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Sazetak

Uvod: Hipertenzija otporna na le€enje (Treatment
Resistant Hypertension, TRH) je Cesta pojava za koju
jo$ uvek nije pronadeno potpuno redenje. Vise od 5%
pacijenata lecenih od hipertenzije ne postize kontrolu
krvnog pritiska sa tri antihipertenzivna leka prve
generacije.

Cilj: Cilj ovog novog kohortnog istraZivanja, koje je
produZetak TRYCORT studije, je da se preispitaju
efikasnost i bezbednost dodatne antihipertenzivne
terapije u grupi odraslih pacijenata sa TRH.

Metode: Studija je dizajnirana kao multinacionalna,
multicentri¢na, prospektivna kohortna studija, koja je
uporedivala efikasnost i bezbednost dodatnih tretmana
rezistentne hipertenzije. Pacijenti su praceni 6 meseci,
a primarni ishod je bio odgovor na terapiju.

Rezultati: Studiju je zavrSilo ukupno 139 pacijenata
(66 Zena i 73 muskarca), prosecne starosti 63,6
godina. PocCetna dodatna terapija je promenjena
tokom studijskih poseta, ako je odgovor na lecenje
bio neadekvatan. Krvni pritisak ispod 140/90 mmHg
postignut je kod 75% pacijenata sa dodatkom spiro-
nolaktona, dok su efektivno svi pacijenti postigli pad
sistolnog krvnog pritiska > 10 mmHg i pad dijasto-
Inog krvnog pritiska > 5 mmHg. Uocen je samo jedan
neZeljeni efekat u vezi sa lecenjem (pretibijalni edem
kod pacijenata koji su uzimali amlodipin), dok je nivo
kalijuma u serumu ostao u referentnim granicama.
Kvalitet Zivota se povecao i pratio je odgovor na lecenje.
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Zakljucak: Spironolakton se pokazao kao najefikasnija i
najbezbednija dodatna terapija rezistentne hipertenzije,
ali je potrebno nekoliko meseci redovnog unosa da bi
se postigao pun efekat i poboljSao kvalitet Zivota.

Kljucne reci: hipertenzija otporna na le€enje, dodatna
terapija, odgovor na le€enje, kvalitet Zivota

Uvod

Hipertenzija otporna na leCenje je Cesta pojava za koju
jo3 uvek nije pronadeno potpuno reSenje. Vise od 5% pa-
cijenata leCenih od hipertenzije ne postiZze kontrolu krvnog
pritiska sa tri antihipertenzivna leka prve generacije'. Dru-
ge studije su dale vece procene ulestalosti TRH: 8-15%?2
Obicno su to stariji pacijenti, sa dosta komorbiditeta i Cesto
oStecenom funkcijom bubrega. TRH je povezan sa ve¢om
incidencom ozbiljnih kardiovaskularnih bolesti, kao 3to su
infarkt miokarda, sr¢ana insuficijencija i mozdani udar, ali
njeno blagovremeno leCenje moZe znacajno smanijiti rizik
od tako ozbiljnih posledica’.

U medicinskoj literaturi postoji konsenzus da TRH treba
leciti dodavanjem postojecoj terapiji lekova iz grupa antihi-
pertenziva koje pacijent ranije nije primao*. Spironolakton
i drugi blokatori aldosteronskih receptora, kao i antihiper-
tenzivi sa centralnim dejstvom (klonidin, alfa-metil dopa,
moksonidin) navedeni su kao lekovi sa najve¢im izgledima
za uspeh u dodatnoj terapiji>. Pokazalo se da dobro odabra-
na dodatna terapija efikasnije kontroliSe krvni pritisak kod
TRH od operativnih metoda kao Sto je renalna simpaticka
denervacija®. Uprkos ovom konsenzusu, pravi efekat do-
datne terapije kod TRH jo$ uvek nije u potpunosti poznat,
posebno kod pacijenata sa viSe komorbiditeta. Nedavno
su planirane nove klinicke studije kako bi se utvrdio efekat
i bezbednost antagonista mineralokortikoidnih receptora
kod pacijenata sa TRH koji imaju oStecenu funkciju bubre-
ga’. U na3oj primarnoj TRYCORT kohortnoj studiji, pokazalo
se da je spironolakton efikasan i bezbedan u lecenju TRHS,
ali jo$ uvek ima mnogo nepoznanica s obzirom da je popu-
lacija pacijenata sa TRH veoma heterogena.

Cilj ovog novog kohortnog istraZivanja, koje je produze-
tak studije TRYCORT, je da se preispitaju efikasnost i bez-
bednost dodatne antihipertenzivne terapije u grupi odraslih
pacijenata sa TRH koji imaju razli¢ite komorbiditete i demo-
grafske karakteristike.

