Farmakoterapija arterijske
hipertenzije

Katedra za farmakologiju, toksikologiju i
klinicku farmakologiju
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Arterijska hipertenzija-definicija

*Krvni pritisak je proizvod udarnog volumena srca i
perifernog otpora u krvnim sudovima.

* Definicija hipertenzije- Nivo sistolnog krvnog pritiska
(SP) 140 mmHg ili vise i/ili nivo dijastolnog krvnog
pritiska (DP) 90 mmHg ili viSe mjereno u ordinaciji.

* ESC/ESH Preporuke za lijeCenje arterijske hipertenzije
2018 (Evropsko udruzenje kardiologa-ESC i Evropsko
udruzenje za hipertenziju-ESH).
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Arterijska hipertenzija-dijagnoza
Baziranje dijagnoze HTA zasniva se na:

* Ponavljanim mjerenjima KP u ambulanti tokom vise posjeta (ne na
pojedinaChom setu mjerenja tokom jedne posjete ambulanti)

* Vanambulantnim mjerenjem KP sa ambulatornim 24h monitoringom
KP i/ili ku¢ni monitoring KP ukoliko je logisti¢ki i ekonomski ostvarljivo
gloreporuka dijagnoza HTA udruzena sa sleep apnea, autonomnom

isfunkcijom, HBI)

* Mjerenjem KP u ku¢nim uslovima, minimalno tokom 3-6 dana prije
posjete ljekaru.

* ZUZETAK — mjerenjem utvrdena HTA lll stepenaijasan dokaz
ostecenja ciljnih organa, ne zahtijeva ponavljanja mjerenja bez pocetka

terapije.
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Mjerenje krvnog pritiska u ambulanti

* Pacijent treba da sjedi mirno u ordinaciji 5 minuta prije
zapocinjanja mjerenja krvnog pritiska.

* Tri mjerenja krvnog pritiska treba da budu zabiljezena u
pauzama od 1-2 minute; mjeriti i puls.

* Mjerenja na obje ruke (minimalno tokom prve posjete).
Suspektna ateromatozna bolest - razlika 215 mmHg izmedu ruku.

* Dodatna mjerenja kod pacijenata sa varijabilnim vrijednostima
krvnog pritiska — aritmije.

* Mjerenja vrsiti u sjedecem polozaju. Stojeci ili lezedi polozaj kod
sumnje na ortostatsku hipotenziju (stariji, dijabetes melitus).

* Mjerenja vrsiti pomocu ispravnog i validiranog uredaja.
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Razvoj HTA | simptomi

Dinamika razvoja HTA:

* Do 50. god SP i DP rastu zajedno

* Poslije 50. god. SP dalje raste a DP se snizava

* Do 50. god. visina DP je prediktor KVS rizika, a poslije 50. god. SP

Simptomi:

* najcesce asimptomatska (,tihi ubica®), gubitak daha, glavobolja i
Zujanje u usima, krvarenje iz nosa, umor i pospanost...

Skrining:

* Sve odrasle osobe treba da imaju zabiljezenu vrijednost krvnog
pritiska u zdravstevnom kartonu, a dalji skrining se provodi u
zavisnosti od vrijednosti KP (5 godina, 3 godine, jednom godisnje)
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Klinicka evaluacija radi plana dijagnostickih procedura,
higijensko-dijetetskog rezima i farmakoloske terapije

* |[dentifikacija faktora rizika (muski pol, starost255 kod muskaraca i
>65 kod Zena, pusenje, dislipidemija, gojaznost, SUK 5,6-6,9 mmol/I)

* Licna (simptomi HTA, dodatno — hrkanje, erektilna disfunkcija,
hipertenzija u trudnodi) i porodicna istorija (CVS morbiditet)

* [storija i simptomi oStecenija ciljnih organa hipertenzijom:
CNS: glavobolje, ostecenje vida; TIA, CVI, kognitivni pad.

KVS: bolovi u grudima, dispnea, edem pluca, AIM, aritmije
Bubrezi: poliurija,nokturija, infekcije urogenitalnog trakta
Periferne arterije (puls, intermitentna klaudikacija, bol u nozi)

e Evaluacije sekundarne HTA (mladi<40g, izenadna pojava, sumnja na
feohromocitom, hiperaldosteronizam, hipertireoidiza, sleep apnea)
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Klasifikacija nivoa arterijskog krvnog pritiska

Optimalni <120i< 80

Normalni 120-129i/ili 80 - 84
Visoko normalni 130-139i/ili85 -89
Hipertenzija 1.stepena 140-159i /ili90 - 99
Hipertenzija 2. stepena 160-179i /ili 100 - 109
Hipertenzija 3. stepena >180i /ili 2110

|zolovana sistolna hipertenzija >140i <90
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Procjena rizika kardiovaskularnih bolesti

Cisobe sa nekom od slededih karakteristika

# Dokumentovana KVE, ili kliniki ili nedvosmisleno snimanjem.
= Klinitla KVE ukljucupe akucnd mickardni infarke, akoutni koronarni
siredrom, koranarmu ili drugy arverijshu revaskularizaciju, moZdani udar,
TIA, ansurzmu aorme | PALE

s Medovosmisleno dolumentorana KYEB snimanjem ukljucuje:
mmacajan plak (npr 250% stenoza) na angiografiji ili vorarado. Me
ubdjuiuje povecene u debljni incime/medipe karocdne arcerije.

¢ Diaberes mellitus sa dilpnim oftecenjem organa npr. proteinura
ili 52 welikim falmorima rizika kAo Soo su hiperoenzi@ 3. soepna il
hiperholesterolemi@

= Fnafajna HBI [eGFR <30 mL'mind .73 m¥)

# lzratunat |0-godiznji SCORE =10%

HTA Cesto udruzena sa drugim
faktorima KV rizika:
displipdemija, DM.

