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Sazetak. Cilj je rada usporediti vrijednosti relevantnih klini¢kih varijabli u bolesnika s renovaskularnom hipertenzijom
(RVH) i esencijalnom hipertenzijom (EH) u dijagnosti¢kom postupku. U bolesnika s RVH odredili smo razlike izmedu onih
sa stenozom zbog aterosklerotske bolesti (ATH) i onih s fibromuskularnom displazijom (FMD). Dijagnoza RVH postav-
ljena je na temelju nalaza renalne angiografije, kojom smo definirali vrstu stenoze (ATH ili FMD). Skupina bolesnika sasto-
jala se od 108 bolesnika s RVH-ATH (46 m/62 7) prosje¢ne dobi 53 godine, 16 bolesnika s FMD (3 m/13 Z) prosje¢ne dobi
49 godina te 106 bolesnika s EH (61 m/45 Z) prosje¢ne dobi 38 godina. Bolesnici s RVH-ATH znacajno su se razlikovali
(p<0,05) od bolesnika s EH u zastupljenosti spolova (u RVH-ATH znacajno vise Zena) te ostalim klini¢kim pokazateljima,
npr., imali su manju tjelesnu masu i visinu, bili su stariji, ¢e$¢e su uzimali antihipertenzive, a AH se javljala u kasnijoj dobi i
bila je tezih stadija. U skupini RVH-ATH Zene su bile ¢e$¢éi pusaci cigareta te je u njih bila statisticki znac¢ajno ¢esce prisutna
hiperkolesterolemija (p<0,05) ¢ime bi se mogla objasniti veéa ucestalost Zenskog spola u skupini bolesnika s RVH-ATH. U
nasih bolesnika s RVH-FMD takoder je statisticki znacajno (p<0,05) ucestaliji zenski spol, ali je trajanje AH u veceg broja
bolesnika krac¢e od 5 godina, uz manje serumske vrijednosti kreatinina i triglicerida u odnosu na RVH-ATH. Nasi rezultati u
skladu su s rezultatima drugih autora koji su pokazali kako klini¢ki pokazatelji mogu biti korisni u probiru bolesnika za
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daljnju dijagnosticku obradu. To potvrduje vaznost temeljite anamneze, klinickog pregleda i ciljanih laboratorijskih pre-
traga. Na taj se nacin ne moze jasno postaviti ili iskljuciti dijagnoza RVH, ali to moze biti korisno u probiru bolesnika s AH
za daljnju bolni¢ku obradu, tj. renalnu angiografiju, a i pri donosenju odluke o nacinu lije¢enja bolesnika s RVH.

Descriptors: Hypertension, renovascular — diagnosis, etiology; Arteriosclerosis — complications; Renal artery
obstruction — complications, etiology; Fibromuscular dysplasia — complications; Hypertension — diagnosis

Summary. The aim of our study was to show the value of comparing clinical parameters in patients with renovascular
hypertension (RVH) and essential hypertension (EH). We examined the differences between renovascular hypertension
patients with atherosclerosis (ATH) and those with fibromuscular dysplasia (FMD). The diagnosis of renovascular hyper-
tension was established on the basis of renal angiography finding, which also defined the type of stenosis (ATH or FMD).
Our patient group included 108 patients with atherosclerotic RVH (46 male / 62 female, median age 53 yrs), 16 patients with
FMD (3 male / 13 female, median age 49 yrs), and 106 patients with EH (61 male / 45 female, median age 38 yrs). In com-
parison with patients with EH, patients with atherosclerotic RVH were found to be more frequently of female gender with
lower body weight and height, older, and more frequently on therapy with antihypertensives. Their hypertension was of later
onset and more severe stage. All those differences were statistically significant (P<0.05). When analysis by genders was
performed, women were more frequently smokers and had higher serum cholesterol levels, which is an explanation for
higher proportion of female gender in atherosclerotic RVH patients. In patients with fibromuscular dysplasia a higher
proportion of female gender was also present, but in comparison with ATH patients their hypertension was more often of a
less than 5 years duration and they had lower serum creatinine and triglyceride levels. Our results are in agreement with the
results of other authors who showed clinical parameters to be useful in screening of patients for further diagnostic procedure.
This stresses the importance of good history, physical examination and well-chosen laboratory tests. They can't clearly
establish or exclude the diagnosis of renovascular hypertension, but this approach could more easily point out those hyper-
tensive patients who require a thorough work-up. Clinical parameters could furthermore help in determining the type of

treatment of RVH.

