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POPIS | OBJASNJENJE KRATICA KORISTENIH U RADU:

ACEI Inhibitori angiotenzin- konvertiraju¢eg enzima
AH Arterijska hipertenzija

AHI Apneja- hipopneja indeks

ARB Blokatori angiotenzinskih receptora

ITM (engl.BMI) | Indeks tjelesne mase (engl. Body mass indeks)

BKK (engl.CCB)

Blokatori kalcijevih kanala (eng. Calcium channel blockers)

Cl

Interval pouzdanosti (engl. Confidence interval)

CKT (engl.CBB)

Centralni krvni tlak (engl. Central blood pressure)

DKT (engl.DBB)

Dijastolicki krvni tlak (engl. Diastolic blood pressure)

DM

Diabetes mellitus

GFR

Brzina glomerulalne filtracije (engl. Glomerular filtration rate)

HLK (engl.LVH)

Hipertrofija lijeve klijetke (engl. Left ventricular hypertrophy)

HMOD

Ostecenje organa posredovano hipertenzijom (engl. Hypertension

mediated organ damage)

IM (engl.MI)

Infarkt miokarda (engl. Myocardial infarction)

KBB (engl.CKD)

Kroni¢na bubrezna bolest (engl. Chronic kidney disease)

KMAT (engl. Kontinuirano mjerenje arterijskog tlaka (engl. Ambulatory blood pressure
ABPM) monitoring)

KV (engl. CV) Kardiovaskularni (engl. Cardiovascular)

mmHg Milimetara Zive

MR Magnetna rezonanca

MRA Antagonisti mineralokortikoidnih receptora

PWV Brzina pulsnog vala (engl. Pulse wave velocity)

RAAS Renin angiotenzin aldosteron sustav

RAH Rezistentna hipertenzija

RDN Renalna denervacija

SKT (engl.SBP)

Sistolicki krvni tlak (engl. Systolic blood pressure)

SSAHT

Standardizirano stupnjevito antihipertenzivno lijeCenje (engl. Standardized

stepped-care antihypertensive treatment)




Sadrzaj

Lo SAZETAK .ottt ee ettt et ee ettt ettt na e neeenen e
2. SUMMARY ... e e e e
BoUVOD ... e e, 1
3.1. ARTERIISKA HIPERTENZIJA .. ...ttt e e e 2
3.1.1. DEFINICIJA ARTERIJSKE HIPERTENZIJE........ccoiiiiiiiiee e 2
3.1.2. EPIDEMIOLOGIJA | ETIOPATOGENEZA ARTERIJSKE HIPERTENZIJE..................... 3
3.2 REZISTENTNA HIPERTENZIJA......cooiiii oo, 4
3.2.1. DEFINICIJA REZISTENTNE HIPERTENZIJE........cooiiiiiiiiee e 4
3.2.2. EPIDEMIOLOGIJA | ETIOPATOGENEZA REZISTENTNE HIPERTENZIJE.................. 4
3.2.3. KLINICKA OBILJEZJA REZISTENTNE HIPERTENZIJE........ouviuiiieieiee e e, 7
3.2.4. DIJAGNOSTIKA REZISTENTNE HIPERTENZIJE........ccoiiiiiiiiie e 7
3.2.5. LIJECENJE ARTERIJSKE HIPERTENZIJE ........ouuiuute et et ee e e e e e 8
3.2.5.1. FARMAKOLOSKO LIJECENJE ARTERIJSKE HIPERTENZIJE...........ccvvuveieeeeennennn. 8
3.2.6. LIJECENJE REZISTENTNE HIPERTENZIJE .......oouutiiiiiie e e e e e 9
3.2.6.1. FARMAKOLOSKO LIJECENJE REZISTENTNE HIPERTENZIJE...........cooevvvveeen... 10
3.2.6.2. DODATNO LIJECENJE REZISTENTNE HIPERTENZIJE .........ovvuvieeeiiienennane, 10
3.2.6.2.1. RENALNA DENERVACIJA. .. ...ouiiie e e e e e e e e e e e 11
B.3. KRUTOST ZILA. .. oo et e 15
3.3.1. MIERENJIE KRUTOSTI ZILA .. ..o et e e e e e e e e e e e 16
3.4. CENTRALNI KRVNI TLAK ...ttt e, 16
R 1T 1 = N 18
5. CILIEVI RADA ... ... e, 18
B. ISPITANICI I METODE ... .. .. it e e 18
7 REZULTAT L o oo et et e e e e e e 22
8. RASPRAVA .. ... oot e 27
9. ZAKLJIUCCL. ..o e, 28
10. ZAHVALE ... ..ot 29
12 LITERATURA . .. ..., 30

12, IV O T O P S e 36



1. SAZETAK

KRUTOST ZILA U HIPERTONICARA S REZISTENTNOM HIPERTENZIJOM MJERENO
OSCILOMETRIJSKOM METODOM U PRACENJU ISHODA DENERVACIJE RENALNOG
PLEKSUSA

Iva Kurjakovi¢

Uvod Rezistentna hipertenzija definirana je nemoguc¢nosSc¢u uspostavljanja ciljnih vrijednosti
arterijskog tlaka unatoc€ terapiji barem trima antihipertenzivnim lijekovima razli€itih skupina (od
kojih je jedan diuretik) u kombinacijama i najviSim tolerabilnim dozama. Osim farmakolo$kog
ljeCenja bolesnike s refraktornom rezistentnom hipertenzijom,p otvrdenom suradljivosti te
prethodno isklju¢enim sekundarnim uzrocima arterijske hipertenzije podvrgava se postupku
denervacije renalnog pleksusa. Prema smjernicama ESH 2018 mjerenje krutosti Zila se direktno
povezuje s kardiovaskularnim rizikom.

Ciljevi rada Cilj ovog istrazivanja bio je prikazati vrijednosti mjerenja krutosti krvnih Zila kao
metodu pracenja ishoda renalne denervacije u bolesnika s refraktornom rezistentnom
hipertenzijom.

Ispitanici i metode Ovo istrazivanje ukljuCivalo je 10 bolesnika s refraktornom rezistentnom
hipertenzijom koji su bili praceni nakon zahvata renalne denervacije. Prva skupina je
viSemjesec¢no pracena (do 12 mjeseci), dok je druga skupina viSegodiSnje prac¢ena (do 4 godine).
Bolesnicima je krutost Zila mjerena uredajem ,Agedio B900“ koji radi na principu oscilometrije.
Rezultati U prvoj skupini (6 bolesnika) prosje¢na dob bila je 58,33 godina. Prosje¢na vrijednost
krutosti Zila mjerena brzinom pulsnog vala prije renalne denervacije iznosila je 9,80 m/s te
pokazuje pad u narednim mjerenjima kako slijedi: 8,85 m/s (1 mj., p=0,04), 8,70 m/s (6 mj.,
p=0,03) te 8,53 m/s (12 mj., p=0,02). Drugu skupinu cCinile su 4 bolesnice prosje¢ne dobi 61,75
godina. Prosje¢na vrijednost brzine pulsnog vala 2 godine nakon renalne denervacije iznosila je
9,92 m/s te dalje kako slijedi: nakon 3 godine 9,87 m/s (p=0,97) te nakon 4 godine 9,32 m/s
(p=0,54).

Zakljuéak Renalna denervacija kao dodatna metoda kontrole arterijskog tlaka ima dugoro¢ne
pozitivne ucinke povrh snizenja arterijskog tlaka u smislu shiZenja krutosti Zila kroz viSe godina.
Krutost Zila mjerena brzinom pulsnog vala dokazan je marker poviSenog kardiovaskularnog rizika
i mogu¢ je marker pracenja ishoda denervacije renalnog pleksusa.

Kljucne rijeci: rezistentna hipertenzija, renalna denervacija, krutost zila



2. SUMMARY

VASCULAR STIFFNESS IN HYPERTENSIVE PATIENTS WITH RESISTANT HYPERTENSION
MEASURED BY AN OSCILLOMETRIC METHOD IN MONITORING THE OUTCOME OF
RENAL PLEXUS DENERVATION

Iva Kurjakovi¢

Introduction Resistant hypertension is defined by blood pressure that remains above goal in
spite of concurrent use of three antihypertensive agents of different classes (one of the three
should be a diuretic) in correct combination and at maximally tolerated doses. Other than
pharmacological treatment, patients with reftractory resistant hypertension whose compliance has
been confirmed are suitable for the treatment of renal denervation, when potential causes of
secondary hypertension have been excluded. According to ESC/ESH 2018 Guidelines
measurement of vascular stiffness is directly linked to cardovascular risk.

Aim The aim of this study was to demonstrate the measurement values of vascular stiffness as
a method for monitoring the outcome of renal denervation in patients with refractory resistant
hypertension.

Patients and methods This study included 10 patients with refractory resistant hypertension who
were observed after the procedure of renal denervation. The first group was assessed for up to
12 months after the procedure while the second group was assessed for up to 4 years. Vascular
stiffnes was measured for all patients with device “Agedio B900" which operates on the principle
of oscillometry.

Results Average age of the first group (6 patients) was 58.33 years. Average group vascular
stiffness measured as pulse wave velocity before renal denervation was 9.80 m/s and after 1, 6
and 12 months the results were respectively: 8.85 m/s (1 mj., p=0.04), 8.70 m/s (6 mj., p=0.03)
and 8.53 m/s (12 mj., p=0.02). Average age of the second group (4 patients) was 61.75 years.
Average group pulse wave velocity 2 years after renal denervation was 9.92 m/s and after 3 and
4 years the results were respectively: 9.87 m/s (p=0.97) and 9.32 m/s (p=0.54).

Conclusion Renal denervation as an additional method for blood pressure control has long-term
positive effects in lowering arterial blood pressure and decreasing vascular stiffness. Vascular
stiffness measured as pulse wave velocity is established as a risk factor for cardiovascular
morbidity and is a possible method for measuring the outcome of renal denervation.

Key words: resistant hypertension, renal denervation, vascular stiffness



3. UvOD

Arterijska hipertenzija (AH) je, kao glavni uzrok kardiovaskularne bolesti, jedan od vodecih uzroka
pobolijevanja i smrtnosti u svijetu (1). S obzirom na epidemiolo3ki trend porasta, procjenjuje se

da ¢e do 2025. godine od arterijske hipertenzije bolovati oko 1,56 milijardi ljudi (2).

