LIJECENJE POVISENOG KRVNOG TLAKA
U AKUTNIM NEUROLOSKIM BOLESTIMA

TREATMENT OF HYPERTENSION IN ACUTE NEUROLOGICAL DISEASES
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Deskriptori: Hipertenzija — komplikacije, farmakoterapija; Hipertenzivna encefalopatija — etiologija,
patofiziologija, farmakoterapija; Cerebrovaskularni poremecaji — etiologija, patofiziologija,
farmakoterapija; Antihipertenzivi — terapijska upotreba

SazZetak. Stalna opskrba mozga krvlju u zdravih je osoba zajam¢ena mozdanom autoregulacijom ¢ije granice nisu potpuno
¢vrste 1 mogu se mijenjati u okviru dinamicke fizioloske kontrole. U akutnim neuroloskim bolestima kao §to su hiperten-
zivna encefalopatija, infarkt mozga, intracerebralna hemoragija i subarahnoidalna hemoragija, prilikom regulacije krvnog
tlaka veliku pozornost treba posvetiti o¢uvanju cerebralnoga perfuzijskog tlaka (koji predstavlja razliku izmedu srednjeg
arterijskog tlaka i intrakranijalnog tlaka). Radi maksimalnog ocuvanja neuroloskih funkcija vazno je poznavati anatomske i
patofizioloske specifiénosti mozdanog krvotoka i u skladu s tim pristupati lije¢enju povisenoga krvnog tlaka. U slucaju
ishemijskoga mozdanog udara poviseni krvni tlak treba sniZavati postupno, nekoliko dana, imajuéi u vidu postojanje
ishemijske penumbre. Idealan antihipertenziv za snizavanje krvnog tlaka u akutnim neuroloskim bolestima treba imati
sljedeca svojstva: to¢no vrijednosno i vremensko upravljanje krvnim tlakom, izostanak rebound fenomena, ne smije izazvati
u¢inak premasivanja s inicijalno jakom hipotenzijom niti djelovati na sré¢ani misi¢ i pogorsavati intrakranijalni tlak. U
svakodnevnome klinickom radu s ovim bolesnicima treba se pridrzavati preporuke za zbrinjavanje bolesnika s mozdanim
udarom koje su pripremili Hrvatsko drustvo za neurovaskularne poremecaje Hrvatskoga lije¢nickog zbora i Hrvatsko
drustvo za prevenciju mozdanog udara.

Descriptors: Hypertension — complications, drug therapy; Hypertensive encephalopathy — etiology,
physiopathology, drug therapy; Cerebrovascular disorders — etiology, physiopathology, drug therapy;
Antihypertensive agents — therapeutic use

Summary. Continuous brain blood supply in healthy individuals is warranted by brain autoregulation, the borders of which
are not completely strict and can be changed as a part of dynamic physiological control. In acute neurological diseases like
hypertensive encephalopathy, brain infarction, intracerebral hemorrhage and subarachnoid hemorrhage, a great attention
should be paid to cerebral perfusion pressure preservation (which represents a difference between mean arterial pressure and
intracranial pressure) when blood pressure is regulated. To preserve neurological function it is necessary to know anatomic
and pathophysiological qualities of brain circulation and to approach the treatment of hypertension. In case of ishemic stroke
hypertension should be reduced gradually, through several days, having in mind the distance of ischemic penumbra. The
ideal antihypertensive for the reduction of hypertension in acute neurological diseases should have the following characteri-
stics precise value and time control of blood pressure, not to have a rebound-phemonenon, not to cause the effect of exceed-
ing with initially severe hypotension, not to have impact on heart muscle and not to worsen intracranial pressure. In everyday
clinical work with these patients one should act according to the instructions for management of patients with stroke
prepared by the Croatian Society for Neurovascular Disorders of the Croatian Medical Association and the Croatian Society
for the Prevention of Stroke.

Lije¢ Vjesn 2006;128:351-356

Poviseni krvni tlak (arterijska hipertenzija) glavni je ¢im-
benik rizika od mozdanog udara i drugih akutnih cerebrova-
skularnih poremecaja. Opasnost od mozdanog udara vise-
struko je povecana u hipertonicara, a rizik je to veci $to je
krvni tlak visi. Buduéi da se krvni tlak moze relativno jeftino
1 uspjesno lijeciti, odgovarajuée antihipertenzivno lijecenje
jedan je od najvaznijih specifi¢nih ciljeva u primarnoj i
sekundarnoj prevenciji cerebrovaskularnih bolesti.! Prema
podacima iz literature, primjerenim antihipertenzivnim lije-
¢enjem moguce je smanjiti ucestalost mozdanog udara za
oko 40%.23