Kvantifikacija KV rizika
neophodna radi uvodenja
dodatne  terapije: statini,

antiagregacioni lijekovi (vidjeti
LijeCenje Hiperlipoproteinemije i
Ishemijske bolesti srca).

COsobe sa nekom od slededih karakteristika:

= fnafajno povecanje jednog faktora rizika, pogotovo holesveroh
=B memalL (=3 10 mgidL) nprfamilijama. hiperhalesverchbemija, hiperoenzip
3. scepena (KPP 1800110 mmHg)

s Viedina drugih osoba sa dizberes melmusom (osim nekih mizdib csoba

sa dizberes melmusom tip | i bez velikih fakoora rzika S0 se onda smacra
umerenim rizikom)

Preporuka klasifikacija KV

rizika prema SCORE sistemu, za Hpertenzima FLE

Umerena HBEl eGFR 30«59 mLimin/ .73 m?

hipertenzivhe pacijente koji

ve¢ nisu u visokom i vrlo lzratunat | 0-godiEnji SCORE 5-10%

visokom  riziku usljed KV FoSr——
bolesti, HBI, DM, HLK. » lzrafunat |0-godiEnji SCORE od 1% do <5%

# Hipertenzija 1. sbepena
= Mnoge sredoveine osobe pripadaju ovwoj kategoriji

Osobe sa:

1 iii

s lpratunat |0-godiznji SCORE od <I%
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Klasifikacija stepena HTA
o rovaskatarmog ¥ eicaspo sivicents ot gins posredovans MEcreenziom i omoroicet |

{ustamnovipena bolest)

stadijurm =4 ili
dijalsetes a3 CO

rizike

rizilke

Eorwvni pritisak (mmHg)
er
Stepenovanje Drugi faktori rizika | Wisok norrmalan Stepen | SBP 160- Stepen 3
hipertenzije COFPH ili bolesti SBP 130-139 | SMB 140-159 179 SBP =180
ili DBP 85-89 | ili DBP %0-99 | i DBP i DBP=110
100-109
Hi jedan drugi RF Mizalk rizik Mizale rizik Visak rizik
I stepen I-2RF
(nekomplikovana) Mizak rizik Wisok rizik
=3 RF HMizak do - :
ririle Wisalk rizik
Il stepen OOPH, HEB :
(asimptomatska stadijurn 3 ili Visok rizik Visok do veoma
balest) dijabetes bezr OCO wisok rizik
Simptomatska
Il Stepeer KVE, HBB Wieodrria wi Sk Weama visok Wed rmid ¥isak

rizik

KIF = krvni pritisale; HBB = hronicna bubregna bolest; &V = kardiovaskularni; SBP = siseolni kerwni pritisak: DBP = dipstolni
krwni pritisal; OOPH = argansko aftedenje posredovano hipertenzijorm: SCORE = Sistemska KO rormrm Evaluacija Rizika;

DC0 = sdtedenje ciljndh argana. *KY rizik je ilustowan za sredoveine muskarce. KV rizik ne korespondira obavezng stvarmoem
riziku u razlfitirm godistima. Upatreba STORE Sisterna e preparuduge 2z formabne proceno KY rizka i odlukama o ledenju.

P3U RBAHROI1 J]
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Ostecenije ciljanih organa uzrokovano HTA

*Srce (hipertrofija lijeve komore - HLK koja se manifestuje
na EKG ili UZV), posljedicno aritmije, ishemijska bolest,
srcana insuficijencija

* Krvni sudovi CNS (uz potvrdu aterosklerotskog plaka)

* Bubrezi (I serumskog kreatinina kod muskaraca 115-133

umol/l i kod Zzena 107-124 umol/I ili mikroalbuminurije
30-300 mg/24h)

* Hipertenzivna retinopatija
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Odluka o lije¢enju HTA

* Temelji se na dva kriterijuma:
1. Vrijednosti sistolnog i dijastolnog pritiska
2. Procjeni ukupnog KVS rizika

Cilj lijecenja:
Snizavanje pritiska na <140/90 mmHg, kod svih ‘o_ac_ijenata, a
|

ako dobro podnose lijecenje, do 13072'30mmHg ili nize kod
vecine pacijenata.

» Kod pacijenata 265 god, ciljni sistolni pritisak bi trebao biti
u opsegu 130-139 mmHg.
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Figura 3 Zapocinjanje tretmana za sniZavanje KP (promene natina Zivota i lekovi) na razli€itim nivoima inicijalno izmerenog KP u ordinaciji

Visoko normalan KP Hipertenzija 1. stepena Hipertenzija 2. stepena
: ! 5 £ . B Hipertenzija 3. stepena
KP 130-139/85-89 KP 140-159/90-99 KP 160-179/100-109
KP 180/110 mmHg
mmHg mmHg mmHg
Promena nacina Zivota Promena nacina Zivota Promena nacina fivota Promena nacina Zivota
L ¥ k k
Razmotriti medikamentu Odmah zapodeti o .
terapiju kod jako visoko- medikamentnu terapiju ATl B EE AT Odmah zapoceti
rizignih pacijenata sa KVB, kod visoko ili jako visoko medikamentnu terapiju medikamentnu terapiju
posebno BKA rizicnih pacijenata sa KVE, kod svih pacijenata kod svih pacijenata
renalnom boleséu ili
QOPH

/
¢ v v

Medikamento le€enje

Cilj je postizanje I ) |
Cilj j ti j t
. kontrole KP unutar 3 L= AR s LT
umerenim rizikom bez KP unutar 3 meseca