Rezistentna hipertenzija (RAH) definirana je nemoguc¢noScu uspostavljanja ciljnih vrijednosti
arterijskog tlaka u bolesnika unato€ primjeni tri ili viSe antihipertenzivnih lijekova razli€itih skupina,
u odgovarajuc¢im i optimalno tolerabilnim dozama (3). Smatra se da je prevalencija RAH-a izmedu
10 20% hipertenzivne populacije. LijeCenje RAH-a zahtjevno je te osim promjene Zivotnih navika
i optimalne farmakoterapije uz isklju¢enje sekundarnih potencijalno lijecivih uzroka, ukljucuje u

refraktornim slu¢ajevima i dodatno lijecenje postupkom renalne denervacije.

Renalna denervacija (RDN) je minimalno invazivni intervencijski postupak ablacije renalnih
aferentnih i eferentnih Ziv€anih vlakana. Ciljem lije€enja smatra se smanjenje razine arterijskog

krvnog tlaka za 10 mmHg.

Prema smjernicama za lijeCenje arterijske hipertenzije Europskog udruZenja za kardiologiju (ESC
eng. European Society of Cardiology) i Europskog udruzenja za hipertenziju (ESH eng. European
Society of Hypertension) iz 2018. godine krutost Zila navedena je kao rizi¢ni ¢imbenik u razvoju
asimptomatskog o$teéenja ciljnih organa u hipertenziji (engl. HMOD, hypertension-mediated
organ damage), uz PWV>10 m/s (eng. pulse wave velocity) (4). Neinvazivnim metodama
mjerenja krutosti zila i brzine pulsnog vala omoguéena je evaluacija KV rizika i vaskularne

prilagodljivosti te praéenje uspjesnosti kontrole arterijskog tlaka.



3.1. ARTERIJSKA HIPERTENZIJA

3.1.1. DEFINICIJA ARTERIJSKE HIPERTENZIJE

Povezanost arterijskog tlaka s kardiovaskularnim i bubreznim promjenama je kontinuitet kojemu
je teSko odrediti pocetnu vrijednost. Granica izmedu normotenzivnosti i hipertenzivnosti danas se
smatra relativno arbitrarnom. Zbog pojednostavljenja procesa dijagnoze i odluke o terapiji, u
praksi se koriste graniCne vrijednosti za definiranje arterijske hipertenzije. Prema ESH arterijska
hipertenzija se definira kao vrijednost SKT-a 2140 mmHg i/ili DKT-a 290mmHg, $to je ekvivalent
prosjeku 24-satnog kontinuiranog mjerenja arterijskog tlaka (KMAT-a) ve¢em ili jednakom 130/80
mmHg (4). Razlikujemo tri stupnja arterijske hipertenzije: prvi stupanj (blaga arterijska
hipertenzija) odnosi se na vrijednosti SKT-a 140-159 mmHg i/ili DKT-a 90-99 mmHg, drugi stupanj
(srednje teSka arterijska hipertenzija) ¢ine vrijednosti SKT-a 160-179 mmHg i/ili DKT-a 100-109
mmHg te treci stupanj (teSka arterijska hipertenzija) vrijednosti SKT-a 2180 mmHg i/ili DKT-a
=110 mmHg. Takoder, u klasifikaciji se raspoznaje entitet visoko normalnog arterijskog tlaka (SKT
130-139 mmHg i/ili DKT 85-89 mmHg) te izolirane sistolicke hipertenzije (SKT=140 mmHg uz
DKT<90 mmHg).

Arterijska hipertenzija je predominantno asimptomatska bolest te se naj¢eSc¢e dijagnosticira
,Screening” programima u populaciji ili oportunistiCkim probirom. Arterijski tlak bi se trebao
izmjeriti svakoj odrasloj osobi te redovito kontrolirati, ovisno o izmjerenim vrijednostima.
Preporucuje se udiniti rutinsko mjerenje krvnog tlaka svakih 5 godina u zdravoj odrasloj populaciji
(5). Konvencionalan nacin mijerenja arterijskog tlaka jest automatskim ili poluautomatskim
tlakomjerom u ordinaciji lije¢nika. Prije samog mijerenja, bolesnik treba sjediti barem 5 minuta u
mirnom okruZenju. Koriste se orukvice za mjerenje arterijskog tlaka prilagodene opsegu
nadlaktice (male, srednje, velike i ekstra velike). Prema smjernicama preporu¢a se provesti 3
mjerenja u razmacima od 1-2 minute te dodatno jedno mjerenje ukoliko se prva dva mjerenja
razlikuju viSe od 10mmHg. Preporu¢a se mjeriti na obje ruke kako bi se iskljucile moguce razlike

i utvrdilo postojanje nekih bolesti. Arterijski tlak je srednja vrijednost dva mjerenja (4).



3.1.2. EPIDEMIOLOGIJA | ETIOPATOGENEZA ARTERIJSKE
HIPERTENZIJE

Prema podatcima izmjerenog arterijskog tlaka u lijeCniCkim ordinacijama, globalna prevalencija
arterijske hipertenzije procijenjena je na 1,13 milijardi s prevalencijom od oko 150 milijuna u
centralnoj i isto¢noj Europi (6). Priblizna ukupna prevalencija odraslih osoba iznosi 30-45%, a
njen standardiziran oblik prema spolu iznosi 24% muSkaraca i 20% Zena (7). Visok stupanj
prevalencije nalazimo svuda u svijetu, neovisno o stupnju razvijenosti zemalja i njihovim
prihodima. Prevalencija arterijske hipertenzije raste usporedno s dobi te za osobe starije od 60
godina iznosi >60% (7). S obzirom na trend starenja populacija, sedentarni nacin Zivota i
epidemiju pretilosti, prevalencija arterijske hipertenzije ¢e zasigurno u svijetu rasti. Procjenjuje se
da ¢e broj osoba s arterijskom hipertenzijom do 2025.godine narasti za 15-20% i doseci brojku
od 1,5 milijardi (2).

Prevalencija AH-a u Hrvatskoj je 37,5% i u skladu je s rezultatima dobivenim u drugim europskim
drzavama. U nasoj populaciji, kao i u vecini drugih, prevalencija AH-a raste s dobi u oba spola. U
ranijoj zivotnoj dobi prevalencija AH-a je visa u muskaraca nego u Zena, da bi u starijoj dobi doSlo

do inverzije te AH postaje ¢eS¢a u Zena (8).

Arterijska hipertenzija je heterogena bolest multifaktorijalne etiologije, uklju€uju¢i geneticke i
okolisne ¢imbenike uz rizicno ponasanje. ToCan uzrok AH-a u najve¢em broju slu€ajeva ostaje
nepoznat (>80%). Tada govorimo o primarnoj (esencijalnoj) hipertenziji. lako patogeneza nije do
kraja razjaSnjena, danas se zna da veliku ulogu u nastanku imaju neuralni, bubrezni, vaskularni i
hormonalni mehanizmi. Neki od bitnih ¢imbenika su vaskularno remodeliranje, hiperaktivan
simpati¢ki ziv€ani sustav i renin-angiotenzin-aldosteronski sustav (RAAS). Vecina studija
pokazuje povezanost arterijske hipertenzije i genetskih ¢imbenika u 35-50% bolesnika, stoga je
vazno saznati podatke iz obiteljske anamneze (9). Preostalih 10-20% slu€ajeva moze se pripisati
nekim drugim bolestima i stanjima te tada govorimo o sekundarnoj hipertenziji. Najc¢eS¢i uzroci
su: renalna bolest, opstruktivha apneja u spavanju te endokrine i vaskularne bolesti. Vrlo je vazno
isklju€iti sekundarnu etiologiju jer je lije¢enjem osnovne bolesti moguce posti¢i normalizaciju

arterijskog tlaka, ukoliko ve¢ nije nastupila remodelacija ciljnih organa.



3.2. REZISTENTNA HIPERTENZIJA

3.2.1.DEFINICIJA REZISTENTNE HIPERTENZIJE

Rezistentna hipertenzija je stanje kada, unatoc¢ terapiji barem trima antihipertenzivnim lijekovima
razlicitih skupina (od kojih je jedan diuretik) u optimalnim kombinacijama i najviSim tolerabilnim
dozama, ciljne vrijednosti arterijskog tlaka nije moguce uspostaviti (<140/90 mmHg) (3). Definicija
takoder ukljuCuje bolesnike u kojih je za ucinkovitu kontrolu arterijskog tlaka potrebna primjena
Cetiri antihipertenzivna lijeka (3). Vrlo je vazno iskljuCiti moguce uzroke tzv. pseudorezistencije

kao Sto su nepravilna tehnika mjerenja krvnog tlaka, nesuradljivost te hipertenzija bijele kute (3).

3.2.2.EPIDEMIOLOGIJA | ETIOPATOGENEZA REZISTENTNE
HIPERTENZIJE

Ucestalost RAH-a nije poznata zbog nedostatka epidemioloskih podataka. Procijenjuje se da je
prevalencija RAH-a (iz opservacijskih i kontroliranih klini¢kih studija), izmedu 9 i 18%. U meta-
analizi koja je obuhvacala 961 035 bolesnika, prevalencija RAH-a iznosila je 13,7% (95%CI:
11,2-16,2) u dvadeset opservacijskih studija i 16,3% (95%CI: 10,7-21,9) u Cetiri randomizirane
klinicke studije, ali pseudorezistenciju zbog suboptimalnog doziranja lijekova, nesuradljivosti i
hipertenzije bijele kute nije bilo moguce iskljuciti (10). Od 68 045 bolesnika uklju¢enih u Spanish
Ambulatory Blood Pressure Monitoring Registry, njih 8295 (12,2%) imalo je RAH temeljem
izmjerenog povisenog arterijskog tlaka KMAT-om tijekom lije€enja trima ili viSe antihipertenzivnim
ljekovima (uklju€ujuéi diuretik), ali se prevalencija smanjila na 5184 (7,6%) nakon Sto je
hipertenzija bijele kute bila isklju¢ena (11). U MINISAL-SIIA istraZivanju, koje predstavlja 47
talijanskih centara, isklju¢ene su sekundarna hipertenzija i hipertenzija bijele kute. Prevalencija
RAH-a u skupini bolesnika na stabilnoj terapiji iznosila je 8,2% s porastom 1,5 puta za jedno
standardno odstupanje povecanje dobi i indeksa tjelesne mase. Prevalencija se reducirala na
0,8% uzimanjem u obzir primjerenog Zivotnog stila (koji je bio definiran 24-satnim izlu€ivanjem

natrija u urinu<100 mmol i urednim BMI-om) (12).

