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Prava prevalencija rezistentne hipertenzije (RH) nije poznata. Temeljem studija moze se zakljuiti da je prisutna u 10-15% pa-
cijenata prethodno lije¢enih zbog hipertenzije, sto je veliki broj bolesnika. RH se definira nemoguénos$éu postizanja vrijednosti
krvnog tlaka (KT) koje su ispod ciljnih (za opéu populaciju <140/90 mm Hg, dok je za pacijente sa Se¢ernom bolesti i kronicnom
bubreznom bolesti <130/80 mm Hg) unato¢ uzimaniju tri ili viSe antihipertenzivnih lijekova, u punoj dozi, od kojih je jedan diuretik.
Prije postavljanja dijagnoze RH bitno je iskljugiti prividne uzroke (nepridrzavanie lijeCenja, neadekvatno doziranje, nepravilnosti u
mjerenju krvnog tlaka, pseudohipertenziju i hipertenziju bijele kute (white-coat hypertension)) te sekundarne uzroke. U patogene-
zi RH istaknuto mjesto zauzima aldosteron svojim vazokonstriktornim u¢inkom i moguéno$¢u mijenjanja vaskularne popustljivo-
sti. Studije upucuju na dodatno znacajno snizenje KT dodavanjem antagonista aldosterona. Rezistentna hipertenzija je vrlo ¢esto
udruzena s oSte¢enjem ciljnih organa (srca i bubrega) te razvojem hipertenzivne bolesti srca i bubrega. Znajuéi kolika je vaznost
kontrole KT u bolesnika s kroniénom bubreznom bolesti (KBB) u smanjenju kardiovaskularnog rizika i usporavanju progresije
bubrezne bolesti, u ovome smo radu istrazili kolika je prevalencija RH u populaciji hipertoni¢ara s kroniénom nedijabeti¢kom bu-

breznom bolesti (I.-1V. stupnja) i koji su moguéi sekundarni uzroci povezani s RH.
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UVOD

Prema vaze¢im definicijama dijagnoza rezistentne ili
refraktorne hipertenzije (RH) postavlja se u bolesni-
ka koji, unato¢ pridrzavanju promjena Zzivotnog stila,
uzimaju najmanje tri antihipertenzivna lijeka u punim
dozama, od kojih je jedan diuretik, ne postizu prepo-
rucene vrijednosti krvnog tlaka (<140/90 mm Hg) (1-
3). Prema ameri¢kim kriterijima refraktornim (rezi-
stentnim) hipertoni¢arima mozemo smatrati sve koji
u lije¢enju imaju najmanje Cetiri antihipertenzivna li-
jeka neovisno o vrijednostima krvnog tlaka (4). Eu-
ropsko kardiolosko drustvo definira postojanje RH
kada promjene Zivotnog stila i upotreba najmanje tri

