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SAZETAK

Lijekovi za lijeCenje arterijske hipertenzije

Autor: Lucija Romi¢

Arterijska hipertenzija najveci je javnozdravstveni problem, kako kod nas, tako i u svijetu.
Definicija arterijske hipertenzije je vrijednost arterijskog tlaka iznad 140/90 mmHg.
Klasifikacija arterijske hipertenzije, kao i potreba za uvodenjem terapije prema smjernicama
Europskog drustva za arterijsku hipertenziju i Europskog drustva za kardiologiju iz 2007.
godine zasniva se, ne samo na vrijednostima krvnog tlaka nego i na ukupnom KV riziku.
Lijekove za lijeCenje arterijske hipertenzije mozemo podijeliti u pet glavnih skupina: diuretici,
B blokatori, blokatori kalcijskih kanala, ACE inhibitori i blokatori angiotenzinskih receptora.
Diuretici su lijekovi koji smanjuju volumen ekstracelularne tekucine povecavanjem
izlu€ivanja soli i vode putem bubrega, a za lijeCenje arterijske hipertenzije su najpogodniji
tiazidski diuretici. Diuretici Henleove petlje se koriste u lijecenju hipertoni€ara s kongestivnim
zatajenjem srca i kronicnom bubreZznom boleséu. B blokatori su lijekovi koji se vezZu
selektivno na B-adrenergi¢ne receptore $to rezultira blokadom B-adrenergi¢ne stimulacije u
razli¢itim organima, a imaju prednost u hipertoni€ara s anginom pektoris, zatajivanjem srca i
nedavnim infarktom miokarda. Mehanizam djelovanja antagonista kalcija je vazodilatacija
arteriola, a korisni su u stanjima poput angine pektoris, trudnoce i izolirane sistolicke
hipertenzije kod starijih osoba. ACE inhibitori blokiraju angiotenzin konvertirajuc¢i enzim koji
potiCe pretvaranje angiotenzina | u angiotenzin Il koji je jak vazokonstriktor. Povoljno djeluju
na metabolizam glukoze, a posebno su korisni u lijeCenju hipertoniara sa kronicnom
bubreznom boled¢u. Osnovni stav kod monoterapije nasuprot kombinacijskog lije€enja jest
taj da monoterapija moze biti poCetno lijeCenje za blago poviSen arterijski tlak u bolesnika s
niskim ili umjerenim ukupnim kardiovaskularnim rizikom. Prednost bi trebalo dati kombinaciji
dvaju lijekova u malim dozama kao prvom koraku u lije€enju kada su pocetne vrijednosti
arterijskoga tlaka u rasponu stupnjeva 2 i 3 hipertenzije, ili kad je ukupni kardiovaskularni
rizik visok ili vrlo visok. Hipertenzivne krize dijele se na hipertenzivnhe emergencije koje se
lijeCe intravenskom primjenom lijekova i na hipertenzivne urgencije koje se lijeCe peroralnom

primjenom lijekova.

Klju€ne rijeci: arterijska hipertenzija, antihipertenzivi, monoterapija, kombinacijsko lije¢enje,

hipertenzivna kriza



SUMMARY

Drugs for treatment of arterial hypertension

Author: Lucija Romié

Arterial hypertension is the biggest public health problem in Croatia and abroad. The
definition of arterial hypertension is the value of the arterial pressure above 140/90 mmHg.
Classification of arterial hypertension and the need to introduce therapy according to the
2007 European Society of Hypertension and European Society of Cardiology guidelines is
based on, not only on blood pressure values, but also on total cardiovascular risk. The
antihypertensive drugs can be divided into five major groups: diuretics, B blockers, calcium
channel blockers, ACE inhibitors and angiotensin receptor blockers. Diuretics are drugs that
decrease the volume of the extracellular fluid by increasing renal salt and water excretion
and thiazide diuretics are the most appropriate for the treatment of arterial hypertension.
Loop diuretics are used in the treatment of hypertensive patients with congestive heart
failure and chronic kidney disease. 3 blockers are drugs that bind selectively to B-adrenergic
receptors resulting in blockade of B-adrenergic stimulation in different organs, and have the
advantage in hypertensive patients with angina pectoris, heart failure, and recent myocardial
infarction. Mechanism of action of calcium antagonists is vasodilation, and they are useful in
conditions such as angina pectoris, pregnancy and isolated systolic hypertension in the
elderly. ACE inhibitors block angiotensin converting enzyme that promotes conversion of
angiotensin | to angiotensin Il which is a strong vasoconstrictor.They have a positive effect
on glucose metabolism, and are especially useful in the treatment of hypertensive patients
with chronic renal disease. The main standpoint of monotherapy versus combination therapy
is that monotherapy may be an early treatment for slightly elevated arterial pressure in
patients with low or moderate total cardiovascular risk. Preference should be given to the
combination of the two drugs in small doses as the first step in treatment when the initial
arterial pressure values range from degrees 2 and 3 to hypertension, or when the overall
cardiovascular risk is high or very high. Hypertensive crises are divided into hypertensive
emergencies that are treated by intravenous administration of drugs and in hypertensive

urgency being treated by oral administration of drugs.

Key words: arterial hypertension, antihypertensives, monotherapy, combination therapy,

hypertensive crisis



1 UVOD

Arterijska hipertenzija jedna je od glavnih Cimbenika rizika kardiovaskularnih(KV),
cerebrovaskularnih i bubreznih bolesti, te ju je Svjetska zdravstvena organizacija proglasila
jednom od najvecih javnozdravstvenih problema dana$njice, kako u razvijenim tako i u
zemljama u razvoju(1). Pocevsi od vrijednosti krvnoga tlaka od 115/75 mmHg, svako
povecanje sistolickog krvnog tlaka za 20 mmHg ili povecéanje dijastolickog tlaka za 10 mmHg
u dobi od 40 do 70 godina udvostruCuje rizik za razvoj KVh bolesti(2). Prema rezultatima
Kearneya i sur. u 2000. godini arterijsku hipertenziju je imalo pribliZno oko milijardu ljudi, $to
je zapravo viSe od 25 % svjetske odrasle populacije. Velika je vjerojatnost da ¢e do  2025.
godine, 1,56 milijardi ljudi (413 milijuna iz razvijenih i 1,15 milijardi iz zemalja u razvoju),
oboljeti od arterijske hipertenzije(3). “Prema zadnjim klasifikacijskim kriterijima Europskog
drustva za hipertenziju i Europskog drustva za kardiologiju (ESH-ESC) iz 2007. godine
definicija arterijske hipertenzije je vrijednost arterijskog tlaka iznad 140/90 mmHg”(4) (tablica
1). Ameri¢ko drustvo za hipertenziju- The Seventh Report of the Joint National Committee
(JNC VII) uvelo je pojam “prehipertenzije” za osobe sa sistolickim krvnim tlakom od 120 do
139 mmHg i dijastolickim krvnim tlakom od 80 do 89 mmHg(5). Prema ESH-ESC
smjernicama te su osobe podijeljene u dvije grupe: osobe s normalnim krvnim tlakom i
osobe s visoko normalnim krvnim tlakom. Ova podjela je napravljena zbog razli€itog pristupa
ljeCenju. Naime, osobe s visoko normalnim krvnim tlakom imaju povecan ukupni KV rizik te,
ako imaju pridruzene bolesti, zahtijevaju uvodenje terapije, sto nije slu¢aj kod osoba s
normalnim tlakom. S druge strane, prema JNC VII sve osobe s prehipertenzijom zahtijevaju
promjenu zivotnih navika, no unutar te skupine postoje i osobe koje ne trebaju nikakvu

intervenciju (osobe bez rizicnih ¢imbenika)(5).



