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GLOBALNI PRISTUP LECENJU ARTERIJSKE HIPERTENZIJE

SaZetak: Arterijska hipertenzija je najmasovnija nezarazna bolest savremenog
CoveCanstva i jedan od najvaZznijih faktora rizika za nastanak kardiovaskularnih
oboljenja. Kod bolesnika sa arterijskom hipertenzijom, rizik od nastajanja
kardiovaskularnih bolesti odreduju visina krvnog pritiska i prisustvo/odsustvo drugih
faktora rizika.

Cilj otkrivanja i leCenja visokog krvnog pritiska je smanjenje rizika od
kardiovaskularnih bolesti i pridruZenog morbiditeta i mortaliteta, $to se postiZe
snizavanjem krvnog pritiska na <140/90mmHg, a kod bolesnika sa dijabetes
melitusom na <130/80mmHg.

Lecenje uvek ukljucuje primenu nefarmakoloSkih mera: promenu nadina Zivota u
smislu pravilne ishrane, prestanka puSenja, upraznjavanja redovne fizicke aktivnosti,
postizanja idelne telesne teZine, smanjnenja unosa natrijuma, a dovoljnog unosa
kalijuma i magnezijuma.

Medikamentozna terapija se zapo€inje malim dozama lekova, a ciljna vrednost krvnog
pritiska se postiZze postepeno. Prema bazalnim vrednostima krvnog pritiska i prisustvu
ili odsustvu komplikacija terapija se zapoc¢inje niskim dozama jednog leka ili niskim
kombinacijama dva leka. Pocetak terapije je jednim od lekova iz 5 grupa: diureticima,
beta blokatorima, antagonistima kalcijumovih kanala, ACE inhibitorima i
antagonistima receptora angiotenzina II. Na izbor leka utice mnogo €inilaca: prisustvo
ili odsustvo oStecenja target organa, kardiovaskularno ili bubreZno oboljenje, dijabetes
melitus, profil rizika, prisustvo drugih oboljenja koja mogu favoriziovati ili ograni€iti
primenu antihipertenzivnog leka, moguce interakcije lekova, cena leka i dr. Lek treba
prilagoditi svakom pacijentu ponaosob. Prednosti primene fiksnih kombinacija lekova
su: 1) primenom dva leka razli¢itih mehanizama dejstva povecava se verovatnoca
uspes$nog kontrolisanja krvnog pritiska; 2) oba leka se mogu dati u malim dozama
koje najverovatnije nece prouzrokovati nezeljena dejstva; 3) fiksne kombinacije su
optimalne za poboljSanje redovnosti terapije.

Arterijska hipertenzija i hipotireoza

Kod starijih bolesnika sa hipertenzijom hipotireoza je prisutna kod 1-2%. Ulaskom u
eutireoidno stanje jedna tre¢ina bolesnika normalizuje krvni pritisak. Ukoliko je
dodatna medikamentozna terapija potrebna, povoljan efekat su pokazali ACE
inhibitori i antagonisti kalcijuma (koji ne deluju na sréanu frekvencu).

Abstract: Arterial hypertension is the most frequent noninfective disease nowadays
and one of the most important cardiovascular risk factors. The risk of cardiovascular
events is determined by the level of blood pressure and presence or absence of other
risk factors.

The aim of the treatment of arterial hypertension is decreasing the risk of
cardiovascular morbidity and mortality by reducing the blood pressure to the level less
than 140/90mmHg and in patients with diabetes mellitus to the level less than



130/90mmHg.

Non-pharmacological therapy is always inculuded in the treatment of arterial
hypertension, i.e. weight reduction, increased physical exercise, dietary measures
(sodium restriction, increased comsuption of fruit, vegetables and potasium and
magnesium).

Pharmacological therapy should be started gradualy with a low dose of a single agent
and target blood pressure values achieved progressively. According to the baseline
blood pressure and the presence or absence of complications therapy should initiate
with a low dose of a single agent or with a low-dose combination of two agents. The
major classes of antihypertensive agents — diuretics, beta blockers, calcium
antagonists, ACE inhibitors, angiotensin receptor antagonists are suitable for the
initiation and maintance of therapy. The choice of drug is influenced by many factors:
presence or absence of target organ damage, clinical cardiovascular or renal disease or
diabetes, risk profile, the presence of other coexisting disorders that may either favour
or limit the use of particular classes of antihypertensive drugs, possibly interactions of
drugs, the cost of drugs etc. Therapy should be tailored to each patient per se.

