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POPIS | OBJASNJENJE KORISTENIH KRATICA

mmHg milimetara zive

IT™M Indeks tjelesne mase

RAAS sustav renin-angiotenzin-aldosteron sustav
OSA sindrom obstructive sleep apnea sindrom

KBB kroni¢na bubrezna bolest

NO dusikov (Il) oksid

KMAT kontinuirano mjerrenje arterijskog tlaka
eGFR estimated glomerular filtration rate
NYHA New York Heart Association

BNP brain (B-type) natriuretic peptide

DBA denervacija bubreznih arterija

SKT sistoli¢ki krvni tlak

DKT dijastoli¢ki krvni tlak

ACEi angiotensin-converting-enzyme inhibitori
ARB angiotensin Il receptor blockers

NICE The National Institute for Health and Care Excellence
HU hipertenzivna urgencija

HE hipertenzivha emergencija

tPA tissue plasminogen activator
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1. SAZETAK

Rezistentna hipertenzija i hipertenzivna kriza
Ivona Kovacevi¢

Hipertenzija je jedna od naj¢es¢ih kroni¢nih bolesti danasnjice. Unato€ svim
medicinskim znanjima i moguénostima lijeCenja, i dalje 10 do 30% pacijenata s
hipertenzijom unato€ istovremenoj primjeni tri razliita antihipertenziva, od kojih je
jedan diuretik, imaju krvni tlak iznad ciljnih vrijednosti. Za potvrdu rezistentne
hipertenzije bitno je iskljuciti pseudorezistenciju i moguée sekundarne uzroke
hipertenzije, a preporuCuje se svim pacijentima potvrditi dijagnozu rezistentne
hipertenzije kontinuiranim mjerenjem arterijskog tlaka kroz 24 sata kako bi se
procijenio i noc¢ni arterijski tlak. NuzZna je adekvatna obrada pacijenata s
rezistentnom hipertenzijom i procjena osteéenja ciljnih organa zbog njihovog
povecanog kardiovaskularnog rizika. Antihipertenzivna terapija se mora dati u
optimalnim dozama prema najnovijim saznanjima i smjernicama, a kod osoba kod
kojih je unato¢ adekvatnoj terapiji krvni tlak i dalje iznad ciljnih vrijednosti, treba se
razmotriti upucivanje specijalistu koji se bavi rezistenthom hipertenzijom ili

razmi$ljati o novim interventnim metodama lijeCenja.

Procjenjuje se da ¢e oko 1% pacijenata s hipertenzijom razviti hipertenzivnu
krizu. Prema ESC/ESH smjernicama iz 2013. razlikuju se hipertenzivna urgencija i
emergencija, ovisno o prisutnosti ostecenja ciljnih organa. Bitno je prepoznati radi
li se o hipertenzivnoj urgenciji ili emergenciji zbog pristupa lijeCenju. Pacijenti s
emergencijom se lijeCe u jedinici intenzivnog lije€enja parenteralnom primjenom
lijekova, a izbor lijeka ovisi o oste¢enom ciljnom organu. Krvni se tlak u
hipertenzivnoj krizi snizuje oprezno i postepeno kako ne bi doslo do hipoperfuzije i
pogorsanja oStecenja. U svih je ovih pacijenata nuzno daljnje pracenje, edukacija
0 vaznosti promjene zivotnih navika i redovita kontrola suradljivosti kako bi se

njihov rizik od nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja sveo na minimum.

Kljué€ne rijeéi: rezistentna hipertenzija, hipertenzivna kriza



2. SUMMARY

Resistant hypertension and hypertensive crisis
Ivona Kovacevic

Resistant hypertension is one of the most common chronic diseases today.
Despite the advanced medical knowledge and therapeutic possibilities, blood
pressure in 10 to 30% of hypertensive population is above target values with
concurent use of three different antihypertensive medications, one of which is a
diuretic. In order to confirm the diagnosis of resistant hypertension,
pseudoresistance and possible secondary causes of hypertension need to be
ruled out. 24-hour ambulatory blood pressure monitoring is recommended to
confirm resistant hypertension, and it is especially useful for its capacity to assess
nocturnal blood pressure. These patients require thorough medical evaluation and
the assessment of target organ damage because of their high cardiovascular risk.
Pharmacological treatment must be prescribed in optimal doses based on the
current guidelines. If their blood pressure remains above target values despite
adequate treatment, patients should be referred to a hypertension specialist or

considered for modern endovascular methods.

Based on the estimations, around 1% of hypertensive patients will develop a
hypertensive crisis. According to the 2013 ESC/ESH guidelines, hypertensive
crisis is comprised of two different entities, hypertensive urgency and emergency,
based on the presence of end-organ damage. It is necessary to differentiate if the
patient is presenting with hypertensive urgency or emergency because of the
considerable differences in their treatment. Patients with hypertensive emergency
should be treated in the intensive care unit with short-acting antihypertensive
drugs given parenterally. The choice of drugs depends on the nature of end-organ
damage. The main goal of hypertensive crisis treatment is to carefully and
gradually reduce blood pressure therefore avoiding hypoperfusion. Follow-up,
lifestyle changes and compliance evaluation are important in order to minimize

cardiovascular risk in all hypertensive patients.

Key words: resistant hypertension, hypertensive crisis



3. REZISTENTNA HIPERTENZIJA

3.1. Definicijarezistentne hipertenzije

Rezistentna je hipertenzija definirana kao visok krvni tlak koji unatoC
istovremenoj primjeni 3 razliCita antihipertenziva u optimalnim dozama, od kojih je
jedan diuretik, ostaje iznad ciljne razine od 140/90 mmHg (1). U definiciju
rezistentne hipertenzije se ubrajaju i pacijenti koji imaju kontroliran krvni tlak uz
primjenu 4 ili vise antihipertenziva (1). Ova je ciljna razina krvnoga tlaka odredena
za pacijente koji nemaju dodatni kardiovaskularni rizik, dok se za one pacijente
koji imaju dijagnosticiranu Secernu bolest tipa 2 preporucCuje ciljna vrijednost od
140/85 mmHg, prema nekim smijernicama i nize od 130/80 mmHg, kao i za

pacijente s kroni€nom bubreznom bolesti (1,2).