Tablica 1. Definicija i klasifikacija arterijskog tlaka (mmHg). Prema: Mancia G, Fagard R,
Narkiewicz K, Redon J, Zanchetti A, Bohm M et al. 2013 ESH/ESC Guidelines for the
management of arterial hypertension: the Task Force for the management of arterial
hypertension of the European Society of Hypertension (ESH) and of the European Society of
Cardiology (ESC). J Hypertens. 2013 Jul;31(7):1281-357 (6)

Kategorija Sistoli€ki arterijski tlak | Dijastolicki  arterijski
tlak

Optimalan <120 <80
Normalan 120-129 80-84
Visoko normalan 130-139 85-90
Hipertenzija

Stupan;j 1 140-159 90-99

Stupanj 2 160-179 100-109

Stupanj 3 =180 =110
|zolirana sistolicka | = 140 <90
hipertenzija

Kao Sto je istaknuto u smjernicama ESH-ESC iz 2007. godine dijagnoza arterijska
hipertenzija moZe se postaviti nakon S$to su se u najmanje dva navrata u dva razliCita
vremena s razmakom od nekoliko dana dobile poviSene vrijednosti arterijskoga tlaka, s time
da se kod svakog pregleda uCine dva mjerenja. Nakon §to smo postavili dijagnozu arterijske
hipertenzije, sljedece Sto moramo je procijeniti KV rizik. Nakon $to apsolutnoj vrijednosti
krvnog tlaka pribrojimo rizicne Cimbenike, oStecenja ciljnih organa i pridruZzene bolesti,
mozemo odluciti ho¢emo li i koju ¢emo terapiju uvesti nasem pacijentu(4). KV rizik podijeljen
je u Cetiri kategorije: nizak(Systematic Coronary Risk Evaluation(SCORE)<1%),
umjeren(SCORE>1% do <5%), visok(SCORE>5% do <10%) i vrlo visok(SCORE>10%)
dodatni rizik. SCORE ¢emo izracunati iz tablice Ciji primjer mozemo vidjet na slici 1. Klinicki

pokazatelji koji se koriste u procjeni ukupnog KV rizika sastoje se od anamnestiCkih i



laboratorijskih podataka koji sacinjavaju faktore rizika, identifikacije oStecenja ciljnih organa
(elektrokardiogram, ultrazvuk srca, klirens kreatinina, mikroalbuminurija, zadebljanje

karotida), prisustvo dijabetesa, metabolickog sindroma, kardiovaskularne i/ili bubrezne

bolesti.
SGORE
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Slika 1. SCORE tablica- Procjena ukupnog kardiovaskularnog rizika. Prilagodeno prema:
Piepoli MF, Hoes AW, Agewall S, Albus C, Brotons C, Catapano AL et al. 2016 European
Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice: The Sixth Joint Task
Force of the European Society of Cardiology and Other Societies on Cardiovascular
Disease Prevention in Clinical Practice (constituted by representatives of 10 societies and
by invited experts)Developed with the special contribution of the European Association for
Cardiovascular Prevention & Rehabilitation (EACPR). Eur Heart J. 2016 Aug
1;37(29):2315-2381 (7)



Sto se tie etiologije hipertenzije, mozemo ju podijeliti na esencijalnu ili primarnu
hipertenziju za koju nije moguce naci neki specifiCni uzrok i sekundarnu za koju je poznat
specifiCni uzrok. Bitno je pronaci specifican uzrok jer se neki od njih mogu ukloniti operacijski
kao Sto su npr. : suzZenje renalne arterije, koarktacija aorte, feokromocitom, Cushingova
bolest i primarni hiperaldosteronizam. Kod esencijalne hipertenzije nema specificnog uzroka,
nego je on, Cini se, multifaktorijalan. Smatra se da je esencijalna hipertenzija posljedica
genetskih ¢imbenika, psiholoSkoga stresa, te ¢imbenika okoliSa i na€ina prehrane( povecan

unos soli)(8).

Zahvaljujuci brzoj regulaciji minutnog volumena i perifernog otpora na trima anatomskim
lokacijama: arteriolama, postkapilarnim venama i srcu, odrzava se razina krvnoga tlaka..
Cetvrto kontrolno mjesto su bubrezi koji su odgovorni za dugoro¢nu kontrolu krvnog tlaka.
Baroreceptorski refleks djeluje u kombinaciji s humoralnim mehanizmima, ukljuujuéi
renin-angiotenzin-aldosteronski sustav, kako bi koordinirao funkciju Cetiriju kontrolnih to¢aka
i odrzao normalan krvni tlak. Ako se radi o poviSenom krvnom tlaku, karotidne baroreceptore
podrazuje rastezanje stijenke krvnih Zila te takva aktivacija baroreceptora inhibira srediSnju
simpatiCku aktivnost. Nasuprot tomu, kod snizenja krvnog tlaka, baroreceptori detektiraju
smanjeno rastezanje stijenke te posljedicno tomu, srediSnja simpatiCka aktivnost je
dezinhibirana. Sto se tie bubrezne kontrole krvnog tlaka, snizenje krvnog tlaka rezultira
preraspodjelom krvnoga protoka u bubrezima , pove¢anom reapsorpcijom soli i vode te
stimuliranjem izluCivanja renina, Sto pak uzrokuje pojaCanu produkciju angiotenzina Il Kkoji

povecava periferni otpor i stimulira izluCivanje aldosterona(8).

Svi antihipertenzivni lijekovi djeluju na neko od spomenutih Cetiriju kontrolnih mjesta i
ostvaruju svoje ucinke tako $to modificiraju fizioloSke mehanizme kontrole krvnoga tlaka.
Lijekove mozZemo podijeliti u skupine po nacelu primarnog zahvatnog mjesta djelovanja ili
mehanizma djelovanja. Te su skupine sljedece: diuretici, koji snizuju krvni tlak smanjujuci
razinu natrija i volumen krvi; simpatolitici, koji snizuju krvni tlak smanjujuci periferni otpor,
inhibirajuci sr€anu akciju i povecavajuci volumen kapacitatnih zZila; izravni vazodilatatori, koji
snizuju krvni tlak relaksiraju¢i glatke miSi¢e stijenki krvnih Zila te inhibitori

renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava koji smanjuju periferni otpor i volumen krvi.



2 TEMELJNA FARMAKOLOGIJA ANTIHIPERTENZIVA

2.1. DIURETICI

Diuretici u pocetku snizuju krvni tlak tako da smanjuju volumen plazme, volumen
ekstracelularne tekucine i sréani minutni volumen, pri ¢emu periferni otpor moze narasti, ali
u kasnijoj fazi dolazi do smanjenja perifernoga vaskularnog otpora zbog smanjene
osjetljivosti krvnih Zila na endogene vazokonstriktore (noradrenalin i angiotenzin Il) te zbog
povecane sinteze vazodilatacijskih prostaglandina(9). Medutim, smanjenje perifernog otpora
moze dovesti do aktivacije simpatikusa, RAAS-a i vazopresina, $to moze dovesti do
smanjenja antihipertenzivnih ucinaka diuretika(10). Stoga se diuretici vrlo ¢esto kombiniraju
s drugim lijekovima, kao §to su blokatori renin-angiotenzin-aldosteron sistema(RAAS).
Antihipertenzivno djelovanje diuretika mozZe oslabjeti u slu€aju razvoja hipokalemije, a
korekcijom hipokalemije mozemo ponovo uspostaviti njihovu u€inkovitost(11).

Najvazniji diuretici u lijeCenju hipertenzije su tiazidi i diuretici Henleove petlje.

Mehanizam djelovanja diuretika Henleove petlje, Ciji su predstavnici furosemid, torasemid,
bumetanid, piretanid i etakrinska kiselina, je blokiranje Na+/2CI-/K+ suprijenosnika u
luminalnoj membrani uzlaznog kraka Henleove petlie i sprjeCavanje transporta natrijeva
klorida (NaCl) iz tubula u intersticij. Smatramo ih snaznim diureticima jer diureza moze
dosti¢i i 15-25% filtrata(12). Blokada Na+/K+/2Cl- transportera takoder izaziva gubitak
pozitivnog naboja u lumenu, Sto rezultira smanjenom reapsorpcijom Mg2+ i Ca2+, a
sukladno tome i povec¢avanim izlu€ivanjem ovih iona. S obzirom da do sabirnih tubula dolazi
velika koli¢ina Na*, dolazi i do velikog izlu€ivanja K* i H*, Sto moze dovesti do hipokalemije i
metabolicke alkaloze. PocCetak djelovanja ovih diuretika vrlo je brz, a zbog popratnoga
vazodilatacijskog djelovanja, hemodinamski ucinci javljaju se €ak i prije diuretskih. Diuretski
ucinak nastupa unutar jednog sata nakon peroralne primjene, a unutar 30 minuta nakon
intravenske primjene lijeka. Djelovanje diuretika je relativno kratko, tri do Sest sati, osim kod
torasemida koji ima duzi poluvijek i trajanje djelovanja. NepoZzeljni ucinci diuretika Henleove

petlje, pored spomenutih poremecaja elektrolita i acidobaznog sustava, jesu i hipovolemija i



hipotenzija, pogotovo u starijih osoba, te rijetko oste¢enje sluha kada se primijene u viSim

dozama, osobito uz istodobnu primjenu aminoglikozidnih antibiotika.

