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POPIS KRATICA

AZS — autonomni Zivéani sustav

BP — krvni tlak (engl. blood pressure)

CASS - engl. Composite Autonomic Severity Score

CIS — klini¢ki izolirani sindrom (engl. clinically isolated syndrome)
dBP — dijastolicki krvni tlak (engl. dyastolic blood pressure)

EDSS - engl. Expanded Disability Status Scale

FFT — brza Fourierova transformacija (engl. fast Fourier transform)
HC — zdrava kontrola (engl. healthy control)

HF — visoka frekvencija (engl. high frequency)

HRV — varijabilnost frekvencije otkucaja srca (engl. heart rate variability)
KVB — kardiovaskularna bolest

LF — niska frekvencija (engl. low frequency)

MS — multipla skleroza

PMS - progresivha multipla skleroza, oznaka koja obuhvaca i primarne i
sekundarne fenotipove multiple skleroze

RRMS - relapsno-remitiraju¢a multipla skleroza
sBP — sistoli¢ki krvni tlak (engl. systolic blood pressure)

SPMS - sekundarno progresivha multipla skleroza (engl. secondary progressive
mltiple sclerosis)

SBPV - varijabilnost sistolickog krvnog tlaka (engl. systolic blood pressure
variability)
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Sazetak

Varijabilnost krvnog tlaka je promijenjena u sekundarno progresivnoj multiploj sklerozi, ali

ne i bolesnika s klini¢ki izoliranim sindromom

Cilj je bio istraziti razlike u varijabilnosti sistolickog krvnog tlaka (SBPV) mjerenog otkucaj
po otkucaj kod osoba sa sekundarno progresivhom multiplom sklerozom (SPMS), klini¢ki
izoliranim sindromom (CIS) i zdravim kontrolama (HC). Ova retrospektivna studija slu¢ajeva
i kontrola ukljucivala je 46 osoba sa SPMS, 46 sa CIS i 44 HC. Za procjenu SBPV-a koristen
je poluautomatizirani softver izraden u MATLAB-u R2019b (The MathWorks, Inc.).
Promatrane su karakteristike u frekvencijskom podrucju: spektar snage u podrucjima niske
frekvencije (LF) i visoke frekvencije (HF) te omjer LF/HF. Podaci su izrazeni u apsolutnoj
snazi (mmHg?) LF i HF spektra te omjeru (LF/HF) tijekom faza ispitivanja u lezecem
poloZaju i tilt-up table testa. Studija je pokazala da nije bilo znacajnih razlika u prosje¢nim
vrijednostima sistoli¢kog (sBP) ili dijastoliCkog krvnog tlaka (dBP) tijekom faza ispitivanja u
leze¢em polozaju i tilt-up table testu izmedu skupina. Tijekom faze ispitivanja u leze¢em
poloZaju, LF i LF/HF su znacajno nizi u grupi SPMS (4,17+5,38 i 3,52+2,34, redom) u
usporedbi s CIS-om (5,42+3,59, p=0,015 i 5,92+4,63, p=0,029, redom) i HC grupom
(6,03+4,55, p=0,011 i 6,5215,09, p=0,010, redom), dok je tijekom faze ispitivanja u tilt-up
table testu snaga LF znacajno niza u usporedbi s obje skupine CIS i HC, a snaga HF je
znacajno niza samo u usporedbi s grupom CIS. Zaklju¢no, SBPV je izmijenjen kod osoba
sa SPMS-om u usporedbi s CIS i normalnim kontrolama. Daljnja istrazivanja u podrucju
disautonomije povezane s multiplom sklerozom (MS) su opravdana ne samo zbog njihove
vaznosti vezane uz komorbiditete i simptome MS-a, ve¢ i zbog vjerojatne uloge u

patofiziologiji MS-a.

Klju€ne rijeci: autonomni zi€ani sustav, varijabilnost krvnog tlaka, multipla skleroza



Summary

Blood pressure variability is altered in secondary progressive multiple sclerosis but not in

patients with a clinically isolated syndrome

Objective was to investigate differences in beat-to-beat systolic blood pressure variability
(SBPV) in people with secondary progressive multiple sclerosis (SPMS), clinically isolated
syndrome (CIS) and healthy controls (HC). This retrospective, case-control study included
46 people with SPMS, 46 CIS and 44 HC. A semi-automated software made with MATLAB
R2019b (The MathWorks, Inc.) was used for evaluation of SBPV. The frequency domain
characteristics observed were the power spectrum in the low frequency (LF) and high
frequency (HF) bands and the LF/HF ratio. Data is expressed in absolute power (mmHg?)
of LF and HF and ratio (LF/HF) during both supine and tilt-up phases of testing. Study
showed that there were no significant differences in mean systolic (sBP) or diastolic blood
pressure (dBP) values during supine and tilt-up phases of testing between groups. During
the supine phase of testing LF and LF/HF were significantly lower in SPMS group
(4.17+5.38 and 3.52+2.34, respectively) compared to CIS (5.42+3.59, p=0.015 and
5.92+4.63, p=0.029, respectively) and HC group (6.0314.55, p=0.011 and 6.52 +5.09,
p=0.010, respectively), while during tilt-up phase LF was significantly lower compared to
both CIS and HC group, and HF was significantly lower only compared to CIS group. In
conclusion SBPV is altered in people with SPMS compared to CIS and normal controls.
Further research in the field of multiple sclerosis (MS) related dysautonomia is warranted
not only because of its relevance to comorbidities and MS symptoms, but also because of

its likely involvement in the pathophysiology of MS.

