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POPIS KRATICA KORISTENIH U RADU

SKT — sistoli¢ki krvni tlak

DKT — dijastolicki krvni tlak

KT — krvni tlak

RH — rezistentna hipertenzija

KRH — kontrolirana rezistentna hipertenzija
NKRH — nekontrolirana rezistentna hipertenzija
OSA - obstructive sleep apnea

RAAS - renin-angiotenzin-aldosteron sustav
ANP — atrijski natriuretski peptid

BNP — mozdani natriuretski peptid

KMAT - kontinuirano mjerenje arterijskog tlaka
SMAT — samostalno mjerenje arterijskog tlaka
ITM — indeks tjelesne mase

ABPM — ambulatory blood pressure monitoring

HBPM — home blood pressure monitoring
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SAZETAK

Kontrolirana i nekontrolirana rezistentna hipertenzija

Marko Koli¢

Arterijska hipertenzija jedna je od najCeSc¢ih kroniCnih bolesti populacije te glavni
prediktor poviSenog kardiovaskularnog rizika. Rezistentna hipertenzija definira se kao
stanje u kojem pacijenti unato€ primjeni tri razlicita antihipertenzivna lijeka od kojih je
jedan diuretik ne postiZzu ciline vrijednosti krvnog tlaka. Prevalencija rezistentne
hipertenzije medu hipertenzivnom populacijom iznosi ¢ak 10-15 %. Za dijagnozu
rezistentne hipertenzije potrebno je iskljuiti moguce sekundarne uzroke
(opstruktivna ,sleep apnea“, primarni hiperaldosteronizam, stenoza renalne arterije) i
pseudorezistentnu hipertenziju (nepravilno mjerenje tlaka, efekt bijele kute i
nesuradljivost pacijenata prilikom uzimanja antihipertenzivne terapije), te provesti 24-
satno mjerenje krvnog tlaka. Rezistentna hipertenzija moze se podijeliti na
nekontroliranu i kontroliranu rezistentnu hipertenziju s obzirom na vrijednost krvnog
tlaka i broj antihipertenziva u terapiji. Obje, i kontrolirana i nekontrolirana rezistentna
hipertenzija su heterogeni i kompleksni sindromi koji se razlikuju po patofizioloSkom
mehanizmu nastanka i klinickoj prezentaciji. LijeCenje ukljuCuje promjene Zivotnih
navika i farmakolosku terapiju, a kod osoba kod kojih unato¢ adekvatnoj terapiji krvni
tlak ostaje iznad ciljnih vrijednosti treba razmotriti interventne metode lijeCenja poput

renalne denervacije.

Klju€ne rijeci: rezistentna hipertenzija, krvni tlak, renalna denervacija



SUMMARY

Controlled and uncontrolled resistant hypertension

Marko Koli¢

Arterial hypertension is one of the most common chronic diseases and main predictor
of high cardiovascular risk. Resistant hypertension is defined as a state in which
blood pressure remains uncontrolled despite concurrent use of three antihypertensive
drugs of which one should be diuretic. The prevalence of resistant hypertension
within hypertensive population is even 10-15 %. In diagnostic procedure for resistant
hypertension, possible secondary causes (obstructive sleep apnea, primary
aldosteronism, renal artery stenosis) and pseudoresistant hypertension (inaccurate
measurement of blood pressure, white coat effect, poor adherence to
antihypertensive therapy) should be excluded, and also 24-hour ambulatory blood
pressure monitoring should be conducted. Resistant hypertension is divided in two
major groups according to blood pressure and number of drugs taken: controlled and
uncontrolled resistant hypertension. Both controlled an uncontrolled resistant
hypertension are heterogenic and complex syndromes which differentiate by
pathophysiological mechanism of disease and clinical expression. Treatment strategy
includes lifestyle changes and antihypertensive therapy, but if blood pressure
remains uncontrolled renal denervation therapy should be considered.

Key words: resistant hypertension, blood pressure, renal denervation



1 UVOD

Arterijska hipertenzija danas smatra se vodecim svjetskim faktorom rizika za
nastanak kardiovaskularnih oboljenja, invalidnosti i smrti. Prema smjernicama
definira se kao vrijednost sistolickog krvnog tlaka (SKT) = 140 mm Hg i/ili
dijastolickog krvnog tlaka (DKT) = 90 mm Hg. Cak i uz pobolj$anje svjesnosti oko
arterijske hipertenzije i terapiji iste u zadnja tri desetlje¢a, odredeni udio
hipertenzivnih pacijenata, unato€ savjesnom lijeCenju, ne postize ciljne vrijednosti
krvnog tlaka uz primjenu 3 antihipertenzivna lijeka ili zahtijevaju primjenu = 4 lijeka u
terapiji. Za tu populaciju kazemo kako ima arterijsku hipertenziju rezistentnu na
terapiju koja pridonosi oStecenju ciljnih organa i smrtnosti u tih pacijenata.(1)
Rezistentna hipertenzija (RH) moze se podijeliti na kontroliranu i nekontroliranu
rezistentnu hipertenziju s obzirom na broj lijekova koji se uzimaju u terapiji i regulaciju
krvnog tlaka (KT). Obje, i kontrolirana i nekontrolirana RH kompleksni su sindromi,
ali istovremeno se razlikuju u mehanizmu nastanka i klinickoj prezentaciji, te ih prema

tome treba razlikovati.(2)

