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KRATICE

ABPM- Ambulatory blood-pressure monitoring, 24-satno mjerenje tlaka

ACE- Angiotensin convertase enzyme, angiotenzin konvertirajuci enzim

ACTH- Adrenocorticotropic hormone, adrenokortikotropni hormon

AHI- Apnea/hypopnea indeks, apneja/hipopneja indeks

ARB- Angiotensin receptor blockers, blokatori receptora angiotenzina

ARR- Aldosteron-renin ratio, omjer aldosterona i renina

CKD- Chronic kidney disease, kroni¢na bubrezna bolest

CPAP- Continous positive airway pressure, kontinuirani pozitivni tlak

CT- Computed tomography, kompjutorizirana tomografija

ESC- European Society of Cardiology, Europsko kardioloSko drustvo

ESH- European Society of Hypertension, Europsko drustvo za hipertenziju

FMD- Fibromuskularna displazija

FT3- Free Triiodthyronine, slobodni trijodtironin

FT4- Free Thyroxine, slobodni tiroksin

HMOD- Hypertension-mediated organ damage, oSte¢enje organa uzrokovano hipertenzijom
KKS- Kompletna krvna slika

MAP- Mean arterial pressure, srednji krvni tlak

MEN- Multipla endokrina neoplazija

MRA- Mineralocorticoid receptor antagonists, antagonisti mineralokortikoidnih receptora
MRI- Magnetic resonance imaging, magnetska rezonanca

NF1- Neurofibromatoza tip 1

NO- Nitrous oxide, duSi¢ni oksid

NSAID- Non-steroidal anti-inflammatory drugs, nesteroidni protuupalni lijekovi
ORL- Otorinolaringoloski

OSA- Obstructive Sleep Apnea, opstruktivna apneja u snu

PTH- Paratiroidni hormon

RAAS- Renin-angiotensin-aldosteron-system, renin-angiotenzin-aldosteron sustav
RTG- Rendgen

SBP- Systolic blood pressure, sistolicki krvni tlak

SPECT- Single photon emision computed tomography, jednofotonska emisijska tomografija
TK- Titozin kinaza

TSH- Thyroid stimulating hormone, tiroid stimuliraju¢i hormon



UZV- Ultrazvuk

VEGF- Vascular endothelial growth factor, faktor rasta vaskularnog endotela
VHL- Von Hippel Lindau sindrom

VIP- Vazointestinalni polipeptid

WCH- White Coat Hypertension, hipertenzija bijele kute
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SAZETAK

Etiologija, dijagnostika, lijeenje i prevencija sekundarne hipertenzije

Sekundarnom hipertenzijom nazivamo povisenje krvnog tlaka kojemu mozemo odrediti uzrok.
Od ukupnog broja hipertonicara, izmedu 5 i 10% pacijenata boluje od sekundarne hipertenzije.
Etioloski, uzro¢nike rasta tlaka mozemo podijeliti na bubrezne, endokrine, vaskularne i ostale
uzroke. Mehanizmi podizanja tlaka su raznoliki, a naj¢esée su zasluzni slijedeci poremecaji:
pojacana simpaticka aktivnost s posljedicnom vazokonstrikcijom, poviSenje vrijednosti
angiotenzina i aldosterona s retencijom soli i vazokonstrikcijom te poremecena vaskularna
reaktivnost sa smanjenom produkcijom NO i poviSenim vrijednostima endotelina. Dijagnostika
sekundarne hipertenzije zapoc¢inje dobrom anamnezom i statusom, koji mogu iskljuciti ili
skrenuti pozornost na specificne nokse odgovorne za razvitak bolesti. Daljnja dijagnosticka
obrada sastoji se od laboratorijskih i slikovnih metoda koje nam potvrduju dijagnozu. Uz to, za
opstrukrivnu apneju u snu, specifi¢an uzrok sekundarne hipertenzije, dijagnosticki nam je bitna
polisomnografija. Kod lijecenja, bitno je prepoznati i lijeciti eventualne hipertenzivne epizode
koje mogu imati ozbiljne posljedice na zdravlje pacijenta. Opceniti je modalitet lije¢enja kod
sekundarne hipertenzije antihipertenzivna terapija i1 lijeCenje osnovnog uzroka bolesti.
Specifi¢na prevencija sekundarne hipertenzije ne postoji. Ipak, smanjenje tjelesne teZine,
pravilna prehrana, izbjegavanje konzumacije alkohola i puSenja te fizicka aktivnost doprinose
nizim vrijednostima krvnog tlaka te se mogu preporuciti svim pacijentima kako bi, koliko je u

njihovoj mo¢i, prevenirali eventualni razvoj bolesti

Kljuéne rijeci: Aldosteron, Angiotenzin, Krvni tlak, Sekundarna hipertenzija



SUMMARY

Etiology, diagnostics, treatment and prevention of secondary hypertension

Secondary hypertension is a condition with high blood pressure with an identifiable cause. Of
the total number of patients with hypertension, between 5 and 10% of patients have secondary
hypertension. Etiologically, causes for the elevation of the blood pressure can be divided into
renal, endocrine, vascular and other. The mechanisms responsible for the blood-pressure growth
are various, most often due to these disorders: increased sympathetic activity with consequent
vasoconstriction, increased levels of angiotensin and aldosterone with salt retention, and
vasoconstriction, and impeded vascular reactivity with reduced production of NO and increased
endothelin activity. Diagnostics of secondary hypertension start with a well-taken patient's
history and thorough physical exam that can either exclude or draw attention to certain causes.
Further diagnostic procedures consist of laboratory and imaging methods that can confirm our
suspected diagnosis. Besides that, for Obstructive sleep apnea, a specific cause of secondary
hypertension, polysomnography is a vital diagnostic tool. Treatment-wise, it is important to
identify and treat eventual hypertensive episodes that can have serious consequences on a
patient's health. The regular modality of treatment is antihypertensive therapy with the specific
treatment for the basal cause of the disease. Specific prevention of secondary hypertension does
not exist. Nevertheless, reducing body weight, proper diet, no alcohol or cigarette consumption,
and physical activity benefit the reduction of blood pressure, and should be recommended to

all of the patients.

Keywords: Aldosterone, Angiotensin, Blood pressure, Secondary hypertension



UvoD

Sekundarna hipertenzija stanje je povisenog arterijskog tlaka kod kojeg je moguce identificirati
uzrok. Procjenjuje se kako udio pacijenata sa sekundarnom hipertenzijom iznosi izmedu 5 i
10% pacijenata s arterijskom hipertenzijom (1,2). Aktualne smjernice izdane 2018. godine od
strane ,,Europskog drustva za kardiologiju* i ,,Europskog drustva za hipertenziju* (ESC i ESH)
navode kako najveci udio pacijenata (70 — 85%) sa sekundarnom hipertenzijom ima manje od
12 godina, dok na starije od 65 godina otpada otprilike 17%. (2—4) Rana dijagnoza i uklanjanje
uzroka vrlo su bitni pogotovo kod mladih pacijenata kako ne bi doslo do ireverzibilnih promjena
na krvnim zilama i srcu. (5) Zbog toga, izrazito je bitno postaviti dijagnozu na vrijeme. Streeten
1 suradnici u svojoj su studiji dokazali kako pacijenti mladi od 40 godina imaju puno bolji
odgovor na lijecenje, dok viSe od trecine starijih pacijenata zadrzava povisene vrijednosti tlaka
i nakon uklanjanja specifiénog uzroka. (6) Metode ranijeg dokazivanja (tzv. ,,Screening
metode*) za sekundarnu hipertenziju nisu isplative zbog potrebnih skupocjenih pretraga i niske

incidencije bolesti.

Cilj je ovoga rada prikazati trenutne spoznaje o etiologiji, dijagnostici, lijeCenju i prevenciji

sekundarne hipertenzije.



