazumevaju dobru kontrolu krvnog pri-
tiska uz smanjenje ukupnog individualnog kardio-
vaskularnog rizika, morbiditeta i mortaliteta. Ko-
rist od leCenja arterijske hipertenzije prevashodno
se ostvaruje samim smanjenjem krvnog pritiska (3,
11). Kako je kod vise od dve tre¢ine bolesnika po-
trebno vise od jednog leka za adekvatnu kontrolu
krvnog pritiska, identifikovanje leka prvog izbora
¢esto je nepotrebno (128). Medutim, postoje kli-
nicke situacije u kojima su odredeni lek ili kombi-
nacija lekova efikasniji od drugih.

Lecenje nekomplikovane esencijalne arterijske
hipertenzije moze biti zapoceto lekom iz bilo koje
od pet vodecih grupa antihipertenziva: tiazidni

diuretici, kalcijumski antagonisti, ACE-inhibito-
r1 (inhibitori angiotenzin-konvertujuéeg enzima),
blokatori angiotenzinskih receptora i beta-blokato-
ri (Slika 1) (3, 11). TA

Rezultati velikih studija 1 meta-analiza su poka-
zali da lekovi iz navedenih pet kategorija smanjuju
kardiovaskularni morbiditet i mortalitet, Sto nije
pokazano za alfa-adrenergiCke blokatore i1 antihi-
pertenzive sa centralnim dejstvom. Iz tog razloga
se poslednje dve klase antihipertenziva ne prepo-
rucuju kao lekovi prvog izbora, ali mogu doprineti
postizanju ciljnih vrednosti krvnog pritiska u slu-
¢aju kada se lekovi drugih grupa lose podnose, ili
kada je krvni pritisak loSe regulisan i pored isto-
vremene primene tri leka (129). Antihipertenzivni
lekovi koji se naj¢esce koriste u praksi, sa uobica-
jenim nac¢inom doziranja, prikazani su u Tabeli 4.

Slika 1. Algoritam leCenja arterijske hipertenzije (modifikovano prema JNC 7 preporukama za lecenje

arterijske hipertenzije'')

( Nefarmakololoske mere 1

(kod bolesnika sa visokim KV rizikom odmah zapoceti farmakologko lecenje)

Krvni pritisak > 140/90 mmHg

(>130/80 mmHg kod dijabetesa melitusai bubrezne insuficijencije)

Bez ubedljivih indikacija
za pojedine klase antihipertenziva

N/

e

Stadijum 1 Stadijum 2
(SKP140-159ili (SKPz 160ili
DKP 90-99 mmHg) DKP = 100 mmHg)

Lekiz jedne od pet
grupa: ACEi, KA,
AT1B, diuretik, BB*, ili

\2 leka u malim dozama/

Kombinacija 2 leka
za vecinu - najcesce
diuretiki jos jedan lek:

™

ACEi, KA, AT1B, BB*
N /

Sa ubedljivim indikacijama za
pojedine klase antihipertenziva

Lek ili kombinacija lekova prema\
tabeli 5.

Dodati antihipertenzive drugih
grupa ukoliko se ne postizu ciljne
vrednostiKP. /

Neuspeh inicijalne terapije — rezistentna hipertenzija

Maksimalne doze lekova koje se tolerisu ili ukljuivanje lekova drugih grupa
Upucivanje bolesnika specijalisti

* Beta-blokatore, posebno u kombinaciji sa tiazidnim diuretikom, ne treba prepisivati bolesnicima sa
metabolickim sindromom 1 onima sa visokim rizikom za nastanak dijabetesa melitusa.

ACEIi — inhibitori angiotenzin-konvertujué¢eg enzima; AT 1B — blokatori receptora angiotenzina II; BB
— beta-blokatori; DKP — dijastolni krvni pritisak; JNC — Joint National Committee; KA — kalcijumski
antagonisti; KV — kardiovaskularni; SKP — sistolni krvni pritisak
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Tabela 4. Antihipertenzivni lekovi koji se najcesce koriste u praksi, sa uobi¢ajenim nac¢inom doziranja.

Prosecna doza Uobicajeno doziranje
(mg/dnevno) (na dan)
hidrohlortiazid 6,25-50 1
Tiazidni tiazidima li¢ni 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
.. spironolakton 25-100
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 10-40 1
lizinopril 1040 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 I blokatori (AT1- losartan 25-100 1-2
blokatori) olmesartan 20-40 1
telmisartan 20-80 1
Kalcijumski 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 1040 1-2
Alfa-1 blokatori doksazo.sm 1-16 1
prazosin 1-2 3
Centralni alfa-2 agonisti i drugi reserpin 0,1-025 !
lekovi sa centralnim delovanjem metildopa 250-1500 3
Lecenje hipertenzivne krize: > ampule od 25 mg kao
urapidil i. v. injekcija tokom 30 sekundi; ponavljati istu dozu u
razmacima od 5 minuta, do ukupne doze od 50 mg
Lecenje hipertenzivne krize: inicijalno 1 ampula od
nitroglicerin 1 mg kao i. v. bolus; nastaviti sa infuzijom brzinom od
5-100 mcg/min
Ostali — - — — -
Lecenje hipertenzivne krize: i. v. infuzija brzinom
natrijum-nitroprusid od 0,3 mcg/kg/min. (inicijalno), do maksimalno 10
meg/kg/min.
Lecenje preklampsije i eklampsije: inicijalno i.
magnezijum-sulfat v. infuzija 4-5 g u 250 ml 0,9% NacCl; po potrebi
ponavljati, do ukupne doze od 10-14 g
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Pri izboru antihipertenziva treba voditi racuna o

slede¢em (3):

1.

2.

Prethodna povoljna ili nepovoljna iskustva bo-
lesnika sa odredenom grupom antihipertenziva.
Postojanje supklinickog ili manifestnog oStece-
nja ciljnih organa (4).

. Dokazani efekti izabranog leka na kardiovasku-

larne faktore rizika prisutne kod bolesnika.

. Postojanje drugih bolesti 1 stanja koji mogu biti

kontraindikacija za primenu odredenog leka
(npr. giht 1 tiazidi) ili pak zajednicka indikacija
sa arterijskom hipertenzijom (npr. alfa-blokato-
1 kod bolesnika sa hipertenzijom 1 benignom
hiperplazijom prostate) — Tabela 5.

Mogucénost interakcije sa lekovima koji se ve¢
primenjuju zbog drugih bolesti.

6.

8.

