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SAZETAK

Povisen krvni pritisak (KP) ili hipertenzija je vazan preventibilni uzrok kardiovaskularnih bolesti (KVB) i sveukupnog mortaliteta. Medu
odraslima, ukupna prevalenca je okvirno izmedu 30-45%, ali raste sa starenjem, te je kod onih sa 60 godina i starijim i preko 60%.
Stavise, jasno je potvrdeno da snizavanje KP smanjuje rani mobiditet i mortalitet. Medutim, stepen kontrole KP je ¢esto neadekvatan.
Samo 40% pacijenata sa povisenim pritiskom se leci, a od njih samo 35% postiZe ciljane vrednosti KP ispod 140/90 mmHg. Ovaj
dokument ima za cilj da da smernice lekarima opste medicine i drugim lekarima u primarnoj zdravstvenoj zastiti (PZZ), kako da lece
vaskularnu bolest kod hipertenzivnih pacijenata u PZZ, ukljucujuci i to kako da se izbore sa izazovima sa kojima se sre¢u u klini¢koj
praksi. Ovaj dokument uzima u obzir i diskrepance koje postoje izmedu medunarodnih vodica u definisanju hipertenzije i preporuka

o tome kada treba zapoceti lecenje. Evropsko kardiovaskularno udruZenje u primarnoj zdravstevenoj zastiti (EPCCS) podrzava
hipertenzivne kategorije koje je definisalo Evropsko drustvo za hipertenziju (ESH)/ Evropsko kardiolosko drustvo (ESC) u njihovim
vodic¢ima iz 2018. Skorasnji dokazi, koji su uticali na vodice, su ovde kratko prodiskutovani. Date su trenutne preporuke kako pratiti i
dijagnostikovati hipertenziju, opcije u lecenju, promene Zivotnog stila i farmakoterapijske opcije.
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UuvoD

U 2015. je procenjeno da je globalna prevalenca hipertenzije

kako je bilo po prethodnoj definiciji. Velika i dugovremenska

baza podataka pokazuje da je hipertenzija glavni preventibilni
uzrok kardiovaskularnih bolesti (KVB) i sveukupnog mortaliteta.
Stavise, sa sigurnoicu je utvrdeno da sniZavanje krvnog pritiska
(KP) moze znacajno da smanji prerani morbiditet i mortalitet (4).
Medutim kontrola KP je u Citavom svetu ¢esto neadekvatna.
Samo 40% pacijenata sa hipertenzijom se leci, a od njih samo
30% postiZe vrednosti manje od 140/90 mmHg (2).

1.13 milijardi, sa preko 150 miliona slu¢ajeva u centralnoj i
isto¢noj Evropi (1). Medu odraslima, ukupna prevalenca je

oko 30%-45%, ali se progresivno povecava sa godinama sa
prevalencom preko 60% kod osoba 60 godina i starijih. Visoka
prevalenca hiperetenzije preovladava u ¢itavom svetu, bez
obzira kakav je dohodak zemlje (2). Po novoj ameri¢koj definiciji
hipertenzije (3), skoro pola odrasle populacije u SAD sada ima
hipertenziju nasuprot svake trece odrasle osobe,
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Tokom poslednje decenije ciljane vrednosti pritiska su
fluktuirale, a metode merenja i pracenja KP su se razvile.
Nedavno, preporuke za hipertenziju su promenjene zbog
objavljivanja dva nova internacionalna vodica, koja se razlikuju
u njihovim stajalistima kako definisati hipertenziju. | dok ovaj
EPCCS dokument u najve¢em delu prati preporuke za lecenje
hipertenzije Evropsko drustva za hipertenziju (ESH)/ Evropskog
drustva kardiologa (ESC) iz 2018. godine (4), dotaknuce se i
glavnih razlika sa ameri¢kim ACC/AHA/AAPA/ABC/ACPM/
AGS/APhA/ASH/ ASPC/NMA/PCNA vodi¢ima za prevenciju,
detekciju, evaluaciju i lecenje visokog krvnog pritiska kod
odraslih (kasnije nazvani ACC/AHA vodici iz 2017. (3)).

Pre objavljivanja ACC/AHA vodica iz 2017, vecina vodica,
uklju€ujudi i one iz Evrope (5), Kanade (6), Velike Britanije (7) i
Japana (8), kao i prethodna izdanja ACC/AHA vodica definisala
su hipertenziju kao KP sistolni > 140 mmHg i dijastolni > 90
mmHg, mereno u ordinaciji. Kao druga mogucénost, uzimana je
vrednost KP > 135/85 mmHg, pri merenju u ku¢nim uslovima
(KMKP) ili ambulatornom monitoringu KP (AMKP), jer se
smatra da je KP generalno nesto nizi kada se meri kuci, nego

u ordinaciji. Vecina vodica razlikovala je nekoliko kategorija
KP, kao sto je prikazano u tabeli 1 (primer uzet iz vodi¢a ESH/
ESC iz 20132018 (4,5)). Vodici ACC/AHA iz 2017 pomerili
su definiciju hipertenzije | stepena na vrednosti sistolnog

KP 130-139 mmHg i dijastolnog 80-89 mmHg (3), vrednosti
koje se jo$ uvek smatraju normalnim, tj. visoko normalnim,
prema evropskim i drugim internacionalnim standardima.
EPCCS smatra da su nizi americki dijagnosticki pragovi i ciljevi
preuranjeni i mi podrzavamo hipertenzivne kategorije definisane
u ESH/ESC vodi¢ima iz 2018. (Tabela 1)

Tabela 1 | Kategorije krvnog pritiska koris¢ene u ovom vodicu
(bazirano na literaturi (4))

Sistolni Dijastolni

(mmHg) (mmHg)
Optimalni <120 i <80
Normalni 120-129 i/ili 80-84
Visoko normalni 130-139 i/ili 85-89
Hipertenzija | stepen 140-159 i/ili 90-99
Hipertenzija Il stepena 160-179 i/ili 100-109
Hipertenzija lll stepena >180 i/ili >110
Isolated systolic >140 i <90
hypertension

Ovaj dokument ima za cilj da bude vodi¢ lekarima opste
medicine (LOM) i drugim lekarima u primarnoj zdravstvenoj
zastiti (PZZ) kako da lece vaskularnu bolest kod hipertenzivnih
pacijenata u PZZ. Ovaj dokument je baziran na skupu dokaza
o lecenju hipertenzije i povezanog vaskularnog rizika, koji su
predstavljeni tokom EPCCS godisnjeg KV sastanka 2018. i
diskusije koja je nakon toga nastupila medu LOM iz Citave
Evrope. Ovaj dokument pruZa krataku nau¢nu pozadinu i
prakti¢ni vodic, sa fokusom na izazove sa kojima se srecemo u
klinickoj realnosti.
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Visestrki KV rizik i procena rizika

Lako se ovaj dokument fokusira na lec¢enje hipertenzije i
povezanog KV rizika, vazno je naglasiti da je za vecinu pacijenata
potrebna borba saili modifikacija svih faktora rizika istovremeno,
kako bi se smanijio rizik za KV dogadaje. Dislipidemija,
hiperglikemija (EPCCS vodici o ovim poremecajima su dostupni
na IPCCS.org) i visok KP doprinose KV riziku, a nacionalni i
internacionalni vodici (9) razmatraju opcije le¢enja uzimajudi sve
ove poremecaje istovremeno.

Kada povisen KP treba leciti?

Razli¢ite pragovne vrednosti sistolnog KP (SKP) u definisanju
hipertenzije postavljaju pitanje zasto ovo stanje uopste mora
biti definisano. Epidemiologija daje dokaze koji ukazuju da
kada se sistolni KP povecava raste i rizik od $log i drugih KV
dogadaja (10), sa konzistentnom vezom izmedu 120 mmHg

i 180 mmHg SKP. Bazirano na logaritamsko-linearnoj vezi
izmedu uobicajenog SKP i KV rizika moZzemo diskutovati da je
postavlajnje bilo koje pragovne vrednosti na spektar vrednosti
SKP proizvoljno jer ne postoji vrednost SKP na kojoj se rizik
iznenada pojavljuje. Apsolutni rizik varira sa SKP; procene
ukazuju da se za svako ili smanjenje ili povec¢anje SKP od oko 10
mmHg rizik od Sloga menja u istom pravcu, za oko 35%, a rizik
od koronarne bolesti za oko 20% (10-12).

Zato pragovne vrednosti za leCenje mogu biti bazirane na
kontinuiranom riziku, povezanom sa razli¢itim vrednostima KP,
ali takode i sa vrednostima kada lec¢enje KP postaje korisno.
Ova druga tvrdnja je narocito korisna u primarnoj prevenciji.
Meta analiza, ve¢inom studija primarne prevencije, utvrdila je
nedostatak dokaza za efekte lecenja ispod 140 mmHg za SKP
(13). ESH/ESC radna grupa izabrala je vrednost KP za koju je
lecenje lekovima bilo efikasno u popravljanju ishoda, dok je
americki ACC/AHA komiitet, koji je pisao vodic¢, izabrao vrednost
na kojoj se isplati napraviti promene u Zivotnom stilu.

Sta treba zapamtiti

U Evropi, hipertenzija se definise kao SKP 2140 mmHg i DKP
2 90 mmHg.

Rizik od Sloga i drugih KV dogadaja raste sa porastom SKP.

DIJAGNOZA HIPERTENZLE

U prethodnim ESH/ESC vodic¢ima, skrining i dijagnoza su
uglavnom bazirani na KP izmerenom u ordinaciji, dva putaiu
najmanje dve razlicite posete. Od 2103. preporuceno je uzeti
u obzir i merenje van ordinacije, kako bi se potvrdila dijagnoza
ili odredio tip hipertenzije, detektovale hipotenzivne epizode

i maksimiziralo predvidanje KV rizika (5). Vazno je reci da se
hipertenzija belog mantila moZe identifikovati samo ako se meri
i KP van ordinacije. U EHC/ESC vodic¢ima iz 2018 (4), iako se
dijagnoza i dalje zasniva primarno na merenju KP u ordinaciji,
preporuke uklju¢uju i merenje van ordinacije, bilo kao AMKP ili
merenje KP u kuénim uslovima, kako bi se potvrdila dijagnoza,
detektovala hipertenzija belog mantila i pratila kontrola KP.

Izazovi tacnog merenja KP
Ova promena u naglasku na merenje KP van ordinacije
proistekla je iz razumevanja da rutinsko merenje KP ¢esto ima
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mane. KP varirau toku dana ali i sa godi$njim dobima(14). Ove
sezonske promene se ne uzimaju u obzir; ne postoje sezonske
ciljane vrednosti, niti se trenutno preporucuje prilagodavanje
terapije u zavisnosti od godisnjeg doba, mada je ovo standardna
praksa u nekim zemljama juZzne Evrope. Mnogi drugi faktori
takode uti¢u na merenje KP (15): npr. pri¢anje moZe da podigne
SKP za 17 mmHg, a DKP za 6 mmHg. Izlaganje hladnodi moze
povecati SKP za 11 mmH, a DKP za 8 mmHg. Akutni unos
alkohola povecava SKP za 8, a DKP za 7 mmHg i to traje oko 3
sata.

Upotrba manzetne koja nije odgovarajuce veli¢ine u slicnom
stepenu utice na merenje KP, a i druge suboptimalne tehnike
uti¢u na izmerene vrednosti KP u manjem stepenu. Takode je
dokumentovana i pristrasnost merioca KP; npr. da se vrednosti
KP zaokruZuju na najbliZze vrednosti od 5 ili 10 mmHg (15).
Mnogi lekari su danas svesni da je vrednost pritiska niza kada ga
meri medicinska sestra nego lekar. Opisano je da je ova razlika

u proseku 7 mmHg (16), mada nema preporuka da se koriste
razli¢ite ciljane vrednosti u odnosu na to ko vrsi merenje.

Metode merenja KP prili¢no variraju u klinickoj praksi. Studija
"misteriozni kupac”, koja je sprovedena u Velikoj Britaniji,
procenjivala je merenje KP u praksi, preko onlajn istrazivanja
medu grupama britanskih pacijenata (17). Podaci su pokazali da
ako je inicijalni KP u granicama normale, izabrani lekar ostaje
pri toj vrednosti inju unosi u medicinsku dokumentaciju. Kada
inicijalno merenje pokazuje visu vrednost vrsi se vise merenja

i KP ima tendenciju da se spusti u ovim naknadnim merenjima
(17). Ovo moze da znadi da je verovatno poslednje ili najnize
merenje ubeleZeno, sto bi znacilo da je rutinsko prikupljanje
podataka o vrednostima KP koje se koriste za razvoj kalkulatora
rizika u stvari sistemati¢no pristrasna. Ovo bi moglo da objasni
zasto KP ne proizilazi kao jak faktor rizika.