3.2. Prevalencijarezistentne hipertenzije

Tocna prevalencija rezistentne hipertenzije jo$ uvijek nije poznata, ali sve je
viSe klinickih studija na velikom broju pacijenata s visokim krvnim tlakom koje
pokuSavaju odrediti uestalost. U vecini se dosadasnjih studija utvrdila uCestalost
od 20 do 30% (1). Nedavhom metaanalizom koja je obuhvatila 318 studija s

ukupno 961,035 ispitanika utvrdena je prevalencija od 13,72% (3).

3.3. Pseudorezistentna hipertenzija

Pacijentima s rezistentnom hipertenzijom bi se zbog povecanog rizika brzeg
razvoja nezeljenih kardiocerebrovaskularnih dogadaja trebalo specificno pristupiti
u dijagnostici i samome lije€enju. Zbog toga je bitno razluCiti one koji imaju
pseudorezistentnu hipertenziju od onih s pravom rezistentnom hipertenzijom.
NajCeSCi uzroci pseudorezistencije su neadekvatno mjerenje krvnoga tlaka,
suboptimalno doziranje antihipertenzivne terapije, neuzimanje antihipertenzivne
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terapije te fenomen bijele kute (4). Naj¢eS¢e pogreSke kod mjerenja krvnoga tlaka
su mjerenje tlaka prije nego $to je pacijent sjedio mirno u ambulanti barem pet
minuta te koristenje manzete neprikladne veliine (5). Neuzimanje terapije (poor
adherence) je Cest uzrok neadekvatno kontrolirane hipertenzije (6). Istrazivanja su
pokazala da oko 40% hipertoni¢ara s novodijagnosticiranom hipertenzijom unutar
godinu dana prestane uzimati terapiju (7). Na fenomen bijele kute se treba
pomisliti u pacijenata koji stalno imaju visoke vrijednosti krvnoga tlaka u ordinaciji,
dok su im razine tlaka u samomjerenjima normalne, nemaju znakove oSstecenja
cilinin organa ili pokazuju znakove posturalne hipotenzije ili sinkope zbog

nepotrebnih prekomjernih doza antihipertenziva (8).

3.4. Karakteristike pacijenata s rezistentnom hipertenzijom

Mnogobrojna su dosadasnja istrazivanja pokazala karakteristike i klinicke
razlike u pacijenata s rezistentnom hipertenzijom i njihovu povezanost s
povecanim kardiovaskularnim rizikom te ostecenjima ciljnin organa. Pacijenti s
rezistentnom hipertenzijom su ¢es¢ée stariji, pretili (ITM>30) te pusaci (9). Kod njih
se uz rezistentnu hipertenziju ¢e$¢e nadu i dislipidemija, $eéerna bolest tip 2,
mikroalbuminurija, smanjena funkcija bubrega, hipertrofija lijeve klijetke i veé

preboljeli kardiovaskularni dogadaj (10).

3.5. Sekundarni uzroci rezistentne hipertenzije

Prevalencija sekundarnih uzroka je vecCa kod rezistentne hipertenzije nego u
hipertenziji koja odgovara na terapiju i promjene Zivotnog stila. Studije ukazuju da
se u 5 do 10% pacijenata s rezistentnom hipertenzijom u podlozi krije sekundarni
uzrok (11). Zbog toga je vazno prepoznati znakove i simptome koji upucuju na
moguci uzrok i sukladno tome obaviti potrebne biokemijske pretrage ili slikovne
metode ili uputiti pacijenta specijalistu (4). Naj¢es¢i sekundarni uzroci su debljina,
OSA sindrom (obstructive sleep apnea syndrome), hiperaldosteronizam,
feokromocitom, Cushingov sindrom, kroni¢na bolest bubrega i stenoza renalnih

arterija.



3.5.1. Pretilost

Jedno od najpoznatijin istrazivanja u svijetu, Framingham Heart Study, je
pokazalo kako je u 78% muskaraca i 65% Zena novodijagnosticirana hipertenzija
povezana s prekomjernom tjelesnom tezinom (12). Pretilosti kao uzroku
hipertenzije govori u prilog snizavanje krvnog tlaka nakon gubitka kilograma. Za
svakih 10 kilograma dobivene tjelesne tezine se sistolicki krvni tlak povisi za oko
4,5 mmHg (12). ToCan patogenetski mehanizam kojim pretilost dovodi do
hipertenzije joS uvijek nije potpuno objasnjen, ali postoji nekoliko teorija. Jedna od
njih je hiperaktivnost simpatickog ziv€anog sustava u pretilih osoba koja dovodi do
hipertenzije, tahikardije i pojaCane reapsorpcije natrija u bubreznim tubulima,
direktno preko stimulacije adrenergickih receptora te indirektno preko aktivacije
RAAS sustava (13). Ne zna se kako pretilost uzrokuje hiperaktivaciju simpatikusa,
da Ili preko leptina iz adipocita kako sugeriraju neka istrazivanja na zivotinjama, ili
zbog povezanosti pretilosti i OSA sindroma (14). U drugoj teoriji povezanosti
pretilosti i hipertenzije se smatra kako je normalan bubreZzni mehanizam tlacne
natriureze promijenjen u pretilih. Naime, normalno se povisenjem tlaka povisuije i
natriureza, dok je u pretilih taj odnos pomaknut prema viSim arterijskim tlakovima
te se pri normalnim razinama tlaka natrij zadrzava u organizmu, a za ravnotezu
natrija u organizmu su potrebni viSi tlakovi kako bi se natrij odstranio bubregom
(15). U pretilih su osoba povisene i razine aldosterona, osobito u onih s

visceralnom pretiloSc¢u (16).

3.5.2. OSA sindrom

Obstructive sleep apnea sindrom (OSA sindrom) je Cesto udruzen s debljinom
te zapravo ima aditivni efekt u pretilih pacijenata s rezistentnom hipertenzijom.
Otprilike 50% hipertoni€ara ima apneju u snu, a jo$ je veci postotak u onih koji
imaju rezistentnu hipertenziju (17). U jednoj je studiji pokazano da ¢ak 83%
pacijenata s rezistentnom hipertenzijom boluje od OSA sindroma (18). Uz to, Sto je
apnea teza, to je hipertenzija rezistentnija na terapiju. U usporedbi s pacijentima
koji ne boluju od OSA sindroma, u onih koji imaju OSA sindrom se nalaze viSe

razine angiotenzina Il i aldosterona Sto ukazuje na aktivaciju RAAS sustava i
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posljedi¢nu hipertenziju (19). Intermitentna hipoksemija i pojaCana rezistencija
gornjih disnih puteva uzrokuju hiperaktivnost simpatickog Ziv€anog sustava koja
putem pojaCane periferne vaskularne rezistencije i pojaCane retencije tekucine
putem bubrega dovodi do poviSenja krvnog tlaka (20). Na OSA sindrom upucuju
podaci o hrkanju, ¢estom budenju tijekom noci i prekomjernom umoru tijekom

dana.

