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Naslov doktorske disertacije: Individualni pristup terapiji arterijske hipertenzije putem
impedansne kardiografije

Sazetak

Uvod: Mnostvo opservacionih studija je pokazalo nezavisu i kontinuiranu povezanost visine
krvnog pritiska sa nastankom brojnih kardiovaskularnih dogadaja. Uprkos znac¢ajnom doprinosu
brojnih klasa antihipertenzivnih lekova, hipertenzija je nedovoljno kontrolisana u klini¢koj praksi,
kako u Evropi tako 1 Sirom sveta. Lekari obi¢no nemaju moguénost da ispitaju hemodinamske
osnove hipertenzije (hipervolemija, hiperinotropija ili vazokonstrikcija - ili kombinacija ovih
poremecaja). Stoga se izbor antihipertenzivne terapije Cesto vrsi nezavisno od hemodinamskog
statusa pacijenta. Precizna hemodinamska procena ranije je bila moguca jedino pomocu
invazivnih metoda, a u poslednje vreme ova procena se vr$i putem neinvazivne impedansne
kardiografije.

Cilj: Glavni cilj ove studije je da se uporede efekti antihipertenzivne terapije bazirane na
hemodinamskim parametrima u odnosu na terapiju ordiniranu na osnovu klini¢kih karakteristika
odnosno vazec€ih preporuka.

Metode: Studija je obuhvatila 181 pacijenta sa stepenom 1 (140-159 mmHg) i stepenom 2 (160-
179 mmHg) esencijalne arterijske hipertenzije i sprovedena u Multidisciplinarnom centru za
poliklini¢ku dijagnostiku, ispitivanje i leCenje poremecaja krvnog pritiska Klinike za kardiologiju
Univerzitetskog klinickog centra Srbije u periodu od 01.04.2021 do 30.12.2021 godine. Podaci o
pacijentima su sakupljeni prospektivno i uneti u jedinstvenu elektronsku bazu podataka. Pacijenti
su randomizovani u odnosu 1:1 na: (1) empirijsku grupu, u kojoj je izbor lekova baziran na
klini¢kim karakteristikama pacijenta prema vaze¢im evropskim preporukama i (2) hemodinamsku
grupu, u kojoj je izbor lekova baziran na hemodinamskim parametrima dobijenim putem
impedansne kardiografije, pored klinickih karakteristika. Posle 12 sedmica od pocetka terapije
vrSeno je kontrolno merenje krvnog pritiska u ordinaciji, 24-ambulatorni monitoring krvnog
pritiska i impedansna kardiografija. Efekti primenjene terapije u obe terapijske grupe su analizirani
i statisticki uporedeni koris¢enjem Studentovog t testa, Man-Whitney-evog U testa i y*-kvadrat

testa.



Rezultati istrazivanja: Povecana sistemska vaskularna rezistencija (vazokonstrikcija) bila je
prisutna kod 80.1% nasih ispitanika. Nesto ¢esce je bila zastupljena kod muskog nego kod zenskog
pola, ali bez statisticke znacajnosti. Zastupljenost je rasla sa rastom zivotnog doba pacijenata, od
vazokonstrikciju, znacajan procenat mladih pacijenata (40% u tre¢oj i 33% u Cetvrtoj deceniji)
imao je vazodilataciju.

Povecano predopterecenje (hipervolemija/hiperinotropija) utvrdena je kod 62.4% nasih
ispitanika, ¢eS¢e kod muSkog nego kod Zenskog pola (p=0.007). Iako je vec¢ina pacijenata imala
hipervolemiju, preko % pacijenata starijih od 50 godina, vise od 30% Zenskog pola 1 vise od 40%
onih sa dijabetesom imalo je hipovolemiju.

Efekti antihipertenzivne terapije bili su vrlo dobri u obe terapijske grupe, empirijskoj i
hemodinamskoj; skoro sve srednje vrednosti krvnog pritiska bile su ispod grani¢nih vrednosti za
hipertenziju. U hemodinamskoj grupi postignute su znafajno niZe srednje vrednosti krvnog
pritiska merenog u ordinaciji u odnosu na empirijsku grupu (132.6/82.3 mmHg prema 138.5/85.9
mmHg; p<0.001). Srednje vrednosti 24-¢asovnog sistolnog i dijastolnog pritiska, kao i dnevnog i
no¢nog sistolnog i dijastolnog pritiska bile su nize u hemodinamskoj u odnosu na empirijsku
grupu. Pacijenti u hemodinamskoj grupi postigli su ciljnu vrednost krvnog pritiska u ordinaciji od
140/90 mmHg u znacajno ve¢em procentu nego pacijenti u empirijskoj grupi (85.6% prema 49.5%;
p<0.001).

Zakljucak: Rezultati nase studije pokazuju da iako postoje odredene korelacije izmedu
hemodinamskih poremecaja 1 Zivotnog doba i pola, hemodinamski status svakog pojedinog
pacijenta sa hipertenzijom ne moze sa sigurnoscu da se predvidi na osnovu zivotnog doba 1 pola.
Terapija hipertenzije zasnovana na hemodinamskim parametrima dobijenim impedansnom
kardiografijom efikasnije smanjuje krvni pritisak u odnosu na terapiju baziranu na klini¢kim

podacima pacijenta odnosno vaze¢im preporukama za lecenje hipertenzije.

Kljuéne redi: arterijska hipertenzija, hemodinamski parametri, impedansna kardiografija, leenje
hipertenzije

Naucna oblast: Medicina

Uza naucna oblast: Kardiologija

UDK broj:




Title of doctoral dissertation: Individual approach to hypertension treatment with use of
impedance cardiography

Abstract

Background: Numerous observational studies have shown an independent and continuous link
between high blood pressure and a number of cardiovascular events. Despite the clear benefit of
numerous classes of antihypertensive therapy, hypertension remains poorly controlled in clinical
practice, either in Europe or worldwide. Physicians do not usually have the possibility of
evaluating the hemodynamic causes of the hypertension (hypervolemia, hyperinotropy or
vasoconstriction)-or whether there is a combination of these causes). Therefore, the choice of
antihypertensive is often made independent of the patient’s hemodynamic status. Formerly, such
hemodynamic information could only be obtained reliably using invasive measurement
techniques. Recently, the noninvasive technology of impedance cardiography as emerged as a
valuable new diagnostic tool.

Objective: The main objective was to compare treatment effects of antihypertensive therapy based
on hemodynamic parameters and therapy according to the clinical characteristic and current
guidelines.

Methods: Our study obtained 181 patients diagnosed with grade 1 (140-159/90-99mmHg) and
grade 2 (160-179/100-109mmHg) essential arterial hypertension and was conducted at the
Multidisciplinary Centre for Polyclinic Diagnostics, Assessment and Treatment of Blood Pressure
disorders at the Clinic for Cardiology, University Clinical Center of Serbia between 01.04.2021.
and 30.12.2021. Patient data were collected prospectively and entered into a dedicated electronic
database. Patients were randomized in a 1:1 ratio to the: (1) empiric group in which treatment
choice was based on current guidelines and (2) hemodynamic group, in which treatment choice
was based on hemodynamic parameters established with impedance cardigraphy considering
clinical data. After 12 weeks of the beginning of therapy, control of examinations including office
blood pressure, 24-h ambulatory blood pressure monitoring and impedance cardiography were
performed. The groups and treatment effects were statistically compared by use of Student’s t test,
Man-Whitney U test and chi? test.



Results: Increased peripheral vascular resistance (vasoconstriction) was found in 80,1% of
patients, more common in males then females, bud these differences was not statistically
significant, the prevalence was strongly linked to increasing age, from 40% in the third decade to
90,3% in the eight decade of life. Although the majority of patients had vasoconstriction, a
significant percentage of younger patients (40% in third and 33% in fourth decade) head
vasodilatation.

Increased preload (hypervolemia and/or hyperinotropy) was present in 62,4% of our
patients, more common in males then in females (p=0.007). Although the majority of patients had
hypervolemia, more than ¥ of patients older then 50, more than 30% of female gender and more
than 40% those with diabetes head hypovolemia.

The effects of antihypertensive treatment were very good in both groups, empiric and
hemodynamic; almost all average blood pressure values were under of threshold for hypertension.
In the hemodynamic group the obtained average blood pressure values in office blood pressure
where lower significantly then in the empiric group (132.6/82.3mmHg vs 138.5/85.9mmHg;
p<0.001). All final average blood pressure values in ambulatory blood pressure monitoring
(systolic, diastolic day-time and night time) were lower significantly in the hemodynamic then in
the empiric group. Goal blood pressure of <140/90mmHg was achieved more frequently in the
hemodynamic then in the empiric group (85.6% vs 49.5%; p<0.001).

Conclusion: The results of our study show that although there are certain correlations between
hemodynamic disorders and age and gender, specific hemodynamic status of an individual patient
with hypertension cannot reliably be predicted on the bases of age and gender. Antihypertensive
therapy based on hemodynamic parameters obtained by impedance cardiography is more effective

in reducing blood pressure then therapy based on clinical data of patients and current guidelines.
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1. UvOD

Mnostvo opservacionih studija je pokazalo nezavisnu i kontinuiranu povezanost visine krvnog
pritiska sa nastankom brojnih kardiovaskularnih dogadaja medu koje spadaju hemoragicni i
ishemijski mozdani udar, infarkt miokarda, naprasna smrt, sréana insuficijencija, periferna
arterijska bolest, bubrezna insuficijencija i potreba za dijalizom.? Postoji sve vise dokaza o tesnoj
povezanosti hipertenzije sa poveéanim rizikom od atrijalne fibrilacije? kao i dokazi da rano nastala
hipertenzija poveéava rizik od kognitivnog pada i demencije.®>* Osim toga, postoje brojni dokazi
da snizavanje krvnog pritiska moze sustinski da smanji prerano oboljevanje i smrtnost pacijenata
sa hipertenzijom.>® Studije su pokazale da ve¢ mala smanjenja sistolnog ili dijastolnog krvnog
pritiska za 5-6 mmHg mogu da smanje rizik od ishemijske bolesti srca za 30%, a od fatalnog $loga
za 40%.' Iako se snizavanje krvnog pritiska moZe posti¢i promenom Zivotnih navika i primenom
efikasnih antihipertenzivnih lekova, stepen postignute kontrole krvnog pritiska nije na
zadovoljavajuéem nivo, kako u Evropi tako i §irom sveta.>!

Sistemska arterijska hipertenzija se prema etiologiji deli na dva osnovna tipa. Prvi tip je
takozvana primarna ili esencijalna hipertenzija koja ¢ini 90-95% svih slu¢ajeva hipertenzije. Drugi
tip je sekundarna hipertenzija, tj hipertenzija poznatog porekla, koja nastaje kao posledica drugih
bolesti, urodenih ili steGenih poremecaja ili uzimanja nekih lekova (nesteroidni antireumatici,
kontraceptivne tablete, kortikosteroidi i dr). Naziv esencijalna hipertenzija odgovara samo
delimi¢no, jer su danas poznati mnogi mehanizmi nastanka esencijalne hipertenzije koji se kod

svake osobe mogu detaljno poruciti i kvantitativno odrediti.

1.1. Definicija i klasifikacija hipertenzije

Hipertenzija je definisana kao nivo krvnog pritiska pri kome korist od le¢enja (promenom Zivotnih
navika ili medikamentima) nedvosmisleno prelazi rizike lecenja, Sto je dokumentovano klini¢kim
studijama.’?> Ponovnim razmatranjem dokaza klinickih studija, operativna grupa za ledenje
arterijske hipertezije Evropskog kardioloskog drustva (European Society of Cardiology - ESC) i

Evropskog udruzenja za hipertenziju (European Society of Hypertension - ESH) odlucila je da

1



klasifikacija krvnog pritiska i definicija hipertenzije u Evropskim preporukama iz 2018 godine

ostane nepromenjena u odnosu na ranije preporuke (Tabela I).1213

Tabela I. Klasifikacija krvnog pritiska merenog u ordinaciji i definicije stepena
hipertenzije prema ESC/ESH

Kategoriia Sistolni Dijastolni
(mm Hg) (mm Hg)
Optimalan <120 [ <80
Normalan 120-129 ifili 80-84
Visoko normalan 130-139 ifili 85-89
Stepen 1 hipertenzije 140-159 ifili 90-99
Stepen 2 hipertenzije 160-179 ifili 100-109
Stepen 3 hipertenzije >180 ifili >110
Izolovana sistolna hipertenzija >140 [ <90

Klasifikuju¢i visinu krvnog pritiska, Evropske preporuke definiSu hipertenziju kao
vrednosti sistolnog krvnog pritiska >140mmHg i/ili dijastolnog krvnog pritiska >90mmHg
izmerene u lekarskoj ordinaciji. Ova klasifikacija se odnosi na sva zivotna doba pocev od 16
godine zivota.

Posle kategorije ,,optimalan pritisak* (<120mmHg za sistolni i <80mmHg za dijastolni),
slede normalan (120-129mmHg za sistolni i/ili 80-84mmHg za dijastolni) i visoko normalan
pritisak (130-139mmHg za sistolni i/ili 85-89mmHg za dijastolni). Epidemioloske studije, medu
kojima i Framingham-ska studja, su pokazale da osobe sa visoko normalnim vrednostima krvnog
pritiska imaju veci kardiovaskularni rizik od onih sa normalnim vrednostima i da su blize riziku
pacijenata sa blagom hipertenzijom nego riziku onih sa normalnim vrednostima pritiska.'* U
preporukama ECS/ESH hipertenzija ima tri stepena (stepen 1, 2 i 3).

Kategorizacija krvnog pritska Americkog koledZa za kardiologiju (American College of
Cardiology-ACC ) i Americkog kardioloSkog drustva (American Heart Association-AHA) iz 2017
godine razlikuje se od evropske kategorizacije. Prema ACC/AHA preporukama, krvni pritisak u

odraslih osoba ima Cetiri kategorije prema visini: normalan, poviSen i 1 1 2 stepen hipertenzije
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(Tabela I1).2> Normalnim se smatra pritisak <120mmHg za sistolni i <80mmHg za dijastolni.
Pritisak je poviSen ukoliko je sistolni pritisak 120-129mmHg uz dijastolni <80mmHg. Hipertenzija
ima samo 2 stepena. Drugom, tj tezem stepenu hipertenzije, pripadaju sistolni pritisak >140mmHg
idijastolni >90mmHg. Ova klasifikacija je bazirana na epidemioloskim studijama koje su pokazale
da rizik za kardiovaskularne bolesti pocinje da raste pri visini pritska koji je u okviru normalnih
vrednosti (priblizno 115/75 mm Hg) i da se rizik duplira sa svakim povecanjem pritiska za 20/10

mm Hg.1®

Tabela I1. Kategorije krvnog pritiska kod odraslih osoba prema ACC/AHA

Kategorija krvnog pritiska Sistolni Dijastolni
Normalan <120 mm Hg i <80 mm Hg
Povisen 120-129 mm Hg [ <80 mm Hg
Hipertenzija

Stepen 1 130-139 mm Hg ili 80-89 mm Hg
Stepen 2 >140 mm Hg ili >90 mm Hg

1.2. Zastupljenost arterijske hipertenzije

Prema podacima iz 2015 godine prevalenca arterijske hipertenzije kod odraslih na globalnom
nivou iznosi oko 30-45%.% Na osnovu pritiska merenog u ordinaciji hipertenzija je utvrdena kod
1.13 biliona svetskog stanovnistva u 2015 godini, a u centralnoj i isto¢noj Evropi kod vise od 150
miliona osoba. U Evropi od hipertenzije ¢es¢e obolevaju muskarci nego Zene.'” U SAD oko 32%
odrasle populacije ili oko 53 miliona stanovnika ima hipertenziju i ona je glavni uzrok smrti kod
vise od 7 miliona bolesnika.™®

Do pedesete godine Zivota prevalenca hipertenzije je nesto niza u Zena nego u muskaraca.
Posle menopauze prevalenca rapidno raste u Zena i prevazilazi onu kod muskaraca. U dobi preko
75 godina skoro 90% amerikanaca ima hipertenziju.'* Hipertenzija je mnogo reda u seoskim

sredinama 1 prakticno ne postoji u nekoliko izolovanih drustvenih zajednica medu kojima su



domoroci na Solomonskim ostrvima. Kod muskog seoskog stanovnistva u Indiji je registrovana u
3,4%.18

Za naSu zemlju nema sigurnih statistiCkih podataka o zastupljenosti hipertenzije medu
stanovniStvom. Kod nas su radena sistematska pracenja do 1980-tih, i tada je prevalenca
hipertenzije u Jugoslaviji bila oko 25% kod odraslog stanovnistva. Poslednjih godina ponovo se
pristupilo kontinuiranoj statistickoj obradi podataka i prema Zdravstveno-statistickom godi$njaku
republike Srbije 2016-te godine Instituta za javno zdravlje Republike Srbije ,,Dr Milan Jovanovié¢-

Batut* prevalenca hipertenzije u Srbiji je iznosila 46.8%.°

1.3. Odnos krvnog pritiska i rizika od nastanka kardiovaskularnih i renalnih

dogadaja

Kontunirana povezanost izmedu visine krvnog pritiska i rizika od nezeljenih dogadaja nadena je u
svim Zivotnim dobima i etni¢kim grupama.?®?! Pokazalo se da je posle 50-te godine Zivota sistolni
krvni pritisak bolji prediktor nezeljenih dogadaja od dijastolnog pritiska.???* Visok dijastoIni krvni
pritisak je udruzen sa povecanim kardiovaskularnim rizikom i ¢es¢e se sre¢e kod mladih od 50
godina nego kod starijih. Dijastolni pritisak ima tendenciju opadanja pocev od srednjeg Zivotnog
doba kao posledica krutosti arterija. lako je poviSen sistolni pritisak znacajan faktor rizika poéev
od srednje Zivotne dobi, ovaj poremecaj se srece i kod mladih u dobi 18-25 godina, ¢e$¢e kod
muskaraca nego kod Zena, a u osnovi stoji dominacija simpatikusa. Ovi mladi ljudi su u riziku da

u srednjoj zivotnoj dobi pored sistolne razviju i dijastolnu hipertenziju.?

1.4. Hipertenzija i procena ukupnog kardiovaskularnog rizika

Hipertenzija se retko javlja kao izolovan faktor rizika; ona je ¢esto udruZena sa drugim faktorima

2526 sto viSestruko poveéava kardiovskularni rizik.?’

rizika kao Sto su hiperlipidemija i dijabetes,
Stoga je odredivanje ukupnog kardiovaskularnog rizika veoma znaCajno za pacijente sa

hipertenzijom.



