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SANTRUMPOS

AH — arteriné hipertenzija

AHI — apnéjy-hipopnéjy indeksas

AKS — arterinis kraujo spaudimas

AKK — Amerikos kardiology kolegija

ASA — Amerikos irdies asociacija

AV — atrioventrikulinis mazgas

BNP — smegeny B tipo natriurezinis peptidas

CD — cukrinis diabetas

dAKS — diastolinis arterinis kraujosptdis
EchoKG - echokardiografija

EKG - elektrokardiografija

IF — isstimio frakcija

IQR — tarpkvartilinis plotis

KMI — kiino masés indeksas

KSL — koronariné $irdies liga

LIL — létiné inksty liga

MED — medikamentinés gydymo korekcijos grupé
MI — miokardo infarktas

NVNU — nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo

P1 — pasikliautinasis intervalas

PV — priesirdziy virpéjimas

RAAS — Renino angiotenzino aldosterono sistema
ROC - sprendimus priimanciojo ypatybiy kreivé (angl. receiver operating
characteristics)

SAKS - sistolinis arterinis kraujospidis

SIAD - simpatiné perkateteriné inksty arterijy denervacija
SN — standartinis nuokrypis

SNS — simpatiné nervy sistema

SSD — irdies susitraukimy daznis

SN — sirdies nepakankamumas

VUL SK — Vilniaus universiteto ligonin¢ Santaros klinikos
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1. IVADAS
1.1 Tiriamoji problema ir darbo aktualumas

Arteriné hipertenzija (AH) yra vienas i§ pagrindiniy Sirdies ir kraujagysliy
ligy, insulto, nejgalumo ir bendrojo mirtingumo rizikos veiksniy. Remiantis
arterinio kraujospuidzio matavimo gydytojo kabinete rezultatais, 2015 metais
pasaulyje arterine hipertenzija sirgo 1,13 milijardo zmoniy [1], i§ jy 150
milijony zmoniy Europoje [2, 3]. Visame pasaulyje 2015 metais hipertenzija
sirgo nuo 30 iki 45 proc. suaugusiyjy, i$ jy 24 proc. suauge vyrai ir 20 proc.
moterys [4]. Hipertenzijos daznis didéja nepriklausomai nuo Salies
ekonominio iSsivystymo lygio. Pasaulio populiacijai senstant, daznéjant
nutukimui, esant sésliam gyvenimo baidui, nesubalansuotai mitybai —
manoma, kad hipertenzijos paplitimas pasaulyje didés (15-25 proc. ) ir 2025
metais gali siekti 1,5 milijardo Zmoniy. Didelés apimties stebésenos tyrimuose
pastebéta, kad pacientams, kuriems blogai koreguotas arterinis kraujospiidis,
rizika susirgti galutinés stadijos létine inksty liga padidéja 32 proc.,
koronarine Sirdies liga — 24 proc., Sirdies nepakankamumu — 46 proc., insultu
— 14 proc., o bendroji mirties rizika — 6 proc. [5].

Nors pastaruosius 30 mety nuolat didéja visuomenés démesys $iai ligai ir
geréja supratimas apie jg, daliai pacienty vis tiek nepavyksta pasiekti tiksliniy
arterinio kraujosptidzio reikSmiy.

2007 metais  pasirodziusiose  Europos  kardiology  draugijos
rekomendacijose [6] rezistentiSka hipertenzija apibrézta kaip bukle, kai
tikslinis arterinis kraujosptdis (< 130/80 mm Hg) nepasiekiamas naudojant
trijy skirtingy klasiy antihipertenzinius vaistus, i§ kuriy vienas yra diuretikas.
Siame dokumente savokos ,,rezistentiska* ir ,,refrakteriska hipertenzija“ buvo
vartojamos kaip sinonimai, o visy klasiy antihipertenziniai vaistai buvo
pripazinti tinkamais pradéti hipertenzijos gydyma, neatsizvelgiant i atskiry
vaisty klasiy farmakologines savybes ir hipertenzijos ligos etiologija ar
patofiziologija. Taciau Siame dokumente akcentuota, kad gydymo rezimo
nesilaikymas yra pagrindiné nekoreguoto arterinio kraujospiidzio priezastis.

2008 mety apibrézimas rezistentiSka artering hipertenzija jvardija kaip
buklg, kai skiriami trijy skirtingy klasiy antihipertenziniai vaistai
optimaliomis dozémis (neiSskiriant vaisty klasiy), kai vienas i§ jy yra
diuretikas ir tikslinis AKS virsija 140/90 mm Hg. Siame apibrézime taip pat
rekomenduojama rezistentiSkai hipertenzijai priskirti bukles, kai arterinis
kraujospiidis koreguojamas skiriant keturis ar daugiau antihipertenziniy
medikamenty [7, 8]. Siame Amerikos Sirdies asociacijos dokumente
pabréziama, kad gydymo rezimo nesilaikymas yra daugiau pirminés sveikatos



grandies problema, o gydytojy specialisty skiriamo gydymo nesilaiko tik apie
16 proc. pacienty [7].

2009 metais pradétos taikyti perkateterinés inksty arterijy denervacijos
sutelké intervenciniy kardiology démesj j Sig aktualiag problema. 2014 metais
pasirodzius priestaringiems ,,Simplicity HTN-3“ tyrimo rezultatams, kai
nepavyko jrodyti simpatinés inksty arterijy denervacijos naudos AKS
mazéjimui, lyginant su imitacine grupe, suintensyveéjo viso pasaulio tyréjy
démesys rezistentiskos hipertenzijos problemai apskritai [9]. Tyrimy metu
mokslingje literatiiroje atsirado naujy sgvoky — tikra rezistentiska hipertenzija,
tikétina rezistentiSka hipertenzija ir pseudorezistentiska hipertenzija. Ilga
laikg literatiiroje buvo abejojama dél tikrojo rezistentiskos hipertenzijos
paplitimo, kuris, remiantis jvairiais $altiniais, jvairiose populiacijose svyravo
tarp 5 ir 30 proc. [10]. Buvo atlikta ne viena literatiiros metaanalizé, i§ kuriy
viena didZiausiy, pasirodziusi 2019 metais ir apémusi 91 klinikinj tyrimg bei
3,2 min. hipertenzija serganciy pacienty, jrodé, kad tikra gydymui atspari
rezistentiSka hipertenzija patvirtinta 10,3 proc. hipertenzija serganciyjy,
tikétina rezistentiska hipertenzija — 14,7 proc. ir pseudorezistentiska
hipertenzija — 10,3 proc. [11]. Taigi tikétina rezistentiSka ir
pseudorezistentiska hipertenzija, atsizvelgiant | AH paplitimg pasaulyje ir
padidéjusio kraujospiidzio sukeliama rizikg sveikatai, tapo labai placiai
tiriama sritimi, ypa¢ gydymo rezimas, jo optimizavimas ir biidai jo laikymuisi
uztikrinti.

2017 metais pasirodé atnaujintas Amerikos Sirdies asociacijos ir Amerikos
kardiology kolegijos rezistentiSkos hipertenzijos apibrézimas [12], o 2018
metais — atnaujintos Europos kardiology draugijos rekomendacijos [3]. Siuose
svarbiuose dokumentuose skiriasi tikslinio AKS vertés (< 130/80 mmHg ir
atitinkamai < 140/90 mm Hg) ir vartojamy medikamenty grupés, bitinos
rezistentidkos hipertenzijos diagnozés nustatymui. Sie metodologiniai
skirtumai gali nulemti skirtingus tyrimy rezultatus jvairiuose gydymo
centruose. Be to, dél demografiniy priezasCiy yra sudétinga pateikti
universalias gydymo rekomendacijas jvairioms valstybéms, todél yra svarbiis
net ir salyginai nedideliuose centruose atlickami tyrimai ir jy pritaikymas
vietinei populiacijai.

Nuo 2012 mety Vilniaus universiteto ligoninés Santaros klinikose buvo
pradétos atlikti perkateterinés simpatinés inksty arterijy denervacijos
procediiros, po kuriy iSliko didelis ilgalaikis AKS kontrolés pageréjimas ir
kairiojo skilvelio hipertrofijos regresavimas [13]. Praktikoje iskilo butinybé
detaliau iStirti bei atrinkti rezistentiSka hipertenzija sergancius pacientus,
optimaliai parinkti medikamentinj ir / arba intervencinj gydyma, taikyti $iy
pacienty stebéseng. Siems klausimams ir skirtas §is tyrimas.
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1.2 Tyrimo hipotezé

Taikant medikamentinio gydymo optimizacijg arba perkatetering inksty
arterijy denervacijg, arterinis kraujospudis sumazéja rezistentiSka arterine
hipertenzija sergantiems pacientams, taCiau poveikis organy taikiniy
pazeidimui skiriasi.

1.3. Tyrimo tikslas

Remiantis arterinio kraujospiidzio poky¢iais ir klinikinio iStyrimo
duomenimis jvertinti bei palyginti skirtingas rezistentiskos arterinés
hipertenzijos gydymo strategijas ir veiksnius, turincius jtakos pokyciams
organy taikiniy pazeidimui.

1.4. Tyrimo uzdaviniai

1. Istirti ir palyginti pacienty arterinio kraujospiidzio matavimo gydytojo
kabinete rodiklius ir atlickant 24 valandy matavimus, taikant
medikamentinj ir nemedikamentin] arterinés hipertenzijos gydyma.

2. Jvertinti organy taikiniy paZzaidg instrumentiniais  metodais
(echokardiografijos, kriitinés lastos varzos matavimy, pulsinés bangos
greiCio matavimy, nakties poligrafijos), laboratorinés diagnostikos
metodais ir juos susieti su arterinés hipertenzijos kontrole stebéjimo
laikotarpiu.

3. [Istirti ilgalaike (pragjus 48 ménesiams po procediiros) perkateterinés
simpatinés inksty arterijy denervacijos jtaka arterinio kraujospudzio ir
arterijy standumo rodikliams.

4. Nustatyti kriitinés lgstos elektrinés varzos matavimy reikSme arterinés
hipertenzijos gydymo dinamikoje ir optimizuojant medikamentinj
gydyma.

5. [I8tirti polifarmacijos jtaka rezistentiSka arterine hipertenzija serganciy
pacienty gydyme.

1.5. Ginamieji teiginiai

1. Pacientams, sergantiems rezistentiS8ka arterine hipertenzija, arterinis
kraujospiidis sumazéja taikant vaisty optimizavimo strategija, paremta
individualizuotu i$tyrimu, arba taikant perkatetering simpating inksty arterijy
denervacija.
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2. Antihipertenzinio gydymo teigiamas poveikis organy taikiniy pazeidimo
mazéjimui po 6 ménesiy (kairiojo skilvelio hipertrofijai bei arterijy
standumui) buvo tik simpatinés inksty arterijy denervacijos grupéje.

3. Perkateterinés simpatinés inksty arterijy denervacijos antihipertenzinis
poveikis yra ilgalaikis ir iSlicka 48 ménesius.

4. Polifarmacija ir gretutinés ligos turi neigiama jtaka arterinio
kraujospiidzio kontrolei.

1.6. Tyrimo naujumas

Siuo metu klinikingje praktikoje néra patvirtinty standartizuoty biidy
diagnozuoti ir gydyti rezistentiska artering hipertenzijg. Daugelio
hipertenzijos centry ir tyréjy naudojamos schemos individualios ir tarpusavyje
labai besiskirianc¢ios, besiremianc¢ios daugiausia individualiais tyréjy
sprendimais bei patirtimi [14].

Vienas i§ Sio tyrimo uzdaviniy yra jvertinti kriitinés lastos varzos
matavimy reikSme tiriant ir gydant pacientus, sergancius rezistentiska AH. Iki
Siol pasaulyje Sie neinvaziniai hemodinamikos matavimai buvo atlickami
siekiant optimizuoti sergan¢iyjy AH gydyma, o matavimy rezultatai lyginami
su empirinémis gydymo schemomis [15]. Studijos su rezistentiska AH
serganciais pacientais néra didelés apimties, daugiausia atlikti vietiniy
populiacijy tyrimai. Lietuvoje kriitinés lastos varzos matavimai néra rutiniskai
paplite, daugiausia naudojami ambulatoriskai gydant Sirdies nepakankamuma,
o tyrimai gydant rezistentiskg AH i§ viso nebuvo atliekami.

Taip pat viena i§ §io tyrimo ypatybiy yra pacienty po perkateterinés
simpatinés inksty arterijy denervacijos ilgalaikés stebésenos duomenys. Po
Sios procediiros pavyko sukaupti ambulatorinio paros kraujospiidzio
stebéjimo ir arterijy pulsinés bangos greiCio matavimus iki 48 steb&jimo
ménesio. Sie duomenys yra unikaliis Lietuvoje ir pasaulyje.
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2. LITERATUROS APZVALGA
2.1. Pirminés arterinés hipertenzijos apibrézimas

Arteriné hipertenzija (AH) yra dazna bukle, Kkai sistolinis arterinis
kraujospiidis (SAKS) pakartotiniy matavimy gydytojo kabinete metu virsija
140 mm Hg arba diastolinis arterinis kraujospiidis (dAKS) virsija 90 mm Hg
[16]. Sis bendrinis apibrézimas taikomas diagnozuojant hipertenzija
vyresniems kaip 16 mety pacientams. Jaunesniy asmeny diagnostikoje
taikoma AKS matavimo rezultaty korekcija procentiliy metodu [17]. Pagal
kilm¢ hipertenzijos skirstomos ] pirmines ir antrines. Didzioji dalis
hipertenziniy bukliy — pirminés, Kkai nezinome aiskios padidéjusio
kraujosptidzio priezasties. Manoma, kad joms didZiausia jtaka daro bendrieji
Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikos veiksliai — antsvoris, amzius, lytis, ras¢,
mitybos jprociai, fizinis aktyvumas, paveldéjimas, stresas [3]. Antrinés
hipertenzijos — retesnés, literatiiros duomenimis, iki 5-10 proc. Jas lemia
gretutinés ligos, tokios kaip inksty parenchimos ir kraujagysliy ligos, pirminis
hiperaldosteronizmas, miego apnéja, feochromacitoma ir vaisty sukeltos
biklés. Taigi dazniausiai pirminés arterinés hipertenzijos diagnozé yra
suformuluojama  atmetus  priezastis, galin¢ias  sukelti  antrines
hipertenzijas[3][18].

2.2. Pagrindinés hemodinamikos sgvokos ir kraujosptidzio
reguliavimo mechanizmai

2.2.1. Bendroji kraujotakos sistemos apzvalga

Svarbiausia arterinio kraujospidzio funkcija yra uztikrinti, kad per
kraujagysliy sistemg tekéty reikiamas kraujo Kiekis organizmo audiniams.
Kraujospiidzio kontrolé yra labai sudétingas fiziologinis mechanizmas, kuris
tarpusavyje sujungia daugelj organizmo sistemy: Sirdies ir kraujagysliy,
nervy, inksty, endokrining bei vieting audiniy kraujotakos sistemg. Kraujo
tékmé uzdaroje kraujagysliy sistemoje yra nenutriikstamo pobtidzio, todél per
kiekvieng atskirg kraujagysliy sistemos dalj (arterijas, arterioles, kapiliarus,
venules ir venas) per laiko vienetg prateka vienodas kraujo turis, kuris yra
lygus §irdies minutinio tiirio (SMT) ir sisteminio kraujagysliy pasipriesinimo
(SKP) sandaugai. Viena i§ pagrindiniy vidutinj arterinj kraujospidj (VAKS)
aprasanciy formuliy pateikta toliau [19]:

VAKS = Sirdies minutinis tiris % sisteminis kraujagysliy pasipriesinimas.
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Deja, 8i konceptuali formulé yra tinkama nusakyti tik momentiniams AKS
dydziams ir poky¢iams, o ilgalaikiai AKS svyravimai ir jo mechanizmai
formuléje neatsispindi [20].

SMT apskaigiuojamas padauginus sistolinj kairiojo skilvelio tiirj (ST) i3
Sirdies susitraukimy daznio. Suaugusio Zmogaus normalus SMT —4-8 L/min.
Sistolinis tiiris (ST) — tai kraujo tiiris, iSstumtas per vieng Sirdies susitraukima,
ji lemia skilvelio susitraukimo jéga (inotropija) ir griztamojo kraujo taris
skilvelyje (prieskrivis). Normalus ST — 50-70 ml. MST matavimus gali
iSkreipti vyresnis amzius, intensyvi medziagy apykaita, intrakardiniai
nuosriviai, Sirdies voztuvy ydos. Siekiant palyginti skirtingos kiino masés
zmoniy kraujotakos rodiklius, jie indeksuojami pagal kiino pavirSiaus plota,
tada apskaigiuojamas Sirdies indeksas (SI), jo normalios reik§més siekia 2,5
4,2 L/min/m? [21]

Sistemin;j kraujagysliy pasiprieSinimg lemia daugiausia kraujotakai jtakos
turinéiy veiksniy bei jis tiesiogiai atspindi kairiojo skilvelio pokravj, kuris turi
daugiausia klinikinés reikSmés gydant hipertenzija, aortos voztuvo ydas,
anestezijos metu ir stebint pacientus intensyviosios terapijos skyriuose [22].
Sisteminis kraujagysliy pasiprieSinimas (SKP) apskai¢iuojamas pagal
formule[23]:

vAKS — CVS

4 )

MST
¢ia VAKS — vidurinis AKS (mm Hg);
CVS — centrinis veninis spaudimas (mm Hg).
Normalus indeksuotas SKP (SKPI) — 1760-2600 dyn * s * cm®,
arterinis
\__kraujospudis

( Sisteminis

kraujagysliy
\_pasipriesinimas nesmlmas

Minutinis Sirdies
taris

7N\

( b Sirdies Kraujagysliy
Sistolinis tdris susitraukimy anatomija
S J L daZnis /
/ ~ - \ KraUJagvsllnlal
‘ Prieskrivis Inotropija } “'e"“"'a'

/7 \

-
{ Kraujo taris J [Venqstandumas

Audmlq uelksnlal

J
—
\' Natrioir vandens w Neurohumoraliniai
<

apykaita inkstuose veiksniai

1 pav. Pagrindiniai arterinio kraujospidzio reguliacijos mechanizmai. Modifikuota
pagal Hall ir kt., 2012 [21]
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2.2.2. Pagrindiniai arterinés hipertenzijos hemodinaminiai tipai

Klinikinéje praktikoje, esant nekomplikuotam AKS padidéjimui, , pagal
pacienty amziy, sistolinio ir diastolinio arterinio kraujosptdzio reikSmes bei
mechanizmus skiriami trys arterinés hipertenzijos potipiai [24].

Jauny asmeny izoliuota sistoliné hipertenzija (17-25 metai) — ja lemia
padidéjegs simpatinés nervy sistemos aktyvumas, dél kurio padidéja
Sirdies minutinis tiris ir aortos standumas. Sis hipertenzijos potipis
budingas iki 25 proc. jauny vyry ir tik 2 proc. jauny motery. Taip pat
yra jrodyta, kad centrinis spaudimas aortoje jauniems hipertonikams
yra iki 20 mm Hg didesnis nei AKS Zasto arterijoje [25]. Simpatinés
nervy sistemos aktyvacija ir hiperdinaminé kraujotakos biuklé
jaunystéje gali nulemti diastolinio kraujospiidzio padidéjima
vidutiniame amziuje.

Vidutinio amziaus asmeny diastoliné hipertenzija (30-50 mety) —
daznas ir labai paplites hipertenzijos potipis, kuris gali biiti dvejopas:
a) sistolinis AKS normalus (izoliuota diastoliné hipertenzija); b)
sistolinis AKS padidéjes (sistoliné—diastoliné hipertenzija).
Dazniausiai izoliuota diastoliné hipertenzija nustatoma nutukusiems
vidutinio amziaus vyrams ir paskui ji progresuoja j sistoling—
diastoling hipertenzijag [26]. IS esmés S$ig transformacija lemia
padidéjes  kraujagysliy rezistentiSkumas, lydymas nejprastai
normalaus Sirdies minutinio turio. Arterioliy vazokonstrikcija
nulemta neurohumoralinés aktyvacijos dél padidéjusio kraujo
plazmos tiirio ir su amziumi palaipsniui blogéjancios inksty savybés
i8skirti natrj [24].

Vyresnio amziaus asmeny izoliuota sistoliné hipertenzija (> 55 metai)
— pati dazniausia hipertenzijos forma pasaulyje. Auksto ekonominio
i$sivystymo lygio Salyse sistolinis AKS progresuoja Kkartu su
amziumi, o diastolinis AKS didéja vidutiniskai iki 55mety [1], i$ jy
150 milijony zmoniy Europoje [2, 3]. Pulsinis spaudimo didéjimas
atspindi kartu progresuojantj kolageno susikaupimg aortos sieneléje,
nulemiant] jos standumg. Si hipertenzijos forma daznesné moterims
ir yra dazna Sirdies nepakankamumo, kai iSsaugota isstamio frakcija,
priezastis [27, 28].
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aspektai

Organizme yra daug receptoriy arteriniam kraujospiidziui sekti ir palaikyti
homeostazés ribose. Kai kraujospiidis nukrypsta nuo normalaus, jjungiamos
jvairios refleksinés reakcijos Sirdies minutiniam tariui ir kraujagysliy
periferiniam pasiprieSinimui palaikyti. Greiti ir trumpalaikiai mechanizmai
susije su vegetacine nervy sistema ir nervais, lydinciais periferines
kraujagysles. Ilgalaikiai reguliacijos mechanizmai, kuriy veikimas trunka nuo
keleto minuciy iki keleto dieny, labiau susije su cirkuliuojancio kraujo tiirio
poky¢iais, kurie koreguoja minutinj Sirdies ttrj [24]

2.2.3.1. Patofiziologiniai mechanizmai, susije su nervinés
reguliacijos sistema

Pastarajj deSimtmetj du intervenciniai bidai (miego arterijy baroreceptoriy
stimuliacija ir perkateteriné simpatiné inksty arterijy denervacija)
hipertenzijai gydyti — atgaivino tyréjy susidoméjima nervinés reguliacijos
mechanizmais.

o Baroreceptoriai ir hipertenzija

Ilgg laika sergant hipertenzija, baroreceptoriai negali atlikti kraujospiidj
reguliuojanéios simpatinj tonusg mazinanéios funkcijos, nes jie prisitaiko prie
nuolat padidéjusio AKS. Baroreflekso poveikis Sirdies sinusiniam mazgui
sutrinka netgi esant ilgalaikiam nedidelio laipsnio AKS padidéjimui, taciau
vis dar gali sumazinti periferinj kraujagysliy pasipriesinima [21, 29]. Visiskas
baroreceptoriy funkcijos sutrikimas yra gana retas, bet sukelia gana labilius
kraujosptidzio poky¢ius ir dazniausiai nustatomas pacientams, persirgusiems
gerkly véziu ir gydytiems radioterapija. Dalinis baroreceptoriy funkcijos
sutrikimas yra gerokai daznesnis klinikinis reiskinys vyresnio amziaus
pacientams, pasireiSkiantis ortostatine hipotenzija, hipertenzija gulint bei
hipotenzija po valgio [30].

Mieginio sinuso kamuolélyje implantuoto prietaiso signalai per liezuvinj
ryklés nerva aferentinémis skaidulomis siuncia signalg j pailggsias smegenis
ir jose esant] juntamajj branduolj (lot. nucleus tractus solitarii). Si stimuliacija
sukelia simpatiniy neurony slopinimg ir parasimpatiniy neurony aktyvinima.
Kadangi periferines kraujagysles jnervuoja iSimtinai simpatinés nervinés
skaidulos, $i stimuliacija sukelia sisteming vazodilatacijg ir mazina periferinj
kraujagysliy pasipriesinima, 0 Klajoklio nervo aktyvacija slopina simpatiniy
nervy poveikj $irdZiai, suretindama Sirdies susitraukimy daznj, maZina renino
i$siskyrima ir padidina natrio i$siskyrima su $lapimu [21].
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Miego arterijos stimuliatoriy (Rheos system, CVRX, Inc. Mineapolis, JAV)
veikimo tyrimy rezultatai prieStaringi dél nepakankamai efektyvaus
antihipertenzinio poveikio ir salyginai didelio poprocediirinio veidinio nervo
paralyziy skaiCiaus (9 proc.)[31]. Antros kartos prietaiso Barostim Neo
(CVRx, Inc. Mineapolis, JAV) mazos apimties tyrimuose rezultatai yra
geresni, taciau dar néra pakankami istirtas ilgalaikis prietaiso poveikis ir
prietaisas néra patvirtintas pla¢iam naudojimui [32]. Sio metodo jsitvirtinimui
klinikéje praktikoje neigiama poveikj galéjo padaryti ir tai, kad stimuliatoriaus
maitinimo elementg reikia keisti kas dvejus metus, todél reikalingos
pakartotinés intervencijos.

o Nutukimas ir hipertenzija

Nutukimas yra viena i$ dazniausiy hipertenzijos priezas¢iy. Priaugus
svorio, didéja refleksinis simpatinés nervy sistemos aktyvumas. Sios SNS
aktyvacijos mechanizmai néra iki galo iSaiskinti, mokslingje literatiiroje
randama daug vieni Kitus papildan¢iy duomeny. Siuo metu manoma, kad
padidéjes SNS aktyvumas ir jo pirminis tikslas yra sudeginti riebalus lastelése
[33, 34], o kiti autoriai [35, 36] teigia, kad ilgalaikis padidéjes SNS aktyvumas
ir neigiamas grjztamasis beta adrenoreceptoriy slopinimas lemia létesnj
organizmo metabolizmg, riebalinio audinio didéjima ir viso organizmo
nutukima, 0 nutukimas ir SNS hiperaktyvacija siejasi ne vienu mechanizmu:

Hiperglikemija, atsparumas insulinui  bei hiperinsulinemija —
hiperglikemija audiniuose mazina azoto oksido (NO) gamybg slopindama
azoto oksido sinteze ir didina reaktyviy deguonies formy susidarymag,
endotelino-1 bei angiotenzino II susidaryma [37-39]. Sergant 2 tipo cukriniu
diabetu daznai biina padidéjusi laisvyjy riebaly riig§¢iy koncentracija, kuri,
akyvuodama proteinkinaziy C Seimos baltymus, skatina endotelio lasteliy
uzdegimag, protrombozinius procesus ir ekstraceliulinio vidinés kraujagyslés
sienelés matrikso proliferacija (aterogeneze) [39]. Laisvosios riebaly ragstys
aktyvuoja SNS ir procesuose, susijusiuose su termogeneze bei rudojo
riebalinio audinio susidarymu [40, 41].

Leptinas — tai hormonas, kurj iSskiria baltasis riebalinis audinys ir
veikiantis pogumburio lankinj branduolj (lot. nucleus arcuatus). Sio hormono
tikslas — skatinti energijos i$siskyrimg stimuliuojant simpating nervy sistema
[42]. Eksperimentuose suardzius nucleus arcuatus, sumazéja SNS aktyvumas,
taiau leptino vaidmuo yra gerokai sudétingesnis, nes Kituose
eksperimentuose hiperleptinemija ir SNS hiperaktyvacija nustatoma netgi ir
netekus buvusio antsvorio [43]. Taigi vien tik leptino koncentracijos pokyc¢iais
negalima paaiSkinti dalies SNS aktyvumo poky¢iy nutukusiems ir
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nenutukusiems asmenims. Manoma, kad priezastys yra genetings, susijusios
su ob genu [41-43].

Obstrukciné miego apnéja lemia ir barorefleksy funkcijos sutrikima — dél
miego fragmentacijos, pasikartojanéios hipoksijos, sukeliamos simpatinés
hiperaktyvacijos. Esant Siam sutrikimui, baroreceptoriy disfunkcija nustatoma
ne tik nutukusiems [44], bet ir liekniems asmenims [45].

Taigi padidéjes SNS aktyvumas sukelia kraujagysliy sieneliy lygiyjy
rameny bei inksty hipertrofija, aktyvuoja renino angiotenzino aldosterono
serganiy pacienty tyrimais nustatyta, kad 1 kg kiino masés sumazéjimas
apytiksliai lemia 1 mm Hg sistolinio AKS sumazéjimg [47-49], taciau
pacienty tyrimai néra atlikti.

e Obstrukciné miego apnéja ir hipertenzija

Sergantiesiems obstrukcine miego apnéja nustatomi reik§mingai padidéje
katecholaminy kiekiai kraujo plazmoje ir $lapime [30]. Pasikartojantys
deguonies koncentracijos sumazéjimai nakties metu sukelia slenkstinius
chemoreceptoriy miego arterijy kiineliuose jautrumo pokycius, todél net
normali deguonies koncentracija dienos metu organizmo yra suprantama kaip
hipoksija ir yra pastoviai aktyvuojama SNS. Tai lemia kardiovaskulinés
kilmés komplikacijy — insulto, priesirdziy virp¢jimo, staigios mirties rizikos —
padidéjima [50].

Miego apnéjos gydymas CPAP reikSmingai sumazina rezistentiska
hipertenzija ir miego apnéja serganciy pacienty AKS rezultatus, palyginti su
panaSia — kontroline grupe, kuriai CPAP netaikyta: ambulatorinis paros
sistolinis AKS sumazéjo (-9 vs. —1,6 mm Hg, p = 0,021), o diastolinis AKS
(7,3 vs. —2,3 mm Hg, p = 0,074). Ryskiausi pokyc¢iai buvo nakties metu,
atitinkamai sAKS: —11,3 mm Hg vs. —-3,8 mm Hg, p =0,121; dAKS: -8,8 mm
Hg vs. —2,2 mm Hg, p = 0,054). Bendras paros sistolinio AKS sumazéjimas
taip pat buvo reik§mingas (-7,4 mm Hg, p = 0,021) [51, 52].

o [lgalaikis simpatinés nervy sistemos reguliacijos sutrikimo poveikis
kraujospiidziui ir simpatiné inksty arterijy denervacija

IKi perkateterinés simpatinés inksty arterijy denervacijos procediiry SNS
reikSmé patofiziologijoje buvo siejama su trumpalaikiais AKS reguliacijos
poky¢iais ir jauny zmoniy hipertenzija. Véliau pavyko jrodyti ilgalaikés
simpatinés hiperaktyvacijos poveikj ilgalaikei kraujosptidzio reguliacijai [53].
Eksperimentiniuose ~ tyrimuose  inksty  simpatinémis  skaidulomis
stimulivojami B; — jukstaglomerulinio aparato adrenoreceptoriai skatina
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renino i$siskyrima, o ai- adrenoreceptoriy stimuliacija aktyvuoja Na*-K™-
ATFaze ir didindama Na* reabsorbcija surenkamajame kanalélyje [29]. Taip
pat ai- adrenoreceptoriy stimuliacija sukelia kraujagysliy lygiyjy raumeny ir
kairiojo skilvelio hipertrofijos progresavima, didina staigios mirties rizika
[24].

Chirurginés simpatinés inksty arterijy denervacijos buvo atlickamos XX
amziaus viduryje, kai nebuvo prieinamas efektyvus medikamentinis gydymas,
tatiau dél zenkliy pooperaciniy Salutiniy reiSkiniy véliau nebebuvo
atliekamos, nes atsirado perioperaciniy komplikacijy neturinciy ir
efektyvesniy medikamentiniy gydymo priemoniy [24].

Siuolaikinés perkateterinés simpatinés inksty arterijos denervacijos
(STAD) era prasidéjo 2009 metais, kai P. Schlaich publikavo sékmingus SIAD
procediiros rezultatus [54]. Véliau sékmingi ,,Simplicity HTN-1¢ ir
LSimplicity HTN-2“ tyrimy rezultatai uztikrino metodo populiarumg ir
paplitimg kasdien¢je praktikoje. Pasirod¢ viengubai aklo placebu
kontroliuojamo ,,Simplicity HTN-3“ rezultatai nejrodé reikSmingos SIAD
procediiros naudos AKS mazéjimui [9]. Pagrindinémis tyrimo nesékmémis
buvo jvardyta: 1) didelis nesékmingy radialiniy abliacijy skai¢ius (75 proc.);
2) nepatyre procediiras atlickantys asmenys; 3) pacienty gydymo rezimo
nesilaikymas, nes prie$ tai buvosios studijos bylojo apie procediros sékme;
4) izoliuota sistoline hipertenzija sergantys pacientai, kuriems dél didelio
kraujagysliy standumo nepavyko atlikti abliacijos; 5) remiamasi AKS
matavimais gydytojo kabinete.

Paskelbus 8ig studija, buvo patobulinta kateteriy konstrukcija, o paros AKS
matavimai buvo jtraukti siekiant jvertinti procediiros efektg atsitiktiniy im¢iy
kontroliuojamuose tyrimuose [55]. I DENERTH tyrima, trukusj 6 ménesius,
buvo jtraukti 106 tiriamieji, kuriems po pradinés gydymo korekcijos AKS
buvo didesnis kaip 135/85 mm Hg. Sie tiriamieji buvo atsitiktinai suskirstyti
1 SIAD ir kontroling grupes. Tyrimo metu titruotas medikamentinis gydymas,
o tyrimo pabaigoje atlikti vaisty koncentracijy Slapime ir kraujyje tyrimai.
Nustatyta, kad tik apie pusé tiriamyjy tiek intervencingje, tiek kontrolinéje
grup¢je visiskai laikési gydymo rezimo, taciau, lyginant su pradiniu
ambulatoriniu sistoliniu AKS, visiskai rezimo besilaikiusiyjy AKS maz¢jimas
sieké —6,7 mm Hg (p = 0,0461), o i§ dalies ar nesilaikiusiyjy grupéje
sumazéjimas sieké —7,8 mm Hg (p = 0,0996). Pastarojoje grupéje taip pat
fiksuotas didesnis vidutinio paros AKS variabilumas [56].

Kitas labai vertingas prospektyvinis, dvigubai aklas atsitiktiniy im¢iy
(randomizuotas) tyrimas — SPYRAL-OFF MED, jrodgs simpatinés inksty
arterijy denervacijos naudg AH vaisty nevartojusiems pacientams (n = 331).
Siame tyrime denervacijos grupéje nustatyta 4,7 mm Hg didesnis paros AKS
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vidurkio sumazg¢jimas ir 6,6 mm Hg didesnis (abu p < 0,001) AKS gydytojo
kabinete sumazéjimas po trijy ménesiy [57-59]. Sio tyrimo rezultatai
patvirtino hipotezg, kad SIAD procediira saugiai mazina AKS netgi ir
nevartojant AH medikamenty.

Kitame daugiacentriame dvigubai aklame atsitiktiniy  imciy
(randomizuotame) SPYRAL HTN-ON MED tyrime, kuriame pacientai buvo
gydomi nuo 1 iki 3 vaisty kraujosptdziui mazinti, buvo atrinkta 80 tiriamyjy,
kuriy vidutinis paros AKS po pradinio $esiy savaiciy gydymo titravimo sieké
[140-170]/> 90 mm Hg. 38 tiriamiesiems atlikta SIAD, 0 42 — imitaciné inksty
arterijy angiografija. Po SeSiy ménesiy SIAD grupéje buvo reikSmingai
didesnis AKS sumazéjimas nei imitacinéje grupéje (skirtumas AKS gydytojo
kabinete —6,8 mm Hg, 95 proc. P1 —12,5 iki —1-1; p = 0,0205; paros sistolinio
AKS skirtumas — 7,4 mm Hg, —12,5 iki —2,3; p = 0,0051). Siame tyrime
gydymo rezimo laikési apie 60 proc. tiriamyjy.

RADIANCE HTN-SOLO tyrimas — daugiacentris, dvigubai aklas,
atsitiktiniy im¢iy (randomizuotas), placebu kontroliuojamas, jame SIAD
atlikta ultragarsu, o tiriamieji stebéti 12 ménesiy. I SIAD grupe jtraukti 74
tiriamieji, o imitacinés procediiros grupéje buvo 72 tiriamieji. Tiriamyjy
jtraukimo kriterijumi buvo pasirinktas 135-170/85-110 mm Hg vidutinis
paros kraujospudis ir keturias savaites iki intervencijos buvo nutraukti visi
vaistai kraujosptdziui mazinti. Po pirmyjy dviejy ménesiy SIAD grupéje
vidutinio paros AKS sumazéjimas buvo didesnis ( atitinkamai —8,5 mm Hg
vs. —2,2 mm Hg, p = 0,0001). Tada, dél tiriamyjy saugumo, atnaujintas
medikamentinis gydymas. Po 12 ménesiy vidutinio paros AKS sumazéjimas
nesiskyré ( atitinkamai —16,5 vs. —15,8 mm Hg, p = 0,2), tac¢iau SIAD grupéje
buvo mazesnis vaisty poreikis (1 vs. 1,4, p=0,015) ir maZesnés vaisty dozés
(atitinkamai 1,4 vs 2,2, p = 0,007). Abiejose grupése nebuvo reikSmingy
komplikacijy ar inksty funkcijos pablogéjimo Kadangi tai buvo pirmoji
studija, kurioje SIAD buvo atlickama ultragarsu, joje buvo jrodytas
pakankamas procediiros efektyvumas bei saugumas [60-64].

