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POPIS SKRACENICA

ACE inhibitori - inhibitori angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima
AH - arterijska hipertenzija

AHT — antihipertenzivna terapija

ALLHAT studija — studija o lijeCenju hipertenzije i hiperlipidemije radi sprje¢avanja sréanog
infarkta (engl. The Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack
Trial)

ARBs - blokatori angiotenzinskog receptora = sartani (engl. angiotensin Il receptor blockers)
AT - arterijski tlak

BHP — benigna hiperplazija prostate

CS — Kusingov sindrom (engl. Cushing's syndrome)

CYP - citokrom P450 enzim (engl. cytochrome P450)

DALY - mjera za ,,Godine izgubljenog zdravog zivota“ (engl. Disability Adjusted Life Year)
DAT — dijastolicki arterijski tlak

ESH-ECS smjernice — smjernice Europskog drustva za hipertenziju i Europskog drustva za
kardiologiju (engl. European Society of Hypertension — European Society of Cardiology

Guidelines)

GF - glomerularna filtracija

GFR - brzina glomerularne filtracije (engl. glomerular filtration rate)
HD - hemodijaliza

KDIGO - Organizacija stru¢njaka s ciljem poboljSanja lijecenja bolesnika s kroni¢nom

bubreznom boles¢u (engl. Kidney disease: improving global outcomes)
KMAT - kontinuirano mjerenje arterijskog tlaka

KOPB — kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest



MAQO inhibitori — inhibitori monoaminoksidaze

MV — minutni volumen

NO — dusi¢ni oksid

NSAIL — nesteroidni antiinflamatorni lijekovi (engl. nonsteroidal anti inflammatory drugs)
OCP - oralna kontracepcijska pilula (engl. oral contraceptive pill)

OSA — opstruktivna apneja u snu (engl. obstructive sleep apnea)

PD — peritonejska dijaliza

RAAS - renin-angiotenzin-aldosteronski sustav

SAT - sistolicki arterijski tlak

TCA — tricikli¢ki antidepresivi

WCH - hipertenzija bijele kute (engl. White coat hypertension)
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1. SAZETAK

Antihipertenzivna terapija u hospitaliziranih bolesnika.
Autor: Leonora Muhadri

AH je definirana kao trajno poviSenje sistolicke (=140 mmHg), dijastolicke (=90
mmHg) ili obiju vrijednosti AT-a u mirovanju. U 90-95% slucajeva se radi o primarnoj AH
Ciji uzrok je nepoznat. AH poznata uzroka naziva se sekundarnom AH, povezana je s

bolestima bubrega, krvnih Zila, srca i endokrinog sustava.

Hospitalizirani bolesnici ¢es¢e mogu imati poviseni AT u odnosu na nehospitalizirane, jer su
izloZeni stresu, boli, neinvazivnim i invazivnim medicinskim procedurama. Perioperativna
kontrola AT-a je vrlo vazna jer postupci prije, tijekom i poslije operacije mogu uzrokovati
mnogo vece varijacije u vrijednostima AT-a i sr¢ane frekvencije nego u normotenzivnih. Vrlo
je vazno propisati odgovaraju¢u AHT jer nelijeCena i nekontrolirana AH moze uzrokovati
zivotno ugrozavajucée stanje hospitaliziranih bolesnika. Istrazivanja su pokazala da snizenje
AH ima zastitni uc¢inak na ciljne organe. SniZzenje AT-a smanjuje incidenciju mozdanog

udara, infarkta srca, zatajenja srca, bolesti perifernih arterija i bolesti bubrega.

Uz medikamentozno lije¢enje AH u hospitaliziranih bolesnika, ne smije se zaboraviti i vazna
uloga nefarmakoloskih mjera koje uklju¢uju smanjen unos soli, smanjenje tjelesne mase te

prestanak puSenja.

Kljuéne rijeci:arterijska hipertenzija, hospitalizirani bolesnici, antihipertenzivna terapija.



2. SUMMARY

Antihypertensive therapy in hospitalized patients
Author: Leonora Muhadri

Hypertension is defined as a sustained increase in systolic (>140 mmHg), diastolic
(>90 mmHg) or both blood pressures at rest. The most common is hypertension of unknown
cause. Hypertension of known cause is called secondary hypertension and may be associated
with kidney disease, artery disease, heart diseases, or disease of the endocrine system.
Hospitalized patients are more likely to have increased blood pressure because they are
exposed to stress, pain, and non-invasive and invasive medical procedures. Perioperative
control of blood pressure is very important because in hypertensive patients procedures
before, during, and after the operation cause many more variations of blood pressure and heart
rate than in normotensive patients.
It is very important to prescribe antihypertensives appropriately and at the right time since
hypertension in those patients can cause life- threatening conditions. Recent studies have
shown that blood pressure decrease has a protective effect on target organs because it reduce
the incidence od stroke, myocardial infarction, heart failure, peripheral artery disease, and
kidney disease. In addition to antihypertensive therapy, we should not forget lifestyle

modifications such as reduced salt intake and smoking cessation.

Keywords: hospitalized patients, hypertension, antihypertensive therapy.



3. UvOD

AH je vode¢i cimbenik rizika za sveukupnu smrtnost u svijetu 1 najveci
javnozdravstveni problem danasnjice u razvijenim i u nerazvijenim zemljama svijeta.
Istrazivanja su pokazala da je 2000. godine 1/4 svjetske odrasle populacije, odnosno oko
milijardu ljudi imalo AH (1). Prema izvjestaju Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) iz
2015. godine povisen SAT je bio uzrokom 10,4 milijuna smrti (2). U Hrvatskoj je
2003.godine zabiljezeno da 44,2% stanovniStva ima AH, Sto znac¢i da imaju AT >140/90
mmHg ili uzimaju AHT (3). Prema rezultatima studije "Epidemiologija arterijske hipertenzije
u Hrvatskoj (EH-UH)" ucestalost AH u Hrvatskoj je iznosila 37,5% (4).

AH u hospitaliziranih bolesnika je Cesta pojava. Prema posljednjim nacionalnim podacima
odjela za medicinu na sveuliliStu u Miami, 301 000 hospitaliziranih bolesnika je bilo
hospitalizirano primarno zbog AH, a 9 003 000 bolesnika hospitaliziranih zbog neke druge
smetnje imalo je AH (5). Cilj lijecenja i kontrole povisenog AT-a u hospitaliziranih bolesnika
je sprijeciti nepotrebno otkazivanje medicinskih postupaka i moguéu progresiju osteéenja
ciljnih organa. AH je neovisni ¢imbenik rizika za cerebrovaskularne incidente, sr€ane bolesti,
sréano zatajenje i bubrezne bolesti (6). Zbog navedenog, vrlo je bitno lije¢iti AH. Cesto je
su hospitalizirani zbog nekog drugog razloga bez prethodnog pregleda bolesnika i time mu
mogu Stetiti. Prema istrazivanjima, samo je 7,5 hospitaliziranih bolesnika pregledano prije
uvodenja AHT (8). Na raspolaganju je mnogo antihipertenzivnih lijekova koji mogu uspjesno
sniziti AT, ali je zadatak lije¢nika odluciti kada i koji antihipertenziv je potrebno dati s
obzirom na komorbiditete bolesnika i moguce nuspojave. Najcesce se propisuju tijazidski
diuretici, beta-blokatori, ACE inhibitori i blokatori kalcijevih kanala (9). U lije¢enju AH u
hospitaliziranih bolesnika cesta je praksa brzog snizenja AT-a, koji je >180/120 mmHg,
intravenskom terapijom antihipertenziva. Ovaj nacin lijeCenja se u zadnje vrijeme sve vise
kritizira i napusta jer je dokazano da nema potrebe za brzim sniZzenjem AT-a ako nisu
nastupili znakovi i simptomi oSteCenja organa (10). U ovome radu ¢u na pocetku pisati o
arterijskoj hipertenziji 1 antihipertenzivima koji su na raspolaganju za lijeCenje AH, a zatim

¢u pisati o AHT s obzirom na skupinu bolesnika ili bolest koja je ¢esta u bolni¢kim odjelima.



4. OPCENITO O ARTERIJSKOJ HIPERTENZIJI

4.1. Definicije arterijske hipertenzije

AH je kroni¢na bolest u kojoj je vrijednost AT-a >140/90 mmHg, ustanovljena nakon
dva ili viSe mjerenja u ambulanti nakon inicijalnog probira (11). Najéesce se dijagnosticira u
srednjoj zivotnoj dobi, s dobi se povecava njena ucestalost (12). Postoje tri stadija AH. U
I.stadiju SAT je od 140 do 159 mmHg, a DAT je 90 do 99 mmHg. U Il. stadiju SAT je 160-
179 mmHg, a DAT je 100-109 mmHg. U IlI. stadiju SAT je >180 mmHg, a DAT je >110
mmHg. Izolirana sistolicka hipertenzija je stanje u kojemu je povisen SAT, a DAT je uredan.
Ovo stanje je ¢esto u bolesnika starije zivotne dobi. 90% bolesnika iznad 70 godina ima
izoliranu sistolicku hipertenziju (13). Izolirana sistoli¢ka hipertenzija se obi¢no prezentira
SAT-om >140, a DAT-om <90 mmHg. lIzolirana dijastolicka hipertenzija se prezentira
DAT-om >90 mmHg, a SAT je uredan (<140).
Bolesnici s mijesanom sistolicko/dijastolickom hipertenzijom imaju tlak >140/90 mmHg.
Grani¢ne vrijednosti tlaka u KMAT-u nize su za nekoliko mmHg od onih dobivenih zivinim
tlakomjerom tako da se AH definira prema AT-u u ordinaciji mjerenim zivinim tlakomjerom
>140/90 mm Hg, a prema KMAT-u >130/80 mm Hg. S obzirom na nacin mjerenja AT-a
grani¢ne vrijednosti za AH su kako slijedi: ambulantno mjeren AT 140/80 mmHg, KMAT
prosjecni 24-satni tlak 130/80 mmHg, KMAT prosje¢ni dnevni tlak 135/85 mmHg, KMAT
prosjeéni no¢ni tlak 120/70mmHg, ku¢no mjerenje tlaka 130-135/85 mmHg (14).
Prema smjernicama ESH-ECS iz 2013. godine, hipertenzija bijele kute (WCH) je definirana
poviSenim vrijednostima AT-a koje su >140/90 mmHg u mjerenjima u ambulanti, a
normalnim vrijednostima  AT-a, tj. <140/90 mmHg u mjerenjima izvan ambulante.
Maskirana hipertenzija je definirana poviSenim vrijednostima AT-a (>140/90 mmHg) u
mjerenjima izvan ambulante, a normalnim vrijednostima AT-a (<140/90 mmHg) u
mjerenjima u ambulanti. Rezistentna hipertenzija je definirana nemoguc¢noséu dosizanja
ciljnog AT-a unato¢ AHT koja se sastoji od tri antihipertentiva iz razli¢itih grupa, tj. razli¢itog
mehanizma djelovanja (15). Maligna hipertenzija je pojam koji se polako napusta, a odgovara
stanju u kojemu je uz AH prisutno oste¢enje ciljnih organa sto obi¢no vodi do hipertenzivne
retinopatije I11. i IV. stupnja, encefalopatije i/ili akutne nefroskleroze. Maligna hipertenzija je
obi¢no povezana s DAT-om >120 mmHg, iako se moze javiti i u bolesnika s akutnim
glomerulonefritisom i preeklampsijom pri DAT-u <100 mmHg (16). Hipertenzivna