Hipertenzija belog mantila i maskirana hipertenzija
Hipertenzija belog mantila se dijagnostikuje kada je KP normalan
u toku AMKP ili merenjem u kuénim uslovima, a povisen kada se
meri u ordinaciji. KV rizik osoba sa hipertenzijom belog mantila
je slican ili za nijansu visi nego kod normotenzivnih osoba. Ovo
je iz razloga Sto osobe sa hipertenzijom belog mantila mogu
imati SKP van ordinacije koji je za 5-10 mmHg visi nego kod
normotenzivne populacije. Dok osobe sa hipertenzijom belog
mantila mogu biti u normalnom opsegu mereno kudi ili AMKP-
om, pri postavljanju dijagnoze ipak ih treba pratiti jer njihov visi
apsolutni KP znaci da imaju veée Sanse da vremenom razviju
hipertenziju (18). Kada osobe sa hipertenzijom belog mantila
razviju hipertenziju, vazno je leciti ih, ali na osnovu vrednosti
koje su izmerili u ku¢nim uslovima. Ako ih lecimo na osnovu
visih vrednosti izmerenih u ordinaciji, moze doci do neZeljenih
efekata, kao Sto je vrtoglavica, zbog preagresivnog lecenja.

Kada je KP normalan u ordinaciji, ali povisen pri AMKP za takve
osobe kaZzemo da imaju maskiranu hipertenziju. Maskirana
hipertenzija je povezana sa dupliranim KV rizikom u poredenju
sa normotenzijom (19). Medutim za sada nema istrazivanja koje
bi podrzalo lecenje.

Kako bi hipertenziju trebalo dijagnostikovati?

Uz greske pri klinickim merenjima,drugi izazov je i to da
izabrani lekar ne vida pacijenta redovno. Ovo moze dovesti do
kasnjenja u zapocinjanju lec¢enja. Merenje KP van ordinacije,
bilo kao AMKP ili merenje u kuénim uslovima, moze dati bolje
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informacije i to mnogo ranije. Kod AMKP, treba nadi balans
izmedu opterecivanja pacijenta i dobijanja korisnih informacija;
npr. merenje napolasatau toku dana i merenje na sat vremena u
toku noci. ESH/ESC vodici iz 2018 definisu kuéni KP kao prosek
svih merenja KP izvrsenih poluatomatskim, validnim aparatom za
merenje KP, najmanje 3, a pozeljno 6-7 dana pre posete lekaru,
sa merenjima ujutru i uvece, vrsenim u tihoj prostoriji, nakon 5
minuta odmora, pri ¢emu je pacijent u sede¢em polozaju, i leda

i ruka su uz neki oslonac. Treba vrsiti dva merenja pri svakom
merenju, sa razmakom od 1-2 minuta (4). AMKP nudi vise
informacija od merenja u ku¢nim uslovima, npr. dnevne naspram
nocnih vrednosti i najbolje korelira sa dugoroc¢nim ishodima,
kao sto je ostecenje ciljnih organa, kada se poredi sa drugim
metodama. AMKP takode omogucava identifikaciju hipertenzije
belog mantila i maskirane hipertenzije. Tabela 2 sazima kako
definisati hipertenziju, zavisno od toga da li je merenje vrseno u
ordinaciji, AMKP ili u kuénim uslovima.

Visoka 24 ¢asovna varijabilnost ambulatornog KP povezuje se
sa losim KV ishodima (20). "Indeks glatkoc¢e” kao mera za 24
¢asovnu variajbilnost KP moze biti relevantna u proceni efekata
lecenja (20,21), ali nema konsenzusa kako ga meriti ili koristiti.

Tabela 2 | Definicije hipertenzije prema metodi merenja
(bazirano na literaturi (4))

Sistolni Dijastolni
(mmHg) (mmHg)
KP u ordinaciji >140 i/ili >90
Ambulatorni KP
Prosecni dnevni (ili u bud- >135 i/ili >85
nom stanju)
Prose¢ni noéni (ili u toku >120 i/ili >70
sna)
Prosecni 24 ¢asovni >130 i/ili >80
Prosecni KP izmeren u >135 i/ili >85
kuénim uslovima

| zaista, sistematicni pregled i meta analiza koja je poredilia
relativnu tacnost klini¢kih merenja i kuénog merenja sa AMKP,
kao referentnim standardom, zakljucili su da niti merenja

u ordinaciji, niti u kuci, nemaju dovoljnu senzitivnost niti
specificnost da bi bili preporuceni kao jedini dijagnosticki

test. Oko 25% pacijenata je pogresno dijagnostikovano,

ako se koristi samo merenje u ordinaciji. Odluke o lecenju
bazirane na merenju samo kudi ili ordinaciji mogu rezultirati
preteranim dijagnostikovanjem hipertenzije, ako se AMKP
smatra referentnim standardom. VrSenje AMKP pre zapocinjanja
dozZivotnog le¢enja mozZe dovesti do prikladnijeg le¢enja

(19). Studija modela procenila je isplativost daljeg merenja

u ordinaciji, kuci i AMKP, posle inicijalno izmerene povisene
vrednosti u ordinaciji, kod populacije pacijenata 40 godina

i starijih u PZZ. Ova studija je pokazala da je AMKP kao
dijagnosticka strategija za hipertenziju najisplativija, kod Zena
i muskaraca svih starosnih doba. Usteda od bolje targetirane
terapije prevazisla je dodatne troskove povezane sa AMKP (22).
Ova studija je skoro azurirana NICE vodic¢ima za hipertenziju
za 2019. (NICE- Nacionalni institut za zdravlje i negu, Velika
Britanija; videti nahttps:/www.nice.org.uk./guidance/ng136).
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Sta treba zapamtiti

Merenje KP van ordinacije se preporucuje za
dijagnostikovanje i lecenje hipertenzije. KP van ordinacije je
cesto niZi nego u ordinaciji.

Metoda merenja KP i ko vrs$i merenje uti¢e na vrednosti KP.

AMKP postaje zlatni standard za postavlajnje dijagnoze.
Neophodno je detektovati hipertenziju belog
mantila i maskiranu hipertenziju.

Ponovljena ku¢na merenja su dobra alternativa AMKP, jer su
jednostavnija i jeftinija, ali ne mogu dati podatke o dnevnim
varijacijama KP.

SKORASNJI DOKAZI KOJI SU UTICALI NA
VODICE

Nekoliko velikih, vaznih studija o sniZenju KP je objavljeno
poslednjih godina i one su uticale na medunarodne vodice.
Ukratko sumiramo dizajn i ishode ovih studija, uzimajuci u obzir
kako su uticale na klini¢ku praksu i nedavne vodice.

SPRINT

Systolic Blood Pressure Intervention Trial - SPRINT (23) studija
poredi dve ciljane vrednosti SKP kako bi se procenila njihova
prikladnost u smanjenju KV morbiditeta i mortaliteta. SPRINT
studija je ukljucila osobe 50 godina i starije sa SKP izmedu

130 i 180 mmHg, na maksimalno 3 antihipertenzivna leka i

koje su imale povecan KV rizik (klinicka ili subklini¢cka KVB,
HBI-hroni¢na bubrezna insuficijencija, GFR izmedu 20-60
ml/min, 10- godisnji rizik za KVB vec od 15% ili stariji od 75
godina). Pacijenti sa dijabetesom ili ranijim Slogom su iskljuceni.
Skoro 10.000 pacijenata je randomizirano na, ili standardno ili
intenzivno snizavanje KP, $to je odgovaralo ciljanim vrednostima
od <140 mmHg i <120 mmHg, tim redosledom. Vazno je
napomenuti da je u grupi sa standardnim le¢enjem u slu¢ajevima
kada je KP bio suvise nizak (ako je SKP bio manji od 130 mmHg
ili dva puta izmeren manji od 135 mmHg) lek redukovan kako bi
se ostalo blize ciljanoj vrednosti manjoj od 140 mmHg. Primarni
ishod bio je skup KV uzroka: infarkt miokarda (IM), akutni
koronarni sindrom (AKS), slog, akutna sréana insuficijencija (ASI)
ili smrt od KV uzroka (23). Regrutovanje je planirano da traje 2
godine, a pracenje maksimalno 6 godina. SPRINT je medutim
ranije prekinut, posle prose¢nog pracenja od 3.26 godina, zbog
znacajno nise stope primarnih ishoda u intenzivno lecenoj grupi,
nego u standarno lec¢enoj grupi (1.65% naspram 2.19% godisnje;
SR: 0.75, 95%IP: 0.64-0.89, P<0.001). Intenzivno lecena grupa
je imala i manji sveukupni mortalitet (SR: 0.73, 95%IP: 0.60-
0.90, P=0.003). Krivulje dogadaja za primarne ishode razdvojile
su se nakon godinu dana, a za sveukupni mortalite nakon 2
godine. Analizom podgrupe ucesnika 75 godina i starijih dobijeni
su sli¢ni rezultati, ali je bilo malo u¢esnika preko 80 godina.

Rezultati su ukazivali na vecu korist za krhke pacijente, mada je
ukupan nivo slabosti pacijenata bio nizi nego u svakodnevnoj

praksi. Medutim intenzivno lecena grupa pokazala je i znacajno
vise procente nekih nezeljenih dogadaja, kao $to su hipotenzija
(2.4% naspram 1.4%), sinkopa (2.3% naspram 1.7%), elektrolitni
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disbalans (3.1% naspram 2.3%) i akutno osteéenje bubrega ili
akutna bubreZna insuficijencija (4.1% naspram 2.5%)(23). Tako
je SPRINT proizveo benefit sto se tice mortaliteta i pozitivan
efekat na primarni ishod, ali po cenu ozbiljnih nezeljenih
dogadaja.

Debating SPRINT

Metod merenja KP u SPRINT studiji je bio predmet debate.
Koristili su automatizovano klinicko merenje KP. Ovo nije
pomenuto u inicijalnom izvestaju glavnih rezultata (23). Vr$ena
su 3 merenja, u intervalima od 1 minuta, pri ¢emu je pacijent
ostavljen sam na 5 minuta i niko nije bio uz njega. Koris¢ena
je srednja vrednost 3 merenja. U proseku, uocen je pad od 9
mmHg u toku 3 merenja. Kasnija publikacija je otkrila da je
scenario merenja varirao zavisno od mesta gde je izvodena
studija, tako da je na nekim mestima ucesnik ostavljan sam
tokom citavog merenja, dok ih na drugim mestima nikad nisu
ostavljali same, ili samo za vreme odmora ili samo za vreme
merenja KP (24). Efekat intenzivnhog naspram standardnog
lecenja na primarni ishod poreden je izmedu mernih scenarija.
Istrazivaci iz SPRINT-a zakljucili su da su slicne vrednosti KP

i smanjenje KV rizika uocene i kod ucesnikakojisu bili sami
ionih koji nisubili sami(24). Medutim, drugi istrazivacitestiralisu
merenje KP kada je pacijent sam i uporedili ga sa standardnom
procenom KP i zakljucili su da je razlika izmedu merenja KP
automatizovanim aparatom u ordinaciji i kada je pacijent bio
sam, kao u SPRINT studiji, bila 10/4 mmHg, ukazujudi da je
poredenje u SPRINT studiji bilo blize poredenju vrednosti 130
naspram 150 mmHg (25).

Najcesca kritika koju su grupe za pisanje vodica upucivale

na racun metoda merenja KP u SPRINT studiji je da se

ciljane vrednosti iz SPRINT studije ne mogu direktno preneti

u svakodnevnu klini¢ku praksu. Svoje kritike iznosili su u
editorialima i na kongresnim podijumima.

Impresivno smanjenje sekundarnog ishoda - sr¢ane
insuficijencije (SI) (0.41% naspram 0.67% godisnje, SR: 0.62,
95%IP: 0.45-0.84, P=0.002) u intenzivno le¢enoj grupi je takode
dovedeno u pitanje (debata o SPRINT-u na ESC skupu 2016
(26)).