Pacijenti i metode
Dizajn studije

Studija je multinacionalna i multicentricna. Radena je
na 19 istrazivackih lokacija u tri zemlje, Bosni i Hercegovini,
Crnoj Gori i Srbiji i ukljucivala je pacijente sa hipertenzijom
otpornom na terapiju. Ovo je opservaciona, prospektivna
studija, sa kohortnim dizajnom, koja je trajala 6 meseci, sa
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skrining posetom, pofetnom posetom i 6 mesecnih poseta.
Istrazivaci se nisu me3ali u propisivanje dodatne antihiper-
tenzivne terapije, za Sta su bili zaduZeni lekari koji inace lece
pacijente van studije. Krvni pritisak je meren na pocetku, a
zatim mesecno tokom 6 poseta. Period ukljucivanja pacije-
nata je trajao od 31. januara 2022. do 31. decembra 2023.
godine, a poslednji pacijent je zavrSio protokol studije 31.
jula 2024. Studiju su odobrili Eticki komitet Srbije (broj 515-
20-03493-2020-4, datum 28.01.2021.) i Eticki komiteti studij-
skih lokacija u Bosni i Hercegovini i Crnoj Gori. Informisani
pristanak je dobijen od ucesnika studije pre njihovog uklju-
Civanja, a studija je sledila eticke principe Helsinske dekla-
racije o medicinskim istraZivanjima koja ukljucuju ljudske
subjekte’. Studija je produzetak TRYCORT kohortne studije
registrovane na ClinicalTrials.gov, ID broj: NCT05087940;
rezultati primarne TRYCORT studije su ve¢ objavljenié. Ga-
lenika a.d. farmaceutska kompanija, Beograd, Srbija, bila je
sponzor studije.

Pacijenti

U studiju su ukljuceni odrasli pacijenti sa esencijalnom
hipertenzijom otpornom na terapiju. Hipertenzija otporna
na terapiju definisana je kao ,poviSen krvni pritisak iznad
ciline vrednosti uprkos istovremenoj upotrebi 3 ili viSe klasa
antihipertenzivnih lekova, koje obi¢no ukljucuju dugodelu-
juci blokator kalcijumskih kanala, inhibitor renin-angioten-
zin sistema (inhibitor enzima koji konvertuje angiotenzin
ili blokator angiotenzinskih receptora) i tiazidni diuretik°.
Ciljna vrednost krvnog pritiska postavljena u ovoj studiji bila
je 140/80 mmHg. Kriterijumi za isklju€enje bili su isti kao u
primarnoj TRYCORT studiji: ,trudnoca, ofekivana trudno-
¢a, dojenje, zatvor ili Zivot u institucionalnom smestaju koji
moZe da zabrani merenje krvnog pritiska kod kuce, uceSée
u interventnoj studiji koja moZze uticati na krvni pritisak,
ocekivani Zivotni vek < 4 meseca, oCekivana transplantaci-
ja bubrega od Zivog donora u roku od 4 meseca, vrednost
sistolnog krvnog pritiska preko 220 mmHg koja zahteva
hitno prilagodavanje terapije, umerena do teSka bubrezna
insuficijencija (akutna ili hroni¢na) sa brzinom glomerular-
ne filtracije ispod 30 mL/min, aktivni bronhospasti¢ni pore-
mecaji, srcana insuficijencija klase III i IV, teSka bradikardija
(sr¢ana frekvencija ispod 50/min), AV blok drugog i treceg
stepena i istorija preosetljivosti na bilo koji od lekova koji se
proucavaju"®. Uzorak studije je bio uzet po principu ,zgod-
nog uzorka" i uzastopan.

Studijski tretmani i ishodi

Pacijenti su nastavili sa svojom terapijom pre ukljuci-
vanja u studiju i poCeli da uzimaju dodatni antihipertenziv
prema odluci lekara zaduzenih za njihovu rutinsku zdrav-
stvenu negu van studije. Bilo koji antihipertenziv je mogao
biti propisan kao dodatna terapija, ukljuCujuci lekove prve i
druge linije. Primarni ishodi studije bili su smanjenje krvnog
pritiska ispod 140/90 mmHg, smanjenje sistolnog krvnog
pritiska > 10 mmHg i smanjenje dijastolnog krvnog pritiska
> 5 mmHg. Krvni pritisak je meren i u ordinaciji i kod kuce
(pacijenti su bili obuceni da mere krvni pritisak dva puta
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dnevno, tokom celog perioda ispitivanja, i da svako merenje
registruju u svojim dnevnicima). Sekundarni ishodi studije
bili su apsolutne vrednosti sistolnog i dijastolnog krvnog
pritiska, parametri bubrezne funkcije, kvalitet Zivota pove-
zan sa zdravljem i neZeljeni dogadaiji.

