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UVOD

Prema važečim deinicijama dijagnoza rezistentne ili 
refraktorne hipertenzije  (RH) postavlja se u bolesni-
ka koji, unatoč pridržavanju promjena životnog stila, 
uzimaju najmanje tri antihipertenzivna lijeka u punim 
dozama, od kojih je jedan diuretik, ne postižu prepo-
ručene vrijednosti krvnog tlaka (<140/90 mm Hg) (1-
3). Prema  američkim kriterijima refraktornim (rezi-
stentnim) hipertoničarima možemo smatrati sve koji 
u liječenju imaju najmanje četiri antihipertenzivna li-
jeka  neovisno o vrijednostima krvnog tlaka (4). Eu-
ropsko kardiološko društvo deinira postojanje RH 
kada promjene životnog stila i upotreba najmanje tri 

antihipertenzivna lijeka u adekvatnoj dozi ne sniža-
vaju sistolički i dijastolički tlak na zadovoljavajući na-
čin (5). Prevalencija prave RH nije poznata: nedosta-
ju epidemiološka istraživanja povezana s RH. Podaci 
o učestalosti mogu se izvesti iz podataka opservacij-
skih i velikih kontroliranih kliničkih studija u kojima 
se istraživalo na velikom broju ispitanika. Primjerice 
u studiji ALLHAT nakon 5 godina praćenja  34% ispi-
tanika imalo je nekontroliranu arterijsku hipertenziju, 
a 27% RH. Na kraju studije u 8% ispitanika propisana 
su 4 i više lijekova, dok se u skupinu RH moglo klasi-
icirati oko 15% ispitanika (6). U studiji CONVINCE 
18% ispitanika liječeno je s 3 lijeka i više (7). U studi-
ji VALUE   15% bolesnika je primalo 3 i više lijekova, 
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(14). Liječenje RH uz promjene stila života (izička ak-
tivnost, mršavljenje, nepušenje, neuzimanje alkohola, 
DASH dijeta) uključuje kombinirano farmakološko li-
ječenje koje podrazumijeva upotrebu tiazidskog diure-
tika. U bolesnika s KBB IV. stupnja (klirens kreatinina 
niži od 30 mL/min) preporuča se tiazid zamijeniti diu-
retikom Henleove petlje furosemidom ili torasemidom 
(duže djelovanje). Studije su pokazale da upotreba mi-
neralokortikoidnog antagonista kao četvrtog lijeka  u 
niskim dozama ima dodatno sniženje na KT dovodeći 
(za 2 tjedna u dozi od 12,5 do 50 mg) do sniženja KT 
za 28±3 kroz 13-/-2 mmHg (11). Dodavanje 4., 5. i 6. li-
jeka je strogo individualno, a tada treba razmotriti mo-
gućnost nefarmakološkog interventnog liječenja renal-
nom denervacijom (15).  

BOLESNICI I METODE

Ukupno je obrađeno 60 hipertenzivnih, ambulan-
tnih, nedijabetičkih, prethodno neprepoznatih kro-
ničnih bubrežnih bolesnika (I.-IV. stadij), koji su za-
dovoljavali kriterije za rezistentnu hipertenziju (RH). 
RH je deinirana vrijednošću KT 130/80 mm Hg una-
toč 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 liječeni s prosječno 5-6 
vrsta antihipertenzivnih lijekova  (slijede po učesta-
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. Prosječna vrijednost sistoličko/dija-
stoličkog KT mjerena je ambulantno Holterom tlaka 
(Mobil-O-Graph, Hypertension Management Sotwa-
re for Windows, version 6.02.040). Isključeni su bole-
snici s prividnim uzrocima RH [nepridržavanje liječe-
nja, neadekvatno doziranje, nepravilnosti u mjerenju 
krvnog tlaka, pseudohipertenzija i hipertenzija bijele 
kute (white-coat hypertension)]. Istražena je pojavnost 
sekundarnih uzroka RH (koarktacija aorte, Cushin-
gov sindrom, Obstructive Sleep Apnea (sindrom OSA: 
apneja-hipopneja indeks >15 događaja/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 zabilježena prisutnost hrkanja. Bolesnici 
u kojih su isključeni sekundarni uzroci RH posebno su 
obrađeni i svrstani u skupinu doista rezistenih hiper-
toničara: pregledani su i obrađeni  na početku i nakon 
6 mjeseci praćenja i podijeljeni u dvije skupine, jed-