Uocene razlike mogle su biti posledica ushodne ili nishodne
titracije diuretika u intenzivno lecenoj ili kontrolnim grupama,
tim redom. U kontrolnoj grupi diuretici su cesto iskljucivani da
bi se SKP drzao oko ciljane vrednosti od 140 mmHg. Ovo je
mozda razmaskiralo ishod kod ucesnika sa visokim rizikom za SI.
U intenzivno lec¢enoj grupi, sa druge strane, diuretici su mozda
zamaskirali ovaj ishod.

ACCORD

ACCORD (The Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes) istrazivanje o KP (ACCORD BP)(27) imalo je slicnu
postavku kao i SPRINT, ali je izvedeno na pacijentima sa tipom 2
dijabetesa (T2DM) sa visokim rizikom od KV dogadaja (n=4733).
Pacijenti su nasumic¢no podeljeni u grupu sa intenzivnom
terapijom, gde je cilj bio SKP<120 mmHg igrupu sa standardnom
terapijom, gdeje cilj bio SKP<140 mmHg. Primarni ishod
ACCORD BPje bio skup nefatalnih IM, nefatalnih Slogova ili smrt
od KV uzroka.

Nakon prosecnog pracenja od 4.7 godina nije uocena znacajna
razlika u pojavi primarnih ishoda izmedu ove dve grupe (1.87%
godisnje, na intenzivnoj terapiji naspram 2.09% godisnje, na



Konsenzus vodi€ za primarnu zdravstvenu zastitu (PZZ)

Dijagnostikovanje i lecenje hipertenzije u primarnoj zdravstvenoj zastiti

ERDS

standardnoj terapiji, SR: 0.88, 95%IP: 0.73-1.06, P=0.20).
Sekundarni ishodi, koji su pokazali znacajno smanjenje u grupi
na intenzivnoj terapiji bili su bilo koji Slog (0.32% naspram
0.53% godisnje, SR: 0.59, 95%IP: 0.39-0.89, P=0.01) i nefatalni
Slog (0.30% naspram 0.47% godisnje, SR: 0.63, 95%IP: 0.41-
0.96, P=0.03). Intenzivno lecena grupa pokazala je veci procenat
ozbiljnih nezeljenih efekata koji su prepisani lekovima za

le¢enje KP (3.3% naspram 1.27%), kao sto je hipotenzija (0.7%
naspram 0.04%), bradikardija ili aritmija (0.5% naspram 0.13%) i
hiperkalemija (0.4% naspram 0.04%) (27).

SPS3 studija

Prethodne studije pokazale su da snizavanje KP ima najveci
efekat na slog. Medutim, optimalne ciljane vrednosti kako bi
se sprecio rekurentni Slog su ipak nepoznate. SPS3 studija
(Secondary Prevention of Small Subcortical Strokes) je zato
poredila efekte razli¢itih vrednosti KP na procenat rekurentnih
Slogova kod pacijenata sa nedavnim, simptomatskim, NMR
potvrdenim lakunarnim slogom. Pogodni pacijenti su imali
najmanje 30 godina i bili su normotenzivni ili hipertenzivni.
Nisu imali stenozu karotidnih arterija, onesposobljavajudi slog,
hemoragiju ili kortikalni Slog. Ukupno 3.020 ucesnika je bilo
randomizirano u grupu sa ciljanim SKP od 130-149mmHg
naspram grupe sa SKP<139 mm Hg. Forsirana ushodna i
nishodna titracija je koris¢ena kako bi se postigle ciljane
vrednosti u obe grupe.

Primarni ishod za sve Slogove (ukljucujic¢i ishemi¢ne Slogove i
intrakranijalne hemoragije) nije pokazao znacajno smanjenjena
nizim vrednostima KP (2.77% po pacijientu-godi$nje naspram
2.25% po pacijentu-godisnje, SR: 0.81, 95%IP: 0.64-1.09,
P=0.08). Nedostatak statisticke znacajnosti je mozda bio bitan
problem, sa velicinom uzorka koja je bila mnogo manja nego u
SPRINT-u. Nije uoc¢ena razlika izmedu grupa ni Stose ti¢e smrti
od svih uzroka (1.74% naspram 1.80% po pacijentu-godisnje,
SR: 1.03, 95%IP: 0.79-1.35, P=0.82). Nisu videne znacajne
razlike ni u nezeljenim dogadajima, sto za neke ishode moze
odrazavati nedostatak dovoljne snage studije.

HOPE-3

HOPE-3 (The Heart Outcomes Prevention Evaluation) studija
bavila se ljudima sa srednjim rizikom, bez KVB, koji nisu uzimali
antihipertenzivne lekove (28). HOPE-3 studija je proucavala
efekte i terapije za snizavanje KP sa fiksnom dozom blokatora
angiotenzin receptora (ARB) i tiazidnog diuretika i terapije za
snizavanje holesterola statinima, kao i kombinaciju obe terapije
u 2x2 faktorijalnom dizajnu (28). Ovo je u sustini bila “polipil”
studija. Ovde ¢emo diskutovati samo o rezultatima koji se
odnose na snizavanje KP. Ucestvovalo je skoro 13.000 osoba;
muskarci = 55 godina | Zene 265 godina, koji su imali bar jedan
od sledecih faktora rizika: povecan struk-kuk odnos, nizak
HDL-c, pusac, poremecaj glikemije, porodi¢na istorija preranih
KVB ili blaga renalna disfunkcija. Zene = 60 godina, sa najmanje
2 ovakva faktora rizika su takode mogle biti ukljucene.

Nije zahtevana odredena vrednost KP, ni lipida kako bi se
ucestvovalo u studiji. U¢esnici nisu imali jasne indikacije za
koriséenje antihipertenzivne terapije ili statina. Ko-primarni
ishodi su ukljucivali smrt od svih KV uzroka, nefatalni IM i
nefatalni slog, kao i ozZivljavanje zbog sréanog zastoja, Sl i
revaskularizaciju. Srednje pracenje je bilo 5.6 godina. Prosecna
starost je bila 65 godina. Srednja vrednost izmerenog KP na
pocetku je bila 138.1/81.9 mmHg, a grupa koja je aktivno le¢ena
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postigla je 6.0/3.0 mmHg vece smanjenje nego placebo grupa.
Nije uocena statisticki znacajna razlika izmedu lecenih grupa

u prvom ko-primarnom ishodu (4.1% naspram 4.4%, SR: 0.93,
95%IP: 0.79-1.10, P=0.40), niti u drugom ko-primarnom ishodu
(4.9% naspram 5.2%, SR: 0.95, 95%IP: 0.81-1.11, P=0.51).
Ranije opisana analiza pokazala je znacajan trend (P za trend

= 0.02) za ko- primarne ishode za vrednosti KP uéesnika SKP
<131.5 mmHg, 131.5-143.5 mmHg i >143.5 mmHg. Ucesnici u
kategoriji sa najvisim SKP pokazali su zna¢ajno smanjenje prvog
ko-primarnog ishoda (4.8% naspram 6.5%, SR: 0.73, 0.56-
0.94)(28). Medutim, ovo nije iznenadujuce, posto je ova grupa
imala srednji SKP od 154.1 mmHg, te su vec trebali biti leceni
antihipertenzivima.

Zakljucci bazirani na ovim nedavnim studijama o sniZavanju KP
Meta analiza je kombinovala sve ove podatke i poredila 3 grupe
bazirano na SKP<140 mmHg, 140-159 mmHg i

>160 mmHg, kroz Sirok spektar KV ishoda. Meta analiza

nije pruzila dokaze o statisticki znacajnoj koristi primarnog
preventivnog lecenja za smrt od svih uzroka, KV mortalitet,
velike KV dogadaje, HBI i slog, sa postizanjem SKP ispod

140 mmHg. Samo kod onih sa SKP > 140 mmHg je primarno
preventivno lec¢enje KP bilo povezano sa smanjenim rizikom od
smrti i KVB (13).

Kada se porede rezultatai gore navedenih studija, treba primetiti
da je SPRINT testirao nize vrednosti KP, ali je oko 90% ucesnika
vec bilo na antihipertenzivnoj terapiji. Zato pocetni KP u stvari
nije bio pravi pocetni KP. Konzistentna korist od nize ciljane
vrednosti videna je u podgrupama, verovatno sa vise koristi

kod starijih i krhkijih osoba. Medutim, kada se tumace podaci

iz SPRINT-a treba zapamtiti da je automatizovano merenje KP,
kod pacijenta uz koga nije bio niko, verovatno dovelo do nizih
vrednosti KP (10/4 mmHg), nego sto se obi¢no izmeri u klinickoj
praksi.

Donekle iznenaduju¢e, ACCORD i SPS3 su pokazali razlicite
rezultate, verovatno jer su imali malu snagu, posto su pokazatelji
procene bili konzistentni. U HOPE-3 studiji, oko 80% ucesnika
nije leceno od hipertenzije na pocetku, tako da je u ovoj studiji
postojala stvarna osnovna vrednost KP. Korist od lecenja bila
je zaista direktno povezana sa pocetnim KP i terapija je bila
povezana sa nizim rizikom od smrti i KVB samo ako je SKP

bio veci od 140 mmHg. Rezultati HOPE-3 studije pokazuju

da le¢enje normotenzivnih osoba, sa intermedijernim rizikom
nije od pomodi. Meta analiza ne podrzava lec¢enje onih sa KP <
140/90 mmHg za primarnu prevenciju.

Dodatne relevantne studije ukljucuju longitudinalnu kohortnu
studiju koja je dala dokaze o efektima lecenja kod osoba sa
blagom hipertenzijom (I stepen) i niskim ruzikom za mortalitet

i KVB. Tokom srednjeg pracenja od 5.8 godina, oni kojima su
propisani antihipertenzivni lekovi nisu imali manju smrtnost i
stepen KVB u odnosu na one kojima nije propisana terapija,

a lecenje je bilo povezano sa vecim rizikom od nezeljenjih
dogadaja, ukljucujuci hipotenziju, sinkopu, elektrolitni disbalans i
akutno ostecenje bubrega (29).

Druga meta-analiza procenjivala je da li slabost osobe utice na
vezu izmedu KP i klini¢kih ishoda kod osoba 65 godina i starijih.
Bazirano na podacima 9 opservacionih studija, zaklju¢eno je da
kod slabih osoba, SKP < 140 mmHg nije bio povezan sa nizim
mortalitetom, kada je poreden sa SKP > 140 mmHg.
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U odsustvu slabosti, primecena je korist za mortalitet kada je
SKP < 140 mmHg (30). Ove studije su medutim ogranicene
svojom opservacionom prirodom, $to je neminovno uzimajudi u
obzir teSkoce u sprovodenju studija u ovoj oblasti.

Sta treba zapamtiti

U SPRINT studiji, intenzivno lecenje pacijenata, tako da SKP
< 120 mmHg (naspram < 140 mmHg) bilo je povezano sa
koris¢éu za moratlitet i KV ishode, ali takode i viSe neZeljenjih
dogadaja. Metod merenja KP jeverovatno doveo donizih
vrednosti KPnego $to sedobije prirutinskom pregledu,
tesevrednosti KPi.

ACCORD studija je pokazala da nema koristi od intenzivnog
lec¢enja SKP < 120 mmHg kod pacijenata sa T2DM na
ukupan KV ishod, a primeceno je vise nezeljenih dogadaja,
ali i manje slogova u odnosu na grupu gde je ciljana vrednost
bila < 140 mmHg.

Ciljanje vrednosti < 130 mmHg nije smanjilo krajnji ishod za
sve Slogove u poredenju sa ciljanjem vrednosti 130 - 149
mmHg, kod pacijenata sa nedavnim slogom u SPS3 studiji.

Rezultati snizavanja KP u HOPE-3 studiji pokazali su
znacajne efekte kombinacije ARB i tiazidnih diuretika na
ko-primarne krajnje KV ishode u poredenju sa placebom,
kod ljudi sa intermedijernim rizikom, bez KVB, bez jasne
indikacije za upotrebu antihipertenzivne terapije.

Trenutno dostupni podaci ukazuju da nema koristi od
primarnog preventivnog antihipertenzivnog le¢enja ako
je SKP < 140 mmHg. Primarna preventivna terapija za
snizavanje KP povezana je sa smanjenjem KV i rizika za
mortalitet ako SKP = 140 mmHg.