Procedure studije

Pacijenti su dolazili na skrining posetu, pocetnu posetu
i Sest mesecnih poseta. Prilikom merenja krvnog pritiska,
lekari i pacijenti su sledili smernice Americkog kardioloSkog
koledZza/Radne grupe Americkog udruzenja za srce iz 2017,
Lekari su merili krvni pritisak Zivinim sfigmomanometrom u
ordinaciji, a pacijenti validiranim automatizovanim digital-
nim oscilometrijskim uredajima u svojim domovima. Pored
merenja krvnog pritiska, od pacijenata su prikupljeni rele-
vantni demografski i medicinski podaci, kao i vrednosti la-
boratorijskih analiza iz njihovih kartoteka. Pridrzavanje pro-
pisanog tretmana proveravano je prilikom svake studijske
posete. Bilo koji neZeljeni dogadaj tokom perioda ispitivanja
je zabeleZen, a kvalitet Zivota vezan za zdravlje je meren vi-
zualnom analognom skalom.

Statistika

Nakon opisa podataka srednjim vrednostima, standar-
dnom devijacijom, medijanom i interkvartilnim opsegom ili
frekvencijama i procentima, normalnost kontinuirane distri-
bucije podataka proverena je Kolmogorov-Smirnov testom.
Grupe definisane tipom dodatne terapije uporedene su
medu sobom neparametrijskim Mann Whitney, U testom i
Kruskall Wallis analizom varijanse. Razlike u frekvencijama
su testirane hi-kvadratom ili FiSerovim testom. Prag sta-
tistiCke znacajnosti je postavljen na 0,05 verovatnoce nulte
hipoteze. Svi prorauni su obavljeni pomocu softvera Sta-
tistical Package for Social Sciences (SPSS), verzija 18.0 za
Windows.

Rezultati

Faza skrininga je obuhvatila 222 pacijenta, od kojih su 62
iskljuena. Preostalih 160 pacijenata je uslo u studiju, a 139
je zavrSilo protokol studije; 21 pacijent je ili isklju¢en zbog
krSenja protokola ili je izgubljen za praéenje. Slika 1 prika-
zuje dijagram toka studije sa detaljima. Prose¢na starost pa-
cijenata koji su zavrsili protokol studije bila je 63,6 godina,
a 47,5% su bile Zene. Pre pocetka studije skoro polovina pa-
cijenata sa hipertenzijom rezistentnom na lecenje uzimala
je kombinaciju Cetiri leka: beta blokator + ACE inhibitor/AR
blokator + blokator kalcijumskih kanala + tiazidni diuretik.
Detaljne karakteristike pacijenata u studiji su predstavljene
u tabeli 1.

Dodatni antihipertenzivi su propisani pacijentima prema
odluci njihovih lekara. Pri svakoj studijskoj poseti, dodatna
terapija je mogla biti promenjena, u zavisnosti od odgovora
pacijenta. Dodatna terapija je propisana za 35 pacijenata na
pocetnoj poseti (27 je primalo spironolakton, a 8, jedan od
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antihipertenziva prve linije: beta blokator, ACE inhibitor/AR
blokator, blokator kalcijumskih kanala ili diuretik), ali u na-
rednim posetama broj pacijenata sa dodatnom terapijom je
naglo povecan (tabele 1 2). Sistolni i dijastolni krvni pritisak
izmereni u ordinaciji prilikom svake posete prikazani su u
tabelama 2 i 3, i na slikama 2 i 3, dok su njihovi ekvivalenti
mereni kod kuce i upisani u dnevnike pacijenata prikazani
u dopunskom fajlu (tabele 1S i 2S). Pacijenti koji su primali
dodatnu terapiju ve¢ od pocetne posete imali su najvisi si-
stolni krvni pritisak; tokom studije razlike su se smanjile, jer
je dodatna terapija bila vodena odgovorom.

Slika 1. Dijagram toka studije
Pacijenti prosli

skrining
n=222

Zadovoljavaju
kriterijume za ukljudivanje i
nemaju kriterjume za
iskljukivanje

62 pacijenta
iskljutena

Prekrien
pratokol
studije

11 pacijenata
iskljucano

lzgubljeni

10 pacijenata
Za pracene tlbanu

isklju

139 pacijenata
zavrilo studiju
do kraja

Pacijenti koji su odgovorili prema primarnim krajnjim
tackama studije (krvni pritisak ispod 140/90 mmHg, sma-
njenje sistolnog krvnog pritiska > 10 mmHg i smanjenje
dijastolnog krvnog pritiska > 5 mmHq) prikazani su u tabe-
lama 4, 5i 6. Dok je smanjenje sistolnog krvnog pritiska > 10
mmHg i smanjenje dijastolnog krvnog pritiska > 5 mmHg
postignuto kod skoro svih pacijenata posle 6 meseci tera-
pije, potpuni odgovor (krvni pritisak ispod 140/90 mmHg)
je postignut kod samo tri Cetvrtine pacijenata. Preko 90%
pacijenata je redovno uzimalo terapiju izmedu studijskih
poseta. Jedini neZeljeni efekat zabeleZen tokom studije bio
je jedan slucaj pretibijalnog edema izazvanog amlodipinom,
primeéen tokom posete 2.

