Osnovni postulati u leCenju arterijske hipertenzije

Arterijska hipertenzija je hronicna bolest koju karakteriSe trajno poveéanje krvnog pritiska u
arterijskom vaskularnom koritu. Dijagnozu hipertenzije mozemo postaviti i na osnovu ambulantnog
merenja vrednosti, merenja krvnog pritiska u kuénim uslovima ili 24 ¢asovnim ambulatornim
monitoringom. Kod merenja u kuénim uslovima, zaklju¢ujemo da neko ima arterijsku hipertenziju na
osnovu vrednosti sistolnog pritiska vecih od 135mmHg i/ili dijastolnih vrednosti veéih od 85mmHg.
Srednje 24 ¢asovne vrednosti sistolnog pritiska ve¢e od 130mmHg i/ili dijastolnog vece od 80mmHg

ukazuju na postojanje arterijske hipertenzije /1/.

Indikacije za kuéno merenje arterijskog pritiska i 24 ¢asovni ambulatorni monitoring su veoma
slicne /2/. One ukljuCuju stanja u kojima je visoka verovatnocda hipertenzije belog mantila u kojoj
nalazimo hipertenziju | stepena u ambulantnim uslovima, dok su vrednosti merene u kuénim uslovima
normalne ili kada dolazi do znacajnijeg povecanja pritiska u ambulanti kod pacijenata sa dokazanom
arterijskom hipertenzijom. Oba modaliteta merenja su indikovana kod sumnje na maskiranu
hipertenziju, kod pacijenata sa normalnim ili visoko normalnim vrednostima pritiska u ambulanti i
nalazom oSteéenja ciljnih organa. Takode, prvenstveno 24 c¢asovni ambulatorni monitoring je
indikovan kod pacijenata sa posturalnom i postprandijalnom hipertenzijom. Oba metoda koristimo u
potvrdi rezistentne hipertenzije i u evaluaciji kontrole krvnog pritiska posebno kod visoko i vrlo visoko
rizicnih pacijenata. 24 c¢asovni ABPM je koristan i u detekciji skokova pritiska tokom fizickog
opteredéenja ali i hipotenzije koja moZe biti povezana sa leCenjem. Posebna korist od 24 ¢asovnog
ambulantnog merenja je u odredivanju noénih vrednosti i ,dipping” statusa. U normalnom dipping
Sablonu tokom nodi vrednosti arterijskog pritiska su za 10 do 20% niZe od onih tokom dana, kod non
dippera taj ocekivani pad vrednosti izostaje dok su kod inverznih dippera vrednosti pritiska tokom nodi
vece od onih tokom dana. Posebnu grupu ¢ine pacijenti sa ekstremnim dipping Sablonom kod kojih su
noéne vrednosti za vise od 20% niZe od dnevnih. Nalaz izostanka ocekivanog pada vrednosti pritiska
preko nodi ukazuje na povecanje kardiovaskularnog rizika i namece potrebu korekcije lecenja.

U klinickoj evaluaciji pacijenata sa hipertenzijom pored odredivanja stepena hipertenzije bitni
su podaci o dotadasnjem lecenju, podaci o liénoj i porodicnoj istoriji hipertenzije, kardiovaskularnih,
cerebrovaskularnih i bubreznih bolesti kao i podaci o pridruzenim faktorima rizika, navikama u isharni,
unosu alkohola i puseniju, fizickoj aktivnosti, seksualnom Zivotu (erektilnoj funkciji), spavanju (hrkanju)
i hipertenziji u trudnodi. Od znacaja su podaci o simptomima koji ukazuju na ostecenje ciljnih organa
—mozga, srca, bubrega, perifernih arterija.

Kod utvrdivanja ostecéenja ciljnih organa obavezno je kod svih pacijenata uraditi EKG, procenu
albuminurije, oftalmoloski pregled. Od koristi je ehokardiografski pregled, MR srca, odredivanje brzine

pulsnog talasa, pregled karotidnih arterija odredivanje brahijalnog indeksa. Najvecu senzitivnost



imaju: detekcija albuminurije, MR - om otkrivena hipertrofija miokarda leve komore i nalaz krutost
velikih sudova merenjem brzine pulsnog talasa. Po visokoj reproducibilnosti se izdvajaju EKG, MR srca
i eGFR. Najvedi prognosticki znacaj ima hipertrofija miokarda leve komore /1/.