Arterijska hipertenzija (AH) glavni je nezavisni ¢imbenik
kardiovaskularnog (KV) obolijevanja i smrtnosti u razvije-
nim zemljama, ali i u zemljama u razvoju.!? Ateroskleroza,
bolest velikih krvnih zila, glavni je etioloski faktor koro-
narne arterijske bolesti i cerebrovaskularnog inzulta, koji su
u zapadnim drustvima i uz znatno poboljSanu primarnu,
sekundarnu i tercijarnu prevenciju jo§ uvijek uzroci oko
50% smrti.>7 Vrijednosti arterijskog tlaka (AT) >140/90
mmHg smatrane su hipertenzivnima, prevalencija u Europi
iznosi izmedu 35-55%;%!! a prema rezultatima hrvatske stu-
dije (Cro study of hypertension — EHUH) u Hrvatskoj iznosi
45%.1? Renovaskularna hipertenzija (RVH) ¢est je uzrok
sekundarne hipertenzije, a izvje$¢a o uéestalosti variraju od
1 do 3% u svih hipertonicara, pa do ¢ak 30% u selekcionira-
nih bolesnika s AH. Uzrok povisenog AT je hemodinamski
znacajna stenoza (>75% lumena), koja se smatra »kri-
tiénom«.'>"17 Najées¢i uzrok stenoze renalne arterije su ate-
rosklerotske promjene (ATH) (80-90%), osobito u starijih
osoba, dok se u 10-20% bolesnika nalazi fibromuskularna
displazija (FMD).'$?2 ATH stenoza renalne arterije (RAS)
smatra se dijelom generalizirane vaskularne aterosklerotske
bolesti te je povezana s dva glavna klinicka entiteta, ishemij-
skom nefropatijom i AH. Postoji i moguénost renovasku-
larne stenoze, bez prethodnih dvaju entiteta, a tu se najcesce
radi o hemodinamski nezna¢ajnoj stenozi.>>5 »Screening«
angiografijom u potencijalnih donatora bubrega ustanov-
ljeno je da takve lezije mogu biti asimptomatske te su detek-
tirane u 3—6% normotenzivnih osoba.?*?* Na RAS je vazno
izlijediti, a ako se ne tretira, dovodi do renovaskularne bole-
sti ili ishemijske nefropatije koja je vazan uzrok kroni¢ne
bubrezne insuficijencije u odraslih osoba.?

Procjenjuje se da priblizno 15%3%3? do ¢ak 33% bole-
snika iznad 65 godina u Europi®® na programu kroni¢ne he-
modijalize ima renalnu vaskularnu bolest kao glavni uzrok
bubrezne insuficijencije. Imajuci u vidu sve navedene ¢inje-
nice, uz socijalno-ekonomske reperkusije ovoga patoloskog
entiteta te uz spoznaju da je stenoza renalne arterije potenci-
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jalno izlje¢iv uzrok sekundarne hipertenzije,**37 u svom
radu primarno smo htjeli istraziti klini¢ke osobitosti (demo-
grafske, klinicke, laboratorijske) bolesnika s RVH u uspo-
redbi s bolesnicima s EH. Takoder smo usporedili bolesnike
s ATH stenozom s onima s FMD. Razlike u klini¢kim osobi-
tostima mogle bi odrediti opseg 1 usmjerenje daljnjih dija-
gnostic¢kih postupaka.

Ispitanici i metode

U ovom radu koristeni su retrospektivni, a dijelom pro-
spektivni podaci Zavoda za nefrologiju i arterijsku hiperten-
ziju KBC-a Zagreb u razdoblju od 1996. do 2006. godine. U
rad su ukljuéena 124 bolesnika s angiografski dokazanom
stenozom renalne arterije te time postavljenom dijagnozom
RVH. Prema angiografskom nalazu bolesnici su razvrstani u
one s ATH (108 bolesnika), odnosno FMD (16 bolesnika). U
drugoj skupini bilo je 106 bolesnika s EH kojima je dijagnoza
postavljena nakon isklju¢enja sekundarnih uzroka AH.

U svih je bolesnika nakon mjerenja AT zivinim manome-
trom (tri mjerenja u tri razli¢ita dana u sjede¢em polozaju’®)
ucinjen klini¢ki pregled te uzeta anamneza. Utvrdena je dob,
tjelesna masa, visina te je izracunan indeks tjelesne mase
(ITM) po formuli [TT(kg)/TV (m?)]. U anamnesti¢kom
upitniku obracena je pozornost na obiteljsku anamnezu hi-
pertenzije, dob pojavljivanja AH (ispod 40 godina kao rana
te iznad 40 godina kao kasna pojava hipertenzije), trajanje
AH u godinama (odnosno od kada je prvi put postavljena
dijagnoza do sadasnjeg boravka u Klinici), podjela trajanja
AH po skupinama (do 5 godina, od 6 do 20 godina, vise od
20 godina), ocijenjena tezina arterijske hipertenzije po stadi-
jima (0— vrijednosti tlaka unutar referentnih vrijednosti za
normotenziju zbog uzimanja antihipertenziva, a prije su bile
hipertenzivne; 1. stadij 140-159/90-99 mmHg; II. stadij
160-179/100-109 mmHg; III. stadij >180/>110 mmHg, ISH
— izolirana sistolicka hipertenzija >140/<90 mmHg).
Odreden je srednji AT prema formuli [sistoli¢ki tlak +2X
dijastolicki tlak] / 3 i tlak pulsa [sistoli¢ki — dijastoli¢ki], vri-
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Tablica 1. Usporedba demografskih, klinickih i laboratorijskih varijabli u bolesnika s renovaskularnom aterosklerotskom hipertenzijom (RVH-ATH) i
hipertenzijom (EH)
Table 1. Comparison of demographic, clinical and laboratory parameters in patients with atherosclerotic renal artery hypertension and essential
hypertension