RADIANCE HTN-TRIO - daugiacentris, dvigubai aklas atsitiktiniy im¢iy
(randomizuotas), placebu kontroliuojamas tyrimas. Jame, kaip ir prie§ tai
aprasytame tyrime, procediros atlickamos ultragarsu. | §j tyrima atrinkti 136
tiriamieji, i§ kuriy 69 aklai paskirti j SIAD grupg, 0 67 — | imitacinés
procediros grupe. Pagrindiné §io tyrimo ypatybé yra ta, kad visiems
pacientams buvo skirtas fiksuoty doziy trijy vaisty derinys 1 tabletéje — kalcio
kanaly blokatoriaus, angiotenzino receptoriy blokatoriaus, tiazidinio
diuretiko. Jtraukimo kriterijuose taip pat nebuvo ,,virSutinés* AKS ribos, ir
buvo jtraukiami pacientai, kuriy AKS buvo didesnis kaip 140/90 mm Hg
(tyrimas atliekamas JAV ir Europoje). Iki Siol yra paskelbti tarpiniai SeSiy
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ménesiy stebésenos rezultatai. Atliktuose vaisty koncentracijy tyrimuose
abiejose grupése gydymo rezimo laikymasis buvo vienodas ir sieké 82 proc.
SIAD grupéje vidutinis dienos AKS sumazgjimas sieké —8,0 mm Hg [IQR —
16,4-0,0] , o imitacingje grupéje —3,0 mm Hg [-10,3 1,8]; vidutinis skirtumas
tarp grupiy —4,5 mm Hg [95 proc. Pl -8,5, —0,3] [65, 66]. Siuo metu yra
paskelbta apie REQUIRE [67], PARADISE [68] studijy eiga. Sios studijos
taip pat pasizymi tuo, kad inksty arterijy abliacijos yra atliekamos ultragarsu
[69, 70]. Tlgalaikiy $iy studijy rezultaty kol kas néra paskelbta.

Taigi, pastaryjy mety tyrimai rodo, kad simpatinés nervy sistemos vaidmuo
hipertenzijos patogenezéje yra labai svarbus, o SIAD procediros, atliekamos
tinkamai, yra saugios ir efektyvios gydant hipertenzija.

2.2.3.2. Renalinés kilmés mechanizmai ir druskai jautri hipertenzija

Daugumoje klinikiniy ir eksperimentiniy renalinés kilmés hipertenzijos
formy pagrindiné Sios ligos priezastis yra jgimtas ar jgytas inksty negebéjimas
isskirti perteklinj natrio jony (Na*) kiekj [24]. Zmogus kaip organizmas
evoliucionavo aplinkoje, kurioje buvo mazas Na®, didelis kalio jony (KY)
kiekis [70]. Siuolaikinéje visuomenéje j maista dedama daug valgomosios
druskos, tac¢iau ne visy zmoniy inkstai yra evoliuciskai [21] prisitaike prie §io
atvirkstinio elektrolity santykio (didelio Na*, mazo K'kiekio), todél natrio
kaupimasis organizme lemia didéjantj kraujo plazmos turj, didéjantj Sirdies
minutinj tirj, o kompensaciniai autoreguliaciniai mechanizmai didina
periferinj kraujagysliy pasiprieSinima, sisteminj kraujospiidj ir pagreitina
organy taikiniy pazaida [71].

Sveikiems asmenims AKS padidéjimas sukelia greitg Na* pasiSalinima per
inkstus, taip sumazinamas plazmos turis ir normalizuojasi AKS [72].
Sergantiems hipertenzija pakinta nuo slégio priklausomas Na® Salinimas,
todé¢l sisteminis AKS nemazéja, nors skys€iy pusiausvyra ir grizta j norma.
Hipertonikai isskiria ta patj kiekj natrio kaip ir sveikieji, taciau jiems reikia
daugiau laiko ir aukStesnio AKS, o nikturija yra vienas i§ dazniausiy
nekontroliuojama hipertenzija serganciy pacienty nusiskundimy [73, 74].

Gime mazo svorio pacientai turi didesne rizika ateityje sirgti nuo druskos
priklausoma hipertenzija. Tai lemia nevisiskai jvykusi nefrogenezé ir
mazesnis inksty glomeruly skai¢ius. Taip pat tokie vaikai ateityje linke j
nesubalansuotg mityba, greitg svorio augima paauglystéje ir nutukimg [75].
Genetiniai faktoriai (pvz., MYH9 genas) lemia i§ Afrikos kilusiy Zmoniy
kraujosptidzio jautruma valgomajai druskai, yra nustatyta ir kity geny,
susijusiy su antrinémis endokrininés kilmeés hipertenzijomis [76].
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2.2.3.3. Poky¢iai kraujagyslése, susij¢ su arterinés
hipertenzijos i$sivystymu

Smulkiyjy ir vidutiniy arterijy strukttiros ir funkcijos pakitimai taip pat turi
reik§mingg vaidmenj iSsivystant ir progresuojant arterinei hipertenzijai.

Sveikas kraujagysliy endotelio sluoksnis yra vienas i§ svarbiausiy
organizmo barjery kovojant su padidéjusiu kraujospudziu. Sutrikusi endotelio
funkcija apibidinama pusiausvyros tarp kraujagysles plecianciy ir
sutraukian¢iy medziagy pokyciais, kai ima vyrauti endotelio Iasteliy
iSskiriamos  kraujagysles  sutraukiancios, uZzdegima  skatinancios,
protrombozinés bei sieneliy hipertrofija sukelianc¢ios medziagos [77-79].

Eksprimentiniuose ir didelés apimties skerspjiivio tyrimuose nustatytas
kraujagyslés uzdegiminio proceso ir didelio jautrumo C reaktyvaus baltymo
(djCRB) rysys su padidéjusiu kraujagysliy standumu bei pulsiniu spaudimu
[24, 80, 81].

Oksidacinio streso ir hiperurikemijos reik§mé progresuojant hipertenzijai
yra neabejotina ir placiai tyrinéjama. Manoma, kad reaktyvios deguonies
formos sumazina azoto oksido (NO) prieinamuma endotelio lasteléms, o NO
stoka endotelyje aktyvuoja ksantino oksidazg, gamindamos §lapimo rugstj
endotelio lgsteliy mitochondrijose. Yra atlikta tyrimy, kuriuose ksantino
oksidazés inhibitorius alopurinolis normalizuoja kraujosptidj 2/3 pacienty,
kuriems naujai nustatyta hiperurikemija bei hipertenzija. Taciau kol kas jis
néra naudojamas kaip antioksidacinis ir antihipertenzinis vaistas [82—85]. Kiti
antioksidantai (vitaminas C ir E) turi silpng poveikj kraujospiidziui — butinas
ilgalaikis pastovus dideliy vitaminy doziy vartojimas norint pasiekti palyginti
nedidelj AKS sumazéjima [86—-88].

Taigi smulkiyjy kraujagysliy endotelio disfunkcija, neurohormoniné
aktyvacija ir padidéjes kraujospudis skatina kraujagysliy sienelés lygiyjy
raumeny eutrofing remodeliacija, kuri toliau palaiko hipertenzijos
progresavimg, nes mazéja kraujagysliy spindis, didéja periferinis
rezistentiSkumas, kyla diastolinis spaudimas [78]. Stambiyjy arterijy
poky¢iams budinga hipertrofiné remodeliacija, medijos sustoréjimas,
kolageno sankaupos ekstraceliuliniame matrikse. Tai salygoja padidéjusj
arterinj standumg ir sistolinio kraujospiidzio didéjima [77].

2.2.3.4. Renino—angiotenzino—aldosterono sistema

Renino—angiotenzino—aldosterono sistemos (RAAS) aktyvacija yra vienas
i svarbiausiy endotelio pazaidos ir kraujagysliy remodeliacijos faktoriy. Sios
sistemos tikslas yra palaikyti normaly kraujospiidj apsaugant nuo

22



hipovoleminés hipotenzijos, kuri gali atsirasti nukraujavus ar sumazéjus
suvartojamo natrio ar vandens kiekiui [89, 90]. Inkstuose esancios
jukstaglomerulinés lgstelés pavercia prorening aktyviu reninu, kuris, patekes i
kraujo plazma, kepenyse aktyvuoja angiotenzinogeno virtimg angiotenzinu I,
o plauciy kapiliary endotelyje aptinkamas angiotenzing konvertuojantis
fermentas (AKF) veréia jj angiotenzinu II. Sis peptidas sukelia Zenklia inksty
aferentiniy ir eferentiniy kraujagysliy vazokonstrikcija, didina antidiuretinio
hormono iSsiskyrimg ir troSkulio pojiitj, o antinksCiuose iSskiria daugiau
katecholaminy ir aldosterono [21, 74]. Aktyvuotas aldosteronas skatina natrio
reabsorbcijg inksty surenkamyjy kanaléliy epitelio lastelése, taip atkurdamas
sumazg¢jusj plazmos tiirj. Paradoksalu, bet Siuolaikiné daug druskos turinti
dieta turéty atgalinio neigiamojo rySio btidu slopinti aldosterono atsiradima
kraujo serume ir Sios inksty epitelio 1gstelés turéty nunykti tam, kad apsaugoty
organizmg nuo NaCl paveiktoo padidéjusio kraujosptudzio. Taigi sergantiems
hipertenzija bet koks RAAS aktyvumas yra nepageidaujamas. Normaly AKS
turintiems asmenims rizika susirgti hipertenzija tiesiogiai koreliuoja su
serumo aldosterono kiekiu [24]. Aldosteronas, veikdamas mineralkortikoidy
receptorius, skatina miokardo ir inksty fibroz¢, o smegeny kamiene —
aktyvuoja simpating nervy sistema [23].

Angiotenzino I tipo receptoriy poveikis Sirdies ir kraujagysliy ligoms taip
pat nuodugniai tiriamas, nes Sie receptoriai yra placiai paplite organizme ir
turi reikSmés progresuojant aterosklerozei [90, 91]. Renino ir prorenino
reik§mé ir budai paveikti $ig grandj taip pat iki $iol intensyviai tiriami. 2012
metais klinikingje praktikoje pasirodes renino inhibitorius aliskirenas,
nepaisant pakankamo antihipertenzinio poveikio, néra rekomenduojamas kaip
pirmos eilés vaistas AKS gydyti, turi nemazai pasaliniy poveikiy [92], 0
sergantiesiems cukriniu diabetu gali lemti didesn¢ mirties rizikg [93].

Simpatiné nervy sistema bei renino—angiotenzino—aldosterono sistemos
gausiai sgveikauja tarpusavyje ne tik anatomiskai, bet ir funkciSkai. Inksty
kanaléliy proksimalioji dalis yra gausiai padengta SNS skaidulomis, o jas
stimuliuojant Zemo daznio srove (0,5 ar 2,0 Hz) sukeliama nuo AKS
nepriklausoma renino sekrecija ir Na* reabsorbcija [94]. Taigi $iy pagrindiniy
AKS reguliacijos sistemy sgveika yra esminé hipertenzijos patogenezéje.

2.3. Rezistentiska hipertenzija

Rezistentiskos arterinés hipertenzijos apibrézimas per pastaruosius
15 mety pasikeité, nes buvo atlikta daug studijy ir gauta naujy duomeny,
tiksliau apibrézian¢iy $ig bikle. Sios definicijos taip pat skiriasi Jungtinése
Amerikos Valstijose (JAV) ir Europoje [3, 95, 96]. JAV taikoma nauja,
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grieztesné, tikslinio AKS < 130/80 mm Hg riba, 0 EKD gairése isliko senoji,
nuo 2008 mety taikyta < 140/90 mm Hg riba. AKK / ASA / EKD apibrézime
rekomenduoja pabrézti naudojamus 3 ir daugiau skirtingy klasiy
antihipertenzinius medikamentus, i$ kuriy vienas yra AKF inhibitorius / ARB,
kitas — ilgo veikimo kalcio kanaly blokatorius, tre¢ias — maksimaliomis
toleruojamomis dozémis skiriamas diuretikas. Abiejy organizacijy
rekomendacijose yra pripazjstama, kad RH taip pat galima laikyti bikles, kai
tikslinis AKS pasiekiamas naudojant keturis ir daugiau medikamenty.
Abiejose rekomendacijose taip pat yra vieningai pripaZjstama, kad ,,balto
chalato® hipertenzija ir hipertenzija dél gydymo rezimo nesilaikymo
(pseudorezistentiska hipertenzija) neturéty biti klasifikuojamos kaip RH. RH
diagnozei suformuluoti biitini ambulatoriniai paros AKS matavimai, taCiau
istyrimas dél antriniy hipertenzijos priezasé¢iy, anot AKK / ASA, yra vienas i§
tolesniy biidy gydyti RH. Priesingai — Europoje antrinés hipertenzijos yra
laikomos RH atmetimo kriterijumi [12, 16, 55, 95, 96]. Taigi Sie, nors ir
nedideli, skirtumai gali turéti jtakos studijy rezultatams ir juos reikéty
interpretuoti atsargiai.

2018 metais paskelbta metaanalizé, kurioje analizuota 91 studija nuo 1991
iki 2017 mety. | ja jtraukta 3,2 mln. Zmoniy, gydyty dél hipertenzijos.
Rezistentiska hipertenzija diagnozuota 10,3 proc. pacienty. Ji buvo daznesné
tarp létine inksty liga serganciyjy (22,9 proc.), po inksto transplantacijos
(56,0 proc.), vyresnio amziaus pacientams (12,3 proc.) [11].

2.3.1. Pseudorezistentiska hipertenzija

PseudorezistentiSkumas — tai sgvoka, apibuidinanti blogos hipertenzijos
kontrolés priezas¢iy grupe. Ji apima Sias dazniausias priezastis:

1) Gydymo reZimo nesilaikymas arba nevisikas jo laikymasis. Siuo

metu pripazjstama, kad tai yra pati svarbiausia blogos kraujospiidzio
kontrolés priezastis [97]. Vienoje i§ didziausiy pastaruoju metu
publikuoty metaanaliziy pripazinta, kad 31-50 proc. hipertenzija
serganciyjy nesilaiké gydymo rezimo [98]. Tarp Sioje metaanalizéje
paminéty studijy buvo tokiy, kuriose gydymo rezimo nesilaiké net
86,1 proc. pacienty. Pastebéta, kad studijose, kuriose pacientai patys
zymédavo vaisty vartojima klausimynuose, buvo mazesni gydymo
nesilaikymo procentai, o didziausi buvo nustatyti, kur buvo taikyti
objektyviis  vaisty koncentracijy nustatymo metodai (skysCiy
chromatografijos ir masiy spektrometrijos) [98, 99]. Gydymo rezimo
nesilaikymo priezastys — daugiaveiksnés. Vienos i§ dazniausiyjy:
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2)

3)

4)

polifarmacija, iSsilavinimo ir ziniy apie sveikata stoka, Zemesnis
socioeckonominis statusas. Siekiant pagerinti rezimo laikymasi bitina
supaprastinti medikamenty skyrima, suteikti pacientams ziniy apie
gydymo svarba, pagerinti reguliary vaisty iSraSyma ir uztikrinti, kad
pacientas juos reguliariai vartoty [8, 10, 55, 100, 101].

Neteisingas _kraujospiidZio _matavimas. EKD / AKK / ASA
rekomendacijose yra pabréziama teisingo AKS matavimo svarba. AKS
matuojamas bent 5 minutes ramiai pasédéjus kambario temperatiiroje,
naudojant paciento rankai pritaikytg manzete. Matuoti reikéty bent du
kartus, ant abiejy ranky, su 1-2 minuciy pertrauka, > 2 skirtingy
apsilankymy pas gydytoja metu. Bhatt su kolegomis nustaté, kad dél
matavimo klaidy 33 proc. pacienty buvo klaidingai diagnozuota
hipertenzija [102], o kito pirming sveikatos grandj S$eSis ménesius
stebéjusio tyrimo metu nustatyta, kad tik 70 proc. matavimy jstaigos
personalas laikési matavimo protokolo [103].

Nepakankamy vaisty doziy skyrimas ar negebéjimas laiku atlikti
dozés Kkorekcija (gvdvmo _inertiSkumas)[104, 105]. Vienoje i8
dazniausiai cituojamy inertiSkumag apibiidinanc¢iy studijy, kurioje buvo
stebéta 800 JAV karo veterany, 40 proc jy stebésenos metu buvo padidéjes
arterinis kraujospudis, taciau tik 6,7 proc. buvo koreguota skiriamy vaisty
dozé [106]. Kitoje studijoje, jtraukusioje 19 000 tiriamyjy, apraSoma, kaip
pirminés sveikatos priezitiros gydytojai JAV nesilaiké naujausiy gydymo
rekomendacijy, nors jos buvo atnaujintos daugiau nei prie$ dvejus metus
[107]. Taigi, vertinant i§ medicin0S personalo pusés, pernelyg
optimistiskas esamo gydymo vertinimas, biitiny sprendimy atidéliojimas
ir naujausiy ziniy nepritaikymas turi jtakos blogesnei dalies pacienty AKS
kontrolei [108].

»Baltojo chalato* hipertenzija — gydymo jstaigoje 15—40 proc. pacienty
AKS didesnis nei jprastai namuose. Vis délto Sie pacientai yra didesnés
kardiovaskulinés rizikos grupéje nei tie, kuriy AKS gydytojo kabinete
biina normalus [109]. Siai biklei diferencijuoti naudingi ambulatoriniai
paros kraujospidzio matavimai ir paciento AKS matavimai namuose. Kol
kas, diagnozuojant ir gydant RH, remiamasi AKS matavimais gydymo
jstaigoje, o paciento atlikti matavimai namuose suteikia papildomos
informacijos, taciau pripazjstama, kad AKS namuose neturéty virSyti
135/85 mm Hg. Taip pat manoma, kad reguliariai AKS matuojantys ir
uzsirasantys pacientai yra labiau motyvuoti ir suinteresuoti savo sveikatos
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bukle. Pagal Siuos kraujosptidzio dienynus galima geriau matyti AKS
kitimo tendencijas, geriau koreguoti gydyma [3, 55].

2.3.2. Rezistentiskos hipertenzijos gydymo principai

Sergantys rezistentiSka hipertenzija, kaip ir sergantys nekomplikuota
arterine hipertenzija, pacientai turéty buti skatinami pirmiausia atlikti savo
gyvenimo budo poky¢ius. Atsitiktiniy imciy klinikiniuose tyrimuose jrodyta
valgomosios druskos sumazinimo iki 1,5 g / per para, fizinio aktyvumo 90—
150 minuciy per savaite, 8 valandy reguliaraus miego bei alkoholio vartojimo
sumazinimo nauda. Vis dar triiksta aiSkiy atsitiktiniy iméiy Klinikiniy tyrimy
jrodymy apie kiino svorio mazinimo ir didelio kalio kiekio (3,5-5 g per a)
turinCios dietos naudg gydant rezistentiSka hipertenzijg, taciau dél Sios
priezasties nereikéty pacientams atsisakyti $iy gyvenimo budo poky¢iy [12,
55, 110].

2.3.3. Medikamentinis gydymas

Rezistentiskos hipertenzijos medikamentinio gydymo pagrindas yra ne
maziau kaip trijy antihipertenziniy vaisty deriniy skyrimas. Atsizvelgiant j
paciento anamnezg, gretutines ligas, prie§ tai vartotus medikamentus,
medikamenty netoleravima, rekomenduojama skirti trijy vaisty fiksuoty doziy
derinj. Dazniausiai Siuo metu rinkoje naudojami ir placiai pasiekiami AKF
inhibitoriaus ar ARB, ilgo veikimo kalcio kanaly blokatoriaus ir diuretiky
deriniai.

I$liekant nepakankamai hipertenzijos kontrolei, remiantis PATHWAY-2 ir
kity véliau atlikty studijy duomenimis, rekomenduojama hipertenzijos
gydymui pridéti mineralkortikoidy receptoriy antagonista — spironolaktong ar
eplerenong [95, 111, 112]. Kity autoriy atliktoje metaanalizéje nurodoma, kad
spironolaktono grupéje sistolinio AKS sumazéjimas sieké —16,67 mm Hg
(95 proc. PI), 27,54, -5,80; p < 0,01); o diastolinio AKS —6,11 mm Hg (95
proc. Pl, 9,34, -2,88; p < 0,001). Priesingai nei PATHWAY-2, kitoje
metaanalizéje nurodoma, kad spironolaktong nutrauké didesnis pacienty
skaicius nei placeba (SS: 2,11 (95 proc. PI, 0,98, 4,53), p = 0,05) [113, 114].
I$ esmés skirti spironolaktono negalima kai yra 1étiné inksty liga, kai GFG <
45 mL/min/1,73 m? ir serumo kalis > 4,5 mmol/L (iki vaisto skyrimo) [114].

Jei Sirdies susitraukimy daznis ramybe¢je yra daugiau kaip 70 k / min ar yra
kity indikacijy, svarstytinas papildomas betablokatoriy skyrimas. Alfa
adrenoblokatoriai néra tinkami kaip pirmos eilés vaistai monoterapijai, taciau
galéty bati skiriami kaip papildomi 4-5 eilés medikamentai [115-117].
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Centrinio poveikio vaisty vartojimas pasiZymi rikoSetiniu hipertenziniu
poveikiu, juos staiga nutraukus, ir padidéjusiu kardiovaskuliniu mirtingumu
sergantiems staziniu Sirdies nepakankamumu, todél jie neturéty buti rutiniskai
skiriami daugumai hipertenzija serganéiyjy [118, 119]. llgo veikimo nitratai
taip pat gali buti skiriami, jei pacientui yra kriitinés anginos simptomy ar
Sirdies nepakankamumas [17].

Siuo metu intensyviai tyrinégjamas naujy medikamenty grupiy poveikis
rezistentiSkai AH gydyti (azoto oksido donory, vazopresino antagonisty,
aldosterono sintazés inhibitoriy, neuroendopeptidazés inhibitoriy ir
endotelino antagonisty) [3, 17, 120]. Sakubitrilo—valsartano pirminiai AH
gydymo rezultatai yra geri, efektyvumo rezistentiSkai hipertenzijai rezultatai
turéty pasirodyti 2022 mety pabaigoje [121-123].

Instrumentiniai RH gydymo metodai placiau aprasyti 2.2.3.1 skyriuje.

2.4. Kriitinés lgstos varzos matavimai

Kritinés Igstos varzos matavimai, arba impedanskardiografija (IKG) —
vienas i$ neinvaziniy biidy kraujotakai matuoti, kuris pagrjstas elektrinio
impulso laidumo / varzos kitimais kratinés lastoje. Nyboer ir kolegos 1940
metais istobulino IKG metoda, kuris moksle pladiai pradétas taikyti prasidéjus
zmoniy skrydziams j kosmosg. XXI amziaus pradzioje medicinoje pasirodé
prietaisai, kuriuos galima naudoti klinikingje praktikoje [124, 125]. Lietuvoje
impedanskardiografijos  (reografijos) tyrimus pradéjo  akademikas
Z. Januskevicius, véliau juos tesé prof. A. Stankus, S. Sadauskas, E. Ivanovas
ir kt. [126, 127]. IKG reik§mé gydant rezistentiS§kg hipertenzijg Lietuvoje
nebuvo tyrinéta.

Krutinés lgstos audiniy (plauciy, kraujagysliy, kauly, raumeny,
ekstralastelinio skyscio) fizikinés varzos savybés skirtingos, todél skirtingas
ir kintamosios elektros srovés laidumas. StandartiSkai naudojami astuoni
simetriSkai ant krttinés lastos ir kaklo privirtinti elektrodai. Pusé i§ Siy
elektrody yra srovés elektrodai, likusieji matuoja jtampg tarp pirmyjy
elektrody. Remiantis Omo désniu uzdarai grandinés daliai, jtampa lygi varzos
ir srovés stiprio sandaugai, o kadangi elektros srovés stipris yra Zinomas,
jtampa yra matuojama prietaisu, apskai¢iuojama pradin¢ kriitinés lastos varza
(Zo) [128, 129]

Varza yra priklausoma nuo skys¢iy kiekio organizme — daugéjant skyscio,
geréja laidumas ir mazéja varza. Varza taip pat kinta kvépavimo ciklo metu,
priklausomai nuo kraujo tiirio ir tékmés greicio kraujagyslése, taip pat Sirdies
sistolés ir diastolés metu. Varzos kitimas laike (dZ) sinchronizuojamas su
elektrokardiograma (Sirdies ciklu), elektroniskai apdorojami, taikomas
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signalo filtravimas kvépavimo artefaktams paSalinti. Pagal apdorota signala
galima tiesiogiai apskaiciuoti Sirdies sistolinj tiirj, kitus skysc¢io organizme
kitimus [125].

Tyrimo metu tiesiogiai iSmatuojamas Sirdies susitraukimy daznis, arterinis
kraujospudis, skys¢iy kiekis kriitinés lgstoje (angl. TFC, total fluid content),
greicio indeksas (angl. velocity index), akseleracijos indeksas, prieSi$stimio
laikas (angl. pre-ejection period), kairiojo skilvelio i§varymo laikas [130].

Kiti rodikliai yra iSvestiniai: sistolinis turis, Sirdies minutinis tiiris, Sirdies
indeksas, periferinis kraujagysliy pasiprieSinimas, periferinio kraujagysliy
pasiprieSinimo indeksas, kairiojo skilvelio smiiginio darbo indeksas [131,
132] .

Vis délto IKG tyrimas turi tam tikry apribojimy, kai i$vestiniai rodikliai
gali biiti netikslts. Pacientas neturéty biiti Zemesnis nei 1,2 m ar aukstesnis
nei 2,15 m, kiino masé turéty bati tarp 30—150 kg. Tokios klinikinés biiklés
kaip Zenkli tachikardija (SSD > 150 k / min), hemodinamigkai reikimingas
aortos voztuvo nesandarumas, intradortiné balioniné kontrapulsacija, sunkus
sepsis, padidéjes arterijy standumas — gali iSkreipti matavimy rezultatus, todél
jais remtis deréty atsargiai [131]. Naujausieji matavimy IKG prietaisais
rezultatai buvo palyginti su tradiciniais tiesioginiais hemodinamikos
matavimo budais — termodiliucijos ir Fiko metodais — gautais rezultatais.
Neinvaziniy ir invaziniy metody matavimy koreliacijos koeficientas studijose
svyravo nuo 0,73 iki 0,93 [130, 131, 133-135].

Istobulinus IKG, pradétas placiai tirti metodo pritaikymas hipertenzijai
gydyti. Smith ir kolegy JAV atliktas atsitiktiniy im¢iy 164 nekontroliuojama
AH sergan¢iy pacienty tyrimas. Siame tyrime normalaus Sirdies indekso
reik§més pasirinktos (SI) 2,5-4,2 L/min/m?, o sisteminio kraujagysliy
pasipriesinimo indeksas (SKPI) — 1680-2580 dynxsxm?cm?®. Tiriamiesiems,
kuriy SKPI reik§més buvo didesnés nei norma, buvo papildomai skirtos ar
didintos AKFi, ARB, KKB ar vazodilatatoriy dozés, o mazintos BAB dozés.
Esant padidéjusiam Sirdies indeksui, didintos BAB ar CVV dozés, mazintos
vazodilatatoriy dozés. Visose grupése koreguotos diuretiky dozés remiantis
skyscio kiekiu kruitinés lgstoje. Pagal IKG matavimus koreguotoje vaisty
grup¢je po trijy ménesiy fiksuotas vidutinis 19 mm Hg sistolinio AKS
sumazéjimas, 0 standartinio gydymo grupéje vidutinis sumazéjimas sieké
12 mm Hg [136].

Taler ir kolegy analogiskame 104 pacienty tyrime IKG grupéje AKS po
trijy ménesiy sumaze¢jo nuo 169/87 mm Hg iki 139/72 mm Hg, kontrolinéje
grup¢je — atitinkamai nuo 173/91 mm Hg iki 147/79 mm Hg [137].
Naujausiuose  publikuotuose tyrimuose IKG nauda optimizuojant
hipertenzijos gydyma abejojama, nes negaunama akivaizdziai geresniy
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hipertenzijos kontrolés rezultaty [138, 139]. Sie poky¢iai susije su
pastaraisiais deSimtmeciais gautomis ziniomis apie hipertenzijos gydyma
atsiradusiais AH vaistais — deriniais, kurie iSkart veikia keleta patofiziologiniy
hipertenzijos grandiniy, pagerina paciento gydymo rezimo laikymasi [140].

2.5. Literattros apibendrinimas

Nekoreguota arteriné hipertenzija — dazna ir pavojinga buklé, o ja
sergantys pacientai priklauso labai didelés kardiovaskulinés rizikos grupei.
Vienas i§ pagrindiniy sunkumy gydant artering hipertenzija — Sios ligos
daugiaveiksniSkumas, todél, norint pasiekti gery gydymo rezultaty, reikia
daug individualaus darbo su pacientu, reikia atlikti nemazai tyrimy norint
atmesti  pseudorezistentiSkuma ir antrines hipertenzijas. Pastarojo
desimtmecio tyrimuose jrodyta, kad pagrindiné nekoreguoto AKS priezastis —
blogas gydymo rezimo laikymasis, todél ateities tyrimuose ir klinikinéje
praktikoje butina rasti optimaliy sprendimy, kurie uztikrinty paciento
gyvenimo biido pokycius, pagerinty vaisty vartojima bei sumazinty jo Sirdies
ir kraujagysliy ligy jvykiy rizikg.
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3. METODIKA

Sis tyrimas atliktas prospektyviaja (n = 34) ir retrospektyvigja (n = 72)
metodika. Tyrimas buvo atliktas Vilniaus universiteto ligoninés Santaros
klinikose. Buvo gautas Vilniaus regioninio biomedicininiy tyrimy etikos
komiteto leidimas atlikti biomedicininj tyrimg (Nr. 158200-18/3-1011-511).

I prospektyvigja tyrimo dalj buvo jtraukiami tiriamieji, sergantys
rezistentiSka arterine hipertenzija, jeigu:

- Praéjus ne maziau kaip vienam ménesiui po medikamentinio gydymo
korekcijos, nepavyko pasiekti tikslinio arterinio kraujospidzio. Siy
tiriamyjy stebésena truko $e§is ménesius nuo jtraukimo momento. Si
grupé toliau tekste aprasoma kaip medikamentinés gydymo
korekcijos grupé (MED).

- Ne seniau kaip prie$ 48 ménesius buvo atlikta perkateteriné simpatiné
inksty arterijy denervacija.

Retrospektyviojoje tyrimo dalyje buvo analizuojami stebésenos duomenys
tiriamyjy, kuriems atlikta perkateteriné simpatiné inksty arterijy denervacija
(SIAD) Vilniaus universiteto ligoninés Santaros klinikose (2012-2017
metais). Siy tiriamyjy duomenys buvo palyginti su prospektyviosios tyrimo
dalies duomenimis analogisku steb¢jimo laikotarpiu (nuo jtraukimo iki Sesto
ménesio). Si grupé toliau tekste aprasoma kaip SIAD grupé.

Pries jtraukiant j tyrima visi tiriamieji pasira$¢ asmens informavimo ir
asmens sutikimo forma.

Tiriamieji, kurie buvo jtraukiami j tyrima, buvo apklausti ir jy nuasmeninti
sveikatos istorijos duomenys buvo kaupiami specialiai tyrimui sukurtoje
duomeny bazéje. Buvo renkami klinikinio iStyrimo, epidemiologiniai,
laboratoriniy ir instrumentiniy tyrimy duomenys.

Retrospektyviosios dalies jtraukimo j tyrimg ir stebésenos protokola
sukuré darbo vadovas profesorius Aleksandras Laucevicius ir dr. Andrius
Bertikstis. Dr. A. Bertkstis 2012-2017 metais atliko Sios tiriamosios grupés
atranka, perkatetering inksty arterijy denervacijg bei stebéseng nuo jtraukimo
iki 24 ménesiy po procediiros. Sios grupés tiriamyjy istyrimag dél miego
apnéjos atliko disertantas Vytautas Juknevicius.

Prospektyviosios dalies jtraukimo ir stebésenos protokolg sukiiré darbo
vadovas profesorius Aleksandras LauceviCius ir disertantas Vytautas
Juknevicius. Tiriamyjy atranka, stebéseng bei retrospektyviosios dalies
tirlamyjy stebéseng nuo 24-0jo0 iki 48-ojo ménesio po intervencinés
procediiros savarankiskai atliko disertantas.
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3.1. Jtraukimo ] tyrimg protokolas

Prospektyviosios grupés (medikamentinés gydymo korekcijos, MED
grupés) pacientai, kurie sirgo gydymui rezistentiska arterine hipertenzija arba
kuriems buvo jtariama gydymui rezistentiSka arteriné hipertenzija, buvo
atsiysti ambulatorinei gydytojo kardiologo konsultacijai j Vilniaus
universiteto ligoninés Santaros klinikas. Pirmojo apsilankymo metu buvo
atlickama paciento apklausa, i$siaiSkinami rizikos veiksniai ir sveikatos
istorija. Buvo skiriamas ypatingas démesys S§iuo metu vartojamiems
antihipertenziniams medikamentams, jy vartojimo rezimui, anksciau
vartotiems medikamentams ir priezastims, kodél jy vartojimas buvo
nutrauktas. Taip pat buvo renkama informacija apie gretutines ligas ir joms
gydyti skirtus medikamentus. Pirmojo apsilankymo metu, remiantis paciento
sveikatos istorijos duomenimis, objektyvaus iStyrimo duomenimis bei
atliktais laboratoriniais tyrimais, buvo sudaromas tolesnis planas dél antrinés
arterinés hipertenzijos.

Pirmojo apsilankymo metu pacientui buvo rekomenduojama gyvenimo
biuido korekcija (valgomosios druskos mazinimas, vartojamo alkoholio kiekio
sumazinimas, reguliarus fizinis aktyvumas, kiino masés mazinimas,
paskatinimas mesti rikyti). Pacientams taip pat buvo paaiskinama reguliaraus
medikamenty vartojimo svarba, koreguojamas medikamentinis gydymas
remiantis Europos kardiology draugijos ir Europos hipertenzijos asociacijos
2013 ir 2018 mety rekomendacijomis [3, 141].

Antrasis pacienty apsilankymas buvo suplanuotas po vieno ménesio. Jei
pacientai laikési paskirto gydymo rezimo, be standartinio klinikinio iStyrimo
gydytojo kabinete, buvo atlickamas vidutinio paros arterinio kraujospuidzio
matavimas. Jei pacientams, kuriems antrojo apsilankymo metu buvo
nustatomas padidéjes kraujospiidis gydytojo kabinete (> 140/90 mm Hg) ir /
arba vidutinis paros kraujospudis virsijo 130/80 mm Hg ir jie atitiko jtraukimo
] tyrimg kriterijus — jiems buvo sitiloma dalyvauti biomedicininiame tyrime.
Jiems buvo paaiskintas tyrimy ir gydymo planas, galimos naudos ir rizikos.
Jeigu pacientas sutiko dalyvauti tyrime, jis pasirasé asmens informavimo ir
asmens sutikimo forma. Atsisakiusiesiems buvo teikiamos jprastinés
sveikatos priezitiros paslaugos. Pacienty atrankos schema pavaizduota 2 pav.
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Pirmasis apsilankymas. ApZilra, apklausa, ¢ >
AKS matavimai, kraujo tyrimai, rizikos \ Elektrokardiografija

veiksniy ir medikamentinio gydymo korekcija

el
= @
n =176 Echokardiografija 3
1 men 2
2
2. n=5
w
. . bl
Antrasis apsilankymas <
Paros AKS matavimas
4
Arterijy standumo i i
tyrimas AKS kabinete > 140/90 Tolimesnis
«—Taip mm Hg arba Paros AKS > Ne—>» jprastinis AH
l n=57 130/80 mmHg gydymas
n=110
5 Inksn{ f“nkc!jos lyrimai: A. renalis stenoze > 80 proc, inksty funkcijos nepakankamumas Nefrologo
inksty ir kraujagysliy UG, > konsultacija
kraujo ir Slapimo tyrimai n=3

|

Kraujo plazmos

metanefriny tyrimai, Feochromacitoma ? Pirminis hiperaldosteronizmas ? /' Endokrinologo
reninas/aldosteronas, pilvo Skydliaukés ligos, CD gydymo korekcija konsultacija
UG, pilvo KT
oo " AHI > 15 skival n=14 torinolaringologo,
Ambulatoriné nakties > pulmonologo

miego poligrafija konsultacija

l o Neinvaziné plaugiy ventiliacija neindikuotina n =1
3 meén Treciasis apsilankymas. | 3 men K?g:/irtasis apsilankymas:
Kratinés Igstos varzos , Medikamentinio Apzidra. Paros AKS. Kraujo AtPZ.IU"a‘- irﬂtfoﬁ AKtS- dK"aUJO
matavimai gydymo korekcija tyrimai. Arterijy standumo SAIIET (AL ENIE]EE BT T
tyrimai. Kriitings lastos tyrimai. Kritinés Igstos
vari-os matavimai varzos matavimai.
Echokardiografija.
n=34
n=34 n =234

2 pav. Prospektyvinés grupés pacienty atrankos ir istyrimo dél antrinés hipertenzijos
schema. AH — arteriné hipertenzija, AHI — apnéjy — hipopnéjy indeksas, AKS —
arterinis kraujospiidis, CD — cukrinis diabetas, KT — kompiuteriné tomografija, UG —
ultragarsinis tyrimas.