2 REZISTENTNA HIPERTENZIJA - OPCENITO

2.1 DEFINICIJA

Rezistentna hipertenzija definira se kao poviseni KT koji ostaje iznad ciljne
razine od 140/90 mm Hg unato€ stalnoj primjeni 3 razli€ita antihipertenziva u
optimalnoj, odnosno maksimalnoj dozi, od kojih je jedan diuretik. Definicija RH
uklju€uje i pacijente €ija vrijednost krvnog tlaka postize ciljne vrijednosti kod
primjene = 4 antihipertenziva, te se to stanje naziva kontrolirana rezistentna
hipertenzija (KRH). Prema tome pojam RH ukljuCuje hipertenziju i s
kontroliranim i nekontroliranim KT Sto uvjetuje broj koriStenih antihipertenziva u

terapiji.(3)



2.2

2.3

Cilina razina KT od 140/90 mm Hg odnosi se na pacijente bez dodatnog
kardiovaskularnog rizika. Za pacijente sa dijagnosticiranom Sec¢ernom bolesti
tipa 2 preporucuju se ciljne vrijednosti ispod 140/85 mm Hg, dok se vrijednost
cilinog tlaka ispod 130/80 mm Hg preporucuju u odredenih pacijenata i

pacijenata sa dijagnosticiranom Se¢ernom bolesti tipa 1.(4)

PREVALENCIJA

Tocna prevalencija RH u hipertenzivnih pacijenata ili u opéoj populaciji nije
jasno odredena no smatra se kako nije rijedak problem. Precizna procjena
njene prevalencije zahtjevna je zbog nedostatka dobro dizajnirane velike
kohortne prospektivne studije koja bi uklju€ivala populaciju hipertenzivnih
pacijenata na odgovarajucoj antihipertenzivnoj terapiji koja ukljucuje 3 lijeka od
kojih je jedan diuretik(3,5). Unato€ tome, smatra se kako se prevalencija RH
medu hipertenzivnom populacijom kre¢e izmedu 10-15%.(6,7)

PROGNOZA

Prognoza pacijenata s RH za razliku od onih koji postizu ciljne vrijednosti KT
nije to¢no definirana. Ipak odredene studije sugeriraju kako dugoroc¢ni efekti RH
uvjetuju nepovoljnu prognozu u pacijenata u kojih su vrijednosti KT
neadekvatno regulirane. Ta populacija povezana je s povisenim rizikom za
razvoj kardiovaskularnih oboljenja koja ukljuCuju cerebrovaskularni inzult, infarkt
miokarda, zatajenje bubrega i zatajenje srca, a isto tako povezani su sa
starijom Zivotnom dobi, pretilosti, dijabetesom, kronicnom bubreznom bolesti i

obstructive sleep apnea (OSA) sindromom.(8)



2.4 PSEUDOREZISTENCIJA

2.5

Rezistentna hipertenzija moze biti stvarna ili prividna, te s obzirom na to ih treba
i razlikovati. Glavna razlika izmedu njih je u tome $to je kod stvarne rezistencije
lijeCenje adekvatno provedeno. Takoder, bitno ih je razlikovati jer pacijenti sa
stvarnom RH zahtijevaju specifiCan pristup u dijagnostici i lije€enju, dok one s
pseudorezistentnom hipertenzijom ne treba podvrgavati opseZznom
dijagnostiCkom i terapijskom postupku. NajeSc¢i uzroci pseudorezistencije su
neredovito uzimanje antihipertenzivne terapije, neadekvatno mjerenje krvnoga

tlaka,te fenomen bijele kute.(9)

Neredovito uzimanje terapije mozda je i najcesci uzrok pseudorezistencije.
IstraZivanja su pokazala da ¢e 40% novodijagnosticiranih hipertoni¢ara prestati
uzimati terapiju godinu nakon postavljanja dijagnoze.(10) Tijekom
desetogodisSnjeg pracenja te brojke mogu doseci i do 60%.(11) Takoder ne
treba zanemariti ni pogreske prilikom mjerenja KT. Naj¢eSce su mjerenje tlaka
bez davanja uputa pacijentu da prethodno sjedi u miru i tiSini, te koristenje
manzete premalih dimenzija.(12) Fenomen bijele kute odnosi se na pacijente
kojima su vrijednosti KT izmjerenog u ambulanti poviSene u odnosu na
vrijednosti KT mjerene kod kuce, a nemaju znakove ostecenja ciljnih organa ili
mogu pokazivati znakove posturalne sinkope ili hipotenzije zbog prekomjernih
doza antihipertenziva. Taj fenomen moze se uociti u 20-30% hipertenzivnih
bolesnika.(3,13)

CIMBENICI KOJI PRIDONOSE REZISTENCIJI HIPERTENZIJE NA
TERAPIJU

Krvni tlak je vecinom nereguliran na racun perzistentno poviSenog SKT. U
Framinghamskoj studiji medu pacijentima na antihipertenzivnoj terapiji 90% nijih
je uspjelo postici ciljnu vrijednost DKT <90 mm Hg za razliku od 49% njih koji su
uspjeli postici i cilijnu vrijednost SKT <140 mm Hg. Takoder, dokazano je kako

je starija dob najznacajniji uzrok dispariteta u kontroli SKT za razliku od DKT.