Galenika Medical Journal, 2024; 3(12):7-15. _



Tabela 1. Karakteristike ispitivane populacije (n = 139)

Promenljiva
Starost (godine)

Telesna masa (kg)

Vrednost
63,6 + 10,4, 63,0 [16,0]

87,2+ 14,8,87,0[17,0]

Pol (m/2) 73 (52,5%) / 66 (47,5%)

Osnovna skola 11 (8,1%)

Srednja Skola 74 (54,4%)
Obrazovanje

Becelor ili Master 50 (36,8%)

Doktor nauka 1(0,7%)
Da 50 (36,0%)

Pusenje

Ne 89 (64,0%)

Antihipertenzivna terapija na skriningu

Charlson-ov indeks komorbiditeta

Beta blokator + ACE inhibitor/AR blokator + blokator Ca kanala + diuretik Henleove petlje

Beta blokator + ACE inhibitor/AR blokator + blokator Ca kanala
Beta blokator + ACE inhibitor/AR blokator + blokator Ca kanala + tiazidni diuretik
Beta blokator + ACE inhibitor/AR blokator + diuretik Henleove petlje
Beta blokator + ACE inhibitor/AR blokator + tiazidni diuretik

ACE inhibitor/AR blokator + blokator Ca kanala + tiazidni diuretik

Beta blokator + ACE inhibitor/AR blokator + blokator Ca kanala + diuretik + centralni antihipertenziv

ACE inhibitor/AR blokator + blokator Ca kanala + diuretik Henleove petlje
ACE inhibitor/ARB + beta blokator + diuretik Henleove petlje + spironolakton

ACE inhibitor/ARB + blokator Ca kanala + centralni antihipertenziv

Dva ACE inhibitora/ARB blokatora + dva tiazidna diuretika + centralni antihipertenziv

2,1+1,2,2,0[2,0]

9 (6,5%)
11 (7,9%)

67 (48,2%)
5(3,6%)

15 (10,8%)

20 (14,4%)
2 (1,4%)
2 (1,4%)
2 (1,4%)
5(3,6%)

1(0,7%)

Tabela 2. Sistolni krvni pritisak (mmHg) meren u ordinaciji (srednja vrednost + standardna devijacija, medijana [interkvartilni opseg])

Lekovi koji su dodati osnovnoj antihipertenzivnoj terapiji

Poseta Nije dodat antihipertenziv Bilo koji antihipertenziv prve linije Spironolakton P

Potetna 1587105, 156,7 [13,3], n = 103 163287, 160,0[158], n=8 s ar, T (i, n=2n 0.008
Poseta 1 152,8£12,9,151,7[17,3], n = 18 151,1£143,147,5[243],n =6 feeise 18R, T [aupn= 11 0475
Poseta 2 1458104, 146,8[18,8], n=7 1452+12,4,146,8[183],n =5 VepeTan, 17y P, n=126 0979
Poseta 3 142,2+149,14501(26,7,n =6 142,7£ 12,8, 146,6 (25,01, n = 4 V28124, WA EN R= 128 0997
Poseta 4 143,4+18,0,148,3[35,4], n = 6 135,8+9,7,132,3[16,7], n= 4 Ut e Tty TEks) ([l th =129 0570
Poseta 5 142,2+16,1,146,7[33,8],n = 6 1323+ 11,0,128,8[19,0, n=4 R0 112 TROHG n =123 0414
Poseta 6 135,5+13,5,139,2[26,8], n = 6 132,2£10,3,132,0[19,5, n=4 (et EES AL n= 120 0877

Tabela 3. Dijastolni

krvni pritisak (mmHg) meren u ordinaciji (srednja vrednost + standardna devijacija, medijana [interkvartilni opseqg])

Lekovi koji su dodati osnovnoj antihipertenzivnoj terapiji

Poseta Nije dodat antihipertenziv Bilo koji antihipertenziv prve linije Spironolakton P

Pocetna 96,04,2,95,0 (5,0], n = 103 o0 #3283 ), m=E 97265953167 n=27 0%
Poseta 1 91,8+58,907[73],n=18 91,9+6,0,917[751,n=6 ESEE N7 1 D=8 0857
Poseta 2 89,1+85,90,5[154],n=7 87,0+8,0,87,8[16,1],n=5 883+6,4,89,3[87],n=126 0833
Poseta 3 87,0£8,9,91,0[150],n=6 87,1£50,84,0[92],n=4 86,0 £ 6,5 86,7 [10,1], n =125 0,829
Poseta 4 84,8+83,87,8[150],n=6 82,7£6,6,81,7 [12,0], n = 4 84,3+6,4,84,7 (93], n =126 0,770
Poseta 5 85,6+5,9,858[12.2],n=6 82,5+5,5,81,7 [10,0], n = 4 82,9+6,2,833[84], n =126 0,619
Poseta 6 84,01£5,9,833[104],n=6 81,2+58,80,3[11,3], n=4 81,5£6,3,81,7[7,2], n =124 0,745

