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POPIS KRATICA

AlIx — augmentacijski indeks

AVF — arteriovenska fistula

AVG — arteriovenski graft

AT — augmentacijski tlak

BMI — indeks tjelesne mase (od engl. body mass index)

CRP — C-reaktivni protein

DM - dijabetes melitus

HD — hemodijaliza

HDL — lipoproteini visoke gustoce (od engl. high density lipoprotein)
LDL - lipoproteini niske gustoc¢e (od engl. low density lipoprotein)
MAP — srednji arterijski tlak (od engl. mean arterial pressure)

PP — tlak pulsa (od engl. pulse pressure)

PTH - paratireoidni hormon

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

SVK — sredisnji venski kateter

II
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1.1. Arterijska hipertenzija i kroni¢na bubrezna bolest

Arterijska hipertenzija Cesto je udruzena s kronicnom bubreznom boles¢u. Prevalencija
arterijske hipertenzije povecava se s pogorSanjem bubrezne funkcije, od 79,1 % pacijenata u
stadiju I do 95,5 % pacijenata u stadiju IV 1 V (1). Uzroci su mnogobrojni, a neki su od njih
opterecenje volumenom i natrijem, poviSenom aktivnoS¢u renin — angiotenzin - aldosteron
sustava 1 poviSenim tonusom simpatickog ziv€anog sustava (2, 3, 4). Sréanozilna bolest
vodec¢i je uzrok mortaliteta kod bolesnika lije¢enih hemodijalizom (HD) (5).

Krvni se tlak rutinski mjeri periferno na brahijalnoj arteriji. Dok je srediSnji arterijski tlak
(MAP) slican u razli¢itim dijelovima cirkulacije, sistolicki i dijastolicki tlakovi mogu
znacajno varirati. Kod mladih, zdravih ljudi, centralni sistolicki tlak nizi je nego brahijalni

sistolicki tlak (6).

1.2. Odrednice centralne hemodinamike

1.2.1. Tlak pulsa

Tlak pulsa (PP) razlika je izmedu sistolickog 1 dijastolickog tlaka. MoZemo myjeriti centralni i
periferni pulsni tlak. Centralni se naj¢eS¢e racuna iz razlike sistolickog i dijastolickog vala iz
zajednicke karotidne arterije, a periferni se rauna iz sistoliCkog i dijastolickog tlaka
brahijalne arterije. Dva glavna ¢imbenika utjecu na PP: sr€ani minutni volumen i popustljivost
(ukupna rastezljivost) arterijskog stabla (7). PP daje neizravnu informaciju o elasti¢nosti, te je u
mnogim studijama pokazan kao bolja odrednica srcanozilnih incidenata nego sistolicki ili
dijastolicki tlak, posebno kod ljudi starijih od 50 godina, medutim sam PP nije dostatan za

procjenu krutosti arterijske stjenke (8).

1.2.2. Pulsni val

Prijenos energije tlaka pulsa koji putuje niz arterijsko stablo je pulsni val. Nastaje zato §to se
najprije prosiri samo proksimalni dio aorte, kada srce tijekom sistole izbaci krv. Uzrok toga je

inercija same krvi koja sprjeCava naglo pomicanje krvi do periferije. No, tlak koji se u
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proksimalnom dijelu aorte povisuje ubrzo nadvlada inerciju pa se val rastezanja Siri aortom sve
dalje prema periferiji, odnosno nastaje pulsni val (9). Sastoji se od dvaju djelova: inicijalnog vala i
reflektirajuceg vala. Inicijalni val nastaje kontrakcijom klijetki za vrijeme sistole te se Siri kroz
arterije. Valovi se odbijaju na mjestima gdje postoji razlika u otporu, na primjer mjesta grananja
ili sastava krvne zile te promjena promjera, zato oblik pulsnog vala varira putujuci arterijskim

stablom (10).
1.2.3. Brzina pulsnog vala

Brzina pulsnog vala (PWV) brzina je propagacije pulsnog vala, koja je zlatni standard u mjerenju
krutosti arterijskih stjenki. Najcesc¢e se izracunava iz brzine pulsnog vala koji putuje od zajednicke

karotidne arterije sve do femoralne arterije (11).

1.2.2. Augmentacijski tlak i augmentacijski indeks

Augmentacijski tlak (AT) razlika je izmedu reflektiranog i inicijalnog pulsnog vala.
Augmentacijski indeks (AIx) definira se kao razlika izmedu drugog (P2 — reflektirani val) i
prvog (P1 — inicijalni pulsni val) sistoli¢kog vrha izrazenog kao postotak od pulsnog tlaka.
Neizravni je pokazatelj arterijske krutosti i endotelne disfunkcije (11, 12). Izracunava se

prema formuli:

P2 - P1

Alx (%) = ( PP

)-100

Kod zdravih, mladih ljudi AIx je negativan, a starenjem 1 sr¢anozilnim obolijevanjima raste i
postaje pozitivan. Utvrdeno je da je Alx prediktor nepovoljnih sréanozilnih dogadaja, a veci
indeks povezan je s oSteenjem ciljanih organa. Takoder, na Alx mogu utjecati razliciti
vazoaktivni lijekovi (13). Zene u prosjeku imaju vise vrijednosti Alx-a od muskaraca.

PP, Alx i PWV svaki za sebe znacajni su pokazatelji kardiovaskularnog rizika.
1.3. Krutost arterija

Velike arterije poput aorte i njenih ogranaka ublazuju pulsatilnu komponentu toka krvi 1 tako