Cena leCenja — kako za bolesnika, tako i1 za
zdravstveni sistem. Medutim, niska cena leka
ne treba da prevagne pri izboru, u odnosu na
oc¢ekivanu efikasnost i podnosljivost leka.
Ocekivana nezeljena dejstva leka mogu biti
uzrok lose komplijanse (npr. beta-blokatori 1
erektilna disfunkcija). O ovome treba voditi ra-
¢una pri izboru leka, jer se i lekovi unutar iste
grupe mogu znacajno razlikovati po profilu ne-
zeljenih efekata.

Lekovi ¢iji antihipertenzivni efekat traje 24 ¢asa
imaju jednostavno doziranje (jednom dnevno),
Sto moZe poboljSati komplijansu (130).

Tabela S. Indikacije 1 kontraindikacije za primenu antihipertenziva (modifikovano prema evropskim

preporukama za leCenje arterijske hipertenzije®)

Ubedljiva indikacija

Sigurna kontraindikacija

Bolesti i stanja kod kojih
se lek ne preporucuje ili je
neophodan oprez

Sréana insuficijencija

Metabolicki sindrom
Intolerancija glukoze

Periferna arterijska bolest
Izolovana sistolna hipertenzija
Stare osobe

(verapamil, diltiazem)

Tiazidni diuretici Izolovana sistolna hipertenzija Giht ,
Stare osobe Trudnoca
Erektilna disfunkcija
Sr¢ana insuficijencija . .
Prethodni infarkt miokarda Perlferne'lvar'ter‘lj ska bolest
. . Metabolic¢ki sindrom
Angina pektoris Astma Intolerancija glukoze
Beta-blokatori Atrijalna fibrilacija AV blok I1 1 III stepena Hroni¢na opstruktivna bolest
Glaukom pluca
Hipertireoza ot
Migrena Sportisti
Hipertrofija leve komore
Angina pektoris AV blok I1 i III stepena
Kalcijumski Atrualna fibrilacija (verapamil, (Ve:rapa'mll, dlylaze'r.n) Srcana insuficijencija
. e diltiazem) Srcana insuficijencija
antagonisti

ACE-inhibitori

Sréana insuficijencija

Disfunkcija leve komore
Hipertrofija leve komore
Mikroalbuminurija

Prethodni infarkt miokarda
Rekurentna atrijalna fibrilacija
Bubrezna disfunkcija/insuficijencija
Metaboli¢ki sindrom

Dijabetes melitus

Trudnoca

Angioneurotski edem
Hiperkalemija

Bilateralna stenoza renalnih
arterija

AT1-blokatori

Sréana insuficijencija

Hipertrofija leve komore
Mikroalbuminurija

Prethodni infarkt miokarda
Rekurentna atrijalna fibrilacija
Bubrezna disfunkcija/insuficijencija
Metabolicki sindrom

Dijabetes melitus

Trudnoca

Angioneurotski edem
Hiperkalemija

Bilateralna stenoza renalnih
arterija

ACE — angiotenzin-konvertujuci enzim; AT1 — angiotenzin II receptor; AV — atrioventrikularni
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Tiazidni diuretici

U ovu grupu lekova se ubrajaju klasi¢ni tiazidni
diuretici (hidrohlortiazid) i ,,tiazidima-sli¢ni“ diure-
tici (indapamid).

Primena tiazidnih diuretika dokazano smanjuje
kardiovaskularni morbiditet i mortalitet. Meta-ana-
lizom koja je obuhvatila 42 studije pokazano je da
su tiazidni diuretici u niskoj dozi jednako efikasni
kao 1 antihipertenzivi bilo koje druge grupe (beta-
blokatori, ACE-inhibitori, kalcijumski antagonosti,
AT1-blokatori) u prevenciji i smanjenju kardiova-
skularnog morbiditeta i mortaliteta (131, 132). I A
Povoljan odnos dobrih efekata i cene lecenja do-
prineo je da tiazidni diuretici budu preporuceni kao
lekovi prve linije za lecenje nekomplikovane hiper-
tenzije u JNC 7 preporukama (11). Medutim, rezul-
tati nedavno objavljene meta-analize ukazali su na
inferiornost hidrohlortiazida u dozi od 12,5-25 mg
u 24-¢asovnoj kontroli krvnog pritiska, u odnosu na
sve druge klase antihipertenziva (133). Uporedivo
smanjenje krvnog pritiska postize se dozom od 50
mg, ali su i nezeljena dejstva hidrohlortiazida (hi-
ponatremija, hipokalijemija, huperurikemija, insu-
linska rezistencija, rizik od naprasne smrti) dozno
zavisna (134). T A

Visoke doze tiazida dovode se u vezu i sa nepo-
voljnim efektima na metabolizam glukoze i masti.
Medutim, u studijama u kojima je zabelezena ces$¢a
pojava novih slucajeva dijabetesa melitusa najcesce
je primenjivana kombinacija beta-blokatora (mahom
atenolola) i tiazida, tako da je tesko razdvojiti njihov
pojedinacan dijabetogeni potencijal (135). S druge
strane, pokazano je da kombinacija ACE-inhibitora i
indapamida smanjuje ucestalost svih velikih vasku-
larnih dogadaja i smrti u bolesnika sa dijabetesom,
dok su sami tiazidni diuretici efikasniji u prevenciji
mozdanog udara od ACE-inhibitora i sréane insu-
ficijencije od blokatora kalcijumskih kanala (116,
136, 137).

Tiazidni diuretici su kontraindikovani kod osoba
sa gihtom, a obi¢no se prepisuju zajedno sa diure-
ticima koji Stede kalijum jer se time smanjuje rizik
hipokalemije. Dokazana je prednost ove grupe leko-
va u lecenju arterijske hipertenzije starih, posebno
indapamida u populaciji veoma starih (8, 138).

