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Napomena: 
ESH/ESC smjernice predstavljaju gledišta ESH i ESC do kojih se došlo nakon pažljivog uzimanja u obzir dostupnih dokaza u vrijeme njihovog pisanja. Zdravstveni profesionalci se ohrabruju da ih u potpunosti uzmu u obzir kada vježbaju svoju kliničku procjenu. Smjernice, međutim, ne pokrivaju individualnu odgovornost zdravstvenog profesionalca da donese odgovarajuću u okolnostima individualnog pacijenta, u konsultaciji sa pacijentom, i gdje je to prikladno i neophodno, starateljem pacijenta. Takođe je odgovornost zdravstevnog profesionalca da provjeri pravila i regulative koji se odnose na lijekove i sprave u vrijeme njihovog propisivanja.
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1 Uvod
1.1 Principi
Smjernice za hipertenziju iz 2013. Evropskog udruženja za hipertenziju (ESH) i Evropskog udruženja za kardiologiju (ESC) prate smjernice koje su zajednički izdate od strane ova dva udruženja 2003. i 2007. godine.1,2 Objavljivanje novog dokumenta 6 godina nakon predhodnog, smatrano je pravovremenim, jer su tokom ovog perioda sprovedene važne studije i objavljen je veliki broj novih dokaza vezanih i za dijagnozu i za terapiju pojedinaca sa povišenim krvnim pritiskom (KP), unoseći neophodne korekcije, promjene i proširenja predhodnih preporuka. 
ESH/ESC 2013 smjernice nastavljaju da se pridržavaju nekih fundamentalnih principa koji su inspirisali smjernice iz 2003. i 2007. godine, naime (1) da se preporuke baziraju na pravilno sprovedenim studijama, identifikovanim iz ekstenzivnog proučavanja literature, (2) da se kao najrelevantniji u obzir uzmu podaci iz randomiziranih, kontrolisanih studija (RCT) i njihovih meta analiza, ali i da se ne odbace-posebno kada su u pitanju dijagnostički aspekti-rezultati iz opservacionih i drugih studija odgovarajućeg naučnog kalibra, i (3) da se stepenuje nivo naučnih dokaza i snaga preporuka vezanih za glavne dijagnostičke i terapijske oblasti , kao i u evropskim smjernicama za druga oboljenja, prema ESC preporukama (Tabela 1 i 2). Iako to nije urađeno u smjernicama iz 2003. i 2007. obezbjeđivanje klase preporuka i nivoa dokaza, sada se smatra važnim za pridobijanje zainteresovanih čitalaca koji imaju standardni pristup, pomoću čega da porede stanje znanja u raznim poljima medicine. Takođe se mislilo da ovo može na efikasniji način da alarmira ljekare na preporuke koje su bazirane prije na konsezusu eksperata nego na dokazima. Ovo se u medicini ne dešava rijetko jer,  za veliki dio svakodnevne medicinske prakse, nikakva dobra nauka nije dostupna, te preporuke moraju da proističu iz zdravog razuma i ličnog kliničkog iskustva a oboje mogu da budu netačni. Kada se ovo prepozna na pravi način, može se spriječiti da se smjernice dožive kao propisivačke i kao naklonjene prema rezultatima studija, kada preovladava mišljenje, a dokazi nedostaju. Četvrti princip, u skladu sa edukacijom je, da se obezbijedi veliki broj tabela i setovi konciznih preporuka, koji bi mogli na brz način biti korišćeni od strane ljekara u njihovoj svakodnevnoj praksi. 
Evropski članovi Radne grupe za Smjernice za hipertenziju iz 2013. godine, imenovani su od strane ESH i ESC, na osnovu njihove dokazane stručnosti  i nedostatka glavnih sukoba interesa (njihova deklaracija o sukobu interesa se može naći na ESC veb strani (www.escardio.org/guidelines) i ESH veb strani (www.eshonline.org)). Svaki član je dobio specijalan zadatak za pisanje, koji je pregledan od strane 3 koordinatora a onda od strane dva predsjedavajuća, jednog imenovanog od strane ESH i drugog iz ESC. Tekst je finalizovan oko 18 mjeseci, tokom kog vremena su se članovi Radne grupe sreli više puta, a između sastanaka su bili u intezivnoj pisanoj korespondenciji. Prije publikacije, dokument je ocjenjen dva puta od strane 42 evropska ocjenjivača, od kojih je polovinu odabrala ASH a polovinu ASC. Zato se sa sigurnošću može reći da preporuke izdate od strane ESH/ESC smjernice za hipertenziju iz 2013. godine u velikoj mjeri  odražavaju najsavremnije znanje vezano za hipertenziju, posmatrano sa gledišta naučnika i ljekara u Evropi. Troškovi za sastanke i preostali rad su podjeljeni između ESH i ESC. 
	Tabela 1: Klase preporuka

	Klasa preporuka
	Definicija
	Prijedlog načina za upotrebu

	Klasa I
	Dokaz i/ili opšti konsenzus da su data terapija ili procedura blagotvorni, korisni, efikasni.	
	Preporučeno je/indikovano je

	Klasa II
	Konfliktni dokazi i/ili različita mišljenja o korisnosti/efikasnosti date terapije ili procedure.
	

	Klsa IIa
	Težina dokaza/mišljenja ide u prilog korisnosti/efikasnosti.
	Trebalo bi razmotriti

	Klasa IIb
	Korisnost/efikasnost je u manjoj mjeri zasnovana na dokazu/mišljenju.
	Može se razmotriti

	Klasa III
	Dokaz ili opšti konsenzus da data terapija ili procedura nisu korisni/efikasni, a u nekim slučajevima mogu nanijeti štetu.
	Nije preporučeno



	Tabela 2:  Nivo dokaza

	Nivo dokaza A
	Podaci dobijeni iz multiplih randomiziranih kliničkih studija ili meta-analiza.

	Nivo dokaza B
	Podaci dobijeni iz jedne randomizirane kliničke studije ili velikih nerandomiziranih studija.

	Nivo dokaza C
	Konsezus ili mišljenje eksperata i/ili male studije, retrospektivne studije, registri.



1.2 Novi aspekti
Zbog novih dokaza vezanih za nekoliko dijagnostičkih i terapijskih aspekata hipertenzije, sadašnje se smjernice razlikuju u mnogim oblastima u odnosu na predhodne.2 Neke od najvažnijih razlika su date ispod u tekstu: 
(1) Epidemiološki podaci o kontroli KP u Evropi.
(2) Osnaživanje prognostičke važnosti monitoringa krvnog pritiska u kućnim uslovima (HBPM) i njegove važnosti za dijagnozu i tretman hipertenzije, pored ambulantnog monitoringa krvnog pritiska (ABPM). 
(3) Novine o prognostičkoj važnosti večernjeg KP, hipertenzije bijelih mantila i maskirane hipertenzije. 
(4) Ponovni naglasak o integraciji KP, kardiovaskularnih (CV) faktora rizika, asimptomatskog oštećenja organa (OD) i kliničkih komplikacija, za totalnu procjenu CV rizika. 
(5) Novine o prognostičkoj važnosti asimptomatskog OD, uključujući srce, krvne sudove, bubrege, oko i mozak.
(6) Ponovno razmatranje rizika od prekomjerne tjelesne težine i ciljanog indeksa  tjelesne mase (BMI) u hipertenziji. 
(7) Hipertenzija kod mladih ljudi. 
(8) Inicijacija antihipertenzivne terapije. Više kriterija zasnovanih na dokazima i bez medikamentoznog liječenja visokog normalnog krvnog pritiska. 
(9) Koji je ciljani KP u terapiji. Više kriterija zasnovanih na dokazima i zajednički ciljani sistolni krvni pritisak (SKP) (< 149mmHg) i u visoko i u nisko rizičnih CV pacijenata. 
(10) Liberalni prilaz inicijalnoj monoterapiji, bez bilo kakve svrhe gradiranja. 
(11) Revidirana šema za prioritetnu kombinaciju dva lijeka. 
(12) Novi terapijski algoritam za postizanje ciljanog KP.
(13) Proširena sekcija o terapijskim strategijama u specijalnim stanjima.
(14) Preispitane preporuke o terapijskim strategijama u posebnim stanjima. 
(15) Medikamentozno liječenje osamdesetogodišnjaka. 
(16) Posebna pažnja za rezistentne hipertenzije i novi terapijski pristup vezan za nju. 
(17) Povećana pažnja na OD usmjerenu terapiju. 
(18) Novi pristup prema hroničnom liječenju hipertenzivne bolesti. 

2 Epidemiološki aspekti 
2.1 Povezanost krvnog pritiska i kardiovaskularnog i renalnog oštećenja
Povezanost između vrijednosti KP i CV i renalnog morbiditeta i fatalnih događaja, prostudirana je u velikom broju opservacionih studija.3 Rezultati, dati u detaljima u ESH/ESC smjernicama za hipertenziju iz 2003. i 2007. godine,1,2 mogu se sažeti u sljedećem: 
(1) KP u ordinaciji nosi nezavisnu kontinuiranu povezanost sa incidencom CV događaja (moždanog udara, infarkta miokarda, iznenadne smrti, srčane slabosti i periferne arterijske bolesti (PAD), kao i bubrežne bolesti u posljednjoj fazi  (ESRD).3-5 Ovo je tačno za sve starosne dobi i za sve etničke grupe. 
(2) Povezanost sa KP proširuje se od visokog KP do relativno niskih vrijednosti 110/115mmHg za SKP i 70-75mmHg za dijastolni KP (DKP). Čini se da je SKP bolji prediktor događaja nego DKP nakon 50 godina starosti,8,9 i kod starijih pojedinaca je rečeno da  pulsni pritisak (razlika između vrijednosti  SKP i DKP) ima vjerovatnu dodatnu progostičku ulogu.10 Ovo je takođe indikovano posebno visokim CV rizikom koji se pokazuje kod pacijenta sa povišenim SKP i normalnim ili sniženim DKP (izolavana sistolna hipertenzija (ISH)).11 
(3) Kontinuirana povezanost sa događajima je takođe vidljiva sa van-ordinacijskim vrijednostima KP, kao što su one dobijene u ABPM i HBPM (vidi Sekciju 3.1.2). 
(4) Veza između KP i CV morbiditeta i mortaliteta je modifikovana prisustvom drugih CV faktora rizika. Metabolički riziko faktori su češći kada je KP visok nego kada je nizak.12,13 

2.2 Definicija i klasifikacija hipertenzije
Kontinuirana povezanost između KP i CV i renalnih događaja čini teškim razlikovanje normotenzije od hipertenzije kada je zasnovana na graničnim vrijednostima KP.  Ovo tim prije jer, u opštoj populaciji, vrijednosti SKP i DKP imaju unimodalnu distribuciju.14 U praksi međutim, granične vrijednosti KP se koriste univerzalno, kako da pojednostave dijagnostički pristup tako i da olakšaju donošenje odluke vezane za terapiju. Preporučena klasifikacija nije mjenjana od ESH/ESC smjernica iz 2003. i 2007. godine (Tabela 3). Hipertenzija se definiše kao vrijednost ≥ 140mmHg SKP i/ili ≥ 90mmHg DKP, na osnovu dokaza iz RCT da redukcija ovih vrijednosti KP kod pacijenta izaziva korisne efekte (vidi Sekciju 4.1 i 4.2). Ista se klasifikacija koristi kod mladih, srednjovječne i starije populacije, dok su usvojeni drugi kriteriji, bazirani na percentilima za djecu i tinejdžere za koje nisu dostupni podaci iz interventnih studija. Detalji o klasifikaciji KP kod dječaka i djevojčica prema njihovim godinama i visini, može se naći u izvještaju ESH o dijagnozi, evaluaciji i liječenju visokog KP kod djece i adolescenata.15 
	Tabela 3 Definicije i klasifikacija nivoa ordinacijskog krvnog pritiska (mmHg)a 

	Kategorija
	Sistolni
	
	Dijastolni

	Optimalni 
	<120
	i
	<80

	Normalni
	120-129
	i/ili
	80-84

	Visoki normlani
	130-139
	i/ili
	85/89

	Prvi stepen hipertenzije
	140-159
	i/ili
	90-99

	Drugi stepen hipertenzije
	160-179
	i/ili
	100-109

	Treći stepen hipertenzije 
	≥180
	i/ili
	≥110

	Izolovana sistolna hipertenzija
	≥140
	i
	<90

	aKategorija krvnog pritiska (KP) se definiše po najvišem nivou KP, bilo on sistolni ili dijastolni. Izolovana sistolna hipertenzija trebala bi se stepenovati po 1. 2. ili 3. stepenu prema vrijednostima sistolnog KP, prema već navedenim kategorijama. 




2.3 Prevalencija hipertenzije
Dostupni su ograničeni uporedni podaci o prevalenci hipertenzije i sadašnjim trendovima vrijednosti KP u različitim evropskim zemljama. 16 Čini se da je opšta prevalenca hipertenzije oko 30-45% u generalnoj populaciji, sa strmim uvećanjem sa starenjem. Takođe se čini da postoji značajna razlika u prosječnom nivou KP širom zemalja, bez sistematskog trenda prema mijenjanju KP tokom prošle decenije.17-37 
Zahvaljujući teškoći u dobijanju uporednih rezultata među zemljama i tokom vremena, predloženo je korišćenje surogata statusa hipertenzije.38 Mortalitet od moždanog udara je dobar kandidat, jer je hipertenzija najveći uzrok ovog događaja. Prijavljena je bliska veza između prevalence hipertenzije i mortaliteta od moždanog udara.39 Incidenca i trendovi mortaliteta moždanog udara u Evropi su analizirani pomoću statistike Svjetske zdravstvene organizacije (WHO). Zapadne evropske zemlje pokazuju nishodni trend, za razliku od istočnih, koje pokazuju jasan oštar rast stope smrtnosti od moždanog udara.40 
2.4 Hipertenzija i totalni kardiovaskularni rizik
	Drugi faktori rizika asimptomatsko oštećenje organa ili bolesti

	Krvni pritisak (mmHg)

	
	Visok normalan 
SBP 130-139 
ili DBP 85-89
	Stepen 1 HT 
SMB 140-159 
ili DBP 90-99
	Stepen 2 HT 
SBP 160-179
Ili DBP 100-109 
	Stepen 3 HT
SBP ≥180
Ili DBP≥110

	Ni jedan drugi RF
	
	Nizak rizik
	Umjeren rizik
	Visok rizik

	1-2 RF
	Nizak rizik
	Umjeren rizik 
	Umjeren do visok rizik
	Visok rizik

	≥3 RF
	Nizak do umjeren rizik 
	Umjeren do visok rizik
	Visok rizik
	Visok rizik

	OD, CKD stadijum 3 ili dijabetes
	Umjeren do visok rizik 
	Visok rizik 
	Visok rizik 
	Visok do veoma visok rizik

	Simptomatska CVD, CKD stadijum ≥4 ili dijabetes sa OD/RF-i
	Veoma visok rizik 
	Veoma visok rizik
	Veoma visok rizik
	Veoma visok rizik

	KP = krvni pritisak; CKD = hronična bubrežna bolest; CV = kardiovaskularni; CVD = kardiovaskularna bolest; DBP = dijastolni krvni pritisak; HT = hipertenzija OD = oštećenje organa; RF = faktori rizika; SBP = sistolni krvni pritisak. 

	Figura I  Stratifikacija totalnog CV rizika u kategorije niskog, umjerenog, visokog i veoma visokog rizika prema SBP i DBP i prevalenci RF-a, asimptomatskom OD, dijabetesu, stadijumu CKD ili simptomatskoj CVD. Subjekti sa visokim normalnim ordinacijskim ali povišenim vanordinacijskim BP (maskirana hipertenzija) imaju CV rizik u opsegu hipertenzije. Subjekti sa visokim ordinacijskim KP ali normalnim vanordinacijskim KP (hipertenzija bijelog mantila), posebno ako nema dijabetesa, OD, CVD ili CKD, imaju niži rizik nego održiva hipertenzija za isti ordinacijski KP. 


Tokom dugo vremena, smjernice za hipertenziju se fokusiraju na vrijednostima KP kao jedine ili glavne varijable koje određuju potrebu za-kao i tip-terapije. U 1994. ESC, ESH i Evropsko udruženje za aterosklerozu (EAS), razvili su zajedničke preporuke o prevenciji koronarne srčane bolesti (CHD) u kliničkoj praksi,41 i naglasili su da bi prevencija CHD trebala biti vezana za kvantifikaciju totalnog (ili globalnog) CV rizika. Ovaj pristup nije globalno prihvaćen i već je integrisan u ESH/ESC smjernice iz 2003. i 2007. godine za liječenje arterijske hipertenzije.1,2 Koncept je baziran na činjenici da samo mala frakcija populacije sa hipertenzijom ima izolovano povećanje KP, u odnosu na većinu koja ima dodatne CV faktore rizika. Nadalje, kada su zajednički prisutni, KP i drugi CV faktori rizika mogu jedni druge da potenciraju, dovodeći do toga da je sumarni CV rizik veći nego pojedinačna suma svake pojedninačne komponente. Konačno, kod visoko rizičnih pojednica, antihipertenzivne strategije (inicijacija i intenzitet terapije, korišćenje kombinacije lijekova, itd: vidi Sekciju 4,5,6 i 7), kao i druge terapije, mogu biti drugačije nego kod onih koje ćemo primjeniti kod niskorizičnih pojedinaca. Postoje dokazi da je kod visokorizičnih pojedinaca,  kontrola KP teža i da češće zahtjeva kombinaciju antihipertenzivnih lijekova sa drugim terapijama, kao što je agresivna terapija za smanjivanje lipida. Terapijski pristup bi trebalo da uzme u obzir totalni CV rizik, pored nivoa KP, kako bi se maksimizirala isplativost terapije hipertenzije. 
2.4.1 Procjena ukupnog kardiovaskularnog rizika
Procjena totalnog CV rizika je laka u posebnoj subgrupi pacijenta, kao što su oni koji imaju prednost da im je ustanovljena kardiovaskularna bolest (CVD), dijabetes, CHD kao i sa nekoliko povišenih faktora rizika. U svim ovim stanjima, totalni CV rizik je viši ili veoma visok, i poziva na mjere za smanjivanje CV rizika. Međutim, veliki broj pacijenta sa hipertenzijom ne pripada ni jednoj gore navedenoj grupi, i identifikacija onih sa niskim, umjerenim i visokim ili veoma visokim rizikom zahtjeva upotrebu modela za procjenu totalnog CV rizika, kako bi se na pravi način mogao prilagoditi terapijski pristup. 
Nekoliko kompjuterizovanih modela je razvijeno za procjenu totalnog CV rizika.41-48 Njihova vrijednost i ograničenja su nedavno ispitivana.49 Sistematski model za evaluaciju koronarnog rizika (SCORE) je razvijen na osnovu velike evropske kohortne studije. Model procjenjuje rizik od smrti od CV (ne samo koronarne) bolesti tokom 10 godina na osnovu godina, pola, pušenja, navika, nivoa ukupnog holesterola i SKP.43 SCORE model dozvoljava kalibraciju tabele za pojedinačne zemlje. Na internacionalnom nivou, dostupna su dva seta tabela: jedana za visoko rizične i jedna za nisko rizične zemlje. Elektronska, interaktivna verzija SCORE, poznata kao Srčani skor (dostupna na www.heartscore.org), je usvojena kako bi takođe dozvolila prilagođavanje na uticaj lipoproteina visoke gustine HDL, na totalni CV rizik. 
Tabele i njihove elektronske verzije mogu da pomognu u procjeni rizika i liječenju ali moraju biti interpretirane u svjetlu doktorovog znanja i iskustva, posebno sa osvrtom na lokalna stanja. Dalje, implikacija da je totalna procjena CV rizika povezana sa poboljšanim kliničkim ishodom kada se poredi sa drugim strategijama još nije adekvatno testirana. 
Rizik može da bude viši nego što je to indikovano u tabelama kod: 
· Sedentarnih pojedinci i oni sa centralnom gojaznošću; povišen relativni rizik povezan sa prekomjernom tjelesnom težinom je viši u mladih pojedinaca nego u starijih. 
· Socijalno ugroženih pojedinaca kao i onih iz etničkih manjina.
· Pojedinaca sa povišenom glukozom natašte i/ili abnormalnom glukozom na testu tolerancije, a koji ne zadovoljavaju dijagnostičke kriterije za dijabetes.
· Pojedinci sa povišenim trigliceridima, fibrinogenom, apolipoproteinom B, lipoprotein(a) nivoom i visokosenzitivnim C-reaktivnim proteinom.
· Pojedinci koji u porodičnoj anamnezi imaju prematurnu CVD (prije 55. godine za muškarce a prije 65 godine za žene). 
U SCORE, totalni CV rizik je izražen kao apsolutni rizik od umiranja od CVD tokom 10 godina. Zbog svoje velike zavisnosti od godina, kod mladih pacijenta, apsolutni totalni CV rizik može da bude nizak, čak i u prisutvu visokog KP sa dodatnim riziko faktorima. Ako se nedovoljno liječi međutim, ovo stanje može da vodi u dijelom ireverzibilno stanje nekoliko godina kasnije. U mladih pojedinaca, bilo bi bolje da odluke o liječenju budu vođene kvantifikacijom relativnog rizika ili procjenom srca i vaskularne starosti. Relativna tablica rizika je dostupna na Zajedničkim evropskim smjernicama za prevenciju CVD u kliničkoj praksi,50 koja je korisna kada se savjetuju mladi pacijenti. 
Dalji naglasak je stavljen na identifikaciju asimptomatskog OD, jer povezane sa hipertenzijom-asimptomatske alteracije nekoliko organa ukazuju na progresiju u CVD kontinuum, koji značajno povećava rizik preko onoga zbog prostog postojanja faktora rizika. Odvojena sekcija (Sekcija 3.7) je posvećena traženju asimptomatskog OD,51-53 gdje se diskutuje o dodatnim dokazima za svaku subkliničku alteraciju.  
Tokom više od decenije, internacionalne smjernice za liječenje hipertenzije (iz 1999. i 2003. godine WHO/Smjernice Internacionalnog udruženja za hipertenziju i  ESH/ESC smjernice iz 2003. i 2007. godine)1,2,54,55 su stratifikovale CV rizik u različite kategorije, na osnovu kategorije KP, CV faktora rizika, asimptomatskog OD i prisustva DM, asimptomatske CVD ili hronične bolesti bubrega (CKD), kao što je to dato i od strane  ESC smjernica za prevenciju iz 2012. godine.50 Klasifikacija je niska, umjerena, visoka i veoma visoka i ostavljena je i u sadašnjim klasifikacijama i odnosi se na 10-godišni rizik od CV mortaliteta kao što je to definisano od strane  ESC smjernica za prevenciju iz 2013. godine (Figura 1).50 Faktori na kojima je bazirana stratifikacija su dati u Tabeli 4. 
2.4.2 Ograničenja
	Tabela 4  Faktori-osim ordinacijskog KP-koji utiču na prognozu; koji se koriste za stratifikaciju totalnog CV rizika u Figuri 1

	Faktori rizika 

	Muški pol

	Starost (muškarci ≥55 godina; žene ≥65 godina)

	Pušenje

	Dislipidemija

	Ukupni holesterol ˃4.9 mmol/l (190 mg/dl), i/ili 

	Niske gustine lipoproteina holesterol: muškarci ˂3.0 mmol/l (115 mg/dl), i/ili

	Visoke gustine lipoproteina holesterol: muškarci ˂1.0 mmol/l (40 mg/dl), žene ˂1.2 mmol/l (46 mg/dl), i/ili

	Trigliceridi ˃1.7 mmol/l (150 mg/dl)

	Glukoza u plazmi natašte 5.6-6.9 mmol/l (102-125 mg/dl)

	Nenormalan test tolerancije glukoze

	Gojaznost (BMI ≥30kg/m2 (visina2))

	Abdominalna gojaznost (cirkumferencija struka: muškarci ˃102cm; žene ≥88cm) (kod bijelaca)

	Porodična istorija prijevremene CVD (muškaraca starih ˂55 godina; žena starih ˂65 godina)

	Asimptomatsko oštećenje organa

	Pulsni pritisak (kod starijih) ≥60mmHg

	Elektrokardiografska LVH (Sokolow-Lyon indeks˃3.5 mV; RaVl ˃1.1mV; Cornell voltage duration product ˃244mV*ms), ili 

	Ehokardiografska LVH (LVM indeks: muškarci˃115 g/m2; žene ˃95 g/m2 (BSA))3 

	Debljina zida karotida (IMT ˃0.9 mm) ili plaka

	Karotidno-femoralni PWV ˃10m/s 

	Potkoljenično-branihijalni indeks ˂0.9 

	CKD sa GFR 30-60 ml/min/1.73m2 (BSA) a

	Mikroalbuminurija (30-300mg/24h), ili albumin-kreatinin odnos (30-300mg/g; 3.4-34 mg/mmol) (poželjno iz jutranjeg urina na licu mjesta) 

	Dijabetes melitus 

	Glukoza iz plazme natašte ≥7.0 mmol/l (126 mg/dl) na dva ponovljena mjerenja, i/ili 

	HbA1c ˃7% (53mmol/l), i/ili 

	Glukoza u plazmi nakon opterećenja ˃11.0 mmol/l (198 mg/dl) 

	Ustanovljena CV ili bubrežna bolest 

	Cerebrovaskularna bolest: ishemični udar; cerebralno krvarenje; tranzitorni ishemični udar

	CHD: infarkt miokarda; angina; revaskularizacija miokarda sa PCI ili CABG

	Srčana slabost, uključujući srčanu slabost sa očuvanom EF

	Simptomatska periferna arterijska bolest donjih ekstremiteta 

	CKD sa GFR ˂30ml/min/1.73m2 (BSA); proteinuria (˃300 mg/24h). 

	Uznapredovala retinopatija; hemoragija ili eksudat, edem papile

	BMI= indeks tjelesne mase; KP=krvni pritisak; BSA=tjelesna površina; CABG=koronarno arterijski bajpas graft; CHD=koronarna bolest srca; CKD=hronična bolest bubrega; CV=kardiovaskularni; CVD=kardiovaskularna bolest; EF=ejakciona frakcija; GFR=stopa glomerularne filtracije; HbA1c=glikozilirani hemoglobin; IMT=intima-medija debljina; LVH=hipertrofija lijevog ventrikula; LVM=masa lijevog ventrikula; PCI=perkutana koronarna intervencija; PWV=brzina pulsnog talasa; 
aRizik je maksimalan za koncentričnu LVH; uvećan indeks LVM sa debljinom zida/odnos radijusa od ˃0.42


Svi do sada dostupni modeli procjene CV rizika imaju ograničenja koja se moraju istaći. Značaj OD u određivanju ukupnog rizika je zavisan od toga koliko je tačno procjenjeno to oštećenje, na osnovu dostupnih mogućnosti. Konceptualna ograničenja takođe trebaju biti pomenuta. Ne treba nikada zaboraviti da smisao u određivanju ukupnog CV rizka leži u tome da se na najbolji način iskoriste ograničena sredstva u prevenciji CVD; tj. da se gradiraju preventivne mjere  u skladu sa povećanim rizikom. Ipak, stratifikacija apsolutnog rizika je često korišćena od strane javnih i privatnih zdravstvenih radnika da se ustanovi granica, preko koje se liječenje ne ohrabruje. Treba imati na umu da je svaki prag koji se koristi u definisanju visokog CV rizika arbitraran, kao i korišćenje graničnih vrijednosti, što vodi povećanom broju intervencija iznad ove granice, a do potpunog izostanka intervencije ako je vrijednost ispod granice. Na kraju, postoji snažan uticaj godina na model totalnog CV rizika. Tako je izražen, da je malo vjerovatno da mlađi odrasli (posebno žene), dosegnu nivo visokog rizika, iako imaju više od jednog glavnog riziko faktora i jasno povećanje relativnog rizika. Nasuprot tome, mnogi stariji ljudi (npr. > 70 godina) dosežu visok nivo totalnog rizika, dok su u veoma malom povećanom riziku u odnosu na svoje vršnjake. Posljedice su te da je većina resursa koncentrisana na starije pojedince, čije potencijalni životni vijek realtivno kratak i pored intervencije, a malo je pažnje dato mladoj populaciji u visokom relativnom riziku i pored činjenice, da u odsustvu intervencije, njihova dugoročna izloženost povećanom riziku vodi visoko i dijelom ireverzibilno rizičnim situacijama u srednjoj životnoj dobi, sa potencijalnim skraćenjem njihovog u drugom slučaju dugovječnog očekivanog života. 
2.4.3 Sumacija preporuka o ukupnoj procjeni kardiovaskularnog rizika
	Ukupna procjena kardiovaskularnog rizika

	Preporuke
	Klasaa
	Nivob
	Ref.c

	Kod asimptomatskih subjekata sa hipertenzijom ali bez CVD, CKD, i dijabetesa, kao minimalni zahtjev preporučuje se korišćenje SCORE modela za stratifikaciju CV rizika.
	I
	B
	43

	Pošto postoje dokazi da OD predviđa CV smrt nezavisno od SCORE, trebala bi biti razmotrena potraga za OD, posebno kod individua sa umjerenim rizikom. 
	IIa
	B
	51,53

	Preporučeno je da odluka o načinu liječenja zavisi od inicijalnog nivoa ukupnog CV rizika. 
	I
	B
	41,42,50

	CKD = hronična bolest bubrega; CV = kardiovaskularni; CVD = kardiovaskularna bolest; OD = oštećenje organa; SCORE = Sistematska evaluacija koronarnog rizika; 
aKlasa preporuka.
bNivo dokaza.
cRefernce koje podžavaju preporuke. 



3 Dijagnostička evaluacija
Inicijalna evaluacija pacijenata sa hipertenzijom bi trebalo da (1) potvrdi dijagnozu hipertenzije, (2) otkrije uzroke sekundarne hipertenzije, i (3) procjeni CV rizik, OD i udružena klinička stanja. Ovo zahtjeva mjerenje KP, uzimanje anamneze, porodične anamneze, fizikalni pregled, laboratorijske pretrage  i dodatne dijagnostičke testove. Neke od pretraga su potrebne kod svih pacijenata; druge samo u posebnim grupama pacijanata. 
3.1 Mjerenje krvnog pritiska
3.1.1 Kancelarijsko ili kliničko mjerenje pritiska
U sadašnjem momentu, KP se više ne može procjeniti koristeći živin sfingometar, u mnogim-iako ne svim-evropskim zemljama. Umjesto njih se koriste auskultatorni ili oscilometrični semiautomaski sfingometri. Ove naprave bi se trebale ocjenjivati prema standardizovanim protokolima, a njihova tačnost bi se trebala peridično provjeravati kroz kalibraciju u tehničkoj laboratoriji.56 Preferira se mjerenje krvnog pritiska na gornjem dijelu ruke i trebali bi se koristiti kafovi koji odgovaraju dimnezijama ruke. U slučaju značajne (>10mmHg) i stalne razlike SKP između ruku, za koju je pokazano da nosi povećan CV rizik,57 trebala bi se koristiti ruka sa većim vrijednostima KP. Razlika među rukama je smislena ako je dobijena simultanim mjerenjem; ako neko dobije razliku između KP na rukama, sekvencionalnim mjerenjem, to može da bude posljedica varijabilnosti KP. Kod starijih pacijenta, dijabetičara, i u drugim stanjima u kojima je ortostatska hipotenzija česta ili postoji sumnja na nju, preporučuje se da se KP mjeri 1 minut i 3 minuta poslije pretpostavke da je pacijent bio u stojećem položaju. Ortostatska hipotenzija-definiše se kao redukcija SKP od ≥20mmHg ili kod DKP ≥10mmHg 3 minuta nakon stajanja-za nju je pokazano da nosi lošu prognozu za mortalitet i CV događaje.58,59 Ako je moguće, automatsko snimanje višebrojnih očitanja KP u ordinaciji, dok pacijent sjedi u izolovanoj sobi, iako nosi ukupno manje informacija, može se smatrati sredstvom za poboljšanje reproducibilnosti i učini vrijedosti ordinacijskog KP bližim onima od strane dnevnih ABPM ili HBPM.60,61 Mjerenja KP uvijek se trebaju vezati sa mjerenjem srčane frekvence, jer vrijednosti frekvence srca u mirovanju nezavisno predviđaju CV morbiditet ili fatalne događeje kod nekoliko stanja, uključujući hipertenziju.62,63 Instrukcije za pravilno mjerenje ordinacijskog KP su date u Tabeli 5. 
3.1.2 Vanordinacijski krvi pritisak 
Glavna prednost vanordinacijskog mjerenja KP je, da pruža veliki broj mjerenja KP van medicinskog okruženja, što predstavlja pouzdaniju procjenu stvarnog KP nego u ordinaciji. Vanordinacijski se često procjenjuje sa ABPM ili HBPM, obično samomjerenjem. Nekoliko opštih principa i primjedbi važe za ova dva tipa mjerenja uz dodatne preporuke za mjerenje KP.64-67 
	Tabela 5   Mjerenje krvnog pritiska u ordinaciji

	Kada se mjeri KP u ordinaciji, trebalo bi obratiti pažnju na: 

	Dozvoliti pacijentu da odsjedi 3-5 minuta prije nego se počne sa mjerenjem KP.

	Uraditi barem dva mjerenja KP, u sjedećem položaju u razmaku od 1-2 minuta, i dodatno mjerenje ako su prva dva veoma različita. Razmotriti prosječni KP ako smatrate da je potrebno. 

	Uraditi ponovljena mjerenja KP kako bi se poboljšala tačnost kod pacijenata sa aritmijama, kao što je atrijalna fibrilacija. 

	Koristiti standardni kaf (12-13 cm širok i 35 cm dugačak), ali imati dostupan veći i manji kaf za veće cirkumferencije ruke > 32 cm i tanje ruke, respektivno. 

	Držati kaf na nivou srca, bez obzira kakav je položaj pacijenta.

	Kada se usvaja auskultatorni metod, koristiti fazu I i V (nestanak) Korotkovljevog zvuka da bi se odredio sistolni i dijastolni KP, respektivno. 

	Mjeriti KP na obje ruke kod prve posjete kako bi se odredila moguća razlika. U slučaju razlike, uzeti ruku sa višim pritiskom kao referentnu. 

	Mjeriti kod prve posjete KP u razmaku od 1-3 minuta, ako predpostavimo da je pacijent stajao, kod starijih pacijenata, pacijenata sa dijabetesom, i kod drugih stanja kod kojih ortostatska hipotenzija može biti česta ili moguća. 

	Mjeriti, u slučaju konvencionalnog mjerenja KP, srčanu frekvencu palpacijom pulsa (najmanje 30s) nakon drugog mjerenja u sjedećem položaju. 

	KP = krvni pritisak



Procedura bi trebalo da bude na pravi način objašnjena pacijentu, sa usmenim i pismenim instrukcijama; dodatno, samomjerenje KP zahtjeva odgovarajući trening pod medicinskom supervizijom.
Interpretacija rezultata bi trebala da uzme u obzir da su reproducibilnost vrijednosti vanordinacijskog KP dosta dobre za 24h-i danji i noćni prosjek, ali manje za kraće periode vremena unutar 24h i za komplesnije i izvedene indekse.68 
ABPM i HBPM daju u neku ruku različite informacije o statusu i riziku KP pojedinca te se zbog toga ove dvije metode trebaju smatrati komplementarnim, prije nego kompetitivnim ili alternativnim. Preklapanje između vrijednosti sa ABPM i HBPM je dobra do umjerena. 
	Tabela 6 Definicija hipertenzije pomoću ordinacijskog i vanordinacijskog nivoa krvnog pritiska 

	Kategorija
	Sistolni KP (mmHg)
	
	Dijastolni KP (mmHg)

	Ordinacijski KP
	≥ 140
	i/ili
	≥ 90

	Ambulantni KP
	
	
	