3.5.3. Hiperaldosteronizam

Aldosteron je mineralokortikoidni hormon nadbubrezne Zlijezde koji preko
distalnih tubula i sabirnih kanali¢éa nefrona uzrokuje retenciju natrija i vode u
organizmu te posljedicno tome dovodi do hipervolemije i poviSenja krvnog tlaka
(21). Primarni hiperaldosteronizam je relativho Cest sekundarni uzrok hipertenzije
s prevalencijom izmedu 5 i 10% (22). Istrazivanja diliem svijeta su pokazala da je
taj postotak veci kod rezistentne hipertenzije i iznosi oko 20% (23-25). Praéenjem
pacijenata s rezistentnom hipertenzijom je utvrdeno da se poviSene razine
aldosterona nalaze i u onih koji su pretili ili boluju od OSA sindroma. Jos uvijek se
ne zna koji to€no mehanizam kod pretilosti i OSA sindroma dovodi do poviSenja
aldosterona, direktna generalizirana stimulacija RAAS sustava ili preko neke tvari
koju otpustaju adipociti i koja stimulira otpuStanje aldosterona neovisno o

angiotenzinu Il (26-28).

3.5.4. Kroni¢na bubrezna bolest

Kroni¢na bubrezna bolest (KBB) moze biti i uzrok, ali i posljedica neadekvatno
kontrolirane hipertenzije. Rezistencija na lijeCenje kod KBB se pripisuje
povec¢anom intravaskularnom volumenu zbog retencije natrija i vode (1). Saelen je
u svom presjecnom istraZivanju pokazao da je kod manje od 15% pacijenata s
KBB unato€ prosjecnoj terapiji od 3 razliCita antihipertenziva krvni tlak i dalje bio
iznad ciljnih 130/80 mmHg (29).



3.5.5. Stenoza bubreznih arterija

Vise od 90% stenoza bubreznih arterija je aterosklerotske etiologije (30). Rizi¢ni
su faktori za razvoj renovaskularne bolesti puSenje, starija dob i periferna
aterosklerotska bolest. Fibromuskularna se bolest renalnih arterija nade u manje
od 10% slu€ajeva, i to vec¢inom u Zzena mladih od 50 godina (1). Studijama je
pokazano da je renovaskularna bolest jedan od naj¢eSc¢ih sekundarnih uzroka

hipertenzije, posebice u starijih pacijenata s u€estaloS¢u od ¢ak do 35% (1).

3.5.6. Seéerna bolest i hipertenzija

Pacijenti s hipertenzijom Cesto kao komorbiditetne bolesti imaju i Se¢ernu bolest
tip 2 te debljinu te su pod visokim kardiovaskularnim rizikom. Inzulinska
rezistencija izgleda ima bitnu ulogu u razvoju rezistentne hipertenzije. Naime,
dokazan je patofizioloski put kojim periferna inzulinska rezistencija dovodi do
mikrovaskularne disfunkcije i promjena u bubregu te posljedicne hipertenzije.
Normalno, inzulin preko PI3-K/Akt puta dovodi do otpustanja endotelnog NO i
vazodilatacije (31). Inzulinska rezistencija ¢e uzrokovati mikrovaskularnu
endotelnu disfunkciju, smanjene koncentracije NO i oSteCen vazodilatacijski
odgovor (32). Endotelna disfunkcija bubreznih arteriola kod inzulinske rezistencije,
posebice udruzene s pretiloS¢u i KBB bi mogla biti jedan od uzroka rezistentne

hipertenzije (33).

3.6. Obrada pacijenata s rezistentnom hipertenzijom

Kod pacijenata koji ne odgovaraju na antihipertenzivnu terapiju i kod kojih
sumnjamo na mogucée postojanje rezistentne hipertenzije je kao prvi korak u
obradi potrebno wutvrditi postoji li rezistentna hipertenzija ili se radi o
pseudorezistenciji. Potrebno je pravilno izmjeriti krvni tlak, provjeriti pridrzava li se
pacijent uputa o uzimanju antihipertenzivne terapije i uzima li ju uopce redovito.
Krvni se tlak treba mijeriti na obje ruke, 5 minuta nakon $to je pacijent mirno sjedio
u ordinaciji, na razini srca, a manzeta mora obuhvatiti 80% nadlaktice. Potrebna

su barem dva mjerenja u razmaku od minimalno jedne minute i kao konacna
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visina krvnoga tlaka se uzima srednja vrijednost (5). Najbolja metoda za
iskljuCivanje pseudorezistencije, posebice efekta bijele kute je kontinuirano

mjerenje arterijskog tlaka kroz 24 sata (KMAT) (34).

Rezistentna hipertenzija je prema definiciji tlak koji ostaje iznad ciljnog unato¢
istovremenoj primjeni 3 antihipertenziva u optimalnim dozama od kojih je jedan
diuretik (1,2). Zbog toga ne mozemo postaviti dijagnozu rezistentne hipertenzije
ako pacijent do sada u terapiji nije imao diuretik ili lijekovi koje je imao nisu
prepisani u optimalnim dozama, Sto znaci u viSe od 50% maksimalne dnevne

preporucene doze (1).

Zbog moguée multifaktorske etiologije i mnogih komorbiditeta u pacijenata s
rezistentnom hipertenzijom, kao Sto su pretilost, pojacan unos soli prehranom i
OSA sindrom, te mogucih sekundarnih uzroka rezistencije, potrebno je uzeti

temeljitu anamnezu i fizikalni pregled te napraviti cjelokupnu obradu (34).

