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Predgovor

Hipertenzija je zdravstveni problem od ogromnog nacionalnog znacaja. Ona je jedan
od glavnih faktora rizika za nastanak ateroskleroze i posledi¢ne kardiovaskularne, cere-
brovaskularne i bubrezne bolesti, koje su vode¢i ili medu vodeéim uzrocima morbiditeta
i mortaliteta kako u nasoj, tako i u ve¢ini razvijenih i u mnogim zemljama u razvoju.

Epidemiologija HTN' kod dece i adolescenata znatno je promenjena u poslednjih nekoli-
ko decenija. Ranije glediste da je HTN kod dece i adolescenata relativno retka i najéesce pro-
uzrokovana oboljenjima bubrega, kao i orijentacija ka otkrivanju i le¢enju sekundarne HTN,
zamenjeni su shvatanjem da merenje KP treba da bude sastavni deo stalnog zdravstvenog
nadzora. Primena ovog principa dovela je do saznanja da je blaga ili umerena asimptomska
HTN mnogo ¢esc¢a nego $to se ranije mislilo. Sasvim je izvesno da je prevalencija HTN kod
dece i adolescenata u porastu i da je primarna ili esencijalna HTN najces¢i oblik HTN u ovim
populacionim grupama, kako u razvijenim tako i u mnogim zemljama u razvoju. Povecanje
prevalencije primarne HTN u tesnoj je vezi s pove¢anjem prevalencije gojaznosti u popula-
ciji dece i adolescenata. Osim $to je znacajan faktor rizika za pojavu ateroskleroze i njenih
klinickih manifestacija kod odraslih osoba, primarna HTN ve¢ u detinjstvu i adolescenciji
moze da dovede do ostecenja ciljnih organa. Prvenstveni cilj pedijatara i drugih lekara koji
brinu o zdravlju dece i adolescenata jeste da prepoznaju decu i adolescente koji su u riziku
za hipertenziju ili je ve¢ imaju i da blagovremeno preduzmu preventivne i terapijske mere.

Definicije i normalnog i pove¢anog KP kod dece i adolescenata su epidemioloskog
karaktera i zasnovane su na distribuciji vrednosti KP kod zdrave dece. Ve¢ oko tri dece-
nije publikacije Nacionalnog instituta za zdravlje SAD su $irom sveta najcesce korisceni
izvor informacija o KP kod dece i one obezbeduju statisticku definiciju normalnog i
povisenog KP. Poslednji u nizu, Cetvrti izvestaj o dijagnozi, evaluaciji i terapiji visokog
KP kod dece i adolescenata iz 2004. godine doneo je niz novina (1). Tim povodom, u
februaru 2005. godine, pedijatrima i svima zainteresovanim stavili smo na raspolaganje
Smernice za dijagnozu, ispitivanje i le¢enje visokog krvnog pritiska kod dece i adolesce-
nata, zasnovane na ovom Izvestaju, a u uvodu smo izrazili o¢ekivanja da ¢e nam uskoro
biti na raspolaganju i smernice za evropski region (2).

S ciljem da se na nacin adekvatan onom kako je to ucinjeno za odrasle, izdavanjem
Smernica za prevenciju, dijagnozu i lecenje hipertenzije (3), Evropsko drustvo za hi-
pertenziju oformilo je radnu grupu koja je pripremila i 2009. godine objavila Preporu-
ke za prevenciju, dijagnozu i le¢enje visokog krvnog pritiska kod dece i adolescenata
(4). S ozbirom da za ovu populaciju, za razliku od populacije odraslih, nije bilo mo-
guce doneti smernice zasnovane na dokazima najvece jac¢ine, Preporuke su zasnovane
na raspolozivim nau¢nim saznanjima i klinickom iskustvu i predstavljaju konsenzus

! Spisak skracenica je na str. 5-6
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eksperata, ¢lanova radne grupe. Uprkos ¢injenici da su smernice za HTN kod dece i
adolescenata zasnovane samo na ovim elementima a ne i na ja¢im dokazima, ne bi bilo
eticki ispravno da se ovaj vazan socio-medicinski problem zapostavi u ocekivanju no-
vih nau¢nih saznanja. Jedan od ciljeva Preporuka bio je da se ukaze na ogroman teret
HTN u populaciji mladih i da se podstaknu kreatori javno-zdravstvene politike na na-
stojanja da se pobolj$a prevencija, dijagnoza i le¢enje visokog KP kod dece i omladine.
Primarni cilj Preporuka jeste da budu prakti¢na strategija za dijagnozu i le¢enje HTN
kod dece i adolescenata.

Ubrzo po njihovom objavljivanju, Preporuke su bile dostupne i nasim pedijatrima i
stru¢noj javnosti uopste, dopunjene nekim za praksu korisnim prilozima koji su preu-
zeti iz drugih izvora (5).

U meduvremenu, u narednih sedam godina, nakupila su se brojna nau¢na saznanja o
ovoj temi pa je postalo neophodno da se Preporuke iz 2009. godine modifikuju i prosire.
Grupa eksperata u ovoj oblasti, imenovana od strane Evropskog drustva za hipertenzi-
ju, pripremila je i konsenzusom usvojila ove Smernice, za koje smatra da predstavljaju
sadasnja saznanja (“state of the art”) u ovoj oblasti (6). Smernice su znatno obimnije od
Preporuka iz 2009. godine i obuhvataju sve relevantne aspekte problema i za svaki nivo
zdravstvene zastite. Kao referentne, zadrzane su vrednosti KP preuzete iz istog izvora
(1), uzizrazeno ocekivanje da ¢e u narednim smernicama na raspolaganju biti referentne
vrednosti KP zasnovane na vrednostima KP u populaciji dece i adolescenata iz Evrope.

Sledeci preporuku o implementaciji Smernica (6), bili smo pred obimnijim i tezim
zadatkom nego pre sedam godina. Izbegavajuci rizik da se sazimanjem teksta izgubi od
autenti¢nosti i da se na taj nacin otvori mogucnost za razli¢itita tumacenja i primenu,
odlucili smo se za prevod teksta, uz neizbezna, ali neznatna, prilagodavanja. Osim toga,
zadrzali smo neke priloge iz prethodne publikacije (5), za koje smo smatrali da ¢e biti od
koristi kod primene ovih Smernica, a koji se ne nalaze u originalnom dokumentu.

U skladu sa nasim ranijim nastojanjima (2,4,7), ova publikacija, kao i prethodne, ima
za cilj da najsirem krugu pedijatara i drugih lekara omoguc¢i da u svakodnevnom radu
ispravno mere i tumace KP kod dece i adolescenata i da blagovremeno i u skladu sa ak-
tuelnim nau¢nim saznanjima preduzimaju sve raspolozive mere u prevenciji, dijagnozi i
lecenju visokog KP kod dece i adolescenata.

Prof. dr Radovan Bogdanovi¢

(1) National High Blood Pressure Education Program Working Group on High Blood Pressure in Children
and Adolescents. National Heart, Lung and Blood Institute, Bethesda, Maryland. The fourth report on
the diagnosis, evaluation, and treatment of high blood pressure in children and adolescents. Pediatrics
2004; 114: 555-576.

(2) Bogdanovi¢ R. Smernice za dijagnozu, ispitivanje i lecenje visokog krvnog pritiska kod dece i adoles-
cenata. Institut za zdravstvenu zastitu majke i deteta Srbije ,,Dr Vukan Cupic’“: Beograd; 2005.

(3) Mancia G, De Backer G, Dominiczak A, Cifkova R, Fagard R, Germano G, et al. 2007 Guidelines for the
management of arterial hypertension: The Task Force for the Management of Arterial. Hypertension of
the European Society of Hypertension (ESH) and of the European Soceity of Cardiology (ESC). J Hy-
pertens 2007; 25: 1105-1187.
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Skracenice u tekstu i tabelama

ACE angiotenzin-konvertuju¢i enzim
ACEI inhibitor angiotenzin-konvertujuceg enzima
AD autozomno-dominantno

AR autozomno-recesivno

ARB blokator receptora angiotenzina
BKK blokator kanala za kalcijum

BPT brzina pulsnog talasa

cIMT debljina kompleksa intima-medija
CKP centralni ili SKP u aorti

CoA koarktacija aorte

CPP centralni pulsni pritisak

CSKP centralni sistolni KP

DKP dijastolni krvni pritisak

DM1 dijabetes melitus tipa 1

DM2 dijabetes melitus tipa 2

DMSA dimerkaptosukcinicka kiselina
EDH Evropsko drustvo za hipertenziju
ENaC epitelni kanal za natrijum
FH-1,2,3 familijarni hiperaldosteronizam tipa 1,2,3
HBB hroni¢na bolest bubrega

HLK hipertrofija leve komore

HMKP holter-monitoring krvnog pritiska
HTN hipertenzija

HTNR hipertenzivna retinopatija

IKP intrakranijumski pritisak

IMLK indeks mase leve komore

ISHTN izolovana sistolna hipertenzija
ITM indeks telesne mase

(4) Lurbe E, Cifkova R, Cruickshank K et al. Menagement of high blood pressure in children and adoles-
cents: recommendations of the European Society of Hypertension. ] Hypertens 2009; 27: 1719-1742

(5) Bogdanovi¢ R. Evropske smernice za prevenciju, dijagnozu i nadzor visokog krvnog pritiska kod dece I
adolescenata. Institut za zdravstvenu zastitu majke I deteta “Dr Vukan Cupi¢”:Beograd; 2010.

(6) Lurbe E, Agabiti-Rosei E, Cruickshank JK, Dominiczak A, Erdine S, Hirth A, Invitti C, Litwin M,
Mancia G, Pall D, Rascher W, Redon J, Schaefer F Seeman T, Sinha M, Stabouli S, Webb NJ, Wiihl E,
Zanchetti A. 2016 European Society of Hypertension guidelines for the management of high blood pres-
sure in children and adolescents. ] Hypertens 2016;34:1887-920.

(7) Bogdanovi¢ R. Krvni pritisak kod dece i adolescenata: merenje, standardi, preporuke. Bilten Instituta za
zdravstvenu zastitu majke i deteta Srbije, 1998; 2: 37-46.
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IUT infekcija urinarnog trakta

JGF jacina glomerulske filtracije

KAH kongenitalna adrenalna hiperplazija
KP krvni pritisak

KV kardiovaskularni

MEN multipla endokrina neoplazija
MIBG metajodobenzilgvanidin

MLK masa leve komore

MR mineralokortikoidni receptor

NMR nuklearna magnetska rezonancija
OIN odeljenje intenzivne nege

OSA opstruktivna “slip” apnea

PRES sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije
RAS renin-angiotenzin sistem

SKP sistolni krvni pritisak
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Uvod i cilj

Gilj

Rastuc¢a saznanja i dokazi da je blago povisenje KP kod dece i adolescenata mnogo
¢e$ce nego $to se ranije mislilo, kao i dokazi da se nenormalan KP u mladosti ¢esto ma-
nifestuje HTN u odraslom dobu (fenomen perzistencije; engl. ,tracking®), bili su razlozi
da Evropsko drustvo za hipertenziju 2009. godine donese Preporuke za prevenciju, dija-
gnozu i terapiju visokog krvnog pritiska kod dece i adolescenata (1).

U proteklih sedam godina nakupila su se mnoga nova saznanja i ¢injenice o ovom pi-
tanju, pa su modifikacija i prosirenje Preporuka iz 2009. postale neophodnost. Oc¢ekuje
se da ¢e nova saznanja, izneta u aktuelnim Smernicama, dovesti do pojacanih nastojanja
teret kardiovaskularnih bolesti kod odraslih.

Ove Smernice je pripremila grupa eksperata iz Evrope sa priznatim ekspertskim sta-
tusom u ovoj oblasti (imenovana od strane Saveta Evropskog drustva za hipertenziju).
Stoga se pouzdano moze smatrati da ove Smernice odrazavaju sadasnja znanja (,,state of
the art) o HTN, kako ih sagledavaju pedijatri i drugi eksperti za HTN u Evropi.

Sta je novo u ovim Smernicama?

U odnosu na Preporuke iz 2009. godine, u ovim Smernicama zastupljeno je niz novih
saznanja, od kojih se izdvajaju:

« promenjena definicija HTN kod adolescenata starijih od 15 godina;

o Klinicki znacaj izolovane sistolne HTN (ISHTN) kod mladih;

« znacaj merenja KP van ordinacije lekara i znacaj merenja centralnog KP;

 novi ¢inioci rizika za HTN;

« metodi za procenu vaskularnih fenotipova;

« grupisanje kardiovaskularnih faktora rizika;

o strategije u lecenju HTN.

Kako otkriti hipertenziju kod dece:,,za” i ,protiv” skrininga

Rano otkrivanje nenormalnosti KP jeste od klju¢nog znacaja, ako postoje rane in-
tervencije koje mogu da smanje kardiovaskularni morbiditet i mortalitet docnije u zi-
votu. U Smernicama iz 2009. jasno se kaze da dijagnoza HTN kod deteta ne treba da se
postavi ako nema dokaza da je povisenje KP kontinuirano (1). Ugledne profesionalne
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organizacije i udruzenja iz Amerike preporucuju rutinsko merenje KP kod dece i ado-
lescenata iako ove preporuke nisu zasnovane na naj¢vrs¢im dokazima (2,3). U posled-
njih nekoliko godina razvila se debata ,,za“ i ,,protiv® ovog pristupa, inicirana zakljuc-
kom jedne radne grupe (The US Preventive Services Task Force) da ,,sadasnji dokazi
nisu dovoljnoi da se proceni balans izmedu koristi i $tete skrininga primarne HTN
kod asimptomske dece i adolescenata da bi se prevenirale buduée kardiovaskularne
bolesti u detinjstvu i odraslom dobu® (2,4-6). Radna grupa eksperata koja je izradila
ove Smernice smatra da nedostatak dokaza ne opravdava pasivan stav; s druge stra-
ne, blagovremen skrining HTN kod dece je neinvazivan i skopcan je sa minimalnim
utro$kom vremena i sredstava, a moze da utice na preduzimanje mera za pobolj$anje
zdravlja (3). Stoga je i u ovim Smernicama potvrden stav iz Preporuka iz 2009. godi-
ne — KP treba rutinski da se meri od trece godine Zivota; normotenzivnoj deci treba
ponavljati merenja na dve godine, a deci sa grani¢nim (,,visoko-normalnim®) KP i bez
o$tecenja ciljnih organa KP treba ponovo izmeriti za godinu dana. Takode je potvrde-
na i preporuka da deca sa utvrdenom dijagnozom HTN treba da se upute u ustanovu
koja je stru¢na u ovoj oblasti.
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Definicija i klasifikacija hipertenzije

Klasifikacija hipertenzije

Za razliku od odraslih, kod kojih je definicija HTN zasnovana na morbiditetu i mor-
talitetu skop¢anim sa odredenom visinom KP, definicija HTN kod dece je arbitrarna i
zasnovana je na normalnoj distribuciji KP kod zdrave dece. KP kod dece povecava se s
uzrastom odnosno s promenama visine i tezine pa otuda nije moguce da se HTN defini-
$e jednom brojkom koja bi vazila za svaki uzrast, kao $to je to kod odraslih. U nedostat-
ku referentnih vrednosti KP zasnovanih na uzrastu, polu i visini kod populacije dece u
Evropi, u ovim, kao i u prethodnim Smernicama, za referentne vrednosti KP su preuzete
one publikovane od strane US Task Force 2004. godine, a koje su dobijene merenjem KP
auskultacionim metodom (7).

Kao i ranije, HTN kod dece se defini$e kao SKP+DKP stalno jednak ili iznad 95.
percentila KP za pol, uzrast i visinu, izmeren u najmanje tri odvojena merenja (Grafikon
1). Prose¢ni SKP i/ili prose¢ni DKP na 90. percentilu ili viSem, ali ispod 95. percentila,
klasifikuje se kao grani¢ni (,,visoko-normalan®). Novina u ovim Smernicama jeste da se
za definiciju HTN kod adolescenata oba pola, od 16. godine nadalje, koriste apsolutne
vrednosti koje vaze i za odrasle osobe: grani¢ni KP je 130-139/85-89 mmHg a HTN
oznacava KP >140/90 mmHg (Grafikon 1, Tabela 1).

Grafikon 1. Algoritam za dijagnozu hipertenzije na osnovu percentila krvnog pritiska prema uzrastu, polu i visini.

| skeuiioke |
T 1
Uzrast< 169 Uzrast>16g Uzrast< 16 g Uzrast>=16g
| <90.pc || < 130/85 mmHg | | > 90.pc || > 130/85 mmHg
I I
| Normalan KP | Ponovljena

merenja

|<90.pc ” < 130/85 mmHg || 90-95.pc ” 130-139/85-90 mmHg || = 95.pc ” > 140/90 mmHg |
I I I

| Normalan KP | | Visok-normalan(graniéniKP)|

Ponovljena Traganje za etiologijom
merenja i oSte¢enjem organa

KP, krvni pritisak; pc, percentil KP, SKP/DKP, sistolni/dijastolni krvni pritisak.
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HTN se klasifikuje kao HTN prvog stepena (95-99. percentila + 5 mmHg) i HTN
drugog stepena (>99. percentila + 5 mmHg). Kod adolescenata od 16 godina i starijih
HTN se klasifikuje kao kod odraslih osoba. U Tabelama 2 i 3 navedeni su percentili KP
za musku i Zensku decu, preuzeti iz izvestaja US Task Force iz 2004. godine (7).

Sistolni i dijastolni krvni pritisak

SKP kod dece i mladih znatno je visi u arterijama ruku nego u ushodnoj aorti te je i
tzv. izolovana sistolna HTN kod njih relativno cesta. Ovaj entitet se definise kao SKP>95.
percentila za pol, uzrast i visinu uz DKP <90. percentila (8). Kod adolescenata od 16 go-

dina i starijih ISHTN postoji kada je SKP >140 mmHg a DKP <90. percentila (Tabela 1).

Tabela 1. Klasifikacija hipertenzije kod dece i adolescenata

Kategorija 0-15 godina 16 godina i stariji

KP SKP i/ili DKP, percentili SKP i/ili DKP (mm Hg)
Normalan <90. pc <130/85

Granicni (visok-normalan) >90. do <95. pc 130-139/85-89
Hipertenzija >95. percentila >140/90

Stadijum | HTN 95.do0 99. pc+ 5 mmHg 140-159/90-99
Stadijum Il HTN >99. pc+5 mmHg 160-179/100-109
Izolovana SHTN SKP>95. pci DKP <90.pc >140/<90

HTN, hipertenzija; SKP, sistolni krvni pritisak; DKP, dijastolni krvni pritisak; pc, percentil; SHTN, sistolna hipertenzija;
KP, krvni pritisak

Rizik za hipertenziju u adulthom dobu

Povisen KP u detinjstvu je najsnazniji prediktor HTN u adultnom dobu; za prirast
rizika za HTN u adultnom dobu doprinose adolescenti sa najvisim percentilima KP (9-
12). Uvecanje SKP za 15 ili 30 mmHg iznad 90 mmHg u uzrastu od 15 godina nosi vero-
vatnoc¢u od 18% odnosno 33% za HTN u 35. godini; pri tome je rizik za decake 4,25 puta
veci nego za devojcice (kod kojih je u navedenim vrednostima verovatnoc¢a za HTN 4%
odnosno 8%) (13). KP u adolescenciji, ¢ak kada je i na nizim percentilima, na linearan
nacin ukazuje na progresiju ka HTN kod mladih odraslih osoba, pri ¢emu je progresija
kod muskaraca 3-4 puta visa nego kod Zena i to u svim kategorijama KP (11).