Lijecenje povisenoga krvnog tlaka u akutnim neurolo-
$kim bolestima bitno se razlikuje od lijecenja arterijske hi-
pertenzije u primarnoj i sekundarnoj prevenciji cerebrova-
skularnih bolesti. Razlog su tomu brojne anatomske i pato-
fizioloske specifi¢nosti mozdane vaskulature i etiopatoge-
netski mehanizmi nastanka pojedinih neuroloskih bolesti.
Znanstvenim istrazivanjima i klini¢kim zapazanjima utvr-

deno je da pretjerana antihipertenzivna terapija u takvim
slu¢ajevima moze biti neu¢inkovita, pa i $tetna za bolesnika.
Zbog toga su strucna drustva i pojedini istaknuti neuroloski
struénjaci donijeli preporuke i klinicke smjernice koje li-
jecnici prakticari trebaju poznavati i pridrzavati ih se u
svome svakodnevnom radu. Bududi da vise od tri ¢etvrtine
bolesnika s akutnim mozdanim udarom prilikom prijma u
bolnicu ima arterijsku hipertenziju, od velike je vaznosti da
lije¢nici primarne zdravstvene zastite, koji se prvi susrecu s
bolesnikom oboljelim od akutne neuroloske bolesti, lije¢ni-
ci neurolozi i specijalisti drugih specijalnosti koji su uk-
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ljuceni u lije¢enje ovih bolesnika poznaju i provode opti-
malnu i na znanstvenim dokazima utemeljenu antihiperten-
zivnu terapiju.

Cerebralni krvotok i mozdana autoregulacija

Mozdana vaskulatura ima brojne anatomske specifi¢no-
sti, a mozdani krvotok ima razli¢ite zastitne mehanizme.
Mozak ¢ini 2% tjelesne mase, a koristi otprilike 15% udar-
nog volumena u mirovanju. Prosje¢ni je volumni protok krvi
kroz mozak odrasle osobe 900 do 1000 mililitara u minuti,
Sto iznosi otprilike 60 mililitara krvi u minuti na svakih 100
grama mozdane mase. Stalna prokrvljenost mozga u zdravih
je osoba zajamcena fizioloskom autoregulacijom perfuzij-
skog tlaka koji se krece u rasponu od 70 do 180 mmHg.
Mozdana autoregulacija osigurava ujednacen mozdani pro-
tok unato¢ velikim promjenama sistemskoga krvnog tlaka i
velikim promjenama perfuzijskog tlaka. Njezine granice
moduliraju se s pomocu simpati¢koga ziv€anog sustava, re-
nin-angiotenzinskog sustava u stijenkama krvnih zila i dru-
gim ¢imbenicima koji utjecu na vazodilataciju i vazokon-
strikciju. Autoregulacijska krivulja ima uzlazni tijek do vri-
jednosti srednjeg arterijskog tlaka od 70 mmHg, zatim ima
izgled ravne crte do vrijednosti srednjeg arterijskog tlaka od
150 mmHg, a potom ponovno uzlazni tijek. Granice autore-
gulacije nisu potpuno ¢vrste i mogu se mijenjati u okviru di-
namickoga fiziolo§kog nadzora.* Mozdana autoregulacija
moze u odredenim stanjima biti preinacena ili oStecena. U
kroni¢nih hipertoni¢ara njezine su granice pomaknute ude-
sno i postavljene na vi§im vrijednostima, a u slué¢aju dugo-
trajne Secerne bolesti horizontalna se ravnina autoregulacij-
ske krivulje skracuje. Za urednu opskrbu mozga u hiperten-
zivnih je osoba potreban visi krvni tlak negoli u normoten-
zivnih, pa u tim sluéajevima krvni tlak valja snizavati vrlo
sporo i oprezno. U slu¢aju sloma mozdane autoregulacije
previsoke vrijednosti krvnog tlaka nisu pra¢ene kompenza-
tornom vazokonstrikcijom, dolazi do porasta transmuralnog
tlaka, moZzdane arterije nepravilno se $ire poprimajuci izgled
biserne ogrlice, dolazi do ekstravazacije tekucine i edema
mozga. Zbog nejednakog autoregulacijskog otpora istodob-
no se razvijaju lokalne ishemijske promjene i diseminirane
mikrotromboze. Po svemu sudeéi, ostecenje ili gubitak
mozdane autoregulacije jedinstven je patofizioloski meha-
nizam neovisan o karakteru i vrsti mozdanog osteéenja. U
slu¢aju sloma mozdane autoregulacije perfuzijski tlak iz-
ravno djeluje na prokrvljenost mozga te je u tim stanjima
nuzno odrzavati perfuzijski tlak stalnim i na dovoljno viso-
koj razini.

Najcesce neuroloske bolesti povezane
s arterijskom hipertenzijom

Hipertenzivna encefalopatija

Hipertenzivna encefalopatija klini¢ki je sindrom koji na-
staje u sluc¢aju naglog povisenja krvnog tlaka koje premasuje
granicu autoregulacije mozdanog krvotoka. Ovaj poremecaj
obi¢no se javlja kada sistolicki krvni tlak poraste na vrijed-
nosti iznad 230 mmHg, a dijastolicki iznad 120 mmHg. U
klini¢koj slici hipertenzivne encefalopatije javljaju se neu-
roloski simptomi i simptomi o$te¢enja drugih organa (srce,
bubrezi). Najées¢i cerebralni simptomi posljedica su povi-
Senog intrakranijalnog tlaka: glavobolja, vrtoglavica, mucni-
na, povracanje, epilepti¢ki napadaj, poremecaji svijesti i po-
remecaji disanja. Uz to su u bolesnika s hipertenzivnom en-
cefalopatijom cesti ispadi vida: nejasan ili zamagljen vid,
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scintilacijski skotomi, opticke halucinacije pa i kortikalna
sljepoca. Klini¢kim pregledom nalazi se opc¢a hiperreflek-
sija, a mogu se javiti i zari$ni znakovi, najces¢e hemipareza i
zakocenost o¢nih miSica. Na o¢nom dnu nalazi se edem
papile, hemoragija ili eksudati retine, katkad i infarkt opti-
kusa. Komplikacije ovog poremecaja su teske: edem pluca,
akutna anurija, akutna sr¢ana insuficijencija.