Uzroke RAH-a moguce je traZziti na tri razine- rezistentan lije¢nik, rezistentan bolesnik i rezistentna

hipertenzija. Rezistentan bolesnik je onaj koji ne uzima lijekove na propisan nacin. Mogudéi uzroci
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loSe suradljivosti su: loa komunikacija izmedu lije¢nika i bolesnika, nesuradljivost zbog Stetnih
uCinaka lijekova (nuspojava), nerazumljivo i komplicirano doziranje lijekova, odsutnost
subjektivnog osjecaja bolesti i visoki troSak propisanih lijekova. LoSu suradljivost moguce je
utvrditi pomoc¢u dodatnih analiza koje se jo$ uvijek ne primjenjuju u rutinskoj praksi poput visoko
uCinkovite tekuce kromatografije-tandem masa spektometrije (HP LC-MS/MS) koja provodi
analizu urina na antihipertenzivne lijekove ili njihove metabolite (13). Moguéi uzroci RAH-a s
ljeCniCke strane su: neadekvatno mjerenje krvnog tlaka, pseudorezistentna hipertenzija,
hipertenzija bijele kute, pogreSke pri propisivanju terapije (pogresSke pri odabiru i kombinaciji
liiekova, nedovoljno koristenje diuretika, nedostatak vremena za komunikaciju s bolesnikom) te
inercija pri postizanju ciljnih vrijednosti arterijskog tlaka. Neke su studije pokazale da jedna trecina
lijeCnika obiteljske medicine ne uvodi antihipertenzivnu terapiju u bolesnika s vrijednostima DKT-
a 290-100 mm Hg, dok jo$ veci broj ne uvodi terapiju pri vrijednostima SKT-a 140-160 mmHg
(suprotno smjernicama). Autori veceg broja studija su otkrili da vecina lije¢nika ne uvodi
farmakoloSku terapiju u bolesnika s izoliranom sistolickom hipertenzijom, niti pokuSavaju
kontrolirati vrijednosti krvnog tlaka (14). Moguéi razlozi takve lije€nicke inercije su skepticizam
prema smjernicama, nepovjerenje prema terapijskim ciljevima te nedostatak vremena za detaljno
dogovaranje terapijskog plana s bolesnikom. Nakon iskljuenja svih navedenih ¢imbenika

govorimo o rezistentnoj hipertenziji (15), €iji su mogudéi uzroci prikazani u tablici 1.

Tablica 1. Uzroci rezistentne hipertenzije (13)

e povecan unos soli

e poremecena bubrezna funkcija (KBB, stenoza
HIPERVOLEMIJA bubrezne arterije)

e zatajenje srca

¢ lijekovi koji zadrzavaju natrij/vodu

e neucinkovita upotreba diuretika

e Kkroniéni stres

AKTIVNOST SIMPATICKOG e kroni¢na bol

ZIVCANOG SUSTAVA
e hipertenzija uzrokovana strahom,

hiperventilacijom, paroksizmima pani¢nog
straha




LIJEKOVI

nesteroidni antireumatici
glukokortikosteroidi

eritropoetin stimuliraju¢i agensi
ciklosporin/takrolimus
antidepresivi

simpatomimetici

oralni kontraceptivi s estrogenom

anti- VEGF

NEDIJAGNOSTICIRANA
SEKUNDARNA HIPERTENZIJA

bubreZna bolest
stenoza bubreZne (bubreznih) arterije(arterija)
opstruktivha apneja u spavanju

endokrinoloski poremecaiji

U razumijevanju patogeneze RAH-a najvaznijim se pokazao aldosteron, koji dovodi do retencije

natrija, vazokontrikcije, mijenjanja zilne popustljivosti te suprimiranja stvaranja dusi¢nog oksida

(16). Izgledno je da postoji izravna povezanost prekomjernog ili autonomnog izlu€ivanja

aldosterona i mehanizma rezistencije na lijekove. Studije su pokazale da u 2/3 bolesnika s RAH-

om postoji niska razina renina u plazmi, a primarni hiperaldosteronizam utvrden je u do 20%

bolesnika s RAH-om (17).




3.2.3.KLINICKA OBILJEZJA REZISTENTNE HIPERTENZIJE

LoSa kontrola arterijskog tlaka najéeS¢e se odnosi na perzistentnu elevaciju SKT-a. Studije su
pokazale da s porastom dobi i indeksa tjelesne mase slabi kontrola SKT-a. ALLHAT studija je
pokazala povezanost starije dobi, vise bazalne vrijednosti SKT-a, hipertrofije lijeve Klijetke i
pretilosti s rezistencijom na antihipertenzivnu terapiju (definirana kao potreba za 2 ili viSe
antihipertenzivna lijeka). Najsnaznijim ¢imbenikom rezistencije na antihipertenzive pokazala se
KBB definirana kao vrijednost serumskog kreatinina 21,5 mg/dL koju slijede: Se¢ema bolest,
afroamerikansko podrijetlo te Zenski spol (18). RAH se ¢eS¢e nalazi u sljedecih bolesnika: starije
Zivotne dobi, Zenskog spola, viSih bazalnih vrijednosti SKT-a, koji boluju od Sec¢erne bolesti i
imaju HLK. Uz starenje populacije, epidemiju pretilosti te porast incidencije Seéerne bolesti i KBB-
a oCekuje se i porast RAH-a Sto postaje sve €eS¢i klinicki problem posebno u specijalistiCkim

ambulantama.

3.2.4.DIJAGNOSTIKA REZISTENTNE HIPERTENZIJE

Pravovremena identifikacija RAH-a vrlo je vazna jer bolesnici s RAH-om pokazuju viSu incidenciju
i tezi oblik organskog oSteCenja uzrokovanog hipertenzijom (nefropatija, HLK) od onih s
farmakoloski kontroliranom hipertenzijom. Primarno je potrebno utvrditi radi li se doista 0 RAH-u,
odnosno isklju€iti moguce prividne uzroke: nepridrzavanje lijeCenja, neadekvatno doziranje
lijekova, nepravilnosti u mjerenju krvnog tlaka, pseudohipertenziju u starijih bolesnika,
pseudorezistenciju (tzv. sindrom bijele kute) i pseudotoleranciju (poput loSih kombinacija
antihipertenzivne terapije, neadekvatna diuretska terapija koja dovodi do hipervolemije) te uzroke
poput hipervolemije, interakcije s lijekovima, neadekvatni baroreleksni luk, genske varijacije (19).
Naijbitniji dijagnosticki postupak za diferencijaciju izmedu pravog i prividnog RAH-a jest 24-satno
ambulantno monitoriranje krvnog tlaka (kontinuirano mjerenje arterijskog tlaka- KMAT, engl.
ambulatory blood pressure monitoring- ABPM). Glavna prednost ove metode pred incidentalnim
mjerenjem arterijskog tlaka u ordinaciji je da ona omoguc¢ava uvid u velik broj mjerenja provedenih
u ,prirodnom*“ okruzenju, Sto daje pouzdaniju procjenu problema i moze utvrditi bolesnike s
normalnim vrijednostima dnevnog mijerenja arterijskog tlaka u ordinaciji s ve¢ prisutnim

oStecenjima organa (,maskirana“ hipertenzija). Znacenje KMAT-a je i u klasifikaciji obrasca
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hipertenzije (,dipper, nondipper, reverzni* dipper) Sto je nemoguce s mjerenjima kod kuce ili u
ordinaciji. Ta klasifikacija omoguc¢ava otkrivanje bolesnika s viSim kardiovaskularnim rizikom (20).
Kada su isklju€eni prividni uzroci, potrebno je provesti probir na sekundarne uzroke hipertenzije:
debljina, sindrom opstruktivhe apneje u snu, primarni hiperaldosteronizam, stenoza bubreZne
arterije, renoparenhimna etiologija, feokromocitom, hipertireoza, hiperparatiroidizam, koarktacija

aorte, Cushingov sindrom i hipertenzija inducirana lijekovima (19).

3.2.5.LIJECENJE ARTERIJSKE HIPERTENZIJE

LijeCenje AH-a sastoji se od promjene Zivotnih navika te farmakoterapije. Promjena Zivotnog stila
preporuca se svim bolesnicima kao prvi korak u normalizaciji arterijskog tlaka. Preporuca se:
prestanak pu$enja, uvodenje dijete s malo masnoca, reduciranje unosa soli i alkohola te u pretilih

smanjenje tjelesne tezine i intenziviranje tjelesnih aktivnosti.

3.2.5.1. FARMAKOLOSKO LIJECENJE ARTERIJSKE HIPERTENZIJE

Farmakoterapija AH-a dokazano smanjuje rizik od kardiovaskularnih dogadaja i smrti u osoba s
poviSenim arterijskim tlakom, a postoje dokazi i 0 povoljnom utjecaju na kardiovaskularne ishode
dodatnih opcija lijeCenja arterijske hipertenzije koja je rezistentna na lijekove (21). Lijekovi koji se
koriste za snizavanje arterijskog tlaka su: ACE inhibitori (3 skupine: sa sulfidriinom grupom-
kaptopril i zofenopril, s karboksilnom grupom- enalapril, lizinopril, perindopril, ramipril i trandolapril
te s fosfornom grupom-fosinopril), blokatori kalcijskih kanala- BKK,engl.CCB (2 skupine:
dihidropiridinski- amlodipin, felodipin, lacidipin, lercanidipin, nifedipin i nedihidropiridinski-
diltiazem i verapamil), antagonisti angiotenzinskih receptora- ARB (irbesartan, kandesartan,
losartan, telmisartan, valsartan, olmesartan), diuretici (tijazidi, furosemid, indapamid, torasemid
te spironolakton i eplerenon), B-blokatori (3 generacije, od kojih se za lijeCenje arterijske
hipertenzije primjenjuju najéeS¢e druga- metoprolol i bisoprolol, rijetko atenolol te treca
generacija- nebivolol, karvedilol i labetalol) te drugi (a blokatori- prazosin, doksazosin te lijekovi
moksonidin zbog nedostatka randomiziranih studija, iako se pokazao iznimno ucinkovitim kod

bolesnika s arterijskom hipertenzijom i poviSenom aktivnosti simpatikusa (pretili, bolesnici s



metabolickim sindromom, KBB-om i Sec¢ernom bolesti). lako pojedini bolesnici (s niskim
kardiovaskularnim rizikom) mogu posti¢i kontrolu arterijskog tlaka uz antihipertenzivnu
monoterapiju, obicno je potrebna kombinacija lijekova za uspjeSnu kontrolu arterijske hipertenzije
(5). ALLHAT studija navodi da je adekvatno snizavanje arterijskog tlaka bitnije od koriStenja

specificnog lijeka (18).