	--- Tokom dana (budan)
	≥ 135
	i/ili
	≥ 85

	--- Tokom noći (spavanja)
	≥ 120
	i/ili
	≥ 70

	--- 24-h 
	≥ 130
	i/ili
	≥ 80

	Kućni KP 
	≥ 135
	i/ili
	≥ 85

	KP = krvni pritisak 



Ordinacijski KP je obično viši nego ambulantni i kućni i razlika se povećava kako se ordinacijski KP povećava. Granične vrijednosti za definiciju hipertenzije za kućni i ambulantni KP, prema ESH radnoj grupi za mjerenje KP, date su u Tabeli 6.64-67 
Sprave bi se trebale evaluirati i procjenjivati prema internacionalnim standardizovanim protokolima, i trebale bi se na odgovarajući način održavati i redovno kalibrisati; najmanje svakih 6 mjeseci. Načim procjene se može dobiti na odgovarajućoj veb strani. 
3.1.2.1 Ambulantno mjerenje krvnog pritiska 
3.1.2.1.1 Metodološki aspekti 
Brojem metodoloških aspekata se bavila Radna grupa ESH za mjerenje krvnog pritiska.64,65 ABPM se izvodi tako što pacijent nosi portabilni aparat za mjerenje KP, obično na nedominantnoj ruci, tokom 24-25h perioda, tako da daje informacije o KP tokom dnevnih aktivnosti a i noću tokom spavanja. U vrijeme kada se stavlja portabilni aparat, razlika između inicijalne vrijednosti i one izmjerene od strane osobe koja montira aparat, ne bi trebala da bude veća od 5mmHg. U slučaju veće razlike, ABPM kaf bi se trebao skinuti i ponovo namjestiti. Pacijent se instruiše da se uključi u normalne aktivnosti, ali da se uzdrži od napornih vježbi, i da u vrijeme inflacije kafa prestane da se kreće i da drži ruku mirnom sa kafom u nivou visine srca. Od pacijenta se traži da obezbijedi informacije vodeći dnevnik o simptomima ili situacijama koje su mogle da utiču na KP, pored onih vezanih za vrijeme uzimanja terapije, obroke, odlaske na spavanje i buđenja. U kliničkoj praksi, mjerenja se obično rade u intervalima od po 15 minuta tokom dana, i svakih 30 minuta tokom noći; dugački intervali između očitanja KP bi se trebali uzbjegavati, jer smanjuju tačnost 24h-ne procjene KP.69 Može biti preporučeno da se mjerenja prave istom frekvencom tokom dana i noći-na primjer svakih 20 minuta. Mjerenja se preuzimaju od strane kompjutera, te se može uraditi niz analiza. Najmanje 70% KP tokom dana i noći bi trebalo da bude zadovoljavajuće, ili treba ponoviti mjerenje. Detekcija artefakata, kao i tumačenje udaljenih vrijednosti je podvrgnuto debati, ali ako postoji dovoljno mjerenja, korekcije se ne smatraju potrebnim i samo izraženo netačna očitanja trebaju biti obrisana. Vrijedno je naglasiti da očitanja ne moraju biti tačna kada je srčani ritam značajno nepravilan.70 
3.1.2.1.2 Dnevni, noćni i 24h krvni pritisak
Iako nam se tako ne čini, prosječni dnevni, noćni 24h KP su najčešće korišćene varijable u kliničkoj praksi. Prosječni dnevni i noćni KP mogu se izračunati iz dnevnika na bazi računanja vremena odlaska u krevet i buđenja. Alternativna metoda je da se koriste kratki, fiksirani vremenski periodi, gdje se period lijeganja i ustajanja-koji se razlikuju od pacijenta do pacijenta-eliminišu. Tako je na primjer pokazano da prosječni KP od 10 ujutru do 8 uveče i od ponoći do 6 ujutru, dobro odgovaraju sa stvarnim KP buđenja i spavanja,71 ali su predloženi drugi kratki, fiksni vremenski periodi, kao što su od 9 ujutru do 9 uveče i od 1 popodne do 6 ujutru. U slučaju drugih intervala mjerenja tokom dana i noći, i kako bi se uračunale izostavljene vrijednosti, preporučuje se da srednji 24h KP  bude izračunat za intervale između uzastopnih očitanja ili da se izračuna srednja vrijednost 24h-ih prosjeka,  kako bi se izbjegla precjenjivanja srednjeg 24h KP.72 
Dan-noć odnos KP predstavlja odnos između prosječnog noćnog i dnevnog KP. KP normalno pada tokom noći-definiše se kao “padajući”. Iako stepen noćnog padanja ima normalnu distribuciju u populaciji, postoji opšti konsezus da nalaz pada noćnog KP za >10% dnevnih vrijednosti (noć dan odnos KP<0.9) da se uzme kao arbitrarna granica da se posmatrani pojedinaci definišu kao “dippers” (prim. prev. diperi). Nedavno je predloženo još kategorija padanja: nepostojanje padanja, npr. noćno povećanje KP (odnos >1.0); blagi pad (0.9<odnos≤1.0); padajući (0.8<odnos≤0.9); ekstremno padanje (odnos ≤0.8). Treba imati na umu da je reproducibilnost obrasca padanja ograničena.73,74 Mogući uzroci za izostanak padanja su poremećaji spavanja, obstruktivna noćna-apneja, gojaznost, visok unos soli kod pojedinaca osjetljivih na nju, ortostatska hipotenzija, disfunkcija autonomnog nervnog sistema, hronična bolest bubrega (CKD), dijabetična neuropatija i starija životna dob. 
3.1.2.1.3 Dodatne analize 
Nekoliko različitih indeksa može se izvesti iz očitanja ABPM.75-81Ona uključuju: varijabilnost KP,75 praćenje talasa KP,76,77,81 opterećenje krvnog pritiska,78 i ambulantni indeks arterijske krutosti,79,80 Međutim, njihova dodatna prognostička vrijednost još uvijek nije jasna, te se zbog toga trebaju posmatrati kao eksperimentalni, bez neke primjene u svakodnevnoj praksi. O nekoliko ovih indeksa se raspravlja detaljno u ESH stavovima i smjernicama,64,65 kao i o informacijama o karakteristikama preporučenim za ABPM softver u kliničkoj praksi, što uključuje potrebu za standardizovanim kliničkim izvještajem, interpretacijskim izvještajem, izvještajem o trendu kako bi se upoređivala očitanja dobijena tokom vremena i naučnim izvještajem, što nudi niz dodatnih parametara kao što su gore navedeni. 
3.1.2.1.4 Prognostički značaj ambulantnog krvnog pritiska 
Nekoliko je studija pokazalo da kod hipertenzivnih pacijenata, hipertrofija lijeve komore (LVH), povećana debljina karotidne intime (IMT) i drugi markeri OD koreliraju sa ambulantnim KP više nego sa ordinacijskim KP.82,83 Dalje, konzistentno je pokazano da 24-h srednji KP ima snažnu vezu sa morbidnim ili fatalnim događajem nego ordinacijski KP.84-87 Postoje studije u kojima je tačno izmjeren ordinacijski KP imao prognostičku vrijednost sličnu ambulantnom KP.87 Dokazi iz meta analiza iz objavljenih opservacionih studija i udruženih pojedinačnih podataka,88-90 međutim, su pokazali da je uopšteno ambulantni KP više osjetljiv prediktor rizika kliničkog CV ishoda, kao što je koronarni morbiditet, fatalni događaj ili moždani udar, nego ordinacijski KP. Superiornost ambulantnog KP je pokazana u opštoj populaciji, u mladih i starih, u liječenih i neliječenih pacijenta sa hipertenzijom, u pacijenata sa sa visokim rizikom i kod pacijenata sa CV ili bubrežnim oboljenjem.89-93 Studije koje su računale dnevni i noćni KP u istom statističkom modelu su našle da je noćni KP snažniji prediktor nego dnevni KP.90,94 Odnos noć-dan je značajan prediktor kliničkih CV ishoda, ali dodaje malo prognostičkog značaja preko ili iznad 24h KP.94,95 S osvrtom na opadajući obarazac, najpostojaniji nalaz je da je incidenca CV događaja viša kod pacijenata sa manjim ili kod kojih uopšte nema pada noćnog KP nego kod onih sa većim padom,89,91,92,95,96 iako ograničena reproducibilnost ovog fenomena ograničava pouzdanost rezultata za male razlike između grupa.89,91,92,95 Ekstremni diperi mogu da imaju povećan rizik od moždanog udara.97 Međutim, podaci o povećanom CV riziku kod ekstremnih dipera su inkonzistentni te je zbog toga klinička značajnost ovog fenomena nesigurna.89,95 
3.1.2.2 Kućno kontrolisanje krvnog pritiska
3.1.2.2.1 Metodološki aspekti 
ESC radna grupa za kontrolisanje  krvnog pritiska je predložila veliki broj preporuka za HBPM.66,67 Tehnika obično uključuje samomjerenje KP ali, kod nekih pacijenata, može biti potrebna podrška utreniranog zdravstvenog radnika ili člana porodice. Naprave koje se stavljaju oko ručnog zgloba se trenutno ne preporučuju ali njihova upotreba može biti opravdana kod gojaznih pacijenta sa ekstremno velikim obimom ruke. Za dijagnostičku evaluaciju, KP bi se trebao mjeriti svakodnevno najmanje 3-4 dana a poželjno je 7 uzastopnih dana; ujutru kao i uveče. KP se mjeri u sobi u kojoj je tišina, dok je pacijent u sjedećem položaju, a leđa i ruka naslonjeni, nakon 5 minuta odmora i sa po dva mjerenja svaki put u razmaku od 1-2 minuta; rezultati se bilježe u standardnu svesku odmah nakon svakog mjerenja. Međutim, vrijednosti KP prijavljene od strane pacijenta ne moraju uvijek biti pouzdane, što može biti prevaziđeno pohranjivanjem u aparat koji ima memoriju. Kućni KP je srednje vrijednost ovih očitanja, za izsostavljanjem prvog dana mjerenja. Korišćenje telemonitoringa i pametnih telefona za HBPM može da bude od dodatne koristi.98,99 Interpretacija rezultata uvijek treba da bude pod pažljivim vođstvom ljekara. 
Kada se poredi sa ordinacijskim KP, HBPM daje mnogobrojnija mjerenja tokom nekoliko dana, ili čak tokom dužeg perioda, uzeta u uobičajenom okruženju pojedinca. U poređenju sa ambulantnim KP, daje mjerenja tokom dužeg perioda, i varijabilnost KP iz dana u dan, jeftiniji je,100 šire dostupan i lakše reproducibilan. Međutim, za razliku od ABPM, ne obezbjeđuje podatke o KP tokom rutinskih svakodnevnih aktivnosti i tokom sna, ili kvantifikaciju kratkoročne varijebilnosti KP.101 
3.1.2.2.2 Prognostička značajnost kućnog KP 
Kućni KP je bliže povezan sa hipertenzijom indukovanim OD nego ordinacijski KP, posebno LVH,82,83 i skorašnje meta analize nekoliko prospektivnih studija u generalnoj populaciji, u primarnoj praksi i kod hipertenzivnih pacijenta, ukazuju da predikcija CV morbiditeta i mortaliteta je značajno bolja sa kućnim KP nego sa ordinacijskim KP.102,103 Studije u kojima su korišćeni i ABPM i HBPM ukazuju da je kućni KP u najmanju ruku takođe u korelaciji sa OD kao što je ambulantni KP, 82,83 i da je prognostička značajnost kućnog KP slična onoj ambulantnog KP nakon korekcije za godine i pol.104,105
3.1.3 Hipertenzija bijelog mantila (ili izolovana ordinacijska) i maskirana (ili izolovana ambulantna) hipertenzija
Ordinacijski KP je obično viši nego KP izmjeren izvan ordinacije, što je pripisano odgovoru na pojačanu pažnju, anksioznost i/ili uslovni odgovor na neuobičajenu situaciju,106 u kojoj regresija za srednja mogu igrati ulogu. Iako nekoliko faktora može biti povezana sa ordinacijskim i vanordinacijskim varijacijama KP,107 razlika između ova dva se obično pripisuje-iako možda nepravilno-efektu  „bijelog mantila“,107,108 dok „bijeli mantil“- ili „izolovana ordinacijska“-ili „izolovana klinička hipertenzija“ se odnosi na stanje kod kojeg je KP povišen u kancelariji u ponovljenim posjetama, a normalan van ordinacije, bilo parćeno ABPM ili HBPM. Obrnuto, KP može da bude normalan u kancelariji i nenormalno visok van medicinskog okruženja, što je označeno kao „maskirana“-ili „izolovana ambulantna hipertenzija“. Termin „prava“- ili „konzistentna normotenzija“ i „održiva hipertenzija“ se koristi kada su oba tipa mjerenja KP, respektivno normalna ili nenormalna. Dok je granična vrijednost ordinacijskog KP konvencionalnih 140/90mmHg, većina studija bijelom mantilu i maskiranoj hipertenziji je koristila graničnu vrijednost od 135/85mmHg ta 24h KP. Značajno je da postoji samo umjereni dogovor između definicja bijeli mantil i maskirane hipertenziej dijagnostikovanih pomoću ABPM ili HBPM.101 Preporučeno je da termini „hipertenzija bijelog mantila“ i „maskirana hipertenzija“ budu rezervisani za definisanje neliječenih pojedinci. 
3.1.3.1 Hipertenzija bijelog mantila 
Na osnovu četiri populacione studije, ukupna prevalenca hipertenzije bijelog mantila je prosječno 13% (između 9-16%) i iznosila je oko 32% (između 25-46%) među hipertenzivnim subjektima u ovom istraživanju.109 Faktori vezani za povećanu prevalencu hipertenzije bijelog mantila su: starost, ženski pol i nepušači. Prevalenca je manja u slučaju OD ili kada je ordinacijski KP baziran na ponovljenim mjerenjima ili kada je mjeren od strane medicinske sestre ili nekog drugog zdravstvenog radnika. 110,111 Prevalenca je takođe vezana za nivo ordinacijskog KP: na primjer, procenat hipertenzije bijelog mantila čini oko 55% u I stepenu hipertenzije i samo 10% u III stepenu hipertenzije.110 OD je manje prevalentan u hipertenziji bijelog mantila nego u održivoj hipertenziji i prospektivne studije konzistentno dokazale da ovo važi i za CV događaje.105,109,112,113 Da li se pojedinac sa sa hipertenzijom bijelog mantila može izjednačiti sa stvarno normotenzivnim pojedincem je tema koja je još pod debatom zato što je u nekim studijama nađeno da je dugoročni CV rizik od ovog stanja između održive hipertenzije i prave normotenzije,105 dok u meta analizama nije bio značajno drugačiji od prave normotenzije kada se podesi za starost, pol i druge kovarijante.109,112,113 Postoji mogućnost da, jer se pacijenti sa hipertenzijom bijelog mantila često liječe, redukcija kliničkog KP vodi redukovanoj incidenci od CV događaja.112 Drugi faktori na koje se treba računati su da, u poređenju sa stvarno normotenzivnim subjektima, u pacijenata sa hipertenzijom bijelog mantila, (1) vanordinacijski KP je viši,105,109 (2) asimptomatska OD kao što je LVH može da budu rijedka,114 i (3) ovo je takođe slučaj za metaboličke faktore rizika i dugoročni rizik od pojave dijabetesa i progresiju održive hipertenzije.115,116 Preporučeno je da dijagnoza hipertenzije bijelog mantila bude provjerena unutar 3-6 mjeseci i da ovi pacijenti budu ispitani i pažljivo praćeni, uključujući ponovljena mjerenja KP vanordinacije (vidi Sekciju 6.1). 
3.1.3.2 Maskirana hipertenzija 
Prevalenca maskirane hipertenzije je prosječno oko 13% (varira oko 10-17%) u studijama rađenim u populaciji.109 Može se naći nekoliko faktora za vanordinacijski KP u odnosu na ordinacijski KP, kao što su mlađa životna dob, muški pol, pušenje, konzumacija alkohola, fizička aktivnost, hipertenzija indukovana naporom, anksioznost, stres na poslu, gojaznost, dijabetes, CKD i porodična istorija hipertenzije i prevalenca je viša kada je ordinacijski KP na višem normalnom nivou.117 Maskirana hipertenzia je često povezana sa drugim faktorima rizika, asimptomatskim OD i povećanim rizikom od dijabetesa i održive hipertenzije.114-119 Meta analize prospektivnih studija ukazuju da je incidenca CV događaja  oko dva puta viša nego kod prave normotenzije  i slična incidneci održive hipertenzije.109,112,117 Činjenica da je maskirana hipertenzija u velikoj mjeri neotkrivena i neliječena možda je doprinijelo ovom nalazu. Kod dijabetičara maskirana hipertenzija je povezana sa povećanim rizikom od nefropatije, posebno kada se rast KP dešava uglavnom tokom noći.120,121 
3.1.4 Kliničke indikacije za vanordinacijski krvni pritisak 
Generalno je prihvaćeni da je vanordinacijski KP važan dodatak konvencionalnom kancelarijskom mjerenju KP, ali ovaj posljenji ostaje „zlatni standar“ za skrining, dijagnozu i liječenje hipertenzije. Poštovana vrijednost ordinacijskog KP, međutim mora da bude izbalansirana u odnosu na svoja važna ograničenja, koja su vodila ka veoma čestim sugestijama da vanordinacijsko mjerenje KP igra važnu ulogu u liječenju hipertenzije. Iako postoji važna razlika između ABPM u HBPM, izbor između dva modela će zavisiti od indikacije, mogućnosti, troškova i, ako je prikladno, izbora pacijenta. Za inicijalnu procjenu, HBPM može da da više odgovara u primarnoj praksi, a ABPM u specijalističkoj praksi. Međutim, preporučljivo je da se potvrde granice nenormalnih nalaza za HBPM sa ABPM.122 koji se trenutno smatra referencom za vanordinacijski KP, sa dodatnom prednošću da daje noćne vrijednosti KP. Dalje, većina-ako ne i svi-pacijenti bi trebalo da budu upoznati sa samomjerenjem KP kako bi se optimiziralo praćenje, za koje HBPM je prikladnije nego ABPM. Međutim, (samomjeren) HBPM može da ne bude izvodljiv zbog kognitivnog nedostatka ili fizičke ograničenosti, ili može da bude kontraindikovan zbog anksioznosti ili opsesivnog ponašanja, u kojem slučaju ABPM može da bude prikladniji. Stanja koja se smatraju kliničkim indikacijama za vankancelarijsko mjerenje KP za dijagnostičke svrhe su data u Tabeli 7. 
	Tabela 7   Kliničke indikacije za vanordinacijsko mjerenje krvnog pritiska u dijagnostičke svrhe

	Kliničke indikacije za HBPM ili ABPM

	• Sumnja na hipertenziju bijelog mantila

	--- Gradus I hipertenzija u ordinaciji 

	--- Visok KP u ordinaciji kod individua bez asimptomatskog oštećenja organa i sa niskim ukupnim CV rizikom

	• Sumnja na maskiranu hipertenziju

	--- Visok normalan KP u ordinaciji 

	--- Normalan KP u ordinaciji kod individua sa asimptomatskim oštećenjem organa ili sa visokim ukupnim CV rizikom

	• Identifikacija efekta bijelog mantila kod pacijenata sa hipertenzijom 

	• Značajna varijabilnost ordinacijskog KP tokom iste ili druge posjete 

	• Autonomna, posturalna, post-prandijalna, odmorom- i lijekom-indukovana hipotenzija

	• Povišen ordinacijski KP ili moguća preeklampsija kod trudnica

	• Identifikacija stvarne i lažne rezistentne hipertenzije 

	Specifične indikacije za ABPM 

	• Značajna razlika između ordinacijskog KP i kućnog KP 

	• Procjena stanja tonjenja (dipping)

	• Sumnja na nokturalnu hipertenziju ili izostanak tonjenja (dipping), kao kod pacijenata sa apnejom u snu, CKD, ili sa dijabetesom

	• Procjena varijabilnosti KP

	ABPM = ambulantni monitoring krvnog pritiska; BP = krvni pritisak; CKD = hronična bolest bubrega; CV = kardiovaskularni; HBPM = kućni monitoring krvnog pritiska. 



3.1.5 Krvni pritisak tokom vježbe i laboratorijskog stresa
KP se povećava tokom dinamične i statične vježbe, gdje je povećanje više izraženo na sistolni nego dijastolni KP.123 Stres testovi obično uključuju dinamičnu vježbu, bilo na bicikl ergometru ili na pokretnoj traci. Za naglasiti je da samo SKP može pouzdano izmjeriti pomoću neinvazivnih metoda. Trenutno nema konsenzusa o normalnom odgovoru KP tokom dinamičnog stres testiranja. SKP ≥210mmHg za muškarce i ≥190mmHg za žene nazvan je terminom „hipertenzija vježbe“ u nizu studija, ali su korišćene i druge definicije povišenog odgovora KP na vježbu.124,125 Dalje, povećanje SKP pri fiksnoj submaksimalnoj vježbi je povezano sa već postojećim KP, godinama, arterijskom krutošću abdominalnom gojaznošću i nešto je veća kod žena nego kod muškaraca i manja je u utreniranih nego u neutreniranih pojedinaca.123-127 Najviše-ali ne sve-studije, su pokazale da povećanje KP tokom vježbe predviđa pojavu hipertenzije kod normotenzivnih subjekata, nezavisno od KP u mirovanju.123,124.128 Međutim, stres testiranje, kako bi se predvidjela buduća hipertenzija nisu preporučljiva, zbog niza ograničenja, kao što je nedostatak standardizacije metodologije i definicija. Dalje, nema saglasnosti o vezi između stres KP sa OD, kao što je LVH, nakon korekcije za KP u miru i drugih kovarijanti, kako u normotenzivnih tako i u hipertenzivnih pacijenata.123,124 Takođe nisu konzistentni ni podaci o prognostičkoj signifikantnosti stres KP,125 što može biti zbog činejnice da se dvije hemodinamske komponente KP mjenjaju u suprotnim smjerovima tokom dinamičnog stres testiranja: sistematski vaskularni otpor se smanjuje dok se minutni volumen povećava. Vjerovatno je da je odlučujući prognostički faktor tupa redukcija sistemske vaskularne rezistencije tokom vježbe, kompatibilna sa strukturalim patofiziološkim promjenama u arterijama i arterijolama.123,129 Da li se ili ne, oštećena moć dilatacije arterija, prenosi na prekomjeran rast KP može barem dijelom da zavisi od minutnog volumena. Kod normotenzivnih subjekata i kod pacijenta sa blagom hipertenzijom sa adekvatnim povećanjem minutnog volumena, prekomjeran odgovor KP predviđa loš dugoročni ishod.125,130 U slučaju normalnog KP u miru, vježbom izazvana hipertenzija može biti smatrana indikacijom za ABPM zbog njene povezanosti sa maskiranom hipertenzijom.131 Na drugu ruku, kada je hipertenzija povezana sa srčanom disfunkcijom i tupim povećanjem minutnog volumena tokom stres testiranja, prognostička značajnost KP tokom napora može biti izgubljena.129 Konačno, veći KP tokom napora može čak da nosi i bolju prognozu, kao što je to kod 75-godišnjih pojedinaca,132 kod kojih postoji sumnja na srčano oboljenje,133 ili na srčanu slabost,134 kod kojih viši KP u naporu govori o relativno očuvanoj sistolnoj srčanoj funkciji.125 U zaključku, ukupni rezultati dovode u pitanje kliničku mogućnost mjerenja KP tokom napora radi dijagnoze i prognostičkih svrha kod pacijenata sa hipertenzijom. Međutim, testiranje u naporu je korisno kao opšti prognostički indikator koji koristi kondiciju i elektrokardiogram (ECG) a abnormalan odgovor KP može zahtjevati ABPM. 
Niz mentalnih stres testova je primjenjeno kako bi se izazvao stres i povećan KP pomoću matemtičkih, tehničkih problema ili problema u smislu pravljenja nekog izbora.123 Međutim, ovi laboratorijski stres testovi u principu ne odražavaju prave životne stresne situacije i nisu dobro standardizovani, imaju ograničenu reproducibilnost, i korelacija između odgovora KP na različite stresore je ograničena. Dodatno, rezultati nezavisnih odnosa odgovora KP na mentalne stresore sa budućom hipertenzijom još nisu usaglašeni, i ako je značajna, dodatna objašnjena varijacija su obično mala.123,135 Nedavne meta analize su sugerisale da veći odgovor na mentalni akutni stres ima loš efekat na budući status CV rizika-sastoji se od povišenog KP, hipertenzije, lijeve ventrikularne mase (LVM), subkliničke ateroskleroze i kliničkih srčanih efekata.136 Ukupni rezultati sugerišu da mjerenje KP tokom mentalnog stres testiranja trenutno nije od kliničke koristi. 
3.1.6 Centralni krvni pritisak
Za mjerenje centralnog KP kod hipertenzivnih pacijenta raste sve veće interesovanje, kako zbog njegove prognostičke važnosti za CV događaje tako i za diferenciranje efekta antihipertenzivnih lijekova, u poređenju sa brahijalnim KP. Talas arterijskog pritiska se sastoji od ushodnog talasa pritiska koji pravi ventrikularna kontrakcija i reflektovani talas.137 Trebalo bi se analizirati na centralnom nivou, npr u ushodnoj aorti, jer predstavlja pravi napor kojem je izloženo srce, mozak, bubreg i velike arterije. Fenomen refleksije talasa na zidove krvnih sudova može se kvantifikovati preko indeksa augmentacije-definisan kao razlika između drugog i prvog sistolnog vrha, izražen kao procenat pulsnog pritiska, po mogućnosti prilagođenoj srčanoj frekvenci. Zbog varijabilne superpozicije dolazećeg i reflektovanog pulsnog talasa duž arterijskog stabla, aortni sistolni i pulsni pritisak se mogu razlikovati od konvencionalnog izmjerenog na brahijalnoj arteriji. Zadnjih godina je razvijeno nekoliko metoda, uključujući aplanacionu tonometriju i funkcije za trasfer, kako bi se procjenio centralni sistolni KP ili pulsni pritisak od brahijalnog talasa pritiska. Oni su kritički obrađeni u dokumentu o konsezusu eksperata.138 
Rana epidemiološka istraživanja 2000-e su pokazala da su centralni indeks augmentacije i pulsni pritisak, direktno mjereni pomoću karotidne tonometrije, bili nezavisni prediktori CV mortaliteta od svih izroka kod pacijenata sa ESRD.139 Skorašnje meta analize su potvrdile ove nalaze u nekoliko polupacija.140 Međutim, dodatna prognostička vrijednost centralnog KP, je u odnosu na brahijalnog KP bila ili marginalna ili nije bila statistički značajna, u većini studija.140 
Zato, sadašnje smjernice, kao i predhodne,2,141 smatraju da iako je mjerenje centralnog KP i augmentacionog indeksa od većeg značaja za analizu mehanike u patofiziologiji, farmakologiji i terapiji, potrebno je više istraživanja prije nego se preporuči njihova rutinska klinička upotreba. Jedini izuzetak bi mogao biti ISH kod mladih: kod nekih od ovih pojedinaca povećan SKP na nivou brahijalke mogao bi biti posljedica visoke amplifikacije centralnog talasa pritiska, dok je centralni KP normalan.142
3.2 Anamneza
Anamenza bi trebala da se odnosi na vrijeme kada je arterijska hipertenzija prvobitno dijagnostikovana, sadašnja i prošla mjerenja KP i sadašnju i prošlu antihipertenzivnu terapiju. Posebna pažnja bi se trebala posvetiti na indikacije za sekundarne uzroke hipertenzije. Žene bi se trebale pitati za hipertenziju vezanu za trudnoću. Hipertenzija se prenosi na povećan rizik od bubrežnih i CV komplikacija (CHD; srčana slabost; moždani udar; PAD; CV smrt), posebno kada su prisutne pridružene bolesti. Zato, pažljiva anmneza o CVD bi trebala da bude uzeta od svih pacijenata, kako bi se omogućila procjena globalnog CV rizika, uključujući pridružene bolesti kao što je dijabetes, klinički znaci ili istorija srčane slabosti, CHD ili PAD, valvularna bolest srca, palpitacije, epizode sinkope, neurološki poremećaji sa naglaskom na moždani udar i tranzitorni ishemijski napad (TIA). Anamneza CKD bi trebala da uključuje tip i trajanje bubrežne bolesti. Trebali bi se tražiti dokazi za abuzus nikotina i za dislipidemiju. Porodična anmneza prematurne hipertenzije i/ili CVD je važan prvi indikator genetske predispozicije za hipertenziju i CVD i može da bude indikacija da se urade genetski testovi. Detalji vezani za porodičnu i opštu anmanezu su sumirani u Tabeli 8. 
	Tabela 8 Lična i porodična medicinska istorija 

	1. Trajanje i predhodni nivo visokog KP, uključujući mjerenja kod kuće

	2. Sekundarna hipertenzija 

	--- a) Porodična istorija CKD (policistični bubrezi).

	--- b) Istorija bubrežne bolesti, infekcije urinarnog trakta, hematurija, zloupotreba analgetika (parenhimska bolest bubrega).

	--- c) Unos lijekova/substanci npr. oralnih kontranceptiva, liquorice, karbenoksolona, vazokonstriktornih kapi za nos, kokaina, amfetamina, gluko- i mineralokortikoida, ne-steroidnih anti-inflamatornih lijekova, eritropoetina, ciklosporina. 

	--- d) Ponovljene epizode znojenja, glavobolje, nervoze, palpitacija (feohromocitoma).

	--- e) Epizode mišićne slabosti i tetanije (hiperaldosteronizam). 

	--- f) Simptomi koji ukazuju na bolest tiroidne žlijezde. 

	3. Faktori rizika

	--- a) Porodična i lična istorija hipertenzije i CVD

	--- b) Porodična i lična istorija dislipidemije.

	--- c) Porodična i lična istorija dijabetesa melitusa (lijekovi, nivo glukoze u krvi, poliurija).

	--- d) Navike pušenja.

	--- e) Navike ishrane.

	--- f) Nedavne promjene u tjelesnoj težini; gojaznost.

	--- g) Količina fizičke aktivnosti.

	--- h) Hrkanje; apneja u snu (informacije se takođe mogu dobiti i od partnera. 

	--- i) Mala težina na rođenju. 

	4. Istorija i simptomi oštećenja organa i kardiovaskularna bolest. 

	--- a) Mozak i oči: nedostatak daha, otečeni članci, infarkt miokarda, revaskularizacija, sinkopa, istorija palpitacije, aritmije, posebno atrijalna fibrilacija.

	--- c) Bubrezi, žeđ, poliurija, nokturija, hematurija. 

	--- d) Periferne arterije: hladni ekstremiteti, intermitetne klaudikacije, dužina hoda bez pojave bola, periferna revaskularizacija.

	--- e) Istorija hrkanja/hronične bolesti bubrega/ apneje u snu.

	--- f) Kognitivna disfunkcija.

	5. Tretman hipertenzije 

	--- a) Trenutna antihipertenzivna terapija.

	--- b) Raniji antihipertenzivni lijekovi. 

	--- c) Dokazi o komplijansi ili nedostatku komplijanse na terapiju.

	--- d) Efikasnost i neželjena dejstva 

	BP = krvni pritisak; CKD = hronična bolest bubrega; CVD = kardiovaskularna bolest; TIA = tranzitorni ishemijski napad. 



3.3 Fizikalni pregled
Fizikalni pregled cilja da se uspostavi ili verifikuje dijagnoza hipertenzije, utvrdi trenutni KP, uradi skining za sekundarne uzroke hipertenzije i da se precizira procjena globalnog CV rizika. KP bi se trebao mjeriti onako kako je to prikazano u Sekciji 3.1.1 i to ponovljeno da bi se potvrdila dijagnoza hipertenzije. Barem u jednoj prilici, KP treba da bude izmjeren na obadvije ruke i razlika između dvije ruke u vidu SKP>20mmHg i/ili DKP>10mmHg-ako se potvrdi-trebao bi podstaknuti dalja istraživanja vaskularnih abnormalnosti.  Svi pacijenti bi se trebali podvrgnuti auskultaciji karotidnih arterija, srca i bubrežnih arterija. Šumovi bi trebali da podstaknu dalja istraživanja (ultrazvuk karotida, ehokardiografiju, ultrazvuk bubrežne vaskulature, sve zavisno od lokacije šuma). Visina, težina, obim struka treba da se mjere dok je pacijent u stojećem položaju, i treba se izračunati BMI. Palpacija pulsa i srčana auskultacija mogu da otkriju aritmije. Kod svih pacijenata, srčana frekvenca treba da se mjeri dok pacijent miruje. Ubzana srčana frekvenca ukazuje na povećan rizik od srčane bolesti. Nepravilan puls bi trebao da poveća sumnju na atrijalnu fibrilaciju, uključujući tihu atrijalnu fibrilaciju. Detalji o fizikalnom ispitivanju su sabrani u Tabeli 9. 
	Tabela 9 Fizikalni pregled u smislu traženja sekundarne hipertenzije, oštećenja organa i gojaznosti

	Znaci koji ukazuju na sekundarnu hipertenziju

	• Karakteristike Kušingovog sindroma.

	Kožna stigmata kod neurofibromatoze (feohromocitom). 

	• Palpacija uvećanih bubrega (policistični bubrezi). 

	• Auskultacija abdominalnog šuma (renovaskularna hipertenzija). 

	• Auskulatacija prekordijalnog ili šuma nad grudima (aortna koarktacija; aortna bolest; arterijska bolest gornjih ekstremiteta). 

	• Umanjeni ili usporeni femoralni pulsevi i smanjen femoralni krvni pritisak u poređenju sa simultano mjeren krvni pritisak na ruci (aortna koarktacija, aortna bolest, arterijska bolest donjih ekstremiteta).  

	• Razlika u pritisku na lijevoj i desnoj ruci (aortna koarktacija; stenoza subklavije). 

	Znaci oštećenja organa

	• Mozak: motorni i senzorni defekti. 

	• Retina: fundoskopske abnormalnosti.

	• Srce: srčana frekvenca, 3. i 4. srčani ton, srčani šumovi, aritmije, lokacija iktusa srca, plućni zvuci, periferni edemi.  

	• Periferne arterije: odsustvo, redukcija, ili asimetrija pulsa, hladni ekstremiteti, ishemične kožne lezije. 

	• Karotidne arterije: sistolni šumovi. 

	Dokazi gojaznosti

	• Visina i težina.

	Izračunati BMI: tjelesna težina/visina2 (kg/m2). 

	•Cirkumferencija struka izmjerena u stojećem položaju, na nivou između donje ivice rebara (najniže rebro) i najviše tačke ilijačne kosti. 

	BP = krvi pritisak; BMI = indeks tjelesne težine. 



3.4 Skup preporuka o mjerenju krvnog pritiska, anamnezi i fiziklanom pregledu 
	Mjerenje krvnog pritiska, istorija, i fizikalni pregled

	Preporuke
	Klasaa
	Nivob
	Ref.c

	Preporuka je da se uzme iscrpna medicinska istorija i fizikalni pregled kod svih pacijenata sa hipertenzijom da bi se verifikovala dijagnoza, zabilježili CV faktori rizika, i da bi se identifikovala OD ili druge CVD. 
	I
	C
	-

	Uzeti porodičnu istoriju se preporučuje kako bi se ispitala porodična predispozicija za hipertenziju i CVD. 
	I
	B
	143,144

	Ordinacijski KP se preporučuje za skrining i dijagnozu hipertenzije.
	I
	B
	3

	Preporučeno je da dijagnoza hipertenzije bude bazirana na najmanje dva mjerenja KP po posjeti i to u dvije posjete. 
	I
	C
	-

	Preporučeno je da se svi hipertoničari podvrgnu palpaciji pulsa u mirovanju kako bi se odredila srčana frekvenca i da bi se vidjelo da li postoji aritmija, posebno atrijalna fibrilacija.
	I
	B
	62,63

	Vankancelarijski KP trebao bi se razmotriti kako bi se potvrdila dijagnoza hipertenzije, otkrio tip hipertenzije, otkrile epizode hipotenzije, i maksimizirala predikcija CV rizika. 
	IIa
	B
	89,90,103, 105, 109, 113, 117

	Za mjerenje vankancelarijskog KP, ABPM ili HBPM mogu se razmotriti zavisno od indikacija, dostupnosti, težine, skupoće, ako je prigodno, želje pacijenta. 
	IIb
	C
	-

	ABPM = ambulantno mjerenje krvnog pritiska; BP = krvni pritisak; CV = kardiovaskualrni; CVD = kardiovaskularna bolest; HBPM = kućno mjerenje krvnog pritiska; OD = oštećenje organa; 
aKlasa preporuka; 
bNivo dokaza;
cReference koje podržavaju preporuke. 



3.5 Laboratorijske pretrage 
Laboratorijske pretrage se usmjeravaju u pravcu u kojem će dati dokaze o dodatnim riziko faktorima, tražiti uzroke sekundarne hipertenzije i tražiti odsustvo ili prisustvo OD. Ispitivanja bi trebalo da napreduju od najjednostavnijih prema komplikovanijim. Detalji o laboratorijskim pretragama su dati u Tabeli 10. 
	Tabela 10 Laboratorijska ispitivanja

	Rutinski testovi

	• Hemoglobin i/ili hematokrit.

	• Glukoza u krvi natašte.

	• Ukupni serumski holesterol, lipoprotein niske gustine, lipoprotein visoke gustine.

	• Serumski trigliceridi natašte.

	• Serumski kalijum i natrijum.

	• Serumski kreatinin (sa izražunatom GFR).

	• Analiza urina: mikroskopsko istraživanje; proteini u urinu pomoću test traka; test na mikroalbuminuriju.

	• 12-kanalni ECG.

	Dodatni testovi, na osnovi istorije, fizikalnog pregleda, i nalaza iz osnovnih laboratorijskih testova

	• Hemoglobin A1c (ako je glukoza u plazmi natašte > 5.6 mmol/l (102 mg/dl) ili ako od ranije postoji dijagnoza dijabetesa). 

	• Kvantitativna proteinurija (ako je test traka pozitivna): kalijum u urinu i natrijum i njihov odnos.

	• Kućni i 24-h ambulantni monitoring krvnog pritiska.

	• Ehokardiografija.

	• Holter monitoring u slučaju aritmije.

	• Testiranje u naporu.

	• Ultrazvuk karotida.

	• Ultrazvuk perifernih arterija i abdomena.

	• Brzina pulsnog talasa.

	• Gležanj-brahijalni ideks (Ankle – brachial index). 

	• Fundoskopija.

	Proširena evaluacija (uglavnom u domenu specijaliste).

	• Dalje traženje za cerebralnim, srčanim, bubrežnim, i vaskularnim oštećenjem, obavezno kod rezistentne i komplikovane hipertenzije.

	• Traženje sekundarne hipertenzije kada na to ukazuje anamneza, fizikalni pregled, rutinski ili dodatni testovi.  

	KP = krvni pritisak; ECG = elektrokardiogram; GFR = stopa glomerularne filtracije. 



3.6 Genetika 
Pozitivna porodična anamneza je česta karakteristika hipertenzivnih pacijenata,143,144 sa učestalošću heriditeta od 35% i 50% u većini studija,145 a heriditet je potvrđen za ambulantni KP.146 Opisano je nekoliko rijedkih, monogenetskih formi hipertenzije, kao što je glukokortikoidima izlječiv aldosteronizam. Liddle-ov sindrom i drugi, gdje jedna genetska mutacija u potpunosti objašnjava patogenezu hipertenzije i diktira najbolji vrstu terapije.147 Esencijalna hipertenzija je veoma heterogeno oboljenje sa multifaktorijalanom etiologijom. Nekoliko studija koje su proučavale široku povezanost sa genomom i njihove meta analize ukazuju na 29 pojedinačnih nukleotidnih polimorfizama, koji su povezani sa sistolnim i/ili dijastolnim KP.148 Ovi nalazi mogu postati korisni dodatni faktori za risk skor za OD. 
3.7 Traganje za asimptomatskim oštećenjem organa
Radi važnosti asimptomatskog OD kao prelazne faze u koninuumu vaskularne bolesti, i kao determinanti ukupnog CV rizika, znaci uključenosti organa, ako je indikovano, trebaju se tražiti pažljivo pomoću odgovarajućih tehnika (Tabela 10). Treba naglasiti da je sada dostupna velika masa dokaza o presudnoj ulozi asimptomatskog OD u izračunavanju CV rizika pojedinca sa ili bez KP. Zapažanje da bilo koji od četiri markera OD (mikroalbuminurija, povećana brzina pulsnog talasa (PVV), hipertrofija lijeve komore (LVH) i karotidni plakovi), mogu da predvide CV mortalitet nezavisno od SCORE gradacije je važan argument koji govori u prilog korišćenju procjene OD u svakodnevnoj kliničkoj praksi,51-53 iako bi bilo poželjno još podataka iz većih studija iz različitih populacija. Takođe je važno za naglasiti da se rizik povećava kako se povećava broj oštećenih organa.51 
3.7.1 Srce
3.7.1.1 Elektrokardiografija 
Za procjenu hipertenzivnih pacijenata, 12-o kanalni ECG bi se trebao koristiti rutinski. Njegova senzitivnost u otkrivanju LVH je mala, ali bez obzira na to, LVH nađena pomoću Sokolow-Lyon indekasa (SV1+RV5 >3.5mV), modifikovanog Sokolow-Lyon indeksa (najveći S talas+najveći R talas >3.5mV), RaVL>1.1mV, ili Cornell voltaže QRS trajanje proizvodi (>244mV*ms) nađeno je u opservacionim studijama i kliničkim studijama da je nezavisni prediktor CV digađaja.149 Prema tome, ECG je vrijedan, barem kod pacijenata preko 55 godina starosti.150,151 Elektrokardiografija takođe može biti korišćena kako bi se otkrili obrasci ventrikularnog preopterećenja ili „naprezanja“ koji ukazuju na ozbiljniji rizik,149,150,152 ishemiju, smetnje u sprovođenju, dilataciju lijevog atrija i aritmije, uključujući atrijalnu fibrilaciju. Indikovana je 24h-a Holeter elektrokardiografija kada se sumnja na epizode ishemije i aritmije. Atrijalna fibrilacija je veoma čest i običan uzrok CV komplikacija,153,154 posebno moždanog udara, kod hipertenzivnih pacijenata.153 Rana detekcija atrijalne fibrilacije bi olakšala prevenciju moždanog udara kroz započinjanje odgovarajuće antikoagulantne terapije ako je ona indikovana. 
3.7.1.2 Ehokardiografija 
Iako nije imuna na tehnička ograničenja, ehokardiografija je više senzitivna nego elektrokardiografija u dijagnostikovanju LVH i korisna je u preciziranju CV i bubrežnog rizika.155-157 Zbog toga može pomoći u preciznijoj stratifikaciji ukupnog rizika i određivanju terapije.158 Odgovarajuća evaluacija lijeve komore (LV) kod hipertenzivnih pacijenta uključuje linearno mjerenje interventrikularnog septuma i debljine zadnjeg zida lijeve komore i unutrašnjeg end-dijastolnog dijametra. Dok  mjerenje LVM indeksirano za tjelesnu masu identifikuje LVH, realtivna debljina zida ili odnos radijusa zida (2x posteriorna debljina zida/end-dijastolni dijametar) kategorizuje geometriju (koncentričnu ili ekscentričnu).  Izračunavanje LVM se trenutno radi prema formuli Američkog udruženja za ehokardiografiju.159 Iako je  odnos između LVM i CV rizika konstantan, prag od 95 g/m2 za žene i 115g/m2 (tjelesne površine tijela (BSA)) za muškarce,  je u širokoj upotrebi za procjenu jasne LVH.159 Indeksacija LVM prema visini, kod koje se koristi visina do alometričke snage od 1.7 ili 2.7,160,161 može se razmotriti kod onih sa prekomjernom tjelesnom težinom i gojaznih kako bi se skalirala LVM prema veličini tijela i izbjeglo podcjenjivanje LVH.159 U skorije vrijeme je pokazano da je optimalan metod da se skalira alometrički pomoću tjelesne visine do eksponenta 1.7 (g/m1.7) i da se treba koristiti različita granica za muškarce i žene.160 Skaliranje LVM pomoću eksponenta za visinu 2.7 može precijeniti LVH kod manjih subjekata i podcijeniti u visokih.160 Koncentrična LVH (relativna debljina zida >0.42 sa povećanim LVM), ekscentrična LVH (relativna debljina zida ≤0.42 sa povećanim LVM) i s koncentričnim remodeliranjem (relativna debljina zida >0.42 sa normalnom LVM) sve predviđaju povećanu incidencu od CVD, ali koncentrična LVH je najsnažniji prediktor povećanog rizika.162-164 
Hipertenzija je povezana sa promjenama u relaksaciji i punjenju LV, uopšteno definisanih kao dijastolna disfunkcija. Hipertenzijom indukovana dijastolna disfunkcija je povezana sa koncentričnom geometrijom i može per se indukovati simptome/znakove srčane slabosti, čak i kada je ejakciona frakcija (EF) još uvijek normalna (srčana slabost sa očuvanom EF).165 Obrazac transmitralnog protoka na dopleru može da kvantifikuje nepravilnosti u punjenju i predvidi posljedičnu srčanu slabost i sve vrste mortaliteta,166,167 ali nije dovoljan da u potpunosti stratifikuje hipertenzivni klinički status i prognozu.166,167 Prema skorašnjim ehokardiografskim preporukama,168 trebao bi zato biti kombinovan sa pulsnim tkivnim doplerom mitralnog anulusa. Redukcija tkivnim doplerom dobijene rane dijastolne brzine (e’) je tipična za hipertenzivnu bolest i, često, septalna (e’) je više redukovana nego lateralne (e’).  Dijagnoza i gradiranje dijastolne disfunkcije je bazirana na (e’) (prosjek septalnog i lateralnog mitralnog anulusa) i dodatnih mjerenja koja uključuju odnos transmitralnog E i e’ (E/e’ odnos) i veličina lijevog atrija.168 Ovo gradiranje je važan prediktor svih uzroka smrti u velikoj epidemiološkoj studiji.169 Veličina e’ brzine i E/e’ odnos su veoma zavisni od godina i nešto manje od pola.170 Odnos E/e’ je ustanju da otkrije povećan pritisak punjenja LV. Prepoznata je prognostička vrijednost e’ brzine u uslovima postojanja hipertenzije,171 i E/e’ odnos ≥13168 je povezan sa povećanim srčanim rizikom, nezavisnim od LVM i relativne debljine zida kod hipertenzivnih pacijenata.171 Određivanje dilatacije lijevog atrija može da omogući dodatne informacije i preduslov je za dijagnozu dijastolne disfunkcije. Veličina lijevog atrija se najbolje procjenjuje pomoću njegovog indeksiranog volumena ili LAVi.159 Za LAVi ≥ 34ml/m2 je pokazano da je nezavisan prediktor smrti, srčane slabosti, atrijalne fibrilacije i ishmijskog moždanog udara.172
Normalni opseg i granične vrijednosti za hipertenzivnu bolest srca za ključne ehokardiografske parametre, dati su sabrani u Tabeli 11. Najkorišćenija skala za evaluaciju LVH kod hipertenzije je da se podjeli LVL sa BSA, tako da su efekti veličine tijela i gojaznosti na LVM, u velikoj mjeri eliminisani. Iako su u velikoj mjeri dobijeni iz populacije uključene u kontrolne studije sa očiglednom mogućnosti za pristrasnost, ovi parametri preporučeni od strane Američkog udruženja za ehokardiografiju i Evropskog udruženja za kardiografiju, koriste se u većini laboratorija za ehokardiografiju. Podaci iz velikih, etnički različitih opštih populacija, uskoro će biti dostupne.
Kako bi se procjenila subklinička sistolna disfunkcija, speckle trackinh ehokardiografija može da kvantifikuje longitudinalnu kontraktilnu funkciju (longitudinalno naprezanje) i pomoći da se demaskira rana subklinička sistolna disfunkcija  kod novootkrivnih hipertenzivnih pacijenata bez LVH.173,174 Međutim, procjena LV sitolne funkcije kod hipertenzivne bolesti srca ne dodaje prognostičke informaciej uz LVM, barem ne u kontekstu normalne EF. 
	Tabela 11 Granične vrijednosti za parametre korišćene u procjeni preoblikovanja LV i dijastolne funkcije kod pacijenata sa hipertenzijom. Na osnovu Lang i saradnika.158 i Naguesh i saradnika.168 