Zaklju€eno je kako je starija dob najvazniji prediktor slabije kontrole KT tako Sto
je dokazano kako ispitanici dobi >75 godina imaju vjerojatnost manju od 25% za
postizanje ciljnih vrijednosti SKT za razliku od ispitanika dobi <60 godina.(14)
Brojna istrazivanja pokazala su odredene karakteristike pacijenata s RH i
njihovu povezanost s povecanim kardiovaskularnim rizikom i ostecenjem ciljnih
organa. Tako su pacijenti s RH ¢e&¢e stariji, pusadi i pretili.(15) Takoder kod tih
pacijenata se ¢e$¢e mogu naci dislipidemija, Secerna bolest tipa 2, oStec¢ena
bubrezna funkcija, hipertrofija lijeve klijetke ili prethodni kardiovaskularni
dogadaj.(16)

Pretilost uzrokuje tezi stupanj hipertenzije, te zahtijeva uzimanje veceg broja
antihipertenzivnih lijekova, a samim time povecava vjerojatnost da se nece
uspostaviti ciljna vrijednost KT. Takoder su brojni pacijenti s RH istovremeno
pretili.(17,18) Framinghamska studija je pokazala kako je u 78% muskaraca i
65% Zena novodijagnosticirana hipertenzija uzrokovana pretilo$cu, te se za
svakih 10 kg dobivene tjelesne mase SKT povisi za 4,5 mm Hg.(19) Sam
patogenetski mehanizam kojim pretilost dovodi do hipertenzije nije poznat, ali
postoje neke teorije. Moguc¢i mehanizmi su pojacana reapsorpcija natrija u
bubreznim tubulima, pojacana aktivnost simpatickog sustava i prekomjerna
aktivacija RAAS.(20)

Prekomjerni unos soli, iako opcenito u€estao, posebno je Cest u osoba sa RH,
te je kod tih pacijenata izmjeren prosjecan dnevni unos od 10 g.(18) Isti djeluje
na nacin da izravno povisuje KT, a takoder smanjuje djelovanje vecCine

antihipertenzivnih lijekova.(21,22)

Prekomijerni unos alkohola povezan je kako s pove¢anim rizikom za hipertenziju
tako i s ve¢om mogucénoséu nastanka hipertenzije rezistentne na terapiju.(14) U
jednoj studiji, pacijenti koji su prestali intenzivno konzumirati alkohol, uspjeli su
smanijiti 24-satno ambulatorno mjeren SKT za 7.2 mm Hg, a DKT za 6.6 mm
Hg.(23)

Nekoliko vrsta lijekova moze utjecati na slabiju kontrolu tlaka te pridonijeti

rezistenciji hipertenzije na terapiju. No, medutim ucinak istih je strogo



2.6

individualan s obzirom na znacajke samog pacijenta. Neki od njih su NSAID,
glukokortikoidi, simpatikomimetici, oralni kontraceptivi, eritropoetin i
ciklosporin.(14) No s obzirom na njihovu ucestalu primjenu, NSAID vjerojatno
najcesce pridonose slabijoj KT. Povezani su sa primjetnim poviSenjem KT, a

istovremeno smanjuju ucinak nekih skupina antihipertenziva.(24)

SEKUNDARNI UZROCI HIPERTENZIJE

Prevalencija sekundarnih uzroka hipertenzije opc¢enito je veéa u pacijenata sa
RH nego u populacije s hipertenzijom koja odgovara na terapiju i promjene
Zivotnog stila. Istrazivanja pokazuju da se kod 5-10% pacijenata s RH zapravo
radi o sekundarnom uzroku. Upravo iz toga podatka je bitno prepoznati
odredene znakove i simptome, obaviti nuzne dijagnostiCke postupke te uputiti
pacijenta specijalistu.(25) Neki od ¢es¢ih uzroka sekundarne hipertenzije su
opstruktivna ,sleep apnea“, primarni aldosteronizam, stenoza renalne arterije,
kroni¢na bolest bubrega i dijabetes. Od ostalih rjedih uzroka u obzir dolaze
Cushingov sindrom, hipertireoza, hipotireoza, feokromocitom, koarktacija aorte i

hiperparatireoidizam.(26)

2.6.1 OSASINDROM

Obstructive sleep apnea sindrom ili OSA sindrom jedan je od najcesc¢ih uzroka
sekundarne hipertenzije. Karakteriziraju je uCestale opstruktivne apneje i
hipopneje koje su uzrokovane kolapsom gornjih disnih puteva tijekom
spavanja.(27) Vecina pacijenata sa OSA sindromom Zzali se na pretjeranu
pospanost tokom dana, hrkanje, jutarnju glavobolju, manjak koncentracije i
razdrazljivost. Bolesnici Cesto tijekom noci imaju promjene sréanog ritma u
vidu tahikardije zbog pojaCane aktivnosti simpatikusa i bradikardije zbog
pojacanog tonusa vagusa.(28) U pacijenata koji boluju od OSA sindroma za
razliku od onih koji nemaju OSA sindrom dokazane su znacajno vise razine

angiotenzina Il i aldosterona uz aktivaciju RAAS Sto vodi poviSenoj razini



2.6.2

2.6.3

2.6.4

tlaka. Studije su pokazale da oko 50% hipertoni¢ara ima OSA sindrom, te da

¢ak 83% pacijenata s RH ima istovremeno OSA sindrom.(10,29)

