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1.1. ARTERIJSKA HIPERTENZIJA

Arterijska hipertenzija (AH) je najveci pojedinacni ¢imbenik rizika koji doprinosi
razvoju kardiovaskularnih, cerebrovaskularnih i bubreznih bolesti te globalnom mortalitetu.
Predvida se da ¢e u narednom desetljecu porasti prevalencija AH kako u razvijenim tako i u
zemljama u razvoju. Upravo zbog toga je potrebno unaprijediti dijagostiku i lije¢enje AH te $to
viSe paznje usmyjeriti samoj prevenciji (1).

Zbog sve veceg broja dokaza u dijagnostici 1 lijeCenju AH, Europsko drustvo za
hiperetenziju (engl. ESH-European Society of Hypertension) i Europsko kardiolosko drustvo
(engl. ESC-European Society of Cardiology), 2013. godine objavljuju smjernice za lijeenje i
dijagnostiku AH. Te smjernice sadrze tri razine dokaza. Prva razina su dokazi prikupljeni iz
meta analiza 1 klinickih randomiziranih pokusa, druga razina su podaci iz velikih ne-
randomiziranih studija te posljednja male studije, retrospektivna istrazivanja te podatci
prikupljeni iz zdravstvenih registra.

Prema smjernicama ESH-ESC iz 2013.godine AH se smatra svaka vrijednost perifernog
arterijskog tlaka iznad 140/90 mmHg (Tablica 1.). Tlak se treba mijeriti u ambulantama
preciznom i redovito bazdarenim Zivinim tlakomjerom. Prije samog mjerenja pacijentu treba
osigurati mirnu okolinu i da sjedi opusteno barem 3-5 minuta. UCiniti barem 2 mjerenja s
razmakom od 1-3 minute u sjede¢em polozaju pacijenta. Posebnu paznju treba obratiti kod
pacijenata s aritmijama, posebno fibrilacijom atrija, te kod starijih i dijabeti¢ara u kojih se ¢esto
nade ortostatska hipotenzija. ManZeta treba biti odgovarajuce veli¢ine ovisno o velicini ruke
(najcesce Sirine 12-13 cm 1 duljine 35 cm).

Ciljne vrijednosti arterijskog krvnog tlaka za sve hipertoni¢are su <140/90 mmHg.
Izuzetak su dijabeticari s preporukom arterijskog tlaka <140/85 mmHg, dijabeticari s
proteinurijom gdje je ciljna vrijednost sistoli¢kog arterijskog tlaka <130 mmHg te osobe starije
zivotne dobi (preporucena ciljna vrijednost sistolickog arterijskog tlaka u starijih hipertonicara
sa sistoliCkim arterijskim tlakom >160 mmHg je izmedu 150 1 140 mmHg; ako je sistolicki
arterijski tlak >140 mmHg u onih mladih od 80 godina koji su dobrog zdravstvenog stanja i
dobro podnose terapiju treba uzeti u obzir ciljnu vrijednost sistolickog arterijskog tlaka <140
mmHg). Kod osoba s kroni¢nom bubreznom bolesti (KBB) ciljne vrijednosti arterijskog tlaka
su <140/90 mmHg, dok u osoba koje uz KBB imaju 1 proteinuriju ciljna vrijednost arterijskog
tlaka je 130/90 mmHg (2). Radna skupina ESC-ESH za razvoj smjernica za arterijsku
hipertenziju je unaprijed objavila kratki sazetak s glavnim promjenama u odnosu na smjernice

iz 2013. godine. Nove smjernice bi trebale iza¢i u kolovozu 2018. godine. Za hipertonicare
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ispod 65 godina gornja granica sistolickog arterijskog tlaka bi sada bila 130 mmHg, a ako je
moguce i nize, ali ne nize od 120 mmHg. Hipertonicari iznad 65 godina bi trebali imati
vrijednost sistolickog arterijskog tlaka ispod 140 mmHg. Za sve hiperoniare na
antihipertenzivnoj terapiji preporucene ciljne vrijednosti dijastolickog arterijskog tlaka su

manje od 80 mmHg (3).

Tablica 1. Definicija i1 klasifikacija arterijskog tlaka prema ESH-ESC smjernicama iz

2013.godine (mmHg) (2)

Kategorija Sistolicki krvni tlak | Dijastolicki krvni tlak
Optimalan <120 <80
Normalan 120-129 80-84
Visoko normalan 130-139 85-89
Hipertenzija

Stupanj 1 140-159 90-99

Stupanj 2 160-179 100-109

Stupanj 3 >180 >110
Izolirana sistolicka hipertenzija >140 <90

Ve¢ pola stoljeca je poznato da periferni arterijski tlak nije dobar pokazatelj tlaka u
samoj aorti. Fizioloski gledano, arterijski tlak u aorti i njenim velikim ograncima, prava je mjera
tla¢nog opterecenja ciljnih organa. Upravo zbog toga se uvodi pojam centralnog aortalnog tlaka
(CAT) za kojeg je dokazano da je snaznije povezan s moguc¢im kardiovaskularnim rizicima i
da druk¢ije reagira na primjenu pojedinih lijekova. Pri mjerenju CAT u obzir treba uzeti i
frekvenciju srca 1 antropometrijske mjere ispitanika. U posljednje vrijeme, umjesto
kateterizacije, se sve viSe razvijaju neinvazivne metode mjerenje CAT koje se temelju na
mjerenju preko valova koji se usmjeravaju sa distalnih mjesta do aorte (4). CAT je moguce
izmjeriti koriste¢i se ultrazvuénim sondama ili metodom aplanacijske tonometrije izravno,
povrh karotidne arterije, ili posredno uz matematicku pretvorbu povrh radijalne arterije. U
prilog vaznosti mjerenja centralnog arterijskog tlaka govori to da pojedinci mogu imati iste
vrijednosti perifernog arterijskog tlaka, a razlicite vrijednosti CAT. Pojedini antihipertenzivni
lijekovi imaju razli¢ito djelovanje na CAT. CAT je redovito nizi od perifernog arterijskog tlaka,
a ta razlika se smanjuje starenjem, Sto je izravna posljedica povecanja krutosti velikih elasti¢nih
krvnih zila (Tablica 2.). Iako mjerenje CAT jo$ uvijek nije dio rutinskog pregleda
hipertonicara, svakako bi se trebao Sto c¢eS¢e provoditi u svrhu S$to boljeg uvida u stanje
pacijenta. Klinicki entitet gdje je CAT od presudne vaznosti za prognozu i odluku o lijjecenju

jest izolirana sistoli¢ka hipertenzija u mladih osoba, pri ¢emu je uputno u obzir uzimati ne samo
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vrijednosti perifernog nego i CAT. Povisene vrijednosti perifernog sistolickog arterijskog tlaka

mogu biti posljedica amplifikacije vala centralnoga tlaka koji je u tih osoba normala.

Tablica 2. Rasponi normalnih vrijednosti centralnoga sistolickoga tlaka ovisno o dobi (mmHg)

4
Dob Srednja vrijednost | NajniZa vrijednost | NajviSa vrijednost
20-30 101 90 112
30-40 105 94 116
40-50 108 97 119
50-60 112 101 123
60-70 115 104 126
70-80 119 108 130
80-90 122 111 133

1.1.1. Epidemiologija arterijske hipertenzije

Medu svjetskom populacijom prevalencija AH je oko 30-45% i ima tendenciju rasta sa
starenjem populacije (2). Broj ljudi koji boluju od AH kontinuirano raste. U razdoblju od 1980.
pa do 2008. godine zabiljezen je porast od 600 milijuna na 1 miljardu oboljelih od AH (5). U
2010.godini, AH je bila vode¢i uzrok smrti u svijetu (6). Predvida se da ¢e, zbog porasta
globalne prevalencije, AH zahvatiti 560 milijuna ljudi u razdoblju od 2000. do 2025. godine
(7).

U NHANES (engl. National Health and Nutrition Examination Survery) studiji viSe od
50% ispitanika koji su umrli od kardiovaskularnih bolesti bili su hipertonicari. U studiji ARIC
(engl. Atherosclerosis Risk in Communities) vise od 25% kardiovaskularnih dogadaja bilo je
povezano s AH. U Nothern Manhattan studiji povezanost kardiovaskularnih dogadaja s AH je
bila veca u Zena (32%) nego 1i u muskaraca (19%) te viSa u crnaca (36%) nego li u bijelaca
(21%) (8).

Kardiovaskularne bolesti su odgovorne za jednu tre¢inu smrti u svijetu godisnje,
otprilike 17 milijuna. Od toga komplikacije AH se smatraju odgovornim za 9,4 milijuna smrti
godisnje. Takoder, AH je odgovorna za 45% smrti uzrokovanih ishemijskom bolesti srca 1 51%
smrti uzrokovanih cerebrovaskularnim inzultom (6). Prevalencija AH je najviSa u Africi s vise
od 46% odraslih starijih od 25 godina, dok je najniza u Americi, oko 35%. Siromasnije zemlje
imaju vecu prevalenciju AH zbog samog veceg broja stanovnika, a i velikog broja neotkrivenih,

nelijeCenih i nekontroliranih hipertonicara.



Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije (engl. WHO-World Health
Organization) porast prevalencije AH najcesée se prepisuje porastu same populacije, njenom
starenju i loSim navikama poput nezdrave prehrane, prekomjernom unosu alkohola, pusenju,
tjelesnoj inaktivnosti, prekomjernoj tjelesnoj masi i izloZzenosti kontinuiranom stresu (5).

Prema rezultatima studije “Epidemiologija arterijske hipertenzije u Hrvatskoj (EH-

UH)” prevalencija AH u Hrvatskoj je 37,5%. AH je ucestalija u zena (39,7%) nego u muskaraca
).

1.1.2. Etiologija arterijske hipertenzije

Ovisno o uzroku AH dijelimo na primarnu ili esencijalnu i sekundarnu AH. Primarnoj
ili esencijalnoj AH ne znamo toc¢an uzrok. O sekundarnoj AH se govori kada je uzrok to¢no
definiran i poznat.

Primarna ili esencijalna AH je slozeni poligenski poremec¢aj u kojem su izmjenjeni
mnogi geni koji sudjeluju u regulaciji krvnog tlaka (10). Ono $to nam je danas poznato jest da
postoji vise od 25 rijetkih mutacija i 120 polimorfizama pojedinih nukleotida (11). Poznato je
da vec¢i broj izmijenjenih alela koji sudjeluju u regulaciji krvnog tlaka dovodi do brzeg nastupa
AH (12).

U nastanku AH joS§ ve¢i utjecaj imaju vanjski ¢imbenici od kojih na krvni tlak najvise
utjecu nepravilna prehrana, tjelesna neaktivnost i prekomjerni unos alkohola. Pod nepravilnom
prehranom se smatra prekomjeran unos soli 1 nedovoljan unos kalija, kalcija, magnezija,
proteina 1 nezasi¢enih masnih kiselina §to rezultira nastankom prekomjerne tjelesne tezine i
razvojem pretilosti.

Prema rezultatima Nurses' health study u 40% hipertonicara pretilost je povezana s
razvojem AH, a rezultati Framingham Offspring Study upucuju kako je pretilost povezana sa
razvojem AH u 78% muskaraca 1 65% zena (13, 14). Poznato je kako pretilost u mladoj
zivotnoj dobi dovodi do brzeg razvoja AH i kako je prevalencija AH u uskoj vezi s indeksom
tjelesne mase (ITM). Kombinacija pretilosti i AH ima dvije vazne posljedice. Prva je ta da
pretilost povecava rizik za nastanak i razvoj kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih dogadaja
te KBB (15). Nadalje, pretilost moZe uzrokovati i nastanak rezistencije na primjenjene lijekove
Sto moze zahtjevati primjenu viSe vrsta lijekova i invazivne oblike lijeCenja AH poput bubrezne
simpaticke denervacije (16). Prema novim istraZzivanjima AH takoder dovodi do razvoja
pretilosti (17). Kod pretilih Zena i kao kod onih s Se¢ernom bolesti tip 2 dolazi do gubitka

zastitnog djelovanja estrogena. Zene koje su u premenopauzi, a pretile su, imaju veéi rizik
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razvoja AH. Disfunkcija adipocita u pretilih osoba dovodi do vaskularne i sistemne inzulinske
rezistencije te do poremecaja u radu simpatickog dijela autonomnog ziv€anog sustava i renin-
angiotenzin sustav (RAAS). Promjene u strukturi i funkciji bubrega, ukljucujuéi aktivaciju
intrarenalnog angiotenzina II takoder doprinose razvoju AH u pretilih (18). Takoder, poviSena
razina uri¢ne kiseline moze dovesti do disfunkcije adipocita 1 posljedi¢nog vaskularnog i
bubreznog poremecaja (19). Dolazi i do promjena u masnom tkivu i pojacanog lucenja
adipokina, bioaktivnih molekula i hormona, poput leptina, rezistina, dipeptidil peptidaze (DPP-
4), angiotenzinogena, TNF 1 IL-6. Ovi hormoni su poveznica izmedu pretilosti te inzulinske
rezistencije 1 AH (20).

Nadalje, utvrdena je poveznica izmedu genetskih i okolisnih faktora koji povezuju
pretilost i AH. Genetske promjene u pretilih ukljucuju izmjenu metilacije DNA te promjene u
histonima 1 microRNA. Slijedovi miR-142-3p 1 miR-145-5p su poviSeni u izrazito pretilih
hipertonicara (21).

Takoder, disfunkcija endotela 1 arterijski spazam se smatraju najranijim
manifestacijama vaskularnih promjena koje prethode nastanku AH u pretilih. Promjene u
vanstani¢nom matriksu i glatkoj muskulaturi krvnih Zila doprinose nastanku arterijskog spazma
(22). Disfunkcija endotela takoder doprinosi arterijskom spazmu, koji je izrazito povezan s
inzulinskom rezistencijom (23). Postoje dvije vrste signalnih puteva inzulina u krvnim zilama:
metabolicki put 1 put faktora rasta. Metabolicki put ukljucuje: IRS-1 (engl. Insulin Receptor
Substrate-1), protein kinazu B (AKT), endotelnu sintetazu duSikova oksida (NOS) i
fosfoinozitol-3-kinazu. Put faktora rasta ukljucuje: vanstani¢ne kinaze (ERK) 1 1 2 i endotelin-
1 (ET-1). U stanjima inzulinske rezistencije, metabolizam je usmjeren u korist serinske
fosforilacije IRS-1, §to dovodi do smanjene bioraspolozivosti NO i povecanja vaskularne
rezistencije (24).

U pretilih pacijenata s AH dolazi do promjena na bubrezima zbog upalnih komponenti,
disfunkcije endotela i proliferacije glatke muskulature krvnih zila. Takoder, dolazi 1 do
tubulointersticijske upale kao posljedica sistemne upale, poviSenih razina uri¢ne kiseline,
tubulointersticijske infiltracije imunim stanicama, oksidativnog stresa 1 fibroze.
Hiperinzulinemija i pretjerana aktivnost RAAS i simpatikusa doprinosi povecanoj resorpciji
natrija §to povecava volumen vanstani¢ne tekucine (25). Takoder, u pacijenata sa SeCernom
bolesti povecana je ekspresija SGLT2 receptora (engl. Sodium-Glucose Cotransporter-2) §to
dovodi do povecane resorpcije glukoze 1 natrija (26).