Beta-blokatori

Kombinacija beta-blokatora i tiazidnog diureti-
ka dugo je bila prva terapijska strategija za koju je
pokazano da smanjuje kardiovaskularni morbiditet
24

1 mortalitet u primarnoj prevenciji. [ako su rezultati
postojec¢ih meta-analiza jednim delom nepodudarni,
pokazana je inferiornost beta-blokatora u odnosu na
druge klase antihipertenziva u prevenciji Sloga, ali
prvobitno ne i u prevenciji infarkta miokarda i smrti
(137, 139). Rezultati novijih studija 1 meta-analiza
dovode u pitanje efikasnost beta-blokatora i u pre-
venciji Sloga, koronarne bolesti 1 smrti kardiovasku-
larnog porekla (9, 137, 139, 140). 1z navedenih ra-
zloga, beta-blokatori u vode¢em Britanskom vodicu
za leCenje arterijske hipertenzije spadaju u lekove
Cetvrte linije izbora (2). [la A

S obzirom na to da su rezultati meta-analiza i
velikih klinickih studija o inferiornosti beta-blo-
katora nekonzistentni, oni se i dalje mogu koristiti
kao jedna od inicijalnih terapijskih opcija u lecenju
hipertenzije, posebno kod mladih osoba sa kontra-
indikacijama za druge grupe antihipertenziva ili sa
dokazano povisenim simpatickim tonusom. Ila A S
druge strane, oni nisu lekovi prvog izbora kod osoba
sa metabolickim sindromom ili naglaSenim kompo-
nentama metabolickog sindroma, jer mogu dovesti
do povecanja telesne tezine i poremecaja metaboliz-
ma lipida i glukoze (141, 142, 143). Treba imati u
vidu da se zakljucci meta-analiza zasnivaju na stu-
dijama sa atenololom (oko 75% bolesnika ukljuce-
nih u analize) 1 da ne postoje dokazi o nepovoljnim
metabolickim i hemodinamskim efektima novih ge-
neracija beta-blokatora koji imaju i druga (vazodila-
tatorna) svojstva (karvedilol, nebivolol) (144, 145).

Ukoliko se lecenje arterijske hipertenzije zapoc-
ne beta-blokatorom i1 ne postignu ciljne vrednosti
krvnog pritiska, treba izbegavati tiazidni diuretik
kao lek drugog izbora, kako bi se smanjio rizik od
pojave dijabetesa melitusa.

Blokatori kalcijumskih kanala

Verapamil, diltiazem i nove generacije dihidropi-
ridina (amlodipin, felodipin, lerkanidipin, lacidipin)
mogu se ravnopravno koristiti kao lekovi prve linije
za leCenje nekomplikovane arterijske hipertenzije
(3, 11). Dokazana je njihova korist u le¢enju arterij-
ske hipertenzije starih osoba i kod osoba sa pridru-
zenom koronarnom boles¢u (36, 146). I A

Lekovi iz ove grupe su efikasniji od diuretika 1
beta-blokatora u usporavanju napredovanja atero-
skleroze karotidnih arterija (147, 148). Njihova pred-
nost je metabolicka neutralnost (140). Kalcijumski
antagonisti se ne preporucuju kod osoba sa sr¢anom
insuficijencijom (137). Kao i blokatori sistema renin-




angiotenzin, kalcijumski antagonisti uticu na regresi-
ju vaskularnog remodelovanja malih sudova (149).

Inhibitori angiotenzin-konvertujuéeg enzima
(ACE-inhibitori)

ACE-inhibitori su dokazano efikasni u uspora-
vanju progresije bubrezne slabosti, smanjenju inci-
dencije dijabetesa melitusa, infarkta miokarda i uku-
pnog kardiovaskularnog mortaliteta (15, 113, 140,
150, 151, 152, 153, 154, 155). T A

ACE-inhibitori imaju prednost u odnosu na dru-
ge antihipertenzive u lecenju arterijske hipertenzije
udruzene sa sr¢anom slabos¢u, sniZenom sistolnom
funkcijom leve komore, dijabetesom melitusom i
visokim kardiovaskularnim rizikom (3). Kontrain-
dikovani su u trudno¢i, dojenju, bilateralnoj stenozi
bubreznih arterija i hiperkalemiji. I C

Blokatori receptora angiotenzina IlI (AT1-bloka-
tori, ARB, sartani)

Lekovi iz ove grupe, kao i ACE inhibitori, po-
boljsavaju prognozu bolesnika usporavanjem pro-
gresije bubrezne slabosti i smanjivanjem incidencije
dijabetesa melitusa i Sloga (156, 157, 158, 159). T A

Jednako su efikasni kao ACE-inhibitori u pre-
venciji Sloga 1 sr¢ane insuficijencije, a isto ili neSto
manje efikasni u smanjenju rizika infarkta miokarda
1 smrti kardiovaskularnog porekla (160, 161, 162).
IIa A

U odnosu na ACE-inhibitore, primena AT1-blo-
katora je udruzena sa manjom incidencijom kaslja
1 angioneurotskog edema, ali 1 sa ve¢im rizikom od
hipotenzije. Ne preporucuje se istovremena primena
ACE-inhibitora i AT1-blokatora u cilju lecenja arte-
rijske hipertenzije (5). I A

Rezultati jedne skorasnje meta-analize koji uka-
zuju na moguci uticaj ove grupe lekova na pojavu
karcinoma, pobudili su polemike o sigurnosti pri-
mene AT 1-blokatora (163). Medutim, na osnovu re-
zultata viSe studija i nekoliko meta-analiza, koje su
obuhvatile oko 156.000 bolesnika, o riziku primene
AT1-blokatora, zaklju¢eno je da ona nije udruzena
sa poviSenim rizikom od javljanja karcinoma. Ovo
je 1zvanican stav Americke agencije za hranu i leko-
ve (US Food and Drug Administration, saopsetenje
od 6. 2. 2011) (164). Takode, nedavno objavljenom
velikom nacionalnom studijom pobijena je znacajna
povezanost primene AT 1-blokatora i nastanak novo-
nastalih karcinoma (165).

KOMBINOVANJE
ANTIHIPERTENZIVA

Kod dve tre¢ine bolesnika nije moguce kontro-
lisati arterijsku hipertenziju samo jednim lekom,
ve¢ je neophodna kombinacija najmanje dva leka.
Istovremena primena dva antihipertenzivna leka se
predlaze kada je (3, 11):

e terapija jednim lekom neuspesna nakon Cetiri ne-

delje lecenja, ili
e krvni pritisak inicijalno visi za > 20/10 mmHg od

ciljnih vrednosti, ili
e krvni pritisak izmedu 140—179/90-109 mmHg uz

visok kardiovaskularni rizik, ili
e krvni pritisak > 180/100 mmHg, bez obzira na

broj prisutnih faktora rizika.

Antihipertenzivi se mogu kombinovati primenom
dva leka istovremeno ili primenom fiksne kombina-
cije dva leka u jednoj tableti. ZapoCinjanje terapije
kombinacijom dva leka povecava se verovatnoca
blagovremenog postizanja ciljnih vrednosti krvnog
pritiska i to, po pravilu, manjim dozama lekova nego
kada bi se komponente kombinacije propisivale od-
vojeno (11). Na taj nacin se ostvaruje brze i bolje do-
stizanje ciljnih vrednosti 1 smanjenje ucestalosti do-
zno zavisnih nezeljenih efekata (166, 167). Prednost
fiksnih kombinacija je u jednostavnijem doziranju,
boljoj komplijansi 1 teorijski niZoj ceni u odnosu na
zbir pojedinacnih cena lekova koje ¢ine kombinaci-
ju (166)**.