PRIMARNI ALDOSTERONIZAM

Aldosteron je mineralokortikoidni hormon kore nadbubrezne Zlijezde koji preko
distalnih tubula i sabirnih kanali¢a nefrona uzrokuje retenciju natrija i vode u
organizmu te tako dovodi do hipervolemije i povisenja KT.(30) Primarni
aldosteronizam ili Connov sindrom je stanje neprimjereno visoke sinteze
aldosterona koja je neovisna o RAAS. Sindrom je karakteriziran arterijskom
hipertenzijom, potisnutom reninskom aktivnoséu i pove¢anom sekrecijom
aldosterona.(31) Primarni aldosteronizam relativno je Cest uzrok sekundarne
hipertenzije s prevalencijom od 5-10%, a taj postotak je kod RH vedi i iznosi i
do 20%.(32—-34) Pracenjem pacijenata s RH takoder je utvrdeno da se
sindrom, iako se zapravo mehanizam kojim isti uzrokuju povisenu razinu

aldosterona ne zna.(35,36)

KRONICNA BUBREZNA BOLEST

Kroni€na bubrezna bolest moZze istovremeno biti i uzrok i posljedica
neadekvatno kontrolirane hipertenzije.(37) Rezistencija se kod tih pacijenata
moze pripisati pove¢anom intravaskularnom volumenu zbog retencije natrija i
vode.(26) Jedno presjecno istrazivanje pokazalo je da manje od 15%
pacijenata s kronicnom bubrezZznom boleSc¢u postigne ciljne vrijednosti tlaka od

130/80 mmHg unato€ primjeni 3 antihipertenzivna lijeka.(38)

STENOZA BUBREZNE ARTERIJE

Studijama je pokazano da je renovaskularna bolest jedan od najescih uzroka
sekundarne hipertenzije, pogotovo kod starijih pacijenata s u€estalos¢u od

35%. Sama posljedica stenoze renalne arterije je aktivacija RAAS te retencija
6



2.6.5

2.6.6

tekucine. (26) NajCesci oblik stenoze renalnih arterija je aterosklerotska
renovaskularna bolest a pojavljuje se u 90% slu€ajeva.(39) Rizi¢ni faktori za
razvoj renovaskularne bolesti su pusenje, starija dob i periferna arterijska
bolest. Fibromuskularna bolest renalnih arterija nije tako u€estala, nade se u
preostalih 10% slu€ajeva pretezno kod Zena mladih od 50 godina ali je
istovremeno jedan od najcescih uzroka sekundarne hipertenzije kod djece i
mladih odraslih osoba.(40)

DIJABETES

Secerna bolest tip 2 &est je komorbiditet arterijske hipertenzije i riziéni
Cimbenik za nastanak rezistencije na antihipertenzivnu terapiju, a isto tako
utjeCe na povecanje kardiovaskularnog rizika. Inzulinska rezistencija ima bitnu
ulogu u razvoju rezistentne hipertenzije, a dokazan je i patofizioloSki
mehanizam kojim ista dovodi do mikrovaskularne endotelne disfunkcije,
smanjene koncentracije NO, promjena u bubregu te posljedi¢ne
hipertenzije.(41,42)

CUSHINGOV SINDROM

Cushingov sindrom rijedak je sindrom koji zahvac¢a 0.1% populacije.
Hipertenzija je veoma ucestala i moze se naci kod ¢ak 80% pacijenata s
Cushingovim sindromom. Pacijenti koji boluju od ovoga sindroma imaju
karakteristiCan izgled tijela koji ukljuCuje pretilost, crvenilo lica, vratnu grbu,
dlakavost i ljubiCaste strije.(43)



3 KONTROLIRANA I NEKONTROLIRANA REZISTENTNA
HIPERTENZIJA - ISTA ILI RAZLICITA STVAR?

Sama nomenklatura koja se odnosi na RH pomalo je zbunjujuca, te tako ukljuCuje
nekoliko razli€itih naziva od koji su neki: hipertenzija koja se tesko kontrolira,
rezistentna hipertenzija, refraktorna hipertenzija, prava rezistentna hipertenzija, a
Cesto se znala zamijeniti i sa sekundarnom hipertenzijom.(2,44) Prema tome, bitno je
RH podijeliti na nekontroliranu i kontroliranu, te ih razlikovati s obzirom na
patofiziologiju, klinicke manifestacije, kardiovaskularni rizik i kona¢no odredene
razlike u pristupu samoj terapiji. Nekontrolirana rezistentna hipertenzija (NKRH)
definira se kao KT koji ostaje iznad razine od 140/90 mmHg unato€ redovnoj primjeni
= 3 antihipertenzivna lijeka od kojih bi jedan trebao biti diuretik. S druge strane, kod
pacijenata koji postiZu ciljne vrijednosti krvnog tlaka ali uz primjenu 2 4
antihipertenziva u terapiji, govorimo o KRH. Uz njih je bitno spomenuti i refraktornu
hipertenziju koja je zapravo ekstremni oblik nekontrolirane hipertenzije koja je

karakterizirana uzimanjem 2 5 antihipertenziva.(26,45)