Tijazidi su diuretici Ciji je mehanizam djelovanja u poCetnom dijelu distalnog tubula, a njihov
glavni predstavnik je hidroklorotijazid. Lijekovi sa slicnim djelovanjem su klortalidon,
indapamid i metolazon. Normalna reapsorpcija u distalnom tubulu nefrona iznosi priblizno
10% filtriranog NaCl(13). Reapsorpcija se odvija putem NaCl suprijenosnika, a njegova
funkcija ovisi o Na+ K+-ATPazi. Mehanizam djelovanja tijazida jest blokiranje navedenog
suprijenosnika. Povecava se izlugivanje Na+ i Cl-, ali i Mg?*, dok je izlu¢ivanje Ca?* i
mokracne kiseline smanjeno. Razvoj poveéanog gubitka K+ i posljedicne hipokalemije je
moguc¢ zbog povecanog dotoka Na+ u distalne dijelove nefrona, a moze se razviti i
hipokloremi¢na alkaloza. Takoder je moguc i razvoj gihta jer tijazidi smanjuju izlu€ivanje
mokracne kiseline. Medutim, zbog smanjenog izlu€ivanja Ca+ mogu smanijiti gubitak
kostanog tkiva u Zena u menopauzi(14). Tiazidski diuretici imaju nepovoljan ucinak na
metabolizam glukoze i lipida s povecanjem rizika od razvoja SecCerne bolesti i dislipidemije
(povecanje triglicerida i smanjenje zastitnog HDL-kolesterola), pogotovo kod njihove
dugotrajne primjene kao sto je to u lije€enju arterijske hipertenzije(15). Ovi metaboli¢ki ucinci
manje su izrazeni kod primjene indapamida. Ostali nepoZeljni u€inci su hipomagnezemija,
hiponatremija te erekcijska disfunkcija(16). Tijazidi su slabiji diuretici od diuretika Henleove
petlie, a ucCinak im znatno slabi pri oste¢enju funkcije bubrega. Trajanje ucinka
hidroklorotijazida iznosi 8-12 sati, a klortalidona i do 48 sati. Manje doze tijazida su potrebne

za shizavanje tlaka nego za diurezu.

Hipokalemija, kao najceS¢a nuspojava kroni¢ne terapije tijazidima ili diureticima Henleove
petlje, dobro odgovara na lijeCenje diureticima koji Stede kalij. U tu skupinu diuretika spadaju
amilorid, triamteren te antagonisti aldosteronskih receptora. Amilorid i triamteren djeluju na
sabirne tubule i sabirne kanali¢e blokirajuci reapsorpciju Na+ i smanjujuci izlu€ivanje K+.
Trajanje djelovanja triamterena je 12-16 sati, a amilorida oko 24 sata. Najvazniji nepozeljni
ucinak tih diuretika je hiperkalemija. Lijekovi kao Sto su spironolakton i eplerenon blokiraju
stanine receptore za aldosteron i na taj nacin povecavaju izluCivanje Na+ istodobno
smanjujuéi izluCivanje K+. Dodatni je ucinak smanjenje izlu€ivanja H+ i mokracne
kiseline(17). Poluvijek spironolaktona u plazmi je kratak, ali njegov aktivni metabolit

kanrenon ima poluvijek 16 sati. Spironolakton moze dovesti do ginekomastije, menstrualnih



poremecaja i atrofije testisa. Eplerenon ne dovodi do takvih nuspojava, Sto je njegova velika
prednost u muskaraca. Ostali nepoZeljni u€inci antagonista aldosterona su hiperkalemija i
metaboliCka acidoza. Diuretici koji Stede kalij imaju relativno slab diuretski uc¢inak ali su nam

bitni u kombinaciji s diureticima poput tijazida upravo zbog toga da se izbjegne hipokalemija.

2.2. SIMPATOLITICI

2.2.1. SIMPATOLITICI SA SREDISNJIM DJELOVANJEM

Alfa(a)-2-selektivni agonisti(klonidin i metildopa) aktiviraju a2 receptore u CNS-u te tako
uzrokuju smanjenje simpatiCkog ucinka. Metildopa jest analog L-dope i pretvara se u
a-metildopamin i a-metilnoradrenalin i postize svoje ucinke stimulirajuéi sredi$nje
a-adrenoreceptore(AR). Ovaj lijek se rabi uglavhom za lijeCenje hipertenzije u trudnodi, a
snizuje krvni tlak tako $to smanjuje periferni vaskularni otpor s varijabilnim snizenjem sréane
frekvencije i minutnog volumena. Maksimalni antihipertenzivni u¢inak metildope ostvaruje se
4-6 sati nakon peroralne primjene, a u€inak moze potrajati i 24 sata. Naj¢eSCi nezeljeni
Stetni ucinci metildope su sedacija i pozitivan Coombsov test, a nesto rjedi uc€inci mogu biti
nocne more, smanjenje metalnog kapaciteta, vrtoglavice i ekstrapiramidne motoriCke
smetnje. Primjena metildope moze izazvati zadrzavanje teku€ine u organizmu, poviSenje
razine triglicerida i snizenje razine HDL-kolesterola(18).

Klonidin takoder postize antihipertenzivni u€inak stimuliraju¢i a-2 receptore u CNS-u. Ovaj
lijek pojaCava parasimpaticki tonus, a smanjuje simpaticki, pa snizuje krvni tlak smanjenjem
udarnog i minutnog volumena te snizenjem perifernog otpora. Mora se peroralno
primjenjivati dvaput na dan zbog kratkog poluvijeka eliminacije. Nuspojave klonidina su
sedacija i suha usta, te ako se prekine lijecenje nakon dugoro¢ne uporabe moze doci do za
zivot opasne hipertenzivne krize. Ovo se moze sprijeCiti polaganim smanjivanjem doze ili

primjenom a blokatora(fentolamin). Klonidin nije odobren u Hrvatskoj(18).



2.2.2. BLOKATORI ADRENERGICNIH NEURONA

Antihipertenzivni u€inak ovih lijekova je sprje€avanje fizioloSkog otpustanja noradrenalina
iz postganglijskin simpati¢kin neurona. Dva najvaznija predstavnika ove skupine su
gvanetidin i rezerpin. Gvanetidin ulazi u presinapti¢ki zavrSetak preko noradrenalinskog
prijenosnika, te se u ziv€anoj okoncini koncentrira u presinaptickim vezikulama, odakle
istiskuje noradrenalin. Lijekovi koji blokiraju noradrenalinski prijenosnik, kao $to su npr.
triciklicki antidepresivi, blokiraju i antihipertenzivni ucinak gvanetidina. Zbog teskih
nezeljenih uCinaka kao sto su teSka ortostatska hipotenzija, proljev i poremecaj ejakulacije,
gvanetidin se danas rijetko rabi. Rezerpin je alkaloid izoliran iz korijena indijske biljke
Rauwolfia serpentina. Mehanizam djelovanja ovog lijeka je inhibicija pohrane monoamina u
presinaptiCcke vezikule blokiranjem vezikularnog membranskog transportera. Taj ucinak
rezultira smanjenim otpusStanjem noradrenalina, dopamina i serotonina u srediSnjem i
perifernom ziv€anom sustavu. U nizim dozama, rezerpin snizuje krvni tlak i zbog smanjenja
minutnog volumena i zbog snizenja perifernoga vaskularnoga otpora. U visokim dozama

uzrokuje sedaciju, no¢ne more i teSku depresiju, te se zbog toga danas rijetko rabi(8).

2.2.3. ANTAGONISTI ADRENERGICNIH RECEPTORA

B adrenergiCni antagonisti ili B-blokatori veZu se selektivho na 3-adrenergicne receptore sto
rezultira kompetitivnim i reverzibilnim antagonizmom ucinka B-adrenergi¢ne stimulacije u
razli€itim organima. p-adrenergi¢ni receptori su razli¢ito raspodijeljeni u organizmu i imaju
razliCita farmakoloSka svojstva: 31 receptor se nalazi u sr€anom tkivu, B2 se pretezno
nalaze u stanicama glatkih miSi¢a, a B3 u masnom tkivu(19). B1-receptor u sréanom tkivu
ubrzava rad srca te tako djeluje pozitivno kronotropno, jaCa kontraktilnost pa djeluje
pozitivno inotropno, poboljSava opustanje miokarda (pozitivno luzitropno) i povecava

automatizam (pozitivno batmotropno) srca(20). S druge strane, aktivacija B2-receptora

.....

Propranolol je bio prvi B-blokator uveden 1964. g. Ovaj lijek je neselektivan $to znaci da

blokira i B1 i B2 receptore radi snizenja krvnoga tlaka(21). Propranolol na pocetku snizuje



krvni tlak tako $to smanjuje minutni volumen, a dugoroéno tako $to smanjuje periferni otpor.
Ovaj lijek, putem p1-receptora, inhibira produkciju renina stimuliranu katekolaminima.
Primjenjuje se dvaput na dan, a glavni nezZeljeni ucinci su posljedica blokade srcanih,
krvozilnih i bronhalnih B-receptora. Najvazniji nezeljeni ucinci B blokade vide se u
bradikardnih bolesnika ili bolesnika sa smetnjama u provodnom sustavu srca, astmaticara,

dijabetiCara i bolesnika s insuficijencijom periferne cirkulacije.

