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POPIS | OBJASNJENJE KRATICA

AIM = akutni infarkt miokarda

ARIC = Atherosclerosis Risk in Communities

ASE =American Society of Echocardiography

BH4 = tetrahidrobiopterin

BMI = indeks tjelesne mase, eng. body mass index

CB = bulbus karotidne arterije, eng. carotid bulb

CCA = zajednicka karotidna arterija, eng. common carotid artery

cIMT = debljina intima-medija kompleksa karotidne arterije, eng. carotid intima-
media thickness

CRP = C reaktivni protein

DM = Secerna bolest, eng. diabetes melitus

ECA = vanjska karotidna arterija, eng. external carotid artery
eNOS = endotelna sintetaza dusicnog monoksida

ET -1 = endotelin-1

GUK = glukoza u krvi

GFR = brzina glomerularne filtracije, eng. glomerular filtration rate
HDL = lipoprotein visoke gustoce, eng. high density lipoprotein
ICA = unutarnja karotidna arterija, eng. internal carotid artery

IL-6 = interleukin 6

IMT = debljina intima-medija kompleksa, eng. intima-media thickness
KBB = kroni¢na bolest bubrega

KBS = koronarna bolest srca

KVB = kardiovaskularna bolest

LB = bulbus lijeve karotidne arterije

LCCA = lijeva zajednicka karotidna arterija



LDL = lipoprotein niske gustoc¢e, eng. low density lipoprotein
MCP-1 = monocit kemotaksni protein -1, eng. monocyte chemoattractant protein 1
MU = mozdani udar

NF= Kb - nuklearni faktor-Kb

NRI = eng. net reclassification index

NO = dusi¢ni monoksid

OGTT = oralni test za toleranciju na glukozu

RB = bulbus desne karotidne arterije

RCCA = desna zajednicka karotidna arterija

SBP = sistoli¢ki krvni tlak, eng. systolic blood pressure
SCORE Systematic COronary Risk Evaluation

SD = standardna devijacija

SIRT1 = sirtuin 1

TM = tjelesna masa

TNF-a = faktor tumorske nekroze a
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|. SAZETAK

Koronarna bolest srca (KBS) i mozdani udar (MU) su vodeci uzroci smrti u svijetu.
UspjesSno prepoznavanje pacijenata s povisenim rizikom za obolijevanje od
kardiovaskularnih bolesti (KVB) omoguéava poduzimanje mjera primarne
prevencije. Medutim, metode procjene rizika zasnivane na tradicionalnim
¢imbenicima rizika (npr. Framinghamska ljestvica, SCORE) nisu se pokazale
dovoljno pouzdanima u otkrivanju najéeS¢eg uzroka KVB — ateroskleroze. Starenje
je jedan od znacaijnijih ireverzibilnih rizi€nih C¢imbenika za razvoj KVB. Dovodi do
postupne promjene strukture i funkcije krvnih Zila koja pocinje rano u zivotu.
Vecina slozenih podlezecih degenerativnih mehanizama se isprepli¢e s
mehanizmima koji dovode do ateroskleroze. Ukupna debljina intime i medije
stijenke karotidnih arterija (eng. cIMT=carotid intima-media thickness) mjerena
ultrazvukom u B-nacinu rada je pouzdana, neinvazivna i relativno jeftina metoda
otkrivanja subkliniCke ateroskleroze koja se moze ponavljati bez nuspojava za
pacijenta. Epidemioloska istraZivanja su pokazala znacajnu i neovisnu korelaciju
cIMT s kardiovaskularnim incidentima. Usprkos tome, jo$ uvijek je upitno
poboljSanje stratifikacije rizika ubrajanjem cIMT medu tradicionalne rizi¢ne
¢imbenike za KVB. Na temelju dobno- i spolno- specificne percentilne vrijednosti
cIMT, kronoloSka dob se moze preracunati u tzv. vaskularnu dob, koncept koji

oznacava tezinu aterosklerotske bolesti.

Kontrola ¢imbenika rizika za KVB mogla bi dovesti do usporavanja razvoja ranih
aterosklerotskih promjena. Pretilost je znacCajni i neovisni ¢imbenik rizika za KVB
te je povezana s viSom vrijednosti i ubrzanom progresijom cIMT. Stoga smo na
skupini pretilih osoba ispitali hipotezu da smanjenje tjelesne mase (TM) reducira
cIMT u pretilih osoba. Istrazivanje je pratilo 19 pretilih ispitanika, sudionika
programa za smanjenje TM pod lijecnickim nadzorom. Nakon 6 mjeseci ispitanici
su podijeljeni u tri skupine prema uspjesnosti gubitka TM. Rezultati istrazivanja

nisu pokazali statisti¢ki znacajnu razliku smanjenja cIMT izmedu skupina.

Kljuéne rijeci: debljina intima-medija kompleksa karotidne arterije (cIMT),

ultrazvuéni u B-nacinu rada, kardiovaskularni rizik, pretilost, gubitak tjelesne mase



. SUMMARY

Ultrasound assessment of age-related arterial wall changes
Klara Rumora

Coronary heart disease and stroke are the leading causes of death in the world.
Primary prevention measures can reduce the risk of cardiovascular disease after a
patient has been accurately assessed. However, risk assessment methods based
on traditional risk factors (i.e. Framingham risk score, SCORE) fail to directly
reveal the presence of the most common cause of cardiovascular disease —
atherosclerosis. Ageing is considered a major and irreversible risk factor for
cardiovascular disease. Age-related gradual changes of vascular structure and
function start early in life. Most of the complex mechanisms that lead to
degenerative changes in the arterial wall are common with those mediating
atherosclerosis. B-mode ultrasound measurement of carotid intima-media
thickness (cIMT) is a reproducible, noninvasive and relatively low-cost method of
determining the presence of subclinical atherosclerosis without any known
adverse effects. Epidemiological studies have shown that cIMT is significantly and
independently correlated with future cardiovascular events. Nevertheless, the
usefulness of adding cIMT to the traditional risk factors is still questionable as risk
stratification improvement is limited. On the basis of the estimated age- and sex-
specific percentile of cIMT, patients' chronological age can be adjusted for their
atherosclerotic burden, a concept that is called vascular age. Reducing risk factors
for cardiovascular disease could lead to slower progression of early atherosclerotic
changes. Obesity is a significant and independent risk factor for cardiovascular
disease and it is related to the increased value and faster progression of cIMT.
The objective of this paper is to investigate whether weight loss reduces cIMT in
obese subjects. The study followed 19 obese subjects which participated in weight
reduction program under medical supervision. At six-month follow-up subjects
were divided into three groups based on the extent of weight loss. However,

results did not find statistically significant differences between groups.

Keywords: carotid intima-media thickness (cIMT), carotid B-mode ultrasound,

cardiovascular risk, obesity, weight los



1. UVOD

Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije, koronarna bolest srca (KBS) i
mozdani udar (MU) vodeci su uzroci mortaliteta i morbiditeta u svijetu posljednjih 15
godina. U 2015. g. od kardiovaskularnih bolesti (KVB) umrlo je 15 milijuna osoba (1).
Starenjem populacije u razvijenim zemljama sve su viSe optereceni sustavi
prevencije akutnog infarkta miokarda (AIM) i MU. Najveci izazov u primarnoj
prevenciji je prepoznavanje osoba s povisenim rizikom za razvoj navedenih bolesti
kako bi se na vrijeme interveniralo terapijskim mjerama i promjenom zivotnih navika.
Kako distribucija rizika u op¢oj populaciji slijedi oblik Gaussove krivulje prema kojoj je
najmanji broj onih s najviSim i onih s najmanjim rizikom, ukupno najveci broj
nezeljenih ishoda dogodit ¢e se u populaciji sa srednjim stupnjem rizika. Jedna od
najznacajnijin epidemioloskih studija o Cimbenicima rizika za KVB je Framingham
Heart Study koja traje i danas. Framinghamska ljestvica rizika izvedena je iz rezultata
proucavanja tri generacije stanovnika Framinghama i predvida desetogodisnji rizik za
obolijevanje od KVB. Dijeli ispitanike prema rizicnim faktorima (dob, spol, ukupni
kolesterol, HDL, sistoli¢ki krvni tlak, pusenje, Secerna bolest) u kategorije niskog,

srednjeg, i visokog rizika (2).