ETIOLOGUA

Sekundarna hipertenzija heterogena je skupina razli¢itih uzro¢nika ¢iji je u¢inak jednak u barem
jednom aspektu — podizanju krvnog tlaka. Budu¢i da se radi o heterogenoj skupini uzroc¢nika,
mnogi autori razliito kategoriziraju entitete te stoga postoje mnoge podjele bolesti. Prema
Hegde i suradnicima, uzroc¢nici sekundarne hipertenzije dijele se u Cetiri skupine: bubrezZni,
endokrini, vaskularni te ostali uzro¢nici (2). Kategorizacija navedene podijele prikazana je u
tablici 1.1.

tablica 1.1: Etiologija sekundarne hipertenzije

Bubrezni uzroénici EndoKrini uzrocnici Vaskularni Ostali
uzrocnici
Parenhimne bolesti bubrega Primarni aldosteronizam Koarktacija aorte OSA

(kronic¢na bubrezna bolest,

policisti¢ni bubrezi)

Renovaskularne bolesti Cushingov sindrom Hipertenzija
(fibromuskularna displazija i Cushingova holest inducirana
aterosklerotska stenoza renalne lijekovima
arterije)

Hipertiroidizam Trudnoca

Hipotiroidizam

Hiperparatireoidizam Skleroderma

Feokromocitom/Paragangliom ‘

Bubrezna etiologija
Parenhimne bolesti bubrega

Bolesti bubreZznog parenhima naj¢es¢i su uzro€nik sekundarne hipertenzije kod djece i drugi
naj¢esc¢i kod odraslih osoba (1). U ranijoj Zivotnoj dobi ¢esce nailazimo na policisti¢nu bolest
bubrega, druge kongenitalne anomalije, refluksnu nefropatiju i glomerulonefritise, dok kod
starijih pacijenata ¢eS¢e susre¢emo kroni¢nu bubreznu bolest (CKD- Chronic Kidney Disease).
Udio je pacijenata s parenhimnim bolestima bubrega izmedu 2 i 10% ukupnog broja pacijenata
s hipertenzijom (3). Primarni etioloski ¢imbenik razvoja hipertenzije je ishemija renalnog tkiva.
Reakcija je bubreznog tkiva na ishemiju pojacana sekrecija renina, enzima koji aktivira
angiotenzinski sustav razgradujuci angiotenzinogen (sintetiziran u jetri) pri ¢emu se stvara

angiotenzin I. Renin izlucuju jukstaglomerularne stanice na podrazaje kao §to su: podrazaj



baroreceptora uslijed snizenja tlaka, podrazaj macule dense pri smanjenim razinama natrijevog
klorida u ultrafiltratu te pri djelovanju simpatickog sustava djelovanjem {3; receptora.
Aktivacijom renina zapocinje tzv. circulus vitiosus djelovanja renin-angiotenzin-aldosteron
sustava (RAAS- Renin-Angiotensin-Aldosterone System) koji Cesto povratnom spregom
pojacava svoje ucinke. Daljnjim djelovanjem enzima angiotenzin konvertaze (ACE-
Angiotensin Convertase Enzyme), angiotenzin | pretvara se u mnogo potentniji spoj,
angiotenzin II. Djeluju¢i na AT; receptore, angiotenzin II ima sljedece ucinke: sekrecija
aldosterona, resorpcija natrija, vazokonstrikcija, pojacana simpaticka aktivnost te pojacana
osjetljivost na kateholamine. Navedeni ucinci posredno i neposredno dovode do povecanja
krvnog tlaka. Slika 1.2. ilustrira medudjelovanje ¢imbenika koji finalno dovode do hipertenzije.
Kod pacijenata s policisti¢cnom bolesti bubrega, ciste komprimiraju renalnu vaskulaturu s
posljedicnom ishemijom renalnog tkiva. Navedena ishemija ¢e, kako je ve¢ opisano, dovesti do
pojacane sekrecije renina te lucenja aldosterona §to ¢e finalno rezultirati retencijom soli i vode,
aktivacijom simpati¢kog sustava te smanjenjem proizvodnje endogenog dusi¢nog oksida Sto
rezultira hipertenzijom (7). Cetiri navedena mehanizma odgovorna su i za finalni stadij
hipertenzije kod kroni¢ne bubrezne bolesti te kod ostalih modaliteta parenhimnih bolesti

bubrega (8).

Renalna ishemija

JeNoS MRenin NSNS

J

M Endotelin { produkcija NO MAng Il Vazokonstrikcija

| ) )

MVaskularna

reaktivnost /MAldosteron

Retencija soli

Hipertenzija

Slika 1.2. Patofiziologija hipertenzije kod parenhimne bolesti bubrega

Preuzeto iz:
Rahbari-Oskoui F, Chapman A. Hypertension in autosomal dominant polycystic kidney disease. In: Polycystic Kidney Disease: from Bench
to Bedside [Internet]. Unitec House, 2 Albert Place, London N3 1QB, UK: Future Medicine Ltd; 2013



Renovaskularna hipertenzija

Renovaskularna hipertenzija nastaje kao posljedica suzenja renalnih arterija i jedan je od
najces¢ih uzroka sekundarne hipertenzije. lako doprinosi za otprilike 1% blazih slucajeva
hipertenzije, smatra se kako je izmedu 10 i 45% teskih, odnosno malignih hipertenzija
uzrokovano upravo renovaskularnom hipertenzijom (9). Patofizioloski, stenoza bubrezne
arterije dovodi do hipoperfuzije bubrega te posljedi¢no do sekrecije renina koji podize sistemski
tlak i tlak distalno od stenoze kako bi se odrzala perfuzija bubrega. PatofizioloSki mehanizam
srodan je onome opisanom na slici 1.2. De Bruyne i suradnici dokazali su kako je potreban pad
tlaka distalno od lezije za 10 — 20% vrijednosti tlaka proksimalno leziji da bi doslo do porasta
sekrecije renina (10). Druga je studija od May i suradnika pokazala kako je potrebno izmedu
75 1 85% suzenja lumena za razvoj hemodinamskih promjena (11). Progresija stenoze (najéescée
Sirenjem aterosklerotskog plaka) dovodi do daljnjeg smanjenja protoka krvi, pojacane sekrecije
renina te finalno do rasta vrijednosti krvnog tlaka. Najveéi broj slucajeva uzrokovan je
aterosklerotskom lezijom te fibromuskularnom displazijom (FMD), no isto stanje mogu

prouzroc€iti i razna druga stanja, kao Sto su disekcija i embolija renalne arterije.

Aterosklerotski uzrok

Ateroskleroza je bolest karakterizirana stvaranjem ateroma na stijenci krvne zile. Ateromi
nastaju taloZzenjem viSka kolesterola, masnih stanica i bjelancevina u endotel krvne zile.
Monociti periferne krvi potom ingestiraju navedeni sadrzaj te se pretvaraju u tzv. ,,pjenuSave
stanice®, koji ¢e dalje evoluirati u aterosklerotski plak, odnosno aterom. Kraj dozrijevanja
oznaCava ugradnja kalcija i1 veziva u aterome koji prolabiraju u lumen i suzavaju krvne Zile.
Navedeni proces pocinje u mladosti, no svoj vrhunac dostizu u zreloj dobi. Klinicka
manifestacija zavisna je o lokalizaciji aterosklerotskih promjena. Aterosklerotski plakovi na
bubreznoj arteriji jedna su od manifestacija generalizirane aterosklerotske bolesti i rezultiraju
stenozom renalne arterije s posljediénim smanjenjem dotoka krvi u bubreg. Mnogi plakovi
nastavak su aortalnih plakova koji se Sire u bubreznu arteriju te se, shodno tome, bolest moze
manifestirati bilateralno. Ostale klinicke manifestacije ateroskleroze su koronarna bolest srca,

cerebrovaskularna bolest, aterosklerotska bolest karotidnih arterija i periferna arterijska bolest.