IZBOR KOMBINACIJE
ANTIHIPERTENZIVA

Kombinovanje novih antihipertenziva moze biti
efikasnije u odnosu na tradicionalnu kombinaciju
beta-blokatora 1 tiazidnih diuretika. Kombinacija
ACE-inhibitora i kalcijumskih antagonista se po-
kazala superiornom u redukciji kardiovaskularnog
rizika u odnosu na kombinaciju beta-blokatora i diu-
retika (140), kao 1 na kombinaciju ACE-inhibitora 1
diuretika (6) (Slika 2). I A

3 1* Napomena: Fiksne kombinacije antihipertenzi-
va se ne nalaze na pozitivnoj listi lekova Republickog fonda
za zdravstveno osiguranje kao lekovi prve linije za lecenje
arterijske hipertenzije. Mogu se propisati o trosku fonda tek
nakon tromesecnog lecenja arterijske hipertenzije kombina-
cijom pojedinacnih lekova.
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Slika 2. Kombinovanje antihipertenziva (modifiko-
vano prema evropskim preporukama za lec¢enje hi-
pertenzije *4)

Isprekidanim linijama su prikazane nepozeljne kom-
binacije antihipertenziva, dok su punim linijama
prikazane kombinacije kojima treba dati prednost;
ACE - angiotenzin-konvertuju¢i enzim; AT1 — blo-
katori receptora angiotenzina II.

| Tiazidni diuretici |

Beta-blokatori AT1B

| ACEinhibitori |

U odsustvu disfunkcije leve komore, sréane in-
suficijencije 1 bubrezne slabosti sa proteinurijom,
kombinacija ACE-inhibitora 1 AT1-blokatora nije
superiorna u prevenciji kardiovaskularnog rizika u
odnosu na samostalnu primenu ACE-inhibitora. S
druge strane, istovremena primena ACE-inhibitora i
AT1-blokatora izgleda da je udruzena sa veéim rizi-
kom od hipotenzije i progresije oSte¢enja bubreZne
funkcije (5). T A

Zbog moguceg ostecenja i pogorSanja bubrez-
ne funkcije, kreatinin i kalijum u serumu se moraju
kontrolisati najkasnije nakon dve nedelje od uvo-
denja terapije — povecanje kreatinina za 20-30% u
odnosu na pocetne vrednosti zahteva prekid kom-
binovane terapije ACE-inhibitorima 1 AT1- bloka-
torima.

REZISTENTNA ARTERIJSKA
HIPERTENZIJA

Arterijska hipertenzija se smatra rezistentnom
(refrakternom) ukoliko se ciljne vrednosti krvnog
pritiska ne postizu i pored primene adekvatnih doza
tri antihipertenziva, od kojih je jedan diuretik (3,
11). Pre postavljanja dijagnoze rezistentne hiperten-
zije potrebno je iskljuciti hipertenziju belog mantila
1 pseudohipertenziju. Koris¢enje nedovoljno velikih
manzetni za merenje pritiska kod osoba sa velikim
obimom nadlaktice moze dati lazno povisene vred-
nosti krvnog pritiska.
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Najcesci uzroci rezistentne hipertenzije su:

e neredovno uzimanje propisane terapije,

e nepoStovanje nefarmakoloskih mera lecenja
(posebno ogranicenja unosa alkohola i soli, kao
1 smanjenja telesne mase),

e uzimanje supstanci koje podizu krvni pritisak ili
umanjuju dejstvo antihipertenziva (nesteroidni
anti-inflamatorni lekovi, rede glukokortikoidi,
kokain),

e ireverzibilno oStecenje ciljnih organa,

e postojanje hipervolemije (usled nedovoljne
diuretske terapije, visokog unosa soli, progre-
sivne bubrezne insuficijencije i hiperaldostero-
nizma).

Bolesnike sa rezistentnom hipertenzijom treba
uputiti specijalisti, zbog Cesto prisutnih osteéenja
ciljnih organa i visokog kardiovaskularnog rizika,
kao 1 ispitivanja vezanih za iskljuc¢ivanja sekundar-
nih oblika arterijske hipertenzije.

Prva mera u leCenju rezistentne hipertenzije je
reevaluacija bolesnika, kako bi se iskljuéilo posto-
janje sekundarnih uzroka hipertenzije (stenoza re-
nalnih arterija, koarktacija aorte, feohromocitom,
primarni aldosteronizam, Kusingov sindrom).

Terapija rezistentne arterijske hipertenzije naj-
¢es¢e ukljucuje istovremenu primenu vise od tri
leka u maksimalnim dozama koje bolesnik toleri-
Se, kao 1 ukljucivanje lekova iz grupe centralnih
antihipertenziva, antagonista aldosterona i alfa-
blokatora (168, 169). Ne postoje dokazi iz velikih
randomizovanih studija koji bi posluzili kao vodic¢
u optimalnom izboru treceg, cetvrtog 1 petog an-
tihipertenziva u le€enju rezistentne arterijske hi-
pertenzije. Prema trenutno dostupnim dokazima,
ukoliko je potrebna istovremena primena tri leka,
predlaze se kombinacija blokatora sistema renin-
angiotenzin (ACE inhibitor ili AT1-blokatori), kal-
cijumskih antagonista i diuretika, u adekvatnim
dozama (4).

LECENJE HIPERTENZIJE U
POSEBNIM POPULACIJAMA
BOLESNIKA

Dijabetes melitus

Kod bolesnika sa dijabetesom melitusom treba
insistirati na nefarmakoloskim merama, posebno
redukciji telesne tezine 1 unosa soli (170). Farma-




koloska terapija se zapocinje i kada je krvni pri-
tisak u rangu visoko-normalnog (171). Rigorozna
kontrola krvnog pritiska u bolesnika sa dijabe-
tesom melitusom usporava progresiju dijabetesne
nefropatije 1 retinopatije (172, 173, 174). T A

Pokazano je da kod bolesnika sa dijabetesom
melitusom snizenje sistolnog krvnog pritiska za
svakih 10 mmHg smanjuje stopu mortaliteta udru-
Zenu sa dijabetesom za 15%, stopu infarkta mio-
karda za 11% 1 stopu mikrovaskularnih komplika-
cijaza 13% (175).