Retrospektyviosios grupés (perkateterinés simpatinés inksty arterijy
denervacijos — SIAD) tiriamieji buvo pacientai, sergantys rezistentiska
arterine hipertenzija, kuriems ne seniau kaip pries 48 ménesius VUL SK buvo
atlikta simpatiné perkateteriné inksty arterijy denervacija. Jie telefonu buvo
pakviesti gydytojo kardiologo konsultacijai j VUL SK. Visi tiriamieji pasira$é
naujas asmens informavimo ir asmens sutikimo formas dél dalyvavimo
biomedicininiame tyrime. Vizito metu buvo renkama medicininé anamnezg,
atliekamas jprastinis klinikinis iStyrimas, atlickami ambulatorinio paros
arterinio kraujosptidzio ir arterijy standumo matavimai. Taip pat, prireikus,

32



buvo koreguojamas medikamentinis gydymas, skiriami pakartotiniai vizitai,
kity specialisty konsultacijos.

Prospektyviojoje tyrimo dalyje i§ 176 pacienty, dalyvavusiy atrankoje, j
pagrindine tyrimo grupe¢ buvo jtraukti 34 tiriamieji. Dazniausios nejtraukimo
1 tyrimg priezastys buvo pseudorezistentiska hipertenzija, permanentinis
priesirdziy virpéjimas ir sunki miego apnéja (kai apnéjy — hipopnéjy indeksas
AHI > 15 sk./val.). | 8ig grupg taip pat nebuvo jtraukti pacientai, kuriems
nustatyta antriné hipertenzija, arba atsisake tolesnio tyrimo arba tie pacientai,
kurie nejvykdé tyrimo protokole numatyty tyrimy. Retrospektyviojoje
grupgje, pra¢jus 48 ménesiams, | galuting duomeny analizg pateko 49
tiriamieji i§ 73 pacienty, kuriems buvo atlikta simpatinés inksty arterijy
denervacijos procediira.

3.2. Istyrimas dél antriniy arterinés hipertenzijos prieZasciy

Tiriamieji, pateke j prospektyving tyrimo grupe, buvo tiriami dél antriniy
hipertenzijos priezasciy.

Siekiant ekskliuduoti inksty parenchimos ligas visiems tiriamiesiems buvo
atliktas serumo kreatinino ir kalio koncentracijy nustatymas, vertinamas
ambulatoriSkai atliktas Slapimo tyrimas, ultragarsinis tyrimas siekiant
vizualizuoti inksty bei antinks¢iy morfologijg. Taip pat visiems tiriamiesiems,
jeigu pries tai nebuvo atliktas, buvo atlieckamas ultragarsinis inksty
kraujagysliy dvigubas skenavimas siekiant atmesti inksty kraujagysliy
patologija. Jei dé¢l blogos ultragarsinio vaizdo kokybés nepavyko jvertinti
pirmiau minéty tyrimy, buvo atlickama pilvo kompiuteriné tomografija
angiografijos rezimu. Nustaius reikSmingg inksty arterijy stenoze (> 80
proc.) ar inksty ligos pablogéjimg — dél tolesnés gydymo taktikos pacientai
buvo siunc¢iami gydytojo nefrologo konsultacijai (n = 3).

Tiriamieji buvo apklausiami dél miego apnéjai biidingy simptomy. Jie
uzpildé Epworth mieguistumo klausimyng, kuriame nurodytos aStuonios
situacijos, ir pazyméjo tikimybe uzmigti. Nepaisant miego apnéjos tikimybés
klausimyne, visiems buvo atliktas ambulatorinis nakties miego poligrafijos
tyrimas. Jei $io tyrimo metu apnéjy ir hipopnéjy indeksas (AHI) virsijo 15
kvépavimo jvykiy per valandg — tiriamieji buvo siunCiami gydytojo
otorinolaringologo bei pulmonologo konsultacijoms dél miego apngjos
gydymo. Pastarieji pacientai tolesnéje tyrimo atrankoje nedalyvavo. Taip pat
1 tolesnj tyrimo etapa nebuvo jtraukti pacientai, kurie jau buvo gydomi
neinvazinés plauciy ventiliacijos prietaisais. Visi kiti tiriamieji, kuriy AHI <
15 (sk./val.) arba kuriems po pulmonologo konsultacijos nebuvo indikacijy
specifiniam miego apnéjos gydymui — toliau dalyvavo tyrime (n = 1).
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Sios grupés pacienty iStyrimas dél pirminio hiperaldosteronizmo buvo
komplikuotas. Kadangi nebuvo jmanoma uztikrinti standartizuoty kraujo
paémimo ir interpretacijos salygy pagal galiojantj gydymo jstaigos protokola
[142], jvertinus ligos paplitimg ir galimas rizikas, aldosterono ir renino
koncentracijos plazmoje tyrimai visiems pirminiams pacientams nebuvo
atliekami. Pagrindinés priezastys, kodél neatlikome Sio tyrimo rutiniskai:

o Kraujas turi biti paimamas ryte 8-10 val.

e Bitinybé padidinti valgomosios druskos kiekj maiste.

e Antihipertenziniy vaisty nutraukimas labai didelés kardiovaskulinés
rizikos pacientams (iSskyrus alfa blokatorius ir nedihidropiridininius
kalcio kanaly blokatorius).

o Medikamentinio gydymo keitimas iSkreipty tolesnio tyrimo pagal
protokola eiga.

Jei véliau atliktuose vaizdiniuose tyrimuose (inksty ir antinksCiy
ultragarsiniame ar pilvo kompiuterinés tomografijos tyrime) buvo nustatyta
pakitimy, biidingy $iai antinks¢iy patologijai, ir buvo didelé anamnestiné ir
klinikiné Sios patologijos tikimybé — §ie pacientai buvo siun¢iami gydytojo
endokrinologo  konsultacijai, pirminio hiperaldosteronizmo diagnozés
patikslinimui.

Tiriamiesiems buvo atliekamas kraujo plazmos laisvyjy metanefriny ir
normetanefriny koncentracijos nustatymas, jei jie buvo jaunesni nei 40 mety
arba jiems pasireiské klasikiniai feochromacitomai btidingi pozymiai: dazno
Sirdies plakimo pojuciai ir prakaitavimas, stipras galvos skausmai ar labai
staigiis ir dideli kraujospiidzio svyravymai bei daznos hipertenzinés krizés.
Jei, atlikus kraujo tyrima, nustatytas padidéjes laisvyjy metanefriny kiekis,
tiriamieji buvo siun¢iami gydytojo endokrinologo konsultacijai dél
feochromacitomos ar paragangliomos diagnozés patikslinimo. Sioms
diagnozéms nepasitvirtinus — pacientai toliau dalyvavo tyrime, jei diagnozé
nebuvo nei paneigta, nei patvirtinta (paskirtas stebéjimas) — tokie pacientai
toliau tyrime nedalyvavo, jiems buvo teikiamos jprastinés paslaugos.

3.3. Itraukimo ] tyrimg kriterijai

e Vyrai ir moterys, kuriy amzius > 18 mety.

e Asmenys, suprantantys lietuviskai ir galintys skaityti ir pasirasyti asmens
informavimo ir informuoto asmens sutikimo forma lietuviy kalba.

e Pacientai, kuriems jtariama rezistentiSska arterine hipertenzija, kriterijai:
gydant trimis ir daugiau vaisty (i$ kuriy vienas diuretikas) sistolinis AKS
iSlieka > 140 mm Hg, o diastolinis > 90 mm Hg gydymo jstaigoje, arba
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paros AKS > 130/80 mm Hg, kai pra¢jes 1 ménuo po gydymo korekcijos
specializuotame padalinyje hipertenzijai gydyti.

e Perkateterinés simpatinés inksty arterijy denervacijos procediira buvo
atlikta 24-48 ménesiy laikotarpiu iki jtraukimo. Sis kriterijus taikomas tik
retrospektyvinei grupei.

3.4. Nejtraukimo ] tyrimg kriterijai

1. Diagnozuota antriné AH, kuri gali biiti gydoma kitais biidais.

2. Pacientai po inksty transplantacijos arba gydomi hemodializémis.

3. Hemodinami§kai reik§mingos Sirdies voztuvy ydos, kai hipotenzija biity
pavojinga gyvybei.

4. Bradikardija, kai Sirdies susitraukimy daznis mazesnis nei 50 k./min.

5. Permanentinis prieSirdziy virpéjimas.

6. Sunkios gretutinés ligos: aktyviai gydomos onkologinés ligos, sepsis,
autoimunings ligos, patvirtintos alerginés reakcijos medikamentams.

7. NéStumas arba Zindymas.

8. Tiriamasis dalyvauja kitame medicinos prietaiso arba vaistinio preparato
tyrime.

9. Akivaizdus gydymo rezimo nesilaikymas.

3.5. Stebésenos protokolas

Prospektyviosios grupés (MED) pacientai, kurie atitiko jtraukimo j tyrima
kriterijus ir pasirasé sutikimo dalyvauti tyrime forma, buvo papildomai
tiriami. Jei tiriamajam nebuvo atlikta perkateteriné inksty arterijy denervacija,
buvo atliekamai kraujosptidzio matavimai gydytojo kabinete, vidutinio paros
arterinio  kraujospiidzio  matavimas, elektrokardiograma, ramybés
echokardiografija, arterijy standumo tyrimas aplanacinés tonometrijos biudu,
kriitinés lastos varZos matavimai, nakties miego poligrafija, inksty arterijy
tyrimas, kraujo tyrimai. Pagal pokycCius $iy tyrimy radiniuose buvo
koreguojamas antihipertenzinis gydymas.

Praéjus trims ir SeSiems ménesiams po jtraukimo, buvo kartojama
tiriamojo apzitira, apklausa, skiriami papildomi tyrimai, jei jiems atsirado
medicininiy indikacijy. Taip pat buvo perzitirimas tiriamojo vartojamy vaisty
rezimas, jo laikymasis. Prireikus vartojami medikamentai buvo koreguojami.
Tyrimo procediiry tvarkarastis pateiktas 1 lenteléje.
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1 lentelé. Tyrimo procediiry tvarkarastis prospektyvinéje tyrimo grupéje.

kraujosptidzio stebéjimas
24 val.

Tyrimo pradzia | Po 3 ménesiy | Po 6 ménesiy
Sutikimo forma X - -
Anamnezg, rizikos X - -
veiksniai
Objektyvus paciento X X X
tyrimas (AKS, SSD ir kt.)
Kraujo tyrimai X X X
Elektrokardiograma X X X
Ramybés X X
echokardiografija
Kritinés lastos varzos X X X
matavimai
Nakties miego X - -
poligrafija, Epworth
mieguistumo
klausimynas
Inksty arterijy X - -
ultragarsinis tyrimas
Anketiné apklausa X - X
(MMAS -4)
Arterijy standumo X X X
tyrimas aplanacinés
tonometrijos metodu
Periferinio arterinio X X X

Jei prospektyviosios grupés tiriamajam prie§ 48 ménesius buvo atlikta

perkateteriné simpatiné inksty arterijy denervacija, toks tiriamasis pasirasé
sutikimo dalyvauti tyrime forma. Buvo atliekama jprastiné tiriamojo apklausa
ir apzitra, kraujospiidzio matavimai gydytojo kabinete, vidutinio paros

arterinio kraujospudzio matavimas, arterijy standumo tyrimas aplanacinés

tonometrijos btidu ir kiti tyrimai esant medicininéms indikacijoms.

3.5.1. Arterinio kraujosptidzio matavimas gydytojo kabinete

Arterinio kraujospiidzio matavimai atlikti remiantis 2013 ir 2018 mety
Europos kardiology draugijos ir Europos hipertenzijos asociacijos arterinés
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hipertenzijos gydymo gairémis [3, 141]. Matavimai atlikti naudojant
anaeroidinj manometra, kuris reguliariai kalibruojamas kas $esis ménesius, ir
stetofonendoskopg. Matavimai atlickami tiriamajam ramiai pasédéjus
kambario temperatiiroje bent 5 minutes, manzet¢ uzdedama Zasto srityje
Sirdies lygyje. Manzeté iSpuciama, kol iSnyksta pulsas zasto arterijos
projekcijoje + 30 mm Hg. Atleidus slégj manZzetéje, stetofonendoskopu ties a.
brachialis registruojamas | ir V Korotkovo garsai, atitinkamai sistolinis ir
diastolinis arterinis kraujospiidis. Atlieckami trys arterinio kraujospudzio
matavimai, kas 1-2 minutes, esant skirtumui tarp matavimy —
apskaiciuojamas ir uzraSomas matavimy vidurkis [143]. Jei pirmojo vizito
metu nustatomas arterinio kraujosptidzio skirtumas tarp ranky > 10 mm Hg,
toliau matuojama ir vertinama toje rankoje, kurioje buvo nustatytas didesnis
arterinis kraujospiidis. I$ viso atlickami trys arterinio kraujosptizio matavimai,
0 dokumentuojamas vidurkis.

3.5.2. Elektrokardiograma

Elektrokardiografinis (EKG) tyrimas buvo atliekamas kiekvienam
tiriamajam atvykus j ambulatoring kardiologo konsultacija daugiakanaliu
elektrokardiografu Pagewriter Trim [l EKG (Philips, Olandija). Buvo
vertinamos standartinés I, II, III derivacijos, sustiprintos unipolinés galtniy
aVR, aVL, aVF derivacijos, unipolinés kritinines V1,V 2,V 3,V4,V 5V
6 derivacijos.

3.5.3. Ramybés echokardiografija

Echokardiografinis tyrimas buvo atliktas visiems tiriamiesiems, gulint ant
kairiojo $ono, naudojant ultragarsinj aparatg GE Vivid 7 (GE Healthcare, New
York, JAV) ir 1,0-5,0 MHz daviklj. Echokardiografiniai vaizdai buvo
i$saugoti duomeny bazéje. Iprastiniai echokardiografiniai matavimai atlikti
pagal 2015 mety Amerikos echokardiografijos asociacijos ir Europos Sirdies
ir kraujagysliy vaizdiniy tyrimy asociacijos parengtas Sirdies ertmiy matavimo
rekomendacijas [144]. Visiems tiriamiesiems $irdies ritmas buvo sinusinis.
Tyrimo metu vertinti: kairiojo skilvelio (KS) ir kairiojo prieSirdzio (KP)
morfometriniai matavimai; sistolinés ir diastolinés kairiojo skilvelio funkcijos
parametrai. KS ir KP morfometrija vertinta priekritinkaulinés ilgosios KS
aSies echokardiografiniuose vaizduose. Matuoti parametrai:

- KS dd - kairiojo skilvelio diastolinis skersmuo (cm),
- TSP d - tarpskilvelinés pertvaros storis diastoléje (cm),
- KSUS d - kairiojo skilvelio uzpakalinés sienelés storis diastoléje (cm),
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- KP priekinis — uzpakalinis ilgis (cm) sistolés pabaigoje.

Vertinant vir§tninius keturiy ir dviejy ertmiy vaizdus, taikant Simpsono
disky sumos metoda, iSmatuotas KP tiiris (ml) sistolés pabaigoje. Visuminé
KS sistoliné funkcija vertinta pagal dviejy pjuviy Simpsono disky sumos
metoda, apskaiCiuojant KS iSstimio frakcija (IF): IF (proc.) = KS galinis
diastolinis tiiris (ml) — KS galinis sistolinis ttris (ml)/KS dd x 100. Taikytos
formulés iSvestiniams dydziams apskaiciuoti:

- Miokardo masés indeksas (MMI) (g/m?) = 0,8 x (1,04[KS dd + TSPd +
KSUS d)3 — (KS dd)3] + 0,6/kiino pavirsiaus plotas.

- Santykinis sieneliy storis (SSS) =TSP d + KSUS d/KS dd.

- KS indeksas (cm/m?) = KS dd / kiino pavirsiaus plotas; KP tiirio
indeksas (ml/m?) = KP tiiris / kiino pavirSiaus plotas.

Vertinant apskaiciuotus KS miokardo masés indeksg ir santykinj sienelés
stori, iSskirti keturi KS geometrijos tipai:

- Norma: normali KS miokardo masé¢ (MMI moterims < 95 g/m?, vyrams
< 115 g/m?) ir SSS < 0,42.

- Koncentriné remodeliacija: normali KS miokardo masé ir SSS > 0,42.

- Koncentring hipertrofija: padidéjusi KS miokardo masé (MMI moterims
> 95 g/m?, vyrams > 115 g/m?) ir SSS > 0,42.

- Ekscentriné hipertrofija: padidéjusi KS miokardo masé (MMI moterims
> 95 g/m?, vyrams > 115 g/m?) ir SSS < 0,42.

Diastolinei KS funkcijai vertinti i§ keturiy kamery virSininio
echokardiografinio vaizdo registruota tékmé per dviburj voZztuva, nustatant
pulsinio doplerio kontrolinj tiirj ties atsidariusio voztuvo buriy krastais.
Matuoti $ie rodikliai: E — maksimalus ankstyvojo KS diastolinio prisipildymo
tekmés greitis (cm/s); A maksimalus vélyvojo KS diastolinio prisipildymo
tekmés greitis (cm/s); E Dec laikas — ankstyvojo diastolinio prisipildymo
tekmeés 1étéjimo laikas (ms); apskaiciuotas E ir A santykis. Audiniy dopleriu
pamatuoti pertvarinis ir Soninis dviburio voztuvo ziedo judesio greiciai: e’ —
maksimalus dviburio voztuvo Ziedo judesio greitis ankstyvo prisipildymo
fazéje (cm/s); a’ — maksimalus dviburio voztuvo Ziedo judesio greitis
priesirdziy kontrakcijos metu (cm/s). Papildomai apskaifiuotas pleistinis
plauciy kapiliary spaudimas pagal Nagueh formule: esant sinusiniam ritmui ir
normosistolijai — 1,24 x (E/e’iat) + 1,9 mm Hg; esant sinusinei tachikardijai —
1,47 x (E/e’1a) + 1,55 mm Hg.
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Normali diastoliné KS funkcija ir jos sutrikimas vertintas pagal 2016 mety
Europos kardiology draugijos @iminio ir létinio SN diagnostikos ir gydymo
rekomendacijas [145]. Normali KS diastoliné funkcija nustatyta esant E/A >
1,0 ir €’med> 8 cm/s ir €’1at> 10 cm/s.

3.5.4. Arterijy standumo ir centrinio arterinio kraujospiidzio tyrimas
aplanacinés tonometrijos metodu

Arterijy standumui ir centriniam kraujospiidziui vertinti buvo naudojama
»ophygmocor (ArtCor Medical, Australija) aplanacinés tonometrijos sistema
su didelio tikslumo pjezoelektriniy kristaly mikromanometru (Millar®, Millar
Instruments, JAV). Surandamas stipininés, miego ir Slaunies arterijy pulsas
ten, kur arterijos arCiausiai kiino pavirSiaus ir remiasi ] kietas anatomines
struktiiras — rieso, kaklo ir kirk$nies srityse. Siose vietose tyrimo metu paeiliui
uzdedamas specialus aplanacinés tonometrijos pjezokristaly daviklis. Pries
pradedant tyrima centimetrine juostele kiino pavirSiuje iSmatuojami S$ie
atstumai: tarp daviklio uzdéjimo vietos bendrosios miego arterijos
projekcijoje ir jungo duobés, jungo duobés ir daviklio uzdéjimo vietos
stipininés arterijos projekcijoje bei jungo duobés ir daviklio uzdéjimo vietos
Slaunies arterijos projekcijoje. Specialioje programinéje jrangoje suvedami
paciento duomenys: Ggis, svoris, amzius, periferinis arterinis spaudimas ir
iSmatuoti atstumai. Paeiliui registruojama proksimalinés (t. y. bendrosios
miego arterijos) ir distalinés pavirSinés arterijos (t. y. stipininés ir $launies
arterijy) pulsinés bangos kreivés. Spaudimo ir pulsinio tario kreivés
kiekvienos matavimy serijos metu registruojamos 20 sekundziy ir kiekvieno
matavimo rezultatai suvidurkinami. Gauti duomenys analizuojami,
apskaiciuojami arterijy standumo rodikliai: miego—Slaunies arterijy pulsinés
bangos greitis, augmentacijos indeksas, centrinis arterinis kraujospadis ir
centrinis pulsinis spaudimas. Apskaiciuoti rodikliai jvertinami atsizvelgiant j
literattiroje pateiktas ir aparato programingje jrangoje integruotas nuo amziaus
ir lyties priklausomas normines vertes [146]. SphygmoCor programiné jranga
matavimy rezultatus leidzia analizuoti ir iSsaugoti duomeny bazése.
SphygmoCor programos darbiniai langai pavaizduoti 3 pav.
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3 pav. Pulsinés bangos greic¢io miego—slaunies arterijose (PBGms) (angl. pulse wave velocity, m/s) matavimai
SphygmoCaor aparatu. Paveiksle pavaizduotas padidéjes PBGmsS, reiSkiantis padidéjusj kraujagysliy standumg.



3.5.5. Paros arterinio kraujo spaudimo stebéjimas

24 valandy ambulatorinis arterinio kraujosptidzio stebéjimas atliktas
naudojant aparatg Mobil-o-graph 24 h PWA monitor (Indrustrielle Entwiclung
Medizintechnik und Vertiebsgessellschaft bh, VVokietija), kuris oscilometriniu
metodu apskaiciuoja sistolinj ir diastolinj kraujosptdj, Sirdies susitraukimy
daznj, centrinj arterinj kraujospiidj. Prietaisa sudaro dézuté su technine ir
programine jranga, Zarnele sujungta su manzete (manzetés dydis parenkamas
pagal tiriamojo paciento ranka). Siuo prietaisu nustatomas momentinis
sistolinis arterinis kraujosptidis nuo 60 iki 290 mm Hg ir diastolinis
kraujospiidis nuo 30 iki 190 mm Hg, paklaida 3 mm Hg. Nustatomas Sirdies
susitraukimy daznis nuo 30 iki 240 k./min. Kraujosplidzio matavimai
atliekami 2—4 kartus per valanda.

Uzdéjus manzete Zzasto lygyje, atlickamas kontrolinis arterinio
kraujosptidzio matavimas, kuris palyginamas su matavimu, atliktu
aneiroidiniu manometru. Jei atlikus matavimus sistolinis ar diastolinis
arterinis kraujospidis skiriasi 5 ir daugiau mm Hg, pakoreguojama manzetés
padétis ir pakartojamas matavimas. Pritvirtinus manzete, dézuté su technine
jranga pritvirtinama juosmens srityje. Atliekant paros arterinio kraujospiidzio
matavimg, prasoma, kad tiriamasis uzsiimty kasdiene veikla. Taip pat
tiriamasis tyrimo metu turi pildyti dienyng ir jame pazyméti pasikeitusig
savijautg, atsiradusius nusiskundimus. Prasidéjus manzetés iSputimui
pacientas turi sustoti ir pasistengti nejudinti rankos. Prietaisas nuimamas kita
dieng, tuo paciu metu. Nuémus prietaisag duomenys perkeliami j kompiuterj,
kur, naudojant specialig gamintojo jranga (,HMS CS analysis*) atlickama
analizé. Apskaiciuojamas vidutinis paros AKS, vidutinis dienos AKS (dienos
AKS pagal nustatyta protokolg skai¢iuojamas laiko intervale nuo 6 iki
22 val.), vidutinis nakties AKS (nakties AKS pagal nustatyta protokola
skai¢iuojamas laiko intervale nuo 22 iki 6 val.), atitinkamai apskai¢iuojamas
vidutinis paros SSD, vidutinis dienos SSD, vidutinis nakties SSD. Nustatomas
minimalus ir maksimalus arterinis kraujospudis ir Sirdies susitraukimy daZznis.
Apskaiciuojamas dienos ir nakties arterinio kraujosptidzio santykis (angl.
dipping), arterinio kraujosptudzio variabilumas. Paros kraujospuidzio ir Sirdies
susitraukimy daznio kreivé pavaizduota 4 pav.
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4 pav. Paros arterinio kraujospiidzio matavimy kreivé (violetine spalva, mm Hg), kurioje
pavaizduotas kraujospidzio nekritimas nakties metu (angl. non- dipping ) ir kraujospiidzio
padidéjimas gydymo jstaigoje (10-12 valandq ir kitos dienos 7-8 valandg). Raudona
kreive apacioje pavaizduotas Sirdies susitraukimy daznis (k./min), iSmatuotas
kraujospiidzio matavimy metu.

3.5.6. Kriitinés lgstos varzos matavimai

Kritinés lgstos varZzos matavimai atlikti naudojant prietaisg CardioScreen
2000 (Medizinische Messtechnik Gmbh, Vokietija). Tai vienas i§ neinvaziniy
kraujotakos matavimo buidy. Tyrimas atliktas ambulatorinémis salygomis,
ryte 9—-11 valanda, pries tai tiriamajam ramiai paguléjus 5 minutes. Metodas
remiasi kriitinés lgstos elektrinés varzos pokyciais, kintant kraujo tiiriui ir
greic¢iui kriitinéje aortoje ir stambiosiose arterijose. Tyrimo metu pacientui
gulint ant nugaros, pritvirtinami elektrodai: 1) ties kairigja iSorine miego
arterija; 2) ties kairigja bendraja miego arterija; 3) Sirdies virsiinés lygyje, ties
vidurine pazastine linija. Uzdedama oscilometriné AKS matavimo manzeté
ant kairiojo zasto ir Slaunies bei pulsoksimetras ant kairiosios ausies spenelio
(5 pav.). Pastarojo daviklio naudojimas ant ausies padeda sumaZzinti
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padidéjusio arterijy standumo jtaka klaidingam X tasko aptikimui
impedanskardiogramoje (6 pav.). Tai buvo ypa¢ svarbu tiriant asmenis,
sergancius rezistentiska hipertenzija.

5 pav. Kritinés lgstos varzos matavimuose naudojamy elektrody uzdéjimo padétys.
ACM (angl. arterial compliance modulation) — fotopletizmografinis daviklis, skirtas
patikslinti X taSkui impedanskardiogramoje. lIliustracija pateikta is gamintojo
tinklalapio, gavus sutikimg [147].

Tarp elektrody susidaro elektros lankas, per kurj leidZiama silpna
nuolatiné, pacientui nejuntama 1,5 mA stiprio ir 86 kHz daznio kintamoji
elektros srové. Taip uzregistruojami kratinés lastos varZzos kitimai, kurie
sinchronizuojami su tiriamojo elektrokardiograma (6 pav.).
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ICG

6 pav. Elektrokardiogramos (ECG) ciklo faziy ir impedanskardiogramos (ICG) cikly
rysys. Q — elektrinés miokardo sistolés pradzia;, B — aortos voZtuvo atsidarymas;
C — maksimali kraujo tékme sistoléje; dZmax — kriitinés lgstos varzos amplitudé;
X —aortos voztuvo uzsidarymas; LVET (angl. left ventricular ejection time) — kairiojo
skilvelio isvarymo laikas (intervalas tarp B ir X tasky). Illiustracija pateikta is
gamintojo tinklalapio, gavus sutikimg [147].

Remiantis gamintojo pateiktais algoritmais, apskaiiuojamas sistolinis
taris (ST, angl. stroke volume, SV, (L)):

ST = Vept * dZmax/Zo* LVET,

¢ia Vepr — kriitinés lgstos turis, apskaiCiuotas i§ biometriniy tiriamojo
duomeny — tigio, kiino masés, amziaus ir lyties;

dZmax — kriitinés lgstos varzos kitimo amplitudé Sirdies ciklo metu;

Zo— pradinis kriitinés lgstos varzos dydis (kOhm);

LVET - kairiojo skilvelio iSvarymo laikas (ms).

Kiti i$vestiniai kraujotakos rodikliai apskai¢iuojami remiantis sistoliniu
tiriu, Sirdies susitraukimo daZniu, arteriniu kraujospudziu, kiino pavirSiaus
plotu. Sistolinis indeksas (SI) (L/m?) apskai¢iuojamas:

SI =ST * KPP,

¢ia ST — sistolinis taris (L);

KPP — kiino pavirSiaus plotas (m?).

Minutinis Sirdies tairis (MST) (L/min) apskai¢iuojamas:

MST = ST * SSD,

¢ia ST — sistolinis taris (L);

SSD — sirdies susitraukimy daznis (k./ min).

Sirdies indeksas (SI) (L/min/m?) apskai¢iuojamas:

S1=MST * KPP.
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Sisteminis  kraujagysliy pasiprieSinimas (SKP) (dyn * s/cmd)
apskaiciuojamas:

SKP =80 x (VAKS — CVS)/MST,

¢ia 80 — konstanta, naudojama paverc¢iant matavimo vienetus i§ Wood’0
vienety j SI sistemos vienetus: (mm Hg * min)/L j dyn * s/cm®);

VAKS — vidurinis arterinis kraujosptdis (mm Hg);

CVS - centrinis veninis spaudimas (mm Hg).

Sisteminis kraujagysliy pasipriesinimo indeksas (SKPI) (dyn * s/cm® * m?)
apskaiciuojamas:

SKPI = 80 x (VAKS— CVS)/SL.

Skyscio kiekis kriitinés Igstoje (angl. TFC — total fluid content) tiesiogiai
apskaiciuojamas i kriitinés l1gstos varzos dydzio. Visi pirmiau minéti rodikliai
pateikiami grafiniu pavidalu (7 pav.), 0 hemodinaminis tiriamojo buklés
vertinimas pateikiamas prietaiso monitoriuje (8 pav.).

7 pav. Kritinés Igstos varzos matavimo prietaiso grafinis rezultaty pateikimas,

jvertinant hemodinaming tiriamojo biikle. Paveiksle pavaizduotas vazokonstrikcinis
hipertenzijos tipas.
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8 pav. Kritinés lgstos varzos matavimo prietaisas CardioScreen 2000 (Medizinische
Messtechnik Gmbh, Vokietija).

Pagal iSmatuotus kraujotakos rodiklius tiriamuosius galima sugrupuoti
[148]:

- Vazokonstrikcinis hipertenzijos tipas — (didelis periferinis kraujagysliy
pasiprieSinimas > 3650 dyn * s * cm®, mazas $irdies indeksas < 2,5 L/min
* m?). Esant $iam kraujotakos tipui koreguojant medikamentinj gydyma
didinamos Siy vaisty grupiy: AKFi, ARB ir kity vazodilatatoriy, dozés.
Mazinamos BAB dozés.

- MiSrus hipertenzijos tipas (normalus ir didelis periferinis kraujagysliy
pasipriesinimas — 3000-3650 dyn * s * cm®, normalus Sirdies indeksas
2,5-4 L/min * m?). Esant miSriam hipertenzijos tipui, didinamos AKFi,
ARB, vazodilatatoriy, BAB, diuretiky dozés.

- Hiperdinaminis / hipervoleminis hipertenzijos tipas (mazas periferinis
kraujagysliy pasipriesinimas 1600-3000 dyn * s * ¢cm®, didelis Sirdies
indeksas > 4 L/min * m?). Esant $iam kraujotakos tipui didinamos $iy
vaisty grupiy dozés: KKB su neigiamu inotropiniu poveikiu (pvz.,
verapamilis), jei iSlieka tachikardija — pridedama ar didinama BAB dozé.
Hipervolemijai koreguoti pridedami diuretikai.
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3.5.7. Ambulatoriné miego poligrafija

Ambulatorinis miego poligrafijos tyrimas atliktas SOMNOscreen plus ™
aparatu (SOMNOmedics GmbH, Vokietija). Pries tyrima tiriamasis atvyksta |
gydymo jstaiga, supazindinamas su tyrimo metodika. Tyrimas atliktas
ambulatorinémis salygomis, prietaisg uzdedant 17—-19 valanda vakare gydymo
jstaigoje, dalyvaujant apmokytam medicinos personalui. Paskui tiriamasis
iSvyksta | namus, nakt] miega namuose.

Prietaisg sudaro dézuté su technine ir programine jranga (9 pav.).

9 pav. Ambulatorinio miego poligrafo SOMNOscreen plus prietaiso dézuté
(SOMNOmMmedics GmbH, Vokietija).

I atitinkamus dézutés lizdus jungiami laidai su skirtingais davikliais, kurie
registruoja trijy standartiniy derivacijy elektrokardiogramg, pulsoksimetrijg
(fotopletizmografijos budu), kriitinés ir pilvo judesius, oro srautus per nosj ir
burng, kiino judesius. Tyrimo jraSas buvo pradétas daryti automatiskai, 20.00
valanda, ir truko kol tiriamasis nuspaudé mygtuka ant prietaiso dézutés. Po
nakties miego tyrimo tiriamasis atvyko j gydymo jstaiga, kurioje buvo uzdétas
prietaisas, ir medicinos personalas nuémé daviklius nuo tiriamojo kiino, o
tyrimo jrasa i§ SD atminties kortelés perkéle | kompiuterj, kuriame jraSyta
gamintojo programiné jranga, skirta tyrimo analizei — Domino Multidesk
(SOMNOmMedics GmbH, Vokietija).

Tyrimas buvo vertinamas rankiniu biidu perzitrint neapdorotus tyrimo
duomenis, remiantis Amerikos miego medicinos akademijos (angl. American
Academy of Sleep Medicine, AASM) rekomendacijomis [149] ir Lietuvos
obstrukcinés miego apnéjos diagnostikos ir gydymo rekomendacijomis [150].
Tinkamai atlikta poligrafija buvo laikoma tada, kai registruotos bent
4 valandos techniskai tinkamo oro srauto ir pulsoksimetrijos jraSo jprastinio
miego metu. ReikSmingu kvépavimo jvykiu buvo laikomas deguonies
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saturacijos kraujyje (SpO.) sumazéjimas, didesnis negu 4 proc. ar lygus
4 proc. SuskaiCiavus absoliuty kvépavimo jvykiy skaiciy jrase, naudojant
programing jranga buvo apskai¢iuojamas apnéjy ir hipopnéjy indeksas (AHI
(sk./val.)) — kvépavimo jvykiy skaiCius per 1 valandg nakties miego metu. Jei
AHI nevirsijo 5 sk./val., buvo laikoma, kad tiriamajam néra miego apnéjai
budingy pozymiy. Jei AHI buvo 5-15 sk./val. intervale — buvo klasifikuojama
kaip mazo laipsnio apnéja, AHI esant tarp 15-30 sk./val., biklé buvo
klasifikuojama kaip vidutinio laipsnio miego apnéjos sindromas. Jei AHI
buvo didesnis kaip 30 sk./val. — btiklé buvo vertinama kaip sunki miego
apnéja. AHI virSijant 15 sk./val., tiriamieji buvo papildomai siysti gydytojo
pulmonologo ir otorinolaringologo konsultacijoms dél tolesnio iStyrimo ir
gydymo. Nakties poligrafinio tyrimo, atlikto SOMNOscreen plus ™ aparatu,
darbinis analizés langas pavaizduotas 10 pav.

48



File Mode Tools Reports View Help . M9

Ay 001000 003000 004000 ODSO00  OLODOD 011000 012000 013000 014000 015000 020000 021000 022000 (23000 024000 025000 (30000
D (] 47 H 1 !’m’m [iifly ﬂﬂllihlnllﬂlll il 'ﬂl | I |Hﬂlﬂh i |m llllmmmﬁl un M0 ol “”"”
5002 Everts [586] &Y |y if][7(] 1] gl lllﬂﬂhﬂlﬂmﬁ]lﬂﬂllﬂlh Moo o Mol mn 1 ol lIIIﬂI |||I Hﬂﬂ ﬂlﬂﬂm rl[h llﬂmﬁﬂﬂ i i I1||n|

5002 2913 A¥ MMWWMW“H’WWWWW
- S L | ' M o
3hr 6min. 4222740 1 1 043514 »
Selection: 02:08:05 +00:00:00.000
View Mode Av 007840 001850  0019:00 001970 001920 00:1930 001940 00:1950 002000 002010 00:2020 00:2030 002040 002050 002100 002110 002120  0021:30
1 h | ) h \ | | | | 1 | \ \ \ | | |

-~
ECG-ALX
—
Fow T av WNMNUMAJ\MWW\/W
Thora:
SPO2
Pulse
Pleth AY
RIP Thorax AY
RIF Abdomen “kMﬂﬂMﬂﬂMﬂﬂMﬂﬂMﬂ/\/\ﬁ\
3 min 4[00:00:36 030621 »
RIP Abdomen 20170221 002051 Selection: 02.08.05 +00.00.00.000 RIP Abdomen 338

10 pav. SOMNO screen plus aparato darbinis langas. Paveiksle pavaizduoti centrinés miego apnéjos epizodai, lydimi deguonies
jsotinimo kraujyje kritimo > 4 proc (SpO2) ir kvépavimo judesiy isnykimo, SNS aktyvacijos. Fotopletizmografinés kreivés amplitudés
sumazéjimas netiesiogiai parodo simpatinés nervy sistemos aktyvacijos sukeltq perifering vazokonstrikcijg. Paaiskinimai: ECG-AUX
— EKG II standartinés derivacijos signalas; Flow-Th ir Thorax — oro srauto per nosies Snerves ir burnos ertme kreivé; SpO, — kraujo
isotinimo deguonimi kreivé; Pulse — periferinis pulsas rankos pirste, iSmatuotas fotopletizmografiniu bidu, Pleth — pulso
fotopletizmografiné kreive; RIP Thorax — kriitinés lgstos judesiy kreive; RIP Abdomen — pilvo judesiy kreive.