TERAPIJSKE MOGUCNOSTI

| promena zivotnog stila, i leCenje lekovima su dobre strategije
za shizavanje KP. Dok promene Zivotnog stila snizavaju KP i u
nekim slucajevima KV rizik, vecini pacijenata sa hipertenzijom
trebace i farmakoterapija da bi postigli ciljane vrednosti KP (4).
Dostupna je velika i solidna baza podataka o efektima sniZzavanja
KP na KV rizik: velike meta-analize su pokazale da sniZzenje SKP
za 10 mmHg i DKP za 5 mmHg smanjuje velike KV dogadaje

za 20%, a sveukupni mortalitet za 10-15%, Slog za oko 35%,
koronarne dogadaje za oko 20%, a Sl za oko 40% (11,12). Ovi
nalazi su konzistentni, nevezano za pocetnu vrednost KP, nivo
KV rizika, komorbiditete (npr. dijabetes i HBI), godine, pol i
etnic¢ku pripadnost (11,13). Nedavne meta-analize pokazale

su relativno smanjenje rizika slicno oiginalnim meta-analizama
efekata smanjenja KP na ishode, koje su objavljene 1994 (31).
Ovo ukazuje da sada rasprostranjeno istovremeno propisivanje
lekova za smanjenje lipida i antitrombocitnih lekova nije
umanjilo korist antihipertenzivnih lekova (4).

Sledece preporuke u le€enju zasnovane su na dokazima ishoda
randomiziranih klinickih studija (RKS). Treba zapaziti da ishodi
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RKS cesto ukljucuju vedinu starijih i osoba sa visokim rizikom,
kako bi se povecala statisticka mo¢. Drugo ogranicenje je da je
vreme pracenja Cesto relativno kratko; retko duZe od 5 godina.
Kao posledica, utvrdivanje preporuka za doZivotno lecenje
mladih i onih sa niZim rizikom uklju¢uje ekstrapolaciju. Primena
velikih podataka (bazirano na registrima, bazama osiguravajucih
kuca, produzenom opservacionom pracenju RKS) pomoci ¢e da
se ispuni praznina u podacima (4).

Kada zapoceti antihipertenzivno lecenje

Debata se nastavlja, da li leCenje KP treba zapoceti na osnovu
izmerene vrednosti KP ili ukupnog KV rizika. Totalni KV rizik
je proizisao iz nalaza da oni koji su u najvecem riziku pokazuju
najvecu apsolutnu korist od lecenja pritiska (32). Ovi pacijenti
takode imaju najvedi rezidualni rizik, implicirajuci da ih lecenje
ne Stiti u potpunosti (12). Radna grupa ESH/ESC koja je
izradila vodice zato vidi ove dokaze kao podrsku benefitima
ranijeglecenjakod onihkodkojih je KP > 140/90mmHg, a rizik
im jejosuvek nizak doumeren. Ovo bitrbalo da spreci pritiskom
izazavano oétecenje organa. Stavise, moze spre¢iti neuspeh
zakasnelog le¢enja koji bi se mogao javiti ako bi se zakasnilo sa
lec¢enjem, ako bi bilo zasnovano samo na proracunu rizika (4).
Medutim, direktni dokaz o koristi ovog pristupa nije jos uvek
utvrden.

Procena KV rizika, mada ne primarno koris¢ena da bi se donela
odluka o antihipertenzivnoj terapiji, je ipak vazna zbog ceste
ko-egzistencije multiplih KV faktora rizika kod hipertenzivnih
pojedinaca. Procena KV rizika zato nudi i informacije za
upotrebu konkomitantne terapije (za snizavanje lipida,
antitrombocitna, za regulaciju glikemije) za smanjenje KV rizika
(4). Ovo je takode vaZzno za ljude sa grani¢nim vrednostima KP,
koji su u visokom KV riziku.

Vodici se generalno slazu da pacijenti sa hipertenzijom Il i Il
stepena, kao i oni sa hipertenzijom | stepena ali visokim KV
rizikom ili hipertenzijom uzrokovanim oste¢enjem organa,
treba da koriste antihipertenzivnu terapiju, uz promenu
Zivotnog stila. Manja konzistencija postoji kod pacijenata sa
hipertenzijom | stepena i niskim KV rizikom u smislu koriséenja
antihipertenzivnih lekova. Sli¢no, savet za starije pacijenta
(preko 60 godina), sa hipertenzijom | stepena ili pacijente sa
visoko normalnim pritiskom, varira. Ovo je posledica cinjenice
da su ove grupe pacijenata retko uklju¢ene u RKS. Pojavili su se
novi dokazi i bice prodiskutovani za svaku grupu ovih pacijenata,
zajedno sa aZuriranim preporukama za lec¢enje (bazirano na
poslednjim dokazima, kao i ESH/ESC vodi¢ima iz 2018 (4),
prikazano na slici 1).

Pacijenti sa visoko normalnim KP

Novi dokazi ojacavaju preporuke iz 2013 da se ne zapocinje
anihipertenzivno lecenje kod osoba sa visoko normalnim KP i
niskim do umerenim KV rizikom (28). Studije, ukljucujci i SPRINT
(23) koje su pokazale smanjenje glavnih KV ishoda nakon
snizenja “pocetnog KP” u visoko normalnom opsegu, odredile
su "pocetni KP” na terenu antihipertenzivnog lec¢enja. HOPE-3
studija (28), sa druge strane ukljucila je mnogo pacijenata koji
nisu leceni antihipertenzivima. Kod ovih pacijenata, sa pocetnim
SKP u visoko normalnom opsegu, snizavanje KP nije bilo od
koristi za rizik od glavnih KV dogadaja (28).

Meta-analiza je dosla do zakljucka da sniZavanje KP nije efikasno
za smanjenja KV rizika, ako je pocetni SKP bio manji od 140
mmHg (normalan ili visoko normalan) (13,33). Snizavanje KP u
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primarnoj preventivi je medutim bilo povezano sa smanjenim
rizikom od smrti i incidentnih KVB, ako je pocetni SKP bio 2
140/90 mmHg (13). Oni sa visoko-normalnim KP i utvrdenom
KVB, i s toga u vrlo visokom riziku, mogu napraviti drugi
izuzetak nedostatku koristi snizavanja KP u ovom KP opsegu.
Meta analiza RKS u ovoj grupi pacijenata ukazuje da snizavanje
KP za 4 mmHg smanjuje rizik od sloga, ali ne | drugih KV
dogadaja (12). Druga meta-analiza pokazala je da leCenje KP u
grupi sa prosec¢nim pocetnim KP od 138 mmHg | prethodnom
koronarnom boles¢u, smanijilo rizik od glavnih KV dogadaja za
10%, ali bez uticaja na mortalitet (13).

> EPCCS preporuke:

Osobama sa visoko-normalnim KP (130-139 mmHg)
i niskim do umerenim rizikom treba ponuditi savet

o promeni Zivotnog stila kako bi smanijili rizik za
progresiju do prave hipertenzije i moguce smanjenje

njihovog KV rizika. Ne treba im preporucivati
antihipertenzive. Kod pacijenata sa visoko-normalnim
KP i utvrdrnom KVB (naroéito koronarnom bolescu),
posto su u visokom riziku, treba razmotriti uvodenje
antihipertenziva i verovatno da bi monoterapija bila
dovoljna.

Hipertenzija | stepena i nizak do umeren KV rizik
Meta-analiza efekata snizavanja KP koja je bila ograni¢ena

na RKS kod pacijenata sa hipertenzijom | stepena i niskim do
umerenim rizikom pokazala je znacajnom smanjenje svih glavnih
KV dogadaja. Smanjenje SKP od oko 7 mmHg bilo je povezano
sa smanjenjem kombinovanog rizika od Sloga i koronarne bolesti
za 34% i sveukupnog mortaliteta za 19% (33). Druga meta-
analiza pokazala je korist od snizavanja KP, kada je u pitanju
smrt i KVB kod onih sa pocetnim pritiskom = 140/90 mmHg,

ali ne i onih sa niZim pritiskom na pocetku (13). Kao sto je ranije
navedeno, HOPE-3 podaci potvrduju ove stavove pokazujudi
27% smanjenje glavnih KV dogadaja kod pacijenata sa pocetnim
vrednostima SKP u okviru vrednosti hipertenzije | stepena,

sa intermedijernim KV rizikom, kada su lekovi smanijili SKP u
proseku za 6 mm Hg (28).

> EPCCS preporuka:
Kod pacijenata sa hipertenzijom | stepena (140-
149 mmHg sistolni) i niskim do umerenim rizikom,

savet o promeni Zivotnog stila treba dopuniti
antihipertenzivima nakon 3-6 meseci ako samo
promena Zivotnog stila nije dovela do kontrole KP.

Stariji pacijenti sa hipertenzijom I ili Il stepena

Definicija “star” varira izmedu studija i tokom vremena.
Hronoloska starost je cesto loSa zamena za bilosku starost.
Slabost i nezavisnost treba da budu uzeti u obzir, jer oni uticu
na verovatnu toleranciju antihipertenziva kod starijih ljudi.
ESH/ESC vodici definisu “star” = 65 godina, a “vrlo star” = 80
godina. Primetno, prethodni vodici (5) sutvrdili da su svi dokazi
o efektima snizenja KP kod starijih pacijenata dobijeni od onih
sa pocetnim pritiskom > 160 mmHg. Dokazi jasno pokazuju
da ovim ljudima treba ponuditi antihipertenzive (34,35). Vodici
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ESH/ESC iz 2018 ne preporucuju lecenje u primarnoj prevenciji
kod onih starijh od 80 godina sa SKP < 160 mmHg. Promena
zivotnog stila i uvodenje leka se preporucuje za one izmedu
65180 godina, sa hipertenzijom | stepena, pod uslovom da su
podobni (4).

Objavljeni su dokazi o starijim ljudima sa SKP ispod ovog praga,
ali ovo je uvek bilo uz prisustvo terapije. Zato je njihov stvarni
pocetni SKP verovatno bio visi, kao $to je opisano u SPRINT-u
(23). Druge RKS, uklju¢uju¢i HOPE- 3, ukljucile su starije
pacijent sa srednjim SKP ispod 160 mmHg i bez prethodnog
anihipertenzivnog lecenja i pokazale su protektivni efekat
sniZzavanja pritiska. Treba medutim zapaziti da je broj onih preko
80 godina veoma nizak jer je ukupna prosecna starost bila 66
godina (SD:6).

Lekove za snizavanje pritiska ne treba ukinuti samo na osnovu
godista jer to vodi znac¢ajnom povecanju KV rizika. Analiza
podgrupe u HYVET studiji (36) (Hypertension in the Very Elderly
Trial) pokazala je da je kod pacijenata > 80 godina, smanjenje
KV rizika bilo najvecée kod onih koji su se kontinuirano lecili u
poredenju sa onima kod kojih je le¢enje prekinuto (37).
Antihipertenzivno lecenje se generalno dobro tolerise kod
starijih pacijenata, mada treba zapaziti da je vrlo malo slabih
pacijenata uklju¢eno u studije. Stavise, SPRINT je pokazao
visi stepen neZeljenih efekata kod starijih pacijanata (23).
Treba obratiti paznju na konkomitantne lekove, narocito

na intereakcije lekova, komorbiditete i narocito posturalnu
hipotenziju.

EPCCS kongres 2019 podrzao je upotebu zajednickog
donosenja odluke, kod vrlo starih, kod kojih korist od lecenja
moze biti nadmasena Stetom. Ovo se pre svega odnosi na slabe
starije osobe.

> EPCCS preporuke:

Starijim pacijentima (osobe preko 65 godina, ukljucujuci
osobe preko 80 godina) sa SKP > 160 mmHg (Il stepen)
treba ponuditi antihipertenzivnu terapiju. Dokazi

sada opravdavaju preporuku snizavanja KP za starije
pacijenta (preko 65 godina, ali ne i preko 80 godina)

sa hipertenzijom | stepena (SKP 140-159 mmHg). Kod
vrlo starih pacijenata donosenje zajednicke odluke

je vrlo vazno. Zapocinjanje monoterapije moZe biti
adekvatno. Kod starijih pacijenata kombinovanu
terapiju treba zapoceti u najniZoj dostupnoj dozi. Pratiti
moguce pojave posturalnog KP i hipotenzivne epizode
AMKP-om.