Druga generacija B blokatora su atenolol, bisoprolol i metoprolol, koji su izrazito selektivni
za B1-ARe u srcu. Imaju izvanredno visoku sklonost za 31-AR u odnosu prema [2-AR, zato
se zovu B1-selektivnima ili kardioselektivnima. Metoprolol i atenolol su danas naj¢esce
rabljeni 3 blokatori u lije€enju hipertenzije. Zbog njihove selektivnosti prema 1 receptorima,
imaju prednost u lijeCenju hipertenzivnih bolesnika s astmom i perifernom vaskularnom
boleScu. B1 selektivni antagonisti, kao i karvedilol, smanjuju inzulinsku rezistenciju i imaju
korist u lije€enju bolesnika sa hipertenzijom i istodobnim dijabetesom (22). Metoprolol ima
kratak poluvijek eliminacije od oko 4-6 sati, no pripravci s produljenim otpustanjem mogu se
primjenjivati dvaput na dan, dok se atenolol dozira jednom na dan. Bisoprolol ima dug

poluvijek eliminacije te se takoder dozira jednom na dan.

Treéa i novija generacija B-blokatora ukljuCuje labetalol, karvedilol, nebivolol koji se
razlikuju kardioselektivnoséu. Osim specificnih KV znacajki, imaju i vazodilatacijski
ucinak(23).Karvedilol uzrokuje blokadu 31 i B2 receptora, vrlo je lipofilan, Sto olakSava brzu i
opseznu apsorpciju. Ujedno je i blokator a1-ARa, Sto rezultira perifernom vazodilatacijom.
Karvedilol smanjuje razvoj mikroalbuminurije, povecava osjetljivost na inzulin, potice
oslobadanje endogenoga dusi¢nog oksida (NO), nema utjecaj na povecanje tjelesne tezine
te ima koristan antioksidativni u€inak(24). Posebno je koristan u bolesnika koji istodobno
boluju i od hipertenzije i od kroni¢nog zatajenja srca. Za razliku od karvedilola, laBlol je
korisniji u lije€enju hipertenzije zbog feokromocitoma i u hipertenzivnim krizama zbog
njegove kombinirane a i B blokade. Lalol je racemi¢na smjesa Cetiriju sterecizomera, od
kojih je treci potentan blokator a1-receptora, a Cetvrti potentan B-blokator. SniZzenje krvnoga
tlaka poglavito je posljedica snizenja perifernog otpora(a blokada) i nema bitnijih promjena
srCane frekvencije ili minutnog volumena. Posljednji od tre¢e generacije [ blokatora,
nebivolol, B1-selektivan je antagonist s vazodilatacijskim ufinkom Kkoji nije posredovan

a-blokadom nego je posljedica pojaCanog endotelnog otpustanja duSikova oksida zbog



stimulacije enzima sintaze. Kod klasi¢nih B-blokatora sniZzenje perifernog otpora nastupa

nakon prvotnog poviSenja otpora, dok kod nebivolola ono nastupa trenutaéno.

Prazosin, terazosin i doksazosin su selektivni a1 blokatori koji blokiraju postsinaptiCke a
receptore, dovode do smanjenja periferne vaskularne rezistencije, a da se prilikom toga
bitnije ne mijenja minutni volumen. Ovi lijekovi rjede uzrokuju refleksnu tahikardiju nego
neselektivni a-antagonisti, kao npr. fentolamin koji inhibira i presinaptiCke i postsinapticke
a-receptore pa ¢eSce dolazi do refleksne aktivacije simpatikusa. Kao $to je i za oCekivati,
krvni tlak je izrazenije sniZzen u stojeCem nego u lezecem polozaju. Ovi lijekovi mogu
povecati intravaskularni volumen(zbog retencije soli i vode) ako se rabe bez diuretika.
Djelotvornost je veca ako se kombiniraju s drugim lijekovima, poput diuretika ili B-blokatora.
Zbog povoljnog ucinka na prostatu, a-blokatori rabe se ponajprije u musSkaraca s
hipertenzijom i benignom hipertrofijom prostate. a1 selektivni blokatori utje€u na bolji protok
mokrace, pospjesuju proces urodinamike jer uzrokuju opustanje miSica prostate, te se time
opstruktivni simptomi smanjuju(18). Usprkos tome $to tijekom dugorocnog lijeCenja ovi
lijekovi malokad uzrokuju ortostatsku hipertenziju, u nekih se bolesnika moze pojaviti nagli
izraziti pad tlaka ubrzo nakon primjene prve doze. Stoga prva doza mora biti niska i
primijenjena prije spavanja. Lijek koji se primjenjuje u lijeCenju hipertenzije i hipertenzivne
krize je urapidil, selektivni antagonist a1 receptora sa dodatnim centralnim hipotenzivnim
mehanizmom, koji se, najvjerojatnije, odigrava preko 5HT1 receptora. U lijeCenju
hipertenzije primjenjuje se peroralno , dok se kod hipertenzivhe krize primjenjuje

parenteralno.

2.3. VAZODILATATORI

U ovu se skupinu ubrajaju vazodilatatori djelotvorni nakon oralne primjene, hidralazin i
minoksidil, zatim oni koji se primjenjuju samo intravenski kao Sto su natrijev nitroprusid,
diazoksid i fenoldopam, te blokatori kalcijskih kanala koji se rabe u objema situacijama. Svi
vazodilatatori vazni u lijeCenju hipertenzije opustaju glatke misice stijenki arteriola i smanjuju
periferni otpor. Natrijev nitroprusid i nitrati relaksiraju i vene. Snizenje perifernog otpora i

srednjega arterijskog tlaka poti€u kompenzacijske mehanizme koje posreduju baroreceptori
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i simpaticki autonomni sustav te RAAS. Najbolji u€inak vazodilatatori imaju u kombinaciji s

drugim antihipertenzivima koji neutraliziraju kompenzacijske mehanizme.

Hidralazin je hidrazinski derivat, dilatira arteriole, ali ne i vene. Danas su poznate koristi od
njegove primjene u kombinaciji s drugim lijekovima pa se uspjesno rabi, posebno u teskoj
hipertenziji. Kombinaciju hidralazina i nitrata treba razmotriti u lije€enju hipertenzije u ljudi s
kroni€nim zatajenjem srca, posebno u Afroamerikanaca(25). Hidralazin ima malu apsolutnu
bioraspolozivost jer se brzo metabolizira pri prvom prolasku kroz jetra. Nakon oralne
primjene se dobro apsorbira, a njegov metabolizam se dijelom odvija acetilacijom.
Uobi€ajene dnevne doze hidralazina su u rasponu od 40 do 200 mg. Sindrom karakteriziran
artralgijom, mijalgijom, koznim osipom i vru¢icom koji nalikuje eritematoznom lupusu se
pojavljuje pri dozama od 400 mg/dan i viS§ima , s u€estalo$¢u od 10 do 20%, ¢eS¢ée u sporih
acetilatora. Sindrom nestaje nakon prekida lije€enja hidralazinom i nije udruzen s
oSte¢enjem bubrega. Naj¢eS¢e nuspojave ovoga lijeka su glavobolja, palpitacije, muénina,

anoreksija, znojenje i crvenilo lica(8).

Minoksidil je vrlo djelotvoran vazodilatator za oralnu primjenu. Vazodilatacija je posljedica
otvaranja kalijskih kanala na membrani glatkih miSicnih stanica minoksidil sulfatom koji je
aktivni metabolit minoksidila. Povec¢ana propusnost za kalij rezultira stabilizacijom
membrane na potencijalu mirovanja, Sto smanjuje kontraktilnost. Poput hidralazina, i
minoksidil relaksira arteriole, ali ne i vene. Minoksidil je najbolje kombinirati s -blokatorima i
diureticima Henleove petlje jer uzrokuje refleksnu aktivaciju simpatikusa i retenciju vode i
soli izrazenije od hidralazina(18). Uz nedovoljne doze B-blokatora i diuretika, minoksidil

Cesto uzrokuje tahikardiju, palpitacije, anginozne smetnje i edeme.

Natrijev nitroprusid je snaZan parenteralni vazodilatator koji se rabi u hipertenzivnim
krizama i teSkom zatajenju srca. Nitroprusid dilatira i arteriole i vene pa smanjuje periferni
otpor i venski priliev srcu. Ovaj lijek brzo snizuje krvni tlak, a ucinak prestaje 1-10 minuta
nakon prestanka primjene. Primjenjuje se intravenskom infuzijom, a vodena otopina
nitroprusida je osjetljiva na svjetlo pa se mora spraviti neposredno prije primjene i zastititi od
svjetla. Najozbiljniji nezeljeni Stetni ucinci nitroprusida, uz pretjerano snizenje krvnog tlaka,
posljedica su nakupljanja cijanida: metaboliCka acidoza, aritmije, teSka hipotenzija i smrt.

