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POPIS | OBJASNJENJE KRATICA KORISTENIH U RADU

ABPM

ACEI

AHI
APA
ARB

ARR
BP

CPAP

CT
EH

eGFR

GF
IHA
LV
LVH
MEN
MIBG
MR

NO

Ambulantno mjerenje krvog tlaka (eng. ambulatory blood pressure
monitoring)

Inhibitori angiotenzin konvertiraju¢eg enzima (eng. angiotensin
converting enzyme inhibitors)

Apneja-hipopneja indeks

Aldosteron produciraju¢i adenom

Antagonisti angiotenzinskih receptora (eng. angiotensin receptor
blockers)

Aldosteron-reninski omjer (eng. aldosterone-renin ratio)

Krvni tlak (eng. blood pressure)

Kontinuirani pozitivni tlak u diSnim putevima (eng. countinuous positive
airway pressure)

Kompjuterizirana tomografija (eng. computed tomography)
Esencijalna hipertenzija

Procjenjena glomerularna filtracija (eng. estimated glomerular filtration
rate)

Glomerularna filtracija

Idiopatski hiperaldosteronizam

Lijeva klijetka (eng. left ventricul)

Hipertrofija lijeve klijetke (eng. left ventricular hypertrophy)
Multipla endokrina neoplazija

23|-metaiodobenzilguanidin

Magnetska rezonancija (eng. magnetic resonance)

Dusikov oksid (eng. nitrogen okside)



NSAD
OSA
PA
PAC

PRA

PTA
RAAS
RAS

RH

RVH

TSH

UZV- srca

VEGF

Nesteroidni antireumatici (eng. nonsteroidal anti-inflammatory drugs)
Opstruktivna apneja u spavanju (eng. obstructive sleep apnea)
Primarni aldosteronizam

Koncentracija aldosterona u plazmi (eng. plasma aldosterone
concentracion)

Aktivnost renina u plazmi (eng. plasma renin activity)
Perkutana transluminalna angioplastika
Reninsko-angiotenzinsko-aldosteronski sustav

Stenoza bubreznih arterija (eng. renal artery stenosis)
Rezistentna hipertenzija

Hipertrofija desne klijetke (eng. right ventricular hypertrophy)
Tiroidni stimuliraju¢i hormon

Ehokardiografija (eng. echocardiography)

Vaskularni endotelni faktor rasta
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1. SAZETAK

SEKUNDARNA HIPERTENZIJA
Luka Santek

Sekundarna hipertenzija se odnosi na arterijsku hipertenziju kod koje je moguce
identificirati uzrok i zahvaéa 5-10% opc¢e populacije s nekim oblikom hipertenzije. Zbog toga
§to su sekundarni oblici hipertenzije rijetki a pretrage dugotrajne i skupe, samo bolesnici sa
klinickom sumnjom trebaju biti podvrgnuti probiru. U posljednjih nekoliko godina neki novi
aspekti dobili su na vaznosti u vezi ovog probira. To se posebno odnosi na 24-satno
ambulatno mjerenje krvnog tlaka (ABPM) za koje postoji sve viSe dokaza da igra srediSnju
ulogu u dijelu obrade bolesnika sa sumnjom na sekundarnu hipertenziju. Stovise,
opstruktivna apneja u spavanju (OSA) je prepoznata kao jedan od naj¢eséih uzroka ove
bolesti. Konacno, uvodenje postupka renalne denervacije pomocu katetera za lijeCenje
bolesnika sa rezistentnom hipertenzijom (RH) dramati¢no je povecao interes i broj bolesnika

kod kojih se vrSi procjena stenoze bubreznih arterija (RAS).

Predstavljeni su kliniCki znakovi bolesnika s najéeS¢im uzrocima sekundarne
hipertenzije. Navedene su specifitne preporuke za procjenu i lije€enje razliitih oblika
sekundarne hipertenzije. UnatoC primjeni odgovarajute terapije ili ¢ak uklanjanju
sekundarnih uzroka ustanovljeno je da se u dugotrajnom praéenju krvni tlak rijetko vra¢a na
normalne vrijednosti. Takva rezidualna hipertenzija ukazuje da neki bolesnici sa
sekundarnom hipertenzijom istodobno imaju esencijalnu hipertenziju (EH) ili da je
ireverzibilno remodeliranje vaskulature preuzelo mjesto. U bolesnika s potencijalno
reverzibilnim uzrocima hipertenzije rano otkrivanje i lijeCenje je vazno kako bi

smanijilo/sprijecilo nepovratne promjene u krvnim Zilama i ciljnim organima.

Klju€ne rijeci: arterijska hipertenzija, sekundarna hipertenzija, opstruktivha apneja u

spavanju, stenoza bubreznih arterija, primarni aldosteronizam, feokromocitom



2. SUMMARY

SECONDARY HYPERTENSION

Luka Santek

Secondary hypertension refers to arterial hypertension due to an identifiable cause
and affects 5-10% of the general hypertensive population. Because secondary forms are
rare and work up is time-consuming and expensive, only patients with clinical suspicion
should be screened. In recent years, some new aspects gained importance regarding this
screening. In particular, increasing evidence suggests that 24 h ambulatory blood pressure
monitoring (ABPM) plays a central role in the work up of patients with suspected secondary
hypertension. Moreover, obstructive sleep apnoea (OSA) has been identified as one of the
most frequent causes. Finally, the introduction of catheter-based renal denervation for the
treatment of patients with resistant hypertension (RH) has dramatically increased the interest

and the number of patients evaluated for renal artery stenosis (RAS).

There are presented clinical clues of the most common causes of secondary
hypertension. Specific recommendations are given as to evaluation and treatment of various
forms of secondary hypertension. Despite appropriate therapy or even removal of the
secondary cause, BP rarely ever returns to normal with long-term follow-up. Such residue
hypertension indicates either that some patients with secondary hypertension also have
concomitant essential hypertension (EH) or that irreversible vascular remodelling has taken
place. Thus, in patients with potentially reversible causes of hypertension, early detection
and treatment are important to minimize/prevent irreversible changes in the vasculature and

target organs.

Key words: arterial hypertension, secondary hypertension, obstructive sleep apnoea, renal

artery stenosis, primary aldosteronism, pheochromocytoma



3. UVOD

Sekundarna hipertenzija je definirana poviSenim sistemskim krvnim tlakom
zbog uzroka kojeg je moguce identificirati. Samo 5-10% bolesnika koji pate od
arterijske hipertenzije imaju sekundarnu formu, dok velika vecina ima esencijalnu
(idiopatsku ili primarnu) hipertenziju (EH) (Mancia et al., 2013). Iz razloga $to su
sekundarni oblici hipertenzije rijetki, a njihovo otkrivanje skupo i teSko, nije isplativo

uzroke sekundarne hipertenzije traZiti kod svakog bolesnika.