Pretilost je povezana s pretjeranom aktivnoS¢u simpatikusa 1 disfunkcijom

baroreceptora. Neovisno o arterijskom tlaku, pretili bolesnici imaju poviSene razine
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norepinefrina, dok hipertenzivni imaju pojacan utjecaj simpatikusa na srce (27). Povisene
razine leptina iz disfunkcionalnih adipocita dovode do pretjerane aktivnosti simpatikusa (28).
Povecana aktivnost RAAS takoder je povezana s inzulinskom rezistencijom, sistemskom
upalom, pretjeranom aktivnosc¢u simpatikusa i reapsorpcijom natrija §to dovodi do poremecaja
rada srca i bubrega. RAAS utjeCe na arterijski spazam te bubreznu i endotelnu funkciju. Porast
cirkuliraju¢eg aldosterona takoder moze dovesti do razvoja AH u pretilih pojedinaca.
Aldosteron dovodi do vaskularnog remodeliranja koji ukljucuje endotelnu disfunkciju 1
pojacanu aktivnost glatke muskulature krvnih Zzila (29). Utvrdeno je da razina aldosterona
pozitivno korelira s porastom ITM 1 inzulinske rezistencije. Nadalje, aldosteron aktivira
nikotinamid adenin dinukleotid fosfat oksidazu (NADPH) koja dovodi do porasta oksidativnog
stresa 1 smanjene bioraspolozivosti NO (30). Spironolakton, antagonist mineralokortikoidnih
receptora, moze dovesti do smanjenja arterijskog tlaka i inzulinske rezistencije u pacijenata s
primarnim aldosteronizmom (31). Studija provedena na miSevima pokazuje da delecija gena za
ekspresiju minerlokortikoidnih receptora dovodi do smanjenja kontrakcije glatke muskulature
krvnih zila 1 arterijskog tlaka (32). Upravo zbog tih povoljnih ucinaka i smanjenja razine
angiotenzina II, antagonisti mineralokortikoidnih receptora se preporucuju u lije¢enju AH u

pretilih pacijenata.

1.1.3. Klinicka slika arterijske hipertenzije

AH je veéinom asimptomatska bolest dok ne dode do ireverzibilnih promjena na
organima 1 organskim sustavima. Ve¢inom se bolesnici javljaju zbog nespecifi¢nih tegoba koje
mogu dovest do postavljanja dijagnoze AH. Prema ESH-ESC smjernicama iz 2013. godine za
postavljanje dijagnoze potrebni su detaljna anamneza, fizikalni pregled, laboratorijski nalazi te
testovi za potvrdu asimptomatskog oStecenja ciljnih organa. Anamneza treba sadrzavati tocne
podatke o prijasnjim mjerenjima arterijskog tlaka, obiteljsku anamnezu, informacije o rizicnim
navikama te tjelesnim simptomima (2).

Bolesnici s AH najcesce se prezentiraju simptomima vrtoglavice, glavobolje, tinitusa i
promjenama vida (33). Takoder mozemo naci i simptome koji ukazuju na oStecenje drugih
organa poput srca (bol u prsima, nedostatak daha), bubrega (poliurija, hematurija, nikturija) te
periferih arterija (klaudikacije, hladno¢a udova). Fizikalni pregled bi osim standardnog
mjerenja arterijskog tlaka trebao obuhvatiti auskultaciju srca, karotidnih 1 renalnih arterija.
Takoder, treba izmjeriti visinu, tezinu, opseg nadlaktice, struka i bokova te izracunati indeks

tjelesne mase (ITM) i omjer struk/bokovi (WHR) (engl. Whaist Hip Ratio) (2).



Fizikalni pregled bi mogao ukazati i na postojanje sekundarne AH. Lice poput punog
mjeseca (engl."Moon Face"), nakupljanje masnog tkiva u podrucju vrata (engl."Buffalo
Hump"), strije po kozi, intolerancija glukoze, te visceralna pretilost mogu ukazivati na
postojanje Cushingovog sindroma. Auskultacija abdominalnih Sumova nas moze uputiti na
stenozu bubreznih arterija. Prekordijalni Sum i razlika u palpaciji pulsa izmedu gornjih i donjih
udova moze pobuditi sumnju na koartakciju aorte. Feokromocitom, tumor srzi nadbubrezne
zlijezde, je najcesce pracen jakim napadajima glavobolje, palpitacija, znojenja i blijedila (34).

Osim standardnih laboratorijskih pretraga koje ukljuuju odredivanje hemoglobina,
hematokrita, kolesterola i triglicerida, glukoze u krvi, ureje, kreatinina, kalija, kalcija 1 fosfora,
svakako treba uciniti i snimak 12-odvodnog elektrokardiograma (EKG) te pregledati o¢ni
fundus. EKG se smatra vaznim prediktorom kardiovaskularnih incidenata pogotovo u
pacijenata starijih od 55 godina (35). Takoder, EKG-zapis je izri¢ito vaZan u otkrivanju aritmija,
ishemije 1 hipertrofije lijeve klijetke. Fundoskopija se koristi za stupnjevanje AH prema studiji
Keith, Wagener i Barker iz 1939. godine. U sistemskim i meta analizama je dokazana
povezanost izmedu S§irine polumjera venula i mozdanog udara (36). Za provjeru funkcije
bubrega gledamo vrijednosti kreatinina u serumu i/ili izlu€¢ivanje albumina u mokraci.
Procijenu bubreZne fukcije racunamo prema CKD-EPI formuli (engl. Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration Formula) ili MDRD formuli (engl. Modification of Diet in Renal
Disease). Za izracun glomerularne filtracije (GFR) prema tim formulama potrebno je imati

serumsku vrijednost kreatinina, spol, godine i rasnu pripadnost.

1.1.4. Komplikacije arterijske hipertenzije

Komplikacije AH mozemo podjeliti na hipertenzivne 1 aterosklerotske promjene.
Hipertenzivne promjene su odraz povisenog krvnog tlaka, a u njih ubrajamo hipertrofiju lijeve
klijetke, zatajivanje srca, oStecenje bubreZne funkcije, cerebralno krvarenje, encefalopatiju,
disekciju aorte 1 malignu hipertenziju. lako AH nije jedini ¢imbenik aterosklerotskih promjena
znacajno doprinosi razvoju njenih posljedica poput infarkta miokarda, koronarne bolesti,
ishemijskog inzulta 1 bolesti perifernih arterija.

Srce je 1 dalje najteZze pogoden organ u nekontroliranih hipertonicara. U hipertonicara je
dvostruko vecéa opasnost od koronarne bolesti, infarkta miokarda i iznenadne smrti te trostruko
veci rizik za razvoj zatajivanja srca nego li u normotonicara. Patofizioloski, zbog porasta
sistolickog opterecenja 1 povecanog stresa te istezanja sranih stijenki dolazi do hipertrofije

lijeve klijetke. Prema rezultatima Framingham Heart Study hipertrofija lijeve klijetke je najbol;ji



nezavisni pretkazatelj smrtnog ishoda koji se nakon 5 godina dogodio u 33% musSkaraca i 21%
zena. Hipertrofija lijeve klijetke povecava potrebu za kisikom, smanjuje sposobnost
vazodilatacije koronarnih arterija i tako pove¢ava moguénost nastanka ishemije i aritmija u
bolesnika s AH.

Nadalje, dugotrajna AH dovodi do strukturalnih i funkcionalnih promjena bubrega. Ako
se ne lije¢i AH dovodi i do razvoja zavrSnog stadija zatajenja bubrezne funkcije. AH dovodi do
promjena endotela i poveéane propusnosti Sto rezultira nakupljanjem razli¢itih makromolekula
u interlobularnim 1 aferetnim arterijama. Zbog povecanog intraluminalnog tlaka dolazi do
posljedi¢ne hipertrofije medije, hijalinolize i posljedni¢nog smanjivanja lumena arterija. Taj
proces, poznat kao benigna nefroskleroza, je jo$ uvijek reverzibilan, nakon kojeg nastupa
maligna nefroskleroza. Povecani intraglomerularni tlak rezultira povecanim prolaskom
albumina S$to rezultira mikroalbuminurijom, koja je najceSc¢e prvi znak zahvacéenosti bubrega u
AH.

Vecina inzulta u hipertonicara je ishemijskog uzroka (80%). Najveci broj incidenata se
zbiva u ranim jutarnjim satima zbog porasta aktivnosti endokrinog sustava, porasta tlaka i
povecane agregabilnosti trombocita. Opasnost nose i preniske vrijednosti tlaka koje su najcesce
jatrogeno izazvane te dovode do nastanka periventrikularnih cerebralnih lakuna. Hipertenzivna
encefalopatija je akutno stanje s pridruzenim visokim arterijskim tlakom, poremecajem svijesti
1 vrtoglavicama, porastom intrakranijalnog tlaka te retinopatijom s edemom papile.

Arterije u AH su oStec¢ene zbog pulsatilne osobine krvnog tlaka, oSte¢enja endotelnih
stanica i remodeliranja stanica glatke muskulature krvnih zila. To dovodi do daljnjeg smanjenja
lumena 1 porasta perifernog otpora. AH, uz hiperlipidemiju, je najvazniji ¢imbenik za razvoj
aterosklerotskih promjena. Glavni nacin djelovanja AH na nastanak ateroskleroze jest
mehanicko oSte¢enje endotelnih stanica zbog promijenjene hemodinamike, odnosno pojacane

snage toka krvi na mjestima gdje struja krvi neposredno udara o stijenku arterije (37).

1.1.5. Lijecenje arterijske hipertenzije

Razlikujemo dva pristupa u lijjeCenju AH. Prema ESH-ESC smjernicama iz 2003.
godine rezultati meta-analize randomiziranih klinickih pokusa uc€injenih izmedu 1965. 1 1995.
godine pokazuje kako se sniZzenjem krvnog tlaka znacajno smanjuje rizik kardiovaskularnih

oboljenja (38).



Prvi pristup u lijeCenju obuhvaca nefarmakoloske mjere koje najeSce zahtjevaju
promjenu zivotnih navika. Neka istrazivanja pokazuju da promjena zivotnih navika moze biti
jednako uspjesna kao terapija lijekovima u snizavanju krvnog tlaka (39).

Prva od preporucenih promjena je restrikcija unosa soli. Pove¢an unos soli je povezan s
porastom ekstracelularnog matriksa i perifernog vaskularnog otpora zbog pojacane aktivnosti
simpatikusa (40). Uobicajan unos soli u razvijenim zemljama je oko 9-12 g na dan. Istrazivanja
pokazuju da restrikcija na 5 g soli na dan moze smanjiti sistolicki krvni tlak 1-2 mmHg u
normotenzivnih i 4-5 mmHg u hipertenzivnih bolesnika (41).

Sljedec¢a preporuka u lijeCenju AH je smanjenje unosa alkohola. Dokazano je da
povecan unos alkohola izravno povecava krvni tlak. U studiji PATHS (engl. The Prevention
And Treatment of Hypertension Study) intervencijska skupina pokazala je snizenje krvnog tlaka
do 1,2 mmHg nakon redukcije unosa alkohola za 50% za razliku od kontrolne skupine u periodu
od 6 mjeseci (42). Prema ESH-ESC smjernicama iz 2013. godine hipertenzivni muskarci ne bi
trebali konzumirati vise od 20 do 30 g etanola dnevno, dok hipertenzivne zene ne vise od 10 do
20 g dnevno. Tjedni unos etanola ne bi trebao biti veci od 140 g za muskarce i 80 g za zene (2).

Zabolesnike s AH je iznimno vazno pridrzavati se zdrave prehrane i kontrolirati tjelesnu
tezinu. Preporuca se dijeta s puno povréa, cjelovitih Zitarica, proteina iz biljnog podrijetla,
mlijecnih proizvoda i vlakana. U normotenzivnih osoba preporceni ITM je <25 kg/m2 te opseg
struka manji od 102 cm za musSkarce 1 88 cm za Zene. Gubitak teZine moze doprinjeti u¢inku
antihipertenzivnih lijekova. Uz zdravu prehranu se svakako preporucava redovita tjelesna
aktivnost. Aerobne vjezbe smanjuju krvni tlak 1 moguénost razvoja kardiovaskularnih
incidenata. Rezultati meta analize pokazali su kako aerobno vjezbanje smanjuje sistolicki 1
dijastolicki tlak za 2,4-3,0 mmHg u normotenzivnih 1 4,9-6,9 mmHg u hipertenzivnih osoba
(43). Hipertenzivni bolesnici bi trebali provoditi barem 30 minuti dnevno, 5 do 7 dana u tjednu,
umjereno intezivnih dinami¢nih vjezbi poput hodanja, tréanja, bicikliranja i plivanja (44).
Posljednja preporuka se odnosi na potpuni prestanak puSenja. Pusenje uzrokuje porast krvnog
tlaka i pulsa, 15 minuti nakon cigarete, izravnom stimulacijom simpatickog sustava (45). Porast
krvnog tlaka takoder potiCe izravna stimulacija baroreceptora i porast koncentracije
kateholamina (46). PuSenje je znacajan ¢imbenik koji doprinosi razvoju kardiovaskularnog
rizika stoga bi se svakom hipertoniCaru trebao savjetovati prestanak pusenja.

Drugi pristup lijeCenja AH obuhvaca farmakoloSke mjere. Prema ESH-ESC
smjernicama iz 2013. godine imamo pet osnovnih grupa lijekova za lijecCenje AH. Tu spadaju
tiazidski diuretici, beta blokatori, blokatori kalcijskih kanala (CA), ACE inhibitori (ACEI) 1

blokatori angiotenzinskih receptora (ARB). Osim pet glavnih skupina antihipertenziva,
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najnovije ESH/ESC smjernice kao ostale antihipertenzive navode blokatore ol receptora,
inhibitore renina, antagoniste aldosterona, antiadrenergike koji djeluju centralno te lijekove s
ucinkom na arterijsku glatku muskulaturu (npr. natrijev nitroprusid kod hipertenzivne krize).
Neka klinic¢ka stanja ili pridruzene bolesti preferiraju odredenu skupinu lijekova koje su se u
randomiziranim klini¢kim studijama pokazala superiornijima u odnosu na druge (2). Prema
novim ESH-ESC smjernicama iz 2018. godine kao pocetna terapija se preporucuje upotreba
dvaju lijekova u fiksnoj kombinaciji (dva lijeka u jednoj tableti). Preporucena pocetna
kombinacija za lijeCenje nekomplicirane arterijske hipertenzije uklju¢uje ACEI ili ARB uz CA
ili diuretik u fiksnoj kombinaciji. Pojacani tretman bi ukljuc¢ivao ACEI ili ARB uz CA i diuretik,
takoder u fiksnoj kombinaciji. Bolesnici kojima se ni uz takvu terapiju ne uspiju postici ciljne
vrijednosti arterijskog tlaka, preporucuje se uvodenje spironolaktona ili se mogu uvesti o-

blokator ili B-blokator (3).