Sredstva koja se rabe za lijeCenje trovanja cijanidom tijekom lije€enja nitroprusidom su
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natrijev tiosulfat, koji kao donor sumpora ubrzava metabolizam cijanida, i hidroksikobalamin
koji reagira s cijanidom tvoreci netoksicni cijanokobalamin(26). Tijekom infuzije nitroprusida

moze nastati i methemoglobinemija.

Diazoksid je djelotvoran parenteralni dilatator arteriola koji se katkad rabi u lijeCenju
hipertenzivnih kriza. Injekcija diazoksida uzrokuje brzi pad perifernog otpora i krvnoga tlaka
uz znacajnu tahikardiju i porast minutnog volumena. Opustanje glatkin misi¢a krvozilnih
stijenki posljedica je, Cini se, otvaranja kalijskih kanala i stabilizacije membranskog
potencijala na razini mirovanja. Hipotenzivni uCinak nastupa unutar 5 minuta nakon
intravenske primjene i traje 4-12 sati, a poluvijek eliminacije iznosi 24 sata. Hipotenzivni
uCinak diazoksida potencira i prethodna primjena (-blokatora koji sprjeCavaju refleksnu
tahikardiju i povecanje minutnog volumena. Njegov najznacajniji Stetni uCinak jest teska
hipotenzija koja moze uzrokovati mozdani ili sr€ani udar. Diazoksid se rabi za lijeCenje

hipoglikemije zbog inzulinoma jer blokira otpustanje inzulina iz gusterace(8).

Fenoldopam je dilatator perifernih arteriola koji se rabi u lije€enju hipertenzivnih kriza i
postoperativne hipertenzije. Ovaj vazodilatator jest agonist D1 dopaminskih receptora, §to
uzrokuje dilataciju arterija, poveéanje renalnog protoka krvi i natriurezu(27). Fenoldopam je
Cesto dobar izbor u lije€enju pacijenata s teSkom hipertenzijom i oSteCenom funkcijom
bubrega(28). Brzo se metabolizira, uglavhom konjugacijom, poluvijek eliminacije iznosi 10
minuta, a primjenjuje se kontinuiranom intravenskom infuzijom. Glavni S$tetni ucinci
fenoldopama su refleksna tahikardija, glavobolja i crvenilo lica. Takoder, povisuje tlak u

prednjoj o€noj sobici i potrebno ga je izbjegavati u bolesnika s glaukomom.

2.3.1. BLOKATORI KALCIJSKIH KANALA

Antagonisti kalcija su uvedeni u lije€enju angine pektoris sedamdesetih godina proslog
stolje¢a, a osamdesetih godina u lije€enju hipertenzije. Smanjuju¢i koncentraciju
intracelularnog kalcija izazivaju opustanje glatkih miSi¢a, vazodilataciju arteriola, $to dovodi
do smanjenja perifernog vaskularnog otpora i do sniZzavanja krvnog tlaka. Verapamil,
diltiazem i skupina dihidropiridina(amlodipin, felodipin, isradipin, nikardapin, nifedipin,

nisolpidin i lacidipin) djelotvorni su u snizavanju krvnoga tlaka. Noviji pripadnik ove skupine,
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klevidipin, namijenjen je samo za intravensku primjenu. Lijekovi kao $to su nifedipin i ostali
dihidropiridini imaju izrazeniji vazodilatacijski ucinak, uz mali ili zanemariv ucinak na
provodni sustav i radnu muskulaturu srca, za razliku od verapamila i diltiazema. U vecine
bolesnika lije€enih dihidropiridinima refleksna simpatiCka aktivacija uz blagu tahikardiju
odrzava ili umjereno povisuje minutni volumen. Verapamil moZze usporiti frekvenciju, te
smanijiti udarni i minutni volumen zbog njegovog depresivnog ucinka na srce(8). Nuspojave
koje naj¢esée uzrokuju dihidropiridini(amlodipin), manifestiraju se crvenilom u licu,
glavoboljom, vrtoglavicama i edemima na potkoljenicama. Relativho rijetko dovode do
opstipacije (verapamil), do gingivalne hiperplazije (dihidropiridini) i do impotencije. Neke
epidemioloske studije ne preporuCuju uzimanje kratkodjelujucih oralnih dihidropiridina u
lije€enju hipertenzije zbog povecanog rizika od infarkta miokarda i smrtnosti(29). Medutim,
kalcijski antagonisti s dugim poluvijekom eliminacije, ili u obliku pripravaka s produljenim
otpustanjem, omogucuju ravnomjernu kontrolu krvnoga tlaka i primjereni su za dugoro¢no

ljeCenje hipertenzije.

2.4. RAAS INHIBITORI

Otpustanje renina iz bubrezne kore potiCu smanjen arterijski tlak u bubregu,
simpatiCka(adrenergi¢na) stimulacija, te smanjena dostava ili pove¢ana koncentracija natrija
u distalnim bubreznim kanali¢ima. Renin odcjepljuje inaktivni dekapeptid angiotenzin | od
angiotenzinogena, a angiotenzin-konvertiraju¢i enzim(ACE), ponajprije onaj endotelnog
porijekla, zatim pretvara angiotenzin | u vazokonstrikcijski oktapeptid angiotenzin II.
Angiotenzin Il je jak vazoknstriktor koji, uz to, povecava zadrzavanje natrija. | angiotenzin I i
angiotenzin Il stimuliraju izlu€ivanje aldosterona. Ovdje ¢emo obraditi dvije skupine koje

zahvacaju RAAS,a to su ACE inhibitori i kompetitivni inhibitori angiotenzinskog receptora.

2.4.1. ACE INHIBITORI

ACE inhibitori blokiraju renin-angiotenzin sistem tako §&to sprijeCavaju pretvaranje

angiotenzina | u angiotenzin Il. ACE cijepa kinine, naroCito jaki vazodilatator bradikinin.
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Blokiranjem kininaze Il (sinonim za ACE) pomo¢u ACE inhibitora, sprijeCava se razgradnja
bradikinina kao i stvaranje angiotenzina Il. Bradikinin sa svoje strane stimulira oslobadanje
dusicnog oksida (NO) putem aktivacije endotelnih B2 receptora kao i vazodilatatornih
prostaglandina. Povecane vrijednosti bradikinina dovode do povecanog otpustanja tkivhog
plazminogena aktivatora. NO je vrlo moc¢an vazodilatator i ujedno ima antiproliferativni i
antiagregacijski uc€inak. Takoder, ACE inhibitori inhibiraju lu€enje vazopresina te dovode do
smanjenog stvaranja i luCenja aldosterona. Smanjuju povecanu aktivnost simpatikusa, pa
zbog toga ne dolazi do povecanja minutnog volumena Sto se inace vida nakon primjene
vazodilatatora poput hidralazina(30). Glavni predstavnik ove skupine je kaptopril, a vecina
ACE inhibitora su predlijekovi poput enalaprila koji se, nakon oralne primjene, hidrolizom
pretvara u ACE inhibitor. Ostali lijekovi poput benazeprila, fosinoprila, moeksiprila,
perindoprila, kvinaprila, ramiprila i trandolaprila su dugodjelujuci pripadnici ove skupine i
takoder su svi predlijekovi poput enalaprila. Svi ACE inhibitori, osim fosinoprila i moeksiprila,
otklanjaju se primarno bubrezima. VrSne koncentracije enalaprilata vide se 3-4 sata nakon
oralne primjene enalaprila, a poluvijek eliminacije je oko 11 sati. Tipicne su doze enalaprila
10-20 mg jednom ili dvaput na dan. ACE inhibitori povoljno djeluju na metabolizam glukoze,
poboljSavaju osjetljivost inzulina te je dokazano da smanjuju incidenciju novonastalog
dijabetesa. Posebno su ucinkoviti u bolesnika s kronicnom bubreZznom boles¢u jer umanjuju
proteinuriju i stabiliziraju funkciju bubrega. Taj je uCinak takoder posebno koristan u
dijabetesu i danas se ACE inhibitori preporucuju u dijabetesu €ak i kada ne postoji
hipertenzija(31). Zbog inhibicije stvaranja vazodilatatornih prostaglandina, nesteroidni
antireumatici smanjuju antihipertenzivni u€inak ACE inhibitora. Mjere opreza su potrebne u
slu¢aju primjene sa diureticima koji Stede kalij, jer moZe doc¢i do hiperkalijemije. Veca je
vjerojatnost da ¢e se pojaviti u bolesnika s bubreznom insuficijencijom ili dijabetesom. U
10-20% slu€ajeva, kasalj je najceSCa nuspojava koja se javlja zbog poveéanog stvaranja
bradikinina kao i supstancije P u pluéima. Jo$ jedna od nuspojava je akutno zatajenje
bubrega, ponajprije u bolesnika s obostranom stenozom renalne arterije ili stenozom arterije
jednog bubrega. ACE inhibitori kontraindicirani su tijekom drugog i treceg trimestra trudnoce

zbog rizika od fetalne hipotenzije, anurije i zatajenja bubrega.
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2.4.2. BLOKATORI ANGIOTENZINSKIH RECEPTORA(ARB-ovi)