3.5.8. Anketiné¢ apklausa: D. E. Morisky ir bendraautoriy vaisty vartojimo
taisykliy laikymosi klausimynas

Tiriamyjy asmeny jsitraukimui j medikamentinj gydyma tirti naudota j
lietuviy kalbg iSversta Morisky ir bendraautoriy vaisty vartojimo rezimo
laikymosi skalée (MMAS-4) gavus autoriaus Morisky leidimg [151].
Lietuviska klausimyno versija pateikta 2 priede. Klausimyne buvo 4 teiginiai:

»Kartais uzmirstu iSgerti vaistus®;

o  Kartais j tai, kad reikia iSgerti vaistus, zitiriu neatsakingai®;

e Kai pasijuntu geriau, kartais nustoju vartoti vaistus®;

e Jeigu vartodamas vaistus pasijuntu prasCiau, kartais nustoju juos
vartoti®.

I Siuos teiginius buvo pateikti galimi 5 atsakymy variantai: ,,Visiskai
sutinku*; ,,Sutinku*; ,,Nesutinku‘‘; ,,VisiSkai nesutinku*; ,,NeZinau“.
Klausimynas buvo pildomas vieng karta, jtraukimo j tyrima metu.

3.5.9. Laboratoriniai kraujo tyrimai

- Vilniaus universiteto ligoninés Santaros klinikose atlikta:

- Lipidograma (bendrojo cholesterolio, mazo tankio lipoproteiny
cholesterolio (MTL-Ch), didelio tankio lipoproteiny cholesterolio
(DTL-Ch), trigliceridy (TG) koncentracijy veniniame kraujyje
nustatymas).

- Gliukozés koncentracijos kraujo plazmoje nevalgius nustatymas.

- B tipo natriuretinio peptido (BNP) koncentracijos kraujo plazmoje
nustatymas.

- Kreatinino koncentracijos kraujo serume nustatymas.

- Serumo elektrolity (K*, Na*, CI") nustatymas.

- Slapimo riigities serume nustatymas (laboratorijos norma moterims
—155-357 umol/L; vyrams — 208—428 umol/L).

Dislipidemija nustatyta, kai bendrojo cholesterolio koncentracija buvo >
5 mmol/l arba MTL-Ch koncentracija buvo > 3 mmol/l, arba DTL-Ch
koncentracija < 1,0 mmol/l vyrams ir < 1,2 mmol/l moterims, arba TG >
1,7 mmol/I.
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3.6. Statistiné analizé

Statisting analize atlikome naudodami matematinés statistikos programy
paketus: R statistical software package Version 4.0.2 (© The R Foundation
for Statistical Computing), Rstudio Version 1.3.959 (© 2009-2021 RStudio,
Inc.), IBM SPSS Statistics V.23, G*Power V. 3.1.9.4 Universitdt Diisseldorf,
Germany, The Jamovi project (2021) jamovi (Version 1.6)

Intervaly ir santykio kintamuosius apibiidinome minimaliomis ir
maksimaliomis reikSmémis [Min; Max], vidurkiais (Mean), jy standartiniais
nuokrypiais (SD), medianomis (Median), pirmuoju (Q1) ir tre¢iuoju (Q3)
kvartiliais, atstumu tarp Siy kvartiliy (IQR 75 proc.). Hipotezéms apie
intervaliniy kintamyjy skirstinio normalumg tikrinti naudoti Kolmogorovo—
Smirnovo kriterijus ir Shapiro—Wilko kriterijus. Nesutampant testy
rezultatams, remtasi Shapiro—Wilko kriterijumi (tinkamesnis mazoms
imtims). Nominaliuosius kintamuosius apibiidinome jy kartotinumu ir
procentu nuo atitinkamo imties pogrupio.

StatistiSkai reikSmingai atitinkamy vardiniy kintamyjy priklausomybei
nustatyti naudojome chi kvadratu (y?) testg. FiSerio tikslusis kriterijus (angl.
Fisher’s Exact test) naudotas turint labai mazg atitinkamy rodikliy
kartotinumg. StatistiSkai reik§minga sgsaja konstatuota tada, kai p reikSmé
buvo mazesné uz reikSmingumo lygmenj 0,05, pasikliautinasis intervalas (PI)
buvo skaiciuotas 95 proc. pasikliovimo lygmeniui.

Normaliai pasiskirs¢iusiy duomeny tarpusavio rySiui nustatyti atliktas
Pirsono (Pearson) koreliacijos testas; kitiems duomenims buvo skai¢iuojamas
Spirmeno rangy koeficientas (Spearman’s rank). Rysys tarp kintamyjy buvo
vertinamas pagal koeficienty skaiting iSraiska: stiprus (—1,0 <r<-0,7 arba 0,7
<r<1,0), vidutinis (0,69 <r <-0,4 arba 0,4 <r < 0,69), silpnas (0,39 <r <
—0,2 arba 0,2 <r<0,19).

Pagal normalyjj skirstinj pasiskirs¢iusiems intervaliniams kintamiesiems
naudotas t testas nepriklausomoms imtims. Manno-Whitney U testas
naudotas intervaliniams kintamiesiems dviejose nepriklausomose imtyse
palyginti, kai skirstinys néra normalusis. Kruskallo-Walliso testas yra
Manno—Whitney U testo praplétimas daugiau kaip dviem nepriklausomoms
tirlamyjy grupéms palyginti ir naudotas intervaliniams kintamiesiems daugiau
kaip dviejose nepriklausomose grupése palyginti, kai skirstinys néra
normalusis. Kadangi dviejy grupiy atveju Kruskallo-Walliso testo rezultatai
sutampa su Manno—Whitney U testo rezultatais, dviejy ar daugiau
nepriklausomy intervaliniy arba ranginiy kintamyjy im¢iy priklausomumui
jvertinti naudojome Kruskallo—Walliso rangy sumy testa ir efekto dydj etaz[H]
(eta kvadratu, remiantis H statistika). Laikoma, kad kai etaz[H] yra i§ intervalo
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(0,01-0,06), turime maza efekta, kai i§ intervalo [0,06-0,14), turime vidutinj
efekta, ir kai etaz[H] > 0,14, turime didelj efekta. Atitinkamy rodikliy jtakos
prognozuoti arterinio kraujosptidzio korekcijai (< 140/90 mm Hg) po
6 ménesiy sudarytas dvinares logistinés regresijos modelis. Logistiné regresija
iSreiskiama lygtimi:

z=1In (%)ZBoJrBl><X1+[32><X2+---+Ban,

¢ia p reiskia tikimybe nustatyti ar turéti tam tikra pozymj (Siuo atveju —
p tikimybé, kad AKS po SeSiy ménesiy bus < 140/90 mm Hg); Bo — laisvasis
narys (poslinkis ordinaciy asyje); P1, Bz, ..., Pn — regresinés lygties koeficientai,
apskaiciuojami pagal tyrimo imties duomenis, rodantys kintamyjy pokycius;
X1, Xz, ..., Xn — nepriklausomieji kintamieji.

Modeliy, paremty daugianarémis logistinémis lygtimis, tinkamumo
duomenims  (tikslumo)  jvertinimui  naudojome  tokius  rodiklius:
eCraggo-Uhlerio ir McFaddeno determinacijos koeficientus.
o Kappa koeficients, taikoma dviejy eksperty (mtsy atveju aklas spéjimas ir
taikant modelj gautas rezultatas), vertinanciy tg patj objekta ar reiskinj, iSvady
suderinamumui nustatyti.

Diagnostiniy tyrimy prognostiniai rodikliai apskaiciuoti pagal formules:
¢ Jautrumas = teisingai teigiami atvejai / (teisingai teigiami atvejai +
klaidingai neigiami atvejai) x 100.

e Specifiskumas = tikrai neigiami / (klaidingai teigiami + teisingai neigiami)
x 100.

e Teigiama prognostiné verté = teisingai teigiami / (teisingai teigiami +
klaidingai teigiami) x 100.

e Neigiama prognostiné verté = teisingai neigiami / (klaidingai neigiami +
teisingai neigiami) x 100.

o Tikslumas = (teisingai teigiami + teisingai neigiami) / (visi atvejai) x 100.
e Teigiamas tikétinumo santykis = jautrumas / (1 — specifiskumas).

e Neigiamas tikétinumo santykis = (1 — jautrumas) / specifiSkumas.

StatistiSkai reikSmingoms / nereikSmingoms priklausomybéms tarp esamy
ir taikant modelj gauty rezultaty nustatyti naudojame McNemaro testg.

Nustatyto modelio klasifikavimo efektyvumg vertinome ROC (angl.
Receiver Operating Characteristics) kreive. ROC kreivé vertinta pagal Siuos
kriterijus: plotas po kreive (AUC): 0,90-1,0 = puikus tyrimas, 0,80-0,90 =
geras, 0,70-0,80 = patenkinamas, 0,60-0,70 = prastas, 0,50-0,60 = blogas.

Skai¢iuodami standartines klaidas taikéme maksimalios tikimybés
jvertinimo (MLE) metoda. Rysiai tarp nominaliyjy kintamyjy jvertinti kaip
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statistiskai reikSmingi, kai statistiniy testy reikSmingumas o = 0,05 (p reikSmé
< 0,05) ir statistiniy testy galia 1-8 = 0,8.

3.6.1. Imties dydzio skaiCiavimas

Skaiciavimai atlikti Dusseldorfo universiteto statistine programa G*Power
3.1.9.7 [152] Remiantis retrospektyviosios grupés arterinio kraujospuidzio
matavimo duomenimis (vidurkiu ir standartiniu nuokrypiu), tyrime siekiame
aptikti reik§minga paros vidutinio sistolinio AKS sumazéjima iki mazesnio
nei 140 mm Hg. Norint aptikti §j skirtuma prospektyviojoje grupéje, I tipo
klaida (o) pasirenkama 0,05, II tipo klaida (B) 0,2. Imant statistinio testo
reikSmingumo lygmenj a = 0,05, statistinio testo galia 1-p = 0,80, reikalingas
imties dydis, leidZiantis nustatyti 0,89 efekto dydj, yra 29 pacientai. Turint o
= 0,05, statistinio testo galig 1-B = 0,8, reikalingas imties dydis, leidziantis
nustatyti 0,8 efekto dydj, yra 58 pacientai.
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54



4. REZULTATAI

4.1. Perkateterinés inksty arterijy denervacijos grupés ir medikamentinés
grupés rezultatai SeSiy ménesiy laikotarpiu

4.1.1. Tyrime dalyvavusiy tiriamyjy bendroji charakteristika

I perkatetering SIAD grupe buvo jtrauki 72 tiriamieji, j medikamenting
grupe 34 tiriamieji. ] perkateterine SIAD grupe jtraukti 34 (47,22 proc.) vyrai
ir 38 (52,77 proc.) moterys, i medikamenting grupe buvo ijtraukta 16
(47,1 proc.) vyry ir 18 (52,94 proc.) motery. Jauniausias j tyrima jtrauktas
pacientas — 25 mety, vyriausias — 72 mety. Amziaus mediana STAD grupéje —
55 metai, MED grupéje — 57,5 metai, statistiskai reikSmingo amzZiaus skirtumo
tarp abiejy grupiy nebuvo (p = 0,112, Manno-Whitney U testas). Taip pat
nebuvo ir reikSmingo amziaus skirtumo tarp ly¢iy abiejose grupése. Abiejy
grupiy amziaus duomenys pateikti 2 lenteléje.

2 lentelé. Abiejy tiriamyjy grupiy bendroji charakteristika.

Rodiklis pries Grupé Min | Vidurkis | Max SN p
tyrima
Amzius, SIAD 33 56,0 72 7,72 0,112
metais MED 25 56,4 67 7,87
Amzius, Vyrai 25 54,7 72 7,64 0,562
metais Moterys 33 57,4 71 7,64
Ugis, m SIAD 15 1,69 1,86 | 0,08 0,656
MED 1,52 1,72 1,89 01
Ugis, m Vyrai 1,64 1,77 1,89 | 0,06 | <0,001
Moterys 1,50 1,63 1,75 | 0,05
Svoris, kg SIAD 60 97,6 134 | 17,6 0,674
MED 62 98,1 150 | 20,3
Svoris, kg Vyrai 64 104 134 16,8 | <0,001
Moterys 60 89 150 16,5
KMI (kg/m?) SIAD 22,1 34,3 51,3 | 5,62 0,949
MED 20,2 33,9 46,5 | 6,16
KMI (kg/m?) Vyrai 21 34,1 434 | 4,88 0,401
Moterys 20,2 34,2 51,3 6,5
Liemens SIAD 95 115,5 129 10,7 0,838
apimtis (cm) MED 93 112 126 9,8
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Didzioji dalis abiejy grupiy tiriamyjy turéjo antsvorio arba buvo nutuke
(kino masés indeksas (KMI) < 18,5 kg/m? — kiino svoris nepakankamas, KMI
= 18,5 24,99 — kiino svoris normalus, KMI = 25-29,99 — yra nedidelis
antsvoris, KMI = 30-34,99 — nutukimas 1°, KMI = 35-39,99 — nutukimas 11°,
KMI > 40 — nutukimas 111°). Abiejy grupiy tiriamyjy KMI vidurkis — 34,0 +
5,85 kg/m?, nors KMI vidurkiai tarp vyry ir motery statistiSkai reikSmingai
nesiskiria, bet vyrai buvo Siek tiek aukStesni ir jy kiino masé buvo didesné
(2 lentelé ir 12 pav.). Normaly KMI turéjo tik keturi tiriamieji — dvi moterys
ir du vyrai. Didziausias KMI (>50 kg/m?) buvo nustatytas dviem moterims.

150 -

125 -

Lytis

= NMoteris
= \yras

Svoris

100 -

Ugis

12 pav. Tiriamyjy tgio (metrais) ir kitno masés (kilogramais) pasiskirstymas pagal
Wytj abiejose grupése (sklaidos ir branduolio tankio diagrama).

StatistiSkai reikSmingo KMI ir amZziaus skirtumo abiejose tiriamosiose
grupése nebuvo (13 pav.).
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13 pav. Tiriamyjy amzZiaus (metais) ir KMI (kg/m?) pasiskirstymas abiejose
tiriamosiose grupése.

Vertinant pacienty anamnezés duomenis, pries jtraukiant j tyrima, buvo
nustatytos abiejy grupiy tiriamyjy gretutinés ligos. SIAD grupéje buvo
statistiskai reik§mingai daugiau — 59 (81,9 proc.) — serganéiy diagnozuotu
i$saugotos iSstimio frakcijos Sirdies nepakankamumu nei MED grupéje —
13 (38,2 proc.) (p < 0,001). Didzioji dalis MED grupés pacienty — 31
(91,2 proc.), sirgo dislipidemija, o SIAD grupéje dislipidemija buvo nustatyta
tik 32 tiriamiesiems (43,84 proc.) (p < 0,001). Kity ligy daznis abiejose
grupése reikSmingai nesiskyré. Tiriamyjy gretutinés ligos anamnezéje
pateiktos 3 lenteléje.

3 lentelé. Gretutiniy ligy anamnezéje pasiskirstymas tiriamosiose grupése.

Gretutinés ligos SIAD grupée, n MED grupe, n p

anamnezeje (proc.) (proc.)

Sirdies 61 (83,6) 14 (41,2) -

nepakankamumas

- I$saugotos idstimio | 59 (81,9) 13 (38,2) <0,001
frakcijos

- Vidutiniskai 2 (2,7 1(2,9) 0,89
sumazejusios
iSstimio frakcijos
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Gretutinés ligos SIAD grupé, n MED grupé, n p
anamnezgéje (proc.) (proc.)

Rikymas 5 (6,8) 6 (17,6) 0,446
Insultas 5 (6,8) 259 0,823
Priesirdziy virpéjimas 5 (6,8) 1(2,9) 0,743
Antrojo tipo cukrinis 29 (39,7) 16 (47,1) 0,083
diabetas

Koronariné $irdies liga 16 (21,9) 8 (23,5) 0,789
Dislipidemija 32 (43,84) 31(91,2) < 0,001

4.1.2. Tyrimo metu vartojami medikamentai

Abigjose tiriamosiose grupése atskirai vertintas bendras vartojamy
medikamenty skaiCius, kuris buvo matuotas tableCiy skaiciumi,
antihipertenziniy vaisty tableCiy skaiCius ir antihipertenziniy vaistiniy
medziagy skaiCius (4 lentelé). Abiejose grupése tyrimo pradzioje bendrojo
tableciy skaic¢iaus mediana buvo lygi septynioms tabletéms ir reik§mingai tarp
grupiy nesiskyré. Abiejose grupése maziausias naudoty tableciy skai¢ius buvo
lygus dviem, didZiausias — 14. Duomenys pavaizduoti sta¢iakampése smuiko
diagramose 14 pav.ir 15 pav.

Grupe: Denervacija

ximakm_wm‘iSQ) =163, p =0.443, £ = 0.01, Clasy, [0.00, 0.08], rigps = 141

=}

n=679

Bendrastabskaicius

|

0 rr'wen 3 ITI]EH 6 n'wen
(n=65) (n=52) (n=24)
Laikas

Pairwise comparisons: Dunn test; Adjustment (p-value): Holm

14 pav. Bendro naudojamy tableciy skaiciaus pasiskirtymas SIAD grupéje tyrimo
laikotarpiu.
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Grupe: Medikamentine

Lk waiis(2) = 0.07, p = 0.966, £ = 0.00, Clgss, [0.00, 0.08], ngps = 102

=3

Bendrastabskaicius

0men
(n=34)

3men
(n=234)
Laikas

6 men
(n=34)

Pairwise comparisons: Dunn test; Adjustment (p-value): Holm

15 pav. Bendro naudojamy tableciy skaiciaus pasiskirtymas MED grupéje tyrimo

laikotarpiu.

4 lentelé. Vartojamy medikamenty ir antihipertenziniy vaisty tableciy bei
antihipertenziniy medikamenty skaicius tyrimo metu.

8
2 =8 < | 8
= 2| v 8 | =
3 < | B £| 8|3 3
& CRRE S| =S S |6 |<c|ea
Bendras naudojamy 0 SIAD |2 7 7,48 14 2,22 | 72 | 0,369
tableciy skaiCius
MED 2 7 7,03 12 2,6 34
3 SIAD |2 7 7,53 13 2,69 | 66 | 0,321
MED 2 7 6,91 11 2,67 | 34
6 SIAD |2 6 6,79 12 2,73 | 66 | 0,674
MED 3 7 7,38 17 343 | 34
Naudojamy 0 SIAD |2 6 6,25 11 1,49 | 72 | <0,01
antihipertenziniy vaisty
tableciy skaicius MED |2 |5 | 479 |7 145134
3 SIAD |2 6 6,04 11 1,81 | 66 | <0,01
MED 2 5 4,71 7 1,31 | 34
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K% E, = -2
X~ 8| 2 S| =
= x| & |33 %
& S g = g S = % c | o
6 SIAD |3 6 6,17 10 153 | 66 | <0,01
MED | 2 5 | 488 10 1,70 | 34
Antipertenziniy 0 SIAD |2 6 5,97 8 1,1 | 72 | 0,65
vaistiniy medziagy MED | 4 5 5,53 8 1,13 | 34
skaicius 3 SIAD |2 6 5,63 8 1,37 | 66 | 0,78
MED |4 |5 5,55 8 1,25 | 34
6 SIAD |2 6 5,65 8 1,36 | 66 | 0,89
MED |4 |5 5,73 8 1,33 | 34

SIAD — perkateterinés simpatinés inksty arterijy denervacijos grupé;, MED -
medikamentinés gydymo korekcijos grupé.

Medikamentinés hipertenzijos gydymo korekcijos grupés tiriamieji buvo
gydomi maZzesniu antihipertenziniy vaisty tableciy skai¢iumi (mediana SIAD
grupéje: 6 IQR (2,0), MED grupéje: 5 IQR (2,0) (p < 0,01)), tadiau paciy
antihipertenziniy medikamenty vidutinis skai¢ius abiejose grupése nesiskyreé.
Antihipertenziniy vaisty tableCiy skaiCius abiejose grupése SeSiy ménesiy
laikotarpiu reikSmingai nekito (zr. 16 pav. ir 17 pav.).

Grupe: Denervacija

Yiscawanis2) = 1.26, p = 0.532, 52 = 0.01, Clgsy, [0.00, 0.05], ngps = 188

Padpsted =1

Padjustea =1

Pagjusiea = 0.784

AHtabskaicius

o] rr’wen 3 \1‘19\1 6 n'wen
(n=73) (n =56) (n=59)
Laikas

Pairwise comparisons: Dunn test; Adjustment (p-value): Holm

16 pav. Suvartojamy antihipertenziniy vaisty tableciy skaicius SIAD grupéje tyrimo
laikotarpiu.
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Grupe: Medikamentine
zﬁmska,_w‘ams(Q) =0.07, p =0.964, gl= 0.00, Clgsy, [0.00, 0.09], ngps = 102

12- Padiustea=1

Padjustes = 1

Padjustea =1

AHtabskaicius

2]

n=479

0 ITIEI’\ 3 \ﬁen 6 n'wen
(n=234) (n=34) (n=34)
Laikas

Pairwise comparisons: Dunn test; Adjustment (p-value): Holm
17 pav. Suvartojamy antihipertenziniy vaisty tableciy skaicius MED grupéje tyrimo
laikotarpiu.

Lyginant antihipertenziniy vaisty vartojima pagal grupes, matyti, kad
didzioji pacienty dalis vartoja renino—angiotenzino—aldosterono sistema
veikianCius vaistus. Angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriai
(AKFI) buvo skiriami reciau nei angiotenzino (II) receptoriy blokatoriai
(ARB). Abiejose grupése reikSmingai skyrési diuretiky (DIU) vartojimo
daznis jtraukimo ] tyrimg metu (94,4 proc. SIAD grupéje ir 73,4 proc. MED
grupéje, p = 0,005) (18 pav.). Diuretiky klaséje kilpiniai diuretikai buvo
skiriami tik trims tiriamiesiems (dviem STAD grupés tiriamiesiems ir vienam
MED grupés tiriamajam). Likusiems tiriamiesiems buvo skiriami tiazidiniai
arba ] tiazidinius panasis diuretikai. Trijy ménesiy ir SeSiy ménesiy stebéjimo
laikotarpiais MED grupéje statistiskai reik§Smingai dazniau buvo skiriama
aldosterono receptoriy antagonisty (19 pav.). Betablokatoriy (BB) ir kalcio
kanaly blokatoriy (KKB) skyrimo daznis abiejose grupése nesiskyré. Alfa
receptoriy blokatoriai (aB) buvo dazniau skiriami SIAD grupés pacientams,
ta¢iau statistiskai reikSmingas skirtumas aptiktas tik jtraukimo j tyrimg metu
(SIAD 63,4 proc. ir MED 35,2 proc., p = 0,005). Centrinio veikimo vaistai
reciausiai buvo skirti pragjus trims ménesiams po simpatinés perkateterinés
inksty arterijy denervacijos (68,3 proc.), Siuo stebésenos laikotarpiu tarp
abiejy grupiy buvo reik§mingas skirtumas. ISsamus antihipertenziniy vaisty
vartojimas ir statistinis palyginimas pateiktas 5 lenteléje.
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5 lentelé. Atskiry antihipertenziniy medikamenty grupiy vartojimas abiejose grupése tyrimo laikotarpiu.

Laikas | Grupe AKFI ARB KKB DIU ARA BB aB CWV
0 mén. SIADn=71 | 23 (324 %) | 55 (77,5%) | 63(88,73%) | 67 (94,4 %) | 48 (67,6 %) | 66 (92,9 %) | 45 (63,4 %) | 57 (80,3 %)
MEDn=34 | 6(17,6%) | 28(82,4%) | 28(824%) | 25(73,4%) | 27 (719,4%) | 29 (85,3%) | 12 (35,2 %) | 29 (85,3 %)

p 0,07 0,61 034 0,005 0,24 0,19 0,005 0,573
3 mén. SIADNn=63 | 20 (31,7 %) | 50 (79,4%) | 57 (90,5%) | 58 (92,1 %) | 36 (57,1%) | 54 (85,7 %) | 37 (58,7 %) | 43 (68,3 %)
MEDn=34 | 7(20,6%) |27 (794%) | 28(824%) |27 (7194%) | 27 (79,4%) | 29 (85,3%) | 11 (32,4 %) | 28 (82,4 %)

p 0,45 0,242 0,61 0,89 0,003 0,19 0,076 0,017
6 mén. SIADNn=066 | 19(288%) | 51 (77,3%) | 57 (86,4%) | 64 (96,8 %) | 39 (59,1 %) | 59 (89,4 %) | 38 (57,6 %) | 46 (69,7%)
MEDn=234 | 7(20,6%) | 27 (79.4%) | 31(91,2%) | 28 (82,4 %) | 27 (79,4%) | 30 (88,2 %) | 11 (32,4 %) | 26 (76,5 %)

P 0,63 0,301 0,09 0,46 0,01 034 0,057 0,167

Lenteléje nurodytas medikamentus vartojanciy pacienty skaiGius ir skaiCius procentais grupéje. SIAD — perkateterinés simpatinés inksty arterijy denervacijos
grupé; MED — medikamentinés gydymo korekcijos grupé; AKFI — angiotenzina konvertuojanéio fermento inhibitoriai; ARB — angiotenzino (II) receptoriy
blokatoriai; KKB — kalcio kanaly blokatoriai; DIU — diuretikai; ARA — aldosterono receptoriy antagonistai; BB — betablokatoriai; aB — Alfa receptoriy blokatoriai;
CVV - centrinio veikimo vaistai.
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18 pav. Diuretiky (DIU) vartojimas tiriamosiose grupése stebéjimo laikotarpiu.
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19 pav. Aldosterono receptoriy antagonisty (ARA) vartojimas tiriamosiose grupése
stebejimo laikotarpiu.

4.1.3. Arterinio kraujospudzio ir Sirdies susitraukimy daznio pokyciai
gydytojo kabinete tiriamuoju laikotarpiu

Stebéjimo laikotarpiu abiejose grupése fiksuotas reikSmingas AKS
sumazéjimas gydytojo kabinete tredia ir SeSta ménesj. Pradinis sistolinis AKS
gydytojo kabinete buvo reik§mingai didesnis SIAD grupéje (190 mm Hg) nei
medikamentinéje grupéje (175,5 mm Hg) (95 proc. Pl: 2,02-15,7) (p = 0,03),
taciau véliau trijy ir SeSiy ménesiy laikotarpiu sistolinis AKS abiejose grupése
visg laikg maz¢jo (6 lentelé). SIAD grupéje po trijy ménesiy sistolinis AKS
mazgjo iki 159,5 mm Hg (p <0,001), o po SeSiy ménesiy sumazéjo iki 153 mm
Hg (p < 0,001). MED grupéje po trijy ménesiy sistolinis AKS sumazéjo iki
152,8 mm Hg (p < 0,001), po $esiy ménesiy sistolinio AKS sumazéjimas
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nebuvo toks didelis kaip per pirmaji trijy ménesiy steb&jimo laikotarpj, taciau
i8liko reikSmingai Zemesnis nei jtraukimo j tyrima metu (151,6 mm Hg)
(p <0,001). Abiejy grupiy sistolinis AKS gydytojo kabinete po Sesiy ménesiy
reikSmingai nesiskyré (p = 0,329). Sistolinio AKS kitimas grupése
pavaizduotas 20 pav. 21 pav. vidutinis sistolinio AKS gydytojo kabinete
sumazéjimas po Sesiy ménesiy SIAD grupéje buvo reikSmingai didesnis — —
33,8 mm Hg + 3,01, nei MED grupéje —26,6 mm Hg + 4,32 (p = 0,02).

Grupe: Denervacija

hruskarwais(2) = 6742, p = <0.001, 57 = 0.35, Class, [0.25, 0.46], nps = 196

Pagjustes < 0.001

Padpstea < 0.001
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0 n’lmen 3 n'wen 6 \TI]EH
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Pairwise comparisons: Dunn test; Adjustment (p-value): Holm

20 pav. Sistolinio AKS (mm Hg) gydytojo kabinete reikSmiy pasiskirstymas
lyginamuoju laikotarpiu SIAD grupéje (staciakampé — smuiko diagrama).
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Grupe: Medikamentine
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Pairwise comparisons: Dunn test; Adjustment (p-value): Holm

21 pav. Sistolinio AKS (mm Hg) gydytojo kabinete reiksmiy pasiskirstymas
lyginamuoju laikotarpiu MED grupéje (staciakampé — smuiko diagrama).

6 lentelé. Sistolinio arterinio kraujospidzio kitimas gydytojo kabinete tiriamosiose grupése.
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0 189,6 | 240 | 216 | 40 72 -

[{e}

0 mén. SIAD | 150 1

3 mén. SIAD | 125 160 1595 | 233 | 263 | 26,3 | 60 <.0,001

o
=)

;:8 6 mén. SIAD | 111 153 156 238 | 250 |29 63 <.0,001
(Z;é 0 mén. MED | 126 175,5 | 178 254 | 318 | 44 34 -

% :;; 3 mén. MED | 125 149 153 255 | 272 | 255 | 34 0,001

.§ % 6 mén. MED | 111 148,5 | 152 220 | 254 | 238 | 34 0,001

SIAD — perkateterinés simpatinés inksty arterijy denervacijos grupé;, MED —
medikamentinés gydymo korekcijos grupé.

Tyrimo metu fiksuoti ir analogi$ki diastolinio AKS gydytojo kabinete
dinamikos pokyc¢iai. Pradinis diastolinis AKS SIAD grupéje taip pat buvo
didesnis nei MED grupéje ( atitinkamai 105 mm Hg ir 96 mm Hg) (95 proc.
Pl: 2,64-10,1) (p < 0,001). Abiejose grupése isliko reikSmingas diastolinio

65



AKS sumaz¢jimas trijy ménesiy steb¢jimo laikotarpiu, taciau 3—6 ménesiy
laikotarpiu diastolinio AKS mazéjimas nebebuvo toks didelis, kaip pirmuoju
stebésenos laikotarpiu (22 pav. ir 23 pav.). Po $esiy ménesiy diastolinis AKS
gydytojo kabinete SIAD grupéje buvo 90 mm Hg, MED grupéje — 81 mm Hg,
taciau skirtumas tarp grupiy nebuvo statistiskai reiksmingas (p = 0,074).
Diastolinio AKS kitimas grupése pateiktas 7 lenteléje.

Vidutinis ambulatorinio diastolinio AKS sumazéjimas po SeSiy ménesiy
SIAD grupéje — 16,67 mm Hg + 1,70, MED grup¢je — 13,9 mm Hg + 3,2
(p=0,07).

Grupe: Denervacija
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Pairwise comparisons: Dunn test; Adjustment (p-value): Holm

22 pav. Diastolinio AKS (mm Hg) gydytojo kabinete reiksmiy pasiskirstymas
lyginamuoju laikotarpiu SIAD grupéje (staciakampé — smuiko diagrama).
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Grupe: Medikamentine
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Pairwise comparisons: Dunn test; Adjustment (p-value): Holm

23 pav. Diastolinio AKS (mm Hg) gydytojo kabinete reiksmiy pasiskirstymas
lyginamuoju laikotarpiu MED grupéje (staciakampé — smuiko diagrama.)

7 lentele. Diastolinio arterinio kraujospiidzio kitimas gydytojo kabinete tiriamosiose

grupése.
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o 0 mén. SIAD | 67 105 107 145 132 | 15 72 -

‘S

-c: 3 mén. SIAD | 67 915 | 914 | 120 126 | 16,3 | 60 | <.0,001

(=]

o —~ | 6mén SIAD | 68 90 90 134 164 | 185 | 63 | <.0,001

X7

< e | Omén. MED | 69 96 98,8 | 131 156 | 185 | 34 -
S

2 =

£ & 3 mén. MED | 52 825 | 869 | 130 154 | 10 34 | 0,005

o

- O

-‘§§ 6 mén. MED | 60 81 84,9 | 124 16,4 | 24 34 | 0,002

SIAD — perkateterinés simpatinés inksty arterijy denervacijos grupé; MED — medikamentinés
gydymo korekcijos grupé.
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Grupe: Denervacija
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Pairwise comparisons: Dunn test; Adjustment (p-value): Holm
24 pav. Sirdies susitraukimy daznio (k/min) gydytojo kabinete reiksmiy
pasiskirstymas SIAD grupéje lyginamuoju laikotarpiu (staciakampé — smuiko
diagrama).

Grupe: Medikamentine
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Laikas

Pairwise comparisons: Dunn test; Adjustment (p-value): Holm

25 pav. Sirdies susitraukimy daznio (k/min) gydytojo kabinete reiksmiy
pasiskirssymas MED grupéje lyginamuoju laikotarpiu (staciakampé — smuiko
diagrama.)
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Vertinant SSD gydytojo kabinete poky¢ius, vienintelis reikimingas SSD
sumazéjimas buvo SIAD grupéje 0—3 ménesiy laikotarpiu nuo 72 iki 65 k/min
(p = 0,002) (24 pav.). Kituose stebéjimo laikotarpiuose nebuvo reik§mingy
SSD skirtumy nei toje padioje grupéje, nei tarp grupiy (25 pav.). Duomenys
pavaizduoti 8 lenteléje.

8 lentelé. Sirdies susitraukimy daznio kitimas gydytojo kabinete tiriamosiose grupése.

% < %)

= @ o < =

5 X g = 3 = % @

& 5 E S s S s & <3 c -
0 mén. SIAD | 54 72 71,8 96 8,59 8 72

3meén. | SIAD | 46 65 65,9 95 10,1 10 60 0,002

6meén. | SIAD | 44 68 68,5 105 10,8 10,5 63 0,052

Omeén. | MED | 54 75,5 77,6 111 12,9 18,5 34 -

3mén. | MED | 50 70,5 72,5 111 12,3 14,0 34 0,17

SSD gydytojo kabinete

(k/min)

6mén. | MED | 55 70 72,1 101 11,8 14,8 34 0,17

SIAD — perkateterinés simpatinés inksty arterijy denervacijos grupé; MED — medikamentinés

gvdymo korekcijos grupé.

4.1.4. 24 valandy arterinio kraujospiidzio stebéjimo rodikliy pokyciai

Abiejose tiriamosiose grupése buvo reikSmingas paros sistolinio ir
diastolinio arterinio kraujosptidzio sumazéjimas 3 ir 6 ménesiy laikotarpiu.
SIAD grupéje fiksuotas didelis paros AKS sumazéjimas — nuo 161/97 mm Hg
(IQR 23/14,3) iki 153/91 mm Hg (IQR 31/19) trijy ménesiy laikotarpiu
(p < 0,002), AKS toliau mazéjo ir po sesiy ménesiy, Kai paros AKS mediana
sieké 145/89 mm Hg (IQR 26/13 (p < 0,001). Vidutinis paros sistolinio AKS
sumazgjimas Sioje grupéje po SeSiy ménesiy buvo —14,82 mm Hg (+ 2,47,
p = 0,03), diastolinis AKS vidutiniskai mazéjo —7,28 mm Hg (= 1,66;
p = 0,03). Detaltis STAD grupés 24 valandy AKS stebéjimo duomenys pateikti
A. Beriiks¢io biomedicinos moksly (06 B) daktaro disertacijoje (Vilnius,
2018 m.) [13]. Paros sistolinio ir diastolinio kraujospidzio reikSmiy
pasiskirstymas abiejose grupése pateiktas 26 pav.ir 27 pav.
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Grupe: Denervacija
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Pairwise comparisons: Dunn test; Adjustment (p-value): Holm
26 pav. Paros AKS stebéjimo vidutinio paros sistolinio kraujospidzio reiksmiy
pasiskirstymas  stebéjimo laikotarpiu SIAD grupéje (staciakampé — smuiko
diagrama).
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Pairwise comparisons: Dunn test; Adjustment (p-value): Holm

27 pav. Paros AKS stebéjimo vidutinio paros diastolinio kraujospidzio reiksmiy
pasiskirstymas stebéjimo laikotarpiu  SIAD grupéje (staciakampé — smuiko
diagrama).
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Medikamentinés gydymo korekcijos grupéje taip pat buvo reikSmingas
paros AKS sumazéjimas visais stebéjimo laikotarpiais. Sioje grupéje pradinio
paros AKS mediana sieké 151/91,5 mm Hg (IQR 21,5/13,5), trijy ménesiy
laikotarpiu AKS reikSmingai sumazéjo iki 143/85 mm Hg (IQR 13,8/11,8)
(p = 0,02) ir po Sesiy ménesiy sieké 141/83,5 mm Hg (IQR 11,8/12,3)
(p = 0,001) (9 lentelé). Vidutinis paros sistolinio AKS sumazéjimas Sioje
grupéje po SeSiy ménesiy sieke —15,4 mm Hg (£ 2,98), diastolinis AKS
vidutini§kai sumazéjo —7,06 mm Hg (+ 2,01). Svarbu pazyméti, kad SIAD
grup¢je pradinis vidutinis paros AKS buvo reik§mingai didesnis nei MED
grupéje (p = 0,03), taciau kitais stebéjimo laikotarpiais reik§mingo skirtumo
tarp abiejy grupiy nebeliko (p = 0,09).

Grupe: Medikamentine
Earawaiel2) = 1391, p = 0.001, 2 = 0.14, Clggs, [0.05, 0.31], gpe = 102
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Pairwise comparisons: Dunn test; Adjustment {p-value): Holm

28 pav. Paros AKS stebéjimo vidutinio paros sistolinio kraujospidzio reikSmiy
pasiskirstymas stebéjimo  laikotarpiu  MED grupéje (staciakampé — smuiko
diagrama).
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Grupe: Medikamentine
T eruskawaiis(2) = 972, p = 0.008, 22 = 0.10, Class, [0.02, 0.27], ngps = 102
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Pairwise comparisons: Dunn test; Adjustment (p-value): Holm

29 pav. Paros AKS stebéjimo vidutinio paros sistolinio kraujospiidzio reikSmiy
pasiskirstymas  stebéjimo laikotarpiu  MED grupéje (staciakampé — smuiko
diagrama).