Ateroskleroza je najéeSc¢a etiologija KBS dok u ishemijskim MU uzrokuje oko 20-25%
sluCajeva. Prve promjene stijenke arterija nastaju u ranoj zivotnoj dobi, potom
progresivno napreduju (3). Kako je u ranim fazama bolest asimptomatska, klinicka
slika ne moze pomoc¢i njenom ranom otkrivanju i primarnoj prevenciji zivotno
ugrozavajucih, akutnih tromboza na mjestu rupture ili erozije aterosklerotskog plaka
(4). Zbog trenda porasta prevalencije pretilosti i metaboliCckog sindroma u djece i
mladih osoba, pridaje se sve veéa vaznost ranom otkrivanju ubrzane progresije
aterosklerotske bolesti (5). Ve¢ spomenuta Framinghamska ljestvca i slicne metode
stupnjevanja rizika (SCORE, ASSIGN) nisu se pokazale dovoljno pouzdanima u
selekciji osoba s visokim stupnjem rizika za razvoj ateroskleroze (6). Jedan od
nedostataka Framinghamske ljestvice je dodjeljivanje istog broja bodova svakom
ispitaniku odredene dobi neovisno o stupnju ateroskleroze (7). Zbog toga je sve

rasirenija primjena brojnih biomarkera poput C reaktivhog proteina (CRP), genetskih
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markera te neinvazivnih slikovnih pretraga koje omogucavaju analizu strukture

stijenke arterija i detekciju najranijih faza razvoja aterosklerotskih promjena.

Ukupna debljina intime i medije stijenke karotidnih arterija (cIMT= eng. carotid intima-
media thickness) mjerena ultrazvukom u B-nacinu rada (eng. Brightness mode) je
pouzdana, neinvazivna i relativno jeftina metoda otkrivanja subklinicke ateroskleroze
koja se moze ponavljati bez nuspojava za pacijenta. Ultrazvucni pregled karotidnih
arterija daje dobar uvid u stanje koronarnih arterija buduci da im je stupanj
ateroskleroze najCesce slican (8). Dobra je metoda za otkrivanje nestenoziraju¢e
ateroskleroze koja je uzrok velikog broja kardiovaskularnih incidenta (9). Takoder,
istraZivanja su potvrdila znacajnu pozitivhu korelaciju izmedu cIMT i
kardiovaskularnih bolesti (KVB), neovisno o drugim ¢imbenicima (10,11). Primjera
radi, ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) kohortno istrazivanje je obuhvatilo
13,145 osobe izmedu 45 do 64 godine iz Cetiri zajednice u SAD-u koji su praceni 4-7
godina. IstraZivanje je pokazalo da viSa vrijednost cIMT i prisutnost plaka korelira s
viSom incidencijom KBS (11). Pored toga, prema meta-analizi koju su Lorenz i sur.
proveli na temelju osam klini¢kih studija, apsolutna razlika cIMT od 0,1 mm povecava
rizik za MU za 13-18% i 10-15% za AIM (12).
Usprkos tome, joS uvijek je upitno poboljSanje stratifikacije rizika ubrajanjem cIMT
medu tradicionalne rizicne ¢imbenike za KVB (13). Podaci iz ARIC istrazivanja
pokazuju da je odredivanje cIMT korisna metoda u razjasnjavanju kardiovaskularnog
rizika, a posebno je vrijedna u kategoriji srednjeg rizika (11).
Nadalje, American Society of Echocardiography (ASE) (14) predlaze da bi se sljedeci
pacijenti mogli razmotriti kao kandidati za mjerenje cIMT u svrhu procjene
kardiovaskularnog rizika:

1) pacijenti s obiteliskom anamnezom rane KVB (u muskaraca je to prije 55.

godine, a kod Zena prije 65. godine)

2) mladi od 60 godina s izrazitom abnormalnoscu jednog ¢imbenika rizika (npr.

obiteljska dislipidemija)

3) zene mlade od 60 godina s barem dva €imbenika rizika.
Takoder, pretraga bi se mogla primijeniti u slu¢aju razjasnjavanja nedoumica oko
zapocinjanja terapije, ali ne preporuca se izvoditi u pacijenata s ve¢ dokazanom

aterosklerozom (14).



Na temelju izmjerene cIMT, spoli, etni€ke pripadnosti i kronoloske dobi moze se
statistickim modelima procijeniti tzv. vaskularna dob (eng. vascular age), koncept
koji oznaCava tezinu aterosklerotske bolesti u usporedbi sa zdravim osobama (15).
Vaskularna dob je definirana kao kronolo$ka dob za koju prosjek cIMT (mjeren s viSe
segmenata karotidne arterije) pojedinog ispitanika predstavlja 50. percentilu s
obzirom na dob, spol i etnicitet (15). Pojasnjavanje stupnja rizika pacijentu pomocu
tog podatka Salje jasniju i razumljiviju poruku nego apsolutni desetogodisnji rizik
abstraktno izrazen u postocima (16).

Utvrdena je efikasnost nekih lijekova (statina, niacina i kolestipola) u usporavanju
progresije cIMT (17,18). Usprkos tome, nema nikakvih dokaza koji bi potvrdili da je
prihvatljivo mjeriti cIMT u svrhu praéenja udinka terapije (19). Sira primjena cIMT je
trenutno ograniena razliCitostima protokola $to onemogucuje pouzdano
reproduciranje mjerenja. EpidemioloSke prospektivne studije definirale su percentilne
vrijednosti cIMT ovisno o dobi, spolu i etnickoj pripadnosti (10,20,21). Vrijednost cIMT
iznad 75. percentile oznaCava visoki rizik, izmedu 25. i 75. srednji, a ispod 25. niski
rizik za obolijevanje od KVB (14). Godisnje promjene cIMT su male i razlika izmedu
25. 1 75. percentile manja je od 1 mm pa je potrebna velika preciznost u mjerenju
(22). Razvojem i implementacijom programa za automatiziranu detekciju rubova u B-
naCinu rada suvremenih ultrazvuCnih dijagnostiCckih uredaja poboljSana je

reproducibilnost mjerenja cIMT (23).



2. PROMJENE STRUKTURE | FUNKCIJE ARTERIJA
TIJEKOM STARENJA

Starija dob je jedan od znacaijnijih ireverzibilnih rizi€nih ¢imbenika za razvoj KVB. To
su potvrdile brojne epidemioloSke studije koje su povezale nagli rast incidencije i
prevalencije koronarne bolesti srca, sréanog zatajenja, arterijske hipertenzije i
mozdanog udara sa starenjem (24). Cak i u idealnom stanju kardiovaskularnog
sustava bez pridruzenih rizi€nih ¢imbenika, starenje dovodi do progresivnog
naruSavanja kardiovaskularne homeostaze (25). Postupan proces promjene strukture
i mehanickih svojstava stijenki arterija pocinje rano u zivotu. Tome su pridruzene i
funkcionalne promjene koje dovode do smanjenja elasti¢nosti i popustljivosti arterija
te disfunkcije endotela. Mehanizmi bioloSkih promjena kroz koje prolaze arterije

tijekom starenja nisu potpuno razjasnjeni (26).

Starije krvne zile imaju deblju stijenku, veceg su promjera i povecane krutosti (27).
Povecana krutost stijenke je vazno obiljezje starijih arterija te veéina slozenih
podlezecih mehanizama se isprepli¢e s mehanizmima koji dovode do ateroskleroze.
Prema tome, valja razlikovati arteriosklerozu, posljedicu degenerativnog procesa, od
ateroskleroze (27). Ateroskleroza i arterioskleroza ¢esto su istovremeno prisutne u
starijih osoba, §to otezava razlikovanje promjena povezanih sa samim starenjem i
uzrokovanih okolisnim ¢imbenicima (27).

Jedan od jasnije definiranih pokazatelja utjecaja starenja na strukture krvnih Zila je
povecanje vrijednosti cIMT (28,29,30,31). cIMT se linearno povecava kod muskaraca
i Zena (cca. 5 um godisSnje) (28,31). Uz aterosklerozu, arterijska hipertenzija moze
znacajno doprinijeti zadebljanju stijenke karotidne arterije $to je posljedica prilagodbe
na povecanu napetost na stijenkama (29). Komponente metaboli¢kog sindroma,
inzulinska rezistencija, abdominalna pretilost, dislipidemija i arterijska hipertenzija

takoder imaju sinergisticki u€inak na povecanje cIMT (32).

lako su istraZivanja usredotoCena naj¢eSce na karotidne arterije, poveéanje IMT je u

sliénoj mjeri zabiljeZeno i u arterijama gornjih i donjih udova (33,34).



Ta Cinjenica je od posebne vaznosti jer se ateroskleroza rijetko razvija u brahijalnoj
arteriji (29). PrimijeCeno je i da dolazi da povecanja promjera centralnih i perifernih
arterija u starijih osoba (35). Starenjem dolazi do gubljenja i produljenja elastinskih
vlakana te povecanja udjela kolagena u arterijskim stijenkama. Posljedi€no gube svoj

elasti¢ni kapacitet zbog €ega arterije postaju kruce i Sire (36).

