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Sazetak

Dio hipertoniCara je loSe reguliran, $to ponekad
moze biti posljedica efekta bijele kute. Danasnji
standard za utvrdivanje ovog efekta je usporedba
ordinacijskog tlaka s kontinuiranim mjerenjem
(KMAT). Cilj istrazivanja bio je provjeriti pouzda-
nost testa dubokog disanja (TDD) u otkrivanju
zZilnih hiperreaktora u odnosnu na KMAT.

U istrazivanje je uklju¢eno 214 nereguliranih,
lijecenih hipertonicara, randomiziranih u intervent-
nu (N=106) i kontrolnu (N=108) skupinu. Ispitanici
interventne skupine su u 5. i 15. min. izveli TDD
(3-4 ciklusa u 30 s) nakon ¢ega im je ponovljeno
mjerenje tlaka. Svim sudionicima tlak je izmjeren
u5.115. min. uz KMAT.

Kod snizenja sistolickog tlaka nakon TDD od >15%
koje je opazeno u 20% ispitanika specificnost testa
bila je 96% (95% CI 79%-100%), a pozitivna
prediktivna vrijednost 94% (95% CI 72%-100%).
Malo snizenje sistolickog tlaka (<8%) iza TDD-a
(osjetljivost  0,78% 1 negativna prediktivna
vrijednost 78,4%; 95% CI 64,0-85,9), prilicno
pouzdano iskljucuje Zilne hiperreaktore.
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U otkrivanju ucinka bijele kute TDD je jednostavan
za pacijenta i za lijeCnika, a sniZenja tlaka (<8% i
>15%) nakon TDD mogu s velikom vjerojatnoséu
razluciti hiperreaktore od rezistentnih hipertonicara.
Preostalih 30% rezistentnih hipertonicara zahtijeva
pracenje, ponavljanje TDD testa, upuéivanje na
KMAT ili na specijalisticku konzultaciju.

Kljuéne rije€i: hipertenzija bijele kute, efekt
bijele kute, KMAT, test dubokog disanja

Summary

Unsatisfactory blood pressure (BP) control may
be due to white coat effect (WCE). It is unveiled
with ABPM. The aim of the study was to assess
the validity of deep breath test (DBT) in detection
of WCE in relation to ABPM, the ,,gold standard*.

The study included 214 poorly regulated, treated
hypertensives, randomized in intervention (N=
106) and control (N= 108) group. Office BP was
measured again in all the examinees in the 5th
and 15th minute; the intervention group moreover
underwent DBT (3-4 cycles over 30 seconds) at
that time, and ABPM results were compared..
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A decrease in systolic BP by >15% after DBT
(observed in 20% of the subjects) resulted in
specificity of 96% (95% CI 79-100%), and in
positive predictive value of 94% (95% CI 72-
100%). Minimal systolic BP lowering (<8%)
following DBT (sensitivity 0.78%; negative
predictive value 78.4%) might confidently exclude
vascular hyperreactors.

It is concluded that family physician with simple
DBT may discern vascular hyperreactors (decrease
in systolic BP >15%; about 20% of the poorly
controlled patients) from resistant hypertensives
(decrease <8%; about 50% of these patients). The
remaining 30% of the resistant patients deserved a
careful follow-up, repeated DBT, referral to ABPM
or to specialist consultation.