smanjuju tlak. To je moguée zbog njihove specificne grade, odnosno odredenog omjera
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elastina 1 kolagena te njihovog posebnog nac¢ina povezivanja. Dob 1 krvni tlak najznacajniji su
¢imbenici koji utjeCu na povecanje krutosti arterija. Promjene u kvaliteti elasticnih vlakana
takoder povecavaju krutost arterija, a te promjene izrazenije su s dobi (11). Postoji velika
varijabilnost djelovanja dobi na krutost arterija medu razli¢itim populacijama (8). PoviSen
krvni tlak poticaj je za hipertrofiju stijenke arterija (11). Promjene u koli¢ini i kvaliteti
kolagena, koje mogu nastati zbog utjecaja renin-angiotenzin-aldosteron sustava i kemijskih
modifikacija samih molekula poput razgradnje, ukrizenog povezivanja te glikozilacije utje¢u
na krutost arterija (14). Ukupna krutost arterija zbroj je ,,pasivne krutosti, koja je posljedica
stanja u izvanstani¢nom matriksu (elastin i1 kolagen) i ,,aktivne krutosti®, koja je posljedica
tonusa glatkih miSi¢a u stijenci arterija (11). Promjene u mehanickim i adhezivnim svojstvima
glatkih mii¢nih stanica povecéavaju krutost arterija (15). Cini se da genetski ¢imbenici utje¢u
na krutost arterija, direktno odredujuc¢i gradu stjenke arterije ili indirektno preko klasi¢nih
sr¢anozilnih rizika poput metabolizma masti. Zapazeno je da su periferne arterije kruce od
centralnih (14). Povecan indeks tjelesne mase (BMI) ima negativan utjecaj na krutost arterija
(11). Neka istrazivanja pokazala su da simpaticki ziv€ani sustav povecava krutost arterija
(16). Krutost arterija mogu povecati 1 pusenje, hiperkolesterolemija 1 hiperglikemija (11).
Neki lijekovi poput inhibitora angiotenzin konvertirajuéeg enzima (17), inhibitora
angiotenzinskih receptora tipa 1 (18) i direktnih inhibitora renina (aliskiren) (19) smanjuju
krutost arterija, a blokatori kalcijskih kanala u ne$to manjoj mjeri (20). Menstruacijski ciklus i
menopauza nepoznatim mehanizmom utjeCu na krutost arterija (21). Varfarin povecava
krutost arterija kod pacijenata s kronicnom bubreznom bolesti (22).

Promjene perifernog tlaka i tlakova centralne hemodinamike povezane su s kruto$éu
arterija. Krutost arterija izraZena je kod bolesnika koji se lije¢e hemodijalizom (HD), a nastaje
kao posljedica kroni¢ne upale, dislipidemije, promjena endotela, vaskularnih kalcifikacija,
opterecenja teku¢inom i drugih ¢imbenika (23). Zlatni je standard za mjerenje krutosti arterija

brzina karotidno-femoralnog pulsnog vala.
1.4. Krvozilni pristup za lijecenje hemodijalizom
Preduvjet za izvodenje HD-a jest krvozilni pristup. Razlikujemo tri pristupa: arteriovensku

fistulu (AVF) (Slika 1.) prema Ciminu i Brescii, arteriovenski graft (AVG) 1 sredis$nji venski
kateter (SVK) (Slika 2.).
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NN

Slika 1. Prikaz arteriovenske fistule (crtez T. Grguri¢, uz dopustenje).

Slika 2. SrediSnji venski kateter tipa Hickmann (fotografirala autorica).

Prednost se daje postavljanju SVK-a u unutarnju jugularnu venu, a moZze se postaviti i u
potklju¢nu 1 natkoljeni¢nu venu. NajceS¢e komplikacije koje dovode do disfunkcije SVK-a
jesu tromboza 1 infekcija 1 zbog njih samo polovica postavljenih katetera ostane u funkciji

duze od jedne godine (24). AVG je spoj izmedu arterije i vene uz pomo¢ stranog materijala,
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bilo bioloskog ili sintetickog. Obi¢no se stavlja kao drugi izbor nakon AVF-a ili primarno,
ako postoje kontraindikacije za AVF. Komplikacije povezane s tim krvozilnim pristupom su
tromboza, infekcija i pseudoaneurizme kod bioloskih graftova (25). AVF predstavlja umjetno
nacinjen spoj izmedu arterije 1 vene, naj¢esce radijalne arterije i1 cefaliéne vene na podlaktici,
koji omogucava velike brzine protoka potrebne za HD. Smatra se najboljim krvozilnim
pristupom za HD lijecenje (25, 26). Neke su od komplikacija AVF-a limfedem, infekcija,
stenoza i ,,sindrom krade krvi“ (27). Postojanje funkcionalnog AVF-a ima izravne sr¢anoZzilne
posljedice — smanjenje totalne periferne rezistencije, povecanje minutnog volumena uz
posljedi¢no povecanu kontraktilnost i ubrzan rad srca (26). Zbog povecanog minutnog
volumena nastaje hiperdinamska cirkulacija, $to dovodi do remodeliranja krvnih zila i

povecanja njihove krutosti, §to moze dovesti do dodatnog pogorSanja sréanozilnog statusa
(28).
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Funkcionalni AVF ima reperkusije na sr¢anozilni sustav. Zato se pretpostavlja da postoji
povezanost krvozilnog pristupa i1 perifernog i1 srediSnjeg krvnog tlaka, hemodinamskih

pokazatelja i krutosti arterija.
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1. Ispitati postoji li povezanost krvozilnog pristupa i perifernog i sredisnjeg krvnog tlaka.

2. Ispitati postoji li povezanost krvozilnog pristupa i hemodinamskih pokazatelja (periferne
rezistencije, minutnog volumena i sr¢anog indeksa).

3. Ispitati postoji li povezanost krvoZzilnog pristupa i procijenjenih pokazatelja krutosti arterija
(augmentacijskog tlaka, augmentacijskog indeksa, koeficijenta refleksije i brzine pulsnog

vala).
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4.1. Ustroj studije

Provedeno je istrazivanje presjecna studija.

Kriteriji za ukljucivanje u istrazivanje bili su:
1. bolesnici stariji od 18 godina
2. trajanje nadomjeStanja bubrezne funkcije kroni¢nom hemodijalizom duze od tri

mjeseca.

Kriteriji za isklju¢ivanje iz istrazivanja bili su:
1. stanje nakon amputacije udova
2. nepokretnost bolesnika

3. nedostupnost potrebnih podataka.

4.2. Ispitanici

U istrazivanje je ukljuceno 111 bolesnika u zavrSnom stadiju kroni¢ne bubrezne bolesti koji
su se lijecili kronicnom hemodijalizom na Zavodu za nefrologiju KBC-a Osijek tijekom
prosinca 2016. godine, uz suglasnost voditelja Zavoda i odobrenje Etickog povjerenstva za
istrazivanja Medicinskog fakulteta Osijek na Sveucilistu Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku.
Nakon §to su se uzeli u obzir kriteriji za iskljucivanje, u istrazivanje je bilo ukljuc¢eno 107

ispitanika.