Advantages of using the combination therapy are: 1) by using two drugs with different
mechanism of action it is more likely that blood pressure is controlled, 2) by using
combinations both the first and the second drugs can be given in the lower dose range
that is more likely to be free of side effects, 3) fixed low-dose combinations may
optimize compliance.

Arterial hypertension and hypothyreosis

Hypothereosis is present in 1-2% of eldery patients with hypertension. One third of
patients will normalize high blood pressure by regulating hypothyreosis. If medical
therapy is necessary, ACE inhibitors and angiotensin receptor antagonists (without
effect on heart rate) may have favorably effect.

GLOBALNI PRISTUP LECENJU ARTERIJSKE HIPERTENZIJE

Arterijska hipertenzija je najmasovnija nezarazna bolest savremenog CoveCanstva sa
prevalencom medu radno sposobnim, aktivnim stanovnistvom izmedu 20% i 40%. lako je vodeci
razlog poseta bolesnika lekaru, i dalje je u malom procentu uspes$no regulisana. Hipertenzija je
jedan od najvaznijih faktora rizika za nastanak kardiovaskularnih oboljenja. U hipertonicara se
cerebrovaskularni insult javlja sedam puta ceS¢e, koronarna bolest tri puta, a mortalitet je dva
puta vec¢i nego u normotenzivnih osoba [1]. Rizik je proporcionalan poviSenju krvnog pritiska u
svim starosnim grupama i nezavisan je od pola. Lecenje hipertenzije smanjuje incidencu
kongestivne srcane insuficijencije za 55%, cerebrovaskularni insult za 33% i koronarnu bolest za
27%.

Definicija arterijske hipertenzije je arbitrarna, naime, to je onaj nivo krvnog pritiska koji je
udruZen sa udvostruc¢enim durogoro¢nim kardiovaskularnim rizikom. Kako je to pre vise od 30
godina Rose [2] rekao ,Hipertenziju treba definisati kao nivo krvnog pritiska iznad koga
istrazivanje i leCenje ima viSe Koristi nego Stete”. Prema Preporukama za lecenje arterijske
hipertenzije Evropskog udruZenja za hipertenziju i Evropskog udruZenja za kardiologiju [3]
zadrzana je klasifikacija  hipertenzije koju su dale Svetska zdravstvena organizacija i
Medunarodno udruzenje za hipertenzije [4] (Tabela 1).

Otkrivanje hipertenzije zapocinje tacnim merenjem krvnog pritiska, a ponovna merenja
odreduju da li inicijalno poviSenje postoji i kakvu pazZnju lekara zahteva. Uobicajeni nacini
merenja su ¢esto nepouzdani zbog tehnickih nepreciznosti, promenljivosti krvnog pritiska 1 ¢estog
poviSenja krvnog pritiska u lekarskoj ordinaciji (hipertenzija ,,belog mantila”). Mnoge osobe
imaju normalan krvni pritisak ako ga same mere u kuénim uslovima kada su obezbedeni



optimalni uslovi (optimalna temperatura, tiSina i dr.). Zbog toga se za utvrdivanje prisustva
hipertenzije uzimaju u obzir pored visine krvnog pritiska i nacini odredivanja visine krvnog
pritiska [3]. (Tabela 2).