urgencija je asimptomatsko stanje teske hipertenzije (najées¢e DAT >120 mmHg) u kojemu
4



nije dosSlo do oStecenja ciljnih organa (17). Hipertenzivna emergencija je hitno stanje teske
hipertenzije (najc¢es¢e DAT >120 mmHg) u kojemu je doslo do osteCenja ciljnih organa.
Vrijednosti DAT-a ne moraju nuzno biti >120 mmHg da bi se stanje poviSenoga AT-a

proglasilo urgencijom ili emergencijom (18).



4.2. Epidemiologija arterijske hipertenzije

Prema rezultatima ,,Hrvatske zdravstvene ankete“(HZA) iz 2003. godine koja je
obuhvatila 9.070 osoba u dobi 18 i vise godina, AH ima 44,2% (95% CI = 42,6-45,9, CV =
1,9) stanovnistva, 1 to 45,6% muskaraca i 43,0% Zena (19). U studiji ,,Epidemiologija
arterijske hipertenzije u Hrvatskoj“ (EH-UH) utvrdena dobi prilagodena prevalencija
hipertenzije je iznosila 37,5% . U naSoj populaciji, kao i u veéini drugih, prevalencija AH
raste s dobi u oba spola. Prema rezultatima EH-UH-a ona je izrazitija u muskaraca prije pete
dekade, a nakon tog razdoblja u zena . Svjesnost o AH u studiji EH-UH visoka je i iznosi
72,6% te je viSa u Zena 1 raste s dobi (20).

Prema pokazatelju DALY (engl . Disability Adjusted Life Year) ustanovilo se da se
hipertenzija u Hrvatskoj nalazi na drugom mjestu ljestvice s udjelom od 13,8%, a u
Europskoj regiji SZO-a na prvom mijestu, iako s manjim udjelom (12,8%) (21). Klinicke
posljedice AH su predominantno vaskularne. Dodatno, AH dovodi do hipertrofije lijeve
klijetke zbog opterecenja sr¢anog miSica vecim AT-om §to moze rezultirati sréanim
zatajenjem. Hipertenzivni bolesnici imaju dva puta veci rizik infarkta miokarda i bubreznih
bolesti, tri puta veci rizik obolijevanja od perifernih vaskularnih bolesti i Cetiri puta veci rizik

sréanog zatajenja (22).



4.3. Podjela arterijske hipertenzije

4.3.1. Primarna (esencijalna) hipertenzija

U primarnu hipertenziju spada 90-95% AH koja je nastala bez postojanja jasne
podlezece bolesti. Patogeneza primarne hipertenzije nije u potpunosti jasna, no pretpostavlja
se da je primarna hipertenzija rezultat genetske predispozicije i vanjskih ¢imbenika Koji
nepovoljno djeluju na kardiovaskularni i renalni sustav i funkciju (23). Primarna hipertenzija
je dva puta ceS¢a u osoba ¢iji roditeji imaju AH. Procjenjuje se da nasljedni ¢imbenici
pridonose nastanku AH oko 30% (24). Najces¢i uzrok nastanka primarne hipertenzije je
pretilost i povecana konzumacija soli ( >6000mg na dan), $to u kombinaciji s porastom dobi
bolesnika povecava vjerojatnost poviSenja AT-a. U Zena u menopauzi raste incidencija AH
jer zbog hormonalnih promjena, prvenstveno zbog smanjenog lucenja estrogena, nestaje
protektivni u¢inak estrogena na krvne zile (25). Osobine li¢nosti su isto vazan uzrok nastanka
primarne hipertenzije. Tip linosti A je Cesto izloZen stresu, a poznato je da dugotrajna
izlozenost stresu povisuje AT (26). Smanjena tjelesna aktivnost i sjedilacki nacin zivota
povisuju rizik nastanka primarne hipertenzije (27), osim toga povisuju i rizik nastanka sec¢erne

bolesti i hiperlipidemije koji takoder pridonose razvoju primarne hipertenzije (28).

4.3.2. Sekundarna hipertenzija

Bolesti bubreZznog parenhima su najc¢es¢i uzrok sekundarne hipertenzije; 5% bolesnika
sa AH imaju podleze¢u bolest bubrega. U tih bolesnika je smanjena GF i smanjeno
izluCivanje soli, aktivira se RAAS, posljedi¢no dolazi do prekomjerne aktivnosti simpati¢kog
sustava koji uzrokuje AH (29). Uzrok naglome povisenju AT-a, tj. sekundarne hipertenzije
moze biti renovaskularna hipertenzija u kojoj dolazi do stenoze jedne ili obiju renalnih
arterija ili njihovih ogranaka. Renovaskularna hipertenzija moze biti potvrdena tek ako je
doslo do poboljsanja nakon korekcije stenoze (30). Sekundarnu hipertenziju uzrokuju i neki
sindromi. Primarni aldosteronizam je sindrom karakteriziran prekomjernom produkcijom
aldosterona koji dovodi do retencije natrija i AH obi¢no popracene hipokalijemijom i
metabolickom alkalozom (31). U CS dolazi do prekomjerne produkcije kortizola i
posljedi¢no do retencije natrija, tj. povisenja AT-a (32). Tumori, kao $to je feokromocitom,

uzrokuju AH zbog produkcije katekolamina, naj¢eSée noradrenalina (33). Drugi uzroci
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sekundarne hipertenzije su koarktacija aorte, bolesti S$titnjate kao $to su hipertireoza,
hipotireoza te medularni karcinom S§titnjace, OSA, AH uzrokovana lijekovima ili drogom
(NSAIL, steroidi, antidepresivi, nazalni dekongestivi, kokain, ciklosporin) i Liddleov sindrom
poznat kao i pseudohiperaldosteronizam (34).



4.4. Dijagnostika arterijske hipertenzije

Arterijska hipertenzija se dijagnosticira mjerenjem AT-a tlakomjerom. Dijagnoza AH se
postavlja ako je AT povisSen u dva druga pregleda nakon inicijalnog probira (14). Najvaznije
je pravilno izmjeriti AT. U ordinaciji lije¢nika obiteljske medicine bolesnik je u najveéem
slu¢aju mjerenja u sjede¢em polozaju, ledima naslonjen na naslon stolice, bez razgovora 5
minuta prije mjerenja, noge mirno polozene dodiruju¢i punim stopalima pod. Prvi prvom
pregledu obavezno je izmjeriti AT na obje ruke. Ukoliko je razlika u SAT-u vecéa od 20
mmHg i/ili razlika u DAT-u veéa od 10 mmHg u vise uzastopnih mjerenja, potrebno je traziti
uzrok tomu (35). Takoder, prvi prvom pregledu potrebno je izmjeriti i AT odmah po ustajanju
i 5 minuta nakon stajanja. Ako je velika razlika u vrijednostima tlaka neposredno nakon
ustajanja i 5 minuta poslije, sumnjamo na sekundarnu hipertenziju (feokoromocitom,
aldosteronizam, renovaskularna hipertenzija) ili vagalnu neuropatiju u bolesnika sa se¢ernom
bolesti. Ukoliko postoji razlika AT-a na rukama, kao relevantna vrijednost uzima se ona visa
i ubuduce se tlak mjeri na toj ruci. AT se mjeri tri puta s razmakom od jedne minute. Ako je
razlika veca od 5 mmHg, ucini se aritmeticka sredina izmjerenih vrijednosti zadnjih dva
mjerenja (36). Danas uz ordinacijsko mjerenje, veliku vaznost ima i kuéno te kontinuirano
mjerenje AT-a (KMAT). U slucaju da bolesnik ima dokazanu AH i uzima AHT, mjerenje
AT-a je vazno provoditi kako bismo utvrdili je li terapijom postignuta kontrola AT-a,
odnosno ciljne vrijednosti AT-a (<140/90 mmHg). Ordinacijsko mjerenje AT-a bazdarenim
zivinim tlakomjerom 1 dalje je glavna metoda mjerenja u svakodnevnom klini¢kom radu, iako
ogranienja ove metode postaju sve oc€itija (37). Neke studije su pokazale da 24-satno
mjerenje AT-a mozZe biti snazniji pretkazatelj razvoja terminalnog zatajenja bubrega,
kardiovaskularnih bolesti i smrtnoga ishoda (38). Pomo¢u KMAT-a se moze dobiti potpunija
slika o kretanjima AT-a, a i srednje vrijednosti izmjerene ovom metodom najvise odgovaraju
stvarnim vrijednostima (39). Kao $to je ve¢ spomenuto, postoji i kuéno mjerenje AT-a. lako je
ono ¢esto manje precizno, ima vaznu ulogu u pracenju bolesnika. Dakle, kuéno mjerenje
samomjera¢ima ne moZze potpuno zamijeniti KMAT, ali sluzi kao dodatni izvor informacija u
dijagnosticiranju i odluc¢ivanju o terapiji.

Prema svemu navedenome, moze se zakljuéiti da je pravilno kombiniranje viSe nacina
mjerenja jedini ispravni put prema toc¢noj dijagnozi, odabiru potrebne terapije te procjeni

rizika od razvoja kardiovaskularnih i kroni¢nih bubreznih bolesti (37).