4.3. Metode

U istrazivanju smo koristili uredaj ,,Agedio B900*, koji na neinvazivan nac¢in uz periferni i
centralni krvni tlak mjeri 1 razli¢ite odrednice centralne hemodinamike. ,,Agedio B900* je
uredaj dimenzija oko 130 x 75 x 30 mm (Slika 3.), koristi oscilometrijsku tehnologiju 1
omogucuje istovremeno mjerenje perifernog krvnog tlaka i brzine pulsnog vala. 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
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aortalni krvni tlak, minutni volumen srca, periferni otpor, augmentacijski indeks,
augmentacijski tlak i koeficijent refleksije te procjenjuje krutost arterija. Uredaj se moze
spojiti na racunalo kako bi se prikazali izmjereni podatci. Na kraju svakog mjerenja napravi
dva izvjesca, jedno za lijecnika, jedno za pacijenta. (Prilog 1. i Prilog 2.). Mjerenjima u op¢oj
populaciji 1 kod pacijenata koji se lijece HD-om nisu zabiljezene znacajne razlike u

rezultatima tog uredaja i uredaja koji koriste tonometrijsku metodu mjerenja Alx (29, 30).

:-‘L
-

Slika 3. Uredaj ,,Agedio B900* (fotografirala autorica).

Mjerenja uredajem ,,Agedio B900*“ ucinjena su prije i poslije HD postupka. Svakom
ispitaniku izmjerena je tjelesna masa prije 1 nakon HD postupka. Nakon vaganja, a prije
mjerenja, lezali su na krevetu deset minuta. Ispitanici su za vrijeme mjerenja bili u leze¢em
polozaju, mirovali su i nisu smjeli pricati. ManSeta se stavljala na ruku suprotno od
krvozilnog pristupa za HD. Mjerenje prije i nakon HD postupka radilo se na istoj ruci. Podatci
o dobi, spolu, visini, tjelesnoj masi, indeksu tjelesne mase, datumu prve hemodijalize,

dijagnozi osnovne bubrezne bolesti i komorbitetima te laboratorijski nalazi (vrijednosti
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hemoglobina, C-reaktivnog proteina, kolesterola, triglicerida, HDL-a 1 LDL-a, uree,
kreatinina, kalija, ukupnih proteina i albumina) preuzeti su iz postojee medicinske

dokumentacije (povijest bolesti).

4.4. Statisticke metode

Nominalni podatci prikazani su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Numeric¢ki podatci
prikazani su aritmetiCkom sredinom 1 standardnom devijacijom u sluc¢aju normalne raspodjele,
a medijanom 1 interkvartilnim rasponom u slucaju asimetricne raspodjele. Testovi razlika
izmedu rizi¢ne skupine i skupine bez rizika za nominalne varijable utvrdeni su x> testom, a za
numericke varijable t-testom (za normalno raspodijeljene varijable) ili Mann-Whitneyevim U
testom (za varijable asimetri¢ne raspodjele). Za usporedbu dviju numerickih varijabli koje su
normalno distribuirane koriSten je Pearsonov koeficijent korelacije. Za one numericke
varijable koje nisu normalno distribuirane koristen je Spearmanov koeficijent korelacije. Za
obradu statistickih podataka koriSten je program za statisticku analizu SPSS for Windows
(inacica 22.0, SPSS Inc., Chicago, IL, SAD). Za statisticku znacajnost uzeta je vrijednost p <
0,05.
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U istrazivanju je sudjelovalo 107 ispitanika od kojih je 63 (58,9 %) muskaraca i 44 (41,1 %)
zene. Medijan dobi ispitanika iznosi 68 godina (interkvartilnog raspona od 59 do 74 godine).
Medijan je dobi kod prve hemodijalize 62 godine (interkvartilnog raspona od 52 do 71
godina), od 13 do 84 godine. Prosje¢no je trajanje lijeCenja hemodijalizom 45 mjeseci
(interkvartilnog raspona od 16 do 86 mjeseci). Kao krvozilni pristup za lijecenje
hemodijalizom 56 ispitanika (52,3 %) imalo je AVF, a 51 ispitanik (47, 7 %) SVK. Ostala

obiljezja ispitanika navedena su u Tablici 1.

Tablica 1. ObiljeZzja ispitanika (N = 107)

Obiljezja Vrijednost
Dob (godine) 68 (57 —174)°
Spol [n (%) ], M: Z 63 (58,9) : 44 (41,1)
Tjelesna visina (cm) 166,5 (10,87)"
Tjelesna masa (kg) 74 (63 — 88)
Indeks tjelesne mase (kg/m?) 26,8 (24 — 30,2)
Trajanje hemodijalize (mjeseci) 45 (16 — 86)
KrvoZilni pristup [ n (%) |, 56 (52,3): 51 (47,7)
arteriovenska fistula : srediSnji

venski kateter

* medijan (interkvartilni raspon); 1 aritmeticka sredina (standardna devijacija)

Najcesce osnovne bubrezne bolesti kod ispitanika bile su Se¢erna bolest tipa 2 (27 ispitanika,
25,2 %), glomerulonefritis (26 ispitanika, 24, 3 %) i hipertenzija (21 ispitanik, 19,6 %). 11
ispitanika (10,3 %) imalo je intersticijski nefritis, 6 (5,6 %) ispitanika imalo je policisticnu
bolest bubrega, a kod 3 ispitanika (2,8 %) osnovna je bubrezna bolest bila nefrektomija
razliite etiologije. Preostalih 13 (12,1 %) imalo je neku od ostalih osnovnih bubreznih

bolesti. Distribucija osnovnih bubreznih bolesti prikazana je na Slici 4.

