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KRATAK SADRŽAJ
Uvod  Kardiovaskularne promene (vaskularne promene, hipertrofija leve komore) u arterijskoj hipertenziji doprinose 
povećawu kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta. Zbog toga ciq moderne terapijske strategije nije samo snižewe 
krvnog pritiska, već i normalizovawe kardiovaskularne strukture i funkcije.
Ciq rada  Ciq ra­da je bio da se utvrdi uticaj inhibito­ra angio­tenzin-konvertujućeg enzima (ACE inhibito­ri) fo­zi­
no­prila na de­bqinu intimo­me­dijalnog kompleksa za­jedničke ka­ro­tidne arte­rije i ma­su le­ve ko­mo­re kod bo­le­snika s 
hipertenzijom po­sle de­vet me­se­ci le­če­wa.
Metod rada  U studiju je ukquče­no 40 bo­le­snika s arte­rijskom hipertenzijom i eho­kardio­grafski do­ka­za­nom hipertro­
fijom le­ve ko­mo­re. Ispita­nici su svrsta­ni u dve grupe na osno­vu pre­pisa­ne te­ra­pije: grupu A činili su bo­le­snici ko­ji 
su le­če­ni fo­zino­prilom, a grupu B bo­le­snici le­če­ni ate­no­lo­lom. Bo­le­snici su nadgle­da­ni de­vet me­se­ci. Bo­le­snici u is­
pitiva­nim grupa­ma nisu se razliko­va­li po go­dina­ma, po­lu i me­ta­bo­ličkom sta­tusu. Ko­lor dupleks (Co­lor Duplex) ultra­so­no­
gra­fija ka­ro­tidnih arte­rija ra­đe­na je na apa­ra­tu Acuson Se­quo­ia C236 sa viso­ko­fre­kventnom line­arnom sondom na 8 MHz, 
i pri tom je me­ren intimo­me­dijalni kompleks za­jedničke ka­ro­tidne arte­rije le­vo i de­sno u dija­sto­li na 1,5 cm od vrha bi­
furka­cije pod maksimalnim uve­ća­wem. Na istom apa­ra­tu iz M-mo­da i 2D odre­điva­ni su ma­sa le­ve ko­mo­re i osta­li pa­ra­me­
tri le­ve ko­mo­re.
Rezultati  Po­sle de­vet me­se­ci za­be­le­že­no je sniže­we krvnog pritiska kod ispita­nika obe grupe (grupa A: sistolni krv­
ni pritisak od 158 mm Hg na 137 mm Hg i dija­stolni krvni pritisak od 94 mm Hg na 85 mm Hg; grupa B: sistolni krvni pri­
tisak od 164 mm Hg na 137 mm Hg i dija­stolni krvni pritisak od 87 mm Hg na 84 mm Hg). De­bqina intimo­me­dijalnog kom­
pleksa kod bo­le­snika le­če­nih fo­zino­prilom sma­we­na je za 0,0278±0,03 mm, dok je kod bo­le­snika ko­ji nisu le­če­ni ACE in­
hibito­rom po­ve­ća­na za 0,078±0,13 mm. Ma­sa le­ve ko­mo­re kod bo­le­snika le­če­nih fo­zino­prilom sma­we­na je za 5 g (312±72 g 
pre­ma 307±77 g), dok je kod bo­le­snika grupe B po­ve­ća­na za 5 g (323±79 g pre­ma 328±58 g). Dija­stolna funkcija izra­že­na pre­
ko odno­sa maksimalnih brzina ra­nog (E) i ka­snog atrijalnog (A) puwe­wa le­ve ko­mo­re minimalno se po­pra­vila kod bo­le­sni­
ka A grupe, dok se po­gorša­la za 0,1 u grupi B. Po­sle de­vet me­se­ci za­be­le­že­ni su ve­liki kardio­va­skularni do­ga­đa­ji kod dva 
bo­le­snika grupe A (infarkt mio­karda i bolničko le­če­we zbog ne­sta­bilne angine pekto­ris) i če­tiri bo­le­snika grupe B 
(ce­re­bro­va­skularni insult i bolničko le­če­we zbog ne­sta­bilne angine pekto­ris).
Zakqučak  Re­zulta­ti na­še studije su po­ka­za­li da prime­na fo­zino­prila kod bo­le­snika s arte­rijskom hipertenzijom i hi­
pertro­fijom le­ve ko­mo­re mo­že efika­sno da blo­kira de­bqa­we intimo­me­dijalnog kompleksa za­jedničke ka­ro­tidne arte­ri­
je, sma­wi ma­su le­ve ko­mo­re i po­pra­vi dija­stolnu funkciju le­ve ko­mo­re.