Tablica 3. Antihipertenzivno lijecenje. Lijekovi kojima treba dati prednost u odredenim

stanjima (prema smjernicama ESH/ESC 2013. godine) (2)

Supklini¢ko oSte¢enje organa Preferirani lijekovi

* Hipertrofija lijeve klijetke * ACEL CA, ARB

» Asimptomatska ateroskleroza * CA, ACEI

* Mikroalbuminurija * ACEIL ARB

* Renalna disfunkcija * ACEI, ARB

Klinic¢ki dogadaj Preferirani lijekovi

* Raniji cerebrovaskularni inzult * Bilo koji antihipertenziv
* Raniji infarkt srca * BB, ACEI, ARB

* Angina pektoris * BB, CA

* Zatajivanje srca * Diuretik, BB, ACEI, ARB, antagonisti aldosterona
* Fibrilacija atrija * ARB, ACE],

* BubrezZno zatajivanje/ proteinurija * ACEIL ARB

* Periferna arterijska bolest * ACEL, CA

Stanja Preferirani lijekovi

* [zolirana sistolicka hipertenzija (stariji) * Diuretik, CA

» Metabolicki sindrom *ACEI, ARB, CA

« Se¢erna bolest * ACEIL, ARB

* Trudno¢a * CA, metildopa, BB

* Crna rasa * Diuretik, CA

ACEI: inhibitori angiotenzin konvertiraju¢eg enzima; ARB: blokatori angiotenzinskih receptora; CA: blokatori

kalcijskih kanala; BB: beta blokator

Pojedini antihipertenzivni lijekovi imaju tocno definirana stanja u kojima su kontraindicirani

(Tablica 4.)
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Tablica 4. Apsolutne i relativne kontraindikacije za propisivanje odredenih antihipertenzivnih

lijekova (2)

Lijek Apsolutna kontraindikacija Relativna kontraindikacija

Diuretici Giht Metabolic¢ki sindrom, intolerancija
glukoze, trudnoca, hiperkalcijemija,
hipokalijemija

Beta blokatori Astma, AV blok (2 ili 3 stupanj) | Metabolicki sindrom, intolerancija
glukoze, KOPB, sportasi

Blokatori kalcijskih kanala Tahiaritmija, zatajenje srca

(dihidropiridinski)

Blokatori kalcijevih kanala | AV blok (2 ili 3 stupanj),

(verapamil, diltiazem) zatajenje srca, disfunkcija lijeve

klijetke
ACE inhibitori Trudnoca, angioneurotski edem, | Moguca trudnoca

obostrana  stenoza  bubrezne
arterije, hiperkalijemija

Blokatori angiotenzinskih | Trudno¢a, obostrana stenoza | Moguca trudnoca

receptora bubrezZne arterije, hiperkalijemija
Antagonisti GFR manji od 30 ml/min,
mineralokortikoidnih hiperkalijemija

receptora

Farmakoloska terapija AH moZe se provoditi kao monoterapija ili kombinacija dvaju ili
vise lijekova. Prednost monoterapije je u lakSoj primjeni samog lijeka, ali ukoliko se pojedinim
antihipertenzivnim lijekom ne postize odgovarajuca vrijednosti krvnog tlaka bolesnici mogu
pro¢i mukotrpan proces pronalaska novog lijeka. Meta analiza koja obuhvaca vise od 40 studija
pokazuje kako kombinacija bilo koja dva antihipertenzivna lijeka dovodi do veceg sniZenja
krvnog tlaka nego primjena samo jednog lijeka (47). Ukoliko bolesnik ima blagi porast krvnog
tlaka 1 nizak ili umjereni rizik za kardiovaskularne incidente onda moZze zapoceti s
monoterapijom, a ukoliko ne dode do ocekivanog uspjeha povecati dozu istog lijeka ili
promijeniti u drugi. Ukoliko i dalje ne dolazi do o¢ekivanog rezultata ili pacijent u samom
pocetku ima jako visoke vrijednosti krvnog tlaka 1 veliki rizik za kardiovaskularne incidente
onda se moze primjeniti kombinacija dva lijeka ili dodati i tre¢i. Prema ESH-ESC smjernicama
iz 2013. godine najpoZeljnije kombinacije antihipertenzivnih lijekova su: tiazidni diuretici s
ACE inhibitorima, tiazidni diuretici s blokatorima angiotenzinskih receptora, tiazidni diuretici

s blokatorima kalcijevih kanala 1 ACE-inhibitori 1 blokatori kalcijevih kanala. Pozeljna
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kombinacija, ali s pojedinim ogranic¢enjima, jest kombinacija beta blokatora i tiazidnih
diuretika. Jedina nepozeljna kombinacija je izmedu dva blokatora RAAS (2). Studije
ONTARGET (engl. The ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global
Endpoint Trial) (48) 1 ALTITUDE (engl. Cardiorenal End Points in a Trial of Aliskiren for
Type 2 Diabetes) (49) pokazuju kako kombinacija ACE-inhibitora i1 blokatora angiotenzinskih
receptora dovodi do brze progresije KBB ka zavrSnom stadiju zatajenja bubrezne funkcije i
razvoja veéeg broja nuspojava. Takoder, postoje fiksne kombinacije lijekova kod kojih u jednoj
piluli nalazimo kombinaciju viSe antihipertenzivnih lijekova. Najcesce su to jedan od blokatora
RAAS, diuretik i blokator kalcijevih kanala. U posljednje vrijeme se tim kombinacijama jo$
nadoda statin i/ili niskodozni aspirin zbog toga Sto vecina pacijenata s AH ima dislipidemiju 1

visok rizik za razvoj kardiovaskularnih oboljenja.

1.2. REZISTENTNA ARTERIJSKA HIPERTENZIJA (RAH)

ESH-ESC smjernice definiraju RAH kada promjena zivotnog stila i upotreba najmanje
triju antihipertenziva, od kojih je jedan diuretik, u adekvatnoj dozi ne snizavaju sistolicki 1
dijastolicki arterijski tlak na zadovoljavajuéi na¢in. Prevalencija RAH iznosi 5-30% cjelokupne
populacije AH. RAH je povezan s visokim rizikom kardiovaskularnih i bubreznih oboljenja (2).
Prevalencija RAH u bolesnika s KBB je dvostruko vec¢a nego li u bolesnika bez KBB. Takoder,
prevalencija RAH raste sa smanjenjem GFR i porastom albuminurije (50). U studiji CRIC
(engl. The Chronic Renal Insufficiency Cohort Study) od 3 612 pacijenata s KBB 42% je imalo
RAH (51). Kriteriji koji se povezuju uz RAH su starija dob, Zenski spol 1 Afro-Americka rasa
(52). Nadalje, spomenuti pojedinci imaju vecfu prevalenciju oSte¢enja ciljnih organa,
kardiovaskularnih incidenata i zatajenja bubreZne funkcije. Takoder ¢eS¢e su pretili 1 imaju
Se¢ernu bolest (53). Postavljeno je nekoliko teorija o povezanosti RAH 1 Secerne bolesti.
Najzastupljenija teorija je da poviSena razina aldosterona dovodi do promjene u signalnom putu
inzulina §to dovodi do nastanka inzulinske rezistencije (54). Nazalost, u literaturi se ne nalazi
podataka o to¢noj prevalenciji RAH medu bolesnicima sa Se¢ernom bolesti.

RAH mozZe biti prava ili lazna. Lazna RAH je najceS¢e povezana s neadekvatnom
primjenom antihipertenzivnih lijekova ili neispravnim mjerenjem krvnog tlaka poput uporabe
neodgovaraju¢e manzete za odredenu veliCine ruke. Prava RAH mozZe biti uzrokovana zZivotnim
navikama poput pretilosti 1 prekomjernom stimulacijom simpatikusa, prekomjernim unoSenjem
alkohola ili prekomjernim unosom soli koji moZe rezultirati sistemskom vazokonstrikcijom 1

retencijom vode $to moZe smanjiti djelovanje antihipertenzivnih lijekova. RAH takoder moze
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biti povezana s obstruktivnom apneom u snu koja zbog noéne hipoksije 1 stimulacije
kemoreceptora moze dovesti do trajne vazokonstrikcije. Obstruktivna apneja u snu se nalazi u
60-70% bolesnika s RAH (55). Uvijek treba tragati za sekundarnom AH kao mogu¢em uzroku
RAH. Primarni aldosteronizam se nalazi u 7-20% bolesnika s RAH (56), a obostrana stenoza

bubrezZnih arterija se nalazi u 2-24% bolesnika s RAH (55).

Tablica 5. Potencijalni sekundarni uzroci RAH i testovi za njihovu potvrdu (37)

Uzrok sekundarne AH

Test za potvrdu

Stenoza renalne arterije

CT angiografija

Primarni aldosteronizam

Razina aldosterona

Feokromocitom

CT ili MR abdomena ili zdjelice, odredivanje

metanefrina u urinu

Kortizol u 24 h wurinu, test supresije
deksametazonom

Polisomnografija

Cushingov sindrom

Obstruktivna apnea u snu

Takoder, provedeno je istrazivanje o povezanosti pretilosti i RAH. U studiji u kojoj su
bile usporedivane razine leptina i aldosterona, utvrdeno je da su razine oba hormona bile
znacajno povisene u ispitanika s RAH usporedbi s grupom ispitanika sa dobro reguliranom AH.
Razina serumskog leptina je pozitivno korelirala s povisenim sistolickim i dijastolickim krvnim
tlakom (57). U drugoj studiji sa 38 ispitanika s nekontroliranom AH 1 51 ispitanikom s
kontroliranom AH, pronadene su znaCajno poviSene razine leptina te sniZene razine
adiponektina u skupini s nekontroliranom AH (58). Adiponektin regulira inzulinsku
osjetljivost, a njegova razina je za 50% niza u pretilih ispitanika.

Dio bolesnika s RAH mozZe posti¢i snizavanje krvnog tlaka ukoliko se poveca doza
diuretika, ali ve¢ina zahtjeva primjenu viSe od 3 antihipertenzivna lijeka. Svakako u terapiji bi
se prvo trebala optimizirati doza diuretika. Rezultati observacijske studije s preko 3 500
ispitanika s RAH pokazali su kako se s odgovarajuéom primjenom diuretika poboljSava
kontrola arterijskog tlaka (59). Klortalidon je dva puta potetniji od hidroklorotiazida i uspjesniji
od lizinoprila u sprjeCavanju razvoja kardiovaskularnih 1 cerebrovaskularnih oboljenja u
ispitanika s RAH (60, 61). Klortalidon bi se stoga trebao koristiti kao inicijalna terapija za RAH.

Nakon prilagodbe doze diuretika, kombinacija ACE-inhibitora i blokatora kalcijevih
kanala bi se trebala propisati u lije€enju RAH. Ova kombinacija antihipertenzivnih lijekova u
lije€enju RAH je superiornija od kombinacije samih ACE-inhibitora i tiazidskih diuretika u
smanjenju kardiovaskularnih rizika. Rezultati ranijih studija pokazali su kako je u 60%

ispitanika s RAH, kombinacija blokatora angiotenzinskih receptora i blokatora kalcijevih

14



kanala uspjesno kontrolirala poviSeni krvni tlak, dok inicijalna terapija tri druga
antihipertenzivna lijeka ukljucujuéi diuretik nije to uspijela postici (62).

Potencijalni tretmant u terapijskom pristupu RAH je radiofrekvencijska denervacija
renalnih arterija. Medutim ovaj tretmant joS uvijek nije pokazao zadovoljavajuce rezultate
vjerojatno zbog malog uzorka testiranih bolesnika ili nepotpune denervacije svih renalnih
arterija. Studija SYMPLICITY HTN-3 (engl. 4 Controlled Trial of Renal Denervation for
Resistant Hypertension) nije pokazala zadovoljavajuce rezultate u smanjenju arterijskog tlaka
u periodu prac¢enja od 6-12 mjeseci nakon renalne denervacije (63). Za razliku od ranije
navedenog, rezultati studije DENERHTN (engl. Renal Denervation for Hypertension) pokazali
su smanjenje arterijskog tlaka za 6 mmHg nakon kombinacije renalne denervacije i oralnih
antihipertenziva u lijeCenju RAH u usporedbi s grupom koja je uzimala samo oralne
antihipertenzive (64). Druga metoda u lijeCenju RAH je stimulacija karotidnih baroreceptora.
U jednoj kohortnoj studiji 23 ispitanika sa 3 ili 4 stadijem KBB i RAH bili su podvrgnuti
stimulaciji karotidnih baroreceptora te su u SestomjeseCnom pracenju pokazali izrazito

smanjenje arterijskog tlaka i albuminurije (65).

1.3. ARTERIJSKA HIPERTENZIJA I KRONICNA BUBREZNA BOLEST

AH 1 kroni¢na bubreZzna bolest (KBB) imaju jedinstven odnos u kojem su medusobni
uzrok i posljedica. Esencijalna AH je drugi vode¢i uzrok KBB iza Se¢erne bolesti (66). KBB je
klini¢ki sindrom obiljeZen progresivnim 1 trajnim oSteenjem svih funkcija bubrega:
ekskrecijske, metabolicke 1 endokrine. Globalna prevalencija KBB je 11-13%. Najcesce
zastupljeni stadij zatajenja bubrezne funkcije stadij 3 (GFR 30-59 ml/min/1,73m?) i iznosi 7,6%
(67). AH pogada oko 80-85% pacijenata s KBB te ima vecu prevalenciju kod onih s loSijom
funkcijom bubrega. MDRD (engl. Modification of Diet in Renal Disease) studija pokazuje rast
prevalencije AH s 65% na 95% s otpadanjem glomerularne filtracije s 85% na 15% (68). Uz
dijabeticku bolest bubrega 1 hipertenzivnu nefropatiju, ostali vode¢i uzroci KBB su kronicni
glomerulonefritis, policisti¢na bolest bubrega i kroni¢ni pijelonefritis (69).

Patofizologija u KBB oznacava u prvom redu smanjen broj nefrona i poremecen odnos
bubreznih tubula Sto rezultira smanjenom izluc¢ivanju natrije i vode i posljedni¢nom nastanku
ili pogorSanju AH (57). KBB se cesto povezuje s tzv. "AH osjetljivom na sol" (engl."Salt
Sensitive Hypertension'). Osjetljivost na sol se smatra nesposobno$¢u bubrega da odgovori na
veliki unos soli $to rezultira nekontroliranom AH. Ces¢e se vida u starijih, pacijenata s

oslabljenom glomerularnom filtracijom, nekih genetskih poremecaja i Afroamerikanaca (58).
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Drugi vazni ¢imbenik KBB je pojacana aktivnost RAAS. U KBB dolazi do smanjene perfuzije
bubrega Sto bubreg prepoznaje kao smanjenje krvnog tlaka te zbog toga pojacano aktivira
RAAS. Bubreg luci renin koji dovodi do lu€enja angiotenzina II koji je najvazniji ¢imbenik
RAAS. Angiotenzin II dovodi do posljednicnog lucenja aldosterona, jakog vazokonstriktivnog
odgovora i aktivacije simpatikusa (70). Endotelin I je takoder povisen u bolesnika s KBB i AH
te dovodi do povisenja krvnog tlaka, nastanka upalne reakcije i1 sistemske fibroze (71). Za
razliku od endotelina I, razina dusi¢énog oksida (NO) je smanjena u bolesnika s KBB. Mnogi
faktori doprinose manjku NO poput endotelne disfunkcije, smanjene sinteze zbog manjka
arginina te povecane razgradnje zbog povecanog broja inhibitora sinteze. Posljednje, neki
lijekovi koji se koriste u KBB, narocito stimulatori eritropoeze (sintetski eritropoetini), dovode
do pogorsanja AH. To je najvjerovatnije rezultat povecanja hematokrita i gustoce krvi, ali i
proizvodnje tromboksana, vazokonstriktornog prostaglandina. Upravo zbog smanjene koli¢ine
NO dolazi do prevlasti vazokonstriktornih spojeva koji jo§ vise doprinose AH (72). Ciljne
vrijednosti krvnog tlaka u AH povezanoj s KBB se razlikuju u pojedinim medicinskim
drustvima. U tablici 6. imamo prikaz nekih od smjernica, a podebljane su KDIGO (engl. Kidney
Disease: Improving Global Outcomes) 1 INC 8 (engl. The Eight Joint National Committee) jer
se one posebno odnose na pacijente s KBB.

Lijecenje AH u bolesnika s KBB bi prvo trebalo biti usmjereno na promjenu zivotnih
navika. Navedena mjera je jednako vazna kao medikamentozno lijeCenje. Rezultati ranije
studije pokazuju kako su bolesnici s KBB stadij 3 ili 4 koji su se pridrzavali dijete s niskim
unosom soli postigli sniZzenje krvnog tlaka 4-10 mmHg, smanjenje proteinurije 1 albuminurije
(73). Nadalje, rezultati meta analize pokazali su jasnu povezasnost izmedu pogorSanja bubrezne
funkcije 1 AH u bolesnika s KBB koji su imali visok unos soli, vise od 4,6 g na dan. Aktualne
smjernice preporucuju unos soli manji od 2,3 g na dan (KDOQI, engl. Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative) ili manje od 1,5 g na dan (US Department of Health) (74).