Terapija se moze zapoceti bilo kojim lekom iz
jedne od pet velikih grupa antihipertenziva, ali tre-
ba imati u vidu da monoterapija naj¢esce nije do-
voljna. Zbog renoprotektivnog dejstva i antiprotei-
nurijskog efekta, blokatori sistema renin-angioten-
zin-aldosteron (ACE-inhibitori ili AT1- blokatori)
predlazu se kao standardni lekovi u svim kombi-
nacijama antihipertenziva (176). I A Zbog najcCe-
S¢e visokog kardiovaskularnog rizika predlaze se
kontrola svih faktora rizika, §to najcescée ukljucuje
1 propisivanje statina (177).

BubrezZna insuficijencija

Bubrezna disfunkcija i insuficijencija poveza-
ne su sa vrlo visokim kardiovaskularnim rizikom
(178). S tim u vezi, bolesti kardiovaskularnog siste-
ma su najces¢i uzrok smrti bolesnika sa bubreznom
insuficijencijom. Usporavanje daljeg napredovanja
bubreZne insuficijencije zahteva striktnu kontrolu
krvnog pritiska (ciljna vrednost < 130/80 mmHg)
1 smanjivanje proteinurije na najmanju mogucu
meru. [ A

Kombinovana primena nekoliko antihiperten-
ziva (ukljucuju¢i diuretike Henleove petlje) moze
biti neophodna za postizanje ciljnih vrednosti krv-
nog pritiska. Proteinurija se moze smanjiti prime-
nom ACE-inhibitora, AT2-blokatora ili njthovom
istovremenom primenom (179, 180, 181).

Zbog vrlo visokog kardiovaskularnog rizika
treba razmotriti propisivanje acetil-salicilne kise-
line 1 statina uz antihipertenzivnu terapiju (3). I A
Pored dokazanog efekta u prevenciji kardiovasku-
larnih dogadaja, moguce je da acetil-salicilna kise-
lina ima 1 blag efekat na snizenje krvnog pritiska,
ukoliko se primeni uvece. lako nepobitni dokazi o
antihipertenzivnom dejstvu acetil-salicilne kiseli-
ne nisu dostupni, treba razmotriti njenu primenu u
vecernjoj dozi (182).

Cerebrovaskularna bolest

Kod bolesnika sa prethodnim slogom ili tranzi-
tornim ishemijskim atakom, lecenje arterijske hi-
pertenzije znacajno smanjuje rizik ponovnog $lo-
ga 1 kardiovaskularnih dogadaja (116, 183, 184).
Rezultati opservacionih studija sugeriSu da se ko-
gnitivno propadanje i incidencija demencije mogu
donekle usporiti le¢enjem hipertenzije (185). An-
tihipertenzivna terapija je korisna kako kod hiper-
tenzivnih bolesnika, tako i kod onih sa visoko-nor-
malnim krvnim pritiskom.

Nema dokaza da je smanjenje krvnog pritiska ko-
risno kod bolesnika sa akutnim cerebrovaskularnim
inzultom, ukoliko se ne radi o kriticno visokim vred-
nostima (> 220/120-140 mmHg) korisno kod bole-
snika sa akutnim cerebrovaskularnim inzultom, te se
lec¢enje hipertenzije predlaze po stabilizaciji bolesni-
ka, najcesce nekoliko dana nakon cerebrovaskularnog
dogadaja (186). Obazrivo smanjenje krvnog pritiska
u akutnoj fazi cerebrovaskularnog inzulta preporucu-
je se samo kod bolesnika sa izrazito visokim vred-
nostima krvnog pritiska (> 220/120-140 mmHg), i
tada samo za 10-15% (187). U ove svrhe predlaze se
primena natrijum-nitroprusida (obavezno preko infu-
zione pumpe). S druge strane, krvni pritisak visi od
185/110 mmHg je kontraindikacija za primenu trom-
bolitika u prva tri sata od nastanka ishemijskog $loga.
Ukoliko tokom primene trombolitika dode do porasta
krvnog pritiska iznad 180/105 mmHg, potrebno je
obazrivo smanjenje krvnog pritiska primenom intra-
venskih antihipertenziva (188). I C

Kako dokazi iz raspolozivih studija ukazuju da
se korist lecenja dominantno ostvaruje smanjenjem
krvnog pritiska per se, lekovi svih grupa i njihove
kombinacije mogu se koristiti kod bolesnika sa
cerebrovaskularnim bolestima. Medutim, postoje
dokazi da kombinacija ACE-inhibitora i tiazidnog
diuretika smanjuje rizik ponovnog Sloga za 43%, 1
da je ta kombinacija superiorna u odnosu na samo-
stalnu primenu ACE-inhibitora (116).

Atrijalna fibrilacija

Arterijska hipertenzija je znacajan faktor rizika
za pojavu atrijalne fibrilacije (189). S druge strane,
kod bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom i antikoa-
gulantnom terapijom potrebna je striktna kontrola
krvnog pritiska kako bi se smanjio rizik od intra-
kranijalnog krvarenja (190). I B

Lekovi izbora kod bolesnika sa permanentnom
atrijalnom fibrilacijom 1 arterijskom hipertenzijom
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su beta-blokatori i nedihidropiridinski kalcijumski
antagonisti (verapamil i diltiazem), jer uz antihi-
pertenzivni u¢inak doprinose kontroli komorske
frekvence (3, 11). Prednost treba dati AT1-bloka-
torima, jer je njihova primena udruzena sa manjom
incidencijom novih slu¢ajeva atrijalne fibrilacije, a
zbog njihovog antiprofibroticnog delovanja (191,
192, 193).

Koronarna bolest

Nakon infarkta miokarda, rana primena beta-
blokatora, ACE-inhibitora (posebno ramiprila 1
perindoprila) ili AT1-blokatora smanjuje rizik po-
novnog javljanja infarkta 1 smrti (194, 195, 196,
197,198). T A

Povoljni efekti terapije mogu se pripisati speci-
fi€nim karakteristikama lekova, a manjim delom 1
smanjenju krvnog pritiska. Agresivna terapija hi-
pertenzije smanjuje mortalitet, ali prilikom klinic-
kih kontrola treba voditi racuna o vrednostima di-
jastolnog krvnog pritiska. Bolesnici sa okluzivnim
promenama na koronarnim arterijama i hipertrofi-
jom leve komore imaju povecan rizik od koronar-
nih dogadaja ukoliko je dijastolni pritisak nizak (<
55-60 mmHg — fenomen J krive) (199). I B

Kod bolesnika sa hipertenzijom i anginom pek-
toris, beta-blokatori predstavljaju lekove prvog iz-
bora, osim u slucaju postojanja kontraindikacija.
Ukoliko se primenom beta-blokatora ne postigne
kontrola simptoma i krvnog pritiska, u terapiju
treba uvesti 1 dugodeluju¢i dihidropiridinski kal-
cijumski antagonist (amlodipin, felodipin, lerka-
nidipin). Ukoliko su beta-blokatori kontraindiko-
vani, terapiju zapoceti nekim od kalcijumskih an-
tagonista (nedihidropiridinskim ili dugodeluju¢im
dihidropiridinskim). Ne preporucuje se primena
kratkodeluju¢ih dihirdopridinskih kalcijumskih
antagonista (nifedipin), posebno ukoliko se isto-
vremeno ne primenjuju beta-blokatori (mogucnost
nastanka refleksne tahikardije).