KVE, renalne bolasti ili TIIEEIEES

kod pacijenata sa nisko-

OO0OPH posle 2-6 meseci
promene natina Zivota

\ akec KP nije kontrolisan ‘/

KP = krvni pritisak; BKA = bolest koronarnih arterija; KVB = kardiovaskularna bolest; O0QPH = organsko ostecenje posredovano hipertenzijom
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Izbor antihipertenzivnih lijekova

1. Diuretici

(tiazidi i tiazidima sli¢ni diuretici-hlortalidon, indapamid, diuretici koji Stede K)
2. ACE inhibitori (ACEi)

3. Antagonisti angiotenzinskih receptora (ARB)

4. Blokatori kalcijumovih kanala

5. Adrenergicki beta blokatori

» Svih 5 klasa lijekova pokazale efikasnost u redukciji krvnog pritiska i KV dogadaja u
RCT i zato su indikovani kao osnova strategije lijeCenja hipertenzije.

* Mogu se koristiti pojedinacno ili u kombinaciji.

* Hipertenzivne krize — vazodilatatorni lijekovi
* Hipertenzija u trudnodi- centralni antihipertenzivi, vazodilatatori, MgSO,

**%* Za ispit iz Klinicke farmakologije ponoviti faramkologiju antihipertenzivnih
lijekova (mehanizam djelovanja, indikacije, nezeljene reakcije, interakcije) — Knjiga
Farmakologija Varagi¢-Milosevi¢
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Razlicit mehanizam djelovanja antihipertenziva
omogucava njihove kombinacije
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Izbor lijeka zavisi od:

1. Prethodnog povoljnog ili nepovoljnog iskustva pojedinog
bolesnika s odredenom grupom lijekova,

2. Ucinka lijekova na KVS faktore rizika u odnosu na KVS profil rizika
pojedinog bolesnika,

3. Prisutnosti subklinickog ostecenja organa, klinicke KVS bolesti,
bubrezne bolesti,

4. Mogucnosti interakcija s lijekovima koristenim zbog drugih
stanja,

5. Cijene lijekova (razmatranja o cijeni ne smiju imati prednost pred
procjenom djelotvornosti, podnosljivosti i zastite)

* Nezeljene reakcije lijekova (NRL) najvazniji su uzrok neprihvatanja
terapije.

* Prednost treba dati lijekovima koji sa jednokratnom primjenom
imaju antihipertenzivni uCinak tokom 24 sata.
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Preporuke za zapocCinjanje terapije

ESC/ESH smjernice za lijecenje HTA, 2018. godina:

* Preporucuje se kombinacija lijekova za vecinu hipertenzivnih
pacijenata, i to kao pocetna terapija.

* Prednost dati kombinaciji ACEi ili ARB sa kalcijumskim
antagonistom ili diuretikom.

* Beta blokator + diuretik — uz sr€anu insuficijenciju, ishemsijsku
bolest srca, AIM, komorne aritmije.

* Ostale kombinacije pet glavnih grupa lijekova mogu da se koriste.

* Preporucuje se kombinacija dva antihipertenzivna lijeka u okviru
jedne tablete, osim kod krhkih starijih pacijenta, onih sa niskim
rizikom i sa hipertenzijom | stepena.

 Spironolakton (25-50 mg per os)— razmotriti uvodenje u
kombinovanoj terapiji u rezistentnoj HTA.
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Diuretici (1)

* Tiazidni diuretici su lijekovi izbora u terapiji blage i umjerene
hipertenzije.
e Podsticu eliminaciju vode Na, Cl ali i K (akutno davanje) u distalnim tubulima.
Diureza nakon 30 min, trajanje do 12h.

e Netitrabilni lijekovi - povec¢anjem doze iznad navedenih, ne dobija se jaci
farmakoloski odgovor ve¢ samo izrazenija NRL.

e Dozama od 12,5-25 mg hidrohlorotiazida na dan postizu se dobri
terapijski efekti uz minimalne NRL. Doze do 75 mg — refrakt.edemi.

* NRL su hiperglikemija, hipoK, porast koncentracije mokracne
kiseline, hiper LDL i trigliceridi, impotencija, alergijske reakcije koze.

* Kontraindikovani kod bolesnika koji imaju dijabetes ili giht, a
neefikasni kod pacijenata sa renalnom insuficijencijom (GRF<30
mL/min, odnosno, serumski kreatinin >150 mmol/L)-preporuka
zamijenti tiazde sa diureticima Henleove petlje.
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Diuretici (2)

Indapamid
e Strukturno slican tiazidima i furosemidu.

* Farmakodinamski: diuretik u ve¢im dozama (veée od 2.5-5 mg), a u nizim
dozama vazodilatator. Inhibise djelovanje NOR, angiotenzina Il i Ca na krvne
sudove. Diuretski — inhibiSe resorpciju Na u distalnim tubulima, K u pocetku
terapije.

* Antihipertenzivno djestvo se razvija nakon nekoliko dana.
* Indikovan kod blage i umjerene HTA.

* Moze se kombinovati sa ACEi/ARB, beta blokatorima, kod pacijenata sa
dijabetes melitusim, HBI, srcanom insuficijencijom.

* Metabolicki neaktivan.
* Retard tablete od 1.5 mg indapamida.
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Diuretici (3)

* Furosemid i ostali diuretici Henleove petlje (torasemid,
bumetanid) nisu lijekovi izbora u terapiji blage i umjerene HTA.

* Snazna diureza nakon 30 min, trajanje do 4-6h. Takoder,
venodilatator (indikovan u pIucnom edemu)

e Indikovani kod rezistentne HTA i kod bolesnika sa hronichom
renalnom insuficijencijom (HBI).