4.5. Lijecenje arterijske hipertenzije

AH se lije¢i kombinacijom antihipertenziva i promjenom zivotnih navika. U mladih
osoba bez komorbiditeta, bez pozitivne obiteljske anamneze i novo dijagnosticiranom AH 1.
stupnja preporucuje se pokusati lijeCiti AH bez lijekova, samo promjenom zivotnih navika.
Prvenstveno treba smanjiti tjelesnu masu u bolesnika sa prekomjernom tjelesnom tezinom
(BMI >25 kg/ m2) i u pretilih bolesnika (BMI >30 kg/m2). Cilj je smanjiti dnevni unos hrane
za 500-1000 kcal, povecati dnevnu fizicku aktivnost (stepenice umjesto lifta, pjesacenje
umjesto voznje), uvesti vjezbanje u vecini dana u tjednu. Vrlo veliki doprinos u smanjenju
AT-a ima i redukcija unosa soli, cilj se smanjiti unos soli ispod 6 g dnevno. Smanjiti unos
alkoholnih pi¢a bududi da je poznato da konzumiranje vise od dva alkoholna pi¢a dnevno
povisuje AT. Prehrana bogata vocem, povréem, ribom i redukcijom konzumacije crvenog
mesa i preradevine ugljikohidrata smanjuje AT ne samo posredno smanjenjem tjelesne teZine,
nego djeluje 1 neposredno na kvalitetu krvnih Zzila (40).

Lijecenje AH antihipertenzivima je individualizirano s obzirom na dob, komorbiditete,
stupanj AH, interakciju s drugim lijekovima i nuspojave budu¢i da odabiremo vrstu, broj i
dozu antihipertenziva koji su najprikladniji za odredenog bolesnika. U mnogih se bolesnika s
blagom AH-om AT moze drzati pod kontrolom samo s jednim antihipertenzivom. Medutim,
veéina zahtijeva primjenu dvaju ili viSe antihipertenziva. Monoterapija AH moze biti
tijazidski diuretik, beta-blokator, ACE inhibitor, ARBs ili blokator kalcijevih kanala. Ako se
kontrola AT-a ne moze posti¢i jednim lijekom uvode se u terapiju antihipertenzivi iz razli¢itih
skupina i obi¢no se postize snizenje AT-a uz dobru sigurnost i kontrolu. Ako diuretik nije prvi
lijek, obi¢no se bira kao drugi lijek. Ako su potrebna tri lijeka, kombinacija beta-blokatora,
ACE inhibitor ili ARBs i diuretika je obi¢no djelotvorna. U izbor antihipertenziva uvelike
utjece komorbiditet. U bolesnika sa Se¢ernom bolesti i bubreznim bolestima s proteinurijom u
lijeCenju AH se primjenjuje ACE inhibitor ili ARBs. U bolesnika s anginom pektoris
blokatori kalcijevih kanala su lijek izbora. U bolesnika s kroni¢nim zatajenjem srca lijekovi
izbora su: beta-blokatori, diuretici, ACE inhibitori ili ARBs i hidralazin. Bolesnici koji
istodobno imaju BHP i AH su kandidati za lijeCenje AH selektivinim alfa-blokatorom. S
obzirom na velike terapijske moguénosti u lijeCenju AH ocekivalo bi se uspjesno lijecenje
AH, no nazalost nije tako. Uzrok lose kontrole AT-a je najcesce nepridrzavanje i neuzimanje
propisane terapije. Drugi uzroci ukljuuju neadekvatnu primjenu diuretika s poveéanim

intravaskularnim volumenom, uporaba TCA, NSAIL, psihostimulansa (amfetamin, kokain),
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pretjerani unos kofeina ili uporaba OCP, $to sve moze interferirati s djelovanjem nekih

antihipertenziva ili izravno povisuje AT (41).
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5. ANTIHIPERTENZIVI

Svi antihipertenzivni lijekovi djeluju na jedno ili visSe od Cetriju kontrolnih mjesta
(otpornicke arteriole, venule, udarni volumen srca, bubrege) i ostvaruju svoje ucinke
modificirajuéi fizioloSke mehanizme kontrole AH. Lijekovi su klasificirani prema nacelu
primarnog zahvatnog mjesta djelovanja ili mehanizma djelovanja. Budu¢i da su im
mehanizmi sli¢ni, lijekovi iz iste skupine imaju i slicne neZeljene ucinke. Prema tome, postoje
4 skupine antihipertenziva: diuretici, simpatolitici, izravni vazodilatatori, inhibitori RAAS.
Diuretici snizuju AT smanjujuéi razinu natrija i volumen krvi, a mozda i nekim drugim
mehanizmima. Simpatolitici snizuju AT smanjujuéi periferni otpor, inhibirajuéi sr¢anu akciju
i povecavaju¢i volumen kapacitantnih Zila (ova posljednja dva ucinka smanjuju MV).
Simpatolitici se dalje dijele na temelju mehanizma/mjesta djelovanja u simpatickom
refleksnom luku (baroreceptor u karotidnom sinusu, jezgra zajedni¢kog puta, vazomotoricki
centar, autonomni ganglij, okoncina simpatickog zivca, alfa ili beta receptori). Izravni
vazodilatatori snizuju AT relaksirajuci glatke misice stijenki krvnih Zila tako $ire¢i otpornic¢ke
krvne Zile 1 povecavaju¢i volumen kapacitantnih krvnih Zila. Inhibitori RAAS smanjuju
periferni otpor i volumen krvi. Kombiniranjem dvaju ili viSe lijekova iz razli¢itih skupina
mozemo dobiti bolju djelotvornost lijeka i, u nekim slucajevima, bolju podnosljivost lijeka
(42).
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5.1. Diuretici

Diuretici snizuju AT prvenstveno zbog sniZenja tjelesnih zaliha natrija. No, u pocetku,
prvih 6-8 tjedana, oni snizuju AT zbog smanjenja volumena krvi i minutnog volumena, pri
¢emu periferni otpor moze narasti. Nakon tog pocetnog vremena minutni volumen se
normalizira, a periferni otpor se pocinje smanjivati. Diuretici djelotvorno snizuju AT za oko
10-15 mmHg u vecine bolesnika i ¢esto su i sami dostatni za uspje$no lijeCenje AH 1. stupnja.
U tezoj se hipertenziji rabe u kombinaciji sa simpatoliticima ili vazodilatatorima kako bi
antagonizirali zadrzavanje natrija kojemu ti lijekovi pogoduju. Dakle, diureticima ¢e se
posljedi¢no smanjiti volumen u krvnim zilama (npr. na 95% normalne vrijednosti) i na taj
nacin Ce se rasteretiti ve¢ promijenjene krvne zile. U teSkoj hipertenziji ¢e se moci uspjesno
kontrolirati AT jedino u kombinaciji s diureticima. Tijazidski diuretici (npr. hidroklortijazid)
prikladni su za bolesnika s blagom ili umjerenom AH, urednom funkcijom srca ili blazim
zatajenjem srca i urednom bubreznom funkcijom. Diuretici Henleove petlje (npr. furosemid)
su snazniji diuretici i nuzni su za kontrolu teske AH kada je zadrzavanje natrija pojac¢ano, kao
npr. u kroni¢nom sréanom zatajenju, bolestima bubrega u kojima je GF smanjena ispod 30-40
mL/min i ciroze jetre. Diuretici koji Stede kalij (npr. spironolakton, epleronon) Koriste se kod
uporabe drugih diuretika koji uzrokuju pretjerani gubitak natrija (furosemid), kod kroni¢nog
sréanog zatajenja i u hiperaldosteronizmu. Cesta nuspojava diuretika je hipokalijemija koja se
moze smanjiti redukcijom unosa soli prehranom jer smanjenjem reapsorcije natrija se
smanjuje gubitak kalija. Diuretici mogu uzrokovati pretjeran gubitak magnezija, netoleranciju
glukoze, hiperlipidemiju, napadaj gihta. Diuretici koji Stede kalij mogu uzrokovati
hiperkalijemiju, posebno u ljudi s reduciranom bubreznom funkcijom i u ljudi koji se lijece

ACE inhibitorom ili ARBs-om. Spironolakton moze uzrokovati ginekomastiju ( 41).
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5.2. Simpatolitici

Smatraju se najdjelotvornijim lijekovima u lije¢enju umjerene i teSke AH. Dijelimo ih na
simpatolitike sa srediSnjim djelovanjem, blokatore ganglija, blokatore adrenergi¢nih neurona i
blokatore adrenergi¢nih receptora. Blokatori ganglija su izbaceni iz uporabe zbog velikih
nuspojava nastale zbog simpatoplegije i parasimpatoplegije. Blokatori adrenergi¢nih neurona
(npr. gvanetidin, rezerpin) vrlo se rijetko koriste zbog nuspojava najées$¢e vezane uz mozak i
probavni sustav. U osoba lijeCenih gvanetidinom uz istodobnu primjenu bezreceptnog
simpatomimetika (npr. kod lijeCenja prehlade) mogu uzrokovati AH. Njihova indikacija je
lijeCenje AH koja je rezistentna na kombinaciju 3 antihipertenziva maksimalno optimalnih

doza (41).