MED grupéje, vertinant dienos ir nakties sistolinj bei diastolinj AKS, visais
stebéjimo laikotarpiais isliko analogiski paros AKS rodikliy poky¢iai.
Duomenys pateikti 9 lenteléje.

Vertinant paros SSD dinamikg, vidutinis paros SSD sumazéjo nuo 75 +
10,4 k/min iki 71,4 = 10,5 (k/min), taciau skirtumas nebuvo reik§mingas
(p = 0,17). Dienos ir nakties vidutinio SSD poky¢iai taip pat nebuvo
reikSmingi (9 lentelé). Dienos ir nakties sistolinio ir diastolinio AKS santykio
reikSminga dinamika 0-6 ménesiy laikotariu taip pat nebuvo fiksuota
(9 lentele).
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9 lentelé. 24 valandy vidutinio arterinio kraujospidzio stebéjimo rodikliy kitimas
medikamentinés gydymo korekcijos (MED) grupéje, n=34.

%) < @
< 8 g | Z
B 5 |§ | |2 |2 |3 |2 |a
Paros sistolinis 0 mén. 118 151 156 | 216 | 22,1 | 215 | —
AKS (mm Hg)
3 mén. 115 143 | 145 | 210 | 16,4 | 13,8 | 0,02
6 mén. 109 141 | 141 | 211 | 16,7 | 11,8 | 0,001
Paros diastolinis 0 mén. 68 915 | 91,2 | 115 115 | 135 -
AKS (mm Hg) 3 mén 62 85 84,7 | 115 | 10,3 | 11,8 | 0,027
6 mén 68 835 | 84,1 | 115 | 10,2 | 12,3 | 0,012
Paros SSD (k/min) 0 mén 58 73 75 106 | 104 | 10,3 -
3 mén 55 695 | 71 106 | 9,11 | 9,75 | 0,17
6 mén 58 685 | 714 | 95 9,73 | 10,5 | 0,18
Dienos sistolinis 0 mén 113 155 | 161 | 235 |254 | 113 | -
AKS (mm Hg) 3 mén 120 148 | 150 | 215 | 18,9 | 16,3 | 0,059
6 mén 111 145 | 145 | 235 | 20,1 | 145 | 0,003
Dienos diastolinis 0 mén 69 93 934 | 120 | 13,0 | 19,3 | -
AKS (mm Hg) 3 mén 65 89 87,6 | 121 | 114 | 12,8 | 0,005
6 mén 70 835 | 84,1 | 115 | 11,0 | 16,8 | 0,007
Dienos SSD (k/min) | 0 mén 60 745 | 76,7 | 118 | 111 | 7,75 | —
3 mén 57 72 738 | 117 | 10,8 | 8 0,34
6 mén 60 725 | 744 | 102 | 956 | 7,5 0,521
Nakties sistolinis 0 mén 113 146 146 181 16,9 | 25,5 | —
AKS (mm Hg) 3 mén 110 135 | 135 | 162 | 132 | 13,0 | 0,01
6 mén 107 129 | 129 | 175 | 157 | 14,8 | 0,004
Nakties diastolinis 0 mén 65 825 [ 832 | 110 [ 995 | 115 | —
AKS (mm Hg) 3 mén 52 80 79,7 | 111 | 10,3 | 9 0,014
6 mén 66 775 | 77,1 | 98 7,49 | 10,8 | 0,01
Nakties SSD 0 mén 53 66,5 | 67,7 | 100 | 9,37 | 10,3 -
(k/min) 3 mén 52 65 66,1 | 100 | 9,59 | 7,75 | 0,95
6 mén 54 63 65,7 | 84 7,85 | 10,5 | 0,95
Nakties / dienos 0 mén -10,4 8,3 8,46 | 20,7 | 7,6 11 —
sistolinis AKS (mm | 3 mén -53 6,25 | 7,71 | 20,7 | 6,78 | 11,1 | 0,745
Ho) 6 mén -104 | 8,05 | 8,16 | 22 7,24 | 8,58 | 0,821
Nakties / dienos 0 mén -11,9 8,3 9,8 30,3 | 7,86 | 5,8 —
diastolinis AKS 3 mén -78 8,95 | 10,2 | 258 | 7,15 | 557 | 0,95
(mm Hg) 6 mén -119 (885 945 | 253 | 765 | 7,32 | 0,98
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4.1.5. Pulsinés bangos greicio pokyciai aortoje

I$ lyginamy grupiy stebéjimo laikotarpiu (0—6 ménesiy) reikSmingi
pulsinés bangos grei¢io poky¢iai tarp miego ir $launies arterijy (PBGms) buvo
aptikti SIAD grupéje. Sioje grupéje pradinio PBG s mediana sieké 10,8 m/s,
kuris po trijy ménesiy sumazéjo iki 9,98 m/s, 0 po SeSiy ménesiy buvo
reikSmingai mazesnis ir sieké 9,2 m/s (p = 0,012) (10 lentelé).
Medikamentinés gydymo korekcijos grupéje reikSmingo PBGns sumazéjimo
nebuvo, jis po trijy ir SeSiy ménesiy sieké atitinkamai 10,4 m/s ir 10,8 m/s.
Svarbu pazyméti, kad po SeSiy ménesiy PBGms SIAD grupéje buvo statistiskai
reikSmingai mazesnis nei MED grupéje (p = 0,009) (duomenys grafiskai
pavaizduoti 30 pav. ir 31 pav.).

10 lentele. Pulsinés bangos greicio tarp miego ir Slaunies arterijy pokycio skaitinés
charakteristikos tiriamosiose grupése.
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_'g . 6mén. | SIAD | 5,2 9,2 9,5 13,7 1,86 2,4 48 0,012

EE

Omén. | MED | 7,5 11,3 11,0 15,2 1,77 2,35 34 -

3mén. | MED | 7,6 10,4 10,8 18,2 1,96 1,72 34 0,699

6mén. | MED | 7,1 10,8 10,8 17,8 2,27 2,4 34 0,699

Pulsinés bangos greitis

(m/s)
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Grupe: Denervacija

x,z(ruskaLWa"iSQ) =9.03, p =0.011, £* = 0.06, Clgss, [0.01, 0.15], ngps = 156

Padjusted = 0.454
20 b padjusmd:0 012
Padjusted = 0.061
Re2]
o
2 151
(=]
o
c
©
Qo
0
g
@ 10 4
D:_': n=95
5 A1 \
0 men 3 men 6 men
(n=155) (n=53) (n=48)

Laikas

Pairwise comparisons: Dunn test; Adjustment (p-value): Hochberg

30 pav. Pulsinés bangos greicio tarp Slaunies ir miego arterijy (m/s) pokyciai SIAD
grupéje tyrimo laikotarpiu (staciakampé — smuiko diagrama).

Grupe: Medikamentine

ek wane(2) = 1.60, p = 0.450, &” = 0.02, Clgsy, [0.00, 0.13], ngps = 102

Padjusted = 0815

Padjustea =0.675

Pagjusted = 0.675

20 4

K]

=

[

oD

8
N
c

@

Qo

7]

d) ~
£ w=1101
o

T 10 \/

0 men
(n=34)

3 men 6 men
(n=34) (n=34)
Laikas

Pairwise comparisons: Dunn test; Adjustment (p-value): Hochberg

31 pav. Pulsinés bangos greicio tarp Slaunies ir miego arterijy ( m/s ) pokyciai MED
grupéje tyrimo laikotarpiu (staciakampé — smuiko diagrama).
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4.1.6. Sirdies ultragarsiniy rodikliy poky&iai tiriamosiose grupése

SIAD grupéje buvo reikSminga kairiojo skilvelio morfometrijos dinamika
praéjus SeSiems ménesiams. Kairiojo skilvelio tarpskilvelinés pertvaros storis
diastoléje pakito nuo 1,14 + 0,11 cm iki 1,08 = 0,05 cm (p < 0,001), kairiojo
skilvelio uZpakalinés sienelés diastoléje storis pakito nuo 1,08 + 0,09 cm iki
1,02 £ 0,06 cm (p < 0,001). Kairiojo skilvelio masés indeksas sumazéjo
reik§mingai — nuo 117 + 29,4 (g/m?) iki 103,37 + 24,35 (g/m?) (p = 0,004)
(32 pav.). Kiti nagrinéti echokardiografiniai rodikliai reikSmingai nekito.
Detaltis SIAD grupés echokardiografiniai rodikliai pateikti A. Beriik$¢io
disertacijoje [13].

Grupe: Denervacija
tweicn(104.63) = 2.95, p = 0.004, Ghedge = 0.56, Clgss, [0.18, 0.95], ngps = 107

KSmasesindeksas

200 4

150 4

1004

In favor of null: loge(BFo:) = -2.08, &5, = 0.71

32 pav. Kairiojo skilvelio masés indekso (g/m2) palyginimas SIAD grupéje pradiniu
ir Sesiy meénesiy stebéjimo laikotarpiu (staciakampé — smuiko diagrama).

Medikamentinés gydymo korekcijos grupéje (MED), vertinant dinamikg
po Sesiy ménesiy, statistiskai reik§Smingy echokardiografiniy poky¢iy nebuvo
uzfiksuota. Kairiojo skilvelio tarpskilvelinés pertvaros storis diastoléje pakito
nuo 1,08 = 0,14 cm iki 1,17 = 0,17 cm (p = 0,052), kairiojo skilvelio
uzpakalinés sienelés diastoléje storis pakito nuo 1,13 +0,18 cmiki 1,18 £0,16
cm (p = 0,351). Kairiojo skilvelio masés indeksas taip pat kito nedaug — nuo
112 + 24,1 3 (g/m?) iki 120 + 27,3 (g/m?) (p = 0,274). Sioje grupéje taip pat
nebuvo reikSmingy kairiojo skilvelio sistolinés ir diastolinés funkcijos
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parametry pokyc¢iy. Svarbu pazyméti, kad pacienty, kuriems po Sesiy ménesiy
atliktas pakartotinis ultragarsinis Sirdies tyrimas, skaicius sumazgjo iki 21
(61,7 proc. pradinés imties). Kairiojo skilvelio geometrinis masés indekso
kitimas MED grup¢je pateiktas palyginamojoje staciakampéje — smuiko
diagramoje 32 pav.

Grupe: Medikamentine
tweicn(36.70) = -1.11, p = 0.275, Gheqge = -0.31, Clos, [-0.85, 0.24], ngys = 54

KSmasesindeksas

1504

1204

904

60

In faver of null: loge(BFg;) = 0.74, r&s.,, = 0.71

33 pav. Kairiojo skilvelio masés indekso (g/m2) palyginimas MED grupéje tyrimo
metu (pradiniu ir Sesiy ménesiy stebéjimo laikotarpiu) (Staciakampé — smuiko
diagrama).

Visy vertinty MED grupés Sirdies ultragarsiniy duomeny rodikliai pateikti
11 lenteléje.
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11 lentelé. Sirdies ultragarsiniy rodikliy kitimas MED grupéje.

» -2 < K% o #

g S8 |2 |8 |2 |3 |c|&€23 |a

Kylanciosios 0 2,3 3,2 321 |41 0,39 | 34 -0,04 + 0,674

Ao skersmuo 0,09

(cm) 6 2,6 3,2 3,17 | 4.1 0,28 | 21

TSPd (cm) 0 0,8 11 1,08 | 1,3 0,14 | 34 0,08 £ 0,052

0,04

6 0,9 1,2 1,17 | 15 0,17 | 21

KSdd (cm) 0 4,1 50 |51 6,0 0,19 | 34 -0,01+ | 0,948
6 4,1 51 509 | 6,1 055 | 21 0,05

KSUSd (cm) 0 0,75 | 11 1,13 | 1,7 0,18 | 34 0,04 + 0,351
6 0,9 1,2 1,18 | 14 0,16 | 21 0,05

KS masés 0 636 | 114 | 112 | 170 | 241 | 34 5,85+ 0,416

indeksas 6 67,1 | 115 | 118 | 165 | 27,3 | 21 7,13

(g/m?)

SSS 0 031 (043 | 043 | 064 | 007 | 34 0,03 £0,02 | 0,17
6 0,32 | 045 | 046 | 0,7 0,09 | 20

KP storis (cm) | 0 29 4,0 |393 |46 04 |28 0,15+ 0,89
6 3,0 4,0 3,95 | 4,7 0,37 | 19 0,11

KP tiirio 0 20,2 | 345 | 378 | 72,6 | 11,9 | 27 -0,13 + 0,97

indeksas 6 225 | 350 (376 | 71,3 | 11,2 | 19 3,49

(ml/m?)

KSIF (proc.) | 0 40 55 54,6 | 60 3,11 | 34 0,20+0,7 | 0,774
6 50,0 | 55 54,8 | 55 1,09 | 21

E (cm/s) 0 042 | 069 | 0,73 | 1,3 0,19 | 34 -0,03 + 0,46
6 0,5 0,63 | 0,69 | 1,3 0,18 | 21 0,05

A (cmls) 0 054 | 082 (085|156 |02 |34 -0,06+ | 0,20
6 045 | 0,77 | 0,78 | 1,14 | 0,17 | 21 0,05

E/A 0 0,5 0,78 | 0,88 | 1,59 | 0,27 | 34 -0,04 + 0,58
6 052 | 085 (092 |1,79 | 0,05 |21 0,69

Edt (ms) 0 134 215 | 237 | 476 | 749 | 34 -3,99 + 0,83
6 170 230 | 233 | 320 | 46,5 | 21 18,22

PPK 0 7,5 13,4 | 13,2 | 205 | 34 27 -0,77 £ 0,46

spaudimas 6 7,5 119 | 124 | 220 | 3,47 | 18 1,04

(Nagueh)

(mm Hg)

E’med (cm/s) 0 3,0 6,0 6,15 | 12 2,33 | 27 0,68 + 0,34
6 4,0 6,0 6,82 | 12 2,41 | 18 0,71

A’med (cm/s) | O 6,0 9,0 9,67 | 17 24 |27 0,11+ 0,88
6 4,0 9,5 9,78 | 12 2,69 | 18 0,76

E/E’ med 0 11 15 16,2 | 25 4,92 | 27 -3,96 + 0,13
6 10 11 12,2 | 16 2,39 | 18 2,41
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= < 2 S = = 5

g 52| |8 |2 |8 |3 |.|8%3 |

E’lat (cm/s) 0 4,0 7,0 8,37 | 18 3,28 | 27 035+ 0,74
6 50 75 8,72 | 18 3,66 | 18 1,04

A’lat (cm/s) 0 6,0 110 (11,3 | 21 3,05 | 27 -1,11+ | 0,23
6 3,0 10,0 | 10,2 | 17 2,88 | 18 0,90

E/E’ lat 0 45 8,75 | 9,0 15 2,7 27 -0,24 + 0,78
6 4,5 8,45 | 8,76 | 16,6 | 2,98 | 18 0,85

E/Evid 0 52 115 | 118 | 26,4 | 4,0 27 2,28 + 0,125
6 51 109 | 11,3 | 25,8 | 5,65 | 16 1,46

TSPd — tarpskilvelinés pertvaros storis diastoléje; KSdd — kairiojo skilvelio skersmuo diastoléje;
KSUSd — kairiojo skilvelio uZpakalinés sienelés storis diastoléje; KS indeksas — kairiojo skilvelio
indeksas; SSS — santykinis sienelés storis; KP storis — kairiojo priesirdzio storis; KPt indeksas —
kairiojo priesirdZio tiirio indeksas; KS IF (proc.) — kairiojo skilvelio i§stamio frakcija; E — kraujo
pro dviburj voztuva ankstyvojo kairiojo skilvelio prisipildymo greitis; A — kraujotakos pro dviburj
voztuva greitis susitraukiant priesirdziams; Edt — E bangos deceleracijos laikas; PPK spaudimas
(Nagueh) — pleistinis plauéiy kapiliary spaudimas (pagal Nagueh); E'med — MV ziedo medialinio
krasto judesio bangos greitis KS ankstyvojo prisipildymo fazéje; A med — MV ziedo medialinio
krasto judesio bangos greitis priesirdziy kontrakcijos fazéje; E/E'med — E ir E'med bangy
santykis; E'lat — MV ziedo lateralinio krasto judesio bangos greitis KS ankstyvojo prisipildymo
fazeje (cml/s); A’lat — MV ziedo lateralinio krasto judesio bangos greitis priesirdZiy kontrakcijos
fazéje; E/E'lat — E ir E'lat bangu santykis; E/E'vid — E bangos santykis su vidutine E'med ir E’lat
bangy reik§me; SN — standartinis nuokrypis.

4.1.7. Veiksniali, turéje jtakos paros arterinio kraujosptidzio korekcijai po
SeSiy ménesiy

AKS mazgéjo abiejose grupése, nors jy pradinis vidutinis paros AKS buvo
skirtingas ir taikyti skirtingi gydymo metodai. Taciau SIAD grupéje dalis
tiriamyjy, kuriy vidutinis paros AKS po Sesiy ménesiy buvo mazesnis nei 140
/ 90 mm Hg, buvo maZzesné (36 proc.). MED grupéje tokiy tiriamyjy buvo
47 proc. Palyginamoji skrituliné diagrama pateikta 34 pav.
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Grupe: Denervacija Grupe: Medikamentine
X§of(1) =18.12, p =< 0.001, ?Cramer =0.29, Clgss, [0.15, 0.43], ngps = 63 150,(1) =0.35, p =0.552, ?c,amer =0.06, Clgse, [-0.11, 0.16], ngps =34

AKSpo6men

. <= 140/90
. > 140/90

AKSpob6men

. <= 140/90
. > 140/90

In favor of null- logs(BFg1) =-6 26, a = 1.00 In favor of null- loge(BFg¢) =237, a =1.00

34 pav. Tiriamyjy pacienty, kuriy vidutinis paros AKS po SeSiy ménesiy buvo Zemesnis nei 140/90 mmHg (Zalia spalva) ir didesnis negu 140/ 90
mm Hg arba jam lygus (ruda spalva) dalis grupése (skrituliné diagrama).



Ivertinome, Kkurie kintamieji abiejose tyrimo grupése geriausiai
prognozavo vidutinio paros arterinio kraujospiidzio korekcija po SeSiy
ménesiy, taikydami dvinarés logistinés regresijos metoda. Priklausomasis
kintamasis — ,,Paros AKS vidurkis po 6 ménesiy*: jvykio tikimybés verté lygi
1, kai ambulatorinio paros AKS stebéjimo vidurkis buvo lygus arba 140/90
mm Hg arba didsnis, 0 — kai buvo Zemesnis nei 140/90 mm Hg. Vertinti
nepriklausomieji kintamieji: amzius, lytis, kino masés indeksas, ar atlikta
SIAD, gretutinés ligos. Koreliuojantys kintamieji nebuvo dedami j viena
modelj. Visy vertinty nepriklausomy rodikliy Sansy santykiai su
priklausomuoju kintamuoju ,,Paros AKS vidurkis po 6 ménesiy*“ pagal paros
AKS rezultatus pateikti 12 lenteléje.

12 lentelé. Nepriklausomy rodikliy galimybiy (Sansy) santykiai su priklausomuoju
kintamuoju ,, Paros AKS vidurkis po 6 ménesiy “ pagal paros arterinio kraujospiidzio
rezultatus po sesiy ménesiy.

Rodiklis Reiksmé Paros AKS vidurkis po | Vienareik§mis | Daugiareik§mis
Sesiy ménesiy Sansy santykis | Sansy santykis
(95 proc. PI, (95 proc. PI,
S o 5 o p reikSme) p reikSmeé)
S I ST
o E £
= vV E
Amzius (metais) | Vidurkis 64 1,01 (0,98 1,01 (0,97
(SN) 56,0 (8,0) 7 '4) 1,04,p= 1,04,p =
’ 0,631) 0,748)
Kiino masés Vidurkis 0,97 (0,93- 0,99 (0,94—
indeksas (kg/m?) (SN) 34,5(5,8) |[33,6(57) 1,01, 1,03,
p=0,171) p = 0,529)
Lytis Moteris (%) | 35 (60,8) | 21(39,2) | 1,01 (0,64— 0,94 (0,57—
1,58, 1,55,
Vyras (%) | 34(60,7) | 22(393) | p=0,978) p = 0,821)
Grupé SIAD (%) | 47 (64,4) 26 (35,6) | 1,61 (1,00 0,97 (0,48—
2,59, 1,96,
MED (%) |18(52,9) | 16(47,1) | p=0,051) p = 0,940)
Sirdies Ne (%) 18 (55,2) 14 (44,8) 0,72 (0,44— 0,63 (0,33-
nepakankamumas 1,17, 1,20,
Taip (%) | 48(63,1) | 28(369) | p=0,185) p = 0,156)
Rikymas Ne (%) 58 (60,1) 39(39,9) | 0,75(0,34— 0,66 (0,27—
1,58, 1,53,
Taip (%) | 7(66,7) 2(33,3) p = 0,463) p = 0,341)
Ne (%) 63 (63,0) | 37(37,0)
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Rodiklis Reiksme Paros AKS vidurkis po | Vienareik§mis | Daugiareik§mis
SeSiy ménesiy Sansy santykis | Sansy santykis
(95 proc. PI, (95 proc. PI,
S o 8 o p reikSme) p reikSme)
S I QI
o E =
£ v_E
Periferiniy arterijy 3,40 (1,45- 4,85 (1,65—
liga Taip (%) 3(33,3) 6 (66,7) 8,63, 15,09,
p = 0,006) p = 0,005)
Insultas Ne (%) 61 (61,3) 39(38,7) | 1,44(0,58- 1,63 (0,61
3,53, 4,29,
Taip (%) | 4(52,4) 3 (47,6) p =0,419) p =0,321)
Priesirdziy Ne (%) 62 (61,4) 39(38,6) | 1,59 (0,60— 2,76 (0,97—
virpéjimas 4,18, 7,91,
Taip (%) | 3(50,0) 3(50,0) p = 0,340) p = 0,055)
Cukrinis diabetas | Ne (%) 36 (58,1) 26 (41,9) | 0,76 (0,48— 0,63 (0,35
1,20, 1,10,
Taip (%) | 29(644) | 16(356) | p=0,248) p =0,104)
Koronariné¢ $irdies | Ne (%) 51 (61,0) 32 (39,0) 1,06 (0,61 0,96 (0,47—
liga 1,80, 1,93,
Taip (%) | 14(59,7) | 10(403) | p=0,840) p = 0,902)
Dislipidemija Ne (%) 28 (64,4) 16 (35,6) | 1,30 (0,82— 1,30 (0,73-
2,06 2,34
. 06, 34,
Taip (%) 37 (58,2) 26 (41,8) b = 0,264) 0 = 0,374)
AHI (sk./val.) Vidurkis 0,96 (0,80~ 0,88 (0,80—
(SN) 10,7 (4,5) | 83(41) 11, p = 0,06) 0,96,
L P=E p = 0,008)

AHI (sk./val.) — apnéjy — hipopnéjy indeksas (kvépavimo jvykiais per valanda); AKS — arterinis
kraujospudis; MED — medikamentinés korekcijos grupé; SIAD — simpatinés perkateterinés inksty
arterijy denervacijos grupé; SN — standartinis nuokrypis, Pl — pasikliautinasis intervalas.

Taip pat, taikydami dvinarés logistinés regresijos metodg, siekéme jvertinti
tyrime naudoty medikamenty skai¢iaus kitimo ir atskiry antihipertenziniy

vaisty grupiy jtaka paros AKS vidurkiui po $esiy ménesiy. Siame modelyje
priklausomasis kintamasis — ,,Paros AKS vidurkis po 6 ménesiy“: jvykio
tikimybés verté lygi 1, kai ambulatorinio paros AKS steb¢jimo vidurkis buvo
lygus 140/90 mm Hg arba didesnis, 0 —kai buvo zemesnis nei 140/90 mm Hg.
Vertinty tableciy skaiciaus kitimo ir antihipertenziniy vaisty grupiy Sansy
santykiai su priklausomuoju kintamuoju ,,Paros AKS vidurkis po 6 ménesiy*
pagal paros AKS rezultatus pateikti 13 lenteléje.
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13 lentelé. Antihipertenziniy vaisty grupiy Sansy santykiai su priklausomuoju kintamuoju
,,Paros AKS vidurkis po 6 ménesiy* pagal paros arterinio kraujospidzio rezultatus po
SeSiy menesiy.

Rodiklis Reiksme Paros AKS vidurkis po | VienareikSmis Daugiareik$mis
Sesiy ménesiy Sansy santykis Sansy santykis
(95 proc. PI, (95 proc. PI,
S o 5 > p reikSme) p reikSme)
S T o I
= J e
Al E v E
Tableciy Nepasikeité
skai¢iaus | (%) 27 (64.3) | 156357 B -
pokytis (
Padidéjo 2,52 (1,02.6,42, | 3,14 (1,02-10,36,
15 (41,7) | 21 (58,3
(%) (L7) | 21G83) | -0 048) p = 0,050)
Sumazéjo 1,80 (0,65-5,06, | 0,77 (0,18-3,03,
12 12
(%) (50.0) | 12(30.0) | [~ 255 p=0715)
AKFI Ne (%) 45(57.2) | 34(428) | 056 (032-0,94, | 042 (0,02-6.28,
Taip (%) | 20 (70.6) | 8 (29.4) | P=0031) p=0539)
ARB Ne (%) 14(519) | 13(481) | 061 (0,37-1,02, | 0,60 (0,02-9,46,
Taip (%) | 51(638) | 29 36,2) | P =00%9) p=0725)
KKB Ne (%) 6(30,9) | 13(69,) 022 012041 p | 007 001034
Taip (%) | 59 (66,9) | 29 (33.0) p=0,003)
DIU Ne (%) 6373 | 11(627) 105 (026420,
0,32 0.17-058,p | ~_7 o0
Taip (%) | 59 (65,2) | 3L (34.9) p =0,940)
ARA Ne (%) 20 (51.3) | 18(48.7) | 054 (0,34-0,86,p | 1,09 (0,35-3,45,
Taip (%) | 45 (66,0) | 63 34,0) | ~:010) p=0878)
BB Ne (%) 7(423) 1867 | 041022074, | 055 (0,12-2,31,
Taip (%) | 58 (64,3) | 32 (35,7) | P =0.004) p=0419)
oB Ne (%) 26 (47.3) | 29 52,7) 016 (005049,
0,30 (018-048,p | ' o
Taip (%) | 39 (75,0) | 13 (25,0 p=0,002)
cWW Ne (%) 12(422) [ 17579 068 (019-238,
0,34 (021-057,p | 0 o
Taip (%) | 52 (68,0) | 25 (32,0) p=0552)
AKFl — angiotenzing konvertuojan¢io fermento inhibitoriai; AKS — arterinis kraujospidis;

ARB — angiotenzino (II) receptoriy blokatoriai; KKB — kalcio kanaly blokatoriai; DIU — diuretikai;
ARA — aldosterono receptoriy antagonistai; BB — betablokatoriai; aB — alfa receptoriy blokatoriai;
CVV — centrinio veikimo vaistai; Pl — pasikliautinasis intervalas.
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Vertinant $io regresijos modelio rezultatus, pastebéta, kad kalcio kanaly
blokatoriy (p = 0,003) ir alfa receptoriy blokatoriy (p = 0,002) naudojimas
turéjo teigiamg jtakg paros vidutinio arterinio kraujospiidzio korekcijai po
SeSiy meénesiy. Taip pat pastebéjome, kad tiems tiriamiesiems, kuriems,
palyginti su skai¢iumi jtraukiant juos j tyrima, padidéjo paskirty tableciy
skai¢ius, tikimybé, jog bus koreguotas paros vidutinis AKS, buvo mazesné
(Sansy santykis 3,14 (95 proc. PI : 1,02-10,36, p = 0,050). Tableciy skai¢iaus
sumazinimas neturéjo reikSmingos jtakos AKS korekcijai po SeSiy ménesiy.
Grafiskai Sios binarinés logistinés regresijos rezultatai pavaizduoti 35 pav.

AKSpo6men: OR (95% ClI, p-value)

TabpokytisGRUPE Nepasikeite - T
Padidejo  3.14 (1.02-10.36, p=0.050) —a—
Sumazejo 0.77 (0.18-3.03, p=0.715) —t—

AKFI Ne - i

Taip  0.42 (0.02-6.28, p=0.539) -
ARB Ne - L]

Taip  0.60 (0.02-9.46, p=0.725) = :
KKB Ne - +

Taip  0.07 (0.01-0.34, p=0.003) e :
DIV Ne - iln

Taip  1.05 (0.26-4.29, p=0.940) ._!_.
ARA Ne - m

Taip  1.09 (0.35-3.45, p=0.878) +
BB Ne - "

Taip  0.55(0.12-2.31, p=0.419) ——
Alfablokatoriai Ne - [ |

Taip  0.16 (0.05-0.49, p=0.002) —a— |
cw Ne - L

Taip  0.68 (0.19-2.38, p=0.552) — -

OR, 95% CI

35 pav. Antihipertenziniy vaisty grupiy Sansy santykiai su priklausomuoju kintamuoju
., Paros AKS vidurkis po 6 ménesiy““ pagal paros arterinio kraujospiidzio rezultatus
po Sesiy meénesiy. AKFI — angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriai;
AKS — arterinis kraujospidis; ARB — angiotenzino (Il) receptoriy blokatoriai;
KKB — kalcio kanaly blokatoriai; DIU — diuretikai; ARA — aldosterono receptoriy
antagonistai; BB — betablokatoriai; aB — alfa receptoriy blokatoriai; CVV — centrinio
veikimo vaistai; OR — Sansy santykis (angl. odd ratio), CI (angl. confidence interval)
— pasikliautinasis intervalas.
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14 lentelé. Vidutinio paros AKS po Sesiy meénesiy priklausomybés nuo pradiniy
parametry regresijos modeliai.

Parametro 95 proc. PI P reik§mé
jvertis
(logaritmuotas)

Modelis 1

x’(8) = 43,7, p=0,00
Pseudo R? (Cragg-Uhler) = 0,264, pseudo R? (McFadden) = 0,164

AIC =241

Laisvasis narys —0,5597 —4,24998 —3,1305 0,766
Amzius 0,0368 —0,00699 0,0806 0,100
Kiino masés indeksas —-0,0393 —0,10048 0,0219 0,208
Kreatininas 0,0116 0,00160 0,0249 0,085
Bendras tableciy skai¢ius | —0,1145 -0,24972 0,0207 0,097
f;eiglferlmq arterijy liga: | —1,5893 273733 10,4413 0,007
E?Fl)cm kanaly blokatoriai: | 1,4178 0.43300 2.4027 0,005
Pulsinés bangos greitis —0,0423 -0,20203 0,1174 0,604
Alfa blokatoriai: taip 1,2818 058393 1,9797 <0,001

Modelis 2

x*(6) = 60,0, p = 0,00
Pseudo R? (Cragg-Uhler) = 0,692, pseudo R? (McFadden) = 0,528

AIC = 67,7

Laisvasis narys 2,8981 3,305 9,10119 0,473
Amzius —0,2092 0,337 —-0,08152 0,001
Kreatininas -0,0552 0,101 -0,00896 0,019
MTL cholesterolis 2,0343 0,732 3,33706 0,001
Zigj?;ss)tableém skaicius | 1 094 0,489 1,70098 | 0,002
E?Fl)cio kanaly blokatoriai: 41908 6,604 168745 <0,001
Alfa blokatoriai: taip —0,7905 —2,500 0,91899 0,365

85



Modelis 3
¥2(5)=159,2, p = 0,00
Pseudo R? (Cragg-Uhler) = 0,685, pseudo R? (McFadden) = 0,521
AIC = 66,5
Laisvasis narys 4,2167 -3,6145 7,35407 0,504
AmzZius -0,2119 0,3368 —-0,08688 <,001
Kreatininas -0,0476 -0,0894 -0,00572 0,026
MTL cholesterolis 1,9949 0,7085 3,28139 0,002
Bendras tableciy skaicius | ; ;174 0,5283 1,70746 | <0,001
(pradinis)
;?;CIO kanaly blokatoriai: |, 39, ~6,8520 1,76685 | <0,001
Modelis 4
¥3(5)=27,0 p= 0,00
Pseudo R? (Cragg-Uhler) = 0,374, pseudo R? (McFadden) = 0,237
AIC =98,7
Laisvasis narys 1,6693 -3,5574 6,89590 0,531
Amzius -0,0812 -0,1579 —-0,00442 0,038
Kreatininas -0,0284 —0,0563 —4,32¢4 0,047
MTL cholesterolis 0,6638 0,0391 1,28854 0,037
AH tableciy skai¢ius 0,2954 -0,1028 0,69361 0,146
:;?F')C'O analy blokatorial: | ) 6724 ~0,0144 -3,33039 | 0,048

1 modelis sudarytas pasirinkus pagal 11 ir 12 lentelése vertintus, taip pat
literatiiroje aprasytus kintamuosius, taciau atmestas dél to, kad keli parametrai
buvo statistiSkai nereikSmingi pagal Waldo kriterijy — p > 0,05, o rodiklis
,Periferiniy arterijy liga: taip“ pasalintas todél, kad jis buvo nustatytas tik
9 (8,4 proc.) tiriamyjy, ir, misy nuomone, nebuvo tinkamai atspindintis miisy
bendra tiriamyjy imtj. 2 modelis pagal savo rodiklius biity optimalus (AIC —
Akaike informacinis kriterijus buvo maziausias i$ visy galimy lygéiy (67,7),
determinacijos koeficientas Craggo—Uhlerio metodu pseudo R: = 0,692),
taCiau jis atmestas, nes kintamasis ,,Alfablokatoriai : taip“, pagal Waldo
kriterijy, p = 0,365. Atmetus §] kintamgjj, determinacijos koeficientas
sumazéja nedaug (Craggo—Uhlerio metodu pseudo R:= 0,685) — 3 modelis.
Siame modelyje kintamuyjy Waldo kriterijaus p < 0,05. Nuspresta patikrinti
iSkilusig hipotezg ir vietoj kintamojo ,,Bendras tableciy skaicius (pradinis)“ j
4 modelj jtraukéme rodiklj ,,AH tableciy skaicius“. Kaip matome i$
14 lenteles, palyginti su 3 modeliu, labai sumazéjo Sio modelio determinacijos
koeficentas pseudo R? (Craggo—Uhlerio) — nuo 0,685 iki 0,374. Taigi tolesnei
analizei pasirinktas 3 modelis.
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Pritaikius §j modelj, kintamyjy koeficienty eksponentés ar Sansy santykiai
(angl. OR — odd ratio) yra tokie:

Laisvasis narys OR = 6,4870.

,,Amzius“ OR = 0,8091.

,,Kreatininas® OR = 0,9536.

,.MTL cholesterolis® OR = 7,3518.

,,Bendras tableciy skaicius (pradinis)“ = 3,0584.
,Kalcio kanaly blokatoriai: taip® OR = 0,0134.
UzraSome logistinés regresijos modelj:

p (Paros sistolinis AKS < %OommHg)

P (Paros sistolinis AKS = %mmHg)

x kreatininas) + (1,9949 x MTL cholesterolis) + (1,1179 x Bendras tableciy

0 X Kalcio kanaly blokatoriaine

=1,8698 — (0,2119 x amzius) — (0,476

skaiCius: pradinis) + .
p ) —4,3094 X Kalcio kanaly blokatoriai:taip

p (Paros sistolinis AKS < %)OmmHg)

Pazymékime Ln = z. Tada galime

1 (Paros sistolinis AKS = %mmHg)

apskaiciuoti tikimybes:
P(Paros sistolinis AKS < %mm Hg)=ezll+ez=1/1+e-z.

P(Paros sistolinis AKS = %mmHg) =1-P(Paros sistolinis AKS <

%mmHg) =1-11+e-z

e=2,718281828...

Modelio efektyvumas vertintas sudarant klasifikacine lentelg i§ taikant
modelj apskaiciuoty ir tikrai nustatyty rezultaty (15 lentel¢), apskaiciuojant jo
prognostines vertes ir nubraizant ROC kreive (27 pav.). Modelio jautrumas
90,8 proc. (95 proc. PI: 81,0 proc. — 96,5 proc.), specifiskumas 84,6 proc.
(95 proc. PI: 65,1 proc. — 95,6 proc. ), teigiama prognostiné verté 93,7 proc.

87



(95 proc. PI: 84,5 proc. — 98,2 proc.), neigiama prognostiné verté 78,6 proc.
(95 proc. PI: 59,0 proc. — 91,7 proc.) , tikslumas 88,7 proc. (95 proc. Pl:
80,7 proc. — 94,6 proc.). Kappa testo verté 0,502, McNemaro testo p reikSmé
0,452 (néra statistiSkai reikSmingo skirtumo tarp stebéty reikSmiy ir taikant
modelj gauty reikSmiy). Plotas po ROC kreive, vertinant tyrimo (modelio)
jautrumo ir specifiskumo santykj, apibiidina tyrima kaip gerg. Taip pat
apskaiciuojant modelio prognostines savybes ir nubraizant ROC kreive gautas
AUC 0,929 (95 proc. PI 0,853 — 0,982, p < 0,01). Darbe pateiktas modelis
pasizymi geru diagnostiniu naSumu pagal AUROC jvert] > 0,8. Grafinis
sukurto modelio vaizdas pateiktas 36 pav.