Prema smjernicama iz 2018. godine za =zbrinjavanje arterijske hipertenzije Europskog
kardioloSkog drustva i Europskog drustva za hipertenziju (4), za poCetak farmakoloskog lije¢enja
arterijske hipertenzije preporucaju se dvije skupine antihipertenziva u fiksnoj kombinaciji u svih
bolesnika osim u: vrlo starih osoba (>80 god.), fragilnih bolesnika i onih s 1. stupnjem hipertenzije.
Kod tih se bolesnika najprije uvodi monoterapija. U osoba starijih od 55 godina i u osoba crne
rase prvi izbor za monoterapiju je BKK ili u sluaju netolerancije na lijek diuretik (tiazid). Kod
osoba mladih od 55 godina prvi izbor lijeka je ACE inhibitor ili ARB. Svim preostalim bolesnicima
pri poCetku lijeCenja prednost se daje fiksnoj kombinaciji: ACE ili ARB + BKK ili diuretik. Ukoliko
nije postignuta ciljna vrijednost, uvodi se tre¢a skupina lijekova: ACE ili ARB+ BKK + diuretik. Kod
rezistentne hipertenzije smjernice navode uvodenje u terapiju nize doze spironolaktona (25-
50mg) ili eplerenona/ili drugog diuretika, kao i § blokator ili a blokator uz konzultaciju specijalista.
B blokatori nisu prva linija u lije€enju hipertenzije, medutim kombiniraju se s drugim skupinama
antihipertenziva u bolesnika s anginom pektoris i hakon preboljelog IM-a, radi kontrole pulsa te u

mladih Zzena koje planiraju trudnodu.

3.2.6.LIJECENJE REZISTENTNE HIPERTENZIJE

LijeCenje RAH-a je kompleksno te Eesto zahtijeva provodenje skupih dijagnostickih postupaka za
utvrdivanje sekundarnih uzroka i u€inkovitu uporabu polipragmazije. Tri su glavna cilja lijeCenja:
identifikacija i eliminacija potencijalno reverzibilnih uzroka, dijagnoza i adekvatno lijeCenje RAH-
a sekundarne etiologije i odabir lijekova (3). Nefarmakolosko lije¢enje RAH-a sastoji se od
promjene zivotnog stila. Bolesnicima se preporu¢uje smanjenje tjelesne tezine (ukoliko su pretili),
intenzivnije bavljenje tjelesnom aktivnoS¢u te uvodenje prehrane s niskom razinom masnoc¢a i

smanjenim unosom soli.



3.2.6.1. FARMAKOLOSKO LIJECENJE REZISTENTNE HIPERTENZIJE

Farmakolosko lije¢enje RAH-a temelji se na kombinaciji viSe skupina antihipertenzivnih lijekova
razli€itih mehanizama djelovanja. Vecina klinickih studija upuéuje na lije€enje kombinacijom
diuretika s jednom ili dvije druge klase antihipertenziva. Prvi izbor diuretika je tijazidski diuretik,
osim kod bolesnika sa smanjenom bubreznom funkcijom iznad 3. stadija (klirens kreatinina< 30
mL/min, odnosno 4. stadij KBB-a) kod kojih je prvi izbor diuretik Henleove petlje (furosemid,
torasemid). Diuretik je iznimno vaZan za bolesnike s RAH-om jer je poznato da perzistirajuca
intravaskularna retencija volumena ¢esto uzrokuje rezistenciju na antihipertenzivno lijecenje (22).
Prema tome lije€enje trima ili i viSe antihipertenzivima uvijek mora ukljuCivati tiazidski diuretik,
ukoliko za to nema kontraindikacije. Naj¢eS¢e se danas propisuje kombinacija ove tri skupine
antihipertenziva: ACE inhibitor (ili ARB), BKK i tijazidski diuretik koja se pokazala ucinkovitom i
tolerabilnom. U bolesnika s kongestivhim zatajenjem srca ili ishemijskom bolesti srca obavezan
je i B blokator. Ukoliko se i dalje ne postize normalizacija arterijskog tlaka, kao d&etvrti
antihipertenzivni lijek uvodi se antagonist mineralokortikoidnih receptora (MRA- spironolakton,
eplerenon), Cije je uvodenje pokazalo znacajnu ucinkovitost, odnosno dodatno snizZenje
arterijskog tlaka (23). Zbog povecanog rizika od hiperkalemije, potrebno je u ovih bolesnika
pomno pratiti serumske vrijednosti kalija (3). Istrazivanje PATHWAY-2 iz 2016.godine (24)
dokazalo je da spironolakton kao dodatak inicijalnoj trojnoj terapiji (ACE inhibitor/ARB, CCB i
diuretik) snizava sistoli¢ki krvni tlak na <135mmHg u 60% pacijenata. Takoder je dokazano da je
spironolakton siguran za koriStenje bez dodanog rizika od hiperkalemije (6 od 285 bolesnika koji
su primili spironolakton imalo je u jednom navratu serumsku vrijednost kalija koja je prelazila 6,0
mmol/L). NajéeS¢a nuspojava spironolaktona je osjetljivost dojki s /bez uveéanja dojki, posebno
u muSkaraca. U takvim okolnostima umjesto spironolaktona uvodi se amilorid ili eplerenon. U
lieCenju RAH-a koriste se i drugi antihipertenzivi poput centralno djelujuéih a agonista (klonidin)
i izravnih vazodilatatora (hidralazin, minoksidil) ¢ije je uvodenje individualna odluka najvise zbog

tezeg profila nuspojava koje ih prate.

3.2.6.2. DODATNO LIJECENJE REZISTENTNE HIPERTENZIJE

U novije vrijeme razvile su se invazivne metode lije¢enja RAH-a (renalna denervacija, elektricna
stimulacija baroreceptora karotidnog sinusa, arteriovenske anastomoze) koje su izazvale velik

interes i entuzijazam rezultatima prvih studija zbog uspjeha u snizavanju arterijskog tlaka u
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bolesnika s RAH-om. Kasnije studije tijekom 2014.godine dovele su u pitanje ucCinkovitost i
sigurnost ovih postupaka te nacin odabira bolesnika s indikacijom za ove zahvate, stoga je u
smjernicama iz 2018. renalna denervacija shvacena kao tehnika koja obecaje, no nema dovoljno
dokaza za preporuku iste. Studije tijekom 2019.godine dokazale su sigurnost i u€inkovitost RDN-

a i to ne samo kod bolesnika s RAH-om.

3.2.6.2.1. RENALNA DENERVACIJA

S obzirom da se u manjem broju bolesnika, unato¢ optimalno podnoSljivim dozama
antihipertenziva i iskljuCenju sekundarne etiologije arterijske hipertenzije, ciljne vrijednosti
arterijskog tlaka se ne uspiju uspostaviti, zapoCela su istrazivanja o dodatnim mogucnostima
kontrole arterijskog tlaka, poput metode renalne denervacije, inicirane ranih 1960-ih godina.
Postupak denervacije bazirao se na korelaciji izmedu djelovanja bubrega i simpatic¢kog ziv€anog
sustava te patofiziologije arterijske hipertenzije. S obzirom na promjene u razinama renina i
izlu€ivanja natrija induciranih blagim porastom aktivnosti simpati¢kog Ziv€anog sustava, pocelo je
istraZzivanje neselektivne simpatektomije. Unato€ ublazavanju primarne bolesti, postupak je imao
brojne nuspojave ukljucujuéi ortostatsku tahikardiju, poremecaje crijevne peristaltike i seksualne
disfunkcije. Moderne denervacijske metode uklju€uju selektivnhu perkutanu ablaciju bubreznih
aferentnih i eferentnih viakana. Kateter se provodi kroz femoralnu arteriju do bubreznih arterija te
se koriStenjem radiofrekventne energije provodi ablacija simpati¢kih ziv€anih vlakana. U teoriji,
taj postupak prekida eferentnu simpatiCku komunikaciju izmedu mozga i renalnih arterija,
smanjuje misiénu kontrakciju tih arterija, povec¢ava protok kroz bubrezne krvne Zzile, smanjuje
aktivaciju RAAS sustava te retenciju soli, aferentnu simpati¢ku komunikaciju izmedu bubrega i
mozga te smanjuje daljnju simpati¢ku aktivnost drugdije u tijelu, primjerice u srcu. Arterijski krvni

tlak se posljedi¢no snizava.