Nivoi serumskog kalijuma pri svakoj studijskoj pose-
ti prikazani su u dodatnoj datoteci (tabela 3S), a slucajevi
hiperkalemije nisu zabeleZeni. Funkcija bubrega je osta-
la stabilna tokom studije. Koncentracije kreatinina u se-
rumu prikazane su u tabeli 4S dodatne datoteke. Samo
jedan pacijent je imao blagu proteinuriju zabeleZzenu
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tokom prve dve posete. U slede¢im posetama proteinu-
rija nije zabeleZena (tabela 5S dodatne datoteke). Kvalitet
Zivota (meren vizualnom analognom skalom) znacajno se
povecao od pocetne vrednosti do poslednje posete stu-
diji (skoro 20 poena na skali od 0 do 100), prate¢i sma-
njenje krvnog pritiska (tabela 6S dodatne datoteke).
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Diskusija

Iako su pacijenti u ovoj studiji bili neSto mladi nego u
primarnoj TRYCORT studiji, iako je bilo neSto viSe muskaraca
nego Zena, a broj komorbiditeta po pacijentu vedi, rezultati
su veoma sli¢ni. U pocetku su lekari oprezno propisivali spi-
ronolakton kao dodatnu terapiju, a zatim sve ve¢em broju
pacijenata tokom vremena, 3to je dovelo do potpunog od-
govora kod oko 75% pacijenata i delimi¢nog odgovora kod
preostalih 25%. Kvalitet Zivota je takode znacajno poboljSan,
dok nisu zabeleZeni znacajni neZeljeni efekti, kao ni pogor-
Sanje proteinurije ili funkcije bubrega. Konacno, u propisa-
nim dozama spironolakton nije doveo do znacajne hiperka-
lemije ni kod jednog ispitanika.

Efikasnost spironolaktona u ovoj studiji bila je nesto niza
nego u primarnoj TRYCORT studiji (75% potpunog odgovora
naspram 80%)¢, ali i dalje znacajno veca od efikasnosti pri-
kazane u interventnim klinickim ispitivanjima (21-58%)'> '3,
U ovoj studiji prose¢na dnevna doza spironolaktona bila je
26,2 = 3,2 mg pri poslednjoj poseti, Sto je neSto manje od

prosetne dnevne doze tog leka u primarnoj TRYCORT studiji
(30 mg), pa moZe objasniti neSto manju efikasnost. Jos jed-
nom se potvrduje da je dobra titracija doze dodatnih antihi-
pertenziva izuzetno vaZzna za postizanje kontrole hipertenzi-
je. Ovo ukljuCuje prilagodavanje doze lekova ekskretornom
kapacitetu bubrega, koji je bio umanjen kod samo jednog
naseg pacijenta.

Dok je u primarnoj TRYCORT studiji hiperkalemija zabe-
leZena kod nekoliko pacijenata, u ovoj studiji ona nije pri-
mecena ni kod jednog ucesnika. NiZa doza spironolaktona
moze delimicno to objasniti, ali je verovatno i dobra bubrez-
na funkcija (uo€ena kod skoro svih pacijenata) tome dopri-
nela. Osim toga, nisu zabeleZene potencijalne interakcije iz-
medu antihipertenziva i istovremene terapije koje bi mogle
dovesti do hiperkalemije. Medutim, hiperkalemija ostaje po-
tencijalno ozbiljna komplikacija primene spironolaktona™,
tako da klinicari treba da budu oprezni kada propisuju ovaj
lek, €ak i u nizim dozama za le€enje hipertenzije.

Tabela 4. Stopa odgovora u pogledu postizanja arterijskog krvnog pritiska ispod 140/90 mmHg

Lekovi koji su dodati osnovnoj antihipertenzivnoj terapiji

Poseta Nije dodat antihipertenziv Bilo koji antihipertenziv prve linije Spironolakton p
Potetna n=103 n=8 n-

Poseta 1 14(13,6%), n= 18 10125%), =6 307 n=115 100
Poseta 2 7(38,9%),n=7 1016,7%), n=5 34(29,6%),n =126 0584
Poseta 3 3(429%),n=6 2(400%), n =5 52 (41,3%), n =125 1000
Poseta 4 2(33,3%),n=6 3(60,0%), n =4 EIEL =i 077
Poseta 5 2(33,3%),n=6 3(75,0%), n =4 77 (60.6%). n =126 0455
Poseta 6 3(50,0%), n =6 3(75,0%), n=4 BB =120 0314

Tabela 5. Stopa odgovora u pogledu postizanja smanjenja sistolnog arterijskog krvnog pritiska > 10 mmHg

Lekovi koji su dodati osnovnoj antihipertenzivnoj terapiji

Foseta Nije dodat antihipertenziv Bilo koji antihipertenziv prve linije Spironolakton p
Pocetna n=103 n=8 n=28