Patogeneza akutne hipertenzivne encefalopatije jos nije u
cijelosti objasnjena. lako je nekad prevladavala hipoteza o
mozdanom vazospazmu i posljedi¢noj ishemiji, u danasnje
vrijeme prevladava hipoteza forsirane vazodilatacije: zbog
sloma mozdane autoregulacije dolazi do snazne vazodilata-
cije, prvo lokalizirane, a poslije globalne. Mozdani krvotok
se povecava i oSte¢uje krvno-mozdanu barijeru. Daljnjim
povisenjem krvnog tlaka, krvni optok mozga se pasivno
povecava, prenosi se na kapilare i uzrokuje transudaciju pro-
teina plazme, $to dovodi do mozdanog edema. On je u
pocetku fokalni, a kasnije generalizirani. Oste¢enje endotela
arteriola i bujanje stanica intime preko arterijske okluzije
vodi prema malignoj hipertenziji s promjenama na bubre-
zima, retini, srcu i drugim organskim sustavima.

Hipertenzivna encefalopatija relativno je rijetka i ova di-
jagnoza ne smije biti postavljena prije negoli je iskljucen in-
trakranijalni vaskularni dogadaj, u prvom redu intrakrani-
jalno krvarenje te ishemijski cerebrovaskularni inzult.

Mozdani infarkt

Mozdani infarkt posljedica je ishemije i nekroze mozda-
nog tkiva zbog smanjenja mozdane cirkulacije ispod kri-
tiéne granice. Do infarkta obi¢no dolazi zbog tromboze ili
embolije mozdane arterije, ali katkad i zbog izrazitog pada
protoka krvi kroz mozak u sluc¢aju kritiéne stenoze velikih
mozdanih arterija ili u slu¢aju izrazite sré¢ane slabosti. Po-
stupno suzavanje velikih mozdanih arterija nec¢e dovesti do
infarkta ako je bilo dovoljno vremena za razvoj anastomoza.
Nasuprot tomu, nagla okluzija do tada zdrave krvne zile do-
vest ¢e do infarkta jer anastomoze nisu razvijene. Glavni
simptomi i znakovi mozdanog infarkta mogu se svesti na na-
laz zari$nih neuroloskih ispada: pareze ili paralize, utrnulo-
sti, poremecéaja govora, smetnji vida, vrtoglavice, poreme-
¢aja svijesti i drugo. Gotovo 80% bolesnika koji su dozivjeli
mozdani infarkt u trenutku prijma u bolnicu ima poviseni
krvni tlak. Mnogobrojni su uzroci povisenoga krvnog tlaka
u osoba s akutnim mozdanim udarom: prijasnja hipertenzija,
bol, muénina i povracanje, povisen intrakranijalni tlak, kon-
fuzija, anksioznost, psihicka situacija (susret s bolnicom i
lije¢nikom) i posljedi¢no oslobadanje stresnih hormona kao
§to su kateholamini i kortizol. PoviSeni krvni tlak moze,
takoder, biti kompenzatorni mehanizam koji osigurava od-
govarajucu perfuziju mozga. Zbog sloma mozdane autore-
gulacije mozdani protok ovisi o vrijednostima krvnog tlaka.
Visa razina krvnog tlaka $titi mozak od o$teéenja pa naglo
snizavanje krvnog tlaka moze rezultirati pogorSanjem neu-
roloskih funkcija. U sljede¢im danima u ovih se bolesnika
vrijednosti krvnog tlaka obi¢no snizuju, katkad i potpuno
normaliziraju bez davanja lijekova.

Intracerebralna hemoragija

Visoki krvni tlak moze uzrokovati ili potaknuti intracere-
bralnu hemoragiju. Ona predstavlja 10—15% mozdanih uda-
ra i ima znatno losiji ishod negoli ishemijski mozdani udar.
Najcéesce je intracerebralna hemoragija izravna posljedica
arterijske hipertenzije i postupnog razvoja hijaline degene-

racije malih mozdanih arterija na odredenim »tipi¢nim«
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mjestima. Ova su mjesta »locus minoris resistentiae« cere-
bralne vaskulature. Zbog nepovoljnih anatomskih odnosa i
odvajanja malih krvozilnih ogranaka od glavnog arterijskog
stabla pod pravim kutem, visegodisnja hipertenzija potice
razvoj tzv. Charcot-Bouchardovih mikroaneurizmi na ovim
arterijama. U slucaju kritiénog porasta krvnog tlaka ove
mikroaneurizme mogu prsnuti pa nastaje »tipi¢na« intrace-
rebralna hemoragija koja je u pravilu lokalizirana u podruéju
bazalnih jezgara, ponsa ili cerebeluma. Osim ovih tipi¢nih
hipertenzivnih intracerebralnih krvarenja, u klini¢koj se praksi
susrecu i intracerebralne hemoragije drugih »netipi¢nih« lo-
kalizacija koje nastaju zbog brojnih drugih uzroka. Svako
masivno intracerebralno krvarenje dovodi do porasta intra-
kranijalnog tlaka, a u regulaciji hipertenzije u ovih se bole-
snika ne smiju rabiti tvari koje uzrokuju intrakranijalnu va-
zodilataciju. Pri tome treba voditi ra¢una da se i perfuzijski
tlak mozga odrzava u normalnim granicama.