Key words: white coat hypertension, white coat
effect, ABPM, DBT

Uvod

Arterijska hipertenzija (AH) jedan je od
vode¢ih neovisnih Cimbenika rizika za razvoj
kardiovaskularnih bolesti (KVB) koje su jos uvijek
vode¢i uzrok smrti i vazan uzrok invaliditeta
diljem svijeta. Pojavnost AH krece se oko 30-45%
1 raste s dobi, pa je trend starenja stanovniStva
¢ini jo$ vaznijom za svakodnevnicu lije¢nika
obiteljske medicine (LOM). Dijagnosticiranje
i lijeCenje nekomplicirane AH veéinom je u
nadleznosti LOM-a ukljucuju¢i oportunisticki
probir, traganje za ¢cimbenicima rizika i oStecenjem
ciljnih organa te lijeCenjem i pra¢enjem bolesnika.
U nasem svakodnevnom radu AH jedan je od
naj¢es¢ih povoda dolaska i razlog je najveceg
broja propisanih lijekova. Premda su smjernice
za dijagnosticiranje i lijeCenje jasne, joS uvijek je
veliki postotak bolesnika neotkriven a premalo
hipertonicara je dobro regulirano. Razloga za
to je mnogo, od nedovoljnog traganja medu
prividno zdravom populacijom do nepravilnog
lije¢enja 1 loSe suradljivosti pacijenata u uzimanju
propisane terapije. Jedan od mogucih razloga
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je 1 hipertenzija bijele kute odnosno fenomen
bijele kute. Dio bolesnika na mjerenje tlaka u
ordinaciji reagira privremenim porastom, odnosno
skokom arterijskog tlaka. Ukoliko ih proglasimo
refraktornim ili loSe reguliranim hipertoni¢arima
klinicke implikacije te odluke nisu male. To
moze rezultirati povecanjem doze propisanih
antihipertenzivnih lijekova i/ili uvodenje novih,
S$to dovodi do veée vjerojatnost razvoja nuspojava,
smanjenja suradljivosti bolesnika te nepotrebnim
povecanjem cijene lijeCenja. Pojavnost fenomena
bijele kute kre¢e se od 35% do 73%.; Cesci je u
zena, bolesnika starije zivotne dobi, viSeg indeksa
tjelesne mase (ITM) i kod hipertenzije 1. stupnja.
Primjetniji na sistolickom tlaku, a prisutan je i u
lije¢enih i u nelijecenih hipertonicara.

Hipertenziju bijele kute definiramo kao povisen
arterijski tlak u ordinaciji (=140/90 mm Hg) u
odnosu na normalne vrijednosti dnevnog (<135/80
mm Hg) i kuénog tlaka (<130/80 mm Hg). Slican
tome je fenomen bijele kute, definiran razlikom
izmedu mjerenja u ordinaciji i KMAT-a ili kuénog
mjerenja za >20 mm Hg u sistolickom ili >10 mm
Hg u dijastolickom tlaku ili u postotku.

Medu dostupnim metodama zlatni standard
za postavljanje dijagnoze je kontinuirano
(automatsko) 24-h mjerenje arterijskog tlaka
(KMAT). Ova dijagnosticka pretraga zahtijeva
znatna financijska sredstva i nije dostupna svim
LOM-e. Jednostavniji, brzi i jeftiniji, a mozda
podjednako vrijedan nacin otkrivanja fenomena
bijele kute je postupak nazvan test dubokog
disanja (TDD). Ritam disanja utjece na arterijski
tlak, a TDD vjerojatno poboljSava osjetljivost
barorereceptorskih refleksa zbog prevage vagusa,
S$to dovodi do pada tlaka koji se ne moze objasniti
mirovanjem ili nekim drugim utjecajem. U nekoliko
dostupnih a sli¢nih istrazivanja TDD je predlozen
kao metoda otkrivanja zilnih hiperrektora ali nikad
nije aplikativno zazivio u praksi.

Zbog toga je cilj ovog istrazivanja bio provjeriti
dijagnosticku vrijednost TDD testa (osjetljivost,
specificnost, prediktivna vrijednost) u otkrivanju
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fenomena bijele kute u odnosu na prosje¢ni dnevni
tlak izmjeren KMAT-om.

Ispitanici i metode

Istrazivanje je provedeno na susljednom uzorku
ispitanika poslanih na KMAT u ambulanti Interne
klinike KBC Split i Ordinaciji obiteljske medicine
Medicinskog fakulteta u Splitu. Ukljuceni su
punoljetni pacijenti koji boluju od neregulirane
(RR >140/90 mm Hg), medikamentno lijecene
AH, dokazane najmanje Sest mjeseci ranije. Po
potpisivanju informiranog pristanka, pacijenti su
randomizirani po dobi i spolu u dvije skupine:
kontrolnu (B). Nakon 5
min mirovanja u ordinaciji svima je izmjeren
inicijalni arterijski tlak u sjede¢em polozaju,
na dominantnoj ruci, dva puta u razmaku od 2
min. Isto je ponovljeno u 15. min od pocetka
eksperimenta. Ispitanici u interventnoj skupini
su nakon mjerenja u 5. i 15. minuti izveli TDD,
tako da su uz nadzor istrazivaca disali duboko i
polagano tijekom 30 s (3-4 ciklusa). Neposredno
potom i 2 min kasnije, izmjeren im je arterijski
tlak na standardni nacin. U individualne test-liste
biljezeni su sociodemografski i antropometrijski
podaci, izmjerene vrijednosti arterijskog tlaka
tijekom pokusa te rezultati KMAT-a, koji je vrSen