Osim za HTN, vrednosti KP u adolescenciji mogu da budu prediktori i drugih kar-
diovaskularnih rizika. Nadzor trajanja 17 godina pokazao je vezu izmedu vrednosti KP
kod mladih sa kardiometabolickim rizikom (14), a ove vrednosti takode su i prediktor
koronarne bolesti kod odraslih (15). Isto tako, vrednosti KP u adolescenciji su nezavisni
prediktori terminalne insuficijencije bubrega u srednjem Zivotnom dobu (16).
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Tabela 2. Percentili krvnog pritiska u odnosu na percentil visine — decaci

Uzrast KP, Sistolni KP, mmHg Dijastolni KP, nmHg
(godine) Pc Percentil visine Percentil visine

5 10 25 50 75 90 95 510 25 50 75 90 95

1 90 94 95 97 99 100 102 103 49 50 51 52 53 53 54
95 98 99 101 103 104 106 106 54 54 55 56 57 58 58

9 105 106 108 110 112 113 114 61 62 63 64 65 66 66

2 90 97 99 100 102 104 105 106 54 55 56 57 58 58 59
95 101 102 104 106 108 109 110 59 59 60 61 62 63 63

99 109 110 111 113 115 117 117 66 67 68 69 70 71 71

3 90 100 101 103 105 107 108 109 59 59 60 61 62 63 63
95 104 105 107 109 110 112 113 63 63 64 65 66 67 67

9 1M1 112 114 116 118 119 120 7 72 73 74 75 75

4 90 102 103 105 107 109 110 1M 62 63 64 65 66 66 67
95 106 107 109 111 112 114 115 66 67 68 69 70 71 71

99 113 114 116 118 120 121 122 74 75 76 77 78 78 19

5 90 104 105 106 108 110 111 112 65 66 67 68 69 69 70
95 108 109 110 112 114 115 116 69 70 71 72 73 74 74

9 115 116 118 120 121 123 123 77 78 79 80 81 81 82

6 90 105 106 108 110 111 113 113 68 68 69 70 71 72 72
95 109 110 112 114 115 117 117 72 .72 73 74 75 76 76

99 116 117 119 121 123 124 125 80 80 81 82 8 84 84

7 90 106 107 109 111 113 114 115 70 70 71 72 73 74 74
95 110 111 113 115 117 118 119 74 74 75 76 77 78 78

99 17 118 120 122 124 125 126 82 8 8 84 8 86 86

8 90 107 109 110 112 114 115 116 7172 72 73 74 75 76
95 1M1 112 114 116 118 119 120 75 76 77 78 79 79 80

99 119 120 122 123 125 127 127 83 84 8 86 87 87 88

9 90 109 110 112 114 115 117 118 7273 74 75 76 76 77
95 113 114 116 118 119 121 121 76 77 78 79 80 81 81

99 120 121 123 125 127 128 129 84 85 8 87 83 88 89

10 90 M1 112 114 115 117 119 119 73 73 74 75 76 77 18
95 15 116 117 119 121 122 123 77 78 79 80 81 81 82

99 122 123 125 127 128 130 130 85 86 8 88 83 89 90

1 90 113 114 115 117 119 120 121 74 74 75 76 77 78 78
95 17 118 119 121 123 124 125 78 78 79 80 81 82 82

99 124 125 127 129 130 132 132 8 86 87 88 89 90 90

12 90 115 116 118 120 121 123 123 74 75 75 76 77 78 19
95 119 120 122 123 125 127 127 78 79 80 81 8 82 8

99 126 127 129 131 133 134 135 8 87 8 89 90 90 91

13 90 117 118 120 122 124 125 126 75 75 76 77 78 79 79
95 121 122 124 126 128 129 130 79 79 8 81 8 83 83

99 128 130 131 133 135 136 137 87 87 8 89 90 91 91

14 90 120 121 123 125 126 128 128 75 76 77 78 79 79 80
95 124 125 127 128 130 132 132 80 80 81 82 83 84 84

99 131 132 134 136 138 139 140 87 88 8 90 91 92 92

15 90 122 124 125 127 129 130 131 76 77 77 78 79 80 81
95 126 127 129 131 133 134 135 81 81 82 83 84 8 85

9 134 135 136 138 140 142 142 88 89 90 91 92 93 93

16 90 125 126 128 130 131 133 134 78 78 79 80 81 82 82
95 129 130 132 134 135 137 137 82 83 8 84 8 86 87

99 136 137 139 141 143 144 145 9 90 91 92 93 94 94

17 90 127 128 130 132 134 135 136 80 80 81 82 8 84 84
95 131 132 134 136 138 139 140 84 85 8 87 87 88 89

9 139 140 141 143 145 146 147 92 93 93 94 95 9% 97

KP, krvni pritisak; pc, percentil; SKP/DKEP, sistolni/dijastolni krvni pritisak. Modifikovano iz ref (7). Uokvireno polje odnosi
se na referentne vrednosti za decake od 16 godina i starije, kod kojih se preporucuju referentne vrednosti za odrasle.
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Tabela 3. Percentili krvnog pritiska u odnosu na percentil visine — devojcice

Uzrast KP, Pc Sistolni KP, mmHg Dijastolni KP, mmHg
(godine) Percentil visine Percentil visine

5 10 25 50 75 90 95 5 10 25 50 75 90 95

1 90 97 97 98 100 101 102 103 52 53 53 54 55 55 56
95 100 101 102 104 105 106 107 56 57 57 58 59 59 60

9 108 108 109 111 112 113 114 64 64 65 65 66 67 67

2 90 98 99 100 101 103 104 105 57 58 58 59 60 61 61
95 102 103 104 105 107 108 109 61 62 62 63 64 65 65

99 109 110 111 112 114 115 116 69 69 70 70 71 72 72

3 90 100 100 102 103 104 106 106 61 62 62 63 64 64 65
95 104 104 105 107 108 109 110 65 66 66 67 68 68 69

9 1M1 111 113 114 115 116 117 73 73 74 74 75 76 76

4 90 101 102 103 104 106 107 108 64 64 65 66 67 67 68
95 105 106 107 108 110 111 112 68 68 69 70 71 71 72

99 112 113 114 115 117 118 119 76 76 76 77 78 79 19

5 90 103 103 105 106 107 109 109 66 67 67 68 69 69 70
95 107 107 108 110 111 112 113 70 717172 73 73 74

99 114 114 116 117 118 120 120 78 78 79 79 80 81 81

6 90 104 105 106 108 109 110 111 68 68 69 70 70 71 72
95 108 109 110 111 113 114 115 72 72 73 74 74 75 76

99 115 116 117 119 120 121 122 80 80 8 81 8 83 83

7 90 106 107 108 109 111 112 113 69 70 70 71 72 72 73
95 110 111 112 113 115 116 116 73 74 74 75 76 76 77

99 117 118 119 120 122 123 124 81 81 8 82 8 84 84

8 90 108 109 110 111 113 114 114 7 1 72 73 74 74
95 112 112 114 115 116 118 118 75 75 75 76 77 78 78

99 119 120 121 122 123 125 125 82 82 8 83 84 85 86

9 90 110 110 112 113 114 116 116 72 .72 72 73 74 75 75
95 114 114 115 117 118 119 120 76 76 76 77 78 79 19

9 121 121 123 124 125 127 127 83 83 84 84 8 86 87

10 90 112 112 114 115 116 118 118 73 73 73 74 75 76 76
95 116 116 117 119 120 121 122 77 77 77 78 79 80 80

99 123 123 125 126 127 129 129 84 84 8 86 8 87 88

1 90 114 114 116 117 118 119 120 74 74 74 75 76 77 77
95 118 118 119 121 122 123 124 78 78 78 79 80 81 83

9 125 125 126 128 129 130 131 85 8 8 87 87 88 89

12 90 116 116 117 119 120 121 122 75 75 75 76 77 78 78
95 119 120 121 123 124 125 126 79 79 79 80 81 82 8

99 127 127 128 130 131 132 133 86 86 87 83 8 89 90

13 90 117 118 119 121 122 123 124 76 76 76 77 78 79 79
95 121 122 123 124 126 127 128 80 80 80 81 8 83 83

99 128 129 130 132 133 134 135 87 87 8 89 8 90 91

14 90 119 120 121 122 124 125 125 77 77 77 78 79 80 80
95 123 123 125 126 127 129 129 81 81 81 82 8 84 84

99 130 131 132 133 135 136 136 88 88 8 90 90 91 92

15 90 120 121 122 123 125 126 127 78 78 78 79 80 81 81
95 124 125 126 127 129 130 131 82 82 8 83 84 85 8

9 131 132 133 134 136 137 138 89 89 90 91 91 92 93

16 90 121 122 123 124 126 127 128 78 78 79 80 81 81 82
95 125 126 127 128 130 131 132 82 82 83 84 85 8 86

99 132 133 134 135 137 138 139 9 90 9 91 92 93 93

17 90 122 122 123 125 126 127 128 78 78 79 80 81 81 82
95 125 126 127 129 130 131 132 82 82 8 84 8 85 86

9 133 133 134 136 137 138 139 90 90 91 91 92 93 93

KP, krvni pritisak; pc, percentil; SKP/DKEP, sistolni/dijastolni krvni pritisak. Modifikovano iz ref (7). Uokvireno polje odnosi
se na referentne vrednosti za devojcice od 16 godina i starije, kod kojih se preporucuju referentne vrednosti za odrasle.
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Relativni rizik za kardiovaskularne i bolesti bubrega

HTN utice na srce, bubreg, CNS i krvne sudove, dovodeci do funkcionalnih ili struk-
turnih promena koje se mogu otkriti odgovaraju¢im metodima. Oko 30-40% dece i ado-
lescenata s primarnom HTN ima indeks mase leve komore (IMLK) koji je iznad 95.
percentila, a od toga 10-15% ima tesku hipertrofiju leve komore (HLK) definisanu IMLK
ve¢im od 51 g/visina*’ (17-19). Ostecenje bubrega se retko nalazi, ali deca sa primarnom
HTN imaju jacu albuminuriju nego njihovi normotenzivni vr$njaci, a ja¢ina albuminu-
rije koreli$e sa HLK (20,21). Uspe$no snizenje KP antihipertenzivima praceno je i re-
gresijom HLK, smanjenjem debljine kompleksa intima-medija u karotidnim arterijama
i normalizacijom mikroalbuminurije (22-24). Kod dece sa hroni¢nom boles¢u bubrega
(HBB) proteinurija korelise sa KP, a striktna kontrola KP dovodi do smanjenja proteinu-
rije i usporavanja progresije HBB (25). Stoga je procena ranog ostecenja ciljnih organa
veoma bitna za uspesno vodenje dece i adolescenata sa primarnom HTN.

Kardiovaskularne i renalne sekvele HTN koja je nastala u detinjstvu i adolescen-
ciji mogu da se klinicki ispolje tek u adultnom dobu. U prospektivnim studijama je
disfunkciju leve komore i povecanu rigidnost arterija (26-29). Mlade odrasle osobe sa
ve¢om brzinom pulsnog talasa (BPT) imale su, pocev od 13. godine, strmiji porast KP
i visceralnu gojaznost (30).
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Epidemiologija

Prevalencija

Prema definiciji, oc¢ekivana prevalencija HTN kod zdrave dece i adolescenata iznosi
oko 5%. To se, medutim, rede nalazi, zbog ogranicenja koja proistic¢u iz karaktera refe-
rentnih vrednosti, razli¢ite primenjene metodologije ili regionalnih razlika u definiciji
HTN. Iz istih ili slicnih razloga tesko je da se utvrdi globalna prevalencija HTN. Preva-
lencija HTN u centralnoj Evropi nalazi se u rasponu od 2,2% do 4,9% (31-33), dok je u
juznoj Evropi visa, od 9% do 13% (Tabela 4) (34-36). Posle 10. godine Zivota predomi-
nantna je primarna HTN (37), a 81% hipertenzivnih adolescenata ima ISHTN (31).

Tabela 4. Prevalencija hipertenzije kod dece i adolescenata u Evropi

Referencija Ispitanici  Poreklo Uzrast, opseg Metod Merenja Prevalencija
(n) ili prosek (g) (broj) (%)
Chioleroi sar (31) 5207 Region u Svajcarskoj 12,3 Oscilometrija 3 puta® 2,2
Katona i sar (32) 10194 Debrecin, Madarska 15-18;16,6 Oscilometrija 3 puta® 2,5
Ostrowska-Nawarycz i 25309 Todz, Poljska 7-18 Auskultacija  odvojena 49
Nawarycz (33) merenja*
Akgun (34) 1963 Van, Turska 7-16 ? Jedno 9
Maldonado i sar (36) 5381 Portugal 4-18;12,5 Oscilometrija  Jedno 13
Flehtner-Mors i sar (41) 57915** 188 centara izNemacke, 6-18 Oscilometrija/ Medijana KP 22
Austrije i Svajcarske auskultacja  na 6 nedelja

*za potvrdu visokog krvnog pritiska; **sa prekomernom tezinom ili gojazni; KP, krvni pritisak

Epidemija gojaznosti doprinosi povecanju prevalencije HTN kod dece i adolescenata
(38). HTN se nalazi 1,4% adolescenata normalne tezine, kod 7,1% predgojaznih i kod
25% gojaznih (39). Relativni rizik za HTN kod $kolske dece s prekomernom tezinom
iznosi 3,26 (raspon: 2,5-4,2) (40), a ITM je najjaci faktor koji odreduje KP u adolescen-
ciji (32). Prevalencija HTN kod predgojazne i gojazne dece i adolescenata (uzrast: 6-18
godina) nadena je u rasponu 27-47%, zavisno od referentnih vrednosti (41).

Incidencija

U izvestajima o incidenciji glavna paznja se posvecuje progresiji granicnog KP u
HTN kod adolescenata i u grupama dece u riziku za KV bolesti: maskirana HTN,
dijabetes melitus tipa 2 (DM2), gojaznost, operisana koarktacija aorte. U opstoj popu-
laciji adolescenata stopa progresije iz normotenzije u HTN bila je 0,4/100 pacijenata/
godina, a iz grani¢nog KP u HTN 1,1/100 pacijenata/godina (42). Kod normotenzivne
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dece stopa progresije u stalnu HTN iznosila je 0,6/100 pacijenata/godina u toku tro-
godis$njeg nadzora (43). Incidencija HTN kod adolescenata sa DM2 procenjena je na
4/100 pacijenata/godina (44). Gojazna deca uzrasta 3-11 godina imala su dvostruko,
a ona sa teskim oblikom gojaznosti ¢etvorostruko ve¢i rizik za nastanak HTN nego
deca normalne tezine (45). Incidencija HTN posle uspesno operisane koarktacije aor-
te iznosila je 1,3/100 pacijenata/godina (46).

Porodi¢na agregacija i genetika

Varijacijama genetickih ¢inilaca objasnjava se 15-40% SKP i 15-30% DKP izmerenih
u ordinaciji. Ve¢i uticaj herediteta nalazimo kod holter-monitoringa KP: 69% noc¢nog
SKP i 51% no¢nog DKP (48). Nadzor u jednoj populaciji u trajanju od 25 godina po-
kazao je da i varijacije SKP/DKP tokom starenja imaju geneticku komponentu (33-34%
za SKP, 24-25% za DKP), uz mnogo manji uticaj zajednickog okruzenja (4-17%) (49).
Navedeni podaci pokazuju da je KP slozena, poligenska osobina i da se uticaj ne moze
pripisati nijednom pojedinacnom genu. Postoje, medutim, retki sindromi sa mendelov-
skim nac¢inom nasledivanja u kojima je KP veoma visok ili nizak ve¢ u ranom detinjstvu
(50). Identifikacija gena odgovornih za monogenske sindrome istakla je znacaj bubrega i
nadbubrega u regulaciji KP, a razumevanjem molekularne patofiziologije omoguceno je
efikasno lec¢enje ovih sindroma, dok je u nekim zemljama ostvaren i familijarni skrining
u nacionalnim referentnim laboratorijama. U zaklju¢ku, HTN je poligenski uslovljena
osobina, a retki sindromi predstavljaju ekstremni kraj distribucije KP (51).

Etnicke manjine

U Smernicama se konstatuje da su nedovoljno ispitane karakteristike KP kod dece
neevropskog porekla i dece izbeglica izvan Evrope. Iako za to nema dokaza, moguce je
da su vrednosti KP u ovoj populaciji vise, ali da u nedostatku tih dokaza i kod ove dece
treba primenjivati standardne smernice. Takode se izrazava bojazan da bi navedena po-
pulacija dece mogla da bude optere¢ena povecanim rizikom za KV bolesti, s obzirom
na mogucnost da su ova deca rodena kao mala za gestaciono doba i da su im majke u
trudnodi ¢esto imale hipertenziju ili preeklampsiju.

U Srbiji se ove opaske mogu delom da odnose na populaciju romske dece, s obzirom na slabiju
kontrolu trudnica, relativno visok procenat maloletni¢kih trudno¢a i nepovoljnije opste pokaza-
telje zdravstvenog stanja i zdravstvene zastite u romskoj etni¢koj grupi (CHCSS).?

* Istrazivanja viSestrukih pokazatelja poloZaja Zena i dece u Srbiji 2014 i istraZivanja viSestrukih pokazatelja
Zena i dece u romskim naseljima u Srbiji 2014, kona¢ni rezultati. Republicki zavod za statistiku i Unicef,
Beograd, 2014.
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Dijagnosticka evaluacija

Merenje KP

Vrednosti KP dobijene merenjem u ordinaciji lekara smatraju se referentnim i pred-
stavljaju osnov za sve postupke koji iz toga proisticu. Evaluacija i nelecenih i le¢enih
pacijenata moze se poboljsati merenjem KP van ordinacije lekara. Osim toga, nedavno
je uveden i pojam centralnog KP.

Merenje KP u ordinaciji lekara

Glavno pitanje je da li pri merenju treba koristiti auskultacioni ili oscilometrijski me-
tod. Kod auskultacionog metoda, za odredivanje SKP i DKP koriste se prvi (K1) odno-
sno peti (K5) ton Korotkova u toku deflacije manzetne (1). Oscilometrijskim metodom
direktno se meri srednji KP, a iz njega se pomoc¢u matematickog modela izracunavaju
SKP i DKP. Oscilometrijski uredaji za merenje KP treba da se validiraju i uporeduju sa
azuriranim informacijama (53-55). Vazno je imati na umu da su referentne vrednosti
KP koje koristimo (Tabele 2 i 3) dobijene auskultacionim metodom, a da su vrednosti
dobijene pomoc¢u oscilometrijskih uredaja znatno vide. Zbog toga se dijagnoza HTN
postavljena na osnovu merenja KP oscilometrijskim metodom mora potvrditi pomocu
auskultacionog metoda merenja KP. Vise pokusaja da se ustanove referentne vrednosti
KP dobijene pomocu oscilometrije ostali su bezuspesni (56-58). U Tabeli 5 se navode
preporuke za merenje KP u ordinaciji lekara.

Tabela 5. Preporuke za merenje krvnog pritiska u ordinaciji lekara

Pacijent treba da sedi i da je relaksiran najmanje 3-5 minuta pre nego 3to se zapocne merenje KP

Koristiti manZzetnu odgovarajuce Sirine (40% obima nadlaktice) i duZine (4x8 cm; 6x12 cm; 9x18 cm; 10x24 cm), da pokrije 80-100%
obima nadlaktice

Meriti KP tri puta u razmacima od tri minuta izmedu merenja; za vrednost KP uzeti prosek drugog i treceg merenja
Preporucuje se auskultacioni metod merenja, a za vrednosti SKP odnosno DKP se uzimaju prvi odnosno peti ton Korotkova

Validacija uredaja je potrebna ako se koristi oscilometrijski metod. Ako se ovim metodom otkrije HTN, treba da se potvrdi auskultacionim
metodom

KP treba da se meri deci od trece godine kada se (iz bilo kog razloga) nadu u ordinaciji lekara. Kod mlade dece KP treba meriti u
posebnim okolnostima za koje se zna da su skopcane sa povisenim rizikom za HTN: neonatalna stanja koja zahtevaju lecenje u odeljenju
intenzivne nege, kongenitalne bolesti srca, bolesti bubrega, upotreba lekova sa poznatim hipertenzivnim ucinkom, povien intrakrani-
jumski pritisak

Pri prvoj poseti meriti KP na obe nadlaktice da bi se otkrila moguca razlika. Ako se razlika nade, uzeti viSu vrednost kao referentnu

KP, krvni pritisak; HTN, hipertenzija; SKP, sistolni krvni pritisak; DKP, dijastolni krvni pritisak
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Ambulatorno merenje krvnog pritiska

Automatizovano ambulatorno merenje krvnog pritiska (ABPM, od engl. ambu-
latory blood pressure monitoring, ili holter-monitoring KP, izraz koji ¢emo koristiti
u ovom tekstu, skra¢. HMKP) veoma je doprinelo boljem razumevanju HTN de-
maskiranjem nekih fenomena koji nisu bili uocljivi kod standardnog merenja KP.
Merenjem KP u realnim uslovima svakodnevnog Zivota omoguceno je detaljnije is-
pitivanje KP. Vrednosti KP koje se dobiju ovim merenjem u boljoj su korelaciji sa
ostec¢enjem ciljnih organa i imaju bolju reproducibilnost od onih dobijenih merenjem
KP u ordinaciji lekara (59).

Prose¢ni KP u toku dnevnog i no¢nog perioda izra¢unavaju se na osnovu prijavlje-
nog vremena ustajanja odnosno odlaska na pocinak ili koris¢enjem fiksnih vremenskih
odsecaka (za dnevni period od 8h do 22h, za no¢ni od 00h do 6h) u kojima su elimi-
nisani periodi ustajanja i zaspivanja, koji se razlikuju od osobe do osobe. Preporucena
metodologija se moZe na¢i u smernicama EDH (60).

Kod normotenzivne dece postoji pozitivna korelacija izmedu HMKP i KP izmerenog
u ordinaciji (standardnog) i za SKP i za DKP, mada su vrednosti HMKP vise nego kod
standardnog merenja. Situacija je obratna kada se posmatraju hipertenzivni pacijenti
(61), sli¢no kao kod odraslih osoba (61,62). Za ove razlike postoji nekoliko razloga, od
kojih su neki metodoloske prirode (61,63).

Klinicka interpretacija 24-casovnog HMKP zavisi od referentnih vrednosti koje se
smatraju normalnim. Ove vrednosti su dobijene merenjima u populacijama dece iz ne-
koliko evropskih zemalja (Tabele 6-9) ali nisu dobijene paralelno sa dostupnim vred-
nostima standardno merenog KP jer je ovaj potonji meren u razli¢itim populacijama i
drzavama i u drugom vremenskom periodu. Na osnovu argumenata koji su diskutovani
u odeljku ,,Klasifikacija HTN®, u ovim Smernicama kao grani¢na vrednost za HTN uzeta
je ona za 95. percentil, pod uslovom da je niza od vrednosti koje su usvojene kao krite-
rijum za HTN kod odraslih (130/80 mmHg za 24 h; 135/85 mmHg za dnevni, 125/75
mmHg za no¢ni KP).

Cirkadijanska varijabilnost KP predstavljena je odnosom no¢nog i dnevnog KP, bu-
du¢i da u toku no¢i dolazi do fizioloskog snizenja KP. Ovo no¢no snizenje se u anglosak-
sonskoj literaturi naziva ,,diping“ (dipping), izraz koji ¢emo i mi koristiti. Postoji opsta
saglasnost da sniZenje no¢nog KP koje je vece od 10% dnevnih vrednosti (odnos KP
no¢/dan <0,9) moze da se prihvati kao arbitrarna granica za klasifikovanje pacijenata
kao ,dipera®, mada je reproducibilnost obrasca dipinga ograni¢ena. Moguc¢i razlozi za
izostajanje dipinga jesu: poremecaji spavanja, opstruktivna apneja u spavanju, gojaznost,
visok unos soli kod osoba osetljivih na so, ortostatska hipotenzija, autonomna disfunk-
cija, hroni¢na bolest bubrega, dijabetes tipa 1 i tipa 2.