Subarahnoidalna hemoragija

Subarahnoidalno krvarenje najcesce je posljedica prsnucéa
aneurizme ili arteriovenske malformacije. U klini¢koj slici
prevladavaju simptomi podrazaja mozdanih ovojnica, a
zbog unistenja morfoloskog ustroja u podrucju vreéice ane-
urizme prijeti opasnost od recidivnog krvarenja. Bolest
prate komplikacije kao §to su primarni i sekundarni cere-
bralni vazospazam i mozdani edem. Ako nije mogudée od-
mah obaviti operativnu okluziju aneurizme, u lije¢enju ovih
pacijenata tezi se nizemu perfuzijskom tlaku, a za snizava-
nje krvnog tlaka ne smiju se rabiti vazodilatatori. U slucaju
razvoja sekundarnog vazospazma nuzno je osigurati zado-
voljavajucu prokrvljenost mozga i izbjeci razvoj mozdanog
infarkta i posljedi¢nog odgodenog neuroloskog deficita. Pri
tome je korisna optimizacija viskoznosti krvi i davanje ni-
modipina koji moze uzrokovati neocekivani pad krvnog
tlaka.

Antihipertenzivni lijekovi

Vise je razloga za snizavanje krvnog tlaka u akutnim neu-
roloskim bolestima. U slu¢aju hipertenzivne encefalopatije
visoki krvni tlak moze pogorsati edem mozga i povisiti in-
trakranijalni tlak, a poveéava se i opasnost od epilepti¢kih
napadaja. U slué¢aju mozdanog infarkta izrazito visoki krvni
tlak povecava opasnost od ponovnog infarkta, krvarenja u
tom podrucju ili nastanka edema s daljnjim porastom intra-
kranijalnog tlaka. Prilikom subarahnoidalnog krvarenja i
masivnog intracerebralnog krvarenja u slu¢aju neregulirane
hipertenzije prijeti opasnost od recidivnog krvarenja i na-
stanka cerebralnog edema s daljnjim porastom intrakranijal-
nog tlaka.

U medikamentnom lije¢enju hipertenzije mogu se rabiti
sljedece skupine lijekova: diuretici, beta-blokatori, ACE-in-
hibitori, Ca-antagonisti, antagonisti All-receptora i alfa-
adrenergicki blokatori.

Diuretici mijenjaju ravnotezu natrija uzrokujuéi smanje-
nje izvanstani¢nog volumena tekucine i sréanog volumena.
Njihov utjecaj na intrakranijalni tlak posljedica je promjene
stvaranja likvora u plexusu choroideusu. Prema nekim istra-
zivanjima, unato¢ davanju diuretika moze do¢i do porasta
intrakranijalnog tlaka. S obzirom na to da se njihovo djelo-
vanje na krvni tlak ne moze to¢no predvidjeti, treba ih izbje-
gavati, prilikom nadzora krvnog tlaka, u akutnim bolestima
mozga.

Lijekovi koji djeluju na simpatikus ¢ine veliku skupinu li-
jekova s razli¢itim djelovanjem na sredi$nji zivéani sustav.

Klonidin potice alfa-2-adrenergicke receptore u mozdanom
deblu i tako smanjuje simpati¢ku aktivnost i koncentraciju
norepinefrina u sredi$njem zivéanom sustavu. Blokatori
simpati¢kih ganglija prekidaju adrenergicki nadzor i uzro-
kuju vazodilataciju. Blokatori perifernih adrenergickih neu-
rona uzrokuju vensku dilataciju. Betaadrenergic¢ki antagoni-
sti mogu biti selektivni (metoprolol, atenolol, bisoprolol,
acebutalol) i neselektivni (pindolol, propanolol, okspreno-
lol, sotalol, timolol) te oni s dodatnim u¢inkom (labetalol,
karvedilol). Oni imaju odredene popratne pojave koje ih
¢ine neprikladnim za lije¢enje mozdanog infarkta. Alfaadre-
nergicki antagonisti (prazosin, bunazosin, doksazosin, pfen-
tolamin, urapidil) selektivno blokiraju alfa-1-adrenergicke
receptore u alveolama i venama uz smanjenje perifernog ot-
pora.

Urapidil je sredi$nji serotonin-1-receptorski agonist s
dodatnim svojstvom perifernog alfa-1-adrenergi¢kog blo-
katora, a zbog malog u¢inka na intrakranijalni tlak i dobre
upravljivosti vrlo je pogodan za snizavanje krvnog tlaka kod
akutnih cerebrovaskularnih bolesti. Kombinirani alfa i
beta-adrenergicki antagonisti (karvedilol, labetalol) odgo-
varaju¢om vazodilatacijom smanjuju aktivnost muskulature
krvnih zila i prilikom akutnih cerebrovaskularnih bolesti al-
ternativa su urapidilu ako je na raspolaganju intravenski
oblik lijeka.