	Parametar
	Nenormalan ako 

	Indeks LV mase (g/m2) 
	>95 (žene)
>115 (muškarac)

	Relativna debljina zida (RWT)
	>0.42

	Dijastolna funkcija: 
Septalna e’ brzina(cm/sec)
Lateralna e’ brzina (cm/sec)
Indeks volumena LA (ml/m2) 
	
<8
<10
≤34

	Pritisak punjenja lijevog ventrikula:
E/e’ (prosječni) odnos
	
≥13

	La = lijevi atrijum; LV = lijevi ventrikul; RWT = relativna debljina zida; 



U kliničkoj praksi, ehokardiografija bi trebala biti razmotrena kod hipertenzivnih pacijenata u drugom kliničkom kontekstu i sa drugačijom svrhom: kod hipertenzivnih pacijenata u umjerenom totalnom CV riziku, može procjeniti evaluaciju rizika otkrivajući LVH neotkrivenu pomoću ECG; kod hipertenzivnih pacijenata sa ECG doakzima o LVH može da precizno, kvatitativno da procjeni hipertrofiju i definiše njegovu geometriju i rizik; kod hipertenzivnih pacijenata sa srčanim simptomima, može da pomogne u dijagnostikovanju osnovnog stanja. Očigledno je da je ehokardiografija, uključujući procjenu ushodne aorte i vaskularni skrining, može da bude od značajne dijagnsotičke važnosti kod većine pacijenata sa hipertenzijom i idealno bi bilo da bude preporučena svim hipertenzivnim pacijentima kod incijalne evaluacije. Međutim, šira ili uža upotreba će zavisiti od mogućnosti i troškova. 
3.7.1.3 Snimanje srca magnetnom rezonancom 
Snimanje srca magnetnom rezonancom (MRI) trebalo bi se razmotriti za procjenu veličine i mase LV kada ehokardiografija tehnički nije dostupna ili kada će snimanje sa odloženim unapređenjem imati terapijske posljedice.175,176 
3.7.1.4 Ishemija miokarda 
Specifične procedure su rezervisane za dijagnozu ishemije miokarda kod hipertenzivnih pacijenata sa LVH.177 Ovo je posebno izazovno jer hipertenzija smanjuje specifičnost ehokardiografije u naporu i perfuzione scintigrafije.178 Testitanje u naporu, koje demonstrira normalan aerobni kapacitet, bez ECG promejna, ima prihvatljivu negativnu prognsotičku vrijednost kod pacijenata bez jakih simptoma idikativnih za CHD. Kada je ECG pozitivan kada se ne može očitati ili je nespecifičan, imidžing test podstaknute ishemije, kao što je srčana MRI u naporu, perfuziona scintigrafija, ili stres ehokardiografija su obavezne za pouzdanu identifikaciju ishemije miokarda.178-180 Stresom indukovane abnormalnosti pokretljivosti zida  su visoko specifiče za angiografsku procjenjenu stenozu epikadijalnih arterija, dok se često nalaze abdnormlanosti perfuzije miokarda kod angiografski normalnih koronarnih arterija povezanih kod LVH i/ili koronarne mikrovaskularne bolesti.177 Upotreba dvojnog ehokardiografskog snimanja regionalne pokretljivosti zida i transtorakalne, Doplerom dobijene koronarne rezerve protoka na lijevoj prednjoj descendetnoj arteriji , u skorije vrijeme je predložena kako bi se razlikovala opstruktivna CHD (redukovana koronarna rezerva sa uzrokovanim abnormalnostima pokretljivosti zida) od izolovanog koronarnog mikrocirkulatornnog oštećenja (redukovana koronarna rezerva bez abnormalnosti pokretljivosti zida).180 Pokazano je da koronarna rezerva protoka ≤ 1.91 ima nezavisnu prognostičku vrijednost kod hipertenzije.181,182 
3.7.2 Krvni sudovi 
3.7.2.1 Karotidne arterije 
Ultrazvučno ispitivanje karotidnih arterija sa mjerenjem debljine intime medije (IMD) i/ili prisustva plakova, je pokazano da predviđa pojavu i moždanog udara i infarkata miokarda, nezavisno od tradicionalnih CV riziko faktora.51,183-186 Ovo je tačno i za vrijednsot IMT na mjestu karotidne bifurkacije (odražava primarnu aterosklerozu) i za vrijednosti IMT na nivou zajedničke karotidne arterije (reflektuje primarnu vaskularnu hipertrofiju). Veza između karotidnog IMT i CV rizika je kontinuirana i određivanje praga za visok CV rizik je više  arbitrarno. Iako je karotidni IMT > 0.9mm uzet kao konzervativna procjena postojeće abnormalnosti u Smernicama iz 2007. godine,1 vrijednost praga za visok CV rizik, bila je viša kod starijih pacijenata  Studije o kardiovaskularnom zdravlju i kod srednjovečnih pacijenata Evropsje lacidipin studije o aterosklerozi (ELSA) studija (1.06 i 1.16 mm, respektivno).184,186 Prisustvo plaka može biti identifikovano sa IMT ≥1,5mm ili pomoću foklanog povećanja u debljini za 0.5mm ili 50% okolne vrijednosti IMT.187 Iako plak ima snažnu nezavisnu prognostičku vrijednost za CV događaje,51,183-185,188 prisustvo plaka i povećane karitidne IMT malo su doprinijeli jedno drugom u predviđanju CV događaja i reklasifikaciji pacijenata u druge kategorije rizika u Studiji rizik ateroskleroze u zajednicama (ARIC).185 Nedavni sistematski pregled je zaključio da dodatna prognostička vrijednost dodatnog karotidnog skrininga može biti primarno korisna kod asimptomatskih individua sa umjerenim CV rizikom.189 
3-7-2-2 Brzina pulsnog talasa
Krutost velikih arterija i fenomen refleksije talasa su identifikovani kao najvažnije patofiziološke determinante ISH i povećanja pulsnog pritiska sa starenjem.190 Karotidno-femoralni PWV je „zlatni standard“ za mjerenej aortne krutosti.138 Iako je veza između aortne krutosti i događaja kontinuirana, prag od >12m/s je predložen od strane  ESH/ESC smjernica iz 2007. kao konzervativa procjena značajne promjene aortne funkcije kod srdnjovječnih hipertenzivnih pacijenata.2 Nedavni konsezus eksperata je podesio ovu vrijednost na 10m/s,191 koristeći direktnu karotidno-femoralnu udaljenost, i uzimajući u obzir 20% kraću stvarnu anatomsku udaljenost koju pređe talas pritiska (npr. 0.8x12m/s ili 10m/s). Aortna krutost ima nezavsinu prognostičku vrijednost za fatalni i nefatalni CV događaj kod hipertenzivnih pacijenata.192,193 Dodatna vrijednost PWV iznad i preko tradicionalnih riziko fakotra, uključujući SCORE i Famingam skor rizika, su kvantifikovani u nizu studija.51,52,194,195 Dodatno, značajna proporcija pacijenata sa intermedijernim rizikom mogla bi biti reklasifikovana u viši ili niži CV rizik, kada se mjeri arterijska krutost.51,195,196 
3.7.2.3 Gležanj-brahijalni indeks 
Gležanj-brahijalni indeks (ABI) može biti izmjeren bilo sa automatskom napravom, ili sa kontinuiranim talsnim Doplerom u njegovim jedinicama ili sa sfingonometrom pomoću KP. Nizak ABI (npr. <0.9) signalizuje PAD i uopšteno, uznapredovalu aterosklerozu,197 i ima prognostičku vrijednost za CV događaje,198 i bio je povezan sa približno više nego dva puta povećanim  10-godišnim CV mortalitetom i stopom vodećih koronarnih događaja u poređenju sa ukupnom stopom u svakoj framinganskoj kategoriji.198 Dalje, čak i asimptomatska PAD, otkrivena kao takva pomoću ABI, ima, nađenu prospektivno, povezanost kod muškaraca sa incidencom od CV bolesti i fatalnih bolesti skoro 20% u toku 10 godina.198,199 Međutim, ABI je korisnija za otkrivanje PAD kod pojedinaca sa visokom vjerovatnoćom za PAD. 
3.7.2.4 Druge metode
Iako su mjere karotidne IMT, aortne krutosti ili ABI razuman uzbor za otkrivanje hipertenzivnih pacijenta koji su u visokom CV riziku, nekoliko drugih metoda, korišćenih u okolnostima istraživanja za otkrivanje vaskularnog OD, ne mogu se podržati za korišćenje u kliničke svrhe. Povećanje u odnosu zid-lumen malih arterija može se mjeriti u subkutanom tkivu dobijenog glutealnom biopsijom. Ove mejre mogu da demonstriraju rane promjene kod dijabetesa i hipertenzije i imaju prognostičku vrijednost za CV morbiditet i mortalitet,199-292 ali invazivnost metode čini ovu metodu nekorisnu u opštoj upotrebi. Povećanje koronarnog kalcijuma, kao što je to kvantifikovano pomoću srčane kompjuterizovane tomografije visoke rezolucije, takođe je ocjenjeno prospektivno kao prediktor za CVD i visoko je efikasna u restratifikaciji asimptmatskih adulta u bilo umjerenu ili visokorizičnu CVD riziko grupu,203,204 ali ograničena iskoristljivost i visoki troškovi za neophodne instrumente, predstavlja ozbiljan problem. Edotelna disfunkcija predviđa ishod kod pacijenata sa dijapazonom CVD,.205 iako su podaci o hipertenziji i dalje oskudni.206 Dalje, tehnička dostupnost za istraživanje endotelne reaktivnosti na različite stimule je oskudna, uzima dosta vremena i često je invazivna. 
3.7.3 Bubrezi
Dijagnoza hipertenzijom indukovanog oštećenja bubrega je bazirana na nalazu smanjene bubrežne funkcije i/ili otkrivene povećane ekskrecije albumina urinom.207 Jednom kada se otkrije, CKD se klasifikuje prema procjenjenoj stopi glomerularne filtracije (GFR), izračunate pomoću skraćene „modifikacija dijete u bubrežnoj bolesti“ (MDRD) formule,208 Cockcroft-Gault formule ili, nedavnoj datoj,  Hronične bubrežne bolesti epidemiološka kolaboracija (CKD-EPI) formule,209 koja zahtjeva godine, pol, rasu i serumski kreatinin. Kada je GFR ispod 60ml/min/1.73m2, prepoznaju se tri različita stadija CKD: stadijum 3 sa vrijednostima između 30-60ml/min/1.73m2; i stadijum 4 i 5 sa vrijednostima ispod 30 i 15ml/min/1.73m2, respektivno.210 Ove formule pomažu da se otkrije umjereno oštećenje bubrežne funkcije kada su vrijednosti serumskog kreatinina još uvijek unutar normalnog opsega.211 Redukcija bubrežne funkcije i povećanje u CV riziku može biti izvedeno iz nalaza povišenog serumskog nivoa cistatina C.212 Blago povišenje (do 20%) u serumskom kreatininu može se ponekad pojaviti kada je antihipertenzivna terapija-posebno u vidu blokera renin angiotenzin sistema RAS- uvedena ili pojačana ali ovo ne treba da bude uzeto kao znak progresivnog bubrežnog oštećenja. Hiperurikemija se često viđa u neutretiranih hipertenzivnih pacijenata (posebno u preeklampsiji) i pokazano je da korelira sa redukovanim bubrežnim protokom i nefrosklerozom.213
Dok povišena koncentracija serumskog kreatinina ili niska GFR ukazuju na smanjenu bubrežnu funkciju, nalaz povećanog stepena izlučivanja albumina ili proteina ukazuju, uopšteno, na rastrojstvo u glomerulrnoj, filtracijonoj barijeri. Za mikroalbuminuriju je dokazano da predviđa razvoj očite dijabetične nefropatije i u tipu 1 i u tipu 2 dijabetesa,214 dok prisutvo očigledne proteinurije generalno ukazuje na prisutvo postojeće bubrežne bolesti parenhima.215 I kod hipertoničara sa i onih bez dijabetesa, dokazano je da mikroalbuminurija predviđa CV događaje,217-225 čak i ispod praga koji se obično za nju uzima,216 i kontinuirana veza između CV, kao i ne CV mortaliteta i urinarnog albumin/kreatinin odnosa >3.9 mg/g u muškaraca i >7.5mg/g kod žena, je prijavljena u više studija. 224,226 i u opštoj populaciji i kod dijabetičara, okolnost povišene urinarne ekskrecije proteina i redukovane GFR ukazuju na povišen rizik i od CV i bubrežnog događaja prije nego jednog ili drugog samostalno, čineći ovaj faktor rizika nezavisnim i kumulativnim.227,228 Arbitrarni prag za definiciju  mikroalbuminurije je postavljen kao 30mg/g kreatinina.228 
U zaključku, nalaz oštećene bubrežne funkcije kod hipertenzivnih pacijenata, izražen kroz bilo koju od već pomenutih abnormalnosti, čini veoma snažan i čest prediktor budućih CV događaja i smrti,218,229-233 Zato je preporučeno, da se kod svih hipertenzivnih pacijenata izračuna GFR i da se odmah učine testovi za mikroalbuminuriju na osnovu uzorka urina. 
3.7.4 Fundoskopija 
Tradicionalni sistem klasifikacije hipertenzivne retinopatije pomoću fundoskopije je baziran na pionirskom radu Keith Wagner-a i Barker-a u 1939. godini i njena prognostička značajnost je dokumentovana kod hipertenzivnih pacijenata.234 Gradus III (retinalna hemoragija, mikroaneurizme, tvrdi eksudat, paučinaste tačke) i gradus IV retinopatija (zanci gradusa III plus papiloedem i/ili makularni edem) su idikativni za tešku hipertenzivnu retinopatiju, sa visokom prognostičkom vrijednošću za mortalitet.234,235 Gradus I (arterijsko sužavanje bilo po prirodi fokalno ili generalizovano) i gradus II (arterijskovensko urezivanje) ukazuju na ranu fazu hipertenzivne retinopatije i prognostička vrijednost CV mortaliteta je kontraverzno prijavljena i, sveukupno manje oskudna.236.237 Većina ovih analiza je urađena pomoću forografisanja retine sa interpretacijom od strane oftalmologa, što je osjetljivija metoda od direktne oftalmoskopije/fundoskopije od strane ljekara opšte prakse.238 Postoje kritike na račun reproducibilnosti gradus I i gradus II retinopatije, jer i iskusniji istraživači pokazuju visoku inter i i intra posmatranu varijabilnost (u kontrastu naspram uznapredovale retinopatije).239,240 
Veza između kalibra retinalnih krvnih sudova u odnosu na buduće događaje u vidu moždanog udara su analizirani u sistematskom pregledu i u meta anlizi: širi kalibar retinalnih venula previđa udar, dok kalibar retinalnih arteriola nije bio povezan sa udarom.241 Retinalno suženje arteriola i venula, slićčno kapilarnom razređivanju u drugim krvnim koritima,242,243 može da bude rana struktiralna abnormalnost kao posljedica hipertenzije ali njena aditivna vrijednost da se identifikuju pacijenti u riziku da dobiju druge vrste OD još treba da se definiše.243.244 Arterijsko venski odnos retinalnih arterijola i venula predviđa incidencu udara i CV morbiditeta, ali kritike da udružene promjene dijametra venula mogu da utiču na ovaj odnos u metodologiju (digitalizirana fotografija, potreba za cenrom za očitanje) zabranjuju njenu široku kliničku upotrebu.245-348 Nove tehnologije kojima bi se procjenio zid-lumen odnos retinalnih arteriola koji direktno mjeri vaskularno remodelovanje u ranoj i kasnijoj fazi hipertenzivne bolesti se trenutno istražuju. 249
3.7.5 Mozak 
Hipertenzija je mimo svog dobro povezanog efekta na pojavu kliničkog udara, takođe povezana sa rizikom od asimptomatskog oštećenja mozga, što se primjeti na MRI mozga, posebno kod starijih osoba.250,251Najčešći tipovi moždanih lezija su hiperintezitet bijele materije, koja se može vidjeti kod skoro svih starijih osoba sa hipertenzijom250- takođe, sa različitom ozbiljnošću – tihi infarkti, od kojih je većina mala i duboka (lakunarni infarkti) i čija učestalost varira od 10% do 30%.252 Drugi tip lezija, nedavno prepoznatih, su mikrokrvarenja, viđena u oko 5% osoba. Hiperintezitet bijele materije i tihi infarkti su povezani sa povećanim rizikom od moždanog udara, kognitivnog propadanja i demencije.250,252-254 Kod hipertenzivnih pacijenata bez očigledne CVD, MRI je pokazala da su tihe cerebrovaskularne lezije čak više zastupljene (44%) nego srčane (21%) i bubrežne (26%) subkliničke lezije i da se često javljaju u odsustvu drugih znakova oštećenja organa.255 Dostupnost i troškovi ne dozvoljavaju široku upotrebu MRI u evaluaciji hipertenzije kod starijih, ali se hiperintezitet bijele materije i i tihi moždani infarkti trebaju tražiti kod svih pacijenata sa neurološkim poremećajima i, posebno sa gubitkom memorije.255-257 Kako su poremećaji kognicije kod starijih, barem dijelom povezani sa hipertenzijom,258,259 mogu se koristiti prikladni testovi za evaluaciju kognitivnih sposobnosti kod starijih pacijenata sa hipertenzijom. 
3.7.6 
Klinički značaj i ograničenja
Tabela 12 sumira CV prediktivnu vrijednost, reproducibilnost i isplativost procedura za otkrivanje OD. Preporučene strategije za otkrivanje OD su sumirane u Tabeli. 
	Tabela 12 Prediktivna vrijednost, dostupnost, i isplativost nekih markera oštećenja organa

	Marker
	Kardiovaskularna prediktivna vrijednost
	Dostupnost 
	Reproducibilnost
	Isplativost

	Elektrokardiografija
	+++
	++++
	++++
	++++

	Ehokardiografija, plus Dopler
	++++
	+++
	+++
	+++

	Izračunata stopa glomerularne filtracije
	+++
	++++
	++++
	++++

	Mikroalbuminurija
	+++
	+++
	+++
	+++

	Karotida debljina intime-medije, i plak
	+++
	+++
	+++
	+++

	Arterijska krutost (brzina pulsnog talasa)
	+++
	++
	+++
	+++

	Gležanj-brahijalni indeks
	+++
	+++
	+++
	+++

	Fundoskopija
	+++
	++++
	++
	+++

	Dodatna mjerenja
	
	
	
	

	  Koronarni kalcijumski skor
	++
	+
	+++
	+

	  Endotelijalna disfunkcija
	++
	+
	+
	+

	  Cerebralnih lakuna/bijele materije lezije
	++
	+
	+++
	+

	Srčana magnetna rezonanca
	++
	+
	+++
	++

	Bodovi su od + do ++++



3.7.7 Sumacija preporuka za otkrivanje asimptomatskog oštećenja organa, kardiovaskularne bolesti i hronične bubrežne bolesti 
Vidi „Traganje za asimptomatskim oštećenjem organa, kardivaskularnim bolestima i hroničnom bubrežnom bolešću“ na strani 21. 
3.8 Traganje za sekundarnim oblicima hipertenzije 
Specifični, potencijalno reverzibilni uzroci elevacije KP mogu se otkriti kod relativno malog broja odraslih pacijenata sa hipertenzijom. Međutim, zbog ukupno velike prevalence hipertenzije uopšte, sekundarne forme mogu da pogode milione pacijenata širom svijeta. Ako se na pravi način prepozna i liječi, pacijenti sa sekundarnom formom hiperenzije mogu biti izliječeni, ili barem pokazati poboljšanje u kontroli KP i redukciji CV rizika. Posljedično, kao mudra predostrožnost, svi pacijenti bi trebalo biti podvrgnuti jednostavnom skriningu za sekundarne oblike hipertenzije. Ovaj skrining može biti baziran na osnovu kliničke anamneze, fizikalnog pregleda i rutinskih laboratorijskih ispitivanja (Tabela 9, 10, 13). Dalje, sekundarne forme hipertenzije se mogu otkriti na osnovu ozbiljnog porasta KP, iznenadnog početka ili pogoršanja hipertenzije, slabog odgovora KP na medikamentoznu terapiju i nesrazmjernog OD u odnosu na trajanje hipertenzije. Ako početna istraživanja pokrenu sumnju u postojanje sekundarne hipertenzije, mogu biti potrebne specifične dijagnostičke procedure, kao što je podvučeno u Tabeli 13. Dijagnoza sekundarnih formi hipertenzije, posebno u slučaju sumnje na endokrinu hipertenziju, bilo bi poželjno da se radi u referentnoj ustanovi. 

4 Pristup liječenju
4.1 Dokazi koji govore u prilog terapijskog smanjenja visokog krvnog pritiska 
Dokazi koji govore u prilog davanja lijekova za snižavanje KP kako bi se redukovao rizik od glavnih CV ishoda (fatalni i nefatalni udar, infarkt, srčana slabost i druge CV smrti) kod osoba sa hipertenzijom, rezultira iz niza RCT-većinom kontrolisanih sa placebom-sprovedenih između 1965. i 1995. Njihova meta analiza260 je obrađena u 2003. izdanju ESH/ESC smjernica.1 Dokazi koji daju podršku takođe dolaze od nalaza da KP izazvana regresija OD, kao što je LVH kao i smanjena ekskrecija proteina urinom, mogu biti praćene smanjenjem fatalnih i nefatlanih ishoda,261,262 iako je ovaj dokaz očigledno indirektan, pošto je izvučen iz post-hoc korelativne analize randomiziranih podataka. 
Randomizirane studije bazirane na snažnom kliničkom CV ishodu imaju, takođe, ograničenja koja su razmotrena u predhodnim ESH/ESC smjernicama:2 (1) kako bi ograničile broj potrebnih pacijenata, studije obično uključuju visokorizične pacijente (starija životna dob, pridružena ili predhodna bolest) i (2) iz praktičnih razloga, trajanje kontrolisanih studija je neophodno da bude kratko (u najboljem slučaju između 3 i 6 godina, sa prosječnim vremenom kraja na sredini između ovo dvoje)-tako da su preporuke za doživotnu intervenciju bazirane na značajnoj ekstrapolaciji od podataka dobijenih tokom perioda mnogo kraćih od očekivane dužine života većine pacijenata. Oslonac za uvjerenje da će se korist koja se izmjeri tokom prvih nekoliko godina nastaviti tokom mnogo dužeg perioda, dolazi iz opservacionih studija koje su trajale nekoliko dekada.263 
Preporuke koje sada slijede su bazirane na dostupnim dokazima iz randomiziranih studija i fokusiraju se na važnim temama za medicinsku praksu: (1) kada treba uvesti medikamentoznu terapiju, (2) ciljani KP koji treba biti dostignut kod pacijenata sa hipertenzijom sa različitim CV nivoom rizika, i (3) terapijske strategije i izbor lijeka kod pacijenata sa hipertenzijom i sa različitim kliničkim karakteristikama. 
4.2 Kada započeti sa lijekovima za smanjivanje hipertenzije
4.2.1 Preporuke predhodnih smjernica
	Traženje asimptomatskog oštećenja organa, kardiovaskularne bolesti, i hronične bolesti bubrega

	Preporuke
	Klasaa
	Nivob
	Ref.c

	Srce

	ECG se preporučuje kod svih hipertenzivnih pacijenata kako bi se detektovala LVH, dilatacija lijevog atrija, aritmije, ili pridružena bolest srca.
	I
	B
	149,150,
151,154

	Kod svih pacijenata kod kojih istorija fizikalnog pregleda ukazuje na glavne aritmije, dugotrajni ECG monitoring, i u slučaju naporom prouzrokovane aritmije, treba se razmotriti stres ECG.
	Iia
	C
	-

	Treba razmotriti ehokardiografiju kako bi se procjenio CV rizik, i potvrdila ECG dijagnoza LVH, dilatacije lijevog atrija ili sumnja na pridruženu bolest srca, kada se na ove sumnja. 
	Iia
	B
	156,158,
160,163,
164

	Kada kod anamneza ukazuje na ishemiju miokarda, preporučuje se stres ECG, i ako je pozitivan ili sumnjiv, preporuka je da se uradi imidžing stres test (stres ehokardiografija, stres srčana magnetna rezonanca ili nuklearna scintigrafija).
	I
	C
	-

	Arterije 

	Ultrazvučno skeniranje karotidnih arterija bi se trebalo razmotriti kako bi se otkrila vaskularna hipertrofija ili asimptomatska ateroskleroza, posebno kod starijih osoba. 
	IIa
	B
	51,183-185,188

	Karotidno femoralni PWV trebao bi se razmotriti kako bi se otkrila krutost velikih arterija
	IIA
	B
	51,138,
192-195

	Gležanj-brahijalni indeks trebao bi se razmotriti kako bi se otkrila PAD
	IIA
	B
	198,199

	Bubrezi

	Mjerenje serumskog kreatinina i procjena GFR, preporučuje se kod svih hipertenzivnih pacijenata.d
	I
	B
	228,231, 233

	Procjena proteina u urinu pomoću test traka, preporučuje se kod svih hipertenzivnih pacijenata.
	I
	B
	203,210

	Procjena mikroalbuminurije se preporučuje iz svježeg urina i povezana sa urinarnom ekskrecijom kreatinina.
	I
	B
	222,223,
225,228

	Fundoskopija

	Pregled retine bi se trebao razmotriti kod teške za kontrolisanje ili rezistentne hipertenzije kako bi se otkrila hemoragija, eksudati, edem papilee, koji je povezan sa povećanim CV rizikom.
	IIa
	C
	_

	Pregled retine nije preporučljiv kod paciejnata sa blagom do umjerenom hipertenzijom bez dijabetesa, osim kod mladih pacijenata. 
	III
	C
	-

	Mozak 

	Kod hipertenzivnih pacijenata sa kognitivnim propadanjem, mogu se razmotriti magnetna rezonanca mozga, kompjuterizovana tomografija, kako bi se otkrila tiha ishemija mozga, lakunarni infarkti, mikrokrvarenja, ili lezije bijele mase. 
	IIb
	C
	-

	CV = kardiovaskularni; ECG = elektrokardiografija; GFR = stopa glomerularne filtracije; LVH = hipertrofija lijevog ventrikula; MRI = magnetna rezonanca; PAD = periferna bolest arterija; PWV = brzina pulsnog talsa.
aKlasa preporuka.
bNivo dokaza.
C Reference koje podržavaju preporuke.
dMDRD formula se trenutno preporučuje ali novi metodi kao što je CKD-EPI metod imaju za cilj da pobolšaju tačnost mjerenja. 


ESH/ESC smjernice iz 2007. godine,2 kao i mnoge druge naučne smjernice,54,55,264 preporučuju upotrebu antihipertenzivnih lijekova kod pacijenata sa I stepenom hipertenzije, čak i u odsustvu drugih faktora rizika ili OD, pod uslovom da se dokazalo da nefarmakološki način liječenja nije bio od koristi. Ove smjernice takođe posebno uključile preporuke za starije pacijente sa hipertenzijom. Smjernice iz 2007. godine,2 dalje preporučuju niži prag za uključivanje antihipertenzivnih lijekova kod dijabetičara, čak i kada je KP u opsegu visokog normalnog (130-139/85-89). Ove preporuke su ponovo procjenjene u ESH dokumentu Radne grupe iz 2009. godine, na bazi obimnog pregleda novih dokaza.265 Ono što slijedi sada sumira zaključke iz sadašnjih smjernica. 
4.2.2 Prvi i drugi stepen hipertenzije i visokorizični prvi stepen hipertenzije
RCT koje nam daju neosporne dokaze u prilog antihipertenzivne terapije,260 o čemu se pisalo u Sekciji 4.1, bile su primarno izvedene kod pacijenata sa SKP ≥160mmHg ili DKP ≥100mmHg, koji bi se sada klasifikovao kao II ili III stepen hipertenzije-ali je isto tako uključivao neke pacijente sa visoko rizičnom hipertenzijom I stepena. I pored nekih poteškoća u primjenjivanju nove klasifikacije na stare studije, dokazi koji govore u prilog medikamentozne terapije kod pacijenata označenih da imaju povišen KP ili kod hipertenzivnih pacijenata sa visokim totalnim CV rizikom čine se nadmoćni. KP predstavlja značajnu komponentu ukupnog rizika kod ovih pacijenata te to zahtjeva brzu interveciju. 
	Tabela 13 Kliničke indikacije i dijagnostika sekundarne hipertenzije

	
	Kliničke indikacije
	Dijagnostika

	Česti uzroci
	Klinička istorija
	Fizikalni pregled
	Laboratorija
	Testovi prvog izbora
	Dodatni potvrdni testovi

	Bubrežna parenhimska bolest
	Istorija infekcija urinarnog trakta ili opstrukcije, hematurije, zloupotrebe analgetika, porodična istorija policistične bolesti bubrega.
	Abdominalne mase (u slučaju policistične bolesti bubrega).
	Prisustvo proteina, eritrocita ili leukocita u urinu, smanjena GFR. 
	Ultrazvuk bubrega.
	Detaljane analize za bolest bubrega.

	Stenoza renalnih arterija
	Fibromuskularna displazija, rana pojava hipertenzije (pogotovo kod žena).
Aterosklerotska stenoza: hipertenzija koja se iznenada, njeno pogoršanje ili teškoća liječenja; plućni edem. 
	Abdominalani šum. 
	Razlika od >1.5cm u dužini između dva bubrega (bubrežni ultrazvuk), brzo pogoršanje u bubrežnoj funkciji spontano ili u odgovoru na RAA blokatore). 
	Renalni Duplex Dopler ultrazvuk. 
	Magnetno rezonantna angiografija, spiralna kompjuterizovana tomografija, intra-arterijalna digitalna substrakciona angiografija. 

	Primarni aldosteronizam
	Mišićna slabost; porodična istorija ranog javljanja hipertenzije i cerebrovaskularnih događaja u dobi mlađoj od <40 godina. 
	Aritmije (u slučaju teške hipokalemije).
	Hipokalemija (spontana ili diureticima indukovana); slučajno otkriće adrenalne mase. 
	Odnos aldosteron-renin u standardizovanim uslovima (korekcija hipokalemije i obustavljanje lijekova koji utiču na RAA sistem).
	Potvrdni testovi (oralno opterećenje natrijumom, infuzija sa fiziološkom otopinom, supresija fludrokortizonom, ili kaptoprilski test): CT adrenalnih žlijezda; uzimanje uzoraka iz adrenalnih vena. 

	Rijetki slučajevi 

	Feohromocitom
	Paroksizmalna hipertenzija ili kriza koja se superimponuje na već prisutnu hipertenziju; glavobolja, znojenje, palpitacije i blijedilo; pozitivna porodična istorija za feohromocitom.
	Stigme po koži od neurofibromatoze (cafe’–au-lait tačke, neurofibromi). 
	Slučajno otkriće adrenalne (ili u nekim slučajevima akstra adrenalne) mase.
	Mjerenje urinarne frakcije metanefrina ili slobodnog u plazmi metanefrina. 
	CT ili MRI abdomena i pelvisa; 123 I-označenog meta-jodbenzil-guanidin skeniranje; genetsko skeniranje za patognomonične mutacije. 

	Kušingov sindrom
	Brzo dobijanje na tjelesnoj težini, poliurija, polidipsija, fiziološki poremećaji. 
	Tipični habitus tijela (centralna gojaznost, mjesečevo lice, bizonova grba, crvene strije, hirzutizam). 
	Hiperglikemija.
	24-urinarna ekskrecija kortizola.
	Deksametazonski suprimirajući test. 

	CT = kompjuterizovana tomografija; GFR = topa glomerularne filtracije; MRI = magnetno rezonantni imidžing; RAA = renin-angiotenzin-aldosteron. 


4.2.3 Nizak do umjeren rizik, I stepen hipertenzije 
Dokazi koji govore u prilog medikamentozne terapije kod ovih pojedinaca su oskudni, jer se ni jedna studija nije posebno bavila ovim stanjem. Neke od ranijih studija o „blagoj“ hipertenziji koristile su različito stepenovanje hipertenzije (samo na osnovu DKP)266-268 ili su uključivale pacijente sa visokom rizikom.268 Skorašnja, Flodipin EVent Reduction (FEVER) studija, promjenila je već postojeće terapije pacijenata na randomizirane terapije i, zato nije mogla tačno da definiše osnovni stepen hipertenzije; uključivala je takođe, i komplikovane i nekomplikovane terapije.269 Dalje analize FEVER su u skorije vrijeme potvrdile značajan benefit vezan za intezivnije smanjivanje KP nakon isključivanja svih pacijenata sa predhodnim CVD ili dijabetesom, i kod pacijenata sa randomizacijom SKP ispod srednjeg (153mmHg).270 Zato što su kod randomizacije, svi pacijenti bili na samo 12,5 mg dnevnoj dozi hidrohlortijazida, vjerovatno je da bi ove osobe –da nisu liječene- bile unutar ili veoma blizu opsegu SKP definisanog kao I stepen hipertenzije. Sve zajedno, veliki broj studija je pokazao značajnu redukciju udara kod pacijenata sa blagim-do-umjerenim CV rizikom (8-16% glavnih CV događaja u toku 10 godina) sa osnovnim vrijednostima KP bliskim, iako ne sasvim unutar, opsega I stepena hipertenzije.266,267,270 Takođe nedavna Cochrane kolaboraciona meta analiza (2012-CD006742) striktno ograničena na pacijente koji odgovaraju kriterijima za I stepen niskog rizika, nalazi trend redukcije rizika od udara sa aktivnom terapijom, ali je veoma mali broj pacijenata ostao na terapiji (polovina onih u 266, 267) što čini održavanje statističke značajnosti problematičnim. 
	Inicijalno uvođenje antihipertenzivne terapije 

	Preporuke
	Klasaa
	Nivob
	Ref.c

	Hitno uvođenje medikamentozne terapije preporučuje se kod osoba sa 2. i 3. stepenom hipertenzije sa bilo kojim nivoom CV rizika, nekoliko sedmica nakon ili uporedo sa promjenama stila života.
	I
	A
	260,265, 284

	Snižavanje KP sa lijekovima takođe se preporučuje kada je ukupni CV rizik visok zbog OD, dijabetesa, CVD ili CKD, čak iako je hipertenzija u opsegu 1. stepena. 
	I
	B
	260,284

	Takođe bi trebalo razmotriti inicijaciju medikamentozne terapije kod pacijenata sa 1. stepenom hipertenzije sa niskim do umjerenim rizikom, kada je KP unutar ovog opsega tokom nekoliko uzastopnih posjeta ili povišen po ambulantnim kriterijima KP, i ostaje unutar ovog opsega uprkos razumnog periodu vremena od započinjanja promjena stila života.  
	IIa
	B
	266,267

	Kod starijih hipertenzivnih pacijenata medikamentozna terapija se preporučuje kada je SBP ≥160mmHg.
	I
	A
	141,265

	Antihipertenzivna medikamentozna terapija takođe može biti razmotrena kod starijih (barem kod onih mlađih od 80 godina) kada je SBP u opsegu 140-159mmHg, pod uslovom da se antihipertenzivna terapija dobro podnosi.
	Iib
	C
	-

	Osim ukoliko se ne dobiju dovoljni dokazi nije preporučeno da se započne antihipertenzivna medikamentozna terapija kod visokog normalnog pritiska.
	III
	A
	265

	Nedostatak dokaza takođe ne dozvoljava preporuku da se započne antihipertenzivna medikamentozna terapija kod mladih individua sa izolovano povišenim brahijalnim SBP, već bi se ove individue trebale pažljivo pratiti uporedo sa promjenama stila života. 
	III
	A
	265

	KP = krvni pritisak; CKD = hronična bolest bubrega; CV = kardiovaskularni; CVD = kardiovaskularna bolest; OD = oštećenje organa; SBP = sistolni krvni pritisak; 
aKlasa preporuka; 
bNivo dokaza; 
cReference koje podržavaju preporuke. 


Nedavne smjernice su takođe podvukle malobrojnost podaka za liječenje I stepena hipertenzije.271preporučujući terapiju samo nakon njene potvrde sa ABPM i ograničavaju liječenje na pacijente sa I stepenom hipertenzije sa znacima OD ili sa visokim totalnim CV rizikom. Prednost u sistematskom isključivanju pacijenata sa hipertenzijom bijelog mantila od potencijalnih benefita koji bi se dobili liječenjem još nije dokazana. Dalji argumenti koji govore u prilog liječenja čak i pacijenata sa malim-umjerenim rizikom I stepena hipertenzije su: (1) čekanje povećava totalni rizik, i visoki rizik nije u potpunosti moguće preokrenuti sa terapijom,272 (2) sada je dostupan veliki broj sigurnih antihipertenziva i liječenje može biti personalizovano na takav način da se poboljša djelotvornost i tolerantnost terapije, i (3) mnogi antihipertenzivi više nisu patentirani pa su samim tim jeftini, sa dobrim odnosom cijena-korist. 
4.2.4 Izolovana sistolna hipertenzija kod mladih
Nekolicina mladih zdravih muškaraca ima povišene vrijednosti brahijalnog SKP (>140mmHg) i normalne vrijednosti DKP (<90mmHg). Kao što je to pomenuto u Sekciji 3.1 ove osobe ponekad imaju normalan centralni KP. Nisu dostupni dokazi, da oni imaju korist od antihipertenzivnog liječenja; baš suprotno, postoje prospektivni podaci da stanje ne mora obavezno da preraste u sitolnu/dijastolnu hipertenziju.142 Na bazi trenutnih dokaza, ove mlade osobe mogu samo da prime preporuke o stilu života, ali pošto su dostupni dokazi slabi i kontraverzni, oni bi se trebali pažljivo pratiti. 
	Drugi faktori rizika asimptomatsko oštećenje organa ili bolest

	Krvni pritisak (mmHg)

	
	Visoki normalan
SBP 130-139iIli DBP 85-89
	Gtadus 1 HT
SBP 140-159
ili DBP 90-99
	Gradus 2 HT
SBP 160-179
ili DBP 100-109
	Gradus 3 HT
SBP ≥180
ili DBP≥110

	Nikakvni drugi RF
	• Bez intervencije za KP
	• Promjene stila života tokom nekoliko mjeseci
• Onda dodati lijekove za KP ciljajući ˂140/90
	• Promjene stila života tokom nekoliko sedmica
• Onda dodati lijekove za KP ciljajući ˂140/90
	• Promjene stila života
• Odmah uvođenje lijekova za KP ciljajući ˂140/90

	1-2 RF
	• Promjene stila života
• Bez intervencija prema KP
	• Promjene stila života tokom nekoliko sedmica
• Onda dodati lijekove za KP ciljajući <140/90
	• Promjene stila života tokom nekoliko sedmica
• Onda dodati lijekove za KP ciljajući <140/90
	• Promjene stila života
• Odmah uvođenje lijekova za KP ciljajući ˂140/90

	≥3 RF
	• Promjene stila života
• Bez intervencija prema KP
	• Promjene stila života tokom nekoliko sedmica
• Onda dodati lijekove za KP ciljajući <140/90
	• Promjene stila života
• Uvođenje lijekova za KP ciljajući ˂140/90
	• Promjene stila života
• Odmah uvođenje lijekova za KP ciljajući ˂140/90

	OD, CKD stadijum 3 ili dijabetes
	• Promjene stila života
• Bez intervencija prema KP
	• Promjene stila života
• Uvođenje lijekova za KP ciljajući ˂140/90
	• Promjene stila života
• Uvođenje lijekova za KP ciljajući ˂140/90
	• Promjene stila života
• Odmah uvođenje lijekova za KP ciljajući ˂140/90

	Simptomatska CVD, CKD stadijum ≥4 ili dijabetes sa OD/RF-ma
	• Promjene stila života
• Bez intervencija prema KP
	• Promjene stila života
• Uvođenje lijekova za KP ciljajući ˂140/90
	• Promjene stila života
• Uvođenje lijekova za KP ciljajući ˂140/90
	• Promjene stila života
• Odmah uvođenje lijekova za KP ciljajući ˂140/90

	KP = krvni pritisak; CKD = hronična bolest bubrega; CV = kardiovaskularni; CVD = kardiovaskularna bolest; DBP = dijastolni krvni pritisak; HT = hipertenzija; OD = oštećenje organa; RF = faktor rizika; SBP = sistolni krvni pritisak. 

	Figura 2 Inicijacija promjena stila života i antihipertenzivne medikamentozne terapije. Ciljevi liječenja su takođe indikovani. Boje su kao u Figuri 1. Konsultuj Sekciju 6.6 za dokaze da je kod pacijenata sa dijabetesom optimalni cilj DBP između 80-85 mmHg. Kod visokog normalnog opsega KP, medikamentoznu terapiju bi trebalo razmotriti u prisustvu povišenog vanordinacijskog KP (maskirana hipertenzija). Konsultovati Sekciju 4.2.4 zbog nedostatka dokaza koji bi govorili u prilog medikamentozne terapije kod mladih individua sa izolovanom sistolnom hipertenzijom. 