* Per os (20-40 mg, 2x dnevno) ili parenteralna primjenai.v. (40
mg ili 80 mg u infuziji).

* NRL: hipovolemija, hipotenzija, hipoK, ototoksicnost, alergijske
reakcije na kozi i celuama krvne loze.
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Diuretici (4)

* Diuretici koji Stede kalijum (spirinolakton, eplerenon, amilorid,
triamteren)- mali diureticki efekat (nakon 5 dana).

e Korisni kao adjuvantna terapija tiazidima radi sprecavanja gubitka K.
* Blokiraju receptore aldosterona u sabirnim tubulima.

 Spironolakton vise snizava TA i ispoljava i kardioprotektivno
dejstvo;

 Standardne doze per os su od 25-50 mg, maksimalno do 100-300
mg/dan.

* NRL zbog antiandrogenog djelovanja, ces¢i kod muskaraca: mastitis,
valunzi, ginekomastija i impotencija.

AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
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Adrenergicki beta blokatori (1)

* Znacajna grupa lijekova u prevenciji koronarnih komplikacija
posebno nakon infarkta miokarda.

* | kardioselektivni i neselektivni djeluju antihipertenzivno.

* Lijekovi izbora u lijecenju HTA kod mladih, kao i kod bolesnika
koji imaju ishemijsku bolest srca, ili su imali infarkt miokarda
ili disfunkciju lijeve komore.

* Kontraindikacije:

bronhijalna astma, periferna vaskularna bolest, sr¢ana
insuficijencija i smetnje u sprovodenju (AV blok, bradikardija).

YHUBEP3UTET Y BAH0J /TYLIU J
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Adrenergicki beta blokatori (2)

e Za postizanje antihipertenzivnog dejstva obicno potrebne vece
doze od onih koje se koriste u terapiji aritmija i angine pektoris.

* Antihipertenzivno dejstvo se razvija postepeno tokom 14 dana-
usporenje pulsa i smanjenje minutnog volumena. Tokom
vremena minutni volumen se vraca na normalu, a TA ostaje
snhizen.

e ,Sindrom obustave” pri naglom prekidu terapije (ushodna

regulacija beta recaptora u srcu)-nervoza, tahikardija, anginozne
tegobe, Cak i infarkt.

* NRL: bradikardija, umor, hladni ekstremiteti.

YHUBEP3UTET Y BAH0J /TYLU
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Adrenergicki beta blokatori (3)

Propranolol je neselektivan i lipofilan-veca ucestalosti NRL od
strane CNS (nesanica i no¢ne more).

Hidrosolubilni beta blokatori (atenolol, nadolol) se izluCuju putem
bubrega, imaju i stabilne koncentracije u plazmi i ne prolaze
hematoencefalnu barijeru. Atenolol dobro prihvacen od strane
bolesnika jer se moze uzimati jedanput dnevno (50 do 100 mg).

Selektivnim beta blokatorima (atenolol, metoprolol) treba dati
prednost.

Beta blokatore, narocito u kombinaciji s tiazidnim diureticima, ne
koristiti kod bolesnika s metabolickim sindromom ili kod osoba s
visokim rizikom za nastanak dijabetesa.
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ACE inhibitori (1)

* Indikovani kod hipertenzivnih bolesnika koji imaju srcanu
insuficijenciju, ili bilo koji stepen disfunkcije lijeve komore, DM
nefropatiju.

* Dejstvo:

1. izazivaju vazodilataciju bez uticaja na frekvenciju srcanog rada i
uz smanjenje potrosnje O, u miokardu

2. dovode do redukcije stresa zida lijeve komore i time direktno
uticu na povecanje komornog distenzibiliteta u toku dijastole

3. redukuju progresiju srcane insuficijencije

4. efikasni u redukciji proteinurije kod bolesnika sa dijabeticnom
nefropatijom;

5. redukuju progresiju dijabeticne nefropatije - renoprotektivi

AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA Nezic L, Vujic-Aleksic V. 2020
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ACE inhibitori (2)

* Nezeljene reakcije

Suvi kasalj, a rjede angioedem, hiperkaliemija, reverzibilna
renalna insuficijencija (kod obostrane stenoze renalnih arterija)
| hipotenzija nakon prve doze kod starijih bolesnika koji su na
visokim dozama diuretika.

* Kontraindikovani su u trudnodi.

* Oprez kod bolesnika koji imaju probleme renalne funkcije.
Renalna funkcija se mora provjeriti (serumski kreatinin) kod
svih bolesnika prije pocCetka terapije sa ACE inhibitorima, kao i
na kraju titracije doze, a mnogo cesce kod bolesnika sa visokim
rizikom.
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ACE inhibitori (3)

Interakcije:

* |stovremena primjena NSAIL moze ponistiti
antihipertenzivno dejstvo ACE inhibitora (NSAIL inhibisu
vazodilatotrne prostacikline u bubrezima).

* Kombinacija ACE inhibitora sa diureticima uz istovremenu
primjenu NSAIL moze dovesti do bubrezne insuficijencije.
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ACE inhibitori (4)

ACE inhibitori su homogena grupa i razlike medu njima
su uglavnom neznatne, osim kad je rijeC o duzini dejstva.

Kaptopril —najkrace dejstvo, enalapril, lizinopril,
ramipril-srednje, trandalapril-najduze (viSe od 24 h).

Obicno je potrebo doziranje 1-2 puta dnevno.
Fosinopril-dugo dejstvo i nije potrebno redukovati dozu
u bubreznoj insuficijenciji.