Stovige, dok veéina mladih bolesnika ( <40 godina) sa sekundarnim oblikom
hipertenzije odgovori na specificno lijeCenje, u >35% starijih bolesnika ciljane
vrijednosti krvnog tlaka nisu postignute niti nakon specificnog lijeCenja. Istrazivanja
Streetena i sur. ukazala su na vaznost lijeCenja sekundarne hipertenzije jo$ u ranoj
dobi (Streeten et al., 1990). To ukazuje s jedne strane da je rano prepoznavanje i
lijeCenje sekundarne hipertenzije bitno kako bi umanijilo ireverzibilne promjene u
sistemskoj vaskulaturi (Muiesan et al., 2002), a s druge strane, da ucestalost
istodobne pojave primarne i sekundarne hipertenzije raste s povecanjem dobi

(Steeten et al., 1990).

Cilj ovog rada je prikazati koji hipertenzivni bolesnici trebaju biti podvrgnuti
probiru kako bi se dokazali sekundarni uzroci hipertenzije i koje testove pritom treba

upotrijebiti.



4. PREVALENCIJA

Prevalencija sekundarne hipertenzije najviSe ovisi o starosti i kliniCkim
karakteristikama ispitivane populacije. PoviSenjem dobi i koegzistentnom
aterosklerozom znacajno se povecava prevalencija sekundarnih oblika hipertenzije
(Anderson et al., 1994). Esencijalna hipertenzija (EH) se u bolesnika koji ve¢ boluju
od sekundarne hipertenzije javlja jednako Cesto kao i u op¢oj populaciji. Dakle, nije
neobi¢no da Cesto preostane neki rezidualni oblik hipertenzije ¢ak i kad je
patogenetski uzrok sekundarne hipertenzije identificiran i uklonjen. U bolesnika s
rezistentnom hipertenzijom (RH), definiranom kao poviSeni krvni tlak unato¢ primjeni
3 antihipertenzivna lijeka od kojih je jedan diuretik u optimalnim dozama, ucestalost
sekundarnih oblika hipertenzije je takoder znacajno viSa nego u bolesnika sa
kontroliranim vrijednostima krvnog tlaka (Calhoun et al., 2008; Prkacin et al., 2012).
NajCesSc¢i uzroci hipertezije u djece i adolescenata su bubrezna parenhimska ili
vaskularna bolest i koarktacija aorte (Arar et al., 1994). Kod odraslih, ranije studije su
ukazivale da je parenhimska ili vaskularna bubrezna bolest naj¢eS¢i uzrok
sekundarne hipertenzije. U novije vrijeme je opstruktivha apneja za vrijeme spavanja
(OSA) prepoznata kao veoma Cest uzrok sekundarne hipertenzije (Pedrosa et al.,
2011). Od endokrinih bolesti povezanih sa sekundarnom hipertenzijom najcesc¢a je
primarni hiperaldosteronizam (PA), zatim bolesti Stitnjace (hipo- ili hipertireoza),

hiperkortizolizam (Cushingov sindrom) i na kraju feokromocitom.



5. TKO TREBA BITI PODVRGNUT PROBIRU?

Opc¢i klinicki znakovi koji ukazuju na sekundarnu hipertenziju

Na pocetku evaluacije hipertenzivhog bolesnika vazno je identificirati neke
opce KkliniCke znakove koji bi mogli upudivati na prisutnost sekundarnog oblika

hipertenzije (Tablica 1.).
5.1. STAROST

NajCes¢i uzroci hipertenzije u predpubertetske djece su bubrezna
parenhimska ili vaskularna bolest i koarktacija aorte (Arar et al., 1994). Mladi odrasli
(<30 godina) bez obiteljske povijesti bolesti ili ostalih rizinih faktora za hipertenziju
trebaju biti podvrgnuti probiru na sekundarne oblike hipertenzije. Kod starijih odraslih
osoba sa razvijenom aterosklerozom prisustvo teSke hipertenzije ili akutno povecanje

krvog tlaka je signifikantno za sekundarni oblik (tj. renalnu arterijsku stenozu- RAS).

5.2. HABITUS

Pretile bolesnike s rezistentnom hipertenzijom (RH) treba pregledati radi
utvrdivanja opstruktivne apneje u spavanju (OSA) ili endokrinog oblika hipertenzije

(. Cushingov sindrom, hipotireoza).



5.3. KRVNI TLAK

Bolesnici s rezistentnom hipertenzijom (RH) unato€¢ adekvatnoj terapiji
ljekovima, s teSkom hipertenzijom kod mjerenja (hipertenzija Ill. stupnja: 180/110
mmHg) ili s hipertenzivnim krizama, trebaju biti podvrgnuti pregledu za otkrivanje
sekundarnih oblika. Nepostojanjem pada no¢nog krvnog tlaka (‘dipping’) za >10% u
odnosu na relativne dnevne vrijednosti tijekom ambulatnog mjerenja (ABPM) je
utvrdeno da je povezano s nekoliko mogucih sekundarnih oblika hipertenzije
(opstruktivna apneja u spavanju-OSA, renalna arterijska stenoza-RAS) (Davies et al.,
2000). Stoga, ne-dipperi’ (ili ¢ak “obrnuti noéni dipperi’) trebaju proéi testove za

utvrdivanje sekundarnih oblika hipertenzije.

5.4. GENERALIZIRANA ATEROSKLEROZA

Otprilike 15-30% bolesnika s hipertenzijom i difuznom aterosklerotskom
boleS¢u (npr. koronarnih, perifernih, cerebrovaskularnih krvnih zila) imaju znacajnu
stenozu renalne arterije (RAS- sa 250% lumena). Rezistentna hipertenzija (RH), nagli
porast prethodno dobro kontroliranog krvnog tlaka ili “non-dipping” su sugestivni na

prisutnost renalne arterijske stenoze (RAS).



6. 'NOVI DIJAGNOSTICKI PROBIR" NAKON

POCETKA ANTIHIPERTENZIVNE TERAPIJE

Postoje odredene situacije koje bi mogle ukazivati na prisutnost sekundarne
hipertenzije nakon pocCetka primjene antihipertenzivne terapije. Novi dijagnosticki

pregled je indiciran ako postoji:

1) Prevelik pad koncentacije kalija sa malom dozom diuretika (primarni
hiperaldosteronizam- PA ili drugi endogeni ili egzogeni izvori
mineralokortikoida)

2) Prekomjerno smanjenje glomerularne filtracije (GF) sa malom dozom ACE-
inhibitora (uglavnom bilateralna RAS)

3) lznimno otporna arterijska hipertenzija

4) Krvni tlak koji se snizuje s lije€enjem, ali Cije su vrijednosti i dalje pretjerano

labilne



Tablica 1. Opca klinicka obiljeZja koja upucuju na sekundarnu hipertenziju

Rani pocetak hipertenzije u bolesnika (s 30 godina) bez drugih faktora rizika (tj.

obiteljske anamneze, pretilosti i sl.); povisen krvni tlak u pretpubertetske djece

Rezistentna hipertenzija (RH) :140/90 mmHg unato€ primjeni tri
antihipertenzivna lijeka, ukljuéujucéi i diuretik

Teska hipertenzija (hipertenzija lll. stupnja: 180/110 mmHg) ili hipertenzivne
krize

Nagli porast krvnog tlaka u prethodno stabilnog bolesnika

"Non-dipping” *ili ‘obrnuti-dipping” u 24-satnom ambulantnom prac¢enju krvnog
tlaka (ABPM)

Prisutnost osteé¢enja organa (tj. hipertrofija lijeve klijetke (LVH), hipertenzivna

retinopatija itd.)