Key words: autonomic nervous system, blood pressure variability, multiple sclerosis



Uvod

Podrugje disfunkcije autonomnog Zivéanog sustava (AZS) kod osoba s multiplom
sklerozom (MS) dobiva sve vedi interes posljednjih godina. Disfunkcija AZS-a kod
osoba s MS-om povezana je s umorom i kvalitetom zivota. (8,26) Jo§ mnogo vaznije,
sve vedéi broj istrazivanja implicira da bi disfunkcija AZS-a éak mogla biti povezana s
patofiziologijom MS-a. (13,45,53)

Vecina studija istraZivala je kardiovaskularnu autonomnu disfunkciju kod osoba s MS-
om koristeCi razliite testove, Sto otezava usporedbu izmedu studija (17). Stoga,
standardizacija testiranja autonomnog ziv€anog sustava kod osoba s MS-om ima
veliku vaznost. No, postavlja se pitanje koje testove onda treba Koristiti prilikom
istrazivanja disfunkcije AZS-a kod osoba s MS-om? Pri testiranju funkcije AZS-a, dvije
Cesto koriStene metode su Ewing’s test battery (12) i Composite Autonomic Severity
Score (CASS) (36). Rezultati nasSih prethodnih studija koje su koristile CASS
metodologiju ukazuju na to da je disfunkcija AZS-a uvelike prisutna kod osoba s MS-
om, &ak i kod pacijenata s klini¢ki izoliranim sindromom (CIS). Cini se da se disfunkcija
AZS-a pogor$ava s trajanjem bolesti i izraZenija je u progresivnim oblicima MS-a
(19,1,16). lako ovi rezultati impliciraju da bi CASS mogao biti dobra metoda za
procjenu disfunkcije AZS-a kod osoba s MS-om, ipak postoje neke zabrinutosti. Na
primjer, prethodno smo otkrili da teret simptoma autonomnog ziv€anog sustava,
procijenjen upitnikom Composite Autonomic System Score-31 (COMPAS-31), koji
samo prijavljuju pacijenti, mozZe predvidjeti nove recidive kod pacijenata s ranim MS-
om, dok takva povezanost nije otkrivena primjenom CASS-a (27). Jedno istrazivanje
usporedbe Ewingovih testova i analize varijabilnosti sréanog ritma (HRV) kod osoba s
relapsno-remitiraju¢om MS (RRMS) i zdravih kontrola (HC) otkrilo je da je HRV snazniji
test za procjenu disfunkcije AZS-a (57). Stoga, kada istrazujemo disfunkciju AZS-a kod
osoba s MS-om i povezanost disfunkcije s drugim vaznim varijablama kao $to je tijek
bolesti, koriStenje testova koji nisu uklju¢eni u Ewing’s test battery ili CASS moze biti
korisno. Jedan takav test mogla bi biti varijabilnost krvnog tlaka (BPV), koja se moze
procjenjivati tijekom razliitih vremenskih perioda, od vrlo kratkotrajnih podataka
otkucaj po otkucaj do podataka iz posjeta u posjet koji se protezu kroz nekoliko mjeseci
(43). Studije BPV-a uglavnom su se provodile u podru¢ju kardiovaskularnih bolesti

(KVB), posebno hipertenzije, gdje je utvrdeno da parametri BPV-a imaju prognosticku
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vrijednost u otkrivanju ishoda KVB-a (40,41). To bi moglo biti vazno i u podrucju MS-a
jer mnogobrojna istrazivanja ukazuju na moguci odnos izmedu KVB-a i progresije MS-
a (33,54,10,7,44). U skladu s tim su i rezultati retrospektivne studije koja je otkrila
znacajnu povezanost izmedu BPV-a iz posjeta u posjet i samoprijavljenog rezultata
ljestvice invalidnosti kod MS-a [15]. BPV je rijetko prou¢avan kod osoba s MS-om, a
vrlo kratkotrajna BPV kod bolesnika s MS-om procijenjena je samo u nekoliko studija
(30,24,49,58,60).

Cilj ove studije bio je istraziti razlike u varijabilnosti krvnog tlaka otkucaj po otkucaj kod
osoba sa sekundarno progresivnom MS (SPMS), klini¢ki izoliranim sindromom (CIS) i

zdravim kontrolama (HC).



Metode

Dizajn studije i ispitanici

Ovo je bila retrospektivha studija provedena u Referentnom centru za testiranje
autonomnog Ziv€anog sustava, Klini¢ki bolnicki centar Zagreb, Hrvatska. Pacijenti s
CIS-om su odabrani iz prethodnog projekta. (19) U ovoj studiji (19), CIS je definiran
kao neuroloski dogadaj koji ukazuje na demijelinizaciju srediSnjeg Ziv€anog sustava s
akutnim/subakutnim pocetkom, trajanjem duzim od 24 sata u odsustvu poviSene
temperature ili drugih sistemskih bolesti. Ti pacijenti su podvrgnuti testiranju
autonomnog ziv€anog sustava unutar Sest mjeseci nakon dijagnoze CIS-a. Kao dio
protokola pracenja za pocetak terapije siponimodom, svi pacijenti sa SPMS-om u
nasem centru su podvrgnuti testiranju autonomnog Ziv€anog sustava prije primjene
prve doze te su potom neprekidno praéeni na nuspojave kardiovaskularnog sustava
tijekom dvosatnog perioda nakon uzimanja prve tablete, kako je vec ranije izvjesteno.
(18) Pacijenti sa SPMS-om su regrutirani iz ove skupine pacijenata. Dijagnoza SPMS-
a temeljila se na kriterijima Lublina i sur. (32) Zdravi kontrolni ispitanici su
retrospektivno regrutirani medu osobama koje su upuéene u Laboratorij za testiranje
autonomnog ziv€anog sustava zbog simptoma ortostatske intolerancije. Svi odabrani
zdravi subjekti imali su normalnu funkciju autonomnog Ziv€anog sustava izrazenu kao
simpatiCka i kardiovagalna CASS prema prethodno objavljenim vrijednostima
prilagodenima dobi i spolu (36) i nisu imali povijest kroni¢nih bolesti ili uzimanja

lijekova.

Protokol studije odobren je od strane etiCkih odbora Klini¢kog bolni¢kog centra Zagreb.
Studija je provedena u skladu s Deklaracijom iz Helsinkija i trenutnom Europskom

uredbom o zastiti podataka.