3.1 PATOFIZIOLOGIJA

Kontrolirana rezistentna hipertenzija, za razliku od NKRH, viSe ovisi o
volumnom statusu pacijenata s obzirom na odredene karakteristike poput:
stalne retencije tekucine, prekomjernog unosa soli, hiperaldosteronizma i
odredene razine disfunkcije bubrega. Ova povezanost izmedu volumnog
statusa i poviSenja KT dokazana je u nekoliko studija, a takoder ukljuCuje
poviSene plazmatske i urinarne koncentracije aldosterona, supresiju aktivnosti
renina u plazmi, promijenjen omjer aldosterona i renina, te povisene razine ANP
i BNP pogotovo u pacijenata s visokim koncentracijama aldosterona.(33,46,47)
Zbog svega navedenog u vezi patofiziologije KRH moze se potvrditi korisnost
uporabe diuretika u terapiji tih pacijenata.(48,49)

S druge strane, pacijenti s NKRH osim povezanosti s volumnim statusom imaju

dodatne patofizioloS8ke mehanizme poviSenja KT. Ti pacijenti karakterizirani su



3.2

hiperaktivnosc¢u simpatickog Ziv€anog sustava koja je dokazana: mjerenjem
metanefrina u 24-satnom urinu, povisenom frekvencijom srca u mirovanju,
povec¢anom krutoScu krvnih Zila i poviSenom arterijskom rezistencijom izvedenih
iz brzine pulsnog vala.(50) Uz prethodno navedene markere poviSene
simpatiCke aktivnosti takoder faktori poput: hiperaldosteronizma, starije dobi,
pretilosti, OSA sindroma, poviSenih adipocitokina, endotelne disfunkcije,
promijenjene aktivnosti metaloproteinaza 2 i 9 te genetickih polimorfizama, isto
tako odrzavaju razine KT poviSenim €ak i uz primjenu 4 ili viSe
antihipertenzivnih lijekova.(27,46,51)

Prema svemu navedenome o patofiziologiji, ne smijemo poistovjetiti KRH i
NKRH, buduci da je nekontrolirana oCito ekstremni podtip u pacijenata s RH.
Buduci da je dosad provedeno samo nekoliko studija u kojima se razmatra
razlika u patofiziologiji izmedu KRH i NKRH, u buducnosti je nuzno provesti
molekularne studije kako bi se geneticki identificirali novi metabolicki putevi ili
kako bi se predvidio odgovor na odredeni lijek s ¢ime bi se omogucio razvoj

novih antihipertenzivnih lijekova u terapiji RH.(52)

KLINICKE RAZLIKE

Opcenito gledajuci pacijenti s RH imaju povecani rizik negativnih ishoda poput
kroni€ne bubrezZne bolesti, infarkta miokarda ili cerebrovaskularnog inzulta za
razliku od populacije koja nema dijagnozu RH. Takoder imaju 6% veci ukupni
rizik od smrtnosti. Nadalje, iako ne postoji mnogo studija koje ukazuju na razlike
unutar podgrupa pacijenata s RH, KRH i NKRH, one koje su provedene ipak
ukazuju na odredene razlike. Pacijenti s NKRH, za razliku od onih s KRH su
Cesce dijabeticari, imaju viSe razine serumske glukoze, ukupnog kolesterola i
triglicerida. Takoder pacijenti s NKRH su ¢esce pretili te prema tome su
karakterizirani s povisenim indeksom tjelesne mase (ITM). Isto tako, pacijenti s
NKRH pokazuju poviSene razine mikroalbuminurije, oslabljenu dijastolicku
funkciju i ehokardiografski dokazan veci stupanj hipertrofije lijeve klijetke. S
obzirom na kardiovaskularni rizik, uz sve ve¢ navedeno, pacijenti s NKRH imaju

poviseni rizika razvoja bolesti koronarnih krvnih zila, cerebrovaskularnog



inzulta, periferne arterijske bolesti, zatajenja srca, tezeg stupnja ostecenja
bubrega i konacno vecu ukupnu smrtnost za razliku od pacijenata s KRH.(53—
55)

3.3 MOGUCE RAZLIKE U TERAPIJI

Sto se tice antihipertenzivne terapije, bitno je naglasiti kako je primjeéena veéa
prevalencija koriStenja blokatora kalcijevih kanala u pacijenata s KRH, sto
upucuje na mogucu bitnu ulogu ove grupe antihipertenzivnih lijekova u
postizanju ciljnih vrijednosti KT. S druge strane ispitana je prevalencija
koriStenja blokatora mineralokortikoidnih receptora, u ovom slucaju
spironolaktona za kojeg je dokazano kako ima bitnu ulogu u postizanju ciljnih
vrijednosti KT u odredenom postotku pacijenata s RH, te zapravo nije nadena
razlika u prevalenciji koristenja istoga. Zapravo, kako ne postoji velik broj studija
koje bi ukazale na prednost koriStenja odredenih skupina antihipertenzivnih
lijekova u terapiji pojedinih podgrupa RH, nuzno je provesti vece kohortne
studije.(53,56)