Srcana insuficijencija

Dokazana je korist leCenja arterijske hiperten-
zije kod bolesnika sa sr€anom insuficijencijom.
Prednost se daje beta-blokatorima, ACE-inhibito-
rima/AT 1-blokatorima 1 diureticima, ukljucujuci
diuretike Henleove petlje 1 antagonoste aldoste-
rona, kod bolesnika sa ejekcionom frakcijom leve
komore manjom od 40% (11, 200, 201). Kalcijum-
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ske antagoniste treba izbegavati, osim ukoliko su
neophodni za kontrolisanje krvnog pritiska (rezi-
stentna hipertenzija) ili anginoznih tegoba, i1 tada
se daju samo dugodeluju¢i dihidropiridini. I A
Dijastolna sréana insuficijencija je ¢esta kod bo-
lesnika sa dugotrajnom arterijskom hipertenzijom.
Trenutno ne postoje dokazi o superiornosti bilo koje
grupe antihipertenziva u leCenju ovih bolesnika (3).

Metabolicki sindrom

Metabolicki sindrom podrazumeva istovreme-
no postojanje arterijske hipertenzije (uz napomenu
da dijagnoza podrazumeva ambulatorno merene
vrednosti > 130/85 mmHg), abdominalne gojazno-
sti, insulinske rezistencije i dislipidemije (202). U
odnosu na normalnu populaciju, osobe sa metabo-
lickim sindromom imaju 2—4 puta ve¢i kardiova-
skularni rizik, kao 1 5-9 puta vece Sanse da razviju
dijabetes melitus (203, 204, 205). T A

Vecina bolesnika sa metabolickim sindromom
ima visoko-normalan krvni pritsak ili hipertenzi-
ju prvog stepena (11). Indikovane su dijagnostic-
ke procedure radi procene supklinickih oStecenja
ciljnih organa. Osnova lecenja je insistiranje na
promeni nac¢ina zivota, a tu se pre svega misli na
redukciju telesne mase. Farmakolosko lecenje za-
pocinje se lekom koji ima najmanje izglede da po-
veca rizik razvoja dijabetesa melitusa. Lekovi prve
linije mogu biti ACE-inhibitori i AT1-blokatori,
uz dodatak kalcijumskih antagonista i diuretika u
maloj dozi, ako je to nepohodno (3). Kada posto-
je indikacije za primenu beta-blokatora, prednost
se daje onim sa vazodilatatornim delovanjem. U
slucaju postojanja dislipidemije, predlaze se propi-
sivanje statina (202). I A

Periferna arterijska bolest

Lecenje hipertenzije u bolesnika sa perifernom
arterijskom boles¢u smanjuje rizik infarkta miokar-
da, Sloga, sr¢ane insuficijencije i smrti, ali ne sma-
njuje simptome bolesti (11). Primena vazodilata-
tornih lekova, poput ACE-inhibitora, kalcijumskih
antagonista, alfa-adrenergickih blokatora i direk-
tnih vazodilatatora ne smanjuje simptome, niti pro-
duzava klaudikacionu distancu (206, 207, 208). I A

Beta-blokatori nisu lekovi prvog izbora kod bo-
lesnika sa perifernom arterijskom bolesscu, ali se
mogu koristiti za leCenje udruzene koronarne bole-
sti ili sr¢ane insuficijencije, koje su ¢este kod ovih




bolesnika, jer ne smanjuju znacajno klaudikacionu
distancu (209). Tako ne postoje ¢vrsti dokazi iz kli-
nickih studija, pri propisivanju beta-blokatora kod
bolesnika sa perifernom arterijskom bolesti treba
voditi racuna o razlikama medu lekovima unutar
same grupe. Treba dati prednost selektivnijim beta-
blokatorima (npr. bisoprolol) i onima sa dokazanim
vazodilatatornim efektima (npr. nebivolol). I B

Starije osobe

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. Usled gubitka elasti¢nosti arterija, izolovanu
sistolnu hipertenziju ima oko 2/3 bolesnika starijih
od 60 godina, odnosno, oko 3/4 bolesnika sa arte-
rijskom hipertenzijom u 75. godini zivota (11).

Ciljne vrednosti krvnog pritiska su iste kao za
mlade bolesnike (< 140/90 mmHg), ali je vazno
postepeno snizavati krvni pritisak, posebno kod
vrlo starih bolesnika. LeCenje bi trebalo zapoceti
manjim dozama i postepeno ih povecavati do po-
stizanja ciljnih vrednosti krvnog pritiska, kako bi
se izbegli nezeljeni efekti. Kod starijih bolesnika,
Ceste su 1 oscilacije krvnog pritiska, naroc¢ito nakon
ustajanja, obroka ili vezbanja (210, 211). T A

Tac¢no merenje krvnog pritiska moze predstav-
ljati problem kod starijih osoba. Nemogucnost
manzetne tenziometra da adekvatno komprimuje
brahijalnu arteriju usled gubitka elasti¢nosti, zade-
bljanja ili kalcifikacije arterije, moze dati lazno vi-
soke vrednosti krvnog pritiska (pseudohipertenzi-
ja) (212). Na pseudohipertenziju treba posumnjati
kada adekvatno lecenje ne snizava krvni pritisak, a
bolesnik navodi simptome koji ukazuju na postoja-
nje ortostatske hipotenzije (213)*" I A Kod manjeg
broja starijih bolesnika, narocito kod pusSaca, uzrok
hipertenzije (ili pogorSanja hipertenzije) moze biti
stenoza renalnih arterija (renovaskularna hiperten-
zija) (215).

4  * Pseudohipertenzija se moze potvrditi primenom
Oslerovog manevra prilikom merenja krvnog pritiska i is-
kljucivanjem oStecenja ciljnih organa. Oslerov manevar se
retko izvodi, a dovodi se u pitanje i njegova klini¢ka vrednost
(214). 1zvodenje: Nakon merenja sistolnog krvnog pritiska
ponovo naduvati manzetnu sfingomanometra iznad izmerene
vrednosti sistolnog krvnog pritiska i palpirati radijalni puls
(Oslerov manevar). Ukoliko se puls i dalje palpira (nemo-
guénost manzetne da adekvatno komprimuje arteriju usled
gubitka elasti¢nosti), kod bolesnika se najverovatnije radi o
pseudohipertenziji.