Poseta 1 29 (28,2%),n =18 4(50,0%),n=6 14.(50,0%), n =115 0,061
Poseta 2 11(61,1%),n=7 3(50,0%), n=5 64 (55,7%), n =126 0,881
Poseta 3 4(57,1%),n=6 3(60,0%),n=5 89 (70,6%), n =125 0,829
Poseta 4 3(50,0%), n=6 3(60,0%), n=4 106 (83,5%), n = 127 0,039
Poseta 5 3(50,0%), n=6 3(75,0%), n=4 112(88,2%), n =126 0,025
Poseta 6 6(100,0%), n=6 4(100,0%), n =4 122 (96,8%), n =124 1,000

Tabela 6. Stopa odgovora u pogledu postizanja smanjenja dijastolnog arterijskog krvnog pritiska > 5 mmHg

Lekovi koji su dodati osnovnoj antihipertenzivnoj terapiji

Poseta Nije dodat antihipertenziv Bilo koji antihipertenziv prve linije Spironolakton P
Pocetna n=103 n=8 n=28

Poseta 1 44 (42,7%),n =18 2(25,0%), n=6 11(39,3%), n = 115 0,674
Poseta 2 9(50,0%), n =7 4(66,7%),n =5 73(63,5%), n = 126 0,470
Poseta 3 5(71,4%).n =6 3(60,0%). n =5 98 (77,8%), n = 125 0,482
Poseta 4 5(83,3%),n=6 3(60,0%), n=4 114 (89,8%), n = 127 0,076
Poseta 5 5(833%),n=6 4(100,0%). n =4 119(92,9%), n =126 0,544
Poseta 6 6(100,0%), n =6 4(100,0%). n =4 122(96,8%), n =124 1,000
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Slika 2. Sistolni krvni pritisak (mmHg) meren u ordinaciji (srednja
vrednost + standardna devijacija)
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Slika 3. Dijastolni krvni pritisak (mmHg) meren u ordinaciji (sred-
nja vrednost + standardna devijacija)
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Tabela 1s. Prosecan sistolni krvni pritisak (mmHg) meren kod kuce (srednja vrednost + standardna devijacija, medijana [interkvartilni

opseg])

Poseta

Pocetna
Poseta 1
Poseta 2
Poseta 3
Poseta 4
Poseta 5

Poseta 6

Nije dodat antihipertenziv
158,1+10,4,157,0[12,7], n =98
152,9+11,8,152,9[17,5], n =17
144,5+10,5,141,0[19,8], n=7
142,0+£13,2,136,0[26,1], n =6
141,5+£12,5,143,2[257],n=6
138,4+11,0,138,6([23,8],n=6

138,6+11,1,141,6 (23,8, n=6

Lekovi koji su dodati osnovnoj antihipertenzivnoj terapiji

Bilo koji antihipertenziv prve linije Spironolakton p

158,4+9,6,156,2[17,2], n=8 166,8 + 18,0, 160,0 [16,6], n = 27 0,100
155,5+ 13,5, 156,8 [25,3], n = 6 157,0 £ 14,9, 156,7 [26,9], n = 114 0,478
148,0 £12,1,150,1 [23,9], n =5 148,6 + 13,3, 148,4[21,0], n =126 0,404
140,6 £ 11,1, 147,6 [20,6], n = 4 143,4£12,4,142,1[19,9], n =125 0,844
134,0+9,3,130,4[16,0], n =4 139,5+12,0,138,5[18,4], n =126 0,507

131,3+3,2,130,5[59], n=4 136,8+11,8,136,4[18,3], n =126 0,553

130,2+3,7,1288([6,1], n=4 132,9+10,1,133,3[13,1], n =124 0,397

Tabela 2s. Prosecan dijastolni krvni pritisak (mmHg) meren kod kuce (srednja vrednost + standardna devijacija, medijana [interkvartilni

opseg])

Poseta

Pocetna
Poseta 1
Poseta 2
Poseta 3
Poseta 4
Poseta 5

Poseta 6

954+58,94,3[6,5],n

Nije dodat antihipertenziv

91,5+6,3,91,3[7,1, n=18
88,4 +83,874[142],n=7
83,5+9,5,89,4[17,7],n=6
83,0+7,9,838[16,5],n=6
81,8+7,4,836[151],n=6

81,5+7,8,81,6[17,0,n=6

=103

Lekovi koji su dodati osnovnoj antihipertenzivnoj terapiji

Bilo koji antihipertenziv prve linije Spironolakton p
100,3+7,8,97,6[138],n=8 96,6 +7,7,94,6 [7,0], n =27 0,257
97,3+8,8,96,4[13,1],n=6 92,4+5,7,91,7[8,1],n=115 0,176
85,7+6,8,850[11,6],n=5 89,3+6,9,90,0(7,1],n=126 0,339
80,6+5,7,78,7[10,7],n=4 86,9+6,5,87,7[7,9],n=125 0,100

754+1,3,753[23],n=4 85,1+6,8,853[8,2],n=126 0,019
753+1,7,746([27],n=4 83,2+6,5,83,3([7,0,n=126 0,040
759+1,3,759([24],n=4 81,3+7,0,82,7[8,5],n=124 0,133