interventnu (A) i

Tablica 1. Razlike u prosje¢nom dnevnom tlaku, u 5. iu
15. min po skupinama

uredajima SL 90207 (Spacelabs Healthcare; WA,
USA). Zilnim hiperreaktorima (dokazan fenomen
bijele kute) smatrani su ispitanici u kojih je
prosjecni dnevni tlak dobiven KM AT-om bio >10%
nizi od tlaka u ordinaciji.

Rezultati

U istrazivanje je ukljuceno 214 ispitanika s medika-
mentno lijeCenom, nereguliranom arterijskom
hipertenzijom. Izmedu interventne i kontrolne
skupine nije bilo znacajnih razlika u spolu, dobi
ni navikama. Jedan lijek uzimalo je 59 (27,6%)
ispitanika, dok je 54 (25,2%) uzimalo dva, a 101
(47,2%) tri ili viSe antihipertenziva.

Prosjecni dnevni tlak dobiven KMAT-om iznosio
je 135,0+13,6/82,0+10,8 mm Hg, a sfigmo-
manometrijski u 5. min 160,0+14,7/93,0+10,6,
odnosno 153,0+17,8/92,0 +11,5 mm Hg u 15. min,
bez znacajnih razlika izmedu skupina.

Tlak izmjeren u ordinaciji (5. i 15. min) bio je
znacajno visi od dnevnog tlaka (F= 605.157; P
<0,001; n2= 0,741), bez vecih razlika izmedu
skupina u 5. min (F< 0,001; ss=1; P= 0,996 za
sistolicki, odnosno F= 0,551; ss= 1; P= 0,459 za
dijastolicki tlak) i u 15. min (F= 1,858 ; ss= 1; P=
0,176 za sistolicki, odnosno F= 0,064; ss= 1; P =
0,975 za dijastolicki) (tbl 1.).

Table 1. Differences in the average daily BP in the 5th
and 15th minute by groups

Skupina A Skupina B Razlika t ss P
N=105 N=108
X SC X SD

Sistolicki

dnevni tlak 135,7 13,9 135,1 13,5 -0,6 0,332 211 0,740
5. min 160,4 15,6 160,2 13,9 0,2 0,263 212 0,793
15. min 153,2 17,6 151,9 18,0 -1,3 0,514 204 0,608
Dijastolicki

dnevni tlak 83,5 10,9 82,2 10,8 -1,3 0,848 211 0,397
5. min 92,9 10,3 92,8 10,9 -0,1 0,069 212 0,945
15. min 93,1 12,2 91,2 10,8 -1,9 1,148 204 0,252

= aritmeti¢ka sredina; SD = standardna devijacija; t= t test za neovisne uzorke; ss - stupnjevi slobode; P= vjerojatnost greske tipa a
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Tablica 2. Kretanje arterijskog tlaka u prvom dijelu
pokusa, skupina A (n=104)

Table 2. Scope of arterial BP in the first part of the study,
group A (n=104)

X SD F ss P
Sistolicki
dnevnitlak 1356 13,9 160,1 1,769 <0,001
5. min 160,4 15,8
15. min 146,2 17,5
Dijastolicki
dnevnitlak 83,5 10,7 43,3 1,669 <0,001
5. min 929 104
15. min 88,6 12,0

Arterijski tlak se u interventnoj skupini znacajno
mijenjao u prvoj fazi istrazivanja (tbl. 2). Najnize
su bile vrijednosti prosjecnog dnevnog tlaka, a
najvise one u 5. min. Nakon TDD vrijednosti tlaka
su bile znatno nize nego u 5. min, ali i viSe od
prosjecnog dnevnog tlaka. Sve razine sistolickog
i dijastolickog tlaka su se medusobno znacajno
razlikovale (P< 0,001), osim razlike tlakova nakon
TDD u 5.1 15. min (P= 1,000).

