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POPIS OZNAKA | KRATICA:

KV — kardiovaskularni

AH — arterijska hipertenzija

AT — arterijski tlak

HK — hipertenzivna kriza

HU — hipertenzivna urgencija

HE — hipertenzivna emergencija

HMOD - ostecenje organa uzrokovano hipertenzijom (engl. hypertension-mediated organ damage)
SCORE - engl. Systematic COronary Risk Evaluation system

ESH — Europsko drustvo za hipertenziju (engl. European society of hypertension)

KMAT - kontinuirano mjerenje arterijskog tlaka

PWYV — brzina pulsnog vala (engl. pulse wave velocity)

cIMT — test debljine intime-medije karotidne arterije (engl. carotid intima-media thickness test)
LVH — hipertrofija lijeve klijetke (engl. left ventricular hypertrophy)

eGFR — procijenjenja brzina glomerularne filtracije (engl. estimated glomerular filtration rate)
ASCVD - aterosklerotska kardiovaskularna bolest (engl. atherosclerotic cardiovascular disease)
KBB - kroni¢na bubrezna bolest

Alx — augmentacijski indeks (engl. augmentation index)

MAP — srednji arterijski tlak (engl. mean arterial pressure)

NO — dusi¢ni oksid (engl. nitrous oxide)

CRP — C reaktivni protein

cfPWV — karotidno-femoralna brzina pulsnog vala (engl. carotid-femoral pulse wave velocity)



PWVao — aortalna brzina pulsnog vala (engl. aortic pulse wave velocity)
baPWYV — brahijalno-glezanjska brzina pulsnog vala (engl. brachial-ankle pulse wave velocity)
EKG - elektrokardiogram

Ravi —amplituda R zupca u odvodu aVL elektrokardiograma

LOM - lije¢nik obiteljske medicine

ePWV - procijenjena brzina pulsnog vala (engl. estimated pulse wave velocity)
KB — klini¢ka bolnica

OOM - ordinacija obiteljske medicine

CKD-EPI —engl. Chronic Kidney Disease EPldemiology Collaboration

UV — ultraljubicasto

LDL - lipoprotein niske gustoce (engl. low-density lipoprotein)

HDL — lipoprotein visoke gustoce (engl. high-density lipoprotein)

ATK — anatomsko-terapijsko-kemijska klasifikacija

ROC - engl. Receiver Operating Characteristic

SD - standardna devijacija

PP — pulsni tlak (engl. pulse pressure)

SBP — sistolic¢ki krvni tlak (engl. systolic blood pressure)

DBP — dijastoli¢ki krvni tlak (engl. diastolic blood pressure)

ACEi — inhibitori angiotenzin konvertaze (engl. angiotensin-converting enzyme inhibitors)
CCB - blokatori kalcijskih kanala (engl. calcium channel blockers)

ARB — blokatori angiotenzinskih receptora (engl. angiotensin-receptor blockers)
Cl — interval pouzdanosti (engl. confidence interval)

IQR — interkvartilni raspon (engl. interquartile range)
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1. UVOD | SVRHA RADA

1.1. Arterijska hipertenzija

Arterijska hipertenzija (AH) definira se izmjerenim vrijednostima arterijskog tlaka (AT) > 140 i/ili 90
mmHg u ambulantnim uvjetima i dijeli se na tri stupnja (Tablica 1.1.) (1). U Republici Hrvatskoj u 2021.
godini ukupno je 23184 osoba (9985 muskaraca i 13199 Zena; 36,97 % svih uzroka smrti) umrlo od
kardiovaskularnih (KV) bolesti ¢ime su one daleko najéesci uzrok smrti (2). Prevalencija AH u Republici
Hrvatskoj iznosi 37,5 %, dok oko 5 % oboljelih posje¢uje ambulante vanbolni¢ke hitne sluzbe radi
nereguliranih vrijednosti AT-a (3,4). U velikom istrazivanju Chowa i suradnika provedenom na 142 042
ispitanika u 17 drzava svijeta prevalencija AH iznosila je 40,8 %, dok je samo 46,5 % ispitanika znalo da
boluje od AH, a od njih je samo trec¢ina imala dobro regulirane vrijednosti AH (5). Glavni ¢imbenici rizika
za razvoj KV bolesti su AH, puSenje, Se¢erna bolest 1 hiperlipidemija. Medu njima, za AH postoji najveci
broj uvjerljivih dokaza (6, 7). Unato¢ dobroj regulaciji AT-a, osoba koja oboli od AH zauvijek ¢e imati visi
KV rizik od osobe koja ju nema (8). Takoder, vazno je vrijeme poc¢etka bolesti, pa je tako poznato da osobe
koje razviju AH u mladosti takoder imaju visi KV rizik od onih koji su oboljeli od AH u kasnijoj Zivotnoj
dobi (9, 10). Treba napomenuti da djeca ¢iji je jedan roditelj prije 55. godine obolio od AH imaju $ansu za
razvoj AH dva puta vecéu (3,5 puta vecu u slucaju oba roditelja) od djece ¢iji roditelji nemaju AH ili su je
razvili nakon 55. godine Zivota (11).

Tablica 1.1. Klasifikacija prema vrijednostima izmjerenog arterijskog tlaka u ordinaciji (1, 12) i
desetogodisnji rizik od kardiovaskularnog dogadaja za svaku skupinu prema istrazivanju Penga i sur. (13)

Skupina Sistolicki tlak Dijastolicki tlak | DesetogodiSnji rizik
(mmHg) (mmHg) od KV dogadaja (%)
Optimalan <120 <80
Normalan 120 - 129 80-84 2,08
Visoko normalan 130-139 85-89 2,73
Hipertenzija 1. stupnja 140 — 159 90-99 2,80
Hipertenzija 2. stupnja 160 - 179 100 — 109 5,53
Hipertenzija 3. stupnja > 180 >110

KV = kardiovaskularni

S druge strane, loSa adherencija na lijekove, klinicka inercija, prekomjerni unos soli, stres i brojni drugi
¢imbenici mogu dovesti do ozbiljne disregulacije vrijednosti AT-a (1, 14, 15). U slucaju izmjerenog

sistolickog tlaka iznad 180 mmHg i/ili dijastolickog tlaka iznad 120 mmHg radi se o hipertenzivnoj krizi
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(HK) koja ukljucuje hipertenzivnu urgenciju (HU, bez akutnog osteéenja ciljnih organa — o¢i, mozak, srce,
aorta, bubrezi) te hipertenzivnu emergenciju (HE, s akutnim o$te¢enjima ciljnih organa) (1, 16, 17). Cak
Cetvrtina bolesnika u trenutku pregleda na hitnoj sluzbi zbog posljedica HK ne zna da boluje od AH (18,
19). Ne postoje definirane smjernice u dijagnostici, lijecenju, niti pra¢enju HK, unato¢ velikom udjelu
bolesnika koji ostaju nereguliranih vrijednosti AT-a i Sest mjeseci nakon HK (14, 20). Velik broj bolesnika
koji se prezentira s HU zapravo ima nekontroliranu AH treceg stupnja, a ¢ak polovica ostaje potpuno
asimptomatska (15, 21). AT je u ovih bolesnika potrebno mjeriti ujutro i navecer barem tri puta u razmaku
od najmanje jedne minute zbog moguénosti od pogreske pri mjerenju (utjecaj poloZaja ruke, prekrizene
noge, tjelesna aktivnost prije mjerenja, i dr.) (22). Ipak, istrazivanje Vallelonge i suradnika pokazuje da
bolesnici s povremenim HU imaju manju prevalenciju ostecenja organa uzrokovanih hipertenzijom (engl.
Hypertension-mediated organ damage, HMOD) u odnosu na bolesnike s nekotroliranom AH treceg stupnja
(23).

Kod bolesnika s HK, osim same kontrole AT-a, potrebna je rigorozna kontrola svih rizi¢nih ¢imbenika te
probir i nadzor oSteéenja unutar KV sustava (24). lako je zlatni standard i konaéni cilj lije¢enja AH
smanjenje ukupnog KV rizika, smjernice za lijeCenje te svijest o ozbiljnosti ovog problema i potrebe za
kontinuiranim individualnim i multidisciplinarnim pristupom su nedostatni te vape za promjenom (25).
Meta analize velikih radnomiziranih kontroliranih istrazivanja pokazuju da snizenjem sistolickog AT-a za
10 mmHg ili dijastolickog AT za 5 mmHg moZemo smanjiti incidenciju svih KV dogadaja za oko 20 %,
mozdanih udara za oko 35 %, infarkta miokarda za oko 20 % i sr¢anog popustanja za oko 40 % (26, 27).
Medutim, precizan KV rizik u ovih pacijenata nije moguce procijeniti SCORE, niti SCORE 2 (engl.
Systematic COronary Risk Evaluation system), tablicama jer su dizajnirane za procjenu KV rizika do
vrijednosti sistolickog AT-a od 179 mmHg, dok smjernice sve bolesnike s vrijednostima AT-a veé¢im od

180 mmHg svrstavaju u skupinu visokog KV rizika (1, 12, 28).

lako su prethodne smjernice Europskog drustva za hipertenziju (ESH, engl. European society of
hypertension) iz 2013. godine preporucale ciljne vrijednosti za lijeCenje AH manje od 140/90 mmHg,
pojavom novih spoznaja vezanih uz KV rizik, nove smjernice iz 2023. godine, kao i one iz 2018,
preporucaju dodatno snizenje AT-a na vrijednosti 130/80 mmHg ili nize ukoliko se dobro toleriraju. Ipak,
sniZenje sistolickog AT-a ispod 120 mmHg, narocito u starijih bolesnika s komorbiditetima, moze povecati
incidenciju KV dogadaja i mortaliteta te se ovako veliko sniZenje vrijednosti AT-a ne preporuca (1, 12, 29
—31).
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1.1.1. Posebni oblici arterijske hipertenzije

U svih bolesnika s AH potrebno je evaluirati moguénost od postojanja jednog od posebnih oblika AH:

a) REZISTENTNA HIPERTENZIJA — vrijednosti AT-a unato¢ lijeCenju s tri i viSe antihipertenzivna
lijeka (tijazidom, ili tijazidu slicnim diuretikom, blokatorom renin-angiotenzinskog sustava i
blokatorom kalcijskih kanala) nisu dobro regulirane (<140 i/ili <90 mmHg) ambulantnim
mjerenjem AT-a, a treba ih potvditi nalazom kontinuiranog mjerenja AT-a (KMAT-om) ili kuénim
mjerenjem AT-a pri ¢emu ukupne prosjecne vrijednosti prelaze 130/80 mmHg. Prevalenciju ovog
oblika AH-e tesko je procijeniti (12). Prije postavljanja ove dijagnoze potrebno je iskljuciti
pseudorezistentnu hipertenziju u kojoj je najcesce rije¢ o vrlo slaboj adherenciji hipertenzivnih
bolesnika na propisanu terapiju (32). Takoder, moZe se raditi i o sindromu bijele kute, nepreciznom
ambulantnom mjerenju AT-a ili klini¢koj inerciji lije¢nika. U dijelu bolesnika s ovom vrstom AH
radi o neprepoznatom sluc¢aju sekundarne AH (Tablica 1.2.). Isklju¢ivanjem slucCajeva
pseudorezistentne AH, prevalencija prave rezistentne AH-e iznosi oko 5 % (12, 33). Ova vrsta AH

povezana je s velikim rizikom od HMOD, odnosno visokim KV rizikom (34 — 36).

Tablica 1.2. Mogué¢i uzroci sekundarne arterijske hipertenzije (1).

Uzrok Prevalencija Najcesc¢i znakovi i simptomi bolesti
Opstruktivna apneja u snu 510 % Hrkanje, pretilost, jutarnja glavobolja,
dnevna pospanost
Renoparenhimske bolesti 2_10% Cesto asimp_t_omatsk@; pro:neinurija, nikturija,
anemija, multiple ciste bubrega
Aterosklerotska 1-10% Stariji bolesnici? proéirer-la ateroskleroza,
renovaskularna bolest pusenje, plu¢ni edem
Fibromuskularna displazija 1-10% Mladi bolesnici (CeSce Zene), bol u trbuhu
Primarni aldosteronizam 5-15% Cesto asimptomatsko, bol u mi§i¢ima
Epizodni simptomi — paroksizmalna
Feokromocitom <1% hipertenzija, pulsirajuca glavobolja, jako
znojenje, palpitacije, bljedoca koze
Cushingov sindrom <1% Okruglo (,,r.r}jeseée.vo“)- lice, gtroﬁja kpie,
crvene strije, koriStenje kortikosteroida
Bolesti titnjace 1-2% Znaci hipo- ili hipertireoze
Hiperparatireoidizam <1% Hiperklacijemija, hiperfosfatemija

b) SINDROM BIJELE KUTE — vrijednosti AT-a povisene su (> 140 i/ili > 90 mmHg) samo prilikom
mjerenja AT-a u ordinaciji, dok su izvan nje uredne (mjerene KMAT-om ili kod kuce). Ovisno o

istrazivanju i definiciji, 10 — 30 % osoba ima ovaj oblik AH, a ¢esce se javlja starenjem, u Zena i
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nepusaca (37, 38). Ovi bolesnici Cesto imaju visoku aktivnost simpati¢kog Zivéanog sustava,
asimptomatsko ostecenje krvnih zila te visi rizik od nastanka Secerne bolesti i progresije u pravu
AH (39). Za potvrdu dijagnoze preporucuje se izvodenje KMAT-a te procjena svih ¢imbenika
rizika i postojanja oste¢enja organa (40).

c) MASKIRNA HIPERTENZIJA — vrijednosti AT-a su uredne prilikom mjerenja u ordinaciji, no
veée od 130/80 mmHg izvan nje (mjerene KMAT-om ili kod kuée). Cesée se javlja u mladih, a
povezana je sa znacajnim rizikom od razvoja dijabetesa i nastanka oSte¢enja organa koji je gotovo
jednak onome s pravom AH (41, 42). Prevalencija maskirne hipertenzije iznosi izmedu 10 % i 30
% u opcéoj populaciji (43).

d) MASKIRNA NEKONTROLIRANA HIPERTENZIJA — bolesnici lijeceni antihipertenzivima ¢ije
su vrijednosti AT-a uredne prilikom mjerenja u ordinaciji, no poviSene u kuénim mjerenjima
(pitanje ispravnosti mjerenja AT-a) ili tijekom izvodenja KMAT-a. Cesto se radi o bolesnicima s
nereguliranim no¢nim vrijednostima AT-a, posebice oboljelima od opstruktivne apneje u snu (40).
Adherencija na antihipertenzivnu terapiju obicno je ista kao i u bolesnika s dobro reguliranom AH

(44).

U svih bolesnika s posebnim oblicima AH, pravilna procjena svih ¢imbenika i izracun KV rizika su od
iznimne vaznosti (1). Pritom, u izra¢unu KV rizika nove smjernice ESH-a iz 2023. preporu¢aju SCORE 2

tablice (12).

1.2. OStecenje organa uzrokovano hipertenzijom

HMOD predstavlja strukturnu, odnosno funkcionalnu promjenu arterija i ciljnih organa (srca, mozga,
bubrega, pluca i o¢iju) uslijed poviSenih vrijednosti AT (1, 45). Ovisno o duzini trajanja i varijabilnosti
povisenog AT, HMOD ponekad moZe biti reverzibilan proces, a odreduje se prema dijagnostickim
pretragama prikazanima u tablici 1.3. Novije preporu¢ene metode za procjenu HMOD-a, rijetko dostupne
su (46):

e Mjerenje debljine intime-medije karotidnih arterija (CIMT)

e Mjerenje brzine pulsnog vala (PWV, engl. pulse wave velocity)

Budu¢i da je HMOD uglavnom asimptomatski, izvodenje ovih pretraga vrlo je korisno u svakog bolesnhika
oboljelog od AH-e. To¢nu prevalenciju nije moguée utvrditi zbog velikih razlika u izvodenju navedenih
pretraga. lako je snazan neovisni ¢imbenik povisenog KV rizika, alouminurija se nedovoljno koristi u
klini¢koj praksi (47, 48).
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Tablica 1.3. Kriteriji za postojanje oSteCenja organa uzrokovanog hipertenzijom prema smjernicama
Europskog drustva za hipertenziju i Europskog kardioloskog drustva iz 2023. godine (12).

Elektrokardiogram

Metoda Kriterij Granicna vrijednost za HMOD
Tlak pulsa > 60 mmHg
Krutost arterija cfPWV >10 m/s
baPWV >18 m/s
Sokolow — Lyon indeks > 35 mm
RavL >11mV

Cornellov voltazni kriterij

Muskarci > 28 mm
Zene > 20 mm

Ehokardiografija

Cornellov produkt > 2440 mms
Muskarci > 50 g/m?
Indeks mase lijeve klijetke Zene > 47 g/m?
Relativna debljna stijenke LK >0,43

Velicina prostora LK

Muskarci > 3,4 cm/m
Zene > 3,3 cm/m

Dijastolicka disfunkcija LK

e' septalno <7 cm/s

Tlak punjenja LK

e' lateralno < 10 cm/s
E/e' prosjek > 14

LAV/BSA

> 34 ml/m?

LAV/tjelesna visina?

Muskarci > 18,5 ml/m?
Zene > 16,5 ml/m?

Globalno longitudinalno skracenje <20%
Procjena bubrezne Procijenjeni eGFR < 60 mL/min/1,73 m?
funkcije Albumin kreatinin omjer > 30 mg/g
CD bubreznih arterija | Indeks rezistencije bubreznih arterija <0,07
Sfigmomanometrija Glezanjski indeks <0,9
CD Karotidnih arterija cIMT >0,9mm

CT koronarografija

Kalcij koronarnih arterija

Ovisi o dobi i spolu

Fundoskopija

Keith — Wagener — Barkerov zbroj

Stupan;j 111 (krvarenja, mikroaneurizme,
eksudati i cotton wool spots) i IV
(papiloedem ili edem makule)

Omijer debljine stijenke i lumena

Nema referentnu vrijednost

HMOD = ostecenje organa uzrokovano hipertenzijom; cfPWV = karotidno - femoralna brzina pulsnog
vala; baPWV = brahijalno - glezanjska brzina pulsnog vala, eGFR = procijenjena brzina glomerularne
filtracije; RaVL = R zubac u odvodu aVL elektrokardiograma; LK = lijeva klijetka; LAV = volumen lijeve
pretklijetke; BSA = povrsina tijela; cIMT = debljina stijenke intime-medije karotidne arterije; CD =
obojeni Doppler (engl. color Doppler); CT = kompjuterizirana tomografija (engl. computed tomography).
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Iako smjernice jasno predlazu da je svakom oboljelom od AH potrebno uciniti ehokardiografski pregled,
istrazivanja pokazuju da takav pristup nije primjeren za svakodnevnu klini¢ku praksu, budu¢i da nije Siroko
dostupan, niti pospjesuje predvidanje Sanse KV dogadaja (49). Ipak, nalaz pokazatelja hipertrofije lijeve
klijetke (LVH) mozemo ocekivati u vise od 50 % oboljelih od AH u Europi (50). Drugi primjer jest
postojanje oste¢enja mozga, kao jedinog znaka HMOD-a, koje je pronadeno u vise od 30 % oboljelih od
AH-e (51). Konacno, vrijednosti PWV-a vise od referentnih za dob i spol pokazuju zna¢ajnu korelaciju s
povecanim KV rizikom i postojanjem HMOD-a (52 — 55). ESH je prepoznao vrijednost cfPWV > 10 m/s
kao nezavisni biljeg postojanja HMOD-a, no njegova vrijednost znacajno ovisi o spolu te fizioloski raste s
dobi (1, 12, 52, 56, 57). Uz PWV veci za 1 m/s od referentnog za dob i spol utvrdeno je postojanje viseg
ukupnog KV rizika za 14 % (52, 55). SniZenje PWV-a moze se posti¢i dobrom kontrolom AT-a i ostalih
¢imbenika (zdravim nac¢inom zivota) ¢ime se smanjuju KV rizik i mortalitet (58 — 60). Vrijednost PWV-a
se pokazala i kao nezavisni prediktor nastanka koronarne arterijske bolesti u potomaka ¢lanova obitelji u
kojih je ona nastala rano u zivotu (61). Takoder, Waldstein i suradnici su utvrdili da su vise vrijednosti
PWV-a povezane sa znaCanijim kognitivnim propadanjem (ufenjem novih informacija, radnom i
neverbalnom memorijom) (62). Unato¢ tome, ova pretraga je jo$ uvijek priliéno nedostupna u klini¢koj
praksi, ali nove smjernice ESH-a iz 2023. godine preporucuju mjerenje PWV-a ukoliko za to postoje

tehni¢ke moguénosti (12).

Standardni alati za procjenu KV rizika (SCORE, ASCVD i dr.) ne ukljuéuju postojanje HMOD-a te zbog
toga znacajno podcjenjuju KV rizik. Bez obzira na rezultat procjene KV rizika pomocu njih, bolesnici u

kojih postoji HMOD-a imaju visoki KV rizik (63).

1.3. Krutost arterija

Krutost arterija predstavlja rigidnost stijenke arterije, tj. njihovu sposobnost da se nose s udarnim
sistolickim volumenom i poznati je prediktor postojanja oStec¢enja ciljnih organa te je i sama rizi¢ni
¢imbenik za nastanak KV bolesti (infarkt miokarda, mozdani udar, demenciju i sréano popustanje) te
ukupnog mortaliteta (56, 64). Centralne arterije su pritom manje rigidne od perifernih arterija. Cimbenici
rizika poput AH, hiperglikemije, hiperkolesterolemije, pretilosti, pusenja i kroni¢ne bubrezne bolesti
(KBB) ubrzavaju promjene u stijenkama krvnih zila, poveéavajuci krutost arterija koja se procjenjuje PWV-
om (52). Hiperinzulinemija u predijabetesu uzrokuje povecanje tonusa simpatickog ziv€anog sustava te
moze dovesti do akutnog porasta sistolickog i dijastolickog AT-a, sr€ane frekvencije i vrijednosti PWV-a
(65). Predijabetes je takoder povezan s 20% vecim rizikom od nastanka KV bolesti, posebice ubrzane

ateroskleroze karotidnih i koronarnih arterija (66 — 68). U velikom multicentricnom prospektivnom
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REBOUND istrazivanju, provedenom na 2308 oboljelih od Secerne bolesti, povecana vrijednost PWV-a
povezana je s visim mortalitetom (54). Navedeni rizi¢ni ¢imbenici u svih ljudi zapravo dovode do razli¢itih
fenomena u stijenci arterija uklju€uju¢i prekide fibrinskih niti, nakupljanje kolagena, fibrozu, upalu,

nekrozu stanica glatkih misica, kalcifikacije i difuziju makromolekula u stijenku arterija (69, 70).

Svakim sr¢anim otkucajem stvara se pulsni val koji se $iri od ascendentne aorte do perifernih arterija
nailaze¢i na brojne bifurkacije i/ili periferni otpor (plakove, promjene u kalibru arterija) stvaraju¢i nove
reflektirane valove. Mnogo malih reflektiranih valova tijekom svog puta u cirkulaciji pribraja se u
kompozitni reflektirani val koji se u konac¢nici pribraja pulsnom valu. Razlika izmedu tlaka reflektiranog
(tlaka pulsa) i inicijalnog pulsnog vala naziva se augmentacijski tlak, a a njegov udio u pulsnom valu
augmentacijski indeks (Alx) (71). Ova superpozicija moze dovesti do povecanja aortnog (centralnog)
sistolickog AT-a i pri tome znacajno povecati KV rizik (Slika 1.1.). Zbog toga, i Alx i centralni sistoli¢ki
AT neovisni su predskazatelji mortaliteta u terminalnoj fazi kroni¢ne bubrezne bolesti i koronarnoj bolesti
srca (72 — 75). Ipak, ¢ini se da je PWV precizniji biljeg starenja krvnih zila te bolje korelira s KV rizikom
(76).

Brzina reflektiranog vala ovisi o perifernom vaskularnom otporu, elasticitetu krvnih Zila (najvise velikih
arterija) i centralnom krvnom tlaku (56, 71). Reflektirani val se u mladih ljudi sporo §iri (arterije su vise
elasti¢ne) pri ¢emu dolazi do srca tijekom dijastole, pospjeSujuci perfuziju koronarnih arterija i
povecéavajuéi dijastolicki tlak (77, 78). Fizioloska refleksija vala prenosi dio energije pulsa na aortu, pri
¢emu se smanjuje prijenos energije na periferiju sprecavajuci ostecenje mikrocirkulacije. Zbog povecanja
udjela kolagena i smanjenja udjela elastina u intimi-mediji arterija, utjecajem rizi¢nih ¢imbenika na
arterijsku stijenku i starenjem, PWYV raste te reflektirani val do srca dolazi tijekom sistole, smanjujuci
perfuziju koronarnih arterija Sto uzrokuje povecanje naknadnog opterecenja lijeve klijetke i dovodi do
remodelacije miokarda te disfunkcije lijeve klijetke (79 — 81). Patoloski, ve¢i pulsni tlak uzrokuje
pulsiraju¢i tok u malim arterijama izlazu¢i parenhimske organe visokom AT-u i mehanickom naprezanju

(82).

S vremenom svi rizi¢ni ¢imbenici za nastanak ateroskleroze doprinose stvaranju upalnih medijatora.
Primjerice, povecane vrijednosti C-reaktivnog proteina (CRP) smanjuju endogeno stvaranje duSi¢nog
oksida (NO) otezavajuéi autoregulaciju i vazodilataciju arterija (83). Ovo saznanje zna¢ajno je u bolesnika
s autoimunosnim bolestima u kojima je pove¢anje PWV-a povezano sa stupnjem postojece sistemske upale
(84). Utvrdena je pozitivna povezanost mase preperitonealnog masnog tkiva i PWV-a u pretile djece $to

upucuje da u njih znacajne promjene krvnih Zila pocinju ve¢ u ranoj zivotnoj dobi, povecavajuci Sansu za
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HMOD (85, 86). Iste rezultate pokazala su i istrazivanja u pretilih odraslih osoba kao i onih s metaboli¢kim
sindromom (87). Valle i suradnici su pronasli povezanost PWV-a s opsegom struka, no ne i s indeksom
tjelesne mase (ITM) (88). Rezultati ostalih istrazivanja o povezanosti ITM-a i PWV-a su opre¢ni (89 — 91).
Povecan unos kuhinjske soli povecava tonus glatkih miSi¢nih stanica zila uz njihovu hipertrofiju i smanjenje
proizvodnje kolagena i elastina ¢ime poveéava PWV neovisno o dobi (92 — 95). Takoder, poveéana

koncentracija kuhinjske soli smanjuje aktivnost NO-sintetaze ¢ime slabi endotelnu funkciju (96).

Centralni pulsni tlak
\/’\/\J Ejekcijski val Slstollckl tlak (P1)
vt Augmemacg ski tlak i
Tlak P2
J\— pulsa
Reflektirani val
= Dijastolic¢ki
tlak (P3) Vrgeme

Al= Augmentacijski tlak / tlak pulsa

Vidljivi val

-

Augmentacijski tlak

Mladi Stariji

Slika 1.1. Svojstva pulsnog vala. Al = augmentacijski indeks; MAP = srednji arterijski tlak. Prilagodeno
prema Mikael i sur. (56).

1.3.1. Mjerenje brzine pulsnog vala

ESC je 2007. godine prvi put u vlastite smjernice uvrstilo mjerenje PWV-a kao metodu procjene HMOD-
a. Danas se PWV mijeri neinvazivnim metodama koje se dijele na (97-104):

e tonometrijske (SphygmoCor®) — mijeri karotidno — femoralni PWV (cfPWV), augmentacijski
indeks (AlX) i centralni AT. Mjerenja se izvode u leZe¢em polozaju;

e sonografske (Pulstrac®, Nius® i dr.) — mjeri aortalni PWV (PWVao) pomoc¢u Dopplera. Moze

istovremeno otkriti postojanje druge patologije (aterosklerotski plakovi, stenoze, ...), ali i

procijeniti cIMT. Mjeri se u leze¢em polozaju;
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e oscilometrijske (Arteriograph®, Mobil-o-graph®) — procjenjuju PWVao, Alx. Mjeri se u sjede¢em
polozaju; druga skupina oscilometrijskih uredaja (Boso ABI system 100 PWV®, Microlife Watch
BP Office Vascular® i dr.) — mjere brahijalno-glezanjski PWV (baPWV) stojeci;

e piezoelektricne (Complior®) — mjeri cfPWV, Alx. Mjeri se u leze¢em poloZaju.

A
T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Peripheral Pulse Wave, 10 seconds
B
T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Peripheral Pulse Wave, 10 seconds
C
T T T T 1 1 1 T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Peripheral Pulse Wave, 10 seconds

Slika 1.2. Prikaz rezultata mjerenja brzine pulsnog vala oscilometrijskim uredajem Agedio B900 s vidljivim
promjenama Kkrutosti arterija. A — zdrava muska osoba, 40 godina; B — bolesnica s dobro reguliranom
arterijskom hipertenzijom, 58 godina; C — bolesnica s ¢estim hipertenzivnim krizama u anamnezi, 66
godina.

PWV je moguce odrediti i pomo¢u magnetske rezonancije. Medutim, iako sve navedene metode dobro
koreliraju, izmjerene vrijednosti PWV-a ne mogu se direktno usporedivati (101, 105). Oscilometrijske
metode (Slika 1.2.) najjednostavnije su i najprakti¢nije za svakodnevnu primjenu, a zasnivaju se na
pletizmografiji i mjerenju oscilacija AT pomocu nadlakticne orukvice zbog Cega su najprikladnije za
upotrebu u obiteljskoj medicini (100, 106). Ipak, znanstvena istrazivanja pokazuju kako postoji rizik od
potcjenjivanja vrijednosti PWV u mladih te precjenjivanja u starijih bolesnika u usporedbi s tonometrijskim

metodama (107). S druge strane, tonometrijske metode izvode dobro educirani lije¢nici pomocu skupe
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opreme, dok se izracuni PWV-a temelje na metodi rada (polozaju tonometrijske sonde) i zahtijevaju mnogo
viSe vremena od mjerenja PWV-a oscilometrijskim metodama (69, 108). Zaklju¢no, razlika PWV-a
izmjerenog oscilometrijskim i tonometrijskim metodama nije se pokazala znacajnom u svakodnevnoj

klini¢koj praksi (107, 109).

1.3.2. Cimbenici koji mogu utjecati na rezultate mjerenja brzine pulsnog vala

Vise istrazivanja pokazuje utjecaj temperature okoline u kojoj se izvodi mjerenje na konacne vrijednosti
PWV-a. Do navedenog dolazi zbog utjecaja simpatickog Ziv€anog sustava na vrijednosti srednjeg AT-a
(engl. Mean arterial pressure, MAP) (110 — 112). Primjerice, viSestruka mjerenja PWV-a osobama na
vanjskoj temperaturi od 5 °C pokazuju razlike do 2,62 m/s, dok su navedene razlike na 25 °C do 0,04 m/s
(105). Di Pilla i suradnici svojim istrazivanjem predlazu oprez u mjerenju PWV-a zbog mogucih sezonskih
varijacija uslijed razli¢ite duzine izloZzenosti sun¢evom svjetlu i koncentracije dusicnog i sumpornog
dioksida u zraku (111). U istom istrazivanju autori isti¢u utjecaj visoke koncentracije ozona u zraku na
snizenje PWV-a. Kako bi se izbjegle ove nepreciznosti, mjerenje se treba izvoditi u prostoriji sobne
temperature (20 — 22 °C), a osoba kojoj se mjeri PWV bi trebala mirno sjediti barem 10 minuta u navedenim
uvjetima (105). Pusenje akutno podize vrijednosti PWV-a i Alx-a te se pokazalo izrazenije u crnaca zbog
genskih razlika u metabolizmu nikotina i beta-adrenergi¢ke osjetljivosti (113, 114). S druge strane,
kroni¢no pusenje bilo je povezano s endotelnom disfunkcijom te samim time povecanim Alx-om, dok jasna
povezanost s vrijednostima PWV-a nije utvrdena (115). Unato¢ tome, prestankom puSenja veé za Sest
mjeseci dolazi do smanjenja vrijednosti PWV-a i Alx-a, vjerojatno zbog poboljSanja rastezljivosti malih
arterija (116 — 118). Istrazivanje Trudela i suradnika na 5246 ispitanika pokazalo utjecaj socioekonomskog
statusa i edukacije na vrijednosti PWVao-a te da u osoba niZeg socioekonomskog statusa i edukacije
vrijednosti PWVao-a znac¢ajno viSe rastu unutar pet godina u odnosu na osobe viseg statusa (119). Zbog
izrazite nepreciznosti, mjerenje PWV-a ne bi se trebalo izvoditi u bolesnika s atrijskom fibrilacijom i

ostalim aritmijama kao i u osoba s amputiranim dijelovima tijela (106).

1.4, Kontinuirano mjerenje arterijskog tlaka

Prvi uredaj za KMAT izumljen je 1962. godine, a mjerenje se obavljalo tako da je pacijent samostalno
pumpao nadlakti¢nu orukvicu. Na podrucje brahijalne arterije vezao se mikrofon, a snimka se prenosila na
snima¢ s magnetskom trakom (120). Razvojem tehnologije danasnji moderniji uredaji samostalno upuhuju
zrak u nadlakti¢nu orukvicu pomocu zra¢ne pumpe na elektricnu energiju te pomoc¢u senzora u orukvici

registriraju vibracije koje stvara prolazak vrtlozne struje krvi kroz brahijalnu arteriju. KMAT se pokazao

10
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znacajnijim prediktorom KV dogadaja te superiorniji u postavljanju dijagnoze AH od uobicajenog mjerenja
AT u ordinaciji (37, 121, 122). Dijagnoza AH pomo¢u KMAT-a moze se postaviti ukoliko je u 24 h
ispravno izvr§eno barem 70 % ocekivanih mjerenja (barem 20 dnevnih i 7 tijekom spavanja), a prosjek svih
izmjerenih vrijednosti je bio visi od 130 i/ili 80 mmHg, dnevnih 135 i/ili 85 mmHg ili noénih 120 i/ili 70
mmHg $to je posebno korisno ukoliko se radi o sindromu bijele kute ili maskirnoj hipertenziji (37). Buduéi
da grani¢ne vrijednosti za stupnjeve AH mjerene KMAT-om nisu definirane, podjela bolesnika po
stupnjevima AH na ovaj nacin nije izvediva. Indikacije za izvodenje KMAT-a i kuénog mjerenja AT-a
prikazane su u tablici 1.4.

Tablica 1.4. Klinicke indikacije za provodenje kontinuiranog mjerenja arterijskog tlaka i kuénog mjerenja
tlaka. Prilagodeno prema Mancia i sur. (12).

Stanja u kojima je ¢eS¢a pojava hipertenzije bijele kute:
¢ Hipertenzija 1. stupnja u ordinacijskom mjerenju arterijskog tlaka
e Izrazen porast arterijskog tlaka mjerenog u ordinaciji bez postojanja oStecenja ciljnih organa

Stanja u kojima je ¢eS¢a maskirna hipertenzija:
e Visoko - normalan arterijski tlak mjeren u ordinaciji

e Normalan arterijski tlak mjeren u ordinaciji u bolesnika s o$te¢enjem ciljnih organa ili visokim
kardiovaskularnim rizikom

U oboljelih i lijecenih od arterijske hipertenzije:
e Potvrda nekontrolirane i prave rezistentne hipertenzije
e Provjera kontrole arterijskog tlaka kroz 24 h (posebice u bolesnika visokog kardiovaskularnog
rizika)
e Provjera simptoma koji upuéuju na hipotenziju (posebice u starijih bolesnika)

Sumnja na posturalnu ili postprandijalnu hipotenziju u bolesnika koji se lijece od arterijske hipertenzije

Pretjerani porast arterijskog tlaka tijekom fizicke aktivnosti.

Indikacije u kojima kontinuirano mjerenje arterijskog tlaka ima prednost nad kué¢nim mjerenjem:
e Procjena no¢nog arterijskog tlaka i dipping statusa (npr. opstruktivna apneja u snu, Secerna
bolest, kroni¢na bubrezna bolest, sekundarna hipertenzija, autonomna disfunkcija)
e Bolesnici koji nisu u moguénosti ili ne zele samostalno mjeriti arterijski tlak kod kuce i/ili
bolesnici kojima samostalno mjerenje arterijskog tlaka stvara nemir
e Hipertenzija u trudno¢i

Indikacije u kojima kuéno mjerenje ima prednost nad kontinuiranim mjerenjem arterijskog tlaka:
e Dugotrajno pracenje lijecenih bolesnika oboljelih od hipertenzije u cilju poboljSanja kontrole
arterijskog tlaka i adherencije na propisanu antihipertenzivnu terapiju
e Bolesnici koji ne zele uéiniti ili dozivljavaju nelagodu tijekom kontinuiranog mjerenja
arterijskog tlaka

Indikacije za ponavljanje provjere vrijednosti arterijskog tlaka

e Potvrda postojanja hipertenzije bijele kute ili maskirne hipertenzije u lijecenih ili nelije¢enih
pojedinaca
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Slika 1.3. Primjeri nalaza kontinuiranog mjerenja arterijskog tlaka. A — zdrava osoba s urednim dipping
profilom; B — bolesnik s nereguliranom arterijskom hipertenzijom i non-dipper profilom; C — bolesnica s
vrlo loSe reguliranom arterijskom hipertenzijom i hipertenzivnim krizama, ali urednog dipping profila.

Iako izvodenje KMAT-a ima brojne prednosti (analiza varijabilnosti AT-a, no¢nih vrijednosti AT-a,
ucinkovitosti antihipertenzivne terapije i dr.), njegova dostupnost u obiteljskoj medicini vrlo je ogranic¢ena.
Takoder, odredenim osobama uzrokuje nelagodu tijekom sna pri c¢emu, kao i tijekom izvodenja

svakodnevnih aktivnosti, postoji $ansa od dobivanja nepreciznih mjerenja (37). Ipak, kuéno mjerenje AT-
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a pokazuje odli¢nu korelaciju s HMOD-om kao i KMAT pa se uz dobru edukaciju kvalitetno prac¢enje AH-
e moze ¢initi i bez KMAT-a (121, 123).

Odredivanje pada no¢nog AT-a (tzv. dipping profila) izrazito je vazno u procjeni KV rizika. Izostanak pada
prosje¢nog noénog AT-a za vise od 10 % od prosjeénog dnevnog AT-a (non-dipping profil) i porast no¢nog
AT-a (inverzni dipper profil) povezani su s visokim KV rizikom, a mogu se odrediti isklju¢ivo pomocu
KMAT-a (1). Porast no¢nog sistolickog AT-a za 10 mmHg povecava rizik od smrti za ¢ak 21 % (124, 125).
Non-dipper profil povezan je s poremeéenom modulacijom tonusa glatkih misica arterija tijekom no¢i te

povecanim vrijednostima PWV-a (125, 126). Primjeri nalaza KMAT-a prikazani su na slici 1.3.

1.5. Elektrokardiogram u procjeni kardiovaskularnog rizika

Dvanaest kanalni elektrokardiogram (EKG) je vrlo dostupna pretraga koja predstavlja dio rutinske obrade
i moze znacajno doprinijeti procjeni KV rizika u svih bolesnika. EKG je preporuc¢eno uéiniti svim
oboljelima od AH jednom godisnje u cilju postavljanja ili iskljuéenja dijagnoze LVH, provjere
provodljivosti atrioventrikulskog ¢vora, provjere abnormalnosti faze repolarizacije klijetke te razliCitih
poremecaja sr¢anog ritma od kojih je najCesca fibrilacija atrija. Vise istrazivanja pokazalo je da 5 — 18 %
oboljelih od AH ima znakove LVH u EKG zapisu, dok se fibrilacija atrija moze naciu 1,4 — 6,7 % oboljelih
od AH ovisno o dobi (127 — 131). U talijanskom istrazivanju koje su proveli Cuspidi i suradnici EKG je
bio uéinjen u manje od 40 % oboljenih od AH kroz jednu godinu pracenja (132).