*Non-dippng= tijekom noc¢i nema fizioloSkog pada krvnog tlaka (cirkadijalni ritam)



Algoritam postupaka u bolesnika sa sumnjom na sekundarnu hipertenziju:

Opc¢i klinicki znakovi: starost, habitus, rezistentna/teSka hipertenzija, oStecenje

organa

24-satno ambulantno mjerenje krvnog tlaka (ABPM): iskljuciti “hipertenziju bijele
kute’, iskljuciti pseudo-rezistenciju, odrediti "dipping’ status, odrediti sr€anu

frenkvenciju

Iskljuciti ostale ¢imbenike: iskljuciti hipertenziju induciranu lijekovima, potvrditi

adekvatno provodenje terapije

Probir na sekundarne uzroke hipertenzije: opstruktivna apneja u spavanju (OSA),
bubrezna parenhimna/vaskularna bolest, primarni aldosteronizam (PA), ostali

endokrini uzroci, koarktacija aorte




7. STO TREBA UCINITI PRIJE PROBIRA:
ISKLJUCITI PSEUDO-HIPERTENZIJU | PSEUDO-

REZISTENCIJU

Bolesnike sa rezistentnom arterijskom hipertenzijom (RH) treba podvrgnuti
probiru na sekundarne oblike. Medutim, prije samog probira treba iskljuciti presudo-

hipertenziju i pseudo-rezistenciju.

7.1. PSEUDO-HIPERTENZIJA

Pseudo-hipertenzija je definirana manSetom izmjerenim vrijednostima
dijastolickog krvnog tlaka veéim barem za 15 mmHg od istodobno izmjerenog
intraarterijskog tlaka. Ona se nalazi u starijih bolesnika sa kalcificiranim i krutim
arterijama koji nemaju, ili imaju vrlo mala ostecenja ciljnih organa, unatoC vrlo
visokim ocitanjima vrijednosti krvnog tlaka. Stoga je kod tih bolesnika potreban jaci
pritisak mansete pri mjerenju kako bi arterija bila komprimirana rezultirajuéi lazno
visokim o itanjima tlaka. Pseudo-hipertenzija se moze identificirati pomocu
Oslerovog manevra. Ovaj manevar se izvodi procjenom palpabilnosti pulsa radijalne
ili brahijalne arterije distalno od toCke ru¢ne okluzije ili okluzije uz pomo¢ mansete na
nadlaktici (Masserrli et al., 1985). Medutim, Oslerov manevar ima veliku varijabilnost
rezultata. Procjena krutosti brahijalne arterije mjerenjem brzine karotidno-radijalnog
pulsnog vala moze takoder pomoci u identifikaciji bolesnika s ovim oblikom

hipertenzije (Belmin et al., 1995).



7.2. PSEUDO-REZISTENCIJA: NEADEKVATNE TEHNIKE MJERENJA

KRVOG TLAKA

Postoje dva vrlo Cesta uzroka pseudo-rezistencije zbog netoCnih tehnika
mjerenja krvnog tlaka: mjerenje krvog tlaka bez da se bolesnika prethodno ostavilo
da mirno sjedi najmanje 5 minuta i nedovoljna veliCina mansete (premala veliCina
mansSete moze rezultirati povecanim vrijednostima krvnog tlaka, >15 mmHg)

(Pickering et al., 2005).

7.3. LOSA KONTROLA LIJECENJA

LoSa kontrola lije€enja se ponekad odnosi na lije¢nikovu “klini¢ku inerciju’, tj.
kada on ne uspijeva adekvatno titrirati dozu lijekova kako bi postigao ciljane
vrijednosti krvnog tlaka. S druge strane, ¢ak 40% bolesnika sa novootkrivenom
hipertenzijom pokazuje slabu suradljivost u vezi s propisanom terapijom (Mazzaglia

et al., 2005).

7.4. HIPERTENZIJA BIJELE KUTE

Hipertenzija bijele kute je Cest uzrok pseudo-rezistencije s u€estalo$¢u od oko
20-30% (Verdecchia et al., 1995). 24-satno ambulatno mjerenje krvnog tlaka (ABPM)

je vrijedan postupak za procjenu vjerojatnosti sekundarne hipertenzije.



7.5. HIPERTENZIJA POVEZANA S LIJEKOVIMA

Mnostvo je razlicitih terapijskih agenasa ili kemijskih tvari koje mogu izazvati
bilo prolazni ili trajni porast krvnog tlaka, ili interferirati s u€inkom antihipertenzivnih
ljekova u snizavanju vrijednosti krvnog tlaka. Neki agensi uzrokuju retenciju natrija ili
povecavaju volumen ekstracelularne tekucine, dok neki izravno ili neizravno aktiviraju
simpaticki ziv€ani sustav. Ostale tvari djeluju izravno na glatku muskulaturu arteriola
ilil im mehanizam djelovanja nije poznat (Grossman et Messerli, 2012). Najces¢i su
nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAD) i glukokortikoidi, djelujuci vjerojatno putem
zadrzavanja natrija i tekucine, osobito u bolesnika s bubreznom boleS¢u. NSAD
mogu povecati srednji 24-satni sistoliCki krvni tlak za 4-5 mmHg, posebice u
(Izhar et al.,, 2004). Stoga se kao analgetik izbora kod bolesnika s hipertenzijom
preporuCuje acetaminofen. Medutim, nedavna su istrazivanja pokazala da je
primjena acetaminofena takoder bila povezana s poveéanim 24-satnim sistolickim i
dijastoli¢kim tlakom (2.9 i 2.2 mmHg u odnosu na placebo) u bolesnika s koronarnom

arterijskom boles¢u (Sudano et al., 2010).

Dijetne pilule (tj. fenilpropanolamin i sibutramin), stimulansi (tj. amfetamin i
kokain) i dekongestivi (tj. fenilefrin hidroklorid i nafazolin hidroklorid) povisuju krvni
tlak putem aktivacije simpatickog ziv€anog sustava; ovdje treba napomenuti da je
uporaba kokaina povezana s akutnom, ali ne i kronicnom hipertenzijom. Gospino
bilje povisuje krvni tlak putem aktivacije mineralokortikoidnog receptora i inhibicijom

metabolizma kortizola (Sigurjonsdottir et al., 2001).
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Oralni kontraceptivi (estrogen+progesteron) mogu izazvati poviSenje tlaka u
oko 5% Zena. PoviSenje je obi¢no malo, medutim moZe do¢i i do teSkih

hipertenzivnih epizoda (Clasan-Taber et al., 1996).