61% ostalo je s povišenim krvnim tlakom (8). Prema 
podacima iz navedenih studija u SAD-a i Europi pre-
valencija se stoga kreće između 10% i 30% bolesnika 
s hipertenzijom (4,6-9). Usporedimo li učestalost RH 
u općoj praksi gdje prevalencija iznosi oko 5%, prema 
ambulanti nefrologa gdje (zbog selekcije bolesnika) za-
stupljenost RH do 50%, vidimo koliko je teško proci-
jeniti  o kojem se broju bolesnika radi. Kada govorimo 
o kliničkim osobitostima bolesnika s RH, većina bole-
snika je pretilo, starije su dobi, pušači, ne bavi se nika-
kvom izičkom aktivnošću, češće su crnci i dijabetičari 
te imaju već pridružen kardiovaskularni (većinom hi-
pertroija lijeve klijetke) i/ili cerebrovaskularni pobol, 
i/ili već prisutno oštećenje ciljnih organa, poput hiper-
tenzivnog bubrežnog oštećenja tj. kronične bubrežne 
bolesti (9). Pretilost je preko više mehanizama  pove-
zana s porastom KT (poremećaj izlučivanja natrija, po-
većana simpatička aktivnost, RAAS i hiperinzulinemi-
ja), a povezana je i opstruktivnom apnejom tijekom 
spavanja (OSA) koju se nalazi u 1/3 bolesnika s RH, a 
poveznica jest hiperkapnija i hipoksija koje povećava-
ju izlučivanje aldosterona) (10). U patogenezi RH važ-
na uloga pripada aldosteronu, koji dovodi do retencije 
natrija, vazokonstrikcije i mijenja žilnu popustljivost, 
te suprimira stvaranje dušičnog oksida (10,11). Teme-
ljem studija u 2/3 bolesnika s RH utvrđena je niska ra-
zina renina u plazmi, a primarni hiperaldosteronizam 
(PH) utvrđen je u 20% bolesnika s RH (10,11). Osim 
OSA i PH potrebno je isključiti postojanje i ostalih se-
kundarnih uzroka RH poput renovaskularne bolesti, 
Cushingove bolesti, feokromocitoma, hipertireoze, pri-
marnog hiperparatireoidizma i progresivne bubrežne 
bolesti (12). Prije postavljanja dijagnoze RH bitno je 
stoga isključiti moguće prividne uzroke (nepridržava-
nje liječenja-nesustrajnost, neadekvatno doziranje lije-
kova, nepravilnosti u mjerenju krvnog tlaka, pseudohi-
pertenziju u starijih bolesnika (rijetko se javlja, nastaje 
zbog nemogućnosti kompresije kalciiciranih arterija), 
pseudorezistenciju (tkv. sindrom bijele kute) i pseudo-
toleranciju (poput loših kombinacija antihipertenziv-
ne terapije, neadekvatna diuretska terapija koja dovodi 
do hipervolemije) te uzroke poput sekundarne hiper-
tenzije, hipervolemije, interakcije s lijekovima, neade-
kvatni baroreleksni luk, genske varijacije (13,14). U 
slučaju većih varijacija arterijskog tlaka i pulsa treba 
misliti na neadekvatnost baroreleksnog 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 učinkoviti) (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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RASPRAVA

U deiniciji Međunarodnog društva za arterijsku hi-
pertenziju i europskih društava postoje problemi: što 
znači puna doza, a što adekvatna (5)? Zašto je u jednoj 
deiniciji obvezatan diuretik, a u drugoj se i ne spomi-
nje (4)? RH se većinom ne prepoznaje, što dovodi do 
neadekvatne obrade bolesnika, neadekvatnog liječenja 
i progresije hipertenzijom uzrokovanih oštećenja cilj-
nih organa (najčešće srca i bubrega). Kada se bolesnika 
uputi nefrologu prisutno je već bubrežno oštećenje, a i 
tada je uvijek potrebno isključiti sve potencijalne uzro-
ke. U ovome radu usmjerili smo pozornost na nedija-
betičke hipertenzivne bolesnike s do sada neprepozna-
tom KBB u predijaliznoj fazi (I.-IV. stadij) Ustanovili 
smo koji su to najčešći sekundarni uzroci kod te sku-
pine visoko rizičnih bolesnika, te kakva je njihova pro-
gnoza. Ustanovili   smo da je rezistentna hipertenzija 
vrlo često udružena sa sindromom OSA i oštećenjem 
ciljnih organa, jer se prekasno dijagnosticira i ne mi-
sli da bolesnik može imati dugi niz godina esencijal-
nu hipertenziju a potom se razvije i sekundarni uzrok 
tipa hiperaldosteronizma, što je bio slučaj u jednog od 
naših bolesnika (12). Prevalencija sekundarnih uzro-
ka u bolesnika s RH je viša no u općoj populaciji (5). 
Prijašnje studije  upućivale su da je najčešći sekundar-
ni uzrok hipertenzije renoparenhimna i renovaskular-
na etiologija hipertenzije (3). Danas je najčešći uzrok 
sekundarne hipertenzije udružen sa sindromom OSA, 
što potvrđuju i rezultati našega rada. Postoji jasna veza 
između debljine i kronične progresivne bolesti bubre-
ga. Pri tome je teško razdvojiti učinak debljine per se 
od hipertenzije. Smanjenje prekomjerne tjelesne teži-
ne ima pozitivni utjecaj na usporavanje progresije bu-
brežnog oštećenja. Wolf i sur. iznijeli su hipotezu pre-
ma kojoj u glomerulima postoje receptori za leptin 
koji imaju negativni učinak na funkciju bubrega (16). 
Značajan broj bolesnika s RH i sindromom OSA ima-
ju neprepoznatu kroničnu bubrežnu bolest. Razlog je 
vjerojatno nesenzibiliziranost kako liječnika tako i bo-
lesnika za taj problem. U našim prikazanim rezultati-
ma postotak bolesnika s RH i sindromom OSA iznosio 
je 13%, dok se u literaturi navode i mnogo veće uče-
stalosti. Najčešći uzrok neuspjeha liječenja i kontrole 
KT jest loša ustrajnost ili neustrajnost uzimanja lijeko-
va. Doista, kada bolesnik uzima 5 i više vrsta lijekova 
uz preko 10-15 tbl/dan postavlja se pitanje suradljivo-
sti. Tada je potrebno češće kontrolirati bolesnike, pre-
ma našem mišljenju nije dostatno 2 x godišnje, kako 
je većina 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 oštećenja nakon bubrežne denervacije 
u štakora s kroničnom bubrežnom bolesti (19). Da li 
je isto moguće u humanoj medicini odnosno preven-
cija hipertenzijom uzrokovanih oštećenja ciljnih orga-