Amplituda R zupca u odvodu aVL EKG-a (Rav) stara je mjera LVH koju su davne 1949. godine opisali i
predlozili Maurice Sokolow i Thomas P. Lyon (133). Prema danas$njim smjernicama ESC-a, sa
specifi¢noséu od 97 %, ali niskom osjetljivoscu (40 — 50 %), vrijednost Rav. visa od 1,1 mV karakteristi¢na
je zaLVH (1, 12). RavL odraz je zbroja najveceg dijela vektora koji nastaju elektrickom aktivacijom lijeve
klijetke (134). Godine 2014. objavljeno je istrazivanje u kojem su Courand i suradnici, nakon
desetogodi$njeg pracenja 596 hipertenzivnih bolesnika, zakljucili da bolesnici s vrijednostima Rav. > 0,6
mV imaju visok KV rizik (135, 136). Godinu kasnije, isti znanstvenici pokazali su pomoc¢u magnetske
rezonancije srca da je vrijednost Rav > 1,0 mV indikativna za LVH, dok za vrijednosti Rayi izmedu 0,5 i
1,0 mV predlazu upotrebu drugih indeksa za procjenu postojanja LVH (137). Grandjean i suradnici otisli
su korak dalje 2019. godine, pri ¢emu su pokazali da vrijednost Ray. > 0,7 mV uz poviSenu vrijednost
serumskog NTproBNP-a > 150 pg/mL (17,74 pmol/L) ima prognosticku vrijednost za visi KV mortalitet
tijekom 10 godina neovisno o postojanju LVH (138). U pretilih i starijih osoba je zbog promjene poloZaja

srca prema horizontalnom primijeéen visi Ravi (133).
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kriterij + amplituda R vala u odvodu aVL e 7 G QRS A
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Slika 1.4. Definicija elektrokardiografskih voltaznih kriterija. Prilagodeno prema Slivnick i sur. (139)

Od velikog broja postojecih elektrokardiografskih kriterija za hipertrofiju lijeve klijetke, danas su najcesce
u upotrebi Sokolow-Lyonov i Cornellov voltazni kriterij (Slika 1.4.), a njihova povezanost s KV rizikom u
dijelu istrazivanja je slaba (135, 140). Ipak, u drugim istrazivanjima, ovi Kriteriji povezani su sa $ansom od
iznenadne sréane smrti, dok je uz viSe vrijednosti Sokolow-Lionovog kriterija rizik od mozdanog udara bio
veéi u zena (141, 142). U rezultatima SARA istrazivanja (Spanj. eStudio del trAtamiento con candesaRtan
en pacientes con hipertension Arterial segun criterios electrocardiograficos) za najbolju detekciju LVH-a
pokazala se kombinacija Sokolow-Lyonovog voltaznog kriterija (indeksa) ili produkta s Cornellovim
produktom (143). Antihipertenzivna terapija, odnosno dobra kontrola AH, moze dovesti do regresije LVH-
a i smanjiti navedeni KV rizik (144-146). Osim navedenih indeksa, i sr¢ana frekvencija veca od 80
otkucaja/min znacajno podize rizik od KV komplikacija, morbiditeta i mortaliteta te se ova vrijednost

predlaze kao granica za definiciju tahikardije, naro¢ito u bolesnika s koronarnom bole$¢u srca (147 — 149).

1.6. Uloga lije¢nika obiteljske medicine u otkrivanju i lijeCenju arterijske
hipertenzije te procjeni kardiovaskularnog rizika

Lije¢nici obiteljske medicine (LOM) imaju centralnu ulogu u probiru, lijeCenju i pracenju nekompliciranih
bolesnika s esencijalnom AH. Probir na AH bi se prema smjernicama Ameri¢ke radne skupine za prevenciju
iz 2021. godine trebao provoditi jednom u tri do pet godina u osoba od 18 do 39 godina ukoliko nemaju
visok rizik od razvoja AH (pusaci, pretile osobe, oboljeli od hiperkolesterolemije, bolesti bubrega, srca i
dr.) mjerenjem AT-a u ordinaciji. Probir se prepouca jednom godi$nje svim osobama starijim od 18 godina
ukoliko postoji visok rizik od razvoja AH-¢g, te svim starijim od 40 godina bez obzira na taj rizik. Dijagnozu
arterijske  AH-e potrebno je potvrditi KMAT-om ili pomo¢u ku¢nog mjerenja AT-a validiranim
tlakomjerom (150).

LOM imaju na raspolaganju nekoliko metoda procjene KV rizika, a koji ¢e se od njih upotrijebiti ovisi o

.....
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najcesce koristile SCORE (engl. Systematic COronary Risk Evaluation) tablice ESC-a prikazane na slici
1.6. (151). SCORE KV rizik odnosio se na desetogodisnji rizik od nastanka fatalnog KV dogadaja (infarkta
miokarda, moZzdanog udara i sl.) te je obuhvacao dob, spol, pusenje, sistolicki AT i ukupni kolesterol. Ipak,
EURIKA (engl. European Study on Cardiovascular Risk Prevention and Management in Daily Practice)
istraZivanje, provedeno u 12 europskih zemalja pokazalo je da je samo 35 % lije¢nika primjenjivalo SCORE
tablice u svakodnevnom radu, pri ¢emu je dvije trecine lije¢nika istaknulo da ih ne stigne Koristiti zbog
nedostatka vremena, odnosno da ih ne moze primijeniti u starijih osoba (152, 153). Za procjenu rizika od
nastanka koronarne arterijske bolesti razvijen je Framinghamski skor rizika (engl. Framingham risk score)
koji u svrhu izra¢una uzima iste ¢imbenike kao i SCORE tablica uz dodatak pitanja vezanog uz postojanje
Secerne bolesti. Medutim, buduci da nije niti razvijena u te svrhe, ova metoda pokazuje inferiorne rezultate
u procjeni ukupnog KV rizika (154). Procjena desetogodisnjeg KV rizika se u zdravih osoba jo§ moze
uciniti pomoc¢u ASCVD skora (engl. Atherosclerotic cardiovascular disease) u kojeg su, osim parametara
koji su potrebni i za procjenu KV rizika pomocu SCORE tablice, ukljucena pitanja o postojanju Secerne
bolesti, lijeCenju AH-e i rasi. Ova metoda pokazala se pouzdanom u procjeni KV rizika na razli¢itoj
populaciji diljem svijeta (155 — 157). Za procjenu Zivotnog KV rizika, trajanje Zivota bez KV bolesti i
ucinak lijeCenja u prethodno zdravih osoba u dobi od 45 do 80 godina razvijen je LIFE-CVD model (engl.
LIFEtime — perspective CardioVascular Disease) koji u izracun, osim ve¢ navedenih parametara, uzima

terapiju statinom, antitrombotsku terapiju, infarkt miokarda u obiteljskoj anamnezi te ITM (158).

U procjeni desetogodisnjeg KV rizika u oboljelih od Sec¢erne bolesti tipa 2 bez postojanja prethodne KV
bolesti preporuca se upotrijebiti ADVANCE model (engl. Action in Diabetes and Vascular disease:
preterax and diamicron — MR controlled evaluation), dok se za procjenu ucinka prevencije KV rizika i
o¢ekivanog trajanja zivota bez KV bolesti u ovih bolesnika moze koristiti DIAL model (engl. DIAbetes

Lifetime — perspective prediction) (159, 160).

U bolesnika koji boluju od koronarne, cerebrovaskularne, periferne arterijske bolesti ili aneurizme aorte,
prethodno navedene metode ne mogu se koristiti u procjeni KV rizika te je za izracun desetogodisnjeg KV
rizika razvijen SMART model (engl. Second Manifestations of ARTerial disease) koji u obzir uzima
visokoosjetljivi c-realktivni protein, vrijednost kreatinina i proteklo vrijeme od prvog KV dogadaja (161).
U cilju poboljsanja ocekivane duzine zivota bez ponovnog KV dogadaja i njezine procjene razvijen je
SMART-REACH model (engl. Reduction of Atherosclerotic for Continued Health) koji je validiran za

upotrebu u Zapadnoj Europi i Sjevernoj Americi (162).
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Ipak, pored svih navedenih metoda za procjenu KV rizika, ESH od 2021. godine preporucuje SCORE 2
tablice (Slika 1.7.). Pomocu njih se u 0soba 40 — 70 godina bez poznate KV bolesti odreduje $ansa fatalnog
i nefatalnog KV dogadaja u iduc¢ih 10 godina u odnosu na dob, vrijednosti AT-a, non-HDL Kolesterola i
podatka o pusenju. Tablice su definirane na vecem uzorku od prethodnih SCORE tablica (677 684
ispitanika u 13 zemalja) i dijele se na Cetiri razlicite rizi¢ne regije zemalja ovisno o pretpostavljenom KV
riziku za svaku od njih. Republika Hrvatska pripada skupini visokoriziénih zemalja (28). Uz navedene
tablice, za skupinu bolesnika stariju od 70 godina definiran je SCORE 2 — OP model koji se moze koristiti
nastavno na SCORE 2. Kao i kod SCORE rizika, i ovaj model u malezijskom istrazivanju pokazuje nizu
osjetljivost u zena niskog i srednjeg KV rizika i osoba mladih od 55 godina (0 - 7 % za zene, 15 — 29 % za
mlade od 55 godina) pri éemu daje vrlo neprecizne procjene stvarnog KV rizika (163). Harpe i suradnici su
u Svicarskom istrazivanju dosli do zakljucka da SCORE 2 KV rizik ima osjetljivost 68 % i specificnost 71
% u predikciji aterosklerotske vaskularne bolesti (164). Definirani rizik prema ovim tablicama mozZe biti

niski do umjereni, visoki i vrlo visoki (tablica 1.5.).

Tablica 1.5. Skupine kardiovaskularnog rizika prema SCORE i SCORE 2 kriterijima (28, 165).

Kardiovaskularni rizik SCORE SCORE 2
Dob: 40 — 70 godina 40-49 20 - 69 70-89
godina godina godina
— 3
MEL = <25% | <50% | <75%
Umjereni 1-5%
Visoki 5-10% 25-75% | 5-10% | 75-15%
Vrlo visoki >10% >7,5% >10% >15%

Postojanje drugih ¢imbenika KV rizika (hiperuricemija, hiperalbuminurija, snizena glomerularna filtracija
i dr.) takoder mijenja pristup daljnjoj skrbi i lijeCenju ovih bolesnika u ordinacijama LOM-a. Prema
preporukama, uloga LOM-a jest odrediti KV rizik, posti¢i regulaciju svih KV ¢imbenika rizika, savjetovati
sve opredijeljene osobe o zdravoj prehrani, tjelesnoj aktivnosti, prestanku pusenja, ¢initi redoviti probir na
AH i njezine komplikacije (pomoc¢u EKG-a, fizikalnim pregledom te odredivanjem mikroalbuminurije) te
lijeciti bolesnika. U slu¢aju visoke sumnje na postojanje HMOD-a ili rezistentnu hipertenziju, bolesnika je

potrebno uputiti na odgovarajucu specijalisticku obradu i pregled (166).

1.6.1. Reklasifikacija kardiovaskularnog rizika dodatkom brzine pulsnog vala u
algoritam izracuna

Odredivanje PWV-a moze znacajno utjecati na procjenu stvarnog KV rizika uz ehokardiografski pregled,

odredivanje albuminurije i izra¢un glomerularne filtracije (59). Druga istrazivanja pokazuju da je dodatkom
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PWV-a u algoritam KV rizika prema dobi i spolu, posebice u bolesnika s nereguliranom AH, procjena KV
rizika 1 razvoja KV bolesti znacajno preciznija neovisno o SCORE tablicama jer pokazuje posljedice
utjecaja svih ¢imbenika rizika na KV sustav tijekom cijelog Zivota bolesnika (167 — 169). Upravo zbog
toga, osmisljena je formula za izracun ePWV (engl. estimated pulse wave velocity) iz dobi i MAP-a kojom
je moguce predvidjeti KV dogadaje neovisno o SCORE tablicama (53, 57, 168, 170). Implementacijom
ove formule u elektronicki medicinski zapis te koriStenjem iste uz nalaz EKG-a moglo bi se preciznije
odrediti KV rizik (Slika 1.5.).

PWV = 4,62 — 0,13 xdob + 0,0018 * dob? + 0,0006 = dob * MAP + 0,0284 x MAP

Slika 1.5. Formula za izraun procijenjene brzine pulsnog vala (ePWV) koju su izradili Greve i sur.
(57,171). PWV = brzina pulsnog vala, MAP = srednji arterijski tlak.

Reklasifikacija bolesnikovog KV rizika na ovaj nacin, npr. iz umjerenog u visoki, znaci indikaciju za
medikamentno lijeCenje ¢imbenika rizika dok bi prema SCORE tablicama za prevenciju KV dogadaja u
bolesnika samo poticali promjenu zivotnog stila (57). Otkrivanje i primjena novih znanja u odredivanju KV
rizika u praksi (kao $to su ePWV i amplituda Rav) kljucni su u uspjesnoj prevenciji KV dogadaja te mogu

pospjesiti pravovremeno uvodenje terapije i ciljano upucivanje bolesnika drugim lije¢nicima specijalistima.

Kvalitetna procjena KV rizika trenutno dostupnim metodama vrlo ¢esto izostaje. Francusko istrazivanje,
kojeg su Rossignol i suradnici proveli 2013. godine u 516 privatnih kardioloskih ordinacija i 943 ordinacije
obiteljske medicine na pacijentima bez postojece KV bolesti, pokazuje da je samo 63,2 % bolesnika
pracenih kod kardiologa i 49,5 % bolesnika pracenih u ordinacijama obiteljske medicine imalo djelomi¢no
izvrSenu obradu moguceg subklinickog HMOD-a (UZV srca, analizu funkcije perifernog vaskularnog
sustava i bubrega bez oftalmoloskog i cerebrovaskularnog pregleda). Ostale metode, kao §to je mjerenje
PWV-a, glezanjskog indeska (engl. ankle-brachial index) i mikroalbuminurije koristilo je samo 3,3 %
obiteljskih lije¢nika i 15,4 % kardiologa (172). S druge strane, istrazivanje Thiollierea i suradnika iz 2022.
godine pokazuje da prosireni probir za HMOD (§to se poglavito odnosi na mjerenje PWV-a) ima smisla
izvoditi u oboljelih od AH mladih od 65 godina buduci da velika veéina osoba starijih od 65 godina vec

ima o$tecenje barem jednog od ciljnih organa (173).

Jedna od najvaznijih uloga obiteljskih lijecnika lezi u pravovremenom postavljanju dijagnoze AH.
Istrazivanje provedeno u Grckoj procjenjuje da ¢ak 40 % oboljelih od AH lijecenih u obiteljskoj medicini
ne zna da ima tu dijagnozu, dok u dvije tre¢ine lijeenih bolesnika s AH nije postignuta kontrola bolesti
(174). U velikom presjecnom istrazivanju EUROASPIRE V (engl. European Action on Secondary

Prevention by Intervention to Reduce Events) provedenom u 27 europskih zemalja na punoljetnim
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bolesnicima s koronarnom arterijskom bole$¢u 42 % bolesnika nije imalo dobro regulirane vrijednosti AT-
a, dok unato¢ upotrebi antilipemicke terapije, ¢ak 68 % bolesnika nije imalo preporuc¢ene vrijednosti LDL
kolesterola (>1,8 mmol/L) (175). Primarna prevencija u Hrvatskoj obi¢no se izvodi putem
javnozdravstvenih kampanja temeljenih na pojedina¢nim rizi¢nim ¢imbenicima za nastanak AH i redovito

mjerenje AT-a Sto oéito nije dovoljno za kvalitetnu kontrolu AH, posebno u muskaraca (176).

Ovo istrazivanje je provedeno jer PWV, kao niti amplituda Ravi. dosada$njim istraZivanjima nisu nikada
istrazivani iz aspekta obiteljske medicine, niti su opisane njihove vrijednosti u osoba s razli¢itim stadijima

arterijske hipertenzije i dipping profilom.
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Slika 1.6. Systematic Coronary Risk Estimation tablice za procjenu rizika od desetogodi$njeg fatalnog
kardiovaskularnog dogadaja (infarkta miokarda, mozdanog udara) u zemljama visokog kardiovaskularnog
rizika iz 2016. godine (151). CVD = kardiovaskularna bolest.

19



Disertacija

UVOD | SVRHA RADA

SCORE2 & SCORE2-OP
10-year risk of (fatal and non-fatal) CV
events in populations at high CVD risk

i Women

Non-smoking Smoking

)

Cxd

»

Systolic blood
pressure (mmHg)
SCORE2-OP

=3

]

=3

2
2,
2
%,
,

7,

Yo

7,
Ly

g
N
8
_J
g
8 %
(=]

Ky

N
n
o
(=3

Q
V‘-)

&5 mmollL
mgldL

[y

160-179
140-159
120-139
100-119
160-179
140-159
120-139
100-119
160-179
140-159
120-139
100-119
160-179
140-159
120-139
100-119

SCORE2
160-179
140-159
120-139
100-119
160-179
140-159
120-139
100-119
160-179
140-159
120-139
100-119
160-179
140-159
120-139
100-119
160-179
140-159
120-139
100-119
160-179
140-159
120-139
100-119

CO00C0000OOOOO0ONO00e0EE ©00BB06B66066
CO00OLOO0O000OOOOOO0e0EBE HOB0BB0CBB6006H
0000000000000 O0000RBE06BROH6 °
0000000800000 000H600 660006860606066060606066

©O00000e000eN0A00606000 600606BR600BB6

\

OO00000E0OOeN0eNe00060H6 660660006060660060606

!

000000000000 ONLONOALEe ©BO60B0BBBB6H6OBB6

0008000000 00000000600 6OOB0B0000060066

Age!
85-89 )

(

80-84

50-54

4549 |
== .

<50 years
® 5%
©25t0<7.5%
® :75%

Non-smoking

Non-HDL cholesterol

X3

e .

_ Yo

&
N !0‘

8

y 2
£
Yo
G,
%

50-69 years =70 years

<5% <7.5%
5t0<l0% 75to<I5%
>10% >15%

i\ Men

Smoking

> o
NN

150 200 250

2 o 9

2,
N,

2
Yo
Ly

|
Q000000000000 ONO00ORNEe0e HO00600NB0BBB66

OOO0EO0O0000O00e00CeBBHBH6 600B0B0BH06000
COO0O000ECOONINTE060060 6BBOBOCH66RO0B60

|
\
|

OO0000000008000800060660 6060000000060000606
00000 E0660660066000 66006060006006666600

0008000000000 B00000 6006060006000660000
00000006 6600606006000B06 60HB0BHBH6BBRBH
0006066606060 00600BH0 6000066060H666

@Esc—

Slika 1.7. Systematic Coronary Risk Estimation 2 i Systematic Coronary Risk Estimation 2-Older Persons
tablice za procjenu rizika od desetogodisnjeg fatalnog i nefatalnog kardiovaskularnog dogadaja (infarkta
miokarda, mozdanog udara) u zemljama visokog kardiovaskularnog rizika iz 2021. godine (28). CV =

kardiovaskularni; CVVD = kardiovaskularna bolest.
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2. HIPOTEZA

Krutost arterija i amplituda Ravi. U EKG zapisu, kao mjere neprepoznatih o$tecenja kardiovaskularnog
sustava, znacajno su visi U bolesnika s hipertenzivnom urgencijom u odnosu na oboljele od arterijske

hipertenzije te zdrave osobe.
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3. CILJEVI RADA

3.1. Opéi cilj

Mjerenjem PWV-a i amplitude Rav. EKG-a utvrditi imaju li bolesnici s hipertenzivnom urgencijom
znacajno vise vrijednosti navedenih parametara u odnosu na ostale oboljele od arterijske hipertenzije i

zdrave osobe.

3.2 Specificni ciljevi

1. Utvrditi jesu li vrijednosti PWV-a u oboljelih od AH koji su dozivjeli HU znacajno vise u odnosu
na oboljele od AH bez HU te zdrave osobe te ih povezati s dobivenim SCORE 2 KV rizikom za

iste ispitanike.

2. Utvrditi jesu li amplitude Rav. EKG-a u oboljelih od AH s HU znacajno vise nego u oboljelih od
AH bez HU te u zdravih osoba te ih usporediti s dobivenim vrijednosti voltaznih kriterija za LVH

u istih ispitanika (Sokolow — Lyonovog i Cornellovog).

3. Provjeriti postoji li znacajna razlika izmedu ePWYV 1 oscilometrijski izmjerenih vrijednosti PWV-a

u svih ispitanika.

4. Utvrditi imaju li ispitanici u kojih izostaje normalni pad no¢nog AT-a vise vrijednosti PWV-a u

odnosu na one s normalnim padom no¢nog tlaka.
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4.

ISPITANICI | METODE

Ovo presjecno istrazivanje provedeno je u Hitnoj poliklinici Klinicke bolnice (KB) Merkur u razdoblju od

sije¢nja 2019. do prosinca 2020. godine (24 mjeseca) te u Cetiri ordinacije obiteljske medicine (OOM)

podruc¢ja Doma zdravlja Zagreb - Zapad od listopada 2021. do travnja 2023. godine (19 mjeseci).

4.1.

Skupine ispitanika

U istrazivanje je ukljuéeno ukupno 339 ispitanika koji su nakon analize nalaza 24-satnog KMAT-a

podijeljeni u tri skupine kako slijedi:

A)

B)

C)

Skupina s hipertenzivnom urgencijom (N = 100) formirana je jednostavnim sluéajnim
uzorkovanjem bolesnika s HU iz baze bolesnika s HK koji su potrazili hitnu medicinsku pomo¢
radi visokih vrijednosti AT-a u Hitnoj internisti¢koj poliklinici KB Merkur od sije¢nja 2019. do
prosinca 2020. godine. Vrijednost AT-a prilikom dolaska u ustanovu mjerila se nakon pet minuta
mirnog sjedenja s razmakom od jedne minute izmedu svakog mjerenja (tri puta), ucinio se jedan
EKG zapis te prije otpusta postavio KMAT. Ukljuceni su oni bolesnici kojima su u vise od pet
pojedina¢nih mjerenja tijekom 24 h izmjerene vrijednosti AT-a vise od 180 mmHg za sistolicki
tlak 1/ili 120 mmHg za dijastolicki tlak ispravno u¢injenim KMAT-om.

Skupinu s arterijskom hipertenzijom bez hipertenzivne urgencije (N = 134) &ine ispitanici u
skrbi ¢etiri OOM podrucja Doma zdravlja Zagreb - Zapad s postavljenom dijagnozom AH (MKB-
10: 110-115) koja je potvrdena KMAT-om u kojem nije bilo izmjerenih vrijednosti AT-a visih od
180 mmHg za sistoli¢ki tlak i/ili 120 mmHg za dijastolicki tlak u vise od pet pojedina¢nih mjerenja
niti podatka 0 HU u medicinskoj dokumentaciji (uparenih s ostalim ispitanicima prema dobnoj
skupini i spolu). AH je definirana prekoracenjem prosje¢nih svih izmjerenih vrijednosti AT-a
putem KMAT-a iznad 130 za sistolicki tlak i/ili 80 mmHg za dijastoli¢ki tlak i/ili uzimanjem barem
jednog antihipertenzivnog lijeka (1, 37).

Skupina zdravih osoba (N = 105) su ispitanici u Cetiri OOM podru¢ja Doma zdravlja Zagreb -
Zapad odabrani jednostavnim sluéajnim uzorkovanjem iz popisa opredijeljenih osoba ordinacije
bez postavljene dijagnoze AH (MKB — 10: 110-115) te prosje¢nim izmjerenim vrijednostima AT-a
KMAT-om ispod 130/80 mmHg.
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Zbog definicija KV rizika prema SCORE i SCORE 2 tablicama, te budu¢i da vrijednosti PWV-a fizioloski
rastu s dobi, ispitanici su za potrebe statisticke analize podijeljeni u tri dodatne dobne skupine: 40 — 49

godina, 50 — 59 godina te 60 — 69 godina.
OOM podrucja Doma zdravlja Zagreb — Zapad u kojima je ovo istrazivanje provedeno bile su:

e Ordinacija Juraj Jug, dr. med., Krapinska 45, Zagreb

o Ordinacija Merhunisa Koco, dr. med., spec., Dragutina Golika 34A, Zagreb

e Specijalisticka ordinacija obiteljske medicine Ana Vlasi¢, dr. med., spec., Matije Ilirika Vlacica
2A, Zagreb

e Specijalisticka ordinacija obiteljske medicine Marija Petrov¢i¢, dr. med., spec., Albaharijeva
4, Zagreb

4.2. Iskljucni Kkriteriji

Iskljuéni kriteriji bili su:

e hipertenzivna emergencija (postojanje objektivnih znakova akutnog osteéenja ciljnih organa [srce,
mozak, krvne Zile, bubreg, pluc¢a, o¢i] dostupnim dijagnostickim metodama),

e KV dogadaj u osobnoj anamnezi,

e nepotpuni podatci iz medicinske dokumentacije,

e dob ispod 40 i iznad 70 godina,

e ITM >50kg/m2,

o fibrilacija atrija,

e Secerna bolest,

e KBB (CKD-EPI < 60 ml/min/1,73m?),

e trudnoca,

e imunosupresivna terapija,

e kortikosteroidna i/ili bioloska terapija,

e primjena kemoterapije u posljednjih 5 godina,

e ocekivano trajanje Zivota kra¢e od 6 mjeseci.

Akutno ostecenje organa u slucaju HU iskljucilo se standardnim biokemijskim i radioloSkim pretragama
klinike (rendgen, kompjuteriziranom tomografijom, ultrazvukom s ili bez color-dopplera) i EKG-om

ucinjenim na Hitnoj internistickoj poliklinici KB Merkur te je obuhvacalo akutno oSte¢enje bubrega,

24



Disertacija ISPITANICI | METODE

ishemijski ili hemoragijski mozdani udar, akutni koronarni sindrom, akutni plu¢ni edem, akutno popustanje

lijevog srca, hipertenzivnu encefalopatiju te disekciju aorte.

4.3. Koristeni dijagnosticki uredaji

4.3.1. Kontinuirano mjerenje arterijskog tlaka i elektrokardiogram

Koristeni uredaji za KMAT i standardni 12 kanalni EKG bili su BTL Cardiopoint®. Sva mjerenja u¢inio je
doktorand pod nadzorom glavnog mentora. KMAT je u¢injen adekvatnom orukvicom postavljenom na
donjoj polovici nadlaktice ispitanika odredenoj opsegom srednjeg dijela distalne polovice nadlaktice:

e orukvica S =12 x 22 cm za opseg 22 — 26 cm,

e orukvicaM =16 x30cm za 27 - 34 cm,

e orukvicalL =16 x 36 cm za 35—-44 cm,

e orukvica XL =16 x 42 cm za 45 — 52 cm).
Svi ispitanici su prema postotnoj promjeni prosjeéne vrijednosti noénog AT-a u odnosu na prosjecne
dnevne vrijednosti AT-a podijeljeni u Cetiri skupine (ekstremni dipper >20 %, dipper > 10 %, non-dipper
0 — 10 % te inverzni dipper < 0 %) (37, 177). U slucaju postojanja grani¢nih vrijednosti (npr. vise od 5
izmjerenih vrijednosti sistolickog AT iznad 170 mmHg i sl.), trajanje KMAT-a krace od 20 sati ili manje
od 70% ispravnih mjerenja, KMAT se ponovio dva tjedna nakon prvog mjerenja. KMAT se izvodio u OOM
unutar radnog vremena prema posebnom rasporedu. Tijekom jutarnje smjene KMAT se postavljao svakog
radnog dana u 12:30 sati te oCitavao idu¢eg dana na pocetku smjene u 13:30 sati. Tada je postavljen idu¢em
ispitaniku prema rasporedu koji je uredaj vrac¢ao na ocitanje idu¢eg dana u 12:30 sati. Od svakog ispitanika
zatrazena je informacija o uobic¢ajenom vremenu odlasku na spavanje i budenja. Uredaj je postavljen tako
da tijekom dana (budnosti ispitanika) mjeri AT svakih 15 minuta, a tijekom no¢i (sna ispitanika) svakih 30
minuta. Ispitanici su upozoreni da se ne smiju kupati ili tusirati te raditi s vodom, a zbog poboljsanja

preciznosti mjerenja zatrazeno je da vode dnevnik aktivnosti tijekom noSenja uredaja (178).

12 kanalni EKG se izvodio odmah nakon ocitanja KMAT-a. U ocitanju EKG nalaza mjereni su amplituda
RavL te izraCunati voltazni kriteriji hipertrofije lijeve klijetke (Sokolow—Lyonov i Cornellov voltazni

kriteriji) (135).
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4.3.2. Brzina pulsnog vala

PWYV mjerila se oscilometrijskim uredanjem Agedio® B900 (Industrielle Entwicklung Medizintechnik und
Vertriebsgesellschaft GmbH (IEM), Stolberg, Njemacka) u sjede¢em polozaju pri temperaturi prostorije 20
—22 °C s primjerenom orukvicom na isti prethodno opisani na¢in kao u izvodenju KMAT-a. Samo mjerenje
traje prosjecno tri minute, a sastoji se od dva dijela izmedu kojih je pauza od 30 sekundi. Prvo mjerenje je
kalibracijsko (mjerenje AT-a), dok se u drugom mjerenju orukvica napuhuje 35 mmHg ve¢im tlakom od
izmjerenog AT-a te pomoc¢u senzora u manzeti detektira i analizira pulsne valove kroz osam sekundi
odredujuéi centralni AT, Alx i PWV (98). Mjerenja su programirana pomoc¢u posebne aplikacije (Agedio

app for iOS (IEM)) na prijenosnom racunalu povezanog Bluetoothom s navedenim uredajem.

Mjerenja PWV-a izvodila su se u OOM prema posebnom rasporedu dvaput mjese¢no (prosjecno 15
ispitanika po danu). Zbog izrazito niskih, odnosno visokih temperatura koje su mogle utjecati na rezultate,
mjerenja PWV-a nisu se izvodila tijekom sije¢nja, veljae, srpnja i kolovoza. lzmjereni PWV
oscilometrijskim uredajem usporeden je s izracunatim vrijednostima (ePWV) prema formuli Udruzenja za
krutost arterija (engl. Arterial stiffnes collaboration) iz 2010. godine iz MAP-a dobivene KMAT-om i dobi

ispitanika ovisno o postoje¢im ¢imbenicima rizika (Slika 1.5.) (168, 170).

4.3.3. Biokemijski parametri
Biokemijski parametri u serumu ispitanika odredeni su uzorkovanjem dviju epruveta po 8-10 mL venske
krvi u dva laboratorija:

a) Hitnom bolni¢kom laboratoriju KB Merkur — ispitanicima skupine A odredena je vrijednost

hematokrita, koncentracija kreatinina, natrijevih iona, kalijevih iona i glukoze u serumu.
Trigliceridi, HDL, LDL i ukupni kolesterol te koncentracija urata prikupljeni su iz medicinske
dokumentacije bolesnika (buduci da ih nije moguce uciniti u hitnom laboratoriju). Koristeni uredaji
za analizu biokemijskih parametara bili su Sysmex XE 5000 i Cobas ¢ 501 (Roche).

b) Laboratoriju primarne zdravstvene zaStite Marija Radeti¢, Bic¢ani¢eva 3, Zagreb — ispitanicima

skupina B i C odredeni su isti laboratorijski parametri (ukljucujuéi lipidogram i koncentraciju

urata). U ovom laboratoriju koristeni su uredaji Sysmex XN 1000 i AU500 (Beckman Coulter).

Vrijednost glomerularne filtracije procijenjena je CKD-EPI (engl. Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration) formulom (179). Metode za odredivanje navedenih laboratorijskih parametara prikazane su
u tablici 4.1.
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Tablica 4.1. Popis ucinjenih laboratorijskih pretraga i metode kojem su odredene u oba laboratorija (180).

Laboratorijska pretraga Metoda
Hemaoglobin SLS metoda, cijanmethemoglobin,
Hematokrit (puna krv) hidrodinamicko fokusiranje
Kreatinin (serum) Kontinuirana fotometrijska metoda s alkalnim pikratom
Glukoza (serum) Fotometrijska UV metoda s heksokinazom
Kalij, natrij (serum) Indirektna potenciometrija
Urati (serum) Fotometrija s urikazom uz askorbat oksidazu
Ukupni kolesterol (serum) Fotometrija kolesterol oksidazom
HDL (serum) Homogena enzimimunoinhibicijska metoda
Trigliceridi (serum) Fotometrija UV
LDL kolesterol (serum) Racunska metoda
4.4. Ostalo

Zabiljezene su kroni¢na antihipertenzivna i hipolipemijska terapija (svi lijekovi C skupine prema
anatomsko-terapijsko kemijskoj (ATK) klasifikaciji) (181). Svim ispitanicima odredeni su SCORE i
SCORE 2 KV rizici prema tablicama ESC-a za drzave visokog rizika (28, 165).

Tablica 4.2. Definicije posebnih oblika arterijske hipertenzije kori$tene u istraZivanju.

Posebni oblik arterijske hipertenzije Kriteriji

e AT mjeren u ordinaciji > 140 i/ili 90 mmHg uz
koristenje tri ili vise antihipertenzivna lijeka

o AT mjeren KMAT-om > 130 i/ili 80 mmHg uz
koristenje tri ili viSe antihipertenzivna lijeka od kojih
je jedan diuretik

Rezistentna hipertenzija

AT mjeren u ordinaciji > 140/90 mmHg

Hipertenzija bijele kute . )
Prosjek dnevnog AT-a mjerenog KMAT-om < 135/85 mmHg

_ _ N AT mjeren u ordinaciji iznosi < 140 i/ili 90 mmHg, a
Maskirna hipertenzija prosjecne vrijednosti na KMAT-u iznose > 130 i/ili 80
mmHg bez koriStenja antihipertenzivne terapije

_ _ _ - AT mjeren u ordinaciji iznosi < 140 i/ili 90 mmHg, a
Maskirna neregulirana hipertenzija prosjecne vrijednosti na KMAT-u iznose > 130 i/ili 80

mmHg uz korisStenje antihipertenzivne terapije

KMAT = kontinuirano mjerenje arterijskog tlaka, AT = arterijski tlak
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Posebni oblici AH definirani su u skladu sa sluzbenim preporukama te je utvrden njihov udio u uzorku
(Tablica 4.2.). Prilikom utvrdivanja udjela rezistentne AH, zbog dizajna istrazivanja, nije bilo moguce sa

sigurno$cu iskljuciti ispitanike sa pseudorezistentnom AH.

Predijabetes je definiran s dvije ili vise izmjerene vrijednosti glukoze u serumu nataste izmedu 5,6 1 6,9
mmol/L sukladno kriterijima Americkog dijabetickog udruzenja (engl. American Diabetic Association,
ADA) (182).

Za potrebe ovog istraZzivanja vrijednosti PWV-a i Rave za klasifikaciju KV rizika ekstrapolirane su iz drugih
istrazivanja te se nalaze u tablici 4.3. (135,138,169,170). Grani¢ne vrijednosti PWV-a izraunate su prema
referentnim vrijednostima Kolaboracije za referentne vrijednosti krutosti arterija (engl. Reference Values

for Arterial Stiffness' Collaboration) iz 2010. godine (170) uz sljedeca pravila:

e Niski KV rizik: referentni PWV za dob — 0,5 m/s
e Vrlo visoki KV rizik: referentni PWV za dob + 0,5 m/s

Tablica 4.3. Predlozene vrijednosti brzine pulsnog vala (PWV) i amplitude R zupca u odvodu aVL (Ravr)
za klasifikaciju kardiovaskularnog rizika.

Kardiovaskularni rizik PWV (m/s) Ravi (MV)
. 40 -50 51-60 61-70 .
Dob: godina godina godina Sve dobne skupine
Niski <70 <79 <92 <04
Umijereni 70-75 | 79-84 | 92-97 :
Visoki 75-80 | 84-89 | 9,7-10,2 0,4-0,7

Svi anamnesti¢ki podatci i nalazi ispitanika prikupljeni su iz elektronickog medicinskog zapisa (Bolni¢kog
informacijskog sustava (BIS) KB-a Merkur i Medicus.Net sustava). Istrazivanje su odobrila sljedeca eticka

povjerenstva:

o Eti¢ko povjerenstvo Doma zdravlja Zagreb — Zapad (broj 251-12-02-21-19),
e Etic¢ko povjerenstvo Klinicke bolnice Merkur (broj 03/1-6063),
e Eticko povjerenstvo Medicinskog fakulteta u Zagrebu (broj 380-59-10106-22-111/64).

Svi ispitanici potpisali su informirani pristanak za sudjelovanje u istrazivanju.
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4.5, Statisti¢ka analiza

Normalnost distribucije podataka provjerena je Kolmogorov-Smirnovovim testom te su prema dobivenim
rezultatima primijenjeni odgovarajuéi statisticki testovi. Razlike numerickih varijabli izmedu dvije
nezavisne skupine testirane su Studentovim t-testom. Razlike izmedu vrijednosti PWV-a i ePWV-a
provjerene su t-testom za zavisne uzorke. Numericke varijable prikazane su kao aritmeticka sredina i
standardna devijacija (x SD), odnosno medijan [interkvartilni raspon]. Nominalne i ordinalne (kategoricke)
varijable prikazane su raspodjelom ucestalosti po skupinama i udjelom (%) za svaku analiziranu skupinu.
U analizi kontinuiranih varijabli izmedu tri skupine ispitanika koristene su ANOVA (post-hoc Tukeyev
test) i MANOVA. Rezultati analize varijabli dobiveni ANOVA-om koje su pokazivale nepravilnu
distribuciju prema Kolmogorov-Smirnovovim testom provjereni su Kruskal-Wallisovim testom. U svim
provjerenim slu¢ajevima razina zna¢ajnosti bila je gotovo identi¢na te su stoga prikazani rezultati ANOVA-

e. U cilju utvrdivanja razlika izmedu kategori¢kih varijabli izmedu dva nezavisna uzorka koristen je 2 test.

Analiza povezanosti varijabli provedena je Pearsonovim testom korelacije i multivarijatnom regresijskom
analizom (primijenjena je stepwise metoda). Varijable koje su na bivarijatnoj korelacijskoj analizi
Pearsonovim testom imale vrijednost p < 0,20 uklju¢ene su kao prediktori u multivarijatnu regresijsku

analizu utjecaja na PWV, Ravi, odnosno SCORE 2.

Za odredivanje optimalne grani¢ne vrijednosti uéinjena je ROC (engl. Receiver Operating Characteristic)
analiza uz prikaz povrSine ispod ROC krivulje (engl. area under the curve, AUC), specifi¢nosti, osjetljivosti
te Youdenovog indeksa (DeLongova analiza) za PWV-a, Ravi-a te ePWV-a u predvidanju KV rizika u
odnosu na SCORE 2 KV rizik. Statisticki znacajnom smatrala se vrijednost p < 0,05. Statisticka analiza
podataka uéinjena je u raunalnim programima Statistica, StatSoft Inc., verzija 12.0. i MedCalc, verzija
22.9.