Pacijenti sa hipertenzijom | stepena i velikim KV rizikom ili sa
hipertenzijom Il ili Ill stepena
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> EPCCS preporuke:
Pacijentima sa hipertenzijom | stepena, u visokom
riziku ili sa oStecenjem ciljnih organa, treba zapoceti

farmakolosko lecenje, uz promenu Zivotnog stila. Istu
strategiju treba primeniti za pacijente sa hipertenzijom
IL'ili 11l stepena, kod kojih je poZeljno da inicijalna
terapija bude kombinovana.

Preporuke za lecenje razlic¢itih kategorija KP i pragovne
vrednosti su prikazane na slici 1, zajedno sa ciljanim vrednostima
(dalja diskusija u tekstu). Prisustvo dijabetesa, HBI, koronarne
bolesti ili Sloga/TIA ne utic¢e na pragovnu vrednost kojutreba
leciti, za sve starosne grupe. Ovo je stav ESC/ESH i EPCCS to
podrzava.

Terapijski ciljevi

Dok su ESH/ESC vodici iz 2013 tvrdili da dokazi ukazuju da ne
postoji dodatna korist od snizavanja KP ispod 130/80 mmHg,
pojavili su se novi dokazi, ukljucujuci i SPRINT studiju (23), koji
su kao sto je ranije navedeno poredile efekte targetiranja KP

< 120/80 mmHg naspram KP < 140/90 mmHg. Ovi podaci
pruzaju jake dokaze o koristi intenzivnijeg naspram manje
intenzivnog obaranja pritiska kod visokorizi¢nih pacijenata. Oni
medutim, ne otkrivaju ciljanu vrednost KP zbog metode merenja
KP koja je koris¢ena u SPRINT studiji. Nova preporuka

ESH/ESC vodica iz 2018 da leCenje treba targetirati na 130/80
mmHg kod vecine pacijenata, ako se lecenje dobro podnosi
bazira se na indirektnim dokazima.

Dve skorasnje meta-analize daju novi uvid u to koje vrednosti
SKP i DKP treba leciti. Jedna meta-analiza stratifikovala je
postignute vrednosti SKP u 3 ciljna SKP opsega (149-140,
139-130i <130 mmHg). Ona je pokazala nizi relativni rizik za
sve glavne KV dogadaje (uklju¢ujuéi i mortalitet) kada je SKP
< 140 mmHg. Sli¢na korist primecena je i kada je SKP < 130
mmHg (srednja vrednost 126 mmHg), ¢ak i kada je u grupi sa
kojom je vrseno poredenje SKP bio 130-139 mmHg. Analiza
postignutih vrednosti DKP pokazala je smanjenje KV rizika na
90-80 ili < 80 mmHg (38). Druga meta-analiza (11) zakljucila
je da svako snizavanje SKP za 10 mmHg smanjuje rizik od

KV dogadaja i smrti kod pacijenata sa poc¢etnim SKP koji se
kre¢e od > 160 mmHg do 139- 130 mmHg. Ovo takode znaci
i korist za postignute vrednosti ispod 130 mmHg. Ova meta-
analiza takode pokazuje prednost 10 mmHg sniZzenja SKP kod
osoba sa pocetnim SKP < 130 mmHg. Vazno je zapaziti da se
ova grupa u najvecem delu sastojala od SPRINT pacijenata sa
neobic¢no niskim postignutim vrednostima SKP. Kako je ve¢
prodiskutovano, poredenje efekata postignutog KP u SPRINT
studiji i drugim studijama je tesko jer postoje razlike u metodu
merenja. Vazno je da je analiza pokazala konzistentnu korist od
intenzivnog sniZzavanja KP na svim nivoima rizika, ukljucujudi i
one koji su vec imali KVB, $log, dijabetes i HBI (11).

Vazno je zapaziti nivoe rizika kod pacijenata u ovim analizama.
Dokazi o korisnosti ciljanih vrednosti KP ispod 140 mmHg kod
populacije sa niskim rizikom u primarnoj prevenciji je minimalan
(13). Kod populacije sa visim ili visokim rizikom postoje dokazi o
korisnosti SKP ispod 140 mmHg, ali ovi nalazi se dosta oslanjaju
na SPRINT studiju(11).

Evropsko kardiovaskularno udruzenje u primarnoj zdravstvenoj zastiti

Ipak, prva meta-analiza je dalje otkrila da je dodatna korist

od snizavanja KP za KV dogadaje bila progresivno manja sa
snizavanjem ciljanih vrednosti SKP(38). Uz to, trajno ukidanje
farmakoterapije zbog neZeljenih efekata koje je ona izazvala bila
je mnogo c¢esc¢a kod pacijenata kod kojih su ciljane nize vrednosti
KP (39). Zato je ocekivanu korist od intenzivnog sniZzavanja KP
trebalo izbalansirati sa mogucim nezeljenim dogadajima, sto

je verovatno ponistilo ograni¢eno dodatno smanjenj KV rizika
na ovom nivou KP (4). U svetlu ciljanih vrednosti KP, vazno je
zapaziti da manje od polovine pacijenata koji se trenutno lece
od hipertenzije postiZe ciljanu vrednost SKP u ordinaciji koja

je manja od 140 mmHg (2,40). Zato postoji puno prostora za
poboljsanje prevencije KVB kod miliona ljudi Sirom sveta.

> EPCCS preporuke:
Kada se uvodi anthipertenziv, prvi cilj treba da
bude snizavanje KP ispod 140/90 mmHg kod svih

pacijenata. Ako se lecenje dobro podnosi ciljane
vrednosti se mogu spustiti na 130/80 mmHg ili nize,
kod pacijenata koji Zele maksimalnu kontrolu. Leceni
SKP ne treba ciljati ispod 120 mmHg.

Ciljane vrednosto kod specificnih grupa pacijenata

- Tip Il dijabetesa: Kod onih koji uzimaju antihipertenzive
preporucuje se ciljana vrednost SKP u ordinaciji od 130 mmHg, i
nize ako se dobro toleride. Kod starijih ( > 65 godina) pacijenata
ciljani opseg SKP treba da bude 130-140 mmHg. SKP ne treba
da bude niZi od 120 mmHg. DKP treba spustiti ispod 80 mmHg.
KP koji varira od posete do posete povezuje se sa povecanim KV
i renalnim rizikom, kao i smanjenom KV zastitom, te zato treba
teZiti konzistentnosti u kontroli KP (Dokazi koji podrZavaju ove
preporuke sumirani su u literaturi ovog dokumenta (4)).

- Stariji pacijenti: Kod onih starijih od 80 godina lecenje

treba preporuciti kada je SKP veci od 160 mmHg, sa ciljanom
vrednos$éu 130-140 mmHg. Treba uzeti u obzir da sa starenjem
individualne varijacije u funkcionalnom statusu i nezavisnosti
variraju. Ovo moZze uticati na pacijentovu sposobnost da tolerise
terapiju. Zato uvodenje terapije treba bazirati na zajednickom
donosenju odluka, odmeravanju koristi i mogucih nezeljenjih
efekata.

Sta treba zapamtiti

Odluka o zapocinjanju antihipertenzivnog lecenja treba da
bude zasnovana i na visini KP i riziku, jer oni sa najvisim
rizikom pokazuju najvecu korist od snizavanja KP.

Osobama sa visoko-normalnim KP i niskim do umerenim
rizikom najpre treba preporuciti promenu Zivotnog stila. Ako
imaju verifikovanu KVB treba razmotriti farmakoterapiju
(obi¢no monoterapija).

Kod osoba sa hipertenzijom | stepena i niskim do umerenim
rizikom treba preporuciti promenu Zivotnog

stila i antihipertenzive ako se pritisak ne izreguliSe za 3-6
meseci.
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Starijim pacijentima (preko 65 godina, uklju€ujuéi i one
veoma stare, preko 80 godina) sa hipertenzijom Il stepena
treba preporuciti antihipertenzive. Pacijenti izmedu 65 i 80
godina, sa hipertenzijom | stepena takode mogu imati koristi
od lecenja. Pratiti posturalni KP i hipotenzivne epizode sa
AMKRP. Zajednic¢ko donosenje odluka i vaganje rizika naspram
koristi je vazno kod vrlo starih.

Pacijenti sa hipertenzijom | stepena, koji su u visokom
riziku ili oni sa hipertenzijom Il'i lll stepena treba da
naprave promene u zivotnom stilu i treba im preporuciti
antihipertenzive.

Kada se zapocinje antihipertenzivna terapija ciljane vrednosti
postaviti na ispod 140/90 mmHg, a na 130/80 ako se terapija
dobro podnosi. Kod starijih ljudi SKP trebalo bi da bude 130-

140 mmHg.

OPCLJE ZA SNIZAVANJE KRVNOG
PRITISKA

Ne-farmakoloske opcije lecenja

Efikasne promene u Zivotnom stilu mogu da sprece ili odloZe
pojavu hipertenzije i smanje KV rizik (4,9). One mogu biti
dovoljne da se odloZi ili prevenira upotreba antihipertenziva kod
hipertenzije | stepena. Zdravi Zivotni stilovi mogu i da pojacaju
efekte farmakoterapije i na taj nacin omoguce smanjenje doze
ili broja lekova koji se koriste. Mere koje su se pokazale kao
uspesne u snizavanju KP i koje se zato preporucuju su navedene
u daljem tekstu.

Restrikcija unosa natrijuma

Dokazi ukazuju na kauzalnu vezu izmedu unosa natrijuma i KP
(41). Zaista, restrikcija unosa natrijuma imala je sniZavajuce
dejstvo na KP u mnogim studijama. Meta-analiza pokazuje da je
smanjenje od oko 1.75g natrijuma/dan (4.4g soli/dan) povezano
sa srednjim smanjenjem SKP/DKP za 4.2/2.1 mmHg. Kod ljudi
sa hipertenzijom ovaj efekat je jos vise izraZzen, sa smanjenjem
KP za 5.4/2.8 mmHg (42). Stavise, crnci, stariji ljudi i pacijenti
sa dijabetesom, metaboli¢kim sindromom i HBI pokazuju vece
sniZenje pritiska sa restrikcijom natrijuma.

Efekat redukcije natrijuma na KV dogadaje je manje jasan.
Opisana je J-kriva koja pokazuje vecdi rizik za sveukupni i KV
mortalitet i KV dogadaje ako je unos natrijuma ispod 3g/dan, u
opstoj populaciji i kod hipertenzivnih osoba (43). Mehanizam
koji stoji iza ovog fenomena je nejasan i epidemioloske studije
nisu utvrdile Stetu koja je povezana sa vrlo niskim unosom
natrijuma. Zato fenomen J-krive moze biti rezultat zabune
obrnutom kauzacijom. Prospektivne RKS nisu dale definitivne
dokaze o optimalnom unosu natrijuma, u svetlu minimiziranja
KV dogadaja i mortaliteta. Treba zapaziti da je unos kalijuma
obrnuto povezan sa KP, i ovo moZe da promeni odnos unosa
natrijuma, KP i KVB (44).
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> EPCCS preporuka:

Unos natrijuma treba ograniciti na 2g/dan (5g soli
dnevno) u opstoj populaciji i kod hipertenzivnih osoba.

Umereno konzumiranje alkohola

Dobro utvrden pozitivan linearni odnos postoji izmedu unosa
alkohola, KP, prevalence hipertenzije i KVB. Ekscesivno opijanje
moze imati jak presorni efekat. Mendelska randomizirana
studija epidemioloskih istrazivanja ukazuje da smanjenje unosa
alkohola moze biti od koristi za KV zdravlje, ¢ak i kod onih koji
unose malo ili umereno alkohol (45). PATHS studija ukazuje

na skroman efekat pada KP intervencijom smanjenja unosa
alkohola (46).

> EPCCS preporuka:
Hipertenzivnim muskarcima se savetuje limitirani
unos alkohola - do 14 jedinica nedeljno, a Zenama

do 8 jedinica (1 jedinica odgovaral25mlvina
ili250mlpiva). Stavise, preporuéuju
sedanibezalkoholaiizbegavanjeekscesivnog unosa
alkohola.