Fibromuskularna displazija

Fibromuskularna je displazija, s druge strane, heterogena grupa ne-aterosklerotskih i ne-upalnih

bolesti koje zahvacéaju intimu ili fibrozni sloj stijenke krvne zile (12). Navedene promjene
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ukljuéuju stenoze, okluzije ili aneurizme zahvaéenih krvnih Zila (13). Ce$ée su zahvaéene Zene,
a uzrok je bolesti nepoznat. Pacijenti koji boluju od FMD su u pravilu mladi (1), za razliku od
aterosklerotski uzrokovane renovaskularne hipertenzije. Najcesée se bolest prezentira
preskacu¢im mikroaneurizmatskim proSirenjima stijenki arterija koje su medusobno povezane
traccima kolagena. Uz bubreznu prezentaciju, relativno Cesto isti patoloski supstrat nalazimo u
mozdanim arterijama, intraabdominalnoj aorti te u povrsinskoj ilija¢noj arteriji. Razlikuju se

dva podtipa FMD-a — multifokalni i fokalni.

Primarni aldosteronizam

Primarni aldosteronizam ili Connov sindrom stanje je karakterizirano visokom razinom sinteze
I sekrecije aldosterona neovisno o stimulaciji renin-angiotenzinskim sustavom te neovisno o
razinama natrija u krvi. Udio primarnog aldosteronizma po smjernicama ESC/ESH-a iznosi
izmedu 5 i 15% hipertenzivnih pacijenata (3). Rossi i suradnici navode kako je primarni
aldosteronizam najc¢es¢i izljeciv oblik sekundarne hipertenzije, ali s vrlo velikim rizikom za
strukturnu ili funkcionalnu alteraciju krvozilja i/ili organa uzrokovano poveéanim
vrijednostima krvnog tlaka (14). Znacajke su Connovog sindroma, dakle, arterijska
hipertenzija, suprimirana reninska aktivnost u plazmi te pojacana sekrecija aldosterona iz
nadbubrezne Zlijezde. Aldosteronizam se moze javiti kao posljedica adenoma koji secernira
aldosteron, kao idiopatski hiperaldosteronizam ili kao idiopatska adrenalna hiperplazija (1). Uz
navedeno, rtjedi uzroci mogu biti 1 adrenokortikalni karcinom te sekundarni

hiperaldosteronizam uslijed povisenih razina hormona rasta u akromegaliji.
Cushingov sindrom

Cushingov je sindrom skup simptoma slozene klini¢ke slike koja je uvjetovana visokim
razinama Kkortizola i srodnih kortikosteroida (13). Tipi¢ni su znaci okruglo lice poput mjeseca,
abdominalna pretilost s tankim nogama i rukama, tanka i atrofi¢na koza te ljubicaste strije. Uz
to, pacijenti ¢esto boluju od hipertenzije, neftolitijaze, osteoporoze, inzulinske rezistencije te su
manje otporni na infekcije. Smjernice ESC/ESH-a iz 2018. navode kako je Cushingov sindrom
jedan od najrjedih uzro¢nika sekundarne hipertenzije s udjelom od <1% u ukupnom broju
hipertonic¢ara (3), odnosno <0,1% opc¢e populacije (1). Otprilike 80% pacijenata s Cushingovom
bolesti razvije povisene vrijednosti krvnog tlaka. Najvise sluc¢ajeva Cushingovog sindroma su
ijatrogene etiologije zbog terapije kortikosteroidima. Hiperkortizolizam u Cushingovom
sindromu dovodi do pojacanog bubreznog ucinka mineralokortikoida §to se o¢ituje u poveéanoj

ekskreciji kalija te povecanoj reapsorpciji natrija. Povecana koncentracija natrija dovodi do
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povecéanja volumena izvanstani¢ne tekuc¢ine. Sharma i suradnici navode kako je patofizioloski
bitan funkcionalni suvisak kortizola koji djeluje i na mineralokortikoidne i glukokortikoidne
receptore. Navedeni suvisSak preplavljuje enzime za pretvorbu kortizola u kortizon te u vecoj
mjeri dovodi do djelovanja potentnijeg kortizola. U¢inci na mineralokortikoidne receptore su
hipokalemija, povecana reapsorpcija natrija, povecanje volumena ekstracelularne tekucine te
povisenje tlaka (15). Glukokortikoidno djelovanje kortizola ocituje se u ,,up-regulaciji
centralnih i perifernih receptora za angiotenzin Il, inhibiciji vazodilatacije te pojacanoj
vaskularnoj osjetljivosti na katecholamine. Sve navedeno viSe doprinosi vazokonstrikciji te
posljedi¢no dovodi do visih vrijednosti tlaka (15). Nejasha je povezanost aktivacije RAAS-a
kod pacijenata s Cushingovim sindromom. Naime, Salih i suradici u svojem istrazivanju
pokazuju kako dio pacijenata s Cushingovim sindromom pokazuje znakove povisene aktivnosti

dok drugi dio pokazuje smanjenu aktivnost RAAS-a (16).

Poremecaj rada Stitne zlijezde

Nepravilan rad Stitne Zlijezde moZe dovesti do poviSenih vrijednosti krvnog tlaka. Sekundarne
su promjene tlaka kod hipo- i hipertiroidizma jako rijetke s udjelom od 1 — 2% ukupnog broja
pacijenata s hipertenzijom (3). Hipotiroidizam dovodi do povisenja vrijednosti dijastoli¢kog
tlaka jer smanjene koncentracije tiroidnih hormona dovode do smanjenja minutnog volumena
srca te kompenzatorne vazokonstrikcije. S druge strane, povisene vrijednosti tiroidnih

hormona podiZu minutni volumen srca te samim time diZu vrijednosti sistoli¢kog krvnog tlaka

(D).

Hiperparatireoidizam

Hiperparatireoidizam je stanje karakterizirano nepravilnim radom dostitnih zlijezda koje
proizvode PTH (paratiroidni hormon) u suvisku. Najc¢e$¢i uzro€nici (u oko 80%)
hiperparatireoidizma su paratiroidni adenomi, dok je preostalih 20ak % zasluzna paratiroidna
hiperplazija. ZabiljeZeni su i slucajevi paratiroidnog karcinoma, no smatra se kako je
incidencija manja od 1% (17). Primarni hiperparatireoidizam definitivno spada medu najrjede
uzro¢nike sekundarne hipertenzije. Dok je udio pacijenata s hiperparatireoidizmom u ukupnom
broju hipertonicara <1% (3), izmedu 40 i 60% pacijenata s hiperparatireoidizmom imaju
konkomitantu hipertenziju (18). Patofizioloski mehanizam nastanka hipertenzije nije posve
istrazen, a zbunjujuéi su razli¢iti rezultati in vitro i in vivo studija. Naime, u in vitro studijama
djelovanjem preko protein kinaze C, PTH pojacava influks kalcija te djeluje kao inhibitor beta-
adrenergickog djelovanja na kardiomiocite te kao vazodilatator na glatke stanice krvozilnog

endotela. S druge strane, in vivo u¢inak PTH je paradoksalno drugaciji, s razvojem hipertenzije.
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Pretpostavlja se kako PTH podize razinu i osjetljivost na noradrenalin, poja¢ava u¢inke RAAS-
a, povisuje vrijednosti endotelina te stvara vise reaktivnih spojeva kisika (18). Charles i
suradnici pak govore o poremecenoj vaskularnoj reaktivnosti, promjeni cirkadijarnog ritma te

poremecaju bubrezne funkcije (9).

