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uvoD

Plu¢na hipertenzija (PH) je ¢esta komplikacija kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti (KOPB) s
utjecajem kako na kvalitetu Zivota pacijenata tako i na prezivljavanje.

Prevalencija pluéne hipertenzije u KOPB-u ovisi o vise cimbenika:

definiciji pluéne hipertenzije, tezini i stupnju egzacerbacije KOPB-a, te metodi procjene
postojanje pluéne hipertenzije (ehokardiografija nasuprot Kateterizaciji desnog srca). (1,2,3)
Najbolji prognosticki ¢imbenik u bolesnika sa KOPB-om nije stupanj opstrukcije izrazen kroz
FEV1 ili nivo hipoksemije i hiperkapnije, ve¢ je to vrijednost srednjeg tlaka u pluénoj arteriji
(MPAP).(4)

Pluéna je hipertenzija nezavisni prediktor funkcionalnog kapaciteta u pacijenata sa KOPB-om.
Cuttica i suradnici (2), u studiji na 1154 bolesnika obradivanih za transplantaciju pluca,

utvrdili su povezanost izmedu mPAP-a i Sest-minutnog testa hoda (6-MWT-a ) neovisno o
pluénoj funkciji i pluénom kapilarnom tlaku (PCWP — eng. pulmonary capillary edge pressure).
Naposljetku, povisen srednji tlak u pluénoj arteriji ukazuje na poviSen rizik od teskih akutnih
egzacerbacija u pacijenata sa umjerenim i teSkim stupnjem KOPB-a. (5)

1z svega navedenog proizlazi jasan zaklju¢ak o potrebi ranog utvrdivanja postojanja

pluéne hipertenzije u bolesnika sa kroni¢nom opstruktivnom plu¢nom bolesti zbog

adekvatne procjene rizika progresije bolesti 1 pravovremenog upucivanja pacijenata na

pretransplantacijsku obradu.



1.1. Definicija plu¢ne hipertenzije

Pluéna hipertenzija oznacava bolest pluénog krvozilnog sustava u kojem srednji tlak u pluénoj
arteriji premasuje 25 mmHg.

U svrhu omoguc¢avanja medunarodno prihvacene klasifikacije bolesti, Svjetska zdravstvena
organizacija (WHO, World Health Organization) definirala je pluénu hipertenziju prema

etiologiji, tj. nacinu nastanka.
Ova je klasifikacija dozivjela brojne izmjene od prvog objavljivanja davne 1973. godine.

Danas koristimo klasifikaciju predstavljenu 2013.g. na Svjetskom kongresu pluéne hipertenzije
u francuskoj Nici (tablica 1). Vrijednosti srednjeg tlaka u pluénoj arteriji vece ili jednake od 25
mmHg definiraju postojanje pluéne hipertenzije. Naglasavam vaznost razlikovanja prekapilarne
I postkapilarne pluéne hipertenzije ovisno o vrijednostima pluénog kapilarnog tlaka (PKT).

1.1.1. Klasifikacija plu¢ne hipertenzije
Prije 45 godina, kada je pluéna hipertenzija prvi puta definirana, podijeljena je u dvije grupe:
primarnu plu¢nu hipertenziju (U kojoj je uzrok bolesti bio nepoznat) i sekundarmu pluénu

hipertenziju u kojoj je uzrok povisenog tlaka u pluénoj arteriji mogao biti utvrden.

Sadasnja klasifikacija dijeli pluénu hipertenziju u pet grupa, ovisno o predleze¢em patoloskom

procesu koji je uzrokovao povisenje tlaka u pluénoj cirkulaciji (7).

1.1.1.1. Plu¢na arterijska hipertenzija (PAH)

U ovu grupu ubrajamo stanja koja uzrokuju suzavanje malih krvnih Zila u plu¢ima i ukljucuje i
stanja u kojima uzrok suzavanja tih zila nije utvrden (IPAH, Idiopatska plu¢na hipertenzija). Ova
grupa ima i nekoliko podgrupa:



a) Familijarna ili nasljedna PH
b) PH uzrokovana lijekovima ili toksinima

C) PH povezana s drugim bolestima ili stanjima (bolesti vezivnog tkiva, kongenitalne

sr¢ane bolesti, portalna hipertenzija, HIV, neke infekcije)
d) Pluéna veno-okluzivna bolest i pluéne kapilarne hemangiomatoze
e) Perzistentna plu¢na hipertenzija novorodencadi.

Dijagnoza PAH-a temelji se na isklju¢ivanju mogucih uzroka pluéne hipertenzije iz drugih

grupa (grupe 2-5).

Metode oslikavanja presudne su za postavljanje ispravne dijagnoze.

1.1.1.2. Pluéna hipertenzija uslijed bolesti lijevog srca

Dugotrajna bolest lijevog srca moze dovesti do remodeliranja plué¢nog krvozilja i posljedi¢no
razvoja pluéne hipertenzije. Razliciti patofizioloski mehanizmi mogu biti uzrokom povisenog

tlaka u plu¢noj arteriji, no sve ih karakterizira povisen tlak u lijevom atriju:
a) sistolicka disfunkcija lijeve klijetke

b) dijastolicka disfunkcija lijeve klijetke

c) valvularne bolesti

d) kongenitalni defekti sa premecajem protoka.