4.2.5 Stepen 1 hipertenzije kod starih 
Iako ESH/ESC smjernice iz 2007. godine kao i druge smjernice, preporučuju liječenje I stepena hipertenzije nezavisno od godina,2,273 prepoznato je da su sve studije koje pokazuju korist antihipertenzivnog liječenja kod starih bile sprovedene kod pacijenata sa SKP≥160mmHg (stepen 2 i 3).141,265 
4.2.6 Visok normalan krvni pritisak
ESH/ESC smjernice iz 2007. godine sugerišu započinjanje antihipertenzivne medikamentozne terapije kada je KP u visokom normalnom opsegu (130-139/85-89mmHg) kod visoko i veoma visoko-rizičnih pacijenata zbog dijabetesa ili pridružene CV ili bubrežne bolesti.2 Reevaluacioni dokument iz 2009. godine istakao je da su dokaze koji idu u prilog rane intervencije bili u najmanju ruku oskudni.141,265 Za dijabetes, dokazi su ograničeni na (1) malu „normotenzivnu“ Appropriate Blood Pressure in Diabetes (ABCD) studiju, kod koje je definicija normotenzije bila neuobičajena (<160mmHg SKP) i korist od terapije je viđen samo u jednom od nekoliko CV događaja,274 i (2) subgrupna analiza dvije studije,275,276 u kojoj su rezultati kod „normotenzivnih (od kojih su mnogi bili na terapiji) prijavljeni kao nesignifikantn drugačiji od onih kod „hipertenzivnih“ (test homogenosti). Dalje, u dvije studije kod predijabetičara ili pacijenata sa metaboličkim sindromom sa onovnim KP u visokom normalnom ospegu, administracija ramiprila ili valsartana nije bila povezana sa bilo kakvim značajnim poboljšanjem kod oboljelih ili fatalnih CV događaja, u poređenju sa placebom.277,278 
Od dvije studije koje pokazuju smanjenje CV događaja sa smanjenjem KP kod pacijenata sa predhodnim udarom, jedna je uključila samo 16% normotenzivnih,279 dok je u subanalizi druge, značajan benefit bio ograničen na pacijente sa osnovnim SKP ≥140mmHg (većina kojih je već bila na osnovnoj antihipertenzivnoj terapiji).280 Pregled placebom-kontrolisanih studija antihipertenzivne terapije kod koronarnih pacijenata pokazao je različite rezultate u različitim studijama.265 U većini ovih studija, randomizirani antihipertenziv je dodat povrh osnovne antihipertenzivne terapije, te je zbog toga neprikladno klasifikovati ove pacijente kao normotenzivne.265 Ova razmatranja takođe važe za nedavne velike meta analize koje pokazuju benefit terapije kojom se spušta KP takođe i kod individua sa osnovnim SKP iznad i ispod 140mmHg, jer je velika većina ovih individua bila uključena u studije u kojima su antihipertenzivni lijekovi bili prisutni u startu.281-284 Tačno je da su dvije studije pokazale da davanje antihipertenziva tokom nekoliko godina  individuama sa visokim normalnim KP  može da odloži tranziciju prema ka hipertenziji,285,286 ali koliko drugo traje benefit ovako rane terapije-i da li takođe može da odloži događaje i da bude isplativa-ostaje da se tek dokaže. 
4.2.7 Sumacija preporuka za uvođenje antihipertenzivne medikamentozne terapije 
Preporuke za uvođenje antihipertenzivne medikamentozne terapije su sumirane u Figuri 2 i ispod. 
4.3 Ciljevi liječenja krvnog pritiska 
4.3.1 Preporuke predhodnih smjernica 
ESH/ESC smjernice iz 2007. godine,2 zajedno sa drugim smjernicama, preporučuju dva jasna cilja za KP, i to <140/90 kod nisko-do-umjereno rizičnih hipertoničara u <130/80mmHg kod visoko rizičnih hipertoničara (sa dijabetesom, cerebrovaskularnom, CV, ili bubrežnom bolešću). Nedavne, Evropske smjernice za prevenciju CVD, su preporučile cilj od <140/80mmHg za pacijente sa dijabetesom.50 Međutim, pažljivi pregled dostupnih dokaza,265 vodi ka reevaluaciji nekih od ovih preporuka,141 kao što je to u detaljima izloženo dole. 
4.3.2 Hipertoničarari sa niskim-do-umjerenim rizikom 
U tri studije,266,268,269 smanjivanje SKP ispod 140mmHg u poređenju sa kontrolnom grupom u kojoj je bio >140mmHg, bilo je povezano sa značajnim smanjenjem lošeg CV ishoda. Iako, u dvije od ovih studija,268,269 CV rizik u grupi koja je bila na slabijoj terapiji bio u opsegu visokog rizika (>20% CV morbiditet i mortalitet tokom 10 godina), nedavna subanaliza FEVER pokazla je, tokom 10 godina, redukciju CV ishoda kroz smanjivanje SKP na 137 prije nego 142 mmHg kod pacijenata slobodnih od CVD i dijabetesa sa CV rizikom od 11% i 17%.270
4.3.3 Hipertenzija kod starih 
U velikom broju randomiziranih studija o liječenju hipertenzije kod starih (uključujući jednu sa hipertoničarima starih 80 godina i više)287 od kojih su sve pokazale redukciju CV događaja kroz smanjenje KP, srednji postignuti SKP nikada nije dostigao vrijednosti <140 mmHg.265 Obrnuto, dvije ili više nedavnih Japanskih studija-vs. manje intezivno smanjenje KP, nisu uspjele da uoče benefite smanjivanjem prosječnog SKP na 136 i 137mmHg u odnosu na smanjenje od 145 i 142mmHg.288,289 U drugom slučaju, subgrupna analiza starih pacijenata u FEVR studiji pokazala je redukciju CV događaja smanjivanjem SKP i samo ispod 140mmHg (u poređenju sa 145mmHg).270 
4.3.4 Visoko rizični pacijenti 
Ponovna procjena ESH/ESC smjernica sprovedenih 2009. godine,141 usvojila je rezultate obimnog pregleda RCT dokaza,265 pokazujući da preporuke iz predhodnih smjernica,2 da se KP smanji na <130/80mmHg kod pacijenata sa dijabetesom ili istorijom CV ili bubrežne bolesti, nije potkrepljeno RCT dokazima. 
4.3.4.1 Dijabetes melitus
Nađeno je da je smanjivanje KP povezano sa značajnim smanjenjem CV događaja: (1) kod pacijenata sa dijabetesom, u nizu studija,270,275,290-292 (2) u dvije studije potpno posvećene ovim pacijentima,276,293 i (3) u nedavnoj meta analizi.294 U dvije studije,290,293 korisni efekat je viđen nakon smanjenja DKP na između 80-85 mmHg, dok ni u jednoj studiji SKP nije bio snižen ispod 130 mmHg. Jedina studija na dijabetičarima koja je uspjela u smanjenju SKP nešto ispod 130 mmHg, u nešto intezivnije liječenoj grupi, bila je „normotezivni“ ABCD studija, veoma mala studija u kojoj CV događaji (jedino sekundarni ishod) nisu bili konzistentno smanjeni.274 Iako je u nekom smislu zanemarena, mnogo veća, Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) studija, nije bila u stanju da nađe značajno smanjenje u incidenci glavnih CV događaja kod pacijenata sa dijabetesom čiji SKP bio smanjen na prosječnih 119 mmHg, u poređenju sa pacijentima čiji je SKP ostao na prosječnih 133 mmHg.295 
4.3.4.2 Raniji kardiovaskularni događaji
U dvije studije na pacijentima koji su ranije imali cerebrovaskularne događaje,279,296 agresivnije snižavanje KP, iako je povezano sa značajnom redukcijom moždanog udara i CV događaja, nije postiglo vrijednost prosječnog SKP nižu od 130 mmHg; treća, mnogo veća studija nije uspjela da nađe razliku u ishodu između grupa koje su postizale SKP od 136 vs. 140 mmHg.297 Između nekoliko studija kod pacijenata koji su imali predhodne koronarne događaje, SKP niži od 130 mmHg bili su postignuti intezivnijim tretmanom u pet studija, ali sa nejednakim rezultatima (značajna redukcija CV događaja u jednoj,298 značajna redukcija pomoću jednog antihipertenziva, ali ne pomoću drugog, u drugoj studiji,299 i bez značajne redukcije u izraženom CV ishodu u tri druge studije).300-302 
4.3.4.3 Bubrežna bolest
Kod pacijenata sa CKD ili bez dijabetesa-postoje dva cilja liječenja: (2) prevencija CV događaja (najčešće komplikacije CKD) i (2) prevencija budućeg bubrežnog propadanja ili insuficijencije. Na nesreću, dokazi koji se tiču ciljanog KP koji bi se trebao postići kod ovih pacijenata, su oskudni i zbunjujući nesigurnošću oko uloga redukcije KP i specifičnih efekata blokatora RAS respektivno.303 U tri studije kod CKD pacijenata, skoro isključivo bez dijabetesa,304-306 pacijenti randomizirani prema nižem ciljanom KP (125-130 mmHg) nisu imali nikakvu značajnu razliku u ESRD ili smrti u odnosu na pacijente randomizirane prema višem ciljanom KP (<140 mmHg). Jedino u produženom opservacionom praćenju u dvije od ovih studija, postojao je trend prema nižoj incidenci događaja, koji jebio očigledniji kod pacijenata sa proteinurijom.307,308 
Dvije velike studije kod pacijenata koji su imali dijabetičnu nefropatiju ne daju podatke o pretpostavljenom benefitu cilajnog SKP ispod 130 mmHg,309,310 jer je prosječni SKP postignut u grupama sa intezivnijom terapijom, bio 140 i 143 mmHg. Jedino je nedavna kooperativna studija prijavila redukciju u bubrežnim događajima (GFR redukcija i ESRD) kod djece sa ciljanim KP ispod-prije nego iznad-50og percentila,311 ali ove vrijednosti kod djece teško mogu biti upoređene sa vrijednošću kod odraslih. Dalje, trebalo bi uzeti u obzir da, u ACCORD, iako je u osnovi GFR bio u normalnom opsegu, intezivnije smanjivanje KP (119/67 vs. 134/73 mmHg) bilo je povezano sa skoro dupliranjem slučajeva sa GFR < 30ml/min/1.73m2.295 Konačno, nedavna meta analiza studija koje su istraživale različite ciljeve KP kod pacijenata sa CKD, nije uspjela da pokaže definitivne benefite od postizanja niskog ciljanog KP u smislu CV i bubrežnih kliničkih događaja.312,313 
4.3.5 „Što niže to bolje“ vs. hipoteza o J krivoj 
Koncept koji glasi, da što postignemo niži SKP i DKP, da je bolji ishod, bazira se na direktnom odnosu između KP i incidence ishoda, KP niži do bar 115 mmHg SKP i 75mmHg DKP, opisan u velikoj meta analizi od 1 milion pojedinaca koji nisu imali na početiku CVD i koji su praćeni tokom 14 godina-što je neuobičajena situacija za hipertenzivne studije. Koncept predpostavlja da je odnos KP/ishod, do najnižih vrijednosti  KP, takođe viđen kada se lijekovima indukuje razlika u KP i da povezanost kod pacijenata sa CVD može biti izbačena u prvi plan u odnsosu na onu opisanu kod pojedinaca slobodnih od CV komplikacija. U odsustvu studija koje su posebno istraživale niske opsege SKP (vidi gore), jedini dostupan podatak koji ide u prilog „što niže to bolje“ konceptu, su onu iz meta analiza randomiziranih studija, koji pokazuju da je redukcija SKP na srednji 126 mmHg, u poređenju sa 131 mmHg, imala iste proporcionalne benefite kao i redukcija na srednji 140 mmHg, u poređenju sa 145 mmHg.281 Naravno, ovoj je bila post-hoc analiza, u kojoj se izgubila randomizacija jer podjele pacijenata u KP kategorije nije razmatrana u fazi randomizacije. Demonstracija „što niže to bolje“ hipoteze takođe je otežano zbog činjenice da kriva koja povezuje KP i neželjene CV događaje može da se izravna pri niskim vrijednostima KP, te zbog toga demonstracija zahtjeva mnogo veće i duže studije nego što su do sada dostupne. Ovo je konzistentno sa sa semi-logaritamskom prirodom veze prikazane u opservacionim studijama,3 ali takođe može istaći pitanje da li je mali benefit vrijedan velikog truda.
Alternativa konceptu „što niže to bolje“ je hipoteza o vezi u obliku J krive, prema kojoj su korist od snižavanja SKP ili DKP na upadljivo niske vrijednosti, manje nego za redukciju na umjerenije vrijednosti. Ova hipoteza nastavlja da bude široko popularna iz nekoliko razloga: (1) zdrav razum nam govori da granični KP mora postojati, ispod kojeg je preživljanje poremećeno, (2) fiziologija je pokazala da postoji nizak (kao i visok) granični KP za autoregulaciju protoka krvi u organima i da ova granica može biti povećana kada postoji vaskularna bolest, i (3) postoji stalno držanje za staro ubjeđenje koje kaže, da je visok KP kompenzatorni mehanizam za očuvanje funkcije organa („esencijalna“ priroda hipertenzije).314 Korektno proučavnje J krive zahtjeva randomizirano poređenje tri cilja za KP, jedino pokušano u Hypertension Optimal Treatment (HOT) studiji, ali na hipertoničarima niskog rizika i koristeći kao cilj DKP.290 Zahvaljujući nedostatku direktnih dokaza, napravljena je promjena kursa, prema korišćenju indirektne opservacije relativnih ishoda na dostignuti KP. Tako je analiziran niz studija, a njihovi podaci nedavno pregledani.314 Neke od analiza studija zaključile su da ne postoji J kriva, 180,290,315 dok su druge zaključile da postoji,316-319 iako je takođe, u nekim studijama viđena i kod pacijenata liječenih placebom.320,321 Dalje, dvije nedavne studije koje su istraživale više-ili manje intezivno snižavnje lipoproteina male gustine pomoću statina, takođe su našli J krivu koja povezuje KP i loše CV događaje, iako protokol nije uključio intervencije u smislu snižavanja KP.322,323 Pristup koji je korišćen da se ispita J kriva, nameće važne  hipoteze, ali ipak ima očigledna ograničenja: (1) mjenja randomiziranu studiju u opservacionu, (2) broj pacijenata i događaja u grupi sa najnižim KP obično su veoma mali, (3) pacijenti u grupi sa najnižim KP su obično oni, sa u startu povećanim rizikom i, pored statističkog podešavanja, povratna uzročnost ne može biti isključena; i (4) „nadir“ vrijednosti SKP i DKP (prim. prev. vrijednosti od kojih rizik počinje da se povećava) su veoma različite od studije do studije, čak i kada je osnovni CV rizik sličan.314 Neke analize studija su takođe dale stanovište da J kriva može da postoji za koronarne događaje ali ne i za moždane-ali ovo nije konzistentan nalaz u različitim studijama.317,318,324-326 Da li je ili ne, osnovni visok rizik pacijenata važniji nego obimna redukcija KP, trebalo bi razmotriti. Ograničenja trenutnog pristupa za istraživanje J krive 
očigledno su primjenjiva i za meta analize.327 Ipak, hipoteza o J krivoj je važna tema; ima patofiziloško uporište i zaslužuje da bude ispitana u studiji koncipiranoj na pravi način.
4.3.6 Dokazi o ciljnom krvnom pritisku iz studija o oštećenju organa 
Bilo bi interesantno dobiti smjernice o ciljanom KP iz studija o OD, ali nažalost ove informacije moraju biti procjenjene sa velikim oprezom. Zaista, studije koje koriste OD kao krajnju tačku, često nemaju dovoljnu statističku snagu da bezbjedno mjere efekte na CV ishod i podaci koje one daju o fatalnim i nefatalnim događajima su podložne efektu slučaja. Na primjer, studija od 1100 hipertoničara bez hipertenzije, koji su praćeni tokom 2 godine, pokazala je da je incidenca elektrokardiografske LVH smanjena snažnijom (oko 132/77 mmHg) vs. manje snažnom kontrolom KP (oko 136/79 mmHg), a prijavla je i paralelno smanjenje u CV događajima (iako je kao ishod bilo samo 40 snažnih događaja).329 Na drugu ruku, nedavna Randomized Olmesartan And Diabetes MicroAlbuminuria Prevention (ROADMAP) studija329 kod dijabetičara, pokazala je značajno smanjenje novog pojavljivanja mikroalbuminurije kod pacijenata na jačoj terapiji (olmesartan vs. placebo), ali grupa na jačoj terapiji je imala takođe i veću incidencu CV ishoda.329 
	Ciljani krvni pritisak kod pacijenata sa hipertenzijom

	Preporuke
	Klasaa
	Nivob
	Ref.c

	Ciljani SBP <140 mmHg;
	
	
	

	a) preporučen kod pacijenata sa blagim-do umjerenim CV rizikom;
	I
	B
	266,269,
270

	b) preporučen je kod pacijenata sa dijabetesom;
	I
	A
	270,275,
276

	c) trebao bi biti razmotren kod pacijenata sa ranijim moždanim udarom ili TIA;
	IIa
	B
	296,297

	d) trebao bi biti razmotren kod pacijenata sa CHD;
	IIa
	B
	141,265

	e) trebao bi biti razmotren kod pacijenata sa dijabetesom ili nedijabetičara sa CKD; 
	IIa
	B
	312, 331

	Kod starijih hipertoničara ne više od 80 godina sa SBP ≥160 mmHg postoji solidan dokaz da se preporuči smanjenje SBP na između 150 i 140 mmHg
	I
	A
	265

	Kod starijih pacijenata u kondiciji, mlađih od 80 godina vrijednosti <140 mmHg mogu biti razmotrene, dok u osjetljivijoj starijoj populaciji cilj SBP trebao bi biti usvojen prema individualnom tolerisanju terapije. 
	IIb
	C
	-

	Kod individua starijih od 80 godinai sa inicijalnim SBP ≥160 mmHg, preporučeno je da se smanji SBP između 150 i 140 mmHg pod uslovom da su dobrog fizičkog i mentalnog stanja.
	I
	B
	287

	Cilj DBP od <90 mmHg se uvijek preporučuje , osim kod pacijenata sa dijabetesom, kod kojih se preporučuju vrijednosti <85 mmHg. Ipak bi trebalo razmotriti da su vrijednosti DBP između 80 i 85 mmHg sigurne i da se dobro podnose.
	I
	A
	269, 290, 293

	CHD = koronarna bolest srca; CKD = hronična bolest bubrega; CV = kardiovaskularni; DBP = dijastolni krvni pritisak; SBP = sistolni krvni pritisak; TIA = tranzitorni ishemijski napad; 
aKlasa preporuka; 
bNivo dokaza; 
cReference koje podržavaju preporuke.


Zbog malog broja CV događaja u dvije studije, vjerovatno je da je i njihovo smanjenje i njihovo povećanje posljedica efekta slučajnosti. Dalje, kada je napravljena analiza OD i efekta slučaja u velikim studijama, prijavljena je disocijacija ova dva tipa efekata: u Losartan Intervention For Endpoint Reduction in Hypertensives (LIFE) studija, regresija LVH bila je linearno povezana sa liječenjem indukovanim promjenama KP (što niže to bolje),330 dok su, u istoj studiji, postignuti KP i morbidni i fatalni CV događaji bili povezani po obrascu J krive.319 U Ongoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global Endpoind Trial (ONTARGET), najniži postignuti KP pomoću kombinacije ramipril-telmisartan, bio je povzan sa smanjivanjem proteinurije, ali sa većim rizikom od akutne bubrežne insuficijencije i sličnim CV rizikom.331 O kliničkom značaju liječenjem indukovanih promjena u OD, dalje se diskutuje u Sekciji 8.4 
4.3.7 Klinički vs. kućni i ambulantni ciljevi krvnog pritiska 
Još nisu dostupni direktni dokazi iz randomiziranih stidija vezani za ciljeve KP kada se koristi kućno ili ambulantno mjerenje KP,332 iako su dostupni neki dokazi da razlika u odnosu na ordinacijski KP možda nije tako naglašena, kada se ordinacijski KP efikasno smanji.333 Vankancelarijsko mjerenje uvijek treba da bude procjenjeno zajedno sa mjerenjem na klinici. Za naglasiti je, međutim, prilagođavanje antihipertenzivne terapije na bazi sličnog ciljanog ambulantnog i kućnog KP vodila je manje intezivnom medikamentoznom liječenju, bez značajne razlike u OD.334-336 Manji troškovi lijekova u grupi u kojoj se KP mjerio van ordinacije, bili su dijelom poništeni drugim troškovima, kod grupe koja je mjerila KP kod kuće.335,336 
4.3.8 Sumacija preporuka o ciljanom krvnom pritisku kod pacijenata sa hipertenzijom 
Preporuke o ciljanom KP su sumirane u Figuri 2 i ispod.

5 Strategije liječenja
5.1 Promjene u stilu života 
Odgovarajuće promjene stila života su kamen temeljac za prevenciju hipertenzije. Takođe su bitne za njeno liječenje, iako nikad ne bi trebala da odloži uvođenje medikamentozne terapije kod pacijenata sa visokim nivoom rizika. Kliničke studije pokazuju da efekat snižavanja KP sa odgovarajućom ciljanom modifikacijom stila života, može biti ekvivalentan medikamentoznoj monoterapiji,337 iako je glavno ograničenje nivo komplijanse tokom vremena-koja zahtjeva posebnu akciju kako bi se prevazišlo. Odgovarajuće modifikacije stila života mogu da bezbjedno i efikasno odlože ili preveniraju hipertenziju kod nehipertoničara, odlože ili spriječe medikamentoznu terapiju kod pacijenata sa 1. stepenom hipertenzije i doprinesu redukciji KP hipertenzije kod hipertoničara koji su već na terapiji, dozvoljavajući redukciju broja i doze antihipertenzivnih lijekova.338 Pored efekta u smislu snižavanja KP, promjene u stilu života doprinose kontroli drugih CV riziko faktora i kliničkih stanja.50 
Preporučene promjene stila života koje su se pokazle dobre u snižavanju KP su: (1) redukcija soli, (2) umjerenost u konzumaciji alkohola, (2) visoki unos povrća i voća i malo masti i drugih vrsta dijeteskih namjernica, (4) redukcija tjelesne težine i njeno održavanje i (5) redovna fizička aktivnost.339 Dodatno, insistiranje na prestanku pušenja je obavezno kako bi se poboljšao CV rizik, i zato što cigare imaju akutni vazopresorni efekat koji može da povisi dnevni ambulantni KP.340-342
5.1.1 Restrikcija unosa soli 
Postoji dokaz za uzročnu vezu između unosa soli i KP i ekscesivni unos soli može doprinijeti rezistentnim hipertenzijama. Mehanizam koji povezuje unos soli i elevaciju KP uključuje povećanje ekstracelularnog volumena-ali takođe perifernog vaskularnog otpora, dijelom zbog aktivacije simpatikusa.343 Uobičajeni unos soli je između 9 i 12 g/dan u mnogim zemljama i pokazano je da redukcija na oko 5 g/dan ima umjeren (1-2 mmHg) efekat na redukciju SKP kod normotoničara i nešto izraženiji efekat (4-5 mmHg) kod hipertoničara.339,344,345 Te je zbog toga opštoj populaciji preporučen dnevni unos od 5-6 g soli. Efekat restrikcije soli je jače izražen kod crnaca, starije populacije i kod pojedinaca sa dijabetesom, metaboličkim sindromom ili CKD, i redukcija soli može da smanji broj i doze antihipertenzivnih lijekova.345,346 Efekat dijete sa smanjenim unosom soli na CVD ostaje nejasan,347,346 iako dugoročno praćenje u Trials of Hypertension Prevention (TOHP) studiji, je pokazalo da je smanjenje unosa soli povezano sa manjim rizikom od CV događaja.351 Sve ukupno, nema dokaza da redukcija soli sa umjerenog do povišenog unosa, prouzrokuje štetu.352 
Na individualnom nivou, efektivnu redukciju unosa soli nikako nije lako postići. Treba dati savjet da se izbjegne dodavanje soli, kao i prezasoljena hrana. Redukcija unosa soli opšte populacije ostaje prioritet javnog zdravstva ali zahtjeva kombinovani trud industrije hrane, vlada i javnosti genralno, jer 80% konzumacije soli uključuje „skrivenu sol“. Izračunato je da će redukcija soli u procesu prouzvodnje hljeba, obrađenog mesa i sira, margarina i žitarica, rezultirati poboljšanjem kvalitetnih godina života.353 
5.1.2 Umjerenost u konzumaciji alkohola
Povezanost između konzumacije alkohola, nivoa KP i prevalence hipertenzije je linearna. Redovna upotreba alkohola povećava KP kod liječenih hipertoničara.354 Dok umjerena konzumacija ne mora da pričini štetu, povećanje sa umjerenog prema pretjeranoj konzumaciji, povezano je i sa povećanjem KP i sa povećanim rizikom od moždanog udara. Prevention And Treatment of Hypertension Study (PATHS) je istraživala efekat redukcije unosa alkohola na KP. Grupa na kojoj je sprovedeno istraživanje je imala 1.2/0.7 mmHg veću redukciju KP nego kontrolna grupa na kraju 6-mjesečnog praćenja.355 Ni jedna studija nije bila dizajnirana da prati efekat redukcije unosa alkohola na CV krajnje ishode. Muškarci hipertoničari bi se trebali savjetovati da ograniče svoju konzuamciju na ne više od 20-30 g, a žene sa hipertenzijom na ne više od 10-20 g, etanola na dan. Ukupan unos alkohola ne bi trebao da prekorači 140 g sedmično za muškarce i 80 g sedmično za žene. 
5.1.3 Druge promjene u ishrani 
Hipertoničari bi se trebali savjetovati da jedu povrće, mliječne proizvode sa malo masti, dijetetska i rastvorljiva vlakna, cijele žitarice i proteine prorijeklom iz biljaka, redukciju zasićenih masti i holesterola. Takođe se preporučuje svježe voće-iako sa oprezom kod pacijenata sa prekomjernom  tjelesnom težinom jer nekada njihov visok sastav ugljenih hidrata može da podstiče dobijanje na tjelesnoj težini.339,356 Mediteranski tip dijete, je posebno privukao pažnju zadnjih godina. Niz studija i meta analiza je izvjestio o CV protektivnom efektu Mediteranske dijete.357,358 Pacijenti sa hipertenzijom bi se trebali savjetovati da jedu ribu barem dva puta sedmično i 300-400 g/dan voća i povrća. Izgleda da sojino mlijeko smanjuje KP kada se uporedi sa obranim kravljim mlijekom.359 Prilagođavanja u dijeti bi trebala da budu praćena sa promjenama stila života. Kod pacijenata sa povišenim KP, u poređenju sa Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH) samo dijetom, kombinacija DASH dijete sa vježbanjem i gubitokom na tjelesnoj težini je rezultiralo u većoj redukciji KP i LVM.360 Što se tiče konzumacije kafe, nedavni sistematski pregled je našao da većina dostupnih studija (10 RCT-a i 5 kohortnih studija) nije bila dovoljno dobrog kvaliteta da bi se mogla dati jaka preporuka protiv konzumacije kafe u smislu njenog efekta na hipertenziju.361 
5.1.4 Redukcija tjelesne težine 
Hipertenzija je blisko vezana sa pretjeranom tjelesnom težinom,362 i redukcija tjelesne težine je praćena sa smanjivanjem KP. U metaanalizi, srednja redukcija SKP i DKP povezana sa prosječnom redukcijom tjelesne težine od 5.1 kg bila je 4.4 i 3.6 mmHg, respektivno.363 Redukcija tjelesne težine se preporučuje onima sa prekomjernom tjelesnom težinom i gojaznih pacijenata zbog kontrole faktora rizika, ali stabilizacija tjelesne težine može biti razuman cilj za mnoge od njih. Kod pacijenata sa ustanovljenim CVD manifestacijama, opservacioni podaci  ukazuju lošiju prognozu koja prati gubitak na tjelesnoj težini. Čini se da je ovo takođe tačno i za stariju populaciju. Održavanje zdrave tjelesne težine (BMI oko 25 kg/m2) i obima stuka (<102 cm za muškarce i <88 cm za žene) se preporučuje za pojedince bez hipertenzije kako bi se prevenirala hipertenzija i za hipertoničare kako bi smanjili KP. Vrijedno je pomenuti, međutim, da je nije jasno šta je normalan BMI, na osnovu dvije velike meta analize prospektivnih opservacionih studija na bazi ishoda populacije. The Prospective Studies Collaboration je zaključila da je mortalitet bio najniži sa BMI oko 22.5-25 kg/m2,364 dok je još novija meta analiza zaključila da je mortalitet bio najniži kod osoba sa prekomjernom tjelesnom težinom.365 Gubitak na tjelesnoj težini može takođe da poveća efikasnost atihipertenzivnih lijekova i CV profil rizika. Gubitak na tjelesnoj težini zahtjeva multidisciplinarni pristup  koji uključuje savjete o ishrani i redovnu fizičku aktivnost. Programi smanjivanja tjelesne težine nisu tako efikasni i uticaji na KP mogu da budu precjenjeni. Dalje, kratkoročni rezultati često nisu održivi na duži period. U sistematskom pregledu djabetičara,366 srednji gubitak na tjelesnoj težini nakon 1.5 godina bio je 1.7 kg. Kod „predijabetičara“, kombinovane dijetetske i mjere u smislu fizičke aktivnosti doprinijeli su dodatnom gubitku od 2.8 kg na tjelesnoj težini nakon 1 godine i dodatnim gubitkom 2.6 kg nakon 2 godine: iako nije impresivno, ovo je dovoljno da ima protektivni efekat na pojavu dijabetesa.367 Kod ustanovljenog tipa 2 dijabetesa melitusa (DM), namjerni gubitak na tjelesnoj težini-prema Action for Health in Diabetes (AHEAD) studiji-nije smanjio CV događaje, tako da je generalna kontrola faktora rizika vjerovatno važnija nego gubitak na tjelesnoj težini per se. Gubitak na tjelsnoj težini takođe može biti ubrazan lijekovima za gojaznost , kao što je orlistat i, u većoj mjeri operacija na želucu, koja, čini se, smanjuje CV rizik kod ekstremno gojaznih pacijenata.368 Detalji su dostupni u nedavnom dokumentu od strane ESH i Evropskog udruženja za proučavanje gojaznosti.368 
5.1.5 Redovana fizička aktivnost 
Epidemiološke studije sugerišu da regularna aerobna fizička aktivnost može da bude od koristi i za prevenciju i za liječenje hipertenzije kao i da snizi CV rizik i mortalitet. Meta analize randomiziranih kontrolisanih studija su pokazale da aerobni trening izdržljivosti smanjuje globalno SKP i DKP u miru za 3.0/2.4 mmHg i čak 6.9/4.9 mmHg kod hipertoničara.369 Čak se pokazalo da je i redovna fizička aktivnost manjeg inteziteta i trajanja, povezana sa 20% smanjenjem mortaliteta i kohortnim studijama,370,371 i ovo je takođe slučaj za izmejrenu fizičku sposobnost.372 Hipertoničari bi se trebali savjetovati da učestvuju u barem u dinamičnom aerobnom vježbanju umjerenog inteziteta i trajanja 30 minuta (hodanje, džogiranje, biciklizam i plivanje) 5-7 dana sedmično.373 Aerobni trening u intervalima se takođe pokazao da smanjuje KP.374 Uticaj na vrijednosti KP drugih oblika vježbi, kao što je izometrijski trening (razvijanje mišića bez kretanja) i izotonični trening (razvijanje snage povezano sa kretanjem) su nedavno razmotreni.375,376 Izotonični trening je bio praćen značajnom redukcijom KP, kao i poboljšanjem drugih metaboličkih parametara, te se sprovođenje ovog načina vježbanja može preporučiti 2-3 puta sedmično. Izometrijsko vježbanje nije preporučljivo, jer su dostupni podaci iz samo par studija. 
5.1.6 Prestanak pušenja
Pušenje je glavni faktor rizika za aterosklerotsku CVD. Iako je stopa pušenja u većini evropskih zemalja u padu (u kojima je na snazi zabrana leganog pušenja) još uvijek je često u mnogim regijama i starosnim grupama, dijelom zbog obrazovanja-povezano sa nejednakošću u prestanku pušenja.377 Takođe postoje dokazi o bolesnom-uticaju na zdravlje pasivnog pušenja.378 Pušenje prouzrokuje akutno povećanje KP i frekvence pulsa, koje traje 15 minuta nakon pušenja jedne cigarete,340 kao posljedica stimulacije simpatičkog nervnog sistema na centralnom nivou i na završecima nerava.379 Paralelna promjena u nivou kateholamina u plazmi i KP, pulsa i oštećenja berorefleksa, opisani su da su povezani sa pušenjem.379-381 Studije koje koriste ABPM su pokazale da i pušači koji imaju normalan pritsak i oni sa hipertenzijom imaju veće dnevne vrijednosti KP nego nepušači.341,342,382 Nije prijavljen hronični efekat pušenja za ordinacijski KP,383 koji se nije snižavao sa prestankom pušenja. Pored uticaja na vrijednsoti KP, pušenje je snažan CV faktor rizik i prestanak pušenja je vjerovatno pojedinačno najefikasnija mjera životnog stila za prevenciju CVD-i uključujući moždani udar, infarkt miokarda i perifernu vaskularnu bolest.384-386 Zbog toga pušački status bi se trebao ustanoviti kod svake posjete pacijenta i hipertoničari pušači bi se trebali savjetovati u smislu prestanka pušenja. 
Čak i kod motivisanih pacijenata, programi obustave pušenja su uspješni (tokom 1 godine) u samo 20-30%387 Gdje je neophodno, trebali bi se razmotriti lijekovi za obustavu pušenja kao što su to nikotinski flasteri, buproion ili verniciline. Meta analiza 36 studija koje su poredile dugoročni presatnak pušenja sa bupropion-om vs. kontrola dala je relativnu stopu uspjeha od 1.69 (1.53-1.85),388 dok su dokazi o dodatnom efektu dodavanja bupropion-a nikotinskoj zamjeni bili nedostatni.389 Parcijalni agonista nikotinskih receptora vernicline je pokazao umjeren benefit u odnosu na nikotinsku zamjenu i bupropion, 388 ali Američka agencija za lijekove i hranu  (FDA) je nadavno izdala upozorenje koje se tiče bezbjedonosnog profila verniciline (http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm330367.htm). Iako su se ovi lijekovi pokazali kao efikasni u kliničkim studijama, oni nisu dovoljno iskorišćeni zbog neželjenih efekata, kontraindikacija, slabog prihvatanja, visoke cijene i nedostaka podsticaja u mnogim zemljama. Prevencija relapsa je kamen temeljac u borbi sa nikotinskom ovisnošću ali oblast nije dovoljno dobro prostudirana i postojeći dokazi razočaravaju.388 Nedovoljni su dokazi koji bi poduprijeli primjenu specifične bihevioralne terapije; neki pozitivni rezultati se mogu očekivati od intervenisanja fokusiranog na otkrivanje i rješavanje situacija kada se ponovno javlja želja za pušenjem, kao i od strategija koje usmjeravaju pacijente prena promjenama u ponašanju, kao što su motivacioni intervjui. Produženo liječenje sa vareniciline može da prevenira relapse  ali studije prodežene terapije sa nikotinskom zamjenom nisu dostupne.390 
5.1.7 Sumacija preporuka u usvajanju promjena stila života 
Sljedeće promjene stila života su preporučene kod pacijenata sa hipertenzijom kako bi se smanjio KP i/ili broj CV faktora rizika.
	Usvajanje promjena stila života

	Preporuke
	Klasaa
	Nivob,d
	Nivob,e
	Ref.c

	Preporučuje se restrikcija soli na 5-6 g na dan; 
	I
	A
	B
	339,344-346,351

	Preporučuje se umjerenost u konzumiranju alkohola na ne više od 20-30 g etanola na dan kod muškaraca i ne više od 10-20 g etanola na dan za žene; 
	I
	A
	B
	339,354,355

	Preporučuje se povećan unos povrća, voća, i dijeta sa proizvodima koji sadrže malo masti; 
	I
	A
	B
	339,356-358

	Ako nije kontraindikovano, preporučuje se redukcija tjelesne težine na BMI od 25 kg/m2 i cirkumferencije struke na < 102 cm kod muškaraca i < 88 cm za žene. 
	I
	A
	B
	339, 363-365

	Preporučuje se redovno vježbanje npr. 30 min. umjerene dinamične vježbe 5 ili 7 dana u sedmici.
	I
	A
	B
	339, 369, 373, 376

	Preporučuje se da se svim pušačima da savjet da ostave cigarete, kao i da se ponudi pomoć. 
	I
	A
	B
	384-386

	BMI = indeks tjelesne mase; 
aKlasa preporuka; 
bNivo dokaza ; 
c Reference koje podržavaju preporuke; 
dNa osnovu efekta na KP i/ili profil CV rizika; 
eNa osnovu studija ishoda. 