3.6.1. Kontinuirano mjerenje arterijskog tlaka (KMAT)

Za potvrdu rezistentne hipertenzije i maskirane hipertenzije, iskljuCenje
hipertenzije bijele kute, evaluaciju i daljnje pracenje pacijenata s rezistenthom
hipertenzijom, najbolja je metoda KMAT ili 24-satni holter tlaka (1,34). Procjenjuje
se da Cak i do treCina pacijenata za koju se incijalno sumnja na rezistentnu
hipertenziju ima hipertenziju bijele kute (35,36). KMAT-om izmjerene prosjecne
vrijednosti krvnog tlaka =130/80 mmHg ili prosje€ne dnevne 2135/85 mmHg te
noc¢ne 2120/70 mmHg oznacuju poviseni krvni tlak (2). Ako su mjerenja u ordinaciji
iznad 140/90 mmHg, a KMAT-om ispod ovih vrijednosti, zakljuCujemo kako se radi
o efektu bijele kute. Naprotiv, ako su mjerenja u ordinaciji iznad 140/90 mmHg i
KMAT-om potvrdimo kako se radi o hipertenziji, moZzemo postaviti dijagnozu
rezistentne hipertenzije, naravno uz zadovoljene ostale kriterije (35). Bitna
znaCajka KMAT-a je mogucnost odredivanja no¢nog krvnog tlaka te spusta li se
nocu krvni tlak. Ako se krvni tlak no¢u ne snizi za 10-20% dnevne vrijednosti,
pacijent je non-dipper (37). Kod non-dipper pacijenata je utvrdena veca
prevalencija oStecenja ciljnih organa (hipertrofija lijeve klijetke, disfunkcija lijevog
ventrikula, aritmije, progresija bubrezne bolesti, kognitivne disfunkcije) te vedi rizik

od kardiovaskularnih incidenata (37).



3.6.2. Biokemijske pretrage

Obrada pacijenata s rezistentnom hipertenzijom se treba sastojati od rutinske
procjene metabolickog profila zbog €esto udruzenog dijabetesa i dislipidemije
(1,34). Bitno je i procijeniti funkciju bubrega, jer kao $to je ranije navedeno, KBB
moze biti i uzrok i posljedica rezistentne hipertenzije. PreporuCuje se odredivanje
kreatinina i glomerularne filtracije te mikroalbuminurije i proteinurije (1,5).
Mikroalbuminurija i smanjena glomerularna filtracija, posebice manja od 30
mL/min, su vazni prognostiCki pokazatelji visokog kardiovaskularnog rizika (39).
Uz to bi se trebao provesti skrining na primarni hiperaldosteronizam kao jedan od
Cestih sekundarnih uzroka hipertenzije odredivanjem omjera aldosteron/renin,

aktivnosti renina u plazmi te razine aldosterona u plazmi (38).

3.7. Lijecenje rezistentne hipertenzije

3.7.1. Nefarmakoloska terapija

Prvi je korak u lijeCenju hipertenzije promjena Zivotnih navika. Pacijente bi
trebalo educirati o koristi smanjenog unosa soli, smanjenja tjelesne teZine i
viezbanja i njihovog pozitivnog efekta na smanjenje krvnoga tlaka. Samo
smanjenje unosa soli prehranom je u nedavnoj randomiziranoj studiji pokazalo
snizenje SKT za 20 mmHg i DKT za 10 mmHg u pacijenata s rezistentnom

hipertenzijom (40).

3.7.2. Farmakoloska terapija

Kako je navedeno u definiciji rezistentne hipertenzije, jedan od antihipertenziva
mora biti diuretik. Razlog tome je $to u rezistentnoj hipertenziji postoji retencija soli
i vode i posljedi¢no povecanje volumena (41). Preporucuje se koristenje tiazidskih
diuretika, i to klortalidona zbog duljeg vremena djelovanja (1,42). Potreban je
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oprez kod pacijenata s KBB kod kojih je glomerularna filtracija <30 mL/min. Kod

njih se preporucuju diuretici Henleove petlje (1,34,43).

Kao slijede¢a dva lijeka preporuCuju se oni antihipertenzivi koji smanjuju
kardiovaskularni mobiditet (1,43). To su ACE-inhibitori (ACEi) ili blokatori
angiotenzinskih receptora (ARB), blokatori kalcijskih kanala i beta blokatori. Prema
nekim se smjernicama preporu¢a koriStenje ACEI/ARB jer smanjuju
mikroalbuminuriju i hipertrofiju lijevog ventrikula (39,44). Kod pretilih pacijenata ili
onih s metabolickim sindromom se ne preporuCuje koriStenje beta blokatora jer

pogorsavaju metabolicki profil (43).

Do sada ne postoji studija koja je dokazala efikasnost odredene kombinacije
antihipertenziva u odnosu na drugu. SadasSnje smjernice preporucuju trojnu
terapiju ACEI/ARB uz blokator kalcijskih kanala i tiazidski diuretik zbog njihova
sinergistiCkog djelovanja i dobrog podnoSenja (1). Odabir terapije bi trebao biti

individualan, ovisno o pacijentovim komorbiditetima (1).

3.7.2.1. Antagonisti mineralokortikoidnih receptora

Nedavno provedeno randomizirano, dvostruko slijepo istrazivanje PATHWAY -2
usporedilo je koridtenje spironolaktona sa placebom, bisoprololom i doksazosinom
u rezistentnoj hipertenziji u pacijenata koji primaju trojnu terapiju ACEi, kalcijski
blokator i beta blokator (45). Testirali su hipotezu da je u podlozi rezistentne
hipertenzije Cesto retencija natrija te da je spironolakton najbolji dodatni (add-on)
lijek za kontrolu rezistentne hipertenzije i dosli do rezultata da je spironolakton u
odnosu na sve ostale lijekove postigao najvece snizenje krvnoga tlaka (45). Zbog
toga nove NICE smijernice preporucuju upotrebu spironolaktona kao Cetvrtog lijeka
u pocetnoj dozi 25 mg jednom dnevno (moZze se povisiti do 50 mg dnevno) ako je
razina serumskog kalija < 4,5 mmol/L (46). Kroz dva tjedna od uvodenja lijeka bi
se trebale pratiti razine serumskog kalija, posebice kod pacijenata koji uzimaju
ACEI/ARB ili imaju KBB zbog opasnosti razvoja hiperkalijemije (4). Prije uvodenja
antagonista mineralokortikoidnih receptora treba procijeniti bubreznu funkciju te se
u slu¢aju eGFR<50 mL/min ne preporuCuje doza vec¢a od 25 mg zbog povecanog
rizika hiperkalijemije. Rizik od hiperkalijemije je povecan u starijih pacijenata,

8



dijabetiCara, pacienata s KBB te u pacienata kojima se blokator
mineralokortikoidnih receptora dodaje uz terapiju ACEI/ARB ili ako uzimaju
nesteroidne  antireumatike  (47). Eplerenon je  selektivniji  blokator
mineralokortikoidnih receptora s manjom incidencijom nuspojava kao Sto su
ginekomastija te spolna i menstrualna disfunkcija (48). Dodatna vazna indikacija
za eplerenon je kronicno sr€ano zatajenje stadija NYHA -1V, sistoliCkom
funkcijom <35% ili trajno poviSenom vrijednosti BNP-a unato€ terapiji beta
blokatorom i ACEiI/ARB (49).