I 81, 3 modelj, inksty arterijy denervacijos procediira, kaip kintamasis,
nepaisant didelio jautrumo (92,1 proc.), nebuvo jtraukta dél mazo
specifiskumo (33,3 proc.), Craggo—Uhlerio metodu pseudo R? = 0,173, plotas
po ROC kreive AUC - 0,719.

15 lentelé. Logistinés regresijos modeliu apskaiciuojamy ir paros AKS vidurkio po
SeSiy meénesiy rezultaty palyginimo klasifikaciné lentele.

Modelio rezultatas

Proc. teisingai

Stebéta <=140/990 mmHg >140/90 mmHg nuspéty
rezultaty

<= 140/90 mm Hg 22 6 78,6

> 140/90 mm Hg 4 59 93,7

Pastaba. Slenkstine verte pasirinkta 0,5.
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Sensitivity

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00

1 - Specificity

36 pav. ROC kreive (Receiver Operating Characteristics) regresinio modelio
vertinimui. Plotas po kreive — AUC 0,929 (95 proc. PI 0,853 — 0,982, p < 0,01).

Siame binarinés logistinés regresijos modelyje apskaiGiuotos ir
nubraizytos slenkstinés bendrojo tableCiy skaiCiaus vidurkiy reikSmeés ir
tikimybés, kad arterinis kraujosptdis po $esiy ménesiy bus didesnis nei 140/90
mm Hg. Grafikas pateiktas 37 pav.

1.00 -
0.75 -

0.50 -

0.25 -

P(AKSpo6men = > 140/90)

0.00 -
5.0 7.5 10.0
Bendrastableciuskaicius(pradinis)

37 pav. Regresijos modelyje taikyto bendrojo tableciy skaiciaus vidurkio ir AKS
(> 140/90 mm Hg po Sesiy ménesiy) tikimybés rysys.
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Taip pat nubraizytas analogiSkas Siame modelyje naudoty MTL
cholesterolio reik§miy ir AKS korekcijos po sesiy ménesiy tikimybiy grafikas
(38 pav.).

1.00 -
0.75 -

0.50 -

0.25 -

P(AKSpo6men = > 140/90)

0.00 -

2 3 4 5 6
MTLcholesterolis

38 pav. Regresijos modelyje taikyto MTL cholesterolio (mmol/L) ir AKS
(> 140/90 mm Hg po Sesiy ménesiy) tikimybés rysys.

4.2. Medikamentinéje grupéje atlikty papildomy diagnostiniy
tyrimy rezultatai

Medikamentinéje grupéje (MED), pagal tyrimo protokola, atlikta dalis
papildomy anketiniy, laboratoriniy, instrumentiniy tyrimy, kurie yra atlikti tik
Sioje grupgje, jie nebus lyginami Su perkateterinés simpatinés inksty arterijy
denervacijos grupés (SIAD) tyrimais.

4.2.1. Laboratoriniy kraujo tyrimy pokyciai tiriamojoje grupéje

Medikamentinés korekcijos grupéje tiriamyjy pradiné vidutiné kreatinino
koncentracija serume buvo normali (76,2 = 17,3 pmol/L), po trijy ménesiy ji
padidéjo nedaug — iki 79,2 + 20,9 umol/L (p = 0,31), tokia pati isliko ir po
SeSiy ménesiy — 79,2 = 79,2 umol/L (p = 0,17). Kreatinino koncentracijos
serume pokyciai pavaizduoti 16 lentel¢je ir 39 pav. Daugumai tiriamyjy buvo
normalus arba Siek tiek sumazéjes inksty glomeruly filtracijos greitis pagal
MDRD skai¢iuokle (aGFG > 60 ml/min/1,72 m?), keturiems tiriamiesiems
buvo nustatytas vidutiniskai sumazéjes inksty glomeruly filtracijos greitis
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(aGFG 30-59 ml/min/1,72 m?). Kreatinino koncentracijos serume poky¢iai
pateikti srautinéje diagramoje 39 pav.

Kreatininas

20-

'
5 5 =
a a ai
= = =
o - o
] ] [
m m m
z 2 £
= = =
m n m
o o W
o w o

39 pav. Kreatinino koncentracijos serume (umol/L) pokyciai stebéjimo laikotarpiu
(0-3—6 ménesiais) (srautiné diagrama)

Pradiné kalio koncentracijos serume mediana sieké 4,4 mmo/L, po trijy
ménesiy ji siek tiek padidéjo — iki 4,6 mmol/L (p = 0,21) ir iliko 4,5 mmol/L
(p = 0,08) po Sesiyménesiy. Tyrime nebuvo reik§mingy hipokalemijos ar
hiperkalemijos atvejy, dél kuriy bty teke koreguoti ar nutraukti gydyma.
Duomenys pateikti 16 lenteléje.

B tipo natriurezinio peptido (BNP) vidutiné koncentracija plazmoje virsijo
Sirdies nepakankamumo diagnosting ribg (< 35 pg/mL) visais stebé&jimo
laikotarpiais (atitinkamai 93,9, 59,7 ir 88,7 pg/mL), taciau grupéje
reikSmingai nekito (p = 0,95). Didziausia analités koncentracija (654 pg/mL)
fiksuota jtraukiant tiriamajj j tyrima. Duomenys pateikti 16 lenteléje.

Daugumai tiriamyjy buvo nustatytas lipidy apykaitos sutrikimas (n = 31,
91 proc.), jy mazo tankio lipoproteiny (MTL-Ch) koncentracijos serume
mediana sieké 3,55 mmol/L. Nepaisant skiriamo gydymo statinais, $is rodiklis
labiau nepakito po trijy ir $eSiy ménesiy (atitinkamai 3,65 ir 3,33 mmol/L)
(p=0,32).
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16 lentelé. Laboratoriniy kraujo tyrimy kitimas medikamentinés gydymo korekcijos
grupéje.

5 X k= 3 3 % o a
DC:) S = % S = = o =
Kreatininas 0 mén. | 46 755 | 76,2 | 115 | 17,3 | 23,8 | 34 -
serume

(wmol/L) 3meén. | 37 81,0 | 79,2 | 140 | 20,9 | 243 | 34 0,31

6 meén. | 36 775 | 792 | 137 | 79,2 | 20,3 | 34 0,17

BNP plazmoje | Omen. | 10 | 62,5 | 939 | 654 | 122 |82 |34 |-
(pg/mL)

3meén. | 17,4 | 47,0 | 59,7 | 150 | 36,7 | 41,3 | 12 0,95

6 mén. | 10 51,0 | 88,7 | 480 | 109 | 72,1 | 34 0,95

Bendrasis Omén. | 3.1 |56 |57 |81 |12 |L27 |34 |-
cholesterolis

serume 3meén. | 32 |56 |555 |79 |13 |184 |14 | 069
(mmol/L) 6men. | 38 |52 |53l | 7.6 | 096 | 127 |34 | 072
MTL- Omén. | 1,6 | 355 | 351 | 619 | 1,0 | 157 |34 |-
Cholesterolis

serume 3mén. | 1,9 | 365 | 356 |54 | Ll | 1,37 | 14 | 066
(mmol/L) 6men. | 1,9 | 333 | 336 | 406 | 081 | 1,27 | 34 | 0,32

Kalis serume Omeén. | 3,5 4.4 438 | 55 0,47 | 0,6 34 -
(mmol/L)

3mén. | 4,0 4,6 455 | 5.2 0,31 | 05 34 0,21

6 mén. | 3,7 4,5 454 |53 0,35 | 04 34 0,08

Gliukozé 0Omén. | 50 6,6 732 | 1477 | 2,12 | 2,57 | 33 -
(serume)
(mmol/L) 3mén. |40 [635 [691 [131 [199 [177 |33 |0,74

6 mén. | 3,7 6,5 7,77 | 222 | 34 3,15 | 33 1

Slapimo riigitis | Omén. | 316 | 406 | 406 | 514 | 53,2 | 49 18 -
serume
(umol/L)

(motery) 6men. | 310 [ 430 | 415 | 478 | 479 [498 [18 [ 0,82

3mén. | 320 | 421 | 415 | 495 | 515 | 815 |18 0,74

Slapimo riigétis | Omén. | 300 | 418 | 431 | 628 | 81,7 | 111 | 16 -
serume 3meén. | 312 | 456 | 448 | 615 | 87,5 | 126 | 16 0,85
(umol/L) (vyry) | 6 mén. | 312 | 418 | 442 | 706 | 102 | 81,3 | 16 0,94
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Dauguma tirty pacienty turéjo polinkj i didesng gliukozés koncentracija
serume arba buvo gydomi dél cukrinio diabeto (47,1 proc.). Jtraukimo j tyrima
metu gliukozés koncentracijos mediana sieké 6,6 mmol/L, po trijy ménesiy —
6,35 mmol/L (p = 0,74), 0 po Sesiy ménesiy — 6,5 mmol//L (p = 1). Po Sesiy
ménesiy taip pat fiksuoti didziausi glikemijos svyravimai, uzfiksuota
maziausia reikSmé — 3,7 mmol/L, o didziausia reikS§mé — 22,2 mmol/L.
Gliukozés koncentracijos serume poky¢iai pateikti 16 lenteléje ir pavaizduoti
40 pav.

onarnan(2) = 137, p = 0,503, Wiggrgay = 0.02, Clags, [2.30e-04, 0.14], gy, = 33

Prigm-careas =1

[ ——

Ditiensemret = 0,744

147

Gliukozé serume (mmol/l)

D

0meén 3mén G mén
(n=233) (n=233) (n=233)
Laikas

Pairwise test: Durbin-Conover test, Comparisons shown: all

40 pav. Gliukozés koncentracijos serume (mmol/l) pokyciai tyrimo metu.

Taip pat didZiajai daugumai tiriamyjy buvo nustatytas §lapimo riigsties
koncentracijos serume padidéjimas (laboratorijos norma moterims 155-357
umol/L, vyrams 208-428 umol/L). Motery pogrupyje Slapimo rugsties
koncentracijos mediana pradiniu stebéjimo laikotarpiu sieké 406 pmol/L, po
trijy ir SeSiy ménesiy ji nedaug padidéjo ir sieké 415 umol/L (p = 0,74). Vyry
pogrupyje Slapimo ragsties koncentracijos mediana pradiniu stebéjimo
laikotarpiu sieké 431 umol/L, po trijy ménesiy — 448 (p = 0,85), po Sesiy
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ménesiy ji padidéjo nedaug ir sieké 442 pmol/L (p = 0,94). DidZiausia §lapimo
rugsties koncentracija vyry pogrupyje buvo nustatyta po SeSiy ménesiy, ji
sieké 706 pmol/L, dél to teko koreguoti dviejy pacienty medikamentinj
gydyma. Slapimo riigities koncentracijos poky¢iai grupéje pateikti 41 pav.
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Lytis: Moteris Lytis: Vyras

Vil 2) = 0.60, p = 0.743, £ = 0.01, Clyps, [0.00, 0.20], 1y = 54 Moo 2) = 0032, p = 0851, £ = 001, Clyge, [0.00, 0.16]. 11y, = 48

Pasans = 1 Pamne = 1

Pt = 1 Posnme = 1

P = 1 Brugoasea = 1

S00=

Slapimorugstis

fF=a1as

Slagimorugstis

T-a004)

J0=

n=18

Laikas

Laika.s

Farmse compansors. Dunn test, Adusimant (p-alus). Holm Parsise comperisors. Dunn test Adusimant (p-valus). Holm

41 pav. Slapimo rigsties koncentracijos kraujo serume pokyciai tyrimo metu vyrams ir moterims



4.2.2. Kritinés lgstos varzos matavimy rezultatai ir pokyciai
tiriamojoje grupeje

Medikamentinés gydymo korekcijos grup¢je klinikiniai sprendimai rémeési
kratinés lgstos varzos matavimy rezultatais. Informatyvis tyrimo rezultatai
gauti 31 tiriamajam, trims tiriamiesiems dél didelio laipsnio nutukimo
nepavyko wuzraSyti kokybisko pastovaus signalo. Pagal neinvazinius
kraujotakos matavimo rezultatus buvo sudaryti trys pogrupiai. Jie pavaizduoti
42 pav.:

- Vazokonstrikcinis — (didelis periferinis kraujagysliy pasiprieSinimas
> 3650 dyn * s * ¢cm®, mazas Sirdies indeksas < 2,5 L/min * m? ) —
4 tiriamieji (12 proc.).

- Misrus (normalus — didelis periferinis kraujagysliy pasiprieSinimas
3000-3650 dyn * s * cm®, normalus Sirdies indeksas 2,54 L/min *
m? ) — 22 tiriamieji (71 proc.).

- Hiperdinaminis (zemas periferinis kraujagysliy pasiprieSinimas
1600-3000 dyn * s * cm®, didelis $irdies indeksas > 4 L/min * m?) —
5 tiriamieji (16 proc.).

Dazniausiai pasitaiké misSrus hipertenzijos hemodinaminis modelis
(71 proc.). Dél mazos duomeny imties pateikiama bendra visy progrupiy
charakteristika (17 lenteléje).

Analogiskai ambulatorinio 24 valandy AKS matavimo rezultatams, §io
tyrimo metu grupéje taip pat buvo reikSmingas sistolinio, diastolinio ir
vidurinio arterinio kraujospiidzio sumazéjimas. Vertinant bendrus grupés
skysCio kriitinés lastoje, Sirdies indekso, periferinio kraujagysliy
pasiprie$inimo rezultatus ir jy dinamikg, tiriamojoje imtyje nebuvo statistiskai
reikSmingy pokyc¢iy.
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17 lentelé. Kritinés Ilgstos varzos matavimy rezultatai tiriamoje grupéje stebéjimo

laikotarpiu.
2 & 2
= 8 kS <
k=] s £ 2 =l & o o
DC:) S5 = % S = % S IS
SSD (K./min) 0 meén. | 52 70 72,4 97 12,2 | 175 | 31 -
3meén. | 50 67 70,2 92 10,1 | 12,0 | 30 0,77
6 mén. | 57 70 70,5 101 105 | 9,5 31 0,71
Sistolinis Omén. | 126 176 176 242 30,5 | 310 | 31 -
AKS
(mm Hg)
3meén. | 110 150 152 255 26,8 | 26,5 | 30 0,002
6 meén. | 110 155 152 220 245 | 26,0 | 31 0,002
Diastolinis Omeén. | 70 100 97,4 140 16 255 | 31 -
AKS
mén. , , , ) )
(mm H) 3 52 805 |[859 [130 [152 [100 [30 |0,022
6 mén. | 60 80 83,4 124 16,7 | 245 | 31 0,002
Vidurinis Omeén. | 90 125 124 173 19,7 | 27,0 | 31 -
arterinis 3meén. | 75 106 108 172 18,3 | 14,9 | 30 0,006
spaudimas 6meén. | 76,7 102 106 152 178 | 22,7 | 31 0,001
(mm Hg)
TFC (skysc¢io Omeén. | 18,1 22,8 23,2 32,2 3,14 | 295 | 31 —
kiekis kriitinés i
Jastoje) 3men. [ 194 |231 [227 |281 |[327 [225 |30 |0098
-1
(kOhm™) 6men. | 181 | 225 | 232 |3L3 |268 |25 |31 |1
Sirdies Omén. | 2,4 6,2 6,16 8,8 15 0,62 | 31 -
minutinis taris i
(Lmin) 3mén. | 2,5 555 [563 |76 115 | 064 [30 [022
6mén. | 2,5 59 5,7 7,4 1,24 | 0,71 | 31 0,46
Sirdies Omén. | 2,4 3,4 3,44 49 0,62 | 0,9 31 -
indeksas i
(L/min * mz) 3mén. | 2,1 3,7 3,5 4.4 0,64 | 0,9 30 1
6mén. | 2,2 3,8 3,61 51 0,71 | 0,8 31 0,85
SKPI(dyn*s | O mén. | 1231 2724 2887 4521 708 875 31 -
* cm5)
3 mén. | 1450 2746 2724 4120 591 520 30 1
6mén | 1330 2635 2709 3980 659 946 30 1
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42 pav. Sirdies indekso ir vidurinio arterinio spaudimo (VAS, mm Hg) rysys
tiriamojoje grupéje (sklaidos diagrama). Raudona linija pavaizduota VAS riba,
skirianti normaly kraujospidi nuo padidéjusio (> 105 mm Hg). Gelsva figira Zymi
vazokonstrikcines  hipertenzines  bukles  (didelis  periferinis  kraujagysliy
pasipriesinimas > 3650 dyn * s * cm®, mazas Sirdies indeksas < 2,5 L/min * m?).
Melsva figiira Zymi hiperdinamines hipertenzines bikles — maZas periferinis
kraujagysliy pasipriesinimas 1600-3000 dyn * s * cmd, didelis Sirdies indeksas
>4 L/min * m?). Taskiné sklaidos diagrama.

Tiriamojoje grupéje Sirdies indeksas neturéjo reik§mingo rysio su viduriniu
arteriniu spaudimu, Spirmeno koreliacijos koeficentas —0,051 (p = 0,62)
(42 pav.). Sisteminis periferinis kraujagysliy pasiprieSinimas reik§mingai
teigiamai koreliavo su viduriniu arteriniu spaudimu, Spirmeno Kkoreliacijos
koeficentas 0,579 (p < 0,001) (43 pav.).
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43 pav. Sisteminio kraujagysliy periferinio pasipriesSinimo indekso (SKPI, (dyn *
s)lcm®* m? ) ir vidurinio arterinio kraujospidzio ( mm Hg) rysys. Taskiné sklaidos
diagrama.

Tiriamuosius sugrupavus pagal vidutinj paros sistolinj ir diastolinj AKS po
SeSiy ménesiy (> 140/90 mm Hg ir < 140/90 mm Hg), i8ryskéjo dvi skirtingos
vAKS priklausomybés nuo Sirdies indekso tendencijos. Koreguoto
kraujospudzio grupéje matyti vAKS mazéjimo tendencija didéjant Sirdies
indeksui (Spirmeno koreliacijos koeficentas -0,36, p = 0,03), blogai
koreguoto AKS grupéje — atvirksciai, vAKS did¢ja didéjant Sirdies indeksui
(Spirmeno koreliacijos koeficentas 0,2, p > 0,05). Siy abiejy grupiy tiesiniy
misriyjy modeliy lyg¢iy pasikliautinieji intervalai biina i§ dalies sutampa esant
mazam $irdies indeksui ir i$siskiria jam didéjant (44 pav.).
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44 pav. Sirdies indekso (SI, L/min * m?) ir vidurinio arterinio spaudimo (MAP, mm
H) rysys optimaliai koreguoto ir nekoreguoto sistolinio arterinio kraujospudzio po
SeSiy ménesiy grupése. Taskiné sklaidos diagrama.

4.2.3. Ambulatorinés nakties miego poligrafijos rezultatai

Medikamentinés gydymo korekcijos grupéje visiems tiriamiesiems
(n = 34) atlikti ambulatoriniai nakties miego poligrafijos tyrimai. Tiriamyjy
apnéjy — hipopnéjy indekso mediana buvo 9,75 (IQR : 6,4) [min-max: 2,1 —
17,4 kvépavimo jvykiy / valanda]. Sis rodiklis atitinka lengvo laipsnio miego
apnéjos sindromg. Vertinant kvépavimo jvykiy skai¢iy ir biometrinius
tiriamyjy duomenis, grupéje nustatyta stipri teigiama koreliacija tarp kiino
masés indekso ir apnéjy — hipopnéjy indekso (Kendallo tau Koreliacijos

koeficentas r = 0,606, p < 0,001). Duomenys pavaizduoti sklaidos diagramoje
45 pav.
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45 pav. Medikamentinés gydymo korekcijos grupés kitno masés indekso (kg/m?) ir
apnéjy — hipopnéjy indekso (sk.val.) rysys. Taskiné sklaidos diagrama.

Taip pat buvo aptikta reikSminga vidutinio stiprumo koreliacija tarp
vidutinio paros sistolinio arterinio kraujosptidzio po SeSiy ménesiy ir apnéjy —
hipopnéjy indekso (Kendallo tau koreliacijos koeficentas re = 0,33, ps =
0,007). Svarbu paminéti, kad reikSmingos koreliacijos tarp analogis$ky paros
arterinio kraujosptidzio matavimy jtraukimo j tyrima metu ir po trijy ménesiy
nebuvo nustatyta (atitinkamai: Kendallo tau koreliacijos koeficentas ro =
0,097, po = 0,423; r3= 0,034, ps = 0,778). Duomenys pavaizduoti diagramoje
46 pav.

200 - |
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46 pav. Medikamentinés gydymo korekcijos grupés vidutinio paros arterinio
kraujospiadzio (mm Hg) ir apnéjy — hipopnéjy indekso (sk.val.) rySys. Taskine
sklaidos diagrama.
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StatistiSkai reikSmingy sgsajy tarp kvépavimo jvykiy miego metu ir
nakties / dienos sistolinio ir diastolio arterinio kraujospiidzio (angl. dipping)
nebuvo nustatyta.

Vertindami pirmiau pateiktus duomenis ir koreliacijas tarp kiino masés
indekso, paros arterinio kraujospiidzio po $eSiy ménesiy ir apnéjy — hipopnéjy
indekso, pasteb&jome, kad yra silpna, taciau statistiskai reikSminga koreliacija
tarp kiino masés indekso ir paros arterinio kraujospiidzio po SeSiy ménesiy
(Kendallo tau koreliacijos koeficentas r = 0,272, p = 0,026). Duomenys
pavaizduoti diagramoje 47 pav.

ParosAKSsistolinis(6men)
/

KMI

47 pav. Medikamentinés gydymo korekcijos grupés vidutinio paros arterinio
kraujospiidzio (mm Hg) ir kiino masés indekso (kg/m?) rysys. Taskiné sklaidos
diagrama.

4.2.4. Morisky vaisty vartojimo rezimo skalés rezultatai

Pacienty uzpildyti vaisty vartojimo rezimo laikymosi klausimynai buvo
pildomi tyrimo pradzioje — suskirstyti j du pogrupius pagal vartojamy bendra
grupés vartojamy tableCiy mediang: | pirmajj pogrupj pateko pacientai,
vartojantys maziau kaip septynias tabletes, i kita pogrupj pateko pacientai,
vartojantys septynias ir daugiau table¢iy. | keturis teiginius buvo pateikti
penki standartiniai atsakymai, sunumeruoti nuo 1 iki 5.

1) Pirmasis teiginys: ,,Kartais uzmir$tu i$gerti vaistus®.

Sugrupavus pacientus pagal teigiamus atsakymus (,,visiSkai sutinku‘ ir
Hsutinku®) ir neigiamus atsakymus (,,nesutinku ir ,,visiskai nesutinku®),
maziau kaip septyniy table¢iy pogrupyje iki 47 proc. respondenty pazymeéjo
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pamirStantys iSgerti vaistus, kitame, daugiau tableCiy naudojanciyjy,
pogrupyje juy buvo daugiau, net 71 proc. Taiau dél mazo imties dydzio
skirtumas buvo statistiskai reik§mingas (FiSerio tikslusis testas p = 0,227).
Respondenty atsakymai pateikti 18 lenteléje.

18 lentelé. Atsakymai j Morisky vaisty vartojimo rezimo skalés pirmgjj teiginj.

Teiginys Atsakymai pogrupiuose

Maziau kaip septynias Daugiau kaip
tabletes septynias tabletes
Visiskai sutinku 3 (15 %) 4 (30 %)
Sutinku 6 (32 %) 5 (41 %)
Nesutinku 6 (27 %) 2 (19 %)
Visiskai nesutinku 6 (27 %) 1 (11 %)
Nezinau 0 0

2) Antrasis teiginys: ,,Kartais j tai, kad reikia iSgerti vaistus, Zitiriu
neatsakingai®.

Vartojantys maziau table¢iy dazniau atsaké nesutinkantys (76 proc.) su
teiginiu, kad j vaisty i§gérimga Zitiri neatsakingai. Daugiau tableciy vartojanciy
pacienty pogrupyje teigiami ir neigiami atsakymai pasiskirsté apylygiai.
Pastarajame pogrupyje 48 proc. atsakiusiyjy pripazino neatsakingg poziirj i
vaisty gérimg (FiSerio tikslusis testas p = 0,286). Respondenty atsakymai
pateikti 19 lenteléje

19 lentelé. Atsakymai j Morisky vaisty vartojimo rezimo skalés antrgjj teiginj.

Teiginys Atsakymai pogrupiuose
Maziau kaip Daugiau kaip
septynias tabletes septynias tabletes
Visiskai sutinku 2 (10 %) 1 (20 %)
Sutinku 3 (15 %) 3 (26 %)
Nesutinku 9 (48 %) 5 (33 %)
Visiskai nesutinku 6 (28 %) 1 (20 %)
Nezinau 0 0
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3) Treciasis teiginys: ,,Kai pasijuntu geriau, kartais nustoju vartoti
vaistus®.

Abiejy pogrupiy apklaustieji Siek tiek dazniau pamingjo, kad, pasijute
geriau, kartais nustoja vartoti vaistus. Maziau kaip septynias tabletes
vartojan¢iyjy pogrupyje taip atsakiusiyjy buvo 56 proc., daugiau kaip
septynias tabletes vartojanciyjy buvo 63 proc. (Fiserio tikslusis testas
p = 0,954). Atsakymai pateikti 20 lenteléje.

20 lentelé. Atsakymai j Morisky vaisty vartojimo rezimo skalés treciajj teiginj.

Teiginys Atsakymai pogrupiuose
Maziau kaip septynias Daugiau kaip septynias

tabletes tabletes
Visiskai sutinku 4 (22 %) 3 (26 %)
Sutinku 7 (34 %) 7 (37 %)
Nesutinku 6 (32 %) 3 (26 %)
Visiskai nesutinku 2 (12 %) 1 (11 %)

Nezinau 0 0

4) Ketvirtasis teiginys: ,,Jeigu vartodamas vaistus pasijuntu prasciau,
kartais nustoju juos vartoti®.

Didzioji dalis apklaustyjy i§ abiejy pogrupiy pripazino, kad jei vartodami
vaistus pasijunta blogiau, nustoja juos vartoti. Maziau kaip septynias tabletes
vartojusiyjy pogrupyje teigiamai atsaké 83 proc. respondenty, daugiau
septynias tabletes vartojusiyjy pogrupyje panasiai atsakiusiyjy buvo absoliuti
dauguma — 97 proc. (Fiserio tikslusis testas p = 0,268). Respondenty
atsakymai pateikti 21 lenteléje.

104



21 lentelé. Atsakymai j Morisky vaisty vartojimo rezimo skalés ketvirtgjj teiginj.

Teiginys
Atsakymai pogrupiuose
Maziau kaip septynias | Daugiau kaip septynias

tabletes tabletes

Visiskai sutinku 6 (29 %) 4 (30 %)

Sutinku 11 (54 %) 9 (67 %)

Nesutinku 3 (17 %) 1 (3 %)
Visiskai nesutinku 0 0
Nezinau 0 0

4.3. llgalaikiai perkateterinés simpatinés inksty arterijy denervacijos
stebésenos rezultatai

I studija buvo jtraukti 72 tiriamieji, kuriems dél rezistentiskos hipertenzijos
buvo atlikta perkateteriné simpatiné abiejy inksty arterijy denervacija. Pragjus
48 stebésenos ménesiams po procediros penki tiriamieji miré (6,8 proc.), dvi
mirtys buvo susijusios su Sirdies ir kraujagysliy sistema, bet né viena i§ jy
nebuvo susijusi su SIAD procedira. Su 15 tiriamyjy (20,6 proc.) po 48
ménesiy nepavyko susisiekti arba jie neatvyko kontroliniams tyrimams j
tyrimo bazg. Keturiy (5,5 proc.) tiriamyjy pulsinés bangos grei¢io matavimo
duomenys nejtraukti j galuting analize, nes jiems buvo iSsivystes
permanentinis priesirdziy virpéjimas. Taigi j galuting Sios grupés analizg
pateko 49 tiriamyjy duomenys (67,1 proc.).

4.3.1. Medikamenty vartojimas

STAD grupéje pries§ procedirg tiriamieji vartojo vidutiniskai 7,33 (+ 2,44)
tabletés, i§ kuriy 5,97 (+ 1,1) buvo antihipertenziniy vaisty tabletés. Po
procediiros praéjus 48 ménesiams, bendras tableCiy skaiCiaus vidurkis
sumazéjo iki 6,92 (+ 3,37), i$ kuriy 5,45 (£ 2,2) buvo antihipertenziniy vaisty
tabletés. Svarbu paminéti, kad Sios grupés viduje buvo didelé medikamenty
kiekio variacija: nuo dviejy tableciy, vartojamy per para, iki 16. Absoliuéiai
daugumai tiriamyjy buvo skirti angiotenzing konvertuojancio fermento
inhibitoriai arba angiotenzino (II) receptoriy blokatoriai (100 proc. jtraukiant
ir atitinkamai 95,9 proc. po 48 ménesiy stebésenos). Pastaryjy vaisty derinio
tarpusavyje buvo vengiama ir nebuvo atvejy, kai buvo paskirti abiejy grupiy
medikamentai. Antra pagal paskyrimo daznj grupé — diuretikai, 91,8 proc. ir
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79,6 proc. po 48 ménesiy. Kalcio kanaly blokatoriy skyrimo daznis isliko
panasus viso steb&jimo metu — 86,3 proc. ir atitinkamai 85,7 proc.. Nustatytas
didelis poreikio skirti betablokatorius sumazéjimas — nuo 90,4 proc. iki
55,1 proc., taciau $is skirtumas nebuvo statistiSkai reikSmingas (p = 0,08).
Taip pat isryskéjo centrinio poveikio antihipertenziniy vaisty mazesnio
vartojimo tendencija — 78,1 proc. ir 49,0 proc. po 48 ménesiy. Vienintelé
medikamenty grupé, kurios skyrimo daznis padidéjo lyginant analizuojama
laiko intervalg, buvo aldosterono receptoriy antagonisty grupé, kuri pries
SIAD buvo skiriama 65,7 proc. tiriamyjy ir padidéjo iki 87,8 proc. po
48 stebésenos ménesiy.

Peroraliniy antidiabetiniy vaisty absoliutaus skyrimo daznis buvo susijgs
su pasikeitusiu analizuojamos imties dydziu ir cukriniu diabetu serganciyjy
pacienty skai¢iumi, o ne su pasikeitusia glikemijos kontrole.

22 lentelé. Medikamenty vartojimas SIAD grupéje pries procediirq ir po 48 ménesiy.

Vaisty vartojimas Prie§ SIAD procediira | 48 ménesiai po SIAD
IAntihipertenziniy vaisty skaicius 5,97 (= 1,1) [4-11] 5,45 (+£2,2) [3-11]
Bendras tableciy skaicius 7,33 (£ 2,44) [2-14] 6,92 (+ 3,37) [2-16]
\Vartojamy vaisty klasés
AKFi/ARB 73 (100 %) 47 (95,9 %)
Diuretikai 67 (91,8 %) 39 (79,6 %)
Kalcio kanaly blokatoriai 63 (86,3 %) 42 (85,7 %)
Beta blokatoriai 66 (90,4 %) 27 (55,1 %)
Aldosteron(.) receptoriy 48 (65.7 %) 43 (87,8 %)
antagonistal
Centrinio veikimo vaistai 57 (78,1 %) 24 (49,0 %)
IAlfa adrenoblokatoriai 45 (61,6 %) 32 (65,3 %)
Pe_rora}lmlal antidiabetiniai 29 (39.7 %) 18 (36,7 %)
\vaistai*

Geriamieji antikoaguliantai 5 (6,8 %) 8 (16,3 %)
Antitrombocitiniai vaistai 21 (28,7 %) 23 (46,9 %)
Statinai 32 (44,4 %) 24 (48 %)

SIAD - perkateterinés simpatinés inksty arterijy denervacijos grupé; AKFI —
angiotenzing konvertuojan¢io fermento inhibitoriai; ARB — angiotenzino (II)
receptoriy blokatoriai; peroraliniai antidiabetiniai vaistai — sulfonil§lapalo dariniai ir
biguanidai.

4.3.2. Arterinio kraujosptidzio stebésenos rezultatai

SIAD grup¢je gauti teigiami ilgalaikiai (po 48 ménesiy) perkateterinés
inksty arterijy denervacijos procediiros rezultatai. Sioje grupéje ambulatorinio

106



sistolinio ir diastolinio AKS mediana po 48 stebésenos meénesiy isliko
statistiskai reikSmingai maZzesné — 165/95 mm Hg (IQR: 34,0/16,5) — nei pries§
procediirg — 180/110 mm Hg (IQR: 40,0/15,0) (p = 0,02). Vidutinis paros
sistolinio AKS sumazgéjimas po 48 ménesiy Sioje grupéje sieké —7 = 23 mm
Hg; (95 proc. PI, —24 iki —1) (p < 0,02). Duomenys pateikti 23 lenteléje,

grafiskai pavaizduoti 48 pav.

23 lentelé. Ambulatorinio kraujospiidzio ir Sirdies susitraukimy daznio matavimy bei

ambulatorinio 24 valandy kraujospiidzio stebésenos rezultatai SIAD grupéje.

g % —~ s E E E ~ <t @ e 1%

828 |££| 2 | 2 | = | & | 3 23

% S = a2 &~ &~ - - - o |W o
Sistolinis AKS
gydytojo 180 162,5 151 153 169 165 002 | 017
kabinete (mm (40,0) | (26,2 (29,0) (32,0 (38,5) (34,0) ' '
Hog)
Diastolinis AKS

dytojo 110 94,5 89,5 93,5 95 95
ﬁ;/bi}:e:e (mm (15,0) | (16,2) (18,5) (17,0) (21,5) (16,5) <0,001) 0,12
Hg)
SSD gydytojo 64 69 72 63 74
kabinete (k/min)| & @2 | 100y | @05) | @50) | 225 | qag |*0%?| 003
Paros sistolinis 158 153 146 150 140,5 140 <001l 007
AKS (mmHg) | (23,5) | (31,0) | (26,0) | (250) | (208) | (26.5) ’ ’
Paros diastolinis | 100 92 89 92 90,5 86 001 | 0.04
AKS (mmHg) | (14,2) | (190) | (13,0) | (152) | (148) | (16,2) ' ’
Paros SSD 715 68 67 66 65,5 70 087 | 001
(k./min) (12,8) | (11,0 (14,5) (11,0 (13,5) (11,5) ' '
Dienos sistolinis | 160 153 150 154 145 143 < 0001l 0.08
AKS (mm Hg) (23,5) | (28,0 (26,0) (27,8) (18,8) (22,8) ' '
Dienos 104 94 94 93 92 98
diastolinis AKS 0,001 | 0,05
(mm Hg) (16,5) (18,0) (13,5) (18,0) (15,0) (14,8)
Dienos SSD 75,0 70,5 71,0 70,0 70,0 715 076 | 0.01
(k./min) (13,0) | (11,2) | (150) | (125) | (145) | (145) ‘ ’
Nakties sistolinis| 154 141 131 141 130 133 0.014 | 0.05
AKS (mmHg) | (29,0) | (250) | (28,8) | (27.0) | (37.2) | (402) |~ ’
Nakties
. .. 91 84 82 84 81 77

diastolinis AKS 0,46 | 0,02
(mm Hg) (17,5) (19,0) (12,8) (15,2) (18,0) (17,0)
Nakties SSD 64,0 62,0 60,0 60,0 61,0 61,5 0.862 | 001
(k./min) 11,8) | (11,2 9,8) (8,5) (14,8) (13,2) ' '
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(mm Hg) (130) | (103) | (103) | (7.3) | (11,6) | (13,0)
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12 esmen(D) = 29.52, p = 1.84e-05 Wicensan = 0.39, Class [0.35, 0.68]

Ambulatorinis sistolinis AKS (mmHg)

Prictm—carrecd = 0.00000344

Pridecarraca ™ 0.001

Prie$ procedara 3men

6 mén

12 meén

Laikas, ménesiais

Pairwise test Durbin-Conover test, Comparisons shown: only significant

24 meén

48 pav. Sistolinio arterinio kraujospudzio gydytojo kabinete kitimas stebésenos

laikotarpiu.

Panasus kaip sistolinis ir diastolinis AKS gydytojo kabinete buvo
ilgalaikis, statistiSkai reik§Smingas kraujospiidzio sumazéjimas, uzfiksuotas 24
valandas stebint AKS SIAD grupéje. Pries procediirg paros AKS vidurkio
mediana sieké 158/100 mm Hg (IQR: 23,5/14,2), o po 48 ménesiy isliko
reikSmingai mazesné¢ — 140/86 mm Hg (IQR: 26,5/16,2) (sistolinio AKS
p < 0,01, diastolinio AKS p = 0,01). Vidutinis paros sistolinio AKS
sumazéjimas Sioje grupéje po 48 ménesiy sieké —11 +25 mm Hg (95 proc. PI:
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=20 iki —2) (p < 0,001). Vidutinio paros sistolinio AKS kitimo duomenys
grafiskai pavaizduoti 49 pav.