Vazodilatatori mogu biti arterijski (dihidralazin), arterij-
sko-venski (natrijev nitroprusid) ili blokatori kalcijevih ka-
nala: dihidropiridinski (amlodipin, lacidipin, nifedipin, ni-
soldipin, nitredipin) i nedihidropiridinski (verapamil, diltia-
zem). Razvrstavaju se i kao Ca-blokatori prve (verapamil,
diltiazem, nifedipin), druge (dihidropiridin, nifedipin retard,
felodipin, nikardipin) i tre¢e (amlodipin) generacije. Antihi-
pertenzivi s vazodilatacijskim djelovanjem ne uzrokuju
samo periferijsku vazodilataciju s padom krvnog tlaka, nego
poticu i intrakranijalnu vazodilataciju. Na taj nacin oni sni-
zavaju perfuzijski tlak smanjujuéi prokrvljenost mozga. Ovi
lijekovi imaju loSu osobinu nepredvidivosti odnosa doze i
djelovanja s ¢estom hipotonijom, tahikardijom, glavobo-
ljom. Zbog aktiviranja simpati¢koga zivéanog sustava, ne-
gativnog inotropnog i kronotropnog djelovanja te intrakra-
nijalne vazodilatacije s intracerebralnim stea/ u¢inkom, ovi
se lijekovi, a posebice nifedipin, u danasnje vrijeme sma-
traju nepogodnim za lijeenje akutnih cerebrovaskularnih
bolesti. Povec¢anjem volumena dolazi do eksponencijalnog
porasta intrakranijalnog tlaka. Ako je uz primarni patoloski
proces mozga prisutan i intracerebralni edem, koji ogra-
ni¢ava prilagodbu mozga na poviSeni intrakranijalni tlak,
koriStenje antihipertenziva koji izazivaju intrakranijalnu
vazodilataciju ve¢ u ranoj fazi bolesti moze dovesti do znat-
nog pada perfuzijskog tlaka s posljedi¢nim smanjenjem
prokrvljenosti mozga.

ACE-inhibitori (cilazapril, enalapril, fosinopril, lizino-
pril, perindopril, ramipril, trandolapril) sprje¢avaju stva-
ranje angiotenzina II koji je vazokonstriktor. I blokatori
ATl-receptora (losartan, valsartan, telmisartan, eprosartan)
za angiotenzin II imaju zajedni¢ku osobinu da blokiraju re-
ninsko-angiotenzinski sustav. Djelovanje im je sporo, mogu
uzrokovati inicijalnu hipotenziju i nisu osobito povoljni u
lije¢enju akutnih neuroloskih bolesti. Nasuprot tomu, velike
studije (HOPE, PROGRESS, LIFE, MOSES) pokazale su
znacajnu korist davanja ACE-inhibitora u primarnoj i se-
kundarnoj prevenciji mozdanog udara.>¢

Za snizavanje krvnog tlaka u bolesnika s akutnim neu-
roloskim, osobito cerebrovaskularnim bolestima, treba ra-
biti lijekove koji imaju sljedeca svojstva: to¢no vrijednosno
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Tablica 1. Optimalna svojstva antihipertenziva u lijeCenju akutnih neu-
roloskih bolesti
Table 1. Optimal characteristics of antihypertensive drugs in the treat-
ment of acute neurological diseases

Svojstvo/Characteristic

— Dobra upravljivost uz nacelo doza — djelovanje i kratko poluvrijeme/
Good control with dose-effect principle and short half-life

— Izostanak rebound fenomena/Absence of rebound phenomenon

— Izostanak u¢inka premasivanja s inicijalno jakom hipotenzijom
Absence of exceeding effect with initially severe hypotension

— Izostanak djelovanja na sr¢ani misi¢/Absence of impact on heart muscle

— Izostanak utjecaja na intrakranijalni tlak/
Absence of impact on intracranial pressure

Tablica 2 . Pristup terapiji hipertenzije u akutnom ishemijskome mozda-

nom udaru
Table 2. Approach to the treatment of hypertension in acute ischemic
stroke
Vrijednosti arterijskog tlaka .
Blood pressure levels Mjera/Measure