11
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Ostalo
Nefrektomija razne etiologije
Cisticne bolesti bubrega

Intersticijski nefritis

Secéerna bolest

0 5 10 15 20 25 30

Slika 4. Distribucija osnovnih bubreznih bolesti (N = 107)

Najcesce pridruzene bolesti kod ispitanika bile su hipertenzija (64 ispitanika, 27,7 %) i ostale
kardiovaskularne bolesti poput kardiomiopatije ili neke od komplikacija DM-a (41 ispitanik,
17,7 %). Druge pridruZzene bolesti bile su preboljeni srcani udar (14 ispitanika, 6,1 %),
preboljeni cerebrovaskularni inzult (16 ispitanika, 6,9 %), Se€erna bolest s komplikacijama
(14 ispitanika, 6,1 %), tumorska bolest mokra¢nog sustava (11 ispitanika, 4,8 %), ostale
bolesti mokra¢nog sustava (20 ispitanika, 8,7 %), tumorska bolest ostalih organa (11
ispitanika, 4,8 %), bolest probavnog sustava (10 ispitanika, 4,3 %), bolest diSnog sustava (9
ispitanika, 3,9 %), neuroloska bolest (8 ispitanika, 3,5 %) 1 ostale bolesti (13 ispitanika, 5,6

%). Distribucija pridruzenih bolesti kod svih ispitanika prikazana je na Slici 5.
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Slika 5. Distribucija komorbiditeta kod svih ispitanika (N = 107)
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Tijekom HD postupka dolazi do znacajnog smanjenja tjelesne mase (t-test, P < 0,001),

odnosno BMI-a (Wilcoxonov test, P < 0,001). (Tablica 2.).

Tablica 2. Razlike izmedu ispitanika u tjelesnoj masi i indeksu tjelesne mase prije i
nakon hemodijalize (N = 107)

Obiljezje Hemodijaliza Vrijednost Vrijednost testa P

- Prije 77,55 (19,74)"
Tjelesna t=16,008 <0,001°
masa (kg) Nakon 75,39 (19,28)
Indeks Prije 26,8
tjelesne (24 -30.2)¢

=-8,383 <0,001%

mase 26,2
(kg/m?) Nakon (23,2 - 29.5)

*aritmetiCka sredina (standardna devijacija); ft-test; fmedijan (interkvartilni raspon);

§Wilcoxonov test

Razlike izmedu centralno i periferno mjerenog krvnog tlaka prije i nakon HD-a znacajne su i
za sistolicke (Wilcoxonov test, P < 0,001) 1 za dijastolicke vrijednosti (t-test, P < 0,001)
(Tablica 3. 1 Tablica 4.).

Tablica 3. Razlike centralno i periferno mjerenog arterijskog krvnog tlaka kod
ispitanika prije hemodijalize (N = 107)

Arterijski tlak Vrijednost (mmHg) Vrijednost testa P
Periferni sistolicki 156 (143 —173)"
=-38,940 <0,001"
Centralni sistolicki 143,57 (23,32)}
Centralni dijastolicki 94,31 (13,83)
t=19,854 <0,001¢
Periferni dijastolicki 92,58 (13,8)

*medijan (interkvartilni raspon); fWilcoxonov test; faritmetiCka sredina (standardna

devijacija); §t- test
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5. REZULTATI

Tablica 4. Razlike centralno i periferno mjerenog arterijskog krvnog tlaka nakon
hemodijalize (N = 107)

Arterijski tlak | Vrijednost .
(mmHg) [ aritmeticka sredina t P
g (standardna devijacija) |
Periferni sistolicki 150,32 (26,55)
20,541 <0,001
Centralni sistolicki 135,09 (23,03)
Centralni dijastolicki 92,17 (16,38)
13,412 <0,001
Periferni dijastolicki 90,09 (16,19)
*t-test

Vrijednosti centralnog sistolickog arterijskog tlaka izmjerene prije i nakon HD-a pokazale su
znacajne razlike (t-test, P < 0,001), dok vrijednosti centralnog dijastolickog krvnog tlaka

izmjerenog prije i nakon HD-a nisu (Tablica 5.).

Tablica 5. Razlike u vrijednostima centralno mjerenog arterijskog krvnog tlaka kod
ispitanika prije i nakon hemodijalize (N = 107)

Arterijski tlak t P
Sistolicki 4,066 < 0,001
Dijastolicki 1,439 0,15
*t-test

Razlika izmedu perifernog sistolickog arterijskog tlaka mjerenog prije i nakon HD-a znacajna
je (Wilcoxonov test, P = 0,002), dok razlika izmedu dijastolickog periferno mjerenog tlaka

prije i nakon HD-a nije znacajna (Tablica 6.).
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Tablica 6. Razlike u vrijednostima periferno mjerenog arterijskog krvnog tlaka kod
ispitanika prije i nakon hemodijalize (N = 107)

Arterijski tlak Vrijednost testa P
Sistolicki Z=-3,045 0,002
Dijastolicki t=1,714 0,087

*Wilcoxonov test; ft- test

Srednji arterijski tlak znacajno je nizi nakon HD-a (t- test, P = 0,005), a srcana frekvencija

(Wilcoxonov test, P < 0,001) i sr¢ani indeks (Wilcoxonov test, P = 0,01) znacajno su visi

(Tablica 7.)

Tablica 7. Razlike u obiljeZjima hemodinamike i krutosti arterija kod ispitanika prije
i nakon hemodijalize (N = 107)

Vrijednost, Vrijednost, .
e xe . Vrijednost
Obiljezje prije nakon testa P
hemodijalize hemodijalize
Srednji arterijski | ) 2¢ 1700y | 117,62 (19.53) t=2,858 0,005"
tlak (mmHg) ’ ’ ’ ’ ’ ’
Tlak pulsa
66,04 (19,28 60,22 (18,34 t=3,812 <
periferni (mmHg) 04 (19.28) 22 (18,34) ’ 0,001
Tlak pulsa
47 (38 — 59): 42 (32 - Z=-441 ;
centralni (mmHe) 7 (38— 59) (32— 53) 413 | <0,001
Amplifikacija
tlaka pulsa 13(12-1,5) 14 (13-15) — 2,787 0,005
(mmHg)
Sr¢ana
.. 71,73 (11,78 77,64 (13,7 t=-6,261 <0,001
frekvencija (bpm) ( ) (13.7) 0,00
Periferni otpor
1,97 (1,73 — 2,39 1,78 (1,61 —2,26 7 =-3,680 <0,001
(dyn*S/CmS) s ( s s ) s ( 5 B ) 5 0,00
Minutni volumen 433 (0,98) 45(3,9-5) ~-1,829 0,07
(l/min) b b b b b b
Udarni vol
(ml";ml volumen 60,27 (8,4) 58,28 (9,35) t=1,929 0,06
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Srcani indeks

(Vmin * 1/min?) 2,37(0,58) 24(2-28) =-2,529 0,01
3;5 Zﬁﬁfﬁgm 15(9-24) 10 (4-18) Z=-449 | <0,001
iﬁkm:?,f; skt 31,11 (13,2) 27,1 (13,99) t=2,693 0,008
ke 64 (58 - 70) 62(53-70) | z=-1229 | 022
Brzina pulsnog 10.73 (2.2) 107 0—119) 7 3606 <0001

vala (m/s)

*aritmetiCka sredina (standardna devijacija); ft-test; imedijan (interkvartilni raspon);

§Wilcoxonov test
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5. REZULTATI

S obzirom na krvozilni pristup, nije primije¢ena znacCajna razlika izmedu centralnog i

perifernog krvnog tlaka (Tablica 8.).