Owvu skupinu bolesnika karakterizira povisen pluéni kapilarni tlak (PCWP, pulmonary capillary
wedge pressure) i blagi transpulmonalni gradijent (TG), obi¢no manji od 10 mmHg. No, opisani
su 1 slucajevi sa povisenim TG sa vjerojatno znacajnijom komponentom remodeliranja pluéne

vaskulature (8).



1.1.1.3. Plu¢na hipertenzija zbog bolesti pluénog parenhima 1/ili kroni¢ne hipoksije

Ova skupina bolesnika obuhvaca pacijente kod kojih je pluéna hipertenzija uzrokovana

primarno patologijom plu¢nog parenhima i/ili kroni¢cnom hipoksijom.

Ukljucuje pacijente sa:

a)
b)
c)
d)
e)

kroni¢nom opstruktivnom plu¢nom bolesti (KOPB)
intersticijskim bolestima pluca

poremecajima disanja u spavanju (OSA, obstructive sleep apnea)
izlaganjem visokim nadmorskim visinama

poremecajima alveolarne hipoventilacije.

1.1.1.4. Plu¢na hipertenzija uzrokovana kroni¢nim pluénim tromboembolizmom (CTEPH)

1.1.1.5. Plu¢na hipertenzija uzrokovana bolestima krvi i drugim poremecajima

a)
b)
c)
d)

neki tipovi anemija
sistemske bolesti (sarkoidoza, histiocitoza)
metabolicke bolesti (poremecaji pohrane glikogena)

drugi poremecaji (kroni¢no bubrezno zatajivanje, opstruiraju¢i tumori pluénih arterija).



Tablica 1. Revidirana klasifikacija pluéne hipertenzije s 5. Svjetskog simpozija o pluénoj hipertenziji u
Nici 2013.

1. PLUCNA ARTERIJSKA HIPERTENZIJA (PAH)

1.1. Idiopatska
1.2. Nasljedna 1.2.1. KMPR?2 (receptor kostanog morfogenetskog proteina)
1.2.2. ALK 1 (gen aktivne receptor-sli¢ne kinaze 1)
1.2.3. Nepoznata
1.3. Inducirana lijekovima i toksinima
1.4. Povezana s drugim oboljenjima:
1.4.1. Bolestima vezivnog tkiva
1.4.2. HIV infekcijom
1.4.3. Portalnom hipertenzijom
1.4.4. Kongenitalnom sr€anom boleS¢u
1.4.5. Sistostomijazom
1.4.6. Kroni¢nom hemolitickom anemijom
1' Plu¢na veno-okluzivna bolest i/ili pluéna kapilarna hemangiomatoza 1" Perzistiraju¢a plu¢na

hipertenzija novorodenceta

2. PLUCNA HIPERTENZIJA ZBOG BOLESTI LIJEVOG SRCA

2.1. Sistolicka disfunkcija
2.2. Dijastolicka disfunkcija
2.3. Valvularna bolest



3. PLUCNA HIPERTENZIJA ZBOG PLUCNE BOLESTI I/ILI HIPOKSEMIJE
3.1. Kroni¢na opstruktivna pluéna bolest

3.2. Intersticijska plu¢na bolest

3.3. Druge plu¢ne bolesti s mijeSanim restriktivnim i opstruktivnim obrascem

3.4. Poremecaji disanja uslijed spavanja

3.5. Poremecaji alveolarne hipoventilacije

3.6. Kroni¢no izlaganje ve¢im nadmorskim visinama 3.7. Razvojne abnormalnosti

4. KRONICNA TROMBOEMBOLIJSKA PLUCNA HIPERTENZIJA
4.1. Kroni¢na tromboembolijska plué¢na hipertenzija

4.2. Druge pluéne arterijske opstrukcije

5. PLUCNA HIPERTENZIJA S NEJASNIM [IILI MULTIFAKTORIJALNIM
MEHANIZMIMA

5.1. Hematoloski poremecaji: mijeloproliferativne bolesti, splenektomija

5.2. Sustavne bolesti: sarkoidoza, histiocitoza, neurofibromatoza, vaskulitis

5.3. Metabolicki poremecaji: bolest odlaganja glikogena, poremecaji Stitne Zlijezde

5.4. Druge: opstrukcije tumorom, fibrozni medijastinitis, kroni¢no bubrezno zatajivanje na

dijalizi



1.2. Plu¢na hipertenzija u bolesnika sa KOPB-om

Razvoj pluéne hipertenzije u pacijenata sa patologijom pluénog parenhima povezana je sa
pogorsanjem funkcionalnog statusa ovih pacijenata, pogorSanjem hipoksemije 1 loSijim

prezivljavanjem. (2)

No, u ovom trenutku nejasno je koji ¢e pacijent razviti pluénu hipertenziju i kojom ¢e brzinom
bolest progredirati §to govori u prilog kompleksnosti i viSestrukim mehanizmima nastanka

pluéne hipertenzije (9).

1.2.1. Prevalencija plu¢ne hipertenzije u pacijenata sa KOPB-om
Najvise podataka o pluénoj hipertenziji u KOPB-u dobiveno je iz hemodinamskih studija u

pacijenata sa razvijenom pluénom bolesti, a koji su podvrgnuti kateterizaciji desnog srca u svrhu

obrade za transplantaciju pluca.