Feokromocitom i paragangliomi

Tumori kromafinih stanica mogu se prezentirati kao feokromocitomi ili paragangliomi.
Feokromocitom je tumorska masa smjestena u srzi nadbubrezne zlijezde, dok su paragangliomi
smjesteni po drugim dijelovima tijela. Feokromocitomi i paragangliomi su najéesce benigni
tumori, no zabiljeZeni su slu¢ajevi maligne alteracije i metastaziranja. Feokromocitom je uzrok
hipertenziji u otprilike 0,2% svih hipertoni¢ara (19). Od tumora kromafinih stanica,
feokromocitom je zasluzan za 80 — 85%, dok 15 — 20% otpada na paragangliome (14). Uslijed
slicnog embrioloskog podrijetla, zajedno ih promatramo i svrstavamo u istu skupinu.
Feokromocitomi predominantno secerniraju noradrenalin, no moguca je pojava poviSenih
razina i1 drugih neurohormona kao $to su dopamin, vazoaktivni intestinalni polipeptid (VIP),
adrenokortikotropni hormoni, 3-endorfin i brojni drugi. Hipertenzija je u pacijenata raznolika:
50% pacijenata ima stalnu, odnosno stabilnu hipertenziju, u 45% je ona paroksizmalna, dok je
5% pacijenata normotenzivno (20). Feokromocitomi i paragangliomi nekontrolirano izbacuju
kateholamine koji dovode do poviSenih vrijednosti krvnog tlaka. U pacijenata sa ne-
paroksizmalnom, odnosno stalnom hipertenzijom, stupanj hipertenzije pokazuje korelaciju s
vi§im razinama plazmatskog noradrenalina koji se kontinuirano izlucuje iz tumora (21).
Paroksizmalna hipertenzija povezana je s naglim izlu¢ivanjem vece koli¢ine adrenalina i1 ¢eS¢e
ju nalazimo kod sindromski-vezanih feokromocitoma, kao §to je u slu¢aju MEN-2 (Multiple
endocrine neoplasia) sindroma (22). Ostale sindromske bolesti u kojima se javljaju tumori
kromafinih stanica su MEN-3, NF-1 (neurofibromatoza tip 1), Von Hippel-Lindau (VHL
sindrom) te u drugim, rjedim sindromima (19). Sindromski oblici feokromocitoma nalaze se u
10%, dok su ostalih 90 % sporadi¢ni (23).

Koarktacija aorte

Aortna je koarktacija anomalija s udjelom od 6 do 8% u svim kongenitalnim sr¢anim
anomalijama, a javlja se ¢e$¢e u muskaraca u omjeru 2:1. Definira se kao suzenje prsnog dijela
aorte, naj¢e$ce na mjestu gdje se vezao fetalni ductus arteriosus (24). Koarktacija je relativno
Cest uzrok sekundarne hipertenzije u djece, no Cesto se prepozna tek u adolescenciji zbog

mogucnosti asimptomatskog tijeka bolesti (9). SuZenje aorte uzrokuje poviseno naknadno

7



opterecenje srca (tzv. afterload) te stoga u mjestima prije koarktacije dovodi do povisenja
vrijednosti krvnog tlaka. Distalno od suzenja nailazimo na nize vrijednosti tlaka. Unato¢ tome,
zapazeno je kako i nakon operativnog rjeSavanja koarktacije u djetinjstvu, pacijenti tijekom
zivota ¢eS¢e razviju hipertenziju (25). Navedeno nas navodi na promisljanje kako su drugi
¢imbenici odgovorni za razvoj hipertenzije. Trenutne znanstvene spoznaje nalazu kako suzenje
lumena aorte dovodi do poremecaja u vidu autoregulacije krvnog tlaka koja ¢e, i nakon
kirurskog lijeCenja suzenja, dovesti do poremecaja krvnog tlaka. Kenny i suradnici u svojoj
studiji navode kako su potencijalni mehanizmi, odgovorni za pojavu hipertenzije i nakon
zahvata endotelna disfunkcija, poja¢ana aktivnost RAAS-a te kombinacija medudjelovanja

mnogih organskih sustava (26).
Opstruktivna apneja u snu (OSA)

Opstruktivna apneja u snu sindrom je karakteriziran ponavljanim epizodama zatvaranja gornjih
di$nih puteva u snu pri ¢emu dolazi do rekurentnog pada saturacije kisika uz ucestalo budenje
tijekom no¢i §to dovodi do kroni¢nog umora i pospanosti tijekom dana. Udio bolesti u opcoj
populaciji muskaraca iznosi 14%, u Zena 5%, a zabiljezen je i porast prevalencije zbog
povisenih stopa pretilosti op¢e populacije (27). OSA je najcesci preventabilni uzrok sekundarne
hipertenzije s prevalencijom od 5 do 10% u hipertenzivnih pacijenata (3). Mehanizam kojim se
objasnjava hipertenzija uslijed OSA-e jest pojac¢ana aktivnost simpatikusa (28) te alteracije u
RAAS-u (29) kao rezultat ponavljaju¢e no¢ne hipoksemije. Nadalje, zabiljezeno je i kako je
no¢na hipoksemija uzrok sistemskoj disfunkciji endotela (30) najvjerojatnije putem
oksidativnog stresa. Svakako, studije su pokazale kako terapija OSA-e dovodi do smanjenja
no¢nog ili 1 noénog i dnevnog krvnog tlaka, sugeriraju¢i glavni patofizioloski supstrat

odgovoran za hipertenziju (1).
Hipertenzija inducirana lijekovima

Postoje mnoga sredstva koja mogu interferirati s vrijednostima krvnog tlaka. Uslijed sve duljeg
trajanja Zivota 1 epidemioloske tranzicije s akutnih bolesti na kroni¢ne, pacijenti ¢esto uzimaju
vise lijekova. Kod pregleda pacijenta s hipertenzijom, bitno nam je anamnesticki utvrditi koje
lijekove pacijent uzima i u kojoj dozi kako bi mogli to¢no identificirati uzrok problema. U
tablici 1.3. prikazani su najces¢i lijekovi koji podizu vrijednosti krvnog tlaka (3).
Glukokortikoidi i NSAID-i (Non-steroidal anti-inflammatory drugs, nesteroidni protuupalni
lijekovi) najvjerojatnije djeluju preko retencije natrija i vode, pogotovo u pacijenata s

bubreznom bolesc¢u (1). ZabiljeZeno je kako terapija NSAID-ima podize vrijednosti krvnog



tlaka za 4 — 5 mmHg te se stoga pacijentima s tezom hipertenzijom preporu¢a acetaminofen
kao analgetik prvog izbora. Terapija rekombinantnim humanim eritropoetinom u oko 20 — 30%
pacijenata rezultira hipertenzijom u periodu od 2 tjedna do 4 mjeseca od pocetka upotrebe (31).
Najvjerojatniji je mehanizam poviSenja tlaka porast viskoznosti krvi, lokalna aktivacija RAAS-
a, pojacana produkcija endotelina, smanjena sinteza NO-a te pojacana vazokonstrikcija. Oralni
kontraceptivi, ponajprije oni s visokim koncentracijama estrogena izazivaju hipertenziju u 5 do
10% pacijentica za vrijeme uzimanja terapije (32). Mehanizam odgovoran za povisenje tlaka
jest pojacana sinteza angiotenzinogena u jetri koja posljedi¢no dovodi do visih koncentracija
angiotenzina Il i aldosterona (33). Psihostimulansi, alkohol, kofein i nazalni dekongestanti
najcesce su koristeni preparati koji dizu vrijednosti tlaka. Medudjelovanje kofeina, alkohola i
tlaka nejasno je dok se za fenilefrin, pseudoefedrin, nafazolin hidroklorid i ostale nazalne
dekongestive zna kako podizu vrijednosti tlaka djelovanjem na a-1 adrenergicke receptore (33).
Antiangiogena tumorska terapija podize vrijednosti krvnog tlaka za vrijeme uzimanja lijeka u
23% slucajeva (34). Hipertenzija koja se razvija posljedica je djelovanja supstanci na smanjenje
sinteze dusi¢nog oksida i prostaciklina, a stimulacijom endotelin-1 receptora (33). Razvitak ili
pogorsanje hipertenzije primjecuje se i pri terapiji imunosupresivima. Pri terapiji
ciklosporinom, incidencija hipertenzije je izmedu 32 i 81% pacijenata (35,36). Mehanizmi
nastanka hipertenzije najvjerojatnije su sistemska i renalna vazokonstrikcija, a hipertenziji
pridonosi 1 nefrotoksicnost lijekova koja ¢e putem renalne ishemije dovesti do poviSenih
vrijednosti krvnog tlaka. Razliciti lijekovi razli¢ito djeluju pa je zabiljeZeno kako takrolimus i
rapamicin djeluju postednije na krvni tlak, odnosno ne dovode do porasta tlaka. Zapazeni su
slu¢ajevi hipertenzije i nakon konzumacije biljnih pripravaka kao $to su kositrenica (Ephedra
distachya), arnika (Arnica montana), ginkgo (Ginkgo biloba), Citrus auranti um, Caulophyllum

thalictroides te brojne druge biljke (37).