5.2 Farmakološka terapija
5.2.1 Izbor antihipertenzivnog lijeka 
U svojoj verziji iz 2003. i 2007. godine,1,2 ESH/ESC smjernice su pregledale veliki broj randomizovanih studija vezanih za antihipertenzivnu terapiju i zaključile da je glavna korist od antihipertenzivne terapije smanjenje KP per se i da je taj efekat u velikoj mjeri nezavisan od tipa lijeka koji se koristi. Iako se povremno pojavljuju meta analize, koje tvrde da jedan lijek ima superiornost u odnosu na drugi u odnosu na neke ishode,391-393 ovo u velikoj mjeri zavisi od pristrasnosti izbora studije, i najveće meta analize dostupne ne pokazuju klinički relevantnu razliku između klasa lijekova.284,394,395 Zato, trenutne klase potvrđuju da diuretici (uključujući tiazide, hlortalidon i indapamid), beta-blokatore, kacijumske antagoniste, angiotenzin konvertujućeg enzima (ACE) inhibitori i blokeri angiotenzinskih receptora su svi pogodni za početnu terapiju i za održavanje terapije, bilo kao monoterapija ili u nekim kombinacijama. Međutim, o nekim pitanjima vezanim za terapiju, koja su se nedavno nametnula, diskutuje se dalje u tekstu ispod. 
5.2.1.1 Beta blokatori 
Razlozi zašto su, u odnosu na neke smjernicama,271 beta-blokatori zadržani kao mogući izbor za antihipertenzivnu terapiju su sumirani u ESH/ESC smjernicama iz 2007. godine. A o tome se još diskutovalo u dokumentu iz 2009. godine koji je ponovo procjenjivao stanje.2,141 Iako priznajući da je kvalitet dokaza nizak, Cochrane meta analiza (u velikoj mjeri repridukujući meta analizu iz 2006. godine iste grupe)396,397 je prijavila da beta blokatori mogu da budu inferiorniji u odnosu na neke-ali ne sve-ostale klase lijekova za neke ishode. Specifično, izgleda da su lošiji od kalcijumskih antagonista (ali ne od diuretika i RAS blokera) za ukupni mortalitet i CV događaje, lošiji od kalcijumskih antagonista i RAS blokera za moždani udar i jedanki kalcijumskim antagonistima, RAS blokerima i diureticima za CHD. Na drugu ruku, velika meta analiza od strane Law i saradnika, je pokazala da je započeta terapija sa beta blokatorima (1) jednako efikasna kao i druge glavne klase antihipertenzivnih lijekova u prevenciji koronarnog ishoda i (2) veoma efikasna u prevenciji CV događaja kod pacijenata sa nedavnim infarktom miokarda i onih sa srčanom slabošću.284 Slična incidenca CV ishoda sa beta-blokatorima i/ili diureticima ili njihovom kombinacijom u poređenju sa drugim klasama je prijavljena u meta analizi o tretmanu snižavanja KP.394 
Nešto slabija efikasnost beta-blokatora u prevenciji moždanog udara284 je pripisana njihovoj manjoj sposbnosti da smanji centralni SKP i pulsni pritisak.398,399 Međutim, manja efikasnost u prevenciji moždanog udara je osobina koju djele sa ACE inhibitorima,284 iako je prijavljeno da ova jedinjenja smanjuju centralni KP bolje nego beta-blokatori.398 Čini se takođe da beta-blokatori imaju (1) više nezeljenih efekata (iako je razlika u odnosu na druge lijekove manje izražena u duplo slijepim studijama)400 i (2) da su nešto manje efikasni nego RAS blokatori i kalcijumski antagonisti u regresiji ili odlaganju OD, kao što je LVH, karotidna IMT, krutost aorte i remodelovanje malih arterija.141 Takođe, beta-blokatori imaju osobinu da povećaju tjelesnu težinu401 i, posebno kada se koriste u kombinaciji sa diureticima, da podstiču pojavu dijabetesa kod kod pacijenata sa predispozicijom za njega.402 Ovaj bi problem mogao biti previše istaknut s obzirom na činjenicu da da su sve anlize studija bile ograničene na pacijente koji nisu imali dijabetes ili sa glukozom <7.0 mmol/l, ignorišući činjenicu da kod značajanog broja pacijenata sa osnovnom dijagnozom dijabetesa, nisu potvrdili ovu dijagnozu u toku studije i, što očigledno smanjuje težinu tvrdnje o terapijom izazvanom dijabetesu i povećava sumnju vezanu za preciznost definicije dijabetesa korišćenu u analizi gore.403 Neka od ograničenja tradicionalnih beta-blokatora se ne pojavljuju kod vazodilatatornih beta-blokatora, kao što je celiprolol, karvedilol i nebivolol-koji se sada češće koriste-koji smanjuju centralni pulsni pritisak i krutost aorte, bolje nego atenolol i metoprolol407-406 i utiču na insulinsku senzitivnost manje nego metoprolol.407.408 Nedavno je pokazano da Nebivolol ne pogoršava toleranciju glukoze u odnosu na placebo i kada se doda hidrohlortiazid.409 I Karvedilol i nebivolol su povolno ocjenjeni u RCT-a, iako kod srčane insuficijencije prije nego kod hipertenzije.410 Konačno, nedavno je prijavljeno da beta-blokatori ne povećavaju, već čak i smanjuju, rizik od egzacerbacije i da smanjuju mortalitet kod pacijenata sa opstruktivnom bolešću pluća.411
5.2.1.2 Diuretici 
Diuretici su ostali kamen temeljac antihipertenzivne terapije još od prvog Joint National Committee (JNC) izvještaja iz 1977. godine.412 i prvog WHO izvještaja iz 1978. godine,413 i još su u 2003. godini, klasifikovani kao jedini prvi lijek izbora s kojim se počinje liječenje, kao i u JNC-7264 i u WHO/International Society of Hypertension Guidelines.55 Široka upotreba tiazidnih diuretika bi trebala da uzme u obzir opservaciju u Avoiding Cardiovascular Events in Combination Therapy in Patiens Living with Systolic Hypertension (ACCOMPLISH) studiji,414 da je njihova kombinacija sa ACE inhibitorima bila manje efikasna u smanjivanju CV događaja nego kombimnacija istog ACE inhibitora sa kalcijumskim antagonistom. Interesantni nalazi ACCOMPLISH-a biće razmatrani u Sekciji 5.2.2, ali zahtjeva ponavljanje, jer ni jedna druga randomizirana studija nije pokazala značajnu superiornost kalcijumskog antagoniste u odnosu na diuretik. Zato se čini da dokazi prikupljeni od strane ACCOMPLISH ne nose dovoljnu težinu da bi se diuretici isključili iz liste lijekova prvog izbora. 
Takođe se raspravljalo o tome da bi diuretici kao što je hlortalidon ili indapamid trebali da budu korišćeni kao radiji izbor u odnosu na konvencionalne tiazidne diuretike, kao što je hidrohlortiazid.271 Izjava da: „ Postoje ograničeni dokazi koji potvrđuju benefite inicijalne terapije na klinički ishod sa malim dozama hidrohlortijazida“, nije potkrepljena sa ekstenzivnijim pregledom dostupnih dokaza.332,415 Meta analize koje tvrde da hidrohlortiazid ima manju sposobnost da smanji ambulantni KP nego drugi lijekovi, ili da smanjuje ishode manje hlortalidon,416,417 potvrđeni su na ograničenom broju studija i ne uključuju jedan-na-spram- drugog poređenje različitih diuretika (nije dostupna velika randomizirana studija). U Multiple Risk Faktor Intervention Trial (MRFIT), hlortalidon i hidrohlortiazid nisu bili poređeni na randomizirani način i, sveukupno, hlortalidon je korišćen u većoj dozi nego hidrohlortiazid.418 Zato se ne može dati bilo kakva preporuka kako bi se istakao jedan poseban diuretik. 
Za spirinolakton je nađeno da ima koristan efekat kod srčane insuficijencije419 i, iako nikada nije testiran u RCT za hipertenziju, može se koristiti kao lijek trećeg ili četvrtog izbora (vidi Sekciju 6.14) i pomaže u efikasnom liječenju neotkrivenih slučajeva primarnog aldosteronizma. Eplerenon je takođe pokazao protektivni efekat u srčanoj insuficijenciji i može biti korišćen kao alternativa spirinolaktonu.420 
5.2.1.3 Kalcijumski antagonisti 
Sa kalcijumskih antagonista je otklonjena sumnja da uzrokuju povećan broj koronarnih događaja od strane istih autora koji su to pitanje i nametnuli. Neke meta analize sugerišu da bi ovi lijekovi mogli da budu nešto efikasniji u prevenciji moždanog udara,284,394,421 iako nije jasno da li ovo može biti pripisano specifičnom protektivnom efektu na moždanu cirkulaciju  ili na nešto bolju ili uniformniju kontrolu KP koja se postiže sa ovom klasom lijekova.141 Pitanje da li kalcijumski antagonisti mogu biti manje efikasni nego diuretici, beta-blokatori i ACE inhibitori u prevenciji moguće srčane insuficijencije, je još uvijek otvoreno. U najvećoj dostupnoj metaanalizi,284 kalcijumski antagonisti su smanjili novo nastajanje srčane insuficijencije za oko 20% u poređenju sa placebom ali, kada se uporede sa diureticima, beta-blokatorima i ACE inhibitorima, bili su inferiorniji za oko 20% (što znači redukciju za 19%, prije nego 24%). Manja efikasnost kalcijumskih antagonista pri javljanju srčane insuficijencije može takođe da bude posljedica dizajna studije koja vodi ka ovom zaključku, koja je zahtjevala ne uvođenje ili povlačenje iz upotrebe lijekova esencijalnih u terapiji srčane insuficijencije, kao što su diuretici, beta-blokatori i ACE inhibitori kod pacijenata randomiziranih prema kalcijumskim antagonistima.422 Ustvari, u svim studijama u kojima je dizajn dozvolio ili propisao simultanu upotrebu diuretika, beta-blokatora ili ACE inhibitora,269,299,301,423 kalcijumski antagonisti nisu bili inferiorniji u odnosu na komparativne terapije u prevenciji srčane insuficijencije. Kalcijumski antagonsiti su pokazali veću efikasnost nego beta-blokatori u usporavanju progresije karotidne ateroskleroze i u smanivanju LV hipertrofije u nekoliko kontrolisanih studija (vidi Sekciju 6.11.4 i 6.12.1) 
5.2.1.4 Inhibitori konverzije angiotenzina i blokatori angiotenzinskih receptora 
Obje klase su među najšire korišćenim ntihipertenzivima. Neke meta analize su sugerisale da ACE inhibitori mogu da budu nešto inferiorniji u odnosu na druge klase u prevenciji moždanog udara284,395,421 a blokatori angiotenzinskih receptora mogu da budu inferiorniji u odnosu na ACE inhibitore u prevenciji infarkta miokarda424 ili svih uzroka mortaliteta.393 Hipoteza koju je nametnula ova meta analiza, dovedena je u pitanje rezultatima velike ONTARGET, koja direktno poredi ishode nakon terapije ACE inhibitorom ramiprilom i blokatorom angiotenzinskih receptora telmisartanom (Sekcija 5.2.2.2). ONTARGET je pokazala da telmisartan nije statistički inferiorniji u odnosu na ramipril bar što se tiče incidence glavnih srčanih ishoda, moždanog udara i svih uzroka smrti. ONTARGET je takođe opovrgao hipotezu da peroxi proliferator-aktivisanog receptora (PPAR) aktivnost telmisartana može učiniti ovu suptancu potentnijom u prevenciji ili usporavanju pojave dijabetesa: incidenca novog dijabetesa nije bila značajnije različita između telmisartana i ramiprila u ONTARGET-u. 
Nedavno, hipoteza je nametnuta o povezanosti blokatora angiotenzinskih receptora sa pojavom kancera.425 Mnogo veća meta analiza, koja uključuje sve veće randomizirane studije a koja je istraživala sve značajnije supstance klase, nije našla dokaze povećane incidence kancera,426 za koju takođe nema osnova sa mehanističkog stanovišta.427 Među dobro poznatim sporednim efektima ACE inhibitora i blokatora angiotenzinskih receptora je i njihov čudni efekat u smanjivanju proteinurije (vidi Sekciju 6.9) i poboljšavanju ishoda u hroničnoj srčanoj insuficijenciji (sekcija 6.11.2). 
5.2.1.5 Inhibitori renina
Aliskiren, direktni inhibitor renina na mjestu njegove aktivnosti, dostupan je za liječenje pacijenata sa hipertenzijom, i kao momoterapija i kada se kombinuje sa drugim antihipertenzivima. Do sada dostupni dokazi pokazuju da, kada se koristi sam, aliskiren smanjuje SKP i DKP kod mladih i starih pacijenata sa hipertenzijom;428 da ima veći antihipertenzivni efekat kada se kombinuje sa tiazidnim diureticima, blokatorima RAS-a na drugim mejstima, ili kalcijumskim antagonistima;429,430 i da produženo davanje u kombinaciji može da ima povoljne efekte na (1) asimptomatsku OD, kao što je ekskrecija proteina urinom431 ili (2) na prognostičke biomarkere za srčanu insuficijenciju kao što je B-natriuretski peptid.432
Ni jedna studija nije dostupna o efektu aliskerena na CV ili bubrežni morbiditet i na fatlne događaje kod hipertenzije. Studija velikog obima na dijabetičarima, Aliskiren Trial In Type 2 Diabetes Using Cardio-renal End points (ALTITUDE), u kojoj je aliskiren bio davan povrh blokatora RAS-a, nedavno je zaustavljena jer, kod ovih pacijenata koji su u visokom riziku od CV i bubrežnih događaja, postojala je viša incidenca neželjenih efekata, bubrežnih komplikacija (ESRD smrti i smrti od bubrega), hiperkalemije i hipotenzije.433 Zato je ova strategija liječenja kontraindikovana u tako specifičnim stanjima, slično kontraindikacijama za ACE inhibitor-blokator angiotenzinskih receptora kombinacija, koja ishodi iz ONTARGET studije (vidi Sekciju 5.2.2).331 Druga studija velikog obima A Randomized Controlled Trial of Aliskiren in the Prevention of Major Cardiovascular Events in Eledrly People (APOLLO), u kojoj je aliskiren korišćen samostalno ili u kombinaciji sa tiazidnim diureticima ili blokatorima kalcijumskih kanala, takođe je zaustavljena, i pored toga što nije bilo dokaza da štete u sliskirenom tretiranoj grupi. Ni jedna antihipertenzivna studija bazirana na aliskirenu, sa snažnom poentom na kraju, ne očekuje se u bliskoj budućnosti. U skorijoj prošlosti se nije primjetio nikakav dodatni efekat na mortalitet i hospitalizaciju dodavanjem aliskirena standardnoj terapiji srčane insuficijencije.434
5.2.1.6 Drugi antihipertenzivni lijekovi
Centralno aktivni lijekovi i blokatori alfa receptora su takođe efikasni antihipertenzivni lijekovi. Trenutno se najviše koriste u kombinaciji sa drugim lijekovima. Alfa blokator doxasosin korišćen je efikasno kao treća linija terapije u Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial (ASCOT). O ovome će se dalje razmatrati u sekciji o rezistentnoj hipertenziji (6.14).
5.2.1.7 Antihipertenzivni lijekovi i varijacije pritiska od-posjete-do-posjete
Nedavno je privukla pažnju povezanost varijacija intra individualnog KP od-posjete-do-posjete, tokom liječenja hipertenzije i incidence CV događaja (posebno moždanog udara) kod pacijenata sa visokim rizikom.435 Kod koronaraca sa visokim pritiskom, konzistentnija kontrola KP između posjeta je praćena sa manje učestalim CV morbiditetom i mortalitetom, nezavisno od srednjeg nivoa KP.436 Međutim. Kod blage hipertenzije, pacijenti sa niskim CV rizikom u ELSA studiji, srednji pri terapiji KP, prije nego od-posjete-do-posjete varijacije KP su prognozirale i progresiju karotidne ateroskleroze i incidencu CV događaja.437 Zato klinička važnost od-posjete-do-posjete varijacija KP kod liječenih pojedinaca, vis-a-vis ostvarenog dugoročnog srednjeg nivoa KP, još nije neosporno potvrđena. 
Analiza ASCOT studije je sugerisala da od-posjete-do-posjete varijabilnost KP može da bude niža sa kombinacijom kalcijumskog antagoniste i ACE inhibitora, nego sa kombinacijom beta-blokatora i diuretika.438 Dodatno, iz meta analize nekoliko studija, zaključak je donešen da je od-posjete-do-posjete varijabilnost KP više izražena kod pacijenata na terapiji beta-blokatorima nego na terapiji sa drugim klasama lijekova.439,440 Ipak, osnovni uzrok od-posjete-do-posjete varijacije KP nije poznat-da li je stvarno farmakološkog porijekla ili, prije marker terapijske adherence. Takođe, gore pomenute meta anlize bazirale su svoje rezultate na inter-individulanoj varijaciji KP (npr. razmjera efekata KP kao posljedice terapije u čitavoj grupi pacijenata) prije nego inta-individualna varijacija. Korišćenje inter-individualne varijabilnosti KP kao surogata intra-individulane varijabilnosti da bi se klasifikovali antihipertenzivni  lijekovi kao povezani sa većom ili manjom od-posjete-do-posjete varijacijom KP ili više ili manje konzistentnom kontrolom KP439,440 čini se neopravdana, jer su prijavljene nepodudarnosti između ova dva mjerenja.441 Dalje, i pored bilo kakve moguće korelacije, malo je vjerovatno da dva tipa varijabilnosti mjere isti fenomen.442 Jednostavnim riječnikom rečeno, dok se inta-individualna varijacija KP od-posjete-do-posjete iz novih velikoh razmjera studija ne izanaliziraju, inter-individulana od-posjete-do-posjete varijabilnost ne bi trebala biti korišćena kao kriterijum za izbor antihipertenzivnog lijeka. Ostaje, međutim kao interesantan subjekat budućih istraživanja. 
5.2.1.8 Da li bi se antihipertenzivni lijekovi trebali gradirati prema primarnosti izbora?
Jednom kada se složilo (1) da je glavni mehanizam benefita antihipertenzivne terapije smanjenje KP per se, (2) da su efekti od uzroka specifičnih ishoda različitih lijekova slični ili različiti samo u malom stepenu, (3) način ishoda datog pacijenta je nepredvidljiv, i (4) sve klase antihipertenzivnih lijekova imaju svoje prednosti ali i svoje kontraindikacije (Tabela 14), očigledno je da jedno u sve svrhe rangiranje lijekova za opštu antihipertenzivnu upotrebu nije zasnovano na dokazima.141,443 Prije nego da povlađuje u sve svrhe rangiranju, Radna grupa je odlučila da potvrdi (sa malim promjenama) tabelu objavljenu u  ESH/ESC smjernicam iz 2007. godine,2 sa lijekovima koje treba razmotriti u specifičnim stanjima, na osnovu činjenice da se neke klase preferirale u studijama koje su se bavile posebnim stanjima ili su pokazale veću efikasnost u specifičnim tipovima OD (vidi Mancia i saradnici za detaljnije dokaze)2 (Tabela 15). Međutim, nisu dostupni dokazi da različit izbor trebao biti načinjen na osnovu godina i pola (osib opreza kod upotrebe RAS blokatora kod žena u trudnoći, zbog njihovog potencijalnog teatogenog efekta).444,445 U svakom slučaju, ljekari bi trebalo da obrate pažnju na neželjena dejstva lijekova-i onih čisti subjektivnih-jer su oni važan faktor komplijanse terapije. Ako je neophodno, doza lijeka bi trebala biti promjenjena kako bi se kombinovala efikasnost sa tolerantnošću. 
5.2.2 Monoterapija i kombinovana terapija
5.2.2.1 Pro i kontra dva pristupa
ESH/ESC smjernice iz 2007., podvlače da bez obzira koji lijek se koristi, monoterapija može efikasno smanjiti KP kod samo ograničenog broja hipertoničara i da većina pacijenata zahtjeva kombinaciju od najmanje dva lijeka kako bi se postigla kontrola KP.2 Zato, pitanje nije da li je kombinovana terapija korisna, već da li joj uvijek treba predhoditi pokušaj liječenja sa monoterapijom, ili da li-i kada-kombinovana terapija treba da bude i inicijalna terapija. 
	Tabela 14 Obavezne i moguće kontraindikacije za korišćenje antihipertenzivnih lijekova

	Lijek
	Obavezna kontraindikacija
	Moguća kontraindikacija

	Diuretik (tiazid)
	Giht
	Metabolički sindrom
Glukozna intolerancija
Trudnoća
Hiperkalemija
Hipokalemija

	Beta-blokatori
	Astma; A-V blok (gradus 2 ili3)
	Metabolički sindrom
Glukozna intolerancija
Atletičari i fizički aktivni pacijenti
Hronična opstruktivna bolest pluća (sem vazodilatatornih beta-blokatora)

	Kalcijumski antagonisti (dihidropiridini)
	
	Tahikardija
Srčana slabost

	Kalcijumski antagonista (verapamil, diltiazem)
	A-V blok (gradus 2 ili 3, trifascikularni blok)
Teška disfunkcija LV
Srčana slabost
	

	ACE inhibitori 
	Trudnoća
Angioneurotski edemi
Hiperkalemija
Bilateralna stenoza renalnih arterija
	Žene koje mogu da zatrudne 

	Blokatori angiotenzinskih receptora
	Trudnoća
Hiperkalemija
Bilateralna stenoza renalnih arterija
	Žene koje mogu da zatrudne

	Antagonista mineralokortikoidnih receptora
	Akutna ili teška bubrežna insuficijencija (GFR <30 ml/min)
Hiperkalemija
	

	A-V = atrioventrikularni; GFR = proračunata stopa glomerularne filtracije; Lv = lijevi ventrikul. 


Očigledne prednosti od započinjanja terapije u vidu monoterpije je ta da se koristi jedan lijek, te se mogu pratiti efikasnost kao i neželjeni efekti tog lijeka. Mane su da kada je terapija sa jednim lijekom neefikasna ili nedovoljno efikasna, nalaženje alternativne monoterapije koja je efikasnija ili se bolje toleriše  može da bude mukotrpan proces te može da smanji komplijansu pacijenata. Dodatno, meta analiza više od 40 studija je pokazala da kombinovanje dva lijeka iz bilo koje dvije klase antihipertenziva povećava redukciju KP mnogo više nego povećanje doze jednog lijeka.446 Prednost započinjanja liječenja sa kombinovanom terapijom je brži odgovor kod većeg broja pacijenata (potencijalno od koristi kod visoko rizičnih pacijenata), veća vjerovatnoća od postizanja ciljanog KP kod pacijenata sa višim vrijednostima KP, i manja vjerovatnoća da će se pacijent obeshrabriti od uzimanja lijeka (komplijanasa) sa usljed mnogih promjena vrste lijeka koji mu se daje. Zaista, nedavno istraživanje je pokazalo da pacijenti koji dobijaju kombinovanu terapiju imaju manju stopu odsustajanja od lijeka nego pacijenti kojima je dala bilo koja monoterapija.447 Dalja prednost je da postojifiziološka i farmakološka sinergija među različitim klasama lijekova, koja ne mora samo da opravda veću redukciju KP već i da prouzrokuje manje neželjenih efekata, i može da obezbijedi veći benefit nego onaj koji se dobija sa jednim lijekom. Jedan od nedostataka započinjanja terapije sa kombinacijom lijekova, je da jedan od uključenih lijekova može da bude neefikasan. 
Na sveukupnu sugestiju datu u  ESH/ESC smjernicama iz 2007. godine,2 o razmatranju uvođenja kombinacije lijekova kod pacijenata u visokom riziku ili sa značajno visokim osnovnim KP, može se dati rekorfirmacija. 
Kada se započinje sa monoterapijom ili sa kombinacijom dva lijeka, doze se mogu povećati ako je to neophodno da bi se postigao ciljani KP; ako se cilj ne postigne sa punim dozama dva lijeka, može se razmotriti premoštavanje na druga dva lijeka ili se dodati treći lijek. Međutim, kod pacijenata sa rezistentnom hipertenzijom, dodavanje lijeka na lijek trebalo bi biti rađeno sa oprezom prema rezultatima i svaki lijek koji se pokaže otvoreno neefikasan ili slabo efikasan, trebao bi biti zamjenjen, prije nego zadržan u pristupu u vidu automatskog povećavanja doza više lijekova Figure 3). 
5.2.2.2 Preferense kod izbora lijekova
Samo su dostupni indirektni podaci iz randomiziranih studija o uticaju kombinacije lijekova u smanjivanju CV ishoda. Među velikim brojem RCT o antihipertenzivnoj terapiji, samo su tri 
	Tabela 15 Lijekovi koje treba preferirati u posebnim stanjima

	Asimptomatsko oštećenje organa 
	

	LVH
	ACE inhibitori, kalcijumski antagonisti, ARB

	Asimptomatska ateroskleroza
	Kalcijumski antagonisti, ACE inhibitori

	Mikroalbuminemija
	ACE inhibitori, ARB

	Renalna disfunkcija
	ACE inhibitori, ARB

	Klinički CV događaj
	

	Raniji moždani udar
	Bilo koji lijek koji efikasno snižava BP

	Raniji infarkt miokarda
	BB, ACE inhibitori, ARB

	Angina pektoris
	BB, klacijumski antagonisti

	Srčana insuficijencija
	Diuretici, BB, ACE inhibitori, ARB, antagonisti mineralokortikoidnih receptora

	Aneurizma aorte
	BB

	Atrijalna fibrilacija, prevencija
	Razmotriti ARB, ACE inhibitore, BB ili antagoniste mineralokortikoidnih receptora

	ESRD/proteinurija
	ACE inhibitori, ARB

	Periferna bolest arterija
	ACE inhibitori, kalcijumski antagonisti

	Drugi
	

	ISH ( stariji)
	Diuretici, kalcijumski antagonisti

	Metabolički sindrom
	ACE inhibitori, ARB, kalcijumski antagonisti

	Dijabetes melitus
	ACE inhibitor, ARB

	Trudnoća
	Metil dopa, BB, kalcijumski antagonisti

	Crnci
	Diuretici, kalcijumski antagonisti

	ACE = konvertori angiotenzinskog enzima; ARB = blokatori angiotenzinskih receptora; BB = beta blokatori; BP = krvni pritisak; CV = kardiovaskularni; ESRD = krajnja faza bubrežne bolesti; ISH = izolovana sistolna hipertenzija; LVH = hipertrofija lijeve komore. 


[image: ]sistematski koristile datu kombinaciju dva lijeka u jednoj opciji; ADVANCE studija je poredila ACE inhibitor i diuretik kombinaciju sa placebom (ali povrh nastavljene osnovne terapije),276 FEVER je poredila kalcijumski antagost i diuretik (plus placebo)269 i ACCOMPLISH poredila je isti ACE inhibitor u kombinaciji sa bilo diuretikom ili kalcijumskim antagonistom.414 U svim drugim studijama, liječenje je započeto sa monoterapijom a u drugoj opciji sa drugim lijekom (a nekada je više od jednog lijeka) bilo dodato kod nekih pacijenata. U nekim studijama, drugi lijek je bio izabran od strane istraživača među onima koji nisu korišćeni u drugim opcijama liječenja, kao u Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack (ALLHAT).448 
	Tabela 16 Glavne kombinacije lijekova korišćene u studijama o hipertenziji u pristupu korak po korak ili kao randmizirana kombinacija

	Studija
	Komparator
	Tip pacijenta
	SBP razlika (mmHg)
	Ishod

	ACE-I i diuretik kombinacija

	PROGRESS296
	Placebo
	Raniji moždani udar ili TIA
	-9
	-28% moždani udari (P<0.001)

	ADVANCE276
	Placebo
	Dijabetes
	-5.6
	-9 mikro/makro vaskularni događaji (P=0.04)

	HYVET287
	Placebo
	Hipertoničari starosti ≥80 godina
	-15
	-34% CV događaja (P<0.001)

	CAPPP455
	BB + D
	Hipertoničari
	+3
	+5% CV događaja (P=NS)

	Kombinacija blokatora angiotenzinskih receptora i diuretika

	SCOPE450
	D+ placebo
	Hipertoničari starosti ≥70 godina
	-3.2
	-28% nefatalni moždani udari (P=0.04)

	LIFE457
	BB + D
	Hipertoničari sa LVH
	-1
	-26% moždanih udara (P<0.001)

	Kombinacija kalcijumskog antagoniste i diuretika 

	FEVER269
	D + placebo
	Hipertoničari
	-4
	-27% CV događaja (P=0.001)

	ELSA186
	BB + D
	Hipertoničari
	0
	NS razlika u CV događajima

	CONVINCE458
	BB + D
	Hipertoničari sa riziko faktorom
	0
	NS razlika u CV događajima

	VALUE456
	ARB + D
	Visoko rizični hipertoničari
	-2.2
	-3% CV događaja (P=NS)

	Kombinacija ACE-I i kalcijumskih antagonosta

	SystEur451
	Placebo
	Stariji sa ISH
	-10
	-31% CV događaja (P=0.001)

	SystChina452
	Placebo
	Stariji sa ISH
	-9
	-37% CV događaja (P<0.004)

	NORDIL461
	BB + D 
	Hipertoničari
	+3
	NS razlika u CV događajima

	INVEST459
	BB + D
	Hipertoničari sa CHD
	0
	NS razlika u CV događajima

	ASCOT423
	BB + D
	Hipertoničari sa riziko faktorima
	-3
	-16% CV događaji (P<0.001)

	ACCOMPLISH414
	ACE-I + D
	Hipertoničari sa riziko faktorima
	-1
	-21% CV događaja (P<0.001)

	Kombinacija BB i diuretika

	Coope & Warrender453
	Placebo
	Stariji hipertoničari
	-18
	-42% moždanih udara (P<0.03)

	SHEP449
	Placebo
	Stariji sa ISH
	-13
	-36% moždanih udara (P<0.001)

	STOP454
	Placebo
	Stariji hipertoničari
	-23
	-40% CV događaja (P=0.003)

	STOP 2460
	ACE-I + CA
	Hipertoničari 
	0
	NS razlika u CV događajima

	CAPPP455
	ACE-I + D
	Hipertoničari
	-3
	-5% CV događaja (P=NS)

	LIFE457
	ARB + D
	Hipertoničari sa LVH
	+1
	+26% moždanih udara (P<0.001)

	ALLHAT448
	ACE-I + BB
	Hipertoničari sa riziko faktorima
	-2
	NS ralika u CV događajima

	ALLHAT448
	CA + BB
	Hipertoničari sa riziko faktorima
	-1
	NS razlika u CV događajima

	CONVINCE458
	CA + D
	Hipertoničari sa riziko faktorima
	0
	NS razlika u CV događajima

	NORDIL461
	ACE-I + CA
	Hipertoničari
	-3
	NS ralika u CV događajima

	INVEST459
	ACE-I + CA
	Hipertoničari sa CHD
	0
	NS razlika u CV događajima

	ASCOT423
	ACE-I + CA
	Hipertoničari sa faktorima rizika
	+3
	+16% CV događaja (P<0.001)

	Kombinacija dva blokatora angiotenzinskog sistema (ACE-I +ARB ili RAS blokator + renin inhibitor

	ONTARGET463
	ACE-I + ARB
	Visoko rizični pacijenti
	-3
	Više renalnih događaja

	ALTITUDE423
	ACE-I + ARB
	Visoko rizični dijabetičari
	-1.3
	Više renalnih događaja

	ACE – I = inhibotori angiotenzin konvertujućeg enzima; ARB = blokatori angiotenzinskih receptora; BB = beta blokatori; CA = kalcijumski natagonisti; CHD = koronarna bolest srca; CV = kardiovasklarni; D = diuretici; ISH = izolovana sistolna hipertenzija; LVH = hipertrofija lijevog ventrikula; NS = nije značajno; RAS = renin angiotenzin sistem; TIA = tranzitorni ishemijski napad; 


Sa važnim ograđivanjem, Tabela 16 pokazuje da, sa izuzetkom blokatora angiotenzinskih receptora i kalcijumskih antagonista (nikada sistematski korišćenih u studijama ishoda), sve kombinacije su korišćene u barem jednoj aktivnoj opciji placebo kontrolisanih studija u kojoj je aktivna opcija bila povezana sa značajnim benefitom .269,276,287,296,449-454 
U studijama koje su poredile različite režime, sve kombinacije su korišćene u većim ili manjim proporcijama, bez velike razlike u benefitu.186,445,448,455,456,458-461 Jedini izuzetak su dvije studije u kojima velika proporcija pacijenata dobila ili blokator angiotenzinskih receptora –u kombinaciji sa diuretikom ili kombinaciju kalcijum antagonist-ACE inhibitor,423,457 od kojih su obje bile superiornije od kombinacije diuretik-beta blokator i smanjenju CV događaja. Doduše, kombinacija diuretik-betablokator, bila je efikasna kao i druge kombinacije u nekoliko drugih studija,448,455,460,461 i više efikasna nego placebo u tri studije.449,453,454 Međutim, čini se da kombinacija-beta blokator diuretik pokreće više slučajeva javljanja dijabetesa kod podložnih pojedinaca, u poređenju sa drugim kombinacijama.462 
Jedina studija koja direktno poredi dvije kombinacije kod svih pacijenata (ACCOMPLISH)414 našla je značajnu superiornost kombinacije ACE inhibitor-kalcijumski antagonist u odnosu na kombinaciju ACE inhibitor-diuretik i pored toga što nije postojala razlika u KP između ove dvije kombinacije. Ovi neočekivani rezultati zaslučuju da budu ponovljeni, jer su studije koje su poredile terapiju baziranu na kalcijumskom antgonisti u odnosu na terapiju baziranu na diuretiku, nikad nisu pokazale superiornost kalcijumskog antagoniste. Ipak, mogućnost da rezultati ACCOMPLISH mogu da budu posljedica efikasnije redukcije centralnog KP povezane sa korišćenjem RAS blokatora sa kalcijumskim antagonistima, zaslužuje da bude ispitana.398,399,464 
[image: ]Jedina kombinacija koja se ne može preporučiti na bazi rezultata studija je ona između dva različita blokatora RAS-a. Nalazi u ONTARGET-u331,463 da je kombinacija ACE inhibitora i blokatora angiotenzinskih receptora praćena značajnim povećanjem slučajeva ESRD, nedavno je potkrepljena rezultatima iz ALTITUDE studije kod dijabetičara.433 Ova studija je obustavljena prije vremena zbog povećanog broja ESRD i moždanog udara u grupama u kojima je inhibitor renina aliskiren bio dodat već postojećoj terapiji koja se sastojala od ACE inhibitora ili blokatora angiotenzinskih receptora. Treba naglasiti, međutim, da je u ALTITUDE KP bio slabije praćen za hipotenziju. Kombinacije od dva lijeka koje se najšire koriste, date su u šemi prikazanoj u Figuri 4. 
5.2.2.3 Fiksne doze kombinacija u jednoj piluli
Kao i u predhodnim smjernicama, ESH/ESC smjerinice iz 2013. godine gledaju blagonaklono na upotrebu kombinacije dva antihipertenziva u fiksnim dozama u jednoj tableti, jer smanjujući broj lijekova koji se treba uzeti dnevno, poboljšava se komplijansa, koja je na nesreću mala kod hipertenzije, te se povećava stopa kontrole KP.465,466 Ovaj pristup je sada olakšan mogućnošću različitih kombinacija u fiksnim dozama dva ista lijeka, što minimizira jedan od njegovih nedostataka, uglavnom, nemogućnost da se poveća doza jednog lijeka nezavisno od drugog. Ovo stoji i za fiksne doznne kombinacije tri lijeka (obično blokatora RAS-a, kalcijumskog antagoniste i diuretika), koje sve više postaju dostupne. Dostupnost se proširuje na takozvanu polipilulu ( npr. Fiksana dozna kombinacija nekoliko antihipertenziva sa statinom i nisko doznim aspirinom), sa izgovorom da hipertenzivni pacijenti često imaju dislipidemiju a ne tako rijetko imaju visok CV rizik.12,13 Jedna studija pokazuje da, kada se kombinuju u polipilulu, različiti lijekovi zadržavaju sve ili većinu svojih očekivanih efekata.467 Pojednostavljivanje terapije vezano za ovaj pristup, međutim, može biti razmotreno, samo ako je potreba za svakom komponentom pilule ranije ustanovljena.141 
5.2.3 Sumacija preporuka o strategijama liejčenja i izboru lijekova 
	Strategija liječenja i izbor lijeka

	Preporuke
	Klasaa
	Nivob
	Ref.c

	Diuretici (tiazidi, hlortalidon i indapamid), beta-blokatori, kalcijumski antagonisti, ACE inhibitori, i blokatori angiotenzinskih receptora su svi prikladni i preporučeni za inicijaciju i održavanje antihipertenzivne terapije, bilo kao monoterapija ili u nekoj kombinaciji jednih sa drugima. 
	I
	A
	284,332

	Neki lijekovi bi trebali biti razmotreni kao lijekovi prvog izbora u nekim stanjima, jer su u studijama korišćeni kod tih stanja ili zato što imaju veću efikasnost u specifičnim tipovima OD. 
	IIa
	C
	-

	Inicijacija antuhipertenzivne terapije sa kombinacijom dva lijeka, može se razmotriti kod pacijenata sa značajno visokim osnovnim KP ili koji su sa visokim CV rizikom. 
	Iib
	C
	-

	Kombinacija dva antagonista RAS nije preporučljiva i trebalo bi je odbaciti.
	III
	A
	331,433,463

	Druge kombinacije lijekova, trebalo bi razmotriti i vjerovatno su od koristi u odnosu na stepen redukcije KP. Međutim, kombinacije koje su uspješno korišćene u studijama mogu se preferirati. 
	IIa
	C
	-

	Kombimacija dva antihipertneziva u fiksnim dozama u jednoj tableti mogu se preporučiti i preferirati jer smanjivanje broja dnevnih pilula poboljšava komplijansu, koja je mala kod pacijenata sa hpertenzijom. 
	IIb
	B
	465

	ACE = angiotenzin konvertujući enzim; KP = kardiovakularani; OD = oštećenje organa; RAS = renin angiotenzin sistem; 
aKlasa preporuka; 
bNivo dokaza; 
cReference na koje se oslanjaju preporuke. 




6 Strategije liječenja u specijalnim stanjima
6.1 Hipertenzija bijelog mantila 
Ako su dokazi koji povlađuju medikamentozno liječenje I stepena hipertenzije niskog-do-umjerenog rizika slabi (vidi Sekciju 4.2.3), dokaz je čak i slabiji kod hipertenzije bijelog mantila. Kod ovih individua, ni jedna randomizirana studija nije ikada istraživala da li davanje lijekova za snižavanje KP vodi ka redukciji CV morbiditeta i fatalnih događaja. Do sada, informacije su u velikoj mjeri ograničene na subgrupnu analizu SYSTtolic Hypertension in Europe (SYSTEUR) studije, koja je zaključila da terapija lijekovima smanjuje ambulantni KP i CV morbiditet i mortalitet manje kod hipertenzije bijelog mantila nego kod pojedinaca sa stalnom hipertenzijom, bazirano na malom broju događaja.468 
Razmatranje koja slijede mogu da pomognu kod odlučivanja o terapiji za individualne slučajeve. Subjekti sa hipertenzijom bijelog mantila mogu često da imaju dismetaboličke faktore rizika i neko asimptomatsko OD (vidi Sekciju 3.1.3), čije prisustvo povećava CV rizik. Kod ovih visoko rizičnih pojedinaca sa hipertenzijom bijelog mantila, može se razmotriti terapija sa lijekom pored adekvatnih promejna životnog stila. I promjene stila života i terapija lijekovima mogu da se razmotrene kada su normalne vrijednosti ambulantnog KP praćne sa abnormalnim vrijednostima kućnog KP (ili vice versa) jer ovo stanje je karakterisano takođe povećanim CV rizikom.105 U odsustvu dodatnih CV faktora rizika, intervencija može biti ograničena na samo promjene stila života, ali ova odluka treba da bude praćena pažljivim praćenjem pacijenta u vidu kontrola (uključujući periodično mjerenje KP van ordinacije) jer, kod subjekata sa hipertenzijom bijelog mantila, KP van kacelarije je često viši nego nego kod zaista normotenzivnih subjekata, i onih sa hipertenzijom bijelog mantila imaju viši rzik od razvijanja OD kao i od progresije ka dijabetesu i stalnoj hipertenziji (vidi Sekciju 3.1.3). Razmatranje takođe treba biti dato činjenici da, zbog njene visoke prevalence (posebno kod blage-do-umjerene hipertenzije), hipertenzija bijelog mantila je naravski bila dobro zastupljena u studijama o antihipertenzivnim lijekovima koje su ustanovile kliničku redukciju KP kao smjernicu za liječenje. Preporuke o strategijama liječenja hipertenzije bijelog mantila date su ispod.
6.2 Maskirana hipertenzija
Rijetko se dijagnostikuje ambulantna ili maskirana hipertenzija, jer nalaženje normalnog kliničkog KP, samo u rijetkim prilikama vodi kućnom ili ambulantnom mjerenju KP. Međutim, kada se ovo stanje identifikuje, treba razmotriti i promjene stila života i medikamentoznu terapiju jer je konzistentno nađeno da maskirana hipertenzija ima CV rizik blizak onom kod kancelarijske i vankancelarijske hipertenzije.109,112,117,469 I u vrijeme donošenja odluke o liječenju kao i tokom praćenja, trebalo bi razmotriti da se posveti pažnja dismetaboličkim faktorima rizika i OD, jer su ova stanja mnogo učestalija kod maskirane hipertenzije nego kod normotenzivnih individua. Efikasnot i antihipertenzivno liječenje, trebali bi biti ocjenjeni pomoću ambulantnog i/ili kućnog mjerenja KP. 
6.2.1 Sumacija preporuka o strategijama liječenja u slučaju maskirane i hipertenzije bijelih mantila. 
	Strategija liječenja kod maskirane i hipertenziej bijelog mantila

	Preporuke
	Klasaa
	Nivob

	Kod hipertenzije bijelog mantila bez dodatnih faktora rizika, trebalo bi se razmotriti da se terapijske intervencije ograniče samo na promjene stila života, ali ova odluka bi trebala da bude praćena pažljivim praćenjem. 
	IIa
	C

	Kod hipertenzije bijelog mantila sa višim CV rizikom zbog metaboličkog poremećaja ili asimptomatskog OD, može se razmotriti medikamentozna terapija uz dodatne promjene stila života.
	Iib
	C

	Kod maskirane hipertenzije, i promjene stila života i medikamentozna terapija bi se trebali razmotriti, jer za ovaj tip hipertenzije konzistentno nađeno da ima CV rizik veoma blizak onom kod vanordinacijske hipertenzije.
	IIa
	C

	CV = kardiovaskularni; OD = oštećenje organa; 
aKlasa preporuka; 
bNivo dokaza. 



6.3 Stare osobe
U predhodnoj sekciji (4.2.5 i 4.3.3) mi smo pomenuli da postoji snažan dokaz o benefitima od snižavanja KP sa antihipertenzivima kod starih osoba, ograničen na pojedince sa inicijalnim SKP ≥160 mmHg, čiji SKP bio smanjen na vrijednost ≤150 ali ne <140 mmHg. Tako da preporuke o snižavanju SKP na <150 kod starih osoba sa sistolnim KP ≥ 160 mmHg, je zasnovan na snažnim dokazima. Međutim, bar kod starih osoba mlađih od 80 godina, antihipertenzivna terapija može biti razmotrena kod vrijednosti SKP > 140 mmHg s ciljem da budu <140 mmHg ako su osobe dobrog opšteg stanja i ako dobro podnose terapiju. 
Direktni dokazi o efektu antihipertenzivne terapije kod starih osoba sa hipertenzijom (starijih od 80 godina) još su nedostajali u vrijeme objavljivanja ESH/ESC smjernica iz 2007. godine. Nakon što su smjernice objavljene, izašli su Hypertension in the Very Elderly Trial (HYVET) rezultati,287 koji su poredili aktivno liječenje (diuretik indapamid je, ako je to bilo potrebnom mjenjan sa ACE inhibitorom peridoprilom) sa placebom kod osamdesetogodišnjaka sa početnim SKP ≥160 mmHg, prijavili su značajno smanjenje u glavnim CV događajima i svih uzroka smrti ciljanjem da vrijednosti SKP budu < 150 mmHg (srednji postignuti SKP: 144 mmHg). HYVET namjerno je vrbovala pacijente u dobrom fizičkom i mentalnom stanju i isključivala bolesne i slabe osobe, koji su tako uobičajni među osamdesetogodišnjacima, i takođe isključivala pacijente sa klinički relevantnom ortostatskom hipotenzijom. Trajanje praćenja je takođe bilo prilično kratko (srdnje: 1.5 godina) jer je studija prekinuta prije vremena od strane odbora za kontrolisanje sigurnosti. 
RCT koje su pokazale koristan efekat antihipertenzivnog liječenja kod starih osoba koristile su različite klase lijekova, tako da postoje dokazi koji idu u prilog diuretika,287,449,454,470,471 beta blokatora,453,454 kalcijumskih antagonista,451,452,460 ACE inhibitora,460 i blokatora angiotenzinskih receptora.450 Tri studije o izolovanoj sistolnoj hipertenziji koristile su diuretike449 ili kalcijumske antagoniste.451,452 
Prospektivne meta analize su poredile korisne efekte različitih antihipertenzivnih režima kod pacijenata mlađih ili starijih od 65 godina i potvrdile da nema dokaza da su različite klase efikasnije kod mlađe u odnosu na starije osobe.444 
	Strategija liječenja kod žena sa hipertenzijom

	Preporuke
	Klasaa
	Nivob
	Ref.c

	Hormonska terapija i selektivni modulatori estrogenskih receptora se ne preporučuju i ne bi se trebali koristiti kod primarne i sekundarne prevencije CVD. Ako se razmatra liječenje mlađe premeneopauzalne žene zbog teških menopauzalnih simptoma, benefiti bi trebali biti odvagani u odnosu na potencijalni rizik.
	III
	A
	495,496

	Preporučuje se medikamentozna terapija za tešku hipertenziju u trudnoći (SBP>160 mmHg ili DBP>110 mmHg) 
	I
	C
	-

	Takođe se može razmotriti medikamentozna terapija kod trudnica sa stalnom elevacijom KP ≥150/95 mmHg i kod onish sa KP ≥140/90 mmHg u prisustvu gestacione hipertenzije, subkliničke OD ili simptoma. 
	IIb
	C
	-

	Kod žena sa visokim rizikom od preeklampsije, uz uslov da su u malom riziku od gastrointestinalne hemoragije, može se razmotriti terapija sa malom dozom aspirina od 12 nedelje do porođaja. 
	IIb
	B
	503, 504, 505

	Kod žena koje mogu da zatrudne, ne preporučuju se Ras blokatori i trebalo bi ih izbijegavati.
	III
	C
	-

	Metildopa, labetalol i nifedipin, bi se trebali razmotriti kao lijekovi izbora za hipertenziju u trudnoći. Intavensi labetalol ili infuzija nitropursida bi se trebala razmotriti u slučaju urgencije (pre-eklampsije). 
	IIa
	B
	498

	KP = krvni pritisak; CVD = kardiovaskularna bolest; DBP = dijastolni krvni pritisak; OD = oštećenje organa; RAS = renin angiotenzin sistem; SBP = sistolni krvni pritisak; 
aKlasa preporuka; 
bNivo dokaza; 
cRefence koje podržavaju preporuke. 