Tiazidni diuretici znacajno pojacavaju i produzavaju
dejstvo ACE.
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Antagonisti angiotenzinskih receptora

Antagonisti receptora za angiotenzin Il (losartan, valsartan,
irbesartan) su lijekovi drugog izbora.

Koriste se kod pacijenata kod kojih se mora prekinutu
terapija ACE inhibitorima zbog suhog, nadrazajnog kaslja.

Razlike izmedu lijekova u grupi su neznatne.

Prednost u odnosu na ACE: doziranje jednom dnevno, ne
izazivaju kasal,.

Kontraindikovani u trudnoci.

Netitrabilni lijekovi — do 50 mg dnevna doza losartana.
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Kalcijumski antagonisti (1)

Zlatni standard u hipertenziji, farmakokineticki
heterogena grupa

Dejstvo

. Antihipertenzivna aktivnost je upadljivo dozno zavisna
. Efikasan u svih

Lijekovi izbora :

. kod starijih, kod sistolne hipertenzije, bolesti perifernih

arterija, ateroskelorze karotida, povecanog rizika od
Sloga, trudnoce (dihidropiridini)

. Angina pektoris, ateroskleoza karotida,

supraventrikularna tahikardija (verapamil, diltiazem)
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Kalcijumski antagonisti (2)

Nezeljene reakcije

* Dihidropiridinski kalcijumski antagonisti (nifedipin i
drugi) veoma Cesto prouzrokuju crvenilo lica, glavobolju i
periferni edem (koji ne reaguje na diuretike).

* Verapamil prouzrokuje manje vaskularnih nezeljenih
efekata, ali izaziva konstipaciju. Opasno ga je
kombinovati sa beta blokatorima, zbog pojacanja
kardiodepresornog dejstva (bradikardija, AV blok,
disfunkcija lijeve komore)!!!
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Kalcijumski antagonisti (3)

e Kontraidikacije:
Ne bi se trebali davati bolesnicima sa oslabljenom
funkcijom lijeve komore, a verapamil i diltiazem treba

izbjegavati kod bolesnika sa sindromom bolesnog sinusa
ili AV blokom.

e Pokazano je da nifedipin kratkog dejstva (10 mg)
povecava smrtnost bolesnika sa anginom pektoris, te ga
je potrebno izbjegavati u stanjima kao Sto su angina
pektoris, hipertenzija i nakon akutnog infarkta miokarda.

e Prednost dati retard obliku nifedipina, odnosno
dihidropiridinima dugog dejstva kao sto je amlodipin.
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Kombinacije antihipertenziva

thiazide diuretics

-
-~
Beta-blockers N ARB
' -
%
1 *
i %
§
I
i
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-
Other antihypertensive drugs t,:—— CCA
Y
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Adrenergicki alfa blokatori

Mogu prouzrokovati tzv. , hipotenziju prve doze“, i slabije
se podnose od drugih lijekova (prazosin, terazosin).

Ranije popularni zbog povoljnih efekata u metabolickom
sindromu (smanjenje IR, hiperlipidemije).

ALLHAT studija (1994-2002. godine)-povecan rizik od srcane
insuficijencije i svih KV incidenata kod lijecenja alfa
blokatorima

Koriste se kao dopunski lijekovi u hipertenziji i u tretmanu
pacijenata sa hiperplazijom prostate, ako nema rizika od
srcane insuficijencije.
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Ostali antihipertenzivi

e Antihipertenzivi centralnog dejstva

(metildopa, klonidin, hidralazin, natrijum nitroprusid) su
efektivni antihipertenzivi, ali bi se trebali rezervisati za
one bolesnike koji ne reaguju na ostale lijekove, ili kad
ostali lijekovi nisu dostupni.

e Metildopa je lijek izbora u trudnodi, ili ako bolesnik ima
astmu ili sréanu insuficijenciju.

e Natrijum nitroprusid koristi se u terapiji hipertenzivne
krize izazvane akutnim edemom pluca ili akutnom
disekcijom aorte.
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LijeCenje nekomplikovane hipertenzije

Slika 4:Terapijska strategija za nekomplikovanu hipertenziju. Algoricam takode odgo-
vara Ia vecinu pacijenaca sa hipercenzijom-posredovanim oStecenjam ciljnih organa, cerebrova-
shularmom boleffuw, dijabetesom ili perifermom vaskularmom bolescw

L sableta Pafetna terapija [.n.::Eiili ARB + CCB ili diuretik ] T
Creojna kaombinacija hipertenzie | sIapena

S s s riE ko [SEP
H S0 remHG] E e
s sRadih = B
podima] @i fragilnih

Eaipetata
Korak 2 — .
- Trojma komblacla [ ACEiili ARB + CCB + dlurEtEIt]
k;

Korak 3 Rezistentna hipertenzija Bammatris
Trojna kombinacija = Diodati spiranolaktan (25-50 mg) Wi “‘:‘:iﬂ:l::*lﬁ'::’l“
spironolakton ili drugi drugi diuretik, alfa blakator ili beta- cantar radl daljiy

lak Blokator ':H:li'.i'-'ﬂliﬂ

Beta-blokatori
Haemotrit b=ta-blokatare= na bile om ters paskom
karaku, kada postoje spedfifne endikacije za njihoras
pramenw, npr sriam nsuficijencija, aangena, posle (64,
atrijzina fibrillacija, i mlade Zene koje s trudne ili
planiraju trudnodu

35
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Sistolna hipertenzija

e Povecan rizik od cerebralnih i koronarnih
komplikacija, posebno kod osoba starijih od 60
godina.

e Efikasne su male doze tiazidnih diuretika sa dodatkom
beta blokatora ako je neophodno, ili primjena
dihidropiridniskih kalcijumskih antagonista dugog
dejstva.
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Hipertenzija u trudnodi

Posljedica prethodne esencijalne hipertenzije, gestacione
hipertenzije ili preeklampsije.