U studiji Thabuta i suradnika (10), najvecoj studiji do sada objavljenoj, a koja je evaluirala
gotovo 5000 pacijenata na listi za transplantaciju pluca, plu¢na hipertenzija utvrdena

desnostranom kateterizacijom potvrdena je u 47.6 % pacijenata.

S druge strane, hipertrofija desne klijetke pronadena na anatomskim preparatima obduciranih
pacijenata sa KOPB-om, utvrdena je u 40 % pacijenata. (11)
Uzmemo li u obzir dijagnostiCke kriterije za postavljanje dijagnoze pluéne arterijske

hipertenzije, a to su: srednji tlak u pluénoj arteriji iznad 25 mmHg (MPAP > 25 mmHg) i tlak



ukljestenja u pluénim kapilarama manji od 15 mmHg (PKT < 15 mmHg) dobit ¢emo podatak o
30.4 % pacijenata sa KOPB-om koji imaju i plué¢nu vaskularnu bolest.

Vecina ovih pacijenata ima mPAP u rasponu 20-35 mmHg, a samo 5 % pacijenata imalo je teZi

stupanj plu¢ne hipertenzije kod kojih je mPAP bio ve¢i od 35 mmHg.

Ovakvi podaci o pacijentima sa KOPB-om koji u ve¢ini sluc¢ajeva imaju blaze oblike pluéne
hipertenzije, a dok je manjina KOPB pacijenata sa visSim tlakovima u pluénoj cirkulaciji,

poznata je i od ranije (12).

Takav nacin definiranja tezine PH u pacijenata sa KOPB-om doveo je do formiranja podgrupe
pacijenata sa “out of proportion” PH, a za koje se pretpostavlja da mogu imati koristi od

specifi¢ne vazodilatacijske terapije. (9)

No, stupnjevanje pluéne hipertenzije i u drugim podgrupama bolesnika sa PH nije dokazano kao
dobar predskazatelj ishoda, te je oslanjanje na ,,cut-off” vrijednosti srednjeg tlaka u PA nesiguran
putokaz u definiranju tezine bolesti (13). U novijim ehokardiografskim studijama dokazano je
da i nizi stupnjevi PH u bolesnika sa KOPB-om imaju znacajan utjecaj na broj hospitalizacija, te
na 1-godisnji mortalitet (14).
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NICE-smjernice preporucaju napustanje termina out of proportion” PH 1 predlazu
kategorizaciju bolesti kao KOPB sa plu¢nom hipertenzijom kada je mPAP > 25 mmHg, te teSka
PH 1 KOPB $to ukljucuje pacijente sa poviSenim tlakom u pluénoj arteriji 1 dokazanom

kompromitiranom funkcijom lijeve klijetke (15).
U ve¢ spomenutom radu Cuttice i suradnika otkriveno je da 17.2 % pacijenata ima povisen PKT

(MPAP >25 mmHg i PKT> 15 mmHg) uz odrzanu sistolicku funkciju lijeve klijetke Sto sugerira
velik znacaj dijastoli¢ke disfunkcije lijeve klijetke u ovoj skupini bolesnika (2).

Ehokardiografija je nezaobilazna metoda kojom mozemo postaviti ispravnu dijagnozu kada

evaluiramo vaskularnu bolest pluénih krvnih zila i bolesti ,,lijevog* srca.

1.2.2. Etiologija i patogeneza plu¢ne hipertenzije u KOPB-u
Patofizioloski gledani, plu¢na hipertenzija ovisi o sréanom indeksu (CI), pluénoj vaskularnih



rezistenciji (PVR) i pluénom kapilarnom tlaku (PKT). Pluéna hipertenzija u mirovanju
posljedica je poviSene vaskularne rezistencije dok je plu¢na hipertenzija u naporu posljedica

povisenog sr¢anog indeksa uz relativno fiksni PVR. (17).

Hiperinflacija plu¢nog parenhima povisuje PVR i PKT, te PAP, osobito u fizickom opterec¢enju

(18). Nastanak plucne hipertenzije pripisuje se brojnim mehanizmima (slika 1).

1.2.2.1. Vazokonstrikcija pluénih arterija 1 arteriola
Plu¢na hipertenzija u bolesnika sa bolestima plu¢nog parenhima nastaje prvenstveno zbog

vazokonstrikcije pluénih arterija uslijed hipoksije. (19) Brojne su studije pokazale blisku

povezanost izmedu stupnja alveolarne hipoksije i mPAP-a, tj. PVR-a. (3)

Konstrikcija malih miSi¢nih pluénih arterija u hipoksiji zapravo je protektivni mehanizam koji
usmjerava krv iz hipoksicnih alveola u one bolje ventilirane ¢ime se smanjuje ventilacijsko-

perfuzijska neravnoteza.

Dugotrajna hipoksija dovodi do remodeliranja pluénih krvnih zila (20) Sto doprinosi daljnjoj

progresiji pluéne vaskularne rezistencije.

1.2.2.2. Remodeliranje pluéne vaskulature

Remodeliranje plu¢nih krvnih Zila okarakterizirano je fibrozom intime 1 proliferacijom
longitudinalnih miSi¢nih  stanica u miSicnim pluénim arterijama i arteriolama, te

neomuskularizacijom pluénih arteriola. (21)

Ovakve patomorfoloske supstrate mozemo pronaéi i u pacijenata sa blagim KOPB-om bez
hipoksije kao i u nepusaca bez opstrukcije u diSnim putevima $to potvrduje istinitost tvrdnje da i
drugi mehanizmi, osim hipoksije, mogu igrati vaznu ulogu u patogenezi vaskularnog

remodeliranja.