45.1. Veli¢ina uzorka

Analiza snage statistickog testa ucinjena je pomocu racunalnog programa GPower, verzija 3.1. Veli¢ina
uzorka (potrebni broj ispitanika) izracunata je prema oc¢ekivanim aritmeti¢kim sredinama vrijednosti PWV-
a i amplitude Rav. te njihovim standardnim devijacijama. MANOVA za posebne efekte i interakcije uz
razinu znacajnosti a = 0,05, veli¢inu ucinka (f) = 0,25 te ukupno 251 ispitanika s podjednako velikim
skupinama ima snagu testa (1 - B) = 95% da prepozna razlike u dvije zavisne varijable izmedu tri promatrane

skupine ispitanika s jednim prediktorom (Slika 4.1.) (183).
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F tests - MANOVA: Special effects and interactions
Number of groups = 3, Number of predictors = 1, Response variables = 2,

o err prob = 0.05, Effect size f2(V) = 0.0625
0.9 —
0.8 —
0.7 -

0.6 -

Power (1-B err prob)
1

0.5 —

0.4 —

0.3 —

| | | | |
50 100 150 200 250 300 350 400

Total sample size

Slika 4.1. Izra¢un veli¢ine uzorka ovisno o snazi istraZivanja.
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5. REZULTATI

U istrazivanje je ukljuceno ukupno 339 ispitanika (164 muskarca i 175 Zena) prosje¢ne dobi 56,17 + 7,96
godina i ITM 27,82 + 4,87 kg/m?. Prema ITM-u, 11 ispitanika bilo je pothranjeno (3,25 %), 100 je imalo
normalnu (29,50 %), 124 prekomjernu tjelesnu masu (36,58 %), dok je 104 ispitanika bilo pretilo (30,67
%). Najveci ITM zabiljezen je u skupini hipertenzivnih bolesnika s HU (skupina A), dok je najmanji bio u
zdravih osoba (skupina C). U skupini A takoder su zabiljeZene najvise vrijednosti koncentracije glukoze
natasSte, ukupnog i LDL kolesterola, triglicerida i urata te najnize vrijednosti kalija. Antropometrijski,

anamnesticki i laboratorijski parametri podijeljeni po skupinama ispitanika prikazani su u tablici 5.1.

Tablica 5.1. Antropometrijski, anamnesti¢ki i laboratorijski parametri podijeljeni po skupinama ispitanika.

Hipertenzivni Hipertenzivni
.. bolesnici s bolesnici bez Zdravi P
Varijabla hipertenzivnom = hipertenzivne  ispitanici (C)
urgencijom (A)  urgencije (B) N = 105 SVI Post-
N = 100 N = 134 =2 s
Antropometrijski i anamnesti¢ki podatci (£ SD)
Dob (godine) 56,68 (+ 8,40) 57,08 (+7,67) 54,52 (+7,74) 56,19 (+ 7,91)+ +
Visina (m) 173,19 (+10,24) 173,78 (+10,25) 171,70 (+8,98) 172,97 (x9.87) NS
Masa (kg) 91,55 (+ 18,01) 85,41 (+19,50) 74,05 (+13,92) 83,47 (18,75  *Ti
ITM (kg/m?) 30,32 (+ 4,65) 28,09 (+4,79) 25,07 (£369) 27,82 (x487)¢  *Ti
Laboratorijski parametri (£ SD)
Hematokrit 0,438 (+0,034) 0,441 (+0,033) 0,428 (+0,031) 0,436 (+0,033)+ +
Hemoglobin (g/L) 147,27 (£13,98) 148,56 (+12,28) 144,06 (+17,84) 146,78 (x1255)+ T
Glukozanataste (Mmol/L) 5,90 (+0,73) 5,57 (+0,77) 5,45 (+0,61) 5,62 (+0,69) + *1
Kreatinin (umol/L) 78,74 (+17,04) 77,32 (£ 14,72) 75,61 (+13,98) 77,21 (+1523) NS
GFR (ml/min/1,73m?) 89,86 (+ 15,04) 90,24 (+12,91) 90,48 (+12,87) 90,21 (= 13,52) NS
Kalij (mmol/L) 4,13 (£ 0,43) 4,32 (+0,41) 4,35 (+0,33) 4,27 (£ 0,40)+ *1
Natrij (mmol/L) 139,37 (+2,35) 139,89 (+1,89) 140,49 (+1,89) 139,92 (+208)*  *ii
Kolesterolk (mmol/L) 6,11 (£1,21) 5,77 (+1,18) 5,84 (+1,06) 5,89 (+1,16) *
HDLc (mmol/L) 1,37 (£0,29) 1,42 (£0,29) 1,54 (+0,36) 1,44 (£0,32)+ T1
LDLc (mmol/L) 3,91 (+1,06) 3,62 (£1,02) 3,67 (+0,98) 3,72 (£1,02) *
Trigliceridi (mmol/L) 1,79 (+0,99) 1,59 (x0,81) 1,31 (x0,75) 1,56 (+0,94)+ T
Urati (umol/L) 373,60 (+98,09) 334,69 (£79,75) 291,89 (£70,73) 331,79 (+8763)+  *ii

ITM = indeks tjelesne mase; GFR = minutna glomerularna filtracija; uk = ukupno; SD = standardna
devijacija. Jednosmjerna ANOVA / = p < 0,001. Tukeyev post-hoc test, P < 0,05 simbol: * = A vs. B; 1=

Bvs. C; | =Avs. C; NS = nije znacajno.
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5.1. Normalnost distribucije

Kolmogorov-Smirnovovim testom utvrdena je normalna (Gaussova) distrubucija (p > 0,05) za sve
promatrane varijable osim sljede¢ih: dob, prosjecni dijastolicki, dnevni sistolicki, dijastoli¢ki i noéni
dijastolicki AT, glukozu nataste, kalij, natrij, HDL kolesterol, trigliceride, SCORE, SCORE 2. Varijable
nepravilne distribucije naznacene su podebljano u tablici 5.2. S obzirom na veli¢inu uzroka, u analizi
varijabli pravilne distribucije koristeni su parametrijski testovi (Studentov t-test i ANOVA), a znacajnost
razlike ovih varijabli dodatno provjerena neparametrijskim testovima (Mann-Whitney U test i Kruskal-

Wallisov test) pri ¢emu nisu primije¢ene znacajne razlike.

Tablica 5.2. Kolmogorov-Smirnovov test normalnosti distribucije promatranih varijabli (prvi dio).

Varijabla | K-sd p Varijabla | K-sd | p
Dob (godine) 0,075 <0,05 Hematokrit 0,025 >0,20
SBPyr (MmmHg) 0,069 <0,10 Hemoglobin (g/L) 0,041 > 0,20
DBP,r (mmHgQ) 0,078 < 0,05 Glukoza natasSte mmoliL) 0,087 < 0,05
MAP,: (mmHg) 0,065 <0,15 Kreatinin (umol/L) 0,064 <0,15
SBPgan (MmHg) 0,076 <0,05 GFR (ml/min/1,73m?) 0,073 <0,10
DBPgan (MmHQ) 0,086 <0,05 Kalij (mmol/L) 0,098 <0,01
SBP, (MMHQ) 0,069 <0,10 Natrij (mmol/L) 0,163 <0,01
DBPuo¢ (MMHQ) 0,079 <0,05 Ukupni kolesterol mmolr) 0,059 <0,20
Pad no¢nog tlaka (%) 0,052 > 0,20 HDL kolesterol (mmolrL) 0,122 <0,01
Puls (otkucaja/min) 0,056 > 0,20 LDL kolesterol (mmol/L) 0,050 >0,20
PWV (m/s) 0,039 >0,20 Trigliceridi (mmol/L) 0,182 <0,01
ePWV (m/s) 0,043 > 0,20 Urati (umol/L) 0,057 >0,20

Alx (%) 0,053 > 0,20

SCORE (%) 0,173 <0,01 Sokolow-Lyonov indeks 0,043 >0,20
SCORE 2 (%) 0,116 <0,01 Cornellov indeks 0,069 > 0,20
ITM (kg/m?) 0,071 <0,10 Rave (MV) 0,058 >0,20

SBP = sistolicki krvni tlak; DBP = dijastolicki krvni tlak; MAP = srednji krvni tlak; pr = prosjecno;, PWV
= brzina pulsnog vala; ePWV = procijenjena brzina pulsnog vala; Alx = augmentacijski indeks; GFR =
minutna glomerularna filtracija; M = indeks tjelesne mase; Rav. = amplituda R zupca u odvodu aVL; K —
S d = Kolmogorov-Smirnovova udaljenost. K — S d = Kolmogorov-Smirnovova udaljenost.
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5.2. Razlike izmedu spolova

Ispitanici muskog spola bili su mladi od Zena (54,69 * 8,09 vs. 57,55 + 7,52 godina; p < 0,001), visSeg ITM-
a (28,55 + 4,48 vs. 27,13 £ 5,13; p = 0,007) te su imali viSe zabiljezene vrijednosti svih mjerenih AT-ova
KMAT-om (ukupni prosjek sistolickog tlaka 137,18 + 15,80 vs. 129,85 = 17,55 mmHg; p < 0,001;
dijastolickog tlaka 84,41 + 12,33 vs. 76,89 + 10,51 mmHg; p < 0,001). U vrijednostima sréane frekvencije
nisu zabiljeZene razlike prema spolu (prosje¢na vrijednost 73,47 £ 9,52 vs. 73,18 + 8,60 otkucaja/min; p =
0,771). Takoder, znacajne razlike nije bilo u broju muskih i Zenskih ispitanika s non-dipper profilom
(64/164 u muskaraca vs. 59/175 u Zena; % = 1,033; p = 0,309).

Osim fizioloskih visih vrijednosti serumske koncentracije hemoglobina i hematokrita te nizih vrijednosti
HDL kolesterola u muskaraca u odnosu na Zene, zabiljeZene su statisticki znac¢ajno vise vrijednosti urata u
muskaraca u odnosu na Zene (376,38 + 82,86 vs. 291,29 + 70,72 umol/L; p < 0,001). Rav. bio je znacajno
nizi u Zena (0,41 + 0,34 vs. 0,56 = 0,31 mV; p<0,001), kao i Cornellov indeks (1,12 + 0,57 vs. 1,40 £ 0,53
mV; p = 0,005) i Alx (20,74 £ 10,69 vs. 28,46 + 11,79 %; p < 0,001), dok u vrijednosti PWV izmedu
spolova nisu pronadene statisticki znacajne razlike (8,63 £ 1,34 vs. 8,45 = 1,28; p = 0,198) (slika 5.1.).
SCORE i SCORE 2 rizik su bili vi$i u muskaraca (SCORE: 5,70 + 4,87 vs. 2,35 +2,28; p <0,001; SCORE
2:7,83+4,59vs. 5,91 £ 4,34; p <0,001). U ostalim promatranim parametrima statisti¢ki znacajne razlike

izmedu spolova nisu pronadene.
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Slika 5.1. Razlike izmedu spolova za R zubac u odvodu aVL i brzinu pulsnog vala (PWV). 0 = muski spol;
1 = Zenski spol. Studentov t-test.
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5.3. Razlike izmedu dobnih skupina

Najizrazenije statisticki znacajne razlike izmedu promatrane tri dobne skupe vidljive su u nizim
vrijednostima prosjecnog dijastolickog AT-a (78,25 + 10,87 u najstarijoj vs. 83,24 = 12,63 mmHg u
najmladoj dobnoj skupini; p = 0,003), nizim vrijednostima sréane frekvencije (71,62 £ 8,77 u najstarijoj vs.
75,04 + 8,32 otkucaja/min u najmladoj dobnoj skupini; p = 0,025). Ispitanici u najstarijoj dobnoj skupini
imali su najnizZe vrijednosti procijenjene glomerularne filtracije (84,95 + 12,25 u najstarijoj vs. 96,31 +
12,69 ml/min/1,73 m? u najmladoj dobnoj skupini; p < 0,001) (slika 5.2.). Zna¢ajno vise izmjerene
vrijednosti i Ravi i PWV-a imala je dobna skupina 50 — 59 godina u odnosu na skupinu 40 — 49 godina, dok
su najviSe vrijednosti izmjerene u skupini 60 — 70 godina (slika 5.3.). U ostalim promatranim parametrima

nisu pronadene statisticki znacajne razlike izmedu dobnih skupina.
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Slika 5.2. Razlike izmedu dobnih skupina za procijenjenu glomerularnu filtraciju i sréanu frekvenciju.
Dobne skupine: 1 =40 —49; 2 =50 — 59; 3 = 60 — 70 godina. Jednosmjerna ANOVA.
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Slika 5.3. Razlike izmedu dobnih skupina za R zubac u odvodu aVL i brzinu pulsnog vala (PWV). Dobne
skupine: 1 =40 —49; 2 =51 —59; 3 = 60 — 70 godina. Jednosmjerna ANOVA.
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5.4. Poznati kardiovaskularni ¢imbenici rizika

U skupini A je bio najveci broj muskih ispitanika (58 %) te najveéi udio ispitanika s ¢imbenicima KV rizika
(inzulinskom rezistencijom [70 %], pretilih [51 %], hiperuricemijom [48 %], pusaca [35 %], srCanom
frekvencijom vec¢om od 80 otkucaja po minuti [29 %] te bolesnika s vrijednostima LDL kolesterola iznad
4,9 mmol/L [14 %]). U svih ispitanika, njih 41 (12,09 %) vrijednosti LDL kolestrola bile su vise od 4,9
mmol/L, dok je 244 ispitanika (71,98 %) imalo vrijednosti LDL kolesterola iznad 2,6 mmol/L. Terapiju
statinima koristilo je 33 ispitanika (9,74 %). Nitko od ispitanika u sve tri skupine ispitanika nije imao
vrijednosti LDL kolesterola manje od 1,4 mmol/L, dok je udio ispitanika s vrijednostima LDL kolesterola
izmedu 1,4 i 1,8 mmol/L te 1,8 i 2,6 mmol/L nizak (1,47 % i 13,86 %). Skupina zdravih ispitanika (C)
sadrzavala je najmanji udio ispitanika s navedenim ¢imbenicima KV rizika. Detaljan prikaz raspodjele

udjela ¢imbenika KV rizika prema skupinama ispitanika prikazan je u tablici 5.4.

Statistickom analizom PWV-a prema postojanju rizicnog ¢imbenika utvrdene su znacajno vise vrijednosti
PWV-a u bolesnika s predijabetesom (8,88 + 1,34 vs. 8,22 £ 1,19 m/s; p < 0,001) i onih u kojih je zabiljezen
sindrom bijele kute (8,36 = 1,16 vs. 7,71 £ 1,07 m/s; p = 0,048) (slika 5.4.). U bolesnika s hiperuricemijom
(8,70 £ 1,29 vs. 8,39 = 1,27 m/s; p = 0,060) i pusaca (8,68 + 1,32 vs. 8,51 + 1,31 m/s; p = 0,336) nisu
primje¢ene znacajne razlike (slika 5.5.). Takoder, znacajne razlike nisu primjecene niti U vrijednostima

PWV-a izmedu kategorija tjelesne uhranjenosti (slika 5.6.).
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Slika 5.4. Razlike brzine pulsnog vala (PWYV) izmedu ispitanika ovisno o postojanju predijabetesa (lijevo)
i sindroma bijele kute (desno). Legenda: 0 = Ne, 1 = Da. Studentov t-test.
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Slika 5.5. Razlike brzine pulsnog vala (PWV) izmedu ispitanika ovisno jesu li pusaci (lijevo) i imaju li
hiperuricemiju (desno). Legenda: 0 = Ne, 1 = Da. Studentov t-test.
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Slika 5.6. Razlike brzine pulsnog vala (PWV) izmedu ispitanika ovisno o kategoriji uhranjenosti prema
indeksu tjelesne mase (ITM). Legenda: 1 = pothranjenost (ITM < 18,5 kg/m?), 2 = normalna tjelesna masa
(ITM 18,5 — 25 kg/m?), 3 = prekomjerna tjelesna masa (ITM 25 — 30 kg/m?), 4 = pretilost (ITM > 30 kg/m?).
Jednosmjerna ANOVA.
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Slika 5.7. Razlike amplitude R zupca u odvodu aVL izmedu ispitanika ovisno imaju li predijabetes (gore
lijevo), sindrom bijele kute (gore desno), jesu li pusaci (dolje lijevo) i imaju li hiperuricemiju (dolje desno).
Legenda: 0 = Ne, 1 = Da. Studentov t-test.

Statistickom analizom Ravi prema postojanju rizi¢nog ¢imbenika utvrdene su znacajno vise vrijednosti
amplitude Rav. U bolesnika s predijabetesom (0,57 + 0,33 vs. 0,41 £ 0,33 mV; p < 0,001), hiperuricemijom
(0,58 £ 0,29 vs. 0,43 £ 0,32 mV; p < 0,001) i u pusaca (0,63 + 0,36 vs. 0,45 + 0,32 mV; p < 0,001) te
tendencija vi§im vrijednostima Rav U sindromu bijele kute (0,34 = 0,23 vs. 0,20 £ 0,34 mV; p = 0,068)
(slika 5.7.).
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Tablica 5.3. Broj i udio ispitanika s kardiovaskularnim ¢imbenicima rizika prema skupinama ispitanika.

Hipertenzivni

Hipertenzivni

bolesnici s bolesnici bez : Zc_ira\{l -
Varijabla hipertenzivnom hipertenzivne Ispitanici SVI
urgencijom (A) urgencije (B) (€)
N = 100 (%) N = 134 (%) N =105 (%)
Spol
Musgki 58 (58,00 %) 67 (50,00 %) 39 (37,14 %) 164 (48,38 %)
Zenski 42 (42,00 %) 67 (50,00 %) 66 (62,86 %) 175 (51,62 %)
Dobna skupina
40-49 24 (24,00 %) 23 (17,16 %) 35 (33,33 %) 82 (24,19 %)
50-59 35 (35,00 %) 57 (42,54 %) 44 (41,90 %) 136 (40,12 %)
60-70 41 (41,00 %) 54 (40,30 %) 26 (24,76 %) 121 (35,69 %)
Pusenje cigareta
Pusaci 35 (35,00 %) 20 (14,93 %) 11 (10,48 %) 66 (19,47 %)
Nepusaci 65 (65,00 %) 114 (85,07 %) 94 (89,52 %) 273 (80,53 %)
Predijabetes
Da 70 (70,00 %) 58 (43,28 %) 41 (39,04 %) 170 (50,15 %)
Ne 30 (30,00 %) 76 (56,71 %) 64 (60,96 %) 169 (49,85 %)
Vrijednosti LDL kolesterola
> 4,9 mmol/L 14 (14,00 %) 16 (11,94 %) 11 (10,48 %) 41 (12,09 %)
2,6 — 4,9 mmol/L 74 (74,00 %) 90 (67,17 %) 80 (76,19 %) 244 (71,98 %)
1,8 — 2,6 mmol/L 10 (10,00 %) 26 (19,40 %) 11 (10,48 %) 47 (13,86 %)
1,4 -1,8 mmol/L 2 (2,00 %) 2 (1,49 %) 1 (0,95 %) 5 (1,47 %)
Statinska terapija
Atorvastatin 3 (3,00 %) 5 (3,73 %) 1 (0,95 %) 9 (2,65 %)
Rosuvastatin 5 (5,00 %) 13 (9,70 %) 4 (3,81 %) 22 (6,49 %)
Simvastatin 1 (1,00 %) 1 (0,75 %) 0 (0,00%) 2 (0,59 %)
Bez terapije 91 (91,00 %) 115 (85,82 %) 100 (95,23 %) 306 (90,26 %)

Indeks tjelesne mase

<18,5 kg/m?
18,5 — 24,9 kg/m?
25,0 - 29,9 kg/m?
> 30,0 kg/m?

2 (2,00 %)
10 (10,00 %)
37 (37,00 %)
51 (51,00 %)

1 (0,75 %)
38 (28,36 %)
53 (39,55 %)
42 (31,34 %)

8 (7,62 %)
52 (49,53 %)
34 (32,38 %)
11 (10,47 %)

11 (3,24 %)
100 (29,49 %)
124 (36,58 %)
104 (30,68 %)

Hiperuricemija (urati > 360 umol/L)

Da
Ne

48 (48,00 %)
52 (52,00 %)

A7 (34,96 %)
87 (65,03 %)

21 (20,00 %)
84 (80,00 %)

116 (35,10 %)
223 (67,84 %)

Sréana frekvencija

< 80 otkucaja/min
> 80 otkucaja/min

71 (71,00 %)
29 (29,00 %)

107 (79,85 %)
27 (20,15 %)

90 (85,71 %)
15 (14,29 %)

263 (79,06 %)
71 (20,94 %)
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5.5. Rezultati kontinuiranog mjerenja arterijskog tlaka

U Cetiri ispitanika (1,18 %) KMAT je ponovljen zbog grani¢nih vrijednosti AT-a i preciznije klasifikacije
prema skupinama ispitanika, dok je u 11 ispitanika (3,24 %) mjerenje KMAT-om ponovljeno zbog

neispravnosti izvedenog mjerenja (nedovoljan broj mjerenja, trajanje mjerenja krace od 21 sat i dr.).

Najvise izmjerene prosjecne vrijednosti AT-a i sr¢ane frekvencije pomo¢u KMAT-a od svih promatranih
skupina imali su ispitanici skupine A (tablica 5.4.). Vise od polovice ispitanika ove skupine imalo je non-
dipper profil (51 ispitanik, 51 %), a i udio ispitanika s inverznim dipper profilom bio je najveéi (15
ispitanika, 15 %) u ovoj skupini. Svega ¢etvrtina ispitanika skupine A imala je uredan dipper profil, dok je
istovremeno on pronaden u vise od polovice ispitanika skupine B i C (tablica 5.6.). U skupini zdravih
ispitanika, kod njih 13 (12,38 %) je naden sindrom bijele kute, 30 ispitanika imalo je non-dipper profil
(28,57 %). Zbog definicije skupine C, svi ispitanici koji su eventualno mogli imati maskirnu hipertenziju
nisu ukljuceni u istrazivanje (tablica 5.5.). Slika 5.8. prikazuje razlike sréane frekvencije, glukoze nataste,
eGFR i ITM-a prema profilu pada no¢nog tlaka. Iako su razlike statisti¢ki neznacéajne, ispitanici invernzog
dipper profila pokazuju tendenciju vi§im vrijednostima sréane frekvencije, glukoze nataste i ITM-a te nizoj

eGFR.

Tablica 5.4. Rezultati kontinuiranog mjerenja arterijskog tlaka prema skupinama ispitanika.

Hipertenzivni Hipertenzivni
. bolesnici s bolesnici bez Zdravi P
Varijabla hipertenzivnom hipertenzivne ispitanici (C)
urgencijom (A)  urgencije (B) N =105 2V Post-
N =100 N = 134 N =339 hoc
SBPyr (MmHg) 150,11 +1596) 133,37 (+996) 117,52 (+7,63) 133,40 (x17,00+  *}i
DBP, (mmHg) 91,66 (= 12,02) 79,21 (= 8,20) 71,61 (+6,63) 84,16 (£12,04)+ *¥1
MAP,: (mmHg) 111,14 (£ 11,87) 97,26 (+8,12) 86,91 (+6,41) 98,15 (x13,01)+ *Ti
SBPgan (MMHQ) 154,18 (+16,52) 137,55 (+10,19) 122,20 (x7,57) 137,70 (x1713)+  *fi
DBPgan (MMHQ) 95,17 ( 12,43) 82,52 (+8,37) 75,77 (+7,01) 84,16 (+1211)+  *¥f
SBPuos (MMHQ) 143,85 (+17,12) 124,76 (+12,57) 108,40 (+10,26) 125,32 (x17,13)*  *%I
DBPyoc (MmMHgQ) 85,95 (+ 12,44) 71,76 (+8,94) 63,73 (x7,71) 73,46 (+1311)+ *{i
Pad noénog tlaka (%) 6,48 (+8,12) 9,21 (+7,35) 11,27 (+5,65) 9,04 (+7,56) + *+1
Puls (otkucaja/min) 76,50 (+9,01) 72,22 (£9,62) 71,72 (£7,50) 73,33 (£9,04)¢  *ti

SBP = sistolicki krvni tlak; DBP = dijastoli¢ki krvni tlak; MAP = srednji krvni tlak; pr = prosjecno.
Jednosmjerna ANOVA ./ = p < 0,001. Tukeyev post-hoc test, P < 0,05 simbol: * =Avs. B;  =Bvs. C; }
= A vs. C; NS = nije znacajno.
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Tablica 5.5. Broj i udio ispitanika s posebnim oblicima arterijske hipertenzije prema skupinama.

Hipertenzivni Hipertenzivni Zdravi
bolesnici s bolesnici bez ispitanici
Posebni oblik arterijske hipertenzivhom hipertenzivne (€) SVI*
hipertenzije urgencijom (A) urgencije (B) N = 105 (%) N =339 (%)
N =100 (%) N = 134 (%)
DA / / 13 (12,38 % /
Sindrom bijele kute ( )
NE / / 92 (87,62 %) /
Maskirna DA / / 0 (0,00 %) /
hipertenzija NE / / 0 (0,00 %) /
Maskirna DA 11 (11,00 %) 50 (37,31 %) / 61 (26,07 %)
nekontrolirana
hipertenzija NE 89 (89,00 %) 84 (62,69 %) / 173 (73,93 %)
Rezistentna DA 45 (45,00 %) 29 (21,64 %) / 74 (31,62 %)
hipertenzija NE 55 (55,00 %) 105 (78,36 %) / 160 (68,38 %)

*ukupni broj ispitanika (N) za skupinu maskirne nekontrolirane hipertenzije i rezistentne hipertenzije jest
234 (prema definiciji ne postoje u skupini zdravih ispitanika).

Tablica 5.6. Udio ispitanika prema profilu pada no¢nog tlaka prema skupinama ispitanika.

Dipper (10 - 20 %)
Non-dipper (0 - 10 %)
Inverzni dipper (<0 %)

27 (27,00 %)
51 (51,00 %)
15 (15,00 %)

73 (54,48 %)
44 (32,83 %)
9 (6,71 %)

69 (65,71 %)
30 (28,57 %)
2 (1,90 %)

Hipertenzivni Hipertenzivni Zdravi
bolesnici s bolesnici bez ispitanici
Varijabla hipertenzivnom hipertenzivne (©€) SVI
urgencijom (A) urgencije (B) N = 105 N =339
N =100 N =134
Pad arterijskog tlaka nocu (%)
Ekstremni dipper (> 20 %) 7 (7,00 %) 8 (5,97 %) 4 (3,81 %) 19 (5,60 %)

169 (49,85 %)
125 (36,87 %)
26 (7,67 %)
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Current effect: F(3, 335)=2,5217, p=,05776 Current effect: F(3, 335)=1,2893, p=,27796
84 6.3

62
82 )

6.1
80
6.0
78
59

76 58

74
56
72
55 d-

Srcana frekvencija (otkucaja/min)
Glukoza natadte (mmoliL)

54
68 53
1 2 3 4 1 2 3 4
Nocni pad tlaka Nocni pad tlaka
Current effect: F(3, 335)=2,1387, p=,09515 Current effect: F(3, 335)=2,4183, p=,06614

98 32
~ 96
.\E 31
2 o4
E 97 = 30
E £
a %0 £ 2
=3 @
£ g 3
= = 28
o 1]
1= c
586 2
= &
2 @ 27
5™ &
B 2
@ =
& 82 26
5
;§ 80
= 25
& 78

76 24

1 2 3 4 1 2 3 4
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Slika 5.8. Razlike u src¢anoj frekvenciji (gore desno), glukozi nataSte (gore desno), procijenjenoj
glomerularnoj filtraciji (dolje lijevo) i indeksu tjelesne mase (dolje desno) ovisno o profilu pada no¢nog
tlaka. Skupine: 1 = ekstremni dipper, 2 = dipper, 3 = non-dipper, 4 = inverzni dipper. Jednosmjerna
ANOVA.

5.6. Antihipertenzivna terapija

Ukupno 188 ispitanika skupine A i B (80,34 %) imao je propisanu stalnu antihipertenzivnu terapiju, dok je
12,39 % koristilo jedan antihipertenziv. Najc¢esce su bili koristeni inhibitori enzima angiotenzin konvertaze
(ACEi) te blokatori kalcijskih kanala (CCB), a najmanje antagonisti aldosterona (A = 2, B = 3) i
kombinacija adrenergi¢kog antagonista i agonista serotonina (A = 0, B = 1). Ispitanici skupine A su
statisticki znacajno vise imali propisane blokatore angiotenzinskih receptora (ARB) i agoniste
imidazolinskih receptora u odnosu na skupinu B (tablica 5.7.). Cetvrtina ispitanika skupine A nije uzimala

antihipertenzive, dok je u skupini B udio ovakvih slucajeva bio nesto manji (15,67 %). Najcesce fiksne
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kombinacije antihipertenziva bile su ACEi s CCB u 58 ispitanika (24,79 %) te trojna kombinacija (ACEi,
CCB i tijazidima sli¢an diuretik) u 28 ispitanika (11,96 %). Fiksna kombinacija ARB s CCB pronadena je

u devet ispitanika (3,85 %), a kombinacija ARB, CCD i tijazidima sli¢nim diuretikom u Eetiri ispitanika

(1,71 %). Ukupan broj i udio antihipertenziva koristenih po ispitaniku prema skupinama prikazan je naslici

5.9.

Tablica 5.7. Antihipertenzivna terapija prema skupinama ispitanika.

Hipertenzivni

Hipertenzivni

bolesnici s bolesnici bez sV
Antihipertenzivna terapija hipertenzivnom | hipertenzivne ¥’ test N L
urgencijom (A) | urgencije (B) =234 (%)
N =100 (%) N = 134 (%)
DA 54 (54,00 % 86 (64,18 % 140 (59,83 %
ACE inhibitori (54.00%) (64,1870 0,116 S —
NE 46 (46,00 %) 48 (35,82 %) 94 (40,17 %)
DA 15 (15,00 % 9 (6,72 % 24 (10,26 %
ARB (15,00 %) (6,72 %) 0,039 (10,26 %)
NE 85 (85,00 %) 125 (93,28 %) 210 (79,74 %)
DA 28 (28,00 % 38 (28,36 % 66 (28,20 %
Beta blokatori ( 2 ( R 0,952 ( )
NE 72 (72,00 %) 96 (71,64 %) 168 (71,80 %)
DA 58 (58,00 %) 75 (55,97 %) 133 (56,84 %)
CCB 0,756
NE 42 (42,00 %) 59 (44,03 %) 101 (43,16 %)
ey e+ 4. ... | DA 35 (35,00 %) 42 (31,34 %) 77 (32,90 %)
Tijazidima sli¢ni diuretici 0,556
NE 65 (65,00 %) 92 (68,66 %) 157 (67,10 %)
Antagonisti DA 27 (27,00 %) 11 (8,21 %) 38 (16,24 %)
imidazolinskih receptora <0,001
NE 73 (73,00 %) 123 (91,79 %) 196 (83,76 %)
.. DA 25 (25,00 %) 21 (15,67 %) 46 (19,66 %)
Bez terapije 0,076
NE 75 (75,00 %) 113 (84,33 %) 188 (80,34 %)
.. DA 7 (7,00 %) 22 (16,42 %) 29 (12,39 %)
Monoterapija 0,031
NE 93 (93,00 %) 112 (83,58 %) 205 (87,61 %)

ACE = enzim angitenzin konvertaza; ARB = blokatori

kalcijskih kanala.

angiotenzinskih receptora; CCB = blokatori
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Slika 5.9. Broj i udio koristenih antihipertenzivnih lijekova po ispitaniku prema skupinama.
A = hipertenzivni bolesnici s hipertenzivnom urgencijom; B = hipertenzivni bolesnici bez hipertenzivne
urgencije.

Broj propisanih antihipertenzivnih lijekova bio je ve¢i Sto su ispitanici bili stariji (p < 0,001). Izmedu
vrijednosti PWV-a u ispitanika s razli¢itim brojem antihipertenziva nisu pronadene znacajne razlike (p =
0,532). Amplituda Rav. znacajno se razlikovala prema broju koristenih lijekova pri ¢emu su ispitanici s
jednim antihipertenzivnim lijekom imali najnizu (0,51 + 0,31 mV), a ispitanici s pet antihipertenziva imali
najvisu amplitudu Rave (0,83 + 0,20 mV; p = 0,005), bez znacajnih razlika izmedu dobnih skupina (p =
0,693). Isto je primijeceno s Cornellovim indeksom (p = 0,006), dok u vrijednostima Sokolow-Lyonov
indeksa nije bilo razlike prema broju propisanih antihipertenziva (p = 0,441). Ispitanici s ve¢im brojem
antihipertenziva imali su ve¢i SCORE 1 SCORE 2 KV rizik (p < 0,001).
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5.7. Krutost arterija

Prosjecan PWV u svih ispitanika iznosio je 8,55 + 1,31 m/s sa znacajnim razlikama izmedu dobnih skupina
i skupina prema KMAT-u. Ispitanici skupine A imali su statisti¢ki najvisi prosjecni PWV, ePWV, brahijalni
AT, centralni AT (p <0,001) i Alx (p < 0,01) od svih skupina ispitanika prema KMAT-u. Ipak, Alx bio je
najnizi u skupini B (tablica 5.8.). Vrijednosti ePWV bile su statisticki znacajno viSe od mjerenih vrijednosti
PWV-a (t-test za zavisne varijable, razlika prosjeka = 0,654; 95 % interval pouzdanosti 0,57 — 0,74; t =
14,965; p < 0,001).

Tablica 5.8. Prosje¢ne vrijednosti parametara mjerenih oscilometrijskom metodom.

Hipertenzivni Hipertenzivni
Oscilometrijski bolesnici s bolesnici bez Zdravi P
izmjereni hipertenzivnhom  hipertenzivne ispitanici (C)
parametri urgencijom (A)  urgencije (B) =~ N =105 (+ SD) SVi Post-
N =100 (+SD) N =134 (+SD) N=339(+SD) | hoc
PWV (m/s) 9,50 (+1,32) 8,42 (£0,99) 7,79 (£ 1,10) 8,55 (£ 1,31)* *+i
ePWV (m/s) 10,08 (+1,25) 9,25 (+0,93) 8,29 (+0,92) 9,20 (+1,24)+ *+1
bSBP (mmHg) 164,15 (+21,28) 134,13 (x13,71) 124,79 (x1157) 140,09 (+22,49)+ *+i
bDBP (mmHg) 101,06 (+15,41) 86,09 (+ 11,36) 79,33 (9,92 88,42 (+15,02)+ *+i
MAP (mmHg) 125,57 (+ 16,15) 108,06 (+ 11,49) 100,32 (+10,79) 110,83 (+16,30)+ *1
bPP (mmHg) 62,95 (+ 17,06) 47,95 (+ 10,31) 45,55 (+ 11,27) 51,63 (+ 14,86) + *1
cSBP (mmHg) 150,29 (x19,69) 123,83 (x13,07) 116,32 (x11,09) 129,31 (+20,33)+ *+i
cDBP (mmHg) 102,48 (+15,552) 87,48 (+11,28) 79,85 (+9,70) 89,54 (+15,17)+ *+1
cPP (mmHg) 48,00 (+13,74) 36,33 (+ 11,29) 36,91 (+ 11,64) 39,95 (+ 12,45)+ *1
Alx (%) 27,04 (+9,33) 22,83 (+13,08) 25,08 (x12,18) 24,77 (+11,90)+ *

PWV = brzina pulsnog vala; ePWV = procijenjena brzina pulsnog vala; bSBP = brahijalni sistolicki
arterijski tlak; bDBP = brahijalni dijastolicki arterijski tlak; MAP = srednji arterijski tlak; bPP =
brahijalni pulsni tlak; ¢SBP = centralni sistolicki arterijski tlak; cDBP = centralni dijastolicki arterijski
tlak; cPP = centralni pulsni tlak; Alx = augmentacijski indeks. Jednosmjerna ANOVA /[ = p < 0,01.
Tukeyev post-hoc test, p < 0,05 simbol: *=Avs. B; +=Bvs. C; f =Avs. C.

5.7.1. Krutost arterija prema skupinama ispitanika i dobnim skupinama

Prosje¢ni PWYV ispitanika skupine A u dobi od 40 - 49 godina bio je sli¢an prosjecnom PWV-u ispitanika
skupine B u dobi od 50 - 59 godina (8,46 + 1,09 vs. 8,22 £+ 0,58 m/s; p = 0,898). U ispitanika skupine A u
dobi od 50 — 59 godina pronadene su sli¢ne vrijednosti PWV-a onima u ispitanika skupine B u dobi od 60
— 70 godina (9,07 + 1,15 vs. 9,26 + 0,57 m/s; p = 0,953) (slika 5.10, tablica 5.10.). Slijedom navedenog,
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arterije ispitanika skupine A bile su oko 10 godina starije od njihove bioloske dobi. Najnizi PWV imali su
ispitanici skupine C u svim dobnim skupinama (slika 5.10.). Sveukupni ANOVA model za PWV prema
dobnoj skupini i skupini ispitanika prema KMAT-u bio je statisticki znacajan (F = 2,451; p = 0,046).
Kolmogorov-Smirnovovim testom nije utvrdena normalna distribucija vrijednosti PWV-a podjelom po
dobnim skupinama i skupinama ispitanika (udaljenost = 0,094; p < 0,001), no prema dobnim skupinama i
skupina pada no¢nog tlaka jest (udaljenost = 0,031; p > 0,100). Razina znac¢ajnosti je provjerena Kruskal —

Wallisovim testom te su dobiveni rezultati bili vrlo sli¢ni onima dobivenima ANOVA-om.

121~

"

H>H

| T
SKUPINA
_E_ o J_ — Zdravi
_ - —— AH bez HU
l = AHs HU

PWV (m/s)
—

— H——

— >

Ioeml 7T
|

1 2 3

Dobna skupina

Slika 5.10. Graficki prikaz vrijednosti brzine pulsnog vala (PWV) po dobnim skupinama i skupinama
ispitanika prema rezultatima kontinuiranog mjerenja arterijskog tlaka (Box-whiskers: medijan,
interkvartilni raspon, ekstremi; Mali geometrijski oblici: prosjek, standardna pogreska). AH = arterijska
hipertenzija; HU = hipertenzivna urgencija. Dobne skupine: 1 = 40 — 49 godina; 2 = 50 — 59 godina; 3 = 60
— 70 godina.
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Tablica 5.9. Vrijednosti brzine pulsnog vala (PWV) unutar dobnih skupina podijeljenih na skupine
ispitanika.

Dobna KMAT \ PWV (m/s) 95% Cl
skupina skupine Prosjek £ SD | Median [IQR]
Zdravi (C) | 35 | 664040 | 66[64-70]  650-6,78
ggéiﬁg AHbez HU (B) 23 696+050  69[65-7.3] @ 674-717
AHSHU (A) | 24 | 847+109 | 83[7.7-90] | 801-893
Zdravi (C) | 44 | 789+051 | 78[15-83] | 7.74-805
nguﬁg AHbezHU (B) 57  822+059 @ 83[71.8-86]  806-837
AHSHU(A) | 35 | 908+115 | 92[82-96] | 8,68-947
Zdravi (C) | 26 | 919+069 | 91[86-97] | 897-947
nglgg AHbezHU (B) 54  927+057 @ 93[88-97]  911-9.42
AHsHU(A) | 41 @ 1046+088 | 103[9,8—109] @ 10,18 - 10,74

KMAT = kontinuirano mjerenje arterijskog tlaka; PWV = brzina pulsnog vala; Cl = interval pouzdanosti;
SD = standardna devijacija; IQR = interkvartilni raspon; AH = arterijska hipertenzija, HU =
hipertenzivna urgencija.

Tablica 5.10. Razina znacajnosti (Tukey post-hoc test) za PWV u pojedinoj dobnoj skupini podijeljenog
na skupine ispitanika prema kontinuiranom mjerenju arterijskog tlaka.