Starenjem dolazi do disfunkcije endotela i u odsutnosti KVB, odnosno neovisno o
drugim €imbenicima rizika za KVB (37,38). Disfunkcija endotela se moze ugrubo
opisati kao neravnoteza izmedu njegovih protektivnih i Stetnih produkata. Podlezedi
mehanizmi nisu jo$ dovoljni razjasnjeni, ali prema najzastupljenijoj teoriji dolazi do
smanjenja bioloSke raspolozivosti dusicnog monoksida (NO). NO ima centralnu ulogu
u regulaciju tonusa glatkih misi¢nih stanica krvnih Zila, a nastaje u endotelu
djelovanjem NO sintetaze (eNOS) iz aminokiseline L-arginina. Djeluje
vazoprotektivno i kardioprotektivno te ima protuupalni, antioksidativni i antitrombotski
ucinak (39). Eksperimentalna istrazivanja su pokazala direktnu povezanost izmedu
povecanog oksidativhog stresa i disfunkcije endotela sa smanjenim djelovanjem NO
(40,41,42). Povecéanje koncentracije slobodnih radikala poput O," dovodi do
inaktivacije NO i stvaranja novih slobodnih radikala ONOO" ¢ime se podrzava
zacCarani krug oksidativnog stresa (43). Poveéana aktivnost arginaze i posljedi¢na
deficijencija L-arginina (44) te smanjena sinteza tetrahidrobiopterina (BH4) (45),
kofaktora sinteze NO, su jo$ neki od predlozenih mehanizama koji bi mogli objasniti

smanjenu bioloSku raspolozivost NO u starijoj dobi.

Uz nedovoljnu vazodilataciju u starijih osoba, neka istrazivanja su pokazala i
poremecaje u mehanizmima vazokonstrikcije posebice u putu endotelina-1 (ET-1).
Primjera radi, u starijih muskaraca se javlja izrazenija dilatacija arterija nogu u sluc¢aju
blokade ET-1 receptora $to govori u prilog ve¢em utjecaju ET-1 u regulaciji tonusa
glatkih misicnih stanica (46). Takoder, povecani oksidativni stres i upala u starijoj
dobi doprinose vaskularnoj disfunkciji. Tu tvrdnju podupiru istrazivanja koja su
prona$la poviSene razine upalnih proteina, poput proinflamatornog nuklearnog
faktora-«kB (NF- Kb) kao i citokina (IL-6, TNF-a, MCP-1) (47,48) te poviSene razine
markera oksidativnog stresa poput nitrotirozina u starijin osoba (49).



Sto se tie molekularnih mehanizama, u vezu s vaskularnom disfunkcijom dovodi se i
starenje (eng. senescence) stanice, odnosno ireverzibilno zaustavljanje stani¢nog
ciklusa, kao posljedica kriticno kratkih telomera ili utjecaja vanjskih Stetnih uCinaka
poput oksidativnhog stresa (50). Takve stanice pokazuju veéu ucestalost stani¢ne
smrti, odnosno apoptoze, poremecéenu sposobnost diobe, inhibiciju eNOS i povisene
koncentracije markera upale (48,51). Nadalje, epigenetske promjene, acetilacija i
metilacija histona, su povezane s razvojem preuranjenog starenja (52) i
ateroskleroze (53). Prema tome, sirtuini koji su histon deacetilaze bi mogli imati
vaznu ulogu u molekularnoj regulaciji promjena arterija koje se javljaju sa starenjem
(54,55). Povecana ekspresija SIRT1 (sirtuin-1) gena je povezana sa sporijim
starenjem stanice Sto se objasnjava smanjenim oksidativnim stresom, povecanom

bioloSkom raspolozivosti NO te nizom razinom upale (54,55).

Usprkos uvrijezenom misljenju da su posljedice starenja na arterije ireverzibilne,
potpunije razumijevanje patofizioloSkih mehanizama i razvijanje suvremenih metoda
ranog prepoznavanja moglo bi omoguciti razvoj ciljanih terapijskh mjera i time usporiti
progresiju degenerativhog procesa (26).

Kao prvu mjeru za usporavanje negativnog ucinka starenja na krvne Zile preporuca
se aerobno vjezbanje jer ima protektivni u€inak na njihovu strukturu i funkciju.
Aerobno vjezbanje moze smanijiti utjecaj drugih ¢imbenika rizika za razvoj KVB te
djelovati na podleze¢e mehanizme: oksidativni stres, upala, strukturalne promjene i

smanjenje raspolozivosti NO (56).

lako je kronoloSka dob neovisni rizi¢ni imbenik za razvoj kardiovaskularnih bolesti,
ona nas ne informira o vaskularnoj dobi pacijenta. Ponavljano izlaganje noksi tijekom
Zivota moze posljedi¢no dovesti do disocijacije kronoloSke i vaskularne dobi.
Primjerice, 45-ogodisnji muskarac, bijele rase kojem cIMT iznosi 0,8 mm nalazi se na
90. percentili za svoju dob, spol i rasu, ali i na 50. percentili za 60-ogodiSnjeg
muskarca, bijele rase. Drugim rije€ima, njegova vaskularna dob je 60 godina (21).
Dakle, vaskularna dob koja uzima u obzir cIMT oznacCava dob za koju ispitanikova
vrijednost cIMT predstavlja 50. percentilu s obzirom na dob, spol i rasu (15,21).



3. TEHNIKE MJERENJA cIMT

Ultrazvucni B-nacin rada visoke rezolucije omogucava neinvazivnu procjenu stijenke
karotidne arterije, mjerenje cIMT te moze otkriti prisutnost i morfologiju
aterosklerotskog plaka (57). To€nost mjerenja cIMT ultrazvukom u B-nacinu rada je
potvrdena usporedbom s mikroskopskim mjerenjima histoloskih preparata (58).
Intima je unutarnji sloj arterije koji je u direktnom kontaktu s krvlju. Sastoji se od
jednog sloja endotelnih stanica te je unutarnjom elastichom membranom odvojena
od medije koju pretezno Cine koncentricni slojevi glatkih miSi¢nih stanica. Adventicija
je vanijski sloj stijenke arterije graden uglavnom od kolagena te je vanjska elasti¢na

membrana dijeli od medije.

Posljednji nadopunjeni Mannheimski konsenzus je precizno definirao razliku izmedu
cIMT i aterosklerotskog plaka (59). cIMT je udaljenost izmedu granica lumen-intima i
medija-adventicija karotidne arterije koje su u odsutnosti aterosklerotskog plaka
prikazane kao dvije paralelne hiperehogene linije odvojene hipoehogenim podrucjem
(59) (Slika 1). Rane aterosklerotske promjene u arterijskoj stijenci primarno se nalaze
u intimi, no trenutacni standardni ultrazvuéni aparati nemaju rezolucijsku sposobnost
pojedinacno mijeriti debljinu intime i medije (14). Osim ateroskleroze, povecanje cIMT
mozZe biti posljedica poviSenog tlaka zbog kojeg nastaje kompenzatorna hipetrofija i/ili
hiperplazija glatkih misicnih stanica medije, ali i skleroze povezane sa starenjem
(60,61).

Plak je takoder neovisni Cimbenik rizika za KVB (62) te je bolji pretkazatelj rizika za
AIM od cIMT (63) Sto ne zaCuduje jer je izravni dokaz uznapredovale ateroskleroze.
Definiran je kao fokalna struktura koja protrudira u lumen ili najmanje 0,5 mm ili 50%
debljine okolnog IMT, ili IMT debljine najmanje 1,5 mm. cIMT je potrebno mjeriti na
mjestima bez plaka (59). Medutim, prijelazne faze izmedu povec¢anja cIMT i razvoja
aterosklerotskog plaka ne mogu se to¢no prepoznati ultrazvukom (59). Druga

mogucnost je mjeriti cIMT u kontinuitetu te ukljuciti i podrucja stijenke s plakom (64).



Slika 1. Intima-media kompleks zajedni¢ke karotidne arterije (CCA). Prikazan je
distalni odsjeCak CCA te je cIMT naznacen na slici. Ljubazno$¢u prof.dr.sc. Malojci¢
B. i sur., KBC Zagreb, (2018.)

Karotidna arterija se dijeli tipicno u tri segmenta prilikom mjerenja cIMT.
Najproksimalniji segment je 1 cm zajedniCke karotidne arterije (eng. common carotid
artery=CCA) neposredno prije bifurkacije. Prema distalno se nadovezuje bulbus
karotide (eng. carotid bulb=CB), koji se vidi kao proSirenje lumena na mjestu
bifurkacije dugo otprilike 1 cm. Najdistalniji segment je proksimalnih 1 cm unutarnje
karotidne arterije (eng. internal carotid artery =ICA) (Slika 2). Ultrazvukom se mogu
vizualizirati proksimalna i distalna stijenka karotidne arterije, no usporedbom s

histoloSkim preparatima utvrdena je veéa preciznost mjerenja distalne stijenke (58).