U pacijenata sa KOPB-om nec¢emo nac¢i kompleksne lezije karakteristiCne za pacijente sa
pluénom arterijskom hipertenzijom: pleksiformne lezije (iregularne skupine endotelnih stanica)

ili angiomatoidne lezije karakteristi¢ne za teZe stupnjeve pluéne hipertenzije. (22)

1.2.2.3. Endotelna disfunkcija

Vazomotorni tonus pluénog krvozilja i stani¢na proliferacija regulirani su normalnom funkcijom
endotela. Dusicni oksid (NO, nitric oxide) kojeg proizvodi endotelna NO-sintetaza (eNOS)
djeluje vazodilatacijski i antiproliferacijski.

Drugi cimbenik koji uzrokuje vazodilataciju 1 $titi od vaskularnog remodeliranja jest
prostaciklin. Endotel proizvodi i endotelin-1 (ET-1) koji sprecava vazodilataciju.
Endotelna disfunkcija uzrokovana puSenjem, upalnim medijatorima i hipoksijom rezultira

poremec¢enom produkcijom spomenutim medijatora i posljedi¢no vazokonstrikcijom 1

remodeliranjem $to opet pogoduje daljnjoj disfunkciji endotela.
U pacijenata sa KOPB-om smanjena je sinteza i oslobadanje dusi¢nog oksida u plu¢ima. (23)

Takoder, u pacijenata sa sekundarnom PH dokazana je povisena ekspresija nedotelina-1. (24)

1.2.2.4. Upala
Pusenje uzrokuje infiltraciju adventicije miSi¢nih pluénih arteriola CD 8+ T limfocitima Sto

remeti relaksaciju ovih Zila. Sistemska upala je poznata komponenta KOPB-a i moze doprinijeti

razvoju pluéne hipertenzije. (25)

Proinflamatorni citokini interleukin-6 (IL-6) pokazao je direktnu korelaciju sa povisenim
mPAP-om. (26)d
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1.2.2.5. Destrukcija pluénog parenhima
U pacijenata sa emfizemom reducirana je ukupna popre¢na povrSina pluéne cirkulacije §to

uzrokuje porast pluéne vaskularne rezistencije u ostatku krvnih zila.

ENDOTELNA DISFUNKCHA

—
=

v
I
T e
f
o

Slika 1. Patogenetski mehanizmi poviSenja pluéne vaskularne rezistencije u KOPB-u
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mPAP-PCWP = CO x PVR

MPAP = (CO X PVR) + PCWP

|

AUTO-PEEP
Povisen tlak u pleuralnoj Supljini

Slika 2. Patofiziologija pluéne hipertenzije u KOPB-u
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1.2.3. Plu¢na hipertenzija i poremecaj funkcije desne klijetke

Najvaznija hemodinamksa promjena u pluénoj hipertenziji jest povecanje rezistencije uslijed
remodeliranja plu¢nih krvnih zila. Rezistencija se, u plu¢noj hipertenziji, moze i ¢etverostruko
povecati, dok je to povecanje do 50 % u sistemskoj cirkulaciji (29).

Pluénu vaskularnu rezsitenciju raCunamo prema ve¢ spomenutoj formuli:

PVR = (mPAP-PCWP) / CO

Uslijed povecane vaskulare rezistencije, povisit ¢e se tlak u pluénoj arteriji. Za tlakove u
pluénoj cirkulaciji karakteristi¢no je proporcionalno povisivanje sistolickog 1 dijastolickog tlaka
prema srednjem tlaku u pluénoj arteriji (30).

Cak i u slu¢aju lijevostranog popustanja, sa znagajno povisenim tlakom u pluénoj kapilaroju
cirkulaciji, ova proporcionalnost nije narusena. (31)

Ehokardiografski ili invazivno izmjereni sistolicki tlak u desnoj klijetci U pacijenata sa urednom
funkcijom pluénog zaliska jednak je sistoli;kom tlaku u plu’noj arteriji (SPAP) omoucava

izraCunavanje srednjeg I dijastolickog tlaka prema formulama:

PAP dijast.= 0.36 SPAP
mPAP = 0.6 SPAP
tlak pulsa (PP) = 0.6 SPAP.

No, iako je, u plu¢noj hipertenziji, primarni poremecaj temeljen na bolesti pluéne vaskulature,
prezivljavanje pacijenata temelji se na funkciji desne klijetke. (32)

Desna klijetka ¢e se, na povecano tla¢no opterecenje (afterload) adaptirati povecanjem misi¢ne
mase 1 pove¢anim kontraktilitetom.

Eksperimentalne studije razlikuju adaptivno | maladaptivno remodeliranje desne Klijetke.
Adaptivno remodeliranje karakterizira koncentricno remodeliranje (visi omjer mase prema
volumenu) i o€uvana sistolicka i dijastolicka funkcija desne Klijetke (npr. u pacijenata sa
Eisenmengerovim sindromom).

U maladaptivnom remodeliranju prisutno je vise ekscentricne hipertrofije s pogorSenjem
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sistolicke 1 dijastolicke funkcije desne klijetke. Trikuspidalna insuficijencija, koja najcesce
nastaje uslijed dilatacije prstena trikuspidalnog =zaliska, takoder pogorSava ventrikularno
remodeliranje.