Bolesnici s aterosklerotskom RVH/

Patients with atherosclerotic RVH

Bolesnici s EH/

(n=108) Patients with EH (n=106) P

Zene/Females (n/%) 62/574 45/42.4 p=0,0403
Dob (g.)/Age (years) 53 (25-283) 38 (15-53) p <0,0001
TM (kg)/Weight (kg) 77 (50 — 105) 82 (454 —125) p=0,0025
TV (cm)/Height (cm) 168 (150 — 185) 175 (150 —200) p=0,0008
ITM/BMI (kg/m?) 26,6 (20,5 - 36,6) 27,7 (18,7—45,7) NS
Pusenje/Smoking (n/%)

Da/Yes 63/58,3 53/50 NS

Ne/No 36/33,3 27/25,4 NS

Bivsi/Ex 9/8,3 26/24,5 p = 10,0056
Uzima antihipertenzive (n)/Use of antihypertensive drugs 106 (98,2%) 59 (56,2%) p <0,0001
Uzima ACEI /Use of ACEI (n) 47 (43,9%) 23 (21,9%) p=0,0011
Trajanje AH (mjeseci)/Duration AH (months) 132 (12— 588) 12 (1 -300) p <0,0001
Kasna pojava AH (>40 g.)/Late onset AH (>40 y) (n/%) 96/89,7 48 /45,3 p <0,0001
Stadiji AH/ Stage of AH (n/%)

0 8/7,4 2/1,9 NS

1 15/13,9 42/39,6 NS

2 40/37,0 43/40,6 NS

3 41/37,9 19/17,9 p <0,0001

ISH 4/3,7 0/0 NS
Trajanje AH (g)/Duration of AH(y) (n/%)

<5 31/28,7 89/83,9 NS

6-20 45/41,7 14/13,2 p <0,0001

>20 26/24,1 2/1,9 p <0,0001
Obiteljska anamneza AH/poz./Family history of AH (n/%) 64/59,3 91/85.8 p <0,0001
Arterijski tlak/Arterial pressure (mmHg)

ST/SBP 170 (123 -217) 150 (120 - 193) p <0,0001

DT/DBP 102 (78-130) 100 (77-130) NS
Srednji art. tlak (mmHg)/Mean blood pressure (mmHg) 125,6 (96,7-154,4) 118,5 (91,3-147,0) p =0,0004
Tlak pulsa (mmHg)/Pulse pressure (mmHg) 65 (33-112) 50 (28-80) p <0,0001
Puls (broj otkucaja u min)/Heart rate (beat per minute) 76 (52-120) 72 (56-120) NS
Kreatinin (pmol/L)/Creatinine (pmol/L) 117 (56-660) 90 (51-129) p <0,0001
Renalna insuficijencija/Renal insufficiency (n/%) 48/44.4 2/2,5 p <0,0001
GUK (mmol/L)/Glucose (mmol/L) 5,2 (4,0 -21,0) 5,4 (4,2-15,3) p = 10,0460
Seéerna bolest/Diabetes mellitus (n/%) 14/13 13/18,8 NS
Trigliceridi (mmol/L)/Triglycerides (mmol/L) 1,92 (0,46-5,50) 1,46 (0,30-8,94) p <0,0001
Hipertrigliceridemija/Hypertriglyceridemia (n/%) 67/65,7 32/40,5 p=0,0013
Kolesterol (mmol/L)/Total cholesterol (mmol/L) 593,3-11,0) 5,4 (3,5-8.8) p=0,0832
Hiperkolesterolemija/Hypercholesterolemia (n/%) 74/72,6 48 /60,0 NS

AH - arterijska hipertenzija/arterial hypertension; ST — sistoli¢ki tlak; SBP — systolic blood pressure; DT — dijastolicki tlak; DBP — diastolic blood pressure;
NS — nesignifikantno/non-significant; Sve vrijednosti izrazene su kao medijan (raspon) ako nije drugacije navedeno/ All values are median (range) unless
otherwise stated; Razlike izmedu skupina odredene su Mann-Whitneyevim u-testom/ Continuous variables were compared using Mann-Whitney u-test; Razlike
izmedu kategorizacijskih skupina analizirane su y’-testom / Categorical variables were analyzed using y-test