Tabela 1. Definicija i klasifikacija nivoa krvnog pritiska (mmHg)

Dennicija i KlasiNkacija nivoa arterijskog Brvno g pritiska

(rnH L)
Eatezxorija Tas ITad
Op i alar = 120 = 80
Moxmalan 12 -1 B — &1
AEokd ne rmalkan 130 —138 85 —80
Hip extenzija I stepena (hlaga) 140 — 159 o — 9o
Hip extencija I siepena (umerena) 1) — 179 LM — 10
Hip extenzija 11 stop ena (isdoa) == 180 ==110
Irolovana sistolna hipertensiga =140 = 90

Tabela 2. Nivo krvnog pritiska koji definiSe hipertenziju odreden raznim merenjima

Sistolni KP Dijastolni KP
Ambulanta ili klinika 140 90
24-Casovni holter 125 80
Kuéni (samomerenje) 135 85

Cilj otkrivanja i le€enja visokog krvnog pritiska je smanjenje rizika od kardiovaskularnih
bolesti i pridruzenog morbiditeta i mortaliteta. Kod bolesnika sa arterijskom hipertenzijom rizik
od nastajanja kardiovaskularnih bolesti odreduju visina krvnog prtiska, i prisustvo/odsustvo
drugih faktora rizika (uzrast preko 55 godina za muskarce i 65 godina za Zene, puSenje,
dislipidemija, porodi¢no opterecenje za prevremena kardiovaskularna obolevanja, abdominalni
tip gojaznosti i poviSeni C reaktivni protein), dijabetes melitus, pridruZena druga stanja
(cerebrovaskularna bolest, koronarna bolest, dijabeti¢na nefropatija, periferna vaskualrne bolest i
odmakla retinopatija) i oStecenja ciljnih organa (hipertrofija leve komore, zadebljanje zidova
arterija, poviSenje kreatinina, mikroalbuminurija). Uzimajuéi u obzir ove faktore, rizik moZe biti
(Tabela 3) nizak, srednji, visok ili jako visok, §to prema Framingamskim kriterijumima [5]
odgovara aproksimativnom apsolutnom desetegodiSnjem riziku od kardiovaskularnih bolesti od
10%, 15-20%, 20-30% i >30% ili aproksimativnom apsolutnom riziku od fatalnih
kardiovaskularnih dogadaja od <4%, 4-5% 5-8% i >8% prema SCORE dijagramu [6].



Tabela 3. Stratifikacija rizika u cilju kvantifikacije prognoze

Drugi faktori TA (mmHg)
rizika i istorija —
bolesti Normalan Visoki IStepen II Stepen III Stepen
olest normalan
bez drugih faktora Srednji Srednji Niski Umereni Visoki
rizika rizik rizik dodatni dodatni dodatni
rizik rizik rizik
1-2 faktora rizika Niski Niski Umereni Umereni Jako visoki
dodatni dodatni dodatni dodatni dodatni
rizik rizik rizik rizik rizik
3ili viSe faktora Umereni Visoki Visoki Visoki Jako visoki
rizika ili oStecenje dodatni dodatni dodatni dodatni dodatni
ciljnog organa ili DM rizik rizik rizik rizik rizik
PridruZena klini¢ka Visoki Jako visoki Jako visoki Jako visoki | Jako visoki
stanja dodatni dodatni dodatni dodatni dodatni
rizik rizik rizik rizik rizik

Danas se lecenje arterijske hipertenzije sprodovodi tako $to se vodi racuna o ukupnom riziku
za razvoj ateroskleroze za svakog pojedinaénog bolesnika. Hipertenzija se ne posmatra izolovano,
kao broj koji karakteriSe jednu osobu, ve¢ u kontekstu sveukupnog zdravstvenog stanja osobe,
zavisno od prisustva ili odsustva faktora rizika.

Zapocinjanje lecenja bolesnika sa hipertenzijom se bazira na dva kriterijuma: 1) ukupnom
kardiovaskularnom riziku, 2) nivou sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska. Brojna ispitivanja su
pokazala da je kod bolesnika sa pridruZenim faktorima rizika le¢enje bilo korisno i kad je pritisak
nizi od 140/90mmHg (PROGRESS studija [7] koja je ispitivala bolesnike sa pretodnim CVI ili
TIA, HOPE studija [8]. sa koronarnom boles¢u ali ABCD studija [9]).

Ciljevi leCenja bolesnika sa hipertenzijom su maksimalna redukcija rizika od
kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta, Sto se postize sniZavanjem krvnog pritiska na
<140/90mmHg i niZe, a kod bolesnika sa dijabetes melitusom na <130/80mmHg.