Do 2021. smo rizik kod pacijenata koje nismo, na osnovu anamnestic¢kih podataka i dokazane
ASKVB, i znacajno povisenog nekog od faktora rizika, svrstavali u visoko i vrlo visoko rizicne,
procenjivali na osnovu SCORE sistema. Prema Preporukama za prevenciju kardiovaskularnih bolesti iz
2021. te pacijente ubrajamo u grupu naizgled zdravih osoba. Kod njih prema ovim preporukama
procenu rizika vr§imo dopunjenim SCORE algoritmom - SCORE 2 — kojim procenjujemo individualni
desetogodisniji rizik od fatalnih i ne fatalnih KVB dogadaja (infarkta miokarda ili Sloga) kod naizgled
zdravih osoba starosti od 40 do 69 godina sa faktorima rizika koji ili nisu tretirani ili su nepromenjeni
tokom nekoliko godina. SCORE 2-OP algoritam koristimo u proceni petogodiSnjeg i desetogodisnjeg
rizika za nastanak fatalnih i ne fatalnih KVB dogadaja (infarkta miokrada ili sloga) kod naizgled zdravih
osoba > 70 godina. Oba algoritma koriste podatke o polu, Zivotnom dobu, visini sistolnog pritiska,
nivou non-HDL-a i puSenju. SCORE 2 i SCORE 2 -OP optimizovani su za Cetiri razlicita klastera zemalja
u zavisnosti od visine rizika /3/. Na Zalost Srbija je u grupi zemalja vrlo visokog rizika. Na osnovu
procene rizika SCORE-2 algoritmom, osobe starosti do 50 godina sa rizikom procenjenim < 2,5%
ubrajamo u one niskog do umerenog rizika. Ako je kod istih procenjeni rizik 2,5 do 7,5% ubrajamo ih
u one visokog rizika, a ako je >7,5% svrstavamo ih u grupu vrlo visoko rizi¢nih pacijenata. Osobe starosti
od 50 do 69 godina sa rizikom <5% svrstavamo u grupu niskog do umerenog rizika, ako je procenjeni
rizik od 5 do 10% onda ih ubrajamo u visoko rizi¢ne, a vrlo visokom riziku su izloZeni oni sa rizikom >
10%. Za osobe starije od 70 godina sa niskim do umerenim rizikom potrebno je da procenjeni rizik
SCORE OP algoritmom bude < od 7,5%. Za tu populaciju je rizik > 10% karakteristika visokog, a >15%
vrlo visokog rizika

Preporuke ESH/ESC iz 2018 su donele izvesne promene u odluci kada zapoceti lecenje i
cilievima lecenja. Stav o vrednostima od kojih pocinjemo lecenje ( korekcijom Zivotnih navika i
medikamentno kada je potrebno ) nije promenjen /1/. | dalje leCenje zapocinjemo kod vrednosti
>140/90mmHg. Jedina promena je $to kod starijih od 80 godina sa le¢enjem pocinjemo kod vrednosti
sistolnog pritiska >160mmHg.

Do znacajnijih promena je doslo kod ciljnih vrednosti arterijskog pritiska. Generalno, potrebno
je redukovati vrednost pritiska na vrednosti nize od 140/90mmHg, a kada je to moguce ( tj.kada
pacijenti podnose ) na vrednosti <130/80mmHg. Ocigledno je da je ciljna vrednost niza nego u ranijim
preporukama. Naime, kod pacijenata mladih od 65 godina cilj je da vrednost bude niza od 130mmHg
aline i od 120mmHg za sistolni i ispod 80mmHg ali ne nize od 70mmHg za dijastolni pritisak. lzdvojeni

su pacijenti stariji od 65 godina i veoma stari, stariji od 80 godina, kod njih je ciljna vrednost sistolnog



pritiska niZza od 140 ali ne ispod 130mmHg, ukoliko se te vrednosti tolerisu. Naglaseno je da je poseban
oprez potreban kod starih pacijenata sa komorbiditetima. Ciljna vrednost sistolnog pritiska niza od
130 ali ne i od 120mmHg se preporucuje i kod pacijenata mladih od 65 godina sa koronarnom i
cerebrovaskularnom boles¢u i/ili dijabetes melitusom. Izdvojeni su pacijenti sa hroniénom bubreznom
boleséu za koje je pokazano da je optimalna vrednost sistolnog pritiska ispod 140 ali ne nize od
130mmHg.