KMAT skupine A B C D E F G H I
o « Zdravi A 0,791 | <0,001 [ <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001
;lr é Aﬂf’]ez 5 | o7 <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | < 0,001
AHsSHU | ¢ | <0,001 | <0001 0048 | 0898 | 0040 | 0013 <0001 | <0,001
~ | zdi | D [<oo01|<0001| 0048 0,380 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | < 0,001
; é Aﬂgez £ | <0001 | <0001 | 0898 0380 <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001
AHSHU | F [ <0001 | <0001 | 0040 <0,001 | <0,001 1,000 | 0,953 | <0,001
o | zdravi | G [<o001[ <0001 0013]<0001]<0001] 1,000 1,000 | <0,001
; é Aﬂaez H | <0001 | <0001 | 0000 | <0001 | <0001 | 0953 1,000 <0,001
AHSHU | | [ <0001 | <0001 | 0000 | <0,001 | <0001 | <0,001 | <0,001 | <0,001

KMAT = kontinuirano mjerenje arterijskog tlaka; AH = arterijska hipertenzija; HU = hipertenzivna

urgencija.
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5.7.2. Krutost arterija prema dobnim skupinama i padu noénog tlaka

Znacajno najnizi PWV zabiljezen je u ispitanika s normalnim dipper profilom u svim dobnim skupinama
neovisno o vrijednostima AT-a (slika 5.11.). Analizom svih skupina pada no¢nog tlaka jednosmjernom
ANOVA-om utvrdena je znac¢ajna razlika izmedu sve Cetiri promatrane skupine (ekstremni dipper 8,70 +
1,16 m/s vs. dipper 8,18 £ 1,17 m/s vs. non-dipper 8,82 + 1,34 m/s, inverzni dipper 9,48 £ 1,44 m/s; F =
12,56; p < 0,001). Analizom podskupina (Tukeyev test) utvrdene su znacajne razlike izmedu PWV-a u
ispitanika s dipper i non-dipper profilom (p = 0,002) te dipper i inverznog dipper profila (p < 0,001).
Daljnjom analizom utvrdene su znacajne razlike izmedu PWV-a u ispitanika s dipper i non-dipper profilom
unutar dobne skupine od 40 — 49 godina (6,84 + 0,61 vs. 7,81 + 1,26; p < 0,001) te izmedu dippera i
inverznog dipper profila unutar dobne skupine od 60 — 70 godina (9,34 £ 0,78 vs. 10,25 + 0,79; p = 0,039).
Vrijednosti PWV-a non-dippera dobne skupine 40 — 49 godina nisu bile znacajno razli¢ite od PWV-a
ekstremnih dippera i dippera dobne skupine 50 — 59 godina (tablica 5.12.). Vrijednosti izmjerenog PWV-a

prema dobnim skupinama i skupinama noénog pada tlaka prema KMAT-u prikazuje tablica 5.11.

13
12 |- 0T

1

10 X Dipping profil
— Ekstremni dipper

Dipper

—— Non-dipper
= |nverzni dipper

| @a o

Sk I | I
1 2 3
Dobna skupina

PWV (m/s)
(o]
|

Slika 5.11. Graficki prikaz vrijednosti brzine pulsnog vala (PWV) po dobnim skupinama i skupinama pada
no¢nog tlaka prema rezultatima kontinuiranog mjerenja arterijskog tlaka (Box-whiskers: medijan,
interkvartilni raspon, ekstremi; Mali geometrijski oblici: prosjek, standardna pogreska). Dobne skupine: 1
=40 - 49 godina; 2 = 50 — 59 godina; 3 = 60 — 70 godina.
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Tablica 5.11. Vrijednosti brzine pulsnog vala (PWV) unutar dobnih skupina podijeljenih prema profilu
pada no¢nog tlaka.

Dobna KMAT \ R LS 05% C
skupina skupine Prosjek £ SD | Median [IQR] °
Ekstremni dipper | 5 6,74 £ 0,52 6,7 [6,6 — 7,0] 6,09 -7,38
. Dipper 41 6,84 + 0,61 6,8 [6,5-7,1] 6,55-7,04
40 - 49 godina -
Non-dipper 34 7,81+ 1,26 7,7[6,9 - 8,6] 7,37-8,26
Inverzni dipper 2 8,27 £ 0,64 8,2[7,5-8,4] 2,03 13,47
Ekstremni dipper | 13 8,33+£0,81 8,4[7,5-8,9] 7,85-8,82
_ Dipper 69 8,15+ 0,65 8,1[7,6 -8,5] 7,99 - 8,31
50 - 59 godina -
Non-dipper 43 8,47 +0,90 8,3[7,8-9,0] 8,20 - 8,76
Inverzni dipper 11 8,89+ 1,63 8,6 [7,8-9,8] 7,79-9,98
Ekstremni dipper : 6 9,68 £ 0,87 9,7 [8,8 -10,3] 8,76 — 10,60
. Dipper 54 9,34+0,78 9,3[8,8-9,8] 9,13-9,55
60 - 70 godina -
Non-dipper 48 9,84 + 0,97 9,6[91-10,3] i 9,56-10,12
Inverzni dipper =~ 13 = 10,25+0,79  10,2[9,7-10,9] 9,77 — 10,74

KMAT = kontinuirano mjerenje arterijskog tlaka; PWV = brzina pulsnog vala; Cl = interval pouzdanosti;
SD = standardna devijacija; IQR = interkvartilni raspon.

Tablica5.12. Razina znacajnosti (TukeyeV post-hoc test) za brzinu pulsnog vala (PWV) prema profilu pada

no¢nog tlaka podijeljene na dobne skupine.

KMAT
skupine A B C D E F G H [ J K L
ED | A 1,000 0316 0970 | 0,029 0,027 0,002 <0,001| <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
%l’ ‘g" D | B| 1,000 <0,001 0962 | <0001 <0001 <0001 <0,001| <0001 <0001 <0001 <0,001
23| ND|Cc| 0316 <0001 0570 0809 0,797 0049 0,023 | <0001 <0001 <0,001 <0,001
ID |p| 0970 0962 0,570 0999 1,000 0993 0878 0237 0340 0,048 0,010
ED [E| 0029 <0001 0809 0,999 1,000 1,000 0,934 | 0,086 0,013  <0,001 <0,001
% ‘%" D |F| 0027 <0001 0,797 1,000 1,000 0,768 0,300 | 0,003 <0,001 <0,001 <0,001
9 S| ND|G| 0002 <0001 0049 0,993| 1,000 0,768 0,968 | 0,076 <0,001 <0,001 <0,001
ID | H| <0001 <0001 0023 0878 0934 0300 0,968 0,836 0930 0058 0,009
ED | | | <0001 <0,001 <0001 0237| 008 0003 0076 0836 0999 1,000 0,978
El g D | J|<0001 <0001 <0001 0340| 0,013 <0,001 <0001 0,930 | 0,999 0,157 0,039
S S| ND[K|<0001 <0001 <0001 0048 | <0001 <0001 <0001 0058 | 1,000 0,157 0,943
ID [ L [<0001 <0001 <0001 0,010 <0001 <0001 <0001 0,009 0978 0,039 0,943

KMAT = kontinuirano mjerenje arterijskog tlaka; ED = ekstremni dipper; D = dipper; ND = non-
dipper; ID = inverzni dipper.
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5.7.3. Krutost arterija prema skupina ispitanika i padu no¢nog tlaka

Podjelom ispitanika prema skupinama KMAT-a i padu no¢nog tlaka znaajno vise vrijednosti PWV-a
pronadene su u skupini zdravih ispitanika s non-dipper profilom u odnosu na dipper profil (8,25 vs. 7,62
m/s; p <0,01). U skupini hipertenzivnih bolesnika bez HU razlike izmedu profila pada no¢nog tlaka nisu
bile znacajne, dok je u hipertenzivnih bolesnika s HU pronadena tendencija visim vrijednostima PWV-a u
skupini non-dipper profila u odnosu na dipper profil. Dodatnom podjelom ispitanika prema dobnim
skupinama, izmjerena vrijednost PWV-a je gotovo u svakoj skupini bila nezna¢ajno visa u ispitanika s non-
dipper profilom nego s dipper profilom. (tablica 5.13.). Zbog premalog broja ispitanika s inverznim i

ekstremnim dipper profilom adekvatna analiza PWV-a prema zadanim kriterijima nije bila moguca.

Tablica 5.13. Vrijednosti brzine pulsnog vala izmedu ispitanika s dipper i non-dipper profilom prema

skupinama ispitanika i dobnim skupinama.

Dobna skupina Sl Ol = Bl P
N PWV (m/s) £ SD N PWV (m/s) £ SD
Zdravi ispitanici
Svi 65 7,62+1,08 30 8,25+ 1,09 <0,01
40 — 49 godina 27 6,62 + 0,40 5 6,78+ 0,41 0,423
50 — 59 godina 22 7,81+0,44 15 7,99 + 0,50 0,276
60 — 70 godina 16 9,06 + 0,62 10 9,39+£0,78 0,248
Hipertenzivni bolesnici bez hipertenzivne urgencije
Svi 72 8,41+£0,94 44 8,42+ 1,08 0,971
40 — 49 godina 11 7,04 £ 0,55 10 6,87 £0,48 0,473
50 — 59 godina 32 8,16 £ 0,56 17 8,41+ 0,59 0,154
60 — 70 godina 29 9,20 + 0,59 17 9,33+0,54 0,458
Hipertenzivni bolesnici s hipertenzivnom urgencijom
Svi 27 9,13+ 1,16 51 9,50+ 1,38 0,234
40 — 49 godina 3 8,17+ 0,64 19 8,54+ 1,68 0,557
50 — 59 godina 15 8,63+0,81 11 9,25+1,22 0,132
60 — 70 godina 9 10,28 £ 0,92 21 10,47 +1,01 0,632

PWYV = brzina pulsnog vala; x = aritmeticka sredina; SD = standardna devijacija.
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5.8. Amplituda R zupca u odvodu aVL, Sokolow-Lyonov i Cornellov indeks

Prosjeéne vrijednosti Sokolow-Lyonovog i Cornellovog indeksa bile su najvise u skupini A, a Sest (1,77
%), odnosno pet ispitanika (1,47 %), prema ovim indeksima ispunjavalo kriterije za LVH. S druge strane,
tre¢ina svih ispitanika imala je RavL veéi od 0,7 mV (visok KV rizik), samo osam ispitanika (2,36 %)
zadovoljilo je kriterij za mogu¢i LVH (> 1,1 mV). Sve razlike u vrijednostima navedenih parametara bile
su statisti¢ki znacajne prema ANOVA-i (F = 110,8; p < 0,001), a prikazane su u tablici 5.14.

Tablica 5.14. Elektrokardiogramske karakteristike ispitanika prema skupinama kontinuiranog mjerenja
arterijskog tlaka.

Hipertenzivni Hipertenzivni
. bolesnici s bolesnici bez Zdravi
Varijabla hipertenzivnom  hipertenzivne ispitanici (C) S_Vl
urgencijom (A) | urgencije (B) N =105 N =339
N =100 N =134
Prosjecne vrijednosti (£ SD)

Sokolow-Lyonov indeks (mV) 2,34 (+0,66) 1,93 (+0,57) 1,91 (+0,55) 2,01 (+0,60)*
Cornellov indeks (mV) 1,54 (x0,57) 1,33 (x0,54) 0,96 (+0,48) 1,25 (= 0,57)*
Amplituda Rav. (MmV) 0,76 (£ 0,24) 0,49 (£0,27) 0,22 (+0,25) 0,49 (+0,33)*

Broj ispitanika po skupinama (%)
Rav < 0,4 mV 7 (7,00 %) 43 (32,09 %) 77 (73,33 %) 127 (37,46 %)
Rav 0,4 0,7 mV 24 (24,00 %) 60 (44,78 %) 24 (22,86 %) 108 (31,86 %)
RavL > 0,7 mV 69 (69,00 %) 31 (23,13 %) 4 (3,81 %) 104 (30,68 %)

Rav. = amplituda R zupca u odvodu aVL elektrokardiograma; * p < 0,001, ANOVA.

5.8.1. Amplituda R zupca u odvodu aVL prema skupinama ispitanika i dobnim
skupinama

Kolmogorov-Smirnovovim testom nije utvrdena normalna distribucija vrijednosti Ravi-a podjelom po
dobnim skupinama i skupinama ispitanika (udaljenost = 0,063; p = 0,002), no prema dobnim skupinama i
skupina pada no¢nog tlaka jest (udaljenost = 0,036; p > 0,100). Buduci da su rezultati Kruskal-Wallisovim
testom i ANOVA-om pokazivali podjednake rezultate, prikazani su rezultati ANOVA-e, dok su na grafu

istaknuti i prosjek + standardna devijacija i medijan s interkvartilnim rasponom.

Analizom Rayvi prema dobnim skupinama nisu utvrdene statisti¢ki znacajne razlike (0,41 + 0,34 mV [40 —
49 godina] vs. 0,47 £ 0,32 mV [50 — 59 godina] vs. 0,56 + 0,33 mV [60 — 70 godina]; jednosmjerna
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ANOVA; F =2,000; p = 0,144). Dodatnom podjelom prema skupinama ispitanika prema KMAT-u, uo¢ene
su statisticki znacajne razlike Ravi unutar iste dobne skupine, dok razlika u Rav. izmedu istih skupina
ispitanika prema KMATu izmedu dobnih skupina nije bilo. U svim dobnim skupinama, najnize vrijednosti

Ravi imali su ispitanici skupine C (slika 5.12., tablice 5.15. 1 5.16.).
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Slika 5.12. Vrijednosti amplitude R zupca u odvodu aVL prema dobnim skupinama i skupinama ispitanika
prema rezultatima kontinuiranog mjerenja arterijskog tlaka. (Box-whiskers: medijan, interkvartilni raspon,
ekstremi; Mali geometrijski oblici: prosjek, standardna pogreska). AH = arterijska hipertenzija; HU =
hipertenzivna urgencija. Dobne skupine: 1 = 40 — 49 godina; 2 = 50 — 59 godina; 3 = 60 — 70 godina.
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Tablica 5.15. Vrijednosti R zupca u odvodu aVL elektrokardiograma (Ravi) unutar dobnih skupina
podijeljenih na skupine ispitanika.

Dobna KMAT \ Ravi (MV) 05% C
skupina skupine Prosjek £ SD | Median [IQR]

Zdravi(C) | 35  015+024  013[0,10-030] 0,07 -0,24
ggaiﬁg AHbezHU (B) 23  043+026  040[029-059] 0,33 0,53
AHsHU(A) 24  075+023  075[0,60-090] 0,65-0,33
Zdravi (C) | 44 | 026+023  020[010-040]  019-0,33
nglﬁg AHbezHU (B) 57  046+027  050[030-061] 0,39 0,53
AHsHU(A) 35 0764028  080[0,50—090] 0,67 0,86
Zdravi (C) | 26 022+029 | 024[010-044]  011-0,34
ggdlzg AHbezHU (B) 54 0554028  050[0.38-070] 0,48 0,63
AHsHU(A) | 41 0774023  080[0,60-090] 070-0,84

KMAT = kontinuirano mjerenje arterijskog tlaka; PWV = brzina pulsnog vala; Cl = interval pouzdanosti;
SD = standardna devijacija; IQR = interkvartilni raspon; AH = arterijska hipertenzija, HU =
hipertenzivha urgencija.

Tablica 5.16. Razina znacajnosti (Tukeyev post-hoc test) za R zubac u odvodu aVL u pojedinoj dobnoj
skupini podijeljenog na skupine ispitanika prema kontinuiranom mjerenju arterijskog tlaka.

KMAT skupine A B C D E F G H |

2 s Zdravi | A 0,002 <0,001 | 0,660 <0001 <0,001| 0980 <0,001 <O0,001
15 | AHbezHU | B | 0002 0001 | 0216 1,000 <0001 | 0125 0561 <0,001
S | AHsHU |c|<o0001 0,001 <0,001 <0,001 1,000 | <0,001 0056 1,000
2 o Zdravi | D | 0,660 0,216 <0,001 0,003 <0001 | 1,000 <0,001 <0,001
|5 | AHbezHU | E | <0001 1000 <0001 | 0,003 <0,001| 0003 0599 <0,001
2> AHsHU | E[<0001 <0001 1,000 | <0,001 < 0,001 <0,001 0007 1,000
o« Zdravi |G| 0980 0,125 <0,001| 1,000 0,003 < 0,001 <0,001  <0,001
|5 | AHbezHU | 1| <0001 0561 0056 | <0001 0599 0,007 | <0001 0,001
© =1 AHsHU || [<0001 <0001 1,000 [ <0001 <0001 1,000 [ <0,001 0,001

KMAT = kontinuirano mjerenje arterijskog tlaka; AH = arterijska hipertenzija; HU = hipertenzivna
urgencija.
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5.8.2. Amplituda R zupca u odvodu aVL prema dobnim skupinama i padu no¢nog
tlaka

Najnize vrijednosti Ravi-a pronadene u skupini ispitanika urednog dipper profila, a najvise u skupini
inverznog dipper profila, dok su razlike izmedu svih ispitanika prema padu no¢nog tlaka bile statisticki
znacajne (0,46 + 0,35 mV [ekstremni dipperi] vs. 0,41 £0,31 mV [dipperi] vs. 0,56 = 0,34 mV [non-dipperi]
vs. 0,69 £ 0,26 mV [inverzni dipperi]; jednosmjerna ANOVA, F = 8,541; p < 0,001). Dodatnom podjelom
prema dobnim skupinama razlike ostaju statisticki znacajne (faktorska ANOVA, F = 2,514 ; p =0,022), a
najizraZenije su izmedu urednog dipper profila i non-dipper profila (p < 0,001) te izmedu urednog dipper
profila i inverznog dipper profila (p = 0,043) (slika 5.13). Deskriptivnu statistiku ispitanika prema ovoj
podjeli prikazuje tablica 5.17. dok je post-hoc analiza Tukeyevim testom prikazana u tablici 5.18.
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05| { | |
1 2 3
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Slika 5.13. Vrijednosti amplitude R zupca u odvodu aVL prema dobnim skupinama i skupinama pada
nocnog tlaka (Box-whiskers: medijan, interkvartilni raspon, ekstremi; Mali geometrijski oblici: prosjek,
standardna pogreska). Dobne skupine: 1 = 40 — 49 godina; 2 = 50 — 59 godina; 3 = 60 — 70 godina.
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Tablica 5.17. Vrijednosti amplitude R zupca u odvodu aVL elektrokardiograma (Rav.) unutar dobnih
skupina podijeljenih prema profilu pada noénog tlaka.

Dobna KMAT \ Rav (MV) 05% C
skupina skupine Prosjek £ SD | Median [IQR] °
Ekstremni dipper | 5 0,46 £ 0,41 0,3[0,1-0,8] 0,05-0,98
. Dipper 41 0,22+0,25 0,2[0,1-0,4] 0,14-0,30
40 - 49 godina -
Non-dipper 34 0,60 + 0,31 0,6 [0,4—0,8] 0,49 -0,71
Inverzni dipper 2 0,65 + 0,07 0,6 [0,6 — 0,7] 0,01-1,28
Ekstremni dipper | 13 0,41+0,35 0,410,1-0,6] 0,19-0,63
_ Dipper 69 0,45 + 0,29 0,5[0,2-0,6] 0,38 - 0,52
50 - 59 godina -
Non-dipper 43 0,49+0,34 0,5[0,2-0,8] 0,38 -0,58
Inverzni dipper 11 0,56 + 0,33 0,7[0,3-0,9] 0,43-0,88
Ekstremni dipper : 6 0,56 £0,32 0,5[0,3-0,8] 0,22 -0,89
. Dipper 54 0,49+ 0,32 0,5[0,3-0,7] 0,41-0,58
60 - 70 godina -
Non-dipper 48 0,59 +0,36 0,6 [0,4-0,8] 0,48 -0,69
Inverzni dipper = 13 0,73+ 0,22 0,7[0,6 - 0,9] 0,59 - 0,36

KMAT = kontinuirano mjerenje arterijskog tlaka; PWV = brzina pulsnog vala; Cl = interval pouzdanosti;
SD = standardna devijacija; IQR = interkvartilni raspon.

Tablica 5.18. Razina znac¢ajnosti (Tukeyev post-hoc test) za amplitudu R zupca u odvodu aVL (Rav.) prema
profilu pada noénog tlaka podijeljenih na dobne skupine.

KMAT
skupine A B C D E F G H I J K L
ED | A 0,915 0,999 1,000 | 1,000 : 1,000 : 1,000 : 0,992 | 1,000 : 1,000 1,000 0,898
%r ._% D B | 0915 <0,001 : 0,779 | 0,765 0,013 : 0,009 : 0,003 | 0,393 : 0,002 | <0,001 : <0,001
QS ND | C [0,999 <0,001 1,000 | 0,790 0,471 : 0,889 | 1,000 | 1,000 : 0,913 1,000 0,986
ID D | 1,000 0,779 1,000 0,998 | 0,999 : 1,000 : 1,000 | 1,000 ; 1,000 1,000 1,000
ED E | 1,000 0,765 0,790 ' 0,998 1,000 | 1,000 @ 0,767 | 0,999 | 1,000 0,846 0,300
% % D F | 1,000 0,013 0,471 : 0,999 | 1,000 1,000 = 0,684 | 1,000 : 1,000 0,498 0,130
3 S ND | G | 1,000 0,009 0,889 @ 1,000 | 1,000 : 1,000 0,900 | 1,000 : 1,000 0,930 0,358
ID H | 0,992 0,003 1,000 1,000 | 0,767 : 0,684 : 0,900 1,000 = 0,921 1,000 1,000
ED | | 1,000 0,393 1,000 : 1,000 | 0,999 : 1,000 @ 1,000 : 1,000 1,000 1,000 0,994
El ,_g D J | 1,000 0,002 0,913 1,000 | 1,000 : 1,000 : 1,000 0,921 | 1,000 0,949 0,384
2 S ND | K |[1,000 <0,001 1,000 : 1,000 | 0,846 : 0,498 0,930 : 1,000 | 1,000 : 0,949 0,949
ID L | 0898 <0,001 0,986 = 1,000 | 0,300 : 0,130 . 0,358 1,000 | 0,994 : 0,384 0,949

KMAT = kontinuirano mjerenje arterijskog tlaka; ED = ekstremni dipper; D = dipper; ND = non-
dipper; ID = inverzni dipper.
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5.8.3. Amplituda R zupca u odvodu aVL prema skupinama ispitanika i padu no¢nog
tlaka

Vrijednosti Ravi-a su prema skupinama KMAT-a i padu no¢nog tlaka u skupini hipertenzivnih ispitanika s
HU bile znacajno viSe u ispitanika s non-dipper profilom u odnosu na dipper profil (0,80 vs. 0,68 mV; p <
0,05). U skupini hipertenzivnih bolesnika bez HU i zdravih osoba razlike izmedu profila pada no¢nog tlaka
nisu bile znacajne. Uz prisutne manje varijacije izmjerenih vrijednosti, nije bilo znac¢ajnih razlika izmedu
Ravi-a u ispitanika s non-dipper profilom u odnosu na dipper profil dodatnom podjelom na dobne skupine
(tablica 5.19.). Zbog premalog broja ispitanika s inverznim i ekstremnim dipper profilom adekvatna analiza

PWV-a prema zadanim kriterijima nije bila moguca.

Tablica 5.19. Vrijednosti amplitude R zupca u odvodu aVL elektrokardiograma izmedu ispitanika s dipper

i non-dipper profilom prema skupinama ispitanika i dobnim skupinama.

Dobna skupina Sl Ol = Bl P
N Rave (MV) £ SD N Rav (MV) £ SD
Zdravi ispitanici
Svi 65 0,20+ 0,25 30 0,21+£0,26 0,945
40 — 49 godina 27 0,14 +£0,24 5 0,20 £ 0,29 0,672
50 — 59 godina 22 0,13+0,11 15 0,25+0,23 0,144
60 — 70 godina 16 0,26 £ 0,29 10 0,16 £0,29 0,406
Hipertenzivni bolesnici bez hipertenzivne urgencije
Svi 72 0,49 £ 0,28 44 0,51+0,26 0,659
40 — 49 godina 11 0,35+0,19 10 0,45+0,18 0,246
50 — 59 godina 32 0,49 £ 0,28 17 0,47 £ 0,27 0,813
60 — 70 godina 29 0,54 +£0,23 17 0,59 +£0,28 0,790
Hipertenzivni bolesnici s hipertenzivnom urgencijom
Svi 27 0,68 +0,24 51 0,80+0,25 0,048
40 — 49 godina 3 0,47 £ 0,23 19 0,79+0,22 0,027
50 — 59 godina 15 0,67 +0,28 11 0,83+0,29 0,184
60 — 70 godina 9 0,57+0,21 21 0,78 £ 0,27 0,214

Rav. = amplituda R zupca u odvodu aVL; x = aritmeticka sredina; SD = standardna devijacija
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5.8.4. Sokolow-Lyonov indeks

Osim ve¢ navedenih znacajnih razlika izmedu skupina ispitanika prema KMAT-u, Sokolow-Lyonov indeks
od svih promatranih parametara pokazao se statisticki znacajno razlic¢it samo izmedu skupina tjelesne
uhranjenosti pri ¢emu su najvise vrijednosti imali pretili ispitanici, a najniZe pothranjeni (1,75 = 0,87 mV
[pothranjeni] vs. 1,85 £+ 0,56 mV [normalan ITM] vs. 1,98 + 0,64 mV [prekomjeran ITM] vs. 2,32 + 0,49
mV [pretili]; jednosmjerna ANOVA, F = 4,139; p = 0,007). Tendencija vi§im vrijednostima Sokolow-
Lyonovog indeksa pronadena je u muskaraca (2,09 + 0,54 mV vs. 1,94 + 0,65 mV u Zena; p = 0,149), i u
pusaca (2,16 £ 0,67 mV vs. 1,98 + 0,59 mV u nepusaca; p = 0,243), neovisno o spolu. Vrijednosti Sokolow-
Lyonovog indeksa nisu bile znacajno razlicite prilikom usporedbe ovisno o postojanju predijabetesa,
sindroma bijele kute i broju antihipertenziva koje je ispitanik koristio. Znac¢ajne razlike su utvrdene izmedu
dobnih skupina pri ¢emu su najvise vrijednosti utvrdene u najmladoj dobnoj skupini (2,19 + 0,53 mV [40
— 49 godina] vs. 2,05 = 0,54 mV [50 — 59 godina] vs. 1,87 £ 0,67 mV [60 — 70 godina]; jednosmjerna
ANOVA, F =3,095; p = 0,049). Faktorskom ANOVA-om podjelom na skupine ispitanika i dobne skupine
nisu utvrdene znacajne razlike (F = 0,355; p = 0,840).

5.8.5. Cornellov indeks

Za razliku od Sokolow-Lyonovog indeksa, Cornellov indeks bio je zna¢ajno visi u muskaraca (1,40 £ 0,53
mV vs. 1,12 + 0,57 mV u Zena; p = 0,005) i ispitanika koji su koristili samo jedan antihipertenziv (1,10 =
0,50 mV vs. 1,44 £ 0,59 mV u ispitanika s vise antihipertenziva; p < 0,001). Nisu utvrdene statisticki
znacajne razlike izmedu skupina tjelesne uhranjenosti (F = 0,109; p = 0,955). Tendencija viSim
vrijednostima Cornellovog indeksa pronadena je u pusaca (1,41 + 0,47 mV vs. 1,22 + 0,58 mV u nepusaca;
p = 0,193) te u ispitanika s predijabetesom (1,32 + 0,53 mV vs. 1,19 £ 0,59 mV u ispitanika bez
predijabetesa; p = 0,218). Cornellov indeks bio je znacajno visi u najstarijoj dobnoj skupini (1,19 £ 0,52
mV [40 — 49 godina] vs. 1,08 £ 0,47 [50 — 59 godina] vs. 1,44 + 0,62 [60 — 70 godina]; jednosmjerna
ANOVA, F = 3,246, p = 0,042), dok faktorska ANOVA nije pokazala znaCajne razlike izmedu skupina
ispitanika podijeljene prema dobnim skupinama (F = 0,647; p = 0,630).
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5.9. Kardiovaskularni rizik

Gotovo polovica ispitanika prema svim kriterijima pripadalo je skupini umjerenog rizika. Prema SCORE 2
i Rave kriterijima najveci je udio ispitanika pripadao skupini visokog i vrlo visokog KV rizika u sve tri
¢emu je najmanje ispitanika u skupini visokog rizika klasificirano pomo¢u PWV kriterija, a najmanje
niskog rizika pomoc¢u SCORE kriterija. Najmanje izrazene razlike izmedu kriterija KV rizika primijecene

su u skupini A (slika 5.14.).
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Slika 5.14. Udio ispitanika klasificiranih prema kardiovaskularnom (KV) riziku izracunatog pomoéu
kriterija za niski, srednji, visoki i vrlo visoki KV rizik prema SCORE, SCORE 2, brzini pulsnog vala (PWV)
i R zupcu u odvodu aVL (Ravi). Skupina A = hipertenzivni bolesnici s hipertenzivnom urgencijom; Skupina
B = hipertenzivni bolesnici bez hipertenzivne urgencije; Skupina C = zdravi ispitanici. * = niski — umjereni
KV rizik za SCORE 2.
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5.9.1. SCORE i SCORE 2 rizik prema skupinama ispitanika i dobnim skupinama

Prosjecni i medijalni SCORE i1 SCORE 2 KV rizik bili su znacajno razli¢iti izmedu sve tri promatrane
skupine ispitanika prema KMAT-u. Najvisi SCORE i SCORE 2 KV rizik imali su ispitanici skupine A, dok

je on bio do dva puta nizi u skupini B te do tri puta niZi u skupini C (tablica 5.20.).

Tablica 5.20. Prosje¢ne i medijalne vrijednosti SCORE i SCORE 2 rizika izmedu skupina prema
kontinuiranom mjerenju arterijskog tlaka.

Hipertenzivni Hipertenzivni
.. bolesnici s bolesnici bez Zdravi
Varijabla hipertenzivnom  hipertenzivne ispitanici (C) %Vl
urgencijom (A) urgencije (B) N =105 N =339
N =100 N =134
Prosjecne vrijednosti (£ SD)
SCORE (%) 6,43 (+ 5,46) 3,72 (£3,17) 1,96 (+1,94) 3,97 (£3,95)*
SCORE 2 (%) 10,12 (+5,15) 6,48 (+ 3,45) 4,15 (+ 3,05) 6,84 (+ 4,56)*
Medijani [IQR]
SCORE (%) 4,91[2,6-8,2] 2,7[1,4-49] 1,4[07-25] | 2,7[1,3-52]%
SCORE 2 (%) 10,1 [5,8 - 13,2] 5,8[3,7-8,7] 3,2[1,8-5,6] 5,8 [3,2-9,2]t

SD = standardna devijacija; IQR = interkvartilni raspon. * = ANOVA p < 0,001, = Kruskal-Wallis test
p < 0,001.

Kolmogorov-Smirnovovim testom nije utvrdena normalna distribucija vrijednosti SCORE KV rizika
podjelom po dobnim skupinama i skupinama ispitanika (udaljenost = 0,138; p < 0,001), kao niti prema
dobnim skupinama i skupina pada no¢nog tlaka (udaljenost = 0,168; p < 0,001). Takoder, distribucija nije
bila normalna niti za SCORE 2 KV rizik prema dobnim skupinama i skupinama ispitanika (udaljenost =
0,094; p <0,001), niti po dobnim skupinama i skupinama pada no¢nog tlaka (udaljenost=0,117; p <0,001).
Kao i kod prethodnih rezultata, Kruskal-Wallisov test i ANOVA pokazuju podjednake rezultate te su
prikazani rezultati ANOVA-e, a na grafickom prikazu prosjek + standardna devijacija te medijan s

interkvartilnim rasponom.
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5.9.1.1. SCORE rizik
Prosjecan SCORE rizik u dobnoj skupini 40 — 49 godina u skupini A bio je podjednak prosjecnom SCORE
riziku u dobnoj skupini 50 — 59 godina u skupini B (2,87 + 2,29 vs. 2,86 £ 2,17 %; p = 0,989). SCORE
rizik nije se znacajno razlikovao izmedu skupina prema KMAT-u unutar najmlade dobne skupine, dok su
u starijim dobnim skupinama razlike bile izrazene samo usporedbom sa skupinom A (slika 5.15., tablica
5.21.1 5.22.). Ipak, razlike su postojale izmedu dobnih skupina (jednosmjerna ANOVA, F = 17,35; p <
0,001).
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Slika 5.15. Vrijednosti SCORE rizika prema dobnim skupinama i skupinama ispitanika prema
kontinuiranom mijerenju arterijskog tlaka (Box-whiskers: medijan, interkvartilni raspon, ekstremi; Mali
geometrijski oblici: prosjek, standardna pogreska). AH = arterijska hipertenzija, HU = hipertenzivna
urgencija. Dobne skupine: 1 =40 — 49 godina; 2 = 50 — 59 godina; 3 = 60 — 70 godina.
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Tablica 5.21. Vrijednosti SCORE rizika unutar dobnih skupina podijeljenih na skupine ispitanika.

Dobna KMAT SCORE (%)
skupina skupine N1 Prosjek + SD | Median[IQR] | 2°7° ¢!

Zdravi (C) 35 0,59 + 0,58 0,3[0,2-0,8] 0,38 - 0,79
‘;ﬂgiﬁi AHbezHU (B) 23 1,45+ 1,09 1,1[0,8-1,8] 0,97 — 1,92
AHSHU (A) @ 24 2,87 4229 2,1[1,1-42] 1,89 - 3,83
Zdravi (C) 44 1,89 +1,23 1,5[0,9 -24] 1,51-2,26
ng.ﬁi AHbezHU (B) 57 2,86 +2,17 2,2[1,0-4,1] 2,28-3,43
AHsHUA) 35 5,97 + 5,39 3,5[1,8-82] 412782
Zdravi (C) 26 3,03+242 3,1[2,0-52] 2,94 4,90
ggéizg AHbez HU (B) 54 5,59 + 3,64 44129-17.2] 4,60 - 6,59
AHsHUA) 41 8,90 + 5,67 73[50-114]  7,11-10,69

KMAT = kontinuirano mjerenje arterijskog tlaka; PWV = brzina pulsnog vala; Cl = interval pouzdanosti;
SD = standardna devijacija; IQR = interkvartilni raspon; AH = arterijska hipertenzija, HU =
hipertenzivna urgencija.

Tablica 5.22. Razina znacajnosti (Tukeyev post-hoc test) za SCORE rizik u skupini prema kontinuiranom
mjerenju arterijskog tlaka podijeljene na dobne skupine.

KMAT skupine A B C D E F G H [

2 o zdravi | A 0989 0187 | 0723 0038 <0001 | 0,003 <0,001 <0,001
o\ § AHbezHU | B 0,989 0,870 1,000 0,730  <0,001 0,179 . <0,001  <0,001
S 2| AHsHU |c| 0187 0870 0964 1,000 0012| 00969 0022 <0,001
2 o Zdravi D 0,723 1,000 0,964 0,874  <0,001 0,238 | <0,001  <0,001
|5 | AHbezHU | E| 0038 0730 1000 | 0874 <0,001 | 0912 <0,001 < 0,001
o @ AH s HU F [ <0,001 <0,001 0,012 | <0,001 : <0,001 0,289 1,000 0,004
s zdravi |G| 0003 0179 0969 | 0238 0912 0,289 0,464 <0,001
o\ '-g AHbezHU [ H | <0,001 <0,001 0,022 | <0,001 : <0,001 1,000 0,464 < 0,001
© 2| AHsHU || <0001 <0001 <0,001 <0001 <0001 0,004 |<0001 <0,001

KMAT = kontinuirano mjerenje arterijskog tlaka; AH = arterijska hipertenzija; HU = hipertenzivna
urgencija.

60




Disertacija REZULTATI

Statisticki znacajne razlike utvrdene su za SCORE prema padu no¢nog tlaka (jednosmjerna ANOVA, F =
3,79; p = 0,011). Analizom skupina prema kategorijama pada no¢nog tlaka razlike su bile najizrazenije
izmedu SCORE KV rizika u ispitanika s urednim dipper profilom i non-dipper profilom (p = 0,001) kao i
izmedu ispitanika s urednim dipper profilom i inverznim dipper profilom (p = 0,005). Najvisi KV rizik
imali su ispitanici s inverznim dipper profilom neovisno o skupini prema vrijednostima AT-a (slika 5.16.).
Razlike izmedu SCORE KV rizika prema kategorijama pada no¢nog tlaka unutar svake pojedine dobne
skupine nisu bile statisti¢ki znacajne, kao niti u modelu s dodatnom podjelom na skupine prema KMAT-u
(F =0,80; p = 0,568). Rezultati su prikazani u tablici 5.23. i na slici 5.16.

Tablica 5.23. Vrijednosti SCORE rizika unutar dobnih skupina podijeljenih prema kategorijama pada
noc¢nog tlaka.

Dobna KMAT \ SEOIRE (F9) 95% Cl
skupina skupine Prosjek + SD | Median [IQR] ?
Ekstremni dipper : 5 1,62 +1,59 0,9[0,7-1,6] 0,06 - 3,85
. Dipper 41 1,05+1,05 0,8[0,2-1,6] 0,72-1,38
40 - 49 godina -
Non-dipper 34 1,99+1,98 1,0[0,5-2,7] 1,23-2,75
Inverzni dipper 2 1,85+1,06 1,8[1,1-2,6] 0,07-11,38
Ekstremni dipper = 13 3,94 +£3,44 1,6 [1,2-4,0] 1,25-6,62
. Dipper 69 2,93+2,52 2,2[1,0-3,6] 2,32-3,53
50 - 59 godina -
Non-dipper 43 3,73+ 3,64 3,5[1,8-8,2] 2,30-5,16
Inverzni dipper 11 3,80 +2,53 3,5[1,4-5,9] 2,09 - 5,50
Ekstremni dipper : 6 5,33+1,45 52[4,5-6,5] 3,81-6,85
. Dipper 54 5,05+ 3,29 4,35[2,5-6,3] 4,15-5,95
60 - 70 godina -
Non-dipper 48 7,55+5,73 5,8[3,3-10,8] 5,89 -9,22
Inverzni dipper | 13 7,87 £ 4,65 8,1[5,2-8,8] 5,06 - 10,68

KMAT = kontinuirano mjerenje arterijskog tlaka; PWV = brzina pulsnog vala; Cl = interval pouzdanosti;
SD = standardna devijacija; IQR = interkvartilni raspon.
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Slika 5.16. Vrijednosti SCORE rizika prema dobnim skupinama i padu no¢nog tlaka (Box-whiskers:
medijan, interkvartilni raspon, ekstremi; Mali geometrijski oblici: prosjek, standardna pogreska). Dobne
skupine: 1 =40 — 49 godina; 2 = 50 — 59 godina; 3 = 60 — 70 godina.

5.9.1.2. SCORE 2 rizik
Prosjecan SCORE 2 rizik u dobnoj skupini 40 — 49 godina u skupini A bio je visi od prosjecnog SCORE 2
riziku u dobnoj skupini 50 — 59 godina u skupini B (6,68 + 3,72 vs. 5,36 + 2,58 %; p = 0,025). Prosjecne

vrijednosti SCORE 2 KV rizika bile su dva puta vece u skupini A u odnosu na skupinu C u svim dobnim

skupinama (slike 5.17. i tablica 5.24.). SCORE 2 rizik nije se znacajno razlikovao izmedu skupina B i C

prema KMAT-u unutar dobnih skupina, dok su razlike bile znacajne prilikom usporedbe vrijednosti s

grupom A (tablica 5.25.). Razlike su postojale izmedu dobnih skupina (jednosmjerna ANOVA, p <0,001).

Faktorskom ANOVA-om nisu utvrdene statisti¢ki znacajne razlike u ukupnom modelu za SCORE 2 prema

dobnoj skupini i skupini prema KMAT-u (F = p = 0,702).
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Slika 5.17. Vrijednosti SCORE 2 rizika prema dobnim skupinama i skupinama ispitanika prema
kontinuiranom mijerenju arterijskog tlaka (Box-whiskers: medijan, interkvartilni raspon, ekstremi; Mali
geometrijski oblici: prosjek, standardna pogreska). AH = arterijska hipertenzija; HU = hipertenzivna
urgencija. Dobne skupine: 1 = 40 — 49 godina; 2 = 50 — 59 godina; 3 = 60 — 70 godina.
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Tablica 5.24. Deskriptivna statistika za SCORE 2 rizik unutar dobnih skupina podijeljenih na skupine
ispitanika.