Kqučne reči: hipertenzija; arte­rio­skle­ro­za; ka­ro­tidne arte­rije; hipertro­fija le­ve ko­mo­re

UVOD

Kod bolesnika s hipertenzijom postoji visok ri
zik od obolevawa i umirawa od kardiovaskularnih 
bolesti. Iako su velike epidemiološke studije poka
zale efikasnost dosadašwe antihipertenzivne tera
pije u smawewu rizika od nastanka šloga (od 38%) i 
smawewu ukupne smrtnosti (za 21%), rizik od nastan
ka koronarne bolesti kod ovih bolesnika je i daqe ve
oma visok (smawewe rizika za svega 16%) [1]. Kao raz
log za to navode se često i drugi faktori rizika u hi
pertenziji, kao što su loš metabolički status i ge
notip, što dovodi do ubrzanog razvoja aterosklero
ze, hipertrofije leve komore i rane smrtnosti upr
kos primeni antihipertenzivne terapije.

Ultrazvučni pregled karotidnih arterija sa mere
wem debqine intimomedijalnog kompleksa i otkri
vawem plaka značajno je poboqšao mogućnost pred
viđawa šloga i infarkta miokarda. Takođe, ovaj pre
gled može služiti za praćewe progresije asimpto

matske ateroskleroze. Povećawe debqine karotid
nog intimomedijalnog kompleksa je od značaja u pred
viđawu razvoja ateroskleroze, koronarne bolesti 
srca i moždanog udara [2, 3]. Postoje dokazi da pri
mena antihipertenzivne terapije uz promenu nači
na života može usporiti progresiju koronarne bo
lesti srca, čiji je pokazateq debqina intimomedi
jalnog kompleksa, što može biti od velikog značaja 
u prevenciji koronarne bolesti kod osoba kod kojih 
ne postoje simptomi bolesti [4].

Hipertrofija leve komore je rana i česta kom
plikacija hipertenzije i povezana je sa povećanim 
rizikom za nastanak loših kardiovaskularnih do
gađaja. Ehokardiografsko merewe mase leve komore 
(M-mod uz kontrolu iz 2D) je pokazalo da je masa le
ve komore direktni prediktor morbiditeta i mor
taliteta od kardiovaskularnih događaja. Bolesnici 
sa hipertrofijom leve komore imaju od dva do četi
ri puta veći rizik za nastanak kardiovaskularnih 
komplikacija, nezavisno od ostalih faktora rizi
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ka, kao što su hiperholesterolemija, starost ili 
krvni pritisak [5].

Brojne studije su pokazale korist od regresije hi
pertrofije leve komore. Stoga se posledwih godina 
parametar promene mase leve komore (regresija ili 
progresija) koristi kao pokazateq dobre ili loše 
prognoze bolesti kod bolesnika s hipertenzijom. 
Međutim, te studije su pokazale i različitu efika
snost pojedinih grupa lekova u regresiji hipertro
fije leve komore. Rezultati metaanaliza su potvr
dili najveću efikasnost lekova iz grupe inhibito
ra angiotenzin-konvertujućeg enzima (ACE inhibi
tori) u smawewu mase leve komore [6]. Rezultati naj
novijih studija ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-
Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial) [7], 
LIFE (Losartan Intervention For End­point reduction in 
hypertension) [8], ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac 
Outcomes Trial) [9], međutim, i daqe daju kontradik
torne rezultate. Naime, rezultati studije ALLHAT 
[7] pokazali su preimućstvo diuretika kao leka pr
vog izbora za lečewe hipertenzije u odnosu na ACE 
inhibitor i antagoniste kalcijuma, dok su druge 
dve studije pokazale da su „noviji” antihiperten
zivni lekovi (antagonisti kalcijuma, ACE inhibi
tori i blokatori AT1 receptora) efikasniji od „sta
rih” (beta blokatori i diuretici) u prevenciji kar
diovaskularnih događaja kod visokorizičnih bole
snika s hipertenzijom.

CIQ RADA

Ciq ove studije je bio da se utvrdi uticaj ACE in
hibitora fozinoprila i beta blokatora atenolola 
na debqinu intimomedijalnog kompleksa zajednič
ke karotidne arterije i masu leve komore kod viso
korizičnih bolesnika s hipertenzijom posle devet 
meseci lečewa.

METOD RADA

Kriterijumi za ukqučivawe u studiju

U studiju je ukqučeno 40 bolesnika s esencijal
nom arterijskom hipertenzijom i ehokardiograf
ski potvrđenom hipertrofijom leve komore koji 
su lečeni u Kabinetu za hipertenziju Instituta za 
prevenciju, lečewe i rehabilitaciju reumatičkih 
i kardiovaskularnih bolesti „Niška bawa” u Ni
škoj Bawi. Bolesnici su bili stari od 50 do 70 go
dina i svi su bili nepušači. Da bi bili ukqučeni 
u studiju, kod bolesnika su na ehokardiografskom 
nalazu morali da budu ispuweni sledeći kriteri
jumi: indeks mase leve komore ≥134 g/m2 za muškar
ce i ≥110 g/m2 za žene. Posle nedequ dana bez tera
pije sistolni krvni pritisak kod ispitanika bio 
je 160-200 mm Hg, dok je dijastolni krvni pritisak 
bio 95-115 mm Hg. Kriterijumi za iskqučivawe bo
lesnika iz studije bili su: sekundarna i maligna 
hipertenzija, preživeli kardiovaskularni događaj 
(infarkt miokarda, šlog), insuficijencija rada sr
ca (ejekciona frakcija mawa od 40%), teška ošteće