Antidepresivni lijekovi (tj. venlaflaxine i inhibitori monoaminoksidaze) povisuju

krvni tlak ovisno o dozi, vjerojatno putem noradrenergicne stimulacije.

Imunosupresivi, osobito ciklosporin A, povisuju krvni tlak putem simpaticke
aktivacije i izravne vazokonstrikcije (Scherer et al.,, 1990). Takrolis ima malo, a

ripamicin gotovo da i nema ucinaka na vrijednosti krvnog tlaka.

Postoje izvjeS¢a da inhibitori vaskularnog endotelnog faktora rasta (VEGF)
(npr. bevacizumab; Avastin) kao i inhibitori tirozin kinaze (npr. sunitinib; Sutent,
sorafenib; Nexavar) mogu povisiti krvni tlak. Ovaj Stetan uc€inak se uvijek mora uzeti
u obzir kod primjene antiangiogenih lijekova. Mehanizmi koji dovodi do povisenja
tlaka ukljuCuje smanjenje bioraspolozivosti dusi¢nog oksida (NO) i aktivaciju sinteze
endotelina-1, jednog od najsnaznijih vazokonstriktora, kao i smanjenja broja krvnih
Zila koje izgraduju mikrocirkulaciju ¢ime se povisuje vaskularni otpor (Kappers et al.,

2010; Mourad et al., 2008).

S bevacizumabom (Avastin), prvim lijekom iz svoje klase koji je uveden 2004.
godine za lijeCenje karcinoma debelog crijeva, karcinoma dojke i karcinoma
bubreznih stanica, ustanovljeno je da ucestalost hipertenzije ovisi o dozi. Bolesnici
koji su lijeCeni bevacizumabom mogu imati pet puta vecu ucestalost teske
hipertenzije (tj. 200/2100 mmHg) u usporedbi s placebom (Hurwitz et al., 2004; Shih et
Lindley, 2006). Nakon 6 mjeseci lijeCenja s bevacizumabom sistoli¢ki krvni tlak se

povisio sa 129 na 145 mmHg, a dijastoliCki sa 75 na 82 mmHg (Mourad et al., 2008).
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U nedavnim meta-analizama pokazano je da je ucestalost hipertenzje i vrlo
tesSke hipertenzije (hipertenzija lll. stupnja) u bolesnika koji primaju sunitinib (Sutent)
21.6% i 6.8% (Zhu et al.,, 2010). U istim meta-analizama lijeCenje sorafenibom
(Nexavar) je bilo povezano s 23.4% ucCestalosti hipertenzije i 5.7% vrlo teSke

hipertenzije (hipertenzija Ill. stupnja) (Zhu et al., 2010).

Hipertenzija povezana s primjenom inhibitora vaskularnog endotelnog faktora
rasta (VEGF) je prolazna i rjeSava se prestankom uzimanja lijeka. Jo§ nema
dostupnih podataka koji bi preporucili odredenu prvu liniju antihipertenzivnih lijekova

u toj situaciji.
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8. ULOGA 24-SATNOG AMBULANTNOG

MJERENJA KRVNOG TLAKA (ABPM)

Ambulantno pracenje krvnog tlaka (ABPM) je najbolja metoda mjerenja za
pracenje arterijskog krvnog tlaka (Pickering et al., 2006). Ambulantni nadzor krvnog
tlaka ima sredisnju ulogu ako se sumnja na sekundarni oblik arterijske hipertenzije,
jer omogucuje da se iskljuci “hipertenzija bijele kute", procjeni odgovor na terapiju,
potvrdi mogucu prisutnost rezistentne hipertenzije (RH), te odredi “dipping” status
(Slika 1.). Dok referentne vrijednosti mjerenja krvnog tlaka u ordinaciji lijeCnika
(klinicki krvni tlak) imaju za cilj razlikovati normotenzivna od hipertenzivnih stanja i
stoga pridonose dijagnozi bolesti, referentne vrijednosti krvnog tlaka u 24-satnom
ambulantnom pracenju (ABPM) pokazuju niZe vrijedosti od onih klini¢kih i njima
izrazavamo nocne vrijednosti krvnog tlaka (Kikuya et al., 2007; O Brien et al., 2013).
U djece i adolescenata, pragovi se temelje na distribuciji populacije (O Brien et al.,

2013).

Prisutnost obrnutog noénog “dippinga’ eventualno povezanog s pove¢anom
brzinom sr€anog rada je sugestivnha na postojanje sekundarnog oblika hipertenzije
(npr. opstrukcijska apneja u spavanju- OSA, renalna arterijska stenoza- RAS). Treba
imati na umu da napuhivanje mansete tijekom no¢nog pracenja krvnog tlaka dovodi
do deprivacije sna $to moze umanijiti ili €ak preokrenuti “dipping” (Verdecchia et al.,

2007).
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Slika 1. 24-satho ambulantno mjerenje krvnog tlaka (ABPM) u bolesnika s
novodijagnosticiranom opstruktivnom apnejom u spavanju (OSA). Treba primijetiti obrnuti
nocni ‘dipping’ i povecan broj otkucaja srca preko noCi koje nastaje vjerojatno zbog
pretjerane aktivnosti simpatiCkog Zivéanog sustava (slika dobivena ljubaznoScu prof.

Stefana F. Rimoldia).
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9. ULOGA EHOKARDIOGRAFIJE (UZV)

Ehokardiografija (UZV-srca) je vazan dijagnosti¢ki alat kod bolesnika sa
sumnjom na sekundarnu hipertenziju. Posebno, prisutnost hipertrofije lijeve Klijetke
(LVH) koja je u nesrazmjeru s trajanjem hipertenzije mozZe upucivati na sekundarne
oblike hipertenzije (tj. primarni aldosteronizam- PA ili renovaskularnu hipertenziju)
(Muiesan et al., 2002; Rossi et al., 1997). Hipertrofija lijeve klijetke (LVH) je vrlo Cest
nalaz kod bolesnika s opstruktivnom apnejom u spavanju (OSA), a ¢esto moze biti
pra¢ena s proSirenjem lijevog atrija kao i hipertrofijom desne klijetke (RVH) (Cloward
et al., 2003). Konacno, kod mladih odraslih osoba s hipertenzijom ehokardiografija

(UZV) je izbor kao metoda probira za dijagnozu koarktacije aorte.
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10. KAKO NAPRAVITI PROBIR?

U nastavku ¢e biti opisan probir za najéeSce uzroke sekundarne hipertenzije.