Uz sve prethodno navedeno moguce je zakljuciti kako se u podlozi pacijenata s
NKRH nalazi drugadiji bioloSki mehanizam u patofiziologiji nastanka zbog kojeg imaju
poviSeni kardiovaskularni rizik i vecCu vjerojatnost oStecenja ciljnih organa za razliku
od pacijenata s KRH. Prema tome, veoma je bitna paZljiva evaluacija i procjena rizika
u identifikaciji pacijenata s NKRH sto bi trebalo dovesti do boljeg razumijevanja i

adekvatne terapije ove podgrupe RH.(57,58)
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4 DIJAGNOSTIKA REZISTENTNE HIPERTENZIJE

Evaluacija pacijenata u kojih sumnjamo na moguénost RH trebala bi biti usmjerena
terapiju, uklju€ujuéi sekundarne uzroke hipertenzije. Takoder je veoma bitno
procijeniti uzimaju li pacijenti terapiju redovito i u optimalnim dozama, te Kkoristiti
ispravnu tehniku mjerenja KT radi iskljucenja pseudorezistencije. U vecini sluCajeva
RH je multifaktorska bolest s obzirom na povezanost s pretiloS¢u, prekomjernim
unosom soli, OSA sindromom i kronicnom bubreznom bolesti. Takoder treba

napraviti procjenu kardiovaskularnog rizika i oStecenja ciljnih organa.(59)

Anamnesticki podaci trebaju ukljucivati trajanje, ozbiljnost i progresiju hipertenzije i
njenih komplikacija. Isto tako, potrebno je utvrditi redovito uzimanje terapije
postavljanjem pitanja pacijentima koliko su oni uspjesni u uzimanju terapije, uzeti u
obzir nuspojave, dodatne troSkove i neprilagodeno doziranje koji mogu biti faktori
smanjenja suradljivosti pojedinca, a isto tako korisni mogu biti i heteroanamnesticki
podaci. Podaci o pospanosti tokom dana, glasnom hrkanju i apnejama mogu
ukazivati na OSA sindrom, a prisutnost koronarne ili periferne aterosklerotske bolesti
povecéavaju vjerojatnost stenoze renalne arterije. Takoder, bitno je napraviti detaljan

fizikalni pregled i kompletnu obradu.

Kao $to je ve¢ gore navedeno, pravilna tehnika mjerenja KT veoma je bitna. KT se
treba mijeriti na obje ruke nakon $to je pacijent u miru 5 minuta sjedio u ordinaciji,
potrebno je koristiti bazdareni uredaj i manzetu prikladne veli¢ine tako da obuhvaca
80% nadlaktice. ManzZeta mora biti postavljena u razini srca, a tlak se mora mjeriti na
obje ruke barem dva puta u razmaku od najmanje jedne minute i kao konac¢na
vrijednost KT se uzima srednja vrijednost. Takoder, bitno je iskljuciti i
pseudorezistenciju, a najbolje metode za to su kontinuirano mjerenje KT pomocu
prijenosnog uredaja i samostalno mjerenje tlaka kod kuce, a vazno je napraviti i

odredene laboratorijske pretrage.(60,61)
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4.1 KONTINUIRANO MJERENJE KRVNOG TLAKA

Ambulatory blood pressure monitoring (ABPM) ili 24-satni holter tlaka ili
kontinuirano mjerenje arterijskog tlaka (KMAT) najbolja je metoda za potvrdu
RH te isklju€enje fenomena bijele kute. To je veoma bitno jer se procjenjuje da
Cak treCina pacijenata za koje se inicijalno misli da imaju RH zapravo ima
fenomen bijele kute.(62,63) Kod te metode pacijent nosi prijenosnu napravu za
mjerenje KT na nedominantnoj ruci tijekom perioda od 24 sata. KT se
automatski mjeri svakih 15 minuta tokom dana i svakih 30 min tijekom noci te
na taj nacin ukazuje na varijacije vrijednosti KT tijekom dnevnih aktivnosti i
spavanja. Ako mjerenja metodom KMAT daju prosjecne vrijednosti KT = 130/80
mmHg ili prosjeCne dnevne = 135/85 mmHg te prosjecne no¢ne = 120/70
mmHg, mozemo utvrditi kako se radi o poviSsenom KT. Prema tome ako su
mjerenja u ordinaciji iznad vrijednosti 140/90 mmHg, a metodom KMAT ispod
gore navedenih vrijednosti mozemo reci kako se radi o fenomenu bijele kute.
Suprotno tome, ako su mjerenja u ordinaciji iznad vrijednosti 140/90 mmHg, a
takoder i mjerenja metodom KMAT, sa velikom sigurnoS¢u mozemo potvrditi
dijagnozu RH, uz zadovoljene i ostale kriterije.(61,62) Zapravo bitna vrijednost
KMAT-a je moguénost odredivanja vrijednosti noénog KT, te ako se noéni KT
ne snizi za 10-20% dnevnih vrijednosti kazemo kako je pacijent non-dipper kod
kojih je uvrdena veca prevalencija oStecenja ciljnih organa i veci rizik
kardiovaskularnih incidenata.(64)