Od svih sistema za procenu kardiovaskularnog rizika, najpoznatiji je SCORE sistem
(Sistematic COronary Risk Evaluation), objavljen 2003. godine u Preporukama za prevenciju
kardiovaskularnih oboljenja Evropskog kardioloskog drustva. Pomo¢u SCORE sistema se
utvrduje 10-godisnji rizik od prvog fatalnog ateroskleroticnog dogadaja u odnosu na zivotno doba,
pol, naviku pusenja, nivo ukupnog holesterola i sistolni krvni pritisak. Tako, veoma Visok rizik od
kardiovaskularne smrtnosti predstavlja smrtnost veca ili jednaka 10%, a visok rizik smrtnost 5-
10% u narednih 10 godina.?® Umeren rizik predvida 10-godi§nju smrtnost u >1 do <5 %, a nizak

rizik smrtnost <1% pacijenata.

Ukupni kardiovaskularni rizik kod pacijenata sa hipertenzijom

Na kardiovskularni rizik kod pacijenata sa hipertenzijom uti¢u 3 grupe faktora, a to su: 1)
demografske karakteristike i laboratorijski parametri, 2) asimptomatsko oSteenje organa
posredovano hipertenzijom (ranije nazivano ,oS$teCenje ciljnih organa“) i 3) utvrdeno
kardiovaskularno ili bubrezno oboljenje.

Hipertenzivni pacijenti sa dokumentovanim kardiovaskularnim oboljenjem, ukljucujuci
vizuelnim metodama dokazanu asimptomatsku ateromatoznu bolest, tip I ili tip 11 dijabetesa, vrlo
visoke nivoe individualnih kardiovaskularnih faktora rizika (ukljucujuéi stepen 3 hipertenzije) i
hroni¢no oboljenje bubrega 3-5 stepena, automatski se svrstavaju u grupu sa vrlo visokim
(mortalitet >10) ili visokim (mortalitet 5-10%) kardiovaskularnim rizikom u narednih 10 godina.?
Kod ovih pacijenata nije potrebno formalno procenjivanje rizika da bi se utvrdila potreba za
leCenjem hipertenzije i1 drugih faktora rizika. Za sve ostale pacijente sa hipertenzijom preporucuje
se koriS¢enje SCORE sistema za utvdivanje 10-godi$njeg kardiovaskularnog rizika.

Pomoc¢u SCORE sistema se procenjuje samo rizik od fatalnih kardiovaskularnih dogadaja.
Rizik od svih kardiovaskuarnih dogadaja (fatalnih i nefatalnih) je veéi; oko 3 puta je veci kod

muskaraca i Getiri puta veéi kod Zena.?



Znacaj oStecenja organa posredstvom hipertenzije za precizniju procenu kardiovskularnog

rizika kod pacijenata sa hipertenzijom

U proceni kardiovskularnog rizika kod pacijenata sa hipertenzijom potrebno je uzeti u obzir uticaj
oSte¢enja organa posredstvom hipertenzije (ranije ,08teCenje ciljnih organa®). Novi naziv
preciznije opisuje strukturne 1/ili funkcionalne promene u znacajnim organima kao $to su srce,
mozak, retina, bubrezi 1 arterijski sistem. Ukljucivanje procene oSte¢enja ovih organa kod
pacijenata sa hipertenzijom je znacajno jer pomaze da se identifikuju hipertenzivni pacijenti
visokog 1 vrlo visokog rizika ¢iji bi rizik ina¢e mogao da se pogresno klasifikuje kao nizi
koriséenjem SCORE sistema.?® Ovo se posebno odnosi na prisustvo hipertrofije leve komore
(utvrdenu elektrokardiografski i ehokardiografski), oSte¢enje bubrega sa albuminurijom i/ili
smanjenjem bubrezne funkcije, promene na krvnim sudovima utvrdene ultrazvuénom metodom
(prisustvo plakova i intima-medija debljanje na karotidnoj arteriji; procena krutosti arterija
merenjem brzine karotidno-femoralnog pulsnog talasa; tzv. ankle-brachial indeks za procenu
oStecenja arterija donjih ekstremiteta), hipertenzivnu retinopatiju i oste¢enje mozga koje obuhvata
tranzitorni ishemijski atak, $log, lakunarne neme mikroinfarkte, mikrokrvarenja i atrofiju mozga
utvrdenu magnetnom rezonancom.*® Klasifikacija stadijuma hipertenzije (od nekomplikovane
preko asimptomatske do utvrdenog oboljenja povezanog sa hipertenzijom) prema visini krvnog
pritiska i prisustvu kardiovskularnih faktora rizika, oste¢enju organa posredstvom hipertenzije i
komorbiditetima prikazana je na Tabeli 111.22 Prikazan kardiovaskularni rizik se odnosi na

sredovecne pacijente muskog pola.



Krvni pritisak (mmHg)

Stepen 2
Stadijumi hipertenzije ] SBP 160-
. L Visoknormalan [Stepen 1 Stepen 3 SBP
Drugi faktori rizika 179
» : SBP 130-139 SMB 140-159 >180 Ili
OOPH ili bolesti Ili DBP
ili DBP 85-89 ili DBP 90-99 DBP2110
100-109
Ni jedan drugi RF Nizak rizik Nizak rizik
Stadijum 1 1-2 RF ) o
) Nizak rizik
(nekomplikovana)
Nizak do
=3 RF

umeren rizik

Stadijum 2 OOPH, HBB
(asimptomatska stadijum 3 ili
bolest) dijabetes bez OCO

Simptomatska
Stadijum 3 KVB, HBB
(ustanovljena bolest) stadijum 24 ili
dijabetes sa OCO

KP =krvni pritisak; HBB = hroni¢na bubrezna bolest; CV =kardiovaskularni; SBP = sistolni krvni pritisak; DBP =dijastolni krvni

pritisak; OOPH = organsko oStecenje posredovano hipertenzijom; SCORE = Sistemska KOronarna Evaluacija Rizika; OCO =
oStecenje ciljnih organa. *KV rizik je ilustovan za sredovecne muskarce. KV rizik ne korespondira obavezno stvarnom riziku u
razlicitim godistima. Upotreba SCORE Sistema se preporucuje za formalnu procenu KV rizika i odlukama o le€enju.

Tabela I11. Klasifikacija stadijuma hipertenzije prema visini krvnog pritiska, prisustvu
kardiovaskularnih faktora rizika, oSte¢enju organa posredstvom hipertenzije i

komorbiditetima

1.5. Hemodinamika primarne arterijske hipertenzije

Osnovne hemodinamske komponente krvnog pritiska

Krvni pritisak je mehanicka sila koji struja krvi vr$i na unutrasnju povrsinu zida krvnog suda i
izraZava se u milimetrima zivinog stuba (mmHg). Razlika izmedu najviseg (sistolnog) i najnizeg
(dijastolog) oznacava se kao pulsni pritisak. To je vrednost sile koja potiskuje krv kroz krvotok

tokom dijastole leve komore.



Srednji arterijski pritisak je prosec¢na vrednost pritiska u toku sr¢anog ciklusa i jednak je
zbiru dijastolnog pritiska i 1/3 pulsnog pritiska. U aorti on iznosi oko 93 mmHg. Srednji arterijski
pritisak opada u sistemu tako da u kapilarima iznosi oko 15 mmHog.

Srednji arterijski krvni pritisak (SAKP) je proizvod minutnog volumena srca (MV) i
periferne vaskularne rezistencije (PVR):

SAKP =MV x PVR

Minutni volumen jednak je proizvodu udarnog volumena (UV) i frekvencije sr¢anog rada (Fr):

MV =UV x Fr

Visina krvnog pritiska zavisi od udarnog volumena, sréane frekvencije i periferne vaskularne
rezistencije kKkoji predstavljaju njegove fizioloSke determinante odnosno hemodinamske

komponente.

Klini¢ki oblici i hemodinamske osnove primarne arterijske hipertenzije

Esencijalnu ili primarnu arterijsku hipertenziju karakteriSe poremecaj jedne 1ili viSe
hemodinamskih komponenti krvnog pritiska. Zivotno doba zna¢ajno uti¢e na to koja ¢e od ovih

hemodinamskih komponenti da pretrpi promene, $to odreduje klini¢ki oblik ili tip hipertenzije.

Izolovana sistolna hipertenzija kod mladih odraslih osoba

Kod mladih osoba izmedu 17 125 godina Zivota esencijalna hipertenzija se najées¢e javlja u obliku
izolovane sistolne hipertenzije. Glavni hemodinamski poremecaji su porast minutnog volumena 1
povecanje krutosti aorte, koji su rezultat poveéane aktivnosti simpati¢kog nervnog sistema.!
Prevalenca kod mladih muskaraca u opstoj populaciji je 25%, a samo 2% kod mladih Zena.3! Prema

podacima iz literature, ova hiperdinamska cirkulacija kod mladih moZe da prethodi dijastolnoj

hipertenziji u srednjem Zivotnom dobu. >



Dijastolna hipertenzija kod osoba srednjeg Zivotnog doba

Ukoliko je hipertenzija dijagnostikovana u srednjem zivotnom dobu, tzv. klasi¢na esencijalna
hipertenzija (tipi¢no izmedu 30 i 50 godine starosti), najéesée je povisen dijastolni pritisak sa
normalnim vrednostima sistolnog (izolovana dijastolna hipertenzija) ili je povisen i sistolni pritisak
- kombinovana sistolno-dijastolna hipertenzija.®® Izolovana dijastolna hipertenzija se obi¢no
javlja kod muskaraca i ¢esto je povezana sa dobijanjem u tezini u srednjem zivotnom dobu i
metabolickim sindromom.®*** Nelegena, izolovana dijastolna hipertenzija Gesto progredira u
kombinovanu sistolno-dijastolnu hipertenziju.

Osnovni hemodinamski poremecaj je znafajno povecana sistemska vaskularna
rezistencija, koju prati normalan ili ¢ak smanjen minutni volumen. Vazokonstrikcija na nivou
rezistentnih arteriola je rezultat povecane neurohumoralne aktivacije i autoregulatorne reakcije
glatkih miSica arteriola na povecan volumen plazme izazvan umanjenom sposobnos¢u bubrega da
izlu¢uje natrijum,®® kao i njihovog strukturnog remodelovanja kao odgovor na stalnu izlozenost

povisenom pritisku.®

Izolovana sistolna hipertenzija kod starijih osoba
Posle 55 godina zivota najces¢i oblik hipertenzije je izolovana sistolna hipertenzija (sistolni
pritisak iznad 140 mmHg i dijastolni ispod 90 mmHg).%* Nastaje zbog povec¢ane krutosti zida
centralne aorte usled nagomilavanja slabo elastiénog kolagena i nepovoljnog odnosa sa elastinom
u zide aorte, kao i smanjenja precnika aorte.3”3 U razvijenim zemljama, sistolni pritisak
neprekidno raste sa godinama zivota uz istovremeni porast pulsnog pritiska. U odsustvu
urbanizacije ovaj porast pritiska se ne deSava. Dijastolni pritisak raste do 55 godine Zivota, a posle
progresivno opada.* Izolovana sistolna hipertenzija je ¢eséa kod Zena i predstavlja glavni faktor
rizika za dijastolnu sréanu insuficijenciju, koja je takode mnogo ¢eséa kod Zena.3* Najveéi broj
sluc¢ajeva izolovane sistolne hipertenzije nastaje de novo posle 60 godine Zivota i nije rezultat
progrediranja dijastolne hipertenzije srednjeg Zivotnog doba.®® Osobe koje su u mladem ili
srednjem zZivotnom dobu imale visoko normalan krvni pritisak, ¢eS¢e razvijaju izolovanu sistolnu
hipertenziju posle 60 godina u odnosu na osobe koje su ranije imale optimalan krvni pritisak.
Hemodinamske karakteristike esencijalne hipertenzije kod svakog pojedinog pacijenta
mogucée je ispitati neinvazivnim metodama u cilju racionalne terapije dominantnog

hemodinamskog poremecaja.



1.6. Patogenetski Cinioci esencijalne hipertenzije

Napred izneti razli¢iti hemodinamski obrasci hipertenzije nastaju kao rezultat medusobne

interakcije velikog broja renalnih, neurohumoralnih i vaskularnin mehanizama.

BubreZzni mehanizmi

Bubreg moze da bude krivac za nastanak hipertenzije, a proizvodeci circulus viciosus progresivne
bubrezne insuficijencije on je istovremeno i Zrtva ovog oboljenja. U mnogim oblicima esencijalne
hipertenzije osnovni poremecaj predstavlja steceni ili nasledni defekt u sposobnosti bubrega da
izluCuje visak natrijuma unetog putem hrane. Retencija natrijuma od strane bubrega dovodi do
povecanja volumena plazme i povecanja minutnog volumena. Povec¢an minutni volumen pokrece
autoregulatorne odgovore koji povecavaju sistemsku vaskularnu rezistenciju. Retencija soli takode
povecava kontrakciju glatkih misiénih ¢elija posredstvom poznatih endogenih vazokonstriktornih
supstanci.

Na osnovu klini¢kih studija i eksperimenata na zivotinjama pokazano je da nasledni faktori
znacajno doprinose so-senzitivnoj hipertenziji, a ljudi crne rase imaju predispoziciju za ovo
oboljenje. Smatra se da je oko 60% pacijenata sa arterijskom hipertenzijom so-senzitivno.*°
Medutim, osetljivost krvnog pritiska prema natrijumu moze biti steCena, bez postojanja bilo
kakvog genetskog doprinosa. Ukoliko hipertenzija traje dugo, krvni pritisak postaje sve vise i vise

so-senzitivan, prateé¢i pogorsanje bubrezne funkcije.*!

Vaskularni mehanizmi

Endotel ima presudnu ulogu u normalnoj funkciji krvnih sudova i predstavlja glavnu odbranu od
hipertenzije. Endotelne ¢elije produkuju mnoge relaksiraju¢e i konstriktorne supstance koje
ve¢inom imaju lokalni parakrini uticaj na glatke miSiéne Celije. Disfunkciju endotela karakterisSe
smanjeno oslobadanje relaksiraju¢ih faktora (azot monoksid—NO, endotelni hiperpolarizacioni
faktor) i povecano oslobadanje konstriktornih, proinflamatornih, protrombotskih faktora i faktora
rasta (endotelin, tromboksan i transformisuéi faktor rasta-beta-TGF-b).*? Jedan od glavnih

mehanizama disfunkcije endotelnih ¢elija u hipertenziji je produkcija anijona superoksida i drugih
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reaktivnih kiseoni¢nih radikala, koji uniStavaju NO i na taj nain smanjuju njegovu
bioraspolozivost.

C-reaktivni protein (CRP) predstavlja serumski biomarker za odredivanje inflamacije i
endotelne disfunkcije krvnog suda.*® Utvrdena je povezanost izmedu poveéanja CRP-a i krutosti
arterija kao i povecanja pulsnog pritiska. Stoga se smatra da povec¢anje CRP-a predstavlja marker
rizika za pogorSanje hipertenzije i ubrzanu progresiju oste¢enja ciljnih organa.

Disfunkcija endotelnih ¢elija, neurohumoralna aktivacija 1 povisen krvni pritisak dovode
vremenom do remodelovanja krvnih sudova koje dalje doprinosi odrzavanju hipertenzije.**
Remodelovanjem malih arterija smanjuje se njihov lumen $to dovodi do povecanja sistemske
vaskularne rezistencije koja predstavlja hemodinamsku karakteristiku dijastolne hipertenzije.
Remodelovanje velikih arterija dovodi do zadebljanja medije koje izaziva krutost velikih arterija i

ima za posledicu izolovanu sistolnu hipertenziju.

Nervni mehanizmi

Kod mladih ljudi sa primarnom hipertenzijom uglavnom postoji povecana aktivnost simpatickog
nervnog sistema. Ona je naj¢eSc¢e izazvana ponavljanim stresom ili prenaglasenim odgovorom na
stres. Kod ovih pacijenata hipertenzija je udruzena sa povecanjem sréane frekvence i minutnog
volumena, pove¢anim nivoima noradrenalina u plazmi 1 urinu i pove¢anom vazokonstrikcijom
perifernih krvnih sudova putem aktivacije alfa-adrenergickih receptora.*

Stalna povecana simpaticka aktivnost je, sem u ranoj primarnoj hipertenziji, dokazana
takode 1 u nekoliko drugih oblika humane hipertenzije, kao Sto je hipertenzija udruzena sa
gojaznosS¢u, slip apneom, ranim dijabetes melitusom tipa 2 1 predijabetesom, hroni¢nim
oboljenjem bubrega, srCanom insuficijencijom i imunosupresivnom terapijom ciklosporina.

Pored toga, neprekidna simpaticka aktivacija putem renalnih simpatickih nerava stimuliSe
beta 1 receptore u jukstaglomerulskom aparatu da otpustaju renin, a takode i alfa 1 adrenergicke
receptore koji reguliSu Na-K-ATP-azu u sabirnim kanali¢ima bubrega gde se vr$i reapsorpcija
natrijuma. Na ovaj nacin simpaticka aktivacija utice na dugorocnu regulaciju krvnog pritiska.

Uz to, dejstvom noradrenalina na alfa 1 adrenergicke receptore nastaju troficki stimulusi
za hipertrofiju srca i glatkih migiéa krvnih sudova.“® Izgleda da je aktivacija simpatikusa povezana

sa povecanim kardiovaskularnim 1 cerebrovaskularnim morbiditetom 1 mortalitetom
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hipertenzivnih pacijenata za vreme ranih jutarnjih sati, kada dolazi do naglog i znatnog porasta
krvnog pritiska.*’

Hormonski mehanizmi: sistem renin-angiotenzin-aldosteron
Aktivacija sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) je jedan od najvaznijih mehanizama koji
doprinose disfunkciji endotelnih ¢elija, remodelovanju krvnih sudova i hipertenziji. Renin je
proteaza koju produkuju jukstaglomerulske c¢elije bubrega. On pretvara angiotenzinogen
(proizveden u jetri) u angiotenzin | (Al), koji pod dejstvom angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima
(ACE) prelazi u angiotenzin II (AIl). ACE se u najvec¢oj meri nalazi u plu¢ima, potom u srcu i
sistemskim krvnim sudovima (tkivni ACE). Konverzija Al u AIl moze da se odvija 1 alternativnim
putem pomocu himaze (proteaze) u srcu i sistemskim arterijama. Interakcija All sa receptorima
AT1 u krvnim sudovima aktivira brojne Celijske procese koji doprinose hipertenziji i ubrzavaju
oSteéenje organa posredovano hipertenzijom.*® Ovo uklju¢uje vazokonstrikciju, stvaranje
reaktivnih kiseoni¢nih radikala, vaskularnu inflamaciju, remodelovanje srca i krvnih sudova i
produkciju mineralokortikoida aldosterona. Postoje dokazi da aldosteron, All, i ¢ak renin i
prorenin aktiviraju brojne signalne puteve koji mogu da ostete strukturu i funkciju krvnih sudova
i prouzrokuju hipertenziju.®

Prava etiopatogeneza primarne arterijske hipertenzije jo§ uvek nije u potpunosti
razjasSnjena. Prema sadaSnjim saznanjima, do poremecaja napred opisanih renalnih,
neurohumoralnih 1 vaskularnih regulatornih mehanizama kod hroni¢ne hipertenzije dolazi zbog
interakcije genskih predispozicija i delovanja veéeg broja faktora sredine.*® Dosadasnja ispitivanja
su pokazala da se radi o poligenskim promenama tako da se smatra da najmanje 25 gena ucestvuje
u mozai¢nom doprinosu etiologiji hipertenzije.*® Geni ¢iji je polimorfizam potvrden odgovorni su
za sintezu vazokonstriktornih supstanci, vazodilatatornih supstanci i za jonski transport na nivou
Celijske membrane. Poremecaji u sintezi ovih aktivnih supstanci u sadejstvu sa faktorima
spoljasnje sredine dovode do hroni¢no povisenih vrednosti krvnog pritiska. Ranija istrazivanja su
pokazala da kod 20-40% bolesnika sa hipertenzijom postoji pozitivna porodi¢na anamneza, a
novija istraZivanja na velikom broju blizanaca sa hipertenzijom su pokazala da je incidenca veca i
da je oko 60% .*°

Faktori spoljasnje sredine koji u€estvuju u razvoju hipertenzije dele se na nepromenljive i

promenljive. U nepromenljive se ubrajaju uzrast, pol i rasa. Promenljivi faktori su: unos soli,
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gojaznost, puSenje, alkohol, hiperlipidemije, fizicka neaktivnost, stres, socioekonomski status,

unos pojedinih supstanci zavisnosti ili lekova.