NAJCESCI UZROCI SEKUNDARNE HIPERTENZIJE:

10.1. OPSTRUKTIVNA APNEJA U SPAVANJU (OSA)

Opstruktivna apneja u spavanju (OSA) je prepoznata kao jedan od naj¢escih
uzroka sekundarne hipertenzije (Slika 2.) (Logan et al., 2001; Pedrosa et al., 2011).
Odlikuje se uCestalim opstruktivnim apnejama i hipopnejama uzrokovanih kolapsom
gornjih diSnih puteva tijekom spavanja. TeZina opstruktivhe apneje u spavanju (OSA)
klasificirana je na temelju apneja-hipopneja indeksa (AHI- broj apneja i hipopneja u
jednom satu tijekom spavanja; blaga (AHI 5-15), umjerena (AHI 16-30), teSka (AHI
>30) ) (Iber et al., 2007). Vecina bolesnika s opstruktivnom apnejom tijekom spavanja
(OSA) se Zzali na pretjeranu pospanost tijekom dana, hrkanje, jutarnju glavobolju,
nedostatak koncentracije te razdrazljivost. Tipicni kliniCki znakovi takvih bolesnika su
pretilost (koja je zanemarena, a daleko najceS¢i uzrok sekundarne hipertenzije),
veliki vrat i makroglosija. Obje, no¢na ('non-dipping’) i dnevna vrijedost krvnog tlaka
su poviSene. Bolesnici Cesto tijekom noci imaju promjene sr€anog ritma, tahikardiju
vjerojatno zbog povecane aktivnosti simpatiCkog Ziv€anog sustava, odnosno

bradikardiju zbog poja¢anog tonusa vagusa (Alonso-Fernandez et al., 2005).

Mehanizmi kojima mozZemo objasniti poviSene vrijednosti krvog tlaka u
opstruktivnoj apneji u spavanju (OSA) su povecana aktivnost simpatickog ziv€anog

sustava (Fletcher, 2003; Leuenberger et al., 2005) i promjene renin-angiotenzin-
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aldosteronskog sustava (RAAS) (Calhoun et al., 2004; Goodfriend et Calhoun, 2004)
zbog udestalih pojava hipoksije tijekom noéi. StoviSe, hipoksija je povezana sa
sustavhom disfunkcijom endotela (Ip et al., 2004) ¢ak i u odsutnosti tradicionalnih
¢imbenika rizika koji dovode do mozdanog inzulta (Bruno et al., 2013) i vjerojatno je
posredovana s prekomjernim oksidativnim stresom (Bailey et al.,, 2013; Jurado-
Gamez et al., 2011). Nekoliko istrazivanja je pokazalo pad u vrijednostima no¢nog i/ili
vrijednostima noénog i dnevnog krvnog tlaka nakon uspjeSne terapijske primjene
kontinuiranog pozitivhog tlaka u diSne putove (CPAP) kod bolesnika s opstruktivnhom
apnejom u spavanju (OSA), kao i smanjenje kardiovaskularnih rizika i prekomjerne
pospanosti tijekom dana uz poboljSanje kvalitete zZivota (Becker et al., 2003; Logan et

al., 2003; Pepperell et al., 2002; Suzuki et al., 1993).

Kada u anamnezi bolesnika postoji podatak o hrkanju i pretjeranoj pospanosti
tijekom dana treba posumnjati na opstruktivhu apneju tijekom spavanja (OSA). U tom
slu€aju pretjeranu pospanost je nuzno evidentirati pomoéu "Epworthove skale za
pospanost” (Johns, 1991; Johns, 1993). Bolesnici u ovom upitniku moraju ocijeniti
njihovu vjerojatnost da ¢e zaspati tijekom osam razliCitih situacija tijekom
svakodnevnog Zivota (vrijednost 0 -nikad nebi zaspali, do vrijednosti 3 -visoki izgledi
za spavanje). Bolesnici koji pomoc¢u Epworthovog upitnika ostvare rezultat =10
(ukazuje na prisutnost prekomjerne dnevne pospanosti) su visoko suspektni da imaju
opstruktivnu apneju u spavanju (OSA) i njima treba napraviti polisomnografiju
(Thurnheer et al., 2007). Postoje preporuke da bolesnicima s opstruktivnom apnejom
u spavanju (OSA) treba napraviti ehokardiografiju (UZV) radi procjene funkcije lijevog
i desnog ventrikula u sistoli, mjerenja mase lijevog ventrikula, kao i procjene plu¢nog

arterijskog tlaka.
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Medical history

= Snoring

= Exaggerated daytime sleepiness

= Morning headaches

= Lack of concentration

= Irritability

= Increased frequency of motor vehicle
accidents

How to screen

Screening questionaire (i.e. Epworth)

l

Polysomnography

SN

AHI 5-15/h AHI 15-30/h AHI > 30/h

S T

mild moderate severe

Clinical findings

i Narrow upper airway
A large neck (m > 42; w > 39 cm)
-macroglossia

24h ABPM

-non-dipper
-tachycardia and/or bradycardia

Left ventricular hypertrophy
Cor pulmonale

Pulmonary hypertension

Obesity

Peripheral edema

Slika 2. Anamenza, klinicki nalaz i nacin probira kod bolesnika sa sumnjom na

opstruktivnu apneju u spavanju (OSA). AHI: apneja-hipopneja indeks; 24 h-ABPM: 24-

satho ambulantno mjerenje krvnog tlaka (slika dobivena ljubaznoSc¢u profesora Stefana

F. Rimoldia).
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10.2. BUBREZNA PARENHIMSKA BOLEST

Parenhimska bolest bubrega je naj¢es¢i uzrok sekundarne hipertenzije kod
djece (Arar et al., 1994) i drugi naj¢es¢i uzrok u odraslih (Whaley-Connell et al.,
2008). Analiza urina (proteini, eritrociti i leukociti) i mjerenje koncentracije kreatinina
u serumu kao i odredivanje bubrezne rezervne funkcije (eGFR) najbolje su metode
za procjenu ostecenja. Ako je koncentracija kreatinina i/ili analiza urina patoloSka

treba napraviti ultrazvuénu obradu bubrega (UZV).

10.3. STENOZA BUBREZNIH ARTERIJA (RAS)

Fibromuskularna displazija bubrezne arterije je jedan od naj¢eSc¢ih uzroka
sekundarne hipertenzije u djece i mladih odraslih osoba (Slika 3.). Ako postoji
sumnja na fibromuskularnu displaziju bubrezne arterije nju treba potvrditi ili iskljuciti
primjenom Color-Dopplera ili metode angiografije. Kad je postavljena dijagnoza ove
bolesti, treba pregledati i ostalu vaskulaturu tijela (tj. cerebrovaskularnu) jer su uz

bubrezne Cesto zahvacéene i unutarnje karotidne arterije (Slovut et Olin, 2004).