Dobna KMAT SCORE 2 (%)
skupina skupine A Prosjek £ SD | Median [IQR] W
Zdravi (C) | 35  1,63+1,01 12[09-22] = 128198
ggaiﬁg AHbezHU (B) 23 349+210 28[23-52] = 258439
AHsHU(A) = 24 668+372 57[3.6-96] @ 511-825
Zdravi (C) | 44 | 405+189 39[25-51] | 348463
nglﬁg AHbezHU (B) 57 @ 536+259 49[35-66] @ 467604
AHsHU(A) | 35 8674462 @ 7.4[55-118  7,09- 10,26
Zdravi (C) | 26 | 7,74+2,96 77[61-92] | 655-893
ggdlzg AHbezHU (B) 54  894+309  87[62-110]  809-9,79
AHsHU(A) | 41  1338+444 | 126[107-157] 11,98- 1478

KMAT = kontinuirano mjerenje arterijskog tlaka; PWV = brzina pulsnog vala; Cl = interval pouzdanosti;
SD = standardna devijacija; IQR = interkvartilni raspon; AH = arterijska hipertenzija, HU =
hipertenzivha urgencija.

Tablica 5.25. Razina znacajnosti (Tukeyev post-hoc test) za SCORE 2 rizik u pojedinoj skupini prema
kontinuiranom mjerenju arterijskog tlaka podijeljene na dobne skupine.

KMAT skupine A B C D E F G H |

o Zdravi A 0,397 1 <0,001 | 0,018 <0,001 <0,001 <0001 <0,001 <0,001
- AHbezHU [ g | 0,397 0,013 | 0,999 0,270 <0,001|<0,001 <0,001 <0,001
§ @ | AHsHU |c <0001 0,013 0026 0,719 07281 0958 0,077 <0,001
S Zdravi D| 0018 0,999 0,026 0,488 <0,001 | <0,001 <0,001 <0,001
.5 AHbezHU [ g | <0001 0270 0,719 | 0,488 <0,001 | 0,035 <0,001 <0,001
w21 AHsHU | F|<0,001 <0,001 00281 |<0,001 <0,001 0,965 1,000 < 0,001
oo Zdravi G | <0001 <0001 0958|<0001 0035 0,965 0,796 = < 0,001
- AHbezHU | 4 |<0,001 <0001 0,077 <0001 <0,001 1,000 | 0,796 < 0,001
© @ AH s HU |1 | <0001 <0,001: <0,001]<0,001:<0,001:<0,001][<0,001 <0,001

KMAT = kontinuirano mjerenje arterijskog tlaka; AH = arterijska hipertenzija; HU = hipertenzivna
urgencija.

64




Disertacija REZULTATI

Prema padu no¢nog tlaka za SCORE 2 utvrdene su statisticki znacajne razlike (jednosmjerna ANOVA, F
= 6,95; p < 0,001). Analizom kategorija pada no¢nog tlaka skupina razlike su bile najizraZenije izmedu
SCORE 2 KV rizika u ispitanika s urednim dipper profilom i non-dipper profilom (p < 0,001) kao i izmedu
ispitanika s urednim dipper profilom i inverznim dipper profilom (p < 0,001) (tablica 5.26.). Najvisi KV
rizik imali su ispitanici s inverznim dipper profilom neovisno o skupini prema vrijednostima AT-a te je on
bio statisti¢ki znac¢ajan u usporedbama sa SCORE 2 KV rizikom dippera u svim dobnim skupinama (slika
5.18.). Osim navedenog, razlike izmedu SCORE 2 KV rizika unutar dobnih skupina nisu bile statisti¢ki
znacajne, kao niti u modelu s dodatnom podjelom na skupine prema KMAT-u (faktorska ANOVA, F =
1,05; p = 0,392).
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Slika 5.18. Vrijednosti SCORE 2 rizika prema dobnim skupinama i padu noé¢nog tlaka (Box-whiskers:
medijan, interkvartilni raspon, ekstremi; Mali geometrijski oblici: prosjek, standardna pogreska). Dobne
skupine: 1 =40 — 49 godina; 2 = 50 — 59 godina; 3 = 60 — 70 godina.
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Tablica 5.26. Vrijednosti SCORE 2 rizika unutar dobnih skupina podijeljenih prema kategorijama pada

nocnog tlaka.

Dobna KMAT \ SCORE (%) 05% C
skupina skupine Prosjek £ SD | Median [IQR] °
Ekstremni dipper | 5 3,36 + 3,22 1,6 [1,1-2,0] 0,22 - 8,97
] Dipper 41 2,55+ 1,99 2,3[1,0-3,1] 1,91-3,17
40 - 49 godina -
Non-dipper 34 4,98 + 3,73 32[2,1-6,6] 3,68 6,28
Inverzni dipper 2 3,60+ 1,83 3,6[2,3-4,9] 0,01-20,12
Ekstremni dipper © 13 6,21 £4,81 4,1[3,1-7,2] 3,31-9,12
. Dipper 69 5,36 + 2,75 5,0 [3,5 - 6,6] 4,70 — 6,03
50 - 59 godina -
Non-dipper 43 6,04 £ 4,32 4,8[3,1-7,0] 4,72 -7,38
Inverzni dipper = 11 6,94 + 2,77 56 [5,2—82] 5,09 — 8,80
Ekstremni dipper = 6 9,93 + 2,66 105[85-11,3]  7,14-12,73
. Dipper 54 8,67 +3,43 8,1[6,0-10,7] 7,23 -9,60
60 - 70 godina -
Non-dipper 48 11,23 + 4,88 111[7,4-145]  9,81-12,65
Inverzni dipper 13 12,76 £ 3,25 12,4[11,0-15,7] | 10,79-14,72

KMAT = kontinuirano mjerenje arterijskog tlaka; PWV = brzina pulsnog vala; Cl = interval pouzdanosti;
SD = standardna devijacija; IQR = interkvartilni raspon.
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5.10. Korelacije

5.10.1. Povezanost brzine pulsnog vala s ostalim promatranim varijablama

Spearmanovim koeficijentom korelacije utvrdeno je da je vrijednost PWV-a bila znacajno visa s porastom
dobi (r=0,759; p<0,001), SCORE (r =0,535; p <0,001) te SCORE 2 (r =0,707; p < 0,001). Od vrijednosti
mjerenih KMAT-om, PWYV je rastao s povecanjem sistolickog AT-a (r = 0,358; p < 0,001), dijastolickog
AT-a (r=0,183; p <0,001), MAP-a (r = 0,269; p < 0,001), a smanjivao se s ve¢im padom noénog tlaka (r
=-0,243; p < 0,001). Vrijednosti sr¢ane frekvencije nisu se pokazale povezane s PWV-om (Slika 5.19.).
Od laboratorijskih parametara procijenjena glomerularna filtracija smanjivala se s porastom vrijednosti
PWV-a (r = - 0,285; p < 0,05) kao i koncentracija HDL kolesterola (r = - 0,126; p < 0,05). Glukoza nataste
bila je visa uz vise vrijednosti PWV-a (r = 0,284; p < 0,001), kao i koncentracija urata (0,121; p < 0,05),
dok se drugi promatrani laboratorijski parametri nisu pokazali statisticki znacajno povezani s PWV-om
(Slika 5.20.). Od ostalih parametara treba istaknuti vise vrijednosti PWV-a uz ve¢i ITM (r = 0,131; p <
0,05), Alx (r=0,230; p < 0,001), Ravc (r =0,469; p < 0,001) te visi Cornellov indeks (r = 0,291; p < 0,001)
(Slika 5.21.). Spearmanove korelacije za PWV i promatrane parametre po skupinama ispitnika prikazane
su u tablici 5.27.

5.10.2. Povezanost amplitude R zupca u odvodu aVL s ostalim promatranim
varijablama

Spearmanovim koeficijentom korelacije vrijednost Ravi-a je manje rasla s dobi nego s PWV (r = 0,166; p
< 0,01), no porast Cornellovog indeksa bio je zna¢ajno visi uz poveéanje Ravi-a buduéi da Rav. ulazi u
formulu za njegov izracun (r = 0,619; p < 0,001). Kao i PWV, Rav. je rastao porastom SCORE (r = 0,458;
p <0,001) te SCORE 2 KV rizika (r = 0,506; p < 0,001). Od vrijednosti mjerenin KMAT-om, Rav. zna¢ajno
je rastao s porastom sistolickog AT-a (r = 0,568; p < 0,001), dijastoli¢kog AT-a (r = 0,492; p < 0,001),
MAP-a (r =0,552; p < 0,001), no slabije s padom no¢nog tlaka (r = - 0,194; p < 0,001). Vrijednosti sréane
frekvencije blago su rasle s porastom Rav (r = 0,178; p < 0,001) (Slika 5.22.). Procijenjena glomerularna
filtracija nije bila povezana s Ravi, dok se, za razliku od nepovezanosti s PWV-om, koncentracija kalija
smanjivala s porastom Ravi-a (r = - 0,229; p < 0,001) kao i koncentracija LDL kolesterola (r = 0,115; p <
0,05) (Slika 5.23.). Od ostalih parametara, za razliku od PWV-a, Rav. bio je visi uz povecéanje vrijednosti
Sokolow-Lyonovog indeksa (r = - 0,209; p < 0,05) (Slika 5.24.). Spearmanove korelacije Ravy i ostalih

varijabli po skupinama ispitanika prikazani su u tablici 5.28.
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Tablica 5.27. Spearmanovi koeficijenti korelacije izmedu brzine pulsnog vala (PWV) i ispitivanih varijabli

prema skupinama ispitanika.

Hipertenzivni

Hipertenzivni

, bolesnici s bolesnici bez Zdravi P
Varijabla hipertenzivhom | hipertenzivne | ispitanici (C)
urgencijom (A) | urgencije (B) N = 105 SV
N =100 N = 134 NSy
r p r p r p r p
Dob (godine) 0,708 = <0001 | 0,896 & <0001 | 0,930 @ <0001 | 0,760 = <0,001
SBPpr (MmHgQ) -0,009 . 0930 | -0,158 0,071 0,019 0,846 0,349 = <0,001
DBPp (MmHg) -0,253 0012 | -0,277 0001 | -0,158 0106 | 0,177 = 0,001
MAP,: (mmHg) -0,176 0,084 | -0,251 @ 0004 | -0,102 0302 | 0,262 <0001
Pad noénog tlaka (%) -0,099 0333 | -0,064 0463 | -0269 0005 | -0,234 <0,001
Puls (otkucaja/min) -0,173 0,085 | -0,050 0563 | -0,179 @ 0,067 0,002 0,967
Hemoglobin (g/L) -0,041 0,697 | -0,888 @ 0,312 0,064 0,519 0,013 0,806
Hematokrit -0,210 | 0,038 | -0,058 | 0,509 0,519 0352 | -0,005 0,922
GFR (ml/min/1,73m?) | -0,252 = 0013 | -0,384 <0001 | -0,334 <0001 | -0,283 <0,001
Glukoza nataste (mmol/L) | 0,269 0,008 0,080 0,362 0,224 0,022 0,297 | <0,001
Kalij (mmol/L) 0,020 0,848 0,089 0,312 0,002 098 | -0,086 @ 0116
Natrij (mmol/L) - 0,097 0,332 0,149 0,088 0,139 0,156 - 0,063 0,248
Uk. kolesterol (mmol/L) | -0,082 0423 | -0,159 = 0,069 0,143 0,146 0,016 0,769
LDL kolesterol (mmol/L) | -0,091 0374 | -0,126 = 0,148 0,178 0,070 0,037 0,497
HDL kolesterol (mmol/L) | 0,007 0946 | -0,062 0448 | -0,037 0709 | -0,130 0,017
Trigliceridi (mmol/L) -0,279 0,006 | -0,073 0,408 0,072 0463 | -0,002 | 0,962
Urati (umol/L) -0,171 . 0157 | -0,106 @ 0,251 0,150 0178 | 0,121 = 0,014
SCORE (%) 0,306 =~ 0002 | 0504 <0001 | 0670 <0001 | 0536 = <0001
SCORE 2 (%) 0,479 <0001 | 0645 | <0001 | 0,806 @ <0001 | 0,708 = <0,001
Rave (MV) 0,225 = 0026 | 0262 0002 | 0,182 . 0064 | 0,467 = <0,001
Sokolow-LyOnNingeks (MV) | -0,258 0031 | -0,112 0271 | -0,353 <0001 | -0,109 0,102
CorneloVingeks (MV) 0,375 <0001 | 0,039 0,522 0,126 0,201 0,291 = <0,001
ITM (kg/m?) -0,181 . 0,077 | -0,157 @ 0,072 0,092 0,351 0,131 = 0,017
Alx (%) 0,102 0,320 | 0,283 0,001 0,264 0,007 0,229 = <0,001

SBP = sistolicki krvni tlak; DBP = dijastolicki krvni tlak; MAP = srednji arterijski tlak; GFR =
procijenjena glomerularnafiltracija; Rav. = amplituda R zupca u odvodu aVvL; ITM = indeks tjelesne mase;

Alx = augmentacijski indeks.
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Tablica 5.28. Spearmanovi koeficijenti korelacije izmedu R zupca u odvodu aVL (Rav) i ispitivanih
varijabli prema skupinama ispitanika.

Hipertenzivni Hipertenzivni

’ bolesnici s bolesnici bez Zdravi P
Varijabla hipertenzivhom | hipertenzivne | ispitanici (C)
urgencijom (A) | urgencije (B) N = 105 SV
N = 100 N = 134 M=e
r p r p r p r p

Dob (godine) 0,037 0,715 0,187 0,032 0,121 0,219 0,166 0,002
SBP, (MmHg) 0217 = 0033 | 0146 = 0095 | 0257 0008 | 0,570 = <0,001
DBPp (MmHg) 0,183 = 0072 | 0,077 0381 | 0,189 . 0054 | 0,449 = <0,001
MAP,: (mmHg) 0220 003 | 0111 0206 | 0232 0017 | 0550 <0,001

Pad noénog tlaka (%) | -0,229 = 0024 | 0,047 0589 | 0,007 0939 | -0187 0001

Puls (otkucaja/min) 0,148 0,147 0,133 0,129 | -0,159 0,105 0,173 0,002

Hemoglobin (g/L) -0,496 0630 | 0,117 0180 | 0,168 = 008 | 0,121 0,026

Hematokrit - 0,144 0,158 0,056 0,526 0,133 0,174 0,092 0,090

GFR (ml/min/1,73m?) | -0,258 0803 | 0,056 = 0521 | 0,078 0426 | 0018 = 0,732
Glukoza nataste (mmol/L) | 0,073 0,476 0,103 0,241 0,118 0,228 0,239 | <0,001
Kalij (mmol/L) -0,179 0079 | -0,092 | 029 | -0,098 i 0317 | -0,228 <0,001
Natrij (mmol/L) 0,044 0,670 | -0,055 | 0,528 0,093 0,344 | -0,119 @ 0,029
Uk. kolesterol (mmol/L) 0,198 0,052 | -0,123 0,159 0,206 0,035 0,105 0,054
LDL kolesterol (mmol/L) | 0,218 0032 | -0,125 @ 0154 0,244 0,012 0,124 0,023
HDL kolesterol (mmol/L) | - 0,060 @ 0559 | -0,162 @ 0064 | -0,171 0081 | -0,241 <0,001

Trigliceridi (mmol/L) -0,033 0,750 0,074 0,401 0,195 0,046 0,179 0,001
Urati (umol/L) 0,127 = 0167 | 0,108 0184 | 0,283 . 0002 | 0,329 = <0,001
SCORE (%) 0,362 = <0001 | 0233 0007 | 0,279 | 0004 | 0461 & <0,001
SCORE 2 (%) 0,335 = <0001 | 0291 0001 | 0,205 . 003 | 0,507 & <0,001
PWV (m/s) 0,225 0,026 0,262 0,002 0,181 0,064 0,467 | <0,001
Sokolow-LyOnNingeks (MV) | -0,207 0,310 | -0,376 <0001 | -0,406 <0,001 | -0,209 <0,001
CorneloVingeks (MV) 0,508 | <0001 | 0567 @ <0001 | 0517 @ <0001 | 0619 = <0,001
ITM (kg/m?) 0,105 = 0304 | 01185 0033 | 0,229 | 0018 | 0,388 @ <0,001

Alx (%) 0145 015 | -0,032 0713 | 0,023 | 0816 | 0,055 = 0314

SBP = sistolicki krvni tlak; DBP = dijastolicki krvni tlak; MAP = srednji arterijski tlak; GFR =
procijenjena glomerularna filtracija; PWV = brzina pulsnog vala; ITM = indeks tjelesne mase; Alx =
augmentacijski indeks.
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Slika 5.19. Linearni regresijski odnos brzine pulsnog vala (PWYV) i dobi, srednjeg arterijskog tlaka (MAP),
prosjecnog sistolickog i dijastolickog tlaka, pada no¢nog tlaka i sr¢ane frekvencije; r = Spearmanov
koeficijent korelacije.
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Slika 5.20. Linearni regresijski odnos brzine pulsnog vala (PWV) i laboratorijskih parametara (procijenjene
glomerularne filtracije, glukoze nataste, LDL i HDL kolesterola, koncentracije urata i kalijevih iona (K));
r = Spearmanov koeficijent korelacije.
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Slika 5.21. Linearni regresijski odnos brzine pulsnog vala (PWV), SCORE i SCORE 2 kardiovaskularnog
rizika, elektrokardiogramskih parametara (amplituda R zupca u odvodu aVL, Cornellov indeks) te indeksa
tjelesne mase (BMI) i augmentacijskog indeksa (Alx); r = Spearmanov koeficijent korelacije.
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Slika 5.22. Linearni regresijski odnos amplitude R zupca u odvodu aVL (Ravi) i dobi, srednjeg arterijskog
tlaka (MAP), prosje¢nog sistolickog i dijastolickog tlaka, pada no¢nog tlaka i srcane frekvencije; r =
Spearmanov koeficijent korelacije.
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Slika 5.23. Linearni regresijski odnos amplitude R zupca u odvodu aVL (Ravy) i laboratorijskih parametara
(procijenjene glomerularne filtracije, glukoze nataste, LDL i HDL kolesterola, koncentracije urata i
kalijevih iona (K)); r = Spearmanov koeficijent korelacije.
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Slika 5.24. Linearni regresijski odnos brzine pulsnog vala (PWV), SCORE i SCORE 2 kardiovaskularnog
rizika, elektrokardiogramskih parametara (Sokolow — Lyonov indeks, Cornellov indeks) te indeksa tjelesne
mase (BMI) i augmentacijskog indeksa (Alx); r = Spearmanov koeficijent korelacije.
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5.10.3. Povezanost procijenjene brzine pulsnog vala s ostalim promatranim varijablama

Vrijednosti ePWV bile su snazno povezane s izmjerenim vrijednostima PWV-a (r = 0,801, p < 0,001),
SCORE 2 KV rizikom (r = 0,800, p < 0,001) i SCORE KV rizikom (r = 0,680, p < 0,001). Srednja
povezanost bila je izraZzena s Rav (r = 0,497, p < 0,001) i Cornellovim indeksom (r = 0,398, p < 0,001), a
slaba s padom no¢nog tlaka (r = - 0,278, p < 0,001), eGFR (r = - 0,237, p < 0,01), glukozom nataste (r =
0,229, p < 0,01) i ITM-om (r = 0,215, p < 0,01). Linearni regresijski odnos PWV-a i ePWV-a prikazan je

na slici 5.25.

PWV = ,64140 + ,85454 * ePWV
Correlation: r = ,81345

13

PWV (m/s)

6 7 8 9 10 1 12 13
ePWV (m/s) 0,95 Conf.Int.

Slika 5.25. Linearni regresijski odnos brzine pulsnog vala (PWV) i procijenjene brzina pulsnog vala
(ePWV); r = Spearmanov koeficijent korelacije.
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5.11. Regresijska analiza
5.11.1. Brzina pulsnog vala kao zavisna varijabla

U kona¢ni model ukljuéeno je devet nezavisnih varijabli: dob ispitanika, MAP, Rav, Alx, SCORE 2,
glukoza nataSte, procijenjena glomerularna filtracija, spol i pad no¢nog tlaka. Izradeni model objasnjava
75,8 % varijance zavisne varijable te je u cjelosti statisticki znacajan. Ovaj model predvida statisticki
znacajno povecanje PWV-a starenjem, povecanjem MAP-a, glukoze nataste, SCORE 2 rizika, amplitude
RavL i AlX. Tako bez statisticke znacajnosti ovaj model za veci pad no¢nog tlaka (p = - 0,052; p = 0,068),
vece vrijednosti triglicerida (B = - 0,050; p = 0,079) kao i vecu procijenjenu glomerularnu filtraciju (f = -
0,043; p = 0,145) predvida tendenciju smanjenja PWV-a (tablica 5.29.). Sokolow-Lyonov i Cornellov

indeks se u ovom modelu nisu pokazali kao nezavisni prediktori pove¢anja PWV-a.

Tablica 5.29. Multivarijatni linearni regresijski model predikcije povecéanja brzine pulsnog vala (R? =
0,758, Adj R? = 0,751, F = 113,21; p < 0,001).

Prediktorska varijabla Standardizirani Nestandardizirani t D
B St. Err. B St. Err.

Dob (godine) 0,612 0,043 0,101 0,007 14,213 < 0,001

RavL (MmV) 0,191 0,035 0,748 0,139 5,365 < 0,001

MAP (mmHg) 0,153 0,038 0,015 0,004 3,983 < 0,001

Glukoza nataste (mmol/L) 0,099 0,029 0,188 0,054 3,475 <0,001

Alx (%) 0,111 0,027 0,012 0,003 4,008 < 0,001
SCORE 2 (%) 0,118 0,046 0,034 0,013 2,544 0,011
Trigliceridi (mmol/L) 0,050 0,028 0,071 0,041 1,761 0,079
Pad no¢nog tlaka (%) -0,052 0,029 -0,909 0,498 -1,761 0,068
GFR (ml/min/1,73m?) -0,043 0,029 -0,004 0,003 -1,459 0,145
Konstanta -0,079 0,751 - 0,106 0,915

MAP = srednji arterijski tlak; Rav. = amplituda R zupca u odvodu aVL; Alx = augmentacijski indeks; GFR
= procijenjena glomerularna filtracija; St. Evr. = standardna pogreska.
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5.11.2. Amplituda R zupca u odvodu aVL kao zavisna varijabla

U konaéni model je ukljuceno devet nezavisnih varijabli: dob ispitanika, MAP, PWV, ITM, SCORE 2,
kalij, Cornellov indeks, spol i GFR. Izradeni model objasnjava 49,4 % varijance zavisne varijable te je u
cjelosti statisticki znacajan. Ovaj model predvida statisticki znac¢ajno povecanje amplitude Ray. Starenjem,
poveéanjem Cornellovog indeksa, MAP-a, PWV-a, ITM-a, SCORE 2 rizika i snizenjem koncentracije
kalija. Tendencija smanjenja amplitude Ravi pronadena je za zenski spol i vecu procijenjenu glomerularnu
filtraciju (tablica 5.30.). Sokolow-Lyonov indeks u ovom modelu nije se pokazao kao nezavisni prediktor

povecéanja Rav..

Tablica 5.30. Multivarijatni linearni regresijski model predikcije povecanja amplitude R zupca u odvodu
aVL (R?=0,494, Adj R = 0,478, F = 31,558; p < 0,001).

Prediktorska varijabla Standardizirani Nestandardizirani t D
B St. Err. B St. Err.
Cornellov indeks (%) 0,485 0,066 0,276 0,037 7,358 < 0,001
MAP (mmHg) 0,213 0,057 0,006 0,001 3,742 < 0,001
PWV (m/s) 0,413 0,074 0,105 0,019 5,557 < 0,001
ITM (kg/m?) 0,192 0,044 0,013 0,003 4,402 < 0,001
SCORE 2 (%) 0,166 0,073 0,012 0,005 2,257 0,025
Kalij (mmol/L) -0,088 0,041 -0,073 0,035 -2,119 0,035
Dob (godine) -0,169 0,083 -0,007 0,003 -2,044 0,042
Spol -0,079 0,045 -0,053 0,030 -1,752 0,081
GFR (ml/min/1,73m?) 0,074 0,043 0,002 0,001 1,737 0,083
Konstanta - 0,912 0,312 -2,918 0,004

MAP = srednji arterijski tlak; PWV = brzina pulsnog vala; ITM = indeks tjelesne mase; GFR =
procijenjena glomerularna filtracija; St. Evr. = standardna pogreska.
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5.11.3. SCORE 2 kao zavisna varijabla

U kona¢ni model je uklju¢eno osam nezavisnih varijabli: PWV, MAP, dob ispitanika, LDL kolesterol, Ravt,
trigliceridi, Alx i sr¢ana frekvencija. Izradeni model objas$njava 68,0 % varijance zavisne varijable te je u
cjelosti statisticki znacajan. Osim ocekivanog pove¢anja SCORE 2 KV rizika uz MAP, dob i LDL
kolesterola (koji i sluze za njegov izra¢un) model predvida statisticki znacajno poveéanje ovog KV rizika
povecanjem PWV-a, Rav i triglicerida. Tendencija smanjenja SCORE 2 KV rizika pronadena je uz

povecéanje Alx te smanjenja sréane frekvencije (tablica 5.31.).

Tablica 5.31. Multivarijatni linearni regresijski model predikcije pove¢anja SCORE 2 KV rizika (R? =
0,680, Adj R?=0,673, F = 86,810; p < 0,001).

Prediktorska varijabla Standardizirani Nestandardizirani t D
i} St. Err. B St. Err.

PWV (m/s) 0,155 0,061 0,542 0,214 2,534 0,012
MAP (mmHg) 0,314 0,042 0,111 0,015 7,554 < 0,001
Dob (godine) 0,543 0,056 0,314 0,033 9,669 < 0,001
LDL (mmol/L) 0,128 0,032 0,576 0,145 3,980 < 0,001

Rave (MV) 0,137 0,042 1,868 0,570 3,280 0,001

Trigliceridi (mmol/L) 0,086 0,033 0,423 0,160 2,645 0,009

Alx (%) - 0,050 0,033 -0,019 0,012 -1,538 0,125

Puls (otkucaja/min) 0,039 0,033 0,020 0,017 1,171 0,242
Konstanta -31,008 2,171 -14,285 <0,001

MAP = srednji arterijski tlak; PWV = brzina pulsnog vala; Alx = augmentacijski indeks; Ray. = amplituda
R zupca u odvodu aVL; St. Err. = standardna pogreska.
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5.11.4. Regresijska analiza prema skupinama ispitanika

5.11.4.1. Brzina pulsnog vala

Linearni multivarijatni regresijski model za PWV kao zavisnu varijablu prema skupinama ispitanika,
ucinjen je po istom principu kao i prethodni. U sva tri modela (skupina AH s HU = A;, skupina AH bez HU
= By i zdravi ispitanici = Cy) ukljugeno je pet razliitih nezavisnih varijabli. Model A; objasnjava 58,7 %,
B1 82,8 % i C1 95,4 % varijance te su svi u cjelosti statisticki znacajni. Poveéanje dobi, se pokazalo kao
najjaci neovisni prediktor povecanja PWV-a u svim skupinama. Povecanje RavL znacajan je prediktor u
modelima A i B, a Alx u modelima Bz i Ci. U modelu A: kao znacajan prediktor pokazala se glukoza
nataSte, dok je u modelu C: to bio MAP (tablice 5.32., 5.33., 5.34.).

Tablica 5.32. Multivarijatni linearni regresijski model predikcije poveéanja brzine pulsnog vala (R?= 0,587,
Adj R? = 0,564, F = 25,855; p < 0,001) u skupini hipertenzivnih bolesnika i hipertenzivnim urgencijama.

Prediktorska varijabla Standardizirani Nestandardizirani t D
i} St. Err. B St. Err.
Skupina oboljelih od hipertenzije s hipertenzivnom urgencijom

Dob (godine) 0,634 0,071 0,100 0,011 8,956 <0,001

Rav (MV) 0,197 0,068 1,058 0,365 2,897 0,005

Glukoza nataste (mmol/L) 0,152 0,068 0,278 0,126 2,208 0,030

Trigliceridi (mmol/L) 0,123 0,069 0,135 0,076 1,776 0,079

ITM (kg/m?) -0,102 0,068 - 0,028 0,019 - 1,489 0,139

Konstanta 2,441 1,149 2,124 0,036

Tablica 5.33. Multivarijatni linearni regresijski model predikcije povecanja brzine pulsnog vala (R? = 0,828
Adj R?=0,819, F = 100,96; p < 0,001) u skupini hipertenzivnih bolesnika bez hipertenzivne urgencije.

Prediktorska varijabla Standardizirani Nestandardizirani t D
B St. Err. B St. Err.
Skupina oboljelih od hipertenzije bez hipertenzivne urgencije

Dob (godine) 0,838 0,047 0,111 0,006 17,815 <0,001

Alx (%) 0,119 0,038 0,009 0,003 3,147 0,002

Ravi (MV) 0,113 0,040 0,413 0,146 2,823 0,006

MAP (mmHg) 0,052 0,040 0,006 0,005 1,287 0,200

GFR (ml/min/1,73m?) -0,057 0,042 -0,004 0,003 -1,350 0,179

Konstanta 1,663 0,862 1,929 0,056
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Tablica 5.34. Multivarijatni linearni regresijski model predikcije povecanja brzine pulsnog vala (R? = 0,954
Adj R?=0,905, F = 199,64; p < 0,001) u skupini zdravih ispitanika.

Prediktorska varijabla Standardizirani Nestandardizirani t D
B St. Err. B St. Err.
Zdravi ispitanici

Dob (godine) 0,859 0,053 0,122 0,008 16,071 0,000

MAP (mmHg) 0,116 0,034 0,020 0,006 3,446 0,001

Alx (%) 0,144 0,031 0,013 0,003 4,605 0,000

SCORE 2 (%) 0,098 0,053 0,036 0,019 1,868 0,065

ITM (kg/m?) 0,057 0,031 0,017 0,009 1,812 0,073
Konstanta -1,511 0,748 -2,019 0,046

MAP = srednji arterijski tlak; Alx = augmentacijski indeks; ITM = indeks tjelesne mase; Rav. = amplituda
R zupca u odvodu aVL; GFR = minutna glomerularna filtracija.

5.11.4.2. Amplituda R zupca u odvodu aVL

U sva tri linearna multivarijatna linearna regresijska modela za Rav. kao zavisnu varijablu (skupina AH s
HU = A, skupina AH bez HU = B; i zdravi ispitanici = C,) uklju¢eno je pet razli¢itih nezavisnih varijabli.
Model A; objasnjava 26,1 %, B1 17,1 % i C; 19,1 % varijance te su svi u cjelosti statisti¢ki znacajni. Jedini
prediktor Cije se povecanje pokazalo zna¢ajnim za povecanje Ravi U sva tri modela bio je PWV. U modelu
A znacajni prediktori bili su SCORE 2 i dob, dok je u modelu C; to bio MAP (tablice 5.35., 5.36., 5.37.).

Tablica 5.35. Multivarijatni linearni regresijski model predikcije poveéanja brzine pulsnog vala (R?= 0,261,
Adj R?=0,220, F = 6,419; p < 0,001) u skupini hipertenzivnih bolesnika i hipertenzivnim urgencijama.

Prediktorska varijabla Standardizirani Nestandardizirani t D
B St. Err. B St. Err.
Skupina oboljelih od hipertenzije s hipertenzivnom urgencijom

SCORE 2 (%) 0,471 0,117 0,022 0,006 4,031 <0,001
Dob (godine) 0,509 0,145 0,015 0,004 3,498 < 0,001

PWV (m/s) 0,346 0,128 0,064 0,024 2,696 0,008

Alx (%) 0,160 0,091 0,004 0,002 1,757 0,082

Kalij (mmol/L) -0,115 0,092 -0,066 0,052 - 1,258 0,212
Konstanta 0,934 0,270 3,455  <0,001

PWYV = brzina pulsnog vala; Alx = augmentacijski indeks.
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Tablica 5.36. Multivarijatni linearni regresijski model predikcije povecanja brzine pulsnog vala (R?2=0,170
Adj R?=0,123, F = 3,632; p < 0,001) u skupini hipertenzivnih bolesnika bez hipertenzivne urgencije.

Prediktorska varijabla Standardizirani Nestandardizirani t D
B St. Err. B St. Err.
Skupina oboljelih od hipertenzije bez hipertenzivne krize
SCORE 2 (%) 0,197 0,127 0,016 0,010 1,551 0,123
GFR (ml/min/1,73m?) 0,176 0,092 0,004 0,002 1,909 0,059
PWV (m/s) 0,434 0,186 0,119 0,051 2,331 0,021
MAP (mmHg) 0,129 0,095 0,004 0,003 1,350 0,180
Glukoza nataste (mmol/L) 0,104 0,083 0,042 0,034 1,257 0,211
Konstanta -1,188 0,610 - 1,947 0,054

GFR = minutna glomerularna filtracija; PWV = brzina pulsnog vala; MAP = srednji arterijski tlak.

Tablica 5.37. Multivarijatni linearni regresijski model predikcije povecéanja brzine pulsnog vala (R? =
0,191; Adj R? = 0,141, F = 3,849; p < 0,001) u skupini zdravih ispitanika.

Standardizirani Nestandardizirani

Prediktorska varijabla t p
i} St. Err. B St. Err.
Skupina zdravih ispitanika
Spol -0,175 0,097 -0,091 0,050 -1,797 0,075
PWV (m/s) 0,242 0,097 0,055 0,022 2,504 0,014
MAP (mmHg) 0,197 0,098 0,008 0,004 1,998 0,048
Trigliceridi (mmol/L) 0,155 0,094 0,052 0,031 1,655 0,101
Kalij (mmol/L) - 0,150 0,093 -0,113 0,071 - 1,609 0,111
Konstanta - 0,625 0,483 -1,294 0,199

RavL = amplituda R zupca u odvodu aVL; ITM = indeks tjelesne mase.
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5.12. ROC analiza

Uc¢injenom ROC analizom pomoc¢u Youden indeksa utvrdene su optimalne grani¢ne vrijednosti (engl. cut-
off point) prema skupinama KV rizika te su sve analize bile statisticki znacajne (p < 0,001). Za PWV,
grani¢ne vrijednosti za visoki u odnosu na niski — umjereni KV rizik iznosile su 8,3 m/s (osjetljivost 64,54
%, specifi¢nost 82,46 %; p < 0,001), dok je granicu visokog i vrlo visokog KV rizika ¢inila vrijednost
PWV-a 0d 9,1 m/s (osjetljivost 76,19 %, specifi¢nost 70,92 %; p < 0,001). ROC krivulje i njihove osobitosti
za PWV i skupine KV rizika prema SCORE 2 prikazane su na slici 5.26. i u tablici 5.38.

PWV PWV
100 100
80| 80|
> i > I
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c - b -
% 40 $ 40:
20F( | AuC = 0,750 20| AUC = 0778
F [ P < 0,001 i P < 0,001
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0O 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100
100-Specificity 100-Specificity

Slika 5.26. ROC krivulje za brzinu pulsnog vala (PWV) u skupini ispitanika: lijevo - sa niskim — srednjim
i visokim SCORE 2 KV rizikom; desno - s visokim i vrlo visokim SCORE 2 KV rizikom

Za RavL, grani¢ne vrijednosti za visoki u odnosu na niski —umjereni KV rizik iznosile su 0,4 mV (sjetljivost
58,16 %, specifi¢nost 73,68; p < 0,001), dok je granica izmedu visokog i vrlo visokog KV rizika za Rav.
iznosila 0,61 mV (osjetljivost 64,29 %, specifi¢nost 70,21; p <0,001). ROC krivulje za Rav. prema SCORE
2 KV riziku i njihove osobitosti prikazuju slika 5.27. i tablica 5.38.

U cilju usporedbe tocnosti predlozene formule za ePWV, ucinjena je ROC analiza za tu varijablu. Grani¢ne
vrijednosti ePWV-a za visoki KV rizik u odnosu na niski — umjereni iznosile su > 8,75 m/s (osjetljivost

73,76 %, specifi¢nost 81,58 %; p < 0,001), dok su vrijednosti za granicu visokog i vrlo visokog KV rizika
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prema ePWV bile > 10,15 m/s (osjetljivost 66,67 %, specifi¢nost 89,36 %; p < 0,001). ROC krivulje za

ePWV prema SCORE 2 KV riziku i njihove osobitosti prikazuju slika 5.28. i tablica 5.38.
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Slika 5.27. ROC krivulje za amplitudu R zupca u odvodu aVL (R u aVL) u skupini ispitanika: lijevo —s
visokim i niskim — umjerenim SCORE 2 KV rizikom; desno - s visokim i vrlo visokim SCORE 2 KV

rizikom.
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Slika 5.28. ROC krivulje za procijenjenu brzinu pulsnog vala (ePWV) u skupini ispitanika: lijevo — s
visokim i niskim — umjerenim SCORE 2 KV rizikom; desno - s visokim i vrlo visokim SCORE 2 KV

rizikom.
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Tablica 5.38. Parametri ROC krivulja za brzinu pulsnog vala (PWV), amplitudu R zupca u odvodu aVL
(Ravo) te procijenjenu brzinu pulsnog vala (ePWV) s obzirom na SCORE 2 kardiovaskularni (KV) rizik.

Granic¢na
KV rizik Osietlii ific vrijednost d
AUC 95 9% ClI sjetljivost | Specifi¢nost Youden
(SCORE 2) ° (%) (%) (cut-off indeks P
point)
PWYV (m/s)
Visoki vs. niski = 750 592 0802 64,54 82,46 > 8,30 0470  <0,001
umjereni
Vrlovisokivs. 4276 718 03830 76,19 70,92 >9,10 0471 <0001
visoki
Ravi (mV)
Visokivs. niski = g 6q5 0635 0751 58,16 73,68 >0,40 0318  <0,001
umjereni
Vrlovisokivs. 4255 6580779 64,29 70,21 > 0,61 0345 <0001
visoki
ePWV (m/s)
Visoki vs.niski =g 419 0756 0856 73,76 81,58 >8,75 0,553  <0,001
umjereni
Vrlov\il;?(li(l VS 0846 0,792 0,891 66,67 89,36 > 10,15 0,560  <0,001

Usporedbom parametara ROC krivulja nije bilo statisti¢ki zna¢ajne razlike izmedu krivulja za PWV i RavL
(udaljenost izmedu AUC = 0,054; 95 % CI: - 0,021 —0,130; p = 0,159) u odnosu na visoki i niski — umjereni
SCORE 2 KV rizik. Statisti¢ki znacajne razlike primije¢ene su izmedu ROC krivulje za iste KV rizike
izmedu PWV i ePWV krivulje (udaljenost izmedu [d] AUC = 0,059; 95 % CI: 0,014 —0,106; p = 0,011), a
najveca razlika bila je izmedu Ravi | ePWV krivulje (AAUC = 0,144; 95 % CI: 0,039 — 0,189; p = 0,002).

Nadalje, usporedbom parametara ROC krivulja u odnosu na vrlo visoki i visoki SCORE 2 KV rizik dobiveni
su vrlo sli¢ni rezultati kao za visoki i niski —umjereni KV rizik. Nije bilo statisti¢ki znac¢ajne razlike izmedu
krivulja za PWV i RavL (dAUC = 0,056; 95 % ClI: - 0,032 — 0,144; p = 0,212). Statisti¢ki znacajne razlike
primijecene su izmedu ROC krivulje za vrlo visoki i visoki SCORE 2 KV rizik izmedu PWV i ePWV
krivulje (dAUC = 0,068; 95 % CI: 0,015 — 0,311; p = 0,013), s najvec¢om razlikom izmedu Rav i ePWV
krivulje (dAUC = 0,124; 95 % CI: 0,041 — 0,207; p = 0,003). Ovom analizom takoder je pokazano da su
sva tri analizirana prihvatljiva za kvalitetnu klasifikaciju ispitanika s visokim i niskim — umjerenim te vrlo

visokim i visokim KV rizikom (slika 5.29.).
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Slika 5.29. Usporedba ROC krivulja za brzinu pulsnog vala (PWV), amplitudu R zupca u odvodu aVL (R
u aVL) i procijenjenu brzinu pulsnog vala (ePWV) u skupini ispitanika: gore — s visokim i niskim —
umjerenim SCORE 2 KV rizikom; dolje - s vrlo visokim i visokim SCORE 2 KV rizikom.
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5.12.1. ROC analiza brzine pulsnog vala prema skupinama kardiovaskularnog rizika
po dobnim skupinama

S obzirom da je vrijednost PWV-a znaéajno ovisna o dobi, u¢injenjena je ROC analiza PWV-a prema
skupinama KV rizika po dobnim skupinama te su sve analize bile statisticki znacajne. U tablici 5.39.
prikazani su rezultati ROC krivulje te se moze primijetiti porast osjetljivosti PWV-a za visoki KV rizik, a
pad osjetljivosti za vrlo visoki KV rizik sa starijom dobnom skupinom. S druge strane, specifi¢nost je niza
u procjeni visokog KV rizika u starijim dobnim skupinama, dok je blago rasla za procjenu vrlo visokog KV
rizika starenjem. Grani¢ne vrijednosti za visoki KV rizik u odnosu na niski — umjereni iznosile su 7,0 m/s
(za 40 — 49 godina), odnosno 8,0 m/s (za 50 — 59 godina) te 8,6 m/s (za 60 — 70 godina), dok je granicu
visokog i vrlo visokog KV rizika ¢inila vrijednost PWV-a od 7,3 m/s (za 40 — 49 godina), 8,60 m/s (za 50
—59 godina) i 9,80 (za 60 — 70 godina).