tablica 1.3: Lijekovi koji podizu vrijednosti krvnog tlaka

Preuzeto iz: Williams B, Mancia G, Spiering W, Agabiti Rosei E, Azizi M, Burnier M, et al. 2018 ESC/ESH Guidelines for the management
of arterial hypertension: The Task Force for the management of arterial hypertension of the European Society of Cardiology and the
European Society of Hypertension. J Hypertens. 2018 Oct;36(10):1953-2041

Lijekovi/supstance

Oralni kontraceptivi poglavito estrogen

Dijetna sredstva fenilpropanolamin, sibutramin

Nazalni dekongestanti fenilefrin hidroklorid, nafazolin hidroklorid
Stimulansi amfetamin, kokain, ecstasy




Biljka sladi¢ (eng. Liquorice, Glycyrrhiza

glabra)

Imunosupresivni lijekovi ciklosporin A, steroidi

Antiangiogena tumorska terapija VEGF inhinitori, TK inhibitori, sorafenib
Ostali lijekovi koji podizu tlak anaboli¢ni steroidi, eritropoetin, NSAID-i,

biljni pripravci

DIJAGNOSTIKA

Susrevsi se s pacijentom koji boluje od hipertenzije, postoji nekoliko specifi¢nih znacajki
razli¢itih uzroka koje nam mogu usmjeriti pogled k specificnom uzroku odgovornom za
razvitak sekundarnog oblika hipertenzije. Anamneza i status nuzni su za postavljanje sumnje
kako postoji specifican uzroc¢nik, a za potvrdu ili iskljuéivanje nam sluze specifi¢ni

laboratorijski i slikovni postupci .
Anamneza i status

Prije svega, dobro uzeti anamnestic¢ki podaci i temeljit pregled pacijenta mogu nam uvelike
pomo¢i pri postavljanju dijagnoze. Dob pacijenta ve¢ nam ukazuje na moguce uzroke bolesti.
Ukoliko nam je pacijent predpubertetsko dijete s hipertenzijom, najceS¢e se radi o bolesti
bubreznog parenhima, renovaskularnoj etiologiji ili o koarktaciji aorte. (38) Svi ostali pacijenti
s poviSenim arterijskim tlakom mladi od 30 godina koji ne reagiraju na standardnu terapiju
svakako se trebaju podvrgnuti specificnim dijagnostiCkim postupcima za trazenje uzroka.
Simptomi kao $to su hrkanje, jutarnja glavobolja, pospanost po danu i iritabilnost mogu
sugerirati kako je najvjerojatniji uzrok opstruktivna apneju u snu. Ako pacijent navodi kako je
doslo do losije regulacije tlaka, iako je prije imao dobro kontroliran tlak te da ima dijabetes,
znakove aterosklerotske bolesti, nikturiju i k tome je pusa¢, moguéi uzrok je bolest bubreznog
parenhima. Kod stenoze bubrezne arterije takoder najce$¢e nalazimo znakove generalizirane
aterosklerotske bolesti, dijabetes, a ponekad i rekurentne pluéne edeme. Primarni
aldosteronizam uglavnom se manifestira kao umor, konstipacija, poliurija i polidipsija.
Simptome bolesti Stitnja¢e pacijent ¢e razliCito opisivati ovisno o tome radi li se o
hipertiroidizmu ili hipotiroidizmu. Kod hipertiroidizma pacijent ¢e najceS¢e navoditi
palpitacije, gubitak na tezini, nepodnoSenje vrucine i anksioznost. S druge strane, znaci
hipotiroidizma bit ¢e dobitak na tezini, malaksalost, opstipacija i drugi. Ukoliko pacijent boluje

od Cushingovog sindroma, ocekujemo simptome kao Sto su dobitak na teZini, impotencija,

10



psiholoSke promjene, polidipsija i poliurija. Kod feokromocitoma pacijenti najces¢e navode
napadaje palpitacija, crvenila, anksioznosti te glavobolje. Mnemotehni¢ki pacijente s
feokromocitomom mozemo zapamtiti kao 5P: pressure (visoki tlak), palpitation (palpitacije),
perspiration (znojenje), pain (bol) i pallor (bljedilo). Takoder, ¢est simptom feokromocitoma
osim paroksizmalne prirode napadaja je i reaktivna hipotenzija koja se javlja zbog velikih
fluktuacija tlaka (19). Glavobolja, krvarenja iz nosa te bolovi i/ili slabosti u donjem
udu/udovima su najce$¢i znaci koarktacije aorte (1,3,39,40). Takoder, izrazito je bitna
informacija uzima li pacijent kakvu terapiju, jer je sekundarna hipertenzija ¢esto uzrokovana
upravo lijekovima (41). Ukoliko pri pregledu pacijenata nademo znakove kao $to su Sum
renalne arterije, razlike u tlakovima na udovima, paroksizmalno povisenje tlaka, bljedilo, plu¢ni
edem, strije, lice okruglo poput mjeseca i brojne druge, nuzno je nastaviti dijagnosticki
postupak. Kod pretilih pacijenata s rezistethom hipertenzijom (vidi dolje) trebamo posumnjati

na OSA te endokrine oblike hipertenzije kao §to su Cushingova bolest ili hipotiroidizam.
Pretrage krvnog tlaka

Kod svih bolesnika alarm nam je tzv. rezistentna hipertenzija, odnosno pojava krvnog tlaka
viSeg od 140/90 mmHg pri dobrom pridrzavanju trojne antihipertenzivne terapije. Takoder,
pojava teske hipertenzije (tlak iznad 180/110 mmHg) i/ili hipertenzivnih kriza takoder iziskuje
daljnju obradu (1,42). Nuzno je uciniti i 24-satno mjerenje tlaka (Ambulatory Blood-Pressure
Monitoring- ABPM) kako bi se utvrdilo kretanje tlaka tijekom dana i no¢i. Kod bolesnika sa
sekundarnom hipertenzijom vrlo Cesto izostaje (43,44) fizioloski pad krvnog tlaka za 10-20%
tijekom no¢i (45). Nadalje, ABPM je Kkoristan radi iskljuenja hipertenzije bijele kute (White
Coat Hypertension- WCH), jer eliminira psiholoski efekt dolaska lije¢niku i aspekt losih
metoda mjerenja tlaka u ambulanti (46,47). Uz navedeno, ABPM je koristan i za otkrivanje
maskirane hipertenzije koja je karakterizirana normalnim tlakom tijekom lije¢nickog mjerenja,

a tlakom vec¢im od 135/85 mmHg izvan lije¢nicke ordinacije (48).
Laboratorijske i slikovne pretrage

Laboratorijske pretrage nam pomazu suziti spektar mogucih uzroka sekundarne hipertenzije.
Primarna obrada istovjetna je onoj za esencijalnu hipertenziju te se najceSce sastoji od analize
urina, kompletne krvne slike (KKS), biokemije i lipidograma (39). Uz to, kada se posumnja na
specifi¢ni uzrok povisenog tlaka, druge pretrage pomazu pri utvrdivanju dijagnoze. Slikovne
su metode radioloski postupci pomocu kojih moZemo vidjeti tkiva i organe naseg organizma.