wa ciqnih organa, značajna aortna stenoza, druga te
ška nekardiološka oboqewa, stenoza karotidnih 
arterija veća od 70% i ograničewa za primenu neke 
od metoda. Na osnovu terapijskog tretmana, bolesni
ci su svrstani u dve grupe. Grupu A su činili bole
snici koji su lečeni ACE inhibitorom fozinopri
lom u dozi od 20 mg dnevno, a grupu B bolesnici leče
ni beta blokatorom atenololom u dozi od 50 mg dnev
no. Ako posle dva meseca lečewa vrednosti dijastol
nog krvnog pritiska nisu bile mawe od 90 mm Hg 
ili 95 mm Hg, odnosno ukoliko snižewe dijastol
nog krvnog pritiska nije bilo veće od 10 mm Hg, u 
terapiju je uvođen hidrohlortiazid u dozi od 12,5 
mg dnevno. Ukoliko ni posle trećeg meseca ovi uslo
vi nisu bili ispuweni, doza fozinoprila, odnosno 
atenolola povećana je do najveće, a ukoliko ni pri 
sledećoj kontroli nije postignuta zadovoqavajuća 
regulacija krvnog pritiska, u terapiju je ukqučen 
amlodipin u dozi od 5 mg dnevno (Tabela 1). Na kraju 
studije na monoterapiji fozinoprilom bila su tri 
bolesnika (16%), a na monoterapiji atenololom dva 
bolesnika (12,5%). Kombinovana antihipertenziv
na terapija (najveća doza hidrohlortiazida i amlo
dipina) na kraju studije primewivana je kod dva bo
lesnika lečena fozinoprilom (10,5%) i tri bolesni
ka lečena atenololom (18,7%).

Merewa

Ehokardiografija

Svi pregledi su rađeni na dopler ehokardiograf
skom aparatu (Acuson Sequia C236, USA) korišćewem 
sonde od 2,5 MHz. Merewe dimenzija leve komore vr
šeno je u M-modu pomoću dvodimenzionalne slike sr
ca. Korišćen je parasternalni presek u nivou vrha 
mitralnih kuspisa. Merewe je vršeno u dijastoli 
po kriterijumima Pen (Penn) konvencije i obuhvata
lo je: debqinu septuma (IVSd), debqinu zadweg zida 
(ZZd) i prečnik leve komore (DdLK). Iz ovih parameta
ra, korišćewem Devero-Rajčekove (Devereux-Reichek) 
formule 1,04[(DdLK+IVSD+ZZd)3-(DdLK)3]-13,6, iz
računata je masa leve komore u gramima. Indeks ma
se leve komore (IMLK) predstavqa odnos površine 
tela i mase leve komore izražen u g/m2. Kriterijum 
za hipertrofiju leve komore, prema Pen konvenci
ji, bio je IMLK ≥134 g/m2 za muškarce i ≥110 g/m2 

za žene [10].

Dijastolna funkcija leve komore

Dijastolna funkcija leve komore određivana 
je iz transmitralnog protoka koji je beležen puls
nim doplerom iz apeksne pozicije trasdjusera kori
šćewem preseka četiri šupqine srca. Uzorak je po
stavqan na nivo vrha mitralnog zaliska u otvore
noj poziciji. Iz transmitralnog protoka određiva
na je najveća brzina ranog (E) i kasnog atrijalnog (A) 
puwewa leve komore, kao i wihov odnos (E/A). Vred
nosti brzine izražavane su u cm/s. Dijastolna dis
funkcija definisana je odnosom E/A<1 [11].
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TABELA 1. Dizajn studije.
TABLE 1. Study design.

Faza studije
Trial phases
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Period
Period