Kako lokalizacija ateroskleroze ovisi o hemodinamskim silama smicanja, napetosti na
stijenkama te lokalnim predisponiraju¢im faktorima (65), postoje razlike u distribuciji i
progresiji cIMT i plaka medu segmentima karotidne arterije. Zbog laminarnog toka,
plak rijetko nastaje u CCA segmentu dok je najesci u podrucju bifurkacije, zatim u
ICA segmentu (66). Istrazivanje na opc¢oj populaciji (British Regional Heart Study) je
pokazalo razli€itu korelaciju cIMT i riziCnih ¢imbenika za KVB ovisno o segmentu.

Rezultati istrazivanja pokazuju da CCA-cIMT korelira bolje s ¢imbenicima rizika i



prevalencijom za MU te s poviSenim sistoli¢kim krvnim tlakom, a CB-cIMT i

aterosklerotski plak s Cimbenicima rizika i prevalencijom za KBS (67).

Slika 2. Dvodimenzionalni prikaz ultrazvukom u B-nacinu rada racvista zajednicke
karotidne arterije (CCA), na unutarnju karotidnu arteriju (ICA) i na vanjsku karotidnu
arteriju (ECA). LjubaznoScu prof.dr.sc. Malojci¢ B. i sur., KBC Zagreb, (2018.)

Odluka o tome koji ¢e se segmenti karotidne arterije uzimati u obzir, pod kojim
kutevima ¢e se izvoditi mjerenje i hocCe li se Koristiti prosjek ili maksimalna vrijednost
cIMT varira od studije do studije. lako se ateroskleroza brze razvija u CB i ICA, radi
potrebe standardizacije ASE preporu¢a mjerenje cIMT s CCA segmenta (14). Buduci
da je CCA tubularne strukture i postavljena je okomito na ultrazvuéne zrake,
odredivanje cIMT tog segmenta je pouzdanije i reproducibilnije (14). Prema
Mannheimskom konsenzusu moze se mijeriti i IMT bifurkacije karotidnih arterija te CB
u podrucjima bez plaka (59). Podaci IMT razli€itih segmenata se trebaju zasebno
zabiljeziti (59). Racuna se prosjecna vrijednost CCA-cIMT distalne stijenke lijeve i
desne karotidna arterije (eng. mean-mean). Alternativno se mogu uracunati u prosjek
i prosjecCne vrijednosti cIMT distalne stijenke CB i ICA segmenta lijeve i desne
karotidne arterije $to je primijenjeno u ARIC istrazivanju (11). Takoder, moze se

odredivati prosjek maksimalnih vrijednosti svakog segmenta (eng. mean-maximum).



|z konaéne vrijednosti cIMT odreduje se percentila kojoj ispitanik pripada ovisno o
dobi, spoli i etni¢koj pripadnosti. Referentne vrijednosti moraju biti dobivene istom
metodom mjerenja cIMT. Vrijednost cIMT iznad 75. percentile oznaCava visoki rizik,
izmedu 25. i 75. srednji, a ispod 25. niski rizik za KVB (14).

Kao pocetni korak potrebno je pronaci ravninu u kojoj se istovremeno mogu prikazati
bifurkacija karotidne arterije, CB i distalni odsjeCak CCA. Pacijenti se postavljaju u
supinacijski polozaj s ekstendiranim vratom i glavom okrenutom kontralateralno od
promatrane arterije. CCA segment bi trebao biti prikazan potpuno vodoravno na
zaslonu uz dobro vidljiv uzorak dvostruke linije pri Cemu obje stijenke moraju biti
vizualizirane. Za dobivanje $to reprezentativnijeg rezultata, prema ASE smjernicama
cIMT se mijeri iz jo$ dva kuta, otprilike 45 stupnjeva anteriorno i posteriorno iz
poCetne ravnine (14). Potrebno je i koristiti linearnu sondu s frekvencijom od barem 7
MHz za ultrazvuéni pregled karotidnih arterija. Koristenjem nize frekvencije moze
doci do precjenjivanja rezultata. Vecini ispitanika mogu se vizualizirati karotidne
arterije na dubini do 4 cm, no pojedinim pacijentima s debljim vratom ili s dublje
smjestenim arterijama potrebno je povecati dubinu mjerenja ¢ime se rezolucija
smanjuje. To je vazno jer i male pogreSke u mjerenju mogu ispitanika svrstati u krivu
kategoriju rizika za kardiovaskularne bolesti (14). U slucaju izrazite tortuoznosti
karotidne arterije prikladna slika se moze posti¢i ekstenzijom i blagom rotacijom
vrata. Nadalje, ako pulsacija jugularne vene stvara artefakte pri vizualizaciji karotidne

arterije, zadrzavanje daha u inspiriju moze stabilizirati sliku (14).

S cillem povecanja osjetljivosti pretrage (68), potreban je cjelovit pregled obje
karotidne arterije kako bi se otkrio plak. Pod tim se podrazumijeva pretraga cijele
cirkumferencije CCA, CB i ICA segmenta karotidne arterije iz svih kuteva. PaZljivo
izvodenje pretrage omogucava otkrivanje homogenih plakova i na blizoj stijenci (14).
Na mjestima nagle promjene u Sirini lumena i gdje stijenka ne stoji okomito na
ultrazvucne zrake, poput prijelaza CCA u CB, moze doc¢i do pojave artefakata i
privida fokalnog zadebljanja. U tom slu¢aju se moze primijeniti Color Doppler
pretraga s kojom se moze otkriti nepravilno punjenje arterije ili nepravilna povrsina
stijenke (14). Odredivanje prisutnosti ili odsutnosti aterosklerotskog plaka uz mjerenje

CCA-cIMT bolje procjenjuje subklinicku aterosklerozu i rizik za obolijevanje od
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kardiovaskularnih bolesti nego samo mjerenje cIMT (14). ARIC studija je pokazala
znacajno poboljSanje stratifikacije rizika ubrajanjem plaka i cIMT medu tradicionalne
Cimbenike rizika za KVB s 9,9% NRI (eng. net reclassification index) u cjelokupnom

uzorku uz najizrazeniji pomak u kategoriji srednjeg rizika (21,7% NRI) (11).

Osim prisutnosti plaka, prema Mannheimskom konsenzusu potrebno je evidentirati i
lokaciju te odrediti debljinu i povrSinu plaka u longitudinalnom i popre€nom presjeku
(59). No, zbog trodimenzionalne strukture stratifikacija rizika temeljena na velicini
plaka se ne preporuc¢a. Osim toga, pouzdano odredivanje sastava plaka i
karakteristika nestabilnosti (ulceracije, tanki fibrozni pokrov) nije moguce sa

standardnim ultrazvu¢nim aparatima (69).
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4. TABLICE ZA PROCJENU RIZIKA ZA
KARDIOVASKULARNE BOLESTI

U KliniCkoj praksi postoji viSe naCina za procjenu individualnog rizika za obolijevanje
od KVB u svrhu primarne prevencije. S obzirom da je kardiovaskularni rizik rezultat
medudjelovanja viSe rizi¢nih ¢imbenika vazno je, pri raCunanju ukupnog rizika,
uzimati u obzir viSe varijabli (70). Stoga su osmisljeni algoritmi za procjenu rizika Cija
bi svrha bila prepoznavanje ugrozenih pojedinaca kojima bi se preporucila

agresivnija terapija s ciliem sprjeCavanja ili odgode razvoja bolesti.

Kori$tenje tablica procjena rizika ima svoje prednosti poput brzine i jednostavnosti
primjene, no i nedostatke kao Sto je ogranien broj rizicnih Cimbenika. Tablice
procjene rizika razlikuju znacajne ¢imbenike na koje mozZemo utjecati (pusenje
duhanskih proizvoda, poviseni krvni tlak, poviSeni ukupni i LDL kolesterol, Se¢erna
bolest) i Cimbenike rizika na koje ne moZemo utjecati (dob, spol, etnicitet). Drugi
predisponirajuci (abdominalna pretilost, obiteljska anamneza anamneza rane
kardiovaskularne bolesti, psihosocijalni ¢imbenici) i uvjetovani rizi¢ni Cimbenici
(poviSena razina homocisteina, CRP-a, triglicerida) se uglavnom ne uzimaju u obzir.
No, u zadnje vrijeme se sve viSe predlaze ukljuCivanje dodatnih markera i
dijagnostickih slikovnih pretraga u algoritme za procjenu rizika. Postoji jaka i
neovisna povezanost znacajnih rizicnih ¢imbenika (eng. major risk factors) s
povisenom incidencijom kardiovaskularnih incidenata kao $to su AIM, ishemijski MU i
ukupna smrtonosna KVB koji ¢esto predstavljaju primarne promatrane ishode u
kliniCkim istrazivanjima. Ostali rizicni ¢imbenici kvantitativno manje doprinose
ukupnom riziku te im patogenetska uloga nije jasno definirana, ali su vazni u
individualnom pristupu pacijentu i Cesto predstavljaju sekundarne promatrane ishode

istrazivanja (71).