U Symplicity-HTN-1 studiji iz 2007. godine selektivha ablacija je polucila statistiCki znac¢ajno
shizenje krvnog tlaka za 14/10, 21/10, 22/11, 24/11 i 27/17 mmHg, zabiljezeno 1, 3, 6, 9 i 12
mjeseci nakon ablacije. Antihipertenzivni ucinak bio je trajan te nije primijeCena regeneracija
prethodno denerviranih viakana (25). Ohrabreni rezultatima tog istrazivanja, Esler i suradnici
testiraju metodu sliedece godine u Symplicity-HTN-2 studiji koja je ukljucivala veéu skupinu
bolesnika s RAH-om. Randomizacijom svrstavaju bolesnike u kontrolnu skupinu, koja nastavlja
svoj trenutni antihipertenzivni tretman, i pokusnu skupinu koja se podvrgava ablaciji. Sest mjeseci

nakon zahvata znacajan pad arterijskog tlaka izmjeren je u pokusnoj skupini (sa 178/97 mmHg
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na 143/85 mmHg), dok se ne utvrdi sniZzenja arterijskog tlaka u kontrolnoj skupini (26). Nisu
zapazene znacCajne nuspojave, osim pojedinacnih sluajeva aneurizme na mjestu injekcije i
disekcije bubreZne arterije, koje su povezane s metodologijom zahvata i nisu ugrozile Zivot
bolesnika. Jo$ zanimljivije rezultate nalazimo kod Witkowskog i suradnika koji izvode postupak
renalne denervacije na 10 bolesnika s potvrdenim RAH-om i koegzistiraju¢im sindromom apneje
u spavanju. Nakon Sest mjeseci od postupka renalne denervacije utvrdeno je snizenje SKT-

a/DKT-a za 34/13 mmHg i minimizacija apneja-hipopneja indeksa(AHI) (27).

Inicijalni entuzijazam oko ucinkovitosti renalne denervacije splasnuo je objavom SIMPLICITY
HTN 3 studije 2014 godine. Kriteriji uklju€ivanja bili su sli¢ni kao i u prethodnim SIMPLICITY
studijama. Uklju€eni bolesnici imali su RAH (definirana kao vrijednost SKT= 160 mm Hg unato¢
terapiji trima ili viSe antihipertenzivnim lijekovima u maksimalno tolerabilnim dozama). Podijeljeni
su u dvije skupine: ispitnu koja se podvrgnula postupku renalne denervacije te kontrolnu koja se
podvrgnula samo postupku angiografije. Istrazitelji su se nadali da ¢e vrijednost SKT-a pasti u
obje grupe, ali s ve¢im padom u grupi podvrgnutoj renalnoj denervaciji, minimalno 5 mmHg nize,
Sto je bio primarni cilj efektivnosti studije. Sekundarni ishodiSni rezultat bilo je snizenje od 2 mmHg
viSe u KMAT-u. Na veliko razoCaranje studija nije postigla ni primarni niti sekundarni cilj
efektivnosti, a utvrden je i niz proceduralnih pogreSaka (mijenjanje terapije tijekom studije,
albacija samo jedne od to€aka umjesto na svakoj bubreznoj arteriji u minimalno 4-6 ablacija itd.)
koje su mogle dovesti do navedenih rezultata. Nakon podjele uzorka u manje skupine na temelju
C¢imbenika poput Secerne bolesti, spola, rase, eGFR-a, dobi, terapije blokatorima aldosteronskih
receptora, pretilosti i mijenjanja vrste i doza lijekova tijekom studije, sub-grupe su pokazale nakon
postupka renalne denervacije znaCajne razlike u snizenju arterijskog tlaka. Postupak denervacije
pokazao se ucinkovitijim u bijelaca dobi ispod 65 godina bez KBB-a u odnosu na ostale skupine
(28). Naredne studije prijavljuju sli¢ne grani¢no znacajne rezultate Sto, iako potvrduje sigurnost
zahvata, naruSava prospekt uvodenja renalne denervacije u kliniCku primjenu lije¢enja RAH-a.
Sva randomizirana klini¢ka istraZivanja, osim WAVE IV (NCT02029885) (29) koje je koristilo
vanjsku primjenu ultrazvuéne energije za ,presijecanje” renalnih Zivaca, koristila su intraarterijski

pristup za dostavljanje radiofrekventne energije tj. ablaciju.

Randomizirana jednostruko slijepa studija koja je Kkoristila intravaskularno dostavljanje
ultrazvu€ne energije (RADIANCE-HTN) objavljena je 2018. godine. Bolesnici s kombiniranom
sistoliCko-dijastolickom arterijskom hipertenzijom dobi izmedu 18 i 75 godina bili su ukljuCeni u
istraZzivanje ukoliko im je arterijski tlak izmjeren KMAT-om iznosio = 135/85 mmHg i <170/105

mmHg nakon Cetverotjednog prestanka uzimanja antihipertenzivne terapije te im je potvrdena
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prikladna anatomija bubreznih arterija. Randomizacijom su podijeljeni u dvije skupine: ispitnu
koja se podvrgavala postupku renalne denervacije Paradise sistemom (74 bolesnika) te kontrolnu
skupinu koja se podvrgavala samo postupku renalne angiografije (72 bolesnika). Primarna
uCinkovitost oCitavala se u promjeni SKT-a kroz dva mjeseca mjerenja KMAT-om uz neuzimanje
antihipertenzivne terapije. SniZzenje dnevnog SKT-a bilo je vec¢e u skupini podvrgnutoj postupku
renalne denervacije (-8,5 mmHg, SD 9,3) nego u kontrolnoj skupini (-2,2 mmHg, SD 10,0).
Prilagodena razlika medu grupama iznosila je -6,3 mmHg (95% CI: -9,4 do -3,1, p=0,0001). U
zaklju€ku studije navodi se da je u usporedbi s kontrolnom skupinom endovaskularna ultrazvu¢na
renalna denervacija snizila arterijski tlak u dva mjeseca u bolesnika s kombiniranom sistolicko-
dijastoliCko arterijskom hipertenzijom u odsustvu lijekova (30). U daljnjem pracenju u razdoblju od
dva do pet mjeseci po zahvatu, bolesnici su nastavili ne uzimati antihipertenzivnu terapiju ukoliko
im je kod ku¢e mjereni arterijski tlak bio nizi od 135/85 mmHg. U slu€aju te ili veCe vrijednosti
uvodilo se standardizirano postupno antihipertenzivno lije¢enje (SSAHT): uzastopni dodatak
amlodipina doze 5 mg/dan, standardna doza ACE inhibitora/ ARB-a te hidroklortiazid u dozi 12,5
mg/dan, prac¢eno poviSenjem doze hidroklortiazida do 25mg/dan i amlodipina do 10 mg/dan.
Rezultati su ukljucivali SestomjeseCne promjene mjerenog arterijskog tlaka. Nakon Sest mjeseci
65,2% bolesnika podvrgnuto renalnoj denervaciji bilo je tretirano SSAHT-om u usporedbi s 84,5%
bolesnika iz kontrolne skupine (p=0,008). Prosjean broj antihipertenzivnih lijekova i definiranih
dnevnih doza bio je nizi u skupini ispitanika nego u kontrolnoj skupini (0,9+0,9 prema 1,3%0,9,
p=0,010 i 1,4+1,5 prema 2,0£1,8, p=0,018). Unato€¢ manje intenzivnom SSAHT-u, postupak
renalne denervacije polucio je sniZzenje dnevnog SKT-a u veéoj mjeri nego u kontrolnoj skupini (-
18,1+12,2 prema -15,6+13,2 mmHg, razlika prilagodena za osnovni krvni tlak i broj lijekova -4,3
mmHg, 95% CI: -7,9 do -0,6, p=0,024). U zaklju¢ku, udinak snizavanja arterijskog tlaka
endovaskularnom ultrazvuénom renalnom denervacijom bio je odrzan kroz 6 mjeseci uz manje

propisanih antihipertenzivnih lijekova u usporedbi s kontrolnom skupinom (31).

S obzirom na navedene rezultate renalne denervacije u bolesnika s RAH-om istrazivaci su
usavrsili endovaskularni katater. Prvo je promijenjena vrsta endovaskularnog katetera koji je sada
jednim dodirom zbog spiranog oblika uzrokovao ablaciju 4 to¢ke (umjesto prethodno koriStenim
kateterima do 2016.god. koji su jednim dodirom izazivali jednu ablaciju). Drugo, istrazivaci su
umjesto bolesnika s RAH-om ukljucili i bolesnike s nelijeCenom ili ljeCenom blagom arterijskom
hipertenzijom te skratili vrijeme pracenja sa Sest na tri mjeseca. SPYRAL HTN-OFF-MED studija
je evaluirala ucinak renalne denervacije na arterijski tlak u izostanku antihipertenzivne terapije
(32). Uklju€eni bolesnici bili su bez lijekova (90%) ili s prekidom uzimanja antihipertenzivnih

lijekova u trajanju tri ili Cetiri tiedana (10%), s vrijednostima SKT-a 150-180 mmHg te 140-170
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mmHg na 24satnom mijerenju uz izmjereni DKT od 90 mmHg ili viSe. Randomizacijom su bili
podijeljeni u dvije skupine: ispitnu podvrgnutu postupku renalne denervacije (h=38) te kontrolnu
skupinu (n=42). Ambulantna i 24-satna mjerenja krvnog tlaka pokazala su znacajno snizenje (p <
0,003) u roku tri mjeseca za 10,0/5,3 mmHg u skupini podvrgnutoj RDN-u i za 5,5/4,8 mmHg u
kontrolnoj skupini, rezultirajuéi s razlikom od 7,7/4,9 mmHg (95% CI: 1,5-14,0 mmHg/-1,4-8,5
mmHg; p < 0,016) pri ambulantnom mjerenju i 5,0/4,4 mmHg (95% CI: 0,2-9,9 mmHg/1,6-7,2
mmHg; p < 0,041) pri 24-sathom mjerenju. Na temelju ovih rezultata postignut je cilj prilikom
ambulantnog mjerenja, no ne i mjerenju KMAT-om, Sto je sniZenje arterijskog tlaka za 10 mmHg.
Stoga je zaklju€eno da su potrebne daljnje studije potvrde kako bi se postupak RDN-a mogao ili

ne preporuditi.

Od objave SYMPLICITY HTN-3 tijekom 2014. godine koja predstavlja prekretnicu u provodenju
RDN-a, dvije prospektivne randomizirane studije bave se efikasnoSéu kateterske renalne

denervacije u snizavanju arterijskog tlaka s pozitivnim ucinkom na isto.