ARB-ovi inhibiraju angiotenzin | receptore te preko njih angiotenzin Il postize sve svoje
negativne ucinke. Sukladno tome, postiZze se cjelovitija blokada RAAS-a angiotenzinom I,
Sto nije slu€aj kod ACE inhibitora. Za vrijeme primjene ARB-ova ne javlja se tzv. ,escape
phenomenon® jer postoje i drugi enzimi osim ACE koji mogu pridonijeti nastanku
angiotenzina Il. Proces “escape phenomenon” podrazumijeva to da se nivo angiotenzina Il
nakon odredenog vremena vraca na pocetne vrijednosti, Sto se inaCe moze susresti prilikom
aplikacije ACE inhibitora(30). ARB-ovi su primarno indicirani tamo gdje se ACE inhibitori ne
mogu primijeniti zbog kaslja ili drugih nuspojava. S obzirom da ARB-ovi ne interferiraju sa
bradikininom nedostaje im vazodilatatorna komponenta kao i endotelna zastita, te se ne
javljaju nuspojave poput kaslja i angioneurotskog edema. Prvi predstavnici ove skupine bili
su losartan i valsartan. Danas su na raspolaganju i kandesartan, eprosartan, irbesatran,
telmisatran i olmesatran. Nuspojave i toksicni ucinci isti su kao i za ACE inhibitore,

uklju€ujuci i kontraindikaciju u trudnodi.

3 KLINICKA FARMAKOLOGIJA ANTIHIPERTENZIVA

3.1. 1ZBOR ANTIHIPERTENZIVNIH LIJEKOVA- PREDNOSTI | OGRANICENJA

Prema ESH-ESC smjernicama imamo pet temeljnih skupina antihipertenziva: tiazidski
diuretici, B blokatori, blokatori kalcijskih kanala, ACE inhibitori i blokatori angiotenzinskih
receptora. Sve skupine lijekova prikladne su za zapoc€injanje i odrzavanje antihipertenzivnog
ljeCenja, bilo kao monoterapija, ili u nekim medusobnim kombinacijama. Ne mozemo reci da
neki lijek ima prednost nad drugim. Potrebno je poznavati specificna svojstva, prednosti i

ogranicenja navedenih lijekova, kako bismo ih mogli optimalno koristiti.
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3.1.1. B BLOKATORI

‘U dva nedavna velika istrazivanja te metaanalizi f blokatori su pokazali smanjenu
sposobnost sprjeCavanja mozdanog udara iako su bili jednako ucinkoviti u sprieCavanju
koronarnih dogadaja i smrtnosti’(32). Kod bolesnika s anginom pektoris, zatajivanjem srca i
nedavnim infarktom miokarda, $to su inaCe komplikacije hipertenzije, primjena B blokatora
pokazala se ucinkovitom(33). Stoga [ blokatori jo§ uvijek mogu biti razmatrani kao
mogucnost u poc€etnim i kasnijim antihipertenzivnim strategijama. “Beta blokatori uzrokuju
porast incidencije novonastale Secerne bolesti”’(34). Buduéi da mogu dovesti do povecéanja
tielesne mase te kako imaju nepovoljne uc€inke na metabolizam lipida, ne bi trebali imati
prednost u hipertoni€ara koji imaju pridruzene viSestruke metabolicke Cimbenike rizika. To
ukljuCuje metaboli¢ki sindrom i njegove glavne sastavnice poput abdominalne debljine,
visoko normalnih ili poviSenih vrijednosti glukoze nataste, te smanjene tolerancije glukoze,
stanja koja povecavaju rizik nastanka Secerne bolesti. Medutim, navedeno ne mora vrijediti
za [ blokatore s vazodilatacijskim ucinkom poput karvedilola i nebivolola, u kojih je
nepovoljna metaboli¢ka aktivhost manja, odnosno odsutna te je smanjena incidencija

novonastale Secerne bolesti u usporedbi s klasi¢nim B blokatorima.

3.1.2. TIAZIDSKI DIURETICI

Tijazidski diuretici, bas kao i B blokatori, imaju dislipidemi¢ne i dijabetogene ucinke, ali u
sluéaju primjene u vis§im dozama. Cesto se grijesi primjenom diuretika Henleove petlje u
lijeCenju arterijske hipertenzije, umjesto tiazidskih diuretika ili diuretika koji Stede Kkalij.
Klortalidon (tiazidima sli¢an diuretik) je diuretik koji se daje u najvecem broju studija, a uz
njega je hidroklorotiazid kojeg u Hrvatskoj nema kao samostalnog lijeka, ali ga ima u fiksnim
kombinacijama. Lijek novijeg datuma je indapamid koji je po svojim farmakoloskim ucincima
sliCan tiazidskim diureticima sa znacCajno manje nuspojava. Antihipertenzivni ucinak
ostvaruje na dva nacina. U nizim dozama djeluje kao vazodilatator (smanjuje periferni otpor
smanjivanjem osjetljivosti krvnih zila na noradrenalin) dok u viS§im dozama djeluje i kao
diuretik (blokira reapsorpciju natrija u bubrezima, a u manjoj mjeri dovodi do gubitka kalija i
magnezija). Indapamid se primjenjuje u bolesnika sa Seé¢ernom boleS¢u jer je metabolicki

povoljniji za razliku od tiazidskih diuretika(35). Takoder se moze primjeniti i kod bolesnika s
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metabolickim sindromom ili hiperlipoproteinemijama. Tijazidi viSe nemaju ucinak kod
bolesnika s Cetvrtim i petim stadijem kroni¢ne bubrezne bolesti (kada je klirens kreatinina
ispod 30 ml/minuti) te ih treba zamijeniti diureticima Henleove petlje. Furosemid se, osim u
bolesnika s kroni¢nim bubreznim zatajenjem, koristi i u hipertoniCara s kongestivhim
zatajivanjem srca. U tom slucaju, ukupnu dozu furosemida valja primijeniti dvokratno ili ¢ak u
tri navrata (djeluje to dulje i bolje Sto se dulje zadrZzava u unutradnjem dijelu Henleove petlje),
ili torasemidom (duljeg djelovanja). Jedna od greSaka je i primjena diuretika svaki drugi ili
treci dan. Tiazidi se u pravilu primjenjuju svakodnevno, ali u najnizoj efektivnoj dozi. Pri nizoj
dozi nuspojave poput hipokalijemije, hiperglikemije, hiperkolesterolemije, hiperuricemije su
manje izrazene. Tiazidski diuretici su se pokazali izrazito korisnima u lije€enju izolirane
sistoliCke hipertenzije, hipertenzije pri zatajivanju srca te u lijeCenju starijin(4). Tijazidi su
Cesto bili primjenjivani zajedno s B blokatorima u istrazivanjima koja su dokazala relativan
porast novonastale Secerne bolesti Sto je oteZzavalo razluCivanje koja od te dvije skupine ima

veci nepovoljan ucinak i viSe pridonosi ovoj ozbiljnoj popratnoj pojavi.

3.1.3. ACE INHIBITORI | ARB-ovi

IstraZzivanja su pokazala da su ACE inhibitori i ARB-ovi izrazito u€inkoviti u smanjivanju
hipertrofije lijeve klijetke, ukljuCuju¢i komponentu fibroze(36). Takoder su prilicno u€inkoviti u
smanjenju mikroalbuiminurije i proteinurije te u oCuvanju bubrezne funkcije i usporavanju
progresije bubrezne bolesti. ARB-ovi imaju bolji u¢inak u odnosu na ACE inhibitore u

dijabetickoj nefropatiji, dok su im ucinci u zatajivanju srca jednaki.

3.1.4. BLOKATORI KALCIJSKIH KANALA

“Blokatori kalcijskih kanala, osim ucinkovitosti na hipertrofiju lijeve klijetke, Cine se
korisnima u usporavanju progresije karotidne hipertrofije i ateroskleroze”(37). Isto tako,
korisniji su od drugih lijekova u stanjima poput angine pektoris, trudnoce i izolirane sistoliCke

hipertenzije kod starijih osoba(4).
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Poznata stanja koja pogoduju ili ne pogoduju, a ponekad su i kontraindicirani za razliCite

lijekove, detaljno su navedena u tablicama 2 i 3.