Preporuke za 24-¢asovni ABPM navedene su u Tabeli 10. One obuhvataju merenja
u svrhu dijagnoze, evaluacije terapije HTN, kao i za klinicke studije i druga stanja u ko-
jima je standardnim merenjem KP tesko otkriti epizodna povecanja KP. Vazno je da se
naglasi da se 24-casovni HMKP kod dece preporucuje pre uvodenja antihipertenzivne
terapije s ciljem da se izbegne davanje lekova deci koja imaju HTN belog mantila.
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Tabela 6. Percentilne vrednosti sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska u 24-¢asovnom holter-monitoringu (decaci)

Decaci
24h Dan No¢

Starost* 50. 75. 90. 95. 50. 75. 90. 95. 50. 75. 90. 95.
5 105/65 109/69 113/72 116/74 111/72 116/76 120/79 123/81 95/55 99/59 103/62 106/65
6 106/66 110/69 115/73 118/75 112/72 116/76 121/79 124/81 96/55 100/59 105/63 108/66
7 106/66 111/70 116/73 119/75 112/73 117/76 122/80 125/82 96/56 101/60 106/64 110/67
8 107/66 112/70 117/73 120/75 112/73 11776 122/80 125/82 97/56 102/60 108/64 111/67
9 108/67 113/70 118/73 121/75 113/72 118/76 123/80 126/82 97/56 103/60 109/64 112/67
10 109/67 114/70 119/73 123/75 113/72 119/76 124/80 127/82 98/56 104/60 110/64 113/67
1 110/67 116/71 121/74 125/76 115/72 121/76 126/80 129/82 99/56  105/60 111/64 115/67
12 113/67 118/71 124/74 127/76 117/72 123/76 128/80 132/82 101/56 107/60 113/64 116/67
13 115/67 121/71 126/74 130/76 120/72 126/76 131/80 135/82 103/56 109/60 115/64 119/67
14 118/68 124/71 129/75 133/77 122/73 129/77 134/80 138/82 106/57 112/61 118/64 121/67
15 121/68 127/72 132/75 136/77 125/73 132/77 137/81 141/83 108/57 114/61 120/64 123/66
16 123/69 129/72 135/76 138/78 128/74 135/78 140/81 144/84 111/57 117/61 123/64 126/66

*godina

Tabela 7. Percentilne vrednosti sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska u 24-¢asovnom holter-monitoringu (devojcice)

Devojcice
24h Dan No¢
Starost* 50. 75. 90. 95. 50. 75. 90. 95. 50. 75. 90. 95.
5 103/66 108/69 112/72 115/74 108/73 114/77 118/80 121/82 95/56 100/61 105/66 108/69
6 104/66 109/69 114/72 116/74 110/73 115/77 120/80 122/82 96/56 101/61 106/65 110/68
7 105/66 110/69 115/72 118/74 111/72 116/77 121/80 123/82 96/56 102/60 107/65 111/67
8 107/66 112/69 116/72 119/74 112/72 117776 122/80 124/82 97/55 103/60 108/64 112/67
9 108/66 113/70 117/73 120/74 112/72 118/76 122/80 125/82 98/55 103/59 109/64 112/67
10 109/66 114/70 118/73 121/75 113/72 119/76 123/79 126/81 98/55 104/59 110/64 113/67
Ll 110/66 115/70 119/73 122/75 114/72 120/76 124/79 127/81 99/54 105/59 110/63 114/66
12 111/67 116/70 120/74 123/76 115/72 121776 125/80 128/82 100/54 105/59 110/63 114/66
13 12/67 117/71 121/74 124/76 116/72 122/77 126/80 129/82 101/54 106/59 111/63 114/66
14 113/67 118/71 122/74 125/76 118/73 123/77 127/80 130/82 101/55 106/59 111/63 114/65
15 114/68 118/71 123/75 125/77 119/73 124/77 128/80 130/82 102/55 107/59 111/63 114/65
16 115/68 119/71 123/75 126/77 120/74 124/77 129/80 131/82 103/55 107/59 111/63 114/65
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Tabela 8. Percentilne vrednosti sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska u 24-¢asovnom holter- monitoringu, u
odnosu na visinu (decaci)

Decaci
24h Dan No¢

Visina* 50. 75. 90.  95. 50. 75. 90. 95. 50. 75. 90. 95.
120 105/66 109/70 114/74 117/77 11/72 116/77 122/80 125/82 94/54  99/58 103/61 106/63
125 105/66 110/70 115/74 118/77 M1/72 117/76 122/80 125/82 95/55 100/58 105/61 108/63
130 106/66 111/70 116/74 119/77 12/72 117/76 122/80 126/82 96/55 101/59 106/62 110/64
135 107/66 112/70 117/74 120/77 12/72 117776 123/80 126/82 97/56  102/59 108/63 111/65
140 108/67 113/71 118/75 121/77 113/72 118/76 123/80 126/82 98/56 104/60 109/63 113/65
145 110/67 115/71 120/75 123/77 114/72 119/76 124/79 127/81 99/56  105/60 111/64 114/66
150 111/67 116/71 121/75 124/77 115/72 120/76 125/79 128/81 100/56 106/60 112/64 116/66
155 113/67 118/71 123/75 126/77 17/72 122/76 127/79 130/81 101/56 107/60 113/64 117/66
160 114/67 120/71 124/75 127/77 119/72 124/76 129/79 133/81 103/56 108/60 114/64 118/66
165 116/68 121/71 126/75 129/78 121/72 126/76 132/80 135/82 104/57 110/60 116/64 119/66
170 118/68 123/72 128/75 131/78 123/73 128/77 134/80 138/82 106/57 112/61 117/64 121/66
175 120/68 125/72 130/75 133/78 124/73 130/77 136/81 140/83 107/57 113/61 119/64 122/66
180 122/68 127/72 131/76 134/78 126/73 132/77 138/81 142/83 109/57 115/61 120/64 124/66
185 123/68 128/72 133/76 136/78 128/73 134/78 140/81 144/84 110/57 116/61 122/64 125/66

*ecm

Tabela 9. Percentilne vrednosti sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska u 24-¢asovnom
odnosu na visinu (devojcice)

holter-monitoringu, u

Visina*
120
125
130
135
140
145
150
155
160
165
170
175

50.
104/66
105/66
106/66
107/66
108/66
109/66
110/67
111/67
112/67
114/67
115/68
116/69

24h

15.
108/69
109/69
110/69
111/70
112/70
113/70
115/70
16/71
Mn7m
118/71
119/71
120/72

90.
12/7
13/71
114/72
15/72
116/73
17173
119/74
120/74
121/74
122/74
123/74
124/75

95.
114/72
116/73
17173
118/74
119/75
120/75
121/76
123/76
123/76
124/76
125/76
126/76

Devojcice

50.
110/73
1173
111/72
12/72
12/72
113/72
114/72
116/72
17/72
118/73
120/74
121/75

Dan

15.
114/77
15/77
116/76
116/76
17/76
118/76
119/76
121776
122/76
123/77
124/77
125/78

90.
118/80
119/80
120/80
120/80
121/80
123/80
124/80
125/80
126/80
127/80
128/80
129/81

95.
120/82
121/82
122/82
123/82
124/82
125/82
127/82
128/82
129/82
130/82
131/82
131/82

50.
95/55
96/55
96/55
97/55
98/55
98/54
99/54
100/54
101/55
102/55
103/55
105/55

No¢

15.
99/60
100/60
101/59
102/59
103/59
103/59
104/59
106/59
106/59
107/59
108/61
109/59

90.
103/63
104/63
106/63
107/63
108/63
109/63
110/63
111/63
111/63
112/63
112/67
113/63

95.
106/65
107/66
108/66
109/66
110/66
112/66
113/66
114/66
114/66
114/66
15/
115/66
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Tabela 10. Preporuke za 24-¢asovni holter-monitoring krvnog pritiska

U toku postavljanja dijagnoze
Potvrda HTN pre zapocinjanja medikamentne antihipertenzivne terapije i da se izbegne terapija kod HTN belog mantila
O3tecenije ciljnih organa (HLK i mikroalbuminurija) i normalan KP u ordinaciji lekara (maskirana HTN)
Dijabetes melitus tipa 11 tipa 2
Hronicna bolest bubrega
Transplantacija bubrega, jetre i srca
Teska gojaznost sa ili bez poremecaja disanja u toku spavanja
Reagovanje HTN na treadmill test
Diskrepancija izmedu KP izmerenog u ordinaciji lekara i kod kuce

U toku medikamentne antihipertenzivne terapije
Evaluacija prividne rezistencije HTN na lekove
Procena regulacije KP kod dece s o3tecenjem ciljnih organa
Simptomi hipotenzije
Klinicka ispitivanja
Druga klinicka stanja
Autonomna disfunkcija
Sumnja na tumore koji lu¢e kateholamine

HTN, hipertenzija; KP, krvni pritisak; HLK, hipertrofija leve komore

Merenje krvnog pritiska kod kuce

Izvodljivost merenja KP kod dece i adolescenata u ku¢nim uslovima pokazana je u
razli¢itim etnickim populacijama (64-66). ,,Ku¢ni“ KP dobro korelise sa vrednostima KP
i HMKP dobijenim danju, a reproducibilnost mu je bolja nego kod standardnog mere-
nja, sli¢cno kao kod HMKP (67).

»Kuéni“ KP je kod dece i adolescenata nizi nego KP i HMKP u toku dana (65,68-70).
Neki preliminarni podaci ukazuju na to da ku¢ni KP kod dece bolje korelise sa ostece-
njem ciljnih organa nego standardno meren KP (71) i da takode bolje odrazava uticaj
faktora rizika na KP, kao $to su porodi¢na anamneza i gojaznost (66,72,73). Navodi se da
je ku¢ni KP dobar za dijagnozu hipertenzije belog mantila ali da je inferioran u odnosu
na HMKP u predvidanju maskirane HTN (68,74). U Tabeli 11 su prikazani metodoloski
aspekti i preporuke za koriS¢enje ku¢nog KP. Merenje KP kod kuce preporucuje se u
toku 6-7 dana, sa po dva merenja izjutra i uvece, posto je u vecini postojecih ispitivanja
merenje KP obavljano tokom najmanje 6 dana. Za pouzdane podatke, minimalno vreme
merenja je tri dana (75).

Ispitivanjem kod $kolske dece dobijeni su jedini postoje¢i podaci o normalnim vred-
nostima ku¢nog KP kod dece i adolescenata (Tabela 12) (64). Kriterijum za definiciju
HTN zasnovan na ku¢nom merenju KP jeste KP koji je jednak ili ve¢i od 95. percentila
za pol i visinu sve dok su vrednosti nize od vrednosti usvojenih kao kriterijum za odra-
sle (prose¢no 135/85 mmHg). Mora se napomenuti da su jo$ neistraZena neka pitanja o
klini¢koj primeni ku¢nog KP.
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Tabela 11. Monitoring krvnog pritiska u ku¢nim uslovima

Metodoloski aspekti
Meriti svakodnevno najmanje 3-4 dana, a poZeljno tokom 7 dana uzastopno, izjutra i uvece
Meriti u sobi bez buke, u sedecem poloZaju, sa ledima uz naslon i sa stopalima na podu, posle mirovanja od 5 minuta
|zmeriti i izjutra i uvece po dva puta, sa razmacima od 1-2 minuta
Prosecnu vrednost KP dobijenu iz svih merenja, izuzev merenja prvog jutra, smatrati za vrednost, kuénog” KP

Klinicke indikacije za merenje KP kod kuce

Svi pacijenti koji dobijaju antihipertenzivne lekove
Sumnja na HTN belog mantila
Stanja u kojima je obavezna striktna kontrola KP (pacijenti u visokom riziku)
Klinicka ispitivanja

KP, krvni pritisak; HTN, hipertenzija

Tabela 12. Percentilne vrednosti sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska (u mmHg) dobijene u ku¢nim uslovima

Percentili za decake (n=347) Percentili za devojcice (n=420)

Visina (cm) 50. 95. 50. 95.

120/129 105/64 119/76 101/64 119/74
130-139 108/64 121/77 103/64 120/76
140-149 110/65 125/77 105/65 122/77
150-159 112/65 126/78 108/65 123/717
160-169 115/65 128/78 110/66 124/78
170-179 117/66 132/78 112/66 125/79
180-189 121/67 134/79 114/67 128/80

Podaci su iz ref. 64

Hipertenzija belog mantila i maskirana hipertenzija

HTN belog mantila se definiSe kao povi$eni KP u ordinaciji lekara a normalan kada se
meri van ordinacije. Procena o njenoj ucestalosti varira u rasponu od 14% do 44% (76). Za
sada nije moguce proceniti reproducibilnost i realni uticaj ovog fenomena pa otuda tek treba
da se razjasni da li je HTN belog mantila neskodljiva ili je prethodnica buduce trajne HTN.

Inverzni fenomen, maskirana HTN, tj. KP koji je normalan u ordinaciji lekara ali po-
vecan van nje, nalazi se kod priblizno 10% dece i adolescenata (74,77-80). Kod 40% ove
dece nenormalno povecanje dnevnog ambulatornog KP postoji najmanje 6 meseci (79).
Maskirana HTN moze da progredira u HTN, a rizik za to je ve¢i kod decaka (43). Stoga
se zahteva nadzor, uz merenje mase leve komore, ako HTN perzistira.

Centralni krvni pritisak

Srednji i DKP skoro su konstantni u celom arterijskom stablu, ali SKP varira - peri-
ferni SKP vedi je od centralnog (CSKP) ili aortnog SKP (81). Kod dece je ovo povecanje
znatno - oko 20 mmHg, dvaput vec¢e nego kod odraslih (82). Ima nekih tvrdnji da CSKP
kod odraslih bolje nego periferni SKP korelie sa o$tecenjem ciljnih organa, ukljucujuci
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HLK (83); ako je to slucaj i kod dece, onda bi bilo klinicki korisno da se vrednosti CSKP
procenjuju i kod dece, mada je jo$ nepoznato da li je to od koristi i da li je CSKP nezavi-
san od perifernog SKP. Nedavno objavljene percentilne vrednosti CKP kod dece i ado-
lescenata u odnosu na pol i visinu mogle bi da budu $ire kori$¢ene i da se dobiju dodatni
podaci o ovom fenomenu (84). Takode su neophodna nova saznanja o validnosti uredaja
za merenje CKP kod dece.

Kontroverzno je pitanje potencijalne vrednosti CSKP i centralnog pulsnog pritiska
u proceni adolescenata sa ISHTN. CKP moze da bude narocito znacajan kod asimpto-
matske dece kod koje se slucajno nade da imaju izolovanu perifernu sistemsku HTN, a
bez ostecenja ciljnih organa. Kod dece i kod mladih odraslih osoba u visokom riziku za
nepovoljne kardiovaskularne dogadaje (na primer, esencijalna HTN i hroni¢na bolest
bubrega) potrebno je istraziti ¢inioce koji odreduju povec¢anje SKP kao i intervencije
koje imaju uticaj na CKP pre nego na periferni SKP. Imajuci u vidu da CKP i periferni
KP dobro koreli$u, CKP bi mogao da bude samo od dodatne koristi ako bi se pomoc¢u
njega bolje prepoznavalo ostecenje ciljnih organa.

Krvni pritisak u toku fizicke aktivnosti

Reakcija KP u toku fizicke aktivnosti sugerisana je kao metod dijagnosticke pro-
cene KP kod dece. Longitudinalna ispitivanja su pokazala da su SKP ili proizvod fre-
kvencije srca i SKP u toku fizicke aktivnosti u pozitivnoj korelaciji sa budu¢im KP u
mirovanju, ¢ak i nezavisno od SKP u mirovanju i od drugih faktora KV rizika (85,86).
Preterana reaktivnost KP na naporno vezbanje zapazena je kod dece sa HTN belog
mantila (87). Sli¢no tome, preterani SKP u naporu naden je kod dece u riziku za rano
oStecenje strukture i funkcije vaskulature (88-90). Da bi se ustanovila klinicka korist
od reagovanja KP na napor kod dece i adolescenata sa HIN , potrebno je vise poda-
taka. Referentne vrednosti SKP u toku fizicke aktivnosti postoje, ali su ogranicene na
uzrast 12-16 godina (91). Smernice EDH za odrasle predvidaju 24-¢asovni HMKP
kod pacijenata sa hipertenzivhom reakcijom za vreme testa na napor, u potrazi za
moguc¢om maskiranom HTN (92). Iako za ovo nedostaju dokazi kod omladine, ova
preporuka moze da se odnosi i na adolescente.

Porodi¢nai licha anamneza

Dijagnoza HTN kod dece i adolescenata treba da po¢ne uzimanjem porodi¢ne i licne
anamneze da bi se omogucio ciljano-individualizovan pristup i da bi se izbegli neod-
govarajuci, skupi i invazivni pregledi. Porodi¢na anamneza o HTN ili KV bolesti moze
da identifikuje decu sa esencijalnom HTN, ali je znacajna i anamneza o hereditarnim
bolestima u kojima se javlja sekundarna HTN (1,37). HTN kod roditelja moze da bude
asocirana sa maskiranom HTN, sa ranim ostecenjima ciljnih organa, sa promenama u
centralnoj i perifernoj hemodinamici i moze da usmeri naredna ispitivanja (79,93-95).
Kompletna anamnesticka procena sumirana je u Tabeli 13.
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Tabela 13. Anamnesticki podaci znacajni za dijagnozu hipertenzije

Porodicna anamneza:
Hipertenzija
Dijabetes
Dislipidemija
Kardiovaskularne bolesti
Nasledne bolesti bubrega (policisticna bolest bubrega i Alportov sindrom)
Nasledne bolesti endokrinog sistema (tumori nadbubrega, aldosteronizam leciv glikokortikoidima, tip 2 multiple endokrine neoplazije
i sindromi monogenske HTN)
Sindromi praceni hipertenzijom (neurofibromatoza)
Gojaznost
Licna anamneza:
1. Aktuelni ili raniji simptomi sekundarne HTN
Perinatalna anamneza: oligohidroamnios, anoksija, kateterizacija pup¢ane arterije, tromboza renalne vene/arterije
Osnovne ili istovremene bolesti
Bolest bubrega ili urotrakta, trauma, recidivna infekcija urotrakta, edem, gubitak u teZini, nenapredovanje, Zed/poliurija,
nokturija, hematurija
Kardioloske, endokrinoloske ili neuroloske bolesti, hladnoca ekstremiteta, intermitentna klaudikacija, palpitacije, znojenje,
febrilnost, bledilo, crvenilo lica, misi¢na slabost, grcevi, virilizacija, primarna amenoreja, muski pseudohermafroditizam,
nenormalnosti koze
Sistemske bolesti (lupus)
Upotreba lekova/supstancija: steroidi, inhibitori kalcineurina, TCAs, dekongestivi, oralni kontraceptivi, amfetamin, kokain
2. Anamneza ili simptomi oStecenja ciljnih organa
Glavobolja, epistaksa, vertigo, oStecenje vida, pareza n. VII, konvulzije, cerebrovaskulami insult, slab uspeh u Skoli, dispnea, bol u
grudima, palpitacije, sinkopa
Cinioci rizika
Dijabetes melitus
Dislipidemija
Gojaznost i obrasci rasta
Fizicka aktivnost i navike u ishrani
Pusenje i alkohol
TeZina na rodenju i gestaciona starost
Anamneza o hrkanju i apneji tokom spavanja
Pocetak hipertenzije i lecenje
Uzrast na pocetku
Ranija merenja KP
Ranije i aktuelna terapija
Saradnja u lecenju i neZeljena delovanja lekova

HTN, hipertenzija; TCAs, triciklicki antidepresivi; KP, krvni pritisak

Tezina na rodenju

Za nastanak kardiometabolickih bolesti kod odraslih osoba od znacaja su zbivanja in
utero i u prvim godinama Zivota (96-100). Vreme neposredno pre i posle rodenja moze da
bude onaj senzitivni period u kojem viestruke interakcije izmedu hemodinamskih i meta-
bolickih parametara trasiraju grupisanje kardiometabolickih faktora rizika docnije u Zivotu
(101,102). Kada se primenjuju strategije za smanjenje rizika, treba imati u vidu ,,prozor®
koji otvara mogu¢nost da se modifikuje programiranje u trudno¢i i prvim godinama Zivota.
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Fizicki pregled

Sva deca koja imaju HTN treba da imaju izmerenu visinu i tezinu sa odredenim per-
centilima. Izuzev nalaza same HTN i gojaznosti, nalaz pri fizickom pregledu dece sa
HTN ve¢inom je normalan. Bez obzira na to, neophodan je pazljiv i sistemati¢an pregled
da bi se otkrili poremecaji koji mogu da budu uzrok sekundarne HTN, kao i znaci oste-
¢enja ciljnih organa (Tabela 14).

Tabela 14. Nalazi pri fizickom pregledu znacajni za dijagnozu hipertenzije

Nalaz na pregledu  Uzrocni cinilac za hipertenziju Sekvele hipertenzije
Opsti Zaostalost u rastu, bledilo; HBB

Edem

Gojaznost

Kusingoidne crte
ZInaci sindroma : Turner, neurofibromatoza,
Klippel-Trenannay-Weber, Feuerstein-Mims,
von Hippel-Lindau, MEN, Marfan,
hipertireoza, SLE, vaskulitis, KAH i multipla
endokrina neoplazija
Koza Ras; SLE, vaskulitis
Neurofibromi, pege u aksili
Akantozis nigrikans
Pseudoxanthoma elasticum
Kongenitalna adrenalna hiperplazija
0ci Katarakta; kortikosteroidi Hipertenzivna encefalopatija
Hemangioblastom; von Hippel-Lindau
Ptoza; hipertireoza
Abdomen Tumor; Vilmsov tumor, neuroblastom,
feohromocitom, recesivna ili dominantna
policisticna bolest bubrega, multicisticna displazija bubrega,
opstrukciona uropatija i akutna renalna

venska tromboza
Neuroloski Pareza/paraliza kranijalnih nerava, narocito n.lll
inVi
Hemipareza/drugi znaci $loga
Kardiovaskularni Sum na srcu (CoA, stenoza aorte) Prosirenje leve komore

Sum u slabinama (a. renalis), abdomenu, ledima, vratu i glavi  Insuficijencija leve komore
Oslabljen femoralni puls, interskapularni Sum (CoA, sindrom
srednje aorte)
Tahikardija (feohromocitom)
Genitalije Virilizacija (kongenitalna adrenalna hiperplazija)
MEN, multipla endokrina neoplazija; KAH, kongenitalna adrenalna hiperplazija; CoA, koarktacija aorte




SMERNICE ZA DIJAGNOZU, TERAPIJU | NADZOR VISOKOG KRVNOG PRITISKA KOD DECE | ADOLESCENATA - 2016 25

Laboratorijska ispitivanja

Kod sve dece sa HTN treba uciniti rutinske laboratorijske analize i slikovne preglede.
U specifi¢nim stanjima su neophodni i dodatni pregledi i analize (Tabela 15).