Lecenje se moze zapoceti lekom iz bilo koje od
pet grupa. Prednost u lecenju izolovane sistolne
hipertenzije, koja je Cesta kod starijih bolesnika,
daje se tiazidnim diureticima (posebno indapami-
du), kalcijumskim antagonistima i ACE-inhibito-
rima (3). Cesto je potrebno terapiju hipertenzije
prilagoditi drugim oboljenjima kardiovaskularnog
1 drugih organskih sistema, koja su Cesta u ovoj po-
pulaciji. I A

Ortostatska hipotenzija

Prilikom ustajanja iz lezeceg polozaja normalno
dolazi do manjeg pada sistolnog 1 manjeg porasta
dijastolnog krvnog pritiska. Ukoliko pri prelasku
iz leze¢eg u stojeci polozaj dode do pada sistolnog
krvnog pritiska za > 20 mmHg i/ili dijastolnog za
> 10 mmHg, govorimo o ortostatskoj hipotenziji.
Medu uzroke ortostatske hipertenzije se ubrajuju
dehidratacija, disfunkcija baroreceptora, autono-
mna insuficijencija, kao i primena lekova sa vazo-
dilatatornim dejstvom (posebno alfa-blokatora ili
kombinovanih alfa- i beta-blokatora). Ortostatska
hipotenzija je ¢eS¢a kod bolesnika sa dijabetesom
melitusom i starijih osoba, a udruzena je sa poveca-
nom incidencijom padova, fraktura i prerane smrti
(216, 217, 218). Savetuje se povremeno merenje
krvnog pritiska u leZec¢em 1 stoje¢em poloZzaju kod
svih bolesnika iznad 50 godina starosti, kao 1 po-
stepeno uvodenje antihipertenzivne terapije (11).

Arterijska hipertenzija kod Zena

Odgovor na antihipertenzivne lekove 1 korist
od le€enja arterijske hipertenzije kod Zena slican
je kao kod muskaraca. Treba izbegavati primenu
ACE-inhibitora i AT2-blokatora kod Zena u gene-
rativnom dobu zbog potencijalnih teratogenih efe-
kata u trudno¢i (3, 11).

Oralni kontraceptivi (ukljucujuéi i one sa malim
sadrzajem estrogena) povecavaju rizik javljanja
arterijske hipertenzije, infarkta miokarda i Sloga
(219). Kod bolesnica sa arterijskom hipertenzijom
predlaze se primena kontraceptivnih pilula koje sa-
drze samo progesteron (220).

Arterijska hipertenzija u trudnodi

Hipertenzivni poremecaji u trudno¢i (posebno
preeklampsija) negativno uticu na razvoj ploda i is-
hod trudnoce, pri ¢emu ugrozavaju zivot majke (3).
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U praksi, pri vrednostima krvnog pritiska od
140-149/90-95 mmHg regulisanje hipertenzije
najpre treba pokusSati nefarmakoloskim merama.
I C Trudnici se savetuje smanjenje aktivnosti,
ali ne 1 smanjenje telesne tezine, jer se time sma-
njuje tezina ploda (221). Nije pokazana dobit od
primene suplemenata kalcijuma i ribljeg ulja, kao
ni primene niskih doza aspirina (222, 223, 224).
Medutim, profilakticka primena aspirina u malim
dozama moze se preporuciti kod trudnica koje su
imale preeklampsiju u prethodnim trudnocama. I
B Sistolni krvni pritisak > 170 mmHg ili dijastolni
> 110 mmHg u trudnica, treba smatrati urgentnim
stanjem koje zahteva hospitalizaciju (3). I B

Lekovi izbora za lecenje arterijske hipertenzi-
je u trudno¢i su metildopa, labetalolol (nije regi-
strovan u Srbiji), kalcijumski antagonisti i (ako je
neophodno) beta-blokatori (225). Atenolol treba
izbegavati, jer se dovodi u vezu sa usporenjem
rasta ploda (226). ACE-inhibitori i AT1-blokatori
su apsolutno kontraindikovani. Lek izbora za le-
cenje preeklampsije sa edemom pluca je nitrogli-
cerin (3). I C Zbog smanjenog volumena plazme,
terapija diureticima se ne preporucuje ili se daje
uz oprez (11). U hipertenzivnim krizama u trud-
no¢i indikovana je intravenska primena labetalola
(nije registrovan u Srbiji), kao i peroralna prime-
na metildope 1 nifedipina (3). MoZi biti korisna 1
kratkotrajna intravenska primena natrijum-nitro-
prusida — primena duZza od cCetiri sata moze dovesti
do trovanja fetusa cijanidima (227). Intravenozna
primena magnezijum-sulfata je dokazano efikasna
u prevenciji 1 leCenju eklampsije (228).

Lecenje arterijske hipertenzije tokom dojenja

Svi antihipertenzivni lekovi se izlucuju u hu-
mano mleko, ali je njihova koncentracija najcesce
mala, osim nifedipina i propranolola, ¢ija je kon-
centracija u mleku sli¢na onoj u plazmi majke (3).
Bolesnice u prvom stadijumu arterijske hipertenzi-
je koje zele da doje mogu privremeno da prekinu
antihipertenzivnu terapiju (na nekoliko meseci),
uz strogo prac¢enje vrednosti krvnog pritiska. I C
U lekove koji su se pokazali relativno bezbednim
tokom perioda dojenja ubrajaju se metildopa 1 la-
betalol, tj. oni koji se sa sigurno$¢u primenjuju i u
trudno¢i (11). Ne postoje pouzdani podaci o bez-
bednosti kalcijumskih antagonista. ACE-inhibitori
1 AT 1-blokatori su prakti¢no kontraindikovani to-
kom dojenja, zbog mogucih renalnih efekata kod
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odojceta. Diuretici mogu da smanje koli¢inu mle-
ka 1 time suprimiraju laktaciju. Odojcad majki koja
tokom dojenja koriste antihipertenzivnu terapiju
moraju biti pazljivo prac¢ena zbog mogucih neze-
ljenih efekata. I C

HIPERTENZIVNE KRIZE

Hipertenzivna kriza moze biti simptomatska
(prvi red hitnosti) 1 asimptomatska (drugi red hit-
nosti).