Tablica 2. Antihipertenzivni lijekovi i prednost u specificnim stanjima; prilagodeno prema:
Mancia G, Fagard R, Narkiewicz K, Redoén J, Zanchetti A, Bohm M et al. 2013 ESH/ESC
Guidelines for the management of arterial hypertension: the Task Force for the management
of arterial hypertension of the European Society of Hypertension (ESH) and of the European
Society of Cardiology (ESC). J Hypertens. 2013 Jul;31(7):1281-357 (6)

STANJE LIJEK
Supklinicko ostecenje organa

LVH ACEI, CA, ARB
asimptomatska ateroskleroza CA, ACEI
mikroalbuminurija ACEIl, ARB
bubrezna disfunkcija ACEI, ARB

klini¢ki dogadaj

prethodni mozdani udar

bilo koji lijek koji snizava AT

prethodni infarkt miokarda

BB, ACEI, ARB

angina pektoris

BB, CA

zatajenje srca

diuretik, BB, ACEI, ARB, AMR

aneurizma aorte

BB

fibrilacija atrija, rekurentna

uzeti u obzir ARB, ACEI, BB ili AMR

fibrilacija atrija, trajna

BB, nehidropiridinski CA

bubrezno zatajenje/proteinurija ACEI, ARB
periferna arterijska bolest ACEI, CA

Druga stanja

ISH(stariji) diuretik, CA
metaboli¢ki sindrom ACEI, ARB, CA
Secéerna bolest ACEIl, ARB
trudnoca metildopa, BB, CA
crna rasa diuretik, CA
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Tablica 3. Sigurne i mogucée kontraindikacije za upotrebu antihipertenziva; prilagodeno
prema: Mancia G, Fagard R, Narkiewicz K, Redoén J, Zanchetti A, Bohm M et al. 2013
ESH/ESC Guidelines for the management of arterial hypertension: the Task Force for the
management of arterial hypertension of the European Society of Hypertension (ESH) and of
the European Society of Cardiology (ESC). J Hypertens. 2013 Jul;31(7):1281-357 (6)

LIJEK SIGURNE MOGUCE
KONTRAINDIKACIJE KONTRAINDIKACIJE
Tiazidski diuretici giht metabolicki sindrom

intolerancija glukoze
trudnoca
hiperkalcemija

hipokaliemija

B blokatori AV blok(stupanj 2 i 3) metabolicki sindrom
intolerancija glukoze
sportasi i fiziCki aktivni
pacijenti

kroni¢na opstruktivna
plu¢na bolest (osim za
vazodilatacijske
B-blokatore)

Blokatori kalcijskih tahiaritmije
kanala(dihidropiridinski) zatajenje srca
Blokatori kalcijskih | AV blok (stupanj 2 ili 3)

kanala(verapamil, tesSka disfunkcija LV-a

diltiazem) zatajenje srca

ACE inhibitori trudnoca potencijalne trudnice

angioneurotski edem
hiperkaliemija
obostrana stenoza

bubreznih arterija

Antagonisti trudnoca potencijalne trudnice
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angiotenzinskih hiperkaliemija
receptora obostrana stenoza

bubreznih arterija

Antagonisti akutno ili tesko
mineralokortikoidnih bubrezno zatajenje
receptora (eGFR < 30 ml/min),

hiperkaliemija

4 MONOTERAPIJA VS. KOMBINACIJSKO LIJECENJE

Lije€enje moze zapoceti jednim lijekom, kojeg bi u po€etku valjalo primjenjivati u niskoj dozi.
Ako se ne postigne kontrola arterijskoga tlaka, moguce je dati punu dozu zapocetog lijeka. U
krajnjem slu€aju, bolesnika je moguce uputiti na uzimanje lijeka razliite skupine (kojeg
takoder valja u poc€etku primjenjivati u niskoj, a zatim u punoj dozi)(Slika 2). Monoterapija,
neovisno o primijenjenom lijeku, omogucuje postizanje ciljnih vrijednosti arterijskoga tlaka
samo u ogranicenom broju hipertenzivnih bolesnika. Monoterapija moze biti pocetno
lijeCenje za blago poviSen arterijski tlak u bolesnika s niskim ili umjerenim ukupnim KVm
rizikom. Tzv. ,stupanj odgovora“ (smanjenje sistolickoga i dijastolickoga arterijskog tlaka za
= 20/10 mmHg) iznosi oko 50% za svaki lijek u monoterapiji, a sposobnost bilo kojeg lijeka
primijenjenog samostalno da postigne ciljne vrijednosti tlaka (<140/90 mmHg) ne prelazi
20-30% u ukupnoj hipertenzivnoj populaciji osim u bolesnika s hipertenzijom 1. stupnja.
“‘Povecavajuci dozu monoterapije smanjuje kardiovaskularne dogadaje za 29 %, a
cerobrovaskularne za 40 %, dok kombiniranje dvaju antihipertenziva sa razli€itim
mehanizmima djelovanja smanjuje kardiovaskularne dogadaje za 40 %, a
cerebrovaskularne za 54 %”(38). Potrosnja tiazidskih diuretika kao monoterapije s godinama
opada, a zamijenili su ih ACE-I, blokatori kalcijevih kanala i ARB-ovi (koji su mnogo skuplji).
Studija “Epidemiologija arterijske hipertenzije u Hrvatskoj’(EH-UH) pokazala je da su ACE
inhibitori lijekovi koji se najviSe propisuju, slijede ih blokatori kalcijskih kanala i diuretici (kao
monoterapija i u fiksnim kombinacijama) (39). U vecini istrazivanja, kombinacija dvaju ili vise

lijekova bila je najSire koristeni oblik lijeCenja u svrhu ucinkovitog snizavanja tlaka i
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postizanja unaprijed zadanih ciljeva. U smjernicama ESH/ESC 2003. godine preporuceno je
da se primjena dva lijeka razmotri kao terapijski pristup prvoga izbora, alternativan
monoterapiji(40) . LijeCenje moze zapoceti kombinacijom dvaju lijekova u malim dozama s

daljnjim povisivanjem doza ili broja lijekova, ukoliko bude potrebno (Slika 2).

IZABERI IZMEDU

Blagi AT _
agl porast Znacajan porast AT

leak. KV r|z.|k' . Visok/vrlo visok KV
Konvencionalni ciljni .
tlak rizik
Nizi ciljni tlak

Jedan lijek u niskoj . )
dozi Kombinacija dvaju
ozi
lijekova u niskoj dozi
Ukoliko se ne
postigne ciljni tlak
Erel'j:c;(_jzlolzuiek :?.rokmjer.\aku .d(;ug_l Prethodna Dodaj 3.lijek
punoj ek u niskoj dozi kombinacija u u niskoj dozi
punoj dozi

Ukoliko se ne
postigne ciljni tlak

I

Kombinacija 2-3 lijeka
u punim dozama

Kombinacija 2-3 «
lijeka u punim Puna doza

monoterapije

Slika 2. Mogucnosti strateSkog pristupa pocetnoga lijeCenja hipertoniara: monoterapija
nasuprot kombiniranoj terapiji; prema: Mancia G, Fagard R, Narkiewicz K, Reddn J,
Zanchetti A, Bohm M et al. 2013 ESH/ESC Guidelines for the management of arterial
hypertension: the Task Force for the management of arterial hypertension of the European
Society of Hypertension (ESH) and of the European Society of Cardiology (ESC). J
Hypertens. 2013 Jul;31(7):1281-357 (6)
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Kombinacijsko lijeCenje valja smatrati prvim izborom, osobito kada je prisutan visok KV rizik,
ti. u pojedinaca u kojih je arterijski tlak zna€ajno iznad granice hipertenzije (npr. vise od 20
mmHg sistoli¢ki ili 10 mmHg dijastoli¢ki, odnosno osobe s arterijskim tlakom iznad 160/100
mmHgq) ili su blazi stupnjevi poviSenja tlaka povezani s viSestrukim Cimbenicima rizika,
supklinickim oSte¢enjem organa, Se¢ernom bolesti, bubreznom bolesti ili pridruzenom KV
bolesti. Jedan od razloga za kombinaciju viSe lijekova u lije€enju hipertenzije jest Cinjenica
da vedina lijekova potiCe kompenzacijske mehanizme regulacije krvnoga tlaka koji mogu
znacajno ograniciti njihovu djelotvornost. Primjerice, vazodilatatori poput hidralazina izrazito
snizuju periferni otpor, ali uzrokuju znacajnu refleksnu tahikardiju i zadrzavanje soli i vode,
Sto gotovo u potpunosti moze ponistiti njihov antihipertenzivni uc¢inak. Dodatak B blokatora
sprjeCava tahikardiju, a dodatak diuretika prevenira zadrzavanje soli i vode. Zapravo, svaki
od triju lijekova povecCava osjetljivost kardiovaskularnog sustava na ucinak preostalih
lijekova iz kombinacije. @ Dokazano je kako su kombinacije dvaju lijekova koje slijede
uCinkovite i dobro podnosljive te su bile povoljno koriStene u randomiziranim istrazivanjima
uCinkovitosti. U dijagramu slike 3. obiljeZzene su punom debljom crtom. Ostale prednosti
kombinacijskog lije€enja su: 1) ako koristimo kombinaciju dvaju lijekova u niskoj dozi, vec¢a
je vjerojatnost da nece doci do nuspojava, Sto nije sluCaj kod primjene pune doze
monoterapije; 2) Kod bolesnika s vrlo visokim vrijednostima arterijskoga tlaka moguce je
izbjeci frustraciju u€estale i uzaludne potrage za ucinkovitom monoterapijom; 3) dostupne je
primjena dvije supstance u jednoj tableti Sto pojednostavljuje lijeCenje te poboljSava
suradljivost; 4) Za razliku od monoterapije, pocetak lijeCenja s kombinacijom dvaju lijekova

omogucava ranije postizanje ciljnih vrijednosti arterijskoga tlaka
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Antagosnisti
Beln-blokatari h\ b b argiolenzinskih
P \ receplora
Alfs-blokatori | & . At
_ - agonls
WEEEEE R hﬂ.:i;l