Ako niti nakon uvodenja Cetvrtog lijeka krvni tlak nije kontroliran, mogu se uvesti

direktni vazodilatatori (hidralazin, minoksidil) ili klonidin (centralni a-agonist) (1,4).

3.7.3. Kronoterapija

Potrebna je korekcija terapije na temelju kontinuiranog mjerenja krvnog tlaka
kako bi se osigurala adekvatna kontrola krvnoga tlaka kroz 24 sata, posebice u
pacijenata koji su non-dipperi (50,51). Zbog toga je bitho barem jedan
antihipertenziv uvesti prije spavanja, kako bi se mogao dobro kontrolirati nocni tlak

i time smanijiti kardiovaskularni rizik i nezeljene dogadaje (50,51).



Sumnja na rezistentnu hipertenziju

RR u ambulanti >140/90 mmHg (130/80 mmHg kod DM i KBB)

+

23 antihipertenziva u optimalnim dozama od kojih je jedan diuretik
ILI

RR ispod ciljnih razina, ali uz 24 antihipertenziva

v

Iskljuéiti pseudorezistenciju

Uzima li pacijent lijekove?

KMAT za isklju¢enje efekta bijele kute i za potvrdu rezistencije

—

Moguci sekundarni uzroci?

OSA sindrom polisomnografija
primarni hiperaldosteronizam | _, omjer aldosteron/renin
KBB kreatinin,
stenoza renalnih arterija mikroalbuminurija

Antihipertenzivna terapija (uz promjenu zivotnih navika)
maksimizirati doze diuretika
kombinirati antihipertenzive s razliitim mehanizmima djelovanja

dodati antagonist mineralokortikoidnih receptora

l

Uputiti specijalistu ako je potrebno

sekundarni uzrok

RR nekontroliran nakon 6 mjeseci adekvatne terapije

Slika 1. Preporuke algoritma obrade RH; modificirano prema Calhoun i sur. (1)
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3.7.4. Denervacija bubreznih arterija

Denervacija bubreznih arterija (DBA) je nova endovaskularna metoda lijeCenja
rezistentne hipertenzije u kojoj se radiofrekventnom ablacijom prekidaju ogranci
ziv€anih vlakana simpati¢kog ziv€anog sustava u adventiciji renalnih arterija (52).
DBA je dodatna metoda lijeCenja rezistentne hipertenzie na optimalnu
preporucenu kombiniranu antihipertenzivnu terapiju koja ukljuCuje i diuretik.
Pacijenti se ukljuCuju u postupak obrade za DBA nakon iskljuCenja
pseudorezistencije i moguc¢ih sekundarnih uzroka. Obrada je opsezna i zahtjeva
multidisciplinarni tim. Svim se pacijentima u sklopu obrade mora napraviti MSCT ili
MR angiografija bubreznih arterija kako bi se iskljuCilo postojanje anatomskih
zapreka (53,54,55). Symplicity HTN-2 studija je pokazala snizenje krvnoga tlaka
nakon renalne denervacije 32/12 mmHg, a tlak je ostao sniZzen i nakon dvije
godine praéenja (56). | u istrazivanjima Prkacin i suradnika u Hrvatskoj pokazano
je znacajno sniZenje krvnog tlaka kroz 12 mijeseci pracenja od postupka.
Najznacajniji je pad tlaka bio u pacijenata s apnejom u snu te u pacijenata kojima
je ucinjena ablacija na viSse od 6 tofaka na svakoj bubreznoj arteriji. Kod
pacijenata se nisu razvile neposredne ni kasnije komplikacije i svi su imali stabilnu
bubreznu funkciju (57). DBA se smatra ucinkovitim i sigurnim postupkom Kkoji
smanjuje broj potrebnih antihipertenziva, omogucuje puno bolju kontrolu
rezistentne hipertenzije i $to je najznacajnije, smanjuje kardiovaskularni rizik (53-

57). Ova je metoda dostupna u nekoliko specijaliziranih centara u Hrvatskoj.
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4. HIPERTENZIVNA KRIZA

4.1. Definicija hipertenzivne krize

Hipertenzivna se kriza definira kao stanje poviSenog krvnog tlaka u kojemu je
vrijednost sistolickog krvnog tlaka visa od 180 mmHg i/ili dijastolickog krvnog tlaka
visa od 120 mmHg(58). Razlikuju se dva entiteta u hipertenzivnoj krizi, ovisno o
tome je |Ii KliniCki prisutno oSteCenje organa, hipertenzivha urgencija te
hipertenzivna emergencija. Hipertenzivha je urgencija (HU) stanje povisenog
krvnog tlaka (SKT>180 mmHg, DKT>120 mmHg) bez ili uz minimalnu prisutnost
akutnih organskih ostecenja. Pritom HU moze biti asimptomatska i simptomatska
(59,60). Hipertenzivna je emergencija (HE) definirana izrazitim poviSenjem krvnog
tlaka koji klini¢ki uzrokuje oStecenje ciljnih organa, naj¢esc¢e sredidnjeg Ziv€anog
sustava, srca i bubrega (58-60). Kod trudnica se vrijednosti SKT>169 mmHg ili

DKT>109 mmHg smatraju hipertenzivnhom emergencijom (61).

4.2. Epidemiologija hipertenzivne krize

Procijenjeno je da ¢e 1% hipertoni€ara tijekom svog Zivota razviti hipertenzivnu
krizu (62,63). Hipertenzivna se kriza ¢eSce javlja u starijih osoba i u muskaraca.
Dosadasnje su studije pokazale da je velina pacijenata koja se prezentirala
klinickom slikom hipertenzivne krize imala neadekvatno kontroliran krvni tlak i da
se nisu pridrzavali uputa o uzimanju antihipertenzivne terapije (64,65). Tumlin i
sur. su u svome istrazivanju uocili da je samo 54% pacijenata s hipertenzivhom

krizom prethodni tjedan uzelo antihipertenzivnu terapiju (66).
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4.3. Etiologijai patofiziologija hipertenzivne krize

Iznenadan i visok porast arterijskog tlaka se moZe javiti i de novo i kao
komplikacija esencijalne ili sekundarne hipertenzije. Cak u 8% hipertenzivnih
emergencija i 28% urgencija kod pacijenata nije ranije bila prepoznata i
dijagnosticirana hipertenzija (67). NajceS¢e se hipertenzivna kriza javlja kao
akutna egzacerbacija kronicne hipertenzije, i to ¢&e8¢e kod neregulirane
hipertenzije i kod pacijenata koji se ne pridrzavaju medikamentozne terapije i

preporuc¢ene promjene zivotnih navika (60).