Novije studije naglaSavaju znacaj disinhronijje desne klijetke kao markera maladaptivnog
remodeliranja i teze disfunkcije.(33)

Kod povisenog tlaka u pluénoj cirkulaciji, slobodni zid desne klijetke se nadalje kontrahira dok
je lijeva klijetka ve¢ u ranoj dijastolickoj fazi, $to vodi kasnom sistolickom pomaku septuma
ulijevo.(34)

Uvecanje desne klijetke, u slucaju postojanja pluéne hipertenzije, javlja se ranije od uvecanja
lijeve klijetke u sistemskoj hipertenziji. Razlog tome jest $to je stress na desnu klijetku znacajno
veéi od onoga na lijevu klijetku uz jednak stupanj povecanja tlaénog opterecenja, a zbog manje
misi¢ne mase desne klijetke, te specificne geometrije I structure misi¢nih slojeva.

Takoder, u slucaju tla¢nog optereéenja desne klijetke, fibroza je prisutna u znacajno manjem
postotku (obicno < 10 % volumena ventrikula) i obi¢no je ograni¢ena na mjesto insercije
septuma i desne klijetke.

U slucaju lijeve klijetke, stupanj fibroze je mnogo znacajniji. (35)

Ovi podaci objasnjavaju razloge zasto desno srce oporavlja svoju sistolicku funkciju nakon
tranplantacije plu¢a iako je RVEEF bila znac¢ajno reducirana prije transplantacije.(36)

Miokard desne Kklijetke ¢e kao odgovor na povisenu vaskularnu rezsitenciju odovoriti
hipertrofijopm i dilatacijom, tj.do¢i ¢e do razvoja tzv. pluénog srca (cor pulmonale).

Ovo povecanje volumena na kraju dijstole (EDV = end-dijastolicki volumen), a u svrhu
odrzavanja normalnog udarnog volumena (SV = stroke volume), odgovorno je za sniZzavanje
ejekceijske frakcije desne klijetke. Promjene udarnog volumena desne klijetke utje¢u na punjenje
lijeve klijetke ne samo putem plu¢nih krvnih zila.

Mehanizmom ventrikularne meduovisnosti (““ ventricular interdependence”)povecan volume
desne kloijetke u pluénom srcu pomice interventrikularni septum prema lijevoj klijetci I utjece
na dijastoli¢ku funkciju lijeve Klijetke.

No, ovo pomicanje septum ulijevo “pomaze” praznjenju lijeve klijetke $to istovremeno
osigurava ejekcijsku frakciju lijeve Klijetke u pacijenata sa KOPB-om i teSkom hipertrofijom
desnog ventrikla. (37,38)
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Potrebno je naglasiti vaznost hiperinflacije, osobito u fizickom opterecenju, koja kompromitira
oba ventrikla smanjujuc¢i punjenje (preload) desne klijetke i rezultira smanjenim udarnim
volumenom i sréanim indeksom.

U akutnim egazcerbacijama KOPB-a moze do¢i do popustanja dene klijetke zbog porasta end-
dijastolickog tlaka i volumena desne klijetke i pada RVEF §to rezultira perifernim edemiima i
sistemskom kongestijom.

Patogeneza edema u pacijenata s KOPB-om ne ovisi samo o porastu tlaka u plu¢noj arteriji.
Svakako treba naglasiti vaznost smanjene perfuzije bubrega, aktivaciju renin — angiotensin —
aldosterone kompleksa, reduciranog Kklirensa dopamina i povisenih razina plazmatskog ANP-3,
Sto sve dovodi do povecane reapsorpcije natrija u proksimalnim tubulima glomerula. (40)
Hiperkapnija poti¢e zadrzavanje natrija, a dugotrajno lijeceje kisikom poti¢e njeovo izlucivanje.
(41)

Popustanje desne klijetke karakterizirano je naglasenim jugularnim venama, hepatomegalijomi

perifernim edemima.

1.3. Procjena stupnja tezine kronicne opstruktivne pluéne bolesti

Kroni¢nu opstruktivnu pluénu bolest karakterizira suzenje diSnih puteva uz ogranien protok
zraka u njima, a nastaje kao posljedica kroni¢ne upale di$nih puteva 1 pluénog parenhima

Danas je KOPB na cetvrtom mjestu uzroka mortaliteta na svijetu, no predvida se da ¢e do
2020.godine do¢i na tre¢e mjesto ove tablice. (42)

Pusenje je najvazniji rizi¢ni faktor za nastanak KOPB-a.

Prevalencija, morbiditet i mortalitet ove bolesti jo§ uvijek su zn¢ajno podcjenjeni zbog vise
¢imbenika. Bolest se kasno prepoznaje, neispravno lijeci i prati, neadekvatno prijavljuje, a u
postmortalnim izvjeStajima ¢esto ne bude navedena kao uzrok smirti. (42, 43)

Meta-analiza studija koje su od 1990. do 2004.godine provedene u 28 razliCitih zemalja,
potvrdila je Cinjenicu da je prevalencija KOPB-a znacajno visa u pusaca i bivsih pusaca u
usporedbi sa nepuSacima, u ljudi iznad 40 godina starosti nego mladih od 40 g. 1 u muskaraca

ceS¢a nego u Zena. (45)
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Petoloske promjene u KOPB-u pronalaze su u disnim putovima, pluénom parenhimu I plu¢noj
vaskiulaturi. Ove promjene posljedica su kroni¢ne infekcije sa poveéanim udjelom specifi¢nih
upalnih stanica u razli¢itim dijelovima pluc¢a, a strukturne promjene posljedica su opetovane
upale i regeneracije.