antihipertenzivna lijeka u adekvatnoj dozi ne sniza-
vaju sistolicki i dijastoli¢ki tlak na zadovoljavajudi na-
¢in (5). Prevalencija prave RH nije poznata: nedosta-
ju epidemioloska istrazivanja povezana s RH. Podaci
o ucestalosti mogu se izvesti iz podataka opservacij-
skih i velikih kontroliranih klini¢kih studija u kojima
se istrazivalo na velikom broju ispitanika. Primjerice
u studiji ALLHAT nakon 5 godina pracenja 34% ispi-
tanika imalo je nekontroliranu arterijsku hipertenziju,
a 27% RH. Na kraju studije u 8% ispitanika propisana
su 4 i vise lijekova, dok se u skupinu RH moglo klasi-
ficirati oko 15% ispitanika (6). U studiji CONVINCE
18% ispitanika lijeceno je s 3 lijeka i viSe (7). U studi-
ji VALUE 15% bolesnika je primalo 3 i vise lijekova,
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61% ostalo je s povisenim krvnim tlakom (8). Prema
podacima iz navedenih studija u SAD-a i Europi pre-
valencija se stoga krece izmedu 10% i 30% bolesnika
s hipertenzijom (4,6-9). Usporedimo li ucestalost RH
u opcoj praksi gdje prevalencija iznosi oko 5%, prema
ambulanti nefrologa gdje (zbog selekcije bolesnika) za-
stupljenost RH do 50%, vidimo koliko je tesko proci-
jeniti o kojem se broju bolesnika radi. Kada govorimo
o klini¢kim osobitostima bolesnika s RH, veéina bole-
snika je pretilo, starije su dobi, pusaci, ne bavi se nika-
kvom fizickom aktivnoscu, ¢esce su crnci i dijabeticari
te imaju ve¢ pridruzen kardiovaskularni (ve¢inom hi-
pertrofija lijeve klijetke) i/ili cerebrovaskularni pobol,
i/ili ve¢ prisutno o$tecenje ciljnih organa, poput hiper-
tenzivnog bubreznog ostecenja tj. kroni¢ne bubrezne
bolesti (9). Pretilost je preko vise mehanizama pove-
zana s porastom KT (poremecaj izlu¢ivanja natrija, po-
vecana simpaticka aktivnost, RAAS i hiperinzulinemi-
ja), a povezana je i opstruktivhom apnejom tijekom
spavanja (OSA) koju se nalazi u 1/3 bolesnika s RH, a
poveznica jest hiperkapnija i hipoksija koje povecava-
ju izlu¢ivanje aldosterona) (10). U patogenezi RH vaz-
na uloga pripada aldosteronu, koji dovodi do retencije
natrija, vazokonstrikcije i mijenja Zilnu popustljivost,
te suprimira stvaranje dusi¢nog oksida (10,11). Teme-
ljem studija u 2/3 bolesnika s RH utvrdena je niska ra-
zina renina u plazmi, a primarni hiperaldosteronizam
(PH) utvrden je u 20% bolesnika s RH (10,11). Osim
OSA i PH potrebno je iskljuciti postojanje i ostalih se-
kundarnih uzroka RH poput renovaskularne bolesti,
Cushingove bolesti, feokromocitoma, hipertireoze, pri-
marnog hiperparatireoidizma i progresivne bubrezne
bolesti (12). Prije postavljanja dijagnoze RH bitno je
stoga iskljuciti moguce prividne uzroke (nepridrzava-
nje lije¢enja-nesustrajnost, neadekvatno doziranje lije-
kova, nepravilnosti u mjerenju krvnog tlaka, pseudohi-
pertenziju u starijih bolesnika (rijetko se javlja, nastaje
zbog nemogucénosti kompresije kalcificiranih arterija),
pseudorezistenciju (tkv. sindrom bijele kute) i pseudo-
toleranciju (poput losih kombinacija antihipertenziv-
ne terapije, neadekvatna diuretska terapija koja dovodi
do hipervolemije) te uzroke poput sekundarne hiper-
tenzije, hipervolemije, interakcije s lijekovima, neade-
kvatni barorefleksni luk, genske varijacije (13,14). U
slucaju vecih varijacija arterijskog tlaka i pulsa treba
misliti na neadekvatnost barorefleksnog luka; u bo-
lesnika s niskom reninskom aktivnosti plazme treba
razmotriti genske varijacije (toj skupini bolesnika tre-
ba propisati diuretike i blokatore kalcijskih kanala, jer
su lijekovi koji blokiraju RAAS slabo u¢inkoviti) (3).
Lijekovi koji mogu uzrokovati porast KT su nestero-
idni antireumatici (koji stupaju u interakciju sa svim
antihipertenzivnim lijekovima osim blokatorima kal-
cijevih kanala), acetilsalicilna kiselina i u manjoj mje-
ri paracetamol, simpatomimetici, nazalni dekongestivi,
kokain, kofein, oralni kontraceptivi, adrenalni steroidi,
ciklosporin, eritropoetin, kolestiramin, antidepresivi.
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(14). Lijecenje RH uz promjene stila Zivota (fizicka ak-
tivnost, mrsavljenje, nepusenje, neuzimanje alkohola,
DASH dijjeta) uklju¢uje kombinirano farmakolosko li-
jecenje koje podrazumijeva upotrebu tiazidskog diure-
tika. U bolesnika s KBB IV. stupnja (klirens kreatinina
nizi od 30 mL/min) preporuca se tiazid zamijeniti diu-
retikom Henleove petlje furosemidom ili torasemidom
(duze djelovanje). Studije su pokazale da upotreba mi-
neralokortikoidnog antagonista kao ¢etvrtog lijeka u
niskim dozama ima dodatno sniZenje na KT dovodeci
(za 2 tjedna u dozi od 12,5 do 50 mg) do snizenja KT
za 28+3 kroz 13-/-2 mmHg (11). Dodavanje 4.,5.1 6. li-
jeka je strogo individualno, a tada treba razmotriti mo-
gucnost nefarmakoloskog interventnog lijecenja renal-
nom denervacijom (15).