Za razliku od KMAT-a, kod home blood pressure monitoring (HBPM) metode ili
samostalnog mjerenja arterijskog tlaka (SMAT) pacijent mjeri KT 7 dana
zaredom samostalno ili uz pomoc ¢lanova obitelji ili medicinskog djelatnika.
Tlak se mjeri dva puta ujutro i navecer s razmakom od 1-2 minute, te ako su
vrijednosti mjerenja iznad 135/85 mmHg, mozemo govoriti o dijagnozi RH,

naravno uz zadovoljene ostale kriterije.(61)
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4.2 LABORATORIJSKE I SLIKOVNE PRETRAGE

Biokemijska evaluacija RH trebala bi uklju€ivati osnovni metaboli¢ki profil
(natrij, kalij, kloridi, bikarbonati, glukoza, urea i kreatinin ), proteine u 24-satnom
urinu, vrijednosti aldosterona i renina u plazmi, odnosno njihov omjer radi
iskljuCenja primarnog aldosteronizma, metanefrine i normetanefrine u 24-
satnom urinu kod sumnje na feokromocitom, kortizol u 24-satnom urinu i
deksametazonski test.(26,65) Takoder, bitno je naglasiti kako su
mikroalbuminurija i smanjena glomerularna filtracija, pogotovo ispod 30 ml/min,
prognosticki pokazatelj poviSenog kardiovaskularnog rizika.(66) Slikovne
pretrage za utvrdivanje stenoze renalne arterije trebale bi biti primjenjene samo
kod pacijenata kod kojih postoji opravdana sumnja na istu, odnosno kod mladih
pacijenata i zena kod sumnje na fiboromuskularnu displaziju, te kod starijih
pacijenata s povisenim rizikom za aterosklerotsku bolest. Tako kod utvrdene
sumnje na stenozu treba napraviti dopler renalnih arterija, magnetsku

rezonancu ili MSCT angiografiju.(4,26)

5 LIJECENJE REZISTENTNE HIPERTENZIJE

5.1 NEFARMAKOLOSKO LIJECENJE

Promjena Zivotnog stila najbolja je prevencija nastanka arterijske hipertenzije,
no isto tako ne bi trebala odgoditi poCetak farmakolo$ke terapije u visokorizicnih
pacijenata. NajceSce nefarmakoloSke mjere kojima bi trebalo educirati pacijente
su: ogranic¢en unos soli, umjerena konzumacija alkohola, smanjenje tjelesne
mase, redovita tjelovjezba, prestanak pusenja i opcenito promjena nacina

prehrane.

PoviSen unos soli podize razinu KT povecanjem izvanstani¢nog volumena i

periferne vaskularne rezistencije. Prosje€an unos soli u op¢oj populaciji iznosi
13
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izmedu 9 i 12 g/dan, a smanjenje unosa na 5 g/dan u hipertenzivne populacije
ima za posljedicu snizenje SKT za 4-5 mm Hg, te se prema tome i preporuca
dnevni unos od 5-6 g/dan. Umjerena konzumacija alkohola ne Steti, ¢ak je i
preporuc¢ena dok je prekomjerna konzumacija povezana sa poviSenjem KT i
kardiovaskularnog rizika. Preporucene dnevne koliine alkohola kod muskaraca
iznose 20-30 g, dok su kod Zena nize i iznose 10-20 g. Takoder pacijenti s
hipertenzijom trebali bi ¢eS¢e konzumirati voée, povrée, mlijeCne proizvode s
niskom razinom masnoca te Zitarice sa smanjenim udjelom zasic¢enih masnoca
i kolesterola. Isto tako preporuCuje se smanjenje tjelesne mase do razine ITM
od 25 kg/m2 i smanjenje opsega struka na <102 cm u muskaraca i <88 cm u
Zena. Umjerena tjelesna aktivnost takoder pridonosi smanjenju KT i
kardiovaskularnog rizika te se preporu¢a barem 30 minuta umjerene fiziCke
aktivnosti 5-7 dana u tjednu.(67—-69)