Dan/mesec
Day/month

-7 dana
-7 days

1. dan
1st day

1. mesec
1st month

2. mesec
2nd month

3. mesec
3rd month

4. mesec
4th month

5. mesec
5th month

6. mesec
6th month

7. mesec
7th month

8. mesec
8th month

9. mesec
9th month

Vizita
Visits

1.
1st

2.
2nd

3.
3rd

4.
4th

5.
5th

6.
6th

7.
7th

8.
8th

9.
9th

10.
10th

11.
11th

Terapija
Medication -

Fosinopril 
20 mg

Fosinopril 
20 mg

Fosinopril 
20 mg + 
12.5 mg 
HCTZ*

Fosinopril 
40 mg + 
12.5 mg 
HCTZ*

+ 
Amlodipin 

5 mg**

Ista
Any

Ista
Any

Ista
Any

Ista
Any

Ista
Any

Atenolol  
50 mg

Atenolol  
50 mg

Atenolol  
50 mg + 
12.5 mg 
HCTZ*

Atenolol 
100 mg + 
12.5 mg 
HCTZ*

+ 
Amlodipin 

5 mg**

Ista
Any

Ista
Any

Ista
Any

Ista
Any

Ista
Any

Merewa
Measurements
Klinički pregled
Clinical examination O O O O O O O O O O O

Krvni pritisak i 
frekvencija rada 
srca
Blood pressure and 
heart rate

O O O O O O O O O O O

EKG, karotidni  
B-mod, EHO
ECG, B-mode 
ultrasound, ECHO

O O

Biohemijske analize
Biochemical analyses O O

HCTZ – hidrohlortiazid; EKG – elektrokardiogram; EHO – ehokardiogram
HCTZ – hydrochlorthiazid; ECG – electrocardiography; EHO – echocardiographic methods
* Titracija doze lekova ako je dijastolni krvni pritisak u sedećem položaju ≥90 mm Hg ili sistolni krvni pritisak u sedećem položa­
ju ≥140 mm Hg
** Titracija doze lekova ako je dijastolni krvni pritisak u sedećem položaju ≥90 mm Hg ili sistolni krvni pritisak u sedećem polo­
žaju ≥140 mm Hg, ali obavezno ako je krvni pritisak u sedećem položaju ≥160/95 mm Hg
* Titration if diastolic blood pressure in sitting position ≥90 mm Hg or systolic blood pressure in sitting position ≥140 mm Hg
** Titration if diastolic blood pressure in sitting position ≥90 mm Hg or systolic blood pressure in sitting position ≥140 mm Hg, but is mandatory if blood 
pressure in sitting position ≥160/95 mm Hg

Kolor dupleks ultrasonografija  
karotidnih arterija

Kolor dupleks (Color Duplex) ultrasonografija 
karotidnih arterija rađena je na aparatu Acuson 
Sequia C236 sa visokofrekventnom linearnom son
dom na 8 MHz. Meren je intimomedijalni kompleks 
zajedničke karotidne arterije (ACC) levo i desno u 
dijastoli na 1,5 cm od vrha bifurkacije pod maksi
malnim uvećawem. Najveća izmerena vrednost odre
đivana je bez prisustva plaka. Kriterijum za plak je 
segmentno zadebqawe intimomedijalnog kompleksa 
veće od 2,1 mm [12]. Za statističku analizu korišće
na je sredwa vrednost dobijena iz tri merewa. U slu
čaju razorene strukture adventicije, taj segment je 
izostavqan prilikom merewa.

Ostali dijagnostički postupci

Merewe krvnog pritiska vršeno je svakog meseca 
živinim manometrom u sedećem položaju. Biohemij
ske analize rađene su na početku i na kraju studi
je u laboratoriji Instituta. Tokom studije vršena 
je redovna kontrola bolesnika i praćen eventualni 

nastanak teških kardiovaskularnih događaja (smrt, 
infarkt miokarda, šlog, nestabilna koronarna bo
lest, insuficijencija rada srca).

Rezultati su predstavqeni kao sredwa vrednost i 
standardna devijacija. Značajna razlika određivana 
je primenom Studentovog t-testa. Statistički zna
čajnim označene su razlike sa verovatnoćom p≤0,05.

REZULTATI

Ispitanici

Osnovni demografski i biohemijski podaci pri 
ukqučivawu bolesnika u studiju prikazani su u ta
beli 2. Nije bilo značajne razlike u osnovnim demo
grafskim i biohemijskim odlikama, kao i u trajawu 
hipertenzije, sem što je veći broj bolesnika koji su 
lečeni fozinoprilom imao metabolički sindrom u 
odnosu na bolesnike lečene atenololom.

Kod bolesnika koji su lečeni atenololom zabele
žene su veće vrednosti sistolnog krvnog pritiska i 
mawe vrednosti dijastolnog krvnog pritiska, ali ta 
razlika nije bila statistički značajna. Nije bilo 
značajne statističke razlike između ove dve grupe u 
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debqini intimomedijalnog kompleksa, masi leve ko
more i dijastolnoj funkciji leve komore (Tabela 3).

Kriterijume prisustva ateromatoznog plaka is
puwavalo je šest bolesnika grupe A (jedan plak ima
la su dva bolesnika, dva plaka jedan bolesnik, tri 
plaka ili više wih dva bolesnika), dok je u grupi 
B ateromatozne plakove imalo pet bolesnika (jedan 
plak imao je jedan bolesnik, dva plaka imala su če
tiri bolesnika).

TABELA 2. Osnovne odlike bolesnika svrstanih u dva terapijska 
režima.
TABLE 2. Baseline characteristics of patients randomly distributed to 
two treatment regimens.