Najcesci oblik stenoze bubreznih arterija (RAS) u odraslih je aterosklerotska
renovaskularna bolest (Garovic et Textor, 2005). Prevalencija stenoze bubrezne
arterije (RAS) u opcoj populaciji koja boluje od hipertenzije je izmedu 1 i 8% (Rimoldi
et al., 2010), dok kod bolesnika koji imaju generaliziranu aterosklerozu prevalencija
moze biti visoka i od 25-35% (Textor et Lerman, 2010). Ostali klini¢ki znakovi koji
upucuju na stenozu bubrezne arterije (RAS) kod odraslih bolesnika su: auskultacijom
ustanovljen Sum nad abdomenom, osobito u dijastoli; pogorSanje bubrezne funkcije

primjenom inhibitora angiotenzin konvertirajuceg enzima (ACE-l) ili blokatora
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angiotenzinskih receptora (ARB); teSka hipertenzija (hipertenzija Ill. stupnja) ili
hipertenzivna kriza; dijagnosticirana difuzna ateroskleroza te hipertenzivni edem
plu¢a (Messerli et al., 2011; Rimoldi et al., 2009). Daljnji postupci za postavljanje
dijagnoze (Tablica 2.) ukljuCuju oslikavanje pomocu Color-dopplera, CT-om i MR-om
(Baumgartner et Lerman, 2011). Kada je pomocu slikovnih metoda potvrdena
znacCajna stenoza bubreznih arterija (RAS), uz jo$ uvijek oCuvanu bubreznu funkciju,
treba razmotriti primjenu renalne angiografije (PTA) kojom mozZemo napraviti
hemodinamsku procjenu kako bi detektirali visinu gradijenta tlaka preko lezije
bubrezne arterije i napravili dilataciju stenoze s ili bez ugradnje stenta (Mangiacapra

et al., 2010).

Nakon perkutane (ili kiruske u slu€aju insuficijentnosti PTA) intervencije za
zbrinavanje stenoze bubrezne arterije (RAS) daljnje pretrage se indiciraju
individualno po potrebi, no preporuka je da bubreznu perfuziju treba provijeriti

pomocu Color-dopplera ili MR-a (Safian et Textor, 2001).

Unato€ znatnom napretku u tehnikama oslikavanja zadnjih desetak godina
kliniCari su ipak suviSe kriticni u koristenju istih za postavljanje dijagnoze stenoze
bubreznih arterija (RAS). Razlog u napustanju novih dijagnosti¢kih postupaka lezi u
tome da postoji sumnja da intervencija pomocu angioplastike zbog aterosklerotske
renovaskularne stenoze donosi ikakvu korist za bolesnika. Nekoliko studija je
pokazalo da su stope bubreznih incidenata, velikih kardiovaskularnih dogadaja i smrti
jednake u skupini bolesnika koji su prosli kroz postupak revaskularizacije u usporedbi
s kontrolnom grupom koja je primila samo medikamentoznu terapiju (Cooper et al.,
2013). Stovise, aterosklerotska renovaskularna bolest moze biti komplikacija veé

postojeCe hipertenzije bez znacajnijeg doprinosa poviSenim vrijednostima krvnog
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tlaka, kao $to i ne postoje dovoljno specificni i osjetljivi testovi koji mogu procijeniti
doprinos stenoze arterije u odnosu na vrijednosti krvnog tlaka. Stenoza renalne
arterije (RAS) nakon revaskularizacije najbolje se procjenjuje mjerenjima vrijednosti
krvog tlaka koje, za uspjeSnu revaskularizaciju, trebaju biti manje od prvotnih ili ak
normalne. De Leeuw i suradnici (de Leeuw et al., 2013) baveci ovim problemom su
se slozili da dijagnosticke metode otkrivanja renovaskularne bolesti u bolesnika koji
boluju od hipertenzije su ¢esto nepotrebne imajuc¢i na umu da postavljanje stenta za
lijeCenje aterosklerotske stenoze bubrezne arterije (RAS) daje preskromne rezultate
(Cooper et al.,, 2013). Bolesnik s dugogodiSnjom hipertenzijom, glomerularnom
filtracijom (GF) <30 mL/min i kontralateralnom nefrosklerozom ¢e imati malo koristi
od revaskularizacije. Medutim, u ovom kontekstu potrebno je razmotriti jedan drugi
entitet, Pickeringov sindrom, koji se manifestira u obliku hipertenzivnhog pluénog
edema u prisutnosti obostranih aterosklerotskih promjena bubreznih krvnih Zzila
(Messerli et al., 2011; Rimoldi et al., 2009). Jasno je da ¢e revaskularizacija u ovoj
situaciji biti od presudne vaznosti koja Ce spasiti Zivot. 1z toga razloga klinicari ne
smiju potpuno zanemariti moguénost i kiruskog lijeCenja renovaskularne stenoze,
unato€ Cinjenici $to su randomizirane studije pokazale male ili gotovo nikakve koristi
revaskularizacije u bolesnika s dugogodiSnjom boleS¢u. Nedavno uvodenje
perkutanog katetera za renalnu denervaciju u lije€enju bolesnika s rezistentnom
hipertenzijom (RH) dramati¢no je povecao interes i broj bolesnika za evaluaciju
stenoze bubrezne arterije (RAS). KliniCke studije pokazale su da djelovanjem
katetera na simpaticku eferentnu i senzoriCku aferentnu bubreznu inervaciju se
znacajno smanjuju vrijednosti tlaka kod bolesnika s rezistentnom hipertenzijom (RH).
U ovom trenutku ne postoji dovoljno podataka o dugoro¢nim ucincima renalne

denervacije na vrijednosti krvnog tlaka i preostaje vidjeti kako ta nova tehnika moze
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promijeniti pristup u lijeCenju rezistentne hipertenzije (RH) i stenoze bubreznih
arterija (RAS), iako stenoza bubrezne arterije (RAS) za sada jo$ uvijek predstavlja

kontraindikaciju za primjenu te metode (Prkacin et al., 2013; Schmieder et al., 2012).

Tablica 2. Stanja u kojima je uspjeSan postupak revaskularizacije stenoze bubreZne arterije

(RAS)

Rezistentna hipertenzija (RH)

Hipertenzivna krizalprogresija (teske) hipertenzije (lll. stupnja)
Nedavno pogorsanje bubrezne funkcije, akutizacija bubreznih osteé¢enja
Akutno pogorsanje bubrezne funkcije tijekom terapije ACE-I* ili ARB**

Hipertenzivni pluéni edem

*ACE-I= inhibitori angiotenzin konvertiraju¢eg enzima; **ARB= antagonisti angiotenzinskih

receptora
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Medical history

= Smoking, diabetes

= Generalized atherosclerosis

= | renal function with ACE-I/ARB

= recurrent flush pulmonary edema

= severe or sudden worsening of
hypertension

Clinical and laboratory

findings

How to screen

Duplex sonography or
computer tomography or
magnetic resonance

SN
S o

Renal angiography and
haemodynamic assessment

Stenosis Ambigous result  No stenosis

24h ABPM
-severe hypertension
-reverse nocturnal dipping

Coronary artery disease
LV-hypertrophy

Flash pulmonary edema

Impaired renal function
Secondary hyperaldosteronism
(i.e 1 plasma renin, |, K* and Na*)

Abdominal bruits

Peripheral vascular
disease

Slika 3. Anamneza, klinicki nalaz i naclin probira u bolesnika sa sumjom na

aterosklerotsku stenozu bubrezne arterije (RAS). ACE-I: inhibitor angiotenzin inhibirajuceg

enzima; ARB: blokator angiotenzinskog receptora; 24 h-ABPM: 24-satno ambulantno

mjerenje krvnog tlaka (slika dobivena ljubaznosc¢u prof. Stefana F. Rimoldia).
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10.4. PRIMARNI ALDOSTERONIZAM (PA)