5.2.1. Simpatolitici sa srediSnjim djelovanjem

Simpatolitici sa sredi$njim djelovanjem smanjuju periferni otpor s varijabilnim
snizenjem sréane frekvencije i MV. Simpatolitik metildopa se koristi za lijeCenje AH u
Stetni ucinak metildope je sedacija. Moze se pojaviti laktacija zbog pojacanog izlu¢ivanja
prolaktina kao posljedica inhibcije dopaminergi¢nih mehanizama u hipotalamusu. Moze se
koristiti per os ili parenteralno. Simpatolitik klonidin smanjuje simpaticki, a pojacava
parasimpaticki tonus pa snizuje AT 1 uzrokuje bradikardiju. PoboljSava bubrezni protok jer
uzrokuje smanjenje otpora u bubreznoj cirkulaciji. Naj¢eS¢e nuspojave su sedacija i suhoca
usta. Postoje lijekovi za oralnu primjenu (primjena dva puta dnevno zbog brzog poluvijeka
eliminacije) 1 transdermalni naljepak koji omogucuje kontrolu krvnog tlaka 7 dana.
Moksonidin ima slabi afinititet za alfa2 receptore pa su mu sedativni u¢nci i suhoc¢a usta puno
manji nego u ostalih simpatolitika sa centralnim djelovanjem. Ima veéi afinitet za

imidazolinske 11- receptore (41).
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5.2.2. Beta-blokatori

Beta-blokatori se dijele na selektivne i neselektivne, ovisno o selektivnosti inhibiranja
receptora. Propranolol je neselektivni beta-blokator koji uspjesno snizava AT u blagoj i
umjerenoj AH bez znacajnije ortostatske hipertenzije. Njegov pocetni ucinak je snizenje AT-a
zbog smanjenog MV-a, a dugoro¢no snizava AT smanjenjenjem perifernog otpora. Inhibira
produkciju renina blokadom betal receptora u bubrega. To je svakako korisno u pacijenata
koji imaju visoku plazmatsku reninsku aktivnost, ali on djeluje i u bolesnika koji imaju
normalnu ili nisku plazmatsku aktivnost renina jer blokira presinapticke beta receptore, te
tako blokira i aktivnost simpatickih zivaca. Ne smijemo ga propisati bolesnicima koji imaju
KOPB, Secernu bolest i perifernu vaskularnu bolest jer blokadom beta receptora u
kardijalnom, vaskularnom i bronhalnom sustavu pogorSava stanje u tih bolesnika. Lije¢enje
propranololom se ne smije prekidati naglo jer u nekih bolesnika se moze pojaviti sindrom
ustezanja karakteriziran nervozom, tahikardijom, pojacanjem anginoznih smetnji ili
povisenjem AT-a. Metoprolol je priblizno djelotvoran kao i propranolol, ali je selektivan
blokator betal receptora i zato siguran za primjenu u bolesnika sa KOPB-om, Se¢ernom
bolesti i perifernom vaskularnom boles¢u. Smatra se da rjede uzokuje bronhokonstrikciju
nego propranolol. Podlijeze ekstenzivnom metabolizmu putem CYP2D6 s izrazenim efektom
prvoga prolaska kroz jetra. S obzirom da ima kratak poluvijek eliminacije koriste se pripravci
S produljenim optustanjem i primjenjuju se dva puta na dan (25, 50, 100 mg tablete) . Ta
formulacija je posebno djelotvorna u bolesnika sa AH-om i kroni¢nim zatajenjem srca.
Atenolol se, za razliku od metoprolola eliminira bubregom i primjenjuje se jednom na dan
(25, 50, 100 mg tablete). Dokazano je da pokazuje manju djelotvornost u prevenciji
komplikacija hipertenzije jer primjena jedne tablete na dan ne osigurava trajne terapijske
koncentracije atenolola. Bisoprolol je selektivni betal blokator. Eliminira se poglavito
metabolizmom u jetrima, a ima dug poluvijek eliminacije pa se primjenjuje jednom na dan.
Pocetna doza ne smije biti ve¢a od 5 mg i doze treba prilagodavati u intervalima ne kra¢ima
od 4 do 5 dana (1,25, 2,25, 5, 10 mg tablete). Karvedilol je racemi¢na smjesa koji je
neselektivan beta blokator i alfal blokator. Snizenje AT-a je poglavito posljedica alfal
blokade i nema bitnijih promjena sr¢ane frekvencije i MV-a. Uobicajena je doza dva puta na
dan 6,25 mg. Koristan je u bolesnika s AH-om i kroni¢nim zatajenjem srca. Nebivolol je
,»Cisti“ betal blokator, bez alfa blokade, ali smanjuje periferni otpor zbog optustanja NO.

Djelotvornost je slicna djelotvornosti drugih beta-blokatora, no nekoliko je studija upozorilo
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na manju pojavnost nezeljenih u¢inaka. Primjenjuje se jednom na dan. PoCetna doza je Smg,
a moze se postupno povecéati do 40 mg. Esmolol je betal-selektivni blokator koji se rabi za
kontrolu intraoperativne i postoperativne AH, a katkad i u hipertenzivnoj krizi. Vrlo je
kratkog poluvijeka eliminacije (9-10 minuta) i zato se primjenjuje kontinuiranom
intravenskom infuzijom, tipi¢no uz ,,udarnu dozu“ (0.5-1 mg/kg) nakon koje slijedi trajna
infuzija (41).

5.2.3. Alfa-blokatori

Alfa-blokatori se dijele na selektivne i neselektivne. Neselektivni alfa-blokatori
(fenoksibenzamin, fentolamin) se vrlo rijekto koriste, najces¢e u lijeCenju AH uzrokovane
feokromocitomom. Selektivni alfal blokatori se ¢eS¢e koriste u lijeCenju AH. Doksazosin je
selektivni alfal blokator koji snizuje AT zbog dilatacije otpornickih i kapacitantnih krvnih
zila. Sukladno ocekivanju, AT je niZi u stoje¢em nego u lezeCem polozaju. Rabe se uz
diuretike jer, sami u terapiji, mogu povecati intravaskularni volumen zbog retencije soli i
vode. Zbog povoljnog uéinka na prostatu, ponajprije se rabi u lijeCenju AH u muskaraca s
BHP. Daje se jednom na dan u dozi 1mg koja se po potrebi moze povisiti do 4 mg. Nuspojave
mogu biti ortostatska hipotenzija (,,fenomen prve doze*), omaglica, palpitacije, glavobolja i
opca slabost, no one su razmjerno rijetke i blage. Urapidil, alfal blokator koji se Kkoristi u
hipertenzivnoj krizi, za razliku od doksazosina, posjeduje i visok afinitet za podskupinu
sredi$njih serotoninskih S5-HT1A receptora, koji takoder sudjeluju u regulaciji AT-a.
Dokazano je da urapidil zadrzava dio antihipertenzivnog ucinka i kada su periferni alfal
receptori ve¢ blokirani, te da u njegovu mehanizmu djelovanja sudjeluje i srediSnji Ziv€ani
sustav. Urapidil dolazi u dva farmaceutska oblika - kapsule i injekcije. Kapsule se koriste za
lijecenje III. stupnja AH, a injekcije za brzo lijeCenje kod hipertenzivnih kriza. Takoder,
koristi se za kontrolirano snizavanje AT-a kod bolesnika s AT-om za vrijeme i/ili nakon
operacija. Definirana dnevna doza kod kapsula urapidila iznosi 120 mg dnevno, a kod
injekcija 50 mg. Urapidil nema nuspojava pri prvom davanju (sinkopa), a nema niti znatnijih
ucinaka na sréanu frekvenciju. Kao posljedica snizenja krvnog tlaka naroCito na pocetku
lijeCenja mogu nastupiti prolazne pojave vrtoglavice, mucnine i glavobolje. U rijetkim
slu¢ajevima javljaju se umor, suhoca usta, poremecaj spavanja, gastrointestinalne smetnje

(povracanje, proljev), alergijske reakcije (svrbez, crvenilo, egzantemi), palpitacije, ubrzanje ili
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snizenje srcanog ritma (tahikardija ili bradikardija), osjecaj pritiska i boli u prsima i

ortostatska hipotenzija (41).
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5.3. Vazodilatatori

Vazodilatatori djelotvorni nakon oralne primjene su hidralazin i monoksidil, te se mogu
koristiti u dugoro¢nom lije¢enju AH. Hidralazin otpuSta NO iz endotela i na taj nacin Siri
arteriole. Minoksidil uzrokuje Sirenje arteriola hiperpolarizacijom glatkih misiénih stanica
krvnih zila zatvaranjem kalijskih kanala. Ima izrazeniji vazodilatacijski u¢inak od hidralazina
i koristi se samo kada se niti najve¢om dozom hidralazina ne postize Zeljeni u¢inak. Oba
lijeka mogu uzrokovati glavobolju, muéninu, palpitacije, tahikardiju, znojenje i crvenilo lica.
Minoksidil uzrokuje i hipertrihozu, a hidralazin moze uzrokovati anoreksiju. Vazodilatatori
koji se primjenjuju samo intravenski rabe se za bolnicko lije¢enje hipertenzivnih kriza, a to su
natrijev nitroprusid, diazoksid i fenoldopam. Natrijev nitroprusid je snazan parenteralni
vazodilatator koji se rabi u hipertenzivnoj krizi. Dilatira i arteriole i vene aktivacijom gvanilat
sintaze pa smanjuje periferni otpor i venski priljev srcu. Lijek se primjenjuje intravenskom
infuzijom jer ima vrlo kratak poluvijek eliminacije. Brzo snizuje AT. Najozbiljniji Stetni
ucinak je posljedica nakupljanja cijanida. Fenoldopam je agonist D1 receptora Sto dilatira
arteriole i potiCe natriurezu. Primjenjuje se kontinuiranom intravenskom infuzijom jer se brzo
metabolizira. Kontraindiciran je u bolesnika s glaukomom jer povisuje o¢ni tlak u prednjoj
o¢noj sobici. Diazoksid je vazodilatator dugog djelovanja. Vazodilatacija je uzrokovana
zatvaranjem kalijskih kanala. Nakon intravenske primjene vazodilatacija nastupa nakon 5
minuta i traje 4 do 12 sati. Uzrokuje nagli pad perifernog otpora i refleksnu tahikardiju te
povecanje MV-a. Hipotenzivni u¢inak je potenciran u bolesnika na terapiji beta-blokatorima i
u bolesnika s kroni¢nom bolesti bubrega pa tim bolesnicima treba dati nize doze diazoksida.
Najznacajnija nuspojava je teSka hipotenzija koja moZe uzrokovati sr¢ani ili mozdani udar.
Dihidropiridini (amlodipin, felodipin, lacidipin, nifedipin) imaju izraZeniji vazodilatacijski
ucinak uz mali ili zanemariv u¢inak na provodni sustav i radnu muskulaturu srca u odnosu na
nedihidropiridine (verapamil i diltiazem), pa MV refleksno povisuju samo umjereno.
Dihidropiridini kratkoga djelovanja, kao $to je to nifedipin, su opasni jer mogu uzrokovati
infarkt miokarda. Preporucuje se koristiti dihidropiridine dugoga djelovanja (npr. amloidipin,
5, 10 mg tablete; lacidipin 4, 6 mg tablete) u lijeCenju AH. Za razliku od dihidropiridina,
verapamil 1 diltizem imaju depresivni ucinak na srce pa mogu usporiti frekvenciju, te smanjiti
MV. Smanjuju i periferni otpor. Verapamil se moze dati per os (40, 80, 120 mg tablete) ili
parenteralno (2,5 mg/ mL ). Diltiazem se daje per os, 60, 90 mg tablete (41).
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5.4. Inhibitori angiotenzin-inhibirajuéeg enzima