jednosti izrazenih u mmHg. Izmjeren je puls (broj udara u
minuti), uzeti anamnestic¢ki podaci o pusenju (bolesnici po-
dijeljeni u tri katagorije: pusaé, nepusac, bivsi pusac), uzi-
manju antihipertenziva te posebno ACE-inhibitora. Za pro-
cjenu o$tecenja ciljnih organa uéinjen je pregled o¢ne poza-
dine, elektrokardiogram uz utvrdivanje hipertrofije lijeve
klijetke te biuret (24-satna proteinurija). Od laboratorijske
obrade odredene su vrijednosti serumskog kreatinina, ukup-
nog kolesterola, triglicerida i glukoze standardnim enzimat-
skim metodama uz pomo¢ originalnih/gotovih kit kemika-
lija na Olympus System Regent 800. Bolesnici su bili jo§ do-
datno podijeljeni u dvije skupine prema vrijednostima labo-
ratorijske obrade s obzirom na gornje granice normala za
pojedini spol na one urednih i patoloskih vrijednosti. Stati-
sticka obrada napravljena je na PC racunalu u programu
Statistica 6,0, a kao granica statisticke znacajnosti uzet je
p=0,05. Kvantitativni podaci prikazani su medijanom i pri-
padajuc¢im rasponom, a kategorizacijski podaci prikazani su
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na tablicama u apsolutnom broju i postotku. Razlike frek-
vencija kategorizacijskih varijabli s obzirom na skupine te-
stirane su y2-testom. Razlike kvantitativnih varijabli izmedu
pojedinih skupina (RVH-ATH : RVH-FMD i RVH-ATH :
EH) obradene su neparametrijskim Mann-Whitneyevim
U-testom. Za procjenu rizi¢nosti pojedinih varijabli za na-
stanak neke bolesti (RVH-ATH u odnosu na RVH-FMD ili
EH) koristena je logisti¢ka regresija. Testirana je normal-
nost distribucije varijabli koristenih u toj analizi. Varijable
koje nisu bile normalno distribuirane logaritmirane su i
koristene kao takve.

Rezultati

Od 124 bolesnika sa stenozom kao uzrokom sekundarne
hipertenzije 108 je imalo RVH-ATH, a 16 RVH-FMD. Od
108 bolesnika s RVH-ATH bilo je 46 muskaraca prosje¢ne
dobi 54 godine (raspona 34—83 godine) te 62 Zene prosjecne
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Tablica 2. Usporedba demografskih, klinickih i laboratorijskih varijabli u bolesnika renovaskularnom aterosklerotskom hipertenzijom (RVH-ATH) i
fibromuskularnom displazijom (RVH-FMD)
Table 2. Comparison of demographic, clinical and laboratory parameters in patients with atherosclerotic renal artery hypertension and fibro-
muscular dysplasia

Bolesnici s aterosklerotskom RVH/
Patients with atherosclerotic RVH

Bolesnici s fibromuskularnom RVH/
Patients with fibromuscular RVH

(n=108) (n=16) P

Dob (g.)/Age (y) 53 (25-83) 51 (15-67) p=0,0623
Trajanje AH (mjeseci)/Duration of AH (months) 132 (0 —588) 36 (0-312) p=0,0023
Arterijski tlak (mmHg)/Blood pressure (mmHg)

ST/SBP 171 (123 -216) 169 (140 —203) NS

DT/DBP 103 (78 —130) 108 (83 —127) p=0,0376
Tlak pulsa (mmHg)/Pulse pressure (mmHg) 65 (33-112) 59 (47 -82) p=0,2786
Srednji arterijski tlak/
Meanla mriall pressure (mmHg) 125,6 (96,6 — 154,4) 127,2 (87,7 - 152.2) NS
Puls (br. otkucaja/min)/Heart rate (beats/min) 76 (52 - 120) 80 (60 — 100) NS
GUK (mmol/L)/Glucose (mmol/L) 5,25 (4,0-21) 4,9 (4,1-17,9) NS
Trigliceridi (mmol/L)/Triglycerides (mmol/L) 1,91 (0,49 - 5,50) 1,33 (0,57 -2,94) p=0,0002
Kolesterol (mmol/L)/Cholesterol (mmol/L) 593,3-11,0) 6,1 (3,6 —8.5) NS
Kreatinin (umol/L)/Creatinine(umol/L) 117 (56 — 660) 81 (69 — 168) p <0,0001
Proteinurija (mg/24h)/Proteinuria (mg/24h) 90,0 (0 —5900) 73,5 (5 —1540) NS
ITM/BMI (kg/m®) 26,6 (20,5 —36,6) 26,9 (18,4 —29,3) NS

AH - arterijska hipertenzija/arterial hypertension; ST — sistoli¢ki tlak; SBP — systolic blood pressure; DT — dijastolicki tlak; DBP — diastolic blood pressure;
NS — nesignifikantno/non-significant; Sve vrijednosti izrazene su kao medijan (raspon) ako nije drugacije navedeno / All values are median (range) unless
otherwise stated; Razlike izmedu skupina odredene su Mann-Whitneyevim u-testom / Continuous variables were compared using Mann-Whitney u-test; Razlike
izmedu kategorizacijskih skupina analizirane su y’-testom / Categorical variables were analyzed using y’-test

dobi 52 godine (raspona 25 do 83 godine). Od 16 bolesnika s
RVH-FMD bila su 3 muskarca i 13 Zena prosje¢ne dobi 49
godina (raspona 15—64 godine). U skupini od 106 bolesnika