Definicija - KP 2140 / 90 mmHg.

Blaga — 140-159/90-109 mmHg, teska 2160/110 mmHg.

Zapocinjanje terapije kod sistolnog KP 2150 mmHg i
dijastolnog 295 mmHg (osim kod prethodne ili gestacione
hipertenzije ili subklinickog ostecenja organa—->>140 mmHg i
>90 mmHg).

Lijekovi izbora u trudnoci su metildopa, labetalol i
kalcijumski antagonisti.

ACE inbitori ili ARB su kontraindikovani u trudnoci.
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Hipertenzija u trudnodi

Pre-eklampsija: gestaciona hipertenzija sa zna¢ajnom proteinurijom (>0.3
g/24h ili >30 mg/mmol albumin/kreatinin odnos).

» Cedéa —prva trudnoda, viSestruka trudnoéa, hidatiformna mola, antifosfolipidni sy ili
hipertenzije koja je i ranije postojala, bubrezne bolesti ili dijabetesa.

* Jedini tretman za pre-ekpampsiju je poroda;.

* Dijagnoza: hipertenzija sa glavoboljom, poremecajem vida, bolom u abdomenu,
abnormalnim laboratorijskim testovima, trombocitopenija, proteinurija.

* Teska hipertenzija —preporuka - terapija i.v. labetalolom ili oralnom metil dopom ili
nifedipinom .

* Hipertenzivna kriza u trudnodi - preporuka —i.v. labetalol ili nikardipin il
magnezijum-sulfat.

* Pre-eklampsija sa edemom pluca — preporuka — i.v. nitroglicerin
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Hipertenzija udruzena sa koronarnom boleséu

* Preporuka - ciljni SP £130 mmMHg i nizi, ako se tolerise, ali ne
<120 mmHg

 Kod starijih pacijenata (>65godina), ciljni SP u opsegu 130-140
mmHg, a ciljni DP <80 mmHg, ali ne <70 mmHg.

* Lijekovi izbora kod pacijenata poslije AIM : ACE inhibitori/ARB +
beta blokatori

* Lijekovi izbora kod pacijenata sa anginoznim tegobama: beta
blokatori i antagonisti kalcijuma.
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Hipertenzija udruzena sa koronarnom boles¢u

Slika 5:Terapiiska strategiia za hioertenziiu i koronarnu arteriisku bolest

1 tableta

Pocetna terapija
Dvajna kombinacija

-
ACEiili ARB + beta-blokator

ili CCB ili CCB + diuretik ili
beta-blokatorili beta-
blokator + diuretik

Karak 2
Trojna kambinacija

Korak 3
Trojna kombinacija +

spironalakton il drogi
lek

=~

R sosseaarik
ManSteragiju kod
i perTanzips | St pana
= T =
1 S0 mimHE) fi ol
Wt Starih = B0
Foding) fifragilnis
padpenaca

Aarmeobric
S TH T
el e et SKP
= 130 mmHE kod
vl Fiznin
peitijnata s
o 230 EVE

. A
Trojna kombinacija gore
pomenutih lekova
i : "'|

Rezistentna hipertenzija
Dodati spironolakton {25-50 mg] 1li
drugi diuretik, alfa blokator ili beta-

blokatar
" A

Razrmioariti
upulivanje patienia
il & ] ml e
contar radi dalgh
ispitivana

ACE b g T - BTl el 00 M e bitie?, ARB=3rg iotin2in redendor Blokatar, COS=kakoipmskinhibnar, KB = hardimacioda ira bolest




Hipertenzija udruzena sa srcanom insuficijencijom

e Klasifikacija prema NYHA (I-1V) — klinicki status , simptomatologija
» Klasifikacija prema vrijednosti ejekcione frakcije (EF) —
sa snizenom EF (£40%), odnsno HFrEF i sa oCuvanom EF, HFpEF.

LijeCenje zapoceti pri 2140/90 mmHg, ciljne vrijednosti iste u HFrEF i
HFpEF.

* Preporuka — zapoceti sa ACEi/ARB + Beta blokator+diuretik/i ili
spironolakton

Razmotriti dodavanje dihidropiridinskih kalcijevih antagonista — ukoliko se
ne postigne korekcija HTA

» Kod pacijenata sa hipertrofijom lijeve komore : ACEi/ARB + kalcijumski
antagonisti ili diuretici.
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Hipertenzija udruzena sa sr¢anom insuficijencijom

SEka 7 Tecspinka strategils 8 Npertensiu | srésny insuficienciiu 3 snBenom ejekcionom fnaksfom (HFEF).
Ne koristiel nehidropiridinele CCS [npe. Verapamil i Dikaaem)

Podetna terapija

Korak 2

ACEi ili ARB + diuretik (il diuretik Henleove petlje) ]
om

ACELili ARB + diuretik (ili diuretik Henleove petije)
+ beta-blokator + MRA

Xada antihipertenzivna terapija nije potrebng kod padijenata sa HFrEF, terapiju bitrebalo
propisati prema ESC preporukama 2a ledenje sriane insuficijencije

NRLAwriseabaart hod selepter irtagavsl (s roocianse & cplereron)
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Hipertenzija udruzena sa bubreznom insuficijencijom (HBI)

* LijeCenje zapoceti pri 2140/90 mmHg.
Ciljni SP 130-139 mm Hg.

* Terapija ACE inhibitorima zbog
renoprotektivnog dejstva, a
kalcijumskim antagonistima jer djeluju
vazodilatatorno na renalne arterije.