ACE-inhihitori

Funa erin « povalne kombirasie o opés) hipetonnves pagulae )

Slika 3. Moguce kombinacije izmedu nekih skupina antihipertenzivnih lijekova; prema:
Mancia G, Fagard R, Narkiewicz K, Redoén J, Zanchetti A, Bohm M et al. 2013 ESH/ESC
Guidelines for the management of arterial hypertension: the Task Force for the management
of arterial hypertension of the European Society of Hypertension (ESH) and of the European
Society of Cardiology (ESC). J Hypertens. 2013 Jul;31(7):1281-357 (6)

5 LIJECENJE HIPERTENZIVNE KRIZE

Hipertenzivna kriza se definira vrijednostima dijastolickoga tlaka iznad 130 mmHg, a
sistolickog iznad 220 mmHg. NajCeSce se javlja u bolesnika s teSkom i loSe kontroliranom
hipertenzijom i u onih koji naglo prekinu uporabu antihipertenziva. Incidencija hipertenzivnih
kriza je dosta visoka kod sekundarnih oblika hipertenzije i to narocito kod feokromocitoma,
akutnog glomerulonefritisa i eklampsije. Ne smije se zaboraviti da se hipertenzivna kriza
vec¢inom javlja u toku esencijalne hipertenzije, koja je daleko naj¢esc¢i oblik hipertenzivne
bolesti. Hipertenzivne krize se dijele na hipertenzivne emergencije i hipertenzivne
urgencije.Ta podjela je potrebna, jer ona diktira terapijski pristup ovim patoloskim stanjima.

Hipertenzivha emergencija se definira kao naglo poviSenje krvnog tlaka s mogucim
oStecenjima na ciljnim organima. “U hipertenzivne emergencije spadaju: hipertenzivna
encefalopatija, hipertenzivnho popustanje lijeve klijetke, hipertenzija udruzena s infarktom

miokarda, hipertenzija kod nestabilne angine, hipertenzija i disekcija aorte, razliCiti oblici
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arterijske hipertenzije udruzeni sa subarahnoidalnim krvarenjem ili cerebrovaskularnim
incidentom, hipertenzivna kriza kod feokromocitoma, konzumiranje amfetamina, LSD-a,
kokaina ili ekstazija, preoperativna hipertenzija i teSka preeklampsija ili eklampsija®(4). Kod
hipertenzivnih emergencija tlak treba u po€etku spustiti za 20-25%, i to postepeno u roku od
nekoliko minuta do 1 sat. Ne smiju se naglo spustiti povecane vrijednosti arterijskog tlaka,
jer postoji rizik od nastanka hipoperfuzije ciljnin organa. Emergencije se moraju smjesta
zbrinjavati primjenom intravenske antihipertenzivne terapije(Tablica 4). Nakon 48 sati,
ovisno o Klinickoj slici, moze se pre¢i na peroralnu primjenu. U sklopu hipertenzivne
emergencije javlja se najtezi oblik akutnog hipertenzivnog sindroma a to je maligna
hipertenzija. Za nju je Kkarakteristicno znafajno povecéanje arterijskog tlaka (Cesto
dijastolickog >130 mmHg ili >140 mmHgq) i pojava edema papile. Progresivna arteriopatija s
upalom i nekrozom arteriola je osnovni patoloSki proces u malignoj hipertenziji. Nastaju
vaskularne lezije u bubregu, Sto potiCe otpustanje renina koji pak stimulira stvaranje
angiotenzina Il i aldosterona koji dalje povisuju tlak. Tipi€ha manifestacija maligne

hipertenzije

Tablica 4. Lijekovi koji se parenteralno primjenjuju kod hipertenzivnih emergencija; prema:
Gerc V, BukSa M, Arslanagi¢ A, HadzZiomerovi¢ M, Begovi¢ B. Dijagnosti¢ko terapijski vodic
za hipertenziju, 2010.[Internet] dostupno na:
https://ukbih.com/ukbih/wp-content/uploads/2017/02/vodic_za_arterijsku_hipertenziju.pdf
(32)

Lijek Doza Pocetak DuZina djelovanja
djelovanja
Natrijev 0,25-10 p/kg/min | Odmah 1-2 min
nitroprusid kao i.v. inf.
Nitroglicerin 5-100 p/min 2-5 min 5-10 min
Laplol 20-80 mg iv.|5-10 min 3-6 sati
bolus svakih 10
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https://ukbih.com/ukbih/wp-content/uploads/2017/02/vodic_za_arterijsku_hipertenziju.pdf

min ili 2
mg/min i.v. inf.
Fenoldopam 0.1-0.6 p/kg/min, | 4-5 min 10-15 min
inf.
Hidralazin 10-20 mg i.v. 10-20 min 3-8 sati
10-20 mg i.m. 20-30 min
Enalaprilat 0,625-5 mg | 15 min 6 sati
svakih 6 sati
Nikardipin 5-15 mg/sat i.v. 5-10 min 1-4 sata
Esmolol 200-500 p/kg/min | 1-2 min 10-20 min
u toku 4 min,
zatim
50-300 p/kg/min
V.
Fentolamin 5-15mgi.v 1-2 min 3-10 min
Furosemid 20-40 mg u toku | 5-15 min 2-3 sata
1-2 min
Urapidil 25 -50 mg iv.|3-5min 4-6 sati
zatim 5-40 mg/h
i.v. inf
Diazoksid 50-100 mg bolus | 2-5 min 3-12 sati
ili 15-30 mg/min
i.v.inf

jest hipertenzivha encefalopatija koja se ocituje teSkom glavoboljom, konfuzijom,
zamucenim vidom, mucéninom i povracanjem, te lokaliziranim neuroloSkim ispadima. Ako
ljeCenje ovog sindroma izostane, ono moze tijekom 12-48 sati progredirati do konvulzija,
stupora, kome i ¢ak smrti(8).

Hipertenzivna urgencija se definira kao znacajno povecanje krvnoga tlaka bez teSkih
simptoma ili progresivhog osteCenja ciljnih organa. Povecéani krvni tlak treba spustiti
postepeno, u roku od 24 do 48 sati, sa peroralnom aplikacijom lijekova i bez intenzivhog

monitoriranja pacijenta i ujedno pacijent ne treba biti hospitaliziran. Vrijednosti dijastolickog
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tlaka su obicno veée od 120-130 mmHg. Na raspolaganju nam stoji nekoliko
antihipertenzivnih lijekova, Cija je efikasnost, manje ili viSe sli¢na i kre¢e se u rasponu od
70-100%(Tablica 5). Ustvari, svaki antihipertenzivni lijek Cije djelovanje nastupa jako brzo,
mogao bi biti od koristi kod hipertenzivne urgencije. Treba podvuci da se lijekovi koji se
peroralno primjenjuju kod hipertenzivne urgencije, ne mogu upotrebiti kod hipertenzivnih

emergencija.

Tablica 5. Lijekovi koji se peroralno primjenjuju kod hipertenzivnih urgencija; prema: Gerc V,
BukSa M, Arslanagi¢ A, Hadziomerovi¢ M, Begovi¢ B. DijagnostiCko terapijski vodi¢ za
hipertenziju, 2010.[Internet] dostupno na:
https://ukbih.com/ukbih/wp-content/uploads/2017/02/vodic_za_arterijsku_hipertenziju.pdf
(32)

Lijek Doza Pocetak Duzina djelovanja
djelovanja

Kaptopril 6.5- 50 mg 15 min 4-6 sati

Klonidin 0,2mg u pocetku, | 0,5-2 sata 6-8 sati

potom 0,1 mg/sat

do ukupno 0,8mg

Furosemid 20-40 mg 0,5-1 sat 6-8 sati
Laplol 100-200 mg 0,5-2 sata 8-12 sati
Urapidil 60-90 mg 30 min 3-6 sati
Nitroglicerin 0,5mg 1 min 1 sat
Propranolol 20-40 mg 15-30 min 3-6 sati

Amlodipin 5-10 mg 60-90 min >12 sati
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