Tablica 5.39. Parametri ROC krivulja za brzinu pulsnog vala (PWV) kroz tri promatrane dobne skupine s
obzirom na SCORE 2 kardiovaskularni (KV) rizik.

Grani¢na
KV rizik Osietlii ifi¢ rijednost
o sjetljivost | Specifi¢nost | VIl Youden
(SCORE2) | AUC | 95%Cl (%) (%) (cut-off | indeks |
point)
Dobna skupina 40 — 49 godina
Visokivs. niski =697 0577 0700 4545 92,31 >7,00 0378 0,002
umjereni
Vrlovisokivs. g ar8  0706-0939 100,00 54,55 >7,30 0,545  <0,001
visoki
Dobna skupina 50 — 59 godina
Visokivs.niski = o713 0624 0792 6545 78,79 > 8,00 0442 <0,001
umjereni
Vrlovisokivs. 705 os5g4_0808 7333 63,64 > 8,60 0,369 0,003
visoki
Dobna skupina 60 — 70 godina
Visokivs.niski= o749 0613 0843 8302 55,56 >860 0386 0,015
umjereni
V”Ov‘i’:)?g' VS 0750 0659-0827 54,24 83,02 >9,80 0373 <0,001
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5.12.2. ROC analiza brzine pulsnog vala prema skupinama kardiovaskularnog rizika
po spolu

Uc¢injenom ROC analizom prema spolu, vidljivo je da PWV u Zena ima viSu osjetljivost i nizu specifi¢nost
za visoki, odnosno vrlo visoki KV rizik. Graniéne vrijednosti podjednake su u oba spola (tablica 5.40., slika
5.30.). Usporedbom ROC krivulja za PWV medu spolovima nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu
skupina KV rizika (niski — umjereni vs. visoki rizik: dAUC = 0,108; 95 % CI: -0,006 — 0,221; p = 0,062.
Visoki vs. vrlo visoki rizik: JAUC = 0,028; 95 % CI: -0,091 — 0,147; p = 0,642).

Tablica 5.40. Parametri ROC krivulja za brzinu pulsnog vala (PWV) po spolu s obzirom na SCORE 2
kardiovaskularni (KV) rizik.

Grani¢na
KV rizik Osietlii ifi¢ ijednost
0 sjetljivost | Specifi¢nost | VIJ€ Youden
(SCORE 2) AUC | 95%ClI (%) (%) cut-off | indeks | P
point)
Muskarci
Visokivs.niski = o741 0650 0819 5122 93,33 >8,3 0445  <0,001
umjereni
Vrlovisokivs. 4291 713 0g57 67,31 80,49 >9,0 0478  <0,001
Visoki
iene
Visoki vs. niski =g 619 0779 0903 86,44 76,19 >82 0626  <0,001
umjereni
Vrlovisokivs. 4419 705 03892 93.75 55,03 >9,1 0497  <0,001
Visoki
100 |- 100
80 [ 80 |
> I > s
s 60 = o0
% 40 _— $ 40 -
20 - Spol 20 Spol
i — Muskarci i —_ Muékarci
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Slika 5.30. ROC analiza prema spolu za brzinu pulsnog vala i: lijevo — niski — umjereni i visoki; desno —
visoki i vrlo visoki SCORE 2 KV rizik.
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5.12.3. ROC analiza amplitude R zupca u odvodu aVL prema skupinama
kardiovaskularnog rizika po spolu

ROC analiza prema spolu pokazala je da Ravi u Zena ima nizu osjetljivost i viSu specifi¢nost za visoki KV
rizik. Grani¢ne vrijednosti bile su nesto viSe za Zene (tablica 5.41., slika 5.31.). Usporedbom ROC krivulja
za RavL medu spolovima takoder nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu skupina KV rizika (niski —
umjereni vs. visoki rizik: dAUC = 0,058; 95 % ClI: -0,089 — 0,206; p = 0,439. Visoki vs. vrlo visoki rizik:
dAUC =0,024; 95 % CI: -0,116 — 0,164; p = 0,734).

Tablica 5.41. Parametri ROC krivulja za amplitudu R zupca u odvodu aVL po spolu obzirom na SCORE
2 kardiovaskularni (KV) rizik.

Grani¢na
KV rizik Lo . iradnost
0 Osjetljivost | Specifi¢nost | VI1J€ANos Youden
(SCORE2) | AUC | 95%Cl (%) (%) (cutoff | indeks | P
point)
Muskarci
Visokivs.niski = o715 0619 0794 86,59 53,33 >0,20 0399  <0,001
umjereni
Vrlovisokivs. 4213 6090788 61,54 68,29 > 0,61 0298  <0,001
Visoki
Zene
Visokivs.niski =650 0570 0731 52,54 75,00 >0,40 0275  <0,001
umjereni
Vrlovisokivs. 4758 635 (g4 65,62 77.97 > 0,69 0436  <0,001
Visoki
100 |- 100 |-
80 80 |-
> i > B
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Slika 5.31. ROC analiza prema spolu za amplitudu R zupca u odvodu aVL i: lijevo — niski — umjereni i
visoki; desno — visoki i vrlo visoki SCORE 2 KV rizik.
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6. RASPRAVA

Ispitanici s AH i HU imali su znacajno visu krutost arterija i amplitudu Ravi. 0d bolesnika s AH bez HU. S
druge strane, bolesnici s AH bez HU su imali znac¢ajno visu krutost arterija i amplitudu Ravi U 0dnosu na
zdrave osobe ¢ime je potvrdena hipoteza istrazivanja. Sve razlike bile su jasno izrazene kroz sve tri
promatrane dobne skupine. S obzirom da vrijednosti PWV-a vise od referentnih za dob i spol ujedno znace
i veliku vjerojatnost postojanja HMOD-a te visok KV rizik, 75 % ispitanika s AH i HU pripadalo je skupini
visokog i vrlo visokog KV rizika (52,53,55). Nadalje, uzmemo li u obzir predlozenu grani¢nu vrijednost za
vrlo visoki KV rizik od Rav. > 0,7 mV, ¢ak 93 % ispitanika ove skupine ima visok ili vrlo visok KV rizik
(135). Sokolow-Lyonov indeks nije bio povezan s vrijednostima PWV-a, a padao je s povec¢anjem Ravi-a.
Cornelov indeks, s druge strane, rastao je s povecanjem PWV-a i Rav-a, no regresijskom analizom je
potvrden samo kao nezavisni predskazatelj povecanja amplitude Ravi-a. Oba ¢imbenika, i PWV i RavL
pokazali su se kao statisticki znacajni predskazatelji povecanja SCORE 2 KV rizika. Racunski oblik,
ePWV, pokazao se kao vrlo dobra mjera procjene KV rizika u odnosu na SCORE 2 rizik, a iako su mu
vrijednosti bile znatno vece od oscilometrijski izmjerenih vrijednosti PWV-a, ovim istrazivanjem utvrdena
je ¢vrsta povezanost izmedu njih. Znacajno vise vrijednosti PWV-a i Ravi-a imali su ispitanici u kojih je
izostao pad no¢nog tlaka (non-dipperi i inverzni dipperi) u odnosu na one koji su imali uredan ili ekstremni

pad no¢nog tlaka (dipperi i ekstremni dipperi).

U i8¢ekivanju velikih istrazivanja povezanih s ovom temom, naro¢ito u mjerenju PWVao, mnoga pitanja
vezana uz PWV predmet su diskusije, a promjena smjernica za procjenu KV rizika ovisit ¢e o njihovim
rezultatima. Ovim istrazivanjem naglaSena je vaznost provodenja kompletne obrade svih oboljelih od AH
i bez AH sa sindromom bijele kute pomo¢éu KMAT-a, EKG-a, oscilometrijskog mjerenja PWV-a te
laboratorijskih nalaza u cilju ranog prepoznavanja bolesnika s visokim KV rizikom, postojanja HMOD-a i

ranog pocetka adekvatne intervencije za prevenciju KV dogadaja i smrtnosti.

6.1. Glavni rezultati i usporedba s dosadas$njim istraZzivanjima

Velik problem svakodnevne klini¢ke prakse je mala upotreba alata za procjenu KV rizika i njezinu
prevenciju. lako ESH-ESC smjernice danas preporucaju upotrebu SCORE 2 tablica, postojanje HMOD nije
ukljuceno u izracun ovog KV rizika (kao §to nije bilo niti za izracun SCORE tablica) ¢inec¢i ovu procjenu
prili¢no nepreciznom (167). Takoder, u spomenutim novim smjernicama je tablica s definicijama postojanja

HMOD-a znatno prosirena te su, osim prethodno priznatih mjerenih vrijednosti cfPWV-a > 10 m/s, sada

90



Disertacija RASPRAVA

ukljucene i vrijednosti baPWV-a > 18 m/s (1,12). Rezultati ovog istrazivanja pokazuju jednostavnost,
preciznost i izvedivost oscilometrijskog mjerenja PWV-a u okviru obiteljske medicine koja gotovo
svakodnevno procjenjuje KV rizik razli¢itim osobama. Prema rezultatima ovog istrazivanja, ukoliko osoba
s niskim — umjerenim KV rizikom prema SCORE 2 tablicama ima PWVao visi od 7,0 m/s (za dob 40 — 49
godina), 8,0 m/s (za dob 50 — 59 godina) te 8,6 m/s (za dob 60 — 70 godina), treba uzeti u obzir veliku
vjerojatnost postojanja HMOD-a zbog ¢ega bi bilo uputno prema njoj postupati kao prema osobi visokog
KV rizika. Isto vrijedi i za niski — umjereni KV rizik i Ray. > 0,40 mV za sve dobne skupine. Ipak, treba
napomenuti da su u ovom istrazivanju grani¢ne vrijednosti PWV-a i Ray. za skupine KV rizika definirane
pomocu vrijednosti ekstrapoliranih iz drugih istrazivanja i referentnih vrijednosti za dob ispitanika.
Primjerice, za grani¢ne vrijednosti PWV-a koriStena je referentna vrijednost za dob + 0,5 m/s. Dio
bolesnika prema tim kriterijima imao je umjereni KV rizik, dok bi prema novim predlozenim vrijednostima
pripadao skupini visokog KV rizika. Zbog toga postoje razlike u definiranim skupinama KV rizika i
grani¢nim vrijednostima dobivenim ROC analizom u ovom istrazivanju. Najveca primijecena razlika
vezana uz mjerenje PWV-a i odredivanje visokog KV rizika pronadena je u dobnoj skupini 60 — 70 godina
u kojoj bi prema definiciji ispitanici s izmjerenim PWV-om > 9,7 m/s imali visok KV rizik, a prema ROC
analizi pri vrijednostima PWV-a > 8,6 m/s. Zanimljivo, grani¢ne vrijednosti Ravi-a za visoki rizik bile su
nize od onih koje definiraju do sada provedena istrazivanja. Ipak, zbog manjih razlika u drugim
istraZivanjima u odnosu na ovo, za vrlo visoki KV rizik odredena je vrijednost Ravi-a > 0,7 mV, dok je
prema ROC analizi u ovom istrazivanju predlozen Rave > 0,61 mV pri ¢emu je dio ispitanika s vrlo visokim
KV rizikom takoder klasificiran pod visoki KV rizik. Sveukupno, prema PWV i Ravi u ovom istrazivanju
razli¢it udio ispitanika bio je klasificiran u razlic¢ite skupine KV rizika Sto naglasava vaznost individualne
procjene KV rizika pomocu vise od jednog alata za procjenu. Nuzno je provodenje velikih randomiziranih
prospektivnih istrazivanja kako bi se utvrdile grani¢ne vrijednosti PWVao mjerenih oscilometrijskim
metodama i utvrdilo ima li im mjesta u smjernicama u cilju primjene mjerenja PWVao-a u svakodnevnoj
klini¢koj praksi (52, 171).

Podjelom ispitanika prema rezultatima KMAT-a, u ovom istrazivanju pronadene su vrlo vazne i znacajne
razlike u dobivenim vrijednostima PWV-a i Ray-a. S obzirom da je PWV najvise ovisio o dobi, moguce je
da je vrijednost prosje¢nog PWV-a precijenjena u zdravih ispitanika (skupina C) buduéi da su bili zna¢ajno
najmladi. Bez obzira na to, ispitanici s AH i HU imali su najviSe vrijednosti PWV-a i Ravi-a 0d svih skupina
ispitanika prema KMAT-u, a posebno se isti¢u podatci skupine C u kojoj su vrijednosti PWV-a u mladoj

skupini bili gotovo identi¢ni ili visi (iako statisticki neznacajno) od ispitanika skupine B, iduce, starije
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dobne skupine. Razlike izmedu ispitanika skupine B i C bile su manje, no i dalje statisticki znacajne.
,»Naoko zdravi® ispitanici su pritom imali najnize vrijednosti PWV-a i Ravi-a. No, treba istaknuti da je u
¢ak 29 % ,,naoko zdravih“ ispitanika izostao uredan pad nocnog tlaka te je kod njih primije¢ena visa
vrijednost PWV-a u odnosu na ispitanike urednog dipper profila. Najjar i suradnici pokazali su da je PWV
neovisni prediktor povecanja sistolickog AT-a i razvoja AH te da zbog toga moze pomoc¢i u
pravovremenom prepoznavanju i prevenciji nastanka HMOD-a i pocetka AH (184). Do istog zakljucka
dosli su i Dernellis i suradnici mjere¢i PWV ultrazvuénom metodom (185). Pored svih prethodno
spomenutih metoda mjerenja PWV-a, najjacu povezanost s dobi i AT-om pokazuje baPWV zbog bolje
suradljivosti ispitanika te kompletnog izvodenja mjerenja (186). Ovi razlozi mogu se primijeniti i na druge

oscilometrijske metode, kao i na onu koja je koriStena u ovom istrazivanju.

Kombinacija EKG-a s oscilometrijskim mjerenjem PWV-a, KMAT-om i nalazima laboratorijskih
parametara moZe pomoc¢i lije¢nicima u preciznijoj procjeni KV rizika. Posebnu paznju treba obratiti na
procjenu KV rizika u osoba koje nemaju dijagnozu AH-e, a boluju od razli¢itih autoimunih bolesti (naro¢ito
bolesti Stitnjace i upalnih reumatskih bolesti) ili primaju kemoterapiju budu¢i da u njih postoji jasna
povezanost s visSim PWV-om i KV rizikom (187, 188). Nadalje, u klini¢koj praksi treba ¢esce obratiti paZnju
na osobe koje ne uzimaju kroni¢nu terapiju te nemaju postavljenu dijagnozu AH, a u njihovom nalazu
KMAT-a izostaje uredan pad no¢nog tlaka, boluju od pretilosti, hiperlipidemije te su izlozeni ve¢em broju
¢imbenika KV rizika. Jo§ 1994. Perry i suradnici su pregledom literature zakljucili da su najvazniji
¢imbenici u razvoju AH prekomjerni dnevni unos kalorija (pretilost), prevelik unos kuhinjske soli, premali
unos kalija, fizi¢ka neaktivnost, prekomjerna konzumacija alkohola te psiholoski stres (189). Danas znamo
da na razvoj AH moze utjecati daleko veci broj okolisnih ¢imbenika kojima su mnoge zdrave osobe
svakodnevno izloZene kao $to su izrazita hladnoca, ve¢a nadmorska visina, buka i zagadenje zraka (190).
Zanimljiva je i povezanost socioekonomskog statusa, kvalitete stanovanja, obrazovanja, zaposlenja te
mjesecnih prihoda s nastankom i kontrolom AH (191). Upravo zbog svega navedenog, probir na AH trebao
bi biti prioritet u radu OOM, kao i procjena KV rizika koja ne smije biti rezervirana samo za oboljele od
AH. U prilog tome govori i istrazivanje koje je u Hrvatskoj provela skupina istrazivaca pod vodstvom
Ivicevi¢ Uhernik te pomoc¢u anketnog upitnika i mjerenja AT-a na 2963 ispitanika pronasla da je 7,1 %
ispitanika imalo nedijagnosticiranu AH (176). Nedijagnosticiranu AH ¢e$¢e su imali pretili muskarci stariji
od 35 godina iz Dalmacije koji nisu u zadnjih 12 mjeseci bili kod svog LOM-a. Istrazivanja provedena u
razli¢itim zemljama svijeta pokazuju vrlo razli¢ite rezultate koji se odnose na prevalenciju osoba s

nedijagnosticiranom AH pri ¢emu je najniza, primjerice, pronadena u Etiopiji (12,7 %), zatim 21,4 % u
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Engleskoj do ¢ak 50,1 % u Bangladesu (192-194). Iako je u svim ovim istrazivanjima AH definirana
smjernicama ESH iz 2018. godine, razlike u funkcioniranju zdravstvenih sustava i na¢inu provodenja
istrazivanja dovele su do ovako znacajnih razlika (1). Najvece zabiljezeno istraZivanje proveli su Huguet i
suradnici u SAD-u na ¢ak 126 699 medicinskih zapisa ispitanika u dobi od 19 do 64 godine pri ¢emu su
pokazali da je prevalencija nedijagnosticirane AH-e 2012. godine iznosila 22,4 % te se 2017. godine
smanjila na 12,9 %. Znacajan je i podatak da je osobama bez osnovnog zdravstvenog osiguranja dijagnoza
AH-e bila postavljena u ¢etiri puta duzem vremenu U 0odnosu ha osobe sa zdravstvenim osiguranjem (195).
Prikazom rezultata ovih istraZivanja ocito je da je pravu prevalenciju nedijagnosticiranih osoba s AH vrlo
tesko odrediti. Ako uzmemo u obzir postojanje drugih oblika AH kao $to su sindrom bijele kute i maskirna
hipertenzija, postaje jasno da je procjena KV rizika zapravo neophodna svim osobama, bez obzira imaju li

postavljenu dijagnozu AH ili ne.

......

pacijentu starijem od 40 godina trebali izmjeriti AT barem jednom godi$nje. Ove aktivnosti u sustav se
unose putem preventivnih panela, a Cesto ovise o motivaciji ¢lanova tima, optere¢enju poslom i subjektivnoj
percepciji pacijentovog KV rizika prilikom posjete OOM. Nazalost, preventivni postupci prosje¢no ¢ine
samo 1,3 % ukupnog mjese¢nog posla kojeg odradi tim OOM u gradu Zagrebu (196). Upravo zbog
navedenih rezultata korisno bi bilo znatno poboljsati preventivne programe na drzavnoj razini te provoditi
kontinuiranu edukaciju svih dionika zdravstvenog sustava, ali i populacije, u cilju kvalitetne prevencije KV

dogadaja kako bi se popravila kvaliteta Zivota i u konaénici produzio Zivot.

6.1.1. Brzina pulsnog vala i kardiovaskularni rizik

Uzevsi u obzir sve poznata i vazna provedena istrazivanja, i baPWV, cfPWV i PWVao pokazali su se kao
odli¢ne mjere za procjenu KV rizika, KV dogadaja i KV mortaliteta, a najviSe su ovisili o dobi i AT-u.
Upravo zbog toga, jednako dobre rezultate s istim ciljem pokazuje ePWV. Prema tome, u ovom istraZivanju
najve¢i HMOD, kao i KV rizik imali su ispitanici skupine C, zatim skupine B, a najmanji skupine A (PWV:
9,50 vs. 8,42 vs. 7,79 m/s, p < 0,01; SCORE 2: 10,12 vs. 6,48 vs. 4,15 %, p < 0,001) $to je bilo podlozno
manjim varijacijama ovisno o profilu pada no¢nog tlaka. SCORE 2 rizik je u svih ispitanika bio zna¢ajno
visi od SCORE KV rizika, §to je ocekivano jer se zapravo radi o potpuno drugacéijem prediktivnom modelu
u odnosu na njegovu stariju ina¢icu (predvida i nefatalne KV dogadaje kroz 10 godina). Takoder, u ovom
modelu ne postoji definirana zasebna skupinu umjerenog rizika (kao $to to ima SCORE rizik), ve¢ je ona

spojena zajedno s niskim rizikom u istu skupinu (niski-umjereni KV rizik). Istrazivanja pokazuju da oko
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polovica ispitanika koja prema SCORE KV riziku nema visoki rizik biva klasificirana u tu skupinu prema
SCORE 2 tablicama $to znac¢ajno mijenja i pristup takvim osobama (197). Stratifikacijom rizika na niski,
srednji, visoki i vrlo visoki prema vrijednostima PWV-a i Ravi-a ovo istrazivanje pokazalo je vrlo
zanimljive rezultate. Prema Rav. kriterijima, podjednak broj ispitanika bio je klasificiran u odredene
skupine KV rizika kao i prema SCORE 2 kriterijima, dok je podjela prema vrijednostima PWV-a bila
slicnija sa SCORE kriterijima. Vrijedi istaknuti da je ¢ak 44 % ispitanika skupine C (zdravi ispitanici) imalo
visok ili vrlo visok KV rizik prema SCORE 2 kriterijima te je u cilju to¢nije procjene KV rizika u njih
izrazito vazna procjena rizika i prema vrijednostima PWV-a i Rav-a. Vrijednosti PWV-a i RaVL-a vise od
referentnih za dob u ovih osoba pokazatelj su ubrzane ateroskleroze arterija koja unato¢ nepostojanju AH
moze dovesti do razvoja HMOD-a i nastanka KV dogadaja. Zbog toga, promjena zivotnog stila i kontrola
¢imbenika KV rizika samostalno nije dovoljna za smanjenje navedenih rizika te je uz nju potrebno uvesti i
medikamentnu terapiju. Najznacajnije smanjenje Sanse od KV dogadaja u osoba bez AH pokazali su

lijekovi iz skupine ACEi i ARB te statini (198, 199).

U skupini s AH bez HU rezultati su vrlo varijabilni ovisno o metodi procjene KV rizika, a na vrijednosti
PWV-a i Ran mogla je utjecati i antihipertenzivna terapija, odnosno regulacija AT-a, §to ovim
istrazivanjem nije bilo moguce utvrditi. Oc¢ekivano, u skupini s AH i HU gotovo svi ispitanici pripadali su
skupini visokog ili vrlo visokog KV rizika (osim prema SCORE tablicama) (12). Zbog ovih sli¢nosti ne
iznenaduje da se SCORE 2 pokazao statisti¢ki znacajnim nezavisnim prediktorom povecanja PWV-a i Rav.
u linearnom regresijskom modelu. Obrnuto i PWV te Rav su se pokazali kao nezavisni prediktori povecanja
SCORE 2 KV rizika uz trigliceride i Alx koji takoder ne ulaze u njegov izracun (kao MAP, dob i LDL
kolesterol koji su dijelom ili potpuno ukljuceni u izraun SCORE 2 KV rizika te su zbog toga i znacajni
prediktori povecanja ovog rizika). Vrijednosti PWV-a u ovom istrazivanju mjerene su oscilometrijskom
metodom pa zapravo predstavljaju procijenjenu vrijednost PWVao. SCORE 2 tablice za procjenu KV rizika
preporucene su za stratifikaciju KV rizika u ,naoko* zdravih osoba, a njihova preciznost upitna je
primjerice u sindromu bijele kute i maskirnoj hipertenziji jer u izratun uzima u obzir samo vrijednosti AT-
a izmjerenog u ordinaciji (28). Buduc¢i da se radilo o presjecnom istrazivanju u koje su ukljuceni ,,naoko*
zdravi ispitanici, ali koje nije proucavalo prezivljenje kroz vrijeme i tocnu predikciju KV rizika pomoc¢u
PWV-a ili Ravi, toénost predikcije KV rizika za oba ¢imbenika usporedena je sa skupinama KV rizika
odredenih prema SCORE 2 tablicama. Nastavno na navedeno, u ovom istrazivanju, grani¢na vrijednost za
razlikovanje niskog —umjerenog i visokog KV rizika odredena je na 8,3 m/s (osjetljivost 65 %, specifi¢nost

82 %, AUC 0,750), dok je grani¢na vrijednost za razlikovanje visokog i vrlo visokog KV rizika prema
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PWV-u odredena na 9,1 m/s (osjetljivost 76 %, specifi¢nost 71 %, AUC 0,778). Podolec i suradnici su na
1008 osoba iz Krakova, Poljska (urbana populacija) na sli¢an nacin ucinili procjenu to¢nosti predikcije KV
rizika pomoc¢u cfPWV-a u odnosu na SCORE KV rizik. Medutim, ispitanici su podijeljeni u skupinu niskog
i visokog rizika te je zbog razli¢ite metode mjerenja PWV-a grani¢na vrijednost bila visa (11,7 m/s). Ipak,
osjetljivost i specifi¢nost su bili nesto nizi (59 % 1 71 %, AUC 0,680) (200). Komentar rumunjskih autora
na to istrazivanje naglasava da u njega nisu ukljuceni ispitanici koji su ,,naoko zdravi“ pa ih autori zbog
toga nisu niti mogli usporedivati (201). Isti ovi autori, tri godine ranije, proveli su istrazivanje usporedujuéi
SCORE KV rizik, PWVao, cIMT, glezanjski indeks i masu lijevog ventrikula odredenu ehokardiografski.
U c¢ak 60 % ispitanika s visokim KV rizikom prema SCORE 2 tablicama (1 — 5 %) je utvrden subklinicki
HMOD (202).

Koliko je PWV dobar prediktor KV bolesti pokazuje vise velikih istraZivanja. Meta-analiza japanskih
autora Ohukume i suradnika, provedena na 14673 ispitanika bez KV bolesti pokazala je tijekom 6,4 godina
pracenja da je svako povecanje baPWV za jednu SD povezano s povecanjem KV rizika od 19 % (odnosno
10 godina starenja arterija) te moze znatno poboljsati predikciju KV rizika uz izra¢un Framinghamskog
rizika (203). Drugo istraZivanje, koju su proveli Khoshdel i suradnici proucavanjem 97 provedenih
istrazivanja pomoc¢u mjerenja PWV-a zakljucuju da je PWV prikladan i vrlo koristan alat za procjenu KV
rizika te se slazu da se on moze pridodati standardnim tablicama za procjenu KV rizika (204). Vrijednosti
baPWV-a u studiji Rheea i suradnika usporedene su s Cetiri alata za procjenu KV rizika (Framinghamski
(1998.), revidiranim Framinghamskim (2002.), generaliziranim Framinghamskim (2008.) i CVD rizikom
(Americko kardiolosko drustvo, 2013.) te je pronadena umjerena korelacija sa svim navedenim alatima,
jacim za Zzene nego muskarce (205). Zanimljivo je i kako je ovim istrazivanjem dobivena veca osjetljivost
PWV-a u procjeni i visokog i vrlo visokog KV rizika u Zena nego u muskaraca, dok je specifi¢nost bila
nesto niza. Jo§ 2012. godine, Laurent i suradnici su prema tada dostupnim dokazima iz znanstvenih
istrazivanja zakljudili da je mjerenje PWV-a zadovoljilo pet od Sest kriterija za dobrog surogata nastanka
KV dogadaja naglasavajuci potrebu za terapijskim strategijama za njihovu prevenciju (206). Klju¢na
istrazivanja koja potvrduju potonje su ve¢ spomenuto Vlachopoulosa i suradnika koji su pokazali da
povecanje 1 m/s u povecanju cfPWV-a znaci povecanje ukupnog KV rizika za 14 % te istrazivanje Ben-
Schloma i suradnika koje pokazuje kvalitetniju procjenu visokog KV rizika uz ostale poznate ¢imbenike
rizika za 13 % pomo¢u PWVao. Procjena KV rizika bila je najkvalitetnija u mladih ispitanika (53, 55). U

ovom istrazivanju, gotovo svi bolesnici s AH i HU u svim dobnim skupinama imali su vrijednosti PWV-a
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viSe od 1 m/s u odnosu na zdrave ispitanike Sto ih svrstava u skupinu visokog KV rizika. Ispitanici s AH

bez HU imali su vise vrijednosti PWV-a od zdravih ispitanika, no razlike su bile daleko manje.

Ipak, uz sva navedena istrazivanja jo§ uvijek je nejasno koliko je upotreba cfPWV-a prakti¢na i isplativa
za upotrebu u svakodnevnoj klinickoj praksi te je potrebno provesti veliko istrazivanje u cilju pronalaska
ciljane skupine ljudi koja bi od tog mjerenja zaista i imala koristi (207). Rezultati ovog istrazivanja pokazali
su da je i oscilometrijski mjerena vrijednost PWVao dovoljno precizna za kvalitetnu procjenu KV rizika,
izvediva je u uvjetima rada obiteljske medicine, a istovremeno i mnogo vremenski i financijski isplativija

opcija od ostalih metoda mjerenja PWV-a.

6.1.2. Elektrokardiogram i kardiovaskularni rizik

U multivarijathom linearnom regresijskom modelu, vrijednost Ravi-a je bila najjate povezana s
Cornellovim indeksom (= 0,485, p < 0,001; $to je ofekivano buduci da je uz S zubac u odvodu V3 EKG-
a sastavni dio formule za njegov izracun). Ranije opisana ovisnost vrijednosti Ravi-a 0 ITM-u takoder je
pokazana ovim modelom, a kao nezavisni predskazatelji pove¢anja Ravi-a pokazali su se jo$ i vis§i MAP,
ve¢i PWV, ve¢i SCORE 2 rizik, nizi kalij i ve¢a dob. Budu¢i da nema istrazivanja koja bi usporedivala
povezanost RayL s promatranim varijablama, isticu se rezultati istrazivanja Liaoa i suradnika koji su
proucavali prevalenciju LVH u kineskoj populaciji izmedu 36 i 45 godina pomoc¢u Cornellovog voltaznog
produkta. Sam Cornellov indeks pokazao se povezan sa Zzenskim spolom, sistolickim i dijastolickim AT-
om, glukozom nataste, uratima i cIMT-om, dok je povezanost bila obrnuta s koncentracijom kalija kao i u
ovom istrazivanju (208). Niza koncentracija kalija pokazala se kao nezaivsni prediktor povecanog
Cornellovog produkta, odnosno LVH tijekom lije¢enja antihipertenzivnom terapijom (209). S druge strane,
povezanost PWV-a s koncentracijom kalija mogla bi zapravo imati oblik J-krivulje $§to je moguce
objasnjenje zasto se kalij u multivarijatnom linearnom regresijskom modelu ovog istrazivanja nije pokazao
povezan s PWV-om (210). Vrijednost kalija potrebno je sagledati i u okviru propisane antihipertenzivne
terapije u svakog bolesnika budu¢i da diuretici, ACEi, ARB te antagonisti mineralokortikoidnih receptora
imaju znacajan utjecaj na njegovo izlu¢ivanje bubrezima ¢ime mijenjanju njegovu koncentraciju u Krvi
(211).

Upravo zbog jednostavnosti, reproducibilnosti i tek manje ovisnosti o spolu i ITM-a, Rav je 2009. godine
Americko kardiolo§ko drustvo svrstalo u 35 EKG kriterija za procjenu postojanja LVH-a koji opéenito
imaju vrlo nisku osjetljivost i visoku specifi¢nost. Od Cesto koristenih EKG kriterija za LVH, osjetljivost

Sokolow-Lyonovog kriterija za LVH iznosi od 4 — 52 %, a specifi¢nost 71 — 100 %, dok je sli¢ne rezultate
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pokazala osjetljivost Cornellovog indeksa koja se, ovisno o istrazivanju krece od 2 do 41 % te specifi¢nost
od 89 — 100 % (212). U postojecim istrazivanjima Ravi Se pokazao kao bolji predskazatelj KV dogadaja u
odnosu na ostale EKG kriterije, a uz to je i praktiCan za svakodnevnu upotrebu u klinickoj praksi,
ukljuéujuci i OOM (135, 212). Istrazivanje Verdecchie i suradnika provedeno na 2042 bolesnika s AH bez
KV bolesti i ehokardiografski potvrdene LVH koji su prac¢eni 7,7 godina utvrdilo je da povecanje Ravi-a za
0,1 mV oznacava povecanje KV rizika za 9 %, dok Cornellov indeks nije pokazao znacajnu povezanost s
KV rizikom (134). Takoder, prikazano istrazivanje pokazalo je da su oboljeli od AH u kojih je izmjereni

RavL iznosio > 0,65 mV imali Sansu od KV dogadaja 1,71 % godiSnje.

6.1.3. Procijenijena brzina pulsnog vala i kardiovaskularni rizik

Vrijednost ePWV-a, izraunata samo iz MAP-a i dobi ispitanika pomoc¢u posebne formule se takoder u
ovom istrazivanju pokazala kao odlicna mjera za predikciju KV rizika (u odnosu na SCORE 2) s visokom
osjetljivoscu i specifi¢noscéu (za niski — umjereni i visoki rizik osjetljivost 84 % i specifi¢nost 82 %, AUC
0,810; za visoki i vrlo visoki rizik osjetljivost 67 % i specificnost 89 %, AUC 0,846). Ovako dobre rezultate
pokazuje i istrazivanje Vishram-Nielsena i suradnika koje je na ¢ak 107 599 naizgled zdravih ispitanika
utvrdilo jasnu pozitivhu povezanost ePWV-a neovisno o SCORE riziku s mortalitetom svih uzroka (HR
1,23 po 1 m/s) i KV mortalitetom (HR 1,26 po 1 m/s), no ne i s tradicionalnim ¢imbenicima KV rizika.
Sukladno tome, istraZivanje ne preporuca ukljuéivanje ePWV-a u izradu novih SCORE tablica, no ipak

preporuca njegovu upotrebu u individualnoj procjeni KV rizika uz SCORE KV rizik (213).

Ovo istrazivanje, iako je radeno na mnogo manjem uzorku potvrduje korist ePWV-a u procjeni KV rizika
uz SCORE 2 tablice, iako je razlika izmedu ePWV-a i oscilometrijski odredenih vrijednosti PWVao-a
iznosila 0,5 — 0,8 m/s. Navedena razlika se dogodila jer je formula za ePWYV izvedena iz vrijednosti
dobivenih mjerenjem cfPWV-a (171). Unato¢ tome, ePWV je pokazao snaznu povezanost s izmjerenim
vrijednostima PWV-a u linearnom regresijskom odnosu (r = 0,81, p < 0,001), dok je u istrazivanju
Heffernana i suradnika, koji su ga usporedili s cfPWYV, ona bila nesto slabija, no i dalje relativno jaka (r =
0,67) (214). Isti autori su godinu ranije pokazali da je ePWV neovisni prediktor viseg mortaliteta (215). U
istrazivanju koje su proveli Mostl i suradnici razlika izmedu oscilometrijski mjerenog PWVao i ePWV-a
iznosila je 1 m/s, a kao glavni problem ePWV-a istaknuto je da njegova vrijednost najvise ovisi o dobi pri
¢emu ona ne prikazuje stvarne osobitosti arterija, a ne prepoznaje niti o¢ekivano nize vrijednosti PWV-a u
cjelozivotnih sportasa (216). U ovom istrazivanju vrijednost ePWV-a nije ukljuéena u multivarijatne

linearne regresijske modele zbog moguceg utjecaja na kona¢ne rezultate.
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Buduc¢i da istrazivanja na ovu temu ima vrlo malo, stvarna korist ePWV-a u preciznoj detekciji KV rizika
ostaje predmet rasprave. Ukoliko se njegova korist u buduc¢im istrazivanjima pokaze, raéunski ePWV
mogao bi postati dostojna zamjena izmjerenoj vrijednosti PWV-a, buduci da mjerenje PWV-a nije Siroko

dostupno u svakodnevnoj praksi, narocito u OOM.

6.1.4. Pad noénog tlaka

Ambulantno mjerenje AT-a nalazi se u smjernicama za lije¢enje AH duZi niz godina, te ga izvode lije¢nici
razlicitih specijalnosti u svakodnevnom radu. Rezultati ambulantnog mjerenja AT-a mogu posluziti za
procjenu KV rizika razli¢itim metodama istaknutim u uvodu ovoga rada. Medutim, ovakvo mjerenje ima
cijeli niz nedostataka, a treba istaknuti kako obi¢ajeno mjerenje AT-a na brahijalnoj arteriji otkriva samo
trenutne vrijednosti AT-a na periferiji, dok ne daje informacije o stanju arterija i vrijednostima centralnog
AT-a (217). S druge strane, ambulantnim mjerenjem ne mozemo utvrditi kretanje vrijednosti AT-a pri
obavljanju svakodnevnih aktivnosti, fizickog rada i spavanja. Izvodenje KMAT-a i mjerenja PWV-a mogu
dati brojne dragocjene informacije o kontroli i promjenama AT-a tijekom dana te krutosti krvnih zila. Ipak,
nalaz KMAT-a potrebno je vrlo pozorno pregledati i povezati dnevnik aktivnosti s izmjerenim
vrijednostima ispitanika kako bi se mjerenje ucinilo preciznijim. Dijelu osoba izvodenje KMAT-a izaziva
nelagodu tijekom spavanja te moze dovesti do lazno visokih noénih vrijednosti AT-a ¢ime je i to¢na
procjena dipping statusa otezana. Takoder, vrijeme u kojem uredaj biljezi no¢ne vrijednosti AT-a potrebno
je unaprijed definirati te je moguce da ispitanik zaspi, odnosno probudi se prije ili poslije definiranog
vremena. Ovaj problem mozZe znacajno utjecati na dnevne i noéne vrijednosti AT-a prikazanih u nalazu
KMAT-a $to takoder smanjuje to¢nost procjene dipping statusa. U ovom istrazivanju se tom problemu
pokusalo priskociti kratkom edukacijom ispitanika o izvodenju KMAT-a i ¢imbenicima koji mogu utjecati
na rezultate mjerenja. U konaénici, mjerenje je zbog neispravnosti ponovljeno u samo 3,24 % ispitanika

zbog ¢ega mozemo reéi da se velika vecina ispitanika pridrzavala datih uputa.