FARMAKOLOSKO LIJECEN]JE

Optimiziranje farmakolosSke terapije kod pacijenata s dijagnosticki potvrdenom
RH uklju€uje nekoliko principa: uporabu kombinacije antihipertenzivnih lijekova
koji imaju razliit mehanizam djelovanja, koriStenje dugodjelujucih
antihipertenzivnih lijekova, propisivanje maksimalne doze pojedinih lijekova uz
iskljuCenje njihovih nuspojava, dodatak diuretika i koristenje ACE-inhibitora
ukoliko nisu kontraindicirani.(70) Posto sama definicija RH uklju€uje uporabu
diuretika, jedan od propisanih lijekova u terapijskom rezimu trebao bi biti
diuretik, a preporuCuje se uporaba tiazidskih diuretika uz oprez kod pacijenata
sa kroni¢nom bubreznom bole$¢u i glomerularnom filtracijom <30 ml/min. Ostali
lijekovi koji se koriste u terapijskom rezimu su: ACE-inhibitori, blokatori
angiotenzinskih receptora (ARB), blokatori kalcijskih kanala i beta blokatori.
Prema smjernicama optimalan terapijski rezim trebao bi uklju€ivati ACE-
inhibitor/ARB, blokator kalcijskih kanala i tiazidski diuretik, no s obzirom da
vecina pacijenata s dijagnozom RH ne postizZe ciljne vrijednosti KT, potrebno je
razmotriti poviSenje doze diuretika ili uvodenje dodatnog lijeka u terapijski
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rezim, naravno pritom misle¢i na individualne karakteristike pacijenata.(26,71) S
obzirom da je RH ucestala u pacijenata s primarnim hiperaldosteronizmom,
antagonisti mineralokortikoidnih receptora dodani u ve¢ postojeci terapijski
rezim trebali bi donijeti poboljSanje u snizavanju KT. Najbolja potvrda ove teze
proizlazi iz nedavno objavljene studije PATHWAY-2 koja je usporedila
djelovanje spironolaktona sa doksazosinom, bisoprololom i placebom dodanih
vec¢ postojecoj trojnoj terapiji u pacijenata sa RH. Spironolakton je u studiji
doveo do najveceg snizenja KT, te se zapravo pokazao kao najbolji dodatni lijek
u terapiji RH. Zbog svega navedenog, spironolakton je preporucen kao Cetvrti
lijek u dnevnoj dozi od 12.5-25 mg uz praéenje serumskog kalija i kreatinina
pogotovo kod starijih pacijenata. U slu€aju netolerancije spironolaktona
preporuka je zamijeniti ga s amiloridom ili eplerenonom. U slu€aju da KT i dalje
nereguliran moguce je uvesti beta blokator, alfa blokator ili centralni
antihipertenziv.(61,72)

RENALNA DENERVACIJA

Renalna denervacija dodatni je oblik lijeCenja pacijenata s RH kod kojih
nefarmakolo$kom i farmakoloSkom terapijom nije moguce postici ciljne
vrijednosti KT uz prethodno potvrdenu suradljivost te iskljucenje
pseudorezistencije i sekundarnih uzroka hipertenzije, uz naravno anatomsku
pogodnost za izvodenje samog postupka. Renalna denervacija zapravo je
minimalno invazivna endovaskularna metoda u kojoj se radi selektivna ablacija
aferentnih i eferentnih simpatickih Ziv€anih vlakana obiju bubreznih
arterija.(73,74) U studijama SYMPLICITY HNT-1 i HNT-2 renalna denervacija
pokazala se kao sigurna i u€inkovita metoda u kojoj je postignuto
postproceduralno snizenje KT za 27/17 mmHg nakon 12 mjeseci i 32/12 mmHg
nakon 6 mjeseci. Treca studija, SYMPLICITY HNT-3 nije pokazala razlike u
smanjenju SKT izmedu pacijenata podvrgnutih metodi i kontrolne grupe, no
potrebno je uzeti u obzir na€in provodenja studije u vidu izbora pacijenata i
nedovoljno iskusnih lijeCnika koji su provodili samu metodu.(7,75—77) Studije
15
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SPYRAL HTN OFF-MED i SPYRAL HTN ON-MED dizajnirane su kako bi
procijenile u€inak same renalne denervacije u odsutnosti i prisutnosti
farmakoterapije kod pacijenata koji su podvrgnuti renalnoj denervaciji. Rezultati
su pokazali smanjenje 24-satno mjerenog SKT za 5 mmHg kod SPYRAL OFF-
MED i smanjenje za 7.4 mmHg kod SPYRAL ON-MED. Daljne studije potrebne
su kako bi se procijenilo koji bi pacijenti mogli imati koristi od postupka renalne
denervacije, te je potrebno dokazati kako smanjenje KT metodom renalne
denervacije ima protektivan ucinak na ciljne organe i ukupni kardiovaskularni
rizik.(78) Pojedine studije takoder pokazuju korist renalne denervacije u smislu
bolje kontrole glukoze u krvi, smanjene proteinurije, pobolj$ane funkcije srca,
smanjenog ostecenja ciljnih organa, a takoder je dokazano kako pacijenti s
OSA sindromom lije€eni metodom renalne denervacije imaju vecéi pad SKT za
razliku od kontrolne grupe.(77,79) Zaklju¢no, prema svemu navedenom,
renalna denervacija predstavlja ucinkovit i siguran postupak koji smanjuje
uporabu antihipertenziva, omogucuje bolju kontrolu RH i smanjuje
kardiovaskularni rizik, a veoma je bitno napraviti dobar probir pacijenata koji bi
prema svojim individualnim karakteristikama imali koristi od terapije ovom
metodom.(75,80)

STIMULACIJA KAROTIDNIH BARORECEPTORA

Stimulacija karotidnih baroreceptora takoder je uz renalnu denervaciju
interventna metoda lije€enja RH. Metoda se temelji na fiziologiji, naime kad
baroreceptori zamijete poviSenje KT u karotidi reagiraju tako da inhibiraju
simpaticke, a aktiviraju parasimpatiCke centre produljene mozdine. Prema tome
stimulacija karotidnih baroreceptora putem implantiranih uredaja trebala bi
dovesti do snizenja SKT i DKT. No, potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se
utvrdila ucinkovitost i sigurnost metode.(81,82)
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