6.3.1 Sumacija preporuka o strategijama liječenja hipertenzije kod starih osoba 
6.4 Mlade odrasle osobe
Kod mladih odraslih osoba sa umjereno visokim KP skoro je nemoguće obezbijediti preporuke bazirane direktno  na dokazima iz interventnih studija, jer su ishodi odloženi razdobljem godina. Rezultati važne opservacione studije na 1.2 milion muškaraca u Švedskoj,  početak istraživanja sa srednjim godinama života od 18.4, u vrijeme medicinskog pregleda, zbog regrutacije, i koji su praćeni do srednjih godina života od 24, su nedavno predstavljena.472 Veza između SKP sa ukupnim mortalitetom, je bila U oblika sa uzlaznom tačkom na približno 130 mmHg, ali odnos sa CV mortalitetom se monotonično povećavao (što je viši KP, viši je i rizik). Kod ovih mladih ljudi (bez bolesti arterija, i njihove krutosti) veza između DKP i ukupnog CV mortaliteta je bila čak i veća nego ona SKP, sa pragom čini se na oko 90mmHg. Približno 20% ukupnog mortaliteta kod ovih mladih ljudi, mogao se objasniti njihovim DKP. Mladi hipertoničari se ponekad mogu pojaviti sa izolovanom elevacijom DKP. Uprkos nedostatka dokaza iz RCT o benefitu antihipertenzivnog liječenja kod ovih mladih osoba, njihovo liječenje sa lijekovima može biti pametno, a posebno ako su prisutni drugi faktori rizika, KP bi se trebao redukovati na <140/90 mmHg. Slučaj može da bude drugačiji za mlade osobe kod kojih je povišen brahijalni SKP sa normalnim vrijednostima DKP (<90 mmHg). Kao što se o tome diskutuje u Sekciji 3.1.6 i 4.2.4, ove osobe imaju ponekad normalan centralni SKP, i mogu da se prate, i samo uz mjere u vidu promjene stila života. 
6.5 Žene 
Zastupljenost žena u RCT o hipertenziji je 44%,473 ali samo 24% svih CV studija je prijavilo rezultate specifične za pol.474-475 Subgrupna analiza po polu, 31-e RCT, našla je sličnu redukciju KP za muškarce i žene i nije nažla ni jedan dokaz da dva pola imaju različit nivo zaštite  od snižavanja KP, ili da je režim baziran na ACE inhibitoru, kalcijumskom antagonisti, blokatoru angiotenzinskih receptora ili diuretiku/beta blokatoru, efikasniji kod jednog pola u odnosu na drugi.445 
Kod žene koja ima mogućnost da zatrudni, ACE inhibitori i blokatori angiotenzinskih receptora bi se trebali izbijegavati, zbog potencijalnog teratogenog efekta. Ovo je takođe slučaj za aliskiren, direktni inhibitor renina, iako još nije bio ni jedan slučaj o izloženosti aliskirenu u trudnoći. 
6.5.1 Oralna kontrancepcija 
Upotreba oralnih kontraceptiva (OC) je povezana sa malim ali značajnim povećanjem KP i sa razvojem hipertenzije kod 5% korisnika.476,477 Značajno je napomenuti, da su ove studije proučavale starije generacije OC, sa relativno visočijim dozama estrogena u odnosu na one koji se trenutno koriste (koji sadrže 50 μg estrogena, varirajući najčešće od 20-35 μg etinil estradiola i male doze druge ili treće generacije progestrona). Rizik od razvoja hipertenzije je brzo padao sa obustavom korišćenja OC, a čini se da raniji korisnici imaju samo malo povećan rizik.2 Slični rezultati su kasnije pokazani u Prevention of Renal and Vascular Edndstage Disease (PREVEND) studiji u kojoj su OC druge i treće generacije proučavani odvojeno:478 u ovoj studiji, često poslije inicijalnog rasta, urinarana ekskrecija albumina bi pala nakon što bi OC terapija zaustavljena. Drospirenon (3 mg), novi progesteron sa atimineralokortokoidnim diuretskim efektom, kombinovan sa etinil estradiolom u različitim dozama, oborio je SKP za 1-4 mmHg u grupama.479 Nažalost, postoji rastući dokaz da je drospirenon povezan sa većim rizikom od venskog tromboembolizma nego levonogestrel (sintetički progesteron druge generacije).480 
Povezanost između korišćenja OC i rizika od infarkta miokarda je intezivno proučavana i zaključci su kontraverzni. Ranije prospektivne studije su konzistentno zaključile povećan rizik od akutnog infarkta miokarda među ženama koje koriste OC i posebno kod korisnica OC koje puše, i proširili su ovu opservaciji na bivše pušače na OC.481 Dvije studije slučaja koje su koristile drugu i treću generaciju OC, postoje, ali sa oprečnim rezultatima.482,483 Velikog obima, švedska, na populaciji bazairana prospektivna studija, u kojoj su većina sadašnjih korisnica OC uzimale niske doze estrogena i drugu ili treću generaciju progesterona, nisu našle da je upotreba OC povezana sa povećanim rizikom od infarkta miokarda.484 Podaci iz opservacionih studija sa OC samo u vidu progesterona, sugerišu da nema povećanog rizika od infarkta miokarda.485 
Tri odvojene meta analize koje sumiraju preko 30 godina studija, pokazale su da korisnici OC imaju oko dva puta povećan rizik od moždanog udara u odnosu na one koji ih ne koriste.486-488 U Izraelskoj populaciji, kohortna studija, OC koji sadrži drospirenon, nisu povezani sa povećanim rizikom od od TIA i moždanog udara.489 
Ne postoje podaci o ishodu kod korišćenja novih oralnih formulacija hormoneske kontracepcije (injekcionog, topikalnog, vaginalnog puta). Međutim, nađeno je da su transdermalni pačevi i vaginalni prstenovi povezani sa povećanom venskom trombozom, u poređenju sa kontrolama iste starosne dobi.490 
Iako je incidenca infarkta miokarda i ishemijskog moždanog udara mala u starosnoj grupi korisnika OC, rizik od OC je mali u absolutnim brojevima, ali ima važan efekat na zdravlje žene, jer 30-45% žena reproduktivnog doba, koristi OC. Trenutne preporuke ukazuju da bi OC trebali biti birani i uvedeni na osnovu vaganja rizika i benefita za svaku osobu posebno.491 KP bi trebao biti evaluiran korišćenjem pravilno uzetih mjera i jedno mjerenje KP nije dovoljno za dijagnozu hipertenzije.492 Žene starosi 35 godina i starije bi trebale biti evaluirane u smislu postojanja CV faktora rizika, uključujući i hipertenziju. Nije preporučljivo da se OC koriste kod žena sa nekontrolisanom hipertenzijom. Prestanak korišćenja kombinovane OC terapije kod žena sa hipertenzijom može da poboljša njihovu kontrolu KP.493 Kod žena pušača preko 35 godina, OC bi se trebali propisivati sa oprezom.494 
6.5.2 Terapija susptitucije hormona 
 Terapija susptitucije hormona (HRT) i selektivni modulatori receptora estrogena ne bi trebali biti korišćeni za primarnu i sekundarnu prvenciju CVD.495 Ako se povremno tretiraju mlađe, perimenopauzalne žene od teških simptoma menopauze, benefit bi trebao biti odvagan prema potencijalnom riziku od HRT.490,496 Vjerovatnoća je mala da će se KP povećati sa HRT kod hipertenzivnih žena u menopauzi.497
6.5.3 Trudnoća 
Hipertenzivni poremećaj u trudnoći je nedavno razmatran od strane ESC smjernica vezanih za liječenje CVD tokom trudnoće,498 kao i od strane drugih organizacija.499 U odsustvu RCT preporuke mogu da budu vođene jedino mišljenjem eksperata. Dok postoji konsezus da terapija lijekovima teške hipertenzije u trudnoći (> 160 za SKP ili > 110 mmHg za DKP) je potrebna i da je korisna, benefiti antihipertenzivne terapije su nesigurni kod blage do umjereno povećanog KP u trudnoći (≤160/110 mmHg), bilo da je već postojala ili je indukovana trudnoćom, osim nižeg rizika za razvoj teške hipertenzije.500 Internacionalne i nacionalne smjernice variraju sa izuzetkom praga od kojeg bi trebalo krenuti sa terapijom, kao i ciljanog KP u trudnoći. Sugestija u ESH/ESC smjernicama2 iz 2007. godine, da se razmotri medikamentozna terapija kod svih hipertenzivnih trudnica sa stalnim porastom KP ≥ 150/95 mmHg, je potkrepljena nedavnim US podacima, koji pokazuju povećan trend u stopi trudnoćom ptouzrokovane hospizalizacije zbog moždanog udara, posebno tokom postpartalnog perioda-od 1994. do 2007.,501 i analizom žrtava moždanog udara sa teškom eklampsijom i preeklampsijom.502 Pored nedostatka dokaza, Radna grupa iz 2013. godine je ponovo potvrdila da bi ljekari trebali da razmotre rano započinjanje sa antihipertenzivnog liječenja kod vrijednosti ≥ 140/90 mmHg kod žena sa (1) gestacionom hipertenzijom (sa ili bez proteinurije), (2) već postojeće hipertenzije sa nadovezivanjem gestacione hipertenzije ili (3) hipertenzija sa asimptomaskim OD ili simptomima u bilo kada tokom trudnoće. 
Nikakve dodatne informacije nisu date, nakon publikacije predhodnih Smjernica,2 o antihipertenzivnim lijekovima koje treba koristiti kod kod hipertenzivnih žena: prema tome preporuka da se koristi, metil dopa, labetalol i nifedipin kao jedini kalcijumski antagonista koji je zaista testiran u trudnoći, može se potvrditi. Beta blokatori (mogu da izazovu fetalnu retardaciju rasta ako se daju u ranoj trudnoći) i diuretici (redukcija volumena plasme), trebali bi se koristiti sa oprezom. Kao što je to gore pomenuto, svi lijekovi koji se mješaju u sistem renin-angiotenzin (ACE inhibitori, ARB, inhibitori renina trebali bi se apsolutno izbjegavati. U urgenciji (preeklampsija), intravenski labetalol  je lijek izbora sa sodijum nitropursidom ili nitroglicerinom u intravenskoj infuziji kao druga opcija. 
Postoje značajne kontraverze koje se tiču niske doze aspirina u prevenciji preeklapmpsije. Pored velike meta analize koja prijavljuje mali benefit aspirina u prevenciji preeklampsije,503 dvije veoma skorašnje studije su došle do suprotnih zaključaka. Ross i Mullin su koristili udružene podatke od odprilike 5000 žena sa visokim rizikom i 5000 sa niskim rizikom za preeklampsiju i nisu prijavili nikakav efekat malih doza aspirina u prevenciji bolesti.504 Međutim, Bujold i saradnici,505 udružili su podatke od preko 11000 žena uključenih u RCT sa niskim dozama aspirina kod trudnica i zaključili da žene koje su započele sa terapijom prije 16 nedelje trudnoće imale značajno samnjenje relativnog rizika za razvoj preeklampsije (relativni rizik: 0.47) teške preeklampsije (relativni rizik: 0.09) u poređenju sa kontrolom.505 Suočeni sa ovim kontradiktornim podacima, može se dati samo oprezan savjet: žene koje su sa visokim rizikom od preeklampsije (zbog hipertenzije u predhodnoj trudnoći, CKD, autoimune bolesti kao što je sistemski eritemski lupus, ili antifosfolipidni sindrom, tip 1 i 2 dijabetesa, ili hronična hipertenzija) ili sa više od jednim umjerenim faktorom rizika  za preeklapsiju (prva trudnoća, starost ≥ 40 godina, BMI ≥ 35 kg/m2 pri prvoj posjeti, istorija preeklapsije u porodici i višestruka trudnoća), mogu biti posavjetovane da uzimaju 75 mg aspirina svaki dan tokom 12 nedelja do rođenja bebe, pod uslovom da su u malom riziku od gastrointestinalnog krvarenja. 
6.5.4 Dugoročne kardiovaskularne posljedice kod gestacione hipertenzije
Zbog CV i metaboličkog strea koji uzrokuje, trudnoća stvara jedinstvenu priliku da se procjeni životni rizik žene; preeklampsija može da bude rani indikator CVD rizika. Nedavna velika meta analiza je našla da žene sa istorijom preeklampsije imaju približno duplo povišen rizik od posljedične ishemijske bolesti srca, moždanog udara, i venskih tromboembolijskih događaja 5-15 godina nakon trudnoće.506 Rizik od razvoja hipertenzije je skoro četiri puta povišen.507 Sa visokim rizikom se smatraju žene sa kod kojih se rano javi preeklampsija (porođaj prije 32 sedmice gestacije), sa mrtvorođenošću ili retardacijom fetalnog rasta. Faktori rizika prije trudnoće, za razvoj hipertenzivnih poremećaja su starije majčinstvo, povišen KP, dislipidemija, gojaznost, pozitivna porodična istorija o CVD, antifosfolipidni sindrom i glukozna intolerancija. Hipertenzivni poremećaji su su prepoznati kao važan faktor rizika za CVD kod žena.495 Te se zbog toga, nakon porođja preporučuje, promjene stila života  kao i redovna kontrola KP i metaboličkih faktora, kako bi se smanjili budući CVD. 
6.5.5 Sumacija preporuka o strategijama liječenja hipertenzivnih žena
	Strategija liječenja kod žena sa hipertenzijom

	Preporuke
	Klasaa
	Nivob
	Ref.c

	Hormonska terapija i selektivni modulatori estrogenskih receptora se ne preporučuju i ne bi se trebali koristiti kod primarne i sekundarne prevencije CVD. Ako se razmatra liječenje mlađe premeneopauzalne žene zbog teških menopauzalnih simptoma, benefiti bi trebali biti odvagani u odnosu na potencijalni rizik.
	III
	A
	495,496

	Preporučuje se medikamentozna terapija za tešku hipertenziju u trudnoći (SBP>160 mmHg ili DBP>110 mmHg) 
	I
	C
	-

	Takođe se može razmotriti medikamentozna terapija kod trudnica sa stalnom elevacijom KP ≥150/95 mmHg i kod onish sa KP ≥140/90 mmHg u prisustvu gestacione hipertenzije, subkliničke OD ili simptoma. 
	IIb
	C
	-

	Kod žena sa visokim rizikom od preeklampsije, uz uslov da su u malom riziku od gastrointestinalne hemoragije, može se razmotriti terapija sa malom dozom aspirina od 12 nedelje do porođaja. 
	IIb
	B
	503, 504, 505

	Kod žena koje mogu da zatrudne, ne preporučuju se Ras blokatori i trebalo bi ih izbijegavati.
	III
	C
	-

	Metildopa, labetalol i nifedipin, bi se trebali razmotriti kao lijekovi izbora za hipertenziju u trudnoći. Intavensi labetalol ili infuzija nitropursida bi se trebala razmotriti u slučaju urgencije (pre-eklampsije). 
	IIa
	B
	498

	KP = krvni pritisak; CVD = kardiovaskularna bolest; DBP = dijastolni krvni pritisak; OD = oštećenje organa; RAS = renin angiotenzin sistem; SBP = sistolni krvni pritisak; 
aKlasa preporuka; 
bNivo dokaza; 
cRefence koje podržavaju preporuke. 



6.6 Dijabetes melitus 
Visok KP je česta osobina i tipa 1 i tipa 2 dijabetesa a maskirana hipertenzija nije rijetka,121 tako da 24h monitoring ambulantnog KP kod naočigled normotenzivnih pacijenata sa dijabetesom može da bude korisna dijagnostička procedura. Ranije sekcije (4.2.6 i 4.3.4) su pominjale da nepostoji jasan dokaz o uopštenoj koristi od uvođenja antihipertenzivne terapije kod nivo SKP < 140 mmHg (visok normalni KP), niti postoje dokazi o koristi od cilja da SKP bude < 130 mmHg. Ovo zbog toga, što nedostaju prikladne studije koje na pravi način istražuju ovu temu. Da li prisustvo mikrovaskularne bolesti (renalne, očne i neurološke) u dijabetesu zahtjeva započinjanje terapije i postavlajnje cilja u vidu niskih vrijednosti KP, takođe još nije jasno. Mikroalbuminurija se odlaže ili smanjuje pomoću terapije, ali studije u populaciji dijabetičara, uključujući i normotenzivne i hipertenzivne, nisu bile u stanju da konzistentno demonstriraju da je smanjenje proteinurije takođe praćeno redukcijom teških CV ishoda (vidi takođe Sekciju 6.9).274,276,329 Nije prijavljen nikakav efekat antihipertenzivne terapije na dijabetičnu retinopatiju kod normotenzivnih i hipertenzivnih pacijenata u Action in Diabetes and VascularDisease: Preterax and Diamicron-MR Controlled Evaluatin (ADVANCE) studija,508 i kod normotenzivnih dijabetičara sa tipom 1 u Diabetic Retinopathy Candesartan Trials (DIRECT).509 Konačno, čini se da antihipertenzivni lijekovi ne utiču značajno na neuropatiju.510 Zbog toga, preporuke zasnovane na dokazima su da se započne sa medikamentoznom terapijom kod svih dijabetičara čiji je srednji SKP ≥ 160 mmHg. Liječenje je takođe veoma preporučljivo kod dijabetičara kada je SKP ≥ 140 mmHg, sa ciljem da se on konstantno spusti < 140 mmHg. Kao što je pomenuto u Sekciji 4.3.4.1, cilj da DKP bude između 80-85 mmHg je potkrepljen rezultatima HOT i United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) studija.290,293 Koliko ispod 140 mmHg bi trebao da ide SKP kod dijabetičara nije jasno, jer su jedine dvije studije koje pokazuju redukciju CV ishoda kod dijabetesa sa redukcijom SKP ispod < 140 mmHg, ustvaru imale smanjenje SKP na srednji 139 mmHg.270, 275 Poređenja redukcije CV događaja u različitim studijama, ukazivala su da kod slične razlike SKP, korist od intezivnijeg smanjenja SKP postepeno postaje manja kada su razlike SKP u manjem dijelu 139-130 mmHg opsega.314  Dokazi protiv snižavanja SKP < 130 mmHg dolaze iz ACCORD studije,295 post-hock analiza RCT i na nacionalnom registru bazirane opservacione studije u Švedskoj, koji sugerišu da se benefiti ne pojavljuju ispod 130 mmHg.326,511,512 Slučaj dijabetičara sa povećanom urinarnom ekskrecijom proteina je izanaliziran u Sekciji 6.9 
Izbor antihipertenzivnog lijeka bi trebao da bude baziran na efikasnosti i njegovom dobrom tolerisanju. Sve klase antihipertenziva su korisne, prema metaanlizi,394 ali individulani izbor bi trebao da uzme u obzir komorbiditete kako bi se skrojila terapija. Zato što je kontrola hipertenzije kod dijabetičara teža,324 većina pacijenata u svim studijama je dobila kombinovanu terapiju i kombinovanu terapiju najčešće treba i razmotriti kada se liječe dijabetičari. Zbog većeg efekta blokatora RAS na urinarnu ekskreciju proteina (vidi Sekciju 6.9),513 čini se razumnim da se ima bilo ACE inhibitor ili ARB u kombinaciji. Međutim, simultana administracija dva RAS blokatora (uključujući i inhibitora renina aliskirena) trebala bi biti izbijegnuta kod pacijenata sa visokim rzikom zbog povećanog rizika prijavljenog u ALTITUDE i ONTARGET.433,463 Tiazidi i tijazidima slični diuretici su korisni i često se koriste zajedno sa RAS blokatorima. Kalcijumski antagonisti su se pokazali kao korisni, posebno kada se kombinuju sa RAS blokatorima. Beta blokatori, ijako potencijalno oštećuju insulinsku rezistentnost, korini su u kontroli KP u kombinovanoj terapiji, posebno kod pacijenata sa CHD i srčanom insuficijencijom. 
6.6.1 Sumacija preporuka o strategijama liječenja kod dijabetičara 
	Strategija liječenja kod pacijenata sa dijabetesom

	Preporuke
	Klasaa
	Nivob
	Ref.c

	Dok je inicijacija medikamentozne terapije kod dijabetičara čij je SBP ≥160 mmHg, snažno se preporučuje da se medikamentozna terapija započne kada je SBP ≥140 mmHg.
	I
	A
	275, 276, 290-293

	Preporučuje se kao cilj za SBP <140 mmHg kod pacijenata sa dijabetesom.
	I
	A
	270, 275
276, 295

	Preporučuje se da cilj DBP kod pacijenata sa dijabetesom bude <85 mmHg.
	I
	A
	290, 293

	Preporučuju se sve klase antihipertenzivnih lijekova i sve se mogu koristiti kod pacijenata sa dijabetesom; Blokatori RAS se mogu preferirati, posebno kod prisustva proteinurije i mikroalbuminurije. 
	I
	A
	394, 513

	Preporučuje se da individualni izbor lijeka uzme u obzir postojeće komorbiditete. 
	I
	C
	-

	Ne preporučuje se istovremeno davanje dva blokatora RAS i trebalo bi se izbjeći kod pacijenata sa dijabetesom. 
	III
	B
	433

	DBP = dijastolni krvni pritisak; RAS = renin angiotenzin sistem; SBP = sistolni krvni pritisak; 
aKlasa preporuka; 
bNivo dokaza; 
cReference koje podržavaju preporuke. 



6.7 Metabolički sindrom
Metabolički sindrom se različito definiše, posebno zbog različitih definicija centralne gojaznosti, iako je tzv. usaglašena definicija predstavljena 2009.514 Da li je metabolički sindrom koristan klinički koncept trenutno je dilema, ponajviše zbog je teško dokazati da dadaje bilo šta više prediktivnom snazi individulanih faktora.515,516 Visok normalni KP i hipertenzija čine čestu moguću komponentu metaboličkog sindroma,517 iako sindrom često može biti dijagnostikovan u odsustvu povišenog KP. Ovo je u konzistenciji sa nalazom da hipertenzija, visok normalan KP i hipertenzija bijelog mantila su često povezani sa povećanom cirkumferencijom struka i insulinskom rezisencijom. Koegzistencija hipertenzije sa metaboličkim poremećajem povećava globalni rizik i preporuka (Sekcija 4.2.3) da se propisuje antihipertenzivna terapija (nakon prikladanog perioda pokušaja da se promjeni životni stil) kod osoba sa KP ≥ 140/90 mmHg, trebao bi biti primjenjen sa posebnom pažnjom kod hipertoničara sa metaboličkim poremećajima. Nikakvi dokazi nisu dostupni da lijekovi za snižavanje KP imaju koristan efekat na CV ishod kod osoba sa metaboličkim sindromom sa normalnim visokim KP.277,278 Kako metabolički sindrom često može biti smatran kao „predijabetično“ stanje, lijekovi poput RAS blokatora i kalcijumskih antagonista se preferiraju, jer oni potencijalno poboljšavaju-ili barem ne pogoršavaju-insulinsku senzitivnost, dok beta blokatori (sa izuzetkom vazodilatatornih beta blokatora)407-409 i diuretici bi trebali biti razmotreni samo kao dodatni lijekovi, po mogućnosti u manjim dozama.  Ako se koriste diuretici, trebalo bi razmotriti kombinovanje sa lijekovima koji štede kalijum,409 jer postoje dokazi da hipokalemija pogoršava glukoznu intoleranciju.518 Promjene stila života, posebno gubljenje na tjelesnoj težini i povećana fizička aktivnost, preporučuju se svim osobama sa metaboličkim sindromom. Ovo će popraviti ne samo KP već i metaboličke komponente i odložiti javljanje dijabetesa.369, 519, 520
6.7.1 Sumacija preporuka o strategijama liječenja hipertenzivnih pacijenata sa metaboličkim sindromom. 
	Strategija liječenja kod hipertoničara sa metaboličkim sindromom 

	Preporuke 
	Klasaa
	Nivob
	Ref.c

	Promjene stila života, posebno gubitak na tjelesnoj težini i fizička vježba, trebali bi se preporučivati svim individuama sa metaboličkim sindromom. Ove intervencije ne popravljaju samo KP, već i metaboličke komponente sindroma i odlažu pojavu dijabetesa. 
	I
	A
	369, 519,
520

	Kako se metabolički sindrom može smatrati ‘’predijabetičnim stanjem’’, lijekovi koji potencijalno popravljaju ili  barem ne pogoršavaju insulinsku senzitivnost, kao što su blokatori RAS i kalcijumski antagonisti, trebali bi se smatrati kao lijekovima izbora. Beta blokatori (sa izuzetkom vazodilatatornih beta blokatora) i diuretici trebali bi se razmotriti jedino kao dodatni lijekovi, poželjno bi bilo zajedno sa lijekovima koji štede kalijum. 
	IIa
	C
	-

	Preporučeno je da se sa posebnim oprezom propisuju lijekovi kod hipertenzivnih pacijenata sa metaboličkim poremećajem kada je KP ≥140/90 mmHg nakon značajnog perioda sprovođenja promjena stila života, i da se održava KP <140/90 mmHg. 
	I
	B
	141

	Lijekovi za smanjivanje KP se ne preporučuju kod pacijenata sa metaboličkim sindrom i visokim normalnim KP
	III
	A
	277, 278

	KP = krvni pritisak; RAS = renin angiotenzin sistem; 
aKlasa preporuka; 
bNivo dokaza; 
cReference koje podržavaju preporuke. 



6.8 Opstruktivna apneja u snu 
Ova tema je bila predmet zajedničkog dokumenta od ESH i Evropskog respiratornog udruženja.521 Povezanost između opstruktivne apneje u snu i hipertenzije je dobro dokumentovana, posebno kada je upitanju nokturalna hipertenzija. Opstruktivna apneja je čini se odgovorna za veliki broj slučajeva povećanja KP ili izostanka redukcije KP tokom noći. Iako je nekoliko prospektivnih studija povezalo ozbiljnu apneju u snu sa fatalnim i nefatalnim CV događajima i svim uzrocima mortaliteta , čini se da je ova povezanost veća sa moždanim udarom nego sa CHD i da je slaba sa opstruktivnom apnejom u snu blage do umjerene težine.521 Da li treba uvesti sistematki monitoring CV i respiratornih paramentara tokom noćnog sna kod individua sa rezistentnom hipertenzijom, otvoreno je pitanje i ni jedna studija isplativosti nije urađena. Trenutno, ovim kompleksnim metodama treba da predhodi ABPM koji pokazuje abnormalnosti tokom noći ili sa oksimetrijom u snu. Zbog odnosa između gojaznosti i opstruktivne apneje u snu, gubitak na tjelesnoj težini i fizička vježba se često preporučuju, ali nažalost nisu dostupne kontrolisane studije velikih razmjera.521 Terapija sa kontinuiranim pozitivni pritiskom je uspješna procedura za smanjivanje opstruktivne apneje u snu; međutim, na osnovu 4 dostupne meta analize, efekat prolongiranog kontinuiranog, pozitivnog pritiska na disajne puteve, na ambulantni KP je veoma mali (1-2mmHg redukcija).522-525 Ovo može biti zbog slabe komplijanse na ovu kompleksnu proceduru ili ograničenog perioda praćenja, ali nedavna studija sa praćenjem dužim od 3 godine nije našla razliku u KP ili u korišćenju lijekova između pacijenata sa apenejom u snu koji su nastavili, i onih koji su prekinuli terapiju sa kontinuiranim pozitivnim pritiskom na disajne puteve.526 Međutim, dvije nedavne prospektivne studije su prijavile da (1) normotenzivne osobe sa apnejom u snu su tokom 12 godina praćenja bile sklone povećanom riziku da razviju hipertenziju,527 i (2) rizik od javljanja hipertenzije je bio niži kod osoba izloženih terapiji sa pozitivni kontinuiranim pritiskom na disajne puteve,528 iako se čini da je korist ograničena na one sa dnevnom pospanošću.527 
U zaključku, i pored potencijalnog zdravstvenog uticaja opstruktivne apneje u snu, dobro dizajniranih terapijskih studija je suviše malo.  Dvije urgentnije teme koje se trebaju istražiti su da li apneja u snu zaista povećava CV rizik od hipertenzije i da li dugoročna terapijska korekcija opstruktivne apneje u snu vodi redukciji KP i CV događaja.527 
6.9 Dijabetična i nedijabetična nefropatija
U opservacionim studijama, odnos između KP i progresije CKD i incidence ESRD je direktan i progresivan.530 Iako, u Japanskoj muškoj populaciji uopšteno, visok normalan KP je bio povezan sa povećanom prevalencom CKD,531 Isto tako, u meta-analizi interventnih studija kod pacijenata sa nedijabetičnom nefropatijom, progresija CKD je korelirala sa postignutim KP, sa najsporijom progresijom primjećenom kod pacijenata sa liječenom SBP u opsegu 110-119 mmHg.532 Nažalost (vidi sekciju 4.3.4.3), ovi opservacioni podaci nisu podržani sa rezultatima tri studije u kojima CKD pacijenti bili randomizirani na najmanji (<125-130 mmHg) ili viši (< 140 mmHg) ciljani KP:304-306 nije nađena razlika u bubrežnoj insuficijenciji i smrti između dvije grupe, osim u opservacionom praćenju u dvije od ovih sudija, u kojima su se grupe inicijalno randomizirale na manji KP i manje slučajeva ESRD ili smrti, pod uslovom da je proteinurija bila prisutna.307, 308, 313 Kod pacijenata sa dijabetesnom ili nedijabetesnom bubrežnom bolešću, SBP bi trebao biti snižen na <140 mmHg i kada je očigledna proteinurija prisutna vrijednosti < 130 mmHg mogu biti ciljane, pod uslovom da se prate promjene u GFR. 
Kod pacijenata sa ESRD na dijalizi, nedavna meta analiza je pokazala redukciju u CV događajima, CV smrt i mortalitet od svih uzroka pomoću smanjenja SBP i DBP.533 Međutim, nije obezbijeđena informacija o apsolutnim postignutim vrijednostima i redukcija mortaliteta je primjećena samo kod pacijenata sa srčanom insuficijencijom. Zbog toga se ne može dati preporuka o preciznom ciljanom KP. 
Redukcija proteinurije (i mikroalbuminurije i očigledne proteinurije) se široko razmatra kao terapijski cilj, jer su opservacione analize podataka iz RCT prijavile da su promjene u urinarnoj ekskreciji proteina prediktori neželjenih renalnih i CV događaja.534-536 Još jednom, solidan dokaz nedostaje iz studija koje porede CV i renalni ishod u grupama randomiziranih prema manje ili više agresivnoj redukciji proteinurije. Nekoliko RCT je jasno indikovalo da je RAS blokada  više efikasna u smanjenju albuminurije nego bilo placebo ili antihipertenzivni lijekovi u dijabetičnoj nefropatiji, nedijabetičnoj nefropatiji i kod pacijenata sa CVD,513, 537 i takođe je efikasan u preveniranju incidence mikroalbuminurije.329, 538 Ni jedna od ovih studija nije imala dovoljnu statističku snagu da evaluira efekte na CV ishod. 
Postignuti ciljevi KP obično zahtjevaju kombinovanu terapiju i RAS blokatori bi trebali biti kombinovani sa drugim antihipertenzivnim lijekovima. Sub analiza ACCOMPLISH studije je prijavila da asocijacija ACE inhibitora sa kalcijumskim antagonistom, prije nego sa tijazidnim diuretikom, je efikasnija u prevenciji dupliranja serumskog kreatinina i ESRD, iako je manje efikasna u prevenciji proteinurije.539 Kao što je prijavljeno u Sekciji 6.6 kombinacija dva RAS blokatora, iako je potencijalno efikasnija u redukciji proteinurije, nije generalno preporučljiva.433, 463 Antagonisti mineralokortikoidnih receptora se ne mogu preporučiti u CKD, posebno u kombinaciji sa RAS blokatorima, zbog rizika od ekscesivne redukcije renalne funkcije i hiperkalemije.540 Diuretici petlje bi trebali da zamjene tijazide, ako je serumski kreatinin 1.5 mg/dl ili ako je GFR <30/min/1.73m2. 
6.9.1 Sumacija preporuka o terapijskoj strategiji kod hipertenzivnih pacijenata sa nefropatijom. 
	Strategija liječenja kod hipertoničara sa nefropatijom

	Preporuke 
	Klasaa
	Nivob
	Ref.c

	Trebalo bi razmotriti spuštanje SBP na <140 mmHg.
	IIa
	B
	303, 313

	Kada je prisutna očigledna proteinurija, trebale bi se razmotriti vrijednosti SBP <130 mmHg, pod uslovom da se prate promjene GFR. 
	Iib
	B
	307, 308, 313

	Blokatori RAS su više efikasni u smanjivanju albuminurije nego drugi antihipertenzivi, i indikovani su kod hipertoničara kod prisustva mikroalbuminurije i očigledne proteinurije. 
	I
	A
	513, 537

	Postizanje ciljanog KP obično zahtjeva kombinovanu terapiju i preporučeno je kombinovati RAS blokatore sa drugim antihipertenzivnim lijekovima.
	I
	A
	446

	Kombinacija dva blokatora RAS, iako je potencijalno efikasnija u smanjivanju proteinurije, nije preporučena. 
	III
	A
	331, 433, 463

	Aldosteronski antagonisti se ne mogu preporučiti kod CKD, posebno u kombinaciji sa blokatorima RAS, zbog rizika od ekstenzivnog smanjenja bubrežne funkcije i hiperkalemije. 
	III
	C
	-

	KP = krvni pritisak; CKD = hronična bolest bubrega; GFR = procjenjena stopa glomerularne filtracije; RAS = renin angiotenzin sistem; SBP = sistolni krvni pritisak; 
aKlasa preporuka; 
bNivo dokaza; 
cReference koje podržavaju dokaze. 



6.9.2 Hronična bubrežna bolest stadijum SD
Hipertenzija je čest nalaz kod pacijenata na hemodijalizi i ima veliki uticaj na preživljavanje. Detaljne informacije o tome kako da se liječi visok KP kod pacijenata na hemodijalizi su dostupne u smjernicama izdatim od strane nefroloških naučnih udruženja i samo nekoliko opštih razmatranja će ovje biti dato. Prvo, tačno mjerenje KP je esencijalno za liječenje hemodijaliznih pacijenata. Međutim, prehemodijalizni KP ne mora da da bude ogledalo prosječnog KP koji pacijent ima. Zato, pitanje o tome kako i gdje bi trebalo uraditi mjerenje, je od posebne važnosti, sa jasnim dokazom o superiornosti samomjerenog KP kod kuće u odnosu na prehemodijalizne vrijednosti KP. Drugo, KP kome treba težiti sa terapijom kod pacijenata na hemodijalizi još nije jasno ustanovljen u ovom kontekstu. Jasna poteškoća je da velika varijacija u balansu natrijuma i vode čine KP posebno varijabilnim i da razmjera redukcije KP može da zavisi od prisustva komplikacija kao što su kardiomiopatija prije nego lijekom indukovana kontrola KP. Treće, svi antihipertenzivni lijekovi osim diuretika mogu se koristiti kod hemodijaliznih pacijenata, sa dozama određenim prema hemodinamskoj nestabilnosti i mogućnosti lijeka sa se izdijalizira. Lijekovi koji utiču na homeostazno prilagođavanje na depelciju volumena (već značajno oštećenu kod renalne insuficijencije) trebali bi biti izbjegnuti kako bi se minimizirala hipotenzija tokom brze i intezivne redukcije krvnog volumena povezanoj sa dijaliznim manervima. 
RCT su rijetka kod hemodijalize i treba ih ohrabrivati. Duže i češće dijalize mogu da riješe hemodinamske probleme povezane sa restrikcijom soli i kratkim dijaliznim vremenom.541
6.10 Cerebrovaskularna bolest
6.10.1 Akutni moždani udar 
Liječenje KP tokom akutne faze moždanog udara je stvar stalne brige. Rezultati male studije zvane Controlling Hypertension and Hypertension Immediately Post-Stroke (CHHIPS) sugerisala je povoljan uticaj od administracije lizinoprila ili atenolola kod pacijenata sa akutnim moždanim udarom i SBP>160mmHg.542 Isto je bio slučaj za Acute Candesartan Cilexetil Tjerapy in Stroke Survival (ACCESS) studija, 543 koja je sugerisala benefit od candesartan-a datog 7 dana nakon akutnog moždanog udara. Ova kasnija hipoteza je bila na pravi način testirana u studiji Angiotenzin- Receptor Blocker Candesartan fot Treatment of Acute Stroke (SCAST) koja je uključivala više od 2000 pacijenata sa akutnim moždanim udarom.544 SCAST je bio neutralna za funkcionalne ishode i CV krajnje tačke, uključujući ponovni moždani udar, i nisu mogli  identifikovati bilo koju subgrupu sa značajnim benefitom. Nedavni pregled daje korisne novine o ovoj teškoj oblasti545 
6.10.2 Raniji moždani udar ili tranzitorni ishemijski udar
Sekcija 4.2.6 i 4.3.4.2 su pominjale podatke od tri glavne placebo-kontolisane RCT o antihipertenzivnom tretmanu kod pacijenata sa nedavnom (ali ne akutnim) moždanim udarom ili TIA,279,296,297 koja obezbjeđuje nešto kontradiktorne dokaze. Ni jedan dokaz još nije dostupan da je ponovni moždani udar preveniran inicijacijom terapije kada je KP u visokom normalnom opsegu, niti postoje dokazi za redukciju SBP <130mmHg. 
Kako je prevencija moždanog udara najkonzisteniji benefit antihipertenzivne terapije i primjećen je u skoro svim velikim RCT-a koje su koristile različite režime davanja lijekova, svi režimi su prihvatljivi za prevenciju moždanog udara pod uslovom da je KP efikasno snižen.546 Meta analize i meta regresione analize sugerišu da kalcijumski antagonsiti mogu da imaju nešto veću efikasnost na prevenciju moždanog udara,284,395,421 ali dvije uspješne studije u vezi sekundarne prevencije moždanog udara su koristile diuretike ili diuretike u kombinaciji sa ACE inhibitorima.279, 296 Veći cerebrovaskularni protektivni efekat je primjećen za ARB vs. niza drugih lijekova u pojedinačnim studijama i meta-analizama.547, 548 
6.10.3 Kognitivna disfunkcija i lezije bijele mase
Važnost hipertenzije u predviđanju vaskularne demencije je potvrđena u nedavnoj, pažljivo sprovedenoj opservacionoj studiji u Japanu,549 ali dokazi o efektima spuštanja KP su rijetki i zbunjujući. Malo informacija je dodato spoznajom sub-studije HYVET kod hipertenzije osamdesetogodišnjaka zbog neadkvatnog trajanja trajanja praćenja i prateća meta-analiza je pokazala veoma ograničene benefite.550 Studije su urgentno potrebne o prevenciji kognitivne disfunkcije i o odlaganju demencije kada je počela kognitivna disfunkcija. Iako je poznato da su lezije bijele mase (hiperintezitet na MRI) povezane sa povećanim rizikom od moždanog udara, kognitivnog propadanja i demencije (vidi Sekciju 3.7.5), skoro da nema dostupnih informacija o tome da li antihipertenzivni tretman može modifikovatu tu evoluciju. Mala sub-studija PROGRESS i nedavna prospektivna opservaciona studija je sugerisala daje moguća prevencija hiperinteziteta bijele mase snižavanjem KP,551, 552 ali ova sugestija zahtjeva verifikaciju u velikoj RCT. 
6.10.4 Sumacija preporuka o terapijskim strategijama kod hipertenzivnih pacijenata sa cerebrovaskularnom bolešću
	Strategija liječenja kod hipertoničara sa cerebrovaskularnom bolešću

	Preporuke
	Klasaa
	Nivob
	Ref.c

	Ne preporučuje se da se interveniše sa antihipertenzivnom terapijom tokom prve sedmice nakon akutnog moždanog udara, bez obzira na nivo KP, iako se klinička procjena treba koristiti u slučaju veoma visokog nivoa SBP.
	III
	B
	544, 545

	Antihipertenzivna terapija se preporučuje kod hipertenzivnih pacijenata sa istorijom moždanog udara i TIA, čak i kada je SBP u opsegu 140-159 mmHg. 
	I
	B
	280, 296

	Kod hipertoničara, sa istorijom moždanog udara ili TIA, trebao i se razmotriti ciljani SBP <140 mmHg.
	IIa
	B
	280, 296, 297

	Kod starijih hipertoničara sa ranijim moždanim udarom ili TIA, mogu se uzeti nešto više vrijednosti SBP kod kojeg bi se trebalo intervenisati kao i viši ciljevi. 
	IIb
	B
	141, 265

	Sve vrste lijekova se preporučuju za prevenciju moždanog udara, pod uslovom da je KO efikasno smanjen. 
	I
	A
	284

	KP = krvni pritisak; SBP = sistolni krvni pritisak; TIA = tranzitorni ishemijski napad; 
aKlasa preporuka; 
bNivo dokaza; 
cRefence koje podržavaju preporuke. 