Nakon TDD je u veéine ispitanika doslo do znatnog
pada sistolickog tlaka prema onom u 5. min,
prosjecno za 14,68+11,67 mm Hg: maksimalno
za 44, minimalno za 1 mm Hg. U 38 (36,2%)
ispitanika doslo je 1 do pada dijastolickog tlaka, za
prosjec¢no 4,31£7,99 mm Hg; minimalno za 1 mm
Hg, maksimalno za 39 mm Hg. Oba su tlaka bila
znacajno niza od onih u kontrolnoj skupini u 5. min
(za sistolicki: t=6.475; P <0.001; za dijastolicki t=
3.168; P=0.001). U interventnoj skupini je nakon
TDD u 15. min sistoli¢ki tlak bio nizi od onoga u
kontrolnoj skupini u 15. min (t=2.847; P=0.005),
Sto nije utvrdeno za dijastolicki tlak (t=1.477;
P=0.143).

Zilnih hiperreaktora prema padu sistoli¢kog tlaka
bilo je 168 (78,9%) a po promjeni dijastolickog
116 (54,5%), bez znacajne razlika u prevalenciji
izmedu skupina (za sistolicki y2=0,37; p=0,61, za
dijastolicki tlak ¥2=0,36; p=0,58). U interventnoj
skupini hiperreaktori su imali znacajno nize
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vrijednosti prosjecnog dnevnog, a vise vrijednosti
tlaka u 5. min. U skupini hiperreaktora doslo je do
znacajno vecéeg snizenja sistolickog tlaka u odnosu
na ne-hipereaktore. Hiperreaktori u interventnoj
skupini imali su nakon TDD u 5. min znacajno nizi
sistolicki (t= 6,018; P <0,001) i dijastolicki tlak
(t=2,432; P=0,016) od hiperreaktora u kontrolnoj
grupi. U 15. min hiperreaktori interventne skupine
imali su zna¢ajno nizi sistoli¢ki (t=2,638; P=0,098),
ali ne i dijastolicki tlak (t =0,968; P =0,336) (sl. 1).

180 A
170 4
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140 +
130 4
120 4
110

mm Hg

100
90
80 -
70+

TDD 5. min

60 1 dnevni tlak 5. min 15. min TDD15. min

Vrijeme mjerenja tlaka

—e— ST hiperreaktori ----@---- ST ne-hiperreaktori

—a— DT hiperreaktori ---a--- DT ne-hiperreaktori

Slika 1. Kretanje arterijskog tlaka kod hiper i ne
hiperreaktora u skupini A. Prikazane su aritmeticke
sredine i standardne devijacije dobivenih vrijednosti.
ST=sistolicki tlak, DT=dijastoli¢ki tlak

Figure 1. Scope of arterial BP in hyper and non-
hyperreactors in group A. Arithmetic meanand standard
deviations of obtained values is presented. ST= systolic
BP, DT= diastolic BP

Provjeravaju¢i dijagnosticku vrijednost TDD pri
padu sistolickog tlaka nakon TDD u 5. minuti za
12%, osjetljivost TDD iznosi 40% (95% CI = 34%-
43%), a specificnost 83% (95% CI=63%-94%).
Pozitivna prediktivna vrijednost TDD testa na toj
razini iznosi 89% (95% CI1=76%-96%), a negativna
28% (95% CI=21%-32%). Pomakom grani¢ne
vrijednosti snizenja sistolickog tlaka na >15%,
koje je opazeno u 20% ispitanika, specificnost
testa raste na 96% (95% CI=79%-100%), a

84

Med Fam Croat, Vol 24, No2, 2016.



Marion Tomi¢i¢, Mirjana Rumboldt, Vedran Carevi¢, Dragomir Petric, Zvonko Rumboldt

IZVORNI RADOVI

Pokus dubokog udaha pri obradi hipertoniCara u obiteljskoj medicini

pozitivna prediktivna vrijednost na 94% (95%
CI=72%-100%). Obratno vrijedi za mala sniZenja
sistolickog tlaka (<8%) iza TDD-a (osjetljivost
0,78% 1 negativna prediktivna vrijednost 78,4%;
95% CI 64,0-85,9), koja mogu prilicno pouzdano
iskljuciti zilne hiperreaktore. Takvih je ispitanika u
nasem istrazivanju bilo 50,2%.