1.7. Merenje krvnog pritiska

Pre nego Sto se pristupi utvrdivanju vrednosti krvnog pritiska, potrebno je podsetiti se na jednu
znac¢ajnu osobinu koja karakterise ovaj parametar homeostaze.*® Karakteristika krvnog pritiska je
da ispoljava znaCajne varijacije, kako tokom dana u budnom stanju, tako i1 izmedu dnevnih
vrednosti (u budnom stanju) i no¢nih vrednosti (tokom sna), kao i sezonske varijacije. Ove
oscilacje u vrednostima krvnog pritiska potvrdene su tek uvodenjem 24h ambulatornog merenja

krvnog pritiska.

Dnevne varijacije krvnog pritiska

Cirkadijalni ritam krvnog pritiska zdravih osoba, utvrden 24h ambulatornim pra¢enjem, pokazuje
da su najnize vrednosti u ranim jutarnjim ¢asovima izmedu 2.00 i 3.00h posle pono¢i (Slika 1).
Zatim dolazi do postepenog porasta pritiska, a od 5-6h nastaje brzi porast koji traje sve do 14h,
kada prtisak pocinje polako da pada do 17h, a potom blago raste do 23h. Posle 23h krvni pritisak
znatnije pada 1 dostiZze najnize vrednosti u ranim jutarnjim ¢asovima. Ove promene odnose se na
sistolni, dijastolni i srednji pritisak. Osnova dnevnog variranja krvnog pritiska su dnevne

neurohormonske varijacije.>*
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Slika 1. Cirkadijalni ritam krvnog pritiska zdrave osobe

Tokom no¢i krvni pritisak je za prosecno 10%-15% nizi u odnosu na dnevni period kod
osoba koje su aktivne tokom dana, a samo 5% nizi kod onih koji ostaju u postelji celih 24h.5?
Snizenje za > 10% vrednosti sistolnog, dijastolnog i srednjeg pritiska je odraz normalnog
diurnalnog ritma. Izostanak normalnog pada krvnog pritiska tokom sna povecava rizik za nastanak
infarkta miokarda, hipertrofije miokarda i cerebrovaskularne lezije.

Studija Ohasama pokazala je da se u odsustvu no¢nog snizenja krvnog pritiska povecava
rizik od kardiovaskularnog mortaliteta 2,56 puta, a kod inverzije u dnevno-noénom pritisku 3,69
puta u odnosu na o¢uvan no¢ni pad pritiska.>® Cetiri evropske prospektivne studije pokazale su da
je gubitak diurnalnog ritma sistolnog pritiska nezavisan prediktor nezeljenih kardiovaskularnih
dogadaja i smrti.>*

Kao razlozi odsustva no¢nog pada pritiska navode se poremecaji spavanja, opstruktivna
sleep apnea, gojaznost, visok unos soli kod so senzitivnih osoba, ortostatska hipotenzija,
disfunkcija autonomnog nervog sistema, hroni¢na bubreZna slabost, dijabetesna nefropatija,
starost. Na diurnalni ritam uti¢u duzina i kvalitet sna, fizicka aktivnost tokom dana, kao i odnos

natremija/volemija.>®
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Kao $§to izostanak pada krvnog pritiska tokom sna moze doprineti oStecenju
kardiovaskularnog sistema, tako i suvise veliki pad no¢nog pritiska moze da predstavlja opasnost,
izazivajuéi ishemiju miokarda i cerebrovaskularna osteéenja.>®>°

Ustajanje posle spavanja, bilo u ranim jutarnjim ¢asovima ili posle popodnevnog odmora,
dovodi do naglog porasta krvnog pritiska i porasta sr¢ane frekvencije. Takode su rani jutarnji
Casovi, posle 6h, praceni porastom prevalence svih fatalnih kardiovaskularnih dogadaja, u
poredenju sa ostatkom 24h perioda.®’ Rani jutarnji ¢asovi povezani su sa nastankom $loga, sréanim
zastojem, rupturom abdominalne aorte i krvarenjem iz nosa, verovatno zbog destabilizacije
ateroskleroti¢nog plaka u uslovima poveéanog otpora u arterijama.®! Ove nagle promene pritiska
su posledica pojacane simpaticke aktivnosti posle viSe€asovnog mirnog stanja. Monitoring pritiska
tokom 24 sata ili kuéno merenje krvnog pritiska su nacini da se ovaj skok pritiska prepozna kako
bi se ordinirala adekvatna terapija sa dugim dejstvom ili dodala veCernja doza leka pred
spavanije.5%63

Promene u cirkadijalnom ritmu krvnog pritiska hipertonicara 1 starijih osoba mogle bi se
objasniti oStecenjem funkcije baroreceptora, udruzenim sa pove¢anom krutoS¢u i smanjenom
komplijansom velikih elasti¢nih arterija, prouzrokovanim zivotnim dobom 1 samom

hipertenzijom.5?

Merenje pritiska u ordinaciji lekara

U svakodnevnoj klinickoj praksi kod najveceg broja pacijenata, vrednost krvnog pritiska se
odreduje u ordinaciji auskultatornom ili oscilatornom metodom pomocu aneroidnog
sfigmomanometra. Pri tome se javlja znaCajan problem, jer merenje pritiska u lekarskoj ordinaciji
pokazuje samo trenutnu vrednost, te se cesto neko moze oznaciti kao normotenzivna ili
hipertenzivna osoba, a da to bude pogresan zakljucak. Stoga Evropske preporuke iz 2018 godine
savetuju da se pri jednoj poseti lekaru na¢ine najmanje 3 merenja pritiska u razmaku od 1-2 minuta.
Vaze¢im krvnim pritiskom se smatra prose¢na vrednost dva poslednja ocitavanja pritiska.
Aneroidni aparati treba da se bazdare svakih 6 meseci. Pritisak se meri na obe nadlaktice, a stalna
razlika u pritiscima izmedu nadlaktica >15mmHg je udruZena sa povecanim kardiovaskularnim

rizikom,®* najverovatnije u vezi sa ateromatoznom vaskularnom boles¢u. Ukoliko postoji razlika
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u krvnom pritisku izmedu nadlaktica, za kasnija merenja treba koristiti nadlakticu sa viS§im
vrednostima pritiska.

U starijih osoba, osoba sa dijabetesom, i osoba sa drugim uzrocima ortostatske hipotenzije,
krvni pritisak takode treba meriti 1 min i 3 min posle stajanja.'? Ortostatska hipotenzija je
definisana kao smanjenje sistolnog krvnog pritiska za >20mmHg ili dijastolnog krvnog pritiska za
>10mmHg tokom 3 min u stoje¢em poloZzaju i udruzena je sa poveéanim rizikom od mortaliteta 1
kardiovskularnih dogadaja.®

Zbog znacajnog variranja krvnog pritiska tokom 24 casa, Ceste pojave skoka pritiska tokom
merenja u lekarskoj ordinaciji, kao i potrebe poznavanja vrednosti pritiska tokom sna i posle
budenja, u klinicku praksu su uvedene dve metode utvrdivanja stvarnog krvnog pritiska -

ambulatorni monitoring 1 kuéni monitoring (samomerenje) krvnog pritiska.

Kuéno merenje pritiska

lako ne pruza mnoge informacije koje daje ambulatorni monitoring, merenje krvnog pritiska kod
kuce, koje obavlja sam pacijent (samomerenje) ili osoba koja vr$i kuéna merenja, prihvacena je
kao korisna metoda pracenja vrednosti pritiska, jer ima znacajne prednosti u odnosu na standardna
merenja.®® Kuéni krvni pritisak je proseéna vrednost svih oéitanih vrednosti pritiska najmanje 3
dana a bolje 6-7 uzastopnih dana pre svakog lekarskog pregled, sa merenjima ujutru i uvece, u
tihoj prostoriji posle odmora od 5 min, dok pacijent sedi sa oslonjenim ledima i rukom. Pritisak
treba uvek meriti 2 puta sa razmakon 1-2 minuta.®’ U poredenu sa pritiskom merenim u ordinaciji,
vrednosti pritiska merenog u kuci pacijenta su obi¢no nize. Prose¢ne vrednosti krvnog pritiksa
dobijene kué¢nim merenje i one koje registruje ambulatorni monitoring krvnog pritiska dok je
pacijent budan, veoma su bliske. Hipertenzijom se smatra pritisak >135/85mmHg meren kod kuce,
Sto odgovara pritisku >140/90mmHg merenom u ordinaciji (Tabela 1V). 12 Kuénim merenjem
pritiska izbegava se takozvani ,.efekat belog mantila®, a dobijene vrednosti krvnog pritiska
pokazuju bolju korelaciju sa oste¢enjem ciljnih organa, posebno hipertrofijom leve komore.®
Postoje dokazi da pritisak izmeren u kuénim uslovim pruza bolju predikciju kardiovaskularnog
morbiditeta i mortaliteta nego pritisak meren u ordinaciji.®® Takode je dokazano da samomerenje

krvnog pritiska doprinosi boljem pridrzavanju terapije i boljoj regulaciji krvnog pritiska. ’%"*
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Tabela IV. Definicije hipertenzije prema pritisku merenom u ordinaciji, ambulatornim

monitoringom i kuénim merenjem

- SKP DKP
Kategorija
(mmHg) (mmHg)
KP u ordinacijia 2140 ifli =290
Ambulatorni KP
Tokom dana (period budnosti)
. 2135 ifli =85
srednja vrednost
Tokom noci (ili sna) srednja
2120 ifli 270
vrednost
24h- srednja vrednost 2130 ifli =80
KP kod kuce srednja vrednost 2135 ifli 285

KP = krvni pritisak; DKP = dijastolni krvni pritisak; SKP = sistolni krvni pritisak.

a0dnosi se na konvencionalne vizite za KP pre nego na neobavezne vizite.

Ambulatorni 24-¢asovni monitoring krvnog pritiska

Automatsko neinvazivno ambulatorno celodnevno pracenje arterijskog krvnog pritiska ili
ambulatorni monitoring, je metoda kojom se utvrduju vrednosti krvnog pritiska tokom celog dana,
svih 24 sata (tokom uobiCajenih dnevnih aktivnosti i tokom sna), za dijagnosticke, terapijske 1
prognosticke svrhe.

Uredaji su najce$¢e programirani da ocCitavaju vrednosti pritiska svakih 15-30 minuta
pruzaju¢i podatke o prosecnoj vrednosti pritiska tokom dana, tokom no¢i i tokom svih 24h.
Pacijenti treba da vode dnevnik aktivnosti kao i trajanja i kvaliteta no¢nog sna. Za dobijanje
validnih podataka putem ambulatornog monitoringa krvnog pritiska potrebno je najmanje 70%
upotrebljivih o¢itanih vrednosti pritiska.'? Ambulatorni krvni pritisak je u proseku nekoliko mmHg
niZi u odnosu na pritisak izmeren u lekarskoj ordinaciji. Smatra se da je dijagnosticki prag za

arterijsku hipertenziju vrednost pritiska > 130/80mmHg tokom 24h, >135/85mmHg za dnevni
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prosek i >120/70mmHg za noéni prosek (sve ekvivalentno vrednosti pritiska u ordinaciji >
140/90mmHg), Tabela V.12

Vise studija je proucavalo prognozni znacaj 24-h ambulatornog monitoringa krvnog
pritiska. Utvrdeno je da je ambulatorno meren pritisak bolji prediktor osStecenja organa
posredstvom hipertenzije nego pritisak meren u ordinaciji.”? Pored toga, 24h ambulatorni pritisak
je pokazao bolju korelaciju sa neZeljenim kardiovaskularnim dogadajima™™ i mnogo je
senzitivniji prediktor rizika za nastanak fatalnih i nefatalnih koronarnih dogadaja i Sloga od pritiska

merenog u ordinaciji.”*

Hipertenzija belog mantila

Merenje krvnog pritiska od strane lekara ili medicinske sestre u bolnickim uslovima moze kod
izvesnog broja bolesnika da pokaze lazno poviSene vrednosti krvnog pritiska kao permanentnu
pojavu koja nije prolazna, uz normalne vrednosti pritiska izmerene van ordinacije, u uslovima
svakodnevnih aktivnosti. Ovaj poremecaj pritiska se naziva ,izolovanom bolnickom
hipertenzijom* (engl. isolated clinic ili office hypertension), a u svakodnevnom govoru se najcesce
oznacava kao ,hipertenzija belog mantila“.”’

Dijagnoza hipertenzije belog mantila se moze postaviti kada je bolnicki krvni pritisak >
140/90 mmHg pri najmanje 3 posete lekaru, uz normalne prosecne vrednosti pritiska dobijene
tokom dnevnog i 24-¢asovnog ambulatornog monitoringa. Dijagnoza moze pocivati i na poredenju
sa pritiskom dobijenim samomerenjem, Kkoji treba da je <135/85 mmHg. Postoje dokazi da je
hipertenzija belog mantila prisutna kod oko 15-30% ukupne populacije. Ce$¢a je u odmaklom
zivotnom dobu, u Zena i u nepusaca.

Ostecenje organa posredstvom hipertenzije kao i rizik od kardiovaskularnih dogadaja su
redi kod hipertenzije belog mantila nego kod ustaljene hipertenzije.’*"8"% Ako se pak uporede sa
normotenzivnim osobama, pacijenti sa hipertenzijom belog mantila imaju pove¢anu adrenergicku
aktivnost,®® veéu zastupljenost metabolickih faktora rizika, ¢e$éu pojavu asimptomatskog
oStec¢enja srca i1 krvnih sudova 1 ve¢i dugoro¢ni rizik od nastanka dijabetesa i1 progresije ka
ustaljenoj hipertenziji i hipertrofiji leve komore.®! Stoga je za ove pacijente od izuzetnog znacaja

dugoro¢no pracenje sa ponavljanim 24h monitoringom i kuénim merenjem krvnog pritiska.
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Pokazalo se da je kardiovaskularni rizik nizi ukoliko je pritisak meren sa obe ove metode
normalan.8!

Pored hipertenzije belog mantila poznat je i ,,efekat belog mantila“, koji se odnosi na
¢injenicu da jedna trecine pacijenata sa hipertenzijom ima visi pritisak u lekarskoj ordinaciji nego
u vanbolni¢kim uslovima, §to je potrebno uzeti u obzir pri doziranju antihipertenzivne terapije.%>

85

Maskirana hipertenzija

Neleceni pacijenti kod kojiih je pritisak meren u ordinaciji normalan, a pritisak meren kod kuce ili
putem 24h ambulatornog monitoringa povisen, imaju tzv ,,maskiranu hipertenziju“.8 Maskirana
hipertenzija se sree kod oko 15% pacijenata sa normalnim krvnim pritiskom merenim u
ordinaciji.8” Ova pojava je ¢e§c¢a kod mladih osoba, muskog pola, pusaca i onih sa prekomernom
fizickom aktivno$éu, konzumiranjem alkohola, anksiozno$éu i stresom na radnom mestu.®® Cescoj
pojavi maskirane hipertenzije doprinosi gojaznost, dijabetes, hroni¢no oboljenje bubrega,
porodi¢no optereéenje hipertenzijom i visoko normalan krvni pritisak meren u ordinaciji.®’
Maskirana hipertenzija je udruZzena sa poremecajem metabolizma lipida i glikoze, oste¢enjem
organa posredstvom hipertenzije, povecanom adrenergickom aktivnos¢u i pove¢anim rizikom od
razvoja dijabetesa i stalne hipertenzije.83® Nedavne studije su pokazale da su pacijenti sa
maskiranom hipertenzijom u znatno ve¢em riziku od nastanka kardiovaskularnih dogadaja u
odnosu na normotenzivne osobe, i u slicnom ili ¢ak vecem riziku nego pacijenti sa stalnom

hipertenz ijo m. 74.83,89,90

1.8. Lecenje arterijske hipertenzije

Posle dijagnostikovanja hipertenzije u bilo kom stepenu od 1-3, ili kod visoko normalnog krvnog
pritiska, pacijentu najpre treba dati uputstva o promeni zivotnih navika. Efikasne promene Zivotnih
navika mogu biti dovoljne da odloZe ili otklone potrebu za medikamentnom terapijom u pacijenata
sa stepenom 1 hipertenzije. Ove mere takode mogu pojacati efekte lekova za snizavanje pritiska,
ali one nikada ne treba da odloZe zapocinjanje medikamentne terapije u pacijenata sa ostecenjem

organa posredstvom hipertenzije ili u onih sa visokim kardiovaskularnim rizikom.!? Preporucene
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zivotne navike koje mogu da smanje krvni pritisak obuhvataju smanjenje unosa soli hranom,
umerenost u konzumiranju alkohola, povecanje unosa voca i povréa i smanjenje unosa masnoca,
smanjenje tezine i odrzanje idealne telesne tezine, redovnu fizicku aktivnost i prestanak pusenja.®’
Nazalost, pacijenti se rede pridrzavaju ovih preporucenih mera tokom duzeg vremenskog perioda.