Leéenje hipertenzije podrazumeva nefarmakolosko i medikamentno lec¢enje. Nefarmakolosko
leCenje, poveéanjem fizicke aktivnosti, zdravim dijeteskim merama i smanjenjem teZine, kod
pacijenata sa hipertenzijom moZe dovesti do smanjenja sistolnog i dijastolnog pritiska za 3 do 4mmHg.
/4/. U korekciju losih Zivotnih navika ubrajamo i umerenost u unosu alkohola i prekid pusenja.

Prema preporukama evropskog udruZenja kardiologa, arterijsku hipertenziju le¢imo sa pet
klasa antihipertenziva: ACE inhibitorima i blokatorima AT1 receptora, blokatorima kalcijumskih kanala,
tiazidnim diureticima i beta blokatorima /1/.

Blokatori angiotenzin konvertujuéeg enzima (ACE inhibitori) su efikasni antihipertenzivi. Oni

su prva linija terapije kod pacijenata sa pridruzenom sré¢anom insuficijencijom ili asimptomatskom
disfunkcijom leve komore, kod pacijenata koji suimali STEMI i NSTEMI prednjeg zida, iliimaju dijabetes
melitus i hroni¢nu bubreZznu bolest sa proteinurijom /5/. ACE inhibitori i blokatori AT 1 receptora imaju
kardioprotektivno dejstvo, nezavisno od redukcije arterijskog pritiska, kod pacijenata sa visokim
rizikom od kardiovaskularnih dogadaja. Na primeru fosinoprila jasna je uloga ACE | u zastiti ciljnih
organa. On dovodi do regresije hipertrofije, asimptomatske ateroskleroze i smanjenju
mikroalbuminurije. Njegovo nefroprotektivno delovanje je vece od drugih ACE inhibitora zbog dvojne

eliminacije leka i kompenzatorne eliminacije koja korelira sa teZinom bubreznog ostec¢enja /6/.

Efikasnost i indikacije za primenu blokatora AT1 receptora su slicne onim karakteristi¢énim za
ACE inhibitore. Dokazi o efikasnoj redukciji hipertrofije miokarda kod pacijenata sa arterijskom
hipertenzijom idu u prilog Siroj primeni blokatora AT1 receptora ali se ne moZe sumnijati u efikasnost
ACE inhibitora i u ovom domenu, tako da nema indikacija za njihovu zamenu sartanom. Prevodenje sa
ACE inhibitora na sartane je opravdana kod nepodnosljivosti ACE inhibitora (prvenstveno zbog kaslja)
/5/. RAS blokatore ne bi trebalo kombinovati zbog rizika od neZeljenih dogadaja poput bubreznih
komplikacija (terminalne bubreZne insuficijencije), hiperkalemije i hipotenzije. Zbog toga je
kombinacija dva RAS blokatora kontraindikovana.

Blokatore kalcijumskih kanala klasifikujemo na razlicite nacine. Najprihvacenija je klasifikacija

zasnovana na strukturnim razlikama, po kojoj se izdvajaju diltiazem i verapamil od dihidropiridina.
Osnovna razlika izmedu dihidropiridina i nedihdropiridina je u njihovoj sréanoj i vaskularnoj

selektivnosti /7/. Bududi da verapamil ima slabiji vazodilatatorni efekat od diltiazema i dihidropiridina,



njegova upotreba u leenju hipertenzije je manja iako on ima prepoznatljive indikacije za to. Diltiazem,
takode, ima negativna inotropna i hronotropna dejstva, ali ima vedi vazodilatatorni potencijal od
verapamila. 1z ovog razloga nedihidropiridini (verapamil i diltiazem) se mogu davati pacijentima sa
hipertenzijom u kontroli brzine komorskog odgovora u atrijalnoj fibrilaciji i kontroli angine kod
pacijenata sa koronarnom bole$¢u i normalnom sistolnom funkcijom leve komore. Razvijeno je
nekoliko generacija dihidropiridina, a najnoviji (amlodipin, lerkanidipin i lacidipin) imaju vecu
vaskularnu selektivnost i poboljsan je profil podnosljivosti /7/. Generalno didhidropiridinski blokatori
kalcijumskih kanala imaju vecu selektivnost za vaskularne glatke misiéne ¢elije nego za kardiomiocite
i indukuju znacajnu vazodilataciju i efikasno redukuju arterijski pritisak. Dihidropiridini imaju i neke
plejotropne efekte kao Sto su poboljSanje funkcije endotela ili smanjenje oksidativnog stresa.
Prednosti ove grupe lekova su dominantno zasnovane na dokazima o efikasnosti amlodipina u zastiti
ciljnih organa (regresiji hipertrofije miokarda i asimptomatske ateroskleroze) i antiaterogenom
potencijal (smanjenju progresije aterosklerotskog plaka)/8/.