* Prednost ACE inhibitora — lijekovi
provog izbora kod HBI zbog
udruzenosti sa mikroalbuminurijom i
proteinurijom.

* Preporuka je ACE inhibitore ili ARB u
kombinaciji sa diureticima Henleove
petlje (tiazidi ovdje nemaju dejstvo)

Slika é:Terapijska strategija sa hipertenziju i hroniénu bolest bubre-

Trojna kombinacija +
spironolakton il drugi
lek

Dodati spironol akton (2550 mg] Ili
dirug/ diuretik, alfa biokatar ili beta-

blokator
LY A

- o . ™ Bt - Erhol S0t
Baneralp | Pocetnaterapija ACEili ARB + CCB R s
Dvojna kombinacije Ili ACEiili ARB + diuretik | | Hoisnorena bioiom
(il diuretik Henleove petlie) | | o s
b # | indiacia = njie
i, . Srlana
-~ B ekl A, ATV 113,
- Korak 2 ACEili ARB + CCB + diuretik | | s M, s
Trajna kombinacija (ili diuretik Henleove petlie) | | s weie o oo i
b, L A ol i T ol u
o B
- Korak 3 Rezistentna hipertenzija

Sma I‘|jE'['|jE' GFR i FII:II?i-t yrednosti kreatinina u serumu se I:II:E'EI.I|IE kod piEijEI'IHti 54 hronitnom
bubrednom bolebtu koji dobijaju teragiju 2a snifavanje KP. narodito oni koji su lefeni sa ACE il
ARB ali FIIZII'EIEI wrednosti SEr'ul'I"IShl:lg kreatining od =30% treba broo evaluirati Ehﬂg I'I"II:I-EUIEE'

renovaskularne bolest

ACE g K 2in- Mt pad @Aasm hibiney, ARB=an gl i fedapiod Biokannr, TCH =Kal iijusak nhibing, W= Tk sk,

PR i b i i T i, P i ik
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Hipertenzija i dijabetes melitus

* LijeCenje zapoceti pri 2140/90 mmHg

* Prednost dati ACE inhibitorima (metabolicki neutralni)
ili antagonistima angiotenzin Il receptora

* Razmotriti kalcijumske antagoniste, ali i alfa blokatore.

* IskljucCuje se primjena tiazidnih diuretika i beta blokatora u
prisustvu dijabeticne nefropatije i mikroalbuminurije.

® Ciljni SP 130 mmHg i < 130 mmHg, ukoliko se tolerise, ali ne ispod < 120 mmHg

e Kod starijih osoba (starosti > 65 godina), ciljni SP je 130-139 mmHg, a ciljni DP je
< 80 mmHg, ali ne ispod 70 mmHg.
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Kontraindikacije
za primjenu pojedinih antihipertenzivnih lijekova
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Rezistentna arterijska hipertenzija

* Definicija — terapijski neuspjeh u snizavanju arterijskog krvnog pritiska ispod
140/90 mmHg.

* Pseudorezistentna hipertenzija- fenomen bijelog mantila, losa tehnika
mjerenja krvnog pritiska, kalcifikacija brahijalne arterije, neadekvatna terapija.

» Ced¢e kod starijih od 75 god, gojazni, u sekundarnoj hipertenziji.

* |zazvana lijekovima i supstancama: oralni kontraceptivi, NSAIL, ciklosporin,
eritropoetin, gluko- i mineralkortikoidi, neki hemotarapeutici i bioloski lijekovi,
kokain, povecan unos slatkog korijenena, alkohol.
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Rezistentna arterijska hipertenzija

* LIJECENIJE: skrining za uzrocima sekundarne hipertenzije, korekcija terapije
koja doprinosti rastu krvnog pritiska, redukcija unosa soli,

* Serijsko uvodenje ACEI/ATR blokatori, Ca antagonista, diuretika — kombinacija.

* Dodatno: spirinolakton (25-50 mg/dan), eplerenon, amilorid — samo kod GRF
>45 mL/min, K <4.5 mmol/L), razmotriti bisoprolol.

* Umijesto tiazida ili kod GRF £ 30 mL/min zapoceti diureticima Henleove petlje
(furosemid, torasemid, bumetanid)
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Preporuke za pracenje faktora KVS rizika kod

pacijenata sa HTA

Preporule

Procena KV rizika primenom koriEcenjem 5CORE sistema
preporucuje se kod hipertenzivnih pacijenata koji nisu ved u
visokom ili veoma visokom riziku zbog potvrdene KV bolesti,
bubreine bolesti ili dijabetesa

Kod pacijenata sa veoma visokim KV rizikom, statini se
preporucuju kako bi se dostigao ciljni nive LDL-C <1.8 mmol/L
(70 mgfdL) ili redukcija 250% ukoliko je potetna vrednost LDL-C
1.8-3.5 mmol/L (70-135 mg/dL)

Kod pacijenata sa visokim KY rizikom, statini se preporucuju
kako bi se dostigao ciljni nive LDL-C <26 mmol/L (100 mg/dL)
ili redukcifa 250% ukoliko je pofetna vrednost LDL-C 2.6-5.2
mmol/L (100-200 mg/dL)

Kod pacijenata sa niskim-srednjim KV rizikom, statine treba rmazmo-
triti kako bi se dostigao diljni nivo LDL-C <3.0 mmol/L (1 15 mg/dL)

Antiagregaciona terapija, narocito niske doze aspirina, se
preporucuje u selkundarnoj prevendiji hipertenzivnih pacijenata

Aspirin se ne preporucuje u primarnoj prevendiji hipertenzivnih

pacijenata ber KVB

SCORE = Systematic Coronary Risk Evaluation
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Kada uputiti pacijenta sa hipertenzijom na
hospitalizaciju?