Sistolicki/Systolic

RR<120 mmHg

Srednyji art. tlak/Mean arterial
pressure 60—75 mmHg
Sistolicki/Systolic

RR 120-130 mmHg

Srednji art. tlak/Mean arterial
pressure 75-90 mmHg
Sistolicki/Systolic

RR 130-160 mmHg

Srednji art. tlak/Mean arterial
pressure 90—100 mmHg
Sistolicki/Systolic

RR 160-190 mmHg

Srednji art. tlak/Mean arterial
pressure 100-120 mmHg
Sistolicki/Systolic

RR 190-210 mmHg

Srednji art. tlak/Mean arterial
pressure 120—130 mmHg
Sistolicki/Systolic

RR >210 mmHg

Srednji art. tlak/Mean arterial
pressure >130 mmHg

Ekspanzija volumena + kateholamini
Volume expansion + cathecholamines

Hipervolemijska ekspanzija volumena
Hypervolemic volume expansion

Cesta kontrola/Frequent control

Kontrola/Control

Snizavati kod sréane dekompenzacije

Reduction in congestive heart failure

Snizavati/Reduction

i vremensko upravljanje krvnim tlakom, odnosno moraju
imati brzo i kratkotrajno djelovanje, ne smiju izazvati rebo-
und uc¢inak, odnosno previsoki porast tlaka nakon prestanka
davanja lijeka, ne smiju uzrokovati intracerebralnu vazodi-
lataciju s poticanjem porasta intrakranijalnog tlaka, uzroko-
vati kumulativne pojave, ne smiju imati sredi$nje sedacijsko
djelovanje kako se zbog neurotransmiterske depresije u rub-
nom podruéju infarkta ne bi pojacalo djelovanje psihopa-
toloskih pojava i smanjila budnost pacijenta, ne smiju utje-
cati na sréani volumen kako se ne bi jo§ vise ogranicila
prokrvljenost mozga’ (tablica 1).

Terapijski pristup
u pojedinim neuroloskim bolestima

Hipertenzivna encefalopatija

U bolesnika s klinickom slikom hipertenzivne encefalo-
patije, koju redovito prati edem papile nervi optici, potrebno
je kompjutoriziranom tomografijom mozga (CT) iskljuciti
intrakranijalni vaskularni dogadaj, u prvom redu intrakrani-
jalno krvarenje i ishemijski cerebrovaskularni inzult. Nakon
toga treba hitno pristupiti antihipertenzivnom lije¢enju. Cilj
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ovog lijeCenja je sniziti srednji arterijski tlak za oko 25%
unutar 2448 sati ili sniziti dijastoli¢ki krvni tlak na 100
mmHg. Srednji arterijski krvni tlak moguce je izracunati
tako da se vrijednost dijastolickog tlaka pomnozi s dva i
doda vrijednost sistolickoga krvnog tlaka, a ovaj ukupni
zbroj podijeli s tri. Pri lije¢enju hipertenzije u ovih je bole-
snika terapija izbora lijek koji ima navedena optimalna svoj-
stva za neuroloske bolesti. Prema podacima iz literature i
klini¢ckim smjernicama Hrvatskog drustva za neurovasku-
larne poremecaje lijekovi izbora su kaptopril, labetalol i ura-
pidil. Zbog odredenih nepovoljnih svojstava treba izbjega-
vati natrijev nitroprusid, diazoksid, kalcijeve antagoniste i
ACE-inhibitore. Peroralna primjena nifedipina moze imati
neodgovarajuéi i prebrz ucinak te se viSe ne preporucuje.
Treba uvijek imati na umu da prebrzo snizenje krvnog tlaka
moze izazvati cerebralnu ishemiju, osobito kada krvni tlak u
ovih bolesnika padne ispod 110/70 mmHg.

Mozdani infarkt

Klini¢ka praksa pokazuje da oko tri ¢etvrtine bolesnika
koji su dozivjeli mozdani infarkt u trenutku prijma u bolnicu
ima poviseni krvni tlak. Za to nije odgovorna samo psihicka
situacija nego i oslobadanje stresnih hormona kao $to su ka-
teholamini i kortizol. U sljede¢im danima u ovih se bole-
snika vrijednosti krvnog tlaka obi¢no snizuju, ali se ne mo-
raju normalizirati. Zato je u ovih bolesnika potrebno ukloniti
uzroke koji su doveli do porasta krvnog tlaka: anksioznost,
bol, muc¢ninu, povrac¢anje. U pojedinih je bolesnika nuzno
lijeciti poviseni intrakranijalni tlak, ali na povisene vrijed-
nosti krvnog tlaka ne treba pretjerano reagirati. U akutnoj
fazi mozdanog infarkta, zbog poremecaja autoregulacijske
funkcije, prokrvljenost mozga i metabolizam nekoliko dana
ovise samo o perfuzijskom tlaku. U rubnoj zoni infarkta pe-
numbri u kojoj su jo$ o¢uvane vitalne stani¢ne funkcije po-
stoji mogucnost da se poviSenjem tlaka poboljsa prokrvlje-
nost 1 metabolizam. Suvremeni stavovi i preporuke Hrvat-
skog drustva za neurovaskularne poremecaje Hrvatskoga
lije¢nickog zbora® za terapiju hipertenzije u akutnom ishe-
mijskom mozdanom udaru prikazani su na tablici 2.

Prvog i drugog dana nakon mozdanog udara krvni tlak
treba polako snizavati, i to u sluc¢ajevima ako je sistoli¢ki
tlak visi od 210 mmHg, a dijastoli¢ki iznad 120 mmHg. Cilj
je prvog dana sniziti krvni tlak za oko 15%. Terapiju treba
poceti niskim dozama antihipertenziva i sistolicki krvni tlak
ne spustati ispod 160 mmHg. U slucaju hemodinamicki
znacajnih stenoza krvni tlak treba odrzavati visim i paziti na
normalni hematokrit. Kod znakova povisenja intrakranijal-
nog tlaka ne smiju se rabiti intrakranijalni vazodilatatori.
Sadasnje smjernice Hrvatskog drustva za neurovaskularne
poremecaje za tromboliticko lijecenje mozdanog udara re-
kombiniranim tkivnim plazminogen-aktivatorom ne prepo-
ruéuju provodenje ove vrste terapije ako je sistolicki krvni
tlak visi od 185 mmHg i dijastoli¢ki krvni tlak visi od 110
mmHg.® Visoki krvni tlak treba u bolesnika s ishemijskim
mozdanim udarom energi¢no sniziti jedino u sluc¢aju akutne
sr¢ane ishemije (iako ekstremno snizenje krvnog tlaka moze
biti pogubno u pacijenata s akutnim infarktom miokarda),
popustanja srca, akutnog zatajenja bubrega i disekcije aorte.