Za korekciju hemodinamskih poremecaja koji ¢ine osnovu hipertenzije koriste se 5 glavnih
klasa lekova: inhibitori angiotenzin konvertujuéeg enzima, blokatori receptora za angiotenzin 11,
diuretici (tiazidni i tiazidima sli¢ni diuretici kao hlortalidon i indapamid), dihidropiridinski
blokatori kalcijumskih kanala i beta-blokatori. Antihipertenzivni lekovi snizavaju krvni pritisak
smanjenjem sistemske vaskularne rezistencije ili minutnog volumena. Na osnovu hemodinamskih
efekata mogu da se klasifikuju antihipertenzivni lekovi, predvidi odgovor na antihipertenzivnu
terapiju, usmerava uvodenje lekova 1 korekcija njihove doze. To znaci da hipertenzija moze biti
bolje dijagnostikovana 1 leCena odredivanjem njenih hemodinamskih komponenata, minutnog
volumena i sistemske vaskularne rezistencije. Za procenu hemodinamskog stanja uspe$no se

koristi neinvazivna metoda impedansne kardiografije, §to su potvrdile mnoge studije.®%

1.9. Impedansna kardiografija

Impedansna kardiografija je neinvazivna metoda za procenu hemodinamskih parametara, koja je
nasla Siroku primenu u klinickoj medicini, poSto u mnogim slu¢ajevima moZze da se primeni
umesto komplikovanih i skupih invazivnih metoda.?®*®° Ova metoda se lako izvodi, neskodljiva
je kako za pacijenta tako i za medicinsko osoblje i ne zahteva posebne pripreme pacijenta. Jedna
od najées¢ih primena ove metode odnosi se na dijagnostiku i terapiju arterijske hipertenzije, a
primenjuje se 1 kod pluéne hipertenzije, posle kardiohirurskih i drugih operacija, u jedinicama
intenzivne nege, kod dijaliziranih pacijenata i pacijenata sa ugradenim pejsmejkerom. %%
Metodom impedansne kardiografije meri se otpor koji tkivo grudnog koSa pruza pri
prolasku naizmenicne struje. Koris¢enjem 4 para elektroda (senzora) postavljenih na vratu i
grudima pacijenta omoguceno je merenje trenutnih promena elektri¢nog signala pri prolasku kroz

torakalnu Supljinu. Promene torakalne impedanse za vreme sr¢anog ciklusa najve¢im delom zavise

od promena u §irini 1 volumenu krvi torakalne aorte. Primenom struje slabe jacine (2.5 mA 1 70
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Hz) i1 odredivanjem otpora koju krv u aorti pruza tom prolasku struje moguce je odrediti koli¢inu
istisnute krvi iz leve komore — udarni volumen.%*¢%° Uz to, promene torakalne impedanse tokom
sr¢anog ciklusa omogucavaju da se izvedu parametri koji se odnose na brzinu krvi u aorti 1
ubrzanje, a koji koreli$u sa merama inotropnog stanja i sréanog u¢inka.®! Posto je te¢nost najbolji
provodnik elektricnog signala kroz grudni ko$ (u poredenju sa kosStanim tkivom, vazduhom i
masnim tkivom), ukupna torakalna impedansa je obrnuto srazmerna indeksu tecnosti nazvanom
,sadrzaj tecnosti u toraksu“ (thoracic fluid content — TFC). Simultano elektrokardiografsko
snimanje omogucava da se pomoc¢u impedansne kardiografije odredi pre-ejekcioni period i
ejekciono vreme leve komore, a ovi vremenski intervali su povezani sa sréanim ucinkom.
KoriS¢enjem ovih varijabli uz sréanu frekvenciju 1 srednji arterijski pritisak odreden
oscilometrijom, izraCunava se 1 prikazuje na aparatu sistemska vaskularna rezistencija.

U oblasti hipertenzije, impedansna kardiografija se koristi za definisanje i tumacenje
hemodinamskog stanja pacijenata, kao i za ordiniranje adekvatne terapije i pracenje efekta njene
primene na regulisanje hemodinamskih parametara. Pomocu aparata za impedansnu kardiografiju
moguce je utvrditi koji od slede¢ih hemodinamskih poremecaji stoje u osnovi hipertenzije kod
svakog pojedinog pacijenta: povecan udarni i minutni volumen, povecana periferna vaskularna
rezistencija i/ili hipervolemija.®>*? Hemodinamski parameteri koji se mogu odrediti metodom
impedansne Kkardiografije su: minutni volumen, udarni volumen, ejekciona frakcija, indeks
sistemske vaskularne rezistencije, indeks rada levog srca, sadrzaj teCnosti u toraksu, srednji
arterijski pritisak, a unapredena tehnologija savremenih aparata omogucava dobijanje 1 dodatih
hemodinamskih parametara.*® Mnoga istraZivanja su pokazala da je primena podataka dobijenih
putem impedansne kardiografije znatno unapredila terapiju arterijske hipertenzije.%94%

Impedansna kardiografija takode je koriS¢ena za istrazivanje rizika od nezeljenih
kardiovaskularnih dogadaja kod pacijenata sa hipertenzijom. Tako su Galarza i sar. utvrdili nizi
indeks rada leve komore i viSi indeks sistemske vaskularne rezistencije kod pacijenata sa
hipertenzijom koji su u anamnezi imali mozdani udar u odnosu na pacijente bez ove
komplikacije.'® Ove razlike su nastale u odsustvu razlika u krvnom pritisku i antihipertenzivnoj
terapiji.

Ova disertacija je posvecena ispitivanju uticaja hemodinamskih parametera utvrdenih
impedansnom kardiografijom na izbor antihipertenzivnih lekova i postizanje ciljnih vrednosti

krvnog pritiska kod pacijenata sa prvim i drugim stepenom esencijalne arterijske hipertenzije.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Ciljevi studije su da se kod pacijenata sa arterijskom hipertenzijom randomizovanih u empirijsku

I hemodinamsku terapijsku grupu, posle 12-nedeljne terapije :

1. Utvrde 1 uporede konacne vrednosti krvnog pritiska izmerenog u ordinaciji 1 odredenog putem

24-h ambulatornog monitoringa

2. Utvrdi smanjenje krvnog pritiska (merenog u ordinaciji i pomoc¢u 24-h monitoringa) u odnosu

na vrednost pre terapije ili posle 2-nedeljnog prekida dotadasnje terapije

3. Proceni ostvarenost ciljne vrednosti krvnog pritiska <140/90 mmHg merenog u ordinaciji

4. Proceni ostvarenost normalne vrednosti krvnog pritiska (<130/85mmHg) prema ESC

preporukama

5. Proceni ostvarenost ciljne vrednosti pritiska <140/90mmHg uz normalne vrednosti

hemodinamskih parametara
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3. ISPITANICI | PRIMENJENE METODE

3. 1. Ispitivana populacija

Studija je obuhvatila populaciju pacijenata sa stepenom 1 (140-159/90-99mmHg) i stepenom 2
(160-179/100-109mmHg) esencijalne arterijske hipertenzije (prema aktuelnim preporukama
Evropskog kardioloskog drustva i Evropskog udruzenja za hipertenziju-ESC/ESH).'? Studija je
sprovedena u Multidisciplinarnom centru za poliklinicku dijagnostiku, ispitivanje 1 leCenje
poremecaja krvnog pritiska Klinike za kardiologiju Univerzitetskog klinickog centra Srbije u
periodu od 1.04. 2021. do 30.12.2021. Podaci o pacijentima su sakupljeni prospektivno i uneti u
jedinstvenu elektronsku bazu podataka.

Studija je ukljucivala pacijente muskog i1 Zzenskog pola, Zivotnog doba preko 18 godina,
koji su ispunjavali sledece kriterijume: (1) arterijska hipertenzija pri kojoj povisen krvni pritisak
traje najmanje 3 meseca i koja nije medikamentno lecena; (2) arterijska hipertenzija nedovoljno
kontrolisana sa 1 ili 2 antihipertenzivna leka (vrednosti krvnog pritiska >140/90mmHg u ordinaciji
i >130/80mmHg prosecno pri 24h ambulatornom monitoringu krvnog pritiska), a posle prekida
terapije u trajanju od 2 sedmice (tzv ,,washout period*) krvni pritisak je ispunjavao kriterijume
stepena 1 i stepena 2 hipertenzije. Pacijenti sa krvnim pritiskom preko 179/109mmHg posle 2-
sedmiénog prekida terapije bili su iskljuéeni iz studije. Iz studije su takode bili iskljuceni pacijenti
ukoliko su imali dokazanu sréanu insuficijenciju, ejekcionu frakciju leve komore <40%, atrijalnu
fibrilaciju, znacaju valvularnu manu, teze bubrezno oboljenje, nefrotsksi sindrom, cirozu, hroni¢nu

opstruktivnu bolest pluca, polineuropatiju i perifernu vaskularnu bolest.

3.2. Dizajn studije

Pri prvoj poseti pacijenta vrSena je inicijalna klini¢ka procena za ukljuc¢ivanje u studiju (anamneza,
klinicki pregled, EKG). Pacijentima koju su primali antihipertenzivnu terapiju do ovog pregleda,
savetovano je da je obustave, propisane su im nefarmakoloSke terapijske mere, a u slucaju
povecanja krvnog pritiska savetovano da upotrebe kaptopril sublingvalno.

Pri drugoj poseti, posle 2 sedmice, svim pacijentima su na¢injena sledeca ispitivanja:
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1. Aanameza i detaljan klinicki pregled sa merenjem krvnog pritiska aneroidnim manometrom i u
skladu sa preporukama ESC/ESH

2. Ambulatorni 24-¢asovni monitoring krvnog pritiska

3.0dredivanje hemodinamskog statusa putem impedansne Kkardiografije (impedance
cardiography-1CG)

4. Elektrokardiogram (EKG)

5. Ehokardiografski pregled

6. Laboratorijske analize (glikemija nataste, lipidni status, bubrezna funkcija)

Posle ovih ispitivanja pacijenti ukljuceni u studiju su randomizovani u odnosu 1:1 na : (1)
empirijsku grupu (EG) u kojoj je izbor lekova baziran na klinickim karakteristikama pacijenta
prema preporukama ESH i (2) hemodinamsku grupu (HG) u kojoj je izbor lekova baziran na
hemodinamskim parametrima dobijenim putem ICG, pored klinic¢kih karakteristika (Shema 1.)
Kod pacijenata randomizovanih za empiriski baziranu terapiju, izmereni hemodinamski parametri

nisu bili dostupni ordiniraju¢em klinicaru.

» Empirijska terapija

A

Nevidljivi ICG podaci

Inicijalna klinicka Ukljucivanje/ Kompletiranje podataka
procena Randomizacija
Klinicki pregled Zavrsna ispitivanja
Klini¢ki pregled 1. Krvni pritisak 3-meseéna Klinicki pregled
1. Krvni pritisak 2.1CG antihipertenzivna 1. Krvni pritisak
2. EKG 3. 24-h AMKP terapija 2.1CG
4. Ehokardiogram 3. 24-h AMKP
5.Laborat. analize 4. Lekovi
A
2-nedeljni » Hemodinamska terapija
prekid terapiie

Shema 1. Dizajn studije
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Pri trecoj poseti pacijenta posle 12 sedmica vrSena je procena efekta terapije od strane
istrazivaca. Kontrolna ispitivanja su obuhvatila krvni pritisak meren u lekarskoj ordinaciji, 24-

¢asovni ambulatorni monitoring krvnog pritiska i impedansnu kardiografiju.

Klinicki pregled

Klini¢ki pregled je vrSen tokom svih vizita, sa posebnim obracanjem paznje na podatke o
kardiovaskularnim faktorima rizika i simptome koji ukazuju na sekundarni uzrok arterijske
hipertenzije, kao i oSteCenje organa posredovano hipertenzijom. Merenje krvnog pritiska u
lekarskoj ordinaciji vrSeno je u sede¢em polozaju pacijenta, oscilometrijskom tehnikom pomocu

aneroidnog manometra, postujuci vazeée preporuke ESC.

Ambulatorni 24-h monitoring krvnog pritiska

Kod svih pacijenata uklju€enih u studiju vrSeno je automatsko ambulatorno merenje krvnog
pritiska pomoc¢u aparata Spacelabs 90207, Spacelabs, Medical Inc, Redmond, USA. Merenje je
vrSeno svakih 30 minuta tokom dnevnih aktivnosti (6h - 22h: devno vreme) i tokom noc¢nog
odmora (22h - 6h: no¢no vreme). Dobijene vrednosti pritiska su interpretirane prema preporukama

ESC.22

Impedansna kardiografija

Merenje hemodinamskih parametara putem impedansne kardiografije (impedance cardiography-
ICG) vrseno je pomocu aparata Biomed NCCOMS3 (Unated States) u leze¢em polozaju pacijenta
u jutarnjim ¢asovima (7.30h - 9.00h) posle 5 minuta odmora. Kori§¢ena su 4 para elektroda kroz
koje je propupstana elektriéna struja male amplituda i visoke frekvencije. Dva para elektroda
dovode elektri¢nu struju (,,strujne elektrode®) a dva para elektroda registruju promene u strujnoj
voltazi (,,voltazne elektrode®). Elektrode se postavljaju simetri¢no, dva para na koren vrata i dva
para na grudni ko$ na srednjoj aksilarnoj liniji u nivou ksifoidnog nastavka (Slika 2). Strujne
elektrode se uvek postavljaju ispod voltaznih elektroda. Promene volumena krvi u aorti, sa

promenama u sr¢anom ciklusu, dovode do promena u elektricnoj provodljivosti i shodno tome
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dolazi do promena u torakalanoj impedansi. Osnovna vrednost torakalne impedanse i njene

promene tokom sréanog ciklusa su koris¢ene za izra¢unavanje hemodinamskih parametara.

Slika 2. PoloZaj elektroda na grudom koSu pri primeni impedansne kardiografije

Za potrebe studije koriS¢ena su dva parametra:

(a) Indeks sistemske vaskularne rezistencije (Systemic Vascular Resistance Index - SVRI),
koji pruza uvid u stanje vazokonstriktivnosti perifernih arterija, odnosno postopterecenje. Pomoc¢u
ovog parametra utvrduje se da li pacijent ima vazodilataciju (vrednost SVRI 305-1624 dyne x sec
x m?/cm®), normalnu vazoaktivnost (vrednost SVRI 1657-2588 dyne x sec x m?/cm®) ili
vazokonstrikciju (vrednost SVRI 2639-3796 dyne x sec x m?/cm®);

(b) Indeks rada leve komore (Left Cardiac Work Index - LCWI), koji pruza uvid u stanje
volumena cirkuliSuce te€nosti i/ili inotropno stanje srca, Sto sve ukupno govori o veli¢ini
predopterecenja. Pomocu ovog parametra utvrduje se da li pacijent ima hipovolemiju i/ili
hipoinotropiju (vrednost LCWI 0,65-3,33 kg x m/m?), normovolemiju i/ili normoinotropiju
(vrednost LCWI 3,44-5,16 kg x m/m?) ili hipervolemiju/hiperinotropiju (vrednost LCWI 5,27-
7,96 kg x m/m?). Parametar LCWI je produkt srednjeg arterijskog krvnog pritiska (mean arterial
preasure-MAP) i sréanog indeksa (cardiac index-Cl), a Cl zavisi od udarnog volumena i sréane
frekvence. Tako, u odsustvu sréane insuficijencije (Sto je uslov za ukljucivanje u naSu studiju)

povecanje LCWI nastaje zbog hipervolemije 1/ili tahikardije.
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Ehokardiografski pregled

U cilju isklju¢ivanja bilo koje od znacajnih src¢anih abnormalnosti kori§¢en je ehokardiografski
pregled koji je obavljan pomoc¢u aparata ZONARE, Z.one SmartCart Diagnostic Ultrasound
System 85000-00 (USA).

Ostale definicije koriS¢ene u studiji

Vrednost indeksa telesne mase (body mass index-BMI) >30 smatran je za gojaznost.

Dijabetes je pocenjivan na osnovu anamnestickih podataka o uzimanju antidijabetesne
terapije ili vrednosti glikemije >7 mmol/L nataste ili >11,1 mmol/L u bilo kom slu¢ajnom uzorku
krvi.

Hiperlipidemija je utvrdena na osnovu vrednosti holesterola preko 5,2 mmol/L ili
triglicerida preko 1,7 mmol/L.

Bubrezna fukcija je procenjivana na osnovu utvrdene jaCine glomerularne filtracije
(estimated glomerular filtration rate - eGFR). Vrednost eGFR <60ml/min/1.73m? smatrana je

smanjenom bubreznom funkcijom.

3.3. Terapijski pristup

Pacijentima je savetovano da se pridrzavaju nefarmakoloskih mera za kontrolu krvnog
pritiska prema vaze¢im evropskim preporukama.'> Farmakoloska terapija je ukljucivala
medikamente C¢ija je efikasnost u lecenju hipertenzije dokazana u mnogim klinickim studijama:
perindopril - inhibitor angiotenzin konvertujuéeg enzima (angiotensin-converting enzyme
inhibitor-ACEl), losartan - blokator receptora za angiotenzin Il (angiotensin receptor blocker —
ARB), indapamid - tiazidu sli¢an diuretik (thiazide like diuretic-TLD), bisoprolol — beta-blokator
(beta-blocker-BB), amlodipin — dihidropiridinski blokator kalcijumskih kanala (calcium chanel
blocker-CCB).

U empirijskoj grupi pacijenata (EG) terapija je bazirana na vazeéim Evropskim

preporukama za leCenje hipertenzije. U monoterapiji prvenstvo je dato inhibitoru angiotenzin
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konvertujuceg enzima ili blokatoru angiotenzinskih receptora. U politerapiji drugi lek je bio (1)
tiazidu slican diuretik kod starijih pacijenata, pacijenata sa izolovanom sistolnom hipertenzijom,
ukoliko postoji zadrzavanje te¢nosti ili podaci o ranijoj intoleranciji blokatora kalcijumskih kanala;
(2) blokator kalcijumskih kanala kod pacijenata sa metabolickim sindromom; (3) beta blokator
kod mladih pacijenata i u sluc¢aju postojanja povecane simpaticke aktivnosti (npr tahikardija).

U hemodinamskioj grupi (HG) terapijski algoritam je baziran na hemodinamskim
parametrima dobijenim impedansnom kardiografijom.1°2192 - Shema 2. Apsolutne vrednosti

hemodinamskih parametara ustanovljene su na osnovu prethodnih studija.03-10

KORAK 1 ; ii
Hipervolemija/ H.'pemlem'!?/ Vazokonstrikcija
hiperinotropija

hiperinotropija SVRI>2600

LCWI>5kg-m/m?
LCWI>5kg-m/m?2 .sec-m2/emp
gmm i rc. frekv. >80/min dynsecmIem® 1 o280
dyn-sec'm2/cm®
l l l dodati CCB
DIURETIK DIUR. + R-BLOK. ACEI/ARB
KORAK 2 ACEI/ARB ACEI/ARB DIURETIK

I I l

24-h KP >140/90 mm Hg
dodati koraku 1

Shema 2. Terapijski algoritam baziran na hemodinamskim parametrima

Prema algoritmu, kod povisSene sistemske vaskularne rezistencije (SVRI>2600 dyn X sec X
m?/cm®) preporudena je primena ACEI/ARB, a ukoliko je SVRI >2800 dyn x sec x m?/cm? treba
dodati CCB. Kod poveéanog indeksa rada leve komore (LCWI >5 kg x m/m?) preporucena je
primena tiazidima slicnog diuretika, a ukoliko je pridruZena tahikardija treba dodati i BB. U
sluc¢aju utvrdenih kompleksnih hemodinamskih poremecaja, koris¢ena je kombinovana terapija.