6.11 Bolest srca
6.11.1 Koronarna bolest srca
Nekoliko faktora rizika doprinosi CHD, ali nivo KP je u velikom i konstantnom opsegu jedan od važnih faktora, sa strmijom povezanošću sa SKP iznad 140 mmHg. The Effects of Potentially Modifiable Risk Factors, povezanih sa Myocardial Infarction in 52 Countries (INTERHEART) studija, je pokazala da oko 50 % rizika populacije od dobijanja infarkta miokarda može biti pripisano lipidima a 25% hipertenziji .553 Nekoliko faktora za CHD, posebno SKP i DKP, su snažno povezani sa BMI,554 nalaz koji naglašava urgenciju za zaustavljanjem trenutnog neumoljivog rasta gojaznosti u opštoj populaciji. 
Sekcija 4.2.6 i 4.3.4.2 su pominjale da RCT o antihipertenzivnoj terapiji ne obezbjeđuju konzistentan dokaz da bi ciljani SKP trebao biti <130 mmHg kod antihipertenzivnih pacijenata sa očiglednom CHD, niti postoji konzistentni dokaz da bi antihipertenzivnu terapiju treablo započeti ako osoba ima visok normalan KP. Nasuprot tome, niz korelativnih analiza povećavaju sumnju u postojanje J krive odnosa između postignutog KP i CV ishoda ukjlučujući veliku proporciju CHD pacijenata,317,318,322,323 i nije neosnovano da ako se J kriva pojavi, može da se pojavi posebno kod pacijenata sa opstruktivnom koronarnom bolešću. Preporuke da se snizi SKP < 140 mmHg su indirektno osnažene post-hock analizom International Verapamil SR/T Trandolapril (INVEST) studije (ispitujući sve pacijente sa CHD) koja pokazuje da je incidenca ishoda obrnuto proporcionalna konsatntnoj kontroli SKP (npr < 140 mmHg) tokom kontrolnih posjeta.436 
Što se tiče toga, koji je lijek bolji kod hipertenzivnih pacijenata, postoje dokazi o većem benefitu od beta-blokatora nakon nedavnog infakta miokarda,284 stanje kod kojeg ACE inhibitori takođe uspješno testirani.555,556 Kasnije, svi antihipertenzivni lijekovi mogu biti iskorišćeni.284 Trebalo bi preferirati beta blokatore i kalcijumske antagoniste, barem zbog simptomatskih razloga, u slučaju angine.
6.11.2 Srčana insuficijencija 
Hipertenzija je glavni doprinoseći faktor za razvoj srčane insuficijencije, koja je danas komplikacija vezana za hipertenziju, česta kao i moždani udar.557 Prevencija srčane insuficijencije je najveći benefit povezan sa terapijom snižavanja KP,395 uključujući i kod veoma starih.287 Ovo je primjećeno nakon terapije sa diureticima, beta blokatorima, ACE inhibitorima i ARB, sa čini se nešto slabije efikasnim kalcijumskim antagonistima u komparativnim studijama, barem u onim studijama u kojima su zamijenili diuretike.395 U ALLHAT448 je nađeno da je ACE inhibitor manje efikasan od diuretika, ali je oblik studije implicirao ukidanje diuretika i mali broj ranih epizoda srčane insuficijencije mogao je biti posljedica ovog povlačenja. U Prevention Regimen for Effectively Avoiding Secondary Strokes (PROFESS) i Telmisartan Randomised AssessmeNt Study in ACE iNtolerant subjects with cardiovasular Disease (TRANSCEND) studija,297,558 ARB nije smanjio hospitalizacije zbog srčane insuficijencije ispod one koja se pojavljivala sa placebom (kod koje se liječenje sastoji od lijekova koji ne blokiraju RAS) i u ONTARGET463 gdje su se ARB činili (ne značajno) manje efikasni od ACE inhibitora. 
Dok je istorija hipertenzije česta kod pacijenata sa srčanom insuficijencijom, povišen KP može da nestane kada se razvije srčana insuficijencija sa sistolnom disfunkcijom LV. Nisu sprovedene RCT kod ovih pacijenata, sa specifičnom namjerom da se testira uticaj sniženja KP (u većini studija o antihipertenzivnoj terapiji, isključivani su pacijenti sa srčanom insuficijencijom). Kod ovih pacijenata dokazi u korist administraciji beta blokatora, ACE inhibitora, ARB i antgonista mineralokortikoidnih receptora, su dobijeni iz studija, u kojima su ovi lijekovi davani s ciljem da se koriguje prekomjerna stimulacija srca simpatikusom i RAS, prije nego radi snižavanja KP (i zaista u velikom broju ovih studija nisu prijavljene promjene KP).411 U meta analizi 10 prospektivnih opservacionih studija o pacijentima sa srčanom insuficijencijom, nađeno je da je viši SKP povezan sa boljim ishodom.559 
Hipertenzija je češća kod pacijenta sa srčanom insuficijencijom sa očuvanom ejekcionom frakcijom LV. Međutim, u studijama ishoda koje su posebno uključivale ove pacijente, nekoliko je imalo nekontrolisanu hipertenziju, vjerovatno iz razloga što su dobijali veliku osnovnu terapiju za snižavanje KP. U jednoj od ovih studija, Irbesartan in Heart Failure with Preserved Systolic Function (I-PRESERVE),560 blokator angiotenzinskih receptora irbesartan nije uspio da smanji broj CV događaja u poređenju sa placebom. Međutim, randomizirana terapija je dodata kako bi se optimizirala postojeća antihipertenzivna terapija (uključujući 25% ACE inhibitora) i inicijalni KP je bio samo 136/76 mmHg, što je još više osnažilo pitanje, da li je snižavanje ispod 140 mmHg od bilo kakve dalje koristi. 
6.11.3 Atrijalna fibrilacija
Hipertenzija je najprevalentnije udruženo stanje kod pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom, i u Evropi i u USA.561 Čak je i visok normalan KP povezan sa razvojem atrijalne fibrilacije,562 i vjerovatno je da je hipertenzija reverzibilni uzročni faktor.154 Veza hipertenzije i antihipertenzivne terapije prema atrijalnoj fibrilaciji, nedavno je bio tema diskusije ESH radne grupe.563
Hipertoničari sa atrijalnom fibrilacijom bi trebali biti evaluirani u vezi sa rizikom od tromboembolizma, pomoću skora pomenutog u nedavnim ESC smjernicama561 i ukoliko ne postoji kontraindikacija, većina njih bi trebala da dobije antikoagulantnu terapiju kako bi se prevenirali moždani udar i drugi embolijski događaji.564,565 Trenutna terapija je bazirana na antagonistima vitamina K, ali novi lijekovi, bilo direktni inhibitori trombina (dabigatran) ili inhibitori faktora Xa (rivaroxaban, apixaban) pokazali su da nisu inferiorniji i da su nekad čak i superiorniji u odnosu na warfarin.561,563 Oni su obećavajuća novina na terapijskom polju, iako još ostaje da se pokaže njihova vrijednost mimo kliničkih studija. Kod pacijenata koji dobijaju antikoagulantnu terapiju, dobra kontrola KP daje dodatnu prednost u smislu redukcije epizoda krvarenja.566 
Većina pacijenata ima brz komorski ritam kada su u atrijalnoj fibrilaciji.565 Beta blokatori i nedihidropiridinski kalcijumski antagonisti se zato preporučuju kao lijekovi za hipertenziju kod pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom i brzim komorskim odgovorom. 
Posljedice atrijalne fibrilacije uključuju povećan ukupni mortalitet, moždani udar, srčanu insuficijenciju i hospitalizacije; te je zato prevencija ili zasutavljanje nove atrijalne fibrilacije poželjno.154 Sekundarne analize studija nad pacijentima sa LVH i hipertenzijom, našle su da su ARB (losartan, valsartan) bolji u prevenciji pojave atrijalne fibrilacije nego beta blokatori (atenolol) ili kalcijumski antagonisti (amlodipin), što je konzistentno sa sličnom analizom kod pacijenata sa srčanom insuficijencijom.567-571 Ovaj nalaz nije bio potvrđen u nekim skorašnjim studijama kod visoko rizičnih pacijenata sa ustanovljenom aterosklerotskom bolešću, kao što je PRoFESS, i TRANSCEND,297,558 i irbesartan nije popravio preživljavanje u Atrial Fibrillation Clopidogrel Trial with Irbesartan for Prevention ov Vascular Events (ACTIVEI) studija kod pacijenata sa ustanovljenom atrijalnom fibrilacijom.572 ARB nisu prevenirali ponovno javljanje paroksizmalne ili perzistentne atrijalne fibrilacije (CAndesartan in the Prevention of Relapsing Arial Fibrillation (CAPRAF),573 Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza nell Infarto Miocardico-Atrial Fibrilation (ANTIPAF)575 studije). Uzimajući u obzir raznovrsnost dostupnih podatak, predloženo je da korisni efekti ARB mogu biti ograničeni na prevenciju incidentne atrijalne fibrilacije kod hipertoničara sa strukturalnom srčanom bolešću, kao što je hipertrofija LV ili disfunkcija ili uopšteno visok rizik, ali bez istorije atrijalne fibrilacije.568,576 Kod pacijenta sa srčanom insuficijencijom, beta blokatori i blokatori mineralokortikoidnih receptora takođe mogu da preveniraju atrijalnu fibrilaciju.577,578 Sugestija je indirektno podržana od strane rezultata baze podataka opšte prakse u UK, sa približno 5 miliona zdravstvenih kartona pacijenata, koji daju podatatak da su ACE inhibitori i ARB povezani sa manjim rizikom od atrijalne fibrilacije, u poređenju sa kalcijumskim antagonistim.579 Ovo je takođe pokazano za beta blokatore u srčanoj insuficijenciji. Zato se ovi lijekovi mogu smatrati kao lijekovi izbora kod hipertenzivnih pacijenata sa OD, kako bi se prevenirala atrijalna fibrilacija. 
6.11.4 Hipertrofija lijeve komore
Revizija ESH dokumenta iz 2009. godine, sumirala je dokaze o tome, zašto je LVH, posebno koncentrični tip povezan sa CVD rizikom većim od 20% tokom 10 godina. (npr visok CV rizik)141 Niz manjih studija, ali posebno LIFE studija,330 dali su podatke da je redukcija LVH blisko povezana sa redukcijom KP. Za sličnu redukciju KP, nađeno je u komparativnim randomiziranim studijama da su ARB i ACE inhibitori efikasniji od beta blokatora.580  U LIFE studiji, koja se selektovala samo hipertenzivne pacijente sa LVH, terapijski indukovana redukcija LVM je bila značajno povezana sa redukcijom CV događaja.261 O ovoj temi se dalje diskutuje u Sekciji 8.4. 
6.11.5 Sumacija preporuka o strategijama liječenja hipertenzivnih pacijenata sa oboljenjem srca
	Terapijska strategija kod hipertenzivnih pacijenata sa srčanom bolešću

	Preporuke
	Klasaa
	Nivob
	Ref.c

	Kod hipertenzivnih pacijenata sa CHD, trebalo bi razmotriti cilj za SBP od <149 mmHg.
	IIa
	B
	141, 265

	Kod hipertenzivnih pacijenata sa nedavnim infarktom miokarda preporučuju se beta blokatori. U slučaju drugih CHD svi se antihipertenzivni lijekovi mogu koristiti, ali bi se trebali preferirati, zbog simptomatskih razloga (angina).
	I
	A
	284

	Preporučuju se diuretici, beta blokatori, ACE inhibitori, blokatori angiotenzinskih receptora, i/ili antagonisti mineralokortikoidnih receptora, kod pacijenata sa srčanom insuficijencijom ili sa teškom disfunkcijom LV kako bi se smanjio mortalitet i hospitalizacija. 
	I
	A
	411

	Kod pacijenata sa srčanom insuficijencijom i očuvanom EF, nema dokaza da su od koristi antihipertenzivna terapija per se, ili neki poseban lijek. Međutim, kod ovih pacijenata, kao i kod pacijenata sa hipertenzijom i sistolnom disfunkcijom, smanjivanje SBP na oko 140 mmHg, trebalo bi razmotriti. Liječenje vođeno olakšanjem simptoma (kongestija sa diureticim, visoka srčana frekvenca sa beta blokatorima, itd.) takođe treba biti razmotrena. 
	IIa
	C
	-

	ACE inhibitori i blokatori angiotenzinskih receptora (beta blokatori i antagonisti mineralokortikoidnih receptora ako postoji srčana insuficijencija) trebali bi biti razmotreni kao antihipertenzivni lijekovi kod pacijenata u riziku od nove i ponovljene atrijalne fibrilacije. 
	IIa
	C
	-

	Preporučeno je da svi pacijenti sa LVH dobiju antihipertenzivni lijek. 
	I
	B
	458

	Kod pacijenata sa LVH, trebalo bi razmotriti inicijaciju terapije sa jednim od lijekova koji je pokazao veliku sposobnost da smanji LVH, npr. ACE inhibitorima, blokatorima angiotenzinskih receptora i kalcijumskim antagonistima. 
	IIa
	B
	580

	ACE = angiotenzin konvertujući enzim; CHD = koronarna bolest srca; EF = ejakciona frakcija; LV = lijevi ventrikul; LVH = hipertrofija lijeve komore; SBP = sistolni krvni pritisak; 
aKlasa preporuka; 
bNivo dokaza; 
cReference koje podržavaju preporuke; 



6.12 Ateroskleroza, arterioslkeroza i bolest perifernih arterija
6.12.1 Karotidna ateroskleroza
ESH/ESC smjernice iz 2007. godine zaključuju da progresija karotidne ateroskleroze može da bude odložena snižavanjem KP,2 ali kalcijumski antagonisti imaju veću efikasnost nego diuretici i beta blokatori,186 i ACE inhibitori više nego diuretici.581 Veoma malo podataka je dostupno o tome da li kalcijumski antgonisti imaju veći efekat na karotidni IMT nego RAS blokatori. 
6.12.2 Povećana arterijska krutost 
Svi antihipertenzivni lijekovi smanjuju arterijsku krutost, jer redukcija KP smanjuje komponetu krutosti na arterijski zid, što vodi pasivnom smanjenju PWV. Nedavna meta analiza i meta regresiona analiza RCT dokumentovala je da ACE inhibitori i ARB smanjuju PWV.582,583 Međutim, dugujući nedostatku visoko kvalitetnih i slabo osnaženih RTC, nije jasno da li su one superiornije u odnosu na ostale antihipertenzivne lijekove u njihovom efektu na arterijalnu krutost. Sposobnost RAS blokatora da smanje arterijsku krutost ocjenjenu sa PWV čini se da je nezavisna od njihove sposobnosti da smanje KP.582-594 Međutim, iako amlodipin-valsartan kombinacija smanjuje centralni SKP efikasnije nego amlodipin-atenolol kombinacija, u Amlodipine-Valsartan Combination Decrease Central Systolic Blood Pressure more Effectively  than theAmlodipine-Atenolol  Combination (EXPLOR) studija, obje kombinacije su smanjile PWV za 0.95m/s bez značajnog smanjenja tokom 24-sedmice trajanja studije.399 Takođe, u randomiziranoj studiji kod blage do umjerene hipertenzije, vazodilatatorni beta blokator nebivolol, smanjio je centralni pulsni pritisak u većoj mjeri nego nevazodilatatorni beta blokator metoprolol nakon 1 godine liječenja, iako nisu primjećene nikakve značajne promjene u augmentacionom indeksu ili karotidno-femoralnom PWV sa bilom kojim od ova dva lijeka.406 Poboljšanje arterijalne krutosti sa liječenjem je dokumentovano tokom dužeg perioda.585 Veza između redukcije arterijalne krutosti i smanjene incidence CV događaja je prijavljena u samo jednoj studiji, na ograničenom broju pacijenata sa uznapredovalom renalnom bolešću.586 
6.12.3 Periferna arterijska bolest 
Prospektivna opservaciona analiza UKPDS pokazuje da je incidenca amputacija vezanih za PAD kao i smrti kod pacijenata sa dijabetesom, snažno i inverzno povezano sa SKP postignutim sa liječenjem.315,587 Izbor antihipertenzivnog lijeka je manje bitan nego stavrnna kontrola KP kod pacijenata sa PAD.199 ACE inhibitori su pokazali benefit u subgrupnoj analizi više od 4000 pacijenata sa PAD uključenih u Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE) studija,588 ali grupa koja je primala ACE inhibitor imala je niži KP nego komparativna grupa. 
Postojala je briga da upotreba beta-blokatora kod pacijenata sa PAD može da pogorša simptome klaudikacije. Dvije meta analize studija objavljenih o pacijentima sa PAD sa blagom do umjerenom ishemijom udova nije potvrdila da je uzimanje beta blokatora povezano sa egzacerbacijom PAD simptoma.589,590 
Incidenca stenoze renalne arterije je povećana kod pacijenata sa PAD. Zato se na ovu dijagnozu treba misliti kada se naiđe na rezistentnu hipertenziju kod ovih pacijenata.587
6.12.4 Sumacija preporuka o terapijskim strategijama kod hipertenzivnih pacijenata sa aterosklerozom, arteriosklerozom, i perifernom bolešću arterija
	Terapijske strategije kod hipertenzivnih pacijenata sa aterosklerozom, arteriosklerozom, i perifernom arterijskom bolešću

	Preporuke
	Klasaa
	Nivob
	Ref.c

	U prisustvu karotidne ateroskleroze propisivanje kalcijumskih antgonista i ACE inhibitora trebalo bi biti razmotreno jer se pokazalo da ovi lijekovi pokazuju veću efikasnost u usporavanju progresije ateroskleroze nego diuretici i beta blokatori. 
	IIa
	B
	186, 581

	Kod hipertenzivnih pacijenata sa PWV preko 10 m/s svi antihipertenzivni lijekovi bi trebali biti razmotreni pod uslovom da se konzistentno smanjuje KP na <140 mmHg. 
	IIa
	B
	138, 582, 586

	Antihipertenzivna terapija se preporučuje kod hipertoničara sa PAD kako bi se postigao cilj <140/90 mmHg, zbog kod njih povišenog rizika od infarkta miokarda, moždanog udara, srčane insuficijencije, i CV smrti. 
	I
	A
	284

	Iako je neophodno pažljivo praćenje, beta blokatori se mogu razmotriti za liječenje atrijalne hipertenzije kod pacijenata sa PAD, jer se čini da njihova upotreba nije povezana sa egzacerbacijom simptoma PAD. 
	IIb
	A
	589, 590

	ACE = angiotenzin konvertujući enzim; KP = krvni pritisak; CV = kardiovaskularni; PAD = periferna arterijska bolest; PWV = brzina pulsnog talasa; 
aKlasa preporuka; 
bNivo dokaza; 
cReference koje ukazuju na preporuke. 



6.13 Seksualna disfunkcija
Seksualna disfunkcija ima veću prevalenciju kod hipertoničara nego normotenzivnih osoba, ali dostupne informacije najviše se tiču muškaraca. Erektilna disfunkcija se smatra da je nezavisan CV faktor rizika i da je rani dijagnostički indikator za asimptomatsku ili kliničku OD.591 Zato, uzimanje pune anamneze, treba da uključi i seksualnu disfunkciju. Promjene stila života mogu da poboljšaju erektilnu funkciju.592 U poređenju sa starijim antihipertenzivnim lijekovima, noviji lijekovi (ARB, ACE inhibitori, kalcijumski antagonisti i vazodilatatorni beta blokatori) imaju neutralan ili povoljan efekat na erektilnu funkciju.593 Inhibitor fosfodieseraze 5 može biti sigurno dat hipertoničarima, čak i onima koji koriste više lijekova (za mogućim izuzetkom alfa-blokatora i u odsustvu upotrebe nitrata)594 i može da popravi komplijansu antihipertenzivne terapije.595 Studije o efektu hipertenzije i antihipertenzivne terapije na žensku seksualnu disfunkciju su u začecima i treba ih ohrabrivati.596 
6.14 Rezistentna hipertenzija
Hipertenzija se definiše kao rezistentna prema terapiji kada terapijska strategija, koja uključuje odgovarajuće promjene životnog stila, plus diuretik i još dva antihipertenzivan lijeka koji pripadaju različitim klasama u adekvatnim dozama (ali koji ne uključuju obavezno antagonistu mineralokortikoidnih receptora) ne uspije da spusti vrijednosti SKP i DKP < 140 mmHg i 90 mmHg, respektivno. Zavisno od pregledane populacije i nivoa medicinskog skrininga, prijavljena je incidenca rezistentne hipertenzije u opsegu od 5-30% od ukupne hipertenzivne populacije, sa cifrom od 10% koja vjerovatno predstavlja stvarno stanje. Rezistentna hipertenzija je povezana sa visokim rizikom od CV i renalnih događaja.597-600 
Rezistentna hipertenzija može da bude stvarna ili samo očigledna ili lažna. Čest slučaj lažne rezistentne hipertenzije je neuspješnos u tome da se sprovede propisana antihipertenzivna terapija, notorno čest fenomen koji je odgovoran za slabu stopu uspješnosti kontrole KP kod hipertenzivne populacije širom svijeta. Nedostatak kontrole KP, može, međutim, takođe da zavisi od (1) održavanja stanja uzbune prilikom mjerenja KP, sa povećanjem ordinacijskog (iako ne vanordinacijskog ) KP, (2) upotrebe malog kafa za veliku ruku, sa neadekvatnom kompresijom krvnih sudova i (3) pseudo-hipertenzija, npr. izražena arterijska krutost (češća kod strijih, posebno onih sa teškim kalcifikatima na arterijama), što otežava okluziju brahijalne arterije. 
Rezistentna hipertenziaj može da ima porijeklo od: (1) faktora životnog stila, kao što je gojaznost ili veliki dobitak na kilogramima, pretjerana upotreba alkohola (čak i u formi povremnog opijanja) i visokog unosa soli, koji može da se opire efektu snaižavanja KP antihipertenzivnih lijekova via sistematske vazokonstrikcije, zadržavanja soli i vode, i kod gojaznosti, simptatičko-stimulišućeg efekta insulinske rezistencije i povišenog nivoa insulina; (2) hronični unos vazopresora ili substance koja zadržava so; (3) opstruktivna apneja u snu (obično ali ne uvijek vezana za gojaznost),521 vjerovatno zbog noćne hipoksije, hemoreceptorna stimulacija i nedostatak sna mogu da imaju dugotrajan vazokonstriktorni efekat; (4) uznapredovala ili ireverzibilna OD, posebno kada uključuje bubrežnu funkciju ili vodi ka značajnom povećanju arteriolarnog odnsa zid-lumen ili zbog redukcije rastegljivosti velikih arterija. Korektan dijagnostički prilaz zahtjeva detaljnu anamnezu (uključujući karakteristike životnog stila), detaljan fiziklani pregled i laboratorijske testove kako bi se otkrili povezani faktori rizika, OD i promjena metabolizma glukoze, kao i uznapredobale renalne disfunkcije, koji se-preko retencije soli-opiru efektu lijekova za snižavanje KP. Mogućnosti da je u pitanju sekundarna hipertenzija, uvijek trebaju biti razmotrene: primarni aldosteronizam može da bude češći nego što se to smatralo godinama unazad,601 i stenoza renalnih arterija aterosklerotske prirode se pokazala kao prilično česta kod starijih. Konačno, ABPM bi trebalo raditi redovno, ne samo da se isključe lažne rezistencije, već da se boljim stepenom ocjeni elevacija KP kao i subsekventi efekat modifikacije terapije.598,602 
U kliničkoj praksi, identifikacija niske komplijanse na liječenje može da predstavlja posebnu poteškoću, jer (1) informacija obezbjeđena od strane pacijenta može da odvede na pogrešan put i (2) metode koje objektivno mjere komplijansu metode liječenja imaju malu primjenu u svakodnevnoj medicini. Nezdrav životni stil može da predstavlja trag, kao što može i da predstavlja negativna osjećanja pacijenta prema medicini generalno. Sve u svemu, ljekari će možda morati da razmotre obustavi svih dotadašnjih lijekova te da ponovo počnu sa jednostavnijim terapijskim režimom pod strogom medicinskom kontrolom. Ovaj pristup takođe može da izbjegne upotrebu neefikasnih lijekova. Iako se hospitalizacija zbog hipertenzije smatra neogovarajućom u većini evropskih zemalja, nekoliko dana provedenih u bolnici mogu da budu neophodni kako bi se provjerio efekat antihipertenzivnih lijekova pod strogom kontrolom. 
Iako rezistentna hipertenzija može pokazati redukciju KP ako se dalje poveća doza diuretika (vidi ispod), većina pacijenata sa ovim stanjem zahtjeva administraciju više od tri lijeka. Subgrupna analiza studija velikog obima i opservacionih studija, obezbijedila je dokaz da sve klase lijekova sa mehanizmima dejstva, dijelom ili u potpunosti drugačijim od onih kod postojeća tri terapijska režima, mogu da snize KP kod barem nekih pacijenata sa rezistentnom hipertenzijom.603 Dobar odgovor je prijavljen kod upotrebe antgonista mineralokortikoidnih receptora npr. spironolaktona, čak i u malim dozama (25-50 mg/dan) ili eplerona, doxasoin alfa 1 blokator, i daljeg povećanja doze diuretika,604-608 diuretika petlje koji zamjenjuju tiazide ili hlortalidon ako je oštećena bubrežna funkcija.Imajući u vidu da volumen krvi može biti povišen kod refraktorne hipertenzije,609 amilorid može da doda svoje efekte onima predhodno datog tiazida ili diuretika sličnog tiazidu, iako njegova upotreba može da dovede do hiperkalemije, i nije indikovan kod pacijenata sa značajnom redukcijom GFR. Odgovor KP na spironolakton ili eplerone može se pripisati povišenom plazmatskom nivou aldosterona koji često prati rezistentnu hipertenziju, bilo zbog toga što aldosteronska sekrecija izbjegava ranu redukciju povezanu sa RAS blokadom610 ili zbog neotkrivenog primarnog aldosteronizma. 
Kao varijanta u odnosu na raniji izvještaj,611 andotelinski antagonoisti nisu nađeni da efikasno smanjuju klinički KP kod rezistentne hipertenzije i njihova upotreba je takođe povezana sa značajnom stopom sporednih efekata.612 Novi lijekovi za smanjivanje KP (donori nitro oksida, antgonisti vazopresina, neutralni inhibitori endopeptidaze, inhibitori aldosteronske sintetaze itd.) su svi u fazi ranih istraživanja.613 Ni jedan drugi novi pristup medikamentoznom liječenju rezistentne hipertenzije trenutno nije dostupan. 
6.14.1 Stimulacija karotidnih baroreceptora 
Hronična električna stimulacija karotidnih sinusnih nerava pomoću implatirane naprave, nedavno je prijavljen da smanjuje SKP i DKP kod osoba sa rezistentnom hipertenzijom.614-616 Redukcija je bila prilično izražena kada su inicijalne vrijednosti KP bile veoma visoke i efekat je uključivao ambulantni KP i trajao je 53 mjeseca.615 Međutim, dugoročna opservacija je do sada uključivala samo ograničen broj pacijenata i budući istraživanja na većem broju osoba sa povišenim KP koji ne odgovara na liječenje sa više lijekova, su neophodna, kako bi se potvrdila perzistentna efikasnost procedure. Iako je do sada prijavljeno samo nekoliko izliječivih sporednih efekata, lokalne prirode (infekcija, oštećenje nerva, bol ishodišta glosofaringealnog nerva itd.), velika baza podataka je takođe potrebna da bi se konačno ustanovila sigurnost. Trenutna tehnička poboljšanja koja imaju svrhu da  smanje neprijatnosti vezane za hirušku implantaciju stimulišuće naprave, kao i da produže trajanje baterije koja obezbjeđuje stimulaciju, se trenutno testiraju. 
6.14.2 Renalna denervacija
Rastući nemedikamentozni pristup rezistentnoj hipertenziji je bilateralna destrukcija renalnih nerava, koji su smješteni duž renalne arterije, pomoću katetera sa radio frekventnom ablacijom različitog dizajna, perkutano ubačenog kroz femoralnu arteriju.617-621 Smisao renalne denervacije leži u važnosti simpatičkog uticaja na renovaskularnu rezistenciju, oslobađanje renina i reapsorpcije natrijuma povećan simpatički tonus bubrega i drugih organa koj se pojavljuje kod hipertenzivnih pacijenata,622-624 i presorni efekat renalnih aferentnih vlakana, dokumentovan na eksperimentalnim životinjama.625,626 Procedura je pokazala da izaziva značajnu redukciju ordinacijskog KP, i nađeno je da je on održiv jednu godinu, a kod malog broja pacijenata i dvije i tri godine nakon denervacione procedure. Ograničena redukcija je primjećena na ambulantnom i kućnom KP, kao i potreba za antihipertenzivnim lijekovima,627 dok su dobijeni i dokazi o dodatnom efektu, kao što je smanjenje arterijalne krutosti, reverzija LVH i dijastolne disfunkcije, renalna protekcija i kao i poboljšanje glukozne tolerancije.
U sadašnjem trenutku, metod renalne denervacije obećava, ali zahtjeva dodatne podatke iz na odgovarajući način dizajniranih dugoročnih uporednih studija kako bi se u potpunosti mogla ustanoviti sigurnost i perzistentan efekat vs. najbolji mogući medikamentozni pristup. Razumjevanje, šta to renalnu denervaciju čini efikasnom ili neefikasnom (karakteristike pacijenta ili neuspjeh da se postigne renalna simpatektomija) biće važni kako bi se izbijegla procedura kod individua za koje je malo vjerovatno da će imati dobar odgovor na nju. Za dodatne detalje treba pogledati stav ESH o renalnoj denervaciji.631 
6.14.3 Drugi invazivni pristupi
Istraživanja u ovoj oblasti su u toku, i nove invazivne procedure se proučavaju. Primjeri su, stavranje veno-arterijske fistule i neurovaskularna dekompresija pomoću hiruške intervencije, za koju je nađeno da smanjuje KP u nekoliko slučajeva veoma rezistentne hipertenzije (pod pretpostavkom smanjujući prekomjernu centralnu simpatičku aktivnost) sa, međutim, smanjivanjem efekta nakon 2 godine.632 Novi kateteri su takođe dostupni kako bi se skratila procedura renalne ablacije i da bi se postigla renalna denervacija na druge načine sem radiofrekvetnog npr. pomoću ultrazvuka. 
Sve ukupno, renalna denervacija i stimulacija karotidnih baroreceptora  trebala bi biti ograničena na rezsitentne hipertenzivne pacijente posebno one sa visokim rizikom, nakon potpunog dokumantovanja neefikasnosti dodatnih antihipertenzivnih lijekova u postizanju kontrole KP. Za svaki pristup, biće od fundamentalne važnosti da se se utvrdi da li je redukcija KP praćena smanjenjem incidence CV morbiditeta i fatalnih događaja, s obzirom na nedavne dokaze iz FEVER i Valsartan Antihypertensive Long-term Use Evaluation(VALUE) studije da, kod pacijenata pod višestrukom terapijom, CV rizik (1) je bio veći nego kod pacijenata na inijalnoj monoterapiji i (2) nije se smanjivao kao rezultat pada KP.633,634 Ovo podiže mogućnost reverzije rizika, što treba na pravi načim proučiti.
6.14.4 Praćenje kod rezistentne hipertenzije 
Pacijente sa rezistentnom hipertenzijom treba pažljivo pratiti. Ordinacijski KP bi se trebao mjeriti u čestim intervalima a ambulanti KP barem jednom godišnje. Česta kućna mjerenja KP takođe se mogu razmotriti, a mjere strukture i funkcije organa (posebno bubrega) da se rade godišnje. Iako su male doze antagonista mineralokortikoidnih receptora povezane sa relativno malo sporednih efekata, njihova upotreba bi trebala da podstakne čestu provjeru serumskog kalijuma i serumske koncentracije kreatinina, jer ovi pacijenti mogu da upadnu u akutno ili hronično pogoršanje renalne funkcije, posebno ako postoji pridružena terapija sa RAS blokatorima. Dok ne bude dostupno više dokaza o dugoročnoj efikasnosti i sigurnosti renalne denervacije i baroreceptorske stimulacije, implementacija ovih procedura bi trebala biti ograničena na iskusne operatore a praćenje ograničeno na hipertenzivne centre.631
6.14.5 Sumacija preporuka o terapijskim strategijama kod pacijenata sa rezistentnom hipertenzijom. 
	Strategija liječenja kod pacijenata sa rezistentnom hipertenzijom

	Preporuke
	Klasaa
	Nivob
	Ref.c

	Kod rezistentne hipertenzije se preporučuje da ljekar provjeri da li lijekovi uključen u postojeći kombinovi režim davanja imaju bilo kakav efekat na snižavanje KP, te da ih obustave ako je imaju mali ili nikakav efekat. 
	I
	C
	-


	Antagonist mineralokortikoidnih receptora-amilorid, i alfa-I-blokator dokasazosin trebali bi se razmotriti, ako ne postoje nikakve kontraindikacije.
	IIa
	B
	604, 606,
607, 608

	U slučaju neefikasnosti medikamentozne terapije, invazivne procedure kao što je renalna denervacija i baroreceptorna stimulacija mogu se razmotriti.
	IIb
	C
	-

	Dok ne budu dostupni dodatni dokazi, o dugoročnoj efikasnosti i sigurnosti bubrežne denervacije i baroreceptorne stimulacije, preporučuje se da ove procedure ostanu u rukama iskusnih hirurga a da se dijagnoza i praćenje ograniče na hipertenzivne centre. 
	I
	C
	-

	Preporučuje se da se invazivni pristup razmotri za pacijente za istinski rezistentnom hipertenzijom, sa kliničkim vrijednostima ≥110 mmHg DBP i sa elevacijom KP potvrđenom sa ABPM.
	I
	C
	-

	ABPM = ambulantno mjerenje krvnog pritiska; KP = krvni pritisak; DBP = dijastolni krvni pritisak; SBP = sistolni krvni pritisak; 
aKlasa preporuka; 
bNivo dokaza; 
cReference koje podržavaju preporuke. 



6.15 Maligna hipertenzija 
Maligna hipertenzija je hipertenzivna urgencija, klinički definisana kao prisustvo veoma visokog KP povezanog sa ishemičnim OD (retina, bubrezi, srce i mozak). Iako je njena frekvenca veoma mala, apsolutni broj novih slučajeva se nije promjenio puno tokom zadnjih 40 godina. Stopa preživljavanja 5 godina nakon dijagnostikovanja maligne hipertenzije se značajno popravila (bila je približno nula, 50 godina unazad), vjerovatno kao rezultat rane dijagnoze, nižih ciljeva KP i dostupnosti novih klasa antihipertenziva.635 OD može da se smanji-barem djelimično- sa terapijom,636 iako dugoročna prognoza ostaje slaba, posebno kada je bubrežna funkcija značajno smanjena.637 Zbog svoje niske incidence, ni jedna dobra studija nije sprovedena sa novim lijekovima. Sadašnji tretman je zansovan na lijekovima koji se mogu ordinirati infuzijama i titrirati, i mogu brzo ali postepeno reagovati, kako bi se izbjegla pretjerana hipotenzija i dalja ishemijska OD. Labetalol, sodium nitropursid, nikardipin, nitrati i furosemid su među najčešće korišćenim intravenskim lijekovima, ali kod ovih ozbiljno bolesnih ljudi tretman bi trebao da bude individualiziran od strane ljekara. Kada su diuretici nedovoljni da koriguju retenciju volumena, ultrafiltracija i privremna dijaliza mogu pomoći. 