Diuretici su bili kamen temeljac antihipertenzivnog lecenja od 1970. godine /9/. Koris¢eni su
u prevenciji mozdanih udara, koronarne bolesti i smanjenju rizika od sréane insuficijencije. RazliCite
podgrupe diuretika koristimo u leCenju arterijske hipertenzije (tiazide, hlortalidon, indapamid,
antagoniste aldosterona i diuretike Henleove petlje). Diuretike Henleove petlje po pravilu koristimo
kod pacijenata sa smanjenom glomerularnom filtracijom (<45ml/min/1,73m2). Hidrohlortiazid je dugo
bio najpropisivaniji diuretik u leCenju arterijske hipertenzije. Medutim, brojnim studijama je dokazano
da je hlortalidon superiorniji od hidrohlortiazida u prevenciji kardiovaskularnih dogadaja ali je njegova
primena povezna sa ¢es$éim hipokalemijama i hiponatremijama. Takode, utvrdeno je da je indapamid
efikasniji od hidrohlortiazida u redukciji arterijskog pritiska i ima manje neZeljenih metabolickih
dejstava.

Diuretike dajemo u kontroli volumena cirkuliSué¢e tec¢nosti, kod pacijenata sa pridruzenom
sréanom insuficijencijom ili hroniénom bubreznom boleséu sa ili bez nefrotskog sindroma pri cemu tu
obicno koristimo diuretike Henleove petlje. Antagonisti mineralokortikoidnih receptora
(spironolakton i eplerenon) su indikovani kod pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom koji imaju
relativno ocuvanu funkciju bubrega i u prevenciji i korekciji hipokalemije. Takode, spironolakton
koristimo u leCenju rezistentne hipertenzije.

U poredenju sa drugim antihipertenzivima beta blokatori su inferiorniji u prevenciji mozdanih
udara i smanjenju ukupnog mortaliteta. Ovi nedostaci su manifestniji kod starijih od 60 godina /10/.
Primena beta blokatora je povezana i sa povecanjem rizika od dijabetesa, sa izuzetkom beta blokatora

sa vazodilatatornim delovanjem — nebivolola i karvedilola.



Nebivolol je kardioselektivni beta blokator sa vazodilatatornim potencijalom koje se zasniva
na produkciji NO (endotel zavisna vazodilatacija posredovana l-argininom) /11/. lzdvaja se i po
znacajnoj kardioselektivnosti. Hemodinamsko delovanje nebivolola se razlikuje od tzv. starih beta
blokatora. Ovaj lek smanjuje periferni vaskularni otpor ne menjajuci pri tom udarni i minutni volumen
kao i ventrikularnu funkciju. Za razliku od ostalih beta blokatora redukuje centralni aortni pritisak i
popravlja insulinsku senzitivnost. OCigledno je da se radi o beta blokatoru ¢ija primena nije povezana

sa rizikom od nepovoljnih hemodinamskih i metabolickih uticaja.

Beta blokatore bez simpatikomimetske aktivnosti primenjujemo nakon infarkta miokarda i
kod stabilnih pacijenata sa sréanom insuficijencijom ili asimptomatskom disfunkcijom leve komore
(titracijom od niskih doza da bi se rizik od pogorsanja funkcije miokarda sveo na minimum). Beta
blokatori se u navedenim indikacijama daju uz ACE inhibitore. Oni imaju i nezamenljivu ulogu u
kontroli brzine komorskog odgovora u atrijalnoj fibrilaciji i hroni¢noj koronarnoj bolesti a indikovani

su i u nizu drugih poremecaja.