Tabela 15. Laboratorijska ispitivanja i imidzing

Laboratorijski test/imidzing

Rutinski laboratorijski testovi potrebni kod sve dece sa hipertenzijom
Urea, kreatinin, elektroliti i mokracna kiselina u plazmi

Glikemija naste

Holesterol (ukupni, HDL, LDL) i trigliceridi

Rutinski i bakterioloski pregled urina

Albuminurija (albumin/kreatinin) i proteinurija (proteini/kreatinin)
Ehokardiografija

Ultrasonografija bubrega

Dodatni laboratorijski testovi u posebnim okolnostima

Renin i aldosteron u plazmi

Kateholamini ili metanefrin u plazmi i urinu

Slobodni kortizol u urinu

Profil steroida u urinu i druga ispitivanja

Kortizol i ACTH u plazmi, slobodni kortizol u 24-¢asovnom urinu
Molekulsko-geneticka ispitivanja, na pr. prividni visak mineralokortikoida*,
sindrom Liddle*, aldosteronizam leciv glikokortikoidima*, hipertenzivne forme
KAH, neurofibromatoza, von Hippel-Lindau i sindromi MEN

Tiroidni hormoni: FT4 i TSH

Deoksikortikosteron, kortikosteron, 18-hidroksikortikosteron, 11-deoksikortizol
Nivo lekova u krvi

Komentar

Mikroskopski pregled: Er, Le, cilindri

Renovaskularna HTN (visok renin), primarni hiperal-
dosteronizam (nizak renin)

Feohromocitom, ekstraadrenalni tumori

Kusingov sindrom

*monogenski uzroci HTN (susp. kada je nizak renin i
kod porodi¢ne anamneze o ranoj pojavi HTN

Tirotoksinoza
Kongenitalna adrenalna hiperplazija
Lekovi koji mogu da prouzrokuju HTN

HDL/LDL, lipoproteini visoke/niske gustine; Er, eritrociti; Le, leukociti; HTN, hipertenzija; ACTH, adrenokortiko-
tropni stimulisuci hormon; KAH, kongenitalna adrenalna hiperplazija; MEN, multipla endokrina neoplazija; FT4,

slobodni tiroksin; TSH, tireostimulisu¢i hormon

Geneticke analize

Ove analize zasluzuju poseban osvrt iako jo$ nije jasno dokazana njihova uloga u

rutinskom ispitivanju dece sa HTN.

Sadasnji spisak poznatih genetickih varijanti znacajnih za KP i HTN broji viSe od 25

retkih mutacija i 53 polimorfizma pojedinih nukleotida (51). Sada je moguce sekven-
ciranje DNK celog genoma ili sekvenciranje nekih egzona s ciljem da se dokazu retki
monogenski sindromi, mada se mozZe uspesno koristiti i metod PCR.

Monogenski uzroci HTN jesu retki ali ih treba otkriti u detinjstvu kako bi se na
vreme zapocelo lecenje i izbegao morbiditet i mortalitet koji HTN nosi. Monogenski
sindromi u kojima je HTN dominantna odlika dobri su primeri farmakogenetike u
kojoj saznanje o genskoj mutaciji omogucava usmerenu terapiju. Svi dosad poznati mo-
nogenski sindromi pra¢eni HTN odlikuju se nenormalnostima transporta natrijuma u
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bubregu, hipervolemijom i niskom aktivno$¢u renina. Do sada su poznati: Lidlov sin-
drom, aldosteronizam izleciv glikokortikoidima, prividni suvisak mineralokortikoida,
Gordonov sindrom, sindrom hipersenzitivnosti mineralokortkoidnog receptora i konge-
nitalna adrenalna hiperplazija (1). Na monogenske bolesti treba posumnjati kod dece sa
HTN uz nisku aktivnost renina i sa porodi¢cnom anamnezom o teskom obliku HTN koja je
pocela u detinjstvu, sa anamnezom o smrtnim ishodima zbog cerebrovaskularnog insulta,
insuficijencije srca i refraktorne HTN. Hipokalemija je zajednicka odlika skoro svih oblika
HTN sa niskom aktivno$c¢u renina, sa izuzetkom Gordonovog sindroma.

Traganje za oSte¢enjem ciljnih organa

Kada se dijagnoza HTN potvrdi, treba ispitati da li postoje o$tecenja ciljnih organa,
imajuci u vidu znacaj njihovog supklinickog ostecenja kao intermedijarnog stadijuma u
kontinuumu vaskularne bolesti. Shodno tome, procena ostecenja ciljnih organa korisna
je i kao intermedijarni rezultat u kontrolisanju terapije. U Tabeli 16 sumirani su kriteri-
jumi koji defini$u ostecenja ciljnih organa.

Tabela 16. Kriterijumi za dijagnozu hipertenzivnog ostecenja ciljnih organa

Hipertrofija leve komore

HLK postoji kada je indeks mase leve komore ili relativna debljina zida >95. percentila za uzrast i pol (107-109)

Debljina kompleksa intima-medija karotidne arterije (cIMT)

IMT > 95. percentila za uzrast i pol (113,114)

Brzina pulsnog talasa (BPT)

BPT >95. percentila za uzrast i pol (84,123,124)

Bubreg

Albuminurija (albumin/kreatinin >30 mg/q ili >3 mg/mmol)

ili proteinurija (albumin/kreatinin >300 mg/q ili >30 mg/mmol ili >200 mg/m?/24h
HLK, hipertrofija leve komore; cIMT, debljina kompleksa intima-medija u karotidnoj arteriji; BPT, brzina pulsnog talasa

Srce

Utvrdivanje mase (MLK) i geometrije leve komore jeste kamen temeljac u traze-
nju ostecenja ciljnih organa kod dece sa trajnom HTN (17,103). Prema zajednickom
stavu Evropskog i Ameri¢ckog udruzenja za ehokardiografiju (104), MLK treba da se
izrac¢unava po odredenoj formuli (105) i da se indeksira u odnosu na visinu*’ (IMLK)
(106). Tradicionalno se HLK defini$e kao IMLK ili relativna debljina zida na najmanje
5. percentilu za uzrast i pol (107,108). Nedavno je predloZen pojednostavljen pristup za
identifikaciju HLK kod odoj¢adi, dece i adolescenata kori$¢enjem samo jedne vrednosti
za sve uzraste. Koriste¢i formulu MLK/visina*', nadeno je da je vrednost od 45 g/m>'¢
pouzdana u iskljucivanju lazno pozitivnih nalaza (109).

Odnos transmitralnog protoka odredenog doplerom (E) i brzine u pocetku dija-
stole (E’) dobijene pomocu tkivnog doplera, koji odrazava dijastolnu funkciju, kod
odraslih osoba je nezavisan prediktor primarnih kardijalnih komplikacija (110). Iako
kod dece i adolescenata nisu pouzdano odredene referentne vrednosti odnosa E/E,
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kori$¢enje ovog odnosa preporucuje se u dugoro¢nom nadzoru pojedinih pacijenata
posto je vrlo verovatno da ¢e on biti uklju¢en u buduce protokole ispitivanja dece i
adolescenata sa HTN. Doprinos 12-kanalnog EKG u ranom otkrivanju HLK kod dece
je minimalan zbog njegove male pouzdanosti u ovom uzrastu (111,112).

Krvni sudovi

Poboljsani metodi slikovnih prikaza pomocu ultrazvuka dodali su na znacaju
»referentnim vrednostima za debljinu kompleksa intima - medija (cIMT, od engl.
complex Intima Media Thickness) i vrednostima za distenzibilnost arterija kod zdrave
dece uzrasta 3-18 godina (113,114). cIMT i distenzibilnost arterija, asocirani sa uzra-
stom, antropometrijskim odlikama i KP, poviseni su kod dece u riziku sa familijarnom
hiperholesterolemijom (115,116), prekomernom tezinom (117,118), HTN (119,120) i
tipom 1 dijabetesa (DM1)(121).

Rigidnost arterija, merena pomocu brzine pulsnog talasa (BPT) prediktor je kardio-
vaskularnih komplikacija i mortaliteta kod odraslih osoba (122). Referentne vrednosti
za BPT ustanovljene su i za decu (84,123,124). Sve u svemu, aktuelni podaci ukazuju da
je KP u detinjstvu tek varijabilni prediktor pove¢ane BPT (125-127). Noviji podaci suge-
riSu da su funkcione promene u velikim krvnim sudovima najraniji detektabilni nalazi
kod dece, na primer kod one sa hiperholesterolemijom i sa hroni¢cnom boles¢u bubrega
(HBB)(128,129).

Za sada se ne preporucuje rutinsko merenje rigidnosti arterija i centralnog KP i do
daljeg ostaju u zoni istrazivanja.

Bubreg

Visok KP sam po sebi moze da osteti funkciju bubrega dovode¢i do pojave albumi-
nurije (odnos albumin/kreatinin >30 mg/g ili >3 mg/mmol) pa i do proteinurije (>300
mg/g ili 200 mg/m?/24h)(130). Hematurija, proteinurija i edemi su znaci glomerulske
bolesti, ali su znaci oboljenja bubrega i nenapredovanje, poliurija i polidipsija. Kod sva-
kog deteta sa HTN treba uciniti kompletnu krvnu sliku, izmeriti koncentracije natriju-
ma, kalijuma, ureje, kreatinina i mokra¢ne kiseline u serumu i koli¢ine albumina i pro-
teina u urinu (1,7). SniZena jacina glomerulske filtracije (JGF u ml/min/1,73m?) treba
da se procenjuje pomocu Svarcove formule; trajno snizena JGF (>3 meseca) ukazuje na
o$tecenje bubrega.

Kod svakog deteta sa HTN takode treba uciniti i pregled bubrega pomocu ultrazvu-
ka da bi se iskljucili Vilmsov tumor, neuroblastom, cisti¢cke bolesti i displazija bubrega.
Smanjena perfuzija bubrega, prouzrokovana stenozom stabla ili grane a. renalis, ili ste-
nozom srednjeg dela aorte, dovodi do povecanja KP, a moze se otkriti pomo¢u ultrazvu-
ka sa doplerom ili magnetskom rezonancijom ili pomocu direktne renovazografije, koja
predstavlja ,,zlatni standard® (131).
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Pregled o¢nog dna

Oskudni su podaci o incidenciji, nalazima i prognozi hipertenzivne retinopatije
(HTNR) kod dece (132). U jednom istrazivanju u SAD, HTNR je nadjena u 51% od 97
dece ispitivane pomocu fotografija o¢nog dna i fluorescentne angiografije (133). Medu-
tim, kada je o¢no dno pregledano od strane oftalmologa, samo troje (8,6%) od 35 dece
sa HTN imalo je HTNR (134). Od 39 dece ispitivane u V. Britaniji, samo sedmoro (18%)
je imalo HTNR, Sestoro od njih je bilo sa teskim oblikom bolesti (hemoragije, eskudati i
edem papile), a neka su imala trajno o$tecenje vida (135). Verovatno je da pregled o¢nog
dna treba ograniciti na decu koja imaju simptome, encefalopatiju ili malignu HTN.

Mozak

Uticaj trajnog, izrazito visokog KP na mozak moze se ispoljiti preko raznih simp-
toma i znakova (konvulzije, §log, o$tecenje vida, promene na vaskulaturi retine)(136).
U takvim slucajevima treba da se ucini klinicki neuroloski pregled, dopunjen drugim
pregledima (EEG, pregled CNS pomocu ultrazvuka kod odojc¢adi, kompjuterizovana to-
mografija) da bi se iskljucila intrakranijumska hemoragija. Teska akutna HTN predstav-
lja hitno stanje koje se ispoljava specificnim simptomima (glavobolja, poremecaji vida,
poremecaji svesti, konvulzije ili neuroloski deficit, kao $to je, na primer, pareza n.VII). U
takvim slucajevima je potreban pregled pomoc¢u magnetske rezonancije kojom se mogu
otkriti mali i ,,nemi” infarkti mozga, mikrokrvavljenja, lezije bele mase i sindrom poste-
riorne reverzibilne encefalopatije (PRES)(137).

Biomarkeri

Biomarkeri se mogu smatrati sredstvima za stratifikaciju rizika kod pacijenata na indi-
vidualnom nivou ili kao surogat krajnjeg ishoda za kardiovaskularne komplikacije (138).

Biomarker treba da se ispita u pogledu ispunjavanja utvrdenih kriterijuma (prospek-
tivna validacija, klinicka upotrebljivost, odnos ko$tanja i rezultata i niz drugih) (139).
Danas jo$ ne postoje biomarkeri koji ispunjavaju ve¢inu od tih kriterijuma.

Verovatno ¢e nove tehnologije, kao $to su genomika, proteomika i metabolomika,
promeniti nac¢in koris¢enja biomarkera. Umesto traganja za jednim savrSenim biomar-
kerom (verovatno) ¢emo se osloniti na stotine ili ¢ak na hiljade molekularnih markera
koji ¢e zdruzeni utirati put za razvoj personalizovane medicine (140).
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Komorbiditeti

Gojaznost i metabolicki sindrom

Gojaznost u detinjstvu je najcesci nutricioni problem i u razvijenim i u zemljama u
razvoju, a njena prevalencija kod dece udvostrucila se od sredine osamdesetih godina
proslog veka (141-143) i dostigla je pandemijske razmere, ne samo po prevalenciji nego i
po tezini (,,gojazna deca su sve gojaznija“). Prema podacima SZO, u 2013. je u svetu bilo
42 miliona predgojazne i gojazne dece uzrasta do 5 godina (144). Rastuca tendencija da
se gojaznost ispolji u detinjstvu i da perzistira i u adultnom dobu, kao i ¢vrsto utvrdena
povezanost gojaznosti, DM2 i HTN kod odraslih, znaci da su gojazna deca u posebno
visokom riziku da obole od DM2 i HTN kada odrastu (145,146).

Identifikacija dece koja su u vec¢em riziku za budu¢u HTN vazna je koliko i proce-
na udruzenosti KP sa drugim kardiometabolickim faktorima rizika. Proces grupisanja
moze da se odigrava kada visok KP deluje zajedno sa jednim ili vi$e kardiometabolic-
kih faktora rizika, hiperinsulinemijom i nenormalnostima lipida, dovodec¢i do oboljenja
ciljnih organa i kardiometabolickih bolesti (6). Ovo grupisanje se kod odraslih oznacava
kao ,,metabolicki sindrom®, ali je bilo tesko posti¢i konsenzus za definiciju ovog pojma
za decju populaciju. Predlozeno je vise definicija metabolickog sindroma, uz kori$¢enje
ne samo razli¢itih parametara nego i razli¢itih grani¢nih vrednosti. Osim toga, posto re-
zistencija na insulin, koja je glavni pokreta¢ metabolickog sindroma, zavisi od stadijuma
puberteta, problemati¢no je kori$¢enje definicija koje ovu ¢injenicu ne uzimaju u obzir.
Posledica je da se prevalencija metabolickog sindroma procenjuje u $irokom rasponu,
od 6% do 39%. Grani¢ni KP i HTN su ¢esto udruzeni sa jednim ili vi$e kardiometabo-
lickih faktora rizika (147). Stoga se za sve osobe preporucuje promena navika, a narocito
smanjenje tezine i povecanje fizicke aktivnosti. Specificne preporuke o antihipertenziv-
nom tretmanu bice date u odeljku o metabolickom sindromu.

Dijabetes melitus

U populaciji mladih povecava se prevalencija i tipa 1 i tipa 2 dijabetesa. Ispravna dija-
gnoza DM1 i DM2, kao i monogenskog DM, vazna je zbog ispravne terapije; medutim,
razlikovanje DM1 od DM2 kod dece moze biti oteZano posto se autoantitela i ketoacidoza
mogu naci i kod pacijenata sa karakteristikama DM2 (ukljuc¢ujuéi gojaznost i akantozis
nigrikans)(148). U poredenju sa pacijentima koji nemaju antitela , oboleli od DM2 i pozi-
tivnim antitelima ¢e$¢e su muskog pola, imaju manju tezinu i nizi KP i bolji lipidni profil
(149). DM2 sa pocetkom kod mladih pokazuje mnogo vec¢u prevalenciju u nebelackim
populacijama i u Japanu, Hong Kongu i Tajvanu, gde vise od 60% novoobolelih mladih
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ima DM2. Nasuprot Evropi i Americi, u kojima su skoro svi mladi sa DM2 predgojazni i
gojazni, u Aziji je ova populacija ¢esto normalne tezine (149).

Prevalencija povisenog KP generalno je visa kod mladih sa DM2 nego sa DM1 (16-
36% vs 4-16%), a moze se naci i smanjen no¢ni diping. Visi KP predisponira razvoj
mikroalbuminurije, nefropatije, HTNR i zadebljanja karotidnih arterija, a komorbidite-
ti mogu da se nadu ve¢ u vreme postavljanja dijagnoze DM2 (150,151). Determinante
nivoa KP u dece sa DM ukljucuju lo$u ishranu, adipoznost, autonomnu neravnotezu
asociranu sa DM i lo$u glikoregulaciju (152).

U studiji Search for Diabetes in Youth opisani su prevalencija povisenog KP, znanja
o bolesti, tretman i kontrola 3691 dece sa DM1 i 410 dece sa DM2 koja su kontrolisana
izmedu 2001. i 2010. (150). U poredenju sa mladima obolelim od DM1, mladi sa DM2
su ¢esce bili Zenskog pola, stariji uopste i stariji u vreme postavljanja dijagnoze, sa ve¢om
ucestalo$cu gojaznosti (26,5% vs 11,1%) i ¢es¢e su pripadali manjinskim etni¢kim grupa-
ma (19-76% vs 2,9%). Isto tako, imali su signifikantno visi SKP i DKP, nizi glikozilisani
hemoglobin i vi$u prevalenciju mikroalbuminurije, uprkos kra¢em trajanju bolesti. Pro-
cenat mladih koji su primali lekove za sniZenje KP bio je vrlo nizak, sa ve¢com verovatno-
¢om da to budu deca sa DM2. Skora$nji podaci potvrduju da je potcenjena prevalencija
HTN kod dece sa DM1 mlade od 13 godina (153). Moze se zakljuciti da kod mladih sa
DM jo$ nisu zadovoljavajuci znanje, skrining, dijagnoza i leCenje povisenog KP.

Hronicna bolest bubrega

Za razliku od odraslih, kod kojih se hroni¢na bolest bubrega (HBB) uglavnom smatra
o$te¢enjem ciljnog organa u primarnoj HTN, u pedijatrijskoj populaciji HTN je uglav-
nom (barem u oko 85% slucajeva) posledica renoparenhimske ili renovaskularne bolesti.
Prevalencija HTN kod dece sa HBB nalazi se u rasponu 20-80%, zavisno od stepena
disfunkcije bubrega (154-157). Medutim, povi$en KP mozZe da se nade ¢ak i kod dece u
stadijumu 2 HBB (JGF 60-90 ml/min/1,73m?)(158).

Cak i kada nije primarni uzrok bolesti bubrega, HTN uti¢e na brzinu progresije HBB.
Kod odraslih osoba HTN je nezavisni faktor rizika za progresiju HBB (159-161), a u veli-
koj prospektivnoj studiji dece sa HBB pokazano je da je SKP ve¢i od 120 mmHg udruzen
sa brzim opadanjem JGF (162).

HBB moze dodatno da uti¢e na fiziolosku cirkadijansku varijaciju KP. O¢uvanost
nocnog snizenja KP (diping) igra znacajnu ulogu u progresiji HBB, nezavisno od ap-
solutne vrednosti KP. Non-diping je dobro poznata i uobicajena karakteristika renalne
HTN, a takode je i nezavisan kardiovaskularni faktor rizika (163), a udruzen je sa brzom
progresijom HBB kod odraslih osoba (164,165).
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Dokazi o terapijskim
postupcima u hipertenziji

Opsti pregled

Brojna klinicka ispitivanja sa randomizacijom kod hipertenzivnih odraslih osoba pru-
zila su dokaze da antihipertenzivna terapija smanjuje rizik za smrtni ishod i glavne kardi-
ovaskularne komplikacije, kao $to su $log, infarkt miokarda, insuficijencija srca i bubrega
i da poboljsava prognozu quo ad vitam (166-170). U detinjstvu su navedene kardiova-
skularne komplikacije ekstremno retke i zbog toga u ovoj populaciji nisu organizovane
prospektivne studije. Uprkos tome, klinicko iskustvo kod dece pokazuje da u stanjima koja
ugrozavaju zivot, kao sto su akutna insuficijencija srca, hipertenzivna encefalopatija i ma-
ligna HTN, snizenje KP pobolj$ava prezivljavanje i smanjuje ucestalost sekvela. Posto su
navedene komplikacije kod dece retke, ve¢ina do sada raspolozivih dokaza zasniva se na
kori$¢enju pokazatelja ostecenja ciljnih organa kao ishodnih rezultata, uklju¢ujuc¢i HLK,
albuminuriju, progresiju HBB i pove¢anu debljinu kompleksa intima-medija.

Studije sa randomizacijom zasnovane
na intermedijarnim ishodnim rezultatima

Srce

Antihipertenzivni tretman odraslih osoba dovodi do poboljsanja funkcije srca i re-
gresije HLK, $to nadalje smanjuje rizik od glavnih kardiovaskularnih komplikacija (171-
173). Podaci o efektima antihipertenzivne terapije na kardiovaskularna ostec¢enja kod
dece uglavnom su ograniceni na nekontrolisana ispitivanja u heterogenim populacijama
obolelih od primarne i sekundarne HTN. Ipak, postoje dokazi da i u pedijatrijskoj po-
pulaciji antihipertenzivni tretman dovodi do regresije HLK i poboljsava geometriju i
funkciju srca (22,23,174-176). Kod dece sa HBB, poboljsana kontrola KP uzimanjem
inhibitora angiotenzin-konvertujuc¢eg enzima (ACEIL od engl. angiotensin converting
enzyme inhibitors), rezultovala je regresijom HLK i poboljsanom sistolnom funkcijom u
roku od 12 meseci. Snizenje KP na donji opseg normalnog dovelo je do nesto izrazenijeg
poboljsanja funkcije miokarda ali ne i IMLK (175).

Funkcija bubrega i bolest bubrega

Jos se diskutuje o efektima tretmana usmerenog ka sniZenju KP na funkciju odnosno
bolest bubrega kod odraslih, naro¢ito kod onih sa HBB. Zakljucak jedne skora$nje meta-
analize jeste da takav tretman ne uti¢e znacajno na odlaganje insuficijencije bubrega, ali
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su rezultati u pojedina¢nim studijama uklju¢enim u analizu bili diskordantni, $to moze da
bude rezultat razlic¢itih ¢inilaca. Poznata studija kod dece, ESCAPE (Effect of Strict Blood
Pressure Control and ACE Inhibition on Progression of Chronic Renal Failure in Pedia-
tric Patients) pokazala je superiornost dugoro¢ne nefroprotekcije odrzavanjem nisko-nor-
malnog KP tokom 24h u odnosu na KP u gornjem opsegu normalnog (25). Delimi¢no
diskrepantni nalazi u odnosu na odrasle mogli bi se objasniti razlikama u populacijama
i u metodologiji. Postojale su i brojne druge neujednacenosti medu ovim studijama, kao
$to su godine Zivota, etni¢ko poreklo, osnovne bolesti bubrega, protokoli lecenja, duzina
nadzora i drugi. Kori$¢enje HMKP u studiji ESCAPE omogucilo je precizniji monitoring
KP nego $to je to bio slucaj koris¢enjem povremenog merenja KP kod odraslih.