6.16 Hipertenzivna hitnost i urgencija
Hipertenzivana hitnost se definiše kao veliko povećanje SKP ili DKP (> 180 mmHg ili >120 mmHg, respektivno) povezano sa prijetećim ili progresivnim OD, kao što su glavne neurološke promjene, hipertenzivna encefalopatija, infarkt mozga, intrakranijalno krvarenje, akutna insuficijencija LV, akutni plućni edem, aortna disekcija, bubrežna insuficijencija, ili eklampsija. Izolovano veliko povećanje KP bez akutnog OD (hipertenzivna urgencija)- često povezana sa prekidom liječenja ili njenim smanjenjem kao i anksioznošću-ne bi se trebale smatrati hitnim stanjem već bi trebalo biti liječeno vraćanjem i inteziviranjem terapije kao i liječenjem anksioznosti. Sumnja se nedavno pojavila o mogućem štetnom efektu maksimalnih vs. predominantnih vrijednosti KP.435 Međutim, ovo zahtjeva više informacija i prekomjerno liječenje se treba izbjeći. 
Liječenje hipertenzivne hitnosti zavisi od tipa povezanog OD i varira od toga da se ne spušta KP, veoma oprezno spušta, KP kod moždanog udara (vidi Sekciju 6.10) do brzog i agresivnog spuštanja kod akutnog plućnog edema ili aortne disekcije. U većini drugih slučajeva, sugerisano je da ljekari počnu sa hitnim ali parcijalnim spuštanjem KP, smanjujući 25% vrijednsoti u prvom satu, sa opreznim daljim spuštanjem nakon toga. Lijekovi koje treba koristiti, prvo intravenski a poslije i orlano, su oni koji se preporučuju kod maligne hipertenzije (vidi Sekciju 6.15), Sve sugestije u ovoj oblasti, osim onih za akutni moždani udar, su zasnovane na iskustvu  zbog nedostatka bilo kakve RCT koja bi poredila agresivno vs. Konzervativno snižavanje KP, i odluka o tome kako nastaviti, bi trebala biti individualizirana. 
6.17 Preoperativni tretman hipertenzije 
Prisustvo hipertenzije je jedan od uobičajnih razloga odlaganja operacije, ali se raspravlja o tome da li je to neophodno.638 Gradirajući ukupni CV rizik od operacije, kandita, može biti važnije.639 O pitanju, da li se antihipertenzivna terapija treba nastaviti neposredno pred operaciju se često raspravlja. Iznenadna obustava klonidina ili beta blokatora bi treba da se izbjegne zbog potencijalnih povratnih efekata KP i srčanog ritma. Oba tipa lijekova se mogu koristiti tokom operacije, i kada pacijent nije u stanju da uzme lijek oralno, beta blokator bi trebao biti dat intravenski a klonidin transdermalno. Diuretike bi trebalo izbjegavati na dan operacije zbog potencijalnih neželjenih interakcija sa deplecijom fluida usljed operacije. ACE inhibitori i ARB takođe mogu biti potencirani operacijom izazvane deplecije fluida i sugerisano je da ne bi trebali biti uzezi na dan operacje, a da bi trebali biti nastavljeni nakon što je postignuta korekcija fluida. Postoperativno povećanje KP, kada se pojavi, često je prouzrokavana anksioznošću i bolom nakon buđenja, i nestaje nakon terapije anksioznosti i bola. Sve ove sugestije su bazirane samo na iskustvu (klasa IIb, Nivo dokaza C). 
6.18 Renovaskularna hipertenzija 
Renovaskularna stenoza arterija sekundarna aterosklerozi je relativno česta, posebno kod starije populacije , ali rijetko progredira u hipertenziju i bubrežnu insuficijenciju.640 Još uvijek se diskutuje da pacijenti sa hipertenzijom ili renalnom insuficijencijom imaju benefit od intervencija: najviše od perkutanog stavljanja stenta u renalnu arteriju. Iako postoji ubjedljiva (iako nekontrolisana) informacija koja je naklonjena primjeni ove procedura kod mlađih pacijenata (najčešće ženskog pola) sa nekontrolisanom hipertenzijom kod fibromuskularne hiperplazije (82-100% uspjeh, restenoza u 10-11%)641 (Klasa IIa, Nivo dokaza B), stvar je veoma kontraverzna kod aterosklerotske renovaskularne hipertenzije. Dvije retrospektivne studije su prijavile poboljšanje (iako ne u mortalitetu) kod pacijenta sa bilateralnom stenozom renalnih arterija komplikovane sa rekurentnim epizodama akutne srčane insuficijencije.642 U svim drugim stanjima sa stenozom renalne arterije, nesigurnost ostaje, a tiče se koristi od agioplastike i stentiranja, i pored nekoliko konrolnih studija. Dvije RCT i 21 kohortna studija objavljena prije 2007. godine nije pokazala nikakvu zajedničku osobinu ili korist. Nedavna Angioplasty and Stenting for Renal Artery Lesions (ASTRAL) studija, uključujući 806 pacijenta randomiziranih između angioplastike i stentiranja plus medikamentozna terapija vs. samostalna medikamentozna terapija, nije obezbijedila nikakav dokaz o klinički smislenom benefitu na KP, renalnu funkciju, ili CV događaje.643 Iako se nikakav finalni zaključak ne može izvući iz ASTRAL zbog nekih ograničenja njenog dizajna (pacijenti sa jakom indikacijom za intervenciju su isključeni iz randomizacije) i nedostaka statističke snage, intervencija se u sadašnjem trenutku ne preporučuje kod aterosklerotske stenoze renalne arterije ako renalna funkcija ostala stabilna tokom zadnjih 6-12 mjeseci i ako hipertenzija može biti kontrolisana prihvatljivom medikamentoznom terapijom (Klasa III, Nivo dokaza B). Odgovarajući medikamentozni režim može da uključuje RAS blokatore, osim kod obostrane stenoze renalnih arterija ili kod unilateralne stenoze sa dokazanim funkcionalnim značajem, procjenjenim ulatrazvučnim pregledom ili scintigrafijom. 
6.19 Primarni aldosteronizam 
Kod dokumentovanog primarnog aldosteronizma, uzrokovanog bilo od strane adenoma koji proizvodi aldosteron, ili unilateralne adrenalne hiperplazije, tretman izbora je unilateralna laparoskopska adrenalektomija, dok tretman sa antagonsitima mineralokortikoidnih receptora indikova kod pacijenata sa bilateralnom bolešću nadbubrega (idioptaska adrenalna hiperplazija i bilateralni adenom). Glukokortikoidima izliječiv aldosteronizam se liječi sa malim dozama dugodjelujućih glukokortikoida npr. dexamethasonom. 
Hiruški tretman kod pacijenata sa unilateralnim aldosteronizmom pokazuje  poboljšanje postopertivne koncentracije serumskog kalijuma kod blizu 100% pacijenata,644 kada su dijagnoza i indikacija za adrenalektomiju bazirani na adrenalnom venskom uzorku. Hipertenzija je izliječena (definisana kao KP < 140/90 mmHg bez antihipertenzivnih lijekova) u oko 50% (opseg: 35-60%) pacijenata sa primarnim aldosteronizmom nakon unilateralne adrenalektomije. Izliječenje je vjerovatnije kod pacijenata koji nemaju više od jednog rođaka u prvom koljenu sa hipertenzijom, preoperativno korišćenje više od dva antihipertenziva, mlađa životna dob, kratko trajanje hipertenzije  i bez ikakvog vaskularnog preoblikovanja. 645,646 
Antagonisti mineralokortikoidnih receptora (spironolakton, epleron) indikovani su kod pacijenata koji imaju bilateralnu bolest nadbubrega i kod onih koji, iz različitih razloga, ne urade operaciju kod unilateralnog primarnog aldosteronizma. Početna doza za spironolakton trebala bi biti 12.5-25 mg na dan u jednokratnoj dozi; treba naći najnižu efikasnu dozu, sa pažljivim titrianjem i povećanjem doze do 100mg na dan ili više. Incidenca ginekomastije sa spironolaktonom je zavisna od doze dok tačna incidenca menstrualnog poremećaja kod premenopauzalnih žena koje koriste spironolakton, nije poznat. Mala doza tiazidnih diuretika, tramterona ili amilorida mogu se dodati, kako bi se izbjegla visoka doza spironolaktona, koja može da izazove sporedne efekte. 
Eplerone je noviji, selketivni antagonista mineralokortikoidnih receptora bez antandrogenenog i progesteronskog efekta, zbog čega ima manje neželjenih efekata; ima 60% antagonističkog potencijala spirinolaktona. Zbog njegovog kratkog poluživota, neophodno je davanje u višestrukim dozama u toku dana (sa početnom dozom 25 mg dva puta na dan). U nedavnoj duploj slijepoj, randomiziranoj studiji, trajanja 16 nedelja, koja je poredila antihipertenzivni efekat epelrona (100-300mg jednom dnevno) i spironolaktona (75-225 mg jednom dnevno), spironolakton je bio značajno superiorniji u odnosu na epleron u smanjivanju KP kod primarnog aldosteronizma.647 

7. Liječenje pridruženih faktora rizika
7.1 Lijekovi za snižavanje lipida
Pacijenti sa hipertenzijom, a posebno oni sa tipom 2 dijabetesa ili metaboličkim sindromom, često imaju aterogenu dislipidemiju, karakterisanu sa povišenim trigliceridima i LDL-holestrolom sa niskim HDL-holesterolom.12,13,648 Benefit od dodavanja statina antihipertenzivnom liječenju je bio dobro ustanovljen u Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Lipid Lowering Arm (ASCOT-Lla) studija,649 kao što je sumirano u ESH/ESC smjernicama iz 2007. godinee.2 Nedostatak statistički značajne koristi u ALLHAT studiji može se pripisati insuficijentnom snižavanju ukupnog  holesterola (11% u ALLHAT, u poređenju sa 20% u ASCOT).650 Dalja analiza ASCOT podataka je pokazala da dodavanje statina antihipertenzivnoj terapiji baziranoj na amlodipinu može da smanji incidencu primarnih ishoda u smislu CV događaja izraženije nekog kod dodavanja statina antihipertenzivnoj terapiji baziranoj na atenololu.651 Ideja o korisnom efektu davanja statina pacijentima bez predhodnih CV događaja (ciljajući na nivo LDL holesterola < 3.0 mmol/l; (115 mg/dl)) je osnažena nalazima Justification for the Use of Statins in Primary Prevention: Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin (JUPITER) studija,652 koja pokazuje da je snižavanje LDL holsterola za 50% kod pacijenata sa osnovnim vrijednostima < 3.4 mmol/l (130 mg/dl) ali sa povišenim C-reaktivnim proteinom, smanjilo CV događaje za 44%. Ovo opravdava upotrebu statina kod hipertenzivnih pacijenata koji imaju visok CV rizik. 
Kao što je to objašnjeno u ESC/EAS smjernicama,653 kada je prisutna očigledna CHD, postoji jasan dokaz da se statini trebaju davati kako bi se postigao nivo LDL holesterola od <1.8 mmol/l (70 mg/dl).654 Korisni efekti statinske terapije su takođe prikazani i kod pacijenata sa ranijim moždanim udarom, sa ciljanjem nivoom LDL holesterola nižim od 3.5 mmol/l (135 mg/dl).655 Da li oni takođe imaju koristi od cilja od < 1.8 mmol/l (70 mg/dl) je pitanje otvoreno za buduće istraživanje. Ovo je takođe slučaj za hipertenzivne pcijente sa niskim-umjerenim CV rizikom, kod kojih efekti davanja statina još nisu jasni.656 
7.2 Antitrombocitna terapija 
U sekundarnoj CV prevenciji, velika meta analiza objavljena 2009. godine je pokazla da je davanje aspirina donijelo apsolutnu redukciju u CV ishodima, mnogo veću nego apsolutni višak velikih krvarenja.657 U primarnoj prevenciji, međutim, odnos između koristi i štete su drugačiji, jer je apsolutna redukcija CV događaja mala i samo malo viša nego apsolutni višak u velikim krvarenjima. Nešto povoljniji balans između koristi i štete od davanja aspirina je istraživan u specijalnim grupama pacijenata iz primarne prakse. Studije o dijabetesu do sada nisu uspjele da ustanove poželjan odnos koristi i štete, dok je substudija HOT studije, u kojoj su hipertenzivni pacijenti klasifikovani na bazi GFR pri randomizaciji, pokazala je da je administracija aspirina  povezana sa značajnim trendom progresivnog smanjivanja glavnih CV događaja i smrti, što su bile niže vrijednsoti GFR. Ova redukcija je bila posebno izraena kod hipertenzivnih pacijenata sa GFR <45 ml/min/1.73m2. U ovoj grupi pacijenata rizik od krvarenja je bio skroman u poređenju sa CV benefitom.658 Terapija aspirinom bi trebala biti data samo onda kada je KP dobro kontrolisan. 
U zaključku, oprezne preporuke ESH/ESC smjernica iz 2007. mogu biti potvrđene:2 antitrombocitna terapija, posebno nisko dozni aspirin, trebao bi biti propisan hipertoničarima sa kontrolisanom hipertenzijom sa ranijim CV događajima i razmotren kod hipertoničara sa smanjenom bubrežnom funkcijom i visokim CV rizikom. Aspirin nije preporučljiv kod hipertoničara sa niskim do umjerenim rizikom, kod kojih je odnos apsolutni benefit-šteta jedank. Vrijedno je napomenuti da su nedavne meta analize pokazale nižu incidencu smrti od karcinoma u grupi koja je koristila aspirin (ali ne i onoj koja je koristila warwarin) u studijama primarne prevencije.659 Ako se potvrdi, ovo dodatno dejstvo aspirina može da vodi njegovoj slobodnijoj upotrebi. O niskoj dozi aspirina u prevenciji preeklampsije, diskutuje se u Sekciji 6.5.3 
7.3 Liječenje hiperglikemije
Liječenje hiperglikemije u prevenciji CV komplikacija kod pacijenata sa dijabetesom je ocjenjena u nizu studija. Za pacijente sa tipom 1 dijabetesa, Diabetes Control and Complications (DCCT) studija ubjedljivo  je pokazala da je intezivna insulinska terapija superiornija za vaskularnu protekciju i redukciju događaja, u poređenju sa standardnom terapijom.660,661 Kod tipa 2 dijabetesa, nekoliko velikih studija je ciljalo ka istraživanju da li je stroga kontrola glikemije, bazirana na oralnim lijekovima i/ili insulinu, u svrhu CV prevencije, superiornija u odnosu na manje strogu kontrolu. U UKPDS, strožija kontrola glikemije je mogla da prevenira mikrovaskularne-ali ne makrovaskularne-komplikacije,662 osim u subgrupi u kojoj su bili gojazni tretirani sa metforminom.663 Odgovarajući cilj za kontrolu glikemije je ranije istraživan u ADVANCE,664 ACCORD,665 i Veterans Affairs Diabetes Trial (VADT)666 studijama, koje su randomizirale jednu proučavanu grupu prema veoma niskom HbA1c (< 6.5 ili 6.0%). Ni jedna od ovih individulanih studija nije pokazala značajnu redukciju udruženih krajnjih tački CVD događaja, ali niz naknadnih meta analiza je dokumentovao da intenzivnija kontrola glikemije vjerovatno smanjuje nefatalne koronarne događaje i infarkte miokarda, kao i nefropatiju, ali ne i moždani udar ili CV mortalitet svih uzroka.667-669 Međutim, posebno u ACCORD, niži ciljani HbA1c je bio povezan sa velikim, brojem hipoglikemijskih epizoda i svih uzroka smrti. Na osnovu ovih podataka, Američko dijabetološko udruženje i Evropsko udruženje za proučavanje dijabetesa (EASD)620 su zajednički zauzeli oprezan stav, koji preporučuje da ljekari individualizuju ciljeve liječenja i izbjegnu pretjerivanje u terapiji kod osjetljvih, pacijeneta sa visokim rizikom, ograničavajući strožiju kontrolu glikemije na mlade pacijente sa skorašnjim dijabetesom, odsustvom minornih vaskularnih komplikacija i očekivanim dugim životnim vijekom (HbA1c cilj < 7.0%), ostavljajući manje strog cilj da HbA1c bude od 7.5-8.0% ili čak i viši kod komplikovanijih i osjetljivijih pacijenata, posebno kod starijih pacijenata sa kognitivnim problemima i ograničenom sposobnošću da se brinu o sebi.670,671 Treba konsultovati ESC/EASD smjernice za liječenje dijabetesa za više detalja.672
7.4 Sumacija preporuka o liječenju faktora rizika povezanih sa hipertenzijom
	Liječenje faktora rizika povezanih sa hipertenzijom

	Preporuka
	Klasaa
	Nivob
	Ref.c

	Preporučeno je da se koristi statinska terapija kod hipertoničara sa umjerenim do visokim CV rizikom, ciljajući da vrijednosti liporoteina niske molekulske mase budu <3.0 mmol/l (115 mg/dl).
	I
	A
	649, 652

	Kada je prisutna očigledna CHD, preporučuje se da se da statinska terapija da bi se postigao nivo lipoproteina niske gustine od <1.8 mmol/l (70 mg/dl).
	I
	A
	654

	Antitrombocitna terapija, a posebno Aspirin u niskim dozama, preporučuje se kod hipertoničara sa ranijim CV događajem. 
	I
	A
	657

	Aspirin bi se takođe trebao razmotriti kod hipertoničara sa smanjenom bubrežnom funkcijom ili visokim CV rizikom, pod uslovom da je KP dobro kontrolisan. 
	IIa
	B
	658

	Aspirin se ne preporučuje za CV prevenciju kod hipertoničara sa niskim do umjerenim rizikom, kod kojih su apsolutna korist i šteta isti. 
	III
	A
	657

	Kod hipertoničara sa dijabetesom, preporučuje se da se sa antidijabeticima ostvari cilj HbA1c od <7 %. 
	I
	B
	670

	Kod osjetljivijih starijih pacijenata, sa dužim trajanjem dijabetesa, sa više komorbiditeta i koji su u većem riziku, trebalo bi razmotriti da cilj HbA1c bude ˂7.5-8.0%.  
	IIa
	C
	-

	KP = krvni pritisak; CHD = koronarna bolest srca; CV = kardiovaskularni; HbA1c = glikozilirani hemoglobin; 
aKlasa preporuka; 
bNivo dokaza; 
cReference koje podržavaju preporuke. 




8 Praćenje 
8.1 Praćenje pacijenata sa hipertenzijom
Nakon uvođenja antihipertenzivne medikamentozne terapije, važno je vidjeti pacijenta u intervalu od 2-4 sedmice kako bi se evaluirali efekti na KP i da bi se procjenili mogući neželjeni efekti. Neki lijekovi će imati efekat unutar nekoliko dana  ili sedmica ali kontinuirani odloženi odgovor može da se pojavi tokom prvih 2 mjeseca. Jednom kada se dosegne cilj, razuman je interval posjeta od nekoliko mjeseci, i, nađeni su dokazi da ne postoji razlika između kontrole BP na 3 ili na 6 mjeseci.673 U zavisnosti od lokalne organizacije zdravstva, mnoge kasnije posjete mogu da sprovedu i medicinski radnici koji nisu ljekari, kao što su medicinske sestre.674 Za stabilne pacijente, HBPM i elektronska komunkacija sa ljekarima (SMS, e-mail, socijalni mediji, ili automatizovana telekomunikacija kućnih očitanja KP) mogu takođe da daju prihvatljivu alternativu.675-677 No ipak, preporučljivo je da se procjene faktori rizika i asimptomatsko OD barem svake 2 godine. 
8.2 Praćenje subjekata sa visokim normalnim krvnim pritiskom i hipertenzijom bijelog mantila 
Osobe sa visokim normalnim KP ili sa hipertenzijom bijelog mantila često imaju dodatne faktore rizika, uključujući asimptomatsku OD, sa većom šansom da razvije kancelarijsu ili održivu hipertenziju, respektivno285,351,678-681 (vidi Sekciju 3.1.3). Čak i ako se ne liječe, oni bi trebali biti zakazani za redovne kontrole (barem godišnje kontrole) da bi se mjerio ordinacijski i vanordinacijski KP kao i da bi se prekontrolisao CV riziko profil. Redovne godišnje bi takođe trebale da služe svrsi da se ponovo osnaže preporuke o promjeni stila života, koje predstavljaju odgovarajući tretman za mnoge od ovih pacijenata. 
8.3 Povišen krvni pritisak kod kontrolne posjete
Pacijenti i ljekari imaju običaj da tumače nekontrolisan KP kod neke kontrole, kao posljedicu nekih u tom momentu aktuelnih faktora, te da mu zbog toga uskrate njegovu kliničku važnost. Ovo bi trebalo biti izbjegnuto i nalaz povišenog KP bi uvijek trebao da vodi ljekara da traži njegov uzrok, posebno one najčešće, kao što je loša komplijansa na propisanu terapiju, održavanje efekta bijelog mantila ili povremenu ili češću konzumaciju supstanci koji povećavaju KP ili se suprostvaljaju antihipertenzivnom efektu (npr. alkohol, nesteroidni antiinflamatorni lijekovi). Ovo može da zahtjeva taktično ali i direktno ispitivanje pacijenta (i njegove/njene porodice), kao i ponovljena mjerenja KP. Ako se neefikasna terapija identifikuje kao uzrok za neadekvatnu kontrolu KP, terapijski režim bi trebao biti modifikovan bez odlaganja kako bi se izbjegla klinička inercija-glavni faktor loše kontrole KP širom svijeta.682,683 Trebalo bi skrenuti pažnju na dokaz da varijacija KP od posjete do posjete može da bude odrednica CV rizika, nezavisna od tokom terapije postignutog srednjeg dugoročno KP, i da, CV protekcija može da bude veća kod pacijenata sa konzistentnom kontrolom KP tokom kontrolnih posjeta. 
8.4 Stalno traženje asimptomatskog oštećenja organa
 Nekoliko studija je pokazalo da regresija asimptomatskog OD koja se javlja tokom liječenja reflektuje liječenjem prouzrokovane regresije morbidnih i fatalnih CV događaja, nudeći tako vrijedne informacije o tome da li su pacijenti više ili manje zaštićeni usvojenom strategijom liječenja. Ovo je dokazano za liječenjem uzrokovanu elektrokardiografsku regresiju LVH (kriterijum u vidu voltaže ili naprezanja), ehokardiografska LVH i ehokardiografski dobijene mjere LVM i veličine lijevog atrija.150,151,261,684-686 Manja incindenca CV događaja i sporija progresija bubrežne bolesti takođe su u više navrata prijavljeni da su povezani liječenjem izazvanom redukcijom proteinurije i kod dijabetičara i kod nedijabetičara,227,262,535,536,687,688 ali, posebno za mikroalbuminuriju takođe su prijavljni protivrječni rezultati.329,331 Ovo je takođe bio slučaj u nedavnoj subanalizi ACCOMPLISH studije, u kojoj je kombinacija ACE inhibitor i kalcijumski antagonista bila efikasnija od ACE inhibitor diuretik kombinacije u prevenciji dupliranja vrijednosti serumskog kreatinina ili ESRD dok je smanjila proteinuriju u manjem stepenu.539 Nedavna analiza ELSA studije, na drugu ruku, nije uspjela da konzistentno dokumentuje prediktivnu vrijednost za CV događaje ili  liječenjem indukovanu redukciju karotidnog IMT (moguće zbog toga što su promjene minimalne a njihov uticaj maskiran velikim razlikama među ispitivanima).188 Zaključak je podržan meta analizama,689-691 iako su neke od njih osporavane.692 Dokazi o prediktivnoj snazi liječenjem uzrokovanih promjena u drugim mjerama OD (GFR, PWV i ABI) su ili ograničeni ili ih nema. Sve u svemu, čini se razumnim da se traže bar neke od asimptomatskih OD, ne samo radi inicijalne stratifikacije CV rizika, već i tokom kontrolnih pregleda. Analiza isplativosti-efikasnosti toga koje bi znakove OD trebalo procjenjivati tokom kontrolnih pregleda hipertenzivnih pregleda nikad nije rađeno. Procjena proteinurije može biti pozdano kvantifikovano u jutarnjem uzorku urina a i malo košta, široko je dostupno i ima mogućnost da pokaže efekte prourokovane terapijom za nekoliko mjeseci. Takođe, mala cijena i široka dostupnost sugerišu redovno ponavljanje ECG, iako je za otkrivanje od LVH zavisnih promjena manje osjetljiv. Liječenjem uzrokovane promjene su takođe spore za ehokardiografsko mjerenje LVM, koja takođe nosi slabost u vidu teže dostupnosti, visoke cijene, dodatnog vremena i potrebe za finu analizu i pravilnu procjenu. Dostupne informacije o procjeni OD tokom antihipertenzivnog liječenja su sumirane u Figuri 5. Dodatno, analize koje se prate uključuju lipidni profil, glukozu u krvi, serumski kreatinin i serumski kalijum i, bez obzira na njihovu veću ili manju sposobnost da tačno i brzo detektuju regresiju sa terapijom, svi parametri OD mogu da daju korisne informacije u progresiji od hipertenzije zavisnih abnormalnosti, kao i prisustvo stanja koja zahtjevaju terapijske intervencije, kao što su aritmije, ishemija miokarda, okluzivni plakovi i srčana insuficijencija.  
	Marker oštećenja organa
	Senzitivnost na promjene
	Vrijeme za koje se desi promjena 
	Prognostička vrijednost promjene 

	LVH/ECG
	Niska
	Umjerena (>6 mjeseci)
	Da

	LVH/EHO
	Umjerena
	Umjerena (>6 mjeseci)
	Da

	LVH/srčana magnetna rezonanca
	Visoka
	Umjerena (>6 mjeseci)
	Nema podataka

	GFR
	Umjerena
	Veoma spora (godine)
	Bez podataka

	Ekskrecija proteina urinom
	Visoka
	Brza (sedmice-mjeseci)
	Umjerena

	Debljina zida karotida
	Veoma niska
	Spora (>12 mjeseci)
	Ne

	Brzina pulsnog talasa
	Visoka
	Brza (sedmice-mjeseci)
	Ograničeni podaci

	Gležan/brahijalni indeks
	Nizak
	Bez podataka
	Bez podataka

	ECG = elektrokardiograf; EHO ehokardiografija; GFR = izračunata stopa glomerularne filtracije; LVH = hipertrofija lijevog ventrikula; OD = oštećenje organa; 

	Figura 5: Osjetljivost da se otkriju liječenjem indukovane promjene, vrijeme da se dese promjene i prognostički značaj promjene, markera asimptomatskog oštećenja organa. 



8.5 Da li antihipertenzivni lijekovi mogu da se smanje ili obustave
Kod nekih pacijenata, kod kojih je liječenje praćeno efikasnom kontrolom KP tokom dužeg perioda, moguće je smanjiti broj doza lijekova. Ovo posebno može da bude slučaj ako je efikasna kontrola KP praćena promjenama stila života, kao što su, gubitak tjelesne težine, navike u fizičoj aktivnosti, i dijeti sa manje soli i manje masti, što uklanja uticaj okoline na pritisak. Redukciju terapije treba činiti postepeno i pacijent bi trebao biti redovno kontrolisan zbog rizika od ponovnog vraćanja hiperenzije. 

9 Poboljšanje kontrole krvnog pritiska kod hipertenzije 
Uprkos nadmoćnog dokaza da je hipertenzija glavni CV faktor rizika i da strategije smanivanja KP značajno smanjuju rizik, studije obavljene van Evrope i u nekoliko evropskih zemalja16,683 konzistentno pokazuju da (1) značajan broj hipertoničara je nesvjestan svog stanja, ili, ako su svjesni, ne koriste nikakvu terapiju,693,694 (2) ciljani nivo KP se rijetko postiže, bez obzira da li je terapija propisana i da li je pacijent praćen od strane lejkara opšte medicine ili spcijaliste,695,696 (3) neuspjeh da se postigne kontrola KP je vezana sa održavanjem povišenog CV rizika,697,698 i (4) stopa svjesnosti o hipertenziji i kontroli KP se sporo povećava ili se ne povećava nikako-a ovo je slučaj i za sekundarnu prevenciju.699,700 Zato što antihipertenzivna terapija može u kliničkim studijama da postigne kontrolu KP kod većine pacijenata,701 ovi podaci reflektuju veliki jaz koji postoji između potencijala antihipertenzivne terapije i prakse u svakodnevnom životu. Kao posljedica toga, KP ostaje vodeći uzrok smrti i CV morbiditeta u Evropi, kao i svuda u svijetu.702 Zato postoji snažna potreba da se otkrije i liječi više antihipertenzivnih pacijenata, kao i da se poboljša efikasnost trenutne terapije. 
Sve ukupno, identifikovana su tri glavna razloga za nisku stopu kontrole KP u stavrnom životu: (1) inercija ljekara;703 (2) loša komplijansa pacijenata na terapiju,704,705 i (3) nedostaci zdravstvenih sistema u njihovom pristupu hroničnim bolestima; međutim, odloženo uvođenje antihipertenzivne terapije kada je OD ireverzibilno i jedva reverzibilno, takođe je jedan od važnih faktora.272 Inercija ljekara (npr. izostanak terapijskog reagovanja kada je pacijentov KP nekontrolisan)  generesina sa nekoliko faktora: nedoumice u vezi sa rizikom koji predstavlja visok KP, posebno kod starijih, strah od redukcije perfuzije vitalnih organa sa redukcijom KP (fenomen J krive), i brige zbog neželjenih efekata. Nekoliko ljekara je takođe pomenulo skeptičan stav  prema smjernicama zbog njihovog broja i njihovog porijekla iz različitih izvora (internacionalna i nacionalna naučna udruženja, državne agencije, lokalne bolnice i itd.), koje prave ponekad inkonzistentno svoje preporuke.Preporuke se često doživljavaju kao nerealne kada se primjene na sredinu gdje ljekar radi.706 
Slaba komplijansa terapije je čak i važniji uzrok loše kontrole KP jer uključuje veliki broj pacijenata i njena veza sa održavanjem povišenih vrijednosti KP i visokog CV rizika, je u potpunosti dokumentovana.704-710 Loša koplijansa je klasifikovana na “obustavljače”(discontinuers-prim.prev.) (pacijenti koji prestanu da koriste terapiju), i loši korisnici(bad users-prim.prev.) (npr. oni koji uzimaju terpapiju neredovno zbog odlaganja u uzimanju lijeka, ili ponovljenih pauza u korišćenju propisane terapijske strategije). Obustavljači predstavljaju veći problem jer je njihovo ponašanje namjerno i, jednom kada se prekine, nastavak terapije je teži. Loši korisnici, međutim, su u većem riziku da postanu obustavljači, pa je zbog toga važna njihova identifikacija. 
Lođa komplijansa je veoma česta za promjenu stila života, ali ono što je važno proteže se na propisivanje terapije, za koju se vrlo brzo razvija: nakon 6 mjeseci, više od jedne trećine, nakon 1 godine oko polovina populacije može da prestane sa korišćenjem početne terapije; dalje, na dnevnoj bazi, 10% pacijenata zaboravi da uzme svoju terapiju.704,705 Za hipertenziju (i druge hronične bolesti), istraživanje komplijanse na terapiju je sada olakšano elektronskim metodom mjerenja komplijanse i dostupnošću administrativne baze podataka koja obezbjeđuje informacije za čitavu populaciju.709,711 
Nekoliko pristupa je predloženo kako bi se smanjila inercija ljekara, nesvjesnot o hipertenziji kao i nedostatak komplijanse na terapiju. Programi za obuku ljekara značajno smanjuju inerciju, iako sa manje efikasnim efektom nego što je to bilo očekivano,712-714 i postoji konsenzus da pravljenje jednostavnog informativnog materijala dostupnog u štampi, ordinaciji ljekara, apotekama, školama i drugim javnim  mjestima, može da ima povoljan efekat na informaciju i motivaciju zainteresovane osobe.715 Naglasak treba biti stavljen na važnost mjerenja i prijavljivanja vrijednosti KP, i kada posjeta ljekaru nije vezana za hiperenziju ili problem CV prirode, kako bi se sredile informacije o statusu KP tokom godina. Komplijansa na terapiju takođe može biti popravljena simplifikacijom terapije716 i upotrebom samomjerenja KP kod kuće;66 dodatni povoljan efekat može se dobiti kroz upotrebu telemetrije za transmisiju dobijenih izmjerenih kućnih vrijednsoti.98,99 
Zdravstveni radnici bi trebali da olakšaju implementaciju smjernica kao sredstava edekuacije o nedavnim naučnim podacima, prije nego da to primarno bude sredstvo za obuzavanje troškova. Oni bi takođe trebali da gaje multidisciplinarni pristup CV prevenciji, koji bi mogao da znači da ljekari dobijaju istu motivacionu poruku iz različitih perspektiva. Najozbiljniji pokušaj zdravstvenog sistema da se obezbijedi poboljšanje dijagnostičkog i terapijskog pristupa hipertenziji, sproveden je u UK, na onosvu “plati po učinku” pristupa, npr. da se da podsticaj ljekarima nagrađujući valjanu dijagnostiku i njegu hroničnih bolesti, uključujući i hipertenziju. Uticaj na stopu kvaliteta i ishode od brige za hipertenziju je nesiguran. Rani izvještaj govori da je implementacija povezana sa povećanom stopom monitoringa KP i kontrolom među ljekarima opšte prakse,717 dok kasniji izvještaji govore da trend nije bio održiv. Dalje, nisu primjećene nikakve značajne statističke promjene u kumulativnoj incidenci glavnih sa hipertenzijom povezanih neželjenih ishoda ili mortaliteta, nakon implementacije “plati po učinku” za subgrupe već liječenih i novoliječenih pacijenata.718,719 
Lista intervencija povezanih sa poboljšanom komplijansom na terapiju, je data u Tabeli 17. 

	Tabela 17 Metode na koje se može popraviti komplijansa na preporuke ljekara

	---- Na nivou pacijenta

	Informacija kombinovana sa motivacionom strategijom (vidi Sekcija 5 i 6 o prestanku pušenja).

	Grupne sesije.

	Samomjerenje krvnog pritiska. 

	Samostalno vođenje sa jednostavnim smjernicama za pacijenta. 

	Kompleksne intervencije.a

	---- Na nivo medikamentozne terapije

	Pojednostavljivanje režima davanja.

	Pakovanja sa podsjetnikom. 

	---- Na nivou zdravstvenog sistema

	Intezivirana njega (monitoring, telefonsko praćenje, podsjetnici, kućne posjete, telemonitoring kućnog krvnog pritiska, socijalna pomoć, kompjutersko savjetovanje i paketi).

	Intervencije koje direktno uključuju farmaceute. 

	Strategije ohrabrivanja kako bi se popravila uključenost ljekara opšte prakse u evaluaciju i liječenje hipertenzije. 

	aSkoro sve intervencije koje su bile efikasne na duži rok njege, bile su kompleksne, uključujući kombinaciju praktičnije njege, informacija, podsjetnika, samo-mjerenja, ohrabrivanja, konsultovanja, porodične terapije, psihološke terapije, intervencija u krizi, praćenje pomoću telefona, prateće njege, programa na radnom mjestu i u apoteci. 



10 Pristup hipertenzivnoj bolesti 
Dok postoje snažni dokazi da antihipertenzivna terapija ima protektivan efekat (vidi Sekciju 4.1), manje je jasno kao bi trebalo organizovati brigu o pacijentima sa hipertenzijom i kako bi je trebalo organizovati u zajednici.720 Međutim, izgleda da postoji malo sumnje da je, za efikasno liječenje bolesti, potreban multidisciplinarni pristup. Ovo znači uključivanje različitih medicinskih radnika:720-722 ljekara opšte prakse, koji bi trebalo da brinu o većini pacijenata sa hipertenzijom; specijalista različitih polja, u zavisnosti od prirode hipertenzije i teškoća koje nameće njeno liječenje; posebno treniranih sestara da pažljivo prate pacijenta tokom njegove ili njene životne terapije; apotekara koji rukuju sa receptima od strane ljekara i koji ćesto direktno moraju da se bave pacijentovim problemima i odgovaraju na njihova pitanja. U idelanim okolnostima, svi zdravstveni radnici bi trebalo da sarađuju u uspješnoj doživotnoj akciji protiv ove bolesti. U pregledu rezultata 13 studija, interpretacija pristupa liječenju bolesti je rezultirala u znčajno višoj redukciji SKP i DKP, u odnosu na kontrole. Efekat je bio jednak, oko 5 mmHg i > 4 mmHg veći efekat je imala na SKP i DKP, respektivno.723  
10.1 Timski pristup liječenju bolesti 
Postoji velika razlika u organizaciji zdravstvenog sistema u Evropi ali, u veći zemalja, hipertenzija se dijagnostikuje i liječi na primarnom nivou (npr. od strane ljekara opšte prakse). U nekim zemljama, na praksi bazirani specijalisti vode računa o kompleksnijim pretragam (ultrazvuk itd.) kao i slučajeve teže za liječenje, dok u drugim zemljama samo su bolnički specijalisti i hipertenzivne jedinice dosupne za usmjeravanje ovih pacijenata. U nekoliko zemalja, specijalno obučene i edukovane sestre, asistiraju ljekarima u propisivanju, konsultacijama, usmjeravanju i čak bolničkom prijemu osoba sa povišenim KP. U većini zemalja, međutim, sestre sa ljekarima dijele malu ili nikakvu ulogu. 
Nekoliko studija je dostupno kako bi se pokazalo da na timskom radu bazirana briga može da smanji KP za nekoliko mmHg više nego standardna njega,724 sa većom redukcijom SKP od oko 10 mmHg (srdnja vrijednost) i oko 22% viša stopa kontrola KP u meta analizi 37 poređenja između timski baziranih i grupa sa standardnim pristupom.725 U poređenju sa standardnom njegom, nađeno je da je timski bazirana njega efikasna ako uključuje sestre i/ili apotekare bilo unutar klinike ili u zajednici.724 Koristan efekat uključivanja apotekara i sestara u liječenju hipertenzije je dobijen kada je njihov zadatak uključivao edukaciju pacijenata, bihevioralno i medicinsko savjetovanje, procjenu komplijanse na terapiju, i uz apotekare, interakciju sa ljekarima u području na smjernicama zasnovane terapije.724,726,727 U pregledu 33 RCT objavljene između 2005. i 2009. godine, cilj KP je često bio postignut kada je interakcija uključivala korak po karak terapijski algoritam, ordiniran od strane sestre, kao praćenje pacijenta od strane sestre preko telefona.726,728,729 Jasno, strategije bazirane na timskom radu nude važan potencijalni metod za poboljšanje antihipertenzivne terapije  u odnosu na strategije koje uključuju samo ljekara. Ljekari, sestre i apotekari bi svi trebali biti zastupljeni, a ljekar opšte prakse bi trebao da sarađuje, kada je to potrebno sa specijlastima raznih oblasti, kao što su intenisti, kardiolozi, nefrolozi, endokrinolozi i nutricionisti. Doprinos sestara može da bude posebno važan za implementaciju promjena stila života, za koji je dugoročna komplijansa, strašno visoko niska. Detalji o tome kako bi mogao biti organizovan timski rad u liječenju hipertenzije su dostupni u nedavno objavljenim papirima ESH centra za ekselenciju (prim.prev. Excellence Centers).730
10.2 Mod dostavljanja njege
Njega se obično bazira na principu lice u lice, npr. tokom posjete u ordinaciji u primarnoj zdravstvenoj zaštiti, u ordnaciji specijaliste, ili u bolnici. Drugi metodi sprovođenja njege su, međutim dostupni, kao telefonski intervjui i napredna telemedicina (uključujući videokonferenciju). Telefonski kontakti su efikasni u promjeni pacijentovog ponašanja, sa dodatnom potencijalnom prednošću da, u odnosu na lice u lice kontakt,726 (1) može se obuhvatiti više pacijenata, (2) malo nimalo radnog vremena se izgubi, i (3) kontakti mogu da budu češći, sa većom šansom da se na vrijeme obrati pažnja na pitanja koja brinu pacijenta, krojeći terapiju što sve na kraju povećava komplijansu. Ipak je važno da se naglasi da ovi novi modeli omogućavanja dostupnosti zdravstvene njege ne predstavljaju zamjenu za pregled u ordinaciji, već prije nude potencijalnu dodatnu strategiju za uspotavljanje dobre veze između pacijenata i zdravstvenih radnika. 
10.3 Uloga informacije i komunikacionih tehnologija 
Studije koje su koristile komunikacione  tehnologije su pokazale da postoji veliki broj novih načina pomoću kojih zdravstveni timovi mogu da komuniciraju sa pacijentima, sa teoretskom prednošću da na vrijeme i efikasno prilagode plan njege. Kućni telemonitoring KP predstavlja odgovarajući primjer: nekoliko studija je pokazalo da elektronska transmisija samomjerenog KP može da vodi ka boljoj komplijansi na terpijski režim i efikasnijoj kontroli KP.677,728,731,732 Drugi primjeri uključuju upotrebu pametnih telefona, mobilnih, blututa, sms poruka, ličnih elektronskih zdravstvenih kartona i portala za pacijente, sve sa ciljem da se podstakne samomjerenje efikasnosti terapije, kompijanse na propisane lijekove i stvarnje povratne informacije ka zdravstvenim radnicima. Treba naglasiti, međutim, da za ni jednu takvu napravu nije potvrđena efikasnost u RCT; prema tome njihova prednost u odnsu na klasični pristup ostaje da bude tek ustanovljena.723,724,731-734 
Uticaj informacije i komunikacionih tehnologija uopšte, kao i posebno kompjuterski baziran sistem podrške, na vođenju pacijentovog rizika i bezbjednosti analiziran je detaljno u e-Health for Safety izvještaju, objavljenom od strane Evropske komisije iz 2007. godine (review.epractice-en/en/library/302671). Izvještaj kaže da ovi sistemi mogu (1) da preveniraju medicinske greške i neželjene efekte, (2) uvedu brz odgovor na događaj, omuguće njegovo praćenje kao i da obezbjede povratnu informaciju iz koje bi se moglo učiti, (3)  omuguće informacije koje mogu da olakšaju dijagnostičku i terapijsku odluku, i (4) favorizuju uključenost pacijenta u proces donošenja odluke sa prednošću njene ili njegove kooperacije u komplijansi.735 
Povezivanjem pacijentovih zdravstvenih kartona u različite zdravstvene baze podataka (od različitih zdrvstvenih organizacija, apoteka, laboratorija, bolnica, ili osiguranja) može da podstakne razvoj alata za krojenje terapije za svakog pacijenta posebno, poboljšavajući njegov ili njen angažman u njezi i prevenciji bolesti i poboljšanju zdravstvenog ishoda i pacijentovog zadovoljstva. Dalji razvoji su implementacija kompjuterskih tehnologija koje mogu da pomognu u procesu donošenja odluka kako bi se liječio visok KP. 

11. Rupe u dokazima i potreba za budućim studijama 
Na osnovu pregleda dokaza dostupnih za Smjernice za hipertenziju iz 2013. godine, očigledno je da nekoliko terapijskih pitanja i dalje nejasno, te bi postojala korist od budućih istraživanja: 
1) Da li bi antihipertenzivna terapija trebala biti data svim pacijentima sa sa 1. stepenom hipertenzije kada je njihov CV rizik blag ili umjeren?
2) Da li bi stariji pacijenti sa SKP između 140 i 160 mmHg trebala biti data antihipertenzivna terapija? 
3) Da li bi antihipertenzivna terapia trebala biti data pacijentima sa hipertenzijom bijelog mantila? Da li ovo stanje može biti diferencirano na pacijente koji trebaju i ne trebaju terapiju?
4) Da li bi antihipertenzivna terapija trebala biti uvedena kod visokog normalnog KP, i ako da, kod kojih pacijenata? 
5) Koje su optimalne vrijednosti KP (npr . najprotektivije i najsigurnije) koje treba da ostvare pacijenti na terapiji kod različitih demografskih i kliničkih stanja?
6) Da li strategije liječenja bazirane na kontroli KP van ordinacije obezbijeđuju prednost (smanjen klinički morbiditet i mortalitet, manje lijekova, manje neželjenih efekta) u odnosu na strategije bazirane na konvecionalnoj (ordinacijskoj) kontroli KP? 
7) Koje su optimalne vankancelarijske (kućne i ambulantne) vrijednosti KP koje se trebaju postići sa liječenjem i da li bi ciljevi trebali biti manji ili viši kod hipertoničara sa visokim rizikom?
8) Da li centralni KP dodaje prediktivnu vrijednost u predviđanju CV događaja kod neliječenih i liječenih hipertenzivnih pacijenata? 
9) Da li invazivne procedure za liječenje rezistentne hipertenzije mogu da se porede sa najboljom medikamentoznom terapijom i obebijede dugoročnu kontrolu KP i redukciju morbiditeta i fatalnih događaja? 
10) Da li terapijom indukovane promjene OD predviđaju ishod? Koji parametri-ili ili kombinacija parametra-je najvrijednija? 
11) Da li su promjene stila života za koje se zna da smanjuju KP sposobne da smanje morbiditet i mortalitet kod hipertenzivnih pacijenata? 
12) Da li terapijom uzrokovana redukcija 24h varijabilnosti KP dodaje CV prevenciji pomoću antihipertenzivne terapije? 
13) Da li redukcija KP značajno smanjuje CV rizik kod rezistentne hipertenzije? 
Dok RCT ostaju zlatni standard za rješavanje terapijskih pitanja, jednako je jasno da bi bilo nerazumno da se očekuje da se na sva ova pitanja nađe odgovor kroz RCT i doglednoj budućnosti. Prilazeći nekim od ovih pitanja poput onih o redukciji CV morbiditeta i fatalnih događaja liječeći I stepen hipertenzije osoba sa niskim rizikom od CVD ili CV događaja zahtjeva uključivanje više hiljada osoba tokom dužeg niza godina i može da prouzroke etičke probleme. Druga, poput liječenja hipertenzije bijelih mantila, ili dodatne prediktivne vrijednosti centralnog vs. periferni KP može da zahtjeva velike istraživačke napore za malu očekivanu korist. Čini se razumnim, barem za naredne godine, da se RCT baziraju na važna-kao i lakše rješiva-pitanja, kao što je optimalni ciljani KP koji treba da se postigne sa terapijom, vrijednosti KP koje treba liječiti i postići kod starih, klinička redukcija morbiditeta i fatalnih događaja pomoću novih pristupa u liječenju rezistentne hipertenzije i mogućih benefita od liječenja visoko rizičnih osoba sa visokim normalni KP. Druga važna pitanja npr. prediktivna vrijednost vanordinacijskog KP i ona OD, mogu biti riješena njihovim dodavanjem dizajnu nekim od RCT planiranih u bliskoj budućnosti. 
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Figura 3: Strategija monoterapie vs. kombinacije ljjekova, kako bi se postigao ciljani KP. Kretanje od manje intezivne ka intezivnijoj

strategi ljeZenja trebalo bi biti uradeno kada god se ne postize cijani KP.
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Figura 4: Moguce kombinacije kiasa antinipertenzivnih ljekova. Zelene kontinuirane linije: pozeljne kombinacile; zelena isprekidana linija:
Korisna kombinaciia (sa oderedenim ogranicenjima); cme isprekidane line: moguce ali siabije testirane kombinacije; crvena kontinuirana
linia: kombinacija koja se ne preporucuje. lako se veraparmil i diltiazem ponekad Koriste kako bi se pobolSala kontrola frekvence rada
Ventrikula u permanentnoj atrjainoj fbrilaciji, normaino bi se sa beta blokatorima jedino trebali kombinovati dinidropirdinski Kalcijumski

antagonisti.
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