Prvo istrazivanje na temelju kojeg je osmisljen model za predvidanje rizika je vec
spomenuto Framinghamsko koje je zapocCelo 1948. godine. Istrazivanje je pratilo tri
kohorte razli¢itih generacija, ukupno 14,428 stanovnika tog grada u Massachusettsu
u SAD-u (24). Na temelju tog istrazivanja su identificirani znac€ajni rizi€ni Cimbenici za
KVB te se neki od njih (dob, spol, ukupni kolesterol, LDL, sistoli¢ki krvni tlak, pusenje,
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Secéerna bolest, antihipertenzivna terapija) koriste kao varijable za procjenu 10-
ogodisnjeg rizika za obolijevanje od KVB (2). Potencijalno vazni rizicni Cimbenici
poput indeksa tjelesne mase (eng. body mass index=BMI), socioekonomskog
statusa, razine tjelesne aktivnosti i obiteljske anamneze su izostavljeni $to je jedan

od nedostataka ove metode procjene (72).

Nakon Framinghamske ljestvice nastao je velik broj tablica i kalkulatora za
individualnu procjenu rizika od koronarne bolesti srca ili ukupnog kardiovaskularnog
rizika koji uklju€uje i cerebrovaskularne bolesti. Modeli procjene rizika su
najpouzdaniji ako se koriste na populaciji koja je $to sli¢nija populaciji iz kojih su
razvijeni, a prije primijene na drugu populaciju potrebno ih je prvo testirati.
Framinghamska tablica procjene rizika je temeljena na istrazivanju relativno male
populacije iz SAD-a veéinom bijele rase te iz toga proizlazi potreba za prilagodbom
(kalibracijom) pri primijeni na populaciju drugih zemalja (24). Brindle i sur.,
usporedujuci rezultate Framinghamske procjene rizika iz 1991. i British Regional
Heart Study istrazivanja, su dosli do zaklju¢ka o zna¢ajnom precjenjivanju rizika i
nepouzdanosti rezultata ¢ak i nakon kalibracije (73). Kao glavni uzrok se smatra
smanjenje rizika za obolijevanje od KVB u populaciji otkad je pocelo Framinghamsko
istrazivanje, Sto je dijelom posljedica smanjenja prevalencije rizicnih ¢imbenika, poput

puSenja kao i poboljSanja u€inkovitosti terapije (74).

| druga opazajna istraZivanja su ustanovila da koriStenjem Framinghamske ljestvice
na europsku populaciju dolazi do precjenjivanja rizika (75,76,77) posebice u
zemljama s nizom incidencijom KBS (npr. Danska, Njemacka). Zbog toga je
Europsko kardioloSko drustvo (European Society of Cardiology) razvilo SCORE
(Systematic COronary Risk Evaluation) sustav za procjenu 10-ogodiSnjeg rizika za
smrtni ishod od KVB te je namijenjen za stratifikaciju rizika u primarnoj prevenciji
(78). SCORE ljestvica se temelji na velikoj bazi podataka skupljenoj iz 12 europskih
kohortnih istrazivanja koji su ukljuCivali 205,178 pacijenata izmedu 45. i 64. godine
zivota i 2,7 milijuna osoba-godina. SCORE sustav vodi takoder racuna o
multifaktorijalnoj prirodi KVB te uzima dob, spol, ukupni kolesterol ili omjer ukupnog i

HDL kolesterola, sistoli¢ki krvni tlak i puSenje kao varijable.

13



Prema smjernicama Europskog kardioloSkog drustva iz 2012. godine, treba
ispitanicima odrediti i koncentraciju HDL- kolesterola u serumu (79). Za izracun rizika
uzete su relevantne vrijednosti HDL-kolesterola od 0,8 mmol/L, 1 mmol/L, 1,4 mmol/L
i 1,8 mmol/L te su prema tim vrijednostima osmisljene i Cetiri razliCite tablice. Prema
izraCunatom riziku po SCORE tablici ispitanici se dijele na Cetiri kategorije: vrlo
visokog rizika (>10%), visokog (5%-10%), umjerenog (1%-5%) i niskog (<1%) rizika
za smrtonosni KVB dogadaj u sljedecih 10 godina (78). lako je Secerna bolest
povezana sa znacajno vecim apsolutnim kardiovaskularnim rizikom (dvostruko ili vie
u muskaraca i Cetverostruko u Zena) (80), SCORE sustav nema mogucnost
odredivanja rizika posebno za pacijente sa SeCcernom bolesti tipa 2. Jedan od razloga
je nepouzdanost informacija dobivenih od samih ispitanika ili nedostupnost
informacije o postojanju dijagnoze Secerne bolesti. Stoga se, prema smjernicama
Europskog kardioloSkog drustva, ispitanici sa Secernom bolesti tipa 2 i oSte¢enjem
cilinih organa (npr. proteinurija) ili s jednim od znacajnijih ¢imbenika rizika svrstavaju
u kategoriju vrlo visokog rizika, a ostali ispitanici sa Se¢ernom bolesti tipa 2 bez
¢imbenika rizika u kategoriju visokog (81). Kategorije rizika prema smjernicama
Europskog kardioloSkog drustva prikazane su u tablici (Tablica 1). SCORE tablice se
mogu Koristiti za pacijente s Se¢ernom bolesti tipa 1, ali bez oSteé¢enja organa (81).
Nadalje, SCORE tablica rizika bi mogla podcjenjivati rizik u ispitanika sa sjedilackim
nacinom Zivota, pretilih (posebno centralnog tipa), obiteliskom anamnezom rane KVB
te socijalno ugrozenih, s niskim HDL kolesterolom, visokim razinama triglicerida,

fibrinogena, CRP-a i homocisteina (72).
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Tablica 1. Kategorije rizika prema smjernicama Europskog kardioloSkog drustva.
KVB=kardiovaskularna bolest, KBB=kroni¢na bolest bubrega, GFR (eng. glomerular
filtration rate)=brzina glomerularne filtracije, SCORE=Systematic Coronary risk
estimation, DM (eng. diabetes melitus)=SecCerna bolest. Prema smjernicama

Europskog kardioloSkog drustva za prevenciju kardiovaskularnih bolesti (2016.) (81).

Vrlo visoki rizik *  Preboljena KVB
« Secerna bolest s ostec¢enjem organa ili s
znacajnim ¢imbenikom rizika (npr. pusenje)
«  Teska KBB (GFR<30 mL/min/1.73 m?)
* SCORE 210%.
Visoki rizik * lzrazito povecan pojedini Cimbenik rizika (npr.
obiteljska hiperkolesterolemija)
« Secerna bolest bez KVB rizika (osim mladih
oboljelih od DM tip 1: umjereni ili niski rizik)
«  Umjerena KBB (GFR 30-59 mL/min/1.73 m?)
* SCORE 25% i <10%.
Umjereni rizik * SCORE 21% i <5%.

Niski rizik * SCORE <1%.

U odnosu na Framinghamsku ljestvicu postoji nekoliko razlika. Kao prvo, zbog
varijacija u definiranju bolesti, primarni promatrani ishod je smrtonosni
kardiovaskularni dogadaj uzrokovan komplikacijama ateroskleroze (koronarna bolest
srca i cerebrovaskularna bolest) kao i nekoronarnom bolesti srca. Takoder, vazna
znacajka SCORE procjene rizika je $to procjenjuje rizik od obolijevanja i od
smrtonosnih nekoronarnih KVB te je time primjenjiva i u drzavama s nizim stopama
mortaliteta KBS. Tako se razlikuju tablice procjene za drzave s nizim (Andora,
Austrija, Belgija, Cipar, Danska, Francuska, Finska, Gr¢ka, Italija, Luksemburg,
Malta, Njemacka, Nizozemska, NorvesSka, Portugal, San Marino Slovenija,
Spanjolska,Svedska, Svicarska i Ujedinjeno Kraljevstvo) i vi§im rizikom (ostale
europske drzave medu kojima je i Hrvatska) (Slika 3) (78). Dakle, cilf SCORE
projekta je bio stvoriti metodu procjene rizika koja se moze primijenjivati na

nacionalnoj razini.
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Slika 3. Tablica procjene rizika za KVB prema SCORE modelu. Odreduje
desetogodisnji rizik smrtonosnih kardiovaskularnih dogadaja u populaciji s visokim

rizikom KVB. Prilagodeno prema: Conroy, Pyorala, Fitzgerald i sur. (2003.) (78).