Prikupljanje podataka

Svi podaci su prikupljeni u Laboratoriju za testiranje autonomnog Ziv€anog sustava,
Odjela za neurologiju, Klinickog bolni¢kog centra Zagreb. Prije provodenja bilo kojeg

testa u laboratoriju, pacijentima je re€eno da ne piju kavu niti pusSe. Svi testovi su
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izvrSeni u mirnoj i slabo osvijetljenoj prostoriji. Nakon $to se pacijent smjestio na testni
stol u lezeéi polozZaj, manseta za mjerenje tlaka i elektrode za EKG su postavljene na
prikladna mjesta. Nakon pocetne pripreme, pacijentima je reCeno da se opuste u
lezeCem polozaju dok se promatraju nezabiljeZzena mijerenja. Snimanje podataka
zapocinje nakon 1-2 minute stabilnih i jednoli¢nih oCitanja signala. Protokol testiranja
za svakog ispitanika koiji je retrospektivno regrutiran u studiju uklju€uje 10-minutnu fazu
lezanja u lezecem polozaju i 10-minutnu fazu nagiba pod kutom od 70° (tilt-up table
test) kontinuiranog pracenja podataka krvnog tlaka i pulsa mjerene metodom otkucaj-
po-otkucaj pomocu uredaja Task Force Monitor (TFM) (CNSystems Medizintechnik

AG, Austrija) sa frekvencijom uzorkovanja od 1000 Hz.

Analiza varijabilnosti krvnog tlaka

Za evaluaciju BPV-a koridten je poluautomatizirani softver napravljen s MATLAB
R2019b (The MathWorks, Inc.). Parametri BPV-a koji su koriSteni za procjenu indeksa
autonomne kardiovaskularne modulacije (43,51) izracunavani su iz vrlo kratkotrajnih
snimki sistolickog krvnog tlaka snimljenih otkucaj po otkucaj (41,42) tijekom faza
leZanja i tilt-up table testa. Analiza BPV-a obuhvacala je 5-minutni interval od 2. do 7.
minute faze leZanja i 5-minutni interval od 4. do 9. minute tilt-up table testa. Ti su
intervali odabrani kako bi pacijenti imali dovoljno vremena za prilagodbu u svakoj fazi
testiranja. lzraCunate su frekvencijske karakteristike u niskofrekventnom (LF; 0,04 -
0,15 Hz) i visokofrekventnom (HF; 0,15 - 0,4 Hz) spektru snage. (38,49) Svaki sudionik
koji je imao barem jedan 5-minutni interval od interesa u leze¢em ili nagnutom poloZzaju
(ili oboje) uklju€en je u analizu. Prethodno je uoCeno da interpolacija podataka koji
nedostaju moze rezultirati znacajnim pogreskama procjene prilikom analize HRV-a u
frekvencijskoj domeni. (25) lako nema slicnih informacija o utjecaju interpolacije
podataka koji nedostaju na analizu BPV-a, Cini se logi¢no ocekivati slicne probleme.
To je posebno vazno s obzirom na to da su artefakti signala krvnog tlaka Cesti tijekom
snimanja otkucaj po otkucaj. Stoga smo odludili iskljuciti pacijente kojima nedostaje
vise od 10 sekundi signala kako bismo smanijili potencijalne pogreske procjene. U
analizu su uklju€eni samo sudionici kojima nedostaje manje od 10 sekundi mjerenja u
odabranom intervalu. (5) Za pacijente koji su ispunjavali ove kriterije, nedostajuce

vrijednosti krvnog tlaka interpolirane su pomoc¢u cubic spline interpolacije podataka.
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IzraCunate su srednja vrijednost i standardna devijacija vrijednosti krvnog tlaka (BP).
Spektralna gusto¢a snage izraCunata je Lomb-Scargle periodogramom, algoritmom
koji se pokazao dobrim za otkrivanje periodi¢nosti u nejednoliko uzorkovanim
vremenskim signalima i koji pokazuje bolje karakteristike od brze Fourierove
transformacije (FFT) u procjeni snage u HF frekvencijskom pojasu prilikom analize
parametara HRV-a. (11) Promatrane su frekvencijske karakteristike spektralne snage
u LF i HF pojasevima te omjeru LF/HF. Rezultati su izrazeni u apsolutnoj snazi
(mmHg?) LF i HF pojasa te omjeru (LF/HF) tijekom faza leZzanja i nagiba. Nadalje, radi
analize razlike u promjenama tih parametara kao odgovor na test nagiba, izveden je
dodatan skup varijabli oduzimanjem vrijednosti zabiljezenih tijekom faze tilt-up table

testa od vrijednosti tijekom faze lezanja (npr. ALF=LFtit — LFsupine).

Priznajemo da analiza BPV-a nije Siroko koriStena i da istrazivanje ove teme moze biti
donekle teSko razumljivo. Ukratko, homeostazu krvnog tlaka regulira nekoliko razlicitih
mehanizama (npr. intrinzi¢ni vaskularni, hormonalni, neuralni mehanizmi itd.) koji
uzrokuju promjene/oscilacije krvnog tlaka tijekom razliCitih vremenskih perioda (tj.
brze/sporije, kroz kra¢e/duze periode). Izvodeci frekvencijsku analizu oscilacija krvnog
tlaka otkucaj po otkucaj, kvantificiramo amplitudu (snagu) oscilacija pri odredenim
frekvencijama koje se mogu (viSe ili manje specificno) povezati s aktivnoScu
odredenog regulacijskog mehanizma. (39) Glavne uloge AZS-a su odrzavanje
homeostaze ili priprema tijela za djelovanje. Stoga, prilikom analize AZS-a obi¢no ga
nastojimo aktivirati (npr. Valsalvin manevar, duboko disanje, test nagiba itd.) i mjeriti
njegov odgovor kako bismo dobili uvid u njegovu funkciju. Stoga smo u ovoj studiji
analizirali varijabilnost sistolickog krvnog tlaka (SBPV) u leze¢em i nagnutom poloZaju.
Osim toga, izraCunavanje apsolutnih promjena parametara SBPV-a (npr. ALF=LFt—
LFsupine) omogucuje bolju usporedbu tih odgovora medu razliitim skupinama
ispitanika. Odnos LF i HF snage varijabilnosti sistolickog krvnog tlaka u odnosu na
razliCite regulacijske mehanizme raspravlja se u daljnjem tekstu. Omjer LF/HF koristi
se kao pokazatelj simpatikovagalne ravnoteze u analizi HRV-a, ali njegova vaznost u
analizi BPV-a nije dobro razjasnjena. Bez obzira na to, izvjeStavamo o tim rezultatima

radi buduée reference.