Primarni (hiper) aldosteronizam (PA) ili Connov sindrom se odnosi na stanje
neprimjereno visoke sinteze aldosterona koja je neovisna 0 sustavu renin-
angiotenzin i ne moze se suprimirati aplikacijom natrija (Slika 4.). Karakterizirana je
arterijskom hipertenzijom, potisnutom reninskom aktivhoScu te povecanom
sekrecijom aldosterona iz nadbubreznih Zlijezda. Prevalencija primarnog
aldosteronizma (PA) je izmedu 1.4 i 23%, ovisno o populaciji koju ispitujemo te
odabranim kriterijima za postavljanje dijagnoze (veéa ucestalost kod bolesnika s
rezistentnom hipertenzijom- RH). Povezujuéi se na velike prospektivhe studije kod
bolesnika s novo dijagnosticiranom hipertenzijom prevalencija primarnog
aldosteronizma (PA) je oko 11%. Naj¢es¢i uzroci primarnog aldosteronizma (PA) su
aldosteron-produciraju¢i adenom (APA- 4.8%) i idiopatski hiperaldosteronizam ili
idiopatska adrenalna hiperplazija (IHA- 6.4%) (Rossi et al., 2006). Glukokortikoidni

izljeCiv aldosteronizam je rijedak oblik.

Klinicka mjerenja nisu posebno specific(na i samo oko 40% bolesnika s
primarnim aldosteronizmom (PA) ima hipokalijemiju (Mulatero et al., 2004). Ostale
klinicke znacajke primarnog aldosteronizma (PA) su rezistentna hipertenzija (RH),
miSiéna slabost, konstipacija te umor. Hipokalijemija moZze biti praéena metabolickom
alkalozom, prekomjernim izlu€ivanjem natrija putem mokrace te hipernatrijemijom.
Ako postoji sumnja na primarni aldosteronizam (PA) prvi korak u procjeni i
postavljanju dijagnoze je odredivanje aldosteron-reninskog omjera u plazmi (ARR).
Bolesnike prethodno treba pripremiti na odredivanje aldosteron-reninskog omjera u
plazmi (ARR) buduéi da nekoliko faktora moze utjecati na mjerenje, posebno

uzimanje antihipertenzivne terapije (Tablica 3.). Ovisno o vrsti mjerenja aldosteron-
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reninskog omjera u plazmi (ARR) postoje razliCite grani¢ne vrijednosti za postavljanje
dijagnoze primarnog aldosteronizma (PA) (Tablica 4.). Ako su dobivene vrijednosti
ARR povecane treba provesti testove aplikacije natrija ili supresije kaptoprilom za
potvrdu dijagnoze. Postoji nekoliko testova za aplikaciju natrija (Funder et al., 2008).
Najkraci i najjednostavniji test je mjerenje koncentracije aldosterona u plazmi prije i
nakon intravenske infuzije 2000 mL 0.9% fizioloSke otopine kroz 4h (Rossi et al.,
2007). Ako je koncentracija aldosterona u plazmi nakon infuzije fizioloSke otopine <5
ng/dL primarni aldosteronizam (PA) se vjerojatno moze iskljuciti. Ako je koncentracija
aldosterona >10 ng/dL vrlo vjerojatno se radi o primarnom aldosteronizmu (PA)
(Mulatero et al.,, 2006). Vazno je napomenuti da test infuzije fizioloSke otopine je
opcenito specifi€an i siguran test za potvrdu (ili isklju€enje) primarnog aldosteronizma
(PA), ali da nije u€inkovit u razlikovanju aldosteron-produciraju¢eg adenoma (APA)
od idiopatske adrenalne hiperplazije (IHA) (Rossi et al., 2007). Ukoliko je potvrdni
test fizioloSkom otopinom pozitivan uputno je u€initi CT i/ili MR nadbubreznih Zlijezda
ili selektivno mjerenje koncentracije aldosterona u nadbubreznoj veni. Oslanjajuci se
na rezultate slikovne obrade CT-om i/ili MR-om moze dovesti samo do
neprimjerenog tretmana bolesnika s primarnim aldosteronizmom (PA). PogreSna
dijagnoza pomoc¢u CT-a i/ili MR-a u postavljanju uzroka primarnog aldosteronizma
(PA) moze se naci u 37.8% bolesnika. Stoga je danas zlatni standard u postavljanju
dijagnoze neprimjerene sekrecije aldosterona mjerenje koncentracije aldosterona
izravno iz nadbubrezne vene posebno u stanju unilateralne abnormalnosti
nadbubreznih Zlijezda. To je vrlo bitno jer unilateralan nalaz abnormalnosti kod
primarnog aldosteronizma (PA) se lije€i kiruski, dok bilateralnu abnormalnost treba

tretirati medikamentozno (Kempers et al., 2009).
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Medical history

= Fatigue

= Muscle weakness

= Polyuria, Polydipsia
= Constipation

Clinical and laboratory
findings

How to screen
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Aldosterone-renin-ratio (ARR)
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Slika 4. Anamneza, klinicki znakovi i nacin probira u bolesnika sa sumnjom na

primarni aldosteronizam (PA).

PRA: aktivnost renina u plazmi;

PAC: koncentracija

aldosterona u plazmi; ARR: omjer aldosteron-renin; 24 h-ABPM: 24-satno mjerenje krvog

tlaka; LV: lijevi ventrikul; APA: aldosteron-produciraju¢i adenom; IHA: idiopatska adrenalna

hiperplazija (slika dobivena ljubaznoscu prof. Stefana F. Rimoldia).
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Tablica 3. Lijekovi koji mogu utjecati na plazminu koncentraciju aldosterona (PAC), renina,

aldosteron-reninskog omjera (ARR) i metanefrina

Lijekovi Aldosteron Renin ARR Metanefrin
B blokatori NE NN T T
Klonidin (a2 agonist) NE N~ T N%
al blokatori (doksazosin) = = = =
K* * rasipajuci diuretici > ™~ N% >
K* * Stedljivi diuretici T ™~ N% >1
ACE- inhibitori** J ™~ N -
ARB*** J ™~ N2 -
Blokatori Ca 2* kanala > T N2 >
Aliskiren (reninski inhibitor) J N2 ™ ™

*K*= kalij; **ACE- inhibitori= inhibitori angiotenzin konvertiraju¢eg enzima; ***ARB=antagonisti
angiotenzinskih receptora

Tablica 4. Grani¢ne vrijednosti aldosteron-reninskog omjera (ARR) za dijagnozu primarnog

aldosteronizma (PA)

Koncentracija Aktivnost renina u plazmi Direktna koncentracija renina
aldosteronau ng/mL h pmol/L min mU/L ng/L

plazmi (PAC)

ng/dL >27 >2.1 >3.3 >5.4

pmol/L >750 >59 >90 >150
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RJEDI UZROCI SEKUNDARNE HIPERTENZIJE:

10.5. CUSHINGOV SINDROM

Cushingov sindrom je rijedak sindrom koji zahvaca oko 0.1% opce populacije
(Newell-Price et al., 2006). Bolesnici koji boluju od ovog sindroma prezentirani su
tipicnom tjelesnom gradu koja ukluCuje pretilost, crvenilo lica, vratnu grbu, dlakavost i
ljubiCaste strije (Nieman et al., 2008). Hipertenzija je vrlo Cesta i nalazimo je u oko
80% bolesnika koji boluju od Cushingova sindroma. Koncentracija kortizola u
mokraci >55ug/24h je vrlo suspektna na postojanje Cushingova sindroma. Daljniji
postupak u postavljanju dijagnoze ukljuCuje test supresije deksametazonom od 1mg
prije spavanja i mjerenje plazmine koncentracije kortizola sljedeée jutro (grani¢na

vrijednost 1.8 ug/dL) (Findling et al., 2004).