BOLESNICI I METODE

Ukupno je obradeno 60 hipertenzivnih, ambulan-
tnih, nedijabeti¢kih, prethodno neprepoznatih kro-
ni¢nih bubreznih bolesnika (I.-IV. stadij), koji su za-
dovoljavali kriterije za rezistentnu hipertenziju (RH).
RH je definirana vrijedno$¢u KT 130/80 mm Hg una-
to¢ 3 antihipertenzivna lijeka u punoj dozi (od kojih
je jedan diuretik) ili uzimanje 4 antihipertenzivna li-
jeka. Bilo je ukupno 60 bolesnika (46% M, 54% F, dob
55 24 godina). Svi bolesnici su lijedeni s prosje¢no 5-6
vrsta antihipertenzivnih lijekova (slijede po ucesta-
losti: hidroklorotiazid 25 mg, ACEI (ramipril 10 mg/
trandolapril 4 mg/perindopril 8 mg ili ARB (losartan
200 mg/valsartan 640 mg), antagonist kalcijevih kana-
la (amlodipin 10 mg/lercanidipin 20 mg), beta-bloka-
tor II./III. generacije (bisoprolol 10 mg/karvedilol 50
mg/nebivolol 10 mg), moksonidin 0,6 mg, spironolak-
ton 25-50 mg), u punim dozama uz po pacijentu od 10
do 20 tbl. dnevno. Prosje¢na vrijednost sistolicko/dija-
stolickog KT mjerena je ambulantno Holterom tlaka
(Mobil-O-Graph, Hypertension Management Softwa-
re for Windows, version 6.02.040). Iskljuéeni su bole-
snici s prividnim uzrocima RH [nepridrzavanje lijece-
nja, neadekvatno doziranje, nepravilnosti u mjerenju
krvnog tlaka, pseudohipertenzija i hipertenzija bijele
kute (white-coat hypertension)]. Istrazena je pojavnost
sekundarnih uzroka RH (koarktacija aorte, Cushin-
gov sindrom, Obstructive Sleep Apnea (sindrom OSA:
apneja-hipopneja indeks >15 dogadaja/h), lijekovi, feo-
kromocitom (F), primarni aldosteronizam (PA), reno-
parenhimni uzrok (RP), renovaskularni (R), hipertire-
oza i hiperparatireoidizam). Bolesnicima sa sumnjom
na sindrom OSA izmjeren je opseg vrata i opseg stru-
ka (cm) te je zabiljezena prisutnost hrkanja. Bolesnici
u kojih su isklju¢eni sekundarni uzroci RH posebno su
obradeni i svrstani u skupinu doista rezistenih hiper-
tonicara: pregledani su i obradeni na pocetku i nakon
6 mjeseci pracenja i podijeljeni u dvije skupine, jed-



L. Prka¢in, D. Balenovié, P. Prkadin, A. Jurina, L. Santek, D. Kasumovié, G. Cavrié, T. Bulum
Ucestalost rezistentne hipertenzije u hipertenzivnih nedijabetickih kroni¢nih bubreznih bolesnika (I.-IV. stadij) je podcijenjena
Acta Med Croatica, 66 (2012) 229-233

nu koja je primala spironolakton u dozi 25 mg i dru-
gu koja nije primala spironolakton. U skupini koja je
primala S pracena je vrijednost kalija. U obje skupine
izracunat je indeks tjelesne mase (BMI), odredena mi-
kroalbuminurija ili albumin/kreatinin odnos (norma-
la <2,5 ng/mmol) te prikupljen anamnestic¢ki podatak
o pusenju sada ili ranije (dulje od 10 godina). Bubrezna
funkcija (glomerularna filtracija-eGFR) izracunata je u
svih bolesnika Cockcroft-Gaultovom (CG) formulom,
a u nekih i procijenjena pomo¢u skracene MDRD for-
mule (Modification of Diet in Renal Disease, koja nije
ukljucivala razinu albumina i ureje) te su obje metode
i usporedene u dijelu bolesnika. Svi su bolesnici dali pi-
smeni pristanak za sudjelovanje u istrazivanju.