Pacijenti kod kojih je 24-h krvni pritisak >140/90 mmHg primali su politerapiju. Kada je kod ovih
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pacijenata impedansna kardiografija ukazivala na samo jedan hemodinamski poremecaj

(indikacija za prvi lek), dodat je drugi lek iz grupe odabranih lekova, prema izboru istrazivaca.

3.4. Statisti¢cka analiza

Podaci svih ispitivanih pacijenata su sakupljeni prospektivno i uneti u jedinstvenu elektronsku
bazu podataka. U okviru programskog paketa Microsoft Office for Windows, baza podataka je
kreirana pomocu namenskog programa Access, a statisticka obrada podataka pomocu
programskog paketa Statistical Pakeg for Social Sciencies-SPSS V. 19.1 for Windows.

Koriste¢i metode deskriptivne statistike za opisivanje podataka, kontinuirana obelezZija sa
normalnom raspodelom su prikazana kao aritmetiCka sredina i1 standardna devijacija (SD), a
obelezija koja nisu imala normalnu raspodelu prikazana su kao medijana 1 odnos izmedu kvartila.
Za ispitivanje normalnosti raspodele podataka koris¢en je Kolmogorov-Smirnov test. Kategorijska
obelezija prikazana su kao apsolutna ucestalost i procentualne vrednosti.

Empirijska 1 hemodinamska grupa pacijenata 1 efekti primenjene terapije uporedeni su
koris¢enjem Studentovog t testa za normalnu raspodelu podataka. Kontinuirane varijable koje nisu
imale normalnu raspodelu testirane su pomoc¢u Man-Whitney-evog U-testa. Za testiranje
kategorijskih obeleZija koriS¢en je hi-kvadrat (y2)test. Vrednost p <0.05 je koriS¢ena da oznaci

statistiCku znacajnost.
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4. REZULTATI ISTRAZIVANJA

4.1. Karakteristike ispitivane populacije pacijenata

U owvu studiju je uklju¢eno ukupno 181 pacijent sa stepenom 1 i stepenom 2 esencijalne arterijske
hipertenzije koji nisu bili na antihipertenzivnoj terapiji ili hipertenzija nije bila dovoljno
kontrolisana sa jednim ili dva antihipertenzivna leka. Udeo Zenskog pola je iznosio 54,1%
(Grafikon 1).

98 (54.1%)

@muskarci

Bzene

83 (45.9%)

Grafikon 1. Struktura pacijenata sa hipertenzijom prema polu

Distribucija pacijenata po godinama Zivota prikazana je na Grafikonu 2. 1z grafikona se

.....

.....

40 -
29.8
30

% 20

10

20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89

Dekade Zivotnog doba

Grafikon 2. Raspodela pacijenata sa hipertenzijom po godinama Zivota
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Osnovne klini¢ke karakteristike svih pacijenata ukljucenih u studiju prikazane su na Tabeli
1. Prosec¢na starost pacijenata je bila 54.7 + 14 godina. Najmladi pacijent je imao 20, a najstariji
84 godine. Prose¢no Zivotno doba Zena je bilo 59, a muskaraca 50 godina. Prose¢na vrednost
sistolnog pritiska merenog u ordinaciji iznosila je 158,2 mmHg, a djastolnog 93,2 mmHg.
Dijabetes je bio zastupljen u 19,3% a hiperlipoproteinemija u 71,3%. Medu pacijentima 14.4 % je

imalo smanjenu bubreznu funkciju, a 53,6% su bili pusaci.

Tabela 1. Osnovne karakteristike pacijenata ukljucenih u studiju

Osnovne karakteristike pacijenata Vrednost
Godine starosti, srednja vrednost + SD 54.7£14.8
Zenski pol, broj (%) 98 (54.1)
Telesna tezina, kg, srednja vrednost & SD 82.2+15.7
BMI > 30, broj (%) 48 (26.5)
Dijabetes melitus, broj (%) 35 (19.3)
Hiperlipoproteinemija, broj (%) 129 (71.3)
Pusenje, broj (%) 97 (53.6)
eGFR < 60 ml/min/1.73 m?, broj (%) 26 (14.4)
Sistolni pritisak, srednja vrednost + SD 158.2+19.9
Dijastolni pritisak, srednja vrednost = SD 93.2+14.2
SVRI, srednja vrednost + SD 2844.7+629.7
LCWI, srednja vrednost + SD 5.1+1.3

4.2. Ucestalost razlicitih tipova hipertenzije

Kod svih pacijenata je odreden tip esencijalne arterijske hipertenzije: izolovana sistolna,
izolovana dijastolna ili sistolno/dijastolna. Najveci broj pacijenata, njih 126 (69.6 %) je imalo

sistolno-dijastolnu hipertenziju. Znatno rede je bila zastupljena izolovana sistolna hipertenzija (46
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pacijenata ili 25.4 %), a najrede izolovana dijastolna hipertenzija, svega kod 9 (5.0 %) pacijenata
(Grafikon 3).

O Sistolno-dijastolna
@ Izolovana sistolna

Olzolovana dijastolna

Grafikon 3. Zastupljenost razli¢itih tipova hipertenzije

Posmatrajuci zastupjenost pojedinih tipova hipertenzije u odnosu na pol (Grafikon 4),
moze se videti da je kod oba pola bila najzastupljenija sistolno-dijastolna hipertenzija, koja je bila
nesto ¢esc¢a kod muskaraca (73.5%) nego kod Zena (66.3%). 1zolovana sistolna hipertenzija je bila
ceS¢e zastupljena kod Zena (29.6%) nego kod muskaraca (20.5%), a muskarci su ceS¢e imali
izolovanu dijastolnu hipertenziju (6.0%) u odnosu na zene (4.1%). Ova razlika u zastupljenosti

razli¢itih tipova hipertenzije izmedu Zenskog i muskog pola nije bila statisticki znacajna (p=0.343).

100 p=0.343
90 -
80 -
70 - @ Sistolno-dijastolna
60 | hipertenzija
% 50 -
40 O lzolovana dijastolna
30 | hipertenzija
20
10 | @ Izolovana sistolna
hioertenzii
0 | ipertenzija
Zene Muskarci

Grafikon 4. Zastupljenost pojedinih tipova hipertenzije u odnosu na pol
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Analiziraju¢i pojedine tipove hipertenzije u odnosu na zivotno doba prema dekadama,

moze se uociti razli¢ita zastupljenost idu¢i od mladeg ka starijem Zivotnom dobu (Tabela 2 i

.....

dijastolna hipertenzija. Ucestalost ovog tipa hipertenzije je jo§ veca u petoj i Sestoj deceniji. U

sedmoj deceniji se belezi pad na 59.3%, a u 0smoj na 30.4%. Nasuprop ovome, izlolovana sistolna

hipertenzija beleZi nagli porast u sedmoj deceniji, a u osmoj deceniji predstavlja dominantni tip

hipertenzije sa zastupljeno$¢u od 69.6%. Sva tri pacijenta u devetoj deceniji su imala izolovanu

20%, a uCestalost opada idu¢i ka starijem Zivotnom dobu.

Tabela 2. Zastupljenost pojedinih tipova hipertenzije prema dekadama Zivota

.....

Tip hipertenzije
Godine Zivota Izolovana Izolovana . N
sistolna dijastolna Sistolno-dijastoina

20-29 0 (0%) 3 (20.0%) 12 (80.0%)
30-39 2 (13.3%) 1 (6.7%) 12 (80.0%)
40-49 1 (3.2%) 2 (6.5%) 28 (90.3%)
50-39 3 (7.5%) 2 (5.0%) 35 (87.5%)
60-69 21 (38.9%) 1 (1.9%) 32 (59.3%)
70-79 16 (69.6%) 0 (0%) 7 (30.4%)
80-89 3 (100%) 0 (0%) 0 (0%)

p<0.001

Medu nasim pacijentima preko 70 godina nije zabeleZzen nijedan slucaj izolovane

dijastolne hipertenzije. Prikazana promena zastupljenosti pojedinih tipova hipertenzije prema

dekadama zivota bila je statisti¢ki visoko znacajna (p<0.001).
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Grafikon 5. Zastupljenost pojedinih tipova hipertenzije prema dekadama Zivotnog

doba

4.3. Hemodinamsko stanje pacijenata sa hipertenzijom

Putem impedansne kardiografije procenjeno je hemodinamsko stanje pacijenata sa hipertenzijom.

Na ovaj na¢im su dobijeni podaci o stanju otpora u perifernim arterijama, odnosno postoptere¢enju

1 stanju volemije/inotropije, odnosno predopterecenju.

4.3.1. Periferni vaskularni otpor

Otpor u perifernim arterijama izrazen je putem indeksa sistemske vaskularne rezistencije (Sistemic

Vascular Resistance Index-SVRI). Zasupljenost vazokonstrikcije, vazodilatacije i normalnog

vazoaktivnog statusa kod svih pacijenata uklju¢enih u studiju prikazan je na Grafikonu 6.

NajceS¢e je bila zastupljena povecana vaskularna rezistencija (80,1%), u manjem stepenu

vazodilatacija (12,7%) a najrede je postojao normalan vazoaktivni status, svega kod 7,2%

pacijenata.
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145 (80.1%)

O Normalan vazoaktivni status

O Vazokonstrikcija

@ Vazodilatacjia

Grafikon 6. Vazoaktivni status kod pacijenata sa arterijskom hipertenzijom

Ispitivanjem vazoaktivnog statusa u odnosu na pol, nadeno je neSto CeSée prisustvo

vazokonstrikcije kod muskaraca (81.9%) nego god Zena (78.6%) ali ova razlika nije bila statisticki

znacajna (p=0.524) (Grafikon 7).

100
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70
60
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40
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@ Vazodilatacija

O Vazokonstrikcija

O Normalan

vazoaktivni status

78.6
81.9
9.2 s
Zene Muskarci

Grafikon 7. Vazoaktivni status pacijenata sa hipertenzijom u odnosu na pol
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Vazoaktivni status je ispitivan u odnosu na zivotnu dob prema dekadama (Tabela 3 i

Grafikon 8).

Tabela 3. Vazoaktivni status pacijenata prema dekadama Zivotnog doba

.....

Vazoaktivni status
Godine Zivota Normalan
Vazokonstrikcija vazoaktivni Vazodilatacija | Ukupno
status

20-29 6 (40.0%) 3(20.0%) 6 (40.0%) 15 (100%)
30-39 8 (53.3%) 2 (13.3%) 5 (33.3%) 15 (100%)
40-49 23 (74.2%) 3 (9.7%) 5 (16.1%) 31 (100%)
50-59 35 (87.5%) 1 (2.5%) 4 (10.0%) | 40 (100%)
60-69 49 (90.7%) 2 (3.7%) 3 (5.6%) 54 (100%)
70-79 21 (91.3%) 2 (8.7%) 0 (0.0%) 23 (100%)
80-89 3 (100%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 3 (100%)
p=0.001

cetvrtoj deceniji raste ucesalost vazokonstrikcije, a u petoj deceniji vazokonstrikcija je prisutna

kod ¥ pacijenata. Sa starenjem zastupljenost vazokonstrikcije nastavlja da raste te je u sedmoj i

osmoj deceniji prisutna kod 90% pacijenata. Ovaj porast zastupljenosti vazokonstrikcije sa

starenjem je statisti¢ki visoko znac¢ajan (p=0.001).

Kod znac¢ajnog broja mladih pacijenata bila je prisutna vazodilatacija. Zastupljenost je bila

.....

deceniji bila je prisutna samo kod 5.6% pacijenata.
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Grafikon 8. Vazoaktivni status prema dekadama Zivotnog doba

Analizom vazoaktivnog statusa pacijenata u odnosu na faktore rizika nije nadena statisticki

znacajna razlika u odnosu na prisustvo dijabetesa, gojaznosti i pusenja. Jedino je kod pacijenata sa

hiperlipidemijom vazokonstrikcija bila ¢eS¢e zastupljena (87.6%) nego kod pacijenata bez

hiperlipidemije (61.5%). Ova razlika u zastupljenosti vazokonstrikcije bila je statisti¢ki visoko
znacajna (p<0.001) (Grafikon 9).

%
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Sa hiperlipidemijom Bez hiperlipidemije

p<0.001

0O Vazodilatacija

@ Vazokonstrikcija

@ Normalan
vazoaktivni status

Grafikon 9. Vazoaktivni status pacijenata sa hipertenzijom u odnosu na hiperlipidemiju
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Procena stanja volumena cirkuliSu¢e teCnosti i/ili inotropnog stanja (predopterecenje)
procenjivano je putem indeksa rada leve komore (Left Cardiac Work Index-LCWI). Porast
vrednosti LCWI nastaje kod hipervolemije i/ili tahikardije.

Najveéi broj pacijenata sa hipertenzijom imao je hipervolemiju i/ili hiperinotropiju
(62.4%). Znatno manji broj je imao hipovolemiju i/ili hipoinotropiju (22.7%), a najmanji broj
pacijenata je bio u normovolemiji i/ili normoinotropiji (14.9%) - Grafikon 10.

O Normovolemija

O Hipervolemija

O Hipovolemija

hipertenzijom
Ispitivanjem stanja volemije u odnosu na pol, utvrdeno je da je hipervolemija ¢esée zastupljena

kod muskog (71.1%) nego kod zenskog pola (55.1%), a nadena razlika je visoko statisticki
znacajna (p<0.01) — Grafikon 11.
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Grafikon 11. Stanje volemije kod pacijenata sa hipertenzijom u odnosu na pol

.....

Godine zivota

Stanje volemije

Hipervolemija Normovolemija | Hipovolemija Ukupno
20-29 11 (73.3%) 2 (13.3%) 2 (13.3%) | 15 (100%)
30-39 11 (73.3%) 2 (13.3%) 2 (13.3%) | 15 (100%)
40-49 21 (67.7%) 8 (25.8%) 2 (6.5%) | 31 (100%)
50-59 25 (62.5%) 5 (12.5%) 10 (25.0%) | 40 (100%)
60-69 31 (57.4%) 5 (9.3%) 18 (33.3%) | 54 (100%)
70-79 14 (60.9%) 3 (13.0%) 6 (26.1%) | 23 (100%)
80-89 0 (0.0%) 2 (66.7%) 1(33.3%) | 3(100%)

p=0.069




no u osmoj deceniji ovaj hemodinamski poremecaj je prisutan kod 60.9% pacijenata. Znacajna

¢injenica je da % pacijenata u dobi preko 60 godina ima hipovolemiju i/ili hipoinotorpiju.
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p=0.069

O Hipovolemija

O Normovolemija

O Hipervolemija

20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89

Grafikon 12. Stanje volemije i/ili inotropije prema dekadama Zivotnog doba

Analizom stanja volemije u odnosu na faktore rizika nije nadena statisticki znacajna

razlika u odnosu na prisustvo hiperlipidemije, indeksa telesne mase i puSenja. Jedino je kod

pacijenata sa dijabetesom rede zastupljena hipervolemija (48.6%) u odnosu na pacijente bez

dijabetesa (65.8%) (Grafikon 13). Pored toga, kod pacijenata sa dijabetesom ¢eSce je prisutna

hipovolemija (42.9%) u odnosu na pacijente bez dijabetesa (17.8%). Ova razlika u stanju volemije

izmedu pacijenata sa i bez dijabetesa bila je statisticki visoko znacajna (p<0.01).
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Grafikon 13. Stanje volemije kod pacijenata sa hipertenzijom u odnosu na dijabetes

melitus

4.4. Uporedivanje pacijenata randomizovanih u empirijsku i hemodinamsku

terapijsku grupu

Uporedeni su pacijenti randomizovani prema primenjenoj terapiji na empirijsku (EG) i

hemodinamsku grupu (HG).

Tabela 5. pokazuje da nije bilo znacajnih razlika u demografskim i klinickim

karakteristikama kao ni u visini pritiska izmedu pacijenata empirijske i hemodinamske terapijske

grupe.
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Tabela 5. Karakteristike pacijenata empirijske i hemodinamske terapijske grupe

. Empirijska grupa Hemodinamska
Varijable n=91 grupa p
n=90

Godine starosti, srednja vrednosti £ SD 54.61£14.5 54.9£15.2 0.934
Zenski pol, broj (%) 51 (56.0) 47 (52.2) 0.606
Telesna tezina, kg, srednja vrednost = SD 82.3+16.7 82.1+14.9 0.806
BMI > 30, broj (%) 23 (25.3) 25 (27.8) 0.703
Dijabetes melitus, broj (%) 18 (19.8) 17 (18.9) 0.879
Hiperlipoproteinemija, broj (%) 67 (73.6) 62 (68.9) 0.481
Pusenje, broj (%) 51 (56.0) 46 (51.1) 0.506
eGFR < 60 ml/min/1.73 m?, broj (%) 14 (15.4) 12 (13.3) 0.694
Sistolni pritisak, srednja vrednosti + SD 158.5+22.5 157.9+£16.9 0.466
Dijastolni pritisak, srednja vrednosti = SD 93.3+16.2 93.1+11.8 0.775
Srcana fr., udara/min., srednja vrednost + SD 78.0+9.8 75.8+9.0 0.136

Empirijska i hemodinamska grupa pacijenata uporedene su u pogledu zastupljenosti

pojedinih tipova hipertenzije (Tabela 6 i Grafikon 14).

Tabela 6. Zastupljenost pojedinih tipova hipertenzije u empirijskoj i

hemodinamskoj grupi pacijenata

Terapijska grupa
Tip hipertenzije Empirijska Hemodinamska p
n=91 n=90
Sistolno-dijastolna, broj (%) 65 (71.4) 61 (67.8) 0.593
Izolovana sistolna, broj (%) 21 (23.1) 25 (27.8) 0.468
Izolovana dijastolna, broj (%) 5 (5.5) 4 (4.4) 0.745

Sistolno-dijastolna hipertenzija je c¢eS¢e bila zastupljena u empirijskoj nego u
hemodinamskoj terapijskoj grupi (71.4% prema 67.8%), ali ova razlika u zastupljenosti nije bila

statisticki znacajna (p = 0.593). Izolovana sistolna hipertenzija ceS¢e je registrovana u
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hemodinamskoj nego u empirijskoj grupi (27.8% prema 23.1%), ali ova razlika takode nije bila

statisticki znacajna (p=0.468). Veca ucestalost izolovane dijastolne hipertenzije u empirijskoj u

odnosu na hemodinamsku grupu (5.5% prema 4.4%) takode nije bila statisti¢ki znacajna (p=745).
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Grafikon 14. Tipovi hipertenzije u empirijskoj i hemodinamskoj grupi

Uporedivanjem vazoaktivnog statusa pacijenata empirijske i hemodinamske grupe utvrdena je

slicna zastupljenost vazokonstrikcije u obe grupe pacijenata (81,3% prema 78,9%; p=0,682) -

Tabela 7 i Grafikon 15. Srednje vrednosti indeksa sistemske vaskularne rezistencije (SVRI) kod

ove dve grupe pacijenata nisu se statisticki znacajno razlikovale (p=0.205).