Ipak, u svim studijama kod odraslih osoba, pacijenti sa proteinurijom su imali koristi
od pojacane kontrole KP, koja je bila bez znac¢ajnog ucinka kod pacijenata bez proteinu-
rije. Nadalje, skorasnja meta-analiza, u koju je uklju¢eno skoro 80000 pacijenata iz 21
studije sa randomizacijom, pokazala je da redukcija proteinurije postignuta lekovima
jeste prediktor buduce nefroprotekcije (178).
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Terapijski pristup

Kada treba zapoceti antihipertenzivni tretman

Kod odluc¢ivanja o zapocinjanju antihipertenzivnog tretmana ne treba se ruko-
voditi samo visinom KP nego i razmatranjem ukupnog rizika za kardiovaskularne i
renalne komplikacije. Ukupni kardiovaskularni rizik zasniva se na prisustvu ili odsu-
stvu o$tecenja ciljnih organa i na drugim ¢iniocima kardiovaskularnog morbiditeta i
mortaliteta, kao $to su pozitivna porodi¢na anamneza za KV bolesti, hiperlipidemija,
bolesti bubrega i dijabetes. Kod dece sa izle¢ivom sekundarnom HTN, le¢enje osnovne
bolesti (renalne, endokrine, kardiovaskularne) mora se zapoceti neposredno po nje-
nom otkrivanju. Medutim, kod dece sa primarnom HTN, antihipertenzivna terapija
prvo treba da bude usmerena prema ¢iniocima rizika za povisenje KP (prekomerna
tezina/ gojaznost, povecan unos soli, oskudna fizicka aktivnost) na isti nacin kako je
to opisano u poglavlju Promene Zivotnih navika. Sa promenom Zivotnih navika (nefar-
makoloska terapija) treba takode zapoceti i kod mladih sa grani¢nim KP. Ona treba da
se nastavi i po zapocinjanju farmakoloske terapije posto kod hipertenzivne dece ona
moze da poboljsa opsti profil KV rizika.

Odluka o tome kada da se zapo¢ne farmakoloska terapija ne moze se zasnivati na
dokazima o mortalitetu/morbiditetu iz kontrolisanih studija, koji kod dece nedosta-
ju, buduci da se krajnji ishod ocekuje posle dugog vremena koje je inkompatibilno
sa trajanjem kontrolisanih studija. Shodno tome, sugestije naznac¢ene u algoritmu na
Grafikonu 2 su formulisane na osnovu analogije sa onim §to je pokazano kod odra-
slih. Farmakoloska terapija treba da se zapoc¢ne kod sve dece sa simptomskom HTN,
sa hipertenzivnim oste¢enjem ciljnih organa, sa sekundarnom HTN, sa DM1 i DM2,
kao i kod dece koja ne reaguju na nefarmakolosku terapiju, tj. kod onih koji imaju
perzistentnu HTN uprkos nefarmakoloskoj terapiji trajanja oko godinu dana. Ona se
moze razmotriti i kod pojedine dece sa grani¢nim KP ako ve¢ postoji hipertenzivno
ostecenje ciljnih organa (180,181).

Cilj tretmana

Kontrola KP kod hipertenzivnih pacijenata ima dva glavna terapijska cilja: prevenciju
(1) KV komplikacija i (2) oste¢enja bubrega (ili pogorsanje funkcije bubrega kod dece sa
ve¢ postojecom HBB). Medutim, kod dece postoje oskudni dokazi o specifi¢nim ciljnim
vrednostima KP, a nije izvesna ni relativna uloga ciljnog KP i specifi¢nih efekata vezanih
za lek u pogledu posledica na KV i renalni sistem.
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Grafikon 2. Kada treba zapoceti antihipertenzivni tretman. Antihipertenzivni lek treba uvesti kada postoji jedno
ili viSe navedenih stanja. Medikamentnu terapiju treba zapoceti kada hipertenzija perzistira i pored primene
nefarmakoloskih mera.
Granicni (visok-normalan) Hipertenzija Hipertenzivna
KP kriza

v

Jednoili vise narednih stanja
Simptomatska HTN
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Ciljna vrednost krvnog pritiska u
opstoj populaciji hipertenzivne dece

U nedostatku dugoro¢nih prospektivnih studija o uticaju razlicitih vrednosti KP na
intermedijarne ili glavne KV i renalne krajnje ishode u dece, 95. percentil se smatra prelo-
mnom vredno$c¢u za definisanje HTN kod dece i adolescenata. Time je obezbedeno nacelo
za ciljnu vrednost KP od 95. percentila za uzrast, pol i visinu kod dece i adolescenata sa
esencijalnom HTN, ali je verovatno razumniji i bezbedniji ciljni KP ispod 90. percentila,
pod uslovom da se ovo moze postici tretmanom koji se dobro podnosi (Tabela 17).

Tabela 17. Ciljne vrednosti krvnog pritiska kod hipertenzivne dece (za merenja u ordinaciji, kod kuce i u
24-¢asovnom holter-monitoringu)

Opsta populacija hipertenzivne dece”
Ciljna vrednost KP <95. percentila (preporucena)
<90. percentila (za razmatranje)

DM1iDM2°
Ciljna vrednost KP <90. percentila (preporucena)
<75. percentila (preporucena je za decu sa neproteinurickom HBB)
<50. percentila (preporucena je za decu sa proteinurickom HBB)
Deca sa HBB*
Ciljna vrednost KP <75. percentila (preporucena je za decu sa neproteinurickom HBB)

<50. percentila (preporucena je za decu sa proteinurickom HBB)
KP, krvni pritisak; DM1/DM2, dijabetes melitus tipa 1 ili tipa 2; HBB, hroni¢na bolest bubrega
2 kod pacijenata od 16 godina i starijih: grani¢ne vrednosti KP merenog u ordinaciji lekara, tj. 140/90 mmHg
® kod pacijenata od 16 godina i starijih: grani¢ne vrednosti KP izmerenog u ordinaciji lekara, tj. 130/80 mmHg ili
125/75 mmHg, sa proteinurickom HBB
‘kod pacijenata od 16 godina i starijih: grani¢ne vrednosti KP izmerenog u ordinaciji lekara, tj. 130/80 mmHg ili
125/75 mmHg, sa proteinurickom HBB
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Ciljne vrednosti krvnog pritiska merenog
u kudi i u toku 24-¢asovnog monitoringa

Smatra se da HMKP bitno doprinosi dijagnozi i monitoringu HTN, narocito zbog toga
$to se na ovaj nacin mogu otkriti pacijenti sa HTN belog mantila ili sa maskiranom HTN.
Kod dece sa renalnom HTN zapaZena je manja varijabilnost u odgovoru na antihiperten-
zivnu terapiju kada se koristi HMKP u odnosu na merenje KP u ordinaciji (182), $to ide u
prilog upotrebe HMKP u pracenju dostizanja i odrzavanja ciljnih vrednosti KP. S obzirom
da HMKP nije moguce cesto koristiti, za rutinsku upotrebu se preporucuju merenja KP
kod kuée i u ordinaciji lekara. Cini se da je umesno da se za sve tri vrste merenja KP kori-
ste iste ciljne vrednosti KP (7,56,64,183). Ciljne vrednosti KP kod hipertenzivne dece (za
merenje u ordinaciji, kod kuce i za HMKP) prikazane su u Tabeli 17.

Ciljne vrednosti krvnog pritiska kod
obolelih od dijabetesa i bolesti bubrega

Vaze¢im evropskim (92), kao i smernicama u SAD (184) preporuceno je da ciljna
vrednost KP kod odraslih osoba obolelih od HBB treba da bude niza od 140/90 mmHg,
posto ne postoji dovoljno publikovanih dokaza da jo$ vece snizenje KP ima dodatnu
korist u pogledu mortaliteta i KV i cerebrovaskularnog morbiditeta. Nacionalni insti-
tut za zdravlje (SAD) nedavno je sproveo kontrolisanu studiju sa randomizacijom kod
9300 odraslih pacijenata starosti 50 i viSe godina u kojoj su uporedivane ciljne vrednosti
SKP od 140 mmHg i 120 mmHg (SPRINT)(185). Rezultati ove studije ne bi se mogli
primeniti kod dece i adolescenata buduci da je studija SPRINT sprovedena kod starijih
odraslih osoba sa visokim rizikom za KV komplikacije, $to se bitno razlikuje od situacije
u pedijatrijskoj populaciji (186).

Studija sa randomizacijom ESCAPE, sprovedena kod dece sa HBB, pruzila je doka-
ze o poboljsanom dugoro¢nom oc¢uvanju funkcionalnosti bubrega kada se KP striktno
odrzava ispod 50. percentila, $to je procenjivano pomo¢u HMKP (25). Za postizanje
ovog cilja bilo je potrebno, u proseku, 1,9 antihipertenzivnih lekova (ukljucuju¢i ACE
inhibitor ramipril u fiksnoj dozi). Post-hoc analiza je ukazala na to da se sli¢an rezultat
postize i sa bilo kojim snizenjem KP (merenim pomoc¢u HMKP) ispod 75. percentila,
a da se petogodis$nja funkcionalnost bubrega sve vise i viSe pogorsava kada KP ostane
iznad ovog nivoa (25,187).

Proteinurija veoma mnogo uti¢e na renoprotektivnu efikasnost pojacane kontrole
KP. Korist u pogledu ocuvanja funkcionalnosti bubrega, koja se postize pojacanom kon-
trolom KP, izgleda da je ogranic¢ena na decu koja imaju proteinuriju, ¢ak i blagog stepena
(188,189). Prema tome, prema onom §to sada znamo, izgleda umesno da se kod dece sa
neproteinurickom HBB ciljnim KP smatra KP nizi od 75. percentila, a kod dece sa pro-
teinurijom bilo koje jacine ciljna vrednost treba da bude ispod 50. percentila, uz strogu
kontrolu koncentracije kreatinina u serumu.
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Mada se klinicki stadijum dijabetesne nefropatije retko vida kod dece, oboleli od
DM imaju povecan dugorocni rizik za HTN i oboljenje bubrega (190,191). U ranoj fazi
bolesti cesto mogu da se nadu suptilni poremecaji, kao $to je blago povecanje SKP ili pri-
gusena cirkadijanska varijacija kod HMKP (191,192) i kada je KP, meren u ordinaciji, jo$
normalan. Izostanak ili nedovoljno no¢no snizenje KP ¢esto prethodi pojavi mikroalbu-
minurije, najranijeg znaka dijabetesne nefropatije (191). Iako za pedijatrijsku populaciju
obolelih od DM1 nedostaju dokazi o efikasnosti preventivnog antihipertenzivnog i anti-
proteinurickog tretmana, bogato iskustvo kod odraslih dijabeti¢ara osnazuje preporuku
o striktnoj kontroli KP kod dece obolele od dijabetesa.
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Strategije u le¢enju

Promene navika

Poslednjih godina su ucinjeni znacajni napreci u identifikovanju stanja koja su cesto
udruzena ili se smatraju odgovornim za visok KP kod dece i adolescenata. Mnogo skro-
mniji dokazi postoje o rezultatima korektivnih intervencija. Pokazano je da promena
ponasanja kod dece s prekomernom tezinom ili gojazno$cu, koja se sastoji od upored-
nog uvodenja dijetnih mera, povecanja fizicke aktivnosti i bihevioralne terapije, rezul-
tuje smanjenjem telesne mase i poboljsanjem kardiometabolickih faktora, ukljuc¢ujudi i
KP (193). Snizenje prekomerne telesne mase kod adolescenata praceno je snizenjem KP
(194,195) i predstavlja osnov terapije HTN povezane sa gojaznoscu (1). Posle jednogo-
di$nje promene navika, promene u parametrima gojaznosti u bliskoj su vezi sa prome-
nama 24-c¢asovnog, dnevnog i no¢nog profila KP (196).

Kod dece sa nedovoljnom fizickom aktivho$¢u verovatnoca da imaju povisen KP
tri puta je veca (1), dok redovna fizicka aktivnost donosi kardiovaskularni benefit. Za-
klju¢ak jedne meta-analize jeste da kratkoroc¢na fizicka aktivnost dovodi do malog ali
nesignifikantnog snizenja KP (197). Medutim, redovna fizicka aktivnost rezultuje signi-
fikantnim snizenjem KP, ne samo kada se on meri u ordinaciji nego i pomo¢u HMKP.
Posle tromesecnog treninga, SKP je niZi za 7-12 mmHg a dijastolni za 2-7 mmHg (198).

Visi nivoi fizicke aktivnosti udruzeni su sa nizim KP, pri ¢emu izgleda da je obim
aktivnosti znacajniji od njenog intenziteta (199). Preporuke za fizicku aktivnost ukljuce-
ne su u Tabelu 18. Mada i deca mlada od pet godina imaju koristi od fizicke aktivnosti,
potrebna su nova istrazivanja da bi se odredilo koja doza fizicke aktivnosti obezbeduje
najvece zdravstvene koristi.

U prospektivnim studijama su pokazani efekti dijetnih mera na KP tokom zivota
(201). Unos vise od jedne ,,doze” mle¢nih proizvoda i vise od dve ,,doze” voca i povréa
na dan u toku adolescencije dovodi do snizenja rizika za povisen KP za oko 35% (202).
Ishrana u kojoj je manji sadrzaj zasicenih masti, od tre¢e godine Zivota, dovodi do snize-
nja KP (203). Unos vecih koli¢ina napitaka zasladenih Secerom pracen je povisenim SKP
kod adolescenata (204). Veliki unos soli kod dece i adolescenata u pozitivnoj je korelaciji
sa visokim SKP i povec¢anim rizikom za HTN (205), a prema jednoj meta-analizi sma-
njenje unosa soli od 3 g/24 h dovodi do sniZenja SKP i DKP za 1,2/1,3 mmHg (206). Pet-
naestogodis$nja prospektivna studija, u kojoj su deca prac¢ena od rodenja, ukazala je na
prediktivnu ulogu unosa soli u ranom detinjstvu na KP (207). Preterani unos soli izgleda
da nije povezan samo sa povisenjem KP nego i sa ostalim kardiovaskularnim faktorima
rizika; naime, so dovodi do smanjenja bioraspolozivosti vaskularnog azot-monoksida,
$to ogranicava vazodilataciju zavisnu od endotela (208).
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Tabela 18. Preporuke o nacinu Zivota u cilju snizenja visokog krvnog pritiska

Opste preporuke

|zvrditi promene u nacinu Zivota (fizicka aktivnost i ishrana) prilagodene licnim i porodi¢nim karakteristikama

Ukljuciti roditelje/porodicu kao partnere u proces promena u nacinu Zivota

Ohrabriti nastojanja da se obezbedi sredina bez duvanskog dima od rodenja nadalje, ukljucujuci i zabranu pusenja majke u trudnoci

Obezbediti zdravstveno-vaspitnu podrsku i materijale

Uspostaviti realne ciljeve

Uspostaviti sistem nagradivanja za promociju zdravlja

Ciljevi

1. Indeks telesne mase (ITM)
ITM < 85. percentila: odrZavati ga radi sprecavanja prekomerne TM
ITM 85-90. percentila: odrZavati ga (mlada deca) ili postepeni gubitak teZine kod adolescenata da se I[TM snizi < 85. percentila
ITM > 95. percentila: postepeni gubitak teZine (1-2 kg/mesec) da se dostigne ITM < 85. percentila

2. Fizitka aktivnost
Deca i adolescenti (5-17 godina) treba svakodnevno da ostvare najmanje 60 minuta srednje do jake fizicke aktivnosti. Aktivnost
duZa od 60 minuta ima dodatni koristan ucinak. Veci deo fizicke aktivnosti treba da je aerobne prirode. Deo fizicke aktivnosti da
je jakog intenziteta, radi jacanja misica i kostiju, najmanje tri puta nedeljno. Izbegavati sedentarne aktivnosti duZe od 2h dnevno.
Bavljenje takmicarskim sportom treba da se ogranici samo u slucaju nekontrolisane HTN Il stepena

3. Ishrana
Izbegavati prekomeran unos 3ecera i bezalkoholnih pica, zasicenih mastii soli, a preporuciti unos voca, povréa i zmaste hrane
Ograniciti unos soli

ITM, indeks telesne mase; TM, telesna masa; HTN, hipertenzija

Izlaganje duvanskom dimu znacajan je faktor rizika koji doprinosi nastanku i izra-
zenosti kardiovaskularne bolesti. Srce i vaskularni sistem su veoma osetljivi na duvan-
ski dim. Borba protiv pusenja majki i odrzavanje sredine bez duvanskog dima su od
veoma velikog znacaja s obzirom na narastajuci broj dokaza o znacaju ¢inilaca u fetal-
nom i ranom postnatalnom periodu kao odrednicama kardiovaskularnog rizika (209).
Promocija pravila ,kuc¢a bez duvanskog dima“ moze da bude od koristi u prevenciji
pusenja. Kod aktivnih pusaca, obavezan je prekid pusenja da bi se popravio kardio-
vaskularni rizik prouzrokovan akutnim presornim efektom koji moze da dovede do
povecanja dnevnog KP i HMKP (92). U Tabeli 18 su rezimirane preporuke o nacinu
zivota u cilju sniZenja visokog KP.

Farmakoloska terapija

Generalno posmatrano, oskudni su kvalitetni podaci o efikasnosti i bezbednosti ve-
like vecine lekova koji se koriste u le¢enju HTN kod dece. Sledstveno tome, doziranje i
pretpostavke o terapijskom odnosu rizika i koristi za mnoge lekove su zasnovani na po-
dacima koji su dobijeni ispitivanjima kod odraslih hipertonicara. S obe strane Atlantika
su ucinjeni pokusaji da se ova nejednakost popravi kroz legislativu. FDA Modernization
Act iz 1997. godine sadrzavao je odredbu kojom se dodeljivala $estomese¢na patentna
zastita na nove lekove ako su ucinjena i ispitivanja kod dece. Naredni akt, Best Pharma-
ceuticals for Children Act (2007), doveo je do novih inicijativa, uklju¢ujuci on line objav-
ljivanje internih dokumenata FDA o farmakologiji i efikasnosti lekova i mehanizama
za promociju ispitivanja lekova kojima je istekla patentna zastita. Akt EU, Regulation
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of Medicinal Products for Pediatric Use u Evropi (2006) obezbedio je $estomese¢ni pro-
duzetak patentnog prava za nove lekove za koje su sprovedena odobrena pedijatrijska
ispitivanja. Za lekove kojima je patentna zastita istekla, drugi akt EU, Pediatric Use Mar-
keting Authorisation, obezbedio je 10 godina zastite na trzistu kao nagradu za izvodenje
odgovarajucih studija kod dece.

Ove promene u regulativi imale su za rezultat porast broja ispitivanja antihipertenziv-
nih (i drugih) lekova kod dece i istovremeni porast broja lekova koji su dobili dozvolu za
upotrebu kod dece. Medutim, ove studije su, u principu, bile ograni¢ene na nove antihiper-
tenzivne lekove; kao rezultat navedenih inicijativa do sada nije licenciran nijedan stari lek.

Izbor antihipertenzivnih lekova

Monoterapija

Kod propisivanja antihipertenzivne terapije odraslim osobama, odluka o izboru leka
moze da se zasniva na podacima iz klinickih ispitivanja na velikom broju ispitanika, pri
¢emu je u velikom broju studija izvr§eno uporedivanje lekova koji pripadaju razli¢itim
klasama (210). Mada je zalaganje za provodenje ispitivanja lekova kod dece i adolesce-
nata u proteklih 15 godina dalo znacajne rezultate, i dalje, generalno, postoji nedostatak
kvalitetnih podataka o dugoro¢nim rezultatima kojima bi se pedijatar rukovodio pri
izboru leka za HTN. Od znacaja je da se razume da lek koji je dobar za odrasle ne znaci
nuzno da je dobar i za decu i adolescente.

U provedenim studijama uglavnom su ispitivani efekti pojedina¢no primenjenih le-
kova, a samo u manjem broju su uporedivani relativna efikasnost i bezbednost lekova
iste ili razli¢itih klasa. Izuzetak je studija u kojoj je uporedivan valsartan s enalaprilom,
u kojoj je pokazana sli¢na efikasnost i slicna ucestalost nezeljenih delovanja ova dva leka
(211). Prospektivne studije su, generalno gledano, ograni¢enog trajanja i malo se zna o
brojnim dugoro¢nim efektima antihipertenzivnih lekova, ukljucuju¢i rast i kognitivni
razvoj. U skorasnjem Cochrane pregledu identifikovana je 21 studija sa kontrolisanom
randomizacijom, trajanja najmanje dve nedelje; u ovim ispitivanjima su antihipertenziv-
ni lekovi davani kao monoterapija ili u kombinaciji i uporedivani su bilo sa placebom
bilo sa drugim lekom, ili su uporedivane razlicite doze istog leka, kod ukupno 3454 dece
(212). Rezultati su bili ograniceni samo na KP, a ni u jednoj studiji nije ispitana efika-
snost u preveniranju o$tecenja ciljnih organa. Vecina raspolozivih podataka odnosi se na
kandesartan, za koji je pokazan dokaz niskog kvaliteta o osrednjem efektu na sniZenje
KP. Nije pronaden dokaz za konzistentnu vezu izmedu doze i efekta prilikom povecanja
doza blokatora receptora angiotenzina (ARB), blokatora kalcijumskih kanala i inhibitora
angiotenzin-konvertujuceg enzima (ACEI). Minorna neZeljena delovanja su obuhvatala
glavobolju, vrtoglavicu i infekcije gornjeg respiratornog trakta.

Sve dok ne budu na raspolaganju kvalitetni podaci iz klini¢kih ispitivanja, koji bi
omogucili medusobno poredenje klasa antihipertenzivnih lekova, nekoliko razli¢itih le-
kova mogli bi da budu lekovi prvog izbora. Oni obuhvataju 5 klasa lekova za koje postoje
podaci da snizavaju kardiovaskularni morbiditet/mortalitet kod odraslih osoba (213),
a to su: ARB, ACEI, beta-blokatori, blokatori kalcijumskih kanala i diuretici. Lekari koji
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brinu o zdravlju dece i mladih sa HTN treba dobro da poznaju karakteristike bar po
jednog leka iz svake grupe. S obzirom na znacajne napore koji su uc¢injeni da se provedu
ispitivanja kod dece koja potvrduje (bar kratkoro¢no) efikasnost i bezbednost, izgleda
razumno da se terapija po¢ne lekovima koji su odobreni za upotrebu kod dece.