ASSIGN ljestvica za procjenu rizika je razvijena u Skotskoj prema rezultatima
kohortnog istrazivanja s 13,297 ispitanika. Vrijedna je spomena jer prva ukljuuje
socioekonomski status i obitelisku anamnezu u algoritam. Takoder, puSenje je
kvantitativna varijabla jer uraCunava broj popus$enih cigareta u danu. No, ASSIGN

ljiestvica jo$ nije validirana u nezavisnom kohortnom istrazivanju (82).

QRISK je noviji model procjene rizika za Englesku i Wales koji je nastao iz do sada
najveCe baze podataka. Kohorta koju je pratilo istraZivanje je ukljuc€ivala 1.3 milijuna
ispitanika izmedu 35. i 74. godine, a podaci su dobiveni iz zdravstvenih kartona
britanske obiteljske medicine. S obzirom na to da su podaci iz rutinske klinicke

prakse, maniji je utjecaj odstupanja uzorkovanja (eng. selection bias). Procjenjuje 10-
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ogodisnji rizik za kardiovaskularne incidente (KBS, MU i tranzitorna ishemijska
ataka), a kao varijable u svojoj prvoj verziji (QRISK1) uzima spol, dob, sistolicki krvni
tlak, omjer ukupnog i HDL kolesterola, pusSenje, Seernu bolest, socioekonomski
status odreden prema prebivalistu, obiteljsku anamnezu KBS, BMI i antihipertenzivnu
terapiju (83). IstraZivanje je naiSlo na poteSkocu u prikupljanju podataka o svim
rizicnim Cimbenicima pa je bilo potrebno statisticko modeliranje kako bi se smanjio
utjecaj odstupanja. Neovisna analiza je pokazala pouzdanije rezultate koriStenja
QRISK1 u odnosu na Framinghamski algoritam na britansku populaciju (84). Autori
su objavili kasnije revidirane verzije, QRISK2 i QRISK3. QRISK2 je joS inkorporirao u
svoj algoritam sljedece varijable: samoprocijenjenu etniCku pripadnost, Secernu
bolest tip 2, lije€enu arterijsku hipertenziju, reumatoidni artritis, bubreznu bolest i
atrijsku fibrilaciju (85). U trecoj verziji, QRISK3, autori su nastojali jo§ viSe
personalizirati rizik ubrajajanjem i kroni€ne bubrezne bolesti, migrene, uzimanja
kortikosteroida, atipi¢nih antipsihotika, dijagnozu sistemskog eritematoznog lupusa,
teSke mentalne bolesti, erektilne disfunkcije i mjeru varijabilnosti sistolickog krvnog
tlaka (86).

Osim odredivanja apsolutnog rizika za obolijevanje od kardiovaskularnih bolesti, za
procjenu rizika koristi se i vaskularna dob. Kao rezultat Framinghamske studije, u
2008. godini je objavljena tablica za procjenu rizika koja je uklju€ivala i vaskularnu
dob (87). Ona je izraCunata kao dob koju bi ispitanik imao da ima jednaki apsolutni
kardiovaskularni rizik, ali s normalnim vrijednostima rizi¢nih faktora (relativni rizik).
Takoder je pomocéu SCORE sustava izraCunata vaskularna dob za drzave viSeg i
nizeg rizika (88). Prednost ovog pristupa za kliniCare je lak$e objasnjavanje pacijentu
situacije u kojoj se nalazi i mozda bolje pridrzavanje propisane terapije za kontrolu
promjenjivih rizi€nih ¢&imbenika. Primjera radi, 40-ogodiSnji muskarac, pu$a¢ s
poviSenim krvnim tlakom ima apsolutni rizik od 5%, a vaskularna dob mu je 63
godine. Taj pacijent ¢e lakSe razumijeti poruku da iako nema visoki apsolutni rizik,
zbog pusenja i poviSenog tlaka stariji je za 23 godine s vaskularne perspektive.
KoriStenje relativhog rizika se zato preporu¢a u mladih osoba zbog toga Sto tablice

Cesto podcjenjuju apsolutni rizik u mladoj populaciji (72,81).

lako je individualizirani pristup pacijentu svrha tablica procjene rizika, postoje
ograni¢enja u njihovoj primjeni. Vecina ispitanika s jednim ili viSe rizicnih ¢imbenika
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nece oboljeti od KBS $to dovodi do bespotrebnog propisivanja terapije (70). S druge
strane, vecina kardiovaskurnih incidenata pogada skupinu s nizim rizikom iz
jednostavnog razloga Sto su u vecem broju te posljedicno nisu prepoznati ovom
metodom (72). Takoder, tablice procjene rizika ne uzimaju u obzir duljinu trajanja
izlozenosti rizicnom Cimbeniku s izuzetkom tablice procjene rizika Europskog drustva
za hipertenziju (European Society of Hypertension) (89). Osim u mladih osoba,
pokazano je da tablice procjene rizika podcjenjuju rizik i u starijoj populaciji. Vecina
modela procjene kardiovaskularnog rizika su nastali iz kohorti ispitanika vecinom
srednjih godina, te je primjena na osobe starije od 65 godina stoga problematicna
(70).

Da bi se neka pretraga uzela u obzir kao novi rizicni Cimbenik trebala bi se
jednostavno i pouzdano izvoditi te bi morala reklasificirati zna¢ajan broj ispitanika sa
srednjim rizikom u viSu kategoriju rizika. Takoder, trebala bi biti neovisni pretkazatelj
kardiovaskularnih incidenata kod ispitanika sa srednjim rizikom (npr. SCORE 5%)
bez anamneze manifestne aterosklerotske bolesti (90). Otkrivanje subkliniCke
ateroskleroze bilo gdje u vaskularnom sustavu je od iznimne vaznosti te su slikovne
dijagnosticke pretrage posebno korisne jer izravno detektiraju prisutnost

ateroskleroze (72).

Ultrazvuéna procjena cIMT u B-nacinu rada je neinvazivna, relativno jeftina metoda
procjene subkliniCke ateroskleroze bez poznatih nuspojava. Vaskularna dob,
odnosno kronoloSka dob za koju bi ispitanikova vrijednost cIMT bila na 50. percentili,
se predlaze kao zamjenski indeks za procjenu progresije ateroskleroze (15).
Takoder, cIMT bi se trebala procjenjivati prema normogramima za dob, spol i etniCku
pripadnost.

U nastojanju za standardizacijom metode, kolaboracija ,Reference Values for
Arterial Measurements Collaboration je provela multicentricno istrazivanje (24
istrazivaCka centra diljem svijeta) na temelju kojeg su nastali referentni intervali cIMT
zajedniCke karotide arterije (CCA-cIMT) prema dobi i spolu (31). Mnogi normogrami
do tada su nastali na temelju racunanja prosje¢ne vrijednosti ili medijana u opcoj
populaciji bez razlikovanja ispitanika s kardiovaskularnim rizicnim Cimbenicima i/ili
veC postoje¢om bolesti. Prema tome, istrazivaci su odabrali zdravu subpopulaciju u

kojoj ispitanici nisu zadovoljavali nijedan od slijedecih kriterija: 1) KVB u anamnezi, 2)
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uzimanje antihipertenziva, antilipemika, i/ili hipoglikemika 3) hipertenzija (sistolicki
krvni tlak 2140mmHg i/ili dijastoliCki krvni tlak 290 mmHg), 4) puSenje, 5) SecCerna
bolest (samoprijavljena i/ili glukoza u krvi (GUK) na taste 27,0 mmol/L i/ili GUK dva
sata nakon pocetka OGTT (oralni test za toleranciju na glukozu) =11 mmol/L), 6)
ukupni kolesterol >6.2 mmol/L, 7) HDL kolesterol <1.17 mmol/L (za mus$karce) ili
<1,30 mmol/L (za Zzene), 8) BMI =30 kg/m? (31).

Kako bi ustanovili povezanost rizicnih Cimbenika s CCA-cIMT percentilom, stratificirali
su ukupnu populaciju prema povijesti KVB u anamnezi te su skupinu bez povijesti

KVB stratificirali prema koriStenju antihipertenziva, antilipemika i/ili hipoglikemika.