10.6. HIPERTIREOZA/HIPOTIREOZA

| hipertireoza i hipotireoza mogu biti povezane s arterijskom hipertenzijom. U
hipotireozi je posebno povisen dijastolicki krvni tlak buduc¢i da periferna
vazokonstrikcija kako bi zadrzala odgovarajuéu perfuziju tkiva kompenzira smanjen
izlazni rad srca. Nasuprot tome, hipertireoza je povezana s povecanim radom srca i
dominantno poviSenim sistoliCkim krvnim tlakom. Najbolji test za postavljanje
dijagnoze je odredivanje koncentracije tiroidnog stimulirajuéeg hormona u plazmi

(TSH).

28



10.7. FEOKROMOCITOM

U bolesnika sa nesvrstanom hipertenzijom prevalancija feokromocitoma je oko

0.2%.

KliniCki znakovi su karakterizirani paroksizmalnim povecanjima koncentracije

kateholamina u plazmi, a pamte se kao ‘5P (Young, 2007):

paroksizmalna hipertenzija (paroxysmal hypertension);

lupanje srca (palpitation);

znojenje (perspiration);

bljedilo (pallor);

lupaju¢om glavoboljom (pounding headache)

Probir na feokromocitom treba provoditi samo ako su jedan ili vise od sljedecih
uvjeta prisutni: rezistentna hipertenzija (RH) ili hiperadrenergi¢ni prolazni napadi
('5P"); pojava feokromocitoma u obitelji; genetski sindrom koji je povezan s pojavom
feokromocitoma (MENZ2, von Hippel Lindau, neurofioromatoza); nadbubrezna masa s
karakteristikama feokromocitoma (tj. velikih dimenzija >4cm s cistiCnim |

hemoragijskim promjenama) (Young, 2007).

Dva su glavna testa dostupna za probir: odredivanje koncentracije
kateholamina 1 metanefrina u 24-sathom urinu ili odredivanje koncentracije
frakcioniranih metanefrina u plazmi. Neki antihipertenzivni lijekovi mogu imati ucinak
na razinu metanefrina u plazmi (Tablica 3.). Ako je test probirom pozitivan potrebno
je napraviti pregled abdomena i/ili nadbubreznih Zlijezda MR-om ili CT-om. Ukoliko je

pregled slikovnhom metodom negativan, indicirana je scintigrafija
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23]-metaiodobenzilguanidinom (MIBG) ili dodatno oslikavanje (tj. MR cijelog tijela i

drugo).

10.8. KOARKTACIJA AORTE

Koarktacija aorte je drugi naj¢esSci uzrok visokog krvnog tlaka u djece i mladih
odraslih osoba (Arar et al., 1994). Karakterizirana je suzenjem lumena aorte obi¢no u
blizini ligamenta arteriosuma. Ova lezija €ini oko 7% svih slu€ajeva prirodenih sr€anih
bolesti (Prisant et al., 2004). Najcesc¢i simptomi su glavobolja, hladne i bolne noge,
posebice tijekom tjelovjezbe. Karakteristi€an klinicki nalaz je arterijska hipertenzija u
prisutnosti slabih femoralnih pulseva. Ostali tipi¢ni nalazi uklju€uju sistolicke Sumove
u prednjem i/ili straznjem dijelu prsnog ko$a te urezi na straznjim rebrima vidljivi uz
pomoc¢ radiografie u predjelu toraksa (nastali razvojem kolateralne cirkulacije).
Ehokardiografija (UZV-srca) je metoda izbora za probir. Alternativno, moze se
takoder uciniti snimanje CT-om i/ili MR-om. Rani kiruski zahvat ili perkutana
angioplastika balonom cine se jednako ucinkovite (Weber et Cyran, 2008). Prema
najnovijim smjernicama (Baumgartner et al., 2010) bolesnike s koarktacijom aorte
potrebno je redovito kontrolirati svake dvije godine u specijaliziranim centrima za
odrasle s prirodenim sr€anim bolestima. Svaka kontrola treba uklju€ivati
ehokardiografiju i mjerenje krvnog tlaka (po mogucnosti i 24-satno ambulatorno
mjerenje krvnog tlaka- ABPM sa manSetom postavljenom na desnu nadlakticu).
Koristenje slikovnih metoda u razli¢itim intervalima (po mogucénosti MR) ovisi o
osnovnoj patologiji. JoS rjeda od koarktacije prsne aorte je koarktacija abdominalne

aorte koja moze uzrokovati ozbiljnu hipertenziju ve¢ u ranoj dobi.
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Kod bolesnika s koarktacijom aorte preporucuje se dugoro¢no praéenje
klinickog stanja jer su u konstantnom riziku od perzistentne hipertenzije i ostalih

kardiovaskularnih komplikacija (Brown et al., 2013; Stewart et al., 1993).
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11. ZAKLJUCAK

Sekundarni oblik hipertenzije nalazimo u samo 5-10% svih hipertenzivnih
bolesnika. Probir na sekundarnu hipertenziju je skup i dugotrajan postupak i treba ga
obavljati samo u bolesnika s visokom klinickom sumnjom na postojanje ove bolesti.
StoviSe, unato& pronalasku uzroka i primjerenom lijedenju sekundarne hipertenzije
krvni tlak se rijetko vra¢a na normalne vrijednosti. To ukazuje ili da neki bolesnici sa
sekundarnom hipertenzijom istodobno imaju i esencijalnu hipertenziju (EH) ili da je
vaskularno remodeliranje i oSte¢enje postalo osnovni patofizioloSki mehanizam koje
je tijekom vremena napredovalo do toCke kada se stanje viSse ne moze povratiti.
Stoga je rano otkrivanje i lijeCenje bolesnika s potencijalno reverzibilnim uzrokom
hipertenzije vrlo vazno kako bi smanijilo i sprije€ilo nepovratne promjene u sistemskoj
cirkulaciji koje bi mogle dovesti do trajne hipertenzije s dugorocno nepovoljnim

ishodom (teSkim remodeliranjem ciljnih organa i smrti).
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