Druge promene u ishrani

Zdrava izbalansirana ishrana koja sadrzi povrce, leguminoze,
sveze voce, mlecen proizvode sa niskim procentom masti,
proizvode od celog zrna, ribu i nezasi¢ene masne kiseline
(narocito maslinovo ulje) i smanjen unos crvenog mesa

i zasi¢enih masnih kiselina treba da bude preporucena
hipertenzivnim pacijentima. Mediteranska dijeta prati vecinu
ovih preporuka, sa umerenim unosom alkohola, uglavnom vina,
za vreme obroka. Primena mediteranske dijete, pokazalo se,
povezna je sa nizim ambulatornim KP, Se¢erom u krvi i nivoima
lipida (47), pa ¢ak i redukcijom KV dogadaja i mortaliteta (48).
Dok kafa ima akutni presorni efekat, konzumacija kafe se takode
povezuje sa KV benefitima (49). Konzumacija zelenog ili crnog
Caja izgleda takode ima blagi sniZzavajuci efekat na KP (50,51).
Konzumaciju zasecerenih pica treba obeshrabriti, uzimajuci u
obzir vezu izmedu redovne konzumacije ovih pica sa gojaznoscu,
metabolickim sindromom, T2DM i visim KV rizikom.

> EPCCS preporuka:

Usvajanje zdrave, izbalansirane ishrane moZe pomoci u
smanjenju KP i KV rizka.

Redovna fizicka aktivnost

| dok KP akutno poraste tokom fizicke aktivnosti, nakon nje
kratko padne ispod posetne vrednosti. Epidemioloske studije
pokazuju da redovna aerobna fizicka aktivnost moze imati korist
u sprecavanju ili lecenju hipertenzije i da moze poboljsati profil
KV rizika. Meta-analiza (ne slepe) RKS pokazala je da trening
izdrzljivosti, dinamicke rezistencije i izometrijski smanjuju SKP/
DKP u miru za 3.5/2.5, 1.8/3.2i 10.9/6.2 mmHg, tim redom, u
opstoj populaciji (54). Trening izdrZljivosti ima vedi efekat kod
hipertenzivnih osoba (-8.3/5.2 mmHg).
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> EPCCS preporuka:
Hipertenzivnim osobama treba preporuciti dinamicnu
aerobnu aktivnost, umerenog intenziteta, 5-7 dana

nedeljno, najmanje 30 minuta dnevno. Dodavanje
vezbi sa opterec¢enjem, 2-3 dana nedeljno se takode
preporucuje.

Prekid pusenja

Studije koje su koristile AMKP su pokazale da i normotenzivni
i hipertenzivni pusaci imaju vise dnevne vrednosti KP nego
nepusadi (55), ali prekid pusenja izgleda ne snizava KP izmeren
u ordinaciji. Ipak, prekid pusenja je verovatno najefikasnija
promena Zivotnog stila u prevenciji KVB.

> EPCCS preporuka:

Hipertenzivni pusaci trebadabudu upuceniu
savetovalista za prekid pusenja. Mogu se razmotriti
ifarmakoloske mere, a najbolji rezultati su sa

vareniclinom i kombinacijom nikotinskih flastera

(56). Procenat uspesnosti se povecava kada se
farmakoterapija kombinuje sa bihejvioralnom, u odnosu
na samo kratki savet.

Korisc¢enje tehnika bihejvioralne promene (TBP) koje se

fokusiraju na to kako osoba razmislja o sebi, njihovom ponasanju

i okolnostima i to kako mogu izmeniti svoj nacin Zivota, moze

biti efikasno u stimulisanju usvajanja zdravog nacina Zivota.

Generalno je efikasnije kada se upotrebe vise od dve strategije.

Sastojci za uspesnu TBP su:

- Postavljanje realisti¢nog cilja i prevod ciljeva u svrsishodnu
akciju.

- Samopracenje, npr uz pomo¢ zdravstvenih aplikacija ili
drugih sredstava za redovno pracenje zdravstvenih podataka.

- Ciljanje automatskog ponasanja: razvijanje pozitivnih
asocijacija sa zdravim navikama i sprecavanje bihejvioralnih
impulsa.

- Stav profesionalca u PZZ: procena i podsticanje napretka ka
zadatim ciljevima.

(Za vise informacija pogledati EPCCS vodic¢ za”Stimulaciju

promene zdravstvenog ponasanja kako bi se smanjio KV rizik u

PZZ"; dostupno na IPCCS.org)

Terapija aparatima

Terapija bazirana na aparatima za snizavanje KP je tek u povoju
i jo$ nije dokazano da je efikasna opcija leCenja te zato nece biti
diskutovana u ovom dokumentu koji ima za cilj da bude vodic za
Pzz.

Farmakoterapijske mogucénosti leCenja preporucene u
vodicima

Kod mnogih pacijenata farmakoterapija ¢e biti neophodna uz
promenu Zivotnog stila kako bi se postigla optimalna kontrola
KP. ESH/ESC vodici iz 2018 preporucuju pet istih vrsta

lekova, kao i u izdanju iz 2013, kako bi se napravila osnova
antihipertenzivne terapije: inhibitori angiotenzin konvertujuceg
enzima (ACEI), blokatori angiotenzinskih receptora (ARB),
blokatori kalcijumskih kanala (CCB), diuretici (tiazidni i tiazidima
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sli¢ni diuretici) i beta-blokatori (4). Preporuke su bazirane na
njihovoj dokazanoj sposobnosti da snizavaju KP i placebo-
kontrolisanim dokazima da sniZavaju broj KV dogadaja i
mortalitet. Sveukupno, efekti inicijalne terapije sa svakom
grupom antihipertenziva je slicna, mada postoje specificne
razlike njihovih efekata na ishode. Stavise, kontraindikacije
variraju medu grupama. Dodatne specificne indikacije su takode
prodiskutovane u daljem tekstu.

Blokatori renin-angiotenzin (RAS) sistema: ACEl i ARB

ACEI i ARB smanjuju proteinuriju mnogo vise nego drugi
antihipertenzivi i efikasni su u odlaganju progresije i dijabeticne
i ne-dijabeti¢ne HBI. U stvari, RAS blokatori su jedini
antihipertenzivni lekovi za koje se pokazalo da smanjuju rizik
od zavrsnog stadijuma bubrezne bolesti (33). ACEl i ARB su
izgleda takode korisni za prevenciju i regresiju hipertenzijom-
uzrokovano ostecenje organa (57). Stavise, smanjuju incidentnu
atrijalnu fibrilaciju (57).

ACEI i ARB ne treba koristiti istovremeno, zbog nedostatka
dodatne koristi na ishode. Stavige, ova kombinacija pravi veci
rizik za nezeljene dogadaje sa bubrezima (58,59). ARB imaju
najnizi stepen iskljucenja iz perapije, zbog neZeljenih dogadaja,
kada se porede sa drugim antihipertenzivnim lekovima (60).
ACEI su povezani sa nesto vecim rizikom od angioneurotskog
edema, narocito kod crnaca africkog porekla i kod njih su ARB
bolji izbor.

Blokatori kalcijumskih kanala

Ova grupa antihipertenziva je vrlo heterogena. Vecina RKS koje
su pokazale korist za KV ishode, procenjivale su dihidropiridine,
narocito dugodeluju¢i CCB amlodipin. Nije nadena dovoljna
razlika u efikasnosti kada se porede ne-dihidropiridini (verapamil
i diltiazem) sa drugim lekovima (57).

Efekat CCB na smanjenje broja Slogova je veéi nego $to se
moZe ocekivati, bazirano na smanjenju pritiska koji postizu (57).
Pokazalo se da su CCB efikasniji, u odnosu na beta blokatore,
kada se radi o usporavanju progresije karotidne ateroskleroze i
smanjenju hipertrofije leve komore i proteinurije (5).

Tijazidi/tijazidima sli¢ni diuretici

Efikasnost diuretika upreveniranju svihtipova KVmortaliteta
imorbiditetaje dobro poznata(61) i ¢inise da su narocito efikasni
u prevenciji SI (57). Tiazidima sli¢ni diuretici, hlortalidon i
indapamid, pokazali su se potentniji nego klasi¢ni tijazid
(hidrohlortijazid) u snizavanju pritiska, sa duzim dejstvom, bez
povecanja nezeljenih efekata (62). Nize doze tijazidima sli¢nih
diuretika, koje se tipicno koriste u antihipertenzivnim rezimima
lecenja takode pokazuju vise dokaza u smanjenju KV dogadaja
i mortaliteta, nego niZe doze tijazidnih diuretika (63). Medutim,
nedavna meta-analiza placebo kontrolisanih studija ukazuje na
slican efekat na KV ishode tijazida, hlortalidona i indapamida
(61). Zato, u odsustvu direktnih komparativnih dokaza i
tijazidi, i hlortalidon, i indapamid se smatraju adekvatnim
antihipertenzivima po ESH/ESC vodi¢ima iz 2018 (4).

Profil nezeljenih efekata tijazida i tijazidima slicnih diuretika je
manje povoljan nego kod RAS blokatora i povezani su sa veéim
procentom obustavljanja terapije. Takode mogu da smanje
nivo serumskog kalijuma (57,61). Plus dismetaboli¢ki efekti
povecavaju insulinsku rezistenciju i rizik od pojave novonastalog
dijabeta (64). Ovi dismetabolicki efekti mogu se smanijiti
kalijumom.

Kada je procenjena glomerularna filtracija (eGFR) manja od 45
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ml/min, tijazidi i tiajzidima sli¢ni lekovi su manje efikasni nego
drugi antihipertenzivi, a kada eGFR padne ispod 30 ml/min nisu
uopste efikasni. U takvim slucajevima, tijazide i tijazidima sli¢ne
diuretike treba zameniti diureticima Henleove petlje.

Beta blokatori

Beta blokatori su uglavnom indikovani kao treca linija
antihipertenziva, kod specifi¢nih stanja, kao S$to je simptomatska
angina, za kontrolu sréanog ritma, nakon IM, Sl sa smanjenom
EF i kao alternativa ACEI i ARB, kod mladih hipertenzivnih Zena,
u reproduktivnom periodu.

U poredenju sa drugim antihipertenzivima, onu su prakti¢no
jednaki u sprecavanju velikih KV dogadaija, ali se konstantno
pokazuje da su menje efikasni u prevenciji sloga (33). Beta
blokatori su takode nesto manje efikasni u prevenciji i
smanjenju hipertrofije leve komore, debljine karotidne
intima-medije, aortne krutosti i remodelovanja malih arterija,
nego RAS blokatori i CCB. Beta blokatori, narocito kada se
kombinuju sa diureticima, povezani su sa vecim rizikom od
nastanka novonastalog dijabeta kod predisponiranih osoba.
Profil neZeljenih efekata je nesto manje povoljan nego kod
RAS blokatora i povezan je sa veéim procentom obustavljenja
terapije (65).

Postoje razliciti tipovi beta blokatora. Upotreba vazodilatatornih
beta blokatora kao sto su labetalol, nebivolol, celoprolol i
karvedilol postala je ¢es¢a poslednjih godina. Nebivolol je
pokazao povoljnije efekte na centralni KP, aortnu krutost i
endotelijalnu disfunkciju, bez negativnog efekta na rizik za
nastanak novog dijabeta. Profil neZeljenih dogadaja je mnogo
povoljniji (66.67). Bisoprolol, karvedilol i nebivolol su pokazali
poboljsanje ishoda u RKS o sr¢anoj insuficijenciji. Medutim, do
sada nije objavljena ni jedna RKS koja bi procenila ishode ovih
beta blokatora kod hipertenzivnih pacijenata

Drugi antihipertenzivni lekovi

Antagonisti mineralkortikoidnih receptora (MRA) mogu se
smatrati ¢etvrom linijom antihipertenziva kod rezistentne
hipertenzije, kada dokazane kombinacije antihipertenziva ne
pomazu kod kontrole KP. PATHWAY 2 studija pokazala je da
blokada bioloskih efekata aldosterona sa spironolaktonom,

do 50 mg/dan moZe da pomogne u kontroli KP (68). Posto
sigurnost i efikasnost spironolaktona nije jo$ uvek utvrdena kod
ljudi sa znacajnim bubreZnim ostecenjem, upotreba ovog leka
treba da bude ograni¢ena na pacijente sa GFR 2 45 ml/min i
plazma koncentracijom kalijuma < 4.5 mmol/| dok ne dobijemo
podatke iz studija koje su u toku.

Centralno aktivni lekovi se sada manje koriste, zbog njihove
losije podnosljivosti koja je relativna u odnosu na gore opisane
lekove. Antihipertenzivi koji ne pripadaju ovim pet glavnim
grupama antihipertenziva se vise ne preporucuju za rutinsko
lecenje hipertenzije. Samo u retkim slucajevima hipertenzija koje
su otporne na lecenje, kada su sve druge opcije propale i drugi
lekovi se mogu koristiti kao dodatna terapija.