Statisticka analiza

Statisticka analiza izvrSena je pomocu programa IBM SPSS v25, tvrtke IBM
Corporation, SAD. Distribucija podataka provjerena je Kolmogorov-Smirnovljevim
testom. Razlike izmedu kvalitativnih varijabli testirane su Chi-kvadrat testom. Razlike
izmedu tri skupine u kvantitativnim varijablama testirane su parametrijskim ANOVA
testom i neparametrijskim Kruskal-Wallis testom. Za post-hoc analizu nakon ANOVA
testa koristili smo Bonferroni korekciju, a nakon Kruskal-Wallis testa koristili smo parne
usporedbe s prilagodenim razinama znacCajnosti izraCunatim mnoZenjem
neprilagodenih vrijednosti zna€ajnosti s brojem usporedbi. P-vrijednosti manje od 0,05

smatrane su statisticki znaCajnima.



Rezultati

Ukupno je u ovo istrazivanje ukljuéeno 46 osoba s progresivnim oblikom MS-a, 46
osoba s Klini€ki izoliranim sindromom i 44 zdrave kontrole. Nije bilo razlika u raspodijeli
spola medu skupinama (p > 0.05). Kao $to smo ocekivali, nije bilo ni zna€ajnih razlika
u dobi izmedu skupina SPMS i HC. S druge strane, iako smo odabrali najstarije
subjekte s CIS iz naSe CIS kohorte, subjekti u ovoj skupini bili su zna¢ajno mladi od
subjekata sa SPMS-om (p<0.001) i HC (p<0.001). Osnovni demografski podaci za
svaku skupinu prikazani su u Tablici 1. Dodatni opisni podaci za pacijente s CIS i
SPMS prikazani su u Tablici 2 i Tablici 3, redom.

Tablica 1. Osnovne karakteristike sudionika u istrazivanju. Pacijenti u CIS skupini su

znacajno miadi od ostale dvije skupine (p<0.001).

SPMS CIS HC

Ukupno (N) 46 46 44
Spol Mugkarci, N (%) 15 (32.6) 16 (34.8) 15 (34.1)
Zene, N (%) 31 (67.4) 30 (65.2) 29 (65.1)
Dob (godine) Mean + SD 52.3+9.5 41.2 159 51.7 9.1




Tablica 2. Klinicke karakteristike pacijenata s CIS-om u vrijeme testiranja i podaci o stopi
konverzije tijekom pracenja. Napomena: Ovi pacijenti su testirani unutar prvih Sest mjeseci

nakon dijagnoze CIS-a.

CIS
N 46
EDSS, medijan (raspon) 1.0 (0-3.5)
CIS tip: n (%)
opticki neuritis 14 (30.4)
transverzalni mijelitis 15 (32.6)
mozZdano deblo/mali mozak 10 (21.7)
mozak 7 (15.2)
MRI T2 hiperintenzivne lezije: medijan (raspon)
ukupan broj 13 (1-69)
mozak 10 (1-69)
mali mozak 0 (0-5)
brainstem 0 (0-6)

Pacijenti sa T2 lezijama u

ey .. n (%)
specificnim regijama:

mozak 46 (100)
mali mozak 12 (26.1)
mozZdano deblo 18 (39.1)

konverzija tijekom pracenja n (%)
RRMS 41 (89.1)

PPMS 2 (4.4)

CIS 3 (6.5)




Tablica 3. klinicke karakteristike i podaci o prethodnoj terapiji kod pacijenata sa SPMS-om u
vrijeme testiranja. * podaci o pojavi relapsa i MRI aktivnosti (novih ili aktivnih lezija) tijekom

jednogodiSnjeg razdoblja prije testiranja. ¢ dostupni podaci za 40 pacijenata

SPMS

N 46
trajanje bolesti u godinama:

srednja vrijednost (raspon) 18.2 (5-43)
EDSS, medijan (raspon) 6.5 (3.0-9.0)
relaps*, n (%) 13 (28.3)
MRI aktivnost*®, n (%) 16 (40)
prethodna terapija: " (%)
bez terapije 17 (37)

interferon beta-1a 13 (28.2)

interferon beta-1b 7 (15.2)
glatiramer acetate 7 (15.2)
Fingolimod 8 (17.4)
Teriflunomide 1 (2.2)
dimethyl fumarate 2 (4.3)
Natalizumab 2 (4.3)
Alemtuzumab 3 (6.5)
visestruka terapija 11 (23.9)

Nisu postojale znacajne razlike u prosje¢nim vrijednostima sistolickog krvnog tlaka
(sBP) ili dijastolickog krvnog tlaka (dBP) tijekom lezanja i tilt-up table test faza
testiranja, niti u njihovim apsolutnim razlikama u odgovoru na naginjanje u tilt-up table
testu (Tablica 4).

Tablica 4. Prosjecne vrijednosti sistolickog (sBP) i dijastolickog krvnog tlaka (dBP) tiiekom
faza leZanja i faze naginjana tijekom testiranja te apsolutne promjene (A) u njihovim
vrijednostima kao odgovor na nagnuti polozaj. Nisu pronadene znacéajne razlike izmedu
skupina. * Razlike u N povezane su s primjenom kriterija isklju¢ivanja nedostajucih podataka

za analizu SBPV-a.