Logicno je da se izabere lek koji se daje jedanput dnevno posto se time obezbeduje
jednostavnost u primeni i omogucava da uzimanje leka bude uklju¢eno u svakodnevnu
rutinu (na primer: pre spavanja, pre ili posle pranja zuba, uz obrok i sl.) i da se izbegne
uzimanje leka tokom boravka u $koli. Jedna dnevna doza pobolj$ava komplijantnost pa-
cijenata, $to je dobro poznato (214).

Izbor leka treba da bude usmeren i na patofiziologiju osnovnog poremecaja, kao i na
eventualne pratece poremecaje. Na primer, kod deteta sa HTN i dijabetesom sa mikro-
albuminurijom ili sa HBB i proteinurijom, ACEI ili ARB su najbolji lekovi prvog izbo-
ra zbog njihovog antiproteinurickog delovanja. Beta-blokator ili blokator kalcijumskih
kanala bio bi najadekvatniji lek za dete sa HTN i migrenom ili kada se HTN odrzava
posle korekcije koarktacije aorte, a diuretik bi bio najadekvatniji kod deteta sa HTN in-
dukovanom kortikosteroidima. S druge strane, mogu postojati i (opravdani) razlozi da
se neki lekovi izbegavaju, na primer: beta-blokatori kod hipertenzivne dece sa astmom
ili dijabetesom, a ACEI i ARB kod tinejdzerki koje su u visokom riziku da zatrudne. Diu-
retici i beta-blokatori treba da se izbegavaju kod hipertonicara koji se bave takmicarskim
sportom jer ovi lekovi, preko smanjenja intravaskularnog volumena odnosno smanjenja
minutnog volumena, mogu da poremete takmicarske sposobnosti; oni su, takode, na
listi supstancija koje se smatraju dopingom (215).

Primarna HTN je narastajuci problem u pedijatrijskoj populaciji $to je u neraskidivoj
vezi sa povecanjem globalne incidencije gojaznosti. Izvesni dokazi sugerisu ACEI i ARB
kao lekove prvog izbora u primarnoj HTN povezanoj sa gojaznoscu; izgleda da kod
odraslih ovi lekovi snizavaju incidenciju novonastalog dijabetesa i mogu da povecaju
osetljivost prema insulinu (216). Kod pacijenata koji ne toleriu ove lekove razumna
alternativa jesu blokatori kalcijumskih kanala. Razumno je da se izbegavaju beta-bloka-
tori bez vazodilatacionog efekta i tijazidni diuretici i to zbog njihovih poznatih efekata
na metabolizam glukoze i na insulinsku rezistenciju (217). Nema podataka na osnovu
kojih bi se pri preporucivanju pocetne terapije kod hipertenzivne negojazne dece dala
prednost jednom u odnosu na drugi lek.

Kada se izabere odgovarajuci lek, terapija treba da se zapo¢ne najmanjom preporuce-
nom dozom (Tabele 19 i 20) (1,218). Ovu dozu treba povecavati sve dok se KP ne snizi
u Zeljene okvire ili dok se ne dostigne maksimalna preporucena doza, uz istovremeno
pazljivo pracenje pojave nezeljenih delovanja. Ova delovanja su specifi¢na za svaki lek,
a neka od njih zahtevaju rutinski monitoring, na primer, procenu funkcije bubrega i
homeostaze kalijuma kod dece koja dobijaju ACEI i ARB. Mali broj nezeljenih delovanja
mogu da uslove ogranicenje doze, §to ¢e zahtevati raniji dodatak drugog leka ili potpunu
obustavu inicijalnog leka.
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Tabela 19. Antihipertenzivni lekovi koji se koriste kod dece i mladih odraslih osoba
Klasa Lek Preporucena Maksimalna doza Interval
pocetna doza (za 24h) davanja
(za 24h)

Diuretici Amilorid 0,4-0,6 mg/kg 20mg Jednom dnevno
Hlortalidon 0,3 mg/kg 2mg/kg do 50 mg Jednom dnevno
Furosemid 0,5-2mg/kg 6mg/kg 1-2 puta dnevno
Hidrohlortijazid 0,5-1mg/kg 3 mg/kg/24h Jednom dnevno
Spironolakton 1mg/kg 3,3 mg/kg do 100 mg 1-2 puta dnevno
Eplerenon 25mg 100 mg 1-2 puta dnevno
Triamteren 1-2mg/kg 3-4mg/kg do 300 mg 2 puta dnevno

Beta blokatori Atenolol 0,5-1mg/kg 2mg/kg do 100 mg 1-2 puta dnevno
Metoprolol 0,5-1mg/kg 2mg/kg 1-2 puta dnevno
Propranolol 1mg/kg 4mg/kg do 640 mg 2-3 puta dnevno

Blokatori kanala kalcijuma  Amlodipin 0,06-0,3 mg/kg 5-10mg Jedanput/24h
Felodipin 2,5mg 10mg Jedanput/24h
Nifedipin 0,25-0,5 mg/kg 3mg/kg do 120 mg 1-2 puta dnevno
(sa produzenim oslobadanjem)

Inhibitori ACE Benazepril 0,2mg/kgdo10mg 0,6 mg/kg do 40 mg Jedanput/24h
Kaptopril 0,3-0,5mg/kg/doza 6 mg/kg 2-3 puta/24h
Enalapril 0,08-0,6 mg/kg Jedanput/24h
Fozinopril 0,1-0,6 mg/kg 40 mg Jedanput/24h
Lizinopril 0,08-0,6 mg/kg 0,6 mg/kg do 40 mg Jedanput/24h
Ramipril 1,5-6 mg/24h Jedanput/24h

Blokatori receptora-1 Kandesartan 0,16-0,5 mg/kg Jedanput/24h

angiotenzina
Irbesartan 75-100 mg 300 mg Jedanput/24h
Lozartan 0,7mg/kgdo50mg 1,4 mg/kg do 100 mg 1-2 puta/24h
Valsartan 0,4mg/kg 40-80 mg Jedanput/24h

Alfai beta blokatori Labetalol 1-3mg/kg 10-12mg/kg do 1200 mg 2 puta/24h

Centralni alfa-agonist Klonidin 0,2mg/kg 2,4mg 2 puta/24h

Periferni alfa-blokatori Doksazosin Tmg 4mg Jedanput/24h
Prazosin 0,05-0,1 mg/kg 0,5 mg/kg 3 puta/24h

Vazodilatatori Hidralazin 0,75 mg/kg 7,5mg/kg do 200 mg 4 puta/24h
Minoksidil 0,2mg/kg 50-100 mg/24h 1-3 puta/24h
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Tabela 20. Stanja u kojima su preporucene ili kontraindikovane pojedine klase lekova

Klasa leka Preporucen Kontraindikovan
Diuretici koji Stede kalijum Hiperaldosteronizam Hronicna insuficijencija bubrega®
Takmicarski sport
Tijazidni i srodni diuretici Hronicna insuficijencija bubrega Dijabetes
HTN indukovana kortikosteroidima
Diuretici Henleove petlje Kongestivna insuficijencija srca
Beta-blokatori Koarktacija aorte Astma®
Kongestivna insuficijencija srca Dijabetes
Migrena Takmicarski sport
Psorijaza
Blokatori kanala kalcijuma Posle transplantacije Kongestivna insuficijencija srca
Migrena
Koarktacija aorte
Inhibitori ACE HBB Bilateralna stenoza a. renalis®
Dijabetes Stenoza a. renalis u solitarnom bubregu®
Mikroalbuminurija Hiperkalemija®
Kongestivna insuficijencija srca Trudnoca®
Primarna HTN kod gojaznih osoba Trudnoca (kontraceptivi kod devojaka s
mogucom koncepcijom)
Blokatori receptora-1 angiotenzina HBB Bilateralna stenoza a. renalis?
Dijabetes Stenoza a. renalis u solitarnom bubregu?
Mikroalbuminurija Hiperkalemija®
Kongestivna slabost srca Trudnoca®
Primarna HTN kod gojaznih
Vazodilatatori za i.v. primenu Urgentna hipertenzivna stanja

HTN, hipertenzija; ACE, angiotenzin-konvertujuci enzim; HBB, hroni¢na bolest bubrega
2apsolutna kontraindikacija

Tabela 21. Prezentujuce odlike i odgovarajuca terapija u monogenskoj hipertenziji

Poremecaj Nasledivanje Gen Prezentacija K  Renin Aldosteron Terapija
Prividni viSak AR HSD11B2 Svaki uzrast N | ! Spironolakton
mineralokortikoida Eplerenon i amilorid
Aldosteronizam leciv AD CYP11B2 Odojée/dete  |/N | N Amilorid
glikokortikoidima CYP11B1 Triamteren
Deksametazon

Kongenitalna adrenalna AR CYP21A2 <2godine IN | ! Spironolakton i eplerenon
hiperplazija CYP11B1 Deksametazon
Sindrom Liddle AD SCNN1B Dete/odrasli  |/N | l Amilorid

SCNN1G Triamteren
Sindrom Gordon AD KLHL3,CUL3  Dete/odrasli /N | TN Tijazid

WNK1, WNK4

AR, autozomno-recesivno; AD, autozomno-dominantno; CUL3, Cullin 3 gen; CYP11B1, gen za 11B-hidroksilazu
(11B-0H); CYP11B2, gen za aldosteron-sinktetazu; CYP21A2, gen za 21p-hidroksilazu (11B-OHD); HSD11B2, gen
za tip 2 enzima 11b-hidroksisteroid-dehidrogenaze (113-HSD2); KLHL3, Kelch-like 3 gen; SCNN1G i SCNN1B, po-
djedinice gena za ENaC; WNK1 i WNK4, kinaze bez lizina, 1i4; |, nizak; 1, visok; N, normalan

Monogenski oblici HTN su retki poremecaji koji su rezultat mutacija u jednom genu
a karakteristika im je hiporeninemija, uz poremecaje acidobazne i homeostaze kalijuma.
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Njihovo prepoznavanje je znacajno zbog toga $to se ovi pacijenti lako lece specifi¢cnim anti-
hipertenzivnim lekovima koji su usmereni ka korekciji defektne funkcije tubula. Prezentu-
juce odlike i odgovarajuce terapijske opcije prikazane su u Tabeli 21 (adaptacija iz ref. 215).

Terapijske kombinacije

Kada se davanjem maksimalne preporucene ili maksimalne podnosljive doze jednog leka
ne postigne Zeljeni terapijski cilj, preporucuje se kombinovanje lekova. U sadasnjoj pedija-
trijskoj literaturi nema dokaza na osnovu kojih bi neka kombinacija lekova bila u prednosti u
odnosu na neku drugu, mada se neke smernice, zasnovane na podacima kod odraslih osoba,
mogu naci u Smernicama Evropskog drustva za hipertenziju/Evropskog kardioloskog drustva
iz 2013 (92) (Grafikon 3). Logi¢no je da se kombinuju lekovi razli¢itih klasa, a da prvenstvo
imaju oni sa komplementarnim nacinima delovanja, kao, na primer, ACEI sa diuretikom ili
vazodilatator sa diuretikom ili sa beta-blokatorom. Slede¢i pregled podataka za odrasle pa-
cijente iz studija ONTARGET (219), ALTITUDE (220) i VA-NEPHON-D (221), Evropska
agencija za lekove (EMA) formalno je preporucila da se ne kombinuju dva leka koji razli¢itim
nacinima deluju na sistem renin-angiotenzin, zbog rizika za pojavu hiperkalemije, poremecaja
funkcije bubrega i hipotenzije (www.ema.europa.eu). Dvojna terapija ACEI, ARB i direktnim
inhibitorima renina treba da se izbegava, mada moze oprezno da se koristi kod pacijenata sa
jakom proteinurijom, uz striktan monitoring funkcije bubrega i koncentracije kalijuma u se-
rumu. Postoji malo podataka o kombinacijama lekova u fiksnim dozama i one se retko koriste,
mada mogu naci svoje mesto u le¢enju adolescenata s ciljem povec¢anja komplijantnosti (222).

Grafikon 3. Preporuka za kombinovanje antihipertenzivnih lekova (iz ref. 92). Zeleno/neprekinuto: prednost. Zeleno/ispre-
kidano: korisno (uz neka ogranicenja). Crno/isprekidano: moguce ali slabije ispitano. Crveno/neprekinuto: nije preporu-
¢eno. Sa beta-blokatorima se kombinuju samo dihidropiridinski antagonisti kalcijuma. Tijazidi + beta-blokatori: povecan
rizik za nastanak dijabetesa. ACE, angiotenzin-konvertujuci enzim + blokator receptora angiotenzina: ne preporucuije se.

Tijazidni diuretici

Blokatori receptora
angiotenzina
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Terapija u posebnim stanjima

Dijabetes melitus

U smernicama zasnovanim na misljenjima eksperata preporucuju se mere kojima
je cilj da se prevenira perzistentna mikroalbuminurija, kao §to su optimalna kontrola
glikemije, fizicka aktivnost, niskoproteinska dijeta, prestanak pusenja i regulisanje KP
(152). Kontrola KP obuhvata definisanje ciljnih vrednosti KP, kako da se proverava po-
stizanje toga cilja i vrstu najpodesnijeg antihipertenzivnog leka.

Ciljne vrednosti KP za ovu grupu pacijenata, mada veoma vazne, jos su kontroverzno
pitanje i kod dece i kod odraslih . Nema dokaza da bi KP kod odraslih osoba s dijabe-
tesom trebalo da bude nizi nego u hipertonicara koji nemaju dijabetes (92). Ne postoje
longitudinalne studije o kardiovaskularnim ili renalnim komplikacijama kod dece. Posto
postoje neki dokazi da se kod mladih sa DM1 i DM2 rano pojavljuju aterosklerozne lezi-
je, pre 30. godine (218), Americko kardiolosko udruzenje sugerise da KP treba da bude
nizi od 90. percentila za uzrast, pol i visinu (152). ,,Posthoc analiza jednog istrazivanja
o DML sugeri$e da nize ciljne vrednosti KP mogu da budu korisne u smanjenju jacine
albuminurije i rizika za pojavu proteinurije (223). Ciljne vrednosti koje su preporucene
od ovog panela eksperata navedene su u Tabeli 17: stav panela je da ciljne vrednosti
ispod 90. percentila (ili ispod 130/80 mmHg u uzrastu od 16 godina i starijem) mogu
da se postignu i kod dece i kod adolescenata pod uslovom da se terapija dobro podnosi.

Prilikom izbora antihipertenzivnih lekova treba razmotriti dva klju¢na pitanja: (1)
da se ciljne vrednosti KP odrzavaju tokom 24 sata, i (2) neophodnost da se smanji unos
soli, jer je so jedan od patogenetskih ¢inilaca HTN u dijabetesu (224). Dodatna korist
od inicijalne terapije lekovima koji blokiraju sistem renin-angiotenzin (ACEI ili ARB)
jeste njihova odlika da smanje albuminuriju i odgode pocetak nefropatije, mada jos nije
ustanovljena njihova prednost u dugoro¢noj renoprotekciji (225).

Insuficijencija srca

Zarazliku od odraslih, HTN nije ¢est uzrok insuficijencije srca kod dece i adolescena-
ta. Medutim, deca i adolescenti sa terminalnom insuficijencijom bubrega, dijabetesom,
kongenitalnim oboljenjima srca i sa Kavasakijevom boles¢u u pove¢anom su riziku za
rane kardiovaskularne komplikacije i insuficijenciju srca, te zbog toga le¢enje HTN kod
njih zasluzuju posebnu paznju (226). U prvoj liniji terapije jeste restrikcija unosa soli i le-
kovi koji deluju na sistem renin-angiotenzin-aldosteron u kombinaciji s malim dozama
beta-blokatora, ako je to potrebno da se postigne dobra regulacija KP. Dodatak diuretika
se preporucuje kod bolesnika sa retencijom te¢nosti (175,176). Ponekad se mogu sresti
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pacijenti sa kriti¢cnom koarktacijom aorte koja se prezentuje insuficijencijom srcai HTN
na gornjim ekstremitetima. Lecenje izbora jeste otklanjanje opstrukcije, hirurski ili po-
mocu katetera. Medutim, kod nekih bolesnika HTN moze da se odrzava i posle uspe$ne
korekcije (v. odeljak o koarktaciji aorte).

U lecenju hipertenzivne krize koja prouzrokuje akutnu insuficijenciju srca intraven-
ski se daju vazodilatatorni lekovi (nikardipin), a nitroprusid se daje ili krace vreme ili u
slucaju neuspesne terapije drugim lekovima (227) (v. odeljak o neodloznim hipertenziv-
nim stanjima i Tabelu 22).

Tabela 22. Antihipertenzivni lekovi za neodlozna i urgentna hipertenzivna stanja

Lek Klasa Naéin  Doza Pocetak Komentar

davanja delovanja
Natrijum-  Direktni vazodilatator VI, 0,5-8u1cg/kg/min 0dmah Tiocijanatna toksicnost;
nitroprusid inaktivise ga svetlost
Nitroglicerin  Direktni vazodilatator (RAR 0,1-2 peg/kg/min 1-2 minuta Methemoglobinemija, venska

vazodilatacija, efikasan u
insuficijenciji srca kod odraslih

Labetalol Alfa- i beta-blokator V.. 0,25-3 mg/kg/h 5-10 minuta Kontraindikovan u astmi i
insuficijenciji srca; bradikardija
Nikardipin ~ Blokator kanala kalcijuma i.v.i. 1-3 peg/kg/min Nekoliko minuta Refleksna tahikardija
Klonidin Centralni alfa-agonist i.v.bolus  2-6 pg/kg/doza 10 minuta Suvoca usta, sedacija, ,rebound”
Esmolol Beta-blokator V.. 100-500 pcg/kg/min Odmah Kontraindikovan u astmi
Enalaprilat  Inhibitor ACE i.v.bolus 0,005-0,01 mg/kg/doza 15 minuta Kontraindikovan u suspektnoj
bilateralnoj stenozi a.renalis
Furosemid ~ Diuretik i.v.bolus 0,5-5 mg/kg/doza Nekoliko minuta  Hipokalemija, koristan u
hipervolemijskoj HTN
Urapidil Periferni alfa-blokator (AR Pocetna doza: 0,5-40mg/  1-5minuta Sedacija, palpacije, nauzea
Centralni agonist ka/h;
receptora 5-HTA1 odrZavanje: 0,2-2 mg/kg/h
Nifedipin Blokator kanala kalcijuma  p.o. 0,25 mg/kg/doza 20-30minuta  Nepredvidiva hipotenzija,
tahikardija
Isradipin Blokator kanala kalcijuma p.o. 0,05-0,1 mg/kg/doza 60 minuta SniZenje KP>25% kod vecih
doza
Kaptopril Inhibitor ACE p.0. 0,1-0,2 mg/kg/doza 10-20 minuta  Kontraindikovan u suspektnoj
bilateralnoj stenozi a. renalis
Minoksidil  Direktni vazodilatator p.0. 0,1-0,2 mg/kg/doza 5-10 minuta Retencija tecnosti

i.v.i,, intravenska infuzija; i.v., intravenski; ACE, angiotenzin konvertujuéi enzim; p.o., oralno

Nedijabetesna bolest bubrega

U odeljku o ciljevima lecenja sumirani su aktuelni dokazi koji sugeridu da HTN kod
dece sa HBB, pogotovo kada je prac¢ena proteinurijom, zahteva intenzivnije lecenje,
sa ciljem da se smanji proteinurija i prevenira progresivno slabljenje funkcije bubre-
ga. Mada treba razmotriti i nefarmakoloske mere, medikamentna terapija je osnovni
vid lecenja u svim stadijumima HBB. U pogledu efikasnosti u snizenju KP kod dece sa
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HBB, uporedive su razli¢ite klase antihipertenzivnih lekova (228,229), ali ve¢ina klini¢-
kih dokaza postoji za lekove koji blokiraju RAS (25,228,230). U nefropatijama kod dece,
oni imaju snazno antiproteinuricko delovanje koje zavisi od doze (231). Inhibitori RAS
imaju generalno povoljan profil nezeljenih delovanja; medutim, zabeleZeni su i smrtni
ishodi kod odojcadi sa akutnom hipovolemijom koja su primala ARB (231,232). Lekovi
koji blokiraju RAS se preporucuju kao lekovi prvog izbora kod svih obolelih od pro-
teinuricke HBB, uz odgovarajuca upozorenja o rizicima. Kod hipertenzivne odojcadi
sa neproteinurickom HBB lekovi prvog izbora, iz razloga bezbednosti, mogu da budu
blokatori kalcijumskih kanala.

Kod tri cetvrtine hipertenzivne dece u stadijumima 2-4 HBB kontrola KP moze da
se postigne jednim lekom, ali kod najmanje 50% dece neophodno je viSe od jednog leka
da bi se odrzavao dovoljno nizak ciljni KP. Ako je neophodno vise od jednog leka, kao
dodatak blokatorima RAS najpodesniji su diuretici i blokatori kalcijumskih kanala. Tako
se kombinacijom ACEI, ARB i aliskirenom (inhibitor renina) postize dodatni antiprote-
inuricki uc¢inak kod dece i odraslih (233,234), ova kombinacija lekova se ne preporucuje
zbog povecane ucestalosti ozbiljnih nezeljenih delovanja, kao $to su akutno ostecenje
bubrega i hiperkalemija, koje su zabeleZene u studijama kod visokorizi¢nih odraslih oso-
ba (219-221).

Metabolicki sindrom

Uprkos potesko¢ama u definisanju metaboli¢kog sindroma kod dece i adolescenata,
konstrukt o grupisanju kardiometaboli¢kih faktora rizika koristan je u klini¢koj praksi.
Klju¢ni problem jeste da se smanji visoka prevalencija prekomerne tezine i gojaznosti,
$to je slozen zadatak koji treba da se odrzava.