ACE-inhibitori ili blokatori angiotenzinskih receptora ¢ine prvu liniju lije€enja AH u
bolesnika s KBB sa ili bez proteinurije. Navedeni antihipertenzivni lijekovi smanjuju
proteinuriju za 30-35%, snizavaju krvni tlak i1 usporavaju progresiju KBB (75). Diuretici se
mogu koristiti kao prva linija u lije¢enju AH samo kad imamo prisutne edeme. Tiazidni diuretici
gube svoju funkciju s opadanjem razine glomerularne filtracije ispod 30 ml/min/1,73 m? te se
upravo zbog toga prednost daje diureticima Henleove petlje. Drugu liniju antihipertenzivnih
lijekova €ine blokatori kalcijevih kanala, posebno ne dihidropiridinski (diltiazem, verapamil)
koji dovode do znacajnog smanjenja proteinurije (30-39%) (76). Rezultati ACCOMPLISH
(engl. The Avoiding Cardiovascular Events Through Combination Therapy in Patients Living
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with Systolic Hypertension) studije iz 2008. godine pokazali su kako kombinacija ACE-
inhibitora i blokatora kalcijevih kanala dovodi do znacajnog poboljsanja funkcije bubrega i
srca, za razliku od kombinacije ACE-inhibitora i diuretika (77). Kao tre¢a linija u lije¢enju AH
mogu se koristiti beta blokatori i antagonisti aldosterona. Iako bi beta blokatori trebali doprinjeti
smanjenju simpatickog djelovanja u KBB, studije pokazuju ograniceno djelovanje bez znacajne
razlike prema ostalim antihipertenzivnim lijekovima (78). Antagonisti aldosterona bi se trebali
pazljivo koristiti zbog moguénosti nastanka hiperkalijemije ili pogorSanja bubrezne funkcije.
Kod RAH se preporuca upotreba alfa blokatora, lijekova s direktinim vazodilatatornim ili
centralnim djelovanjem. U tablici 7. imamo pregled navedenih antihipertenzivnih lijekova s

obzirom na preporuceni redoslijed lijecenja AH u bolesnika s pridruzenom KBB.

Tablica 6. Ciljne vrijednosti krvnog tlaka u AH povezanoj s KBB prema pojedinim

medicinskim drustvima (68)

Smjernice Populacija Ciljni krvi tlak (mmHg)
NICE 2011 Mladi od 80 g. 140/90

Stariji od 80 g. 150/90
KDIGO 2012 KBB, albumini u urinu | 140/90

manji od 30 mg/dan
KBB, albumini u urinu | 130/80

veci od 30 mg/dan
KBB, stariji od 65 g. 140/90
ADA 2013 Dijabeticari 140/90 ili 130/80
ESH-ESC 2013 Mladi od 80 g. 140/90 (140/90 u dijabeticara)
Stariji od 80 g. 140-150/90-85
JNC 8 2014 Mladi od 60 g., KBB ili | 140/90
diabetes
Stariji od 60 g. 150/90
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Tablica 7. Izbor antihipertenzivnih lijekova za lijeCenje AH s pridruzenom KBB (68)

Prva linija Druga linija Treca linija Rezistentna AH
ACE-inhibitori, Blokatori kalcijevih | Beta blokatori Alfa blokatori
ARB (uvijek kod kanala
proteinurije)

Diuretici (prvo Antagonisti Direktni
tiazidi, zatim aldosterona vazodilatatori
Henleove petlje)

Lijekovi s centralnim
djelovanjem

1.4. ARTERIJSKA HIPERTENZIJA I SECERNA BOLEST

AH je prisutna u 50% bolesnika s Se¢ernom bolesti tipa 1 ili 2 te znac¢ajno doprinosi
razvoju mikro i makrovaskularnih oboljenja (79). Hipertonicari s Se¢ernom bolesti imaju 4 puta
veéi rizik razvoja kardiovaskularnih oboljenja (80). Rezultati meta analize 102 prospektivne
studije koje su ukljucivale 698,782 ispitanika pokazali su kako Se€erna bolest nosi 2 puta veci
rizik za nastanak kardiovaskularnih oboljenje, moZdanog udara i smrti uzrokovanu sréanim
zatajenjem, infarktom miokarda, aritmijama i aneurizmom aorte (81). Rezultati Framingham
Heart Study su pokazali kako hipertonicari u trenutku dijagnosticiranja Se¢erne bolesti imaju
viSu stopu smrtnosti a od svih uzroka (32 vs 20 na 1000 u godinu dana; p < 0,01) i smrtnosti
uzrokovane kardiovaskularnih bolestima (52 vs 31 na 1000 u godinu dana; p <0,01) u usporedbi
sa normotenzivnim dijabetiCarima (82). Predvida se da ¢e u zemljama Europske unije do¢i do
porasta prevalencije KBB za 3,2% u bolesnika sa Se¢ernom bolesti (83).

U nedijabeti¢nih pojedinaca prevalencija AH je ve¢a u muskaraca nego u Zena sve do
64 godine kada se prevalencija izjednaGuje (84). Zene koje imaju poremecenu toleranciju
glukoze ili Se¢ernu bolest imaju veci rizik oboljevanja od AH nego muskarci istih godina koji
imaju uravnotezenu toleranciju glukoze (85).

Nekoliko mehanizama je predloZeno kako bi se objasnila povezanost izmedu Secerne
bolesti 1 AH. Vjeruje se da je njihova poveznica adrenergi¢ni sustav koji djeluje prvenstveno
na razini RAAS. Drugi mehanizam ukljucuje kalcij-kalmodulin sustav. Neke studije pokazuju
kako je upravo taj sustav poremecen u bolesnika s AH 1 SeCernom bolesti te posljedicno

uzrokuje porast intracelularnog kalcija $to dovodi do inhibicije transkripcije gena za inzulin u
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B-stanicama gusSterace. Ove promjene dovode do razvoja bolesti bubrega, porasta
ekstracelularnog volumena i krutosti arterija (86).

Kontrola krvnog tlaka je iznimno vazna u dijabeticara radi prevencije mikrovaskularna
1 makrovaskularnih oboljenja. U 9-godiSnjem pracenju dijabetic¢ari s AH koji su bili podvrgnuti
strogoj kontroli krvnog tlaka (srednji arterijski tlak 144/82 mmHg) su imali znacajno smanjenje
rizika za razvoj komplikacija Secerne bolesti za razliku od kontrolne grupe (srednji arterijski
tlak 154/87 mmHg) (87).

Optimalna vrijednost krvnog tlaka za dijabeticare bi trebala biti individualna. Prema
ESH-ESC smjernicama iz 2013. godine tlak bi trebao biti 140/85 mmHg, a u dijabeticara s
proteinurijom sisoli¢ki tlak <130 mmHg (2). Prema smjernicama JNC 8 (engl. Joint National
Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure) krvni
tlak za dijabeticare sa ili bez pristutne KBB bi trebao biti <140/90 (88) dok ADA (engl.
American Diabetes Association) preporucuje strogu kontrolu krvnog tlaka u dijabeticara koji bi
trebao biti <130/80 mmHg (89). Rezultati meta analize koja je obuhvatila 13 velikih studija
pokazuje kako daljnje smanjenje sistolickog krvnog tlaka ispod 130 mmHg u hipertonicara sa
Secernom bolesti 1 hipertoni¢ara s poremecenom tolerancijom glukoze samo smanjuje rizik
cerebrovaskularnih incidenata, a nema daljni utjecaja na smanjenje pojavnosti srcanih,
bubreznih te mrezni¢nih komplikacija. Za razliku od toga poveéan je rizik razvoja
hiperkalijemije, hipotenzije, aritmija 1 bradikardije (90).

Za kontrolu AH u bolesnika sa Se¢ernom bolesti, kao i u ostalih hipertonicara, od
iznimne je vaznosti promjena zivotnih navika. One ukljuCuju smanjenje unosa soli, gubitak
tjelesne tezine, pojacanu tjelesnu aktivnost, prestanak pusenja i smanjenje unosa alkohola.
DASH (engl. The Dietary Approach to Stop Hypertension) je dijeta osmiSljena od strane
americkog saveza NHLBI (engl. United States National Heart, Lungs and Blood Institute) u
svrhu prevencije i kontrole AH. Ova dijeta sadrZzava prehranu bogatu vocem, povréem,
cjelovitim Zitaricama, mlije€nim proizvodima niskog postotka masnoce, a iskljuCuje hranu
bogatu rafiniranim ugljikohidratima, kolesterolom 1 =zasi¢enim masnim kiselinama.
Pridrzavanje ove dijete dovodi do sniZenja sistolickog i dijastolickog krvnog tlaka, tjelesne
tezine, opsega struka, razine glukoze u krvi, hemoglobina A1C i lipoproteina niske gustoce
(engl. Low Density Lipoproteins, LDL) (91). Ve¢ nakon 8 tjedana pridrzavanja DASH dijete
dolazi do smanjenja jetrenih aminotransferaza, C-reaktivnog proteina i serumske razine
fibrinogena S§to je izuzetno vazno u Secernoj bolesti jer moze dovesti do smirenja upalne

komponente bolesti (92).
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Izbor antihipertenzivnih lijekova u osoba oboljelih od SeCerne bolesti treba provesti
individualno prema postoje¢im komorbiditetima te efikasnosti i podnosljivosti pojedinog
antihipertenzivnog lijeka. Terapiju treba zapoceti nekim od blokatora RAAS. Skupina od 3 577
ispitanika s AH i1 Se¢ernom bolesti koja je koristila ramipril (ACE-inhibitor) je imala znac¢ajno
smanjenje smrtnosti od svih uzroka (93). Rezultati LIFE (engl. Losartan Intervention For
Endpoint Reduction in Hypertension) studije pokazali su smanjene smrtnosti i poboljevanja u
ispitanika sa AH i Se¢ernom bolesti koji su lijeceni losartanom (blokator angiotenzinskih
receptora) u usporedbi s onim ispitanicima koji su lijeceni atenololom (B-blokator) (94). Osim
snizavanja krvnog tlaka blokatori RAAS dovode do smanjenja upale, oksidativnog stresa,
inzulinske rezistencije i vaskularne disfunkcije. U drugoj liniji antihipertenzivnih lijekova su
tiazidni diuretici i1 blokatori kalcijevih kanala. Tiazidni diuretici mogu uzrokovati
hipokalijemiju, hipomagnezijemiju i hiperuricemiju i tako dovesti metabolicke neravnoteze
pogorsavajuéi toleranciju glukoze (95). B-blokatori se ne koriste Cesto u lijecenju AH u
dijabetiCara jer mogu pogorsati inzulinsku rezistenciju osim u bolesnika koji imaju dodatno
sr¢ano zatajenje. Nebivolol, selektivni blokator [l-adrenergi¢nih receptora s NO-
vazodilatatornim djelovanjem, ne dovodi do debljanja i posljedni¢ne inzulinske rezistencije

(96).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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2.1. Cilj istrazivanja

Cilj je istraziti ucestalost i osobitoste RAH u hipertonicara koji se lijece u nefroloskoj
ambulanti pri Zavodu za nefrologiju i dijalizu, Klinike za unutarnje bolesti, Klinickog
bolnickog centra Split te postoje li razlike u starosti bolesnika, pokazateljima nutritivnog statusa

i bubrezne funkcije s obzirom na postojanje RAH.

2.2. Hipoteza

1. Ucestalost arterijske hipertenzije u bolesnika koji se lije¢e u nefroloskoj ambulanti
je visoka.

2. Ucestalost rezistentne arterijske hipertenzije u bolesnika sa AH koji se lijee u
nefroloskoj ambulanti je visoka.

3. Ucestalost rezistentne arterijske hipertenzije u bolesnika sa AH i KBB koji se lijece
u nefroloskoj ambulanti je visoka.

4. Ucestalost rezistentne arterijske hipertenzije u bolesnika sa AH i SeCernom bolesti
koji se lije¢e u nefroloskoj ambulanti je visoka.

5. Postoje razlike u starosti, antropometrijskim parametrima, parametrima bubrezne
funkcije te parametrima arterijskog tlaka izmedu bolesnika koji uzimaju manje od
tri antihipertenzivna lijeka i bolesnika koji uzimaju tri ili viSe antihipertenzivnih
lijekova od kojih je jedan diuretik.

6. Ucestalost uzimanja fiksne kombinacije antihipertenzivnih lijekova u bolesnika sa
AH koji se lijeCe u nefroloskoj ambulanti je visoka.

7. Postoje razlike u antropometrijskim parametrima te parametrima bubrezne funkcije
izmedu bolesnika s obzirom na uzimanje fiksne kombinacije antihipertenzivnih
lijekova.

8. Postoje razlike u antropometrijskim parametrima, laboratorijskim vrijednostima i
vrijednostima arterijskog tlaka medu ispitanicima koji su imali imali dijagnozu AH
1 KBB (N=85) s obzirom na vrijednosti CSAT (< 130 mmHg ili > 130 mmHg). i
CDAT (<90 mmHg ili > 90 mmHg).

9. Postoji povezanost izmedu duljine lijeCenja AH 1 Se¢erne bolesti, dobi bolesnika,
antropometrijskih parametara, pokazatelja bubrezne funkcije 1 parametara

arterijskog tlaka u bolesnika sa AH.
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3. MATERIJALI I METODE
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3.1. Ustroj i protokol istrazivanja

Istrazivanje je provedeno medu bolesnicima koji se lijece u NefroloSkoj ambulanti
Zavoda za nefrologiju i1 dijalizu, Klinike za unutarnje bolesti, Klinickog bolnickog centra Split.

Glavni ulazni podaci za svakog ispitanika bili su: dob, spol, tjelesna tezina (kg), tjelesna
visina (cm), opseg struka (cm), opseg nadlaktice (cm). Takoder, za svakog ispitanika zabiljezen
je podatak o postojanju AH, Secerne bolesti, KBB, kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih
antihipertenzivne terapije, broju antihipertenzivnih lijekova, vrsti terapije za Se¢ernu bolest te
podatke o uzimanju statina.

Glavne mjere ishoda za svakog ispitanika bile su: ITM (kg/m?), GFR (ml/min/1.73m?),
vrijednosti centralnog sistolickog krvnog tlaka (CSKT) (mmHg), vrijednosti centralnog
dijastolickog krvnog tlaka (CDKT) (mmHg), vrijednosti perifernog sistolickog krvnog tlaka
(PSKT) (mmHg), vrijednosti perifernog dijastolickog krvnog tlaka (PDKT) (mmHg),
vrijednosti srednjeg arterijskog tlaka (MAP - engl. Mean Arterial Pressure) (mmHg) te pulsnog
tlaka (PP - engl. Pulse Pressure) (mmHg) za centralni i periferni krvni tlak, serumske
vrijednosti ureje, kreatinina, triglicerida, kolesterola-ukupnog, LDL (mmol/L), hemoglobina,

urata, glukoze i kalija (mmol/L).

3.2. Subjekti istraZivanja

Ispitanici u ovom istrazivanju su bili svi bolesnici koji su se lijeili u NefroloSkoj
ambulanti u razdoblju od 6 mjeseci (od pocetka srpnja 2017. godine do kraja sijecnja 2018.
godine).

Ispitanici koji su dobrovoljno pristali na sudjelovanje u ovom istrazivanju su bili
obavijesteni o tome da ¢e njihovi podaci biti koriSteni samo u svrhu navedenog istraZivanja te
se nece upotrijebiti u nikakvu drugu svrhu. U istrazivanje je ukljucen ukupno 261 ispitanik, od

kojih je 137 (52,5%) muskaraca i 124 (47,5%) Zene.

3.3. Intervencije, mjerenja i druga opaZanja

Za svakog ispitanika zabiljeZeni su sljede¢i podatci: dob, spol, tjelesna tezina (kg),
tjelesna visina (cm), opseg struka (cm), opseg nadlaktice (cm). Za mjerenje obujma nadlaktice

1 obujma struka koristena je plasti¢na, savitljiva centimetarska traka (vrpca). Obujam nadlaktice
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odreden je na relaksiranoj, uz tijelo pruzenoj ruci, mjernom vrpcom koja se postavila
vodoravno, 1 cm iznad sredine nadlaktice, a iskazan je u centimetrima, bez decimala. Obujam
struka odreden je iznad pupka u stojeCem stavu ispitanika, a mjerna traka postavljena je
vodoravno. Dobivene vrijednosti iskazane su u centimetrima, bez decimala.