Tablica 8. Razlike centralnog i perifernog arterijskog krvnog tlaka kod ispitanika s
obzirom na Kkrvozilni pristup (N =107)

Krvozilni pristup
HD Arterijski | Arteriovenska Sredisnji Vrijednost P
tlak fistula venski kateter testa
(N = 56) (N =51)
Centralni .
AT 144,98 (16,88)" | 142,02 (28,9) £=0,639 0,521
sistolicki
Centralni
diastoticki | 9021109 | 93,53 (1645) t=0,544 0,59
Prije
Periferni 156 (149,25 — ,
157,25 (31,89 ~-0,518 0,61
sistolicki 170,75)¢ 25 G189 | z2=-0, :
Periferni | o3 34 (1124) | 91.75 (16.24) t=0,585 0,56
dijastolicki ’ ’ ’ ’ ’ ’
Centralni
UMM 1347 (22,74) | 135,53 (23,56) | t=-0,186 0,85
sistoli¢ki
Centralni | ) 2 1582) | 91,59 (17.12) t=0,348 0,73
dijastolicki ’ ’ ’ ’ ’ ’
Nakon
Periferni
CIIEL |51 32(26,99) | 149,22 (26.26) | t=0,408 0,68
sistoli¢ki
Periferni | 50 1¢ (15.38) | $9.78 (17.19) t=0,188 0,85
dijastolicki ’ ’ ’ ’ ’ ’

*aritmeticka sredina (standardna devijacija); T—t-test; imedijan (interkvartilni raspon);

§Mann-Whitneyev U test
Amplifikacija tlaka pulsa nakon HD-a znacajno je niza kod ispitanika s SVK-om nego kod

ispitanika s AVF-om (Mann-Whitneyev U test, P = 0,006). Nije pronadena znacajna razlika

medu ostalim pokazateljima hemodinamike s obzirom na krvozilni pristup (Tablica 9.).
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Tablica 9. Razlike u hemodinamickim pokazateljima kod ispitanika s obzirom na

krvozilni pristup (N =107)

Krvozilni pristup

. - Sredi$nji
H ki : \
HD emodmz}mlc Arteriovenska venski Vrijednost testa p
pokazatelj fistula Latet
ateter
(N =56) (N = 51)
Sr¢ana frek ij .
reana ekVEnCa 1 23 34 (12,08)" | 69,96 (11,29) t= 1,490 0,147
(bpm)
Srednji arterijski 121,78
12 13,1 t= 2
tlak (mmHg) 3,68 (13,17) (22,09) 0,53 0,60
Tlak pulsa _
periferni (mmHg) 66,52 (16,41) | 65,51 (22,17) t=0,265 0,79
Periferni otpor 1,99
2 41 =-0,1 §
(dyn*s/cm®) 0604 7 o a1y 2=-0,150 0.85
Minutni volumen
4,45 (0,95 42 (1 t=1,297 0,20
Prije | (I/min) 45(0.95) 2(D) ’ ’
Udarni volumen 59,33 (54,53 —
59,94 (9,06 =-0,309 0,76
(ml) 65,02) b ( b ) Z b b
Srcani indeks
2,34 (0,58 2,33 (0,58 t=0,020 0,98
(I/min * 1/m?) ,34(0,58) 33 (0,58) ’ ’
Tlak pulsa _
centralni (mmHg) 50,04 (13,23) | 48,51 (18,5) t=0,486 0,63
Amplifikacija
tlaka pulsa 1,3(1,2-1,5) | 1,4(1,2-1,5) z=-0,415 0,68
(mmHg)
“ana frek .
Sréana frekvenclja | ¢ 25 14 76) | 7643 (12.44) t=0,867 0,39
(bpm)
Srednji arterijski 116,94 _
tlak (mmHg) 118,23 (19,37) (19.88) t=0,340 0,73
Tlak pulsa
1 (46 - 43 (1 =-04
periferni (mmHg) 61 (46 —73,7) 59,43 (18) z=-0,406 0,69
Nakon
Periferni otpor 1,74 1,82
=-0,611 0,54
(dyn*s/cm®) (1,62-2,26) | (1,61 -227) 27 .
Minutni volumen 4,65
’ 42 (3,94 =1 1
(I/min) G82-52 |H2GI-48) | z=-1308 0.1
i vol
Udamni volumen 58,41 (9,7) | 58,13 (9,05) t=0,155 0,88

(ml)
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Srcani indeks
(I/min * 1/m?)

2,44 (0,65)

2,49 (0,57)

t=-0,428

0,67

Tlak pulsa
centralni (mmHg)

42,02 (14,02)

43,75 (15)

t=-0,616

0,54

Amplifikacija
tlaka pulsa
(mmHg)

1,5(1,3 - 1,6)

1,4 (1,2 -1,5)

z=-2,741

0,006

*aritmeticka sredina (standardna devijacija); ft-test; fmedijan (interkvartilni raspon); §Mann-

Whitneyev U test
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Kod ispitanika s AVF-om znacajno je nizi koeficijent refleksije nego kod ispitanika s SVK-
om. Medu ostalim pokazateljima krutosti arterija nije pronadena znacajna razlika s obzirom

na krvozilni pristup (Tablica 10.).