Statistickom analizom dosli su do jednadzZbi koje procjenjuju prosjek i standardne

devijacije (SD) CCA-cIMT zdrave subpopulacije za muskarce:

prosjekcca-amr(pm) = 323.5 + 5.201 X dob,
SDCCA-C|MT(pm) =57.24 + 0.9027 X dob,

i Zene:

prosjekcca-cimr(um) = 321.7 + 4.971 X dob,
SDcca .C|MT(pm) =54.50 + 0.8256 X dob

Sto se tite povezanosti riziénih gimbenika i CCA-cIMT, u populaciji koja nije uzimala
spomenutu terapiju i nije imala KVB u anamnezi utvrdena je pozitivha devijacija CCA-
cIMT (viSa Z-vrijednost) u odnosu na prosjek zdrave subpopulacije, a zna€ajno je
povezana s poviSenim krvnim tlakom, pusenjem, Secernom bolesti, omjerom
ukupnog i HDL kolesterola i BMI. S druge strane, u lije¢enoj subpopulaciji bez
prijasnje KVB, Secerna bolest te omjer ukupnog i HDL kolesterola nisu ustanovljene
kao neovisne odrednice CCA-cIMT Z-vrijednosti. U ispitanika s povijesti KVB,
sistoli¢ki krvni tlak je bio glavna odrednica CCA-cIMT Z-vrijednosti, a kod muskaraca
i BMI te koriStenje antilipemika. ZabiljeZena je i viSa vrijednost CCA-cIMT u
muskaraca u zdravoj populaciji, ali i sli¢nu brzinu rasta, 5,2 ym godiSnje u muskaraca

i 5 um godisSnje u zena (31).
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Zaklju¢no, ovo istrazivanje je odredilo dobno- i spolno- specificne percentilne
vrijednosti CCA-cIMT u zdravoj populaciji i procjenilo utjecaj rizicnih faktora za KVB
na CCA-cIMT Z-vrijednosti (31).

lako je povezanost izmedu cIMT i kardiovaskularnih incidenata neupitna (10), za
sada nije sasvim jasna vrijednost ubrajanja cIMT u svrhu predvidanja rizika za KVB u
klinickoj praksi (13). Prema dosadasnjim saznanjima, razjaSnjavanje rizika
koristenjem cIMT bi moglo biti korisno u ispitanika u srednjoj kategoriji rizika prema
Framinghamskoj ljestvici, ali rezultati analiza nisu konzistentni. Rezultati ARIC
istrazivanja su pokazali znaCajan broj reklasificiranih ispitanika ubrajanjem cIMT i
aterosklerotskog plaka medu tradicionalne rizicne faktore. U uzorku od 13,145
ispitanika izmedu 45 i 64 godine, reklasificrano je njih 23%, posebno u skupini
srednjeg rizika (11). S druge strane, podaci iz Carotid Atherosclerosis Progression
Study (CAPS) (91) istrazivanja nisu pokazali znacajno poboljSanje procjene rizika
ubrajanjem cIMT u Framingham i SCORE modele sa samo 1,41% NRI. Iz toga
proizlazi potreba za daljnim testiranjem cIMT kao varijable za procjenu rizika za KVB

u velikim kohortnim istrazivanjima u buducnosti.
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5. POVEZANOST cIMT | SMANJENJA TJELESNE MASE U
PRETILIH

Pretilost je jedan od najvecih javnozdravstvenih problema te je u posljednjih nekoliko
desetlje¢a poprimila epidemijske razmjere. Prema Svjetskoj zdravsvenoj organizaciji
prevalencija pretilosti se skoro utrostrucila u razdoblju izmedu 1975. i 2016. godine
(92). Pretilost je kroni¢ni metaboliCki poremecaj karakteriziran prekomjernim
nakupljanjem masnog tkiva te je neovisni i promjenijivi Cimbenik rizika za KVB (93).
Definirana je indeksom tjelesne mase (BMI) te s obzirom na BMI mozemo je
podijeliti u 3 stupnja. Prvom stupnju pretilosti pripadaju osobe s BMI izmedu 30 i 34,9
kg/m?, drugom stupniju pretilosti pripadaju osobe s BMI izmedu 35 i 39,9 kg/m? dok
treéem stupnju osobe s BMI veéim od 40 kg/m? (94).

Postoji zna€ajna povezanost povisenog BMI s manifestacijama KVB, posebice s AIM
i MU (95,96). Takoder, visi BMI je povezan s razvojem i pogorSanjem drugih
kardiovaskularnih ¢imbenika rizika poput arterijske hipertenzije, inzulinske
rezistencije, Secerne bolesti i dislipidemije (97). Pored toga, u podlozi povecane
incidencije KVB u pretilih €ini se da ulogu imaju i endotelna disfuncija te subklini¢ka
upala (98). Kroni¢no upalno stanje koje se javlja u pretilosti i Se¢ernoj bolesti moze

ubrzati razvoj ateroskleroze (99).

Istrazivanja su pokazala povisene vrijednosti i ubrzanu progresijiu cIMT kod pretilih u
usporedbi s ispitanicima normalne tjelesne mase (100,101). Prema istrazivanju
Charakida i sur., ispitanici s dugotrajnijom pretiloS¢u su imali vece vrijednosti cIMT i
nepovoljniji kardiovaskularni rizik sto ukazuje na kumulativan ucinak pretilosti (102). S
druge strane, smanjenje tjelesne mase ima pozitivan utjecaj na druge rizine
Cimbenike za KVB te mozZe usporiti napredovanje aterosklerotskin promjena
(103,104). Prema istrazivanju Karason i sur., smanjenje BMI u pretilih moZe usporiti
progresiju cIMT za tri puta u CB segmentu (105). Takoder, studija na pretiloj djeci je
ukazala na reverzibilnost ranih aterosklerotskih promjena i smanjenje cIMT u slu€aju
znaCajnog smanjenja tjelesne mase (106). Zabiliezeno je i smanjenje cIMT kod
ispitanika u dobi od 60 do 64 godine koji su promjenom zivotnih navika uspjeli uéi u
nizu kategoriju pretilosti (102). Mehanizmi koji bi mogli objasniti utjecaj smanjenja
tielesne mase na stijenke arterija se joS uvijek nagadaju. Medu njima su smanjenje
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rezistencije na inzulin, mobilizacija slobodnih masnih kiselina, smanjenje razine
upalnih citokina i adipokina, hormonalne promjene i poboljSanje drugih

kardiovaskularnih ¢imbenika (107).
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6. HIPOTEZA

Cilj ovog rada je ispitati hipotezu da smanjenje tjelesne mase (TM) reducira cIMT u

pretilin osoba.

7. ISPITANICI | METODA

Ispitanici su sudionici programa za smanjenje tjelesne mase pod lijecnickim
nadzorom na Zavodu za endokrinologiju, KBC-a Zagreb. U tu svrhu primijenjen je
bihevioralni multidiciplinarni pristup. U prospektivno kohortno istrazivanje uklju¢eno je
ukupno 19 pretilih pacijenata (6 muskih i 13 Zenskih ispitanika) koji su zadovoljili
kriterij BMI veéi od 30 kg/m?. U pravilu su pripadali 2. stupnju pretilosti, ali prioritet su
imali ispitanici s BMI iznad 40 kg/m?. Prosjeéna dob ispitanika je 49 godina (22-79).
Cilj programa je bio postici klini¢ki zna¢ajno smanjenje tjelesne mase (TM), odnosno
barem 5% od pocetne vrijednosti u razdoblju od Sest mjeseci. U svrhu procjene
promjene cIMT, ishodiSno i nakon Sest mjeseci su se u istrazivanju biljezili BMI, TM i
cIMT. BMI se raCunao tako da se tjelesna masa (u kg) podijelila s kvadriranom
visinom (u m?).

Ispitanici su se razvstali u tri skupine prema uspjesnosti smanjenja TM. U skupini “A”
su ispitanici kojima se TM znacajno smanjila (25%), u skupini “B” su svrstani
ispitanici kojima se TM smanjila manje od 5% dok u skupini “C” ispitanici koji nisu

izgubili na tjelesnoj masi (Tablica 2).

Tablica 2. Skupine ispitanika prema gubitku tjelesne mase.

A Znacajno smanjenje tjelesne
mase 25%

B Smanjenje tjelesne mase <5%

C Bez smanjenja tjelesne mase

cIMT se odredivao prema preporukama Mannheimskog konsenzusa (59).
Ultrazvukom u B-nacinu rada karotidna arterija se prikazivala longitudinalno te se

cIMT distalne stijenke CCA i CB segmenta mjerio obostrano pomoc¢u programa za
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automatiziranu detekciju rubova (Philips QLAB 10.8.20). cIMT je definirana kao
udaljenost izmedu granica lumen-intima i medija-adventicija u stijenki karotidne
arterije. Odredivao se prosjek cIMT oba segmenta iz dva mjerenja pojedinacno za
lijevu i desnu karotidnu arteriju. Koristena je ultrazvu€na linearna sonda, frekvencije
3-12 MHz, te se mjerenje izvodilo postavljanjem sonde u lateralni polozaj u odnosu
na ispitanika. Ispitanici su se postavljali u supinacijski polozaj s ekstendiranim vratom
i glavom blago okrenutom kontralateralno od promatrane arterije. Odredivala se
percentilna vrijednost cIMT lijeve (LCCA) i desne (RCCA) zajednitke karotidne

arterije temeljena na referentnim intervalima iz istrazivanja Engelena i sur. (31).
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8. REZULTATI | RASPRAVA

Nakon Sest mjeseci trajanja programa, 19 ispitanika je podijeljeno u prije opisane tri
skupine prema gubitku TM (Tablica 2). Skupini “A” je pripalo 6 ispitanika (32%),
skupini “B” 10 ispitanika (53 %), a skupini “C” 3 ispitanika (15%) (Slika 4).