Tablica 3. Klinicki pokazatelji koji upucuju na aterosklerotsku renova-
skularnu hipertenziju (RVH-ATH) u odnosu na esencijalnu hipertenziju
(EH) u cijeloj skupini ispitanika
Table 3. Clinical characteristics indicating atherosclerotic renovascular
hypertension compared to patients with essential hypertension in whole

group of patients
95%-tni interval
pouzdanosti
95% confidence
OR limits P
donja/ gornja/
lower upper
Spol / Gender
Mugkarci/Males 0,547 0,32 0,94 0,0304
Zene/Females 1,827 1,06 3,15 0,0304
Dob (g.)/Age(y) 1,178 1,13 1,23 <0,0001
Kasna pojava AH (>40g)/
Late onset of AH (>40y) 10,545 5,05 22,02 <0,0001
AH u obiteljskoj anamnezi/
Family history of AH 0,240 0,12 0,47 <0,0001
Trajanje AH/Duration of AH
<5gly 0,076 0,04 0,15 <0,0001
620 g./y 5,223 2,62 10,41 <0,0001
>20 g.ly 17,853 4,07 78,24 0,0002
Tezina AH/Stage of AH 1,727 1,25 2,38 0,0009
ST/SBP (mmHg) 1,047 1,03 1,07 <0,0001
SAT/MAP (mmHg) 1,045 1,02 1,07 0,0005
TP/PP (mmHg) — log 59,422 15,56 226,88 <0,0001
Azotemija/Azotemia 30,800 7,12 133,14 <0,0001
Kolesterol/Cholesterol 1,225 0,97 1,54 NS
Hlpertrlghcerlqemljg/ 2812 1.53 5.18 00010
Hypertriglyceridemia
Pusenje/Smoking 0,714 0,41 1,22 NS
Antihipertenzivna terapija/
Antihypertensive treatment 41,322 9,60 177,87 <0,0001
ACE-inhibitori/
ACE inhibitors 2,793 1,53 5,10 0,0009

s EH bio je 61 muskarac prosje¢ne dobi 37 godina (raspona
od 18 do 53 godine) i 45 zena prosje¢ne dobi 40 godina (ra-
spona 15-52 godine).

U prvom dijelu istrazivanja usporedili smo demografske,
klini¢ke i laboratorijske varijable u bolesnika s renovasku-
larnom aterosklerotskom hipertenzijom (RVH-ATH) i esen-
cijalnom hipertenzijom (EH). Analiza je u¢injena za cijelu
skupinu bolesnika (oba spola zajedno) te odvojeno po spolo-
vima. Kvantitativne varijable prikazane su medijanom i pri-
padajuéim rasponom, a kategorizacijske u apsolutnom broju
i postotku.

Rezultati usporedbe bolesnika s RVH-ATH i EH pri-
kazani su na tablici 1. Vidljiva je statisti¢ki znac¢ajna razlika
(p<0,05): s obzirom na spol (p=0,0403); dob bolesnika (p<
0,0001); tjelesnu tezinu (p=0,0025) i visinu (p=0,0008);
status pusenja (p=0,0056); uzimanje antihipertenzivne te-
rapije (p<0,0001) i posebno ACE-inhibitora (p=0,0011);
trajanje arterijske hipertenzije (AH) (p<0,0001); pojavu
AH nakon 40. godine Zivota (kasna pojava) (p<0,0001);
tezinu AH po stadijima (p<0,0001); trajanje AH po skupi-
nama (p<0,0001); prema pozitivnoj obiteljskoj anamnezi
(p<0,0001); vrijednostima sistolickog tlaka (p<0,0001);
tlaku pulsa (p<0,0001); srednjem arterijskom tlaku (SAT)
(p=0,0004); serumskim vrijednostima kreatinina i trigli-
cerida (p<0,0001), patoloskim vrijednostima kreatinina
(p<0,0001) 1 triglicerida (p=0,0013) s obzirom na spol te
serumskim vrijednostima glukoze (p=0,0460).

Analizom istih tih varijabli u bolesnika razvrstanih prema
spolu utvrdili smo statisticki znacajnu razliku (p<0,05) u
spomenu tim varijablama s tim da je u Zenskih bolesnica u
odnosu na muske bolesnike razlika prisutna i u serumskim
(p=0,0274) 1 patoloskim vrijednostima kolesterola (p=
0,0116) te u statusu pusenja (p=0,0082). Rezultati logisticke
regresije za klini¢ku procjenu rizi¢nosti pojedine varijable
za pojavu renovaskularne hipertenzije na podlozi ateroskle-
rotske stenoze (RVH-ATH) u odnosu na esencijalnu hiper-
tenziju (EH) za cijelu skupinu bolesnika prikazani su na ta-
blici 3, a po spolovima na tablici 4.
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Tablica 4. Klinicki pokazatelji koji upucuju na aterosklerotsku renovaskularnu hipertenziju (RVH-ATH) u odnosu na esencijalnu hipertenziju (EH)
prikazano prema spolu
Table 4. Clinical characteristics indicating atherosclerotic renovascular hypertension compared to patients with essential hypertension according to

gender
Zene/Females Muskarci/Males
OR 95% interval pouzdanosti/ p OR 95% interval pouzdanosti/ p
95% confidence interval 95% confidence interval