STRATEGIJA LECENJA

Nasuprot prethodnim ESH/ESC vodicima, kada je preporucivano
zapocinjanje terapije sa razli¢itim pojedinacnim monoterapijama,
izdanje iz 2018 se fokusira na efikasnijoj i stepenastoj terapiji,
koja ¢e Stedeti vreme. Ovo znaci da leCenje treba zapoceti
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sa razli¢itim lekovima istovremeno, pra¢eno dodavanjem
pojedinacnih lekova, dok se ne postigne kontrola KP. Kod
nekomplikovane hipertenzije preporucena inicijalna terapija

je kombinacija RAS blokatora i CCB ili diuretika. Ako je ovo
nedovoljno za dobru kontrolu KP, ove tri vrste antihipertenziva
se mogu kombinovati. U slu¢aju rezistentne hipertenzije,

moze se dodati spironolakton, osim ako je kontraindikovan.
Alternativno, moZe biti dodat drugi diuretik, alfa blokator ili beta
blokator (4).

> EPCCS preporuka:

Bazirano na trenutno dostupnim dokaziam,
najefikasnija strategija leCenja za poboljsanje kontrole
KP je ona koja (4):

1.

Koristi kombinovanu terapiju kod vecine pacijenata.

2.

StimuliSe adherencu jedne kombinovane tablete kod
vecine pacijenata.

3.

Prati algoritam lecenja koji je jednostavan, odnosi se na
sve pacijenta i pragmatican je.

Ova kombinovana terapija u jednoj tableti se
preporucuje kao inicijalna terapija za vecinu pacijenata,
osim za one sa visoko normalnim KP i krhkih starih
osoba (4).

Umereno konzumiranje alkohola

| dok ¢e vecina pacijenata sa hipertenzijom biti sanirana u PZZ,
neke okolnosti zahtevaju slanje na rutinsku bolni¢ku procenu

i leCenje. Takve situacije uklju¢uju, prema ESH/ESC vodic¢ima

iz 2018: pacijente kod kojih postoji sumnja na sekundarnu
hipertenziju, mlade pacijente ( < 40 godina) sa hipertenzijom

Il stepena ili ozbiljnijom hipertenzijom, kod kojih sekundarnu
hipertenziju treba iskljuciti, pacijente sa hipertenzijom
rezistentnom na lecenje, pacijente kod kojih bi detaljnija procena
hipertenzijom ostecenih organa dovela do promene terapije,
pacijente sa iznenadnim nastankom hipertenzije koji su do tada
imali normalan KP ili drugim situacijama kada lekar koji vrsi
upucivanje smatra da je to neophodno (4).

Sta treba zapamtiti

Efikasna promena Zivotnog stila moZe biti dovoljna da se
prevenira ili odlozi razvoj hipertenzije i potreba
za lekovima, kao i da se pojacaju efekti snizavanja KP.

Zivotni stilovi koji dokazano snizavaju KP su restrikcija unosa
natrijuma, umerena upotreba alkohola, balansiran nacin
ishrane, smanjenje telesne teZine, redovna fizicka aktivnost i
prekid pusenja.

Upotreba bihejvioralnih tehnika koje se fokusiraju na

tome kako pojedinac razmislja o sebi, svom ponasanju i
okolnostima i kako moZe da ih promeni, moze biti efikasno u
stimulaciji zdravijih Zivotnih stilova.
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Vecini hipertenzivnih pacijenata ce trebati i lekovi,
pored promene Zivotnog stila. Efekti inicijalne
terapijesvakegrupeantihipertenzivasusli¢ni,
alivarirjuusmislunjihovogefektana odredeneishode.

Sada se preporucuje efikasniji i manje vremenski
zahtevan stepenasti pristup le¢enju: zapoceti sa razlicitim
terapijama istovremeno, pra¢eno dodavanje pojedinacnih
antihipertenziva dok se ne postigne kontrola KP.

IZAZOVI SA KOJIMA SE SRECEMO
U KLINICKOJ PRAKSI

Razlozi za trenutnu suboptimalnu kontrolu KP kod pacijenata
sa hipertenzijom ukljucuju inerciju lekara ili samog lecenja,
vodedi ka tome da mnogo pacijenata ostaje na monoterapiji
i/ili suboptimalnim dozama iako je njihov KP neadekvatno
regulisan. Kombinovana terapija se nedovoljno koristi, mada

se KP regulise narazli¢ite nacine, koji se najbolje targetiraju
simultano kako bi se smanjio KP. Losa adherenca pacijenata je
takode cCest problem. Ali sve pocinje sa adekvatnim merenjem i
dijagnozom, koji nisu uvek ispravni. Neki od ovih izazova ¢e biti
prodiskutovani detaljnije u daljem tekstu.

Prakticni aspekti merenja KP

Uprkos njegovim prednostima, AMKP ima svoje izazove, jer ga
ne tolerisu svi. AMKP se dozZivljava kao vrlo uznemirujuci za san
i dnevne aktivnosti, kada se poredi sa merenjem u ordinaciji

ili ku¢i, pokazuje studija koja je testirala sve tri metode u istoj
populaciji u zapadnom Midlendu, Velika Britanija. Interesantno,
AMKRP je bio losije tolerisan u nekim manjinskim etnickim
grupama (Indijci, Pakistanci, Banglade3ani)(69).

Studija je ocenjivala da i pre-skrining moZe odrediti kada ¢e
AMKRP biti najprikladniji u postavljanju dijagnoze. PROOF-

BP (The Predicting Out-of-Office BP - predvidanje van
ambulantnog KP) studija (70) uzela je pacijente, kojima je
meren pritisak aparatom, 6 puta, na po minut vremena. Ovi
podaci su uporedeni sa nedelju dana dugim kuénim merenjima
pritiska ovih istih pacijenata. Ljudi kod kojih je postojao
efekat belog mantila imali su veliku redukciju KP u toku ovih

6 merenja, a redukcija je bila manja kod onih kod kojih su
kuéna i merenja iz ordinacije bila slicana. Kod pacijenata sa
maskiranom hiperetenzijom, i s toga viSim pritiskom pri ku¢nim
merenjeima, KP je najpre porastao pri klinickim merenjima, a
onda pao na vrednost slicnu pocetnoj (70). Hipoteza je dalje
razradena sa ciljem da se istrazi pitanje da li KP u ordinaciji
moze biti kombinovan sa drugim faktorima rizika kako bi se
smanjilla potreba za AMKP. Statisti¢ki model je zaista pokazao
da promene pritiska u ordinaciji mogu do odredenog stepena
predvideti razliku izmedu kuénog i AMKRP, ali takode i neke
karakteristike ordinacija i demografske karakteristike.
Bazirano na ovim faktorima, napravljen je onlajn kalkulator
(https://sentry.phc.ox.ac.uk/proof-bp/). PROOF-BP kalkulator
zahteva 3 merenja KP, godiste, pol. visinu, tezinu, dijabetesni
status i datum postavljanja dijagnoze, bez obzira na to da li
pacijent uzime lekove i da li ima KVB. Nakon toga izracunava
se pretpostavljeni KP van ordinacije. Ako je predvideni KP
evidentno normalan ili definitivno visok lecenje moze biti
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zapoceto bazirano na merenjima u ordinaciji. Kada je ta vrednost
intermedijerna (izmedu 130/80 i 144/89 mmHg) indikovan je
AMKEP kako bi se donela odluka o lecenju (za algoritam vidi
literaturu (71)). Ova grupa moze da ukljuci i one sa maskiranom
hipertenzijom. | zaista PROOF-BP tacnije identifikuje pacijente
sa hipertenzijom nego druge strategije , kao Sto su one iz NICE i
ESH/ESC (71).

Kada lecenje treba zapoceti bazirano na KP van ordinacije?
TASMINH4 studija bavila se time da li izabrani lekari koji
titriraju antihipertenzive bazirano na samomerenju KP njihovih
pacijenata ostvaruju bolju kontrolu u poredenju sa onim
baziranim na merenjima KP u ordinaciji (72). Dve prethodne
studije, sa dvanestomescnim pracenjem u kojima su lekari
koristili samomerene vrednosti KP da bi titrirali antihipertenzive
pokazale su losiju kontrolu KP u odnosu na one koji su koristili
vrednosti KP izmerene u ordinaciji (73.74). U ovim studijama
lekari nisu znali metod merenja KP. Vazno je i napomenuti da

je zajednicka ciljana vrednost (140/90 mmHg) kori$¢ena za

oba merenja, umesto niZe vrednosti za kué¢no merenje (135/85
mmHg), kako je preporuceno od strane ESC/ESH i NICE vodica
za hipertenziju (75). Zato je u TASMINH4 studiji primenjen drugi
pristup, te je za ku¢na merenja ciljana vrednost bila 135/85
mmHg, a za merenja u ordinaciji 140/90 mmHg. Ukljuc¢ene su
dve samopracéne grupe: jedna koja je samo zapisivala vrednosti
KP na papiru i druga preko telemonitoringa - relativno
jednostavnog metoda baziranog na slanju poruka. Nakon
godinu dana, samopracene grupe su imale nizi SKP nego one sa
uobicajenim le¢enjem (srednja vrednost 140.4, SD: 16.5 mmHg),
sa nesto nizim KP u telemonitoring grupi (srednja vrednost:
136.0, SD: 16.1 mmHg, prilagodena srednja razlika u odnosu na
standardno lecenje -4.7 mmHg, IP:95%: - 7.0 do -2.4) nego u
samopracenoj grupi (srednja vrednost: 137.0, SD: 16.7 mmHg,
prilagodena srednja razlika u odnosu na standardno lecenje:
-3.5 mmHg, IP95%: -5.8 to -1.2). Dve grupe sa samopracenjem
se nisu znacajno razlikovale. Medutim, nakon 6 meseci
telemonitoring grupa pokazala je bolju kontrolu KP, dok se
samopracena grupa nije bitno razlikovala od one sa standardnim
lec¢enjem. Vazno je i da nije bilo razlike u nezeljenim dogadajima
izmedu grupa sa kuénim i ambulantnim merenjima (72).
Sistemati¢an pregled i meta-analiza individualnih podataka
pacijenata takode ukazuje da je samopracenje povezano sa
nizim KP ili boljom kontrolom KP, sve dok se koristi zajedno sa
ko-intervencijama kao $to su titracije lekova od strane lekara,
farmaceuta ili pacijenata, edukacija i savetovanje o Zivotnom
stilu (76). Kada pacijent koristisvoj aparatzamerenjepritiska,
kodsvoje kuce, bilobidobrouporeditinjihovomerenjesaonim koje
lekar izvrsi u ordinaciji.

Hipertenzija rezistentna na lecenje

Hipertenzija rezistentna na lecenje se dijagnostikuje kada

i pored preporucenog lec¢enja SKP i/ili DKP ne idu ispod

140 mmHg i/ili 90 mmHg i pored koriséenja najmanije tri
antihipertenziva, ukljucujuci i diuretik. Neadekvatnu kontrolu
KP treba potvrditi i AMKP ili kuénim monitoringom KP, posto
je potvrdena pacijentova adherenca za lecenje. Treba iskljuciti
pseudorezistentnu hipertenziju ili sekundarnu hipertenziju.
Pseudorezistentna hipertenzija se odnosi na naocigled
neadekvatan odgovor na lec¢enje zbog jedne od sledecih
situacija: losa adherenca za prepisane lekove (verovatno glavni
uzrok), hipertenzija belog mantila, lo3a tehnika merenja KP u
ordinaciji, oznacena kalcifikacija brahijalne arterije ili klinicka
inercija. Glavni sekundarni uzroci hipertenzije su primarni
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aldosteronizam ili aterosklerotska stenoza renalne arterije
(narocito kod starijih pacijenata ili pacijenta sa HBI).