REZULTATI

Prosje¢na vrijednost sistolicko/dijastolickog KT bila
je 17933 i 10918 mm Hg. Od ukupno 60 bolesni-
ka s kriterijima RH i ranije neprepoznatom KBB I.-
IV. stadija (prosjecno je glomerularna filtracija (eGFR)
iznosila 52,119,7 mL/min/1,73 m?) u 38 (54%) bole-
snika dijagnosticiran je sekundarni uzrok: sindrom
OSA bio je prisutan u 13% (8), PA u 11,7% (7), R/RP
u 8,3/6,7% (5/4), bolesti $titnjace/paratireoidne Zlijez-
de u 6,7/3,3% (4/2), lijekovi-hormonska nadomjestna
terapija u 3,.3% (2) bolesnika. Istodobna prisutnost 2
sekundarna uzroka RH bila je zabiljezena u 6,7% bo-
lesnika (OSA i RP u 2, OSA i PA u 1 bolesnika koji se
godinama lije¢io pod dg esencijalne hipertenzije, PA
i RP u 1 bolesnika). Dob >53 godine, opseg vrata >43
cm za M i>41 cm za F te podatak o hrkanju (hetero-
anamnesticki dobiven od supruge/a) bili su predikto-
ri OSA. U 28 (46%) bolesnika nije utvrden sekundar-
ni uzrok RH. Od toga ih je 14 (23,2%) imalo izrazeniji
stadij KBB (IIL./IV. stadij). Na pocetku pracenja u toj
je skupini bolesnika posebno izracunata glomeru-
larna filtracija (eGFR) koja je iznosila 41,218,3 mL/
min/1,73m? Bolesnici su podijeljeni u skupinu kojoj
je dodan spironolakton (S) u dozi 25 mg na postojecu
terapiju i skupinu koja nije primala spironolakton. Na-
kon 6 mjeseci u skupini koja je primala S doglo je do
veceg pada KT za 105/43 mm Hg, u odnosu na 84/32
mmHg u skupini bez S. Nije zabiljeZen znacajan po-
rast kalija u skupini S, niti progresije bubreznog oste-
¢enja. Usporedbom CG i MDRD formule nasli smo da
CG precijenjuje bubreznu funkciju za 13% u odnosu
na MDRD. S obzirom na mali uzorak bolesnika uci-
njena je minimalna statisticka obrada koja je pokazala
da su bolesnici s RH i KBB (IIL./IV. stadija) bili stariji i
imali su visi indeks tjelesne mase (BMI) (p<0,001). U
bolesnika koji su bili ili su pusaci (40%) dolazi do brze
progresije KBB (2,2 v5.3,7%; p<0,05) i ¢e§¢e pojave mi-
kroalbuminurije (2x ¢e$¢e) unato¢ prihvatljivoj regu-
laciji krvnog tlaka.