Tabela 7. Vazoaktivni status pacijenata u empirijskoj i hemodinamskoj grupi

Terapijska grupa
Vazoaktivni status Empirijska Hemodinamska | P
n=91 n=90
Vazokonstrikcija, broj (%) 74 (81.3) 71 (78.9) 0.682
Normalan vazoaktivni status, broj (%) 7(7.7) 6 (6.7) 0.789
Vazodilatacija, broj (%) 10 (11.0) 13 (14.4) 0.485
SVRI, srednja vrednost + SD 2903.8+638.2 2785.0+618.8 | 0.205
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Grafikon 15. Vazoaktivni status pacijenata u empirijskoj i hemodinamskoj grupi

Pacijenti empirijske i hemodinamske grupe imali su priblizno istu zastupljenost

hipervolemije i/ili hiperinotropije, oko 60%, kao i hipovolemije (25.3% prema 20.0%; p=0,397)-

Tabela 8. i Grafikon 16. Srednje vrednosti indeksa rada leve komore (LCWI) kod ove dve grupa

pacijenata nisu se statisti¢ki znacajno razlikovale (p=0.539).

Tabela 8. Stanje volemije i/ili inotropije u empirijskoj i hemodinamskoj grupi pacijenata

Terapijska grupa
Stanje volemije Empirijska Hemodinamska | P
n=91 n=90
Hipervolemija, broj (%) 56 (61.5) 57 (63.3) 0.803
Normovolemija, broj (%) 12 (13.2) 15 (16.7) 0.511
Hipovolemija, broj (%) 23 (25.3) 18 (20.0) 0.397
LCWI, srednja vrednost = SD 5.1+1.4 5.2+1.3 0.539
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Grafikon 16. Stanje volemije i/ili inotropije u empirijskoj i hemodinamskoj grupi

pacijenata

4.5. Efekti terapije

Posle 12 sedmica od pocetka primene antihipertenzivne terapije nafinjena su zavrsna ispitivanja
kod pacijenata: (a) empirijske grupe, leCene prema aktuelnim preporukama i (b) hemodinamske
grupe, lecene prema nalazu hemodinamskih parametara utvrdenih impedansnom kardiografijom.

4.5.1. Efekat terapije na krvni pritisak

Konaéne vrednosti krvnog pritiska merenog u ordinaciji utvrdene na zavr$noj viziti posle 12-

nedeljne terapije prikazane su na Tabeli 9.
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Tabela 9. Vrednosti krvnog pritiska u ordinaciji posle primenjene terapije

KP meren u ordinaciji Terapijska grupa
Srednja Vrednost + SD Empll’ljska Hem0d|nam5ka p
n=91 n=90
SKP (mm Hg), pre terapije 158.5+22.5 157.9+16.9 0.466
SKP (mm Hg), posle 12 sedmica 138.5+8.3 132.4+7.0 <0.001
DKP (mm Hg), pre terapije 94.3+13.3 93.1+11.8 0.658
DKP (mm Hg), posle 12 sedmica 85.9+5.4 82.315.5 <0.001

Terapijom je postignuto smanjenje krvnog pritiska u obe grupe, empirijskoj i hemodinamskoj, ali

je testiranje pokazalo da su zavrsne srednje vrednosti krvnog pritiska (sistolnog i dijastolnog) bile

nize u hemodinamskoj nego u empirijskoj grupi pacijenata, a razlika je bila statisticki Visoko

znacajna (p<0,001).

Potom je analiziran efekat terapije na krvni pritisak meren putem 24-h ambulatornog

monitoringa (Tabela 10). Srednje vrednosti 24-¢asovnog sistolnog i dijastolnog pritiska, kao i

dnevnog 1 no¢nog sistolnog i1 dijastolnog pritiska bile su nize u hemodinamskoj u odnosu na

empirijsku terapijsku grupu. Ove razike u pritiscima izmedu empirijske i hemodinamske grupe

posle 12-sedmicne terapije bile su statistéki visoko znacajne (p<0.001).

Tabela 10. Efekat terapije na visinu pritiska izmerenog 24-h ambulatornim monitoringom

Terapijska grupa
AMKRP, srednja vrednost £ SD Empirijska Hemodinamska p
n=91 n=90
24-h SKP (mm Hg), pre terapije 143.4+12.2 143.8+10.2 0.466
24-h SKP (mm Hg), posle 12 sedmica 133.946.7 129.445.0 <0.001
24-h DKP (mm Hg), pre terapije 86.7+11.2 86.2+10.8 0.761
24-h DKP (mm Hg), posle 12 sedmica 78.746.5 76.445.4 0.003
Dnevni SKP (mm Hg), pre terapije 148.2+13.3 148.7£11.3 0.514
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Dnevni SKP (mm Hg), posle 12 sedmica 135.7+7.2 131.2+4.7 <0.001
Dnevni DKP (mm Hg), pre terapije 89.6+11.6 89.4+11.4 0.900
Dnevni DKP (mm Hg), posle 12 sedmica 82.6+6.4 79.6%5.5 <0.001
Noéni SKP (mm Hg), pre terapije 130.6+14.7 131.0£11.7 | 0.493
No¢éni SKP (mm Hg), posle 12 sedmica 123.8+9.9 118.5+7.6 <0.001
No¢éni DKP (mm Hg), pre terapije 79.6+11.3 80.0+11.2 0.840
No¢éni DKP (mm Hg), posle 12 sedmica 72.817.0 70.015.8 0.002

Analiza promena srednjih vrednosti pritiska pod dejstvom terapije pokazala je statisti¢ki
znacajno veée smanjenje sistolnog i dijastolnog pritiska u hemodinamskoj grupi u odnosu na
empirijsku grupu (p<0.01). Ova znacajna razlika u smanjenju sistolnog i dijastolnog pritiska
utvrdena je kako kod pritiska merenog u ordinaciji, tako i kod pritiska merenog putem
ambulatornog monitoringa (24-h, dnevni, no¢ni) — Grafikon 17.
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Grafikon 17.

Promene krvnog pritiska nakon primenjene terapije
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Analiziran je stepen ostvarene ciljne vrednosti (<140/90 mmHg) i normalne vrednosti
(<130/85 mmHg) krvnog pritiska posle terapije u empirijskoj i hemodinamskog grupi - Tabela 11
i Grafikon 18.

Tabela 11. Ostvarena ciljna vrednost i normalna vrednost krvnog pritska merenog u

ordinaciji
Terapijska grupa
Krvni pritisak u ordinaciji Empirijska Hemodinamska p
n=91 n=90
<140/90 mm Hg, broj (%) 45 (49.5) 77 (85.6) <0.001
<130/85 mm Hg, broj (%) 5(5.5) 34 (37.8) <0.001

Utvrdeno je da su pacijenti leCeni na osnovu hemodinamskih parametara u znatno ve¢em procentu
ostvarili ciljnu vrednost krvnog pritiska u odnosu na pacijente leGene bez uvida u hemodinamske

parametre (85.6% prema 49.5%; p<0.001).
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Grafikon 18. Ostvarena ciljna vrednost i normalna vrednost krvnog pritska merenog u
ordinaciji

48



Potom je analiziran stepen ostvarene normalne vrednosti krvnog pritiska posle terapije

(vrednost pritiska <130/85 mmHg). Pacijenti u hemodinamskoj grupi u znatno ve¢em procentu su

ostvarili normalnu vrednost krvnog pritiska u odnosu na pacijente iz empirijske grupe (37.8%

prema 5.5%; p<0.001).

Na Tabeli 12 prikazani su rezultati analize ostvarenog ciljnog pritiska merenog 24-h

ambulatornim monitoringom u obe terapijske grupe. Ciljni 24-h pritisak <130/80 mmHg postignut

je u znacajno ve¢em procentu u hemodinamskoj u odnosu empirijsku grupu (44.4% prema 18.7%;

p<0.001). Na istoj tabeli prikazana je ostvarenost normalnih vrednosti sistolnog i dijastolnog

pritiska posle terapije, posmatranog svih 24-h, potom tokom dana i tokom no¢i. U svakoj kategoriji

pritiska izmerenog ambulatornim monitoringom, normalna vrednost je ce$¢e ostvarena U

hemodinamskoj nego u empirijskoj grupi (p<0.01).

Tabela 12. Ostvaren ciljni krvni pritisak u obe terapijske grupe izmeren ambulatornim

monitoringom

Terapijska grupa
Prosecni krvni pritsak Empirijska Hemodinamska | P
n=91 n=90
24-h <130/80 mm Hg, broj (%) 17 (18.7) 40 (44.4) <0.001
24-h sistolni <130 mm Hg, broj (%) 23 (25.3) 51 (56.7) <0.001
24-h dijastolni <80 mm Hg, broj (%) 39 (42.9) 63 (70.0) <0.001
Dnevni sistolni <135 mm Hg, broj (%) 43 (47.3) 69 (76.7) <0.001
Dnevni dijastolni <85 mm Hg, broj (%) 45 (49.5) 68 (75.6) <0.001
No¢ni sistolni <120 mm Hg, broj (%) 22 (24.2) 48 (53.3) <0.001
No¢ni dijastolni <70 mm Hg, broj (%) 30 (33.0) 48 (53.3) =0.006
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4.5.2. Efekat terapije na hemodinamske parametre

Efekat terapije na hemodinamske parametre u empirijskoj i hemodinamskoj terapijskoj
grupi prikazan je na Tabeli 13. Posle terapije, srednje vrednosti indeksa sistemske vaskularne
rezistencije (SVRI) u obe grupe usle su u okvire normalnog vazoaktivnog statusa. Medutim,
srednje vrednosti ovog hemodinamskog parametra bile su nize u hemodinamskoj u odnosu na
empirijsku grupu, a razlika je bila je statisticki visoko znacajna (p<0.001). Analiza promena
vrednosti SVRI pod dejstvom terapije pokazala je vece smanjenje ovog parametra u

hemodinamskoj nego u terapijskoj grupi, ali ova razlika nije bila statisti¢ki znacajna (p=428).

Tabela 13. Vrednosti hemodinamskih parametara posle terapije

Terapijska grupa
Varijabla Empirijska | Hemodinamska | P
n=91 n=90

SVRI, dyn-sec-m?/cm?®

Zavrsni 2267.8£358.5 | 2075.2+121.1 | <0.001

A pocetnog 1 zavrSnog 636.0+469.5 709.84556.0 | =0.428
LCWI, kg-m/m?

Zavrs$ni 4.7+1.1 4.1+0.4 <0.001

A pocetnog 1 zavrSnog 0.3+0.5 11 <0.001
Sréana frekvencija, broj udara/min

Zavrs$na 74.9+5.8 72.64 =0.007

A pocetne 1 zavrsne 3.1+7.1 3.215.6 =0.329

Varijable izraZene kao srednja vrednost + SD; A = razlika

Srednje vrednosti indeks rada leve komore (LCWI) posle terapije bile su u okviru
normovolemije/normoinotropije u obe grupe, empirijskoj i hemodinamskoj. Ipak, srednje
vrednosti ovog parametra bile su niZze u hemodinamskoj nego u empirijskoj terapijskoj grupi, a

razlika je bila statisticki visoko znacajna (p<0.001) - Tabela 13. Uz to, u hemodinamskoj grupi
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je postignuto veée smanjenje ovog parametra pod dejstvom terapije u odnosu na empirijsku grupu,
a razlika je bila statisticki visoko znacajna (p<0.001).

Srednja vrednost sr¢ane frekvencije tokom dana posle terapije je bila znacajno niza u
hemodinamskoj nego u empirijskoj grupi (72.6% + 7.4 prema 74.9% +5.8; p=0.007). Smanjenje
frekvencije posle terapije u odnosu na pocetnu vrednost pre terapije bilo je sli¢no u obe terapijske
grupe (p=0.329).

Ostvarenost normalnih vrednosti hemodinamskih parametara SVRI i LCWI uz
istovremeno postignute ciljne vrednosti krvnog pritiska <140/90 mmHg posle terapije prikazana

je na Grafikonu 19. Pacijenti leCeni na osnovu hemodinamskih parametara u znatno veéem
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Grafikon 19. Ostvaren cilj terapije: krvni pritisak < 140/90 mm Hg uz normalne vrednosti

indeksa sistemske vaskularne rezistencije (SVRI) i indeksa rada leve komore (LCWI)

procentu su postigli normalizaciju hemodinamskog statusa uz istovremeno ostvarene ciljne
vrednosti krvnog pritiska merene u ordinaciji u odnosu na pacijente leCene bez uvida u

hemodinamske parametre (85.6% prema 35.2%; p<0.001).
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4.5.3. Terapija primenjena u empirijskoj i hemodinamskoj grupi
Primenjena antihipertenzivna terapija prikazana je na Tabeli 14. Pacijenti u empirijskoj grupi
primali su prosecno 1.3£0.6 medikamenata, a u hemodinamskoj grupi 2.1+0.6 medikamenata.

Razlika u broju primenjenih medikamenata bila je statisticki viSoko znacajna (p<0.001).

Tabela 14. Primenjeni antihipertenzivni lekovi

Terapijska grupa
Antihipertenzivna terapija Empirijska Hemodinamska p
n=91 n=90
Brol lekova po pacijentu, sr. vredn. = SD 1.3+0.6 2.1+0.6 <0.001
ACEI, broj (%) 69 (75.8) 65(72.2) | =0.581
ARB, broj (%) 18 (19.8) 9 (10.0) =0.065
Beta-blokator, broj (%) 12 (13.2) 14 (15.6) =0.650
Dihidropiridinski CCB, broj (%) 11 (12.1) 41 (45.6) <0.001
Tiazidu slican diuretik, broj (%) 10 (11.0) 58 (64.4) | <0.001

U obe terapijske grupe najcesce je bio primenjen lek iz grupe ACE inhibitora. Primena je bila ne$to
ceS¢a u empirijskoj nego u hemodinamskoj grupi (75.8% prema 72%), ali ova razlika nije bila
statisticki znacajna (p=0.581). Tiazidu sli¢an diuretik je bio viSe zastupljen u hemodinamskoj nego
u empirijskoj grupi (64.4% prema 11.0 %), a ova razlika je bila statisticki visoko znacajna
(p<0.001). Dihidropiridinski blokator kalcijumskih kanala takode je ¢e$¢e bio primenjen u
hemodinamskoj u odnosu na empirijsku grupu (45.6% prema 12.1%), a razlika je bila statisti¢ki
visoko znacajna (p<0.001). Lek iz grupe blokatora receptora za angiotenzin II imao je nesSto ¢es¢u
primenu u empirijskoj nego u hemodinamskoj terapijskoj grupi (19.8% prema 10.0%); ova razlika
je bila blizu statisticke znacajnosti (p=0.065). Pacijenti hemodinamske grupe nesto ceSce su
primali beta blokator u odnosu na pacijente empirijske grupe (15.6% prema 13.2%), ali ova razlika

nije bila statisticki zna¢ajna (p=0.650).
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Grafikon 20. Zastupljenost mono i politerapije u empirijskoj i hemodinamskoj grupi

Na Grafikonu 20 prikazan je odnos izmedu monoterapije i politerapije u empirijskoj i
hemodinamskoj grupi. Pacijenti empirijske grupe najcesce su tokom 12-sedmic¢nog perioda lecenja
primali monoterapiju (73.6%), u mnogo manjem procentu primali su dva leka (20.9%), a najrede
su bili na trojnoj antihipertenzivnoj terapiji (5.5%). Za razliku od empirijske, pacijenti
hemodinamske grupe najces¢e su primali dva antihipertenzivna leka (64.4%), rede su bili na
trojnoj antihipertenzivnoj terapiji (20.0%), a najrede su bili na monoterapiji (14.4%). Samo jedan
pacijent je primao 4 antihipertenzivna leka. Ce¢a primena politerapije u hemodinamskoj grupi
imala je za rezultat vecu zastupljenost diuretika i blokatora kalcijumskih kanala medu pacijentima

le¢enim na osnovu hemodinamskih parametara.
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5. DISKUSIJA

Rezultati nase studije su pokazali da terapija hipertenzije zasnovana na hemodinamskim
parametrima dobijenim impedansnom kardiografijom efikasnije smanjuje krvni pritisak u odnosu
na terapiju baziranu na klini¢kim podacima pacijenta odnosno vaze¢im preporukama.

Hipertenzija je prisutna kod oko 30-40% odraslog stanovnisStva planete i njome se moze
objasniti oko 5% smrtnih ishoda kod odraslih §irom sveta.® Prevalenca esencijalne hipertenzije
je kod svega nekoliko procenata stanovnika, sa godinama raste zastupljenost hipertenzije, a u
sedmoj deceniji prisutna je kod 65% populacije.®’

U na8oj studiji prosecna starost ispitanika sa hipertenzijom bila je 55 godina. Sli¢no
zastupljenosti hipertenzije u opstoj populaciji, medu naSim pacijentima sa hipertenzijom, koji su
najveéi u Sestoj i sedmoj deceniji.

Medu nasim ispitanicima sa hipertenzijom bilo je vise Zena (54%) nego muskaraca. Polna
struktura je bila razli¢ita zavisno od Zivotnog doba. Zene su bile starije od muskaraca; proseéno
zivotno doba Zena je bilo 59, a muSkaraca 50 godina. Ovi podaci su u skladu sa nalazima NHANES
studija (National HEALTH And Nutricion Examination Survey) poznatih po detaljnom
epidemioloSkom ispitivanju. Prema rezultatima NHANES III studije, prevalenca hipertenzije kod
zena je bila manja od opste i od prevalence hipertenzije kod muskaraca do 59 godine zivota. Posle
60-te godine ucestalost hipertenzije kod Zena raste, a posle 80-te godine je veca ¢ak za 14,2% nego
kod muskaraca.®® Kod starijih Zena dominira sistolna hipertenzija i vi$i pulsni pritisak. Nalazi
ispitivanja prevalence hipertenzije u Evropi potvrduju manju prevalencu hipertenzije kod Zena
nego kod mugkaraca.*®

Jo§ uvek nije razjaSnjena uloga pola u nastanku razlike u krvnom pritisku i razvoju
primarne hipertenzije. Epidemioloski, klinicki i eksperimentalni podaci potvrduju razliku u visini
arterijskog krvnog pritiska u odnosu na pol.1% Pogev od adolescencije, u svim etni¢kim grupama
muskarci imaju visi srednji sistolni 1 srednji dijastolni pritisak nego Zene i to za oko 6-7 mmHg,
odnosno 3-5 mmHg. Ova razlika u pritiscima objasnjava se stvaranjem vece koliine sintetaze azot

monoksida (NO) kod Zena koja ima za posledicu niZe vrednosti krvnog pritiska.*® Pored toga, i pre
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i posle menopauze kod Zena postoji niza plazma reninska aktivnost nego kod mugkaraca.%® Oko
55 godine uocava se porast sistolnog pritiska kod Zena, narocCito strm posle 60-te godine, a od tada
dijastolni pritisak opada kod oba pola. Posle 70-te godine sistolni pritisak je jednak ili veéi kod
zena nego kod muskaraca. Najodgovornijom za porast pritiska kod zena posle 55-te godine smatra
se promena hormonskog statusa odnosno pad estrogena. U prilog ovome govori Cinjenica da je
hipertenzija 2-4 puta ¢e$ca, a rizik za kardiovaskularne bolesti dvostruko veci kod Zena sa ranom
menopauzom, bilo da je ona spontana ili jatrogena. Posle menopauze periferna vaskularna
rezistencija raste zbog povecanja debljine 1 krutosti arterija, endotelne disfunkcije 1 oksidativnog
stresa. Dodatni uticaj imaju gojaznost, smanjena fizicka aktivnost, pusenje, prekomerni unos
alkohola kao 1 porodi¢na anamneza. Sve ovo doprinosi da rizik pojave hipertenzije, ¢ak i1 kod do
tada normotenzivnih Zena, bude 90%.'%°

Medu mnogobrojnim genskim mutacijama koje se dovode u vezu sa hipertenzijom,
najveci broj pripada somatskim hromozomima a samo 2 pripadaju polnim xy hromozomima.
Pokazalo se da u okviru polnih hromozoma postoje 2 genske mutacije koje se javljaju samo kod
muskaraca, a druge 2 samo kod Zena.*® Ovo ukazuje da bi uloga pola u nastanku hipertenzije mogla
da ima veci znacaj nego Sto se do sada smatralo.