Lezedi polozaj Tilt-up Lezeci - Tilt-up
N sBP dBP N sBP dBP N AsBP AdBP
HC 44 11615 75+13 |42 118+20 80+13 | 42 -1.47+853 1.8916.41
SPMS 45 11617 75%13 | 38 118+19 7913 |37 -0.43117.95 2.5319.32
CIS 42 113+10 738 |41 113+13 8013 |37 0.35+11.07 4.91+8.50




Pri analizi razlika u parametrima SBPV-a, SPMS skupina je imala znacajno razlicite
vrijednosti u usporedbi s CIS i HC skupinama tijekom obje faze lezanja i tilt-up table
faze, dok se nisu pronasle znacajne razlike izmedu CIS i HC skupina. Tijekom faze
leZanja, vrijednosti snage LF i LF/HF su bile znacajno nize u SPMS skupini u usporedbi
s CIS i HC skupinom. Tijekom tilt-up table faze, snaga LF je bila znac¢ajno niza u SPMS
skupini u usporedbi s obje skupine CIS i HC, dok je snaga HF-a bila zna€ajno niza
samo u usporedbi s CIS skupinom. Nadalje, analizirali smo razlike u apsolutnoj
promjeni parametara SBPV-a u odgovoru na tilt-up. Pri usporedbi SPMS i CIS skupina
pronadene su znacajne razlike i za ALF (p<0.001) i za AHF (p=0.024). Pri usporedbi
SPMS s kontrolnom skupinom, samo ALF je bio znacajno razli€it (p=0.013). Nisu
postojale znacajne razlike u ALF/HF izmedu skupina. Podaci o SBPV analizi prikazani

su u Tablici 5.

Tablica 5. Tablica prikazuje parametre SBPV-a u tri skupine: tijiekom faza lezanja i nagnutog
poloZaja tijekom testiranja, kao i njihove apsolutne promjene kao odgovor na nagnuti poloZaj
(A=nagnuto - leZanje). Vrijednosti p izraZzene u ovoj tablici odnose se na analizu usporedbe
izmedu SPMS-a i odredene skupine ispitanika. Nisu pronadene znacéajne razlike prilikom
usporedbe CIS-a i kontrolne skupine.

* Razlike u N povezane su s primjenom kriterija iskljuCivanja nedostajucih podataka za
analizu SBPV-a.

N LF, ms? p HF, ms? p LF/HF p

5 >§ SPMS 45 4,17 £5.38 - 1.64 £1.66 - 3.52+2.34 -
% _8 CIS 42 5.42 +3.59 0.015 1.23+0.89 >0.05  5.9214.63 0.029
- 2 HC 44 6.03 £4.55 0.011 1.37+£1.52 >0.05  6.52%5.09 0.01

a SPMS 38 9.45 +10.74 - 3.93+4.18 - 3.41 +£2.62 -
_4'3_- CIS 41 18.46+14.88 <0.001 | 7.38+6.43 0.014 4.37+4.61 >0.05
= HC 42 18.82 +£22.95 0.005 5.29+5.04 0.764 4.55+3.83 >0.05

SPMS 37 5.08 £7.17 - 2.47 £4.07 - -0.46 £2.65 -
< CIS 37 14.23%14.72 <0.001 @ 5.77+6.30 0.019 | -0.43 £5.32 >0.05
HC 42  13.22 +21.08 0.013 4.06 £4.74 >0.05 | -2.09 £5.23 >0.05

Treba napomenuti da je kontinuirano pracenje krvnog tlaka ¢esto podlozno artefaktima

signala i s obzirom na stroge kriterije integriteta podataka koji su primijenjeni (vidi
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Metode), primijetit cete manji broj sudionika istrazivanja ukljuenih u ovu analizu.
Parametri SBPV-a te promjene u odgovoru na tilt-up table test grafi¢ki su prikazani na

Slici 1 radi bolje usporedbe.

20 A 16 B
18

14

?f’ 7
7 Z
Z 7
10 Xk ﬁ 8 ﬁ
* g . ,ﬁ
' 7 Z Z
1w
0 H%H £ 7 f 0 umu . 7 Lz
LF HF LF/HF LF HF LF/HF 5 I_l
supine tilt-up AsBP  AdBP  ALF AHF  ALF/HF
@SPMS ECIS OControls OSPMS ECIS OControls

Slika 1. Graficki prikaz (A) SBPV parametara tijekom faza leZanja i nagnutog tilt-up poloZaja
te (B) njihovih promjena kao odgovor na uspravan poloZaj (A=nagnuto-/eZanje).
* predstavilja statistiCki zna¢ajnu razliku u odnosu na CIS skupinu, dok ** predstavlja

znacajne razlike u odnosu na kontrolnu skupinu.
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Rasprava

Glavni rezultat ovog istrazivanja je da su parametri varijabilnosti sistolickog krvnog
tlaka (SBPV) znacCajno razli€iti prilikom usporedbe ispitanika sa SPMS-om sa
ispitanicima s CIS-om ili HC, Sto ukazuje da bi analiza SBPV-a mogla biti korisna u
procjeni osoba s multiplom sklerozom. lako je moguce da se u tom frekvencijskom
pojasu spektra snage SBPV-a javlja neka intrinzi€na vazomotorna aktivnost glatkih
miSicnih stanica krvnih zila, LF pojas (0,04-0,15 Hz) se smatra mjerom koja odrazava
simpatiCku modulaciju vaskularnog tonusa. (39,52) Podaci prikazani u nasem
istraZivanju upucuju na to da ispitanici sa SPMS-om imaju smanjenu simpaticku
vazomotornu funkciju izraZzenu kao apsolutna vrijednost snage LF spektra SBPV-a u
usporedbi s ispitanicama s CIS-om ili HC, dok ispitanici sa CIS-om nisu imali znacajnih
razlika u usporedbi s HC. To je bilo istinito i za fazu lezanja i tilt-up table fazu testiranja.
Osim toga, ispitanici sa SPMS-om imaju oslabljen simpaticki odgovor na tilt-up izrazen
kao ALF. Ovi rezultati su u skladu s nasim prethodnim izvie§¢éem o veéem teretu
autonomne disfunkcije kod osoba s progresivnom MS (PMS - oznaka koja obuhvaca i
primarne i sekundarne fenotipove MS) u usporedbi s fenotipom RRMS koriste¢i CASS
metodu. (1) lako osobe s RRMS-om imaju maniji teret autonomne disfunkcije izrazen
CASS-om (1), prethodno smo izvijestili da velik postotak (=60%) bolesnika s CIS-om
ima pretezito simpati¢ku disfunkciju izrazenu adrenergi¢kim CASS-om. (19) U drugom
istrazivanju u kojem smo procijenili razlike u nekoliko indeksa adrenergiCke
barorefleksne osjetljivosti izraCunatih iz krivulja sBP-a tijekom Valsalva manevara
zakljucili smo da osobe sa MS-om pokazuju adrenergic¢ku hiperaktivnost u usporedbi
sa zdravim osobama. (21) Drugo nedavno objavljeno istraZivanje pruzilo je daljnje
dokaze u skladu s nasim zaklju¢kom. (58) U tom dobro osmisljenom istrazivanju autori
su Kkoristili mapiranje simptoma i lezija temeljeno na voxelima kako bi odredili
povezanosti parametara HRV-a i SBPV-a s lezijskim mjestima povezanim s MS i
utvrdili su da su lezie u odredenim regijama mozga (npr. lijeva insularna i
suprainsularna regija, hipokampalna regija, paraventrikularna bijela tvar) povezane s
veéim omjerom LF/HF spektra snage RR intervala (interval od R zupca do R zupca) i
LF spektra snage SBPV-a koji predstavljaju povec¢anu simpatiCku kardiovaskularnu
modulaciju. (58) Osim toga, prethodno smo izvijestili da se sindrom posturalne