* Kod sumnje na sekundarnu hipertenziju

* Mladi pacijenti (< 40 g) sa hipertenzijom Il stepena ili ozbiljnijom kod kojih
se sekundarna hipertenzija treba da iskljuci

* Pacijenti sa rezistentnom hipertenzijom

* Pacijenti kod kojih bi detaljna procjena ostec¢enja organa posredovanih
hipertenzijom uticala na odluke o lijeCenju

* Pacijenti sa iznenadnim pocetkom hipertenzije, koji su prethodno bili
normotenzivni

* Druge klinicke okolnosti
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Terapija hipertenzivne krize (1)

e Hipertenzivna kriza je stanje koje direktno ugrozava zivot
bolesnika, a definise se vrijednostima dijastolnog pritiska
koje su vece od 120 mmHag (Il stepen hipertenzije).

e U pocetnoj fazi terapije primarni cilj je spustiti vrijednosti
pritiska postepeno, ne brzo, da bi se na taj nacin sprijecilo
ostecenje na ciljnim organima.

e Postepenim spustanjem pritiska smanjuje se rizik od
nastanka hipoperfuzije ciljnih organa.

e Naglo obaranje pritiska moze jako da kompromituje
kardijalni i cerebralni protok krvi, pogotovo kod starijih
osoba, sto onda moze da bude prac¢eno teskim i opasnim
sporednim efektima.
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Terapija hipertenzivne krize (2)

1. Hipertenzivna urgencija (povisenje krvnog pritiska nije udruzeno
sa oste¢enjem ciljnih organa)

2. Hipertenzivna emergencija (sa prisutnim karakteristicnim
promjenama na ciljnim organima-encefalopatija, akutna srcana
insuficijencija, ABI, papiloedem.....).

* Ovdje se ubraja i kriza u feohromocitomu, pre- i eklampsija.

e Hipertenzivna urgencija zahtijeva ambulantno lijecenje primjenom
peroralne terapije sa ciljem snizenja pritiska za 25% u prvih 24 h.

e Hipertenzivha emergencija zahtijeva primjenu parenteralne
terapije u bolnici, sa ciljem snizenja pritiska za 25% u roku 1-2 h;
sistolnog za 30-60 mmHg, a dijastolnog ispod 110 mmHg.
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Terapija hipertenzivne krize (3)

U hipertenzivnim urgencijama se mogu koristiti:
vazodilatatori (natrijum nitroprusid), dihidropiridini
(nikardipin), beta blokatori (labetalol, esmolol,
metoprolol), organski nitrati (nitroglicerin), magnezijum
sulfat, antagonisti alfa adrenergickih receptora (urapidil),
diuretici Henlejeve petlje.

Nifedipinu vidu tableta ili kapsula danas vise nema mjesta
u terapiji hipertenzivnih hitnosti i ne treba ga primjenjivati
ni sublingvalno ni peroralno-aktivacija simpatikusa.

Kod hiperten__z_ivne krize ne treba primijeniti lijek koji nije

titrabilan, i Ciji se hipotenzivni efekat ne moze predvidjeti i
kontrolisati.
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Terapija hipertenzivne krize (4)

e U inicijalnoj fazi hipertenzivne krize ne treba primijeniti
furosemid parenteralno, jer pogorsava od ranije prisutnu
depleciju intravaskularnog volumena (aktivacija RAAS).

e Furosemid treba izbjegavati u lijecenju hipertenzivnih

emergencija, zbog hipovolemija, koja nastaje kao rezultat
pritiskom izazvane natriureze.

e Treba ga primjeniti jedino ako je prisutan akutni edem

pluca ili disfunkcija lijeve komore (vazodilatarno i snazno
diuretsko djelovanje).
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Terapija hipertenzivne krize (5)

Maligna hipertenzija =a Flekoliks ati Labeealad Fitro prusid
ih bex akiitre Snizavanje MAP za Mikardapin Lirapadil
bubredne insufcijencije | 20-25%
Hipertanznen:a Trerwbneg Snidavangs Labesalad Fditro prusicd
encefalopatip MAP =2 20-25% Mikardigin
Akutni karonarmi Trenwbng Snifavangs Flitroslicerin Lirapadil
doadaj SKF do <120 mmHg | Mikardipin
Alkutmi kardiageni Flitroprusid il Lirapadil (32
edarm pluda Trerwbneg Snidavangs Flitroalicerin (= diureticin
SEFP do < | 20 mmHg | dioreticirna Henle- | Henlbeowe petlje)
e pretlje]
Akutma ditekcapm aores Trenwbng Snidavangs Ezmalal ili Labeealsd ili
SEKP do < 20 mmHg | Mitroprusid il Metopralal
frelkvence do <605min | Mitroghcerin ili
Mikardigin
Eklbasmipsija i Trenwbno sniavangs Labs=ealad ili Razrmaotriti
teika preeklampsga SEFP do <1&0 mmHg | Mikardigin i poaradaj
HEELF i KPP da <105 Magrezijum sulat
mrni-g
IR, YHUBEP3UTET Y BAHOJ NTYLMU J
KF = krvni pritisak, SKP = sigf@hi hrfrﬂNﬁﬁWﬂiﬁﬁwKADHF %iur_n-.'mi krwmi, pratisalk o BPLAP =
. o . . 5, I MEONUNHCKU ¢AI’_(¥J'ITET_ . . . I
sredng arterijoki pritisak, HELLESE heem oo, paowas sni | jetre=, nigki trombocis >
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