2 (5)=21.24, p = 0.001, Wiqnsay = 0.55, Class [0.52, 0.76]

iedman

Vidutinis paros sistolinis AKS (mmHg)

Pries procedura 3men 6 men 12men 24 men 48 men

Laikas, ménesiais

Pairwise test Durbin-Conover test. Comparisons shown: only significant

49 pav. Vidutinio sistolinio paros arterinio kraujospudzio kitimas stebésenos
laikotarpiu.

4.3.3. Pulsinés bangos greicio pokyciai aortoje po perkateterinés inksty
arterijy denervacijos

Tiriamojoje grupéje labai sumazéjo pulsinés bangos aortoje greitis, kuris
didziausias buvo praéjus 12 ménesiy po intervencijos. Siuo laikotarpiu,
lyginant su pradine PBG.: mediana 11,2 [IQR: 3,15] m/s (95 proc. Pl 6,1,
16,2), PBG,; statistiSkai reik§Smingai sumazéjo iki 9,8 [IQR: 2,1] m/s
(95 proc. P16,1, 13,7; (p = 0,002). Vidutinis PBGs sumazéjimas Sioje grupéje
sieké —1,4 £ 0,98 m/s (95 proc. PI1 —3,1, —0,3). PBGu grei¢io pokyciai po 6,
24 ir 48 ménesiy reikSmingai nesiskyré nuo pradiniy rezultaty. Po 48 ménesiy
pulsinés bangos grei¢io mediana sieké 10,3 [IQR: 4,0] m/s (95 proc. Pl 6,9,
17,8). Grafiskai duomenys pateikti 50 pav.
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Lo resman(®) = 15.91, p = 0.007, Wiangan = 0.55, Clasy, [0.57, 0.74]

Pa rocsed = 0.002

Pulsinés bangos greitis (m/s)

Pries procedirg 3men 6 men 12meén 24 meén 48 men
Laikas, ménesiais
Pairwise test Durbin-Conover test, Comparisons shown: only significant
50 pav. Pulsinés bangos greicio tarp miego ir Slaunies arterijy pokyciai stebéjimo
laikotarpiu.

4.3.4. Medikamenty skaiciaus jtaka arterinio kraujospiidzio dydziui ir
pulsinés bangos greiciui aortoje

Tiriamieji pagal bendrg vartojamy tableciy skai¢iy buvo suskirstyti j tris
grupes: 1 — vartojantys 0-5 tabletes, 2 — vartojantys 6-10 table¢iy, 3 —
vartojantys > 10 table¢iy. Analizuojant tiriamyjy vidutinj paros sistolinj
kraujospidj, isrySkéjo didesnio vidutinio sistolinio paros AKS tendencija
daugiau tableciy vartojusiy tiriamyjy grupéje, taciau nebuvo gauta statistiskai
reik§mingy skirtumy tiek grupése skirtingais stebésenos laikotarpiais, tiek tarp
grupiy tuo paciu stebésenos laikotarpiu. Grafiskai rezultatai pateikti 51 pav.
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200~

175~ 3
Grupés

BE 105tab

‘ 2 6-10tab
* 3 >10tab
150 -
.

125~

Vidutinis paros sistolinis AKS (mmHg)

Pries procedin Imén 6mén 12mén 24 mén 48 mén

Laikas, ménesiais
51 pav. Bendro tableciy skaiciaus jtaka vidutiniam paros sistoliniam arteriniam
kraujospudziui stebésenos laikotarpiu. Tiriamyjy grupés: 1 — vartojantys 0-5
tabletes, 2 — vartojantys 610 tableciy, 3 — vartojantys > 10 tableciy.

Vertinant medikamenty skai¢iaus jtakg vidutiniam pulsinés bangos
grei¢iui aortoje, PBGns medianos didéjimo tendencija esant didesniam
medikamenty skai¢iui nustatyta nuo 12 stebésenos ménesio, o statistiSkai
reik§mingas skirtumas aptiktas 48 ménesiy stebésenos laikotarpiuy. Siuo
laikotarpiu PBGns 1 grupéje sieké 8,1 + 1,6 m/s (95 proc. Pl 6,8 ir 10,3 );
2 grupéje: 10,9 + 1,8 m/s (95 proc. Pl 8,4 ir 14,8); 3 grupéje: 15,1 + 2,6 m/s
(95 proc. P18,7ir 17,8) (p = 0,003). Duomenys pavaizduoti 52 pav.
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I * Grupeés
’ +! BE 105tb
BE 2610tb
BE 3>10tab

Pulsinés bangos greitis (m/s)

5-

Pries procedurg 3meén 6men 12meén 24 mén 48 men

Laikas, ménesiais
52 pav. Bendro tableciy skaiciaus jtaka vidutiniam pulsinés bangos greiciui aortoje
stebésenos laikotarpiu. Tiriamyjy grupés: 1 —vartojantys 0-5 tabletes, 2 — vartojantys
6-10 tableciy, 3 — vartojantys > 10 tableciy.

SIAD grupés tiriamieji buvo suskirstyti remiantis EKD hipertenzijos
laipsniais [3] pagal ambulatorinio sistolinio AKS rezultatus gydytojo
kabinete. Pries SIAD procediirg daugiau nei pusés tiriamyjy (58 proc.) SAKS
buvo didesnis kaip 180 mm Hg. Po intervencijos praéjus trims ménesiams, §i
grupé sumazéjo daugiausia, iki 12 proc.. Daugiausia tiriamyjy (27 proc.),
turin¢iy Zzemesnj nei 140/90 mm Hg kraujosptudj, buvo praéjus SeSiems
ménesiams po procediiros. Paskui ilgainiui tiriamyjy turinéiy tikslinj AKS
émé po truput] mazéti ir praéjus 48 ménesiams po procediros normaly
kraujospudj turéjo astuoni tiriamieji, SAKS 140-160 mm Hg buvo 30 proc.
tiriamyjy, 160—180 mm Hg — 35 proc. tiriamyjy, o 28 proc. tiriamyjy SAKS
gydytojo kabinete buvo didesnis kaip 180 mm Hg. SIAD grupés
ambulatorinio AKS rezultatai 48 ménesiy stebésenos laikotarpiu pateikti
53 pav.
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Prarrann15) = 7404, p = 8.456-10, Vgpame = 024, Clags, [0.14, 0.28], g, = 339

p=588e13  p=0046 p=0.089 p=0.118 p=0830 p=0072
100%-
10
90% - (16%) 11
80%-
12
%" Ambulatorinis sistolinis AKS
di - gydytojo kabinete (mmHg)
S M >80
23 B (160-180)
(37%) B (140-160)
40%° B (120-140)
30%-
20%- (30%)
17
10%- (27%)
3
0%- (8%)
(n=72) (=60) (n=62) (n=55) (n=50) (n=40)
Pried procedarg 3men 6men 12men 24 men 48 mén

Laikas, ménesiais

100 (BF o) = 2126, V5o = 0.28, CI1™! [0.23, 0.32], 8 iy = 1.00

53 pav. SIAD grupés ambulatorinio sistolinio AKS stebéjimo laikotarpiu.
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5. REZULTATU APTARIMAS

5.1. Perkateterinés grupés ir medikamentinés grupés rezultaty Sesiy
ménesiy laikotarpiu palyginimo aptarimas

Tiek SIAD, tieck MED grupéje buvo statistiSkai reikSmingas vidutinio
sistolinio ir diastolinio paros arterinio kraujospiidzio sumazéjimas po SeSiy
ménesiy. Sis SAKS maz¢jimas buvo reik§mingai didesnis SIAD grupéje —
33,8 mm Hg (+ 3,01) nei MED grupéje —26,6 mm Hg (+ 4,32) (p=0,02). Tam
galéjo turéti jtakos aukstesnis pradinis AKS jtraukimo j tyrimg metu SIAD
grupéje ir pacios simpatinés inksty arterijy denervacijos procediiros nauda,
kurios efektyvumas jrodytas SPYRAL — ON MED tyrime, kuriame didesnis
paros AKS vidurkio sumazgjimas buvo intervencingje grupéje (—7,4 mm Hg;
p =0,0051) [58, 153, 154]. Analogiskai reik§mingai sumazéjo ir abiejy grupiy
kraujosptdis gydytojo kabinete.

Abiejose tyrimo grupése vartojamy tableciy skai¢iaus mediana buvo lygi
septyniems ir virSijo polifarmacijai taikomg daugiau kaip 5 tableciy
apibrézima, kuris, nors ir ne vieningai, taciau pripazjstamas didZiosios dalies
autoriy [155]. Abiejose grupése reikSmingai skyrési kai kuriy hipertenzijai
gydyti vartojamy vaisty grupiy skyrimo dazniai. SIAD grupéje dazniau nei
MED buvo skiriami diuretikai ir a-adrenoreceptoriy blokatoriai, MED grupéje
— dazniau buvo skiriama aldosterono receptoriy antagonisty ir centrinio
poveikio vaisty. Siems skirtumams didele jtaka galéjo turéti tyrimo laikas ir
véliau, 2015 metais, pasirode PATHWAY-2 studijos rezultatai [156]. SIAD
grupés tiriamyjy atranka, procediros ir stebésena vyko 2012—-2017 metais, 0
MED grupés atranka ir stebésena — 2017-2020 metais. PATHWAY-2
studijoje buvo jrodyta spironolaktono, bisoprololio ir doksazozino teigiama
nauda gydant rezistentiSkg hipertenzija.

Kadangi viena i$ Sio darbo hipoteziy buvo, kad didelis gydytojo paskirty
tableciy skaiius turi neigiamg jtaka hipertenzijos kontrolei, prospektyvinéje
grupéje buvo laikytasi principo visiems tiriamiesiems skirti maziausia
Jmanomg tableciy skai¢iy, antihipertenzinius vaistus skiriant dviejy arba trijy
fiksuoty doziy deriniuose. D¢l mazos tyrimo imties,ir nesant galimybés atlikti
objektyvius vaisty metabolity koncentracijy nustatymus, negaléjome atlikti
atsitiktiniy imciy tyrimoir jsitikinti vaisty deriniy skyrimo nauda, kuri
aprasoma literatiiroje [157—160]. Nepaisant $iy trikumy, per visa tyrimo laika
rinkoje atsiradus naujiems fiksuoty doziy antihipertenziniy vaisty deriniams,
MED gydymo korekcijos grupéje pavyko reikSmingai sumazinti skiriamy
antihipertenziniy tablediy skaiciy (6,17 + 1,53 ir 4,88 + 1,7; p <0,01). Sios abi
grupés pagal vartojamy medikamenty ir gretutiniy ligy skai¢iy buvo labai
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nevienalytés, bet kartu ir panasios tarpusavyje. Abiejose grupése buvo didelis
atotriikis tarp minimalaus vartojamy table¢iy (ne antihipertenziniy
medikamenty) SIAD — 2, MED — 3, ir maksimalaus table¢iy skaiciaus: SIAD
— 14, MED — 17. Todél i§ esmes, ateityje atliekant didesnés apimties panasius
tyrimus, bity teisingiau tarpusavyje lyginti sudarius grupes pagal paskirty
medikamenty skaiciy.

Analizuojant galima gydymo jtaka organy taikiniy pazeidimui, abiejose
grupése fiksuotas skirtingas poveikis arterijy standumui ir kairiojo skilvelio
geometrijai Sirdies ultragarsiniame tyrime. SIAD grupéje aptiktas ilgalaikis
pastovus pulsinés bangos grei¢io mazéjimas, 0 MED grupé¢je tokiy pokyciy
nebuvo aptikta ir po Sesiy ménesiy buvo statistiskai reik§mingas skirtumas
tarp abiejy tiriamyjy grupiy (9,5 m/s £ 1,86 ir atitinkamai 10,8 m/s £+ 2,27,
p = 0,01). Arterijy standumo mazéjimas atlikus SIAD yra aprasytas ir kity
autoriy darbuose, taCiau kol kas PBG, kaip atrankinis kriterijus SIAD
procediirai, nepasitvirtino [161-163].

Dr. A. Beriik$¢io biomedicinos moksly daktaro disertacijoje [13] aprasSytas
teigiamas SIAD procediros poveikis tiriamyjy kairiojo skilvelio
remodeliacijai ir hipertrofijos regresijai, patvirtintas Sirdies magnetinio
rezonanso tomografijos tyrimu. MED grupéje, nepaisant pageréjusios
kraujospiidzio kontrolés, po SeSiy ménesiy pakartojus Sirdies ultragarsinj
tyrimg, nepavyko nustatyti reik§mingos S$irdies ertmiy morfometrijos ar
diastolinés kairiojo skilvelio funkcijos poky¢iy. Sie poky&iai atitinka S. Wang
ir kolegy metaanalizés duomenis ir sustiprina hipotezg, kad sumazéjgs
simpatinis tonusas organizme mazina KS hipertrofijg ir organy taikiniy
pazeidima [164].

Analizuodami veiksnius, kurie galéjo atspindéti paciento AKS korekcija
iki zemesnio nei 140/90 mm Hg po SeSiy ménesiy, sudaréme binarinés
logistinés regresijos modelj. Nors absoliutus AKS mazéjimas yra be jokios
abejonés siektinas tikslas, taciau dalis pacienty ir juos gydanciy gydytojy
pasitenkina suboptimaliomis AKS reikSmémis [165], nors reikSmingas
kardiovaskuliniy jvykiy skai¢iaus sumazéjimas jvyksta pasiekus tikslinio
AKS reiksmes [3, 12, 17, 95]. Taigi Siame savo tyrime analizei taikéme kiek
liberalesne nei 2017 mety AKK/ASA, 2018 mety EKD patvirtinta 140/90 mm
Hg riba. | sudaryta modelj nejtraukéme SIAD procediiros kaip atskiro
veiksnio, nes ieskojome abiem tiriamosioms grupéms nustatomy bendry
veiksniy, kurie galéty prognozuoti vidutinio paros sistolinio AKS sumazéjima
zemiau 140/90 mm Hg pragjus SeSiems ménesiy nuo tyrimo pradzios. Jtraukus
tirlamyjy amziy, kreatining, bendra tableCiy skaiCiy, MTL cholesterolio
koncentracijg ir kalcio kanaly blokatoriy naudojima, gautas modelis, kurio
jautrumas 90,8 proc., specifiskumas 84,6 proc., plotas po ROC kreive (AUC
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0,929). Sie radiniai leido atkreipti démesj i tam tikrus tiriamyjy poZymius,
kurie lemia hipertenzijos korekcija ir galbiit gydymo rezimo laikymasi i$
esmes.

SIAD grupéje 44 proc. tiriamyjy buvo nustatyta dislipidemija ir skirtas
gydymas statinais, 0 MED grupéje tokiy tiriamyjy buvo 91 proc. Verta
atkreipti démesj j tai, kad MED grupéje nebuvo nustatyta statistisSkai
reik§mingo MTL — cholesterolio koncentracijos sumazéjimo nei po trijy, nei
po SeSiy ménesiy. Tai galéty biti vienas i§ pozymiy, kad tiriamieji nevisiskai
laikési gydymosi rezimo. Siame tyrime MED grupés tiriamieji tai i§ dalies
pripazino Morisky (MMAS-4) klausimyne, tadiau, literatiros duomenimis,
tokiais anketiniais klausimynais reikéty pasitikéti maziausiai i§ visy paciento
gydymo rezimo laikymasi tikrinan¢iy priemoniy, nes jie dazniausiai pernelyg
optimistiskai vertina savo buklg, klinikiniuose tyrimuose reikéty
objektyvesniy gydymo kontrolés metody [98, 166-168].

Siame binarinés logistinés regresijos modelyje (Nr. 3) nustatyta amziaus ir
kreatinino reik§mé prognozuojant AKS korekcija po SeSiy ménesiy.
Neigiamas daugiklis vertinant amziaus jtakg regresinéje lygtyje (-0,2119)
nurodo, kad, mazéjant tiriamojo amziui, buvo mazesné tikimybé pasiekti
tikslinj AKS. Siuos duomenis baty galima paaiskinti remiantis literatiiros
duomenimis [169, 170], kad jaunesni nei 40 mety pacientai statistiSkai
blogiausiai laikosi gydymo rezimo, todél ir tikimybé pasiekti tikslinj
kraujosptdj Sioje amziaus grupéje yra mazesné. Didesnes kreatinino
koncentracijas siejome su vyresniu tiriamyjy amziumi ir, darydami prielaida,
kad jie, labiau laikydamiesi gydymo rezimo, vartojo renino—angiotenzino—
aldosterono sistema veikian¢ius vaistus, kurie saikingai padidina serumo
kreatinino koncentracija [171, 172].

Paradoksalu, bet bendrasis tableciy skaicius, kuris paskirtas vizito
jtraukiant j tyrimg metu, Siame modelyje daug geriau prognozavo tiriamyjy
AKS reikSmes po Sesiy ménesiy nei antihipertenziniy tableciy skaicius. Kalcio
kanaly blokatoriy naudojimas taip pat buvo vienas i§ s¢kmingos AKS
korekcijos veiksniy. Nors Sios grupés reik§més nebuvo pabrézta pirmajame
rezistentiS$kos hipertenzijos apibrézime 2008 metais [8], 2017-2018 metais
Sios grupés medikamenty naudojimas tapo vienu i§ butiny kriterijy
rezistenti§kai hipertenzijai diagnozuoti [3, 55, 95].

5.2. Medikamentingje grupg¢je atlikty diagnostiniy tyrimy aptarimas

Medikamentingje (MED) grupéje atlikta dalis laboratoriniy ir
instrumentiniy tyrimy, kurie jprastai ne visada atliekami arba ne visada tokiais
intervalais pakartojami gydant rezistentiskg hipertenzija.
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Analizuojant laboratoriniy tyrimy rezultatus, matyti, kad skiriant
pakankamai intensyviai renino angiotenzino aldosterono sistema veikiancius
vaistus (AKFi/ARB + ARA), nebuvo reikSmingy kreatinino ar kalio
koncentracijy pokyciy, kurie byloty apie inksty funkcijos pablogéjima
gydymo metu. Taip pat nebuvo reik§mingo B tipo smegeny natriurezinio
peptido padidéjimo dinamikoje, 0 tai reiksty Sirdies nepakankamumo
pablogéjima.

Sioje grupéje $lapimo riigities kraujyje vidurkis tiek vyry, tiek motery
pogrupyje virsijo normos ribas visais stebésenos laikotarpiais, dalis tiriamyjy
vartojo vaistus podagrai gydyti. Koreguojant medikamentinj gydyma,
stengtasi atsizvelgti j Siuos pokycius, vengiant antihipertenziniy vaisty deriniy
su tiazidiniais diuretikais, nes tyrimuose jrodyta, kad Slapimo rugstis
endotelyje mazina vazodilataciniy medziagy gamybg ir didina periferinj
kraujagysliy pasiprieSinimg [173, 174]. Todé¢l, nesant kontraindikacijy, buvo
pasirenkami aldosterono receptoriy antagonistai, kurie maziau nei Kkiti
diuretikai veikia Slapimo riigSties metabolizmg organizme.

Padidéjusi MTL cholesterolio koncentracija gydymo metu, kaip parodyta
pries tai pateiktame logistinés regresijos modelyje, galéty buti vienas i$
pozymiy, kad nevisiskai laikomasi gydymo rezimo.

Sioje grupéje atlikti kritinés lastos varzos matavimai, kurie neinvaziniu
biidu parodo momentine tiriamojo kraujotakos biiklg. Siame mazos apimties
tyrime nustatyta, kad vyraujantis hipertenzijos modelis — misrus, jis nustatytas
22 (71 proc.) tiriamyjy. Tokia hipertenzija klinikinéje praktikoje gydoma
padidinant vartojamy vaisty (AKFi/ARB/KKB/ARA/BB/DIU) dozes arba
tiesiog pradedant juos vartoti. Po $esiy ménesiy iSmatuotas antihipertenzinis
efektas ir tik SeSiems tiriamiesiems vidutinis AKS vir§ijo 105 mm Hg riba,
naudota Siame tyrime. Taigi §j pogrupj galéjo sudaryti pseudorezistentiski
tiriamieji, kurie netinkamai vartojo vaistus ir pateko j §j tyrimg, arba
sergantieji tikra rezistentiSka AH, kuriems reikéjo hemodinamiskai
optimizuoti gydyma. Kitiems tiriamiesiems buvo nustatytas vazokonstrikcinis
(13 proc.) arba hiperdinaminis (16 proc.) hipertenzijos modelis. Miisy
duomenys sutampa su literatiroje apraSytais duomenimis. Literatiiroje
raSoma, kad daZniausias yra miSrusis hipertenzijos modelis, taciau placiau
taikant impedanskardiografijos metoda nustatyti skirtumai tarp ly¢iy, jvairiy
amziaus grupiy ir gretutiniy ligy[130, 132, 175]. Nustatyti AKS korekcijos
skirtumai po $esiy ménesiy rodo, kad didelio Sirdies indekso hipertenzinés
hiperdinaminés buklés, nulemtos simpatinés hiperaktyvacijos, gali buti
rezistentiS§kos hipertenzijos priezastis, nes joje nepavyko pasiekti tikslinio
AKS. Siai hipotezei patvirtinti reikéty detalesniy tyrimy, derinant juos su
kitais simpatinj aktyvumg vertinanciais metodais. Dauguma tyrimy (2000—
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2015 metais) IKG metodu atlikta nesunkia hipertenzija sergantiems
pacientams, kuriems AH gydymas buvo skiriamas monoterapija ir buvo
lyginamas su kitu empiriskai paskirtu monoterapiniu vaistu. Daugumoje $iy
tyrimy jrodytas IKG paremto metodo pranasSumas prie§ empirinj gydyma [15,
140, 175, 176].

Misy tiriamoji MED grupé pasizyméjo tuo, kad buvo skiriamos
vidutinis$kai 5-7 tabletés vienam serganciajam hipertenzijai gydyti. IS jy
absoliuti dauguma tiriamyjy buvo gydomi AKFi/ARB + KKB + DIU deriniu
ryte, kuris teoriskai stipriai mazina periferinj kraujagysliy pasiprieSinima, o
kadangi IKG tyrimas irgi buvo atliekamas ryte, tai galéjo buti viena i§
priezas¢iy, kodél nebuvo gauta reikSmingy sisteminio kraujagysliy
pasiprieS§inimo indekso (SKPI) skirtumy (0-3-6 ménesiy laikotarpiu),
nepaisant reik§mingy AKS matavimy skirtumy tuo paéiu laikotarpiu. Sioms
paklaidoms taip pat galéjo turéti jtakos daugumai tiriamyjy padidéjes arterijy
standumas — dél jo apskaiiuotas kairiojo skilvelio iSvarymo trakto laikas
buvo mazesnis, o kartu mazesnis kairiojo skilvelio sistolinis taris [130-132].
Kitose studijose apraSyta kitokia teigiama IKG metodo nauda, kai gydytojui
ir pacientui teko papildomai atlikti su jo liga susijusiy tyrimy, atsizvelgti j jo
kraujotakos biikle, parinkti tinkamesnj gydyma [140]. Didelé tikimybé, kad
dalis tokiy tiriamyjy buvo ir MED grupégje. Vertinant i§ gydymo rezimo
laikymosi perspektyvos, taikant IKG, galima stebéti gydymo atsaka
hemodinamikai ir spesti, ar tikrai tiriamasis vartojo paskirtus medikamentus
[177]. Taigi Siame tyrime akivaizdi impedanso kardiografijos metodo nauda
nebuvo didelé, tai nulémé didelis skai¢ius antihipertenziniy medikamenty,
kurie veikia dauguma patofiziologiniy grandiniy, padidéjes arterijy standumas
ir numanomas gydymo rezimo nesilaikymas.

Siame tyrime MED grupés tiriamiesiems nakties miego poligrafijos tyrime
nustatyta stipri teigiama koreliacija tarp KMI ir apnéjy — hipopnéjy indekso
(Kendallo tau koreliacijos koeficientas r? = 0,606, p < 0,001). Kituose miego
apnéja ir kiino sudétj nagrinéjusiuose tyrimuose $is koeficentas yra skirtingas
(r> = 0,424) [174], nes pagal tyrimo protokolg mes jtraukéme tik tuos
tirilamuosius, kuriems nebuvo taikytina neinvaziné plauciy ventiliacija (AHI
< 15sk./val.).

Paradoksalu, bet reikSmingy sasajy MED grupéje tarp AHI ir nakties /
dienos sistolinio ir diastolinio AKS santykio (angl. dipping) nebuvo nustatyta,
nors kituose tyrimuose yra jrodytas $iy rodikliy rySys [179-182]. Nors miego
poligrafija ir paros kraujosptidzio stebéjimas buvo atliekami ne tuo paciu
metu, AKS matavimai miego metu galéjo turéti jtakos miego kokybei ir AKS
matavimo rezultatams. Siems rezultatams taip pat galéjo turéti jtakos
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polifarmacija, pacienty galimai naudojami vaistai nuo nemigos ar skirtinga
antihipertenziniy vaisty chronofarmakologija.

5.3. llgalaikés stebésenos rezultaty po perkateterinés simpatinés inksty
arterijy denervacijos aptarimas

Sioje dalyje analizuojama SIAD grupé pragjus 48 ménesiams po inksty
arterijy denervacijos procediiros. Remiantis steb&jimo rezultatais, buvo
irodyta, kad SIAD procediiros poveikis kraujospiidzio mazéjimui yra
ilgalaikis [183] ir islieka ilgiau nei 36 ménesius, kaip anks¢iau buvo raSyta
literatiiroje [184, 185]. Sioje grupéje vidutinis paros sistolinio AKS
sumazéjimas sieké —11 =25 mm Hg (95 proc. PI: —20 iki —2) (p < 0,001),
vidutinio paros AKS mediana sieké 140/86 mm Hg (IQR: 26,5/16,2).

Taip pat buvo jrodytas ilgalaikis poveikis arterijy standumui. Remiantis
literatliros duomenimis, sveiky Zmoniy populiacijoje pulsinés bangos greitis
did¢ja tolygiai kartu su amziumi, o sulaukus 50 mety ima didéti sparciau
(6-8 proc. per metus) [186-188]. Sios grupés amziaus vidurkis analizuojamu
laikotarpiu sieké 60 mety, o0 48 ménesiy pulsinés bangos grei¢io mediana siecké
10,3 m/s (IQR: 4,0, 95 proc. Pl 6,9, 17,8) ir reikSmingai nesiskyré nuo
pradinés, todél galima daryti prielaida, kad SIAD procedura i§ dalies sustabdé
Siy tiriamyjy arterijy standumo progresavima 48 ménesiams.

Taip pat iSanalizavome medikamenty skaiCiaus jtaka gydymo rezultatams.
Sugrupave pacientus pagal paskirty table¢iy skai¢iy, reikS§mingy vidutinio
paros AKS rezultaty skirtumy tarp pogrupiy nenustatéme, taciau nustatéme
arterijy pulsinés bangos greicio didéjimo tendencija (> 10 tab. vartojusiyjy)
pogrupyje nuo 12 ménesio, o praéjus 48 ménesiams, §is skirtumas buvo
statistiskai reikSmingas. Tai rodo, kad daug tableciy vartojantys pacientai yra
didziausios kardiovaskulinés rizikos grupéje, tai apraSyta ir kity autoriy
darbuose [189].

5.4. Darbo apribojimai

Dera pripazinti, kad §is sudétinis darbas turi apribojimy. Pirmiausia,
tyrimas yra monocentrinis, o tai reiskia, kad kitame centre dél jvairiy dalyky
— operatoriy patirties, logistiniy, techniniy ypatumy, socialiniy — rezultatai gali
skirtis nuo ¢ia pateikty. Antra, perspektyviojo tyrimo imtis gana nedidelé ir
atlikta nesant paralelinés intervencinés ar kontrolinés grupés, todél kai kurie
parametrai, pavyzdziui, antihipertenziniy vaisty efektyvumas, dél naudojamy
originaliy ir generiniy vaisty negali biiti gerai jvertintas, o salyginai didelis
laiko skirtumas tarp grupiy tyrimo ir atsiradusios papildomos mokslo Zinios
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galéjo turéti jtakos prospektyviosios grupés rezultatams. Taip pat nebuvo
matuojamos vaisty metabolity koncentracijos kraujyje ar Slapime.
Rekomendacijy pritaikymui klinikiniame darbe jtakos gali turéti ir tai, kad
tyrimui pacientai buvo atrenkami pagal grieztus kriterijus, didelé dalis
tiriamyjy nepateko j galuting tyrimo grup¢ dél pseudorezistentiSkumo. | dél
Siy apribojimy kylancius klausimus gali padéti atsakyti didesnés apimties
multicentrinis tyrimas.
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2)

3)

4)

5)

6. ISVADOS

Pacientams, sergantiems rezistentiska arterine hipertenzija, taikant
vaisty optimizavimo strategija, kuri paremta individualizuotu
iStyrimu, arba taikant perkatetering simpatine inksty arterijy
denervacija, arterinis kraujospiidis iSlieka reikSmingai sumazéjes
praéjus trims ir $eSiems ménesiams.

Teigiamas antihipertenzinio gydymo poveikis organy taikiniy
pazeidimui (kairiojo skilvelio hipertrofijai ir arterijy standumui),
pragjus SeSiems meénesiams, yra tik perkateterinés simpatinés inksty
arterijy denervacijos grupéje.

Kriitinés lastos varzos matavimai vis dar turi ribotg reikSme
sergantiesiems rezistentiSka arterine hipertenzija, reikalingi
papildomi didesnés apimties tyrimai, derinant juos su vaisty
koncentracijy nustatymu.

Po perkateterinés simpatinés inksty arterijy denervacijos
antihipertenzinis poveikis yra ilgalaikis ir isliecka po 48 ménesiy.

Yra neigiama polifarmacijos ir gretutiniy ligy sgsaja su arterinio
kraujospiidzio kontrole bei arterijy standumo rodikliais.

121



1)

2)

3)

4)

5)

7. PRAKTINE NAUDA

Dazniausia nepakankamos kraujospiidzio kontrolés priezastis —
gydymo rezimo nesilaikymas. Diagnozuojant ir gydant nekoreguota
hipertenzija serganCius pacientus, butina supaprastinti gydymo
schema, skiriant maziausia jmanoma tableciy skaiCiy, gydyti
gretutines biukles, galinCias provokuoti hipertenzija, ir pagerinti
gydymo rezimo laikymasi.

Medikamentinémis priemonémis nepasiekus tikslinio arterinio
kraujospiidzio, perkateteriné simpatiné inksty arterijy denervacija yra
vienas i§ efektyviy ir saugiy, nuo paciento vaisty vartojimo
nepriklausan¢iy biidy, bent 48 ménesius pagerinanciy arterinio
kraujospiidzio kontrole, sumazinanc¢iy organy taikiniy pazeidima.
Kritinés lastos varzos matavimai gali padéti patikslinti vyraujantj
kraujotakos mechanizma, jtarti gydymo rezimo nesilaikymg ir skirti
pacientui labiau tinkantj gydyma.

Padidéjes arterijy standumas gali padéti indentifikuoti didziausios
kardiovaskuliniy jvykiy rizikos pacientus.

Sitlomas rezistentiSkos arterinés hipertenzijos diagnostikos ir
gydymo algoritmas pateiktas 54 pav.
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Padidéjes tikslinis AKS ( > 140 / 90 mm Hg), naudojant 3 antihipertenzinius medikamentus (AKFi/ARB + KKB + DIU)

gydymo korekcija

1. Teisinga AKS matavimo technika
2. Gyvenimo bado korekcija ir NaCl
ribojimas maiste

3. Gydymo rezimo laikymasis ir
nepageidaujamy reiskiniy jvertinimas
4. Medikamenty saveikos jvertinimas
5. Ar gydoma diuretiku ?

6. Antrinés hipertenzijos priezastys ? —— >

Aortos koarktacija
PR Kiausidziy ligos
= Jtariama rezistentiska AH =
) E P
(=% ©
Paros AKS tyrimas 3 ménesiai M E
Balto chalato , Pridedamas 4 vaistas, » >
hipertenzija "] ARA, 25-50 mg < 2
< 130/80 mmHg > 130/80 mmHg 7 2 2v
2 o A

o =
Paros AKS tyrimas | 3 ménesiai g

Kontroliuojama rezistentiska . Nekontroliuojama

AH b " rezistentiska AH

< 140/90 mmHg > 140/90 mmHg
+ 5 AH vaistas
3 ménesiai
Paros AKS tyrimas
< 140/90 mmHg > 140/90 mmHg
v
Lo . RefrakteriSka
Kontroliuojama tikra e

rezistentiSka AH hipertenzija

54 pav. RezistentiSka arterine hipertenzija serganciy pacienty istyrimo planas.
AH — arteriné hipertenzija;, AKFi — angiotenzing konvertuojancio fermento
inhibitoriai; ARA — aldosterono receptoriy antagonistai;, ARB — angiotenzino
receptoriy blokatoriai; KKB — kalcio kanaly blokatoriai; DIU — diuretikai, 5
antihipertenzinis vaistas — betablokatorius / alfaadrenoblokatorius / centrinio
poveikio vaistas.
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Abstract: Background and Objectives: Renal artery denervation (RDN) procedure is a broadly discussed
method in the treatment of resistant hypertension. Many studies report short-term (3-12 months)
results for blood pressure and arterial stiffness. The primary endpoints were changes in 24 h
mean systolic blood pressure (BP) and office systolic BP 48 months after RDN. The secondary
endpoints were changes in aortic pulse wave velocity and impact of polypharmacy on these variables.
Materials and Methods: Renal artery denervation was performed in 73 patients treated for resistant
hypertension; 49 patients remained in final analysis. Patient examination was carried out before the
procedure, and subsequently at 3, 6, 12, 24, and 48 months later. Patients’ antihypertensive and overall
medication regimens were carefully analysed. Results: Mean 24 h arterial blood pressure lowered
and was sustained at lower levels for up to 48 months; median (interequartile range—IQR) from
158(23.5)/100(14.2) to 140(26.5)/86(16.2) mmHg. Mean reduction in 24 h ambulatory systolic BP was
—11 £ 25 mmHg (95% CI, —20 to —2; p < 0.001), while office systolic BP reduced by —7 4 23 mmHg
(95% CI, —24 to —1; p < 0.02). A significant reduction in median aortic pulse wave velocity 12 months
after the procedure (drop from baseline 11.2 [3.15] m/s (95% CI 6.1 to 16.2) to 9.8 [2.1] m/s (95% CI
6.1 to 13.7; p = 0.002)). After 48 months, there was no worsening compared to the baseline level
of 10.3 [4.0] m/s (95% CI 6.9 to 17.8) (p > 0.05). The total mean number of antihypertensive drugs
remained unchanged: 5.97(+1.1) vs. 5.24 (+1.45). A higher number of pills after 48 months was
associated with higher aortic pulse wave velocity (1-5 pill group: 8.1 & 1.6 m/s; 6-10 pill group:
10.9 & 1.8 m/s; >11 pill group: 15.1 £ 2.6 m/s) (p = 0.003). Conclusions: Antihypertensive effect
after renal denervation lasts up to 48 months with no worsening of arterial stiffness compared to
baseline. In our study, polypharmacy was associated with increased arterial stiffness 48 months after
the procedure.

Keywords: arterial hypertension; arterial stiffness; polypharmacy; renal artery denervation

1. Introduction

Arterial hypertension (HTN) remains the main risk factor for death and disability
in the world [1]. Approximately 85% of hypertensive patients are aware of their disease
and only about three-quarters take prescribed medications [2,3]. A meta-analysis of large-
scale studies indicates a 12-15% prevalence of resistant hypertension (RH) among all
patients suffering from arterial hypertension [4]. Resistant hypertension is defined by
the American Heart Association/European Society of Hypertension/European Society
of Cardiology (AHA /ESH/ESC) as elevated blood pressure (BP) remaining above goal
despite the concurrent use of three or more antihypertensive medications of different
classes, with one of the classes being a diuretic and all of the medications being prescribed at
optimal dosage, or with controlled BP, but requiring four or more antihypertensive drugs [5].
Resistant hypertension (RH) is described as a clinical phenotype designating increased
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cardiovascular event risk. Moreover, RH is strongly linked with adverse outcomes such as
coronary artery disease, heart failure, end stage renal disease, stroke and death compared
to patients without RH and represents an important public health problem [2].

Over the past few years, there have been some studies with opposing conclusions
on the effectiveness of renal artery denervation (RDN). SYMPLICITY HTN-1 and HTN-2
Trials presented a significant antihypertensive effect. Unfortunately, SYMPLICITY HTN-3
failed to prove a significant reduction in peripheral BP six months after RDN procedure
in comparison to a placebo [6]. In 2017, SPYRAL OFF and ON trials established the
BP lowering effect of RDN procedure compared to placebo. After the disappointing
results from the SYMPLICITY HTN-3, the SPYRAL HTN-OFF MED studies were crucial
in providing proof of the efficacy of RDN procedure without adding antihypertensive
medications [7]. In addition, interim data from the SPYRAL HTN-ON MED involving
patients treated with 2-3 antihypertensive medications seem promising [8]. While all of
these trials share quite the same study protocol, the biggest difference between them is the
number of antihypertensive medications.

Aortic pulse wave velocity (AoPWV) is supposed to be the “gold standard” for
estimating aortic stiffness as an independent variable for foreseeing adverse cardiovascular
events due to its responsibility for the majority of pathophysiological pathways that
results in causing cardiovascular outcomes [9,10]. Brandt MC et al. highlighted the
relationship linking RDN and arterial wall stiffness as well as central haemodynamics [11].
These findings ignited new academic discussions and scientific research about a new
potential additive value of RDN procedure apart from decreased arterial blood pressure.