ACE inhibitori su korisni u bolesnika s kroni¢nom bubreznom boles¢u jer umanjuju
proteinuriju i stabiliziraju funkciju bubrega. Taj u¢inak je posebno koristan u Se¢ernoj bolesti
jer ovi lijekovi poboljSavaju hemodinamiku u bubregu sa smanjenim otporom u eferentnim
glomerularnim arteriolama i posljedi¢no smanjenim kapilarnim tlakom u samome glomerulu.
Pokazali su se izrazito korisni i u lijeCenju bolesnika sa kroni¢nim zatajenjem srca, nakon
infarkta miokarda. Za razliku od izravnih vazodilatatora, ACE inhibitori ne mijenjaju MV i
frekvenciju srca, odnosno ne uzrokuju refleksnu aktivaciju simpatikusa i mogu se sigurno
rabiti u bolesnika s ishemijskom bolesti srca. Na raspolaganju su lijekovi za oralnu upotrebu
kao predlijek koji se u jetrima metaboliziraju u aktivni lijek. ACE inhibitori na trzistu RH su
enalapril, fosinpril, lizinopril, kvinapril, perindopril, ramipril i trandolapril. U slucaju
nuspojava, tj. suhog nadrazaja kaslja, bronhospazma i angioedema na raspolaganju su ARBs,
kao npr. valsartan i losartan koji nemaju uéinka na metabolizam bradikinina pa selektivnije

antagoniziraju uc¢inke angiotenzina Il nego ACE inhibitori (41).
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6. ANTIHIPERTENZIVI U HOSPITALIZIRANIH BOLESNIKA

6.1. Lijeenje novo dijagnosticirane arterijske hipertenzije u

hospitaliziranih bolesnika

U vecine hospitaliziranih bolsnika otkrije se poviseni AT koji nije posljedica
hospitalizacije, ve¢ nije prije hospitalizacije bio mjeren i prepoznat, te je bolnica ¢esto mjesto
gdje se prvi put dijagnosticira AH (14). U manjeg broja bolesnika se prvi put pojavljuje
poviSen AT zbog hospitalizacije. Naime, postoji rizik pojave AH ili njeno pogorsanje jer je
poznato da bol, stres i tjeskoba, s kojom se hospitalizirani bolesnici susre¢u, povisuju AT
(42). Osim toga, poviseni AT moze uzrokovati i izotoni¢na otopina 0,9% NaCl u bolesnika
koji ne smiju uzimati niSta per oS prije i poslije operacije (43). Neki lijekovi, kao $tu su
NSAIL, OCP, steroidi, TCA, inhibitori MAO i nazalni dekongestivi, mogu povisiti AT.
Urinarna retencija je Cesta postoperativno 1 ona distendira mokra¢ni mjehur koji moze
potaknuti simpaticki sustav i1 time biti uzrok povisenome AT-u (44). Bolesnike bez rizicnih
faktora i strukturalnih promjena treba umiriti, pregledati i nakon nekoliko sati ponovno
izmjeriti AT kako bi se pratio trend kretanja AT-a. Hipertenzija koja nije maligna je Cesta u
hospitaliziranih pacijenata te ona nije problem koji se mora rijesiti u bolnici, ve¢ kod lije¢nika
obiteljske medicine. Nema potrebe za brzim snizenjem AT-a, pogotovo u odsudstvu riziénih
faktora. Brzo snizenje AT-a moze samo Stetiti zbog mogucnosti nuspojava lijekova (45).
Preoperativno uvodenje diuretika, tj. jutro na dan operacije u tih bolesnika je opravdano zbog
mogucéeg nerazmjera tekucine i elektrolita (46). Nasuprot tome, uporaba beta-blokatora
neposredno prije operacije, u tih bolesnika moZe biti potencijalno Stetna te se zato ne
preporuCuje (47). Aktivna intervencija farmakoterapijom je opravdana u teskoj
asimptomatskoj hipertenziji (RR > 180/120 mmHg), perzistentnoj umjerenoj hipertenziji (RR
>160/100 mmHg) u pacijenata s dodatnim rizi¢nim faktorom. U lije¢enju AH na raspolaganju
su oralna 1 intravenska terapija. Postoje nekoliko studija koje su pokazale da se najcesce
koristi intravenska terapija iako ona nije potrebna u asimptomatskih AH. Intravenski

antihipertenzivi su inducirani u hipertenzivnoj emergenciji ( 48).
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6.2. Antihipertenzivna terapija u bolesnika hospitaliziranih zbog
lijeenja hipertenzije

Razlog hospitalizacije bolesnika sa povisenim AT-om moze biti u slucaju rezistentne AH
(definirane kao AH kod koje se ne mogu posti¢i ciljne vrijednosti krvnog tlaka primjenom
najmanje tri antihipertenziva iz razli¢itih skupina) (14). Potrebno je uciniti detaljan klini¢ki
pregled 1 nakon toga se pokusava ciljanom dijagnostikom do¢i do uzroka AH. Kod uzimanja
anamneze i pregleda, paroksizmi hipertenzije praceni glavoboljom, znojenjem i palpitacijama
upucuju na feokromocitom; malaksalost i poliurija uz hipokalijemiju, ako bolesnik nije
pretjerano uzimao diuretike, navode na primarni aldosteronoizam; oslabljene femoralne
pulzacije pri znatno viSem tlaku na gornjim nego na donjim udovima ukazuju na koarktaciju
aorte, a na renovaskularnu etiologiju treba pomisljati pri teskoj, terapijski refraktornoj AH,
narocito u mlade osobe, s naglim pocetkom, nerijetko s anamnezon lumbalne traume, nalazom
hematurije ili stenotickih, sistolicko-dijastolickih Sumova u epigastriju ii u
nacinu lijeCenja AH u bolesnika sa bubreznom bolesti opisano je u posebnom poglavlju.
Feokromocitom je tumor srzi nadbubrezne Zlijezde ili stanica simpati¢kih ganglija. IzluCuje
katekolamine, posebice noradrenalin i adrenalin te bolesnici zbog toga imaju povremenu ili
stalnu AH, glavobolju, palpitacije i pojacano znojenje. Lije¢i se operativno, a preoperativno
se daja alfa-blokator fenoksibenzamin. Fenoksibenzamin snizava AT i moze ,,preokrenuti‘
kroni¢ne u¢inke prekomjerne sekrecije katekolamina poput smanjenja volumena plazme, pa je
tijek operacije za bolesnika jednostavniji. Oralne doze od 10 mg na dan mogu se poveéati u
feokromocitomom lije¢e fenoksibenzaminom tijekom 1-3 tjedna prije operacije. Drugi pak
preferiraju operativni zahvat bez fenoksibenzamina, racunaju¢i pri tome na moderne
anestezioloske tehnike za intraoperativnu kontrolu AT-a i frekvencije. Fenoksimbenzamin
moze biti vrlo koristan u kroni¢nom lije€enju inoperabilnih ili metastatskih feokromocitoma.
AH se moze lijeciti 1 reverzibilnim alfal selektivnim antagonistima ili blokatorima kalcijskih
kanla, ali rezultati su slabiji. Nakon postizanja alfa blokade potrebni su antagonisti beta
receptora, jer smanjuju kardijalne ucinke prekomjerne sekrecije katekolamina (41).
AH uzrokovana kortikosteroidima , mineralokortikoidima ili spolnim hormonima lijeci se
diureticima. Diureticima se takoder lijec¢i i AH uzrokovana NSAIL-om. AH uzrokovana

nazalnim dekongestivima se lijeci alfa-blokatorima ili beta-blokatorima. AH kao posljedica
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apstinencije kokainom lije¢i se alfa-blokatorima. Diureticima ili blokatorima kalcijskih kanala
lije¢i se AH uzrokovana ciklosporinom (50). Prema istrazivanjima, bolesnici s povisenim AT-
om koji se javljaju u hitnu sluzbu najcesce Su 0sobe starije zivotne dobi bez razlike medu
spolovima, BMI im je najée$¢e 26.4 i imaju AH ve¢ priblizno 12 godina. Prema jednom
istrazivanju 47% hospitaliziranih bolesnika se javilo u bolnicu sa tlakom >140/90 mmHg, od
kojih je samo 9% imalo Il1. stadij AH (51).

22



6.3. Antihipertenzivna terapija u bolesnika s izoliranom sistolickom

hipertenzijom hospitaliziranih zbog neke druge bolesti

AH u starijih osoba predstavlja veliki javnozdravstveni problem zbog visoke
prevalencije i trenda starenja svjetske populacije. Naj¢es¢e se radi o izoliranoj sistolickoj
hipertenziji (90% bolesnika iznad 70 godina) te se kod starije Zivotne dobi kao najbitniji
¢imbenici rizika izdvajaju vrijednosti tlaka 1 pulsa. Patofizioloski u podlozi su brojne
strukturne i funkcionalne promjene kao Sto su gubitak elasticnosti velikih krvnih Zila,
smanjena rastezljivost, porast brzine pulsnog vala, endotelna disfunkcija, smanjena
osjetljivost beta receptora, smanjena funkcija baroreceptora, osjetljivost na sol (52). Izolirana
sistoli¢ka hipertenzija je Cest problem u hospitaliziranih bolesnika iznad 65 godina i krece se
od 60 do 80% (53). Svi hospitalizirani bolesnici s izoliranom sistolickom hipertenzijom
trebaju dobivati AHT kako bi se smanjio rizik od kardiovaskularnih incidenata. PocCinje se
nizim dozama ako bolesnik prvi put dobiva terapiju kako bi se izbjegla ortostatska hipotenzija
(54). Prva linija u lijeCenju izolirane sistolicke hipertenzije su niske doze klortalidona (12.5
do 25 mg na dan), dugodjelujuéi blokator kalcijevih kanala (amlodipin), ACE inhibitor ili
ARBs (55). Diuretici i blokatori kalcijevih kanala se najvise koriste jer su naju¢inkovitiji u
snizavanju AT-a (56). ALLHAT studija je ispitivala djelovanje Kklortalidona, amlodipina,
lizinoprila i doksazosina u snizenju AT-a i sprjecavanju kardiovaskularnih komplikacija te
ucestalost pojava nuspojava. Doksazosin je rano bio ukinut iz istraZivanja zbog vecih
nuspojava (57). Prema ALLHAT studiji, niske doze Kklortalidona uzrokuju manje
kardiovaskularnih incidenata u usporedbi s amlodipinom ili lizinoprilom. Incidencija
koronarne bolesti srca i infarkta miokarda je bila jednaka kod primjene sva tri lijeka
(klortalidon, amlodipin, lizinopril), $to zna¢i da sva tri lijeka jednako sprjeCavaju pojavu
kardiovaskularnih incidenata. Amlodipin ima veéi rizik sranog zatajenja u usporedbi s
klortalidonom. Lizinopril, u usporedbi s klortalidonom, uzrokuje vise nuspojava u bolesnika
sa sréanim zatajanjem i prije se javi sréano zatajenje (58). Dugodjelujuci blokatori Kalcijevih
kanala su djelotvorni u ovih bolesnika (56). Beta-blokatori se ne preporucuju jer mogu
pogorsati djelovanje drugih antihipertenziva u snizenju AT-a i1 sprje¢avanju kardiovaskularnih
incidenata, te mogu uzrokovati iznenadnu smrt, kao npr. atenolol. Beta-blokatori se koriste
samo u sr¢anom zatajenju i poslije infarkta miokarda (59). Prema potrebi, moze se Koristiti

kombinirana AHT kao npr. kombinacija benazeprila (20 mg na dana) i amlodipina (5 mg na
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dan) ili hidroklortijazida (12.5 mg na dan). Kombinacija benazeprila i amlodipina se pokazala
boljom (60).
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6.4. Antihipertenzivha terapija u hospitaliziranih bolesnika sa