Dob (g)/Age(y) 1,156 1,09 1,23 <0,0001 1,209 1,12 1,30 <0,0001
Kasna pojava AH (>40g)/
Late onset of AH (>40y) 5,300 2,03 13,83 0,0008 23,681 6,48 86,50 <0,0001
AH u obiteljskoj anamnezi/
Family history of AH 0,154 0,05 0,49 0,0019 0,286 0,12 0,69 0,0060
Trajanje AH/Duration of AH

<5gly 0,044 0,02 0,13 <0,0001 0,131 0,05 0,33 <0,0001

620 gly 6,067 2,20 16,73 0,0006 4,250 1,60 11,27 0,0040

>20 gly 7,676 1,54 38,36 0,0136
Tezina AH/Stage of AH 1,692 1,07 2,68 0,0253 1,635 1,03 2,60 0,0378
ST/SBP (mmHg) 1,041 1,02 1,07 0,0006 1,051 1,02 1,08 <0,0001
SAT/MAP (mmHg) 1,042 1,01 1,08 0,0224 1,044 1,01 1,08 0,0189
TP/PP (mmHg) — log 33,158 5,14 213,79 <0,0001 88,173 12,25 634,60 <0,0001
Azotemija/Azotemia 22,973 2,87 183,70 0,0035 43,000 5,30 349,10 0,0006
Hiperkolesterolemija/ 3.608 1.40 9.29 0,0084 0,903 0.38 2,16 NS

ypercholesterolemia
Hipertrigliceridemija/ 3,000 121 7.42 0.0181 2,579 1,09 6.08 0,0309

ypertriglyceridemia
Pusenje/Smoking 1,904 0,76 4,75 NS 1,274 0,56 2,92 NS
Antihipertenzivna terapija/
Antihypertensive treatment 16,824 3,66 77,24 0,0004
ACE-inhibitori/ACE inhibitors 2,970 1,24 7,12 0,0152 2,544 1,08 6,01 0,0335

Po istom principu ucinjena je usporedba demografskih,
Kklini¢kih i laboratorijskih varijabli u bolesnika s renovasku-
larnom arterijskom hipertenzijom (RVH-ATH) i fibromu-
skularnom displazijom (RVH-FMD).

Sve varijable prikazane na tablici 2. su kvantitativne te su
prikazane medijanom i pripadaju¢im rasponom. Od katego-
rizacijskih varijabli vidljiva je statisti¢ki znacajna razlika
(p<0,05): u trajanju arterijske hipertenzije (AH) u mjese-
cima (p=0,0023); vrijednostima dijastolickog tlaka (p=
0,0376); serumskim vrijednostima triglicerida (p=0,0002) i
serumskim vrijednostima kreatinina (p<0,0001). Od kvali-
tativnih varijabli RVH-FMD je bila ¢e$¢a u zena (p=
0,0197), sto se vidi na slici 1. Takoder u statisticki veéem
broju bolesnika s RVH-FMD (p=0,0072) AH je trajala krace
od 5 godina, a u onih s RVH-ATH duze od 20 godina. To je
vidljivo na slici 2. Razlika je prisutna i u ve¢im serumskim
vrijednostima kreatinina (p< 0,0001) i triglicerida (p=

Tablica 5. Klinicki pokazatelji koji upucuju na renovaskularnu hiperten-
ziju uzrokovanu fibromuskularnom stenozom (RVH-FMD) u odnosu na
aterosklerotsku stenozu (RVH-ATH) u cijeloj skupini ispitanika
Table 5. Clinical characteristics indicating renovascular hypertension
caused by fibromuscular dysplasia compared to atherosclerotic stenosis
in whole group of patients

95%-tni interval pouzdanosti

OR 95% confidence interval p
Spol /Gender
Muskarci/Males 0,238 0,06 0,87 0,0304
Zene/Females 4,204 1,15 15,39 0,0304
Dab (godine)/ 0,952 0.92 099 00138
ge (year)
Trajanje AH <5 g./
Duration of AH <5 y 4,602 1,61 13,11 0,0046
/’:z"temw 0,139 0,03 0,64 0,0115
zotemia
Hipertrigliceridemija/
0,224 0,08 0,64 0,0056

Hypertriglyceridemia
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0,0002) u bolesnika s RVH-ATH u odnosu na RVH-FMD.
Logistickom regresijom procijenjena je rizi¢nost pojedine
varijable za nastanak fibromuskularne displazije kao uzroka
stenoze (RAS-FMD) u odnosu na aterosklerotsku stenozu
(RAS-ATH), te posljedi¢no renovaskularnu hipertenziju
(RVH). Na tablici 5. prikazane su samo statisticki znacaj-
nom razlikom (p<0,05).