Tabela 3s. Koncentracija kalijuma u serumu (mMol/L) (srednja vrednost + standardna devijacija, medijana [interkvartilni opseg])

Renoprotektivni efekat spironolaktona nije se mogao
pokazati u ovoj studiji, verovatno zbog male veli¢ine uzorka.
U primarnoj TRYCORT studiji, znacajno smanjenje proteinu-
rije primeceno je kod nekoliko pacijenata, medutim, u ovoj

m DOLI: 10.5937/Galmed2412006)

Poseta

Pocetna
Poseta 1
Poseta 2
Poseta 3
Poseta 4
Poseta 5

Poseta 6

Nije dodat antihipertenziv

43+03,42[05],n=73
43+0,3,43[0,5,n=16
42+0,5,4,1[06],n=7
42+£03,4,1[04],n=5
43+0.2,43[03],n=5
431054207, n=4

43£0,2,43[05],n=4

Lekovi koji su dodati osnovnoj antihipertenzivnoj terapiji

Bilo koji antihipertenziv prve linije Spironolakton p
42+0,4,41[0,7],n=5 42+04,42[08],n=25 0,690
46+04,46[07],n=4 43+0,543[09],n=75 0,467
41+0,2,41[05],n=3 4,4+0,4,43[06],n=85 0,059
4,4+0,.2,44[00],n=3 43+0,4,43[06],n=84 0,535
43+0,1,43[0,0],n=2 4,4+0,4,4,4[0,5],n=86 0,838
4,4+0,3,44[00],n=3 4,4+0,4,4,4[05],n=94 0,768
4,4+0,2,43[0,0],n=3 4,6+0,4,4,4[06], n=94 0,800

studiji je bio samo jedan pacijent sa proteinurijom, koja je
prestala nakon uvodenja spironolaktona i nije bila dovolj-
na da pokaZze ovaj efekat. Drugi istrazivacli su ve¢ ukazali
na mehanizam renoprotekcije spironolaktonom, osim Sto
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Tabela 4s. Koncentracija kreatinina u serumu (mMol/L) (srednja vrednost + standardna devijacija, medijana [interkvartilni opseg])

Lekovi koji su dodati osnovnoj antihipertenzivnoj terapiji

Foseta Nije dodat antihipertenziv Bilo koji antihipertenziv prve linije Spironolakton p
Pocetna 86,7+12,8,89,0[18,7],n=72 104,5+58,0,82,0[83,0, n=4 90,9 +14,1,87,0[26,3], n =24 0,624
Poseta 1 86,1+11,4,89,0[19,0], n=15 100,7 +28,0,90,0[45,7], n=4 89,7 £ 16,0, 84,0[28,0], n =68 0,480
Poseta 2 90,9+£11,4,950[19,0,n=7 123,7+64,7,92,0[99,0], n=3 85,8+15,3,86,0[17,5,n=78 0,112
Poseta 3 92,3+7,7,93,0[16,0], n=5 91,0£6,6,90,0[0,0], n=3 87,3+12,5,88,0[20,3],n=74 0,370
Poseta 4 90,2+7,5,90,0[13,5], n=5 90,3+7,5,90,0[0,0],n=2 87,9+ 11,3,88,0[18,0], n=79 0,741
Poseta 5 92,2+7,5,90,0[11,5],n=4 94,0+5,7,94,0[0,0],n=3 88,2+12,8,89,0[19,0], n=92 0,565
Poseta 6 92,5+6,7,90,5[12,0], n=4 93,3+4,2,92,0[00],n=3 87,3+10,8,88,5[15,8], n =92 0,360
Tabela 5s. Stopa proteinurije
Lekovi koji su dodati osnovnoj antihipertenzivnoj terapiji

Poseta

Nije dodat antihipertenziv Bilo koji antihipertenziv prve linije Spironolakton p
Pocetna 2(2,9%), n =68 0(0,0%), n=4 0(0,0%), n =28 1,000
Poseta 1 1(1,7%), n=14 0(0,0%), n=3 0(0,0%), n =70 1,000
Poseta 2 0(0,0%), n=6 0(0,0%), n=3 1(1,4%), n =81 1,000
Poseta 3 0(0,0%), n=5 0(0,0%), n=2 0(0,0%), n =82
Poseta 4 0(0,0%), n=5 0(0,0%), n=2 0(0,0%), n =80
Poseta 5 0(0,0%), n=4 0(0,0%), n=3 0(0,0%), n =87
Poseta 6 0(0,0%), n=4 0(0,0%), n=3 0(0,0%), n =87

Tabela 6s. Kvalitet Zivota (srednja vrednost + standardna devijacija, medijana [interkvartilni opseqg])
Lekovi koji su dodati osnovnoj antihipertenzivnoj terapiji