Treba uloziti sve napore da se mladi edukuju §to je moguce ranije o zdravim Zzivot-
nim navikama. NajceSce je re¢ o kombinaciji fizicke aktivnosti i modifikacija u ishra-
ni. Za postizanje uspeha klju¢ne su i neke komplementarne akcije koje se sprovode u
okviru porodice, $kole ili preko interneta (235). Oskudni su podaci o potrebi lekova
za smanjenje gojaznosti ili za povecanje osetljivosti prema insulinu, ali zbog nekolicine
ozbiljnih kardiovaskularnih nezeljenih delovanja sibutramina (236) i gastrointestinalnih
nezeljenih delovanja orlistata, njihova upotreba ne moze da se preporuci. Izgleda da je
metformin kratkoro¢no delotvoran kada je u pitanju abdominalna gojaznost ali nedo-
staju podaci o njegovoj efikasnosti na duze vreme (237). Osim intervencija za gojaznost,
tretman je potreban i za druge kardiometabolicke faktore rizika, vodeci racuna da se ne
poveca tezina ili rezistencija prema insulinu. Za lecenje HTN prednost se daje blokato-
rima RAS, dok se ne preporucuju tijazidni diuretici i klasi¢ni beta-blokatori (92,238).
Ako su beta-blokatori neophodni, treba da se koriste oni sa vazodilatatornim svojstvi-
ma. Kontroverzno je pitanje o ulozi hiperurikemije kao faktora rizika u nastanku HTN,
ali danas nema mogu¢nosti da se daju ¢vrsto zasnovane preporuke.
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Rezistentna hipertenzija

HTN se moze oznaciti rezistentnom ili refraktornom kada KP nije dovoljno snizen
i pored primene nefarmakolo$kih mera i najmanje tri leka (od kojih jedan diuretik) u
adekvatnim dozama (92). Ovo stanje predstavlja veoma visok rizik za pojavu kardiova-
skularnih i renalnih komplikacija te stoga zahteva hitnu intervenciju. Kod dece i adoles-
cenata uvek je u pitanju sekundarna HTN. Najces¢i uzroci su primarne glomerulopatije,
insuficijencija bubrega, vaskularne bolesti i neuroloski tumori. U ovim slu¢ajevima nije
tesko postaviti dijagnozu analitickim pristupom ili pomocu tehnika imidzinga. U su-
protnom, treba da se iskljuce geneticki uzroci HTN.

Medu genetickim uzrocima, naj¢e$¢i su oni zavisni od natrijuma, mada treba uzeti u
obzir i druge, kao $to je autozomno-dominantna brahidaktilija sa HTN, udruZena sa po-
visenom aktivnos$¢u centara za pritisak u mozdanom stablu i sa pove¢anom perifernom
vaskularnom rezistencijom.

Neodlozna i urgentna hipertenzivna stanja

Neodlozno hipertenzivno stanje opasno je po zivot, a udruzeno je sa teSkom HTN.
Mada nije ustanovljen apsolutni nivo KP kojim se definise teska HTN, neki autori su-
geri$u grani¢nu vrednost KP koja je za 20% iznad granice za stadijum 2 HTN, $to kod
17-godisnjeg dec¢aka odgovara SKP od 178 mmHg (239). Neodlozno hipertenzivno sta-
nje treba da se razlikuje od urgentnog hipertenzivnog stanja koje se definide kao teska
HTN ali bez akutne disfunkcije ciljnih organa. Oba stanja se cesto objedinjuju zajednic-
kim imenom hipertenzivna kriza.

Po zivot opasna stanja ukljucuju disfunkciju organa, uglavnom CNS-a, bubrega i srca.
Najces¢i simptomi hipertenzivne krize jesu glavobolja, vrtoglavica, nauzea/povracanje,
vizuelni simptomi, pareza facijalisa, konfuzija, konvulzije (240). Sindrom akutne encefa-
lopatije moze da nastupi i bez ekstremnog povisenja KP, ali sa naglo nastalom HTN, po-
$to autoregulacija cerebralnog protoka nije u stanju da kontrolie rapidno povisenje KP.

Uzroci HTN koja dovodi do hipertenzivne krize ve¢inom su sekundarni (renalni,
endokrini, kardiovaskularni). Evaluacija deteta sa krizom treba da ukljuci pregled o¢nog
dna (hemoragije, eskudati, edem papile), klini¢ki neuroloski pregled i CT sken (da bi se
iskljucila hemoragija) ili magnetsku rezonanciju (edem bele mase u parijeto-okcipital-
nim regionima, tzv. PRES - posterior reversible encephalopathy syndrome), u slucaju
kada su izrazeni simptomi hipertenzivne encefalopatije.

Deca sa hipertenzivnom krizom treba da se lece u odeljenju intenzivne nege kako
bi se obezbedila podrska vitalnim organima i monitoring, uklju¢uju¢i neuroloski sta-
tus. Terapijska strategija mora biti usmerena ka momentalnom snizenju KP kako bi se
smanjilo hipertenzivno o$tecenje ciljnih organa, ali se snizavanje KP ne sme vrsiti pre-
velikom brzinom koja bi prouzrokovala hipoperfuziju vitalnih organa ekscesivno brzim
snizenjem KP (uglavnom cerebralnu hipoperfuziju sa neuroloskim sekvelama ili hipo-
perfuziju bubrega sa akutnim ostecenjem).



48 SMERNICE ZA DIJAGNOZU, TERAPLJU I NADZOR VISOKOG KRVNOG PRITISKA KOD DECE | ADOLESCENATA - 2016

Ne postoje eksperimentalni dokazi na kojima bi se zasnivale preporuke za optimalnu
brzinu sniZenja KP u hipertenzivnoj krizi. Prema klinickom iskustvu, do 25% planira-
nog snizenja KP trebalo bi da se postigne u prvih 6-8 sati, a da se potom KP postepeno
snizava u narednih 24-48 sati (227,241-244). Mora da se izbegne brza normalizacija KP
u teskoj HTN jer to moze prouzrokovati ve¢u stetu nego HTN sama po sebi. Potom treba
preduzeti brizljivu neurolosku i kardiovaskularnu procenu u toku inicijalnog tretmana.

Deca sa neodloznim hipertenzivnim stanjem uvek treba da budu lecena intraven-
skom primenom lekova. Kontinuirana infuzija bolja je nego bolusi leka u pogledu kom-
plikacija (neocekivana hipotenzija sa hipoperfuzijom vitalnih organa i ireverzibilnim
neuroloskim ostecenjem, kao $to je gubitak vida). Natrijum nitroprusid i labetalol su
lekovi koji se najcesce koriste u ovom stanju kod dece. Medutim, neki lekovi nisu na
raspolaganju u svim zemljama. Hitna hipertenzivna stanja mogu da se lece oralnom
primenom lekova. Na tabeli 22 navedeni su lekovi i doze koje se koriste u hipertenzivnoj
krizi kod dece.

Maligna hipertenzija

Maligna HTN klasi¢no se definiSe kao akutno povisenje KP, sa ili bez prethodno
postoje¢e HTN, uz nalaz promena na o¢nom dnu III ili IV stepena. Danas se malignom
HTN smatra akutno povisenje KP udruzeno s ostecenjima najmanje tri razli¢ita organa
ili ¢ak sa prisustvom mikroangiopatske hemolizne anemije. Prevalencija maligne HTN
se znacajno smanjila zahvaljuju¢i antihipertenzivnim lekovima. Rano prepoznavanje i
le¢enje maligne HTN od fundamentalnog su znacaja za poboljsanje prognoze, mada
parenteralno davanje lekova nije neophodno (245).
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Tretman pridruzenih Cinilacarizika

Lekovi za hiperlipidemiju

U Smernicama za kardiovaskularno zdravlje i snizenje rizika kod dece i adolesce-
nata nacionalnih instituta SAD (218) preporuceno je da se razmotri terapija statinima
kod dece starije od 10 godina kod koje je nivo LDL-holesterola najmanje 190 mg/100
ml (<4,9 mmol/l) a da pritom nemaju druge ¢inioce rizika, ili ako je LDL-holesterol
160 mg/100 ml (<4,1 mmol/l) uz dodatne ¢inioce rizika, kao i kod dece sa LDL-hole-
sterolom vi$im od 130 mg/100 ml (>3,4 mmol/l) posle $estomesecne promene u naci-
nu zivota. Nasuprot tome, u Smernicama za terapiju hiperholesterolemije radi snizenja
ateroskleroznog kardiovaskularnog rizika kod odraslih Americkog koledza za kardio-
logiju i Americkog udruzenja za kardiologiju, iz 2013. godine, medikamentna terapija
kod osoba mladih od 40 godina preporucuje se samo ako je LDL-holesterol najmanje
190 mg/100 ml (4,9 mmol/l) (246). Deca mlada od 10 godina ne bi trebalo da dobijaju
hipolipemijske lekove ukoliko nemaju tezak oblik primarne familijarne hiperlipidemije
ili stanja s visokim rizikom. S obzirom na sukobljene stavove u preporukama za lecenje
hipolipemicima kod mladih i na aktuelnu neizvesnost u pogledu dugoro¢ne bezbednosti
terapije statinima (247,248), ovaj panel stru¢njaka preporucuje da se pocetni terapijski
koraci usmere ka ¢iniocima rizika koji mogu da se modifikuju, kao $to su ishrana, fizicka
aktivnost, telesna tezina, odvikavanje od pusenja, a da se hipolipemijski lekovi uvedu
tek posle brizljive procene moguce koristi, tete i preferencije pacijenta. Kod dece koja
ve¢ dobijaju statine, preporucuje se regularno merenje aktivnosti enzima jetre i klinicka
procena misi¢ne toksi¢nosti. Riblje ulje treba da se koristi za sniZenje nivoa triglicerida.

Kontrola glikemije

Promene nacina zivota treba otpoceti ¢im se postavi dijagnoza DM2 a takode i kod
dece sa hiperglikemijom i rizikom za DM2. Treba savetovati da se u ishrani ne koriste
osvezavajuca pica zasladena $ecerom, da se poveca unos svezeg voca i povréa, a da se
smanji unos preradene hrane i veli¢ina obroka. Mladi treba da se podsti¢u na osrednju
do jacu fizicku aktivnost od najmanje 60 minuta dnevno. Inicijalni farmakoloski tre-
tman dece sa DM2 treba da obuhvati metformin i insulin, pojedinac¢no ili u kombinaciji,
zavisno od simptoma, stepena hiperglikemije i prisustva ili odsustva ketoze/ketoacidoze
(225). U studiji TODAY uporedivana je efikasnost tri rezima lecenja u pogledu trajnije
kontrole glikemije kod 699 dece i adolescenata sa novootkrivenim DM2 (249). Rezultati
studije su pokazali da se upotrebom samo metformina trajnija kontrola glikemije posti-
ze samo kod polovine dece, a da je dodatak rosiglitazona, ali ne i intenzivna promena
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nacina Zivota, superiorna u odnosu na izolovanu upotrebu metformina. Ovi nalazi uka-
zuju da je kod vecine dece potrebna kombinovana terapija ili insulin u roku od nekoliko
godina po postavljanju dijagnoze, te da bi stoga morali da se pronadu efektivniji modeli
rezima nacina Zivota. U toku je nekoliko klinickih studija sa novim oralnim hipoglike-
mijskim lekovima kod mladih sa DM2, ali je regrutovanje ispitanika sporo pa se rezultati
ne mogu ocekivati jo$ za duzi niz godina.
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Skrining i tretman
sekundarnih oblika hipertenzije

Generalna strategija o vremenu i nacinu traganja za
sekundarnom hipertenzijom kod dece i adolescenata

Opste je prihvaceno glediste da je sekundarna HTN mnogo ¢es¢a kod dece i ado-
lescenata nego u populaciji odraslih, a u nekim studijama se izvestava o njenoj pre-
valenciji kod dece mladeg uzrasta ¢ak i 75-85% (250,251). Medutim, u novijim sa-
opstenjima istice se rastuca prevalencija primarne HTN, $to je u vezi sa gojaznos$cu,
narocito u populaciji adolescenata.

Na sekundarnu HTN treba sumnjati kod mladih pacijenata koji imaju veoma visok
KP ili sekundarne komplikacije (hipertenzivnu encefalopatiju, parezu kranijalnih nera-
va, insuficijenciju srca, itd.) ili je HTN teska za lecenje. Treba slediti dobro poznato opste
pravilo da je verovatnoc¢a sekundarne HTN u inverznoj korelaciji s uzrastom deteta, a da
je u direktnoj korelaciji sa stepenom povisenja KP (253).

Anamneza treba da identifikuje potencijalne indikatore sekundarnog uzroka HTN,
ukljucujuci prethodne infekcije urotrakta, makroskopsku hematuriju ili edeme, epizode
akutnog o$tec¢enja bubrega, kateterizaciju pupcane arterije, vaskularne komplikacije, hr-
kanje i druge probleme koji ukazuju na opstruktivnu apneju u spavanju i bilo koji poda-
tak koji sugeride HTN kod ¢lanova porodice u mladem uzrastu. Prilikom pregleda treba
tragati za klinickim znacima koji sugeridu sistemski poremecaj koji je u vezi sa HTN
(vidi Tabelu 14). Uopsteno govoreci, deca mladeg uzrasta, deca sa vrlo izrazenom ili
komplikovanom HTN, kao i ona sa gore spomenutim klini¢ckim simptomima i znacima
treba da budu opseznije ispitivana nego starija deca sa naizgled blagom HTN.

Bolesti parenhima bubrega

Posto su bolesti parenhima bubrega najcesci uzroci sekundarne HTN, skrining
osnovnog uzroka HTN treba da pocne specificnim testovima za otkrivanje renalnih
abnormalnosti. To podrazumeva rutinski pregled urina (hematurija, proteinurija) i
analize krvi (urea, kreatinin, mokracna kiselina, elektroliti) kao i testove funkcije bu-
brega (1). Za dijagnozu hroni¢nih glomerulskih bolesti cesto je neophodna biopsija
bubrega da bi se razjasnio oblik glomerulonefritisa i stepen o$te¢enja glomerula, kao
i posebna vrsta patologije, na primer, fokalna segmentna glomeruloskleroza. Ultra-
sonografijom se mogu otkriti autozomno-dominantna i autozomno-recesivna polici-
sti¢na bolest bubrega, displazija bubrega i refluksna nefropatija. Refluksna nefropatija
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(pijelonefritisno oziljavanje) nastaje zbog vezikoureternog refluksa udruzenog sa in-
fekcijom urotrakta u ranom detinjstvu i zahteva da se uc¢ini mikciona cistouretrogra-
fija. Dodatna slikovna ispitivanja (scintigrafija, CT ili NMR) retko su potrebna. Kada
se sumnja na hereditarne bolesti (na primer, Alportov sindrom, kongenitalni nefrotski
sindrom), potrebna su geneticka ispitivanja. Za terapijski pristup videti odeljak o ne-
dijabetesnim bolestima bubrega.

Renovaskularna hipertenzija

Bolesti krvnih sudova bubrega koje u znac¢ajnoj meri remete protok krvi kroz bu-
brege mnogo su rede nego oboljenja parenhima bubrega. Najces¢i pojedinac¢ni uzrok
renovaskularne HTN kod dece jeste fibromuskularna displazija (254). Iako stenoza
renalne arterije nije ¢esto udruzena sa neurofibromatozom, ovu bolest treba iskljuci-
ti. Takode treba razmotriti i druge sindrome, kao $to su Klippel-Trenaunay, Turner i
Alagille (255).

Aktivnost renina u plazmi cesto se preporucuje za otkrivanje renovaskularnog oblika
HTN, ali ovaj test nije ni senzitivan ni specifi¢an za renovaskularnu HTN, mada igra
ulogu u otkrivanju HTN sa niskom aktivno$c¢u renina, koja je ve¢inom monogenska.
Slikovni pregledi pomocu ultrazvuka, ukljuc¢ujuci kolor i dopler ultrasonografiju renal-
nih arterija, pokazuju povecanu sistolnu i narocito dijastolnu brzinu protoka u renalnim
arterijama. Angiografija pomocu nuklearne magnetske rezonancije je specifi¢nija i sen-
zitivnija za prikaz stenoze abdominalne aorte ili renalne arterije i predstavlja metod iz-
bora. Medutim, njena senzitivnost i specificnost su manje nego kod renalne angiografije,
koja predstavlja ,,zlatni standard” za dijagnozu.

Revaskularizacija renalne arterije cesto je dovoljna za kontrolu HTN u fibromusku-
larnoj displaziji (256). Kada je angioplastika bez efekta, slede¢i terapijski postupak je
hirurska korekcija (257).

Feohromocitom

U pedijatrijskoj populaciji, feohromocitomi i ekstraadrenalni tumori koji produku-
ju kateholamine ¢e$¢e su familijarni, bilateralni, multifokalni i maligni. Polovina ovih
tumora udruzeni su sa mutacijom u jednom od 12 poznatih gena. Ovi tumori Cesto se
identifikuju tokom presimptomatskog skrininga dece sa genetickim sindromima, kao
$to su tip 2 multiple endokrine neoplazije, bolest von Hippel Lindau, tip 1 neurofibroma-
toze i paragingliomski sindromi (258,259). Kao prve procedure u dijagnozi preporucuju
se merenja koncentracije metanefrina u plazmi i/ili u urinu i pregled pomoc¢u nuklear-
ne magnetske rezonancije. Lecenje izbora jeste hirurska resekcija tumora, uz brizljivu
perioperativnu pripremu i nadzor kako bi se kontrolisali simptomi koji nastaju zbog
oslobadanja kateholamina. Kada postoje metastaze vrsi se njihovo hirursko uklanjanje i
radioterapija pomocu I-131-MIBG (258,259).
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Primarni aldosteronizam

Primarni aldosteronizam odlikuje se HTN sa niskom aktivno$¢u renina i povisenim
aldosteronom i ¢esto je udruzen s hipokalemijom. Primarni aldosteronizam s pocet-
kom u mladem uzrastu ukazuje na nasledne uzroke. Opisana su tri oblika familijarnog
aldosteronizma: familijarni hiperaldosteronizam tipa 1 (FH-1) (aldosteronizam izlec¢iv
glikokortikoidima, prouzrokovan mutacijama u genu za aldosteron sintetazu), FH-2
(nepoznate molekulske osnove) i FH-3 (dva odvojena sindroma, sa ili bez adrenalne
hiperplazije koji nastaju zbog razli¢itih mutacija u genima koji kodiraju jonske kanale
(260). FH-1 je pracen visokim morbiditetom i mortalitetom u ranom uzrastu, a kod dece
treba da se leci eplerenonom, kako bi se izbegli glikokortikoidni uticaji na rast ili antian-
drogeni efekti spironolaktona. Deca sa FH-3 i bilateralnom adrenalnom hiperplazijom
prezentuju se te$kim oblikom refraktorne HTN te je potrebna bilateralna adrenalekto-
mija. FH-3 klinicki i biohemijski se ne razlikuje od sporadi¢nih oblika (260).

Kusingov sindrom

Kod dece starije od 7 godina najces¢i uzrok endogenog Kusingovog sindroma jeste
mikroadenom hipofize koji sekretuje ACTH (75%), dok su kod mlade dece ¢es¢i adre-
nokortikalni tumori (70% maligni). Mikronodularna adrenalna hiperplazija moze da se
nade u sklopu genetickih poremecaja, kao $to su sindrom McCune-Albright i primar-
na pigmentna bilateralna adrenokortikalna bolest (261). Ova poslednja moze da bude
udruzena sa kompleksom Carney (multipli endokrini tumori, lentigines i miksomi).
Najces¢i prezentujudi simptomi su dobitak u tezini i zastoj rasta. HTN postoji u oko po-
lovine dece sa Kusingovim sindromom. Kod 5,5-21% dece HTN se odrzava godinu dana
posle hirurske intervencije (262,263).

Opstrukciona apneja u spavanju (obstructive sleep apnea, OSA)

Prevalencija sindroma apneje u spavanju iznosi oko 2-3% u opstoj populaciji dece
(264), mada kod gojaznih adolescenata varira u rasponu od 13% do 66% (265-268). Dayyat
i sar. (269) su opisali dva tipa OSA kod dece. Tip I se odlikuje hipertrofijom tonzila, blago
povec¢anom telesnom masom, hiperaktivnoscu i recidivnim infekcijama, a tip 2 se nalazi
kod gojaznih adolescenata koji su pospani tokom dana, imaju HTN i metabolicke pore-
mecaje. Pulsnom oksimetrijom u toku no¢i mogu da se identifikuju deca i adolescenti u
visokom riziku za OSA. Kod dece bez ikakvih drugih zdravstvenih problema, predikcionu
vrednost za dijagnozu od 97% imaju tri ili viSe epizoda desaturacije. Medutim, normalan
nalaz ne isklju¢uje OSA posto je negativna predikciona vrednost testa 47%.

Osim sa povisenjem KP, u nekoliko studija nadena je veza izmedu OSA i poreme-
¢aja metabolizma glikoze sa rezistencijom na insulin. Kontroverzni su mehanizmi koji
povezuju gojaznost, OSA i rezistenciju na insulin. Neki autori zastupaju hipotezu da su
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iscepkanost spavanja i no¢na hipoksija odgovorni za rezistenciju na insulin (270), porast
kortizola, hiperaktivnost simpatikusa (271) i porast insulina (272). Drugi smatraju da
su primarni poremecaj gojaznost i rezistencija na insulin, $to rezultuje respiratornim
poremecajima tokom spavanja i olaksanjem kolapsa gornjih respiratornih puteva preko
respiratorni put (273).

Lecenje HTN kod ovih adolescenata bazira se na tretmanu gojaznosti.

U najtezim oblicima, rezistentnim na gubitak u tezini, treba da se primeni kontinui-
rani pozitivni pritisak u disajnim putevima.

Koarktacija aorte

CoA ucestvuje sa 5-7% u svim urodenim manama srca, sa pribliznom incidenci-
jom od 3/10000 rodenih (274). Pacijenti sa blazom CoA mogu ostati neprepoznati do
kasnog detinjstva, kada se CoA otkriva auskultacijom ($um) ili nalazom HTN. Osim
toga, rezidualna ili HTN s kasnim pocetkom je dobro poznata komplikacija uspesno
korigovane CoA. Zbog ranog pocetka bolesti, hroni¢ni teret HTN kod pacijenata sa
CoA verovatno je znacajno veci nego u drugim populacijama u riziku (275). Ova po-
pulacija treba da bude tretirana kao veoma rizi¢na, a HTN treba da bude agresivno
le¢ena. Pre nego se razmotri medikamentno lecenje mora da se iskljuci rekoarktacija.
Kod dece uzrasta 7-16 godina prevalencija restenoze moze biti ¢ak 21% (276), a Cesta
je maskirana HTN, te stoga treba redovno vrsiti HMKP, pocev od sedme godine zi-
vota (80). Takode moze da postoji HTN u naporu, uprkos tome $to ne postoji rana ili
udaljena rezidualna ili rekurentna restenoza. Klini¢ki znacaj abnormalnog reagovanja
KP pri naporu donekle je kontroverzan (277). Ukazuje se na mogucnost da predstavlja
prediktor hroni¢ne HTN (278,279).

Da ponovimo, pre uvodenja antihipertenzivnih lekova mora se iskljuciti rekoarktaci-
ja. KP efikasno snizavaju blokatori kalcijumskih kanala, beta-blokatori i lekovi koji uti¢u
na sistem renin-angiotenzin-aldosteron (280,281).