Rasprava

Prema razli¢itim podacima ucestalost renovaskularne hi-
pertenzije (RVH) krece se u rasponu od 3 do 30% ovisno o
osobinama ispitane populacije (opéa populacija, bolesnici s
koronarnom ili perifernom vaskularnom bolesc¢u). U oda-
biru dijagnostickog postupka nije razborito izvoditi renalnu
angiografiju kao probirni test u detekciji RVH zbog invaziv-
nosti i troSkova, osim ako ne postoje uvjerljivi parametri
koji govore njoj u prilog. Medutim, renalna angiografija i
nadalje ostaje »zlatni standard« u postavljanju dijagnoze
RVH. U dijagnosti¢kom postupku danas jo§ nema dovoljno
osjetljivih ili specifi¢nih testova koji bi sami za sebe mogli
koristiti u postavljanju dijagnoze. Kaptoprilska renografija s
osjetljivoséu i specificnoscu koja varira od 43 do 93% iz-
medu razlic¢itih laboratorija, uz ograni¢enja kod renalne in-
suficijencije i hipertenzije neovisne o reninu razlog je sto je
mnogi autori odbijaju kao metodu probira za RVH.? Uz
danasnje skupe, visokoosjetljive i specifi¢ne neinvazivne
tehnike uz njihova ograni¢enja u upotrebi (MR angiografija,
CT spiralna angiografija, kolor dopler renalnih arterija) inte-
res lije¢nika ponovno je usmjeren temeljitijoj prosudbi kli-
nickih varijabli u optimalnoj procjeni daljnje obrade suspek-
tne renovaskulane stenoze. Naime, CT s kontrastom je limi-
tiran kod bolesnika s postojecom renalnom insuficijencijom
zbog potencijalne nefrotoksi¢nosti. MR angiografija ogra-
ni¢ena je u vizualizaciji intrarenalnih arterija koje se mogu
dobro prikazatii kolor doplerom renalnih arterija No, kolor
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dopler je najvise ovisan o iskustvu lije¢nika koji ga izvodi te
o karakteristikama bolesnika — adipozitetu i meteorizmu
koji otezavaju pregled.’*#

Svojim radom koji je obuhvatio 124 bolesnika s reno-
vaskularnom hipertenzijom (RVH): 108 aterosklerotskom
(RVH-ATH) 1 16 s fibromuskularnom displazijom
(RVH-FMD) te 106 s esencijalnom hipertenzijom (EH) us-
poredbom klini¢kih karakteristika bolesnika htjeli smo raz-
luciti najvaznije pretkazatelje odredene bolesti koji ¢e biti
temelj selekciji bolesnika u daljnjem smjeru obrade, lije-
¢enja 1 prognoze. U literaturi ima niz studija s tom ide-
jom,*=* ali recentno najveéi interes pobudila je DRASTIC
studija®’ gdje se na osnovi klini¢kih karakteristika bolesnika
predvidjela vjerojatnost stenoze uz 68%-tnu osjetljivost i
87%-tnu specifi¢nost, a §to je priblizno prema podacima iz
literature za kaptoprilsku renalnu scintigrafiju. Nasa studija
po dizajnu je takoder usporediva i sa studijom Bijlstre i sur.#’
koja je pokazala da je u bolesnika s rezistentnom hipertenzi-
jom, tj. ako usprkos primjeni triju antihipertenzivnih lije-
kova perzistiraju vrijednosti vise od 170/105 mmHg, to je-
dan od bitnih kriterija daljnje obrade sumnje na RVH.

Analizom klini¢kih pokazatelja potvrdili smo njihovo
znacenje u postavljanju sumnje na RVH, $to je prikazano na
tablici 1. U na$oj studiji bolesnici su bili prosje¢ne dobi 53
godine u RVH-ATH, a 38 godina u EH, za razliku od
DRASTIC studije® gdje su bili prosje¢ne dobi 57 godina u
RVH-ATH, a 50 godina u EH, dok su u radu Bijlstre i sur.*’
bili prosje¢ne dobi 50 godina u RVH-ATH, a 46 godina u
EH. To govori o komparabilnim grupama ispitanika. U
nasih bolesnika Zenski je spol za 80% bio ¢esce zahvacen s
RVH-ATH, $to je u skladu s DRASTIC studijom* gdje je za
20% dominantniji zenski spol s RVH-ATH, a razli¢ito s
Bijlstrom i sur.*’ gdje je ¢es¢e bio zahvacen muski spol. Kod
nas EH je bila ¢es¢a u muskog spola, dok je u studiji Bijlstre
isur.*” bilo nesto vise zena s EH, ali ne statisti¢ki znacajno.

Literaturni podaci'>3 govore u prilog ¢e$¢oj RAS u mu-
Skaraca, ali nasi su rezultati razumljivi s obzirom na stati-
sti¢ki znacajan (p<0,05) veéi broj aktivnih pusacica cigareta
te vise serumske i patoloske vrijednosti kolesterola, a to su
dva bitna kardiovaskularna rizika.