Mnogobrojni  sekundarni uzroci hipertenzije mogu uzrokovati i stanje
hipertenzivhe krize. NajceS¢e su to renalne parenhimne bolesti (kronicni
pijelonefritis, primarni glomerulonefritis, tubulointersticijski nefritis); endokrine
bolesti (Cushingov sindrom, primarni hiperaldosteronizam, feokromocitom);
sistemske bolesti koje zahvacCaju bubreg (sistemski lupus erythematosus,
sistemska skleroza, polyarteritis nodosa, mikroangiopatska hemoliticka anemija);
renovaskularne bolesti; trudnoc¢a (preeklampsija, eklampsija); lijekovi i droge
(kokain, amfetamin, ciklosporin...) (59,60,68). Od svih je sekundarnih uzroka u
80% sluCajeva rije€ o renalnoj parenhimnoj bolesti, i to najCeSce pijelonefritisu i
glomerulonefritisu (69). Posebnu paZnju na sekundarne uzroke u podlozi

hipertenzivne krize treba obratiti kod pacijenata mladih od 30 godina (59).

Tocni patofizioloSki mehanizmi koji dovode do nastanka hipertenzivne krize jo$
uvijek nisu poznati. U dvije osnovne teorije, tlacnoj i humoralnoj hipotezi,
predloZzen je mehanizam u kojem nastankom kriti€cne neravnoteZe u organizmu
izmedu tlaka i humoralnih faktora (prvenstveno RAAS sustava) dolazi do niza
dogadaja koji dovode do miontimalne proliferacije i fibrinoidne nekroze (70).
Smatra se da vaznu ulogu u patofiziologiji hipertenzivnhe emergencije imaju renin,

angiotenzin, vazopresin, endotelin i kateholamini (71).
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4.4. Klinicka obiljezja hipertenzivne krize

Ista vrijednost krvnoga tlaka u nekih ljudi moze uzrokovati osteCenje organa, a u
drugih ne izazvati nikakve simptome. Vaznija je promjena razine krvnoga tlaka u
odnosu na bazalne vrijednosti tlaka u pacijenta. U hipertoniCara s dugotrajno
nekontroliranom razinom krvnog tlaka zbog adaptacije na razine tlaka je manja
vjerojatnost razvoja hipertenzivne krize nego u onih koji nisu hipertoni€ari. U takvih
se pacijenata veC kod akutnih nizih razina krvnoga tlaka mogu javiti oStecenja
cilinih organa. Kod nekih se pacijenata ne moraju manifestirati nikakvi simptomi
(tiha hipertenzivna kriza) (60).

Najces¢i znakovi i simptomi hipertenzivne urgencije su glavobolja (22%),
epistaksa (17%), psihomotorna agitacija (10%), gubitak svijesti (10%), bol u

prsima (9%) i dispneja (9%). Rjede se javljaju sr€ane aritmije i parestezije (72).

Kod hipertenzivne je emergencije prisutna teza klinicka slika. Od simptoma su
naj¢esce prisutni bol u prsima (27%), dispneja (22%) i neuroloski deficiti (21%).
Pridruzena oSteéenja organa u hipertenzivnhoj emergenciji  ukljucuju
cerebrovaskularni inzult, akutni edem plu¢a, hipertenzivhu encefalopatiju i
kongestivno zatajenje srca (72). Rjede se hipertenzivha emergencija prezentira
hemoragijskim mozdanim udarom, disekcijom aorte, akutnim infarktom miokarda i
eklampsijom (73). U 83% pacijenata je pogoden samo jedan ciljni organ, u 14%

dva, a u 3% pacijenata je prisutno multiorgansko ostecenje (72).

Nuzna je kvalitetna, iscrpna i adekvatna obrada pacijenta kako bi se prepoznala
hipertenzivna kriza i odredilo radi li se o urgenciji ili emergenciji, jer o tome ovisi
hitno¢a davanja adekvatne terapije. Obrada pacijenta bi trebala ukljucivati iscrpnu
anamnezu, detaljan fizikalni pregled, laboratorijske nalaze, elektrokardiogram,
radiogram i ehokardiogram, a po potrebi i druge postupke, ovisno o tome koji je
organski sustav zahvacen. Kod svakog bi pacijenta s hipertenzivnom krizom
trebalo potraZziti i znakove moguceg sekundarnog uzroka hipertenzije, osobito kod
onih mladih.
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Organ Anamneza Klini¢ki pregled Dodatne pretrage
srce bolovi u prsima, tahikardija, EKG, srcani enzimi,
mandibuli ili lijevoj novonastali Sum na BNP, ultrazvuk srca
ruci, palpitacije, srcu
mucnina, veé
postojec¢a koronarna
bolest ili zatajenje srca
aorta jaka iznenadna bol u izmijeriti krvni tlak na CT angiografija, RTG
prsima iliabdomen sa  obje ruke (prosiren
Sirenjem u leda medijastinum)
pluca dispneja, kasalj s krepitacije u inspiriju RTG
iskasljavanjem
pjenastog sadrzaja
mozak glavobolja, promjene u neurolo3ki status, CTiliMR
mentalnom status, ozljeda glave, veliina
epilepti¢ki napad, i reaktibilnost zjenica
prijasnji CVI
odi smetnje vida fundoskopija
(krvarenja, eksudati,
papiledem), ptoza
bubrezi smanjeno Sum stenoze renalnih kreatinin, urea,

ekstremiteti

mokrenje,vec
postojeca bolest

bubrega

slabost, trnjenje

arterija

fokalni neuroloski

deficit, edemi

elektroliti, analiza

urina, UZV bubrega

CT

EKG-elektrokardiografija, BNP-brain natriuretic peptide, CT-computed tomography, RTG- rentgen,

UZzV- ultrazvuk, MR-magnetska rezonanca

Tablica 1. Preporuena obrada pacijenata, modificirano prema Suneja i Lee

Sanders (90)
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4.5. Zbrinjavanje bolesnika s hipertenzivnom krizom

Potrebno je pravilno i pravovremeno zbrinuti pacijente s hipertenzivhom krizom
kako bi se sprijeCilo ili na najmanju mjeru smanjilo ostecenje ciljnih organa.
Preporuke za lijeCenje i ciljevi smanjenja krvnoga tlaka se razlikuju ovisno o tome

radi li se o hipertenzivnoj urgenciji ili emergenciji.