Hipertenzija indukovana lekovima

HTN indukovana lekom (HTNIL) definise se kao HTN prouzrokovana nezeljenim
delovanjem leka ili antagonizuju¢im delovanjem leka prema antihipertenzivnom tre-
tmanu (282). Dva glavna mehanizma HTNIL jesu retencija soli i simpatikomimeticki
efekat (Tabela 23). Tretman HTNIL sastoji se u obustavljanju leka koji je prouzrokovao
HTN, a ponekad je potrebna i kratkotrajna antihipertenzivna terapija. Ako nije mogu-
¢e iskljuciti lek koji je prouzrokovao HTN, treba zapoceti hroni¢nu antihipertenziv-
nu terapiju. HTNIL moze da se prezentuje kao rezistentna HTN ili kao egzacerbacija
HTN kod deteta koje se vec le¢i antihipertenzivnim lekovima, ili kao de novo HTN u
prethodno normotenzivnog deteta (282,283). Poseban uzrok HTNIL jesu psihostimu-
lansi koji imaju simpatoekscitatorno delovanje. Kod adolescentkinja treba razmotriti
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oralna kontraceptivna sredstva, koja treba obustaviti kada se HTN otkrije, mada KP
moze da bude povisen ¢ak dva meseca po njihovom ukidanju. Nedavnim uvodenjem
antiangiogenih lekova u terapiju kancera, oni su postali relevantan uzrok HTNIL. In-
hibitori angiogeneze, preko tirozin-kinaze, dovode do smanjene aktivnosti vaskular-
nog endotelnog faktora rasta.

Terapija HTNIL zasniva se na misljenjima eksperata i na izvestajima u literaturi koji
se odnose na grupe bolesnika. Naj¢es¢i uzroci HTNIL, mehanizmi delovanja i preporu-
¢eni tretman navedeni su u Tabeli 23.

Tabela 23. Hipertenzija izazvana lekovima

Lek/supstancija
Glikokortikoidi

Ciklosporin

Takrolimus

Likvoricija

NSAIL, inhibitori COX-2
Antidepresivi/antipsihotici
Inhibitori MAO

Oralni kontraceptivi

Androgeni
Fenilefrin-hidrohlorid
Pseudoefedrin-hidrohlorid
Ketamin-hidrohlorid
Metilfenidat, amfetamin
Inhibitori VEGF
Eritropoetin i ESA

Kofein

Nacin delovanja
Retencija Na, aktivacija RAS i simpatikusa

Konstrikcija arteriola, retencija soli
Manje potentan od ciklosporina
Inhibicija 11B-0H2

Retencija tecnosti (narocito indometacin)
Inhibicija preuzimanja serotonina
Simpatomimetski efekat

Mineralokortikoidni efekat, pojacana
sinteza angiotenzinogena

Nepoznat

Simpatomimetik

Simpatomimetik

Simpatomimetski efekat
Simpatomimetski efekat

Povecanje periferne vaskularne rezistencije
Povecanje periferne vaskularne rezistencije
Simpatomimetski efekat

Terapija

Smanjenje doze, diuretici, ACEI/ARB i blokatori
kanala kalcijuma

ACEI/ARB, BKK; zameniti takrolimusom

BKK

Antagonisti mineralokortikoidnog receptora
Restrikcija tecnosti, diuretici i BKK

Izbegavati hranu bogatu tirozinom; hlorpromazin
Diuretici, ACEI/BKK

Diuretici, ACEI/ARB, BKK

Beta- i alfa antiadrenergici
Alfa-adrenolitici

Alfa-adrenolitici, BKK

Nepoznata; beta- i alfa adrenolitici
BKK, ACEI/ARB

BKK; snizenje ciljnih koncentracija Hb
Beta-adrenolitici

Kokain, amfetamin i modafenil Simpatomimetski efekat Benzodiazepini; izbegavati beta-adrenolitike
Alkaloidi efedre, sinefrin i oktopamin  Simpatomimetski efekat Izbegavati uzimanje

ACEl, inhibitori angiotenzin konvertujuceg enzima; ARB, blokatori receptora-1 angiotenzina; BKK, blokator kanala
kalcijuma; RAS, sistem renin-angiotenzin; NSAIL, nesteroidni antiinflamacioni lekovi; COX2, ciklooksigenaza-2; MAO,
monoaminooksidaza; VEGF, faktor rasta vaskularnog endotela; ESA, agensi stimulatori eritropoeze

Monogenski uzroci hipertenzije

Na monogenske bolesti treba posumnjati kod dece koja imaju HTN sa niskim ni-
voom renina u plazmi i sa porodi¢nom anamnezom o teSkom obliku HTN u mladem
zivotnom dobu, o cerebrovaskularnim akcidentima i insuficijenciji srca ili o refraktornoj
HTN. Tendencija ka hipokalemiji je ¢esto odlika hipertenzivnih stanja s niskim nivoom
renina u plazmi, s izuzetkom sindroma Gordon.

Vecina oblika monogenske HTN zavisni su od natrijuma, $to je posledica mineralokor-
tikoidnog delovanja prouzrokovanog mineralokortikoidima, kortizolom, reapsorpcijom
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natrijuma preko epitelnog kanala za natrijum (ENaC) nezavisnom od mineralokortikoida,
aktivisanim receptorom za mineralokortikoide ili deoksikortikosteronom (282,283). Na
Grafikonu 4 sumiran je racionalan pristup svakom od naj¢es¢ih monogenskih uzroka. Po-
sle klinicke sumnje treba da se ucini specifican klinicki test.

Grafikon 4. Geneticki uzroci hipertenzije. Profil metaboliteta i preporuceni tretman. Dijagnosticki algoritam u
hipertenziji s niskom aktivno$¢u renina i geneticke analize. Odnos THF+alloTHF u urinu: normalno < 1,3; 5-10
puta visi u prividnom visku mineralokortikoida. U zasencenim poljima navedena je preporucena terapija. R, re-
nin; Aldo, aldosteron; PRA, aktivnost renina u plazmi; JGF, jacina glomerulske filtracije; K, kalijum; THF, tetra-
hidrokortizol; TFIE, tetrahidrokortizon; ACTFI, adrenokortikotropni hormon; AD, autozomno-dominantno; AR,
autozomno-recesivno; AME, apparent mineralocorticoid excess; GRA, glucocorticoid remediable aldosteronism.

R/PRA ! ; Aldo! =; R/PRA ! ; Aldo 1;

metal:\(:)llr;l](:lzgtjgéa, K, R/PRA L ; Aldo!; metabolicka alkaloza, K ¢ metabolitka alkaloza, K 1
. Ekskrecija aldo u urinu ¢ . THF+alloTHF T Aldo u urinu=1
Ekskrecija aldo u urinu ¢ Eks':i‘r'i’:ua';” Poremecena sinteza Urin: e Plazma ACTH, | | Ekskrecijaaldo u urinut
polnih hormona Ekskrecija aldo u urinu L kortizol ©
Pseudohipoaldosteronizam Sindrom Kongenitalna adrenalna Prividni visak Generalizovana Familijarni
tipa Il (Sindrom Gordon) Liddle hiperplazija: mineralokortikoida (AME) rezi ija hiperald: i tipa 1
(AD) (AD) - deficit hidroksilaze 118 (AR) na (aldosteronizam le¢iv
(AR) glikokortikoide glikokortikoidima - GRA)
(AD) (AD)
Aktivaciona mutacija -17a hidroksilaza T N
MR receptora (AR) GEL])
(AD) deksametazon
Familijarni
hiperaldosteronizam tipa Il
Terapija: Terapija: Terapija: Terapija: Terapija: Terapija:
tijazidi amilorid deksametazon deksametazon deksametazon spironolakton
triamteren triamteren, amilorid spironolakton eplerenon
spironolakton eplerenon
eplerenon

Tretman monogenske HTN usmeren je prema glavnim patofizioloskim poreme-
¢ajima, a potvrden je rezultatima postignutim kod obolelih. Tretman niskoreninske
HTN zavisne od natrijuma zasniva se na ishrani sa malo soli i blokadi patofizioloskog
mehanizma reapsorpcije natrijuma. Tretman pseudohipoaldosteronizma tipa II po-
¢iva na tijazidima. Tretman sindroma Liddle i aktivacione mutacije mineralokortiko-
idnog receptora usmeren je prema ENaC, a zasniva se na amiloridu ili triamterenu. U
prividnom suvisku mineralokortikoida (defektna konverzija kortizola u kortikoste-
ron) tretman se zasniva na deksametazonu, blokatorima ENaC i mineralokortikoid-
nog receptora. Kongenitalna adrenalna hiperplazija pracena HTN, tj. deficit 11-beta
ili 17-alfa hidroksilaze, le¢i se deksametazonom i blokatorima mineralokortikoidnog
receptora. Lek izbora u FH-1 je deksametazon, a u FH-2 blokator mineralokorti-
koidnog receptora. U autozomno-dominantnoj brahidaktiliji sa HTN preporucuje
se kombinacija beta-blokatora lisenih simpatomimetickog delovanja, alfa blokatora
i blokatora kalcijumskih kanala (284) (Grafikon 4). Dijagnoza uzroka sekundarne
HTN prikazana je u Tabeli 24.
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Tabela 24. Dijagnoza uzroka sekundarne hipertenzije

Hronicna bolest bubrega Proteini, eritrociti i eritrocitni cilindri u urinu
Koncentracija kreatinina i kalijuma u serumu
Ehosonogram abdomena
Renovaskularna hipertenzija Staticki scintigram bubrega
Aktivnost renina u plazmi
Ehosonogram abdomena
Doppler renalnih arterija
Angiografija pomocu NMR
Angiografija
Feohromocitom i paragangliom Kateholamini ili metanefrini u 24-casovnom urinu i u plazmi
NMR
Scintigrafija pomocu >MIBG
Primarni aldosteronizam Aktivnost renina u plazmi
Aldosteron u plazmi
Kusingov sindrom Kortizol i ACTH u plazmi
Slobodni kortizol u 24-¢asovnom urinu
Koarktacija aorte Radiografija grudnog kosa
Ehokardiografija
Angiografija pomocu NMR
Aortografija
Monogenska hipertenzija Aktivnost renina u plazmi
Metaboliti adrenalnih steroida
Analiza DNK
HTN indukovana lekovima Likvoricija, oralni kontraceptivi, glikokortikoidi, NSAIL, ciklosporin, takrolimus,
simpatikomimetici, eritropoetin, kokain
Hipertiroidizam TSH, FT3, FT4
Kongenitalna adrenalna hiperplazija Deoksikortikosteron i kortikosteron u plazmi,
18-hidroksikortikosteron, | 8-hidroksideokorti-
kosteron i 11-deoksikortizol

NMR, nuklearna magnetska rezonancija; NSAIL, nesteroidni antiinflamacioni lekovi; FT3/FT4, slobodni tiroksin/
trijodtironin
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Nadzor

Zavisno od osnovnog uzroka HTN, savetuje se periodic¢ni, a kod ve¢ine dece verovat-
no i dozivotni nadzor. Regularno merenje KP kod kuce, zbog bolje procene kontrole KP,
uveliko moze da olaksa vodenje HTN. Kod dece sa HBB ili sa dijabetesom, preporucuje se
regularni HMKP u intervalima 6-12 meseci, sa ciljem da se iskljuci selektivna no¢éna HTN.

Kod pacijenata sa HLK ili sa neadekvatno regulisanim KP, kardioloske preglede treba
ponavljati najmanje na 6 meseci. Kod pacijenata sa hipertenzivhom retinopatijom pre-
gled o¢nog dna treba da se obavlja najmanje jedanput godisnje. Pacijenti sa dobro reguli-
sanom HTN i bez poremecaja ciljnih organa treba da se kontroli$u u duzim intervalima,
na primer na 6-12 meseci, da bi se iskljucilo de novo ostecenje ciljnih organa.

Kod nekih pacijenata, kod kojih je tretman doveo do efikasne kontrole KP u duzem
periodu, moguce je smanjiti broj i dozu lekova. To je narocito sluc¢aj kada je kontrola
KP pracena promenama Zzivotnih navika, kao $to je gubitak u tezini, fizicka aktivnost
i ishrana s malo masti i soli, koji otklanjaju presorne uticaje sredine. Redukciju lekova
treba provesti postepeno, a pacijent treba da se cesto kontrolise zbog rizika za ponovnu
pojavu HTN.
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Implementacija Smernica

Da bi se ogranicio ili ¢ak smanjio teret HTN kod dece i adolescenata, moraju se siner-
gisticki sprovesti akcije na razli¢itim nivoima (strukovna udruzenja i medunarodni ko-
miteti eksperata, lekari opste medicine, pedijatri, medicinske sestre i drugi zdravstveni
radnici i saradnici, $kole, roditelji i kreatori politike u zdravstvu). U tome klju¢nu ulogu
imaju strukovna udruzenja, a narocito Evropsko drustvo za HTN, ne samo u smislu pla-
siranja Smernica u sve evropske zemlje, nego i za obezbedenje njihovog prihvatanja od
strane nacionalnih drustava za HTN.

Paralelno s tim, potrebna je zajednicka akcija u javnosti s ciljem da se poboljsa prepo-
znavanje i lecenje visokog KP kod dece i adolescenata i da se promovise uloga nacina Zi-
vota (zdrava ishrana, unos manje soli, sredina bez duvanskog dima, izbegavanje alkoho-
la, fizicka aktivnost) u prevenciji i terapiji HTN. Jedino ¢e agresivna javno-zdravstvena
inicijativa navesti zdravstvene radnike i osiguravajuca drustva da povecaju nadoknade
troskova u vezi sa istrazivanjima i dugoro¢nim le¢enjem visokog KP kod dece i adoles-
cenata. Preduslov za promovisanje i primenu u praksi, tj. za poboljsanje zdravlja dece
i adolescenata, jeste sveobuhvatan preventivni program u svakoj evropskoj zemlji koji
obuhvata sve gore navedene ucesnike, kao i porodice i $kolski sistem.

Delovanje u istom smeru (ka istom cilju) jedini je nacin da se zatvori zjap izmedu
preporuka eksperata i neprepoznate HTN, neotkrivenih o$tecenja ciljnih organa i lose
kontrolisanog KP kod dece i adolescenata.

Komitet stru¢njaka koji je pripremio ove Smernice veoma je svestan ¢injenice da
njihovo objavljivanje ne podrazumeva i primenu. Ove Smernice su rezultat konsen-
zusa medu specijalistima koji se bave otkrivanjem i kontrolom KP kod dece i adoles-
cenata. Po$to jo§ nema naucnih dokaza zasnovanih na istrazivanjima kod dece i ado-
lescenata, verovatno je da ¢e ove Smernice biti modifikovane u godinama koje dolaze,
zavisno od prikupljanja novih dokaza. Preporuke u ovom dokumentu sintetizuju zna-
¢ajnu sumu nauc¢nih podataka i klinickog iskustva i predstavljaju najbolje klinicko (sa)
znanje na osnovu kojeg lekari, sestre i porodice treba da donose svoje odluke. Osim
toga, posto skre¢u paznju na teret HTN kod dece i adolescenata i njen doprinos savre-
menoj epidemiji kardiovaskularnih bolesti, ove Smernice treba da uti¢u na kreatore
politike da na globalnom planu nastoje da poboljsaju prepoznavanje i leCenje visokog
KP kod dece i adolescenata.
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Buduca istrazivanja

U ovim Smernicama je nekoliko puta priznat nedostatak solidnih dokaza, zasno-
vanih na klinickim studijama, koji bi bili osnov preporuka za dijagnozu i terapiju pe-
dijatrijske HTN. Na Tabeli 25 navedene su oblasti koje zahtevaju urgentno povecanje
znanja. Posvec¢enost nalaZenju odgovora na istaknute probleme treba da bude vodilja u
zdruzenom delovanju u Evropi u narednih nekoliko godina.

Tabela 25. Buduca istrazivanja

Kreirati precizne instrumente za oscilometrijsko merenje KP

Obezbediti pouzdane referentne vrednosti KP izmerenog u ordinaciji lekara, u kucnim uslovima i u 24-¢asovnom holter-monitoringu koje
su zasnovane na merenjima u populaciji dece iz Evrope

Povecati znanje o koriS¢enju merenja KP van ordinacije lekara - kod kuce i u 24-¢asovnom holter-monitoringu

Razjasniti klinicki znacaj HTN belog mantila, maskirane HTN i izolovane nocne HTN.

Poboljsati razumevanje centralnog KP i brzine pulsnog talasa kao indikatora funkcije vaskularnog sistema

Razjasniti znacaj i postupanje s ISHTN

Ustanoviti biomarkere rizika za nastanak HTN i oStecenja organa kao sredstva za stratifikaciju rizika koris¢enjem personalizovane medicine
Provesti obimna i dugotrajna terapijska ispitivanja koristeci pocetna ostecenja organa kao intermedijarne ciljeve (kao Sto je nastanak
mikroalbuminurije i/ili HLK) s ciljem dobijanja informacija o tome kada zapoceti medikamentno lecenje HTN kao i o ciljnim vrednostima KP

Provesti kontrolisana ispitivanja antihipertenzivnih lekova da bi se poboljSalo znanje o specifi¢nim koristima i nedostacima lekova za
snizavanje KP i da bi se utvrdile adekvatne doze
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8 171 118,4 120,4 1238 127,6 131,5 135,1 137,3 138,7
9 122,0 1234 1256 129,2 1333 137,5 1413 143,6 145,1
10 126,3 1278 130,1 134,0 138,4 142,9 147,0 149,4 1511
" 130,5 1321 1345 138,6 1433 148,1 152,4 1551 156,8
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13 141,2 143,0 1458 150,5 1558 161,1 165,9 168,8 170,7
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16 158,6 160,5 163,5 168,3 173,4 178 4 182,7 185,3 186,9
17 161,1 162,9 165,7 1703 1752 180,1 184,4 186,9 188,5
18 162,4 164,2 166,8 1713 176,1 180,9 185,2 187,8 189,4
Preuzeto sa: www.cdc.gov/growthcharts
Prilog 2. Percentilne vrednosti telesne visine — Devojcice
Percentili
God.
3 5 10 25 50 75 90 95 97
2 784 793 80,5 82,6 85,0 873 89,4 90,7 91,5
3 86,4 873 88,7 91,0 93,6 9,3 98,7 100,2 101,1
4 92,6 93,5 95,1 97,6 100,5 103,4 106,1 107,8 108,9
5 98,8 99,9 101,5 104,2 107,4 107,4 110,6 115,5 116,7
6 105,2 106,3 108,3 nn 114,4 118,0 121,2 1233 124,6
7 1,4 112,6 14,4 17,6 1212 125,0 128,5 130,7 1321
8 116,9 1181 120,1 1235 127,4 131,4 135,1 137,4 138,9
9 1215 1229 1249 128,6 1327 137,0 140,9 1433 1449
10 125,6 1271 129,4 1333 137,8 142,3 146,5 149,1 150,8
" 1303 1319 1345 138,8 143,7 148,6 153,1 155,8 157,5
12 136,8 138,6 1413 145,9 150,9 155,9 160,3 162,9 164,6
13 143,8 145,4 148,0 1523 157,0 161,6 165,8 168,3 169,9
14 147,9 149,5 151,8 155,9 160,3 164,8 168,8 171,2 172,7
15 149,7 151,2 1535 157,4 161,8 166,2 170,2 172,5 1741
16 150,4 151,9 154,2 158,2 162,5 166,9 170,8 173,2 174,7
17 150,7 1523 154,6 158,5 162,9 167,3 171,2 173,6 1751

18 150,9 152,5 154,8 158,7 163,1 167,5 17,4 173,8 175,3

Preuzeto sa: www.cdc.gov/growthcharts
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Prilog 3. Grani¢ne vrednosti ITM za odredivanje predgojaznosti i gojaznosti kod dece i adolescenata koji odgo-
varaju ITM kod odraslih osoba (internacionalni standardi)

Uzrast ITM 25 kg/m? (predgojaznost) ITM 30 kg/m? (gojaznost)
(god.) Dedaci Devojtice Dedaci Devojéice
2 18,4 18,0 20,1 20,1
25 18,1 17,8 19,8 19,5
3 17,9 17,6 19,6 19,4
35 17,7 17,4 19,4 19,2
4 17,6 17,4 19,4 19,2
4,5 17,5 17,2 19,3 19,1
5 17,4 17,1 19,3 19,2
55 17,5 17,2 19,5 19,3
6 17,6 17,3 19,8 19,7
6,5 17,7 17,5 20,2 20,1
7 17,9 17,8 20,6 20,5
75 18,2 18,0 21,1 21,0
8 18,4 18,3 21,6 21,6
8,5 18,8 18,7 22,2 22,2
9 19,1 19,1 22,8 22,8
9,5 19,5 19,5 23,4 235
10 19,8 19,9 24,0 241
10,5 20,2 20,3 24,6 24,8
n 20,6 20,7 25,1 25,4
1,5 20,9 21,2 25,6 26,1
12 21,2 21,7 26,0 26,7
12,5 21,6 22,1 26,5 27,2
13 21,9 22,6 26,8 27,8
13,5 22,3 23,0 27,2 28,2
14 22,6 233 27,6 28,6
14,5 23,0 23,7 28,0 28,9
15 233 23,9 28,3 29,1
15,5 23,6 24,2 28,6 29,3
16 23,9 244 28,9 29,4
16,5 24,2 24,5 29,1 29,6
17 24,5 247 29,4 29,7
17,5 24,7 24,8 29,7 29,8
18 25,0 25,0 30,0 30,0

ColeTl, Bellizzi MC, Flegal KM, Dietz WH. Establishing a standard definition for child overweight and obesity
worlwide: international survey. BMJ 2000; 320:1240-3.
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Prilog 4. Indeksi telesne mase (percentili) kod decaka uzrasta 2 — 20 godina
"~ Indeks telesne mase -‘pércerl\ti‘li
—ITM +— ITM —
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— 35 35 —
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— 15 = 15 —
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(Preuzeto sa: https://www.cdc.gov/growthcharts/data/setclinical/cj411023.pdf uz adaptaciju)
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Prilog 5. Indeksi telesne mase (percentili) kod devojcica uzrasta 2 - 20 godina

T
I Indek.s"telesne mase - Qercentlll ™ —
- Devojcice, 2 do 20 godina
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— 34 34—
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(Preuzeto sa: https://www.cdc.gov/growthcharts/data/setclinical/cj411024.pdf uz adaptaciju)
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