Tablica 10. Razlike u pokazateljima krutosti arterija kod ispitanika s obzirom na
krvozilni pristup (N =107)

KrvoZzilni pristup
HD Pokazatelj Arteriovenska SrediSnji Vrijednost P
fistula venski kateter testa
(N'=356) (N =51)
Augmentacijski
1 ’ 15 (10— 26)° =-0,54 t
tlak (mmHg) 6,79 (9.8) 5(10-26)" | z=-0,546 | 0,59
Augmentacijski 3023 (11,9) | 32,08 (14,56) | t=-0,714 | 048
indeks (%) ’ ’ ’ ’ , )
Prije
Koeficijent
y 64,02 (8,26 61,33 (10,84 t=1,448 0,15
refleksije (%) (8,26) ( )
Brzina pulsnog
10,41 (1 11 2.4 =-1,541 1
vala (m/s) 0,41 (1,9) ,07 (2,46) d 0,13
Augmentacijski
2-1 12(6-1 =-1,621 11
tlak (mmHg) 8 G, 7.3) (6-18) z ,6 0,
Augmentacijski
25,18 (1 29,22 (14,2 =-1,4 14
indeks (%) 518 (13,6) | 29,22(14,26) 499 | 0,
Nakon
Koeficijent
58,75 (12,1 63,29 (10,45 =-2,085
refleksije (%) 75 (12,1) 29 (10,45) : 0,04
Brzina pulsnog 10,25
10,51 (2,61 =-0,789 0,43
vala (m/s) (8,85~ 11,77) S126l) | z=-0, :

*aritmetiCka sredina (standardna devijacija); tmedijan (interkvartilni raspon); iMann-

Whitneyev U test; §t-test
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Prosjec¢ne vrijednosti eritrocita, hemoglobina 1 Zeljeza nize su od referentnih, a prosjecne

vrijednosti uree, kreatinina i CRP-a vise su (Tablica 11.).

Tablica 11. Prosje¢ne vrijednosti laboratorijskih pokazatelja kod ispitanika (N = 107)

Laboratorijski pokazatelj Vrijednost
Leukociti (x10° /1) 6,5(52-28)"
Eritrociti (x10'%/1) 3,6 (0,46)"
Hemoglobin (g/1) 108 (10,71)
Trombociti (x10°/1) 195 (160 —241)
Ukupni proteini (g/1) 64,34 (5,59)

Albumini (g/1) 36,91 (3,71)
CRP (mg/]) 10 (3,2 - 20,8)
Zeljezo (umol/1) 9,2 (7,5—-13,9)
Feritin (ng/l) 410,6 (209,7 — 594,3)

Kalij (mmol/1)

4,9 (4,6 -5.5)

Kalcij (mmol/1)

2,19 (0,21)

Fosfor (mmol/l)

1,6 (0,43)

Kreatinin (umol/l)

728,4 (196,1)

Urea (mmol/l) 21,14 (4,96)
PTH (pg/ml) 286 (194 - 464)
Kolesterol (mmol/l) 4,2 (1,07)
Trigliceridi (mmol/l) 1,49 (1,11 —2,08)
LDL (mmol/l) 2,44 (0,75)
HDL (mmol/l) 1,09 (0,87 - 1,27)

* medijan (interkvartilni raspon); 1 aritmeticka sredina (standardna devijacija)

Trigliceridi (Mann-Whitneyev U test, P = 0,03), urea (Mann-Whitneyev U test, P = 0,02),
kreatinin (Mann-Whitneyev U test, P = 0,03), ukupni proteini (Mann-Whitneyev U test, P <
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0,001) i1 albumini (Mann-Whitneyev U test, P = 0,007) bili su znacajno visi kod ispitanika s
AVF-om nego kod ispitanika s SVK-om (Tablica 12.).

Tablica 12. Razlike u vrijednostima laboratorijskih pokazatelja kod ispitanika s

obzirom na Kkrvozilni pristup (N =107)

Krvozilni pristup

Laboratorijski AT
apora Ol:ljs ' Arteriovenska Sredisnji Vrijednost testa p
pokazatelj fistula (N = 56) venski kateter
(N=51)
Hemoglobin (¢/1) | 109,27 (10,03)° | 106,7 (11,35) t=1,49 0,221
6,05 11,9
CRP /1 ’ ’ =-1,775 0,089
(meg/l) 2,7-1614% | (33-263) S :
Kolesterol
4,36 (1,11 4,03 (1,01 t=1,571 0,12
(mmol/1) 36 (L11) 03 (1,01) : :
Trigliceridi 1,57 1,34
=-2,130
(mmol/l) (122-233) | (1,05-181) 2o 0,03
HDL (mmol/l) 1,05 1,11 (0,28) 0,905 0,37
Z = -
(0,83 — 1,26) 41 : :
LDL (mmol/l) 2,52 (0,74) 2,36 (0,77) t=1,142 0,26
Urea (mmol/l) 2222(501) | 19,96 (4,67) t=2,414 0,02
Kreatinin (umol/l) | 767,51 (182,52) | 685,47 (203,2) £=2,200 0,03
Kalij (mmol/l) 4,98 (0,76) 4,92 (0,74) t=0,396 0,69
Ukupni proteini 62,8
66,02 (4,5 =-3,883 <
(/1) 0251 50,1 —653) 2T 0,001
.. 38,2
Albumini (/1) 36,5 (33,9 - 38) 2=-2,720 0,007

(35,65 — 39,57)

*aritmetiCka sredina (standardna devijacija); Tt-test; fmedijan (interkvartilni raspon); §Mann-

Whitneyev U test
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Istrazivanje je pokazalo znaCajno nizi periferni i centralni sistolicki arterijski tlak
nakon HD postupka, $to mozZe biti povezano sa znaajnim smanjenjem tjelesne mase i BMI-a
kod bolesnika nakon HD postupka. Sr¢ana frekvencija bila je veca nakon HD-a, Sto mozZze biti
posljedica znacajnog smanjenja MAP-a nakon HD-a. Osim MAP-a, primijeéen je znacajni
pad pulsnog tlaka, perifernog otpora, AT-a, Alx-a i PWV-a nakon HD postupka, §to bi moglo
ukazivati na manju krutost arterija nakon postupka HD-a. Power i suradnici u svom su
istrazivanju uocili smanjenje sistoliCkog arterijskog tlaka i Alx-a tijekom i nakon HD
postupka, ali nisu pronadene znacajne promjene u PWV-u (31).

Prema rezultatima provedenog istrazivanja kao krvozilni pristup za HD 56 ispitanika
(52,3 %) imalo je AVF, a 51 ispitanik (47,7 %) SVK, §to je neSto nizi postotak AVF-a nego u
Europi, gdje prosjecno 62 % bolesnika ima AVF, a 32 % SVK, uz trend sve manjeg koriStenja
AVF-a (32). U Americi su postotci slicni kao u Europi, 63,1 % bolesnika ima AVF (33).
Prema dana$njim saznanjima AVF je zlatni standard. Udio bolesnika s AVF-om manji je od
udjela u drugim istrazivanjima — dijelom zbog dobi bolesnika i pridruzenih bolesti, ali 1 zbog
nepostojanja specijaliziranih kirurga osposobljenih za konstrukciju AVF-a.