RASPRAVA

U definiciji Medunarodnog drustva za arterijsku hi-
pertenziju i europskih drustava postoje problemi: §to
znadi puna doza, a §to adekvatna (5)? Zasto je u jednoj
definiciji obvezatan diuretik, a u drugoj se i ne spomi-
nje (4)? RH se ve¢inom ne prepoznaje, §to dovodi do
neadekvatne obrade bolesnika, neadekvatnog lije¢enja
i progresije hipertenzijom uzrokovanih ostecenja cilj-
nih organa (najcesce srca i bubrega). Kada se bolesnika
uputi nefrologu prisutno je ve¢ bubrezno o$tecenje, a i
tada je uvijek potrebno iskljuliti sve potencijalne uzro-
ke. U ovome radu usmjerili smo pozornost na nedija-
beti¢ke hipertenzivne bolesnike s do sada neprepozna-
tom KBB u predijaliznoj fazi (I.-IV. stadij) Ustanovili
smo koji su to najéesci sekundarni uzroci kod te sku-
pine visoko rizi¢nih bolesnika, te kakva je njihova pro-
gnoza. Ustanovili smo da je rezistentna hipertenzija
vrlo ¢esto udruzena sa sindromom OSA i ostecenjem
ciljnih organa, jer se prekasno dijagnosticira i ne mi-
sli da bolesnik mozZe imati dugi niz godina esencijal-
nu hipertenziju a potom se razvije i sekundarni uzrok
tipa hiperaldosteronizma, $to je bio slu¢aj u jednog od
nasih bolesnika (12). Prevalencija sekundarnih uzro-
ka u bolesnika s RH je vi$a no u op¢oj populaciji (5).
Prijanje studije upucivale su da je najé¢e$¢i sekundar-
ni uzrok hipertenzije renoparenhimna i renovaskular-
na etiologija hipertenzije (3). Danas je najé¢e$¢i uzrok
sekundarne hipertenzije udruzen sa sindromom OSA,
$to potvrduju i rezultati nasega rada. Postoji jasna veza
izmedu debljine i kroni¢ne progresivne bolesti bubre-
ga. Pri tome je tesko razdvojiti u¢inak debljine per se
od hipertenzije. Smanjenje prekomjerne tjelesne tezi-
ne ima pozitivni utjecaj na usporavanje progresije bu-
breznog oste¢enja. Wolf i sur. iznijeli su hipotezu pre-
ma kojoj u glomerulima postoje receptori za leptin
koji imaju negativni u¢inak na funkciju bubrega (16).
Znacajan broj bolesnika s RH i sindromom OSA ima-
ju neprepoznatu kroni¢nu bubreznu bolest. Razlog je
vjerojatno nesenzibiliziranost kako lije¢nika tako i bo-
lesnika za taj problem. U nasim prikazanim rezultati-
ma postotak bolesnika s RH i sindromom OSA iznosio
je 13%, dok se u literaturi navode i mnogo vece uce-
stalosti. Najces$¢i uzrok neuspjeha lije¢enja i kontrole
KT jest lo$a ustrajnost ili neustrajnost uzimanja lijeko-
va. Doista, kada bolesnik uzima 5 i vi$e vrsta lijekova
uz preko 10-15 tbl/dan postavlja se pitanje suradljivo-
sti. Tada je potrebno ce$ce kontrolirati bolesnike, pre-
ma nasem misljenju nije dostatno 2 x godisnje, kako
je vecina bolesnika bila ranije kontrolirana. Upotreba
spironolaktona u bolesnika s RH je jasna preporuka
najnovijih studija u cilju usporavanja progresije KBB
(11,17,18). Postoje eksperimentalni dokazi o prevenciji
hipertenzivnog ostecenja nakon bubrezne denervacije
u Stakora s kroni¢nom bubreznom bolesti (19). Da li
je isto moguce u humanoj medicini odnosno preven-
cija hipertenzijom uzrokovanih ostecenja ciljnih orga-
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na u RH (oste¢ena bubrezna funkcija, razvoj mikroal-
buminurije, hipertrofija lijeve klijetke, krutost arterija)
pomocu renalne denervacije pokazat ¢e buduce studije
(20). Izuzetno je vazno u Hrvatskoj napraviti registre
bolesnika s RH, kako bi se pristupilo ujedna¢enom po-
stupku obrade i pracenja bolesnika, utvrdila prava uce-
stalost RH i radi usporedbe s drugim zemljama koje
ve¢ imaju registre bolesnika s RH (21).
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SUMMARY

UNDERESTIMATED FREQUENCY OF RESISTANT HYPERTENSION
IN PREDIALYSIS NONDIABETIC PATIENTS

I. PRKACIN, D. BALENOVIC!, P. PRKACIN', A. JURINA, L. SANTEK, D. KASUMOVIC,
G. CAVRIC and T. BULUM

Merkur University Hospital, Department of Internal Medicine, School of Medicine, University of Zagreb,
Zagreb and 'Department of Internal Medicine, Sisak General Hospital, Sisak, Croatia

The real prevalence of resistant hypertension (RH) is unknown. Studies suggest that it affects 10%-15% of patients treated for
hypertension by primary care physicians. RH is defined as blood pressure (BP) remaining above the goal despite the use of opti-
mal doses of 3 or more medicines of different classes (including a diuretic). It means BP >140/90 mm Hg for the general popula-
tion and >130/80 mm Hg for patients with diabetes or kidney disease. Prior to diagnosing a patient as having RH, it is important
to document medication compliance and exclude white-coat hypertension, inaccurate BP measurement, and secondary causes.
The role of aldosterone in RH has gained increasing recognition. There is strong evidence for the use of spironolactone as a highly
effective antihypertensive agent. Aldosterone plays a significant role in RH pathogenesis, primarily due to its vasoconstrictive
effects and the possibility of altering vascular compliance. In RH, there is a high prevalence of cardiac and extra-cardiac target
organ damage. It is known that BP control in chronic kidney disease is the key factor for reducing cardiovascular risk and renal
disease progression. The objective of the study was to evaluate the prevalence of RH in predialysis nondiabetic (CKD stage I-IV)
patients.
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