Takoder, za svakog ispitanika zabiljezen je podatak o postojanju AH, Secerne bolesti,
KBB, kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih oboljenja. U istrazivanju smo zabiljezili i podatke
o uzimanju antihipertenzivne terapije, vrsti antihipertenzivne terapije, broju antihipertenzivnih
lijekova, wvrsti terapije za SeCernu bolest te podatke o uzimanju statina. Nadalje za svakog
ispitanika izmjeren je CSKT (mmHg), CDKT (mmHg), PSKT (mmHg), PDKT (mmHg) te
MAP (mmHg) i PP (mmHg) za centralni i periferni krvni tlak. Centralni i periferni krvni tlak
je izmjeren posebnim uredajem koji umrezen s tabletom daje navedene vrijednosti. Za mjerenja
krvnog tlaka u ovom istrazivanju koriSten je uredaj ,,Agedio B900*, Hibernia Medical, Irska,
koji na neinvazivan nacin mjeri periferni i centralni krvni tlak. Takoder, uredaj mjeri i razlicite
odrednice centralne hemodinamike. ,,Agedio B900* je uredaj dimenzija oko 130 x 75 x 30 mm
koristi oscilometrijsku tehnologiju i omogucuje istovremeno mjerenje perifernog krvnog tlaka
1 brzine pulsnog vala (Slika 1.). Detektira tlakove od 60 do 290 mmHg (sistolicki) te od 30 do
195 mmHg (dijastolicki) 1 puls od 30 do 240 u minuti. Uz pomo¢ tvorni¢ki ugradenog softvera
i algoritama izracunava centralni aortalni krvni tlak, minutni volumen srca, periferni otpor,
augmentacijski indeks i tlak, koeficijent refleksije te procjenjuje krutost arterija. Uredaj se spoji
na racunalo kako bi se prikazali izmjereni podatci. Na kraju svakog mjerenja uredaj daje dva
izvjesca, jedno za lijeCnika, jedno za pacijenta. Na slici 1 imamo prikaz prethodno opisanog
aparata.

Uz ranije navedeno, za svakog ispitanika su zabiljezene su serumske vrijednosti ureje,
kreatinina, triglicerida, kolesterola-ukupnog, LDL (mmol/L), hemoglobina, urata, glukoze i
kalija (mmol/L).

Nadalje, za svakog ispitanika uklju¢enog u istrazivanje izracunat je ITM (kg/ m?) i

razina GFR (ml/min/1,73m?). Razinu GFR smo rac¢unali prema CKD-EPI formuli.
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Slika 1. Uredaj za mjerenje tlaka "Agedio B900".

Preuzeto s:
https://www.procardia.ro/produs:tensiometre/tensiometre cu masurare pwa[l141]/agedio ev

aluarea varstei vasculare prin_masurarea rigiditatii_arteriale si_pwa-5774.html

3.4. Statisticka analiza

Kategorijski podatci su postavljeni apsolutnim i relativnim frekvencijama. Numericki
podatci opisani su medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Razlike kategorijskih
varijabli testirane su Fisherovim egzaktnim testom. Normalnost raspodjele numerickih varijabli
testirana je Shapio-Wilkovim testom. Razlike numeric¢kih varijabli izmedu dvije nezavisnih
skupina testirane su Mann-Whitney U testom. Ocjena povezanosti testirana je Spearmanovim
koeficijentom korelacije (Rho) (97). Sve p vrijednosti su dvostrane. Razina znacajnosti je
postavljena na p<0,05. Za statisticku analizu koriSten je program MedCalc Statistical Software

version 18.2.1., Medical Software, Ostend, Belgija.
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4. REZULTATI
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U istrazivanje je ukljucen 261 ispitanik, 137 (52,5%) muskaraca 1 124 (47,5%) Zene.
Prosijecna dob ispitanika bila je 66 (56-74) godina. Osnovna obiljezja ispitanika prikazana su
u Tablici 8.

Od ukupnog broja svih ispitanika 201 (77%) ispitanik je imao postavljenu dijagnozu
AH u anamnezi, 78 (29,9%) ispitanika imalo postavljenu dijagnozu Secerne bolesti, a 72
(14,4%) ispitanika sa AH nije imalo KBB ni Sec¢ernu bolest. Nadalje, 101 (38,7%) ispitanik je
imao KBB, 52 (19,9%) ispitanika imalo je u anamnezi preboljeni kardiovaskularni incident,
dok je 15 (5,7%) ispitanika imalo cerebrovaskularni incident.

Kada smo sve ispitanike podjelili u dvije skupine s obzirom na postojanje AH, ucestalost
KBB je bila statisticki znacajno visa medu ispitanicima s AH (N=201) u uspredbi s bolesnicima
bez dijagnoze AH (N=60), (89 (44,3%) vs. 12 (20%), p=0,001). Takoder, ucestalost
kardiovaskularnih dogadaja bila je statisticki znacajno veca u ispitanika sa dijagnozom AH u
usporedbi s ispitanicima koji nisu imali postavljenu dijagnozu AH (47 (23,4%) vs. 5 (8,3%),
p=0,010). Medutim nije bilo statisticki razlike u ucestalosti cerebrovaskularnih dogadaja
izmedu ove dvije skupine ispitanika (12 (6%) vs. 3 (5), p=0,32).

Rezultati ovog istrazivanja ukazuju kako je od ukupnog broja svih ispitanika (N=261),
89 (34,1%) ispitanika uzimalo statin u terapiji. Statisticki znac¢ajno veca ucestalost uzimanja
statina zabiljezena je medu onim ispitanicima koji su imali Se¢ernu bolest (N=78) u usporedbi
sa ispitanicima koji nisu imali Se¢ernu bolest (N=183), (37 (47,4%) vs. 52 (28,4%), p=0,004).

Takoder, rezultati ovog istraZivanja su pokazali kako je ucestalost AH bila statisticki
znaajno visa medu onim ispitanicima koji su imali Seenu bolest (N=78) u usporedbi sa
ispitanicima koji nisu imali Se€ernu bolest (N=183), (73 (93,6) vs. 128 (69,9), p<0.001).

Nadalje, rezultati pokazuju kako je ucestalost AH statisticki znacajno visa u ispitanika
sa KBB (N=101) u usporedbi sa ispitanicima koji nisu imali KBB (N=160), (89 (88,1%) vs.
112 (70%), p=0,001). Takoder, statisticki znac¢ajno veca ucestalost kardiovaskularnih dogadaja
je nadena medu ispitanicima koji su imali KBB u usporedbi s ispitanicima bez KBB (28 (27,7%)
vs. 24 (15%), p=0,02).

Udio bolesnika koji su uzimali odredeni antihipertenzivni lijek medu onim ispitanicima
koji su imali dijagnozu AH (N=201) prikazan je u Tablici 9. Nadalje, udio bolesnika koji su
uzimali odredeni antihipertenzivni lijek medu onim ispitanicima koji su imali dijagnozu AH i
Secernu bolest (N=73) prikazan je u Tablici 10, dok je udio bolesnika koji su uzimali odredeni
antihipertenzivni lijek medu onim ispitanicima koji su imali dijagnozu AH 1 KBB (N=89)

prikazan je u Tablici 11.

28



Nadalje, od ukupnog broja ispitanika 101 (38,7%) ispitanik imao je postavljenu
dijagnozu KBB, a medu bolesnicima sa KBB 65 (35,5%) bolesnika nije imalo pridruzenu
Se¢ernu bolest dok je 36 (46,2%) bolesnika imalo uz KBB i se¢ernu bolest. Nije bilo statisticki
znacajne razlike u ucestalosti AH izmedu ove dvije skupine ispitanika sa KBB s obzirom na
postojanje Secerne bolesti (p=0.13).

Prema anamnestickim podacima bolesnici koji su imali postavljenu dijagnozu AH
lijecili su AH 10 (u rasponu od 4-20) godina, dok su oni kojim su imali postavljenu dijagnozu
Secerne bolesti lijecili su Se¢ernu bolest 10 (u rasponu od 5-20) godina.

Medu ispitanicima koji su imali postavljeni dijagnozu AH (N=201) 89 (44,3%)
ispitanika je uzimalo u terapiji 3 ili viSe antihipertenzivnih lijekova, od kojih je jedan diuretik.
Razlike u antropometrijskim parametrima, laboratorijskim vrijednostima i vrijednostima
arterijskog tlaka izmedu dvije skupine ispitanika (onih koji su uzimali u terapiji 3 ili viSe
antihipertenzivnih lijekova, od kojih je jedan diuretik te onih koji nisu) prikazane su u Tablici
12. Rezultati su takoder pokazali kako je u skupini ispitanika koji su imali AH i Secernu bolest
(N=73) 37 (50,7%) ispitanika uzimalo u terapiji tri ili viSe antihipertenzivnih ljekova od kojih
je jedan diuretik. U skupini ispitanika koji su imali AH 1 KBB (N=89) 46 (51,7%) ispitanika je
uzimalo u terapiji tri ili viSe antihipertenzivnih ljekova od kojih je jedan diuretik.

Nadalje, medu ispitanicima koji su imali postavljeni dijagnozu AH (N=201), 70 (34,8%)
ispitanika je wuzimalo fiksnu kombinaciju antihipertenzivnih lijekova. Razlike u
antropometrijskim parametrima, laboratorijskim vrijednostima i vrijednostima arterijskog tlaka
izmedu dvije skupine ispitanika (onih koji su uzimali u terapiji fiksne kombinacije
antihipertenzivnih lijekova 1 onih koji nisu) prikazane su u Tablici 13. Medu ispitanicima sa
AH koji su imali 1 Se€ernu bolest (N=73), 29 (39,7%) ispitanika je uzimalo fiksnu kombinaciju
antihipertenzivnih lijekova, dok je medu ispitanicima sa AH 1 KBB (N=89) fiksnu kombinaciju
antihipertenzivnih lijekova uzimalo 17 (19,1%) ispitanika.

Od ukupnog broja ispitanika koji su imali AH 1 KBB (N=89), za 85 ispitanika izmjerene
su vrijednosti centralnog sistolickog (CSAT) 1 dijastolickog arterijskog tlaka (CDAT). Kada
smo iste ispitanike podjelili u dvije skupine s obzirom na vrijednosti CSAT (< 130 mmHg ili
> 130 mmHg) te s obzirom na vrijednosti CDAT (< 90 mmHg ili > 90 mmHg) rezultati su
pokazali kako je 33 (38,8%) ispitanika imalo vrijednosti CSAT < 130 mmHg, dok je 52 (61,2%)
ispitanika imalo vrijednosti CSAT > 130 mmHg. Nadalje, 30 (35,3%) ispitanika imalo
vrijednosti CDAT < 90 mmHg, dok je 55 (64,7%) ispitanika imalo vrijednosti CDAT > 90

mmHg. Razlike u antropometrijskim parametrima, laboratorijskim vrijednostima 1
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vrijednostima arterijskog tlaka medu ispitanicima s AH 1 KBB s obzirom na vrijednosti CSAT
1 CDAT prikazene su u tablici Tablici 14 i Tablici 15.

Od ukupnog broja ispitanika koji su imali AH i KBB (N=89), za sve ispitanike izmjerene
su vrijednosti perifernog sistolickog (PSAT) 1 dijastolickog arterijskog tlaka (PDAT). Kada
smo iste ispitanike podjelili u dvije skupine s obzirom na vrijednosti PSAT (< 140 mmHg ili >
140 mmHg) te s obzirom na vrijednosti PDAT (< 90 mmHg ili > 90 mmHg) rezultati su pokazali
kako je 32 (36%) ispitanika imalo vrijednosti PSAT < 140 mmHg, dok je 57 (64%) ispitanika
imalo vrijednosti PSAT > 140 mmHg. Nadalje, 39 (43,8%) ispitanika imalo vrijednosti PDAT
<90 mmHg, dok je 50 (56,17%) ispitanika imalo vrijednosti PDAT > 90 mmHg.

Rezultati su pokazali statisti¢ki znacajnu negativnu povezanost izmedu duljine lijeCenja
AH 1 PDAT (p=-0,206, p=0,03). Takoder, nadena je i statisticki znac¢ajna negativna povezanost
izmedu duljine lijeenja Secerne bolesti i PDAT (p=-0,324, p=0,02).

Nadalje, rezultati su pokazali 1 statisticki znaCajnu povezanost izmedu starosti
ispitanika, opsega nadlaktice te razine GFR sa parametara arterijskog tlaka kao $to je prikazano

u Tablici 16.
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Tablica 8. Osnovna obiljezja ispitanika (N=261)

Svi ispitanici (N=261)

Medijan (interkvartilni raspon)

Dob (godine) 66 (56 - 74)
Tjelesna visina (cm) 173 (166,5 - 180,5)
Tjelesna masa (kg) 84 (74 - 98.5)
Indeks tjelesne mase (kg/m?) 28,4 (25-31,2)
Opseg nadlaktice (cm) 28 (26 - 31)
Opseg struka (cm) 103 (94 - 111)

GFR (mL/min per 1.73m?)

51,95 (34,18 - 81,83)

Urea (mmol/L) 8,8(5,9-12,2)
Kreatinin (umol/L) 109,5 (79,5 - 157,25)
Hemoglobin (g/L) 136 (122 - 149)
Kalij (mmol/L) 4,5(4,1-49)
Kolesterol (mmol/L) 5,3(4,5-6,2)
Glukoza (mmol/L) 5,8(5,1-6,9)
LDL-kolesterol (mmol/L) 3,3(2,4-4,3)
Trigliceridi (mmol/L) 1,4(1,1-24)

Urati (mmol/L) 413 (337,8 - 471,8)
CSAT (mmHg) 132 (120 - 146)
CDAT (mmHg) 94 (84,8 - 104)
MAP za CAT (mmHg) 106,5 (96 - 118)
PP za CAT (mmHg) 37,5 (29 - 46)
PSAT (mmHg) 141 (130 - 158)
PDAT (mmHg) 91 (83 - 102)
MAP za PAT (mmHg) 109 (98,8 - 120)
PP za PAT (mmHg) 50 (41 - 62.3)

*GFR: razina glomerularne filtracije (engl. Glomerular Filtration Rate); LDL-kolesterol, CSAT:centralni
sistolicki arterijski tlak; CDAT: centralni dijastolicki arterijski tlak; MAP: srednji arterijski tlaka (engl. Mean
Arterial Pressure); CAT:centralni arterijski tlak; PP: tlak pulsa (engl. Pulse Pressure); PSAT: periferni sistolicki
arterijski tlak; PDAT: periferni dijastolicki sistolicki arterijski tlak; PAT: periferni arterijski tlak.
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Tablica 9. Udio bolesnika koji su uzimali odredeni antihipertenzivni lijek medu svim onim

ispitanicima koji su imali dijagnozu arterijske hipertenzije (N=201)

Antihipertenzivna terapija Broj bolesnika (N) | Postotak (%)
Lijekovi sa djelovanjem na RAAS 111 55,2
a) Inhibitori angiotenzin konvertiraju¢eg enzima 98 48,8
b) Blokatori angiotenzinskih receptora 13 6,5
Blokatori kalcijskih kanala 127 63,2
Diuretici 127 63,3
Beta blokatori 88 43,8
Antihipertenzivi s centralnim djelovanjem 62 30,84
a) Moksonidin 49 24,4
b) Urapidil 13 6,5

RAAS; renin-angiotenzin-aldosteronski sustav

Tablica 10. Udio bolesnika koji su uzimali odredeni antihipertenzivni lijek medu onim

ispitanicima koji su imali arterijsku hipertenziju 1 kroni¢nu bubreznu bolest (N=89)

Antihipertenzivna terapija Broj bolesnika (N) | Postotak (%)
Lijekovi sa djelovanjem na RAAS 36 40,4
¢) Inhibitori angiotenzin konvertiraju¢eg enzima 33 37,1
d) Blokatori angiotenzinskih receptora 3 3,4
Blokatori kalcijskih kanala 64 71,9
Diuretici 65 73
Beta blokatori 46 51,7
Antihipertenzivi s centralnim djelovanjem 41 46,1
¢) Moksonidin 29 32,6
d) Urapidil 12 13,5

RAAS; renin-angiotenzin-aldosteronski sustav

Tablica 11. Udio bolesnika koji su uzimali odredeni antihipertenzivni lijek medu onim

ispitanicima koji su imali arterijsku hipertenziju i Se¢ernu bolest (N=73)

Antihipertenzivna terapija Broj bolesnika (N) | Postotak (%)

Lijekovi sa djelovanjem na RAAS 43 58,9

e) Inhibitori angiotenzin konvertirajueg enzima 38 52,1

f) Blokatori angiotenzinskih receptora 5 6,8
Blokatori kalcijskih kanala 43 58,9
Diuretici 56 76,7
Beta blokatori 37 50,7
Antihipertenzivi s centralnim djelovanjem 22 30,1