Hipertenzivne krize prvog reda hitnosti

Pored vrlo visokog krvnog pritiska prisutni su
simptomi usled akutnog oStecenja ciljnih organa.
Neuroloska oste¢enja u hipertenzivnoj krizi mani-
festuju se kao hipertenzivna encefalopatija, cere-
brovaskularni inzult, intracerebralna hemoragija
ili subarahnoidalna hemoragija (230). Kardiova-
skularna oSte¢enja se mogu javiti u formi akutnog
koronarnog sindroma, akutne srcane insuficijen-
cije (ukljucuju¢i edem pluca) i akutnog aortnog
sindroma. U oSte¢enja drugih organa uzrokovanih
nekontrolisanim skokom krvnog pritiska, ubrajaju
se akutna bubrezna insuficijencija (akutni glome-
rulonefritis), retinopatija, eklampsija 1 mikroangi-
opatska hemoliti¢ka anemija (229).

Najcesc¢a klinicka prezentacija hipertenzivne
krize prvog stepena hitnosti je cerebrovaskularni
inzult, a slede hipertenzivni edem pluca, hiperten-
zivna encefalopatija 1 kongestivna sr¢ana insufici-
jencija (230).

Kako ova stanja neposredno ugrozavaju zivot,
potrebno je agresivno lecenje — snizavanje krvnog
pritiska tokom narednih 3—6 sati. Vazno je imati na
umu da naglo snizavanje krvnog pritiska moze do-
vesti do hipoperfuzije ciljnih organa. Ciljna vred-
nost dijastolnog krvnog pritiska kroz 3—6 sati od
pocetka lecenja je 100-105 mmHg. Hipertenziv-
ne krize prvog reda hitnosti le€e se u bolnickim
uslovima, intravenskom primenom lekova. Nakon
fizickog pregleda i snimanja standardnog EKG-a,
potrebno je zapoceti leCenje odmah, ve¢ na nivou
primarne zdravstvene zastite, i bolesnika Sto pre
transportovati do nadleZne (sekundarne ili tercijar-
ne) ustanove.

Lecenje u primarnoj zdravstvenoj zastiti moze
se zapoceti primenom (12):

e furosemida (1 ampula = 20 mg, kao intraveno-




zna injekcija; u slu€aju edema pluca dati do 80
mg),

e nitroglicerina (1 ampula od 1 mg kao intrave-
nozna injekcija; ukoliko postoje uslovi, nasta-
viti sa infuzijom u toku transporta brzinom od
5-100 mikrograma/min. uz ¢estu kontrolu krv-
nog pritiska) — osim u slucaju hipertenzivne
encefalopatije, kada su vazodilatatorni lekovi
kontraindikovani,

e 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),

e peroralno dati raspolozivi sedativ, najbolje
lorazepam (sazvakati tabletu od 1 mg, u nedo-
statku ampuliranog oblika leka).

Hipertenzivne krize drugog reda hitnosti

Prisutne su visoke ili vrlo visoke vrednosti krv-
nog pritiska, ali bez simptoma i znakova oStecenja
ciljnih organa. Mogu postojati simptomi i znaci
poput glavobolje, kratkog daha, epistakse 1 anksi-
oznosti (11).

Lecenje hipertenzivne krize drugog stepena hit-
nosti treba zapoceti 1 zavrSiti na nivou primarne
zdravstvene zaStite. Terapija se primenjuje pero-
ralnim putem. Predlaze se primena slede¢ih lekova
(12):
e furosemid (2040 mg =42 do 1 tablete, u sluca-

ju loseg odgovora — do 80 mg),

e kaptopril (12,5 mgna 15 minuta do maksimalno

75 mg, sublingvalno; lek se moze 1 sazvakati),
¢ nifedipin (2,5 do 10 mg, sublingvalno, ili se lek

moze sazvakati, ukoliko nema podataka o ishe-

mijskoj bolesti srca ili mozga).

Nakon zavrSenog lecenja hipertenzivne krize,
neophodno je korigovati postojecu antihiperten-
zivnu terapiju i zahtevati ¢eS¢e kontrole krvnog
pritiska.

PRACENJE BOLESNIKA SA
HIPERTENZIJOM

Nakon uvodenja antihipertenzivne terapije,
potrebne su mesecne kontrole radi procene njene
efikasnosti 1 registrovanja nezeljenih efekata (3).
Kada se postignu ciljne vrednosti krvnog pritiska,
moguce je znatno smanjiti ucestalost kontrolnih
pregleda. Medutim, izuzetno dugi intervali izmedu

kontrola se ne savetuju, jer mogu narusiti kompli-
jansu bolesnika (231). I B

Bolesnici sa niskim kardiovaskularnim rizikom
koji su u prvom stadijumu hipertenzije mogu se
kontrolisati na svakih Sest meseci. Ce3ée kontrole
se predlazu za bolesnike sa visokim rizikom, vari-
jabilnim odgovorom na terapiju, kao i za one sa ni-
skim rizikom u kojih se primenjuje samo nefarma-
koloski vid terapije. Prilikom posete neophodno
je kontrolisati sve poznate faktore rizika, rezultate
nefarmakoloskih mera i stanje ciljnih organa (3).
Kako se reverzibilne promene na srcu (masa leve
komore) 1 krvnim sudovima (debljina kompleksa
intima-medija) odigravaju sporo nakon uvodenja
terapije, ne preporucuje se da se ciljani kontrolni
pregledi (ehokardiogram, ultrasonografski pregled
karotidnih arterija) rade u intervalima kra¢im od
godinu dana (232).

Lecenje arterijske hipertenzije traje dozivotno.
Prekidanje terapije nakon dobre regulacije krvnog
pritiska obi¢no vodi ponovnom poveéanju vrednosti
arterijskog pritiska. Obazrivo smanjenje doze posto-
je¢ih antihipertenziva moze da se pokusa kod bole-
snika sa niskim kardiovaskularnim rizikom nakon
dugotrajne dobre kontrole krvnog pritiska, narocito
ako su i nefarmakoloske mere dale dobar rezultat (3).

KAKO POBOLJSATI
KOMPLIJANSU BOLESNIKA
SA HIPERTENZIJOM?

1. Informisati bolesnika o rizicima koje arterijska
hipertenzija nosi, kao 1 koristima od lecenja.

2. Obezbediti jasna i razumljiva usmena i pisana
uputstva za bolesnika.

3. Prilagoditi lecenje bolesnikovim potrebama i
nacinu zZivota.

4. Pojednostaviti lecenje, ukoliko je to moguce,
smanjivanjem broja i frekvencije uzimanja le-
kova.

5. Osigurati da bolesnik sam pravilno meri krvni
pritisak.

6. Obratiti paznju na neZeljene efekte terapije,
¢ak 1 kada imaju mali klini¢ki znacaj.

7. Prilagoditi cenu leenja ekonomskom statusu
bolesnika.
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