U vecini slucajeva, ako ne i kod svih pacijenata sa hipertenzijom, leCenje treba zapoceti
oprezno i teziti dostizanju ciljnih vrednosti progresivno, tokom nekoliko nedelja, do tri meseca. Kod
vecéine pacijenata ciljnu vrednost ¢emo dostiéi blagovremeno, samo kombinovanom terapijom.
Procenat pacijenata koji ¢e uspesno odgovoriti na kombinovanu terapiju zavisi od bazalnih vrednosti
pritiska. Verovatnoca da efikasno kontroliSemo arterijski pritisak monoterapijom, kod pacijenata sa
visokim kardiovaskularnim rizikom i ozbiljnom hipertenzijom (hipertenzijom drugog i treéeg stepena),
je minimalna. U ESC/ESH vodicu iz 2018. preporuceno je da se kod svih, osim starijih od 80 godina,
trosnih i pacijenata sa niskim kardiovaskularnim rizikom, lecenje zapocne sa kombinovanom
terapijom. Brojni su patofizioloski razlozi zbog kojih je terapija sa vise mehanizama efikasnija u kontroli
arterijskog pritiska. Prvo, efikasnost je, bez sumnje, veca kod blokade najmanje dva mehanizma u
nastanku arterijske hipertenzije. Drugo, kombinovanom terapijskom strategijom, svaka od
komponenata ima moguénost da neutraliSe kontraregulatorne mehanizme pokrenute drugom
komponentom. Treée, neZeljeni efekti jedne komponente mogu da budu smanjeni delovanjem druge.

Lecenje nekomplikovane arterijske hipertenzije najbolje je zapoceti primenom kombinacije
blokatora SRAA sa blokatorom kalcijumskih kanala ili tiazidnim diuretikom /12/.

Na primeru fiksne kombinacije ACE | ramiprila i blokatora kalcijumskih kanala amlodipina u
jasna je prednost kombinacije lekova. Ona se temelji na efikasnosti i visokoj podnosljivosti /13/.

Kod terapijskog neuspeha (nedostizanja ciljnih vrednosti) indikovano je primeniti trojnu
kombinaciju blokatora SRAA, blokatora kalcijumskih kanala i tiazidnog diuretika /1/.

U pridruzenoj koronarnoj bolesti prednost se daje beta blokatorima i blokatorima sistema



renin-angiotenzin-aldosteron, posebno kod pacijenata koji su imali akutni koronarni dogadaj /1/. Kod
pacijenata sa simptomima angine pektoris preporucuje se kombinacija beta blokatora i blokatora
kalcijumskih kanala. Inicijalno lecenje moZemo zapoceti nekom od kombinacija sa beta blokatorom a
u slucaju da dvojnom kombinacijom ne budu ostvarene ciljne vrednosti potrebno je primeniti trojnu
kombinaciju.

Kod pacijenata sa srcanom insuficijencijom (HFrEF) od medikamenata prednost se daje
blokatorima sistema renin-angiotenzin-aldosteron, beta blokatorima i antagonistima
mineralokortikoidnih receptora zbog dokaza o njihovom uticaju na smanjenje mortaliteta i potrebe za
hospitalizacijom /1/.

Kao sto je navedeno, pacijenti sa hroniénom bubreZznom bolescu i hipertenzijom predstavljaju,
pored starijih od 65 godina, izuzetak kada je re¢ o ciljnim vrednostima pritiska. Kod pacijenata sa
bubreznom disfunkcijom ciljna vrednost sistolnog pritiska je izmedu 130 i 140mmHg. Pored visine
krvnog pritiska terapijski cilj je i regresija albuminurije, koja je prediktor bubreznih i kardiovaskularnih
dogadaja, ali je nedefinisano u kojoj meri je njena redukcija povezana sa smanjenjem
kardiovaskularnog rizika /14/. U regresiji albuminurije terapijska opcija su blokatori sistema renin-
angiotenzin-aldosteron, a najbolje je kombinovati ih sa blokatorima kalcijumskih kanala.

Nizak stepen adherence je jedan od osnovnih problema u regulaciji hipertenzije i u pogledu
farmakoterapije i u pogledu nefarmakoloskih mera. Jedan od najznacajnijih nacina popravka

adherence je primena fiksnih kombinacija /1/.
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