€) Moksonidin 18 24,7

f) Urapidil 4 5,5

RAAS; renin-angiotenzin-aldosteronski sustav
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Tablica 12. Razlike u antropometrijskim parametrima, laboratorijskim vrijednostima i

vrijednostima arterijskog tlaka izmedu ispitanika s arterijskom hipertenzijom (N=201) s

obzirom na broj antihipertenzivnih lijekova

Broj (%) ispitanika prema uzimanju 3 ili
viSe anhihipertenzivnih lijekova od kojih
je jedan diuretik

Ne Da p*
N=112 (55,7%) N=89 (44,3%)
Dob (godine) 63 (51-72,8) 69 (60,5 - 74) 0,004*
Tjelesna visina (cm) 173 (166 - 180,3) 173 (167 - 181) 0,85
Tjelesna teZina (kg) 83 (70 - 96) 85 (77 - 105) 0,01*
Indeks tjelesne mase (kg/m2) 27,8 (24,2 - 30,5) 29,4 (26,1 - 33) 0,001*
Opseg nadlaktice (cm) 28 (26 -31) 29 (26 - 33) 0,07
Opseg struka (cm) 101 (90,3 - 110) 105 (98 - 115) 0,002*
Duljina lije¢enja AH (godine) 8 (3-20) 10 (6 - 20) 0,06
Duljina lije¢enja SB (godine) 10 (5 -20) 10 (6,5 - 24,5) 0,54
GFR (mL/min per 1.73m?) 56,15 (37,35 -87,4) 42,7 (27,6 - 69,4) <0,001*
Urea (mmol/L) 8,1(5,2-10,5) 10,4 (7,1 - 13,3) 0,001*
Kreatinin (umol/L) 103 (74,25 - 142,25) 136 (92,8 - 173,5) 0,001*
Hemoglobin (g/L) 137 (122 - 151) 135 (121 - 146,5) 0,43
Kalij (mmol/L) 4,6 (4,2-4)9) 4,4 (4-4)9) 0,11
Kolesterol (mmol/L) 5,4(4,6-64) 52(4,5-6) 0,25
Glukoza (mmol/L) 5,6 (5-6,6) 6,1 (53-74) 0,05
LDL-kolesterol (mmol/L) 34(23-43) 3,3(2,6-4,1) 0,79
Trigliceridi (mmol/L) 1,5 (1,1 -2,4) 1,4 (1-2,5) 0,85
Urati (mmol/L) 383 (323,5 - 444) 429 (376 - 506,5) 0,006*
CSAT (mmHg) 131 (118,5 - 142,5) 135 (125 - 150) 0,05
CDAT (mmHg) 92 (83 -104) 96 (88 - 103,5) 0,15
MAP za CAT (mmHg) 105 (95 - 118) 108 (101 - 118,5) 0,09
PP za CAT (mmHg) 37 (30 - 45) 39 (29 - 50) 0,33
PSAT (mmHg) 140 (128,8 - 153,5) 146 (133,3-161,5) 0,04*
PDAT (mmHg) 90 (80 -102,3) 93 (86 - 100,8) 0,13
MAP za PAT (mmHg) 107 (97 - 119,3) 112 (103 - 121) 0,02*
PP za PAT (mmHg) 50 (41 - 61,3) 50,5 (41 - 64,8) 0,43

* Rezultati su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon). Mann Whitney U test; *p<0,05; AH: arterijska hipertenzija; SB:
Secerna bolest, GFR: razina glomerularne filtracije (engl. Glomerular Filtration Rate),; LDL-kolesterol; CSAT:centralni
sistolicki arterijski tlak; CDAT: centralni dijastolicki arterijski tlak; MAP: srednji arterijski tlaka (engl. Mean Arterial
Pressure); CAT:centralni arterijski tlak; PP: tlak pulsa (engl. Pulse Pressure); PSAT: periferni sistolicki arterijski tlak; PDAT:
periferni dijastolicki sistolicki arterijski tlak; PAT: periferni arterijski tlak.
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Tablica 13. Razlike u antropometrijskim parametrima, laboratorijskim vrijednostima i
vrijednostima arterijskog tlaka izmedu ispitanika s arterijskom hipertenzijom (N=201) s

obzirom na uzimanje fiksnih kombinacija antihipertenzivnih lijekova

Ispitanici sa postavljenom
dijagnozom arterijske

Broj (%) ispitanika prema
uzimanju fiksnih kombinacija lijekova

hipertenzije Ne Da p*
(N=201) N=131 (65,2%) N=70 (34,8%)
Dob (godine) 68 (60,8 - 75,3) 67 (56 - 73) 0,09
Tjelesna visina (cm) 173 (166 - 178) 173 (167 - 180,5) 0,51
Tjelesna masa (kg) 83 (74 - 96,5) 90 (75 - 107) 0,02*
Indeks tjelesne mase (kg/m?) 28,1 (25,3 - 30,5) 30,2 (26,8 - 34) <0,001*
Opseg nadlaktice (cm) 28 (26 -31) 31 (27 -34) <0,001*
Opseg struka (cm) 103 (95 -111) 108 (98 - 120) 0,05
Duljina lije¢enja AH (godine) 10 (3 - 20) 10 (5 -20) 0,57
Duljina lije¢enja SB (godine) 10 (5 - 17,5) 10 (4 - 25) 0,59
GFR (mL/min per 1.73m?) 39,45 (25,4 - 69,65) 61,5 (42,6 - 82) <0,001*
Urea (mmol/L) 10 (7 - 15,93) 8,1(6,2-10,6) 0,01*
Kreatinin (umol/L) 134 (89,75 -198,75) 101 (76 - 139) <0,001*
Hemoglobin (g/L) 132 (119 - 146) 141 (131 - 152) 0,04+
Kalij (mmol/L) 4,5(4,1-5,1) 4,3(4-4,7) 0,07
Kolesterol (mmol/L) 5,3(4,5-6,3) 5,2(4,5-5,9) 0,31
Glukoza (mmol/L) 6(5,2-7,1) 5,8(5-7,1) 0,56
LDL-Kkolesterol (mmol/L) 3,5(2,6-4,5) 3,2(2,3-3,8) 0,19
Trigliceridi (mmol/L) 1,5(1,2-2,5) 1,3(1-2,1) 0,12
Urati (mmol/L) 429 (369,5 - 490) 418,5 (339,8 -473.3) 0,20
CSAT (mmHg) 134 (125 - 150) 135 (126 - 150) 0,49
CDAT (mmHg) 95 (86,5 -107,5) 97 (90,5 - 105) 0,35
MAP za CAT (mmHg) 108 (100 - 120) 110 (102 - 121) 0,25
PP za CAT (mmHg) 38 (31-48,5) 40 (29 - 50,5) 0,99
PSAT (mmHg) 146 (134 - 162) 144,5 (133,8 - 165) 0,86
PDAT (mmHg) 93 (85 -105) 96 (88 -104,3) 0,22
MAP za PAT (mmHg) 111 (101 - 122) 112 (104 - 122) 0,28
PP za PAT (mmHg) 52 (42 -64) 50 (40,3 - 64) 0,67

*Rezultati su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon). Mann Whitney U test;*p<0,05; AH: arterijska hipertenzija; SB:
Sec¢erna bolest, GFR: razina glomerularne filtracije (engl. Glomerular Filtration Rate); LDL-kolesterol; CSAT:centralni
sistolicki arterijski tlak; CDAT: centralni dijastolicki arterijski tlak; MAP: srednji arterijski tlaka (engl. Mean Arterial
Pressure); CAT:centralni arterijski tlak; PP: tlak pulsa (engl. Pulse Pressure); PSAT: periferni sistolicki arterijski tlak; PDAT:
periferni dijastolicki sistolicki arterijski tlak; PAT: periferni arterijski tlak.
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Tablica 14. Razlike u antropometrijskim parametrima, laboratorijskim vrijednostima i

vrijednostima arterijskog tlaka medu ispitanicima koji su imali dijagnozu AH i KBB (N=85) s

obzirom na vrijednosti CSAT (< 130 mmHg ili > 130 mmHg)

Arterijska hipertenzija i

Broj (%) ispitanika prema centralnom

sistolickom arterijskom tlaku

kroni¢na bubreZna bolest p*
(N=85) CSAT <130 mmHg CSAT > 130 mmHg
N=33 (38,8%) N=52 (61,2%)
Dob (godine) 72 (64,5 - 78) 70,5 (64,3 - 74) 0,94
Tjelesna visina (cm) 173 (165 - 178) 172 (167,3 - 176) 0,70
Tjelesna masa (kg) 77 (70 - 90,5) 82 (74 -95) 0,15
Indeks tjelesne mase (kg/m?) 25,7 (24,6 - 29,9) 28,3 (26,1 - 30,9) 0,05
Opseg nadlaktice (cm) 26,5 (25 - 28.5) 28 (26 -31) 0,08
Opseg struka (cm) 99 (91,3 -107,8) 104,5 (95 - 112) 0,12
Duljina lije¢enja AH (godine) 12,5 (5 - 20) 10 (4,8 - 12) 0,31
Duljina lije¢enja SB (godine) 15 (8 - 20) 10 (3,5 - 24,3) 0,65
GFR (mL/min per 1.73m?) 31,7 (15,55 -47,55) 32,7(25,2-45) 0,31
Urea (mmol/L) 14,5 (9,93 - 20,8) 11,2 (8,8-15,9) 0,06
Kreatinin (umol/L) 166 (128 - 286,5) 148 (121,5-192) 0,14
Hemoglobin (g/L) 124 (115,5-137) 131 (118,5 - 144) 0,38
Kalij (mmol/L) 4,5(4-5,1) 4,5(4,1-5) 0,88
Kolesterol (mmol/L) 5,6 (4,9 -6,2) 5(4,3-6,6) 0,48
Glukoza (mmol/L) 5,9(5-6,8) 5,54,9-17,3) 0,74
LDL-kolesterol (mmol/L) 3,4(1,5-3,8) 33(12,7-4,7) 0,32
Trigliceridi (mmol/L) 1,7(1-2,4) 1,5(0,9-1,9) 0,73
Urati (mmol/L) 428 (403 - 488) 449,5(365,5- 539,3) 0,60
CSAT (mmHg) 121 (115 -127) 148,5 (136 - 162) <0,001
CDAT (mmHg) 86 (80 -95,5) 102,5 (92 - 110) <0,001
MAP za CAT (mmHg) 98 (91 - 104,5) 118,5 (106,5 - 125) <0,001
PP za CAT (mmHg) 34 (28 - 40,5) 47 (40 - 63,8) <0,001
PSAT (mmHg) 133 (124 - 140,5) 162 (146,8 - 176,8) <0,001
PDAT (mmHg) 84 (73,5-93,5) 101,5 (90 - 108,8) <0,001
MAP za PAT (mmHg) 101 (94 - 107,5) 122 (112 - 129) <0,001
PP za PAT (mmHg) 49 (36,5 - 54,5) 62,5 (47,3 -73,3) <0,001

*Rezultati su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon). Mann Whitney U test;*p<0,05; AH: arterijska hipertenzija; SB:

Sec¢erna bolest, GFR: razina glomerularne filtracije (engl. Glomerular Filtration Rate); LDL-kolesterol; CSAT:centralni
sistolicki arterijski tlak; CDAT: centralni dijastolicki arterijski tlak; MAP: srednji arterijski tlaka (engl. Mean Arterial
Pressure); CAT:centralni arterijski tlak; PP: tlak pulsa (engl. Pulse Pressure); PSAT: periferni sistolicki arterijski tlak; PDAT:
periferni dijastolicki sistolicki arterijski tlak; PAT: periferni arterijski tlak.

35



Tablica 15. Razlike u antropometrijskim parametrima, laboratorijskim vrijednostima i

vrijednostima arterijskog tlaka medu ispitanicima koji su imali imali dijagnozu AH i KBB
(N=85) s obzirom na vrijednosti CDAT (< 90 mmHg ili > 90 mmHg)

Arterijska hipertenzija i kroni¢na

Broj (%) ispitanika prema

centralnom dijastolickom arterijskom

tlaku
bubreZna bolest (N=85) CDAT <90 mmHg CDAT > 90 mmHg P
N=30 (35,3%) N=55 (64,7%)

Dob (godine) 73,5 (67-79) 69 (63 -74) 0,04*
Tjelesna visina (cm) 172,5(167,3 - 176,5) 172 (167 - 178) 0,85
Tjelesna masa (kg) 75 (68 - 86,5) 82 (75 -95) 0,07
Indeks tjelesne mase (kg/m?) 25,2 (23,9-30,3) 28,5 (26,4 - 30,5) 0,03*
Opseg nadlaktice (cm) 26 (25 -29,8) 28 (26 - 30,5) 0,07
Opseg struka (cm) 97,5 (86,5 - 106,5) 104,5 (97 - 110) 0,04*
Duljina lije¢enja AH (godine) 10 (7 - 20) 10 (4,5-19) 0,41
Duljina lije¢enja SB (godine) 11,5 (5,8 - 18,8) 10 (4,5 - 24,5) 0,69
GFR (mL/min per 1.73m?) 36,7 (18,3 -49,3) 30,9 (21 -44,2) 0,34
Urea (mmol/L) 12,6 (9 - 20,2) 11,7 (9,9 - 17,5) 0,65
Kreatinin (umol/L) 152 (110,75 - 270,25) 165 (133 -231,5) 0,34
Hemoglobin (g/L) 122 (111 -137) 129,5 (121 - 144,3) 0,27
Kalij (mmol/L) 4,5(4,1-4)9) 4,5(4,1-5,1) 0,65
Kolesterol (mmol/L) 4,6 (3-5,3) 5,6 (4,7 - 6,6) 0,06
Glukoza (mmol/L) 6,5(5-8,1) 5,7(4,9-6,8) 0,35
LDL-Kkolesterol (mmol/L) 3,1 (2,6-3,7) 3,5(12,8-4,7) 0,24
Trigliceridi (mmol/L) 1,8 (1,1 -2,4) 1,3(0,9-2,2) 0,52
Urati (mmol/L) 409 (368,5 - 473,3) 462 (365 - 507) 0,32
CSAT (mmHg) 125 (114,8 - 134,5) 143 (132 -159) <0,001*
CDAT (mmHg) 82,5 (73,3 - 86) 103 (95-110) <0,001*
MAP za CAT (mmHg) 96,5 (88,3 - 100,3) 118 (107 - 125) <0,001*
PP za CAT (mmHg) 43,5 (35-52,3) 41 (29-52) 0,46
PSAT (mmHg) 133,5 (124 - 151) 152 (143 - 175) <0,001*
PDAT (mmHg) 80,5 (72,8 - 85,3) 101 (93 - 108) <0,001*
MAP za PAT (mmHg) 99,5 (89,8 - 107,3) 120 (111 - 129) <0,001*
PP za PAT (mmHg) 53(44,5-71) 55 (41 - 66) 0,62

*Rezultati su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon). Mann Whitney U test;*p<0,05; AH: arterijska hipertenzija; SB:
Secerna bolest, GFR: razina glomerularne filtracije (engl. Glomerular Filtration Rate),; LDL-kolesterol; CSAT:centralni
sistolicki arterijski tlak; CDAT: centralni dijastolicki arterijski tlak; MAP: srednji arterijski tlaka (engl. Mean Arterial
Pressure); CAT:centralni arterijski tlak; PP: tlak pulsa (engl. Pulse Pressure); PSAT: periferni sistolicki arterijski tlak; PDAT:
periferni dijastolicki sistolicki arterijski tlak; PAT: periferni arterijski tlak.
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Tablica 16. Ocjena povezanosti vrijednosti Spearmanovim koeficijentom korelacije (Rho) u skupini

ispitanika s arterijskom hipertenzijom (N=201)