Oksidativni stress i povisena aktivnost proteinaza u plu¢ima modificiraju upalni odgovor koji
perzistira i nakon prestanka puSenja. Mehanizam koji se spominje kao moguéi uzrok ovih

promjena su pojava autoantigena i promjene u pluénom mikrobiomu. (46)

1.3.1 Spirometrija
Obim upalne reakcije, fibroza i eksudat u bronhimam rezultiraju smanjenjem forsiranog

ekspiratornog volumena u prvoj sekundi (FEV1) i omjera forsiranog ekspiratornog volumena i
forsiranog vitalnog kapaciteta (FEV1/FVC) sto je karakteristi¢no za pacijente sa KOPB-om.
Kroni¢na 1 progresivna dispneja prisutna je u svih pacijenata sa kroni¢nom opstruktivnom
pluénom bolesti, no obicno je dugotrajan kasalj simptom koji pacijenta dovodi lijecniku.
Spirometrija je metoda kojom se objektivno mjeri stupanj suzenja diSnih putova. Mjerenje
vr$nog protoka zraka u ekspiriju ne preporucuje se kao jedini dijagnosticki test zbog svoje niske
specificnosti. (47)

Spirometrijski kriteriji za postavljanje dijagnoze opstruktivne bolesti pluéa su post-
bronhodilatacijski FEV1 i omjer FEV1/FVC < 0.70.

Prijasnje verzije GOLD smjernica klasificirale su pacijente samo prema FEV1 (Tablica 2).
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Tablica 2. Klasifikacija stupnja opstrukcije u pacijenata sa KOPB-om

Bazirano na post-dilatacijskom FEV1

U pacijenata sa FEV1/FVC < 0.70

GOLD 1: blaga FEV1> 80 % predvidenog

GOLD 2: umjerena 50% < FEV1 < 80% predvidenog
GOLD 3: teska 30 % < FEV1 <50 % predvidenog
GOLD 4: vrlo teska FEV1 <30 % predvidenog
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1.3.2. Procjena izrazenosti simptoma u bolesnika sa KOPB-om
Stupanj zaduhe u pacijenata sa KOPB-om danas se procjenjuje ispunjavanjem mMRC upitnika

(engl. the Modified British Research Council Questionnaire) (48, Tablica 3).

Tablica 3. Subjektivna procjena zaduhe

MMRC skala Stupanj dispneje
mMRC 0 Dispneja samo u izrazenom naporu
mMMRC 1 Dispneja u Zzurbi ili  uspinnjanju

stepenicama

MMRC 2 Usporen hod u usporedbi sa vr$njacima ili
mora stati da se odmori pri  hodu

umjerenog tempa

mMMRC 3 Mora odmoriti nakoh prohodanih 100

yardi (91 m) ili nakojn nekoliko minuta

mMRC 4 Zbog dispneje na napusta kucu, zaduha pri

oblacenju

18




Jos jedan upitnik za procjenu kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti, CAT upitnik, (engl. CAT =
the COPD Assessment test) omogucava pouzdano mjerenje utjecaja bolesti na kvalitetu Zivota.
Ovaj upitnik ispituje izrazenost simptoma i znakova bolesti: kaslja, subjektivne procjene
koli¢ine sekreta, osje¢aj stezanja u prsiStu, nedostatka zraka pri kretanju uzbrdo ili
stepenicama,ogranicenja u obavljanju kucanskih poslova, sigurnosti pri izlasku iz kude,
prekidanje spavanja zbog bolesti, subjektivni osjecaj koli¢ine energije.

Ovakva subjektivna procjena osobnog stanja i izrazenosti bolesti pokazala je znacajnu korist u
pracenju i lije¢enju bolesnika u nekoliko studija. (49,50)

Vrijednosti CAT < 10 govore u prilog otezanoj dijagnozi KOPB-a. (50)

1.3.3. Procjena rizika ucestalih egzacerbacija

Egzacerbacije KOPB-a su akutna pogorSanja respiratornog statusa koja zahtjevaju dodatno
lijecenje. (51) Ucestale egzacerbacije uzrokom su ¢e$¢ih hospitalizacija i marker su povecanog
rizika od smrti. (52)

Rizik egzacerbacija je veci u pacijenata GOLD 3 1 GOLD 4 skupine, no FEV1 nije dovoljno

precizan indikator broja egzacerbacija ili mortaliteta u pacijenata sa KOPB-om.

1.3.4. Kombinirana procjena stupnja KOPB-a

Godine 2011. u GOLD Kklasifikaciju, uz spirometrijska mjerenja, u odredivanje teZine bolesti
uvedena je i procjena dispneje i broj egzacerbacija.

Novi pristup klasificiranju bolesti prikazan je u tablici 4.
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Tablica 4. Kombinirana procjena KOPB-a

Kategorija

karakteristike

GOLD

Broj
egzacerbacija

mMRC

CAT

Nizak rizik
malo

simptoma

1-2

<1

0-1

<10

Nizak rizik
Vise

simptoma

1-2

Visok rizik
Manje

simptoma

3-4

0-1

<10

Visok rizik

Visesimptoma

3-4

Prema ovoj klasifikaciji atupanj bolesti odreduje se i prema stupnju opstrukcije i prema
izrazenosti simptoma i broju egzacerbacija. Ovakvim pristupom poboljSano je pracenje

progresije bolesti, te procjena terapijskih opcija u svakog pacijenta ponaosob.