Odlike
Characteristics

Grupa A 
(fozinopril)

Group A 
(Fosinopril)

Grupa B 
(atenolol)

Group B 
(Atenolol)

Bolesnici (broj)
Patients (number) 20 20

Starost (prosečno, godine)
Age (mean, years) 63.3±8.7 64.6±8.7

Pol (procenat, muški/ženski) 
Sex (percent, male/female) 60/40 70/30

Trajawe hipertenzije (godine)
Duration of hypertension (years) 16.4±5.3 13.9±8.5

BMI (prosečno, kg/m2)
BMI (mean, kg/m2) 29.2±3.9 27.5±3.6

Ukupni holesterol (mmol/l)
Serum total cholesterol (mmol/l) 6.5±1.4 6.02±1.07

LDL holesterol (mmol/l)
Serum LDL-cholesterol (mmol/l) 4.5±1 4.0±0.9

HDL holesterol (mmol/l)
Serum HDL-cholesterol (mmol/l) 1.3±0.2 0.9±0.2

Trigliceridi (prosečno, mg/dl)
Serum triglycerides (mean, mg/dl) 2.04±2 1.7±0.6

Glukoza (prosečno, mmol/l)
Glucose (mean, mmol/l) 6.4±2.3 6.3±0.4

Kreatinin (prosečno, mg/dl)
Creatinine (mean, mg/dl) 113.2±48.2 96±16

Metabolički sindrom (broj)
Metabolic syndrome (number) 11 (55%) 8 (40%)

TABELA 3. Osnovne kliničke i ehokardiografske odlike bolesnika svrstanih u dva terapijska režima.
TABLE 3. Baseline clinical and echocardiographic data of patients randomly ďistributed to two treatment regiments.

Odlike
Characteristics

Grupa A 
(fozinopril)

Group A (Fosinopril)

Grupa B (atenolol)
Group B (Atenolol)

Bolesnici (broj)
Patients (number) 20 20

Klinički sistolni krvni pritisak (prosečno, mm Hg)
Clinical systolic blood pressure (mean, mm Hg) 158.2±18.6 163.6±25.4

Klinički dijastolni krvni pritisak (prosečno, mm Hg)
Clinical diastolic blood pressure (mean, mmHg) 93.7±10.9 87.1±12.5

Frekvencija rada srca (prosečno, udar/minut)
Heart rate (mean, beats/minute) 65.2±9.4 64.7±7.8

Debqina intimomedijalnog kompleksa zajedničke karotidne arterije (prosečno, mm)
Common carotid intima-media thickness (mean, mm) 1.02±0.15 0.99±0.24

Masa leve komore (prosečno, g)
Left ventricular mass (mean, g) 311.9±71.6 323.1±82.8

Indeks mase leve komore (prosečno, g/m2)
Left ventricular mass index (mean, g/m²) 161.9±32.7 173.7±36.4

Odnos maksimalnih dijastolnih brzina E/A (prosečno)
Peak E/A velocity ratio (mean) 0.89±0.22 0.88±0.3

E/A – odnos ranog i kasnog atrijalnog dijastolnog puwewa
E/A – ratio of early/atrial diastolic filling

Posle devet meseci studija je završena sa 19 ispi
tanika lečenih fozinoprilom (95%) i 16 ispitani
ka lečenih atenololom (80%).

Promene u nivou krvnog  
pritiska i pulsa

Krvni pritisak se kod naših bolesnika sniža
vao značajno i postepeno kod obe grupe bolesnika: 
od 158/94 mm Hg do 136,9/85 mm Hg kod bolesni
ka na fozinoprilu i od 164/87 mm Hg do 137,4/84 
mm Hg kod bolesnika na atenololu. Značajno sniže
we krvnog pritiska zabeleženo je već posle druge 
posete bolesnika (dva meseca od početka studije): za 
10/4,3 mm Hg kod bolesnika na fozinoprilu i 10/0,5 
mm Hg kod bolesnika na atenololu (Grafikoni 1 i 
2). Zabeležen je veći stepen snižewa dijastolnog 
krvnog pritiska kod bolesnika na fozinoprilu ne
go kod ispitanika koji su lečeni atenololom, ali ta 
razlika nije statistički značajna. Prosečno sniže
we krvnog pritiska na kraju studije kod bolesnika 
na fozinoprilu bilo je 21/8,4 mm Hg (p<0,05), a kod 
bolesnika na atenololu 26,6/3,1 mm Hg (p<0,05 samo 
za sistolni krvni pritisak) (Grafikon 3). Puls se 
kod bolesnika lečenih fozinoprilom nije značajno 
mewao (prosečna frekvencija rada srca na početku 
bila je 65,2 otkucaj u minuti, a na kraju 65,8 otkuca
ja u minuti), dok je kod bolesnika lečenih atenolo
lom ona snižena od 67 otkucaja u minuti na 61 otku
caj u minuti.

Promene u debqini karotidnog zida  
u zavisnosti od tretmana

U grupi A zabeleženo je značajno smawewe de
bqine intimomedijalnog kompleksa za 0,028 mm 
(p=0,013), dok je u grupi B došlo do povećawa de
bqine intimomedijalnog kompleksa za 0,078 mm 
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Promene u masi leve komore  
u zavisnosti od tretmana

Primenom ACE inhibitora i tokom našeg istra
živawa ispoqen je povoqan efekat na regresiju hi
pertrofije leve komore. U grupi bolesnika na fozi
noprilu smaweni su masa leve komore i indeks mase 
leve komore, dok je minimalno poboqšana dijastol
na funkcija, koja je izražena preko odnosa E/A. U 
grupi bolesnika koji nisu bili na terapiji ACE in
hibitorima nije došlo do regresije hipertrofije 
leve komore, niti do popravqawa dijastolne funk
cije (Tabela 5). Ove promene nisu bile u korelaci
ji sa promenama u krvnom pritisku i frekvenciji 
rada srca.