Bole;?icziosla AH | CSAT | CDAT Zi‘%:T Ig;z;' PSAT | PDAT Zg‘ﬁ; Plf’ A?
= (mmHg) | (mmHg) (mmHg) | (mmHg) (mmHg) | (mmHg) (mmHg) | (mmHg)
Duljina lije¢enja -0,056 0,165 | -0,120 0,147 | -0,092 | -0,206 | -0,145 0,070
AH (godine) 0,56 0,08 0,20 0,12 0,32 0,03* 0,12 0,45
Duljina lije¢enja -0,099 0256 | -0,173 0,146 | -0,133 | -0,324 | -0,244 0,078
SB (godine) 0,50 0,07 0,23 0,31 0,35 0,02+ 0,08 0,58
, 0,056 0,195 | -0,109 0,317 0,153 | -0,191 | -0,050 0,370

Dob (godine)
0,44 0,01* 0,13 | <0,001* 0,03+ 0,01* 0,49 | 0,001*
Opseg 0,065 0,158 0,133 | -0,064 | -0,008 0,174 0,104 | -0,072
nadlaktice (cm) 0,40 0,04* 0,09 0,41 0,92 0,02* 0,17 0,35
Opseg struka 0,036 0,098 0,077 | -0,054 | -0,074 0,136 0,049 | -0,137
(cm) 0,65 0,21 0,32 0,49 0,33 0,08 0,52 0,07
GFR (mL/min 0,012 0,100 0,082 | -0,164 | -0,013 0,104 0,043 | -0,157
per 1.73m?%) 0,87 0,19 0,29 0,03* 0,87 0,17 0,57 0,04+

*p<0,05; AH: arterijska hipertenzija; SB: $eéerna bolest, GFR: razina glomerularne filtracije (engl. Glomerular
Filtration Rate); CSAT:centralni sistolicki arterijski tlak; CDAT: centralni dijastolicki arterijski tlak; MAP:
srednji arterijski tlaka (engl. Mean Arterial Pressure); CAT:centralni arterijski tlak; PP: tlak pulsa (engl. Pulse
Pressure); PSAT: periferni sistolicki arterijski tlak; PDAT: periferni dijastolicki sistolicki arterijski tlak; PAT:

periferni arterijski tlak.
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5. RASPRAVA
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Rezultati naseg istrazivanja ukazuju kako je prevalencija AH u nefroloSkoj ambulanti
visoka. Naime, 77% ispitanika je imalo postavljenu dijagnozu AH. Istrazivanjima provedenim
u Hrvatskoj 2003. godine AH ima 44,2%, od toga 45,6% muskaraca 1 43% zena odrasle dobi,
a svega 58,6% osoba s AH bilo je svjesno svoje bolesti, od njih se lijecilo 48,4%, a samo 14,8%
njih imalo je kontrolirani tlak (98). U studiji EH-UH (Epidemiologija arterijske hipertenzije u
Hrvatskoj) provedenoj 2005. godine prevalencija AH je iznosila 37,5% (8), a $to je u razini
globalne prevalencije koja iznosi oko 30-45% (2). Sveukupna prevalencija AH niza je u
mediteranskoj regiji (mediteranska vs. kontinentalna Hrvatska = 35% vs. 38%) s najnizom
prevalencijom u Istri 1 Hrvatskom primorju (29%), a najviSa u sjeverozapadnoj Hrvatskoj
(43,5%). Navedene regionalne razlike mogu se objasniti najnizim ITM u istarskoj regiji, kao i
najvi§im mjese¢nim primanjima i najvisim stupnjem obrazovanja (98).

Prevalencija KBB medu ispitanicima sa AH je 44,3%. Takoder, ucestalost KBB je bila
statisticki znacajno viSa medu ispitanicima s AH u usporedbi s ispitanicima bez dijagnoze AH.
Navedeni rezultati se poklapaju sa podacima iz literature koji pokazuju medusobnu uzro¢no
posljedi¢nu vezu izmedu AH i KBB. MDRD (engl. Modification of Diet in Renal Disease)
studija pokazuje rast prevalencije AH s 65% na 95% s otpadanjem glomerularne filtracije s
85% na 15%. Takoder, AH pogada oko 80-85% pacijenata s KBB (67).

Nadalje, rezultati ovog istrazivanja su pokazali kako je 19,9% ispitanika imalo
kardiovaskularni incident, a ucestalost kardiovaskularnih dogadaja je bila statisti¢ki znacajno
veca u onih ispitanika koji su imali AH. U hipertonicara je dvostruko veca opasnost od
koronarne bolesti, infarkta miokarda i iznenadne smrti te trostruko veéi rizik za razvoj
zatajivanja srca nego li u normotonicara (36). AH je glavni Cimbenik razvoja sréanog zatajenja,
uzrokujuéi hipertrofiju lijeve klijetke 1 posljedicnu dijastolicku disfunkciju ili razvoj
ateroskleroze 1 ishemije miokarda Sto dovodi do sistolicke disfunkcije lijevog ventrikula (99).
Studija INTERHEART (engl. A Global Case-Control Study of Risk Factors for Acute
Myocardial Infarction) navodi da od svih potencijalno promjenjivih ¢imbenika rizika za razvoj
infarkta miokarda upravo AH ¢ini 25% (100). AH je vode¢i rizi¢ni ¢imbenik razvoja sréanog
zatajenja (101) stoga najveca prednost lijekova za sniZenje krvnog tlaka je upravo prevencija
samog zatajenja srca. Takoder, AH doprinosi razvoju fibrilacije atrija koja zbog moguceg
razvoja tromboembolizma moZe imati vrlo visoku stopu mortaliteta (102). LIFE (engl. The
Losartan Intervention for Endpoint reduction in Hypertension Study) studija je utvrdila jaku
povezanost izmedu redukcije krvnog tlaka 1 posljedi¢nog smanjenja hipertrofije lijeve klijetke

(103).
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Vazno je istaknuti kako je 29,9% ispitanika imalo postavljenu dijagnozu Secerne bolesti.
Takoder, rezultati ovog istrazivanja su pokazali kako je ucestalost AH bila statisticki znacajno
viSa medu onim ispitanicima koji su imali Se¢enu bolest u usporedbi sa ispitanicima koji nisu
imali Se¢ernu bolest.

Navedeni rezultati su ocekivani s obzirom da su dijabeticka i1 hipertenzivna nefropatija
vodec¢i uzrok uznapredovale KBB (104), a podaci iz literature sugeriraju kako KBB (dijabeticka
bolest bubrega) pogada oko 40% bolesnika sa Secernom bolesti (105). Takoder, ranije je
dokazana povezanost Sec¢erne bolesti 1 AH. AH je prisutna u 50% bolesnika s Se¢ernom bolesti
tipa 1 ili 2 te znacajno doprinosi razvoju mikro i makrovaskularnih oboljenja (79). Predvida se
da ¢e u zemljama Europske unije do¢i do porasta prevalencije KBB za 3,2% u pacijenata sa
Sec¢ernom bolesti (83). Sve navedeno ukazuje na Cinjenicu kako bolesnici sa Se¢ernom bolesti
najvjerovatnije dolaze u nefroloSku ambulantu ili zbog KBB ili zbog neregulirane AH.

Iako je ucestalost uzimanja statina bila statisticki znacajno veca medu dijabetiarima,
rezultati su ukazali kako mali broj ispitanika uzima statine, svega 34,1%. S obzirom da je 19,9%
bolesnika imalo KV incidente, 29,9% ispitanika je imalo Sec¢ernu bolest, 77% ispitanika je imao
postavljenu dijagnozu AH (a medu njima je 38,7%. ispitanika imalo i KBB) moZemo zakljuciti
kako je propisivanje statina bilo manje od ocekivanog s obzirom na populaciju ispitanika u
ovom istrazivanju. Mogu¢i razlozi su losa adherencija i ustrajnost u uzimanju propisane terapije
(s obzirom na veliki broj antihipertenzivnih ljekova uz istovremeno uzimanje i lijekova za
lijecenje Secerne bolesti), nuspojave ili jednostavno klini¢ka inercija.

Naime, rezultati ranijih istraZivanja pokazuju kako se s propisivanjem veceg broja
lijekova samnjuje ustrajnost, adherencija i1 suradljivost u lije€enju (106). Dobro je poznata
povezanost AH 1 KBB te rezultati ranijih istrazivanja ukazuju kako je ucestalost AH u bolesnika
a KBB visoka (107). Isto su potvrdili i rezultati naseg istraZivanja koji su pokazali kako 88,1%
bolesnika s KBB ima i AH te kako je ona statisti¢ki znacajno ucestalija u usporedbi s
bolesnicima koji nemaju KBB. Nadalje, vazno je istaknuti kako je 64% ispitanika sa AH 1 KBB
imalo vrijednosti PSAT > 140 mmHg, a 56,17% ispitanika imalo vrijednosti PDAT > 90
mmHg.

Takoder, statisticki znacajno veca ucestalost kardiovaskularnih dogadaja nadena je
medu ispitanicima koji su imali KBB u usporedbi s ispitanicima bez KBB. Ovi rezultati upucuju
na ranije poznatu ¢injenicu kako je KBB kardiovaskularni ¢cimbenik rizika. Postoji jasna veza
izmedu KBB 1 kardiovaskularnih dogadaja. KBB moZe indirektno, poticanjem ateroskleroze,
ili direktno, pove¢anjem volumena i pritiska na lijevu klijetku, doprinjeti razvoju sré¢ane bolesti.

Kardiovaskularni dogadaji su uzrok 50% smrti u KBB (108). Studija HEMO (engl. The
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Hemodialysis Study) ukazuje na prevalenciju kardiovaskularnih dogadaja u pacijanata na
hemodijalizi oko 80% $to se dovodi u vezu sa starijom dobi ispitivane populacije,
prevalencijom Secerne bolesti i trajanjem dijalize. Veéina pacijenata u toj studiji je bila
hospitalizirana zbog akutnog koronarnog sindroma (109). Takoder, poznato je i kako s
progresijom KBB raste rizik za razvoj nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja (110).

Analizirajuci udjele ispitanika koji su uzimali odredeni antihipertenzivni lijek razvidno
je kako su najcesc¢e propisivani antihipertenzivi medu svim hipertoni¢arima bili blokatori
kalcijskih kanala i1 diuretici, a potom lijekovi sa djelovanjem na RAAS sustav. Medu
bolesnicima sa AH koji su imali i KBB najucestalije su propisivani blokatori kalcijskih kanala
i diuretici, potom antihipertenzivi sa centralnim dijelovanjem, a rijede lijekovi sa djelovanjem
na RAAS. Moguce objasnjenje za ove razlike u propisivanju antihipertenzivne terapije su
kontraindikacije za propisivanje lijekova sa djelovanjem na RAAS u bolesnika sa KBB
(hiperkalijemija, pogorSanje KBB). Nadalje, u bolesnika sa Seernom bolesti najceSce
propisivani antihipertenzivni lijekovi bili su diuretici, a potom podjednako lijekovi sa
djelovanjem na RAAS i kalcijski antagonisti. Razlog za ovaku raspodjelu propisanih
antihipertenzivnih lijekova u bolesnika sa Se¢ernom bolesti lezi u €injenici da su lijekovi sa
djelovanjem na RAAS sustav terapija izbora u lijeCenju AH u bolesnika sa Se¢ernom bolesti.
Skupina od 3 577 ispitanika s arterijskom hipertenzijom i SeCernom bolesti koja je koristila
ramipril (ACE-inhibitor) je imala zna¢ajno smanjenje smrtnosti od svih uzroka (93). Osim
snizavanja krvnog tlaka blokatori RAAS dovode do smanjenja upale, proteinurije, oksidativnog
stresa, inzulinske rezistencije 1 vaskularne disfunkcije. Bolesnici koji su imali kontraindikacije
za propisivanje ili povecanje doze lijekova sa djelovanjem na RAAS su imali diuretik u terapiji.
Danas je poznato kao raste prevalencije RAH u zadnjem desetlje¢u kao posljedica epidemije
prekomjerne tjelesne tezine i pretilosti (111).

Prevalencija RAH medu bolesnicima koji uzimaju antihipertenzivnu terapiju varira i
krece se u rasponu od 8-18% (112), a rezultati su razlic¢iti studijama variraju ovisno o razli¢itim
dijagnostickim pristupima u dijagnosticiranju RAH 1 neisklju¢ivanju bolesnika s pseudo RAH.
Rezultati naSeg istrazivanja su pokazali kako je prevalencija RAH 44,3%. Razlog za ovu visoku
prevalenciju RAH moze biti u karakteristikama samih ispitanika uklju¢enih u ovo istraZivanje.
Naime, medu ispitanicima sa RAH je visoka prevalencija KBB, a u ovom istrazivanju 51,7%
ispitanika sa KBB ima RAH, a poznato je kako ucestalost RAH raste sa progresijom KBB te
je u bolesnika s KBB prevalencija RAH>20% (113, 114). Takoder, u nasem istraZzivanju
ispitanici s RAH su imali viSe vrijednosti kreatinina i ureje te niZe vrijednosti GFR ukazujuéi

kako su bolesnici s RAH imali visi stupanj oSte¢enja bubrezne funkcije. Nadalje, rezultati naseg
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istrazivanja su pokazali kako su ispitanici s RAH bili statisticki znacajno stariji i imali vi§i [TM,
a navedeni rezultati u skladu su sa rezultatima ranijih istrazivanja koji su pokazali kakao
ucestalost RAH raste sa porastom zivotne dobi i [ITM (115).

Vazno je istaknuti kako su rezultati naSeg istrazivanja pokazali visoku prevalenciju
RAH u bolesnika sa Se¢ernom bolesti (50,7%). Navedeni rezultati naseg istrazivanja o
prevalenciji RAH i osobitostima bolesnika sa RAH potvrduju ranije literaturne navode koji
govore kako je rizik za razvoj RAH poviSen u pretilih, dijabeti¢ara, u bolesnika s KBB te
bolesnika s obstuktivnom apnejomu u snu (116, 117, 118, 119).

Analizirajuci propisanu antihipertenzivnu terapiju nasih ispitanika rezultati su ukazali
kako je 34,8% ispitanika uzimalo fiksnu kombinaciju antihpertenzivnih lijekova. Poznato je
kako se lije¢enje AH, odnosno ustrajnost i suradljivost u lije¢enju AH moze poboljsati ako se
bolesnicima sa AH smanji broj dnevnih doza antihipertenzivnih lijekova te propise fiksna
kombinacija antihipertenzivnih lijekova (120). Takoder, znacajno bolja suradljivost bolesnika
u lijecenju hipertenzije se postize u hipertonicara koji uzimaju fiksnu kombinaciju lijekova u
usporedbi sa bolesnicima koji uzimaju odvojene kombinacije antihipertenzivnih lijekova (121).
Oni ispitanici koji su uzimali fiksne kombinacije antihipertenzivnih lijekova u ovom
istrazivanju imali su statisti¢ki viSe vrijednosti razine GFR, nize vrijednosti kreatinina i ureje
te statistiCki znacajno vise vrijednosti hemoglobina. Nadene su i razlike u broju ispitanika koji
su uzimali fiksnu kombinaciju antihipertenzivnih lijekova s obzirom na pridruZene bolesti uz
AH. Medu ispitanicima sa AH koji su imali i SeCernu bolest 39,7% ispitanika je uzimalo fiksnu
kombinaciju antihipertenzivnih lijekova, dok je medu ispitanicima sa AH i1 KBB
antihipertenzivnih lijekova uzimalo je 19,1% ispitanika. Moguce objaSnjenje za ove razlike
izmedu skupina ispitanika leZi u ¢injenici da fiksne kombinacije antihipertenzivnih lijekova
sadrze lijekove sa dijelovanjem na RAAS i da oni ispitanici koji nisu uzimali fiksne
kombinacije su vjerojatno imali neku od kontraidikacija za propisivanje lijekova sa djelovanjem
na RAAS kao §to su uznapredovala KBB te sklonost hiperkalijemiji.

Kada smo ispitanike podjelili u dvije skupine s obzirom na vrijednosti CSAT (< 130
mmHg ili > 130 mmHg) te s obzirom na vrijednosti CDAT (< 90 mmHg ili > 90 mmHg),
rezultati su pokazali kako je 61,2% ispitanika imalo vrijednosti CSAT > 130 mmHg, dok je
64,7% ispitanika imalo vrijednosti CDAT > 90 mmHg.