Promena nacina Zivota, u smislu pravilne ishrane, prestanka puSenja, upraznjavanja redovne
fizicke aktivnosti, postizanja idelne telesne teZine, smanjnenja unosa natrijuma, a dovoljnog
unosa kalijuma i magnezijuma predstavljaju osnovu lecenja hipertenzije, i prvi i trajni terapijski
pristup, nezavisno od toga da li se primenjuju medikamenti ili ne. Naime, le€enje uvek ukljucuje
primenu nefarmakoloskih mera.

Kod veline, ako ne svih, bolesnika sa hipertenzijom terapija se zapocinje malim dozama
lekova, a ciljna vrednost krvnog pritiska se postiZe postepeno tokom nekoliko nedelja. Da bi se
postigla ciljna vrednost krvnog pritiska velikoj vecini bolesnika je potrebna kombinovana
terapija. Prema bazalnim vrednostima krvnog pritiska i prisustvu ili odsustvu komplikacija
zapocinje se niskim dozama jednog leka ili niskim kombinacijama dva leka.

Potraga za optimalnim varijantama racionalne terapije hipertenzije i dalje je aktuelni
problem savremene kardiologije. Okonc¢anje najvece svetske studije o hipertenziji-ALLHAT [10]
i drugih manjih (ANBP i dr.) uticali su na ,,pooStravanje pogleda” na principe lecenja i efikasnosti
kontrole hipertenzije. NeSto radikalnije Americ¢ke preporuke (JNC VII) [11] i Evropske preporuke
[3] su jedinstvene u osnovim odredbama: 1) leCenje hipertenzije mora biti agresivnije, a
snizavanje pritiska ispod 140/90mmHg, a $to je niZze to je bolje; 2) u lecenju bolesnika sa
hipertenzijom, makar od II stepena, mora se koristiti kombinovana terapija od pocetka; 3) kao
jedna od komponenti kompleksnog lecenja moraju se primenjivati diuretici. Americke preporuke
daju prednost diureticima, dok Evropske ubrajaju ove lekove u 5 osnovnih kategorija lecenja



hipertenzije (zajedno sa ACE inhibitorima, beta blokatorima, antagonistima kalcijuma,
antagonistima angiotenzinskih receptora) (Slika 1).

Slika 1. Moguce kombinacije razlicitih klasa antihipertenzivnih lekova

Moguce kombinacije razlicitih klasa antihipertenziva.
Najrealnije kombinacije oznacene su punim linijama.

Diuretici
: Blokatori AT,-
Beta blokatori receptora
Alfa blokatori Ca** Antagonisti
ACE
inhibitori

Pocetak terapije je mogu¢ jednim of lekova iz 5 grupa lekova: diuretici, beta blokatori,
antagonisti kalcijumovih kanala, ACE inhibitori i antagonisti receptora angiotenzina II. Na izbor
leka utice mnogo c¢inilaca: prisustvo ili odsustvo osteenja target organa, kardiovaskularno ili
bubreZzno obolenje, dijabetes melitus, profil rizika, prisustvo drugih oboljenja koja mogu
favoriziovati ili ograniCiti primenu antihipertenzivnog leka (npr. bronopostruktivna oboljenja i
beta blokatori), moguce interakcije lekova, pretohodno iskustvo bolesnika sa antihipertenzivnim
lekom, cena leka i dr. Lek treba prilagoditi svakom pacijentu ponaosob. U nekim stanjima
preporucene su odredene grupe lekova (Tabela 4).



Tabela 4. Indikacije za glavne klase antihipertenzivnih lekova

Lekovi Prateée bolesti koje favorizuju njhova
primenu
Diuretici-tiazidni Stare osobe, izolovana sistolna hipertenzija,
insuficijencija srca
Diuretici- Henleove petlje Insuficijencija bubrega, insuficijencija srca
Diuretici — aldosteron Insuficijencija srca, posle infarkta miokarda
Beta blokatori Angina pektoris, posle infarkta miokarda
trudnoca, tahiaritmije
Antagonisti kalcijuma- Stare osobe, izolovana sistolna hipertenzija,
dihifdropiridini bolesti perifernih arterija, ateroskleroza
karotida, trudnoca
Antagonisti kalcijuma —verapamil, Angina pektoris, ateroskleroza,
diltiazem supraventrikularne tahikardije
ACE inhibitori Insuficijencija srca, disfunkcija leve komore,