Na temu povezanosti pada no¢nog tlaka i PWV-a, 0dnosno Rav. nije uéinjeno niti jedno veliko prospektivno
istrazivanje niti meta-analiza. U manjem istrazivanju Liua i suradnika provedenog na samo 77 ispitanika,
no¢ni sistolicki AT se pokazao neovisnim prediktorom ukupnih vrijednosti baPWV-a (218). S druge strane,
u veéem istrazivanju provedenom na 196 nelijeCenih bolesnika s AH, povezanost izmedu nocnog
sistolickog AT-a i baPWV-a nije pronadena (219). U drugim istraZivanjima, vrijednosti cfPWV-a i PWVao
bile su takoder viSe u ispitanika s non-dipper profilom u odnosu na ispitanike s urednim dipper profilom

(220, 221). Aktivnost simpati¢kog Ziv€anog sustava znacajno pridonosi padu no¢nog tlaka povecanjem
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sekrecije kateholamina i aktivacijom o1 receptora ¢ime uzrokuju vazokonstrikciju arteriola, podizuéi i
vrijednosti PWV-a (222). Sukladno tome, vrijednosti PWV-a u ovom istrazivanju znatno su se razlikovale
izmedu skupine s non-dipper i dipper profilom, dok su najviSe vrijednosti u svakoj dobnoj skupini
pronadene u skupini inverznih dippera kojima AT nocu raste. Najve¢i udio ispitanika s non-dipper i
inverznim dipper profilom pronaden je u skupini AH s HU (dvije trecine svih ispitanika te skupine). U svim
dobnim skupinama i skupinama prema KMAT-u, ovi ispitanici su imali najvise vrijednosti PWV-a,
odnosno KV rizik i vjerojatnost postojanja HMOD-a. Isto je pronadeno i za vrijednosti Ravi.. Ovako velik
udio ispitanika u kojih izostaje pad no¢nog tlaka u skupini AH s HU bi se mogao objasniti povezanoscu
izostanka pada no¢nog tlaka s oblicima AH osjetljivima na kuhinjsku sol, bubreznom bolesti i pove¢anim
utjecajem mineralokoritikoida na AT §to su identi¢ni ¢imbenici koji mogu uzrokovati nastanak HU (223).
Medutim, kako SCORE i SCORE 2 rizik ne uzimaju u obzir vrijednosti no¢nog AT-a niti njegovu promjenu
u odnosu na dnevne vrijednosti, izmedu ovih parametara nisu pronadene znacajno razliite vrijednosti
prema skupina pada no¢nog tlaka. S druge strane, ra§¢lambom rezultata po skupinama prema KMAT-u,
vrijednosti PWV-a bile su znacajno vise u ispitanika s non-dipper profilom u odnosu na dipper profil samo
u zdravih osoba, dok su dodatnom podjelom prema dobnim skupinama pokazale tek tendenciju vi§im
vrijednostima u svim skupinama prema KMAT-u. IstraZivanje Aranda i suradnika na 10 358 zdravih i
nelijeCenih osoba (bez AH) pokazalo je da su ispitanici s non-dipper profilom imali dva puta ¢e$cu
prevalenciju HMOD-a i KV bolesti u odnosu na ispitanike s dipper profilom (224). Potencijalni u¢inak
lijekova na pad no¢nog tlaka u ovom istrazivanju nije se mogao utvrditi, no njihovo koristenje je vrlo
vjerojatan razlog smanjenja razlike PWV-a izmedu non-dipper i dipper profila u skupinama ispitanika s
AH s ibez HU. Ipak, lije¢enje bolesnika s AH u kojih izostaje pad no¢nog tlaka danas se svodi na uzimanje
antihipertenziva u veCernjim satima (kronoterapijski pristup), no ne postoje jasne preporuke koja bi se
skupina antihipertenziva mogla propisati u cilju pobolj$anja pada no¢nog tlaka te smanjenja KV rizika u
ovih bolesnika (223, 225). Nazalost, novije veliko randomizirano kontrolirano istrazivanje TIME (engl.
Treatment In Morning versus Evening) provedeno je na 21 104 ispitanika, koji su nasumi¢no podijeljeni u
skupinu koja je uzimala antihipertenzivnu terapiju ujutro te skupinu koja je lijekove uzimala navecer, nije
pokazala znacajne razlike u broju nastalih KV dogadaja kroz pet godina pracenja (226). Rav bio je visi u
ispitanika s non-dipper u odnosu na dipper profil samo u ispitanika s AH i HU (0,80 vs. 0,68, p = 0,048)

Sto naglaSava utjecaj vrlo visokih vrijednosti AT-a na razvoj LVH i nastanak visokog KV rizika.

Od ostalih rezultata, ispitanici s non-dipper profilom su imali viSe, a oni s inverznim dipper profilom

znadajno vise vrijednosti sréane frekvencije, glukoze nataste i ITM-a, te nize vrijednosti GFR-a u odnosu
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na ispitanike s urednim dipper profilom, $to je takoder povezano s visim KV rizikom. Takoder, iako je
pronadena znacajna negativna povezanost i PWV-a (r = - 0,234, p < 0,001) i Ravi-a (r =- 0,187, p < 0,001)
s vrijednostima pada no¢nog AT-a, U multivarijatnom linearnom regresijskom modelu povec¢anje vrijednost
pada noénog tlaka nije se pokazalo kao nezavisni predskazatelj promjene PWV-a (pokazana je tendencija
sniZenju; B = - 0,052; p = 0,068), odnosno Ravi-a (nije uvrsten u konacni regresijski model). Ipak, mjerenje
AT-a no¢u moze biti izrazito neprecizno zbog pritiska tijela na orukvicu (poloZajem tijela tijekom
spavanja), ucestalog budenja pritiskom nadlaktice, nesanicom i drugim ¢imbenicima za $to postoji

moguénost da je utjecalo na ove rezultate.

Buduc¢i da ni SCORE ni SCORE 2 tablice ne uzimaju u obzir vrijednosti no¢nog AT-a, postavlja se pitanje
procjene KV rizika u osoba s non-dipper, te naro¢ito inverznim dipper profilom. Poznato je da je pojacana
aktivnost KV sustava (visi AT, visa sréana frekvencija) no¢u povezana s visim KV rizikom kojeg je vrlo
tesko procijeniti uobic¢ajenim alatima za procjenu KV rizika (227). U ovom istrazivanju pad no¢nog tlaka
nije uvrsten u konac¢ni regresijski model za SCORE 2 KV rizik kao zavisnu varijablu, no svi ispitanici u
svim dobnim skupinama s non-dipper profilom imali su znacajno viSe vrijednosti SCORE 2 KV rizika u
odnosu na ispitanike s urednim dipper profilom (p < 0,001). Berger i suradnici proveli su istrazivanje na
1784 ispitanika bez KV bolesti koje su pratili kroz Cetiri godine i dosli do zakljucka da su parametri koji se
uobicajeno mjere EKG-om tijekom polisomnografije (kapacitet akceleracije, deceleracije i fragmentacija
sr¢ane frekvencije) bolji predskazatelji KV bolesti od varijabilnosti sr¢ane frekvencije (228). Kario i
suradnici su kroz Cetiri godine pracenja 6359 ispitanika bez KV bolesti utvrdili da pove¢anje no¢nog tlaka
od 20 mmHg povecava rizik KV bolesti za 21 %, dok je rizik za razvoj sréanog popustanja bio 36 % (229).
Druga istrazivanja pokazala su postojanje mikrovaskularnih promjena u koronarnim arterijama kod
oboljelih od AH s non-dipper profilom (230). Kao i u ovom istrazivanju, drugi autori su takoder povezali
pretilost i veci rizik od postojanja non-dipper i inverznog dipper profila te razlic¢itih poremecaja spavanja
od kojih je vrlo ¢esta opstruktivna apneja u spavanju (231 — 233). Pored svega navedenog, muski spol,
dislipidemija, koronarna bolest, hiperuricemija i uredan dijastolicki AT pokazali su se najjace povezani s
postojanjem non-dipping profila (234). Zaklju¢no, oscilometrijsko mjerenje PWV-a moglo bi imati vrlo

vaznu ulogu u procjeni KV rizika u bolesnika u kojih izostaje fizioloski pad no¢nog tlaka.
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6.2. Ostali rezultati i usporedba s dosadas$njim istraZivanjima

6.2.1. Dob

Poznato je da vrijednosti PWV-a rastu s dobi, §to je potvrdilo i ovo istraZivanje priliénom jakom
korelacijom u sve tri skupine ispitanika (r = 0,467, p < 0,001). Istrazivanje McEnieryja i suradnika pokazalo
je da u osoba mladih od 50 godina PWVao raste sporije nego u starijih od 50 godina, a istrazivanje
Kozakove i suradnika pokazalo je isto za cfPWV (235, 236). lako mnogo slabije, u ovom istrazivanju je
povecanje Ravi-a bilo takoder znacajno povezano sa starenjem. Starenjem jaca remodelacija lijeve klijetke
srca pri ¢emu raste omjer mase i volumena te se razvija dijastolicka disfunkcija, a najviSe ovisi o
vrijednostima AT-a (237). Ovo istraZivanje, kao i druga, pokazuje da je dob najjaci ¢imbenik rizika za
nastanak KV bolesti. Medutim, trajanje AH i uc¢inak na PWYV, odnosno Ray nisu analizirani u ovom
istrazivanju budu¢i da se iz medicinske dokumentacije nije moglo sa sigurnosc¢u utvrditi njezino tocno
trajanje. Vrijednost PWV-a se ¢esto spominje u kontekstu starenja krvnih Zila, §to su Khoshdel i suradnici
potvrdili meta-analizom zakljucivsi da povecanje PWV-a za jednu SD od referentne za dob oznacava
starenje krvnih zila za ¢ak 10 godina u odnosu na biolosku dob ispitanika (204). Ipak, potrebna su velika
kontrolirana randomizirana istrazivanja kako bi se utvrdilo ima li ovo saznanje i prakticnu korist, tj.
smanjuju li se zaista KV rizik i smrtnost od KV bolesti uvodenjem ciljane terapije prema vrijednostima
PWV-a u zdravih osoba.

6.2.2. Spol

U ovo istrazivanje je ukljucen podjednak broj musSkaraca i Zena bez znacajnijih razlika u prosje¢nim
vrijednostima PWV-a. Fizioloski, PWV u osoba iste dobi obi¢no je za do 10 % nizi u Zena nego u
muskaraca, kao §to je to slu¢aj i u ovom istrazivanju (238). S druge strane, prosjecne vrijednosti Rav. bile
su nize u Zena vjerojatno zbog nizeg ITM-a i nize prosjecne vrijednosti MAP-a mjerenog KMAT-om koji
su se pokazali kao nezavisni prediktori povecanja Ravi U multivarijatnom linearnom regresijskom modelu
(ITM: B = 0,192, p < 0,001; MAP: B = 0,213, p < 0,001). Istrazivanje Zuoa i suradnika pokazuje da
vrijednost cfPWV-a raste za 0,1 m/s za svaki 1 kg/m? u Zzena dok je promjena u muskaraca manja (239).
Gledajuci procjenu KV rizika pomo¢u PWV-au odnosu na SCORE 2 KV rizik, ovo istrazivanje je pokazalo
da je klasifikacija sve tri razine KV rizika preciznija u zena (osjetljivost 86 — 94 % u zena vs. 51 — 67 %)

Sto potvrduju i rezultati drugih istrazivanja izvodenih razli¢itim metodama mjerenja PWV-a. Primjerice, u
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Korejaca bez poznate KV bolesti korelacija KV rizika i baPWV bila je jaca u Zena, a isto su potvrdili i
japanski znanstvenici regresijskim metodama za baPWV kao zavisnu varijablu (205, 240). Zanimljivo je i
istrazivanje Benetosa i suradnika koji su na 193 zdrava ispitanika u Francuskoj mjerili duzinu terminalnih
fragmenata telomera na leukocitima. Telomere su bile duze u Zena, no samo je u muskaraca utvrdena
povezanost kra¢ih telomera i visih vrijednosti PWV-a i PP-a (241). Ipak, utjecaj spola na PWV i dalje je
prilican i nerjeSen misterij (242). Poznat je zastitni ufinak estrogena na krvne zile, dok su androgeni
pokazali utjecaj na promjenu ekspresije gena unutar stijenke arterija i povecanje formacije pjenusavih
makrofaga (243 — 245). Razlike izmedu spolova bile su minimalne u velikim populacijskim istraZivanjima
te se nisu pokazale klini¢ki zna¢ajnima (246). Unato¢ tome, dio znanstvenika i dalje smatra kako trenutno
nema dovoljno dokaza da bi se izveli navedeni zakljucci te da su potrebna posebno dizajnirana istrazivanja

na jo§ vecem broju ispitanika kako bi se potvrdio ili opovrgnuo ovaj zakljucak.

6.2.3. Antihipertenzivi

U ovom istrazivanju nije bilo znacajne razlike u vrijednostima PWV-a izmedu ispitanika s razli¢itim
vrstama i brojem antihipertenziva (p = 0,532). Ipak, konkretni zakljucci iz 0v0g saznanja se ne mogu izvuéi
budu¢i da se ne radi o prospektivnom istrazivanju i nije poznato trajanje niti doziranje terapije
antihipertenzivima, kao niti o kojoj je djelatnoj tvari unutar skupine antihipertenziva bila rijec. Isto vrijedi
i za Ravi koji je pokazao veéu vrijednost s veéim brojem koristenih antihipertenziva §to je, teoretski,
moguca posljedica prekasnog uvodenja odgovarajuéih lijekova. Cak Getvrtina ispitanika s HU i 16 %
ispitanika s AH bez HU nije imala niti jedan antihipertenziv u terapiji prilikom ukljucivanja u istrazivanje,
dok je unato¢ smjernicama, 7 % ispitanika s HU i 16 % ispitanika s AH bez HU imalo samo jedan
antihipertenziv u stalnoj terapiji. U velikoj ameri¢koj studiji na 135 971 ispitanika s AH pokazala je da je
u 57 % bolesnika lijeGenje AH-e zapoceto monoterapijom, a Cak tre¢ina od tih ispitanika prekinula je
koristenje lijekova unutar jedne godine (247). U skupini AH s HU ¢ak 45 % bolesnika je prema definiciji
imalo rezistentnu AH. Ipak, 22 % ispitanika ove skupine bilo je propisano Cetiri i viSe lijekova ¢ime raste
vjerojatnost od njihovog nepravilnog uzimanja i posljedi¢no losije regulacije AT-a. Zbog toga, vrlo je tesko
zakljuciti radi li se u tih bolesnika o pravoj ili pseudorezistentnoj AH. Rjesavanju navedenog problema
pridonose fiksne kombinacije antihipertenzivnih lijekova koje su u ovom istrazivanju bile propisane u 42

% bolesnika s AH.

Odredeni lijekovi vrlo slabo ili uopée ne utjecu na promjene PWV-a i centralnog AT-a (npr. atenolol,

diuretici) (248, 249). Ipak, postoji relativno malo istrazivanja koja istrazuju utjecaj vazodilatirajuc¢ih beta
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blokatora (npr. nebivolola) na PWV u ljudi, dok su u zivotinja pokazali znacajno snizenje PWV-a nakon
intravenske aplikacije (236). U manjem istrazivanju Sultana i suradnika na 102 oboljela od AH,
kombinacija nebivolola i amlodipina pokazala je znacajno sniZzenje PW Vao-a kroz 12 tjedana pracenja koje
je bilo sli¢no kombinaciji valsartana i amlodipina (250). S druge strane, u randomiziranom istrazivanju
Dudinskaye i suradnika na 114 ispitanica bisoprolol je doveo do poveéanja PWV-a za 5,8 %, dok je
moksonidin smanjio PWV za 1,9 % (251). Ipak, najbolji u¢inak na snizenje vrijednosti PWV-a pokazuju
prvenstveno ACEi, zatim CCB i blokatori mineralokortikoidnih receptora, dok je u¢inak ARB-ova na PWV
do nedavno bio upitan (252, 253). Rjesavanju te nepoznanice priskocila je meta-analiza Lia i suradnika iz
2020. godine koja je na 17 randomiziranih klini¢kih istraZivanja pokazala da ACEi ipak nisu znacajno
uspjesniji u snizenju baPWV-a i cfPWV-a u odnosu na ARB, a obje vrste antihipertenziva bile su zna¢ajno
bolje od placeba (254). S druge strane, Chen i suradnici dolaze do zaklju¢ka da su ARB mozda bolji u
snizenju krutosti arterija u odnosu na ostale antihipertenzive (255). ACEi i ARB poboljsavaju funkciju
endotela krvnih zila i sprecavaju njihovo remodeliranje $to bi mogao biti klju¢ni mehanizam u smanjenju
vrijednosti PWV-a. CCB imaju sli¢an, no znatno slabiji u¢inak na krvne Zile u odnosu na ACEi i ARB
(256). lako se vjerovalo da blokatori mineralokortikoidnih receptora utje¢u samo na pobolj$anje funkcije
endotela, novija meta-analiza koju su izradili Sakima i suradnici pokazala je njihov znacajan povoljni
uéinak na PWV i Alx (256, 257). Ucinkovitost svih opisanih lijekova na PWV mogla bi biti genski
uvjetovana (258). Mjerenje PWV-a bilo kojom od ponudenih metoda kao i centralnog AT-a moze
promijeniti izbor antihipertenzivnih lijekova u cilju dobre regulacije AH-e, odnosno dijagnostickih

postupaka za svakog pacijenta.

Vise istrazivanja pokazalo je da je najveci izazov lije¢enja AH-e upravo adherencija na propisanu terapiju
koja je glavni uzrok loSe regulacije AT-a (259, 260). Budu¢i da u ovom istrazivanju nisu pronadene
znacajne razlike u vrijednostima PWV-a u bolesnika s razli¢itim brojem propisanih lijekova postoji
moguénost da razlike nisu vidljive jer dio bolesnika ne uzima propisanu terapiju svakodnevno i u propisanoj
dozi. Najveca vjerojatnost za loSu adherenciju postoji u bolesnika s AH i HU gdje je kod odredenog dijela
bolesnika ona uzrok lose regulacije AH i nastanka HU. Navedene pretpostavke nisu istraZzene ovim
istrazivanjem, no Kramer i suradnici su pokazali da je u ¢ak 50 — 80 % bolesnika s AH i HK lo$a adherencija

glavni uzrok nereguliranih vrijednosti AT-a, HMOD-a i mortaliteta (261).

U ovom istrazivanju ¢ak petina oboljelih od AH-e nije imala propisanu nikakvu antihipertenzivnu terapiju.
Razlozi za$to antihipertenzivna terapija nije propisana, iako je bila indicirana, nisu istrazeni. S druge strane,

biljezena je skupina lijekova kojoj pripada koristeni antihipertenzivni lijek, no ne i propisana doza te
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djelatna tvar. Takoder, nije bilo moguce utvrditi jesu li ispitanici ukljuceni u istrazivanje doista uzimali
antihipertenzivnu terapiju na propisani nacin §to je moglo utjecati na rezultate dobivene KMAT-om te
mjerenjem PWV-a. Premala doza koristenog antihipertenzivnog lijeka kao i njegovo nepravilno koristenje
mogli su utjecati na razvoj HK te udio bolesnika s rezistentnom hipertenzijom kojih je u skupini bolesnika
oboljelih od AH s HU bilo ¢ak 45 %. Unato¢ svemu, ne postoji jednostavna, jeftina i pouzdana metoda
kojom bi se mogla utvrditi to¢na adherencija na terapiju u klinickoj praksi. Zbog toga rezultati postojecih
istrazivanja nisu precizni ve¢ se radi o procjenama koje variraju ovisno o brojnim ¢imbenicima. lako ovim
istrazivanjem nije bilo moguce provjeriti krutost arterija u oboljelih od AH s lo§ijom adherencijom, manje
istrazivanje Berni i suradnika provedeno na 42 bolesnika pokazalo je vecu krutost arterija u bolesnika s
losom adherencijom na propisanu antihipertenzivnu terapiju (262). S obzirom na navedeno, ve¢ na razini
primarne zdravstvene zastite potrebno je poraditi na smanjenju klinicke inercije i povecanja adherencija na
antihipertenzivnu terapiju u cilju odrzanja krutosti arterija o¢ekivanu za dob bolesnika. Potencijalni utjecaj

ovih intervencija na PWV potrebno je pokazati prospektivnim klinickim istraZivanjima.

Istrazivanja koja promatraju u¢inak antihipertenziva na sam Ravi Su rijetka. Rezultati izvedeni iz dvostruko
slijepog multicentri¢nog istrazivanja EWPHE (engl. European Working Party on High Blood Pressure in
the Elderly) provedenog na 840 oboljelih od AH-e starijih od 60 godina (424 placebo i 416 ispitanika
lijeCenih kombinacijom hidroklortijazida i triamterena) pokazali su da lijeCenje AH-e dovodi do zna¢ajnog
smanjenja Ravi-a u odnosu na placebo nakon jedne i etiri godine pracenja. Snizenje Ravi-a ovisilo je 0
smanjenju sistolickog AT-a, dok promjena ITM-a nije utjecala na Rav.. Koliko je to istrazivanje vazno
pokazuje i zakljucak da je viSi Rave bio znacajno povezan s ve¢im KV i ukupnim mortalitetom (263).
Zanimljivo, navedeno istrazivanje nije pokazalo povezanost Sokolow-Lyonovog indeksa i mortaliteta.
Druga istrazivanja pratila su promjene drugih EKG kriterija za LVH u oboljelih od AH lijecenih razli¢itim
antihipertenzivima. HOPE (engl. Heart Outcomes Prevention Evaluation) istraZivanje provedeno na 676
ispitanika s LVH i 7605 bez LVH s relativno niskom prevalencijom LVH-a pokazalo je vrlo povoljan
u¢inak ramiprila na smanjenje i prevenciju LVH (prema Sokolow-Lyonovom indeksu) neovisno o
vrijednostima AT-a (264). S druge strane, rezultati LIFE (engl. Losartan Intervention For Endpoint
Reduction in Hypertension) istrazivanja (dvostruko slijepa, randomizirana) na 9193 ispitanika u dobi od 55
do 80 godina s AH s LVH pokazuju zna¢ajno sniZenje Sokolow-Lyonovog voltaznog indeksa i Cornellovog
produkta u svih ispitanika lijeCenih antihipertenzivnim lijekovima (losartan, odnosno atenolol s dodatkom
hidroklortijazida ili amlodipina) (144). Kasnije su Ruggenenti i suradnici uéinili istrazivanje na 816

bolesnika s AH i SeCernom boles¢u tipa 2 tijekom tri godine (bez postojanja LVH-a prema Sokolow-Lyon
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i Cornellovim voltaznim kriterijima) pri ¢emu su pokazali da je skupina ispitanika koja je koristila
trandolapril razvila daleko manje LVH-a (3,1 %) nego skupina koja nije uzimala ACEi (8,2 %) (265). Prema
ovim istrazivanjima, ACEi bi mogli imati najvecu ulogu u smanjenju Sanse za razvoj LVH, ali i KV rizika,
no potrebna su veca istrazivanja kako bi se ovi iskazi potvrdili te istrazio u¢inak ustalih antihipertezivnih

lijekova na promjene EKG voltaznih kriterija.

6.2.4. LDL kolesterol, trigliceridi i statini

lako su poznati KV ¢imbenik rizika, vrijednosti LDL kolesterola nisu se pokazale znacajnim prediktorom
povecanja PWV-a (r = 0,037, p = 0,497 zbog Cega nisu uvrstene u multivarijatni regresijski model). Uocena
je blaga povezanost LDL kolesterola i vrijednosti Ravi-a koja se naposlijetku nije pokazala znacajnom u
multivarijatnom regresijskom modelu (r = 0,124, p = 0,023). Ipak, prate¢i smjernice za lijeCenje
hiperkolesterolemije, u cilju smanjenja incidencije KV bolesti u osoba s visokim KV rizikom potrebno je
sniziti vrijednosti LDL kolesterola ispod 1,8 mmol/L ili 50 % od pocetnih vrijednosti (266, 267). Vise
kriterija (engl. Simon Broome Criteria, Dutch Lipid Score, National Lipid Association Considerations i dr.)
uzimaju u obzir vrijednost LDL kolesterola visu od 4,9 mmol/L za moguce postojanje obiteljske
hiperkolesterolemije u te osobe (268). Ipak, meta-analiza koja je obuhvatila osam istrazivanja pokazala je
da osobe s potvrdenom obiteljskom hiperkolesterolemijom nemaju znacajno vise vrijednosti PWV-a u
usporedbi sa zdravim ispitanicima (269). U ovom istraZivanju ¢ak 12 % imalo je vrijednosti LDL
kolesterola vise od 4,9 mmol/L, podjednako u sve tri skupine ispitanika. Zabrinjava rezultat da je ¢ak 72 %
ispitanika imalo vrijednosti LDL kolesterola izmedu 2,6 — 4,9 mmol/L, a samo je 9,74 % koristilo statinsku
terapiju (najviSe u skupini AH bez HU). Ipak, LDL kolesterol se nije pokazao povezan s vrijednostima
PWV-a (r = 0,037, p = 0,497), dok je s Rav bio slabo povezan (r = 0,124, p = 0,023). Medutim, ovim
istraZivanjem nije bilo moguce utvrditi stvarni utjecaj LDL kolesterola na vrijednosti PWV-a i Rav-a jer
se nije radilo o prospektivnom istrazivanju. S obzirom na ove spoznaje, statinska terapija (narocito
atorvastatinom) u ovih bolesnika imala bi ulogu u smanjenju oksidativnog stresa miokarda te prevenciji i
redukciji LVH-a sto koje ostvaruje svojim pleiotropnim u¢incima, a ne primarnim u¢inkom na redukciju
LDL kolesterola (270). Ipak, D'elia i suradnici su meta-analizom na 11 istrazivanja i 573 ispitanika pokazali
da statini znacajno smanjuju cfPWV za 6,8 % u periodu do tri godine (271). Do istog zakljucka su dosli i
Upala i suradnici za PWVao (272).

Trigliceridi su ucinjenim linearnim regresijskim modelom pokazali tendenciju pozitivnoj povezanosti s

porastom PWV-a (najizraZzeniju u skupini AH s HU [B = 0,123, p = 0,079]). Praéenjem u duzini od 4,8
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godina, Wang i suradnici su u Kini pokazali znatno snizenje cfPWV-a snizenjem vrijednosti triglicerida u
skupini starijoj od 65 godina (273). Nedavno, isti autori su svojim istrazivanjima predlozili upotrebu omjera
triglicerida i glukoze u prvom stadiju AH buduci da su pokazali jasnu znacajnu pozitivnu korelaciju ovog
omjera i cfPWV-a (274). Sli¢nu povezanost pokazali su i Sang i suradnici mjerenjem baPWV-a (275). U
malom istrazivanju Yamaguchija i suradnika na 66 ispitanika, bezafibrat je pokazao znaCajno sniZenje
baPWV-a nakon 12 tjedana lijeCenja (276). Nema znacajnijih istrazivanja za fenofibrat, koji je najcesée u
upotrebi u Hrvatskoj, no teoretski bi uc¢inak na PWV trebao biti sli¢an. U ovom istrazivanju niti jedan

ispitanik nije imao propisane fibrate u kroni¢noj terapiji.

6.2.5. Urati i procijenjena glomerularna filtracija

Najvec¢i udio ispitanika s hiperuricemijom pronaden je u skupini s AH i HU (48 %), dok je u skupini zdravih
ispitanika taj udio bio viSe nego upola manji (20 %). Ispitanici s hiperuricemijom imali su znac¢ajno visi
Rave (0,58 vs. 0,43 mV, p < 0,001) i tendenciju visem PWV-u (8,70 vs. 8,39 m/s, p = 0,060) zbog cega
mozemo reci da je i njihov KV rizik bio visi u odnosu na ispitanike bez hiperuricemije. lako je povezanost
urata i PWV-a bila izrazito slaba (r = 0,121, p = 0,014), nije se pokazala zna¢ajno povezana s vrijednostima
PWV-a u multivarijatnom linearnom modelu, §to je u skladu s drugim provedenim istraZivanjima (277,
278). Ipak, manja meta-analiza pokazala je da povezanost PWV-a i urata ovisi 0 metodi mjerenja PWV-a
te su urati bili zna¢ajno pozitivno povezani samo s vrijednostima cfPWV-a, no ne i s baPWV-a (279). Niti
terapija febuksostatom niti alopurinolom nije pokazala zna¢ajne promjene cfPWV-a (280). Gledajuéi sa
strane KV rizika, velika meta-analiza Yinga i suradnika koja je ukljucila 30 istrazivanja i 18 585 bolesnika
s hiperuricemijom pokazala je sniZenje relativnog rizika za veliki KV dogadaj za 6 % u bolesnika koji su
koristili inhibitore ksantin oksidaze u stalnoj terapiji. Medutim, iako razlika nije bila statisticki znacajna,
tendencija viSem KV riziku pronadena je u bolesnika lijecenih febuksostatom. Snizenje urata ispod 300
umol/L nije povezano s nizim KV rizikom (281). Istrazivanje Maclsaaca i suradnika utvrdilo je da su
oboljeli od AH stariji od 65 godina koji su duze od 10 godina uzimali alopurinol u dnevnoj dozi vecoj ili
jednakoj 300 mg imali zna¢ajno manji rizik od mozdanog udara i koronarnih dogadaja u odnosu na ostale
oboljele od AH (282). Ipak, istrazivanje Sun Leeja i suradnika upozorilo je na povec¢anje KV rizika uz brzo
snizenje koncentracije urata u bolesnika koji ve¢ boluju od KV bolesti (283). Kona¢no, zbog nedostatka
velikih prospektivnih istrazivanja vezanih uz u€inak snizenja koncentracije urata na KV rizik jo$ uvijek
ostaje nejasno je li zaista terapija inhibitorima ksantin oksidaze nova strategija za smanjenje KV rizika u

buduénosti (284). U ovom istrazivanju nije biljeZeno koristenje terapije inhibitorima ksantin oksidaze.
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Koncentracija urata vrlo ¢esto je poveéana u KBB-u (285, 286). Pokazala se kao znacajan prediktor LVH-
a, no samo u ispitanika s KBB-om, dok za ispitanike bez nje nema istrazivanja s jasnim zakljuckom u
povezanosti urata s Ravi, Cornellovim indeksom ili LVH (287). Postojanje KBB-a indirektno povecava
krutost krvnih Zila pomocu vise razli¢itih mehanizama vezanih uz povecanje drugih ¢imbenika KV rizika
uslijed smanjene bubrezne funkcije. Prema navedenom, radi se o: a) citokinima uslijed kroni¢ne upale koji
poveénim oksidativnim stresom smanjuju proizvodnju NO i povecavaju proizvodnju kolagena; b)
povecanju krajnjih produkata glikacije (engl. advanced glycation end-products, AGEs) uslijed
hiperglikemije ¢ak i u bolesnika bez Secerne bolesti koji slicnim mehanizmom dovode do povecéanja krutosti
arterija kao citokini; c) povecanju urata koji takoder povecavaju oksidativni stres, ali i stvaranje
angiotensina II; d) povecanju molekula koje povecavaju kalcifikaciju krvnih zila kao Sto su fosfati; e)
povecanju razine endotelina; f) povecanju stvaranja oksidiranog LDL kolesterola (288). Bubrezna funkcija
u ovom istrazivanju nije pokazala znacajniju povezanost s PWV-a, vjerojatno zbog toga $to je KBB 3. i
visSeg stupnja bio jedan od iskljucnih kriterija te nisu uoc¢ene gotovo nikakve razlike u GFR-u izmedu tri
skupine ispitanika. Ipak, druga istrazivanja pokazuju da je PWV znacajan prediktor progresije KBB-a i

smrti s poremec¢enom funkcijom bubrega (289, 290).

6.2.6. Glukoza, predijabetes i indeks tjelesne mase

Glukoza nataste je u ovom istrazivanju bila jedini promjenjivi rizicni ¢imbenik znacajno povezan s viSim
vrijednostima PWV-a, naro¢ito u skupini AH s HU (= 0,152, p=0,030), u kojih su i njezine koncentracije
i udio ispitanika s predijabetesom bili najvisi (70 %) u odnosu na ostale skupine ispitanika. Za usporedbu,
zdravih ispitanika s predijabetesom bilo je upola manje (39 %). Takoder, ispitanici s inverznim dipping
profilom imali su tendenciju vis§im vrijednostima glukoze nataste. Istrazivanje Delialisa i suradnika
provedenog na 205 ispitanika u dobi od 30 do 60 godina bez Secerne bolesti i kroni¢ne bubrezne bolesti
pokazalo je da su viSe vrijednosti glukoze nataste povezane s nizim vrijednostima procijenjene

glomerularne filtracije ¢iji je pad povezan s visSim cfPWV-om. Tim istrazivanjem prvi put je utvrdena veza

izmedu bubrezne funkcije, vrijednosti glukoze i disfunkcije krvnih zila u zdravih ispitanika (291).

Osim povecanih vrijednosti glukoze nataSte, znacajne dnevne promjene u koncentraciji glukoze
(varijabilnost glukoze) mogu uzrokovati upalu i oksidativni stres na razini endotelnih stanica arterija. Zbog
toga, varijabilnost glukoze se povezuje s ubrzanom aterosklerozom, neovisno o uobi¢ajenim ¢imbenicima
rizika, ¢ak i u zdravih osoba bez postavljene dijagnoze $ecerne bolesti (292). Tateishi i suradnici pokazali

su znacajnu endotelnu disfunkciju koronarnih arterija u osoba s velikim oscilacijama koncentracije glukoze,
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bez znacajnijeg utjecaja na periferne arterije (293). S druge strane, Yu i suradnici su prou¢avali nastanak
KV bolesti i smrtnost svih uzroka u osoba bez postavljene dijagnoze Sec¢erne bolesti kroz osam godina iz
korejske nacionalne baze. Zakljucak istrazivanja bio je da je rizik od prerane smrti od KV bolesti bio najvisi
(¢ak 21 %) u posljednjoj kvartili ispitanika prema varijabilnosti glukoze (294). Tako postoje istraZivanja
koja pokazuju pozitivnu povezanost varijabilnosti glukoze i vrijednosti PWV-a, potrebno ih je provesti na
puno vecem uzorku kako bi se donijeli konkretni zakljucci (295). Teoretski, povezanost bi mogla biti
snazna, budu¢i da velika varijabilnost glukoze poti¢e znacajan oksidativni stres i upalu endotela, poti¢uci

nastanak unakrsnih sveza elastina i kolagena (296, 297).

Ispitanici s predijabetesom su u ovom istrazivanju imali znacajno vise vrijednosti PWV-a (8,88 vs. 8,22
m/s, p < 0,001) i Rav. U odnosu na bolesnike bez predijabetesa (0,57 vs. 0,41 mV, p< 0,001). Isto su
pokazala i druga istrazivanja mjerenjem baPWV-a i cfPWV-a pri ¢emu su njihove vrijednosti bile najvise
u bolesnika s metabolickim sindromom (87, 298). Takoder, vise vrijednosti glikoziliranog hemoglobina
(HbAlc), kao i hiperinzulinemija prediktori su povecanja vrijednosti PWV-a (299 — 301). Zbog toga,
posebnu paznju treba posvetiti skupini zdravih ispitanika u kojoj je ¢ak 39 % ispitanika zadovoljilo kriterije
za predijabetes jer su vrlo ¢esto zanemareni u svakodnevnoj klini¢koj praksi, buduci da prema SCORE 2
tablicama imaju malen ili zanemariv KV rizik. Budu¢i da ¢e izmedu 9 i 50 % osoba s predijabetesom razviti
dijabetes u iduc¢ih deset godina, njihov KV s vremenom ¢e dodatno rasti, zbog cega je vrlo vazno odmah
zapoceti lijeCenje predijabetesa i svih drugih ¢imbenika rizika koji se mogu modificirati na¢inom Zivota
(302, 303). Yasuno i suradnici su pokazali kako visoke vrijednosti PP-a i PWV-a mogu posluziti kao
prediktori nastanka Secerne bolesti tipa 2 u bolesnika s AH, neovisno o drugim ¢imbenicima rizika i

koristenim lijekovima (304).

Istrazivanja su pokazala dvosmjerni utjecaj LVH-a na metabolizam glukoze pri ¢emu je postojanje LVH-a
jace povezano s pojave visih vrijednosti glukoze nego $to su viSe vrijednosti glukoze s razvojem LVH (305
—307). Istrazivanje Lutalea i suradnika provedeno na 271 ispitaniku oboljelom od $eéerne bolesti tipa 112
nije pronaslo povezanost vrijednosti glukoze i njihovih promjena s promjenom Rayi, 0dnosno Cornellovog
indeksa. Prevalencija LVH prema Sokolow-Lyonovom Kriteriju iznosila je 12,2 %, a prema Cornellovom
kriteriju 5,1 %, a vrijednost oba kriterija je bila znacajno povezana s dobi, AT-om te albuminurijom bez
razlike izmedu ispitanika sa Se¢ernom bolesti tipa 1 i 2 (308). Nema drugih istrazivanja koja su istrazivala
povezanost promjene koncentracije glukoze u krvi i Ravi-a, odnosno Cornellovog indeksa, dok je ovo

istrazivanje pokazalo slabu, ali znacajnu pozitivnu povezanost glukoze nataste s Rav..
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Tjelesna aktivnost pokazala je izrazito povoljan ucinak na iskoristivost glukoze u misi¢ima ¢ime smanjuje
Sansu od progresije predijabetesa u Secernu bolest (309). Znac¢ajni uéinak u sprecavanju razvoja Secerne
bolesti u oboljelih od predijabetesa pokazalo je i lijeCenje metforminom koji smanjuje glukoneogenezu i
pojacava osjetljivost tkiva na inzulin (310). Unato¢ svemu navedenom, americko istraZivanje iz 2012.
godine pokazuje da je samo 23 % pacijenata bilo savjetovano da promijeni zivotne navike ili im je uveden
metformin (311). Mnogo godina ranije, Tuomilehto i suradnici su dosli do zaklju¢ka da je u okviru
obiteljske medicine potrebno nefarmakoloSkim mjerama lijeciti 22 pacijenta s predijabetesom tijekom
jedne godine (ili pet pacijenata kroz pet godina) da bi se sprijecio nastanak Secerne bolesti tipa 2 u jednog
pacijenta (312). Ipak, metformin u predijabetesu nije pokazao utjecaj na cfPWV (313). S druge strane,
pioglitazon je pokazao znacajan utjecaj na PWV cak i u zdravih ispitnika, a empagliflozin u oboljelih od

Secerne bolesti (314 — 316).

Vrijednosti ITM-a ¢esto su povecane u bolesnika s AH $to pokazuje i ovo istraZivanje. Najveéi udio pretilih
bolesnika bio je u skupini AH s HU (ak 51 %), dok je u zdravih ispitanika bio pet puta manji (10 %). Ipak,
zanimljivo je da je u sve tri skupine primjeéen podjednak udio ispitanika s prekomjernom tjelesnom masom
(32 — 39 %), no razlike su bile jasno vidljive u udjelu ispitanika s urednim vrijednostima ITM-a (50 %
zdravih ispitanika i samo 10 % bolesnika s AH i HU). Istrazivanje na 381 zdravih ispitanika koje je provela
Avila Novoa sa suradnicima pokazalo je znacajno viSe vrijednosti baPWV-a u skupini pretilih u odnosu na
ispitanike s normalnom tjelesnom masom (317). Nekoliko godina kasnije, analizom velikog broja
ispitanika, Kim i suradnici te Tang i suradnici uo¢ili su negativnu korelaciju izmedu ITM-a i baPWV-a §to
su nazvali paradoksom debljine (engl. obesity paradox) (89, 318). S druge strane, ITM nije pokazao
povezanost s cfPWV-om u vecini drugih istrazivanja (319 — 321). S obzirom na ovako velike razlike u
zaklju¢cima pojedinih istrazivanja, potrebno je provesti veca prospektivna multicentriéna istraZivanja kako
bi se objasnio stvarni utjecaj ITM-a na PWV mjeren razli¢itim metodama. ITM je u ovom istrazivanju bio
slabo povezan s vrijednostima PWV-a (r = 0,131, p = 0,017), no istovremeno se pokazao kao nezavisni
prediktor povecanja Ravi (= 0,192, p <0,001) $to je u skladu s uocenim zapazanjima Couranda i suradnika
koji su za ITM ve¢i od 25 kg/m? predstavili i ve¢e grani¢ne vrijednosti Rav za procjenu mortaliteta svih
uzroka (> 0,8 mV), dok je za KV mortalitet bio isti u svim skupinama prema ITM-u (135). Vise istrazivanja
pokazalo je kako pretilost smanjuje osjetljivost EKG kriterija koji koriste prekordijalne odvode za procjenu
postojanja LVH-a zbog atenuacije detektiranog napona uslijed vece udaljenosti elektroda od srca koju
ispunjava masno tkivo (322 — 324). Ovaj ucinak bio je izrazeniji na Sokolow-Lyonov indeks, nego na

Cornellov, buduc¢i da se za njegov izratun u obzir uzima i Rav. kojeg ne odredujemo prekordijalnim
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elektrodama. Zbog toga, Rider i suradnici predlazu prilagodbu za Sokolow-Lyonov indeks dodatkom u
zbroj + 4 mm za osobe s prekomjernom tjelesnom masom i + 8§ mm za pretile osobe $to znacajno povecava
osjetljivost i specificnog ovog indeksa u ovoj skupini bolesnika (325). Nazalost, istrazivanja u djece
pokazuju da prevalencija pretilosti vrlo brzo raste, ubrzavajuci aterosklerozu ve¢ u ranoj dobi te samim
time povecavajudi vrijednosti PWV-a (326). Uklju¢ivanje mjerenja PWV-a ve¢ u djecjoj dobi i pracenje
njegovih promjena kroz zivot bi moglo imati znacajnu, mozda i kljucnu, ulogu u procjeni individualne
potrebe za promjenama zivotnih navika ili uvodenjem medikamentozne terapije u cilju pravovremenog

postizanja ciljnih vrijednosti postojecih ¢cimbenika KV rizika i njegovog smanjenja.