Kardiovaskularni događaji

Tokom devetomesečnog nadgledawa ispitanika u 
grupi A zabeležena su dva teška kardiovaskularna 
događaja – akutni infarkt miokarda, koji je prote
kao bez akutnih komplikacija, i bolničko lečewe 
zbog nestabilne angine pektoris, a u grupi B četi
ri teška kardiovaskularna događaja – cerebrovasku
larni insult, bolničko lečewe zbog novonastale an
gine pektoris kod tri bolesnika i bolničko lečewe 
zbog disfunkcije leve komore kod jednog bolesnika.

DISKUSIJA

Poznato je da bolesnici s hipertenzijom imaju za
debqawe intimomedijalnog kompleksa [13, 14]. No
ve studije ukazuju na vezu između debqine karotid
nog intimomedijalnog kompleksa i lezija na koro
narnim arterijama [15]. Ebrahim (Ebrahim) sa sarad
nicima [16] ukazuje na povezanost debqine intimo
medijalnog kompleksa zajedničke karotidne arteri
je sa faktorima rizika za nastanak šloga i preva
lencijom šloga. Uzimajući u obzir mnoge rezulta
te koji pokazuju povezanost zadebqawa intimomedi
jalnog kompleksa sa koronarnom bolešću, šlogom 
i mortalitetom, Komitet Evropskog društva za hi
pertenziju (European Society of Hypertension – ESH) i 
Evropskog društva kardiologa (European Society of 
Cardiology – ESC) uvrstili su ultrazvučni pregled 
srca i ultrazvučni pregled karotidnih arterija sa 
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GRAFIKON 2. Vrednosti dijastolnog krvnog pritiska u toku de­
vet meseci.
GRAPH 2. Diastolic blood pressure during nine months.

GRAFIKON 1. Vrednosti sistolnog krvnog pritiska u toku devet 
meseci.
GRAPH 1. Systolic blood pressure during nine months.

TABELA 4. Promene u debqini karotidnog intimomedijalnog 
kompleksa u zavisnosti od tretmana.
TABLE 4. Intimo-medial complex changes in relation to treatment.

Grupa
Group

Početak 
studije

Study 
baseline

Posle devet 
meseci

After nine 
months

p (početak 
prema kraj)

p (baseline vs. 
follow-up)

A (fozinopril)
A (Fosinopril) 1.02±0.15 0.998±0.15 -0.013

B (atenolol)
B (Atenolol) 0.994±0.023 1.072±0.19 0.035

p – statistička značajnost (95-procentni interval poverewa)
p – statistical significance (95% confidence interval)
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GRAFIKON 3. Promena sistolnog krvnog pritiska (SKP), dijasto­
lnog krvnog pritiska (DKP) i frekvencije rada srca (SF) u toku le­
če­wa bolesnika.
GRAFPH 3. Systolic blood pressure (SBP), diastolic blood pressure 
(DBP) and heart rate (HR) changes during randomized treatment.

(p=0,02) (Tabela 4). Snižewe krvnog pritiska, kao 
i promena frekvencije rada srca nisu bili u kore
laciji sa promenama u debqini intimomedijalnog 
kompleksa.
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merewem intimomedijalnog kompleksa u preporuče
ne preglede kod svih bolesnika s hipertenzijom [4].

Drugi važan problem u hipertenziji, koji je i 
nezavisan prognostički pokazateq za loše kardi
ovaskularne događaje, jeste hipertrofija leve ko
more. Ehokardiografija je značajno osetqiviji di
jagnostički metod za utvrđivawe hipertrofije le
ve komore i predviđawe kardiovaskularnog rizi
ka nego elektrokardiografija. Ovaj dijagnostički 
postupak može pomoći u preciznijoj klasifikaci
ji ukupnog rizika kod bolesnika s hipertenzijom i 
uticati na izbor terapije. Kod svih naših ispita
nika je na ehokardiogramu uočena hipertrofija le
ve komore, dok ni kod jednog bolesnika na elektro
kardiogramu nije zabeležena hipertrofija leve ko
more sa sistolnim opterećewem leve komore. Otkri
vawe hipertrofije leve komore i odskora zadebqa
wa intimomedijalnog kompleksa kao pokazateqa lo
še prognoze kod bolesnika s hipertenzijom automat
ski je pokrenulo brojna istraživawa čiji je ciq 
bio da pokažu da li postoji mogućnost regresije 
ovih patoloških promena i da li je postizawe re
gresije povezano sa boqom prognozom bolesti kod 
ovih bolesnika.

Verdekija (Verdecchia) i saradnici [6] su u metaa
nalizi pokazali da se kod osoba kod kojih je postig
nuta regresija hipertrofije leve komore antihi
pertenzivnim lečewem za 59% smawuje rizik od bu
dućih kardiovaskularnih događaja, za razliku od 
osoba kod kojih nije postignuta regresija ili je do
šlo do progresije hipertrofije leve komore. Kod 
qudi sa stalnim, normalnim vrednostima mase leve 
komore postoji rizik za nastanak kardiovaskular
nih događaja kao i kod osoba sa regresijom hipertro
fije leve komore.