SeC¢ernom bolesti

Gotovo svi bolesnici sa Secernom bolesti imaju AH. Tim bolesnicima se tijekom
hospitalizacije mora strogo kontrolirati AT koji mora biti, prema ciljnim vrijendostima,
<130/80 mmHg (61). Prema istrazivanjima, bolesnici sa Se¢ernom bolesti su u jednakom
riziku za kardiovaskularni dogadaj kao i bolesnici koji ga nemaju, a imali su infarkt miokarda.
Poviseni AT u tih bolesnika moZe pogorsati oSte¢enje organa karakteristicno za bolesnike sa
SeCernom bolesti i uzrokovati nefropatiju, neuropatiju i retinopatiju. Velika vjerojatnost da
bolesnici sa se¢ernom bolesti imaju AH je zato §to visoke razine inzulina mogu povecati
aktivnost simpati¢nog sustava i reapsorpciju natrija pomocu natrij-glukoza transportera. U
bolesnika sa se¢ernom bolesti AH se javlja u slucaju progresije dijabeticke nefropatije (62). U
bolesnika s proteinurijom ve¢om od 1g dnevno, optimalno je sniziti AT na manje od 125/75
mmHg (63). Terapija AH u oba tipa Secerne bolesti (tip 1 i tip Il) je ista jer su komplikacije
nelijeCene AH jednake u oba tipa. Prema smjernicama Ameri¢kog drustva za hipertenziju
AHT, u lijeCenju AH u bolesnika sa Se¢ernom bolesti zapoCinje se monoterapijom te se prati
AT. ACE inhibitori ili ARBs su lijekovi prvog izbora jer djeluju nefroprotektivno, Sto je u
bolesnika sa Se¢ernom bolesti najvaznije, vaznije od snizavanja AT (64). Ako nije postignut
zeljeni AT, uvodi se dodatno i tijazidski diuretik. U sluc¢aju nedovoljno snizenoga AT-a i
nakon ove dvostruke terapije, prema smjernicama Europskog drusStva za hipertenziju, uvodi se
trojna terapija, a tre¢i lijek je blokator kalcijevih kanala koji vrlo efikasno snizuje AT i
idealan je izbor kao trec¢i lijek u lijeCenju AH kod bolesnika sa Secernom bolesti. Ako AT i
nakon ove terapije nije <130/80 mmHg, povisuje se doza blokatora kalcijevih kanala ili se

uvodi beta-blokator ili alfa-blokator kao ¢etvrti lijek (62).
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6.5. Antihipertenzivna terapija u hospitaliziranih kroni¢nih

bubreznih bolesnika

Bolesti bubreznog parenhima su najéesci uzrok sekundarne hipertenzije. 5% bolesnika s
AH ima bolest bubrezng parenhima. Bubrezi imaju glavnu ulogu u kontroli AT zbog toga $to
kontroliraju ekskreciju natrija. Pozitivna ravnoteza natrija je uzrok inicijacije i razvoja AH
bubreznog parenhima. Aktivira se RAAS sustav i poveca se centralni simpaticki odgovor
(65). Mnoga istrazivanja su pokazala da bolesnici s blagom i umjereno reduciranom
bubreznom funkcijom imaju poviseni ukupni natrij (66). Smanjenje unosa natrija usporava
progresiju bubrezne bolesti. Potrebno je smanjiti unos unos natrija na 80-100 mmol na dan. U
nekih bolesnika dolazi do smanjenja AT-a, a u vecine je potrebna terapija diureticima.
Ovakav pristup je djelotvoran u 25% - 30% bolesnika, a u ostalih se uvode i drugi
antihipertenzivi. ACE inhibitori i ARBS imaju renoprotektivan ucinak, neovisno o tome
snizuju li AT (67). Ovi lijekovi trebaju biti dodani restrikciji unosa soli i terapiji diureticima
ako nije snizen AT. Iduéi korak, u sluc¢aju nedvoljne kontrole AT-a, su blokatori kaclijevih
kanala. Pozeljan AT u ovih bolesnika je 130/80 mmHg ili nizi. U bolesnika s umjerenom (1-3
g/24h) i teSkom proteinurijom ( > 3 g/24 h) AT bi trebao biti postignut na 125/75 mmHg ili
nizi (68). 80% do 100% bolesnika s terminalnim bubreznim zatajenjem ima AH prije
zapocCinjanja hemodijalize. Taj broj je manji u bolesnika koji su duze na hemodijalizi, 63%
ima AH, s time da 27% ima I. stupanj, 25% ima Il. stupanj AH i Ill.stupanj ima 11%
bolesnika (69). AHT je primarno indicirana u 25 do 30% dijaliziranih bolesnika u kojih AH
perzistira unato¢ odgovaraju¢oj kontroli volumena. Postoje neki dokazi kako uzimanje tih
lijekova omogucuje znacajne klinicke prednosti, ukljucuju¢i i smanjenu smrtnost (70).
Blokatori kalcijevih kanala su ucinkoviti i bolesnici na dijalizi ih dobro podnose, ¢ak i oni
koji imaju povecani cirkuliraju¢i volumen. Lijekovi iz ove skupine su posebno korisni za
bolesnike s dijastolickom disfunkcijom i hipertrofijom lijevog ventrikula (71). ACE inhibitori
se dobro podnose, a uz to su i vrlo uc¢inkoviti u lije¢enju dijaliziranih bolesnika sa sistolickim
sréanim zatajenjem te u mnogih bolesnika s preboljelim infarktom miokarda. Prema KDIGO
smjernicama iz 2012. preporuceni su kao terapija izbora u bolesnika s povisenim albuminima
U urinu jer mogu pomoc¢i u ocuvanju preostale bubrezne funkcije (72). Beta-blokatori su
posebno indicirani u bolesnika koji su preboljeli infarkt miokarda kao i u onih koji imaju
sistolicko zatajenje srca. Vazno je da se terapija beta-blokatorima zapo¢ne niskim dozama i

postupno povecava kako bi se izbjegao rizik hemodinamskog pogorsanja (70). Buduci da
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klju¢nu ulogu u nastanku AH bolesnika na HD/PD ima hipervolemija, u bolesnika s
znaCajnom ostatnom bubreznom funkcijom odnosno u onih koji mokre 500 mL ili vise
indicirana je primjena diuretika Henleove petlje s ciljem smanjenja volumena, a time i potrebe
za ucestalim 1 duzim dijalizama (73). Posttransplantacijsku AH potrebno je lijeciti kako bi se
sprijecila hipertenzivna ozljeda presatka i time razvoj kardiovaskularnih dogadaja. Postoje
klini¢ki dokazi koji su pokazali vaznost i prednosti kontrole AT. Randomizirana studija u
bolesnika s bubreznim presatkom i stabilnom bubreznom funkcijom je pokazala da su oni u
kojih je prekinuta terapija CNI-ima ili mikofenolat mofetilom (MMF) imali smanjen AT u
odnosu na bolesnike koji su nastavili uzimati CNI, ali ne i MMF (74). S obzirom na
navedeno, vazno je najprije smanjiti dozu CNI u hipertenzivnih transplantiranih bolesnika,
naroCito ako su lijeceni blokatorima kalcijevih kanala. Poznato je da blokator kalcijevih
kanala amlodipin povisuje koncentraciju CNI (75). Ukoliko bi bolesnici i dalje imali poviseni
AT, trebalo bi zapoceti terapiju diureticima ili blokatorima kalcijevih kanala. Pri tome uz
diuretike je potrebno i smanjiti unos soli, a uz blokatore kalcijevih kanala treba biti oprezan s
obzirom na interakcije s CNI-ima. Mnogi lije¢nici radije preporucuju blokatore kalcijevih
kanala. Osim S§to imaju dokazanu antihipertenzivnu u¢inkovitost, oni mogu umanjiti bubreznu
vazokonstrikciju uzrokovanu ciklosporinom (76). Hipertonicari koji ne uzimaju lijekove
poput ciklosporina ili takrolimusa trebaju zapoceti S AHT-om. U ovome sluc¢aju mogu biti
korisni blokatori kalcijevih kanala, beta-blokatori i ACE inhibitori. ACE inhibitori ili ARBs, u
ranoj fazi postransplatacijskog razdoblja, se preporucuju jer ¢e sniziti AT 1 smanjiti
proteinuriju. Diuretici mogu biti potrebni u bolesnika s disfunkcijom presatka jer kod njih
poveéanje volumena cCesto vodi porastu AT-a (77). U transplantiranih bolesnika s
rezistentnom AH-om potrebno je najprije Color Dopplerom, kao metodom probira, iskljuciti
stenozu bubreZne arterije presatka, a u slucaju patoloskog nalaza ili klinicke sumnje uz uredan
nalaz Color Dopplera uciniti angiografiju te ovisno o nalazu angioplastiku. U odsustvu
renovaskularne bolesti, povrata osnovne bolesti u presadenom bubregu, potrebna je

nefrekotomija nativnog bubrega, ako ne postoji drugi na¢in kontrole AT-a (77).
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6.6. Antihipertenzivna terapija u hospitaliziranih trudnica