1.3.5. Procjena funkcionalnog kapaciteta

Mjerenjem 6-minutnog testa hoda, objektivno se procjenjuje fizicka aktivnost pacijenta i $to je
jo$ vaznije, u ovom testu pacijent je sam sebi kontrola, te se opetovanim izvodenjem testa
lagano procjenjuje stupanj pogorsanja ili poboljSanja funkcionalnog statusa.

Test hoda dobar je predskazatelj mortaliteta (53), a moze se koristiti i u procjenu efekta

rehabilitacije pacijenata sa KOPB-om. (54)
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1.3.6. Kompozitni testovi

Prema svemu do sada navedenom, jasno je da se u procjeni poviSenog rizika smrtnosti mogu
koristiti brojni parametri. Celli i suradnici (55) predlozili su koristenje BODE indeksa

(engl. BODE = Body mass index, Obstruction, Dysonea, and Exercise) koji bolje predvida
prezivljenje nego ijedan od parametara zasebno.

Neki su autori predlagali jednostavnije bodovne sustave koji nisu ukljucivali test hoda, no svi su

ovi testovi jo$ u fazi istrazivanja i trebaju potvrdu na ve¢im studijama i brojevima pacijenata.

1.4. Procjena stupnja pluéne hipertenzije

1.4.1. Ehokardiografske metode
Transtorakalnom ehokardografijom mozemo procjeniti posljedice povisenog tlaka u pluénoj

arteriji na funkciju i morfoloske karakteristike desne klijetke.

Tlak u pluénoj arteriji procjenjuje se mjerenjem vrSnih brzina trikuspidalne insuficijencije
kontinuranim doplerskim signalom. (56) Kad se postavi sumnja na postojanje pluéne
hipertenzije, svakako je potrebno uciniti ehokardiografski pregled, no kada odlu¢ujemo o
strategijama lijjecenja ovih pacijenata, svakako moramo uciniti 1 kateterizaciju desnog srca.
Procjena sistolickog tlaka u pluc¢noj arteriji (SPAP) temelji se na vrSnoj brzini trikuspidalne
insuficiencije uz dodavanje tlaka u desnom atriju (RAP).

Vjerojatnost postojanja pluéne hipertenzije smatra se niskom ukoliko je brzina trikuspidalne
insuficijencije manja od 2.8 m/sec ili nemjerljiva.

Funkcija desne klijetke ima vaznu ulogu u morbiditetu 1 mortalitetu pacijenata sa dokazanom
pluénom hipertenzijom, te je njena procjena neizostavna u svakog od ovih pacijenata.

Parametri koje moramo uzeti u obzir su: veli¢ina desne klijetke, veli¢ina dsnog atrija, sistolicka
funkcija desne klijetke mjerena barem jednim od sljedeéih parametara: FAC (fractional area
change), S” mjereno tkivnim Dopplerom ili sistolicke ekskurzije ravnine trikuspidalnog anulusa-

TAPSE (tricuspid annular plane systolic excursions). Mozemo procjeniti i tzv. Performans
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indeks desne klijetke (MPI ili Tei indeks) koji je mjera i sisotli¢ke i dijastolicke disfunkcije
desne klijetke, te spomenuti procjenjeni sistolicki tlak u desnoj klijetci, tj. pluénoj arteriji uz

procjenu tlaka u desnom atriju. (57)

1.4.1.1. Dimenzije desne klijetke

Dimenzije desne klijetke procjenjujemo na kraju dijastole, iz apikalnog prikaza Cetiri Supljine
fokusirano na desni ventrikl.

Potrebno je prikazati klijtku u njenom najve¢em promjeru, a bez skra¢ivanja prikazujuci kruks 1
apeks u sitom prikazu. Promjer veéi od 42 mm na bazi i ve¢i od 35 mm u sredini desne klijetke
smatramo dilatacijom. Takoder, longitudinalna dimenzija ve¢a od 86 mm indikativna je za

uvecanje desne klijetke.

1.4.1.2. Dimenzije desnog atrija

Desni atrij ta koder procjenjujemo iz apikalnog prikaza Cetiriju Supljina. Telesistolicka povrSina
desnog atrija ve¢a od 18 cm?2 govori u prilog uvecanog desnog atrija.

Procjena povrsine desnog atrija zahtjeva nesto vise vremena od linearnih mjerenja dimenzija

desne pretklijetke, no utvrdeno je bolja u procjeni dijastoli¢ke disfunkcije desnog ventrikla. (58)

1.4.1.3. Donja Suplja vena i tlak u desnom atriju

Tlak u desnom atriju procjenjuje se mjereci Sirinu donje Suplje vene uz prisustvo ili odsustvo
inspiratornog kolabiranja. (59)

Mjerenje promjera donje Suplje vene izvodi se na kraju ekspirija, proksimalno od utoka
hepatalnih vena i 0.5 do 3 cm od ulaza u desni atrij. (60)

Diimenzije donje Suplje vene mjere se u supkostalnom prikazu. Kolabiranje donje Suplje vene
nije pouzdan pokazatelj poviSenog tlaka u desnom atriju u pacijenata koji su na mehanickoj
ventilaciji. Promjer donje Suplje vene veci od 21 mm koja kolabira vise od 50 %, sugerira
normalan tlak u desnom atriju od 3 mmHg (raspon 0 do 5 mmHg).