Od radioloskih pretraga najcesce koristimo rendgen (RTG), ultrazvuk (UZV), kompjutoriziranu
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tomografiju (Computed tomography- CT) te magnetnu rezonanciju (Magnetic Resonance
Imaging, MRI). Snimanje nativne rendgenske snimke polako se zamjenjuje modernijim i
detaljnijim metodama prikaza, no zbog svoje prakticnosti i niske cijene jo$ uvijek stoji kao
dobra prva opcija, pogotovo u hitnim stanjima. Pregled ultrazvukom takoder je jeftina i
prakticna metoda, no ograni¢ena zbog posebnih fizikalnih uvjeta koji, kada su zadovoljeni,
omogucavaju prikaz struktura. Kompjutorizirana tomografija metoda je koja nam pruza
izvrstan prikaz strukture, no nedostatak je sto losije pokazuje tkiva s ve¢im udjelom tekucine.
Neovisno o tome, CT nam je ¢esto odlucujuca dijagnosticka metoda pri postavljanju konacne
dijagnoze. Magnetska rezonancija inducira stvaranje magnetskog polja u tkivima s veéim
koncentracijama tekucine te nam, iz tog razloga, bolje prikazuje strukture s veéim udjelom
tekuc¢ine. Uz to, scintigrafija se takoder koristi jer dobro prikazuje metabolicki aktivnija

podrucja $to nam je posebno korisno kod postavljanja dijagnoze tumorskih procesa.

Parenhimne bolesti bubrega

Parenhimne se bolesti bubrega laboratorijski manifestiraju kao poviSene vrijednosti kreatinina,
serumskog kalija i fosfata, snizenje kalcija te s prisutnosc¢u proteinurije. Slikovnim metodama
kod policistoze vidimo multiple cisti¢ne strukture, dok se ostale bolesti mogu razli¢ito slikovno
prikazivati ovisno o samoj patologiji, ali sve u konaénici rezultiraju smanjenjem veli¢ine

bubrega s hiperehogenim parenhimom reducirane debljine.(49).

Renovaskularna hipertenzija

Kod pacijenata sa sumnjom na stenozu bubreZne arterije laboratorijski nalazimo uredne ili
povisSene vrijednosti serumskog kreatinina uz povisene vrijednosti renina i aldosterona. Duplex
UZV je u otkrivanju renovaskularne stenoze vece od 60% osjetljiv 81%, a specifican 87% (50).
Za potvrdivanje dijagnoze stenoze renalne arterije takoder se upotrebljava CT angiografija.
Utvrdivanjem lokacije suZenja moZemo postaviti sumnju na etiologiju bolesti, jer se
aterosklerotske lezije najcesce javljaju proksimalno, dok se lezije fibromuskularne displazije
¢esce javljaju u sredini renalne arterije i imaju tipican izgled krunice (51). Kod stenoza vecih
od 50%, literatura navodi osjetljivost CT angiografije od 94% te specificnost od 99% (52).
Postoji i mogucnost prikaza s MRI-jem, gdje je osjetljivost prikaza MRI 90%, a specifi¢nost
86% (50) za stenoze veée od 60%.

Primarni aldosteronizam
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Laboratorijske znacajke Connovog sindroma odlikuju se smanjenom reninskom aktivnoséu u
plazmi, poviSenim vrijednostima aldosterona u plazmi, povisenim ARR-om (ARR-
aldosterone-renin ratio) i smanjenim serumskim kalijem. Bitno je naglasiti kako je za veéinu
mjerenja serumske aktivnosti renina ili aldosterona bitno prekinuti terapiju blokatorima RAAS-
a, NSAID-ima, antagonistima aldosterona i beta blokatorima Cetiri tjedna prije uzimanja
uzoraka (9). Adrenalni adenomi se kao ovalne ili okrugle mase nadbubrezne zlijezde na CT-u
vide s visokom osjetljivoséu (79%) 1 specificnosé¢u (96%) (53,54). Karcinomi korteksa
nadbubrezne zlijezde Cesto su obiljezeni centralnom nekrozom te hemoragijama zbog Cega se

mogu dobro prikazati s MRI-om (55).

Cushingov sindrom

Kod Cushingovog sindroma nalazimo hiperglikemiju, poviSene vrijednosti kortizola, porast
kortizola u 24-satnom urinu te smanjene vrijednosti kalija. Uz to, dijagnosticki nam je znac¢ajan
I deksametazonski supresijski test gdje pacijentu pred spavanje dajemo 1mg deksametazona te
mjerimo koncentraciju kortizola u plazmi iduée jutro (1). Moguce je napraviti i mjerenje
korizola u slini kasno navecer (9). Kod sumnje na pituitarni adenom, MRI nam daje najbolji
prikaz te nam je stoga prva dijagnosticka opcija. Ne postoji uniformirani prikaz strukture
adenoma na MRI te se stoga adenomi mogu vidjeti kao hipo-, izo- ili hiperintenzivni noduli
(56). Takoder, varijabilnost nalaza magnetske rezonancije moze dovesti do toga da se prikaze

uredna struktura zlijezde dok u stvarnosti postoji adenom koji secernira ACTH.

Poremecaj rada Stitne Zlijezde

Tiroidne bolesti, kao rijetki uzroci sekundarne hipertenzije prikazuju se kao disbalans TSH-a
(tiroid stimuliraju¢i hormon), fT3 (slobodni trijodironin) i fT4 (slobodni tiroksin) zavisno radi
li se o hiper- ili hipotiroidizmu. Stitnjata je, kao povrsinski organ, dostupna pregledu
ultrazvukom kojim se vrlo lako mogu prikazati ¢vorovi, ciste i ostala patologija (49). Navedene
lezije mogu se zapaziti i CT-om, MRI-jem te PET skenom (PET- pozitronska emisijska
tomografija), no UZV je najcesce koristena metoda (57). Ukoliko se zapazi kakva sumnjiva
lezija, aspiracijskom biopsijom tankom iglom se uzima uzorak za patohistoloSku analizu.
Korisna metoda za procjenu tkiva Stitnja¢e nam je i scintigrafija koja nam daje informacije o
,vruéim ¢vorovima®“, odnosno mjestima koja su metabolicki aktivnija te o ,hladnim

¢vorovima“ koji ne pokazuju pojacano nakupljanje metabolita.
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Hiperparatireoidizam

Ultrazvuk te Doppler ultrazvuk mogu prikazati paratiroidne adenome. Rutinska pretraga za
preoperativnu dijagnostiku paratiroidnih adenoma je scintigrafija. Alenezi i suradnici u svojoj
studiji navode kako osjetljivost prikaza paratiroidnih adenoma s tehnecij-99m (Tc-99m)
sestamibi metabolitom iznosi izmedu 80 i 90% (17). Takoder navode kako je korisno u
preoperativnu obradu nakon scintigrafije uciniti i hibridnu jednofotonsku emisijsku tomografiju
(SPECT) $to pomaze u anatomskoj lokalizaciji te diferencijaciji izmedu tkiva Stitne i dostitne
zlijezde. U situacijama kad postoji sumnja na ektopi¢ne zlijezde te nakon neuspjele ekcizijske

operacije moze se napraviti MRI pregled kako bi se dobio jasniji prikaz struktura.

Feokromocitom

Laboratorijski su nalazi feokromocitoma nespecificni u vidu moguée hiperglikemije, a
dijagnozu mozemo potvrditi mjerenjem frakcioniranih metanefrina u 24-satnom urinu ili
metanefrina slobodnih u plazmi (58). Ukoliko postoji sumnja na feokromocitom, dijagnoza se
potvrduje CT-om. Feokromocitom se vidi kao okrugla ili ovalna masa najces¢e izmedu 3 1 5

cm u promjeru. U okolini procesa mogu se naci krvarenja i kalcifikacije (54).