AH u trudno¢i je jedna od najznacajnih uzroka mortaliteta i morbiditeta majke, fetusa i
novorodenceta (78). Nema jedinstvene definicije AH u trudnoéi zbog razli¢itih dijagnosti¢kih
kriterija koja se temelje na apsolutnim vrijednosti AT-a (SAT i DAT/ DAT), vrijednostima
srednjeg AT-a i/ili porastom SAT-a i DAT-a u 2.trimestru u usporedbi s AT-om u 1. trimestru
ili onome prije trudnoce (>30/15 mm Hg). Najcesce se koriste kriteriji SZO i/ili Americkog
drustvo za ginekologiju i porodniStvo (engl. ASOG) (79). Hipertenzivni poremecaji u trudno¢i
se dijele na preegzistentnu ili kroni¢na AH, gestacijsku AH, preeklampsiju i ostale
hipertenzvne poremecaje. Kroni¢na AH u trudno¢i je definirana kao AH dijagnosticirana prije
trudnoce ili prije 20. tjedna gestacije, a javlja se u 1% - 5% s tendencijom porasta s dobi
buduéi da sve kasnije zene generativne dobi odluc¢uju na trudnocu (80) . Gestacijska AH je
AH Kkoja se javlja nakon 20. tjedna gestacije i konac¢na dijagnoza gestacijske AH se postavlja
postpartalno ukoliko dode do normalizacije AT do 42. dana nakon poroda (81). Poznato je da
AH moze biti povezana s ozbiljnim komplikacijama u majke i fetusa. Nacini i ciljevi lijeCenja
AH u trudnoéi jo§ nisu dovoljno objasnjeni, mnoga pitanja su otvorena. Kroni¢na AH u
trudno¢i dijeli se ve¢inom na blagu (DAT 90-99 mmHg), umjerenu (DAT 100-109 mmHg) i
teSku (DAT >110 mmHg). Opéenito prihvacene definicije blage kronicne AH u trudnodi
nema. Dijagnoza teSke kroni¢ne AH uglavnom se temelji na vrijednosti <160/110 mmHg
(82). Ciljevi i nuznost lije¢enja teSke AH u trudno¢i nisu sporni. Medutim, lijecenje blage AH
u trudno¢i predmet je velikih rasprava. Neka istrazivanja su pokazala da trudnice sa blagom
AH imaju isti tijek trudnoce kao i normotenzivne trudnice (83). Istrazivanja mnogih poznatih
stru¢njaka pokusala su odgovoriti na nekoliko nedoumica u vezi lijeCenja AH u trudnica (80).
Zakljuceno je da kroni¢na AH utrostru€uje rizik perinatalnog mortaliteta, udvostrucuje rizik
odljustenja posteljice, povecava rizik zastoja rasta fetusa, povecava mortalitet i morbiditet
fetusa, ¢ak i bez superponiranja preeklampsije. Cini se da da su rizici vezani uz blagu AH
manji od onih vezanih uz teSku AH, ali stvarna veli¢ina toga rizika nije se mogla procijeniti
na temelju raspoloZivih i analiziranih rezultata. Premalo je podataka koji bi dali odgovor na to
koja je korist, a koja teta povezana antihipertenzivnim lije¢enjem (84). Sto se $tetnih udinaka
medikamentne terapije AH u trudno¢i tie, sigurno je da su ACE inhibitori i ARBS
kontraindiciriani u drugom i tre¢em trimestru trudnoce. Podaci o $tetnosti alfa i beta-blokatora
su nedovoljno objasnjeni. Najpouzdaniji su podaci o zaostajanju u rastu kao posljedica

uzimanja atenolola rano u trudno¢i (85). Premda teorijska razmatranja o moguéim Stetnim
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ucincima diuretika na povecanje volumena plazme u trudno¢i daju osnove za pretpostavku o
njihovoj Stetnosti, rezultati eidemioloskih studija i drugih istrazivanja nisu potvrdili te
pretpostavke. Metildopa i hidralazin ordinirani u prvom trimestru trudnoée ne uzrokuju
anomalije fetusa. Ucinci drugih antihipertenzivnih lijekova nedovoljno su prouceni.
Analiziraju¢i nefarmakolosko lijeCenje nisu utvrdene koristi od mirovanja, modifikacije
prehrane ili redukcije stresa (86). Ako se lije¢nik odlu¢i na AHT ili bolesnikovo stanje
zahtijeva AHT, na raspolaganju su vise lijekova i nijednom od njih se ne moze dati aspolutna
prednost pa ¢e izbor prije svega ovisiti 0 osobnoj preferenciji lijeCnika te o dostupnosti lijeka.
Ako se bolesnici sa blagom ili umjerenom AH-om uvodi AHT po prvi put, zapocinje se s
nizom dozom od standardne zbog moguceg razvoja hipotenzije te moguéih posljedica za
fetus. Mogu se Koristiti gotovo svi antihipertenzivni lijekovi (osim: ACE inibitiori i ARBS),
ali se najéeS¢e primjenjuju -metildopa, nifedipin, amlodipin, hidralazin i labetolol per os.
Metildopa se daje u dozama: 250 mg per os dva do tri puta na dan uz titraciju doze do najvise
3 g dnevno. Nifedipin se daje per os 10 mg na pocetku, svakih 30 minuta se moze ponoviti
doza od 10 mg. Maksimalna doza dugodjelujuceg nifedipina je 120 mg dnevno. Amlodipin
se daje u pocetku 5 mg, a nakon par dana se doza moze povisi na 10 mg, daje se jedna doza na
dan per os. Hidralazin se daje u dozama od 10 mg per os (eitiri puta na dan. Doza
hidralazina, u slucaju potrebe, moze biti veca, ali maksimalna dnevna doza moze biti 1200 mg
u Cetiri doze. Labetalol se daje 100-200 mg per os dva puta na dan.. U slucaju teske
hipertenzije (AT >160/110) moze se dati 5-10 mg nifedipina per os svakih 30 min. Labetalol
se moze dati 5-20 mg iv.svakih 30 min, maksimalno 80 mg iv. svakih 30 min. Umjesto
injekcijom, moze se dati 1-2 mg/min u infuziji. Hidralazin se moze dati 5-10 mg iv. ili im.
svakih 30 min. ili u infuziji od 0,5-1 mg/sat. U slucaju prijetece preeklapmsije i eklampsije,
tj. u hipertenzivnoj krizi (DAT >110 mmHQg) zapocinje se sniZzenje AT-a nifedipinom. U
slu¢aju neuspjesne regulacije AT-a nifedipinom, moze se pokuasti sniziti AT urapidilom.
Urapidil je centralni i periferni alfa-blokator, osim toga centralno stimulira 5-HT receptore
djelujuc¢i na aktivnost centra za regulaciju cirkulacije 1 tako sprjecava refleksnu aktivaciju
simpatickog ziv€anog sustava. Daje se kao iv. injekcija u dozi od 10-50 mg ili dugotrajna
infuzija u dozi do 250 mg u 500 ml kompatibilne infuzijske otopine. Na raspolaganju su i
drugi lijekovi. Hidralazin se primjenjuje u bolusu iv. u dozi od 5-10 mg koja se moze
ponoviti s razmakom 15-20 min. Diazoksid se primjenjuju u bolusu 30 mg iv. u kratkim
vremenskim razmacima (1-2 min.) ili kontinuirano u infuziji. MozZe se dati labetalol ¢iji je

ucinak brzi od ucinka diazoksida, ali je slabiji. Labetalol se daje u dozi od 1-2mg/min u
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infuziji. Ovom terapijom se DAT snizuje do vrijednosti 110 mmHg. U slucaju prijetece
preeklampsije i eklampsije, tj. u hipertenzivnoj krizi (DAT iznad 110 mmHg) zapocinje se
snizenje AT-a nifedipinom i/ili prenteralnim urapidilom uz antikonvulzivnu terapiju
magnezijevim sulfatom. U slu¢aju nemogucnosti kontrole AT-a jedini nacin lijeCenja.je
dovrSenje trudnoce, odnosno porod, najces¢e carskim rezom bez obzira na gestacijsku dob

fetusa (87).
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6.7. Antihipertenzivna terapija u hipertenzivnoj krizi

U bolesnika s izrazito povisenim AT-om ( SAT >180 mmHg, DAT >120 mmHg), a
bez znakova i simptoma, odnosno u hipertenzivnoj urgenciji, potrebno je sniziti AT, ali se ne
preporucuje brzo snizenje AT-a intravenskom AHT-om jer naglo snizenje AT-a moze vise
Stetiti nego koristiti. U tom slucaju se preporucuje oralna AHT (17). Kod pojave simptoma i
znakova oStecenja organa, tj. hipertenzivne emergencije, potrebno je sniziti AT intravenskom
AHT-om, ali ne prebrzo i ne prenaglo jer takav pristup moze uzrokovati ishemiju organa i
pogorsati bolesnikovo stanje (88). Preporucuje se snizenje AT-a za 10-20% u prvom satu, a
iducih 23 sata se snizuje za 5-15%. Takav pristup je osobito vazan u stanjima kao §to su
akutni ishemijski mozdani udar, akutna disekcija aorte i intracerebralna hipertenzija. Nakon 8-
24 sata intravenske AHT nastavlja se oralnom AHT-om (89). Prema ESC-ESH smjernicama
iz 2013. godine, u lije¢enju hipertenzivne krize se preporucuje labetolol, natrijev nitroprusid,
nikardipin, urapidil, nitrati i furosemid. U slu¢ajevima kada se diureticima ne moze smanjiti
retencija volumena preporucuje se trenutna hemodijaliza (86). U lijeCenju hipertenzivne
emergencije pristup i odabir lijeka ovisi 0 bolesnikovom stanju i bolesti. U hipertenzivnoj
emergenciji u kojoj je dosSlo do encefalopatije najdjelotvorniji se pokazao urapidil
frakcioniranim davanjem 12,5- 25 mg iv. tijekom 20-30 sekundi. Ima mali u¢inak na
intrakranijalni tlak. Kontraindicirani su kalcijevi antagonisti, ACE inhibitori, natrijev
nitroprusid 1 diazoksid. U slu€aju ishemijskog mozdanog udara je potreban oprez kod
snizavanja AT-a jer se mogu pogorsati neuroloske funkcije s obzirom da je u tih bolesnika
poremecena mozdana autoregulacija. Antihipertenzivna terapija se preporucuje kada je AT
>220/130mmHg. SAT se ne smije spustati ispod 160 mmHg. Prvi lijek izbora je urapidil
primijenjen parenteralno 25 mg iv. uz opservaciju. Kontraindicirani su vazodilatatori. U
slu¢aju komplikacije intracerebralno krvarenje kontraindicirani su lijekovi koji uzrokuju
dodatnu vazodilataciju, odnosno krvarenje. Lijek izbora je urapidil (12,5-25 mg iv.) uz
preporuku zadrzavanja AT-a na visim vrijednostima (SAT 160-170 mmHg, a DAT 95-100
mmHg). Kontraindicirani su vazodilatatori i beta-adrenergicki anatagonisti. U slu¢aju infarkta
miokarda ili pluénog edema prvi lijek izbora je nitroglicerin primijenjen sublingvalno u
intervalima od 5 do 10 minuta. Ima venodilatacijski u¢inak te smanjuje priljev venske krvi u
srce. Neizostavni su diuretici, furosemid koji se daje u dozi od 40-80 mg iv. Ukoliko je AT i
dalje povisen indicirana je primjena urapidila u dozi od 12,5-25 mg iv. On smanjuje tla¢no