ortostatske tahikardije - funkcionalni poremeéaj AZS-a povezan s povecanom
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simpati¢kom aktivnoséu — CeSce javlja kod MS-a nego u opcoj populaciji (2) i da moze
predvidjeti aktivhost MS-a (klinicku i/ili neuroradioloSku) kod bolesnika s CIS-om
tijekom Sestomjesenog pracenja. (20) Za razliku od naSih rezultata SBPV-a koji
ukazuju na zna€ajno smanjenu simpatic¢ku aktivnost kod bolesnika s SPMS-om, nalazi
dobro provedenog istrazivanja Studer i sur. (53) upucuju na to da osobe s PMS-om
imaju znacajno izrazeniju simpatiCku aktivnost u usporedbi s bolesnicima s RRMS i
zdravim osobama, kako je naznadeno u rezultatima njihove analize HRV-a. Sli¢no,
nisu pronasli znacajne razlike izmedu bolesnika s RRMS-a i zdravih kontrola. Nadalje,
utvrdili su pozitivhu korelaciju izmedu trajanja bolesti i omjera snaga LF/HF HRV-a, a
trajanje bolesti bilo je znaCajan prediktor LF/HF neovisan o prosirenoj skali statusa
invaliditeta (EDSS, engl. Expanded Disability Status Scale), spolu, raspodjeli lezija
MS-a i primijenjenim terapijama za modificiranje bolesti. (53) Jedan od njihovih
zakljuCaka bio je da je simpatiCki sustav pretjerano aktivan i iscrpljen kod bolesnika s
PMS-om. (53) Buduci da su podaci koji ukazuju na pretjeranu simpati¢ku aktivnost u
MS-u tako uvjerljivi, kako mozZzemo objasniti nizu LF snagu SBPV-a kod bolesnika s
SPMS-om koju smo pronasli u nasem istrazivanju? Moguci odgovor je da je produljena
pretierana simpatiCka aktivnost mogla dovesti do desenzibilizacije perifernih
adrenergickih receptora. Na primjer, Munakata i sur. (35) izvjeStavaju o smanjenoj
snazi spektra LF pojasa SBPV-a kod bolesnika s feokromocitomom (rijetki tumor
povezan s poviSenim plazmatskim kateholaminima) u usporedbi s normotenzivnim i
hipertenzivnim ispitanicima. Takoder su pronasli negativhu korelaciju izmedu
plazmatskog norepinefrina i BP LF spektra snage te su kao najvjerojatnije objasnjenje
tih rezultata predlozili desenibilizaciju perifernih a-adrenergi¢nih receptora zbog visoke

razine norepinefrina. (35)

Jos jedan zanimljiv nalaz u nasem istrazivanju je da je HF spektralna snaga SBPV-a
tijekom faze tilt-up table test bila niza kod osoba sa SPMS-om u usporedbi s osobama
s CIS-om, dok nije bilo razlika izmedu CIS i zdravih kontrola. Interpretacija HF pojasa
SBPV-a je donekle manje razumljiva. HF pojas BPV-a je obrnuto koreliran s
frekvencijom disanja (9), a smatra se da je povezan s mehani¢kim utjecajem disanja
na sréani udarni volumen. (55) Buduéi da aktivnost simpatiCkog Ziv€anog sustava
utjeCe na kontraktilnu snagu srca i udarni volumen (56), niza HF spektralna snaga
SBPV-a tijekom tilt-up table testa pronadena u grupi sa SPMS-om mozda se moze

objasniti nizom simpatiCkom aktivnoscu tijekom te faze testiranja, na $to ukazuje i niza
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LF spektralna snaga SBPV-a i nizi ALF. SliCan zaklju€ak izveden je iz studije na
modelu Stakora u kojoj su autori zakljucili da varijabilnost arterijskog tlaka povezana s
disanjem moze pruZiti procjenu simpaticke regulacije srca neovisno o parasimpatickim
i vaskularnim simpatiCkim utjecajima. (59) Drugo moguce objasSnjenje nize HF
spektralne snage odnosi se na sréanu (dis)funkciju kod osoba sa MS-om koja moze
biti povezana sa pretjeranom simpatickom aktivno$c¢u. Studije ukazuju da MS moze
biti povezana s povecanim rizikom od kardiovaskularnih disfunkcija koje se kre¢u od
subklini¢kih promjena do zatajenja srca i iznenadne smrti kod osoba s MS-om. (23)
Autori jednog dobro provedenog istraZivanja koje je procjenjivalo razliCite
ehokardiografske parametre utvrdili su da osobe s MS-om imaju oStecenu
biventrikularnu funkciju u usporedbi s kontrolnim osobama iste dobi i spola, a nije bilo
razlika izmedu lijeCenih i nelijeCenih pacijenata. (34) Druga istrazivanja takoder su
izvijestila o promijenjenoj ventrikularnoj funkciji srca kod osoba s MS-om. (61,37,3)
Moze se raspravljati o tome da ta sr€ana disfunkcija moze biti povezana s EDSS-om,
(posebno s obzirom na smanjenu pokretljivost i dekondiciju), ali trenutni podaci o tom
pitanju su neodredeni. (61,37,3) Do sada je objavljeno samo jedno istrazivanje koje je
koristilo 1-123 MIBG scintigrafiju miokarda kod osoba s MS-om (7 RRMS, 3 SPMS), a
pokazalo je patoloSki povecanu stopu ispiranja MIBG-a iz srca samo kod osoba sa
SPMS-om, §to su autori objasnili da je potencijalno uzrokovano nekom vrstom
oStecCenja sr€anog misica koje rezultira pove¢anom simpatickom aktivno$éu srca kao
kompenzacijom za navedenu disfunkciju. (31) Buduci da produzena simpaticka
aktivacija ima vaznu ulogu u napredovanju zatajenja srca (56), te uzimajuéi u obzir
prethodno spomenute izvjestaje o povecanoj simpatickoj kardiovaskularnoj modulaciji
kod MS-a (58,21), sréana disfunkcija kod osoba sa SPMS-om moze biti povezana s
produljenim razdobljem pretjerane simpaticke aktivnosti. Pojednostavljeni hipotetski