DENERHTN studija (33) ukljucila je bolesnike s izmjerenim vrijednostima SKT-a > 135 mmHg,
DKT-a >80 mm Hg ili oboje unato¢ Cetverotjednoj primjeni standardizirane trojne
antihipertenzivne terapije (uklju€ujuéi i diuretik) uz prethodno iskljuéene sekundarne uzroke.
Bolesnici su bili randomizirani u skupinu podvrgnutu renalnoj denervaciji uz standardnu terapiju
te kontrolnu skupinu lije¢enu samo SSAHT-om. Skupina podvrgnuta renalnoj denervaciji

pokazala je znacajnu redukciju izmjerenog arterijskog tlaka u Sest mjeseci nakon zahvata.

Prag-15 studija (34) proucavala je bolesnike s RAH-om. Sekundarna etiologija bila je isklju¢ena
te je adherencija na terapiju bila potvrdena mjerenjem razine lijekova u plazmi. Pokazala je da je
postupak renalne denervacije uz optimalnu antihipertenzivhu terapiju (koja je ostala
nepromijenjena nakon randomizacije) rezultirao znacajnim sniZzenjem izmjerenog arterijskog
tlaka. Taj je ucinak usporediv s uc€inkom intenzivne antihipertenzivne terapije ukljuCujuéi
spironolakton. Nakon 3est mjeseci bolesnici na intenzivhoj medikamentnoj terapiji koristili su u
prosjeku 0,3 viSe lijekova od onih podvrgnutih postupku. Sama studija istaknula je vaZnost

adherencije te potrebitost mjerenja razine lijekova u krvi prije postupka RDN-a.

Prema danasnjim saznanjima postupak RDN-a treba obavljati isklju¢ivo visoko stru¢ni kadar u
tercijarnim centrima izvrsnosti. Potrebno je prethodno potvrditi suradljivost bolesnika mjerenjem
razine antihipertenzivnih lijekova u urinu te iskljuciti moguce sekundarne uzroke, $to obuhvaca
opseznu obradu i selekciju bolesnika putem multidisciplinarnog tima. Na taj se nacin postupak

primijenjuje kod onih bolesnika koji ¢e od njega imati najviSe koristi s ciljiem sniZzenja arterijskog
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tlaka za 10 i viSe mmHg (a ne normalizacije arterijskog tlaka). Prema studiji Verloopa i sur. svega
33% bolesnika s RAH-om koji su bili upuéeni na postupak RDN-a nema isklju€ujuce kriterije za
postupak, odnosno pogodni su za isti (35). Kao najceSc¢e kontraindikacije navode se: vrijednosti
arterijskog tlaka koje ne zadovoljavaju kriterije za RDN (19%), pseudorezistencija (22%),
neprepoznati uzrok sekundarne hipertenzije (12%), KBB definirana kao eGFR< 30 mL/min/1,73
m2, BMI> 40, neadekvatna anatomija bubreznih arterija (promjer arterija manji od 3 mm je
zapreka za postupak zbog promjera katetera), ranije stentiranje uslijed stenoze bubrezne arterije

i novo utvrdena stenoza bubreZnih arterija te teSka klaustrofobija i nesuradljivost bolesnika.

U radu iz 2014. dan je prikaz naj¢eS¢ih kontraindikacija za RDN u bolesnika s RAH-om (potvrdena
mjerenjem KMAT-om) u KB Merkur: nedostatna razina krvnog tlaka, sekundarni uzrok RAH-a,
KBB Ill./IV.stadija, anatomske varijacije bubreznih arterija i ostali uzroci (klaustrofobija, ranije
stentiranje bubreZne arterije). Samo 8% bolesnika od ukupnog broja bolesnika upucenih u
ambulantu za rezistentnu hipertenziju, a nakon predloZzenog multidisciplinarnog postupka imalo
je kriterije za RDN (36).

Bitno je naglasiti da su farmakoekonomske analize pokazale da je kontrola arterijske hipertenzije
liegkovima i metodama poput renalne denervacije jeftinija od lijeCenja komplikacija uzrokovanih
remodeliranjem organa pogodenih arterijskom hipertenzijom (zatajenje srca, dijaliza) (37). RDN
smanjuje desetogodiSnji relativni rizik za mozdani udar (0,70/0,03), za infarkt miokarda
(0,68/0,85), za koronarnu bolest srca (0,78/0,90), za zatajenje srca (0,79/0,92), za zavrsni stadij
bubrezne bolesti (0,72/0,81) te poboljSava prezivljenje (36).

3.3. KRUTOST ZILA

Krutost Zila (arterija) predstavlja rigidnost stijenke krvne Zile (arterije), odnosno sposobnost Zila
da se nose s udarnim sistoliCkim volumenom. RazliCite arterije imaju razliCite stupnjeve krutosti,
s manje rigidnim centralnim arterijama i rigidnijim perifernim arterijama (38). Starenjem se
povecava krutost zila i tako je rigidnost velikih arterija znatno vec¢a u bolesnika s dobi preko 50
godina (39). Razlog tomu je fragmentacija elastinskih viakana koja nastupa s viSom dobi, pracena
degeneracijom i odlaganjem vece koliCine kolagena. Svi tradicionalni ¢imbenici rizika za KV
bolesti imaju negativan utjecaj na krutost Zila (39). Cimbenici poput hipertenzije, Seéerne bolesti,
pretilosti, puSenja i KBB-a ubrzavaju promjene u stijenkama krvnih Zila, poveéavajuci tako krutost

arterija. PoviSena krutost Zila rizi¢ni je ¢imbenik za nastanak kardiovaskularnih bolesti, ukljuCujuci
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infarkt miokarda i zatajenje srca, kao i ukupnog mortaliteta. Navodi se i kao rizicni ¢imbenik za

razvoj MU i demencije (40).

3.3.1. MJERENJE KRUTOSTI ZILA

NajCesce korisSteni nacin za definiranje krutosti Zila je PWV (brzina pulsnog vala, engl. pulse wave
velocity). To je brzina kojom se pulsni valovi generirani sistolickom kontrakcijom srca kre¢u kroz
aortu i velike arterije. Racuna se na nacin da se podijeli udaljenost sa vremenom — udaljenost na
kozi izmedu dva mjesta snimanja i vrijeme prolaska pulsnih valova kroz odredeni segment (41).
Tijekom prolaska pulsnog vala od srca prema periferiji povecava se sistolicki i dijastolicki tlak. U
skladu s tim i PWV se povecava s udaljavanjem od srca. Najveci broj mjera PWV-a predstavlja
srednju brzinu kroz nekoliko krvnih Zila (npr. od karotidne do femoralne arterije). U kru¢oj krvnoj
Zili PWV postaje brzi te je vrijednost PWV-a poviSena. Europsko drustvo za hipertenziju je
prepoznalo vrijednost PWV>10m/s kao nezavisni marker oStecenja organa hipertenzijom
(HMOD) (42).

Klinicki se PWV moze mijeriti na vise nacina i na razliitim lokacijama. ,Zlatni standard® za
mjerenje krutosti Zila u klini¢koj praksi je cfPWV (engl. carotid-to-femoral PWV) (43). Postoje
razliCiti uredaji i metode mjerenja, npr. koriStenje transduktora koji mjeri vrijeme dolaska pulsnog
vala na karotidu i femoralne arterije, koriStenje orukvica smjeStenih oko udova i vrata za

oscilometrijsko mjerenje vremena dolaska pulsnog vala te koriStenje Doppler ultrazvuka ili MRI.

3.4. CENTRALNI KRVNI TLAK

Brahijalni krvni tlak univerzalno je prihvacen kao marker prognoze rizika kardiovaskularnih,
cerebrovaskularnih i bubreznih bolesti (44). Sistolicke vrijednosti brahijalnog tlaka variraju kod
pojedinaca, i razlikuju se od vrijednosti centralnog (aortalnog) krvnog tlaka, pri Eemu je centralni
tlak nizi od odgovarajucih vrijednosti brahijalnog tlaka (45). Prema recentnim studijama, porast
centralnog krvnog tlaka (CKT) je bolji indikator buduéih kardiovaskularnih dogadaja i drugih
oStecCenja organa od brahijalnog tlaka, s obzirom da su srce, bubrezi i velike arterije koje
opskrbljuju mozak izloZzene aortalnom, a ne brahijalnom tlaku (46). Dokazano je da brahijalni i

centralni krvni tlak drugacije reagiraju na antihipertenzivne lijekove (npr. B blokatore), s time da
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su promjene CKT-a specifi¢nije od brahijalnog (47). Unato¢ prednostima, do prije nekoliko godina
je mjerenje CKT-a bilo oteZzano zbog prisutnosti jedino invazivnih metoda mjerenja. U novije
vrijeme pojavile su se moderne tehnike neinvazivhog mjerenja CKT-a koje se uvode sve viSe u

klinicko koristenje.

SKT raste s udaljavanjem od srca zbog porasta krutosti krvnih Zila (vrlo elasti¢ne centralne
arterije- krute brahijalne arterije) . Zbog toga, iako sredniji arterijski i dijastolicki tlak imaju relativno
stalne vrijednosti, sistoli¢ki tlak moze biti i do 40 mmHg visi u brahijalnoj arteriji nego u aorti. (48).
Bitno je napomenuti da stupanj porasta SKT-a varira medu pojedincima, nije stalan i ovisi o nizu
Cimbenika poput: dobi, spola, visine i brzine pulsa te sistemskih bolesti koje zahvaéaju krvne Zile
(49). Porast SKT-a je znacajniji u mladih osoba, pogotovo muskaraca kod kojih izmjeren CKT
moZze biti 20-30 mmHg nizi nego u brahijalnoj arteriji. Te se razlike izmedu centralnog i brahijalnog

tlaka uvelike smanjuju sa starenjem zbog porasta krutosti Zila.

Direktna metoda mjerenja CKT-a podrazumijeva kateterizaciju srca i mjerenje arterijskog tlaka u
uzlaznom dijelu aorte, 5to se zbog svoje invazivnosti ne moze koristiti u rutinskom ,screeningu”
populacije. Nove neinvazivhe metode omogucavaju mjerenje arterijskog tlaka na mjestima
distalno od aorte poput karotidne, radijalne ili brahijalne arterije te zatim kalibriranje prema
arterijskom tlaku izmjerenom tlakomjerom i orukvicom. Danas postoji velik broj uredaja s razli€itim

metodama mjerenja i raCunanja CKT-a.