Koarktacija aorte

Koarktacija aorte ne pokazuje specifi¢nosti laboratorijskih nalaza (1). Sto se slikovnih metoda
tice, koarktacija aorte jedno je od stanja na koje mozemo posumnjati na osnovi RTG snimke
koja prikazuje znak ,,3“ u gornjem lijevom medijastinalnom zasjenjenu. Srce je uredne veli¢ine
ukoliko ne dode do popustanja srca. ProSirene interkostalne kolateralne arterije mogu erodirati
rebra (od 3. do 8. rebra) zbog Cega se na slici prikazuju ,.kvrgavo™ (13). CT angiografija je
definitivna metoda izbora za dokazivanje koarktacije aorte. Navedena pretraga nam u kratkom
roku daje dovoljno precizne podatke o mjestu i veli€ini suzenja aorte (49). Ponekad u pacijenata
s koarktacijom koristimo MRI kao metodu pracenja (tzv. ,,follow up*), poglavito kod pacijenata
koje Zelimo zastititi od ionizirajuceg zracenja. Uz to, MRI nam moZe dati korisne podatke o

brzini turbulentnog toka te o koli¢ini rezidualnog protoka kroz aortno suzenje (49).

OSA

Istovjetno s koarktacijom, opstruktivna apneja u snu takoder ne pokazuje specificnosti u

laboratorijskim nalazima (1). Sumnju uspostavljenu anamnestickim podacima i ORL
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pregledom potvrdujemo polisomnografijom, metodom ispitivanja sna, koja je opisana u

zasebnom poglavlju.

Sumirajuéi sve, Onusko i suradnici (39) predlazu tijek dijagnostickog procesa prikazanoj na

slici 1.4.

Visoki krvni tlak

Provjeri pouzdanost nalaza
(ispravnost i pravilna veli¢ina manZzete, ponoviti
mjerenje, ABPM)

. .. Normotenzija
Potvrdena hipertenzija )
Hipertenzija bijele kute

[
Detaljna anamneza

Detaljan fizikalni pregled

Laboratorijski nalazi
i
Postoje li rizi¢ni ¢imbenici za
sekundarnu hipertenziju?

DA NE
1 . 1
Pretrage sugeriraju Pretrage ne sugeriraju
specifi¢an uzrok specifican uzrok
Identificirvaj 'i ukloni Detaljnije pretrage za Medikanentno lije¢enje
uzrocnika pronalaZenje uzroénika hipertenzije
Slika 1.4:

Tijek dijagnostickog procesa
preuzeto iz: Onusko E. Diagnosing Secondary Hypertension. Second Hypertens. 2003;67(1):8.

Polisomnografija

Nakon pomno uzete anamneze, statusa, mjerenja krvnog tlaka te osnovnih laboratorijskih
pretraga, kod pacijenata sa sumnjom na OSA-u, potrebno je izvrsiti daljnje testove za potvrdu
dijagnoze. Korisna nam je i Epworthova skala pospanosti (Epworth Sleepiness Scale) kako bi
kvantificirali simptomatologiju koju pacijent navodi. Nakon dobivanja svih navedenih
podataka, kako bi potvrdili dijagnozu potrebno je napraviti i polisomnografiju.
Polisomnografija je pretraga kojom dijagnosticirano poremecaje sna. Izvodi se tako da se
mnogobrojni senzori, kao S$to su senzori mozdane aktivnosti, pokreta oka, tonusa miSica,
sréanog ritma i disanja, stave na tijelo te se izvode mjerenja dok pacijent spava. Za potvrdu

OSA-e najbitniji nam je nalaz pulsne oksimetrije i monitoriranja disanja koji nam kvantificiraju
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broj no¢nih apneickih/hipopneickih epizoda. Navedeni AHI (apnea/hypopnea indeks) nam

govori o tezini stanja. Ukoliko se radi o 5 — 15 epizoda po satu, bolest je blagog karaktera.

Srednje tesko stanje je s AHI-om izmedu 15 i 30/satu dok je tesko stanje s AHI-om >30/satu

(0.

LIJECENJE

Uslijed specifi¢nosti uzro¢nika sekundarne hipertenzije, potrebno je postaviti tocnu dijagnozu

kako bi se navedeni uzrok mogao ukloniti. Osim toga, trenutno snizavanje tlaka je takoder

nuzno kako bi se izbjegle posljedice hipertenzivnih epizoda koje doprinose razvoju nepovoljnih

kardiovaskularnih dogadaja.

Tablica 1.4: Klinicka prezentacija i lijeCenje hipertenzivnih epizoda

Klini¢ka prezentacija

Vrijeme i cilj

spustanja tlaka

Prva opcija lijeCenja

Alternativa

SBP ispod 140 mmHg

Nitroprusid (s diureticima

petlje)

Maligna hipertenzija s ili bez Nekoliko sati Labetalol Nitroprusid

akutnog zatajenja bubrega SniZavanje srednjeg Nikardipin Urapidil
arterijskog tlaka (Mean
Arterial Pressure, MAP)
za 20-25%

Hipertenzivna encefalopatija Momentalno snizavanje Labetalol Nitroprusid
MAP-a za 20-25% Nikardipin

Akutni koronarni sindrom Momentalno sniZzavanje Nitroglicerin Urapidil
SBP ispod 140 mmHg Labetalol

Akutni kardiogeni plué¢ni edem | Momentalno snizavanje Nitroglicerin ili Urapidil (s

diureticima petlje)

Aortna disekcija

Momentalno snizavanje
SBP ispod 120 mmHg te
frekvencije srca ispod
60/min

Esmolol i nitroprusid ili

nitroglicerin ili nikardipin

Labetalol ili

Metoprolol

Eklampsija/preeklampsija/
HELLP

Momentalno sniZzavanje
SBP ispod 160 mmHg i
dijastolickog tlaka ispod
105 mmHg

Labetalol ili nikardipin i

magnezijev sulfat

Razmotriti porod
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Smjernice ESC/ESH-a iz 2018. za metodu snizavanja tlaka kod hipertenzivnih kriza
preporucuju terapiju navedenu u tablici 1.4. (3). Prebrzo, nekontrolirano snizavanje tlaka
takoder nije preporuceno jer moze dovesti do nezeljenih komplikacija (59). Nadalje, preporuca
se opetovani pregled pacijenta jedan do dva dana nakon hipertenzivne epizode. Kod pacijenata
s hipertenzijom koji ne pokazuju znakove hipertenzivnih Kkriza, preporuca se terapija prema
uobicajenim smjernicama za lije¢enje hipertenzije, a to su ACE inhibitor ili ARB uz dodatak
blokatora kalcijskih kanala te diuretika ukoliko je potrebno. Terapijske opcije za lijeCenje

specificnih uzroka sekundarne hipertenzije bit ¢e prikazani u odjeljcima.
Renovaskularna hipertenzija