Kod naSih pacijenata sa hipertenzijom najces¢i faktor rizika je bila hiperlipidemija
(71.3%). Poremecaji lipida imaju fundamentalni znacaj za aterogenezu pa i za pojavu hipertenzije.
Ove bolesti su Cesto udruzene, deluju sinergisticki 1 znaCajne su za razvoj kardiovaskularnih
bolesti. Ova udruzenost je u znac¢ajnoj meri posledica odredenih modifikacija u genotipu. Ipak, do
ispoljavanja ovih poremecaja dolazi tek u sadejstvu pomenutih genetskih modifikacija sa nac¢inom
Zivota, a pre svega sa vrstom ishrane i fizicke aktivnosti.*'°

U nasoj studiji viSe od polovine ispitanika su bili pusaéi (53.6%). Uloga puSenja u nastanku
i odrzavanju hipertenzije nije potpuno razjaSnjena. Dokazano je da posle samo jedne cigarete
dolazi do povecanja krvnog pritiska u trajanju od 15-30 minuta. Ovaj efekat objasnjava se
stimulativnim dejstvom sastojaka duvana na adrenergicki sistem sa povecanim oslobadanjem
kateholamina. Medutim, druge studije koje su ispitivale hroni¢ni efekt pusenja na visinu krvnog
pritiska nisu dokazale razliku izmedu pusaca 1 nepusaca, ili su rezultati bili kontroverzni (pusaci
su ¢ak imali nize vrednosti krvnog pritiska).!'! Uvodenje 24-h praéenja krvnog pritiska dovelo je
do saznanja o pravom efektu puSenja na hipertenziju. Prekid puSenja se savetuje kao nezaobilazni

uslov za smanjenje kardiovaskularnog rizika.
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Prekomerna gojaznost (BMI >30) je postojala kod 26.5% nasih pacijenata sa
hipertenzijom. Epidemioloske studije ukazuju na znacajnu povezanost izmedu indeksa telesne
mase i krvnog pritiska. Incidenca hipertenzije iznosi oko 50% medu gojaznim osobama sa BMI
>30, a gojaznost i hipertenzija Gesto se javljaju zajedno u metaboli¢kom sindromu.®® Rezultati
studija pokazuju da svako poveéanje telesne mase, ¢ak iu okviru normalnih vrednosti BMI, dovodi
do povecéanja incidence hipertenzije. Smanjenje telesne tezine za 4.5-9 kg dovodi do smanjenja
sistolnog krvnog pritiska za 5-8 mmHg i dijastolnog za 5-9 mmHg.!*! Smanjenje telesne mase
smanjuje incidencu hipertenzije za 21-54%. Mehanizam kojim smanjenje telesne mase dovodi do
snizenja vrednosti krvnog pritiska je povezan sa viSe faktora i nastaje zbog: smanjene adrenergicke
aktivnosti, smanjene aktivnosti sistema renin-angiotenzin-aldosteron, poboljSanja disfunkcije
endotela, poboljSanja insulinske senzitivnosti, snizenja koncentracije leptina u plazmi, smanjenog
stvaranja inflamatornih citokina i poveéane elasti¢nosti arterija.**?

Dijabetes tipa 2 postojao je kod 19% nasih ispititanika sa hipertenzijom. Prema podacima
iz literature, oko 75% bolesnika sa dijabetesom ima hipertenziju, ili prima antihipertenzivne
lekove.'™® U osnovi patogeneze ova dva oboljenja je insulinska rezistenzija, koja dovodi do
metabolickog sindroma i1 potom manifestnog dijabetesa. Dijabetes se smatra faktorom rizika sa
,hajvecom specificnom tezinom®, jer se njegovo postojanje prihvata kao dokazana ishemijska
bolest srca u bilo kom obliku, asimptomatskom ili simptomatskom.#2114 Treba ista¢i da samo
postojanje dijabetesa dvostruko povecava rizik za kardiovaskularne bolesti kod muskaraca i ¢ak
getiri puta kod Zena.'®

Rezultati velikog broja klinickih studija su pokazali da je hipertenzija zajedno sa dijabetes
melitusom, dislipidemijama i puSenjem svrstana u podgrupu glavnih faktora rizika. To znaci da
prisustvo jednog ili viSe faktora rizika sa visokom statistickom znacajnos¢u povecava rizik od
nastanka neZeljenih kardiovaskularnih dogadaja, tj povecava kardiovaskularni morbiditet 1
mortalitet. Znacajna je ¢injenica da se na ove faktore rizika moze uticati prevencijom ili terapijom
(zato su oznaceni kao promenljivi faktori rizika), za razliku od pola i starosne dobi na koje se ne
moze uticati (nepromenljivi faktori rizika). NaZalost, najve¢i broj bolesnika nema samo jedan
faktor rizika ve¢ viSe njih istovremeno. Zajednicki efekat viSe faktora rizika na razvoj
kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta nije aditivan tj zbiran nego sinergicki, §to znaci da
raste po eksponencijalnoj krivoj liniji. Ovakav zajednicki efekat viSe faktora rizika istovremeno

oznacava se kao ukupni individualni kardiovaskularni rizik.
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Najc¢es¢i tip esencijalne arterijske hipertenzije medu nasim ispitinicima bila je sistolno-
dijastolna hipertenzija (69.6%), znatno reda je bila izolovana sistolna hipertenzija (25,4%), a
najreda izolovana dijastolna hipertenzija (5,0%).

Izolovana sistolna hipertenzija je bila nesto ¢e$¢a kod nasih pacijenata Zenskog pola, ali
ova razlika nije bila statisticki znacajna. Medutim, znacajna razlika se pokazala u odnosu na
zivotno doba. Ucestalost ovog tipa hipertenzije je bila mala u mladem Zivotnom dobu. Znacajniji
tip hipertenzije. Ovaj tip hipertenzije bio je znacajno ¢es¢i kod pacijenata sa dijabetesom u odnosu
na pacijente bez dijabetesa (p <0.05).

Izolovana sistolna hipertenzija je najée$ci tip hipertenzije u Sjedinjenim Americkim
Drzavama i Velikoj Britaniji. Prema Staessen-u i sar., prevalenca raste eksponencijalno sa
zivotnim dobom, pocev od 7,4% kod 40-godiSnjaka, potom 30% kod 60-godisnjaka, do 65% kod
onih preko 80 godina.''® Posle 60-te godine &ini 80% svih slu¢ajeva hipertenzije. Kod pacijenata
sa dijabetesom CeS¢a je u ranijem dobu Zivota. Isti autori istiu drugi, znatno manji porast
ucestalosti u dobu ispod 30 godina, gde takode Cini najces¢i tip hipertenzije. Medu naSim

Glavni uzrok nastanka izolovane sistolne hipertenzije je povecana krutost aorte, dok je
porast periferne vaskularne rezistencije od manjeg znacaja. Krutost aorte se povecava
eksponencijalno sa godinama zivota (arterioskleroza) u skoro svim populacijama manifestujuci se
povecanjem ucestalosti izolovane sistolne hipertenzije. Krutost aorte je vise ispoljena kod Zenskog
pola, obolelih od dijabetesa, puSaca i onih sa ranije ,,grani¢nim® ili visoko-normalnim krvnim
pritiskom. Ipak, ve¢ina ovih pacijenata nije ranije imala hipertenziju. Kod mladih ljudi izolovana
sistolna hipertenzija nastaje zbog povecanog minutnog volumena ili zbog povecane krutosti aorte
¢1ji mehanizam nije potpuno jasan. Mada je ranije smatrana benignim poremecajem, izolovana
sistolna hipertenzija danas predstavlja glavni faktor rizika za nastanak mozdnog udara i koronarne
bolesti. Pacijenti sa sistolnim krvnim pritiskom preko 160 mmHg imaju 3 puta veéi rizik od
mozdnog udara i 2 puta veéi rizik od koronarne bolesti.*%’

U nas$oj studiji, kombinovana sistolno-dijastolna hipertenzija je bila naj¢es¢i tip esencijalne

hipertenije kod pacijenata do 70 godina Zivota, a najve¢a uéestalost je bila u petoj deceniji. Cesée
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je bila zastupljena kod muskog pola, kod gojaznih i kod pusaca, ali ova razlika nije bila statisticki
znacajna.

Sistolno-dijastolna hipertenzija je klasi¢an oblik hipertenzije i ¢esto se smatra ustaljenom
hipertenzijom. Epidemioloske studije su pokazale da je ovaj tip hipertenzije najces¢i oblik
hipertenzije u sredoveé¢nih osoba, prisutna je kod 18% 40-godisnjaka i kod 30% 60-godisnjaka.'%’
Ipak, izolovana sistolna hipertenzija je najceséi tip esencijalne hipertenzije u starijoj populaciji.
Oko 20% pacijenata sa sistolno-dijastolnom hipertenzijom u kasnijem zivotu razvija izolovanu
sistolnu hipertenziju.l®” Za razliku od izolovane sistolne hipertenzije, sistolno-dijastolna
hipertenzija je povezana sa zna€ajno poviSenom perifernom vaskularnom rezistencijom. Smatra
se da vefina ovih pacijenata najpre ima tzv. ,ranu® hipertenziju zbog povecanja minutnog
volumena. Tokom vremena minutni volumen se normalizuje, a zbog neprekidne izlozZenosti
povisenom krvnom pritisku razvija se stalno povisena periferna vaskularna rezistencija.%’

Izolovana dijastolna hipertenzija je bila najredi tip hipertenzije medu naSim ispitanicima
ucestalost je opadala sa starijim Zivotnim dobom. Izolovana dijastolna hipertenzija je bila retka
posle 50-te godine, a nije zabelezena ni kod jednog pacijenta sa vise od 70 godina. Ovaj oblik
hipertenzije ¢eSc¢e se javljao kod muskog pola i kod pusaca, ali ova razlika nije bila statisticki
znacajna.

Prema epidemioloSkim studijama, izolovana dijastolna hipertenzija je najces¢i oblik
hipertenzije kod osoba ispod 40 godina. Prema podacima studije NHANES III, kod osoba mladih
od 50 godina izolovana dijastolna hipertenzija ¢ini 40% od svih oblika hipertenzije.>®

Smatra se da izolovana dijastolna hipertenzija nastaje kod osoba sa prethodno normalnim
ili visoko-normalnim krvnim pritiskom.'%” Pra¢enjem ovih pacijenata utvrdeno je da izolovana
dijastolna hipertenzija kasnije prelazi u sistolno-dijastolnu hipertenziju. Kao kod sistolno-
dijastolne hipertenzije, tako i kod izolovane dijastolne hipertenzije glavni hemodinamski
poremecaj predstavlja povecana periferna vaskularna rezistencija. Ovaj tip hipertenzije je u
NHANES I1I studiji bio zna¢ajno povezan sa povecanjem indeksa telesne mase tokom vremena,
ukazujuc¢i na vezu izmedu ovog oblika hipertenzije i1 faktora rizika za metabolicki sindrom kod

mladih muskaraca i Zena.*® Kod nasih pacijenata ova povezanost nije mogla biti potvrdena.
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U naSoj studiji, za dijagnostikovanje hipertenzije koriS¢ena je metoda 24-Casovnog
ambulatornog monitoringa krvnog pritiska. lako se u poslednje vreme nesto ¢es¢e primenjuje, ova
korisna dijagnosticka metoda se u vecini zemalja ne koristi $ire u klini¢koj praksi, uglavnom zbog
svoje visoke cene kostanja koju ¢esto ne nadoknaduju osiguravaju¢e kompanije. Ove kompanije
priznaju jedino dijagnozu sumnjive hipertenzije belog mantila, posto u ovih pacijenata nije
potrebna medikamentna terapija hipertenzije, ve¢ jedino godi$nja kontrola krvnog pritiska putem
24-h ambulatornog monitoringa. Utvrdeno je da ukoliko bi se svi pacijenti sa novo-
dijagnostikovanom hipertenzijom podvrgnuli 24-h ambulatornom monitoringu, kod znacajnog
broja izbeglo bi se nepotrebno propisivanje antihipertenzivnih lekova ¢ime bi se ostvarila znatna
usteda na polju le¢enja hipertenzije.

Pored brzeg dijagnostikovanja arterijske hipertenzije, ambulatorni monitoring se smatra
zlatnim standardom za predvidanje rizika povezanih sa krvnim pritiskom, posto su brojne studije
pokazale da bolje predvida klinicki ishod, odnosno kardiovaskularne dogadaje, od
konvencionalnog na¢ina merenja krvnog pritiska.’>11""120 Uz to, vrednosti krvnog pritiska tokom
sna mogu biti utvrdene jedino ambulatornim monitoringom krvnog pritiska.

Studije su nasle da je pritisak tokom no¢i jaci predkitor nezeljenjih dogadaja nego pritisak
tokom dana.®® Odnos izmedu noénog i dnevnog pritiska je takode znacajan prediktor ishoda, a
pacijenti sa redukovanim no¢nim padom pritiska (tj <10% prose¢nog dnevnog pritiska ili no¢no-
dnevni odnos > 0,9) imaju poveéan kardiovskularni rizik.2® Stavise, pacijenti koji nemaju noéni
pad pritiska ili je no¢ni pritisak veci od prose¢nog dnevnog pritiska, imaju znacajno povecan
kardiovaskularni rizik.*?!

Meta analiza 4 evropske prospektivne stidije pokazala je da je gubitak diurnalnog ritma
sistolnog pritiska kod osoba bez prethodne kardiovaskularne bolesti nezavisan prediktor
kardiovaskularnih dogadaja 1 smrti, nezavisno od toga da li su pacijenti leCeni ili ne, koga su pola

i zivotnog doba.>*

Uprkos znac¢ajnom doprinosu brojnih klasa antihipertenzivnih lekova, hipertenzija je
nedovoljno kontrolisana u klini¢koj praksi. Stoga je postizanje zadovoljavajucih vrednosti pritiska
kod hipertenzivnih pacijenata i dalje nereseni problem $irom Evrope. 1?2124
Prema sada$njim preporukama, pet glavnih klasa antihipertenzivnih lekova su pogodne za

zapocinjanje 1 odrzavanje antihipertenzivne terapije, pojedinacno ili u kombinaciji: ACEI, ARB,
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dihidropiridinski CCB, tiazidni ili tiazidu sli¢ni diuretici i BB.!2 1zbor antihipertenzivnih lekova
se vr§i na osnovu detaljne dijagnostike i procene faktora rizika. Sve preporuke za lecenje
hipertenzije istiu potrebu da se unaprede dugoro¢ni kardiovaskularni ishodi i da se poveéa udeo
pacijenata koji su dostigli ciljni krvni pritisak, bez pruzanja odredenog algoritma.

Hipertenzija u svojoj osnovi predstavlja hemodinamski poremecaj koji moze biti
prouzrokovan hiperdinamizmom (povecan minitni volumen) ili vazokonstrukcijom (povecana
sistemska vaskularna rezistencija). Kao $to je poznato, minutni volumen je produkt srcane
frekvencije 1 udarnog volumena. Udarni volumen je odreden punjenjem leve komore (preload) 1
kontraktilnim (inotropnim) stanjem. Hipertenzija tako moZze biti rezultat povecane sistemske
vaskularne rezistencije (vazokonstrikcija), sr€ane frekvencije (hiperhronotropija), predopterecenja
(hipervolemija), ili kontraktilnosti (hiperinotropija).*

Precizna hemodinamska procena ranije je bila moguca jedino pomocu invazivnih metoda
koje nisu pogodne za pracenje pacijenata sa hipertenzijom. Medutim, nedavne klinicke studije su
pokazale da neinvazivno hemodinamsko ispitivanje pomoc¢u impedansne kardiografije predstavlja
preciznu metodu i da njome dobijene vrednosti hemodinamskih parametara odgovaraju
vrednostima dobijenim putem invazivne kateterizacije pluéne arterije.?25-127

Lekari obi¢no nemaju moguénost da ispituju hemodinamske uzroke hipertenzije —
hipervolemiju, hiperinotropiju ili vazokonstrikciju — ili prisustvo kombinacije ovih uzroka. 1z ovih
razloga problem krvnog pritiska se posmatra kao simptom, bez obrac¢anja paznje na hemodinamske
uzroke povecanja pritiska, a izbor antihipertenzivnih lekova se cCesto vrSi nezavisno od
hemodinamskog stanja pacijenta.'?® Kada farmakoloska klasa antihipertenzivnog leka ne odgovara
hemodinamskom stanju, snizavanje krvnog pritiska je ograni¢eno. Suprotno tome, kada je
farmakoloska klasa antihipertenzivne terapije prilagodena hemodinamskom stanju (na primer
diuretici za hipervolemiju, ili blokatori kalcijumskih kanala/ACE inhibitori/blokatori
angiotenzinskih receptora za poveéanu perifernu rezistenciju), smanjenje krvnog pritiska moze da
nastane mnogo brze i u veéem stepenu,12%:130

Starenje je povezano sa smanjenjem minutnog volumena i povecanjem periferne
vaskularne rezistencije. Taler i sar. su u studiji 640 zdravih osoba ispitivanih kao donora bubreznog
transplantata utvrdili da je rastuce Zivotno doba bilo udruzeno sa porastom krvnog pritiska,
porastom sistemske vaskularne rezistencije i smanjenjem minutnog volumena.*3! Hemodinamske

promene Kkoje su pratile starenje bile su sli¢ne u muskaraca i zena, mada su krvni pritisak i minutni
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volumen bili nizi, a sr¢ana frekvencija i sistemska vaskularna rezistencija visi kod Zena. U studiji
koja je poredila hemodinamske parametre kod zena pre i posle menopauze, Hinderliter i sar. su
pokazali da su Zene posle menopauze imale nizi minutni volumen i visu sistemsku vaskularnu
rezistenciju za svaku datu vrednost krvnog pritiska u odnosu na Zene pre menopauze.'*? Prema
Galarza-i sar., uprkos relativno stabilnom dijastolnom krvnom pritisku, od trec¢e do sedme decenije
zivota dolazi do znacajnog porasta sistemske vaskularne rezistencije od skoro 50% i smanjenja
sréanog indeksa od 27%. 1%

Kod naSih ispitanika sa esencijalnom hipertenzijom povecana sistemska vaskularna
rezistencija (vazokonstrikcija), izrazena putem indeksa sistemske vaskularne rezistencije (SVRI),
bila je prisutna kod 80.1%. Nesto ¢esce je bila zastupljena kod muskog nego kod zenskog pola, ali
ova razlika nije bila statisti¢ki zna¢ajna. U skladu sa napred iznetim podacima iz literature, 31133
u nasoj studiji je registrovan stalni porast zastupljenosti vazokonstrikcije sa porastom zivotnog
74.2%, a u VIII deceniji 91.3% ispitanika. Pacijenti sa hiperlipidemijom znatno ¢e$c¢e su imali
vazokonstrikciju u odnosu na pacijente sa normalnim lipidima u krvi (p<0,01).