Hipertenzivna se urgencija zbrinjava u primarnoj zdravstvenoj zastiti oralnom
primjenom antihipertenzivnih lijekova uz postupno smanjivanje arterijskog tlaka
(53). Preporuke su postupno smanijiti krvni tlak kroz 24 do 48 sati (58-60).Ne smije
se naglo spustiti tlak na njihove uobiCajene razine kako bi se izbjegla hipoperfuzija
mozga, srca i bubrega (75,76,77). Ciljna vrijednost krvnog tlaka je 160/2100 mmHg
kroz nekoliko sati ili dana. To se postize niskim dozama kratkodjelujucih oralnih
antihipertenziva kao $to su amlodipin, felodipin, labetalol, kaptopril i furosemid
(78). Prilikom odabira terapije potrebno je procijeniti kardiovaskularni rizik
pacijenta. Ako je rizik visok i vrlo visok te naglo nastala hipertenzija ili znatan
porast krvnog tlaka, izbor je kombinirana antihipertenzivna terapija (79). Ako se
simptomi glavobolje i smetnje vida ne smanje na danu terapiju ili se razvije
prekordijalna opresija, potrebno je pacijente uputiti u hitnu sluzbu radi daljnje
obrade (53). Nakon zbrinjavanja bolesnika s hipertenzivnhom urgencijom potrebno
je planirati dodatnu obradu kako bi se iskljuCili moguci sekundarni uzroci

hipertenzije (53).

Pacijente s hipertenzijskom emergencijom je potrebno primiti u jedinicu
intenzivnog lijeCenja i lije€iti parenteralnom primjenom titrabilnih brzodjelujucih
antihipertenziva uz invanzivno mjerenje arterijskog tlaka i monitoriranje (60). Cilj je
sniziti krvni tlak za 20 do 25% u prvom satu, a zatim kroz sljedecih 2 do 6 sati do
160/100-110 mmHg (58). Postoji i alternativni pristup lijeCenju u kojem se nastoji
sniziti dijastolicki krvni tlak za 10 do 15% (ili do otprilike 110 mmHg) u prvih 30 do
60 min, a zatim ga kroz 24 do 48 sati sniziti na normalne vrijednosti (79). Ne
preporuCuje se agresivno snizavanje krvnoga tlaka kako ne bi doslo do
hipoperfuzije i posljedi€nog pogorSanja ostecenja organa (59,60). Iznimke su dva
stanja, akutna disekcija aorte te ishemijski mozdani udar. Akutna je disekcija aorte
hitno stanje s velikom smrtnoS¢u u kojem je nuzno brzo sniziti krvni tlak i puls. Cil;

je sniziti sistoli¢ki krvni tlak ispod 120 mmHg, a sréanu frekvenciju na manje od 60
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u minuti (80). Snizavanje krvnog tlaka kod ishemijskog mozdanog udara ovisi o
tome je li pacijent kandidat za terapiju tkivnim aktivatorom plazminogena (tPA). U
sluCaju da je kandidat, krvni se tlak mora brzo spustiti na <185/110 mmHg prije
primjene tPA i odrzavati na toj razini barem 24 sata. Ako pacijent nije kandidat za
tPA, krvni se tlak treba polako spustiti samo ako je visi od 220/120 mmHg. Za SKT

izmedu 140 i 220 mmHg nije dokazana djelotvornost snizavanja krvnog tlaka (81).

4.5.1. Lijekovi koji se koriste u hipertenzivnoj krizi

45.1.1. Esmolol

Esmolol je kratkodjeluju¢i kardioselektivni beta blokator koji dovodi do
znacCajnog smanjenja potrebe miokarda za kisikom smanjujuci sr¢anu frkevenciju,
minutni volumen te SKT (63). Esteraza eritrocita ga brzo hidrolizira i njegova
farmakokinetika ne ovisi o funkciji jetre ni bubrega i zbog toga se smatra idealnim
beta blokatorom kod pacijenata u kritichom stanju (77). PreporuCuje se za

primjenu kod pacijenata s akutnim infarktom miokarda (82).

45.1.2. Labetalol

Labetalol je neselektivni blokator (-, a selektivni blokator a1-receptora.
Razlikuje se od ostalih beta blokatora po tome $to odrzava sréani output, dok ga
ostali smanjuju, i odrzava renalni, cerebralni i koronarni protok uz smanjivanje
ukupnog perifernog otpora (83). Zbog toga se preporucuje u pacijenata s akutnim
infarktom miokarda, disekcijom aorte i akutnim ishemijskim inzultom (60). Zbog

slabog prolaska kroz placentu je siguran za koristenje kod trudnica (83).

4.5.1.3. Nikardipin

Nikardipin je izrazito vaskularno selektivan blokator kalcijskin kanala koji
uzrokuje vazodilataciju koronarnih i cerebralnih krvnih Zila (84). Smanjuje
cerebralnu i kardijalnu ishemiju i mozZe se Kkoristiti u akuthom koronarnom

17



sindromu, cerebrovaskularnom inzultu i kod trudnica (59,63). Kontraindiciran je

kod sréanog zatajenja (63).

4.5.1.4. Urapidil

Glavni u€inak urapidila je a1 antagonizam. Uz to je i slabi a2 i 5SHT1a agonist te
B1 antagonist (74). U studijama se pokazao kao siguran i ucCinkovit lijek u
hipertenzivnoj emergenciji i moze se Koristiti kao alternativa natrijevom

nitroprusidu jer ima manje nuspojava (85).

4.5.1.5. Nitroglicerin

Nitroglicerin uzrokuje dilataciju vena i snizava KT smanjujuéi preload i sréani
output, Sto je nepozeljno u pacijenata s kompromitiranom renalnom i cerebralnom
perfuzijom (74). Ne preporucuje se kao lijek prvog izbora u hipertenzivnoj krizi,
nego samo kao dodatna terapija u pacijenata s akutnim pluénim edemom ili

akutnim koronarnim sindromom (74).