6.2.7. Srcéana frekvencija

U ovom istrazivanju skupina s AH i HU imala je najveéi udio ispitanika s prosjeCnom sr¢anom
frekvencijom vecom od 80 otkucaja/min (20 %) te zna¢ajno najvise prosje¢ne vrijednosti. Ova vrijednost
odabrana je kao granicna zbog istrazivanja Thomasa i suradnika na 125 513 muskaraca i 96 301 Zeni
pracenih osam godina kroz sistematske preglede u Francuskoj pri ¢emu su muskarci sa sréanom
frekvencijom iznad 80 otkucaja/min imali 2,6 - 4,8 puta ve¢i rizik od KV mortaliteta (ovisno o
vrijednostima PP-a) u odnosu na ispitanike sa sréanom frekvencijom izmedu 60 — 79 otkucaja/min, naro¢ito
mladi od 65 godina. Isto istrazivanje je za zene pokazalo samo tendenciju ve¢em KV mortalitetu u sluc¢aju
sréane frekvencije vise od 80 otkucaja/min (327). Framinghamsko istraZivanje pokazalo je vrlo sli¢ne
rezultate cijelo desetlje¢e ranije, medutim bez definiranih grani¢nih vrijednosti za visi KV mortalitet.
Takoder, pokazalo je da je srcana frekvencija bila povezana s KV boles¢u neovisno o drugim poznatim
¢imbenicima KV rizika $to upozorava na vaznost njezine regulacije u cilju smanjenja KV rizika (328).
Kasnije, analiza ¢ak 18 epidemioloskih istrazivanja pokazala je porast KV mortaliteta 30 — 50 % za porast
od svakih 20 otkucaja/min u stanju mirovanja (329). Zanimljivo je da prosjecna sréana frekvencija u ovom
istrazivanju nije bila povezana s promjenom PWV-a. Primijeena je tek tendencija snizenja PWV-a uz
povecanje sréane frekvencije u skupini AH s HU (r = - 0,173, p = 0,085) i zdravih ispitanika (r = - 0,179, p
=0,067). Medutim, u ovom istrazivanju nismo pratili promjene vrijednosti PWV-a s obzirom na vrijednosti
sr¢ane frekvencije kroz vrijeme. Zakljucci drugih provedenih istrazivanja takoder nisu jednoznacni.
Nekoliko istrazivanja pokazalo je utjecaj sréane frekvencije na PWVao, no ne na cfPWV (330-332).
Navedena pojava bi se mogla objasniti pogreskom u procjeni PWVao oscilometrijskom metodom prilikom
oscilacija sréane frekvencije tijekom mjerenja. Ipak, istraZivanje Lantelma i suradnika ucinjeno upravo

oscilometrijskom metodom pokazalo je da povecanje sr¢ane frekvencije od 40 otkucaja u minuti povecava
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PWVao za 1,36 m/s neovisno o vrijednostima AT-a te naglasava vaznost standardizacije izmjerenog PWV-
a prema vrijednostima sréane frekvencije (333). Konaéno, 2020. godine su Lee i suradnici na silikonskom
modelu ¢ovjeka utvrdili jasno povecanje PWV-a za 0,12 m/s za svakih 10 otkucaja/min porasta vrijednosti
sr¢ane frekvencije (334). Uz navedeno, sréana frekvencija ostaje vrlo vazan ¢imbenik rizika kojeg treba
provjeriti svim osobama u konacnoj procjeni KV rizika (335). No, vrlo vazno je napomenuti da do danas
niti jedno istrazivanje nije pokazalo da medikamentozno snizenje sréane frekvencije beta blokatorima
produzuje trajanje zivota (336, 337). Ipak, bilo bi razumno osobama sa sréanom frekvencijom u mirovanju
vec¢om od 80 otkucaja/min savjetovati da izbjegavaju upotrebu kofeinskih napitaka, pusenje, alkohol i

stimulanse simpatickog ziv€anog sustava (338).

Ovo istrazivanje pokazalo je pozitivnu korelaciju Rav. sa sr¢anom frekvencijom (r = 0,173, p = 0,002) koja
se nije pokazala znacajnom u multivarijatnom linearnom regresijskom modelu (B = 0,039, p = 0,242).
Medutim, iako ne postoje istrazivanja koja povezuju sréanu frekvenciju i Ravi, 0no Inouea i suradnika nije

pokazalo povezanost sré¢ane frekvencije i nastanka LVH-a (339).

6.2.8. Sindrom bijele kute i pusenje

U ovom istrazivanju prevalencija sindroma bijele kute medu zdravim ispitanicima iznosila je oko 12 %,
dok ostala istrazivanja pokazuju prevalenciju izmedu 10 i 20 % (42, 340, 341). Ispitanici sa sindromom
bijele kute u ovom istraZivanju imali su znacajno viSe vrijednosti PWV-a (8,36 vs. 7,71, p = 0,048) i
tendenciju visim vrijednostima Rav. (0,34 vs. 0,20 mV, p = 0,068). Meta-analiza Antza i suradnika takoder
je pokazala na sedam istrazivanja i 2352 ispitanika da su vrijednosti cfPWV-a viSe u osoba sa sindromom
bijele kute u odnosu na zdrave normotenzivne ispitanike (342). Isti zakljucak prikazali su Rong i suradnici
mjere¢i baPWV (343). Ipak, ove rezultate potrebno je uzeti s oprezom buduci da je PWV u ovih osoba
vjerojatno izmjeren u trenutku visih, ordinacijskih, vrijednosti AT-a §to je utjecalo na rezultate mjerenja
(344). U ovom istrazivanju takoder postoji mogucnost da su vise ordinacijske vrijednosti AT-a pridonijele
visim izmjerenim vrijednostima PWV-a, no one nisu mogle utjecati na vrijednosti Rayi-a s obzirom da se
njihova vrijednost mnogo sporije mijenja u odnosu na PWYV. Takoder, u osoba sa sindromom bijele kute
pronadena znacajna povezanost s LVH-om u odnosu na ispitanike urednih vrijednosti AT-a, naro¢ito u onih
s poviSenim no¢nim vrijednostima MAP-a (341,345). Budu¢i da istrazivanja pokazuju vrlo razli¢ite
rezultate glede utjecaja sindroma bijele kute na KV rizik, Mancia i suradnici zakljucuju da je sindrom bijele
kute vrlo heterogeno stanje u kojem je za ispravnu procjenu KV rizika potrebno uzeti u obzir dob bolesnika,

prisutstvo drugih ¢imbenika KV rizika, broj u¢injenih mjerenja AT-a u ordinaciji, nacin mjerenja AT-a
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izvan ordinacije te definiciju sindroma bijele kute (346). Sukladno tome, Franklin i suradnici nisu pronasli
visi KV rizik u bolesnika sa sindromom bijele kute prilagodbom rezultata prema dobi i drugim ¢imbenicima
KV rizika u odnosu na zdrave osobe (347). Ipak, godinu kasnije, Yuli i suradnici su svojom meta-analizom
na 46 kohorti s vise od 50 000 ispitanika utvrdili 38 % vec¢i rizik od KV bolesti i 20 % visi rizik od ukupnog
mortaliteta u nelijeCenih ispitanika sa sindromom bijele kute. Zanimljivo, ispitanici sa sindromom bijele
kute lijeCeni antihipertenzivima u ovom istrazivanju nisu imali vis§i KV rizik niti ukupni mortalitet (39).
Vrlo sliéne rezultate dobili su Cohen i suradnici dvije godine kasnije (348). Unato¢ tome, pitanje je li
sindrom bijele kute benigni ili opasni fenomen i dalje je vrlo aktualno u znanstvenoj zajednici. Zbog toga,
aktualne smjernice ESH-a iz 2023. preporu¢uju promjenu Zivotnih navika i kontrolu ¢imbenika KV rizika
u svih bolesnika sa sindromom bijele kute, dok je lijeenje antihipertenzivima indicirano samo u bolesnika
s dokazanim HMOD-om i visokim KV rizikom zbog nedostatka randomiziranih klini¢kih istrazivanja (12).
Mjerenje PWV-a u bolesnika sa sindromom bijele kute moglo bi pomo¢i u donosenju odluke o potrebi

uvodenja terapije antihipertenziva iako su njezini u¢inci na KV rizik i mortalitet skromni (349).

Udio puSaca u ovom istraZivanju bio je najveéi u skupini ispitanika s AH i HU (35 %), no u pusaca nije
primije¢ena veca vrijednost PWV-a u odnosu na nepusace (8,68 vs. 8,51, p = 0,336). S druge strane, visi
RavL pronaden je u pusaca (0,63 vs. 0,45 mV, p < 0,001), medutim treba napomenuti da u ovom istrazivanju
nije biljezena duzina pusackog staza koja je mogla utjecati na rezultate mjerenja. Pusenje se niti u drugim
istraZivanjima nije pokazalo povezano s porastom vrijednosti PWV-a, ali je pronadeno znacajno snizenje
PWV-a s vremenom od prestanka pusenja pri ¢emu dolazi do neznacajnih razlika s nepusac¢ima deset godina
nakon prestanka pusenja (115, 350). Ipak, pusenje znacajnije podiZe centralni od brahijalnog AT-a, a u¢inak
je ovisan o dnevnom broju iskoriStenih cigareta (351). Uz to, postoje istrazivanja koja pokazuju znacajan
ucinak pusSenja na razvoj inzulinske rezistencije, povecanog stvaranja oksidiranog LDL kolesterola,
snizenja HDL kolesterola te aktivaciju kaskade zgruSavanja krvi zbog ¢ega doprinosi cak 20 % svih smrti
od KV bolesti (352). Pasivno pusenje takoder moze znacajno pridonijeti riziku od nastanka KV bolesti,
narocito ishemijskog mozdanog udara i koronarne bolesti. Primjerice, zabrana pusenja u Irskoj 2004.
godine doprinijela je smanjenju koronarne bolesti za 26 %, ishemijskog mozdanog udara za 32 %, kroni¢ne
opstruktivne plu¢ne bolesti za 38 % te smrtnosti od navedenih uzroka u osoba starijih od 65 godina (353).
Zabranom pusenja u Skotskoj dvije godine kasnije utvrdeno je smanjenje godisnje incidencije ishemijskog
mozdanog udara za 8,9 % (354). Konac¢no, prestanak puSenja u dobi od 40 godina smanjuje rizik od smrti
za Cak 90 %, a prestanak izlozenosti pasivnom pusenju za 30 % (352). U ovom istrazivanju nisu biljezeni

podatci o pasivnoj izloZenosti duhanskom dimu koje je teoretski moglo utjecati na dobivene rezultate.
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6.3. Prednosti i ograni¢enja istrazivanja

Istaknute prednosti provedenog istrazivanja su:

1. U istrazivanje su ukljuceni ispitanici istog dobnog raspona kao onaj u kojem je moguca procjena
KV rizika pomo¢u SCORE i SCORE 2 tablica (40 — 70 godina). Na ovaj na¢in omogucena je
preciznija usporedba KV rizika dobivena tabliénom procjenom i mjerenjem PWV-a i Ravi-a te
procjena osjetljivosti i specifi¢nosti navedenih ¢imbenika za skupine KV rizika.

2. Ukljuceni su samo ispitanici koji do sada nisu dozivjeli niti jedan KV dogadaj, niti imaju poznatu
KV, se¢ernu ili drugu bolest koje imaju poznati utjecaj na rezultate mjerenja PWV-a ili Ravi-a.
Ukljucivanjem oboljelih od navedenih bolesti procjena KV rizika pomo¢u SCORE i SCORE 2
tablica postala bi izrazito neprecizna buduéi da su obje tablice namijenjene za procjenu KV rizika
samo u osoba bez poznate KV i Secerne bolesti.

3. Skupini ispitanika s AH i HU obradom putem hitne sluzbe iskljuc¢eno je akutno oStecenje ciljnih
organa standardnim biokemijskim i radioloskim pretragama $to je doprinjelo vrijednosti dobivenih
rezultata mjerenjem PWV-a i Ray. U toj skupini ispitanika. Iako trenutno nema istrazivanja koja bi
navedenu hipotezu potvrdila, vrijednosti PWV-a u bolesnika s HE vjerojatno su viSe od izmjerenih
u bolesnika s HU te je zbog toga potrebno ove skupine ispitanika odvojiti pomocu definiranih
kriterija i pretraga koje u praksi nisu uvijek dostupne.

4. Svim ispitanicima mjerenje PWV-a izvedeno je u jednakim okoli$nim uvjetima (tiha prostorija
temperature od 20 do 22 °C). Ovime je smanjena Sansa od individualnih varijacija izmjerenih
vrijednosti PWV-a pod utjecajem razlike u temperaturi okolisa i buke.

5. Ispitanici su analizirani prema rezultatima KMAT-a (skupine ispitanika te kategorije pada no¢nog
tlaka) pri ¢emu su ukljucene i skupine AH s HU te inverzni i ekstremni dipper, skupine za koje u
znanstvenoj literaturi gotovo uopée nema rezultata vezanih uz mjerenje PWV-a. Analizom
ispitanika prema jednostavnijoj podjeli pada no¢nog tlaka na dipper i non-dipper profil stvarni
utjecaj inverznog i ekstremnog dipper profila na PWV i Rav, odnosno KV rizik, ne bi se mogao

pokazati.
Takoder, u ovom istrazivanju postoje sljedeca ogranicenja:

1. Budu¢i da su rezultati mjerenja PWV-a i Ravi-a usporedeni sa SCORE i SCORE 2 KV rizikom za

visokorizi¢ne zemlje Europe, generalizacija ovih rezultata na cijelu europsku populaciju, kao niti
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svjetsku nije moguca. Takoder, svi ispitanici u trenutku provodenja istrazivanja Zivjeli su na
podrucju grada Zagreba, no podrijetlo sudionika istrazivanja radi moguceg utjecaja gena nije
istrazeno. Radi se o presjeCnom istrazivanju koje ne moze donijeti zakljuc¢ak o stvarnom riziku od
obolijevanja od KV bolesti u bolesnika s vi§im vrijednostima PWV-a i Ravi-a. Buduca istraZivanja
trebala bi biti prospektivna i u¢injena multicentri¢no, ali i internacionalno kako bi se mogao donijeti
precizniji zakljuCak vezan uz procjenu KV rizika pomocu rezultata PWV-a.

2. Dio poznatih biljega postojanja HMOD-a u ovom istrazivanju nije odreden pa stoga nije mogao
biti povezan s vrijednostima PWV-a i Rayi-a. Prvenstveno se ovo odnosi na laboratorijsko
odredivanje omjera albumina i kreatinina Cije viSe razine su povezane s vi§im KV rizikom i PWV-
om (355,356). Nadalje, za potpunu procjenu povezanosti PWV-a, odnosno Ravi-a S jasno
definiranim biljezima HMOD-a potrebno je uciniti i ehokardiografski pregled, Doppler bubreznih
arterija, odrediti glezanjski indeks, uéiniti CT koronarografiju te fundoskopski pregled $to iz
prakti¢nih razloga u ovom istrazivanju nije bilo izvedivo uliniti.

3. U istrazivanju nisu promatrani ¢imbenici koji utjeCu na KV rizik i potencijalno na izmjerenu
vrijednost PWV-a kao $to su konzumacija alkohola, fizicka aktivnost, prehrana i socioekonomski
status ispitanika. Trenutne spoznaje govore u prilog tome da konzumacija alkohola u niskim do
umjerenim koncentracijama smanjuje krutost arterija, dok ju prekomjerna konzumacija povecava
§to je pokazano i oscilometrijskim i tonometrijskim metodama (357). Redovita umjerena aerobna
fizika aktivnost povezana je sa znacajnim sniZzenjem PWV-a, dok je utjecaj prehrane i
socioekonomskog statusa na krutost arterija jo§ uvijek nejasan (358). Stvarni utjecaj ovih
¢imbenika se vrlo teSko moze objektivno pratiti budu¢i da podatci vezani uz njih obi¢no dobivaju
pomoc¢u medicinskog intervjua ili upitnika. U tom slucaju postoji opasnost od prikazivanja zivotnih
navika boljima nego §to one stvarno jesu (engl. social desirability bias).

4. Osim nepoznatog tocnog trajanja AH, nepoznati su i duzina koriStenja te adherencija na
antihipertenzivnu i statinsku terapiju. DuZe trajanje nelijeCene AH-¢ i lo$ija adherencija uzrok su
porasta vrijednosti PWV-a i Rav.-a, ali i promjene parametara za izratun SCORE i SCORE 2 KV
rizika. AH se obi¢no razvija godinama prije nego se otkrije, a alat za utvrdivanje to¢nosti uzimanja
i pravilnog doziranja lijekova ne postoji, zbog ¢ega je ove parametre gotovo nemoguce precizno
odrediti.

5. Iz prakti¢nih razloga (nedostupnosti oscilometrijskog mjernog uredaja) dijelu bolesnika mjerenje
PWV-a nije uinjeno isti dan nakon skidanja KMAT-a sto je moglo povecati, ali i sniziti izmjerene

vrijednosti PWV-a. S obzirom na dizajn istrazivanja, mjerenje PWV-a odmah nakon skidanja
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KMAT-a daje preciznije podatke za analizu jer u obzir uzima iste vrijednosti AT-a koje su utvrdene
KMAT-om te omoguéuje tocnu procjenu postojanja sindroma bijele kute. Za razliku od toga,
odgodeno mjerenje PWV-a podlozno je utjecaju brojnih ¢imbenika na AT, ali i izravno na PWV
pri ¢emu postoji opasnost od dobivanja nepreciznih rezultata mjerenja.

6. Ovo istrazivanje provedeno je na uzorku koji dvostrukom podjelom na skupine ispitanika i npr.
skupine prema padu no¢nog tlaka u trenutnom dizajnu istrazivanja obuhvaca vrlo malen broj
ispitanika te je zbog toga potrebno ponoviti istrazivanje na vecem uzorku kako bi se ovi rezultati
potvrdili. U ve¢om uzorku, rezultati mjerenja u skupini inverznog dipper profila trebali bi pokazati
znacajno vise vrijednosti PWV-a i Rav-a ¢ime bi se potvrdio visi KV rizik u ovoj skupini bolesnika
u odnosu na ostale oboljele od AH.

7. U istrazivanju nije biljeZeno koriStenje terapije iz skupine inhibitora ksantin-oksidaze i bigvanida
koji su pokazali utjecaj na KV rizik. Postoji mogucnost da zbog navedenog odredeni udio ispitanika
s predijabetesom nije ispravno Kklasificiran zbog utjecaja metformina na glukoneogenezu i
vrijednosti glukoze nataste.

8. Ispitanici s bolestima Stitnjace, naroCito hipotireozom nisu iskljuceni iz istrazivanja buduci da su
istraZivanja pokazala da se vrijednost PWV-a u oboljelih od hipotireoze koji su dobro regulirani
levotiroksinom ne razlikuju od opée populacije. Ipak, u 5 — 15 % populacije moze se pronaci
subklinicka hipotireoza u kojih je vise razli¢itih istrazivanja pronaslo vise vrijednosti PWV-a te bi

buducéa istrazivanja u analizu trebala uzeti i vrijednosti tireotropnog hormona (TSH) (359 — 362).

6.4. Preporuke za buduca istrazivanja

S obzirom na postojanje vise razli¢itih tehnika i na¢ina izvodenja mjerenja PWV-a, u znanstvenoj literaturi
moguce je pronaci velik broj provedenih istrazivanja koja su slicnom metodologijom dobila razlicite
rezultate. Upravo zbog toga, radi usporedivosti i lakSeg tumacenja rezultata potrebno je standardizirati
naéine i uvjete u kojima se mjerenja izvode. Saznanje da vrijednost PWV-a najviSe ovisi o dobi nije
obuhvaceno aktualnim smjernicama koje definiraju HMOD vrijednostima cfPWV-a i baPWV-a neovisno
0 dobi ispitanika ¢ime podcjenjuju njegovo postojanje u mladih, a precjenjuju u starijih osoba. Vrijednosti
dobivene oscilometrijskim metodama mjerenja nisu definirane smjernicama, a grani¢ne vrijednosti za
visoki KV rizik u provedenim istraZivanjima obuhvaéaju vrijednosti referentnog PWV-a za dob + jednu

standardnu devijaciju ili + 0,5 — 1 m/s i temeljene su na pretpostavkama (12, 55, 204). Upravo zbog
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navedenog, iznimno je vazno definirati referentne vrijednosti cfPWV, baPWV i PWVao prema dobi za
niski i visoki KV rizik kako bi se pospjesila usporedba dobivenih rezultata istrazivanja i omoguéila njihova
upotreba u svakodnevnoj praksi. Takoder, potrebno je ispitati vrijednosti PWV-a u svim dobnim skupinama
budu¢i da postoji vrlo malo saznanja o KV riziku u osoba mladih od 40 godina. Provedbom vecih
istrazivanja potrebno je dodatno istraziti te donijeti konsenzus oko upotrebe i stvarne koristi izraCunavanja
ePWV-a u radu OOM. Kako na kona¢nu vrijednost PWV-a utjeu brojni ¢imbenici koji su dostupnim
istrazivanjima rijetko obuhvaceni (narocito ne u formuli za izratun ePWV-a), sva buduéa istrazivanja
trebala bi uzeti u obzir postojanje autoimunih bolesti (naroc€ito hipotireoze i upalnih reumatskih bolesti),
nacin lijeCenja onkoloske bolesti (ako postoji) te razliite okoliSne ¢imbenike (pusSenje, konzumaciju
alkohola, socioekonomski status, fizi¢ku aktivnost, buku i dr.). Pitanje ima li utvrdivanje ranog starenja
krvnih zila prakticnu primjenu ostaje otvoreno i predmet je buduc¢ih rasprava. Ucinak pojedinih
antihipertenzivnih, ali i drugih lijekova na vrijednost PWV-a potrebno je dodatno istraziti, naro¢ito u osoba
u kojih izostaje no¢ni pad tlaka te oboljelih od AH s HK. Mnogo je nepoznanica preostalo vezano uz
izostanak pada no¢nog tlaka, ukljucujuci njegovu povezanost s dnevnim vrijednostima AT-a, etiologiju
nastanka, mehanizam kojim dovodi do nastanka HMOD-a te utjecaja antihipertenzivne, ali i druge terapije

na njega.

RavL je samo u manjem broju istrazivanja analiziran zasebno, dok je u ostalima prikazan kroz Cornellov
indeks ili produkt. Zbog rezultata ovog i malobrojnih istrazivanja povezanosti Ravi-a s KV rizikom, ali i
PWV-om, potrebno ga je podrobnije istraziti u budué¢im istrazivanjima. Osim toga, KV rizik u bolesnika
koji zadovoljavaju kriterije za LVH prema EKG kriterijima, no ne i ehokardiografski, je i dalje nejasan.
Sveukupno, iako postoje odredena saznanja o povezanosti viSeg Ravi-a s visim KV rizikom, stvarna korist

mjerenja Rav.-a U OOM s jasnim povoljnim ishodima lije¢enja i dalje nije utvrdena.

Buduc¢a multicentri¢na prospektivna istrazivanja potrebno je dizajnirati tako da mogu odgovoriti na pitanje
mozemo li, i kojom od dostupnih metoda, mjerenjem PWV-a zaista smanjiti nastanak HMOD-a, nastup KV

bolesti, troSkove njihovog lijecenja i komplikacija te u konac¢nici KV smrtnost.
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7. ZAKLJUCAK

Ovim istraZivanjem na 339 ispitanika utvrdeno je da su bolesnici s hipertenzivnom urgencijom imali
znacajno vise vrijednosti krutosti arterija (PWV-a) i Rav.-a, kao mjera neprepoznatog HMOD-a, u odnosu
na oboljele od arterijske hipertenzije koji su, takoder, imali znacajno viSe vrijednosti ovih parametara u

odnosu na zdrave ispitanike. Ostali zakljucci 0vog istraZivanja su:

e Utvrdene su grani¢ne vrijednosti za PWVao i Rav. (PWVao visi od 7,0 m/s [40 — 49 godina], 8,0
m/s [50 — 59 godina] te 8,6 m/s [60 — 70 godina], osjetljivost 65 %, specificnost 82 %; Rav. > 0,40
mV [sve dobne skupine], osjetljivost 58 %, specifi¢nost 74 %) iznad kojih postoji HMOD, odnosno
visok KV rizik.

e Mjerene vrijednosti PWV > 9,1 m/s imale su viSu osjetljivost i nizu specificnost (76 %, odnosno
71 %), a vrijednosti Ravi > 0,61 mV podjednaku osjetljivost i nizu specifi¢nost (64 %, odnosno 70
%) od ePWV-a za detekciju vrlo visokog KV rizika. Sli¢éni rezutati dobiveni su i za procjenu
visokog KV rizika.

e Postoji znacajna dvosmjerna povezanost izmedu povecanja PWV-a i povecanja Ravi-a.

e Povecanje dobi, MAP-a i SCORE 2 KV rizik nezavisni su prediktori pove¢anja i PWV-a i Rav-a.
Dodatno, vrijednost PWV-a ovisila je o vrijednostima glukoze nataSte, Alx-a i triglicerida, dok je
RaviL-a ovisila o vrijednostima ITM-a i kalija.

o Vrijednosti Sokolow-Lyonovog kriterija nisu se pokazale kao nezavisni prediktor PWVao niti Ravi,
dok je Cornellov indeks ocekivano bio prediktor povec¢anja samo Ravi. Tako je porast Ravi-a jedina
istraZzena mjera u EKG-U koja je izravno predvidala znac¢ajno povecanje PWV-a.

o U skupini AH s HU utvrdene su najvise vrijednosti sr¢ane frekvencije, glukoze nataste, LDL
kolesterola, triglicerida, urata i ITM-a koji su poznati ¢imbenici KV rizika. Istovremeno, u ¢ak 45
% ispitanika ove skupine radilo se o rezistentnoj hipertenziji na trenutnu antihipertenzivnu terapiju.

e Utvrdene su znacajne razlike izmedu ePWV-a i oscilometrijski izmjerenih vrijednosti PWVao-a u
svih ispitanika od 0,5 — 0,8 m/s, no unato¢ tome, ePWV se pokazao kao odli¢an prediktor visokog
KV rizika u vrijednostima iznad 8,75 m/s (osjetljivost 74 %, specificnost 82 %). Pronadena je
snazna linearna povezanost izmedu ePWV i PWV-a.

e Hipertenziju bijele kute imalo je 12 % zdravih ispitanika, a u ¢ak 29 % izostao je uredan pad no¢nog
tlaka. Prema SCORE i SCORE 2 riziku ovi ispitanici imali su niski KV rizik, a istovremeno su kod

njih izmjerene najvise vrijednosti PWV-a i Ravi-a svrstavajuci ih u skupinu visokog KV rizika.
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e Skupine ispitanika u kojih izostaje normalan pad no¢nog tlaka (non-dipper i inverzni dipper profil)
imale su najviSe vrijednosti PWV-a i Rav-a u svakoj dobnoj skupinini, a u ¢ak dvije trecine
ispitanika s AH i HU izostao je normalan pad no¢nog tlaka. Isti ispitanici su imali i najvisi SCORE
i SCORE 2 rizik, no bez statisti¢ki znacajne povezanosti s ukupnim padom no¢nog tlaka i dobnim
skupinama. Ovi ispitanici imali su znacajno vise vrijednosti sréane frekvencije, glukoze nataste i
indeksa tjelesne mase, te nize vrijednosti GFR-a u odnosu na ispitanike s urednim dipper profilom,
Sto se takoder povezuje s visokim KV rizikom. Ipak, vrijednost pada noénog tlaka nije se pokazala
kao nezavisni prediktor promjene PWV-a, 0dnosno Rayi-a.

e Osim procjene KV rizika pomo¢u SCORE 2 tablica, ovo istrazivanje predstavlja potencijalnu korist
provodenja kompletne obrade u svih oboljelih od AH i bez AH sa sindromom bijele kute pomocu
KMAT-a, EKG-a, oscilometrijskog mjerenja PWV-a te laboratorijskin nalaza ve¢ u okviru
obiteljske medicine u cilju ranog prepoznavanja bolesnika s visokim KV rizikom, postojanja
HMOD-a i ranog pocetka adekvatne intervencije za prevenciju KV dogadaja i smrtnosti.

e Ove rezultate potrebno je potvrditi prospektivnim multicentricnim medunarodnim istrazivanjem na
vecem broju ispitanika kako bi se preciznije odredile grani¢ne vrijednosti PWV-a i Ravi-a u svrhu

utvrdivanja njihove stvarne primjenjivosti i koristi u klini¢koj praksi.
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8. SAZETAK

Cilj ovog doktorskog rada bio je utvrditi imaju li bolesnici s hipertenzivnom urgencijom znacajno visu
brzinu pulsnog vala (PWV) i amplitudu R zupca u odvodu aVL EKG-a (Rav.) u odnosu na oboljele od
arterijske hipertenzije i zdrave osobe te dobivene vrijednosti povezati s izra¢unatim SCORE 2 KV rizikom
za iste ispitanike. Ostali ciljevi bili su provjeriti postoji li znacajna razlika izmedu procijenjene vrijednosti
PWV-a (ePWV) i oscilometrijski izmjerenih vrijednosti PWV-a u svih ispitanika te jesu li vrijednosti PWV-

a vise u ispitanika u kojih izostaje pad no¢nog tlaka u odnosu na one s fizioloskim padom no¢nog tlaka.

Ucinjeno je presjecno istrazivanje u kojem je ukljuc¢eno ukupno 339 ispitanika (164 muskarca i 175 Zena).
Oboljeli od arterijske hipertenzije s hipertenzivnom urgencijom (N = 100) bili su bolesnici koji su zatrazili
hitnu medicinsku pomo¢ na KB-u Merkur nakon koje im je isklju¢eno postojanje akutnog ostecenja ciljnih
organa. Ostali ispitanici izabrani su nasumi¢no s popisa osiguranika ¢etiri ordinacije obiteljske medicine uz
jasno definirane kriterije. Prema rezultatima ucinjenog kontinuiranog mjerenja arterijskog tlaka (KMAT)
podijeljeni su u jos§ dvije skupine (hipertenzivne bez hipertenzivne urgencije [N = 134] i zdrave ispitanike
[N =105]), a svi ispitanici dodatno su podijeljeni i u tri dobne skupine (40 — 49, 50 — 59, te 60 — 70 godina).
Svim ispitanicima odredeni su osnovni laboratorijski parametri, utvrden profil pada no¢nog tlaka (dipping
profil), izra¢unati SCORE, SCORE 2 KV rizik i ePWV, oscilometrijski izmjeren PWV te u¢injen EKG
zapis iz kojeg su izracunati Sokolow-Lyonov i Cornellov indeks te izmjeren Ravi. Biljezeno je koristenje
antihipertenzivne i statinske terapije, tjelesna masa i visina ispitanika u svrhu izracuna indeksa tjelesne
mase te procijenjena bubrezna funkcija pomo¢i CKD-EPI formule. Za usporedbu kontinuiranih varijabli
izmedu tri skupine ispitanika koriStena je ANOVA (post-hoc Tukeyev test), dok je analiza povezanosti
varijabli u¢injena pomocu Spearmanove korelacije 1 multivarijatnog linearnog regresijskog modela
(stepwise metoda). To¢nost predvidanja KV rizika za PWV, Ravi i ePWV naprema SCORE 2 tablicama

provjerena je ROC analizom. Koristeni statisticki programi bili su Statistica v.12.0. i MedCalc v.22.9.

Ispitanici muskog spola bili su mladi od Zena (54,69 + 8,09 vs. 57,55 + 7,52 godina; p < 0,001) te su imali
viSe vrijednosti indeksa tjelesne mase, prosjecne vrijednosti tlakova na KMAT-u, urata, Rav. te SCORE
KV rizik. Razlike izmedu spolova u vrijednosti PWV-a nisu pronadene. Skupina ispitanika s arterijskom
hipertenzijom i hipertenzivnom urgencijom imala je znacajno najvise vrijednosti izmjerenog PWV-a (9,50
+ 1,32 m/s), Ravi-a (0,76 = 0,24 mV) te ePWV-a (10,08 £ 1,25 m/s) u odnosu na ostale dvije skupine
ispitanika. Ovi ispitanici imali su i najvi$e vrijednosti poznatih ¢imbenika KV rizika, dok su se u svih

ispitanika povecanje dobi, Ravi-a, srednjeg arterijskog tlaka, glukoze nataste i triglicerida pokazali kao
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nezavisni prediktori povecanja PWV-a. S druge strane, Cornellov indeks, srednji arterijski tlak, PWV,
indeks tjelesne mase, sniZenje koncentracije Kalija i dobi pokazali su se kao prediktori povecanja Ravi-a.
lako su vrijednosti ePWV-a bile za 0,5 — 0,8 m/s vise od PWV-a, pronadena je snazna pozitivna korelacija
izmedu ePWV-a i PWV-a. Utvrdene su grani¢ne vrijednosti za PWV i Ravi. (PWVao visi od 7,0 m/s [40 —
49 godina], 8,0 m/s [50 — 59 godina] te 8,6 m/s [60 — 70 godina], osjetljivost 65 %, specifi¢nost 82 %; Rav.
> 0,40 mV [sve dobne skupine], osjetljivost 58 %, specificnost 74 %) iznad kojih postoji ostecenje ciljnih
organa, odnosno visok KV rizik. Skupina zdravih ispitanika imala je 10 % ispitanika s visokim KV rizikom
prema PWV-u, a ¢ak 44 % prema SCORE 2 tablicama, dok je istovremeno u skupini s hipertenzivnom
urgencijom 75 %, odnosno 89 % ispitanika imalo visoki KV rizik. Utvrdena je dvosmjerna povezanost
izmedu povecanja PWV-a i povecanja Ravi-a U svim skupinama, a isto je pronadeno i za SCORE 2 KV
rizik. Skupine ispitanika u kojih izostaje fizioloski pad no¢nog tlaka (non-dipper i inverzni dipper profil)
imale su najvise vrijednosti PWV-a i Ravi-a u svakoj dobnoj skupinini, a u ¢ak dvije treéine ispitanika s
hipertenzivnom urgencijom i trecini zdravih ispitanika izostao je normalan pad no¢nog tlaka. Isti ispitanici
su imali i najvisi SCORE i SCORE 2 rizik, bez statisticki znacajne povezanosti s ukupnim padom noénog
tlaka i dobnim skupinama. Ovi ispitanici imali su znacajno vise vrijednosti sr¢ane frekvencije, glukoze
nataste i indeksa tjelesne mase, te nize vrijednosti procijenjene bubrezne funkcije u odnosu na ispitanike s
urednim dipper profilom, §to se takoder povezuje s visokim KV rizikom. Cetvrtina ispitanika s
hipertenzivnom urgencijom nije Kkoristila niti jedan antihipertenziv, a 7 % imalo je samo jedan
antihipertenziv u stalnoj terapiji. LDL kolesterol bio je visi od 4,9 mmol/L u 12 %, a izmedu 2,6 i 4,9

mmol/L u njih ¢ak 72 %, no manje od 10 % ispitanika koristilo je statinsku terapiju.

Osim procjene KV rizika prema SCORE 2 modelu, ovo istrazivanje predstavlja potencijalnu korist
provodenja potpune obrade u svih oboljelih od arterijske hipertenzije i zdravih osoba sa sindromom bijele
kute pomo¢u KMAT-a, EKG-a, oscilometrijskog mjerenja PWV-a te laboratorijskih nalaza ve¢ u okviru
obiteljske medicine u cilju ranog prepoznavanja bolesnika s visokim KV rizikom, postojanja oste¢enja
ciljnih organa i ranog pocetka adekvatne intervencije za prevenciju KV dogadaja i KV smrtnosti. Rezultate
je potrebno potvrditi prospektivnim multicentriécnim medunarodnim istrazivanjima na veéem broju
ispitanika kako bi se preciznije odredile grani¢ne vrijednosti PWV-a i Ravi-a u svrhu utvrdivanja njihove

stvarne primjenjivosti i koristi u klinickoj praksi.

Klju¢ne rijedi: arterijska hipertenzija, elektrokardiografija, hipertenzivna urgencija, kardiovaskularni

rizik, krutost arterija
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9. SUMMARY

Arterial stiffness and R wave in aVL lead as additional cardiovascular risk factors in

arterial hypertension, Juraj Jug, 2024

The aim was to determine whether, compared to patients with arterial hypertension (AH) and healthy
individuals, patients with hypertensive urgency (HU) have a higher pulse wave velocity (PWV), estimated
PWV (ePWV) and R wave amplitude in the aVL lead (Ravy).

This cross-sectional study included 339 participants with AH and HU (100), AH without HU (134) and
healthy subjects (105). Basic laboratory parameters were determined, ambulatory blood pressure
monitoring was performed, SCORE 2 cardiovascular (CV) risk and ePWV were calculated, PWV was
measured oscillometrically, and an ECG recording was made. ANOVA, Spearman's correlation,

multivariate linear regression, and ROC were performed in statistical analyses.

Participants with AH and HU had the highest PWV values (9.50+1.32 m/s), Rav. (0.76+0.24 mV), and
ePWV (10.08+1.25 m/s). The increase in Ray was an independent predictor of PWV increase. Threshold
values for a high CV risk were PWV >7.0 m/s (40-49 years), >8.0 m/s (50-59 years), >8.6 m/s (60-70
years), and Rav. >0.40 mV.

Participants with AH and HU had the highest PWV and Rav. values compared to those without HU and
healthy individuals highlighting the importance of performing a complete workup already within the family

medicine, aiming early identification of high-risk patients and target organ damage.

Keywords: arterial stiffness, hypertension, electrocardiography, hypertensive urgency, cardiovascular risk.
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je Dekanove nagrade za najboljeg studenta 5. godine te Posebne dekanove nagrade za ¢lana pjevackog
studenskog zbora ,,.Lege artis*. Po zavrSetku fakulteta 2018. obavlja pripravnicki staz na Klinici za djecje
bolesti Zagreb te od travnja 2019. radi u Domu zdravlja Zagreb - Zapad gdje 2024. zavrsava specijalizaciju
iz obiteljske medicine. Od sije¢nja 2023. obnasa funkciju voditelja sluzbe opée/obiteljske medicine.
Aktivno se bavi istrazivanjima U podrucju sréanih aritmija, arterijske hipertenzije, Seéerne bolesti te
pretilosti. Autor je i koautor 14 objavljenih znanstvenih i stru¢nih radova indeksiranih u bazama SCIE,

Pubmed i Scopus te 72 kongresna sazetka na domac¢im i medunarodnim skupovima.

U listopadu 2020. godine upisuje poslijediplomski doktorski studij ,,Biomedicina i zdravstvo™ na
Medicinskom fakultetu u Zagrebu te je na javnoj raspravi u sije¢nju 2022. obranio temu ovog doktorskog
rada. Nakon poloZenih ispita na poslijediplomskom studiju ,,Obiteljska medicina“ na Medicinskom
fakultetu u Zagrebu u srpnju 2022. obranio je zavr$ni rad naziva ,,Promjena strukture rada timova obiteljske
medicine u zapadnom dijelu Zagreba zbog COVID-19 pandemije* i stekao naziv sveuciliSnog magistra

obiteljske medicine.
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