S obzirom da visok postotak ispitanika ima poviSene vrijednosti CSAT i CDAT
mozemo reci da je ovo populacija bolesnika pod visokim rizikom za razvoj kardiovaskularnih
dogadaja jer je poznato kako su srce, bubrezi te glavne arterije koje opskrbljuju mozak izlozene

viSe centralnom aortnom tlaku nego li perifernom krvnom tlaku. Isto tako, vjeruje se kako su i
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kardiovaskularni dogadaji usko povezani s centralnim, viSe nego li s perifernim tlakom (122).
Nadalje, oni ispitanici koji su imali CSAT > 130 mmHg imali su viSe vrijednosti
antropometrijskih parametara, ukljucujué¢i i ITM, ali ta razlika nije dosegla statistiCku
znacajnost. Nasuprot tome, oni ispitanici koji su imali vrijednosti CDAT > 90 mmHg imali su
statistiCki znacajno vec¢i ITM 1 opseg struka Sto je u skladu s ranijim dokazima iz literature koji
upucuju kako porast debljine i ITM ima negativan utjecaj na vaskularni sistem zbog povecanja
krutosti arterija (123, 124).

Rezultati su pokazali kako su oni bolesnici koji su dulje lijecili AH i Se¢ernu bolest imali
statistiCki znacajno nize vrijednosti PDAT. Takoder, stariji bolesnici sa AH imali su statisticki
znacajno vise vrijednosti PSAT, CSAT, PP za periferni arterijski tlak, PP za centralni arterijski
tlak te statisti¢ki znacajno nize vrijednosti PDAT i CDAT. Poznato je kako u bolesnika s AH i
Secernom bolesti tipa 2 sa staroS¢u dolazi do porasta PSAT, a suprotno tome, nakon 45. godine
zivota dolazi do linearnog pada PDAT sugerirajuci prisutan porast krutosti arterija u ovoj
populaciji bolesnika (125). Slijedom navedenoga, mozemo zakljuciti da je statisticki znacajna
povezanost dobi bolesnika, duljine lijeenja AT i Seerne bolesti sa navedenim parametrima
centralnog 1 perifernog arterijskog tlaka zapravo posljedica starosti ispitanika te povecane
krutosti arterija.

Nedostatak ovog istrazivanja jest to $to je presjecno i §to nismo odredili udio prave i/ili
lazne RAH. Takoder nismo analizirali adherenciju 1 ustrajnost u odnosu na propisanu

antihipertenzivnu terapiju.
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6. ZAKLJUCCI
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Sukladno prethodno navedenim hipotezama i analiziranim rezultatima iz ovog istrazivanja

dobiveni su sljedeci zakljucci:

1. Ucestalost AH u bolesnika koji se lijece u nefroloskoj ambulanti je visoka. Postotak bolesnika

koji su imali postavljenu dijagnozu AH iznosi 77%.

2. Ucestalost RAH u bolesnika sa AH koji se lijeCe u nefroloskoj ambulanti je visoka. Medu
ispitanicima s postavljenom dijagnozom AH njih 44,3% je uzimalo u terapiji tri ili viSe

antihipertenzivnih lijekova od kojih je jedan diuretik.

3. Ucestalost RAH u bolesnika sa AH i KBB koji se lijece u nefroloskoj ambulanti je visoka.
Postotak bolesnika s dijagnozom AH i KBB koji su uzimali tri ili viSe antihipertenzivnih

lijekova od kojih je jedan diuretik iznosi 51,7%.

4. Ucestalost RAH u bolesnika sa AH i Secernom bolesti koji se lijece u nefroloskoj ambulanti
je visoka. Postotak bolesnika s dijagnozom AH 1 Secerne bolesti koji su uzimali tri ili viSe

antihipertenzivnih lijekova od kojih je jedan diuretik iznosi 50,7%.

5. Bolesnici koji su uzimali tri ili viSe antihipertenzivnih lijekova od kojih je jedan diuretik su
bili statisticki znacajno stariji, imali ve¢i ITM 1 opseg struka. Takoder, imali su statisticki

znacajnu niZu vrijednost GFR te vece vrijednosti ureje i kreatinina.

6. Ucestalost uzimanja fiksne kombinacije antihipertenzivnih lijekova u bolesnika sa AH koji

se lijece u nefrolosSkoj ambulanti je visoka te iznosi 34,8%.

7. Bolesnici koji su uzimali fiksne kombinacije lijjekova su bili statisticki znacajno deblji 1 s
vecim opsegom nadlaktice. Imali su statisticki znacajno vecu vrijednost GFR te nize vrijednosti

ureje i1 kreatinina.

8. Ispitanici koji su imali CSAT > 130 mmHg imali su viSe vrijednosti antropometrijskih
parametara, ukljucujuci i ITM, ali ta razlika nije dosegla statisti¢ku znacajnost. Nasuprot tome,
oni ispitanici koji su imali vrijednosti CDAT > 90 mmHg imali su statisticki znacajno veci

ITM i opseg struka.
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9. Oni ispitanici koji su dulje lijecili AH 1 Se¢ernu bolest imali su znacajno nize vrijednosti
PDAT. Nadena je statisticki znaCajna pozitivha povezanosti izmedu starosti ispitanika sa
vrijednostima PSAT, PP za periferni i centralni tlak. Takoder, nadena je znaCajna negativna
povezanost izmedu dobi ispitanika i PDAT i CDAT. Nadalje, rezultati su potvrdili statisticki
znacajnu pozitivhu povezanost opsega nadlaktice sa vrijednostima PDAT te CDAT. Oni
ispitanici koji su imali nize vrijednosti GFR imali su statisticki znacajno vise vrijednosti PP za

periferni i centralni tlak.
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Cilj istrazivanja: Arterijska hipertenzija (AH) je najve¢i pojedinacni ¢imbenik rizika koji
doprinosi razvoju kardiovaskularnih, cerebrovaskularnih i bubreznih bolesti te globalnom
mortalitetu. Predvida se da ¢e u narednom desetljecu porasti prevalencija AH kako u
razvijenim tako i u zemljama u razvoju. Nadalje, starenjem populacije i porastom indeksa
tjelesne mase (ITM) dolazi do porasta prevalencije rezistentne arterijske hipertenzije (RAH).
Slijedom navedenoga, cilj ovog presjecnog istrazivanja bio je istraziti ucestalost AH te RAH
medu bolesnicima u NefroloSkoj ambulanti Zavoda za nefrologiju i dijalizu, Klinike za
unutarnje bolesti, Klinickog bolni¢kog centra Split te njezine osobitosti s obzirom na razlike u
antropometrijskim parametrima, laboratorijskim vrijednostima i vrijednostima perifernog i

centralnog tlaka.

Materijali i metode: U istraZivanje je ukljucen 261 ispitanik, 137 (52,5%) muskaraca 1 124
(47,5%) Zene. Za svakog ispitanika zabiljeZeni su podaci: dob, spol, tjelesna tezina i visina,
opseg struka i nadlaktice, postojanje AH, vrsta i broj antihipertenzivnih lijekova. Takoder,
odredene su serumske vrijednosti ureje, kreatinina i izracunata je razina glomerularne filtracije
(GFR) te ITM. Uz ranije navedeno, za svakog ispitanika su zabiljezene su serumske vrijednosti
triglicerida, kolesterola-ukupnog, LDL, hemoglobina, urata, glukoze i1 kalija. Za mjerenje
arterijskog tlaka koristen je uredaj ,,Agedio B900*“. Izmjeren je periferni (PSAT) i1 centralni
sistoliCki arterijski tlak (CSAT) te periferni (PDAT) 1 centralni dijastoli¢ki (CDAT) arterijski
tlak. IzraCunat je tlak pulsa (PP) te srednji arterijski tlak (MAP) za periferni i centralni arterijski
tlak.

Rezultati: Prosijecna dob ispitanika bila je 66 (56-74) godina. Od ukupnog broja svih ispitanika
201 (77%) ispitanik se imao postavljenu dijagnozu AH u anamnezi, dok je 78 (29,9%)
ispitanika imalo postavljenu dijagnozu Secerne bolesti. Nadalje, 101 (38,7%) bolesnik je imao
KBB, a ucestalost KBB je bila statisticki znacajno viSa medu ispitanicima s AH (N=201) u
uspredbi s bolesnicima bez dijagnoze AH (N=60), (89 (44,3%) vs. 12 (20%), p=0,001). Od
ispitanika koji su imali postavljenu dijagnozu AH (N=201), njih 44,3% je imalo RAH (uzimalo
tri ili viSe antihipertenzivnih lijekova od kojih je jedan diuretik). Navedeni ispitanici su imali
statisticki znacajno ve¢i ITM (29,4 (26,1 - 33) vs. 27,8 (24,2-30,5), p<0,001). Nadalje, ispitanici
sa RAH su imali statisticki znacajno nize vrijednost GFR (42,7 (27,6 - 69,4) vs. 56,15 (37,35-
87,4), p<0,001) te statisticki znacajno vece vrijednosti ureje (10,4 (5,2 -10,5) vs. 8,1 (5,2 - 10,5),
p=0,001) i kreatinina (136 (92,8 - 173,5) vs. 103 (74,25 - 142,25), p=0,001). Takoder, nadena
je 1 statisticki viSa vrijednost PSAT (140 (128,8 - 153,5) vs. 146 (133,3 - 161,5), p=0,04) te
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MAP za periferni arterijski tlak (107 (97 - 119,3) vs. 112 (103 - 121), p=0,02) u ispitanika sa
RAH.

Zakljucéak: Rezultati ovog istrazivanja pokazuju kako je medu bolesnicima u nefroloskoj
ambulanti visoka prevalencije AH i RAH. Takoder razvidna je i povezanost nutritivnog statusa,
bubrezne funkcije te dobi bolesnika sa RAH u ovoj populaciji bolesnika. Buducéa, prospektivna,
multicentri¢na istrazivanja trebala bi dati odgovor na pitanje da li se intenzivnim pra¢enjem
nutritivnog statusa i intervencijama (redukcijom tjelesne tezine, regulacijom Secerne bolesti,
detekcijom 1 lijeCenjem KBB) moZe utjecati na ucestalost AH t¢ RAH u ovoj populaciji

bolesnika.
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9. SUMMARY
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Diploma thesis title: The frequency and the characteristics of resistant arterial hypertension in

patients in Nephrological Ambulance

Objectives: Arterial hypertension (AH) is the largest single risk factor contributing to the
development of the cardiovascular, cerebrovascular and renal diseases and global mortality. It
is anticipated that the prevalence of the AH in the coming decade will increase both in
developed and developing countries. Furthermore, aging of the population and increase in body
mass index (BMI) results in an increase of the prevalence of resistant arterial hypertension
(RAH). Consequently, the aim of this cross-sectional study was to investigate the frequency of
AH and RAH among patients in Nephrological Ambulance, Department of Nephrology and
Dialysis at the University Hospital of Split and its characteristics due to differences in

anthropometric parameters, laboratory values and peripheral and central blood pressure values.

Materials and methods: The study included 261 subjects, 137 (52.5%) men and 124 (47.5%)
women. Data for age, gender, body weight and height, waist and mid-upper arm circumference,
AH existence, type and number of antihypertensive drugs were recorded for each patient. Also,
urea serum values, creatinine, and glomerular filtration rate (GFR) and BMI were calculated.
In addition to the above, serum triglyceride, cholesterol level, LDL (Low density lipoproteins),
haemoglobin, urate, glucose and potassium have been measured for each subject. The device
"Agedio B900" was used to measure arterial pressure. Peripheral (PSAT) and central systolic
blood pressure (CSAT) and peripheral (PDAT) and central diastolic (CDAT) arterial pressure
were measured. Also, pulse pressure (PP) and mean arterial pressure (MAP) were calculated

for peripheral and central arterial pressure.

Results: The average age of all study subjects was 66 (56-74) years. Out of the total number of
respondents, 201 (77%) had a diagnosis of AH, while 78 (29.9%) of respondents were diabetic.
Furthermore, 101 (38.7%) patients had diagnosis of chronic kidney disease (CKD). The
incidence of CKD was statistically significantly higher among patients with AH (N=201)
compared to patients without diagnosis of AH (N=60), 89 (44.3%) vs. 12 (20%), p=0.001). Of
the patients who had a diagnosis of AH (N=201), 44.3% had RAH (three or more
antihypertensive drugs were taken, one of which was a diuretic). These patients had statistically
significantly higher BMI (29.4 (26.1 - 33) vs. 27.8 (24.2 - 30.5), p<0.001). Furthermore, patients
with RAH had statistically significantly lower GFR (42.7 (27.6 - 69.4) vs. 56.15 (37.35 - 87.4),
p<0.001) and statistically significantly higher urea and creatinine level (10.4 (5.2 -10.5) vs. 8.1
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(5.2-10.5), p=0.001), (136 (92.8 - 173.5) vs. 103 (74.25 - 142.5), p=0.001), respectively. Also,
there was a statistically higher value of PSAT (140 (128.8 - 153.5) vs. 146 (133.3 - 161.5),
p=0.04) and MAP for peripheral arterial pressure (107 (97 - 119.3) vs. 112 (103 - 112), p=0.02)
in patiens with RAH.

Conclusion: The results of this study show that there is a high prevalence of AH and RAH
among the patients in the Nephrological Ambulance. The relationship between nutritional
status, renal function and the age of RAH patients in this patient population is also apparent.
Future, prospective, multicentric research should answer the question whether intensive
monitoring of nutritional status and interventions (body weight reduction, diabetes regulation,
detection and treatment of CKD) may affect the incidence of AH and RAH in this population

of patients.
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1. Ispis nalaza uredaja ,,Agedio B900* za lije¢nika

2. Ispis nalaza uredaja ,,Agedio B900* za bolesnika
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1. Ispis nalaza uredaja ,,Agedio B900* za lije¢nika
Vascular Age measurement - Report for MD

First Name

’

Surname
v

Gender male d 6 t ( /
Age 68 years
Weight 67 kg
Height 169 em ‘
BMI 23,5 kg/'m?
Date 16. svibnja 2018. u 10:31

Measurement ID B3777HE6ETES

Peripheral Pulse Wave, 10 seconds

Peripheral Blood Pressire Hemodynamics
Systalic 123 mmHg <140 Peripheral Resistance 2181 dyn"sicm®

Diiastalic 85 mmHg =80 Cardiac Output 3,5 Umin

MAP 102 mmiHg =105 Stroke Violume 53,77 mi

Pulsa Prassura 38 mmHg =60 Cardiac Index 2,0 Umin * 1/

Central Blood Pressure Arterial Stiffness

Systolic 115 mmHg <130 Augmentation Pressure 14 mmHg 217
Diastalic B8 mmHg =80 Augmeniation Index @75 45" % 17-38
Pulse Pressura 27 mmHg Reflection Coeffickent 69" % <60

PP Amplification 1.4 1.1-1.5 Pulse Wave Velocity 89,5 mis 8.5-10.0
Heart Rate 65 bpm

Comments

This report is addressed only to medical professionals.
Results may vary depending on blood pressure and the vascular situation.
* = Valua cutside the standard range.

MAK-GA_D1_VI Deslca: APOISE KEX 203



2. Ispis nalaza uredaja ,,Agedio B900* za bolesnika

Vascular Age Measurement

First Name

’
= agedd
Gender male
Date 26. travnja 2017, u 11:50
Measurement ID 771993556759 r—'

Biood Pressure

high high
Systolic Diastolic Heart Rate
moderate moderate
154 mmHg 120 mmHg 70 bpm
normal normal
Pulse Wave vﬂlﬂch’v Vascular ﬁ.ﬂﬁ
8,1 mis

Currently your vessels are 8
high years older than you are.

"""- | Your results are Okay!

The values are considered borderline values.
A repeated measuremeant is recommended.

moderate

narmal

Your values are conspicuous. The results
should be reviewed by a medical professional

This service |s no replacement for consulling your medical doctor and it is no diagnosis
The results can vary, depending on your blood pressure and your vesseds.
Wa are happy o inform you about measures o reduce your vascular age and o prevent diseases.
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