Rasprava

Ovaj jednostavan, brz, neinvazivan i za pacijenta
neskodljiv TDD usporedili smo s KMAT-om u cilju
razlu¢ivanja zilnih hiperreaktora od bolesnika sa
nereguliranom AH.

Prevalencija fenomena bijele kute, odnosno
postotak zilnih hiperreaktora, u ovom je ispitivanju
visa nego u slicnim istrazivanjima: iznosila je
78,9% za sistolicki, a 54,5% za dijastolicki tlak.
Kao u drugim istrazivanjima i kod naSeg su zenski
spol i poviseni BMI bili su predilekcijski faktori za
hiperreaktore, dok visina tlaka, odnosno stupnjevi
hipertenzije i uzimani lijekovi nisu imali takav
utjecaj.

Rezultati ukazuju kako je dovoljno izvrsiti
jedan TDD nakon 5 min boravka u ordinaciji jer
dodatna intervencija nakon 15 min daje prakticki
iste rezultate s dodatnim optere¢enjem bolesnika
i lijecnika. Isto je tako utvrdeno da je pracenje
dijastolickog tlaka manje osjetljivo od pracenja
sistolickog, S§to dodatno pojednostavljuje TDD.
Ukoliko pretpostavimo razgranicenje na razini od
>15% pada tlaka nakon TDD pokazalo se test moze
prokazati hiperreaktore sa specificnos¢u od 96%
(95% CI 79,0-100,0) i pozitivnom prediktivnom
vrijednos¢u od 94% (95% CI 72,0-100,0), ¢ime
se postize visoka klinicka pouzdanost. Za LOM
to je vazno, jer ukoliko ima bolesnika kojem je
sistolicki tlak nakon TDD pao za >15% gotovo je
sigurno rije¢ o hiperreaktoru. S druge strane, ako je
opazeni pad tlaka nakon TDD <8% po svoj prilici
nije rijec¢ o hiperreaktorima (negativna prediktivna
vrijednost 78,4%; 95% CI 64,0 — 85,9). Istrazivanje
Augustovskog i sur. pokazalo je slicne rezultate

iako test nije zazivio u praksi. Oni bolesnici koji
ostaju padom tlaka nakon TDD izmedu ove dvije
grani¢ne vrijednosti (8-15%) zahtjevaju daljnju
obradu 1 definiranje reguliranosti AH, koristeci
se pritom KMAT-om ili kuénim mjerenjem tlaka
samomjeracem.

Vazno je naglasiti da ukoliko dijagnosticiramo
hipertenziju bijele kute ne smijemo bolesnika
dozivjeti kao normotonicara jer se ipak cini
prema najnovijim istrazivanjima da nije rije¢ o
potpuno bezazlenom stanju. Pregledni c¢lanak
Cuspidija i suradnika bolesnike s dokazanom
hipertenzijom bijele kute svrstava po riziku razvoja
oStecenja ciljnih organa izmedu normotenzivnih i
hipertenzivnih pacijenata. Preporuka je ponoviti
dijagnosticki postupak za 3-6 mjeseci; ako se stanje
potvrdi, takve pacijente valja pazljivije pratiti kroz
dulji vremenski period, uz preporuke za promjene
stila Zivljenja s nizom higijensko-dijetetskih mjera.

Zakljuc¢ak

Kao dijagnosticko pomagalo u otkrivanju ucinka
bijele kute TDD je jednostavan za pacijenta i za
lije¢nika. Brz je i jeftin, ne trazi dodatnu opremu
u ordinaciji, a pacijenta minimalno opterecuje
1 ne izaziva nelagodu. TDD test bi se mogao
koristiti kao vrijedna pomo¢ u svakodnevnom radu
obiteljskog lije¢nika. Na osnovi bitnog snizenja
tlaka (>15% ) nakon TDD obiteljski lije¢nik moze
s odredenom vjerojatnos$¢u razluciti hiperreaktore
od rezistentnih hipertonicara. Na taj nacin bi se
selektivnije i1 racionalnije koristio KMAT, Sto je
osobito vazno za ekonomski skucene sredine, a
pacijenta bi se lisilo daljnje slozenije, neugodnije,
dugotrajnije 1 skuplje dijagnosticke obrade, bez
suvisnog zadiranja u kvalitetu zivljenja.
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