Terapija kod renovaskularne hipertenzije ovisna je o etiologiji procesa koji uzrokuje suzenje,
tako da lijeCenje aterosklerotski uzrokovane hipertenzije nije jednako kao kod onog
uzrokovanom fibromuskularnom displazijom. Prvi izbor lije¢enja kod FMD hipertenzije jest
angioplastika renalne arterije bez ugradnje stenta (14). Kod pacijenata s renovaskularnom
hipertenzijom uzrokovanom aterosklerotskim plakom, prvi izbor lije¢enja nam je
medikamentozna terapija. Farmakolosko lijeCenje renovaskularne hipertenzije mora biti
oprezno, iz razloga §to je glomerularna filtracija odrzana zbog poviSenog tlaka distalno od
suzenja te eventualnim naglim blokiranjem RAAS-a (lijekovima kao §to su ACE inhibitori ili
ARB-ovi) moze do¢i do pogorsanja renalne funkcije (12). Ukoliko se terapija ne podnosi ili ne
dolazi do zadovoljavajuc¢ih vrijednosti tlaka, najbolji izbor za lijeCenje je perkutana
transluminalna angioplastika s ugradnjom stenta. Bolesnici pogodni za navedeni zahvat su oni
kod kojih hipertenzija kratko traje, kod kojih se brzo pogorsava bubrezna funkcija te kod

bolesnika s ponavljanim epizodama plu¢nog edema.
Primarni aldosteronizam

Terapija izbora kod primarnog hiperaldosteronizma je unilateralna laparoskopska
adrenalektomija, ukoliko je proces unilateralan (14). Preporuca se uciniti i tzv. ,,adrenal vein
sampling®, odnosno prikupljanje krvi iz adrenalnih vena pomocu katetera kako bi se potvrdila
autonomna sekrecija hormona iz unilateralnog procesa (60). Navedena dijagnosticka metoda
nije u rutinskoj upotrebi te se njeno izvodenje preporuca samo u tercijarnim centrima s
kvalificiranim osobljem. Ukoliko kod pacijenata nademo bilateralni proces ili bilateralnu
adrenalnu hiperplaziju te ukoliko pacijenti nisu kandidati za operativno lijecenje, uputno je
zapoceti lijeCenje s antagonistima mineralokortikoidnih receptora (MRA- mineralocorticoid

receptor antagonists) kao $to su spironolakton, eplerenon i drugi pojedinaé¢no, ili u kombinaciji
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s drugim antihipertenzivima. Takoder, antihipertenzivna terapija s MRA-ima koristi se i prije
operacije kako bi se stabilizirala vrijednost tlaka i serumskog kalija. (61) Preporucljivo je i
nakon terapijskog i kirurSkog lijeenja provoditi ,,follow-up* kako bi se utvrdilo izljecenje,

odnosno ucinkovitost lijeka. (62)
Cushingov sindrom

Hipersekrecija kortizola koju nalazimo kod Cushingovog sindroma (te posljedi¢no i razvoj
hipertenzije) moze se lijeCiti na vise nacina. Barbot 1 suradnici u svojoj studiji navode kako
operativno lijeCenje, lijekovi koji smanjuju razinu kortizola ili antagonisti glukokortikoidnih
receptora uspjesno dovode do smanjivanja vrijednosti krvnoga tlaka te ga normaliziraju u 50%
slucajeva (63). Konac¢na je terapija Cushingovog sindroma ekscizija tumora koji secernira
ACTH (adenokortikoidni tropni hormon) ili kortizol, a uspjeSnost operacije procjenjuje se
izmedu 65 1 90% (14). Problemati¢ni su pacijenti kojima je operativni zahvat kontraindiciran
te pacijenti s ektopicnim zariStem s posljedic¢nim perzistentnim hiperkortizolizmom. Kod takvih
pacijenata te kod onih kod kojih operativnim zahvatom nije doslo do zeljenog ishoda, preporuca
se kombinacija antihipertenziva s naglaskom na modulatore RAAS-a kao $to su ACE-inhibitori,
ARB-ovi te MRA.

Feokromocitom/ Paragangliom

Zlatni standard lijeCenja solitarnih ili zdruzenih (tzv. ,cluster) feokromocitoma i
paraganglioma je ckstrakcija operativnim putem. Prije operacije nuzno je administrirati
blokatore al-receptora te potom dati beta blokatore i tzv. ekspandere volumena kako bi se
sprijeCile  perioperativne kardiovaskularne komplikacije. Zbog snaznog utjecaja
vazokonstrikcije (posredovane aktivnoS¢u al receptora), kod takvih pacijenata nalazimo
relativnu hipovolemiju zbog redistribucije krvi iz periferije prema centralnim podrucjima
kardiovaskularnog sustava (srce, pluca) (64). Iz tog razloga, nuzno je prije anestezije i operacije
korigirati navedenu ,hipovolemiju“ kako bi se sprijecio daljnji razvoj hemodinamske
nestabilnosti. Kod malignih formi feokromocitoma i paraganglioma terapija izbora nam je

meta-I-benzil gvanidin i/ili kemoradioterapija (14).
Opstruktivna apneja u snu

Primarni fokus kod pacijenata s OSA-om trebao bi biti mijenjanje zivotnih navika (izbjegavanje
konzumacije alkohola, kofeina i ostalih stimulansa budnosti prije sna, povecanje fizicke

aktivnosti tijekom dana te smanjivanje tjelesne tezine) te higijena sna (izbjegavanje drijemanja
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netom pred no¢ te prekid s hipnotickom terapijom). Kod pacijenata sa sumnjom na
abnormalnosti gornjeg diSnog puta, potrebno je uciniti opsezni ORL pregled. Navedeni pregled
moze se prosiriti endoskopijom pri snu induciranom lijekovima koje omogucava toc¢nu
identifikaciju, a katkad i rjeSavanje problema (65). Terapija OSA kod pacijenata s niskim AHI-
om je CPAP (Continuous positive airway pressure) (14).
Kod pacijenata s viSe hipoksi¢nih epizoda s neucinkovitim odgovorom na dosad navedene
terapijske opcije, preporuceni su invazivniji zahvati. Najblaza opcija su nam tzv. ,,oralni umeci*
koji mehanicki odrzavaju prohodnost disnog puta. Ukoliko i ta opcija nije u¢inkovita, preostaju
nam kirur§ke metode kao S$to su uvulopalatofaringoplastika, maksilomandibularna napredna

operacija te traheostomija kao posljednja terapijska opcija (66).

Ostalo

Kod ostalih bolesti kao §to su tiroidni i paratiroidni secerniraju¢i noduli te koarktacija aorte
primarna terapijska opcija nam je operativno uklanjanje uzro¢nika Koji patofizioloski
posljedicno dovodi do poviSenih vrijednosti krvnoga tlaka. Za sekundarnu hipertenziju
uzrokovanu lijekovima prva terapijska opcija ham je naravno prekid uzimanja lijeka koji je
doveo do povisenja tlaka, a neki se specificni lijekovi-uzro¢nici mogu lijeciti drugim

specifi¢nim farmakoloskim opcijama koje navode Foy i suradnici u svojoj studiji (67).

PREVENCIJA

Specifi¢na prevencija za sekundarnu hipertenziju ne postoji, iz razloga §to su brojna stanja
odgovorna za etiologiju ili nasljedna ili ste¢ena neovisno o preventabilnim faktorima. Literatura
navodi kako se eventualno moze prevenirati pojava opstruktivne apneje u snu i to mijenjanjem
zivotnih navika pacijenata. Prvenstveno se preporuca odrzavanje normalne tjelesne tezine te
izbjegavanje konzumacije tvari koje interferiraju sa snom. Od ostalih preventabilnih ¢imbenika,
bitno je navesti i poznate suportivne mjere koje se preporucaju pacijentima s hipertenzijom.
Najbitnije je odrzavati pravilnu prehranu i smanjiti unos soli. Koristan je tzv. ,Dietary
Approach to Stop Hypertension*, odnosno DASH dijeta koja stavlja naglasak na voce, povrce,
integralne Zitarice i nemasne mlije€ne proizvode. Preporuca se prehrana bogata kalijem i1
smanjenje unosa zasi¢enih masnih kiselina te smanjenje konzumacije masti uop¢e. Maksimalni
preporuceni unos soli iznosi 2300 mg na dan kod zdravih ljudi, dok kod starijih od 51 godinu
te pacijenata s kroni¢nim bubreznim bolestima ili dijabetesom iznosi 1500 mg. Svakako je
korisno smanjenje tjelesne tezine te povecanje tjelesne aktivnosti na barem 30 minuta fizicke

aktivnosti po danu. Za kraj, korisno je izbjegavanje konzumacije alkohola, pusenja, droga i
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vecih koli¢ina stresa. Uz to, lijeCnici trebaju obratiti pozornost na kronicne pacijente s
polifarmacijom kod kojih je mozda potrebna drugacija terapija kako bi se izbjegao daljnji rast

vrijednosti krvnog tlaka.
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