Rezultati naše studije su pokazali da je regresi
ju ehokardiografske hipertrofije leve komore kod 
naših bolesnika moguće sprovesti. Primena fozi
noprila je superiornija u ehokardiografskoj regre
siji hipertrofije leve komore u odnosu na primenu 

atenolola, što se manifestuje smawewem mase leve 
komore i indeksa mase leve komore. Ovo smawewe ma
se leve komore postignuto je na račun smawewa de
bqine zidova leve komore, bez značajnog uticaja na 
dijastolni prečnik leve komore. Ovakav efekat je 
sličan našim ranije objavqenim rezultatima [17].

Metaanaliza Xeningsa (Jenings) i saradnika [18] 
pokazala je da lečewe ACE inhibitorima izaziva 
veću regresiju nego lečewe ostalim lekovima za 
hipertenziju. Studija REGAAL (The Losartan LVH 
Regression Study) [19] uporedila je efekat lečewa lo
sartanom (antagonist angiotenzinskih receptora) 
i atenololom u trajawu od 36 nedeqa kod 225 bole
snika s hipertenzijom i hipertrofijom leve komo
re. Lečewe atenololom je smawilo indeks mase leve 
komore za 4,5 g/m2, dok je posle lečewa losartanom 
ovo smawewe bilo 7,4 g/m2. U našoj studiji je fozi
nopril smawio indeks mase leve komore za 3,7 g/m2, 
dok je masa leve komore smawena za 4,6 g.

Pozitivan efekat fozinoprila kod bolesnika s 
hipertenzijom i hipertrofijom leve komore ogle
dao se i u smawewu debqine intimomedijalnog kom
pleksa zajedničke karotidne arterije. Ne samo što 
je zaustavqena progresija debqawa intimomedijal
nog kompleksa, već je došlo i do značajnog smawewa 
wegove debqine (-0,028 mm; p=0,013). Ovo nije zabele
ženo kod bolesnika lečenih atenololom, kod kojih je 
došlo do daqe progresije debqawa intimomedijal
nog kompleksa. Povoqan efekat dokazan je na zajed
ničkoj karotidnoj arteriji iako su dosadašwe stu
dije pokazale najpovoqniji efekat na nivou bifur
kacije, dok je efekat na nivou zajedničke karotidne 
arterije bio značajno mawi. Takođe je ovaj efekat bio 
povezan (iako ne statistički značajno) i sa mawom 
učestalošću loših kardiovaskularnih događaja.

Ranije studije koje su ispitivale lečewe bolesni
ka s hipertenzijom pokazale su značajno boqi efe
kat lekova iz grupe kalcijumskih antagonista u sma
wewu progresije debqawa karotidnog zida u poređe
wu sa diureticima [20, 21] i beta blokatorima [22]. 

TABELA 5. Promene u masi leve komore u zavisnosti od tretmana.
TABLE 5. Left ventricle mass changes in relation to treatment.

Parametar
Parameter

Grupa A (fozinopril)
Group A (Fosinopril)

Grupa B (atenolol)
Group B (Atenolol)

Masa leve komore (prosečno, g)
Left ventricular mass (mean, g)

Početak
Baseline 311.9±72 323.1±79

Posle devet meseci
After nine months 307.3±77 327.9±58

Promena
Change -4.6 +4.8

Indeks mase leve komore (prosečno, g/m2)
Left ventricular mass index (mean, g/m2)

Početak
Baseline 161.9±33 173.3±36

Posle devet meseci
After nine months 158.2±39 173.6±22

Promena
Change -3.7 +0.3

Odnos maksimalnih dijastolnih brzina E/A (prosečno)
Peak E/A velocity ratio (mean)

Početak
Baseline 0.89±0.22 0.86±0.3

Posle devet meseci
After nine months 0.90±0.15 0.79±0.2

Promena
Change +0.1 -0.7

E/A – odnos ranog i atrijalnog dijastolnog puwewa
E/A – ratio of early/atrial diastolic filling
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Prve dve veće studije koje su ispitivale efekat ACE 
inhibitora na progresiju debqawa karotidnog zida 
pokazale su kontradiktorne rezultate [23, 24]. Tek je 
studija PHYLLIS (Plaque Hypertension Lipid Lowering 
Italian Study) [25], sprovedena na 508 bolesnika s hi
pertenzijom i hiperholesterolemijom i asimpto
matskom karotidnom aterosklerozom tokom dve i 
po godine, pokazala značajno boqi efekat ACE inhi
bitora fozinoprila na progresiju karotidne atero
skleroze nego diuretik hidrohlortiazid. Ovaj efe
kat je nezavisan od smawewa krvnog pritiska i sni
žewa vrednosti lipida, a povoqan je nezavisno od 
primene pravastatina.