patofizioloSki model razvoja sréane disfunkcije kod MS-a prikazan je na Slici 2.
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Slika 2. Hipotetski model razvoja sr¢ane disfunkcije u MS-u.

1) demijelinizirajuce lezije u specificnim podrucjima mozga™ (npr. lijeva insula, hipokampus,
posteriorna korona radijata, periventrikularna bijela tvar) dovode do povecane simpaticke
aktivnosti (58)

2) tijekom vremena kronicno povecana simpati¢ka aktivnost dovodi do strukturnih i
funkcionalnih promjena u kardiomiocitima i intersticiju srca koje uzrokuju sistolicku disfunkciju
(31,56,34)

3) informacije o hemodinamskim promjenama povezanim sa sistolickom disfunkcijom
prenose se do paraventrikularne jezgre putem kardiovaskularnih aferentnih vlakana
autonomnog Zivéanog sustava, $to dalje poti¢e simpaticku aktivnost kao kompenzacijski
mehanizam (29,56). Ovo zatvara samo promovirajuci krug i tiiekom vremena pogorSava
razinu sréane disfunkcije u populaciji s MS-om.

PVN - paraventrikularna jezgra, SNS - simpaticki Zivéani sustav. * lezije moZzdanog debla i
zahvacenost kraljeZni¢ne moZdine takoder su povezane s autonomnom disfunkcijom kod
osoba s MS-om (46).
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Prema nasem saznanju, postoji samo jedno prethodno objavljeno istrazivanje koje je
usporedilo parametre BPV-a izmedu relapsno-remitirajucih i progresivnih oblika MS-a
i zdravih kontrola, a analiza je takoder provedena tijekom mirovanja u leze¢em
polozaju i tijekom faze naginjanja. (60) lako je ovo bilo sveobuhvatno istrazivanje
autonomne funkcije kod osoba s MS-om, postoje neka pitanja koja dovode u pitanje
kvalitetu studije i razumijevanje teme od strane autora (navodimo neke; 1) s obzirom
na veliki broj koristenih statistiCkih testova, vjerojatno bi trebala biti primijenjena
korekcija za viSestruko testiranje, 2) HFnu dBP-a se tumaci kao parasimpaticka mjera;
3) prikazano je nekoliko razli€itih parametara LF/HF omjera, ali autori nisu dali jasno
objasnjenje tih varijabli, 4) LF i HF varijable analize BPV-a izrazene su u postocima,
umjesto u mmHg?; 5) neki prikazani brojevi se ne podudaraju). U tom istrazivanju (60)
nisu pronadene znacajne razlike u parametrima SBPV-a tijekom mirovanja, ali manje
promjene LF i HF spektra snage u odgovoru na naginjanje pronadene su prilikom
usporedbe skupine MS-a (RRMS i PMS) s normalnim kontrolama. Osim toga, pacijenti
s PMS-om imali su vec¢u LF snagu SBPV-a izraZzenu u normaliziranim jedinicama u
usporedbi s pacijentima s RRMS-om, $to moze ukazivati na veéu simpaticku aktivnost.
(60) Postoji nekoliko, ali vaznih razlika u usporedbi s nasim istrazivanjem koje mogu
objasniti razlike u rezultatima SBPV-a; manja veli€ina uzorka pacijenata (28 RRMS (27
zenskih, 1 muski) te 21 PMS (9 muskih, 12 Zenskih) pacijenata), znacCajne razlike
izmedu spolova u grupama, PMS grupa koja se sastojala od 17 sekundarno
progresivnih i 4 primarno progresivna pacijenta. Jo$ jedna vrlo vazna razlika je ta da
je u spomenutom istrazivanju koriStena autoregresivna (AR) metoda u analizi spektra
shage, dok smo mi koristili Lomb-Scargle algoritam. Sto se ti¢e potonjeg, prijavljeno je
znaCajno neslaganje u rezultatima BPV-a (i HRV-a) kada se koriste razliciti

matematiCki pristupi spektralnoj analizi. (50)

Postoji samo nekoliko drugih istrazivanja koja prou¢avaju BPV kod osoba s MS-om.
Linden i sur. (30) usporedili su 20 osoba s MS-om s 20 kontrola, kao i s laboratorijskim
referentnim vrijednostima, te nisu pronasli zna¢ajne razlike u spektru snage LF ili HF
pojasa u varijabilnosti arterijskog krvnog tlaka u leZze¢em ili nagnutom poloZaju, iako
su neki pacijenti imali abnormalne LF (15%) ili HF (25%) vrijednosti u usporedbi s
referentnim vrijednostima. Kaselbrener i sur. [24] takoder nisu pronasli znacajne
razlike u LF vrijednostima SBPV-a izmedu 10 MS pacijenata koji su izvijestili o umoru

i 10 kontrolnih ispitanika. Odstupanje naSih rezultata najvjerojatnije je povezano s
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razlikama u MS fenotipovima uklju€¢enim u analizu. Nadalje, razlike u veli€ini uzorka i
matemati¢kim pristupima pri izvodenju spektralne analize mogle su takoder doprinijeti
tim razlikama. S druge strane, takoder nismo pronasli razlike u SBPV-u izmedu CIS-a

i normalnih kontrola.