17



4. HIPOTEZA

- Bolesnici s RAH-om su visoko rizi€na skupina za razvoj kardiovaskularnih dogadaja kod
kojih je poveéana krutost Zila (viSa vrijednost PWV-a s obzirom na dob) prepoznata kao
marker povisenog rizika (50).

- Buduéi da je povecana krutost Zila Cimbenik rizika za HMOD, moze se koristiti kao

parametar u pracenju ishoda renalne denervacije u bolesnika s RAH-om.

5. CILJEVI RADA

Cilj ovog istrazivanja je prikazati mjerenje krutosti krvnih Zila (definiranu PWV-om) kao metodu

kratkoro€nog i dugoronog pracenja ishoda renalne denervacije u bolesnika s RAH-om.

6. ISPITANICI | METODE

Ovo istrazivanje ukljucivalo je ukupno 10 bolesnika s refraktornom rezistentnom hipertenzijom
koji su nakon isklju€enja sekundarnih potencijalno lijeCivih uzroka arterijske hipertenzije i potvrde
sutradljivosti uzimanja lijekova (mjerenjem blistera), uz KMAT s prosjecnim vrijednostima
arterijskog tlaka >140/90mmHg (prosjek 169/94) non-dipping uzorkom u 50%, i bez anatomskih
zapreka za postupak renalne denervacije podvrgnuti postupku. Svi oni su u razdoblju prije odluke
multidisciplinarnog tima za RDN imali u nekoliko navrata hipertenzivhu krizu zbog €ega su
pregledani u Hitnoj sluzbi Klinike za unutarnje bolesti KB Merkur u Zagrebu. Od toga su 4
bolesnice imala hipertenzivhu emergenciju (akutna bubrezna bolest, infarkt miokarda, mozdani
udar, edem papile), a ostali hipertenzivnu urgenciju (arterijski tlak >180/120mmHg, ali bez
oStecenja ciljnih organa) unato¢ koriStenju antihipertenzivnih lijekova. Tijekom obrade i lijecenja
bolesnicima je izmjerena krutost krvnih Zila (u nekoliko navrata) te su pristali na sudjelovanje u
kliniCkom istrazivanju i potpisali informirani pristanak. Bolesnici su svrstani u dvije skupine. Prva
skupina predstavlja visemjese¢no (do 12 mj.) pracenje ishoda postupka RDN-a i nju Cini 6
bolesnika (2 muSkarca, 4 Zene) kojima su prije postupka izmjerene vrijednosti CKT-a i PWV-a te
su mijerenja ponovljena 1, 6 i 12 mjeseci nakon zahvata. Druga skupina predstavlja dugoro¢no

(viSegodisnje) pracenje ishoda postupka RDN-a i nju €ine 4 bolesnice s izmjerenim vrijednostima
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CKT-a i PWV-a 2, 3 i 4 godine nakon zahvata (aparat za mjerenje CKT-a i PWV-a koristimo

zadnje 4 godine, stoga podatci za te bolesnice prije zahvata nisu dostupni).

Krutost Zila mjerena je uredajem ,Agedio B900 Pulse Wave Analysis System® (Njemacka) koji
provodi mjerenje neinvazivno oscilometrijskom metodom. U jednom mijerenju uredaj daje
istovremeno podatak o krutosti Zila (kvantificiranoj kao PWV u m/s, prilagodeno prema dobnim
skupinama) i centralnom krvnom tlaku. Uredaj se sastoji od orukvice za nadlakticu (od 3 razliCite
veli€ine u ovoj studiji koriStene su najvece orukavice oznake L-large prema izmjerenom obujmu
nadlaktice), mjernog uredaja i iPada na kojem se o itavaju rezultati. Mjerenje traje nekoliko
minuta, u pocetku se ponavlja 3 puta, a kasnije je dovoljno i jedno mjerenje te izdaje dva detaljna
izvjeStaja, jedan za bolesnika i jedan za lije€nika. U bolesnikovom izvje$¢u nalazi se podatak o
krutosti krvnih Zila te usporedba s normalnim vrijednostima za njegovu/njezinu dob (&ime se
povisuje suradljivost bolesnika jer aktivho sudjeluje u daljnjem kreiranju postupanja), dok se u
ljeEniCkome izvjeS¢u dodatno nalaze hemodinamski parametri poput vrijednosti centralnog

krvnog tlaka, srednjeg arterijskog tlaka te tlaka pulsa (51).

Podatci uzeti za studiju su analizirani parametrijskim i neparametrijskim testovima (Studentov t
test, Mann-Whitneyev U test, ANOVA). Za utvrdivanje povezanosti izraCunan je Spearmanov

koeficijent korelacije. Program koristen za statisticku analizu podataka je Statistica v.10.0.
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Vascular Age measurement - Report for MD

First Name

Surname

Gender female

Age 65 years

Weight 96 kg

Height 166 cm

BMI 34,8 kg/m?

Date 2 0Zujka 2018. u 16:24

Measurement ID 013832823030

égedc@

T

Slika 1. Nalaz mjerenja krutosti Zila za pacijenticu br.6 prije RDN
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0 1 2 3 4 5 6 8 9 10
Peripheral Pulse Wave, 10 seconds
Peripheral Blood Pressure Hemodynamics
Systolic 166* mmHg <140 Peripheral Resistance 1.799 dyn*sicm®
Diastolic 96" mmHg <90 Cardiac Output 4.7 I'min
MAP 128" mmHg <105 Stroke Volume 6591 ml
Pulse Pressure 70" mmHg <860 Cardiac Index 23Umin* 1/m?
Central Blood Pressure Arterial Stiffness
Systolic 142" mmHg <130 Augmentation Pressure 14 mmHg 5-22
Diastolic 94* mmHg <80 Augmentation Index @75 25% 21-41
Pulse Pressure 48 mmHg Reflection Coefficient 59 % =60
PP Amplification 15 1.1-15 Pulse Wave Velocity 10,3* m/s 8296
Heart Rate 72 bpm
Comments
o
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This report is addressed only to medical professionals. E'
Results may vary depending on blood pressure and the vascular situation. ]
* =\alue outside the standard range. o
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Vascular Age measurement - Report for MD

First Name

’
Surname

o

Gender female d 6 ‘ (/
Age 65 years /
Weight 92 kg
Height 167 cm ‘ )
BMI 33,0 kg/m?
Date 19, studenoga 2018. u 09:37

Measurement ID 380099635144

T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Peripheral Pulse Wave, 10 seconds

Peripheral Blood Pressure Hemodynamics
Systolic 155* mmHg <140 Peripheral Resistance 1.629 dyn*sicm®
Diastolic 87 mmHg <80 Cardiac Cutput 5,3 1/min
MAP 118* mmHg <105 Stroke Violume 69,13 ml
Pulse Pressure 68* mmHg <680 Cardiac Index 25min* 1/m?
Central Blood Pressure Arterial Stiffness
Systalic 143* mmHg <130 Augmentation Pressure 9 mmHg 5-22
Diastolic 89 mmHg <90 Augmentation Index @75 17* % 21-¢1
Pulse Pressure 54 mmHg Reflection Coefficient 73" % <60
PP Amplification 1,3 1115 Pulse Wave Velocity 10,1* m/s 8296
Heart Rate 76 bpm
Comments
©r
(=]
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g
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g
&
o
>I
This report is addressed only to medical professionals. :|
Results may vary depending on blood pressure and the vascular situation. ]
* = Value outside the standard range. #
=

Slika 2. Nalaz mjerenja krutosti Zila za pacijenticu br.6 osam i pol mjeseci nakon RDN
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7. REZULTATI

- Prva skupina bolesnika (viSemjese¢no pracenje)

U studiju je uklju¢eno ukupno 6 bolesnika (2 muskarca i 4 Zene) prosjecne dobi 58,33 godina
(raspon 50-65 godina). Medijan broja koriStenih antihipertenzivnih lijekova bio je 6 (min. 4, max.
8). Tri bolesnika bili su dijabeti€ari (1 muSkarac). Sve izmjerene vrijednosti (BKT sistola, BKT
dijastola, CKT sistola, CKT dijastola, PWV, starost Zila) pokazuju niZze vrijednosti u svim
kontrolama nakon perioda pracenja kroz 12 mjeseci (osim frekvencije srca i broja lijekova), kao
Sto je prikazano u tablici 1. Broj lijekova se u prvih Sest mjeseci ne smanjuje kako bi se
objektivizirao ucinak samog postupka RDN-a. Prosje¢na vrijednost sistole CKT-a prije RDN-a
iznosila je 159mmHg te u naknadnim mjerenjima vrijednost pada kako slijedi: 129mmHg (1 mj.,
p<0,001), 134,17mmHg (6 mj., p<0,0001) te 125,66 mmHg (12 mj., p=<0,0001). Prosjecna
vrijednost dijastole CKT-a prije RDN-a iznosila je 104mmHg te u naknadnim mjerenjima pokazuje
snizenje kako slijedi: 89,33 mmHg (1 mj., p=0,03), 93,83mmHg (6 mj, p=0,04) te 88,17mmHg (12
mj, p=0,02). Prosje¢na vrijednost PWV-a prije RDN-a iznosila je 9,80 m/s te pokazuje nize
vrijednosti u narednim mjerenjima kako slijedi: 8,85 m/s (1 mj.,p=0,04), 8,70 m/s (6 m;j., p=0,03)
te 8,53 m/s (12 mj., p=0,02). Prosje¢na starost Zila prije RDN-a bila je 9 godina viSe od prosjeka
za dob, te je u naknadnim mijerenjima pokazivala pad vrijednosti kako slijedi: 4 god. (1 m;.,
p<0,01), 5,67 god. (6 mj., p<0,005) te 4,67 god. (12 mj., p<0,005).