Od treceg dana bolesti vise ne postoji mogucnost po-
boljsanja mozdanog metabolizma povisenjem perfuzijskog
tlaka. Prokrvljenost mozga tada uglavnom ovisi o bioke-
mijski uzrokovanim vazospazmima, slobodnim radikalima,
medustani¢noj koncentraciji kalcija, ekscitotoksi¢énim neu-
rotransmiterima i edemu mozga. Na CT-u davanjem kontra-
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Tablica 3. Antihipertenzivna terapija u slucaju mozdanog infarkta
Table 3. Antihypertensive treatment in brain infarction

Tvar/Substance

Oblik/Form

Doza/Dose

1. izbor: blokator alfa-beta-receptora
Karvedilol

Labetalol (izbjegavati u bolesnika s astmom,
popustanjem srca, tezim poremecajima provodenja
i bradikardijom)

1™ choice: alpha-beta receptor blocker
Carvedilol

Labetalol (avoid in patients with arthma,
heart failure, severe conduction disturbances
and bradycardia)

1. izbor: urapidil

1¥ choice: urapidil

Samo oralno
Only oral

Ampule/Ampules
po 25 i/and 50 mg

Ako nema alternative, dihidralazin Ampule/Ampules

If there are no alternatives, dihydralazine po 25 mg

Natrijev nitroprusid Ampule po 50 mg

Sodium nitroprusside

Klonidin/Clonidine Ampule/Ampules
po 0,151 0,1 mg

Diazoksid/Diazoxide Ampule/Ampules
po 300 mg

Nifedipin (pazeci na popratne pojave Tablete/Tablets

— moze uzrokovati izrazito brzi pad tlaka) 10 mg

Nifedipine (attention to side effects
— it could cause extremely fast pressure reduction)

Tablete/Tablets 6,25-50 mg

5-20 mg iv.

25 mg iv. bolus

po potrebi ponoviti za 2 min

po potrebi za 2 min 50 mg iv.
doza odrzanja: 3—6 mg/m
repeat in 2 min if required

after 2 min 50 mg i.v. if required
maintenance dose: 3-6 mg/m?
25 mg kao infuzija na kap

25 mg as dripping infusion

0,2 pg/kg/min kao

pocetna doza i do 1,5 pg/kg/min
uz postupno povisenje

0.2 pg/kg/min as initial dose,
and up to 1.5 pg/kg/min

with gradual increase

0,075 mg — 0,3 mg iv.
150 mg iv.

10 mg sublingvalno
10 mg sublingual

Tablica 4. Pregled terapije visokoga krvnog tlaka u akutnim neuroloskim bolestima
Table 4. Treatment of elevated blood pressure in acute neurological diseases

Bolest/Disease

Lijek/Drug

Lijekovi koje valja izbjegavati
Drugs to be avoided

Hipertenzivna encefalopatija
Hypertensive encephalopathy

Mozdani infarkt
Brain infarction

Subarahnoidalno krvarenje* #
Subarachnoid hemorrhage

Masivno krvarenje
Massive hemorrhage

1. izbor: urapidil/1* choice: urapidil
2. izbor selektivni beta-1-adrenergicki antagonisti
2" choice: selective beta-1-adrenergic antagonists

Dan/Day 1-2 (3):

1. izbor: urapidil/1* choice: urapidil

2. izbor: blokatori alfa-beta-receptora

2" choice: alpha-beta rece(Ptor blockers

3. izbor: ACE-blokatori/3" choice: ACE inhibitors
Dan/Day 3-14:

1. izbor: urapidil/1* choice: urapidil

2. izbor: blokatori alfa-beta-receptora

2" choice: alpha-beta receptor blockers

Natrijev nitroprusid

Sodium nitroprusside
Diazoksid/Diazoxide
Kalcijevi antagonisti

Calcium channel blockers
ACE-blokatori/ACE inhibitors

Svi vazodilatatori/All vasodilators
Klonidin/Clonidine

Svi vazodilatatori
All vasodilators

1. izbor: Ca-antagonisti/1* choice: calcium channel

2. izbor: urapidil/2™ choice: urapidil

3. izbor: selektivni beta-1-adrenergicki antagonisti
3" choice: selective beta-1 adrenergic antagonists
1. izbor: urapidil/1* choice: urapidil