In our previous study, we also observed a significant reduction in blood pressure and
AoPWYV that was sustained for up to 12 months after the RDN procedure [12].

As there is a lack of studies that investigated long-term changes after RDN, we aimed
to investigate blood pressure changes and aortic stiffness 48 months after the procedure.
In the past few years, many researchers frankly recognise the fact that polypharmacy
(defined as using more than five medications [13]) and drug non-adherence are among the
most frequent causes of RH [14]. In light of this knowledge, we also aimed to retrospec-
tively analyse the influence of the number of medications on changes in blood pressure
and AoPWV.

2. Materials and Methods
2.1. Study Design

A prospective single arm interventional study was conducted between March 2012
and December 2016, and a total of 243 patients with suspected resistant hypertension
were referred to university hospital hypertension specialist. They went through a detailed
examination according to local hospital protocol, which contained magnetic resonance
tomography (MRT) of whole aorta, renal arteries and adrenal glands to rule out secondary
hypertension [12]. If MRT was unable to be performed, a computed tomography scan
was conducted. Blood analysis contained aldosterone, renin (aldosterone to renin ratio
calculated), metanephrine and normetanephrine. Concomitantly, at the time of first patient
examination, the patient’s antihypertensive treatment regimen was checked and corrections
were made if necessary. One month after the antihypertensive treatment modification,
office and 24 h ambulatory blood pressure measurements were accomplished. The 24 h
BP measurements were accepted for further analysis if at least 21 daytime readings and
12 night-time readings had been recorded. Daytime was specified as time between 7:00 a.m.
and 10:00 p.m. and night-time was defined as time between 10:00 p.m. and 7:00 a.m. For the
patients for whom we failed to achieve target office or ambulatory BP (after 1 month),
we recruited them in the study. After exclusion secondary hypertension causes and con-
firming treatment RH, only 81 patients were left: eight patients refused the procedure and
73 had undergone RDN. The study was conducted in accordance with the Declaration
of Helsinki, and the protocol was approved by the Vilnius Regional Biomedical Research
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Ethics Committee (No. 158200-13-641-205 and 158200-18/3-1011-511). All patients signed
an informed consent form prior to formal enrolment in the study.

2.2. Inclusion Criteria

Consecutive adult patients (>18 years old) treated for resistant hypertension with
anatomical eligibility of renal artery for treatment (renal arteries >3 mm in diameter and
>20 mm in length, without significant renal artery atherosclerosis, abnormality or stenosis
and history of previous renal artery stenting) were included in the study.

2.3. Exclusion Criteria

Patients with acute myocardial infarction, unstable angina pectoris, cerebrovascular
accident within the last 6 months or haemodynamically significant valvular disease or
chronic kidney disease (CKD) stage 4 or higher (according to KDIGO 2012 guidelines [15])
were excluded from the study. Patients with secondary causes of hypertension (such as
severe sleep apnoea (apnoea-hypopnea index > 30 events per hour), pheochromacytoma)
were also excluded from the study and referred to other specialists.

2.4. Data Collection

Patients’ comorbidities, medication regimen, clinical signs, laboratory parameters,
office and 24 h ambulatory BP and aortic pulse wave velocity measurements were obtained
according to the local protocol.

2.5. Renal Artery Sympathetic Denervation

Renal artery denervation was performed using either Symplicity FlexTM catheter
powered by the Symplicity G2TM generator, or Symplicity SpyralTM catheter powered by
the Symplicity G3TM generator (Medtronic Plc, Galway, Ireland).

After gaining arterial access, F-6 to 8-F hydrophilic sheaths were used and 5000 heparin
units were administered to manage anticoagulation. After cannulating renal artery ostia
using a standard guiding catheter, angiography of the renal arteries was performed. A renal
denervation catheter was then positioned distally in the renal artery so to come into contact
with the inner wall of the artery distally. When we used the Symplicity FlexTM catheter
(singlepoint 2 minute ablation), after each ablation, the catheter was rotated 90 degrees and
slightly pulled back.

When we used Symplicity SpyralTM catheter (four-point 1 minute simultaneous
ablations), the methodology of the procedure was slightly different. First, a 0.014-inch wire
was directed through the guiding catheter to the renal artery and a denervation catheter was
placed on the wire, pushing four sequential electrodes. Once the wire is withdrawn from
the area of electrodes, the ablation catheter takes a spiral shape and sticks to the inner wall
of the artery. After having controlled that there was a good contact between the electrodes
and arterial wall (i.e., no marked fluctuations of the impedance trace), radiofrequency
ablation was then performed and the procedure was continued in accordance with the
methodology above.

If angiography showed accessory renal arteries of >3 mm in diameter, the radiofre-
quency ablation procedure was then repeated in these arteries following the same method-
ology. The number of RF ablations depended on the vascular anatomy. After the radiofre-
quency applications, control angiography was performed to exclude complications.

After the procedure, all patients received antiaggregant therapy with aspirin or clopi-
dogrel for at least 1 month.

2.6. Arterial Stiffness and Wave Reflection Measurements

The measurement and processing technique is described in detail in our group’s
previous publication [12]. Briefly, the parameters of arterial stiffness and wave reflection
were estimated by applanation tonometry and analysed according to European expert
consensus (SphygmoCor v.8.0; AtCor Medical, Sydney, Australia) [9].
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2.7. Follow-Up

Patient follow-up was performed from April 2012 until December 2019. Arterial wall
stiffness and central haemodynamics were obtained before the procedure and at 3, 6, 12,
24 and 48 months after the RDN procedure. Adding to this, office and 24 h ambulatory
BP measurements were performed at the same time points. During each visit, compliance
with medical treatment was checked in accordance with the patient’s medication passport
and electronic health records. At the beginning of the study our focus was to continue
stable antihypertensive treatment during the entire observation period. At the moment of
clinical evaluation, all patients had a stable cardiac status; there were no significant changes
in drug regimen from baseline up to 24 months. During next 24 months, the patients
were mainly observed and treated by their family physicians and cardiologists. The final
48-month examination was again performed at the university hospital Centre for Resistant
Hypertension. Five patients died during the follow-up period and 15 patients were lost
to follow-up, as they refused or were unable to proceed to final follow-up at 48 months.
This was largely influenced by global the COVID-19 pandemic, as we were not able to add
research data in 2020.

2.8. Statistical Analysis

Statistical analysis was accomplished using the following software: R statistical soft-
ware package V 4.0.2 (© The R Foundation for Statistical Computing), Rstudio Version
1.3.959 © 2021-2020 RStudio, PBC, IBM SPSS Statistics V.23, G*Power V. 3.1.9.4 Universitat
Diisseldorf, Germany.

Interval and ratio variables were described by minimum (Min) and maximum (Max)
values, means and standard deviations (SD), medians, first quartiles (Q1), third quartiles
(Q3) and interquartile deviations (IQR 75%). Shapiro-Wilk and Kolmogorov-Smirnov
(K-S) tests were used to check the data for normality. Ordinal and nominal variables
were characterised by frequencies and percentages across the corresponding subset of
the sample.

In order to assess a statistically significant influence of relevant independent vari-
ables on the dependent variable, we created models based on linear regression equations.
In order to test hypotheses about the equality of population means, we used the t-test and
ANOVA test.

In order to evaluate a statistically significant relationship between the ordinal and
nominal variables, we used the Chi-Square Test of Independence. To assess the statistically
significant difference among the dependent groups, we used the Friedman rank sum
test (or simply Friedman test). We used the Dunn—Conover test for pairwise multiple
comparisons of the ranked data.

To measure the effect size between variables, we used Kendall’s coefficient of con-
cordance (Kendall’s W), a strength-of-relationship index. Kendall’s W uses Cohen’s in-
terpretation guidelines of 0.1 < 0.3 (small effect), 0.3 < 0.5 (moderate effect) and >0.5
(large effect).

Relationships between variables were considered statistically significant when the
p-value was less than 0.05 (p < 0.05) and a statistical test power of 1-8 was equal to 0.95
(1-8 = 0.95).

3. Results
3.1. Study Population

The study included 73 patients with RH who underwent bilateral RDN procedure.
After approximately 48 months of follow-up, five patients died (6.8%); two deaths were
related to cardiovascular causes, but none of them directly to the renal denervation proce-
dure. A total of 15 patients (20.6%) were lost to follow-up or were not able to perform all
tests required in the study protocol, 4 patients’ (5.5%) data were not included in the analysis
due to permanent atrial fibrillation and 49 patients (67.1%) remained in the final analysis.
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Mean patient age was 56 [£7.76] years. Pre-intervention median (IQR) office blood
pressure was 180(40)/110(15) mmHg in the study group of patients treated with an average
of 6.25 [5.8-6.9] antihypertensive drugs at maximum or maximum tolerated doses. Baseline
characteristics of the patients before the procedure are presented in Table 1.

Table 1. Baseline characteristics of the study population before procedure.

Variables Values (Mean (SD) [Min, Max])
Age, years 56.0 (7.76) [33.0, 72.0]
Sex
Male n =34 (46.5%)
Female n =39 (53.5%)

Waist circumference, cm 115.5 (10.7) [95, 129]

Height, cm 168.6 (8.6) [150, 186]

Weight, kg 97.6 (17.7) [60.0, 134]

BMI (kg/m?) 34.3 (5.6) [22.1,51.2]

Drug regimen Before procedure 48 months after procedure
Number of antihypertensive drugs 5.97 (1.1) [4-11] 545 (2.2) [3-11]
Total number of pills 7.33 (2.44) [2-14] 6.92 (3.37) [2-16]
Prescribed drug classes
ACE-I/ARB 73 (100%) 47 (95.9%)
Diuretics 67 (91.8%) 39 (79.6%)
Calcium channel blockers 63 (86.3%) 42 (85.7%)
Beta blockers 66 (90.4%) 27 (55.1%)
Mineral receptor antagonists 48 (65.7%) 43 (87.8%)
Centrally acting agents 57 (78.1%) 24 (49.0%)
Alpha blockers 45 (61.6%) 32 (65.3%)
Oral antidiabetic drugs * 29 (39.7%) 18 (36,7%)
Oral anticoagulants 5 (6.8%) 8 (16.3%)
Antiplatelet drugs 21 (28.7%) 23 (46.9%)
Statins 32 (44.4%) 24 (48%)

Values are expressed as 1, median (interquartile range), mean (SD) [min;max] or 1 (%), unless otherwise stated.
ACE: angjiotensin-converting enzyme; ARB: angiotensin-receptor blocker; BMI: body mass index; n: number of
subjects with available data. * Biguanides, sulphonylureas.

3.2. Time Course of Change in Blood Pressure

When analysing our follow-up data, we observed a significant decrease in the median
office BP from baseline at month 3, i.e., from 180/110 to 162.5/94.5 mm Hg, which was sus-
tained at months 6, 12, 24 and 48 (Figure 1). Inmediately after the procedure, office blood
pressure dropped significantly, then tended to become higher over time, but never reached
the pre-procedure value.

A significant decrease in the median 24 h ambulatory BP from baseline was measured
at month 6, i.e., from 158/100 to 146/89 mmHg, and persisted at months 12, 24 and 48.
Office and 24 h ambulatory BP values with regard to other timeframes are presented in
Figures 2 and 3 and Table 2. After 48 months, mean reduction in 24 h ambulatory systolic
BP was (mean difference [MD] —11 £ 25mm Hg; (95% CI, —20 to —2; p < 0.001), while office
systolic BP reduced by —7 + 23 mm Hg; (95% CI, —24 to —1; p < 0.02).
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Figure 1. Office systolic blood pressure (BP) changes after renal artery denervation (RDN) (mmHg).

Table 2. Main blood pressure parameters over observation period.

Variable Before After After After After After Value  Effect Size
(Median IQR) Procedure 3 Months 6 Months 12 Months 24 Months 48 Months P
Office systolic BP 180 (40.0)  162.5(26.2)  151(29.0) 153 (32.0) 169 (38.5) 165 (34.0) <0.001 0.17
Office diastolic BP 110 (15.0) 94.5 (16.2) 89.5 (18.5) 93.5 (17.0) 95 (21.5) 95 (16.5) <0.001 0.12
Office heart rate 68 (8.2) 64 (10.0) 69 (10.5) 72 (15.0) 63 (22.5) 74 (14.8) 0.052 0.03
Mean systolic BP 158 (23.5) 153 (31.0) 146 (26.0) 150 (25.0)  140.5(20.8) 140 (26.5) <0.001 0.07
Mean diastolic BP 100 (14.2) 92 (19.0) 89 (13.0) 92 (15.2) 90.5 (14.8) 86 (16.2) 0.01 0.04
Mean heart rate 71.5 (12.8) 68 (11.0) 67 (14.5) 66 (11.0) 65.5 (13.5) 70 (11.5) NS 0.01
Daytime mean
systolic BP 160 (23.5) 153 (28.0) 150 (26.0) 154 (27.8) 145 (18.8) 143 (22.8) <0.001 0.08
Daytime mean
diastolic BP 104 (16.5) 94 (18.0) 94 (13.5) 93 (18.0) 92 (15.0) 98 (14.8) 0.001 0.05
Daytime mean
heart rate 75.0 (13.0) 70.5 (11.2) 71.0 (15.0) 70.0 (12.5) 70.0 (14.5) 71.5 (14.5) NS 0.01
Night-time mean
systolic BP 154 (29.0) 141 (25.0) 131 (28.8) 141 (27.0) 130 (37.2) 133 (40.2) 0.014 0.05
Night-time mean
diastolic BP 91 (17.5) 84 (19.0) 82 (12.8) 84 (15.2) 81 (18.0) 77 (17.0) NS 0.02
Night-time mean
heart rate 64.0 (11.8) 62.0 (11.2) 60.0 (9.8) 60.0 (8.5) 61.0 (14.8) 61.5(13.2) NS 0.01
Systolic BP
dipping 7.1 (13.0) 5.5(10.3) 7.1(10.3) 7.5(7.3) 6.4 (11.6) 8.6 (13.0) NS 0.00
Diastolic BP
dipping 10.2 (11.9) 9.6 (12.4) 11.9 (8.5) 11.7 (9.7) 8.4 (8.8) 11.6 (11.9) NS 0.02

IQR: interequartile range; BP: blood pressure; NS: not significant.
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Figure 2. Mean systolic 24 h ambulatory BP after RDN (mmHg).

3.3. Time Course of Change in Carotid-Femoral Pulse Wave Velocity (cfPWV)

We observed a significant decrease in median [IQR] cfPWV 12 months after the
procedure (drop from baseline 11.2 [3.15] m/s (95% CI 6.1 to 16.2) to 9.8 [2.1] m/s (95% CI
6.1 to 13.7; p = 0.002), mean reduction —1.4 & 0.98 m/s (95% CI —3.1 to —0.3). cfPWV
remained unchanged at 6 and 24 months and was 10.3 [4.0] m/s (95% CI 6.9 to 17.8) at the
48-month follow-up (Figure 3).
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Figure 3. Carotid-femoral pulse wave velocity (CfPWV) dynamics after RDN procedure (m/s).

The regression analysis showed that centrally acting antihypertensive agents and
alpha-blocker usage in treatment schemes had presented significantly worse results in
blood pressure control. We found no significant influence of different drug classes on
arterial stiffness during the follow-up period (Figure 4). The total number of antihyper-
tensive medication remained the same after 48 months 5.97 + 1.1 versus 5.45 & 2.2 at the
beginning. The higher the total number of pills taken by the patient, the higher their office
blood pressure measurements.

We divided the groups by the number of pills taken (group 1: 1-5 pills; group 2:
6-10 pills; group 3: >10 pills) and compared them in time with blood pressure and cfPWV.
There were no significant differences found between pill groups in 24 h BP monitoring
(Figure 5a). However, we found significant differences in the mean cfPWV between the
groups after 48 months (group 1: 8.1 + 1.6 m/s (95% CI 6.8 to 10.3); group 2: 10.9 + 1.8 m/s
(95% CI 8.4 to 14.8); group 3: 15.1 £ 2.6 m/s (95% CI 8.7 to 17.8)) (p = 0.003) (Figure 5b).
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Figure 4. Mean regression model for drug treatment influence on (a) arterial stiffness (CfpWV in m/s) after 48 months
(R = 0.66, adjusted RZ =0.44, p =0.01). (b) Office systolic blood pressure (in mmHg) after 48 months (R? = 0.66, adjusted

R2 =044, p=0.01). * p < 0.05,** p < 0.001.

160



Medicina 2021, 57, 662 10 0of 13

3

i =
Ciswte8z)
-
iz 18-
2 s o a
) o iz cist20i] s
= Chsu-16:6) cis%21:9) cis(17:2) 2 C5%(20:2)
2o 4
5 Pil's group
£ oo sv.sa) 1=1-5pils
3 Pir's group: »
2 1=1.5 plls, 26-10 pills
£ 2-6.10 pis, % 3210 pils
3210 pils g &
2
10 2 Y o - Ll
e s a =K
- F7 s " 104
* 20 cmswizzarts cmswi2: o
#0 1 cswrania) 21 *
F—— i cosmzna 5 e
o 2
Z clswtarn
5 cioswis22]1®
7

2 cisui28;9)
2 a0 18
18

0 clsupaso)
CREREA0:T) Clo5%-33:15]

30

3 montns & month 24 monhs 48 montns Before procedure  Afler3moriths  Aflr S months  Afler 12months  Afler 24 months  Ater 48 monihs

Time after procedure
@ (b)

Figure 5. Influence of the total number of pills on (a) 24 h mean systolic blood pressure mean reduction (in mmHg) and (b)
arterial stiffness, CfPWV (in m/s) over observation period.

Time after procedure

4. Discussion

To our knowledge, our study has shown, for the first time, that the antihypertensive
effect lasts up to 48 months after RDN, and our data expand beyond the previously
reported 36-month RDN sustainability period [16]. Since the mean prescribed number
of antihypertensive drugs remained the same, this suggests that the procedure has a
positive antihypertensive effect. However, we did not manage to reduce patients’ blood
pressure to optimal values. These difficulties, in our opinion, were related to polypharmacy
(>6 pills) and the high total number of pills (n = 7.33 (4-2.44) prescribed for treating arterial
hypertension and concomitant pathologies. For instance, some of our patients were taking
as many as 14 pills per day. As presented in Figure 5, polypharmacy had a negative
tendency short- and long-term effect on patient blood pressure and arterial stiffness after
RDN. We hypothesise that antihypertensive treatment variability in group 3 (>10 pills)
is related to their more difficult-to-control HTN and higher number of comorbidities,
placing them in a higher cardiovascular risk group (Figure 5a). This is why we presume
that the high average number of antihypertensive medications (5.1) in Simplicity HTN-3,
as compared to the significantly lower number (2.2) in Spyral ON-MED or no medication
as in Spyral OFF-MED and Radiance-HTN SOLO trials, might be one of the reasons for the
Simplicity HTN-3 failure [17]. The effectiveness of the RDN procedure in blood pressure
reduction has remained a topic for research and discussion over the past decade. In the
recent meta-analysis by Cheng, X [18], 12 randomised controlled trials with a total of
1539 individuals were analysed. The conclusion of their analysis was that RDN procedure
resulted significant and clinically relevant decreases in 24 h ambulatory BP and office BP
(—8.93/—4.49 mm Hg) in poorly controlled HTN. The extent of antihypertensive effect
could foresee the progression of major cardiovascular events and deaths [18].

Arterial wall stiffness is recognized as an important independent risk factor for car-
diovascular outcomes causing increased systolic BP and increased pulse pressure in the
microcirculation of target organs resulting in their damage. Such conditions as ageing,
hypertension, diabetes mellitus and CKD increase arterial wall stiffness. This process is
decided by common molecular and cellular pathophysiological pathways, resulting in
endothelial dysfunction [19,20]. Despite still unknown mechanisms of RDN, there are a
number of papers confirming a beneficial impact of the procedure on arterial wall stiffness
and central haemodynamics [11]. Recent research in the field of cell biology, with a focus
on nuclear mechanotransduction, mitochondrial oxidative stress, metabolic disorders,
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genetics and epigenetics, will provide us with knowledge about targeting different molecu-
lar pathways, at different times of exposure to risk factors, that will result in arterial wall
de-stiffening without affecting artery function [21].

According to a study by Diaz et al. [22], a mean breakpoint in vascular ageing is
50 years, and this is even faster in hypertensive patients. According to their data, CfPWV
increases over time in patients with hypertension were substantially greater when com-
pared to normotensive patients. In the study by Diaz et al., baseline CfPWYV in hypertensive
patients was 8.04 + 1.8 m/s, while in our group it was much higher, at 10.77 2.9 m/s,
as could be expected in resistant hypertension population. Moreover, our follow-up re-
sults at 12, 24 and 48 months presented a persistent effect of RDN on maintaining arterial
stiffness at decent levels. These findings supports the results of a comparable study by
Ott et al. [23] and allows us to summarize that longer beneficial impact on arterial wall
stiffness may trigger a greater cardiovascular disease risk and mortality reduction. As trials
of RDN effects on hard end points are still underway and results are not yet available,
the meaning of intermediate end points such as CfPWYV is of considerable importance.

From the perspective of personalised HTN treatment strategy, despite a number of
trials and meta-analyses, there still are many unknown facts related to the RDN procedure.
Several studies report that younger patients suffering from abdominal obesity, combined
systolic—diastolic hypertension after exclusion of secondary causes and high baseline heart
rate would benefit most from the RDN procedure [17]. In our study, we also observed
that polypharmacy had an association with worse long-term blood pressure control and
arterial stiffness. We presume that patients whose medication regimen included central
acting agents, alpha blockers and antidiabetic drugs had refractory hypertension, as the
linear regression model demonstrated a statistically significant influence on worse BP
results in such patients. We also observed a phenomenon that CfPWV was slightly higher
in patients treated for diabetes mellitus than in patients treated for other comorbidities,
such as dyslipidaemia or coronary artery disease. However, due to our small cohort, we did
not make any further assumptions about comorbidities’ role in these hypertensive patients’
treatment results. Likewise, patients whose treatment regimen included ACEi and ARB
had slightly higher BP and CfPWYV values, but not significantly. This may be explained
by the fact that 95.9% our patients received ACEi or ARB and the mean target BP was not
reached (<140/90 mmHg). This is why the regression model depicted these main drug
classes in a negative shade. However, the small sample size limits our ability to draw a
clear conclusion about such data.

Trials by our colleagues analysed above and our data suggest that renal denervation
could be an effective adjuvant procedure to optimised medication regimens in treating
resistant or refractory hypertension.

5. Conclusions

The blood pressure lowering effect lasts up to 48 months after RDN, with no worsening
of arterial stiffness compared to baseline. In our study, polypharmacy was associated with
increased CfPWV at 48 months after RDN.

Limitations

The major limitation of the present research is the size of our study group and our
lack of a control group. Therefore, the study is not a comparative study, but rather an
interventional study that represents a trend of blood pressure and arterial wall stiffness after
RDN. Another drawback is the deficiency of direct data measuring sympathetic nervous
activity. The third limitation is the lack of patients’ plasma or urine drug concentration
analysis, given that drug non-adherence has been a hot topic in the past decade. Finally,
we lost some follow-up data due to the outbreak of the COVID-19 pandemic.
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Introduction. Rapid eye movement (REM) sleep-related bradyarrhyth-
mia syndrome is characterized by pathological asystoles during the REM
sleep phase. It is a rare rhythm disorder, being reported only few times in
the literature. Due to non-specific symptoms, REM sleep-related brad-
yarrhythmia might be often underdiagnosed. Other cardiac diseases
associated with pathological sinus arrests must be excluded to establish
the correct diagnosis of and appropriate therapy for REM sleep-related
bradyarrhythmia. We report a case of this syndrome followed by hyper-
tension and diastolic heart failure.

The case. A 49-year-old male with severe hypertension presented for
a cardiologist’s consultation. His main complaints were palpitations, fa-
tigue, dyspnoea, and snoring. Polysomnography test revealed a normal
sleep structure with episodes of bradycardia and increased parasympa-
thetic activity during phasic events of REM sleep. Heart rate variability
Poincare plot analysis demonstrated similar results. REM sleep-related
bradyarrhythmia syndrome was diagnosed and patient was treated with
dual chamber heart pacemaker implantation.

Discussion. Various components of the autonomic nervous system
influence the development of REM sleep-related bradyarrhythmia syn-
drome. The main factor is likely an increased vagal tone during the phasic
REM sleep with the absence of normal compensatory sympathetic ac-
tivity. Concomitant hypertension in REM sleep-related bradyarrhythmia
syndrome is caused by a paradoxically abnormal control of the autonom-
ic nervous system and can be explained through the acetylcholine me-
tabolism pathway. Best suited diagnostic and treatment options for REM
sleep-related bradyarrhythmia syndrome are discussed.

Conclusions. Patients with REM sleep-related bradyarrhythmia syn-
drome often present with indistinct symptoms. Polysomnography is an
essential diagnostic test for the differential diagnosis of various nocturnal
arrhythmias and sleep disorders. Severe hypertension is a common compli-
cation of sleep disorders and requires appropriate treatment of the under-
lying condition. An implantation of a heart pacemaker is the first-choice
treatment for patients with REM sleep-related bradyarrhythmia syndrome.

Keywords: rapid eye movement sleep-related bradyarrhythmia syn-
drome, autonomic nervous system, acetylcholine, hypertension, pol-
ysomnography
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INTRODUCTION

Night-time arrhythmia and its complications re-
main an ambiguous scientific and therapeutic
field of cardiology. The autonomic nervous sys-
tem and various pathologic conditions are the key
regulators of the cardiac rhythm during sleep (1).
Although most sleep-related arrhythmias are de-
tected incidentally on Holter recordings and are
benign, some, like rapid eye movement (REM)
sleep-related bradyarrhythmia syndrome, are as-
sociated with serious adverse effects (2). REM
sleep-related bradyarrhythmia is a very rare syn-
drome characterized by bradyarrhythmic epi-
sodes and asystoles during REM sleep, and is not
associated with sleep apnoea or hypoxia (3). Since
its first description by Guilleminault et al. in 1984,
only few cases were reported in worldwide medical
literature. Due to non-specific daytime symptoms
such as faintness, light-headedness, and atypical
thoracic pain, patients suffering from REM-re-
lated bradyarrhythmia are often underdiagnosed
(3). However, early recognition and appropriate
therapy of REM sleep-related bradyarrhythmia
can help prevent life-threatening consequences.
We report a case of REM sleep-related bradyar-
rhythmia syndrome followed by hypertension and
diastolic heart failure.

CASE REPORT

A 49-year-old male was referred to the Cardiology
Department due to frequent paroxysmal tachisys-
tolic episodes of atrial fibrillation, dyspnoea, and
snoring at night. The patient was overweight (BMI
33.9 kg/m?) and suffered from severe hyperten-
sion (blood pressure (BP) at rest 215/110 mmHg,
mean 24 h BP 184/105 mmHg). He was treated
with Valsartan/Hydrochlorothiazide 160/12.5 mg
in the morning and Valsartan/Amlodipine
160/10 mg in the evening, and Torasemide 10 mg
three times a week. Echocardiography revealed
left ventricle (LV) hypertrophy (MMI-135 g/m?)
and diastolic dysfunction (mean E/E’ ratio 15).
The exercise stress test was normal. Twenty-
four-hour Holter ECG monitoring exhibited 40
episodes of bradycardia with minimal heart rate
(HR) - 21 beats/min and nine sinus arrest epi-
sodes with a maximal pause of 5.5 s. HR varied
from 46-128 beats/min (avg. 95 beats/min). Epi-

sodes of bradycardia were frequent at night-time
and tachycardia presented during day hours.
Based on the complaints and preliminary test re-
sults, a diagnosis of obstructive sleep apnoea was
suspected. However, polysomnography tested
negative. The test showed a normal sleep struc-
ture with no evidence of hypoxia or sleep-apnoea
(Apnoea-Hypopnoea Index (AHI) 1.8 events/h).
Importantly, episodes of bradycardia were docu-
mented only during phasic events of REM sleep
(Fig. 1). Poincare plot analysis of heart rate vari-
ability revealed an increased parasympathetic ac-
tivity in the REM sleep phase compared to wake-
fulness, and NREM sleep stages 1-3 (Fig. 2). REM
sleep-related bradyarrhythmia syndrome was di-
agnosed. The patient was treated with dual cham-
ber heart pacemaker implantation. Beta-blockers
were added for rhythm control. Treatment result-
ed in improvement of the patient’s condition. His
office BP lowered to 145/80 mmHg, mean 24 h
BP reduced to 138/82 mmHg. Antihypertensive
treatment regime remained unchanged.

DISCUSSION

Although REM sleep-related bradyarrhythmia
syndrome has drawn attention of sleep medicine
specialists and arrhythmologists, the rareness of
this syndrome results in poor literature data. To
date, only 18 cases of REM sleep-related sinus
arrest were identified according to a review pub-
lished in 2011 (4). However, intermittent noc-
turnal sinus arrest can be found in up to 39% of
healthy asymptomatic adults, which suggests
that REM sleep-related bradyarrhythmia may
be a much more common entity than current-
ly believed. Similarly to our case, the majority of
identified cases of REM-related bradyarrhythmia
syndrome were reported in young or middle-aged
men. However, it is not yet known whether this
reflects a sampling bias or indicates a physiologi-
cal gender difference (4).

The most common complication of sleep disor-
ders is hypertension (5). For example, 50-56% of
individuals with obstructive sleep apnoea (OSA)
are hypertensive, and an estimated 30-40% of
hypertensive subjects have OSA (6-9). However,
no cases of concomitant hypertension were pre-
viously described in REM sleep-related bradyar-
rhythmia syndrome. Instead, the most common
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Fig. 1. Polysomnography test. Paradoxical bradycardia and 5.5 s asystole in REM sleep stage

complications include syncopes and an imminent
threat of sudden cardiac death (2).

Our patient presented with night-time arrhyth-
mias recorded during phasic events of REM sleep.
In general, the nocturnal heart rate is determined
by the interaction between parasympathetic and
sympathetic nervous systems. The latter acts upon
sleep state cycles, whereas the parasympathetic
system is influenced by circadian rhythms (10).
Studies on healthy human volunteers suggest that
stages of NREM sleep represent a continuum of
increasing parasympathetic dominance from
waking to deep sleep (11). In contrast, REM sleep
is characterized by sympathetic dominance and
suppression of the parasympathetic nervous sys-
tem indicated by significantly reduced heart rate
variability (12). REM sleep bradyarrhythmia is
most likely caused by abnormal autonomic modu-
lation: an increased vagal tone during phasic REM
sleep with absence of normal compensatory sym-
pathetic activity.

We hypothesize that our patient’s hypertension
was caused by a paradoxically abnormal autonom-
ic nervous system control and explain it through
the acetylcholine metabolism pathway. The main

neurotransmitter of the parasympathetic nervous
system is acetylcholine, which is produced from
the interaction of choline and acetyl coenzyme A
(CoA). The latter is produced in the glucose
breakdown cycle; therefore, hypoglycaemia is one
of the causes that lead to cholinergic deficit (13).
The combination of increased nocturnal vagal ac-
tivity and nightly fasting may contribute to cho-
linergic depletion and subsequent autonomic dys-
regulation. Therefore, bradyarrhythmic episodes
manifest due to increased vagal activity during
REM sleep, and hypertension is caused by a par-
adoxical sympathetic overactivity with aberrant
inhibition of parasympathetic system at the rest of
the time. Our patient’s increased mean 24 h heart
rate and sinus tachycardia, as well as an effective
beta-blocker therapy may confirm the hypothesis.

Although many sleep disorders can be diag-
nosed using medical history alone, our case of
REM sleep-related bradyarrhythmia syndrome
proves that common symptoms of sleep disorders
overlap and REM sleep-related bradyarrhythmia
might be confused with OSA. Our patient’s Holter
ECG test revealed sinus arrest episodes persisting
up to 5.5 seconds. Long-lasting cardiac pauses are
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associated with REM sleep-related bradyarrhyth-
mia syndrome and with OSA syndrome, which
should therefore be ruled out when investigating
nightly pauses (14). However, REM sleep-related
sinus arrests and atrioventricular (AV) blocks are
not linked with episodes of apnoea or hypopnea.
Therefore, overnight polysomnography is useful
in assessing and distinguishing such disorders
as OSA and REM sleep-related bradyarrhythmia

syndrome (15). Accurate differential diagnosis be-
tween OSA and REM sleep-related bradyarrhyth-
mia syndrome is crucial in determining the right
treatment strategy for the underlying disease and
its complications.

Many patients with REM sleep-related brad-
yarrhythmia syndrome are relatively asympto-
matic and there currently is no standardized
treatment for this condition (4). Several drugs
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like atropine, protriptyline and amitriptyline
that block vagal-cardiac input have been tried in
a limited number of patients, but the success rate
was elusive (16). All patients treated with atropine
or an anticholinergic agent had the drug discon-
tinued due to adverse side effects (4). Few exper-
imental treatment options like selective vagoto-
my exist, but there currently is no reported data
of its efficacy in humans (17). Our patient was
treated with the implantation of dual chamber
heart pacemaker. The use of implantable cardiac
pacemakers is the most common treatment strat-
egy for REM sleep-related bradyarrhythmia syn-
drome (4). According to the American College of
Cardiology/American Heart Association guide-
lines (18), pacemaker implantation is the only
recommended class I indication for documented
periods of asystole greater than or equal to 3.0 s,
or any escape rate less than 40 beats per minute
in awake, symptom-free patients with high-grade
atrioventricular block and generally discouraged
in the case of asymptomatic sinus arrests.

According to the literature, of the eight report-
ed cases of REM-related sinus arrest, 75% were
treated with implantable cardiac pacemakers. Of
five patients with long-term follow-up, all were
asymptomatic at a mean follow-up of 3.7 years
(4, 14, 19). After pacemaker implantation, our
patient’s condition also improved as episodes of
night dyspnoea disappeared.

CONCLUSIONS

REM sleep-related bradyarrhythmia syndrome
often displays indistinct features, but it can also
be asymptomatic. Autonomic nervous system de-
rangements and acetylcholine metabolism distur-
bances influence the development of hypertension
in REM sleep-related bradyarrhythmia syndrome.
Implantation of heart pacemaker is an effective
treatment for REM sleep-related bradyarrhythmia
syndrome. Recognition and appropriate man-
agement of concomitant pathologies is crucial in
achieving good outcomes for patients with REM
sleep-related bradyarrhythmia syndrome.
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ITIN RETAS REM MIEGO FAZES
BRADIARITMIJOS SINDROMAS SU GRETUTINE
SUNKAUS LAIPSNIO HIPERTENZIJA:
KLINIKINIO ATVEJO PRISTATYMAS IR
LITERATUROS APZVALGA

Santrauka
Ivadas. Greito akiy judéjimo (REM) miego bradia-
ritmijos sindromo i$skirtinis bruozas - patologinés

asistolés REM miego fazés metu. Tai retas ritmo sutri-

kimas, mokslinéje literataroje aprasytas vos keliolika
karty. REM miego bradiaritmijos sindromui nebu-
dingi specifiniai simptomai, todél jis gali buti daznai
klaidingai nenustatomas. Prie§ patvirtinant galuti-
ne diagnoze ir gydyma, bitina atmesti bet kokia kitg
Sirdies patologijos diagnoze, susijusig su sinusinémis
pauzémis. Straipsnyje pristatome $io sindromo atvejj,
kuris komplikavosi hipertenzija ir diastoliniu $irdies
nepakankamumu.

Atvejis. Keturiasde$imt devyneriy mety vyras su
sunkia hipertenzija atvyko kardiologo konsultaci-
jai. Pagrindiniai paciento nusiskundimai buvo: $ir-
dies permusimai, nuovargis, dusulys ir knarkimas.
Polisomnografijos tyrimas parodé normalig miego
eigg su bradikardijos epizodais ir padidéjusia parasim-
patinés nervy sistemos veikla REM miego fazés metu.
Diagnozuotas REM miego bradiaritmijos sindromas,
pacientas gydytas implantuojant dviejy kamery $irdies
stimuliatoriy.

Aptarimas. REM miego bradiaritmijos sindroma
i$sivystyti skatina jvairGis autonominés nervy siste-
mos komponentai. Pagrindinis veiksnys - padidéjes
klajoklio nervo aktyvumas REM miego fazés metu
be kompensacinés simpatinés nervy sistemos veiklos.
Paradoksaliai nenormali autonominés nervy sistemos
veikla skatina gretutinés hipertenzijos i$sivystyma, kurj
galima paaiskinti acetilcholino apykaitos ypatumais.

I$vados. Pacientams, sergantiems REM miego bra-
diaritmijos sindromu, nebuadingi i$skirtiniai simpto-
mai. Polisomnografija yra svarbiausias diagnostinis
testas, atliekant miego sutrikimy ir naktiniy aritmijy
sindromy diferencing diagnostika. Sunki hipertenzija
yra dazna miego sutrikimy komplikacija, reikalaujan-
ti atitinkamo predisponuojancios priezasties gydymo.
Sirdies stimuliatoriaus implantacija yra pirmo pasirin-
kimo REM miego bradiaritmijos sindromo gydymo
metodas.

Raktazodziai: greito akiy judéjimo fazés miego
bradiaritmijos sindromas, autonominé nervy sistema,

acetilcholinas, hipertenzija, polisomnografija
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