Nije pronadena statisticki znacajna razlika centralnog i perifernog arterijskog tlaka kod
bolesnika s obzirom na krvozilni pristup. Savage i suradnici u svom istrazivanju takoder nisu
dobili statisticki znacajne razlike u arterijskim tlakovima Sest mjeseci nakon formiranja AVF-
a (28). S druge strane, u istrazivanju koje su Saratzis 1 suradnici proveli na deset ispitanika
pokazan je znaCajan pad sistemskog arterijskog tlaka tri mjeseca nakon formiranja AVF-a
izmedu bazili¢ne vene i brahijalne arterije (34).

Istrazivanje je pokazalo statisticki znaCajno vecu amplifikaciju tlaka pulsa kod
ispitanika s AVF-om, dok kod ostalih pokazatelja hemodinamike nije bilo znacajnih razlika s
obzirom na krvozilni pristup. Veca amplifikacija tlaka pulsa povezana je s nizim
vrijednostima arterijskog tlaka (35) koje se ocekuju nakon formiranja AVF-a, a nisu pokazane
u ovom istrazivanju.

U ovom istrazivanju pronadena je znacajna razlika u koeficijentu refleksije nakon
postupka HD-a, a s obzirom na krvozilni pristup. Ispitanici s AVF-om imali su niZi koeficijent
refleksije od ispitanika s SVK-om. Veci koeficijent refleksije znaci kruce arterije, $to bi se u
ovom slucaju moglo protumaciti kao pokazatelj manje krutosti arterija kod ispitanika s AVF-

om od onih s SVK-om. Medu ostalim procijenjenim pokazateljima krutosti arterija u odnosu
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na krvozilni pristup nije pronadena statisticki znacajna razlika. Utescu i suradnici u svom su
istrazivanju provedenom na 31 ispitaniku u zavrSnom stadiju kroni¢ne bubrezne bolesti
pokazali smanjenje krutosti arterija 3 mjeseca nakon formiranja AVF-a u odnosu na
vrijednosti izmjerene prije formiranja fistule (36). Rezultate slicne kao Utescu dobili su
Korsheed 1 suradnici u prospektivnoj studiji u kojoj su pokazali smanjenje PWV-a 1 krutosti
arterija nakon uspjes$nog formiranja AVF-a (37).

Kod ispitanika s AVF-om uocene su znacajno viSe vrijednosti triglicerida, uree,
kreatinina, ukupnih proteina i albumina nego kod ispitanika s SVK-om. Ti laboratorijski
pokazatelji upucuju da su bolesnici s AVF-om boljeg nutricijskog statusa u odnosu na
bolesnike s SVK-om.

Prosjecne vrijednosti eritrocita, hemoglobina i Zeljeza nize su od referentnih, Sto
ukazuje na anemiju kroni¢ne bolesti koja je uobicajena medu bolesnicima na lije¢enju HD-om
(38, 39). Najcesc¢i uzroci anemije kod bolesnika s kroni¢nom bubreznom boles¢u jesu manjak
zeljeza i manjak eritropoetina (39).

Bitno je naglasiti kako je ovo istrazivanje presjecna studija koja pokazuje samo stanje
u kratkom razdoblju u kojem je provedena (40). Kako bi se pomnije istrazila stvarna
povezanost krvozilnog pristupa s perifernim i centralnim arterijskim tlakom, pokazateljima
hemodinamike 1 procijenjenim pokazateljima krutosti arterija, potrebno je provesti
prospektivnu studiju koja ¢e dati bolji uvid u dugotrajni utjecaj krvozilnog pristupa na ve¢
navedene pokazatelje. Takoder treba istaknuti ¢injenicu da su mjerenja ucinjena samo jednom
svakom ispitaniku i predlaze se u buducim istrazivanjima uciniti barem dva mjerenja i uzeti

srednje vrijednosti trazenih pokazatelja.
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Arterijska hipertenzija i1 sr€anozilna bolest ¢esto su udruzene s kronicnom bubreznom
boleS¢u 1 znacajni su uzroci morbiditeta i mortaliteta u toj populaciji. Unato¢ brojnim
istrazivanjima koja su pokazala kako AVF ima 1 negativne kao i pozitivne ucinke na

sr€anozilni sustav, i dalje je prvi izbor kao krvozilni pristup za lijeenje hemodijalizom.

Iz rezultata ispitivanja mozZemo izvesti sljedece zakljucke:
NajceS¢a osnovna bubrezna bolest bile su DM tipa 2 (27 ispitanika, 25,2 %),
glomerulonefritis (26 ispitanika, 24,3 %) 1 hipertenzija (21 ispitanik, 19,6 %). Najces¢i je
komorbiditet hipertenzija (64 ispitanika, 27, 7%).

Tijekom HD postupka dolazi do znacajnog smanjenja tjelesne mase, odnosno BMI-a i

centralnog i perifernog sistolickog arterijskog tlaka.

Nije utvrdena povezanost izmedu krvozilnog pristupa i perifernog i sredisSnjeg krvnog tlaka.

Nije utvrdena povezanost krvozilnog pristupa 1 hemodinamskih pokazatelja (periferne
rezistencije, minutnog volumena i sr€anog indeksa), ali postoji znacajno veca amplifikacija
tlaka pulsa kod bolesnika koji kao krvozilni pristup imaju AVF u odnosu na one koji imaju

SVK.

Nije utvrdena povezanost krvozilnog pristupa i procijenjenih pokazatelja krutosti arterija (AT,

Alx, koeficijenta refleksije i PWV).
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8. SAZETAK

8. SAZETAK

Cilj istrazivanja: Glavni cilj istrazivanja bio je ispitati postoji li povezanost krvozilnog
pristupa i perifernog i srediSnjeg arterijskog tlaka, hemodinamskih pokazatelja i procijenjenih

pokazatelja krutosti arterija.

Nacrt studije: Provedena je presje¢na studija.