4.5.1.6. Fenoldopam

Fenoldopam je kratkodjelujuci selektivni dopaminski DA1 agonist koji uzrokuje
renalnu vazodilataciju i povec¢ava bubrezni protok (86,87). Preporucuje se kao lijek
izbora za hipertenzivnu krizu u pacijenata s oste¢enom bubreznom funkcijom jer
ima pozitivno djelovanje na klirens kreatinina, protok urina i renalnu funkciju
(87,88).
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Lijek

Indikacije

Kontraindikacije

Doza

ESMOLOL

LABETALOL

NITROGLICERIN

NIKARDIPIN

URAPIDIL

FENTOLAMIN

teSka postoperativna
hipertenzija i HE s
poviSenim CO i
tahikardijom; akutna
ishemija miokarda
(+nitroglicerin)

AKS, akutna disekcija aorte,
ishemijski i hemoragijski
mozdani udar,
preeklampsija i eklampsija,
hipertenzivna encefalopatija

akutni edem pluca, akutni
koronarni sindrom

AKS, hipertenzivna
encefalopatija, ishemijski i
hemoragijski mozdani udar,
akutno renalno zatajenje,
preeklampsija, eklampsija,
predoziranje kokainom,
hiperaktivnost simpatikusa

hiperaktivnost
simpatikusa,peri-i
postoperativna HK, akutni
edem pluca, akutno renalno
zatajenje

hiperaktivnost simpatikusa,
feokromocitom,
predoziranje kokainom

oprez kod anemija
(produljeno
djelovanje), astme i
KOPB-a;
bradikardija,
dekompenzirano
zatajenje srca

astma, KOPB,
bradikardija; ne ga
koristiti kod
feokromocitoma, ako
nije prije dana a-
blokada

ne kod pacijenata sa
smanjenom
renalnom i
cerebralnom
perfuzijom

zatajenje jetre

angina pectoris,
AKS

bolus 0.5-1 mg/kg ili 50-300
Mg/kg/min kao kontinuirana
infuzija

0.25-0.5 mg/kg; 2-4 mg/min
dok se ne dosegne ciljni krvni
tlak, nakon toga 5-20 mg/h

5-200 pg/min, povisiti za 5
Mg/min svakih 5 min

5-15 mg/h kontinuirana infuzija,
pocetna doza 5 mg/h,
povecavati svakih 15-30 min 2-
5 mg do ciljnog KT, nakon toga
smanijiti na 3 mg/h

12.5-25 mg bolus;

5-40 mh/h kao kontinuirana
infuzija

1-5 mg, ponoviti za 5-15 min
dok se ne dosigne ciljni KT;

0.5-1 mg/h kao kontinuirana
infuzija

HE-hipertenzivna emergencija, CO-cardiac output, AKS-akutni koronarni sindrom, KT- krvni tlak

Tablica 2. Pregled preporuCenih lijekova u hipertenzivnoj emergenciji, modificirano

prema van den Born BJH | sur. (89)
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Cilj i brzina 1.izbor alternativna

spustanja KT terapija
AKUTNA DISEKCIJA AORTE odmah nitroprusid i labetalol
esmolol
(Stanford A) SKT<110 mmHg
AKUTNI INFARKT MIOKARDA odmah, MAP 60-100 nitroglicerin  labetalol
mmHg
AKUTNI PLUCNI EDEM odmah, MAP 60-100 nitroprusid+ nitroglicerin,
mmHg diuretik urapidil
+diuretik

ISHEMIJSKI INZULT | kroz 1 h sniziti MAP  labetalol nikardipin,

KT> 220/120 mmHg 15% nitroprusid

ISHEMIJSKI INZULT S kroz 1 h sniziti MAP  labetalol nikardipin,

o ) .

INDIKACIJOM ZA tPA 2a 15% nitroprusid

| KT >185/110 mmHg

HEMORAGIJSKI INZULT | kroz 1 h SKT<180 | labetalol nikardipin,

SKT>185/110 MAP<130 mmHg nitroprusid

ILI MAP>130 mmHg

PREEKLAMPSIJA, odmah, sniziti ispod labetalol ketanserin,
EKLAMPSIJA 160/105 mmHg nikardipin

SKT-sistoli¢ki krvni tlak, MAP-mean arterial pressure, KT-krvni tlak

Tablica 3. Pregled preporucenih lijekova i brzine spustanja krvnoga tlaka ovisno o

prezentaciji hipertenzivhe emergencije, modificirano prema van den Born BJH | sur. (89)
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5. ZAKLJUCAK

Incidencija rezistentne hipertenzije je sve ve¢a medu pacijentima s poviSenim
krvnim tlakom te ju je zbog povecanog kardiovaskularnog rizika vazno $to ranije
dijagnosticirati i lije€iti prema najnovijim  smjernicama  kombiniranom
antihipertenzivnom terapijom. Zbog svoje kompleksnosti i potrebe za velikim
angazmanom lijeCnika i pacijenata u obradi i terapiji Cesto ostaje
nedijagnosticirana ili podcijenjena. Tijekom obrade rezistentne hipertenzije
potrebno je evaluirati postoje li sekundarni uzroci kao Sto su debljina, OSA
sindrom, hiperaldosteronizam, stenoza renalnih arterija ili kronicha bubrezna
bolest. Vazno je naglasiti kako se ova stanja Cesto nalaze i kao podlezeci uzrok
hipertenzivne  krize, uz uzimanje nesteroidnih antireumatika, raznih

simpatikomimetika i stimulansa te oralnih kontraceptiva.

Vecina pacijenata s naglim poviSenjem krvnoga tlaka ima nereguliranu kroni¢nu
hipertenziju, a ne hipertenzivhu krizu i zahtijevaju samo modifikaciju
antihipertenzivne terapije. U podlozi hipertenzivne krize su najve¢im dijelom
nekontrolirana kroniCna hipertenzija ili sekundarni uzrok hipertenzije, a ne
rezistentna hipertenzija. Bitno je diferencirati ova stanja zbog pristupa i brzine
lijeCenja. Hipertenzivna je kriza hitno stanje u kojem terapija mora biti
individualizirana ovisno o pacijentovim komorbiditetima i klinickoj slici, a krvni se

tlak mora spustiti oprezno i postupno.
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