Analiza hemodinamskog stanja nam je omogucila da utvrdimo da je znaCajan procenat
mladih pacijenata (40% u trecoj i 33% u Cetvrtoj deceniji) imao vazodilataciju. Uzevsi u obzir i
pacijente sa normalnim vazoaktivnim statusom, 50% mladih pacijenata nema vazokonstrikciju.
Cinjenica da postoje velike razlike u vazoaktivnom statusu kod mladih hipertoni¢ara ukazuje na
potrebu individualnog pristupa pri propisivanju anithipertenzivnih lekova koji deluju putem
smanjenja periferne vaskularne rezistencije (ACEI/ARB i CCB).

Povecano predopterecenje (hipervolemija/hiperinotropija), izrazeno putem indeksa rada
leve komore (LCWI), postojalo je kod 62.4% nasih ispitanika. Hipervolemija je znatno ¢es$ce bila
zastupljena kod muskog nego kod zenskog pola (p =0.007)). Pacijenti koji su pored hipertenzije
imali pridruzeni dijabetes znacajno ¢esée su bili u hipovolemiji (42.9%) u odnosu na pacijente bez
pridruzenog dijabetesa (17,8%). Ovo moze da bude posledica loSe regulisanog diabetesa sa
posledi¢nom glikozurijom 1 dehidratacijom.

Iako je vec¢ina pacijenata u naSojh studiji imala hipervolemiju (skoro % u trecoj i Cetvrtoj
deceniji i vise od % u starijem Zivotnom dobu), preko Y4 pacijenata starijinh od 50 godina bila je u

hipovolemiji. Pored toga, vise od 30% pacijenata Zzenskog pola imalo je hipovolemiju. Ova
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¢injenica ukazuje na potrebu individualnog pristupa pri propisivnju lekova sa diuretskim efektom
i prilagodavanje doze diuretika u skladu sa stanjem volemije svakog pojedinog pacijenta.

Mada su rezultati naSe studije pokazali odredene korelacije izmedu hemodinamskih
poremecaja utvrdenih impedansnom kardiografijom i zivotnog doba i pola, hemodinamski status
svakog individualnog pacijenta sa hipertenzijom ne moze sa sigurnos¢u da se predvidi na osnovu
zivotnog doba i pola. Do sli¢nog zakljucka dosli smo u naSoj prethodnoj studiji koja je nedavno

objavljena.’**

U nasoj studiji polovina pacijenata sa hipertenzijom je tokom 12 sedmica primala terapiju
baziranu na klini¢kim podacima pacijenta u skladu sa preporukama ESC/ESH (empirijska grupa),
a druga polovina terapiju baziranu na hemodinamskim parametrima dobijenim putem impedansne
kardiografije (hemodinamska grupa). Pacijenti ove dve grupe nisu se znacajno razlikovali, kako u
pogledu demografskih karakteristika, tako ni u visini sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska
merenog u lekarskoj ordinaciji. Zastupljenost pojedinih tipova hipertenzije (sistolno-dijastolna,
izolovana sistolna, izolovana dijastolna) takode je bila slicna u obe grupe. Nije bilo razlike u
vazoaktivhom statusu kao ni u statusu volemije/inotropije, a apsolutne vrednosti hemodinamskih
parametara SVRI i LCWI takode se nisu znac¢ajno razlikovale izmedu ove dve terapijske grupe.

U empirijskoj grupi, bez uvida u hemodinamski status pacijenta, najcesce je ordinirana
monoterapija, dvojna i trojna terapija rede su primenjivane. To se deSavalo u slucaju prisustva vise
faktora rizika, vecih vrednosti pritiska (stepen 2 hipertenzije) ili prisutnog subklinickog oste¢enja
ciljnih organa. Prosecan broj primenjenih lekova po pacijentu u empirijskoj grupi iznosio je 1,3.
Nedostatak podataka o hemodinamskom statusu bio je razlog za obazriviji pristup lecenju
hipertenzije 1 donosenju odluke o primeni samo jednog medikamenta. Obzirom na samo jednu
vizitu posle ordiniranja terapije (prema protokolu studije) izostala je tzv. , titracija leka“, odnosno
korekcija doze pri monoterapiji i eventualno uvodenje drugog leka.

U hemodinamskoj grupi imali smo uvid u hemodinamski status svakog pojedinog
pacijenta. Uvid u hemodinamski status omogucio je ,krojenje* terapije u skladu sa vrstom i
stepenom hemodinamskog poremecaja. Pacijenti sa pove¢anom sistemskom vaskularnom
rezistencijom primali su lek iz grupe ACEI/ARB ili dihidropiridinski CCB. Nalaz povecanih
vrednosti SVRI u visokom procentu pacijenata u hemodinamskoj grupi imao je za rezultat znatno

¢esce propisivanje leka iz grupe dihidropiridinskih CCB u odnosu na empirijsku grupu. Ukoliko
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je istovremeno postojala hipervolemija/hiperinotropija (povecana vrednost LCWI) ordiniran je i
diuretik i/ili beta blokator. Obrnuto, u prisustvu normalnih ili niskih vrednosti parametra LCWI,
primena diuretika i/ili beta-blokatora je bila manja ili je izostala. Cest nalaz pove¢anog LCWI
imao je za rezultat ¢e$¢u primenu diuretika u hemodinamskoj u odnosu na empirijsku grupu. Pored
toga, uvid u hemodinamski status i apsolutnu vrednost parametara SVRI i LCWI svakog pojedinog
pacijenta omogucio je primenu dvojne ili politerapije, $to je imalo za rezultat prose¢nu primenu
2,1 leka po pacijentu u hemodinamskoj grupi.

Efekti anihipertenzivne terapije bili su vrlo dobri u obe grupe - skoro sve prosece vrednosti
krvnog pritiska bile su ispod grani¢nih vrednosti za hipertenziju. Istovremeno je utvrdeno da je
koriS¢enje hemodinamskih parametara povecalo efikasnost antihipertenzivne terapije, te su u
hemodinamskoj grupi postignute znacajno niZe kontrolne vrednosti krvnog pritiska u odnosu na
empirijsku grupu. Analiza promena srednjih vrednosti pritiska potvrdila je jace ispoljen
antihipertenzivni efekat u hemodinamskoj grupi, kako kod pritiska merenog u ordinaciji tako i
onog utvrdenog ambulatornim monitoringom.

Kao rezultat efikasnijeg smanjenja pritiska, kod pacijenata u hemodinamskoj grupi
ostvarena je u znatno veéem procentu ciljna vrednost krvnog pritiska u ordinaciji od
<140/90mmHg nego kod pacijenata u empirijskoj grupi (85,6% prema 49,5%; p<0,001).
Normalna vrednost krvnog pritiska od <130/85mmHg takode je ¢eSc¢e ostvarena u hemodinamskoj
u odnosu na empirijsku grupu (37,8% prema 5,5%; p<0,001). Svi pritisci izmereni ambulatornim
monitoringom (prose¢ni 24-h, tokom dana, tokom no¢i, sistolni i dijastolni) u znatno veéem
procentu su dostigli normalne vrednosti u hemodinamskoj u odnosu na empirijsku grupu.

Na primenjenu terapiju, u obe grupe je doslo do normalizcije vazoaktivnog statusa i
normalizacije volemije/inotropije. Ipak, u hemodinamskoj grupi efikasnijom terapijom postignute
su znacajno nize vrednosti hemodinamskih parametara SVRI I LCWI u odnosu na empirijsku
grupu.

Najcesce primenjivan lek, kako u empirijskoj tako 1 u hemodinamskoj grupi, bio je ACEI.
U empirijskoj grupi dominantna je bila monoterapija, a u empirijskoj dvojna terapija. Politerapija
je retko bila zastupljena u hemodinamskoj, a veoma retko u empirijskoj terapijskoj grupi.

Vise studija je pokazalo da terapija koja je primenjena na osnovu podataka impedansne

kardiografije dovodi do znatno bolje i brze postignute kontrole arterijskog krvnog pritiska u
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poredenju sa standardnim metodama podeSavanja terapije kod pacijenata sa rezistentnom ili
refraktornom hipertenzijom.

Taler i1 saradnici su ispitivali 104 pacijenta sa rezistentnom hipertenzijom. Inicijalna
vrednost krvnog pritiska iznosila je prosecno 171/89 mmHg i pored uzimanja 2 ili vise
antihipertenzivnih lekova; prose¢no zivotno doba je bilo 66 godina, uz prisustvo oStec¢enja organa
izazvano hipertenzijom (47%) i dijabetesa tipa 2 (33%). Pacijenti su randomizovani u dve grupe:
grupu koja je leena u skladu sa nalazima impedansne kardiografije 1 grupu koja je leCena na
standardni nacin.!®® Tokom 3 meseca ledenja, uz povremeno modifikovanje terapije,
antihipertenzivni efekat bio je mnogo jasnije ispoljen u hemodinamskoj grupi u odnosu na
empirijsku grupu (139/72 prema 147/79 mmHg; p<0.01). Zadovoljavaju¢a kontrola krvnog
pritiska (postignuta vrednost <140/90 mmHg) je bila ¢es¢a za 70% u grupi leCenoj na osnovu
nalaza impedansne kardiografije (56% prema 33%; p <0.05). U ovih pacijenata postignuto je vece
snizenje sistemske vaskularne rezistencije 1 koriS¢ena je intenzivnija diuretska terapija na osnovu
utvrdene vrednosti hipervolemije.

Studija Smith-a i sar. obuhvatila je 164 pacijenta sa nekontrolisanom hipertenzijom tokom
primene 1-3 antihipertenzivna leka.' Pacijenti su bili bez znagajnijih prateéih oboljenja, sa
prose¢nim krvnim pritiskom 155/93 mmHg. Prema nacinu leCenja pacijenti su randomizovani na
standardnu 1 hemodinamsku grupu i podvrgnuti tromese¢noj antihipertenzivnoj terapiji. Terapija
hemodinamske grupe je modifikovana na osnovu nalaza impedansne kardiografije radene jedanput
mesecno. Na kraju treeg meseca, pacijenti hemodinamske grupe imali su ve¢i procenat uspeha u
postizanju ciljne vrednosti pritiska <140/90 mmHg (77% prema 57%, p < 0.01) i nize vrednosti
sistolnog 1 dijastolnog krvnog pritiska postignute nizom sistemskom vaskularnom rezistencijom,
dok se minutni volumen nije menjao ni razlikovao izmedu tretiranih grupa.

Krzesinski i sar. su u studiju ukljucili 128 pacijenata (dobi 18-65 godina) sa
nekontrolisanom hipertenzijom koje su randomizovali u 1) empirijsku grupu i 2) hemodinamsku
grupu, u kojoj je izbor terapije vrien na osnivu rezultata impedansne kardiografije.!%? Posle
tromesecne terapije, sistolni i dijastolni pritisak mereni u ordinaciji i noé¢ni ambulatorni dijastolni
pritisak bili su nizi u hemodinamskoj grupi pacijenata sa veCom upotrebom beta-blokatora i

kalcijumskih antagonista; u hemodinamskoj grupi ¢esc¢e je koris¢eno vise od jednog leka.
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Sramek i saradnici su selekcijom lekova na osnovu nalaza impedansne kardiografije
postigli zadovoljavajuéu kontrolu krvnog pritiska kod 203 pacijenta (63%) posle jednog
ponovljenog pregleda.l®

Antihipertenzivni lekovi snizavaju krvni pritisak smanjenjem sistemske vaskularne
rezistencije i/ili smanjenjem minutnog volumena. Da bi se primenili lekovi koji ée imati
najpovoljniji efekat u normalizaciji povisenog krvnog pritiska potrebno je utvrditi postojece
hemodinamske poremecaje kod svakog individualnog pacijenta, koji se ne mogu pouzdano
predvideti na osnovu visine krvnog pritiska, zivotnog doba ili pola. Impedansna kardiografija je
neinvazivna 1 lako izvodljiva metoda za odredivanje hemodinamskog statusa pacijenta u
ambulantnim uslovima.

Nasa studija nije imala nameru da proceni da li je odredeni antihipertenzivni lek efikasniji
u smanjenju krvnog pritiska u odnosu na drugi lek. Ona je, pre svega, osmisljena da utvrdi da li
dostupnost hemodinamskih podataka omogucava lekaru da efikasnije smanji krvni pritisak kod
pacijenta. Prema rezultatima nase studije, koji su u skladu sa nalazima drugih autora, poznavanje
hemodinamskog statusa pacijenta treba da bude putokaz za klini¢ara da odabere Iek ili kombinaciju
lekova od kojih se o¢ekuje da imaju najbolji terapijski efekat u kontroli krvnog pritiska. Tokom
terapije ova metoda je korisna za pracdenje efekta leka na hemodinamske parametre i
prilagodavanje vrste 1 doze leka svakom pojedinom pacijentu.

Na osnovu celokupnih rezultata dobijenih u nasoj studiji mogu da se izvedu sledeci
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6. ZAKLJUCCI

1. Kod pacijenata u naSoj studiji najzastupljeniji tip hipertenzije je sistolno—dijastolna
hipertenzija (70%), znatno reda je izolovana sistolna hipertenzija, a najredi tip je izolovana
dijastolna hipertenzija. Do 70-te godine Zivota dominantan tip je sistolno-dijastolna hipertenzija,

a u kasnijem zivotnom dobu preovladava izolovana sistolna hipertenzija.

2. Povecana sistemska vaskularna rezistencija bila je prisutna kod 80% nasih pacijenata sa
hipertenzijom. Zastupljenost vazokonstrikcije raste sa godinama Zivota i ¢eS¢a je kod pacijenata

sa udruzenom hiperlipidemijom.

.....

vazodilataciju ili normalan vazoaktivni status.

4. Povecano predopterecenje (hipervolemija/hiperinotropija) utvrdeno je kod vise od
polovine naSih pacijenata sa hipertenzijom. Ucestalost je bila veca kod pacijenata muskog pola 1

mladih od 50 godina.

5. Vise od jedne Cetvrtine pacijenata starijih od 50 godina, vise od 30% Zenskog pola i viSe

od 40% sa udruZenim dijabetesom imalo je hipovolemiju/hipoinotropiju.

6. lako su rezultati nase studije pokazali odredene korelacije izmedu hemodinamskih
poremecaja utvedenih impedansnom kardiografijom i zivotnog doba i pola, hemodinamski status
svakog pojedinog pacijenta sa hipertenzijom ne moze sa sigurno$¢u da se predvidi na osnovu

zivotnog doba 1 pola.

7. U empirijskoj terapijskoj grupi, bez uvida u hemodinamski status pacijenta, najcesce je
ordinirana monoterapija; dvojna i trojna terapija primenjene su znacajno rede. U hemodinamskoj
grupi, uvid u hemodinamski status i apsolutnu vrednost hemodinamskih parametera svakog
pojedinog pacijenta omogucio je primenu dvojne i politerapije, $to je imalo za rezultat prose¢nu

primenu 2.1 leka po pacijentu.
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8. U obe terapijske grupe, hemodinamskoj i empirijskoj, najpropisivaniji lek je bio iz grupe
inhibitora angiotenzin konvertuju¢eg enzima. U hemodinamskoj grupi kao drugi lek najéesce je

propisivan diuretik ili dihidropiridinski blokator kalcijumskih kanala.

9. U grupi pacijenata le¢enih na osnovu hemodinamskog statusa postignute su znacajno
niZe vrednosti krvnog pritiska u odnosu na pacijente koji su primali terapiju baziranu na klinickim

podacima u skladu sa evropskim preporukama — empirijska grupa.

10. Kao rezultat efikasnijeg smanjenja pritiska, pacijenti u hemodinamskoj grupi ostvarili
su u znacajno vecem procentu ciljnu vrednost krvnog pritiska u ordinaciji <140/90 mmHg, kao i

normalnu vrednost krvnog pritiska <130/85 mmHg u odnosu na pacijente empirijske grupe.

11. Normalne vrednosti pritiska izmerenog 24-¢asovnim ambulatornim monitoringom

znacajno ¢esce su ostvarene U hemodinamskoj nego u empirijskoj grupi.
12. U obe terapijske grupe postignuta je normalizacija vazoaktivnog statusa i normalizacija
volemije/inotropije. Ipak, u hemodinamskoj grupi efikasnijom terapijom ostvarene su znacajno

nize apsolutne vrednosti hemodinamskih parametera u odnosu na empirijsku grupu.

13. Normalizacija hemodinamskog statusa uz istovremeno ostvarene ciljne vrednosti

krvnog pritiska bila je znacajno ¢eS¢a u hemodinamskoj nego u empirijskoj terapijskoj grupi.
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LISTA SKRACENICA

ACEI — inhibitor angiotenzin konvertuju¢eg enzima
AMKP — ambulatorni monitoring krvnog pritiska
ARB — blokator receptora za angiotenzin 11

BB — beta blokator

BMI — indeks telesne mase

CCB — blokator kalcijumskih kanala

DKP — dijastolni krvni pritisak

EG — empirijska grupa

ESC — Evropsko udruzenje kardiologa

ESH — Evropsko udruZenje za hipertenziju

HG — hemodinamska grupa

ICG — impedansna kardiografija

KP — Kkrvni pritisak

LCWI — indeks rada leve komore

SKP - sistolni krvni pritisak

TLD — tiazidu slican diuretik
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