Poseta

Nije dodat antihipertenziv Bilo koji antihipertenziv prve linije Spironolakton p
Pocetna 72,6 +15,6,80,0[15,5],n=78 72,8+19,5,75,0[30,0,, n=7 67,4 +21,1,60,0[35,0], n=27 0,419
Poseta 1 78,2+11,2,80,0[11,01, n=10 81,4+16,0,85,0[15,0],n=3 75,1+ 18,1, 80,0 [30,0], n =97 0,428
Poseta 2 81,5+ 11,6, 85,0[20,0], n=4 82,7+11,0,88,0[0,0], n=2 79,2 +14,0,82,0[20,0], n=101 0,781
Poseta 3 88,8+10,3,90,0[18,8],n=4 90,0 +14,0,90,0[0,0], n=2 82,1+11,7,85,0[15,0], n =99 0,357
Poseta 4 83,8+12,5,825(23,8,,n=4 90,0 +14,0,90,0[0,0], n=2 83,4+10,6,85,0[10,0], n=101 0,768
Poseta 5 88,8+2,5,90,0[3,8],n=4 80,0+0,0,80,0[0,0], n=2 86,0 £ 10,6, 90,0 [15,0], n =100 0,434
Poseta 6 82,5+5,0,80,0[7,5],n=4 85,0+7,0,850([0,0],n=2 88,0+9,9,90,0[15,0], n =100 0,263

blokira aldosteronski receptor, on inhibira sistem renin-an-
giotenzin'™. Dalja istraZivanja su neophodna, kako bi nam
pomogla da razumemo pravi klinicki znacaj ovog blagotvor-
nog dejstva spironolaktona i drugih antagonista mineralo-
kortikoidnih receptora.

Dobro je poznato da su redovno uzimanje antihiper-
tenzivne terapije i posledi¢na adekvatna kontrola krvnog
pritiska povezani sa povecanjem kvaliteta Zivota'®"’. Ovo je
potvrdeno i u produZetku, i u primarnoj TRYCORT studiji®:
redovno uzimanje dodatne terapije je zabeleZeno kod pre-
ko 90% pacijenata, kao i povecanje kvaliteta Zivota koje je
pratilo odgovor na terapiju. Hipertenzija otporna na leCenje
je obi€no umerenog do teskog tipa, pracena depresijom i
oStecenjem ciljnih organa'®. Vracanje kontrole krvnog pri-
tiska poboljSava stanje pacijenta postepeno, kao 3to je pri-
meceno u nasoj studiji gde se kvalitet Zivota povecavao od
prvog do Sestog meseca pracenja.

Kao i primarna TRYCORT studija, ovo istraZivanje ima
odredene prednosti: dovoljno trajanje studije da se po-

ORIGINALNI RADOVI

smatra pun efekat dodatnih antihipertenziva i iskljuenje
umerene do teSke bubrezne insuficijencije kao zbunjujuceg
faktora. S druge strane, postoje sledeca ogranicenja: 1) uzo-
rak po tipu ,zgodnog uzorka®, Sto je moglo da unese odre-
deni stepen pristrasnosti; 2) nejednake grupe za dodatnu
terapiju i prebacivanje pacijenata iz grupe u grupu, Sto je
smanjilo statisticku snagu studije i 3) nepotpune podatke
za odredeni broj pacijenata zbog varijacija u lokalnoj praksi,
Sto je dodatno smanijilo statisticku moc.
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Zakljucak

Spironolakton se pokazao kao najefikasnija i najbezbednija dodatna terapija rezistentne hipertenzije,
ali mu je potrebno nekoliko meseci redovnog unosa da bi se postigao pun efekat i poboljSao kvalitet
Zivota.

Abstract

Introduction: Treatment-resistant hypertension (TRH) is a frequent phenomenon, for which no complete solution has yet
been found. More than 5% of patients treated for hypertension do not achieve blood pressure control with three first-
generation antihypertensive drugs.

Objective: This new cohort investigation, an extension of the TRYCORT study, aims to re-examine the efficacy and safety of
additional antihypertensive therapy in adult patients with TRH.

Methods: The study was designed as a multi-national, multi-center, prospective cohort study that compared the
effectiveness and safety of add-on treatments for resistant hypertension. The patients were followed up for 6 months, and
the primary outcome was treatment response.

Results: In total 139 patients completed the study (66 women and 73 men), with an average age of 63.6 years. Initial add-
on therapy was changed at study visits if the response to treatment was inadequate. The blood pressure below 140/90
mmHg was achieved in 75% of patients with add-on spironolactone, while effectively all patients achieved a drop in systolic
blood pressure > 10 mmHg, and a drop in diastolic blood pressure > 5 mmHg. Only one treatment-related adverse effect
was observed (pretibial edema in patients taking amlodipine), while serum levels of potassium remained within the
reference limits. Quality of life increased and paralleled the treatment response.

Conclusion: In conclusion, spironolactone proved to be the most effective and safe add-on therapy for resistant
hypertension, but it needs several months of regular intake to achieve full effect and improve quality of life.

Keywords: treatment-resistant hypertension, add-on therapy, treatment response, quality of life
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