Dva ocCigledna faktora zbunjenosti u ovom istrazivanju su dob i moguce
dekondicioniranje zbog izrazenijeg invaliditeta (EDSS) kod pacijenata sa SPMS-om.
Najmanije Cetiri istraZivanja ispitivala su utjecaj starenja na parametre SBPV-a mjerene
otkucaj po otkucaj kod zdravih ispitanika. (28,6,14,47) Fluckinger i sur. (14) nisu
pronasli znacajnu korelaciju izmedu parametara SBPV-a (LF i HF snage) i dobi. Shi i
sur. (47) takoder nisu pronasli znacajne razlike u LF i HF snazi SBPV-a u lezeCem
polozaju izmedu prouCavanih starijih i mladih dobna skupina, ali su utvrdili da stariji
pacijenti pokazuju znacajno ve¢u HF snagu kao odgovor na negativan tlak u donjem
dijelu tijela. Slicno tome, Barnett i sur. (6), koji su istraZivali samo LF snagu SBPV-a,
nisu pronasli znacajne razlike u LF snazi izmedu tri prou¢avane dobne skupine tijekom
lezece faze, kao ni razlike u apsolutnoj promjeni LF snage kao odgovor na naginjanje.
Zanimljivo je da su izvijestili o viSim razinama norepinefrina kod osoba srednje i starije
dobi u usporedbi s mladima. (6) S druge strane, Laitinen i sur. (28) pronasli su pozitivhu
korelaciju izmedu dobi i spektralne snage HF pojasa SBPV-a. U nasem istraZivanju
nismo pronasli zna€ajne razlike u parametrima SBPV-a izmedu CIS skupine i znacajno
starijih zdravih kontrola, Sto je u skladu s ve¢inom gore navedenih podataka. (6,14,47)
S obzirom na to da nije bilo razlike u dobi izmedu zdravih kontrola i pacijenata sa
SPMS-om, potonje implicira da promatrane razlike u parametrima SBPV-a izmedu
skupine SPMS i drugih dviju prougavanih skupina vjerojatno nisu povezane s dobi. Sto
se tite mogucéeg utjecaja (de)kondicioniranja na parametre SBPV-a, uoceno je da
programi vjeZzbanja ne mijenjaju znacajno LF snagu SBPV-a kod zdravih pojedinaca
(4) i nisu pronadene razlike u LF i HF snagama SBPV-a izmedu maratonskih trkaca i
neaktivne studentske populacije. (48) S druge strane, jedno istrazivanje je pokazalo
da blago hipertenzivne osobe imaju znacajno vecu LF snagu SBPV-a u usporedbi s
normotenzivnim osobama, te da odredeni program vjezbanja znacajno smanjuje
vrijednosti LF snage SBPV-a kod hipertenzivnih osoba, dok takav u€inak nije otkriven
u normotenzivnoj skupini. (22) ZakljuCili smo da je ucinak dekondicioniranja na
parametre SBPV-a mozda specifican za bolest, i buduéi da takva istraZivanja nisu
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provedena na populaciji osoba s MS-om, ne mozemo iskljuciti da je dekondicioniranje

moglo utjecati na nase rezultate.

Jos jedno ograniCenje ovog istrazivanja je da, iako bi vrijednosti SBPV-a (posebno
spektralna snaga HF pojasa) mogle biti pod utjecajem disanja (55), nismo kontrolirali
brzinu disanja. Nadalje, nismo uzeli u obzir rezultate drugih testova AZS-a (npr. CASS,
HRV), ali ovo je bilo preliminarno istrazivanje i planirane su daljnje, sveobuhvatnije
istrage. JoS jedno ograniCenje je retrospektivni dizajn. Osim toga, osobe koje su
upucene u na$ laboratorij zbog simptoma ortostatske intolerancije uklju¢ene su kao
normalne kontrole i iako su imale normalan odgovor prema CASS-u, to bi moglo
utjecati na rezultate SBPV-a. Medutim, s obzirom na to da se gotovo 90% pacijenata
s CIS-om uklju€enih u nasSe istrazivanje preobrazilo u RRMS (vidjeti Tablicu 2),
zakljuCili smo da nasi rezultati suglasno odgovaraju onima objavljenima od strane
drugih autora (30,24) koji nisu primijetili znac¢ajne razlike u parametrima BPV-a izmedu

pacijenata s RRMS-om i zdravih kontrola. Potonje sugerira ponovljivost rezultata.
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Zakljuéak

Varijabilnost krvnog tlaka je promijenjena kod osoba sa SPMS-om u usporedbi s
osobama s CIS-om i zdravim kontrolama. Treba razjasniti je li niza vrijednost snage
LF pojasa SBPV-a kod pacijenata sa SPMS-om rezultat nize simpatiCke vaskularne
modulacije ili je ova razlika povezana s desenzibilizacijom perifernih adrenergickih
receptora zbog kroni¢no pretjerano aktivhog simpatickog Ziv€anog sustava. Daljnja
istraZivanja u podrucju disautonomije povezane s MS-om su nuZna ne samo zbog
njenog znacaja za komorbiditete i simptome MS-a, vec i zbog potencijalne uloge u
patofiziologiji MS-a. Takoder, buduéi da AZS nije lako dostupan za procjenu, koristenje
razli¢itih testova AZS-a i analitikih pristupa je neophodno kako bismo razumijeli
slozenost autonomne disfunkcije u MS-u i njezinu povezanost s tijekom bolesti,
komorbiditetima i imunopatologijom. Rezultati ovog istraZivanja sugeriraju da analiza
BPV-a moze biti koristan alat u okviru testiranja AZS-a koji je potreban za rje$avanje

ove zagonetke.
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