EH u prosjeku pocinje u 4. desetlje¢u (u nas prosjek 38
godina), a RVH u 6. desetljecu (u nas prosjek 53 godine) uz
tendenciju bolesnika manjem indeksu tjelesne mase (ITM),
§to je u skladu sa drugim studijama.*>*’ Nasi bolesnici s
RVH-ATH manje su tjelesne mase i visine s obzirom na
¢es¢i zenski spol te ¢esée uzimaju antihipertenzive i ACE-
-inhibitore, §to je objasnjivo s obzirom na refraktornu hiper-
tenziju u tih bolesnika s hiperreninemijom kao posljedicom
aktivacije renin-angiotenzinskog sustava. Najrizi¢niji ¢im-
benici (tablica 3) za RVH-ATH u odnosu na EH su parame-
tri vezani uz vrijednosti i osobitosti arterijskog tlaka: stati-
sti¢ki znacajno (p<0,05) vise vrijednosti sistolickog arterij-
skog tlaka, tlaka pulsa i srednjeg arterijskog tlaka u RVH-
-ATH, uz AH duzeg trajanja, kasne pojave (nakon 40. go-
dine zivota), tezih stadija, ¢e$éeg trajanja duzeg od 20 go-
dina, ¢eSc¢e negativne obiteljske anamneze, a $to je takoder u
skladu s drugim studijama.**7 Od laboratorijskih parame-
tara uz navedenu hiperkolesterolemiju u bolesnica (tablica
4) te hipertrigliceridemiju u oba spola, najrizi¢niji ¢imbenik
za RVH-ATH jesu poviSene serumske te patoloske vrijed-
nosti kreatinina s obzirom na gornju granicu normale do-
pustene prema spolu. To je razumljivo ako uzmemo u obzir
sve gore navedene parametre vezane uz osobitosti AH u
RVH-ATH, a u skladu s drugim studijama.*>4’

RAS - ATH RAS - FMD

6 (43%) (57%) (15%)

I =

(85%)

O ZENE/WOMEN B MUSKARCI/MEN

Slika 1. Distribucija bolesnika s renovaskularnom hipertenzijom ateroskle-
rotske geneze (RVH-ATH) i fibromuskularnom displazijom (RVH-FMD) s
obzirom na spol
Figure 1. Gender distribution of patients with atherosclerotic and fibro-
muscular dysplasia in etiology of renovascular hypertension

RAS - ATH RAS - FMD
6 (24%) (34%) (5%)
45 (42%)
M do 5 god./up to 5 yrs 70%

0 6 do 20 god./6 to 20 yrs
[ preko 20 god./over 20 yrs

Slika 2. Distribucija bolesnika s renovaskularnom hipertenzijom ateroskle-
rotske geneze (RVH-ATH) i fibromuskularnom displazijom (RVH-FMD) s
obzirom na trajanje arterijske hipertenzije u godinama

Figure 2. Duration of hypertension in patients with atherosclerotic and
fibromuscular dysplasia in etiology of renovascular hypertension

Po istom principu ucinjena je usporedba demografskih,
klini¢kih i laboratorijskih varijabli u bolesnika s RVH-ATH
1 RVH-FMD. Rezultati su prikazani na tablici 2. Nasa sku-
pina bolesnika s RVH-FMD iznosila je svega 16 bolesnika,
ali je i u studiji DRASTIC* bilo svega 17 bolesnika, a u
Bijlstre i sur.*” 25 bolesnika. Stoga su te studije vrlo kompa-
rabilne s naSom po broju ispitanika, a i sli¢ne po rezultatima.
U nasih bolesnika s RVH-FMD statisti¢ki je znac¢ajno (p<0,05)
¢es¢i zenski spol (slika 1) i trajanje AH kraée od 5 godina
(slika 2), uz manje serumske vrijednosti kreatinina i triglice-
rida u odnosu na RVH-ATH. Uz to su nasi bolesnici s
RVH-FMD bili nesto mladi i s manje kardiovaskularnih in-
cidenata, ali ne statisticki znac¢ajno u odnosu na RVH-ATH.
Taj je rezultat u skladu s DRASTIC studijom,* a sli¢no s
rezultatima Bijlstre i sur.*’ ¢iji su bolesnici s RVH-FMD bili
statisticki znacajno (p<0,05) mladi i manje konzumenti
cigareta u odnosu na RVH-ATH.

Zakljuéak

Klini¢ki pokazatelji mogu biti jednako osjetljivi i spe-
cifi¢ni kao kaptokrilska renalna scintigrafija $to je pokazala
DRASTIC studija,* a i na$i rezultati govore tomu u prilog.
To nas upozorava na golemu vaznost dobroga klinickog pre-
gleda, anamneze i ciljanih laboratorijskih parametara i u
dijagnostickom algoritmu RVH, kao i u svim drugim gra-
nama klini¢ke medicine. Na taj se nac¢in ne moze postaviti ili
iskljuciti dijagnoza renovaskularne hipertenzije, ali se iz-
medu velikog broja bolesnika s arterijskom hipertenzijom u
opcoj populaciji mogu lakse i toénije izdvojiti bolesnici za
daljnju bolni¢ku obradu. Osim toga, klini¢ki pokazatelji bit
¢e od velike koristi u terapijskom pristupu bolesnicima s re-
novaskularnom hipertenzijom.
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