posle infarkta miokarda, nedijabetesna
nefropatija, dijabetesna nefropatija (tip 1),
proteinurija
Antagonisti angiotenzina Il Dijabetesna nefropatija (tip 2),
mikroalbuminurija, proteinurija, hipertrofija
leve komore, kasalj kod primene ACE
inhibitora
Alfa blokatori Benigna hipertrofija prostate, hiperlipidemija,
nedijabetesna nefropatija, dijabetesna
nefropatija (tip 1), proteinurija

Evropske preporuke izdvajaju i tri prednosti fiksnih kombinacija lekova: 1) primenom dva
leka razli¢itih mehanizama dejstva povecava se verovatnoca uspeSnog kontrolisanja krvnog
pritiska; 2) oba leka se mogu dati u malim dozama koje najverovatnije nece prouzrokovati
neZeljena dejstva; 3) fiksne kombinacije su optimalne za poboljSanje redovnosti terapije. Dobro
se podnose i efikasne su slede¢e kombinacije lekova: diuretici i ACE inhibitori ili antagonisti
receprora za angiotenzin II, antagonisti kalcijuma i beta blokatori, antagonisti kalcijuma i ACE
inhibitori ili antagonosti receptora za angiotenzin II, antagonisti kalcijuma i diuretici i alfa
blokatori i beta blokatori. Pokazano je da se fiksnim kombinacijama ostvaruje bolja komplijansa /
smanjenje polipragmazije, tj. efikasnija kontrola hipertenzije, a to je vrlo znacajno jer
kombinovanu terapiju je potrebno primeniti kod skoro 2/3 pacijenata sa hipertenzijom.

Arterijska hipertenzija i hipotireoza

Hipotireoza je Cesto oboljenje ¢ija je ucestalost oko 2% kod odrasle Zenske populacije.
Podaci o ucestalosti hipertenzije kod bolesnika sa hipotireozom nisu brojni i dosta variraju.
Pregled 12 nerandomiziranih studija sa 907 bolesnika ukazuje na prevalencu od 21% [12].
Randomizirane studije (bolesnici slicnog uzrasta i stepena hipotireoze) su malobrojne [13,14] i
pokazuju da: jedna [13] - nema vece ucestalosti hipertenzije kod bolesnika sa hipotireozom, a
druga [14] - ucestalost hipertenzije je kod bolesnika sa hipotireozom u odnosu na eutireoidne
osobe 14.8% vs 5.5%. Posebno je ova razlika velika kod starijih od 55 godina: 29% vs 6.8%.
Streeten i sar. [12] su pokazali da je hipotireoza prisutna kod 1-2% starijih bolesnika sa



hipertenzijom. Ovi podaci ukazuju na potrebu za rutinskom proverom TSH kod starijih bolesnika.

Kod bolesnika sa hipotireozom smanjuju se udarni volumen, minutni volumen,
kontraktilnost sréanog miSica i sréana frekvenca, a povecava se sistemska vaskularna rezistenzija
(odsustvo vazodilatatornog dejstva T3 koje vodi povecanju kontraktilnosti glatkih miSi¢nih ¢elija
na periferiji ) Sto je sve zajedno odgovorno za povecanje krvnog pritiska. Vracanje u eutireoidno
stanje poviSenjem T3 obezbeduje pad sistemske vaskularne rezistencije a to vodi vracanju u
normotenzivno stanje. Vecina studija je pokazala da hormonska susptituciona terapija popravlja
kontrolu krvnog pritiska kod polovine bolesnika [15,16]. Jedna trecina bolesnika normalizuje
krvni pritisak sa ulaskom u eutireoidno stanje [12]. Sto je pacijent stariji, §to hipotireoza duze
traje slabiji je odgovor na ovaj vid leenja. Ukoliko je dodatna medikamentozna terapija
potrebna, povoljan efekat su pokazali ACE inhibitori i antagonisti kalcijuma (koji ne deluju na
sr¢anu frekvencu).
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