optereCenje srca. Hipertenzivna kriza koja se komplicira srcanim infarktom lijeci se
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nitroglicerinom sublingvalno, urapidilom u dozi od 12,5-25 mg iv. Obavezna je analgetska
terapija morfinom 2-4 mg iv. te acetilsalicilna kiselina od 325 mg. AT je potrebno odrzavati
na razini od 160/100 mmHg. U slucaju akutne disekcije aorte lijek prvog izbora za snizavanje
AT-a kod hipertenzivne krize sa akutnom disekcijom aorte je esmolol 30 mg iv. u bolusu s
blokatorom alfa adrenergickih receptora, urapidil 25-50 mg iv. U adrenergickoj krizi lijekovi
izbora su fentolamin i urapidil, dok su kontraindicirani beta-blokatori jer mogu izazvati

paradoksalni porast AT-a (90).
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6.8. Antihipertenzivna terapija perioperativno u bolesnika s

arterijskom hipertenzijom

Veoma je vazna kontrola AT-a u bolesnika koji idu na operaciju. Prema jednom
istrazivanju, bolesnici s preoperativno povisenim AT-0m, imaju 4 puta veéi rizik od smrtnog
ishoda unutar 30 dana od elektivne operacije od normotenzivnih bolesnika. Naime, tijekom
indukcije u anesteziju AT u normotenzivnih raste za 20 do 30 mmHg zbog aktivacije
simpatikusa, a u hipertenzivnih bolesnika ovaj odgovor je mnogo izrazeniji i AT moze porasti
za 90 mmHg. Tijekom progresije anestezije, AT u hipertenzivnih bolesnika je labilniji i
bolesnik moze biti ili hipotenzivan ili hipertenzivan, §to moze dovesti do ishemije miokarda
(7). U postoperativnom periodu AT u hipertenzivnih bolesnika moZze biti znatno visi nego $to
bi bio u normotenzivnih bolesnika  (8).

Preoperativno se u bolesnika s AH-om koristi AHT koju je bolesnik do tada uzimao jer se ne
pojavljuju nuspojave i sigurna je za njega, izuzevsi nekoliko iznimaka (91). Bolesnici koji u
terapiji AH imaju ACE inhibitore ili ARBs moraju prekinuti terapiju tim lijekovima 24 sata
prije operacije, osim u slucaju da postoji razlog za njihovu primjenu kao npr. nekontrolirana
lijecena AH. S terapijom tim lijekovima se prekida jer oni teoretski mogu ,,zatupiti
kompenzatornu aktivaciju RAAS-a tijekom operacije $to rezultira prolongiranom
hipotenzijom (92). Rezultati studija su pokazali visu incidenciju hipotenzije u bolesnika koji
su uzeli ACE inhibitor ili ARBs prije operacije. Jedna studija od 150 pacijenata na
vaskularnoj kirurgiji pokazala je da su bolesnici koji su prestali uzeti kaptopril ili enalapril
no¢ prije operacije, imali zna¢ajno manju incidenciju hipotenzije tijekom indukcije u
anesteziju od bolesnika koji su uzeli lijek ujutro, na dan operacije (93). Visoka incidencija
teSke hipotenzije u pacijenata na terapiji ARBS na dan operacije je isto istrazivana i dokazana
(94). Blokatori kalcijevih kanala mogu uzrokovati postoperativno krvarenje jer inhibiraju
agregaciju trombocita, ali s obzirom da su ovi lijekovi korisni i potrebni za kontrolu AH,
njihova primjena se ne prekida (95). Kod naglog prestanka uzimanja simpatolitika s
centralnim djelovanjem (metildopa, gvanfacin) i beta-blokatora moze do¢i do sindroma
ustezanja Sto dovodi do Stetnih perioperativnih dogadaja. Ovi lijekovi se ne smiju iznenada
prekinuti perioperativno. Sindrom ustezanja kod naglog prestanka primjene metildopa i
gvanfacina je rjedi jer oni imaju sporiji pocCetak djelovanja (96). Nagli prestanak primjene
beta-blokatora moze dovesti do sindroma ustezanja, angine pektoris, infarkta miokarda ili

iznenadne smrti (97). Na dan operacije se preporucuje, bolesniku s koronarnom bolesti srca,

33



dati atenolol (98) ili bisoprolol jer je dokazano da oni smanjuju mortalitet (99). Preoperativno
nelijeCena AH je najcesca posljedica AH postoperativno (100). Drugi uzroci postoperativne
AH mogu biti bol (35%), uzbudenje zbog anestezije (16%) i hiperkapnija (15%) (101). AH
obi¢no pocinje unutar 30 minuta od zavrSetka operacije i traje priblizno 2 sata (102). Neki
pacijenti s ve¢ postojecom AH-om mogu nakon operacije imati normalan AT kao
nespecificni odgovor na operaciju. Ovaj odgovor moze trajati mjesecima i nakon toga se
vrijednosti AT-a vrate na one vrijednosti koje su bile preoperativno (103). Za kratkoro¢nu
kontrolu teske AH (SAT >180 mmHg) preferira se primjena labetalola ili nikardipina
intravenski (14), a u Republici Hrvatskoj urapidil i natrij nitroprusid. Bolesnici s AH-om koja
je bila i prije operacije dobivaju svoju uobicajenu terapiju koju su uzimali i prije operacije. U
sluc¢aju da bolesnik ne moze dobiti oralnu AHT, daje se intravenska AHT koja ne mora biti
ista kao i oralna terapija. Tablete diuretika se mogu zamijeniti parenteralnim furosemidom ili
bumetanidom, tablete beta-blokatora se mogu zamijeniti propranololom ili esmololom, tablete
ACE inhibitora se mogu zamijeniti parenteralnim enalaprilatom, tablete centralnog
simpatomimetika se mogu zamijeniti klonidinskim naljepkom te tablete kalcijevog blokatora
se mogu zamijeniti sa intravenskim nikardipinom. Bolesnicima kojima je poviseni AT tretiran
AHT-om postoperativno, a koji prije operacije nisu imali AH, prekida se AHT ako nakon
stabilnog stanja ve¢ 24 sati nema poviseni AT. Ti bolesnici su pod opservacijom jos 48 do 72
sata. Ako se nakon stabiliziranja stanja pacijenta AT ne snizuje i nije ispod 140/90 mmHg,

potrebno je tim bolesnicima propisati AHT (104).
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7. ZAKLJUCAK

AH je cesca dijagnoza u bolesnika koji su hospitalizirani zbog nekog drugog razloga,
nego li u hospitaliziranih zbog AH. Upravo je zbog toga potrebna posebna pozornost.
Istrazivanja su pokazala da su lije¢nici skloni koncentrirati se na razlog hospitalizacije
bolesnika, zanemarujuci povisen AT. LijeCenje AH u hospitaliziranih bolesnika je vrlo vazno
jer hospitalizirani bolesnici naj¢e$¢e imaju, uz AH, i druge bolesti kao §to su metaboli¢ke
bolesti, bolesti srca, bolesti bubrega i mnoge druge, koje poviseni AT moze dodatno
pogorsati, odnosno povisiti. Vrlo je vazna perioperativna regulacija AT-a i AHT jer
neregulirana AH u bolesnika koji su podvrgnuti operacijskom zahvatu moze dovesti do, za
operacije. Osim toga, hospitalizirani bolesnici su izlozeni boli, stresu, dijagnostickim
postupcima, parenteralnoj terapiji, anesteziji 1 kirurSkom zahvatu koji mogu dodatno povisiti
tlak i posljedi¢no dovesti do ostecenja organa i pogorSanja bolesnikova stanja. Poviseni AT
ograniCava neke dijagnosticke ili terapijske postupke, pa je to jo§ jedan razlog zasto se AH
mora lijeciti tijekom hospitalizacije (105). Izbor antihipertenzivnih lijekova je velik, Sto za
oralnu primjenu, §to za intravensku, tj. u infuziji. Problem nije u nedostatku lijekova, ve¢ u
njihovoj Cestoj primjeni, tj. propisivanje AHT 1 u slucajevima kada ne postoji potreba za
lijeCenjem blago ili umjereno povisenoga AT-a u odredenim stanjima. Time se bolesnika
nepotrebno izlaze moguéim nuspojavama koje ti lijekovi uzrokuju. Cest je problem i to §to se
AT koji je >180/120 mmHg, a nema simptoma i znakova oSteenja organa, naglo snizava
parenteralnom terapijom. Takav pristup je nepovoljan za bolesnika jer su velike mogucnosti
pojave nuspojava 1 pogorsanja njegova stanja. Intravenski snizavanje AT je indicirano samo u
slu¢aju hipertenzivne emergencije zato $to je u tom stanju izrazito vazno brzo sprijeciti daljnje
oste¢enje organa. Uz medikamentozno lijecenje AH u hospitaliziranih bolesnika ne smije se
zaboraviti 1 vaZzna uloga nefarmakoloskih mjera koje ukljucuju smanjen unos soli, smanjenje

tjelesne mase te prestanak pusenja (106).
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