Kod naših bolesnika pri ukqučivawu u studiju 
nisu zabeleženi simptomi karotidne i koronarne 
bolesti. Međutim, kod 11 bolesnika (od 35, koliko 
ih je nadgledano do završetka studije) na početku 
studije su dijagnostikovani plakovi u karotidnim 
arterijama, a kod 20 bolesnika (57%) utvrđeno je za
debqawe intimomedijalnog kompleksa zajedničke 
karotidne arterije (debqi od 1 mm). Ovo su visoko
rizični bolesnici, tako da se time može objasniti 
relativno visok procenat nežeqenih događaja.

I fozinopril i atenolol su pokazali sličan efe
kat na snižewe krvnog pritiska. Međutim, posti
zawe ciqnih vrednosti krvnog pritiska (mawe od 
140/90 mm Hg) kod najvećeg broja bolesnika postig
nuto je tek posle primene kombinovane terapije. Po
voqniji efekat fozinoprila na regresiju ošteće
wa ciqnih organa (intimomedijalnog kompleksa i 
hipertrofije leve komore) može se objasniti broj
nim hemodinamskim efektima, ukqučujući efekat 
na komplijansu zidova krvnih sudova, redukciju na
knadnog opterećewa leve komore neurohumoralnom 
blokadom, sprečavawem rasta miocita i blokira
wem hipertrofičnog efekta angiotenzina II nezavi
sno od nivoa krvnog pritiska [26, 27]. Naši rezulta
ti (povoqniji efekat ACE inhibitora na regresiju 
hipertrofije leve komore i regresiju debqine inti
momedijalnog kompleksa) u skladu su sa preporuka
ma za lečewe arterijske hipertenzije Evropskog dru
štva za kardiologiju [4] i novih velikih studija ko
je ukazuju na prednost „novih” grupa antihiperten
zivnih lekova u odnosu na „starije” grupe kod bole
snika s hipertenzijom i oštećewem ciqnih organa 
i već prisutnim komplikacijama bolesti.

ZAKQUČAK

Primena fozinoprila kod bolesnika s hiperten
zijom i oštećewem ciqnih organa (hipertrofija 
leve komore i asimptomatska karotidna ateroskle
roza) povezana je sa većim smawewem mase leve komo
re i debqine intimomedijalnog kompleksa u odnosu 
na primenu atenolola.
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INTRODUCTION  The cardiovascular changes (vascular struc-
ture changes, hypertrophy of the left ventricle) contribute to 
both the increased cardiovascular morbidity and the mortality 
of essential hypertension. Therefore, modern treatment strate-
gies should not only target blood pressure (BP) reduction but 
also normalize cardiovascular structure and function.
OBJECTIVE  Aim of the study was to determine the effect of 
the ACE inhibitor Fosinopril on the intima-media thickness of 
the common carotid artery and on the left ventricle mass after 
9-month treatment of hypertensive patients.
METHOD  The study included 40 patients with the arteri-
al hypertension and the left ventricle hypertrophy verified by 
echocardiography. The patients were randomized on A) ACE-
inhibitor - Fosinopril and B) without ACE inhibitor – atenolol, 
and they were followed up 9 months. The groups were not dif-
ferent by age, sex, and metabolic status. Color Duplex ultra-
sonography of the carotid arteries was performed by Acuson 
Sequia C236 with high-frequency linear probe of 8 MHz. The 
intima-media thickness of the common carotids on the left and 
the right was measured in diastole at 1.5 cm from the highest 
point of bifurcation under maximal magnification. Using the 
same device, the left ventricle mass and other parameters of 
the left ventricle were determined in M-mode and by means 
of 2D image. 
RESULTS  After 9 months, BP in both groups was reduced in 
similar range (group A: systolic BP from 158 to 137 mmHg, and 
diastolic BP from 94 to 85 mmHg, and group B: systolic BP from 
164 to 137 mmHg, and diastolic BP from 87 to 84 mmHg). The 
thickness of the intimomedial complex in patients using Fosin-
opril was decreased by 0.0278 ± 0.03 mm, while in the group of 

patients that did not use the ACE-inhibitor, it was increased by 
0.078 ±0.13 mm. The left ventricle mass in patients using Fos-
inopril was decreased by 5 grams (312 ± 72 g vs. 307 ± 77 g), 
while in group B patients, it was increased by 15 grams (323 ± 
79 g vs. 328 ± 58 g. Diastolic function expressed through rela-
tion E/A was improved minimally in the group A, while it wors-
ened by 0.1 in the group B. After 9 months, serious cardiovas-
cular events were recorded (one infarction of myocardium and 
one hospitalization due to the unstable angina pectoris) in two 
patients of the group A, while four patients of the group B had 
serious CV events (1 cerebrovascular stroke and 3 hospitaliza-
tions due to unstable angina pectoris).
CONCLUSION  The results of our study showed that the appli-
cation of Fosinopril in patients with the arterial hypertension 
and the left ventricle hypertrophy could efficiently block fur-
ther progression of the intima-medial thickness of the com-
mon carotid artery, reduce the left ventricle mass, and improve 
diastolic function of the left ventricle. 

Key words: hypertension; arteriosclerosis; carotid arteries; hy-
pertrophy of the left ventricle
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