C,15%

Slika 4. Udjeli ispitanika po skupinama prema gubitku TM.

U tablici su prikazane prosjecCne vrijednosti TM i raspon vrijednosti TM izraZzene u

kilogramima po skupinama na pocetku istrazivanja i na kontrolnom mjerenju nakon 6

mjeseci (Tablica 3). 1z podataka se moZze izraCunati da je u skupini “A” prosjecni

gubitak TM 12,58 kg, u skupini “B” 3.45 kg dok je u skupini “C” zabiljezeno prosjecno

povecanje TM za 1.3 kg u razdoblju od Sest mjeseci.
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Tablica 3. Prikazane su prosje¢ne vrijednosti TM i raspon vrijednosti TM izrazene u
kilogramima po skupinama na pocetku istrazivanja i na kontrolnom mjerenju nakon 6
mjeseci. VO — prvi pregled, V1 — kontrolni pregled nakon 6 mjeseci, A — skupina s
gubitkom TM viSe od 5% B — skupina s gubitkom TM manje od 5% C — skupina bez
gubitka TM.

VO Vil

A 129,13+39,56 (81,2- 116,55+32,95 (76,0-
202,0) 177,0)

B 132,04+37,65 (87,5- 128,59+35,42 (85,0-
195,0) 188,0)

C 125,27+40,93 (78,9- 126,57+42,17 (79,0-
156,4) 159,0)

Udijeli percentilnih vrijednosti cIMT prema dobi i spoli LCCA i RCCA ispitanika na
poCetku istrazivanja su prikazani na dijagramima (Slika 5). Promatraju¢i LCCA-cIMT
moZze se uoCiti da je 52.6% ispitanika bilo ispod ili jednako 50. percentili, a 47.4%
ispitanika iznad ili jednako 75. percentili. Sto se tise RCCA, 78.9% ispitanika je bilo
ispod ili jednako 50., a 21.1% iznad ili jednako 75. percentili. Drugim rijeCima,
znacCajan dio pretilih ispitanika je pod visokim rizikom za KVB (cIMT iznad 75.

percentile).

LCCA RCCA

Mo

Wio
W25 m2;
M50 W50
=75 m7s
Moo Moo
o8 o8

Slika 5. Graficki prikaz udjela percentilnih vrijednosti LCCA i RCCA kod ispitanika.
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Odredio se medijan percentilnih vrijednosti CCA-cIMT lijevo i desno te je graficki
prikazana promjena u Sestomjesecnom razdoblju prema skupinama ispitanika (Slika
6). Analiziraju¢i ove podatke moze se uociti u skupini “A” smanjenje medijana LCCA-
cIMT s 62. percentile na 50. tj.19.3 %. ZabiljeZeno je i slic(no smanjenje u skupini “B”
usprkos manjem smanjenju TM. Medijan percentilnih vrijednosti RCCA-cIMT u
skupini “A” i “B” je ostao nepromijenjen nakon 6 mjeseci. Promatrajuci skupinu “C” u
kojoj ispitanici nisu gubili na tjelesnoj masi, uoCava se povecanje medijana LCCA-
cIMT s 25. na 50. percentilu i RCCA-cIMT s 10. na 25. percentilu.

medijan percentilnih vrijednosti cIMT

70

LCCAA RCCAA LCCAB RCCAB LCCAC RCCAC

W pocetak M nakon 6 mjeseci

Slika 6. Grafi¢ki prikaz usporedbe medijana percentilnih vrijednosti cIMT LCCA i

RCCA na pocetku istrazivanja i nakon 6 mjeseci po skupinama ispitanika.

Prosjecne vrijednosti cIMT CCA i CB segmenata lijeve i desne karotidne arterije na
poCetku istraZzivanja su prikazane graficki za sve tri skupine posebno (Slika 7).
Temeljem analize podataka moze se uociti prosje¢no veca vrijednost cIMT u CB
segmentu nego u CCA obostrano, $to se moze objasniti ve¢om silom smicanja i
utjecajem racvanja arterije na hemodinamiku. Vaznost CB segmenta za odredivanje
KVB rizika je naglaseno u istrazivanju Hulthe i sur., koje je pokazalo bolju korelaciju

ateroskleroze u koronarnim arterijama s CB-cIMT nego s CCA-cIMT (108).
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pocetni cIMT za sve tri skupine

cIMT (mm)

RCCA RB

LCCA LB
.skupina A .skupina B

.skupina C

Slika 7. Grafi¢ki prikaz prosje¢nih vrijednosti ciMT u mm LCCA, LB (CB segment
lijevo), RCCA i RB (CB segment desno) prema skupinama A, B i C na pocetku.

Kako bi se ustanovilo da smanjenje TM zaista smanjuje cIMT, usporedile su se
prosjeéne vrijednosti cIMT CCA i CB segmenata obostrano s pocetka istraZivanja i
nakon razdoblja od 6 mjeseci. Podaci su prikazani graficki za svaku skupinu
ispitanika (Slika 8,9 i 10). Analizom ovih podataka nisu dobiveni u potpunosti
konzistentni razultati. U skupini “A” u ljevom CB segmentu uoava se smanjenje
prosjeka cIMT za 20%, a desnostrano nesto manji udio. Za razliku od toga, klinicki
znacajnim smanjenjem TM nije se postigla redukcija CCA-cIMT, naprotiv ¢ak i blago

povecanje lijevostrano.

SKUPINA A

~ M pocetak

nakon 6 mjeseci

cIMT (mm)

LCCA LB RCCA RB

Slika 8. GrafiCki prikaz prosjeka cIMT CCA i CB segmenta obostrano na pocetku i
nakon 6 mjeseci za skupinu “A”.
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U skupini “B” nisu se zabiljezile znacajne promjene cIMT. U lijevom CCA segmentu
primijeéeno je tek blago smanjenje prosjeka cIMT, a u desnom stagnacija. Sto se tice
CB segmenta lijevostrano je doSlo do blagog smanjenja od 4%, a desnostrano
povecanje cIMT istog razmjera. Analiza podataka za skupinu “C” ukazuje na blago

povecanje prosjeka cIMT u svim segmentima.

SKUPINA B

0.7
0.6
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~ W poetak
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F 02
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nakon 6 mjeseci

LCCA LB RCCA RB

Slika 9. Graficki prikaz prosjeka cIMT CCA i CB segmenta obostrano na pocetku i
nakon 6 mjeseci za skupinu “B”.

SKUPINA C
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Slika 10.Grafi¢ki prikaz prosjeka cIMT CCA i CB segmenta obostrano na pocetku i
nakon 6 mjeseci za skupinu “C”.
Navedeni rezultati istrazivanja nisu pokazali statistiCki znaCajne razlike izmedu tri
skupine. Ipak, prikazan je trend smanjivanja cIMT u skupinama koje su gubile na
tielesnoj masi u odnosu na skupinu koja nije gubila tjelesnu masu. Kako je

istraZzivanje provedeno na relativno malom uzorku od 19 ispitanika koji su se pratili
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tek 6 mjeseci, nuzno je prosiriti istrazivanje veéim brojem ispitanika te ih pratiti kroz

dulje razdoblje za dobivanje Sto pouzdanijeg rezultata.
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9. ZAKLJUCAK

Na temelju ovih podataka moze se primijetiti da je znacCajan udio ispitanika s
pretiloScu pod visokim rizikom za obolijevanje od KVB s obzirom na pocetnu cIMT
percentilu. MoZe se uoCiti i prosjec¢no veca vrijednost cIMT u CB segmentu nego u
CCA obostrano.

Promatrajuci promjenu cIMT u razdoblju od 6 mjeseci ne nalaze se konzistentni
rezultati. U skupini koja je izgubila znac¢ajno na tjelesnoj masi moze se primijetiti
smanjenje medijana cIMT percentile LCCA segmenta, ali ne i RCCA segmenta.
ZabiljeZeno je i sli€cno smanjenje u skupini “B” usprkos manjem smanjenju TM.
Najuodljivija promjena prosjeka cIMT u skupini “A” je u CB segmentu, dok je CCA
segment ostao nepromijenjen. U skupini koja nije izgubila na tjelesnoj masi uoCava
se porast medijana cIMT percentile i blagi porast prosjecne vrijednosti cIMT u svim

segmentima.

Zaklju€no, rezultati istrazivanja nisu pokazali statistiCki znaCajne razlike izmedu tri
skupine te su potrebna daljnja istrazivanja s veéim brojem ispitanika i duljim

razdobljem pracenja.
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