Tablica 2. Deskriptivna statistika (student t-test)— usporeduju se rezultati viSemjesecnog

prac¢enja s pocetnim rezultatima prije RDN-a

Varijabla Omj 1mj p 6mj p 12mj p

BKT sistola | 172,83 137,50 0,00027 149,33 0,00257 138,67 0,00146

BKT dijastola | 102,17 87,17 0,03105 92,00 0,04613 86,00 0,02613

CKT sistola | 159,00 129,00 0,00012 134,17 0,00009 125,66 0,00018

CKT dijastola | 104,00 89,33 0,03548 93,83 0,04853 88,17 0,02441

PWV (m/s) 9,80 8,85 0,04386 8,70 0,02486 8,53 0,02479

Starost Zila 9,0 4,0 0,00349 5,67 0,00581 4,67 0,00416
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HR (/min) 84,67 72,67 0,31549 69,83 0,19456 70,67 0,21093

Broj lijekova 6,33 6,33 1 6,33 1 5,83 0,60409

Ukoliko bolesnike podijelimo u grupe prema postojanju SeCerne bolesti uoavaju se jasne razlike
u padu vrijednosti PWV-a nakon postupka RDN-a, kako je prikazano na slici 3. PWV se moZe
usporedivati medusobno jer su svi bolesnici u priblizno jednakoj dobnoj skupini (50-65 godina).
Razlika u vrijednostima PWV-a je evidentna i kod obje skupine dolazi do pada vrijednosti

(dugoro¢ni p=0,093).
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Slika 3. Razlika u sniZzenju vrijednosti PWV-a nakon renalne denervacije u bolesnika sa i

bez Seéerne bolesti (dijabetesa melitusa tipa 2).

Postotak promjene varijabli za prvu skupinu bolesnika prikazan je u tablici 2. Uvidom u postotne
promjene, razlike padaju tijekom Sestomjeseénog pracenja i ponovno rastu nakon 12 mjeseci.

Znacaijniji je pad sistoli¢kih vrijednosti krvnog tlaka.
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Tablica 3. Postotak promjene varijabli na svakom od pregleda u usporedbi s prvim (0 mj).

Varijabla Omj 1mj (%) 6mj (%) 12mj (%)
BKT sistola | 172,83 | 20,44 13,59 19,76
BKT dijastola | 102,17 | 14,68 9,95 15,82
CKTsistola | 159,00 | 18,87 15,61 20,97
CKT dijastola | 104,00 | 14,16 9,77 15,22
PWV (m/s) 9,80 9,69 11,23 12,96
Starost zila 9,0 55,55 37,00 48,11
HR (/min) | 84,67 14,17 17,53 16,54
Broj lijekova 6,33 0 0 7,89

Razlike izmedu muskog i Zenskog spola nisu pronadene. Razlike u vrijednostima mjerenog
arterijskog tlaka (BKT-a i CKT-a) nisu znaCajne ukoliko se promatraju skupine postojanja

dijabetesa.

- Druga skupina bolesnika (viSegodiSnje pracenje)

Svi bolesnici druge skupine (4) su Zene prosje¢ne dobi 61,75 godina (raspon 50-70 godina). Dvije
imaju Secernu bolest. S obzirom da se radi o bolesnicama slicne dobi i istog spola, mogu se
usporedivati podatci u smislu pra¢enja dugoro¢nog ishoda RDN-a (podataka prije RDN-a nema).
Prosjecna vrijednost sistole CKT-a 2 godine nakon RDN-a iznosila je 129 mmHg te nadalje kako
slijedi: nakon 3 godine 133,25 mmHg (p=0,6437) te nakon 4 godine 120,75 mmHg (p=0,0538).
ProsjeCna vrijednost dijastole CKT-a 2 godine nakon RDN-a bila je 85,26 mmHg te dalje kako
slijedi: nakon 3 godine 91,25 mmHg (p=0,3515) te nakon 4 godine 79,75 mmHg (p=0,1187).
Prosjecna vrijednost PWV-a 2 godine nakon RDN-a iznosila je 9,92 m/s te nadalje kako slijedi:
nakon 3 godine 9,87 m/s (p=0,9669) te nakon 4 godine 9,32 m/s (p=0,5469). Prosje¢na starost
Zila iznosila je 2 godine nakon RDN-a 5,5 godina viSe od normalne vrijednosti za dob te u
sliede¢im mjerenjima kako slijedi: nakon 3 godine 6 god. (p=0,8089) te nakon 4 godine 4 god.

(p=0,1536). Usporedivala se svaka godina praéenja s prethodnom.
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Tablica 4. Vrijednosti parametara kroz 4 godine pracenja nakon renalne denervacije, bez

pocetnih vrijednosti.

Varijabla Omj 2 godine p 3 godine p 4 godine p
BKT sistola | 170,50 | 144,25 0,0194 144,00 0,9759 128,25 0,0137
BKT dijastola | 95,25 83,25 0,1875 83,25 0,3281 79,00 0,1327
CKT sistola 129,00 133,25 0,6437 120,75 0,0538
CKT dijastola 85,25 91,25 0,3515 79,75 0,1187
PWV (m/s) 9,92 9,87 0,9669 9,32 0,5469
Starost zila 5,50 6,00 0,8089 4,00 0,1536
HR (/min) 78,75 70,25 0,2160 72,25 0,7222 63,75 0,1231
Broj lijekova 8,25 4,75 0,0217 4,75 1 4,75 1

Podijelili smo bolesnice u dvije skupine s obzirom na Se¢ernu bolest: nasli smo razlike u snizenju
vrijednosti PWV-a, kao Sto se vidi na slici 4. Razlika u bolesnica sa Secernom bolesti je jasno

vidljiva, no moZe se pretpostaviti da slijede razliku kao u prvom grafu.
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Slika 4. PWV na viSegodiSnjim pregledima nakon postupka renalne denervacije za

skupinu bolesnica sa Se¢ernom bolesti (dijabetiCari tipa 2) i nedijabetiara

Neparametrijskim testom za varijable dobivene su vrijednosti Spearmanovog koeficijenta za

povezanost promjena centralnog sistolickog i dijastolickog tlaka s promjenama PWV-a.

Vrijednosti su sljedece:

CKT sistola vs. PWV: r=0,7043, p<0,001,

CKT dijastola vs. PWV: r=0,4406, p<0,05,

CKT sistola vs. CKT dijastola: 0,5592, p<0,01.
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8. RASPRAVA

Renalna denervacija je kao postupak dodatne kontrole arterijskog tlaka izazivao brojne
kontroverze. Dok su prvotna istrazivanja obecavala i izazvala erupciju oduSevljenja za lijeCenje
bolesnika rezistentnih na antihipertenzivnu terapiju, kasnija su istrazivanja uvelike utiSala taj
entuzijazam. Ipak, noviji podatci govore u prilog koristi snizavanja arterijskog tlaka nakon
postupka RDN-a u izabranih bolesnika. Global SYMPLICITY Registry (2019.god.) je studija koja
je prikazala dugoro¢ni ucinak i sigurnost postupka RDN-a te njezin ucinak na bubreZnu funkciju.
Podatci 1742 bolesnika pracenih kroz 3 godine nakon RDN-a pokazali su sigurnost i efikasnost
postupka uz znacajno sniZzene vrijednosti brahijalnog tlaka koje pokazuju trend stabilnosti.
Redukcija bubrezne funkcije bila je unutar o€ekivanih vrijednosti za bolesnike (52). U prethodnim
smjernicma ESH iz 2018. godine zbog nedostatka randomiziranih studija renalna denervacija nije
preporuéena kao regularna dodatna metoda kontrole arterijskog tlaka kod bolesnika s
refrakternom rezistentnom hipertenzijom. Naknadne studije tijekom 2018. i 2019. godine nakon
izdavanja zadnjih ESH smjernica (u lipnju 2018.godine) potvrdile su ucinkovitost i sigurnost

metode i to ne samo kod bolesnika s RAH-om nego i u ostalim skupinama hipertoni¢ara (53).

PWV je priznat kao marker poviSenog kardiovaskularnog rizika te je njegovim dugoro€nim
praéenjem omogucen uvid u stvarno stanje kardiovaskularnog sustava bolesnika na

antihipertenzivnoj terapiji.

U ovome istrazivanju prikazano je smanjenje vrijednosti PWV-a nakon RDN-a (1. skupina), no
nema dostupnih podataka o  dugoro¢nim ishodima u djelovanju na komorbiditete te
kardiovaskularnu smrtnost, tj. zakljuéci se mogu izvuéi samo indirektno. U drugoj skupini prati se
povoljni dugoro¢ni ishod u bolesnica nakon RDN-a kroz period do 4 godine (nizi PWV te
vrijednosti sistolickog tlaka). P vrijednost izmedu kontrolnih mjerenja tlakova i PWV-a je ve¢inom
neznacCajna S$to pokazuje dugotrajnu uspjeSnost RDN-a u lijeCenju arterijske hipertenzije te
opovrgava Cestu pretpostavku da RDN ima rok trajanja te da vrijednosti tlaka po€inju ponovno

rasti nakon otprilike 12 mjeseci.

U skupini bolesnika sa Se¢ernom bolesti (tipa 2) pokazane su viSe vrijednosti PWV-a te vece

sniZzenje u usporedbi s bolesnicima bez Seéerne bolesti (slika 3, slika 4).

Analiza povezanosti promjena centralnog sistolickog i dijastoliCkog tlaka s promjenama PWV-a
pokazuje da PWV puno viSe ovisi o sistolickom (r=0,7043) nego dijastolic(kom krvnom tlaku
(r=0,4406).
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Bitno je napomenuti da se u ovome istrazivanju radi o malom broju bolesnika, unato¢ ¢emu su

brojevi poprilicno znacajni te zahtijevaju daljna istrazivanja na ve¢em uzorku.

9. ZAKLJUCCI

Renalna denervacija koristan je i siguran postupak u dodatnom lijeCenju bolesnika s
refrakternom rezistentnom hipertenzijom koji nemaju anatomske zapreke za sam
postupak, imaju potvrdenu adherenciju za uzimanje lijekova te iskljuene sekundarne

potencijalno lijecive uzroke.
Pozitivni ucinci renalne denervacije pokazuju dugoro¢no stabilne vrijednosti (4 godine).

PWV dokazan je marker poviSenog kardiovaskularnog rizika te mogu¢ prediktor za

postupak RDN-a kao i marker pracenja ishoda denervacije renalnog pleksusa.

Potrebna su dodatna istrazivanja s ve¢im brojem ispitanika u svrhu odredivanja znacaja
sniZenja vrijednosti PWV-a na komorbiditete i kardiovaskularnu smrtnost u dugoroénom
ishodu nakon RDN-a.
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