nu koja je primala spironolakton u dozi 25 mg i dru-
gu koja nije primala spironolakton. U skupini koja je 
primala S praćena je vrijednost kalija. U obje skupine 
izračunat je indeks tjelesne mase (BMI), određena mi-
kroalbuminurija ili albumin/kreatinin odnos (norma-
la <2,5 ng/mmol) te prikupljen anamnestički podatak 
o pušenju sada ili ranije (dulje od 10 godina). Bubrežna 
funkcija (glomerularna iltracija-eGFR) izračunata je u 
svih bolesnika Cockcrot-Gaultovom (CG) formulom, 
a u nekih i procijenjena pomoću skraćene MDRD for-
mule (Modiication of Diet in Renal Disease, koja nije 
uključivala razinu albumina i ureje) te su obje metode  
i uspoređene u dijelu bolesnika. Svi su bolesnici dali pi-
smeni pristanak za sudjelovanje u istraživanju.

REZULTATI

Prosječna vrijednost sistoličko/dijastoličkog KT bila 
je 17933 i 10918 mm Hg. Od ukupno 60 bolesni-
ka  s kriterijima RH i ranije neprepoznatom KBB I.-
IV. stadija (prosječno je glomerularna iltracija (eGFR) 
iznosila 52,119,7 mL/min/1,73 m²) 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 štitnjače/paratireoidne žlijez-
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 zabilježena u 6,7% bo-
lesnika (OSA i RP u 2, OSA i PA u 1 bolesnika koji se 
godinama liječio 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-
anamnestički dobiven od supruge/a) bili su predikto-
ri OSA. U 28 (46%) bolesnika nije utvrđen sekundar-
ni uzrok RH. Od toga ih je 14 (23,2%) imalo izraženiji 
stadij KBB (III./IV. stadij). Na početku praćenja u toj 
je skupini bolesnika posebno izračunata glomeru-
larna iltracija (eGFR) koja je iznosila 41,218,3 mL/
min/1,73m². Bolesnici su podijeljeni u skupinu kojoj 
je dodan spironolakton (S) u dozi 25 mg na postojeću 
terapiju i skupinu koja nije primala spironolakton. Na-
kon 6 mjeseci u skupini koja je primala S došlo je do 
većeg pada KT za 105/43 mm Hg, u odnosu na 84/32 
mmHg u skupini bez S. Nije zabilježen značajan po-
rast kalija u skupini S, niti progresije bubrežnog ošte-
ćenja. Usporedbom CG i MDRD formule našli smo da 
CG precijenjuje bubrežnu funkciju za 13% u odnosu 
na MDRD. S obzirom na mali uzorak bolesnika uči-
njena je minimalna statistička obrada koja je pokazala 
da su bolesnici s RH i KBB (III./IV. stadija) bili stariji i 
imali su viši indeks tjelesne mase (BMI) (p<0,001). U 
bolesnika koji su bili ili su pušači (40%) dolazi do brže 
progresije KBB (2,2 vs.3,7%; p<0,05) i češće pojave mi-
kroalbuminurije (2x češće) unatoč prihvatljivoj regu-
laciji krvnog tlaka.
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na u RH (oštećena bubrežna funkcija, razvoj mikroal-
buminurije, hipertroija lijeve klijetke, krutost arterija) 
pomoću renalne denervacije pokazat će buduće studije 
(20). Izuzetno je važno u Hrvatskoj napraviti registre 
bolesnika s RH, kako bi se pristupilo  ujednačenom po-
stupku obrade i praćenja bolesnika, utvrdila prava uče-
stalost RH  i radi usporedbe s drugim zemljama koje 
već imaju registre bolesnika s RH (21). 
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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 deined 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 signiicant 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. 

Key words: resistant hypertension, predialysis nondiabetic patients