Ispitanici i metode: Ukljuceno je 107 bolesnika u zavrSnom stadiju kroni¢ne bubrezne bolesti
koji se lije¢e kroniénom hemodijalizom na Zavodu za nefrologiju KBC-a Osijek. Uz pomo¢
aparata ,,Agedio B900“ na neinvazivan je nacin mjeren periferni arterijski tlak i brzina
pulsnog vala i procijenjeni su centralni aortalni tlak, minutni volumen, periferni otpor,
augmentacijski tlak (AT) 1 augmentacijski indeks (Alx), koeficijent refleksije 1 krutost

arterija.

Rezultati: Istrazivanje nije pokazalo povezanost krvozilnog pristupa i perifernog i srediSnjeg
arterijskog tlaka, hemodinamskih pokazatelja (periferne rezistencije, minutnog volumena i
sr¢anog indeksa; osim znacajno vece amplifikacije tlaka pulsa kod bolesnika s arteriovenskom
fistulom (AVF) nego kod onih sa srediSnjim venskim kateterom (SVK)) ni procijenjenih
pokazatelja krutosti arterija (AT, Alx, koeficijenta refleksije 1 brzine pulsnog vala).
Primijeceno je znaCajno smanjenje i perifernog i centralnog sistolickog arterijskog tlaka kod
ispitanika nakon postupka HD-om koji mogu biti povezani sa znacajnim smanjenjem tjelesne

mase 1 BMI-a nakon HD-a.

Zakljucak: Tako ovo istrazivanje to nije pokazalo, postoje istrazivanja koja jesu pokazala da
postoji povezanost AVF-a s hemodinamskim pokazateljima i procijenjenim pokazateljima
krutosti arterija. Zato predlazemo provodenje studija drugacijeg nacrta koje bi mogle bolje
procijeniti utjecaj krvozilnog pristupa na hemodinamiku 1 krutost arterija. Unato¢ dosta
visokoj prevalenciji AVF-a (56 ispitanika, 52,3 %), ona je i dalje niZa od one u Europi i SAD-

u.

Kljuéne rijeéi: augmentacijski indeks, brzina pulsnog vala, centralni arterijski tlak,

hemodijaliza, krvozilni pristup, krutost arterija
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9. SUMMARY

9. SUMMARY

THE IMPACT OF VASCULAR ACCESS ON CENTRAL AND PERIPHERAL BLOOD
PRESSURES IN MAINTENANCE DIALYSIS PATIENTS

Objectives: The main goal was to investigate if there is a correlation between vascular access
and peripheral and central blood pressures, hemodynamic indicators and estimated indicators

of artery rigidity.
Study Design: The study is a cross-sectional study.

Participants and methods: Participants are 107 patients in end stage renal disease that are
being treated with maintenance hemodialysis in Renal Division, Department of Medicine,
University Hospital Center Osijek, Croatia. With “Agedio B900” device we measured, in a
non-invasive way, peripheral arterial pressure and pulse wave velocity. Central aortic
pressure, cardiac output, peripheral resistance, augmentation pressure, augmentation index,

reflection coefficient and artery rigidity were estimated via special software in the device.

Results: The study did not indicate correlation between vascular access and peripheral and
central arterial pressure, hemodynamic indicators (peripheral resistance, cardiac output and
cardiac index; only a significantly higher pulse pressure amplification in patients with
arteriovenous fistula (AVF) compared to patients with central venous catheter), nor estimated
indicators of arterial rigidity (augmentation pressure, augmentation index, reflection
coefficient and pulse wave velocity). Peripheral and central systolic arterial pressure were
significantly lower after a dialysis session, which could be related to a significantly lower

body mass and body mass index after dialysis.

Conclusion: Although this study did not show it, there are other studies showing a connection
between AVF and hemodynamic indicators and estimated indicators of artery rigidity. For
that reason, we suggest conducting studies with different designs, which could better assess
the impact of vascular access on hemodynamics and artery rigidity. We have a high
prevalence of AVF (56 patients, 52.3%), but it is still lower than prevalence in the rest of
Europe and in the USA.
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Key words: artery rigidity, augmentation index, central arterial pressure, hemodialysis, pulse

wave velocity, vascular access
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1. Ispis nalaza uredaja ,,Agedio B900* za lijecnika

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

Vascular Age Measurement - Report for MD

First Name

’
Surname d 6 ‘ (/
Gender male

Age 51 years
Weight B1kg E

Height 176 cm
BMI 26,1 kgim?
Date 6. listopada 2016. u 10:24

Measurement ID 554238654345

Peripheral Pulse Wave (10 seconds)

Peripheral Blood Pressure Hemodynamics

Systolic 136 mmHg == 140 Peripheral Resistance 1.680 dyn*sfcm”
Diastolic 101* mmHg ==40 Cardiac Output 5.3 limin

MAP 117* mmHg == 105 Stroke Volume 61,60 ml

Pulse Prassure 35 mmHg <= 60 Cardiac Index 2,7 lmin * 1/m?
Central BElood Pressure Arterial Stiffness

Systolic 128 mmHa == 130 Augmentation Pressure 2 mmHag 1-15
Diastalic 102" mmHg <=40 Augmeantation Index @75 14 % 12-33
Pulse Prassura 27 mmHg Reflaction Coafficiant T4* % == 60
PP Amplification 13 1,2-1.6 Pulze Wave Velocity T.Bmis 6,6-7.8
Heart Rate 86 bpm

Comments

This report s addressed only to medical professionals.
Results may vary depending on blood pressure and the vascular situation.
" = Walue outside the standard range.

MRX-GA_01_W1.2; BS00: APOES; K520: 1.3.1

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



12. PRILOZI

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

Vascular Age Measurement

First Name

"
Surname d 6 d(@
Gender female
Date 11. kolovoza 2016, u 09:28
Measurement ID 347888134248 r

Blood Pressure

high high
Systolic Diastolic Heart Rate
moderate moderate
176 mmHg 107 mmHg 59 bpm
normal normal
Pulse Wave Velocity Vascular Age
7.7 mis
Currently your vessels are 9
high years older than you are.
moderate "'-; Your results are Okay!
The values are considered borderline values.
Arepeated measurement is recommended.
normal

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

®

This service is no replacement for consulting your medical doctor and it is no diagnosis.
The results can vary, depending on your blood pressure and your vessels.
We are happy to inform you about measures to reduce your vascular age and to prevent diseases.,

PRE-GA_(1_V1.2; BO0O: APD158; KB20: 1.3.1