Rezistentna hipertenzija moze biti uzrokovana faktorima
zivotnog stila, kao Sto su gojaznost ili veliko dobijanje na kilaZi,
preteran unos alkohola i visok unos natrijuma. Unos vazopresora
ili supstanci koje zadrzavaju natrijum ili lekova propisanih za
druge bolesti ili nekih biljnih lekova ili rekreativnih droga moze
takode dovesti do rezistentne hipertenzije. Opstruktivna slip
apnea, koja se obi¢no povezuje sa gojaznosc¢u takode moze
uticat na lecenje. Kona¢no, moramo biti svesni nedetektovanih
sekundarnih formi hipertenzije i uznapredovalog hipertenzijom
uzrokovanog ostecenja ciljanih organa (HBI ili veca krutost
velikih arterija). Prevalenca istinski rezistentne hipertenzije

se procenjuje na manje od 10% lecenih pacijenata. Pacijenti

sa istinski rezistentnom hipertenzijom su u ve¢em riziku od
hipertenzijom uzrokovanim osteéenjem ciljanih organa, HBI i
preranih KV dogadaja (77).

Dijagnoza rezistentne hipertenzije

Kada se posumnja na rezistentnu hipertenziju, postavljanje
dijagnoze zahteva detaljne informacije o pacijentovoj istoriji,
ukljucujudi karakteristike Zivotnog stila (unos alkohola,
natrijuma, droga i vreme spavanja) i vrsta i doziranje
antihipertenzivne terapije. Treba uraditi fizikalni pregled sa
fokusom na pronalazenju hipertenzijom uzrokovanih ostecenja
ciljanih organa i znacima sekundarne hipertenzije. Treba uraditi
merenje KP van ordinacije (AMKP ili KMKP) kako bi se potvrdila
rezistencija na lecenje. Abnormalosti elektrolita (hipokalemija),
povezani faktori rizika (dijabetes), ostecenje organa
(uznapredovala renalna disfunkcija), a sekundarnu hipertenziju
treba proveriti i kroz laboratorijske analize. Konacno, treba
potvrditi adherencu za antihipertenzivnu terapiju (4).

Lecenje rezistentne hipertenzije

Smanjujudi teret puno lekova i poboljSavajuci adherencu
lecenju, preporucuje se zamena trenutne terapije jednom
kombinovanom pilulom. Dok je optimalna terapija za lecenje

rezistentne hipertenzije loSe proucena, izgleda da je najefikasnije

dodati vise diuretika, kako bi se smanjilo preopterecenje
volumena, sa istovremenom restrikcijom unosa soli. Sve vise

je dokaza da cetvrta linija terapije treba da ukljucije blokadu
aldosterona, uz pomo¢ blokatora mineralkortikoidnih receptora
(MRA), kao 5to je spironolakton (68, 78-80).

Ne-adherenca

Ne-adherenca za prepisane lekove je ¢esta medu pacijentima
koji se lece od hipertenzije, Sto ove pacijente dovodi u veéi KV
rizik. U stvari, dokazi ukazuju da je losa adherenca, uz inerciju
lekara, najvazniji uzrok lose kontrole KP (65, 81-83).

Rano prepoznavanje loe adherence moze spreciti nepotrebne
troskove ispitivanja, procedura i prepisivanja nepotrebnih
lekova. Zato je vazno pitati za adherencu za lekove pri svakoj
poseti i motivisati pacijenta da koristi lekove. ESH/ESC vodici
iz 2018 navode brojne intervencije koje mogu poboljsati
adherencu za lec¢enje na nivou lekar, pacijent, lek i zdravstveni
sistem (4).

Evropsko kardiovaskularno udruzenje u primarnoj zdravstvenoj zastiti

Sta treba zapamtiti

AMKP nije svima dostupa, niti ga svi tolerisu. Koris¢enje
PROOF-BP algoritma je jedno od sredstava koje
moze smanjiti potrebu za AMKP.

Kuéno (/samo) merenje sada ima ¢vrstu bazu podataka za
trenutno lecenje. Vazno je primeniti razlicite

vrednosti ciljanog KP za merenje u kuénim uslovima i u
ordinaciji.

Hipertenzija rezistentna na lecenje moze biti uzrokovana
mnogim faktorima. Treba istraziti i iskljuciti razloge za
pseudorezistentnu hipertenziju. Treba iskljuciti razloge za
sekundarnu hipertenziju. Pacijenti sa pravom rezistentnom
hipertenzijom su u ve¢em riziku od ostec¢enja organa, HBI i
preranih KV dogadaja.

Postavlajnje dijagnoze hipertenzije otporne na lecenje
zahteva uzimanje detaljne anamneze, fizikalni
pregled, merenje KP van ordinacije i laboratorijske testove.
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KUTIJA 1 | Sta treba zapamtiti

UvoD
= U Evropi, hipertenzija se definise kao SKP > 140 mmHg i DKP = 90 mmHg.
= Rizik od Sloga i drugih KVB postaje vedi sa povecenjem SKP.

DIJAGNOZA HIPERTENZIJE

= Merenje KP van ordinacije se preporucuje i za dijagnozu i za leCenje hipertenzije. KP van ordinacije je ¢esto niZi
nego u ordinaciji.

= Metod merenja KP i ko vrsi merenje utic¢e na vrednosti KP.

=  AMKRP postaje zlatni standard za diajgnozu. Neophodno je detektovati hipertenziju belog mantila i maskiranu
hipertenziju.

= Ponovljeno KMKP je dobra alternativa za AMKRP, jer je jednostavnije i mnogo jeftinije, ali ne daje podatke o
dnevnim varijacijama KP.

NEDAVNI DOKAZI KOJI SU UTICALI NA VODICE

= U SPRINT studiji, intenzivno le¢enje pacijenata, tako da SKP < 120 mmHg (naspram < 140 mmHg) bolje se
odrazilo na mortalitet i KV dogadaje, ali je bilo i vise nezZeljenih dogadaja. Metod merenja KP koji je koris¢en
verovatno je doveo do nizih vrednosti nego $to se dobijaju pri standardnom pregledu, te se zato vrednosti KP i
efekti leCenja dobijeni u SPRINT studiji ne mogu prevesti direktno u klini¢ku praksu.

=  ACCORD studija nije pokazala korist od intenzivnog lec¢enja pacijenata sa T2DM, tako da im SKP bude manji od
120 mmHg, na kompozitni KV ishod i primeceno je vise nezeljenih dogadaja, a manje slogova, nego kod onih kod
kojih je ciljna vrednost bila < 140 mmHg.

= Targetiranje vrednosti ispod 130 mmHg nije smanjilo krajnji ishod za sve slogove u poredenju sa ciljanjem
vrednosti 130 - 149 mmHg kod pacijenata sa nedavnim $logom u SPS3 studiji.

= Rezultati snizavanja KP iz HOPE-3 studije nisu pokazali znac¢ajan efekat ARB plus tijazidni diuretik na ko-
primarne krajnje KV ishode u poredenju sa placebom, kod ljudi sa intermedijernim rizikom, bez KVB, bez jasne
indikacije za antihipertenzivnu terapiju.

= Kombinovani, trenutno dostupni podaci ukazuju da nema koristi od primarnog preventivnog antihipertenzivnog
lecenja, ako je SKP < 140 mmHg. Primarna preventivna terapija za snizavanje KP je povezana sa smanjenim KV
rizikom i mortalitetnim rizikom, ako je SKP > 140 mmHg.

TERAPIJSKA RAZMATRANJA

= QOdluka da se ponudi antihipertenzivna terapija treba da bude zasnovana i na visini KP i na riziku, jer oni sa
najvecim rizikom pokazuju najvecu korist od snizavanja KP.

= Osobama sa visoko normalnim KP i niskim do umernim rizikom treba ponuditi promenu zivotnog stila. Ako
osoba ima utvrdenu KVB treba razmotriti i uvodenje leka (obi¢no monoterapija).

= Kod osoba sa hipertenziojm | stepena i niskim do umerenim rizikom, treba ponuditi promenu Zivotnog stila, a i
antihipertenziv ako se KP ne izreguliSe nakon 3-6 meseci.

= Starijim pacijentima (preko 65 godina, ukljucujuci tu i vrlo stare > 80 godina) sa hipertenzijom Il stepena treba
ponuditi antihipertenziv. Pacijenti starosti izmedu 65 i 80 godina, sa hipertenzijom | stepena takode mogu imati
koristi od lecenja. Pratiti posturalni KP i hipotenzivne epizode AMKP-om. Zajedni¢ko donosenje odluka i vaganje
rizika naspram koristi je vazno kod vrlo starih.

= Pacijentima sa hipertenzijom | stepena i visokim rizikom ili onima sa hipertenzijom Il ili lll stepena treba ponuditi
promenu zivotnog stilai le.

= Kada se zapocinje antihipertenzivna terapija, ciljana vrednost treba da bude ispod 140/90 mmHg,
a 130/80 mmHg, ako se dobro podnosi.
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KUTIJA 1 | Sta treba zapamtiti - nastavio

OPCIJE U LECENJU POVISENOG KRVNOG PRITISKA

Efikasne promene zZivotnog stila mogu biti dovoljne kako bi se odlozio ili sprecio razvoj hipertenzije i potreba za
lekovima, ali i pojacao efekat snizavanja KP.

Promene u Zivotnom stilu koje dokazano uti¢u na smanjenje KP su smanjeni unos natrijuma, umeren unos
alkohola, zdrava, izbalansirana ishrana, smanjenje tezine, redovna fizicka aktivnost i prekid pusenja.

Upotreba tehnika bihejvioralne promene, koje se fokusiraju na to kako pojedinac razmislja o sebi, svom ponasanju
i okolnostima i kako mogu da ih promene, moze biti efikasno u stimulaciji zdravijeg nacina Zivota.

Vecini hipertenzivnih pacijenata ce trebati antihipertenzivni lekovi, uz promenu Zivotnog stila. Efekti inicijalne
terapije za svaku klasu antihipertenziva su sli¢ni, ali variraju u smislu njihovih efekata na specificne ishode.
Efikasniji i manje vremenski zahtevan, stepenasti pristup se sada preporucuje: zapoceti sa vise lekova
istovremeno, prac¢eno dodavanje pojedinacnih lekova dok se ne postigne adekvatna kontrola KP.

IZAZOVI SA KOJIMA SE SRECEMO U KLINICKOJ PRAKSI

AMKP nije svima dostupan i ne toleriSu ga svi. Koris¢enje PROOF-BP algoritma je jedan od nacina da se smanji
potreba za AMKP.

Kucno (/samo) merenje danas ima ¢vrstu bazu dokaza za trenutno lecenje. Vazno je primeniti razlicite ciljanje
vrednosti KP za kuc¢no i merenje u ordinaciji.

Hipertenzija rezistentna na leCenje moze imati brojne uzroke. Razloge za pseudo rezistentnu hipertenziju treba
istraziti i iskljuciti. Treba iskljuciti sekundarne uzroke hipertenzije. Pacijenti sa pravom rezistentnom hipertenzijom
su u vecem riziku od oStecenja organa, HBI i preranih KV dogadaja.

Postavljanje dijagnoze rezistentne hipertenzije zahteva detaljnu anamnezu, fizikalni pregled, merenje pritiska van
ordinacije i laboratorijske testove.
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EPCCS
Consensus Guidance for Primary Care

In this series of practical guidance for primary care physicians,
we have previously published the following documents:

- EPCCS Consensus Guidance on Stroke Prevention in Atrial
Fibrillation (SPAF) in Primary Care
A version of this paper has been published in Eur J Prev Cardiol
(2016 Mar;23(5): 460-473)

- EPCCS Practical Guidance on Heart Failure Diagnosis and
Management in Primary Care
A brief version of this Guidance document has been published
as a Clinical Intelligence paper in the Br J Gen Pract (2017; 67
(660): 326-327)

- Stimulating health behaviour change to reduce cardiovascular
risk in primary care (2018)

- Managing elevated lipids in primary care (2018)

- Current management of diabetes and cardiovascular risk in
primary care (2019)

Visit IPCCS.org to download free copies of the EPCCS Guidance
Documents.

About EPCCS

The European Primary Care Cardiovascular Society (EPCCS),
founded in 2000, aims to provide a focus of support, education,
research, and policy on issues relating to cardiovascular disease
within primary care settings. The focus of the EPCCS is directed
at the interests of those working within primary care and

aims to utilise the considerable evidence base that currently
exists and to contribute to extending the evidence base where
appropriate. A principal objective of the Society is

education of practitioners.

The EPCCS Council was established in 2017, with the aim to
connect the EPCCS Board with GPs and Primary Care Societies
across Europe. The EPCCS website offers a platform to post
translated and/or regional guidance documents for primary care
to countries represented in the EPCCS Council.

Visit IPCCS.org for more information
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