2. izbor: enalaprilat/2™ choice: enalaprilat

Svi vazodilatatori

Selektivni beta-1-adrenergicki
antagonisti

All vasodilators

Selective beta-1 adrenergic
antagonists

* kad je intrakranijalni tlak normalan/when intracranial pressure is normal
# kad je iskljucena aneurizma/when aneurysm is ruled out

stnog sredstva treba traziti znakove razorene barijere krv —
mozak, a sistoli¢ki tlak odrzavati ispod 180 mmHg, ali iznad
150 mmHg. Cesto u pocetku poviseni tlak drugog ili treceg

ni¢ne hipertenzije

dana spontano pada na normalne vrijednosti. Terapiju kro-

treba energic¢nije provoditi tek od drugog

tjedna nakon mozdanog udara (tablica 3).
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Intracerebralna hemoragija

S obzirom na to da masivno intracerebralno krvarenje uz-
rokuje porast intrakranijalnog tlaka, u regulaciji hipertenzije
u ovih se bolesnika smiju rabiti samo tvari koje ne uzrokuju
intrakranijalnu vazodilataciju. Pri tome treba voditi racuna
da se i perfuzijski tlak mozga odrzava u normalnim grani-
cama. Lijek izbora u slucaju masivnog intracerebralnog
krvarenja je urapidil. Treba izbjegavati uporabu svih vazo-
dilatatora i selektivnih beta-1-adrenergic¢kih antagonista.

Subarahnoidalna hemoragija

Ako nije moguce odmah obaviti operativnu okluziju ane-
urizme, prilikom lije¢enja ovih pacijenata tezi se nizemu
perfuzijskom tlaku, a za snizavanje krvnog tlaka ne smiju se
rabiti vazodilatatori. U slucaju razvoja sekundarnog vazo-
spazma nuzno je osigurati zadovoljavajué¢u prokrvljenost
mozga iizbjeéi razvoj odgodenog neuroloskog deficita zbog
razvoja mozdanog infarkta. Pri tome je korisna optimizacija
viskoznosti krvi 1 davanje nimodipina koji, medutim, moze
uzrokovati neocekivani pad krvnog tlaka.

Kad je intrakranijalni tlak normalan i iskljucena je aneu-
rizma, lijek izbora za snizavanje krvnog tlaka u osoba sa su-
barahnoidalnom hemoragijom su Ca-antagonisti. Drugi iz-
bor je urapidil, a treci izbor selektivni beta-1-adrenergic¢ki
antagonisti.

Sazeti prikaz terapije hipertenzije u navedenim akutnim
neuroloskim bolestima koji se temelji na ve¢ spomenutim
preporukama Hrvatskog drustva za neurovaskularne pore-
mecaje 1 brojnim drugim radovima®'3 nalazi se na tablici 4.

Zakljucak

Terapija krvnog tlaka u slu¢aju akutnih neuroloskih bole-
sti kao $to su ishemijski cerebrovaskularni inzult, subarah-
noidalno krvarenje, intracerebralno krvarenje i hiperten-
zijska encefalopatija znacajno se razlikuje od antihiperten-
zivnog lije¢enja u drugim bolestima ili izoliranim hiper-
tenzivnim krizama. U spomenutim akutnim neuroloskim
bolestima velika se pozornost mora posvetiti oCuvanju cere-
bralnoga perfuzijskog tlaka (koji predstavlja razliku izmedu
srednjeg arterijskog tlaka i intrakranijalnog tlaka). S neu-
roloskog motrista vrlo je vazno da se poviseni krvni tlak
snizava postupno, tijekom nekoliko dana, a dopustene vri-
jednosti krvnog tlaka znatno su iznad dopustenih vrijednosti
u drugim neuroloskim bolestima. Medunarodno preporuce-
nim normalnim vrijednostima krvnog tlaka valja teziti tek u
kroni¢noj fazi, odnosno 2—4 tjedna poslije ishemijskoga ce-
rebrovaskularnog dogadaja. Ova temeljna preporuka (sporo
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snizavanje RR-a, isprva na vise vrijednosti) ne odnosi se na
slucajeve gdje su prisutne i druge opasne popratne bolesti
kao $to su ove: sr¢ana insuficijencija, edem pluca, tahikar-
dija, treperenja pretklijetke. U ovih se bolesnika brzina sni-
zavanja krvnog tlaka i izbor antihipertenziva odreduju i pri-
lagodavaju individualno.

Pri izboru intravenskih antihipertenziva treba imati na
umu prirodu njihova djelovanja i patofizioloske posebnosti
cerebralnog krvotoka. Zbog dobre upravljivosti, brzog dje-
lovanja i osobine da ne povisuje intrakranijalni tlak, urapidil
je vrlo pogodan lijek za snizavanje krvnog tlaka u akutnim
neuroloskim bolestima i trebao bi u tome imati jednu od
vodecih uloga. Uz njega dobrim svojstvima odlikuje se labe-
talol, dok su nitrati, odnosno natrijev nitroprusid drugi i tre¢i
izbor. Nifedipin, koji se zbog svog brzog djelovanja nekad
¢esto rabio, nepogodan je za rutinsku uporabu jer ima loSe
upravljivo djelovanje s katkad prevelikim padom krvnog
tlaka i pojavom refleksne tahikardije. Ako je potrebno po-
stupno snizavanje krvnog tlaka, trebaju se rabiti oralni pre-
parati, i to sporodjelujuéi kalcijevi antagonisti, blokatori
beta-receptora ili ACE-inhibitori.
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