Promjer donje Suplje vene ve¢i od 21 mm, a koja kolabira manje od 50 % sa udisajem govori u
prilog visokom tlaku u desnom atriju, ve¢em od 15 mmHg (raspon 10-20 mmHg).

U preostalim slu¢ajevima uzima se vrijednost od 8 mmHg za tlak u desnom atriju.
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1.4.1.4. 1zgonski trakt desne klijetke

Izgonski trakt desne Klijetke (RVOT- right ventricle outflow tract) ukljucuje subpulmonalni
infudibulum ili kous, te plu¢nu valvulu. Subpulmonalni infundibuloum je muskularna struktura
obilka konusa koja se $iri od Kriste supraventrikularis do pulonalne valvule. Najbolje je vidljiv iz
lijevog parasternalnog i subkostalnog prikaza. Sirinu RVOT-a treba mjeriti na kraju dijastole u
vremenu defleksije QRS-a, a na mjestu spoja infundibuluma desne klijetke sa plu¢nim zaliskom.
Mjere RVOT-a nisu standardizirane, no procjenjuje se da normala varira u rasponu od 23-27
mm. (57)

1.4.1.5. FAC (fractional area change)

FAC ili mjera promjene povrSine jest mjera koja se u studijama pokazala kao doli¢an korelat
ejekcijskoj frakciji desne klijetke mjerenoj magnetskom rezonancom. (61.62)

FAC se pokazao nezavisnim prediktorom sréanog zatajenja, nagle smrti, mozdanog udara i
mortaliteta u pacijenata sa plu¢nom embolijom (63) 1 infarktom miokarrda. (64)

Ovaj parametar ¢emo ustanoviti opcrtavanjem endokarda desne klijetke u sistoli i dijastoli, ood
anulusa uz slobodni zid do apeksa i natrag uz interventrikularni septum.

FAC se definira kao kvocijent razlike end-dijastolicke i end-sistolicke povrsine i end-

dijastolicke poviSine 1 izrazava se u postocima. Donja granica normale iznosi 35 %.

1.4.1.6. Sistoli¢ki tlak u pluénoj arteriji

Sistolicki tlak u plucoj arteriji moZe se procjeniti mjereci najvecu brzinu vala trikuspidalne
insuficijenciije mjereno koontinuiranim Dopplersim zapisom. U upotrebi je Bernoullijeva
jednadzba: RVSP =4 x v2 uz dodavanje tlaka u desnom atriju.

U slucaju nepostojanja gradijenta preko pulmonalne valvule, sistolicki tlak u pluénoj arteriji

jednak je sistolickom tlaku u desnoj klijetki.
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Obzirom je mjerenje brzine ovisno o kutu upada UZV zraka, preporuéljivo je uéiniti nekoliko
mjerenja i uzeti kao ispravnu najvecu izmjerenu brzinu.

Normalne vrijednosti su definirane kao vrsne brzine do 2.8 m/s ili maksimalni gradijetn od 35
mmHg (uz pretpostavku tlaka u desnom atriju od 3-5 mmHg).

Smjernice Americkog udruzenja kardioloskih fondacija preporucuju daljnjuu obradu pacijenata
sa dispnejom kada je SPAP > 40 mmHg. (65)

U slucajevima veoma teske trikuspidalne insuficijencije, moze do¢i do ranog izjednaCavanja
tlakova u desnom atriju i desnom ventriklu ¢ime ¢e gradijent izmedu DA i DV biti podcjenjen,

S$to dovodi u pitanje tocnost procjene tlaka u pluénoj arteriji u takvim situacijama. (66)

1.4.1.7 Srednji tlak u pluénoj arteriji
Srednji tlak u pluénoj arteriji moze se procijeniti mjere¢i vrijeme akceleracije u pluénoj arteriji

pulsnim Dopplerom, a prema formuli:

MPAP = 90 — (0.62 x PVAccT) (67)

Vrijeme akceleracije protoka nad pluénom arterijom (PVAccT, od engl. pulmonary valve
acceleration time) mjeri se od pocetka Q vala na elektokardiografskom prikazu do vr§nog potoka
nad plu¢nom valvulom.

Skraciivanje PV AccT-a znaci povecanu pluénu vaskularnu rezistenciju, tj. povisen tlak u pluénoj

arteriji, uz uvjet sré¢ane frekvencije od 60 do 100 otkucaja u minuti.

1.4.1.8. Procjena globalne sistoli¢ke funkcije desne klijetke

Jedan od parametara koji kmoZemo koristiti za procjenu globalne sistolicke funkcije desne
Klijetke jest MPI (engl. myocardial performans index), takoder poznat i kao Tei indeks.
Vim iindeksom oocjenjujemoo i sistolicku i dijastolicku funkciju desne klijetke.

MPI se definira kao omjer izovolumnog vremena i vremena izbacaja:

MPI = [ (IVRT + IVCT) / ET]
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Kada za odredivanje MPI-a koristimo metodu pulsnog tkivnog dopplera, svi se intervali mjere u
istom otkucaju. Dokazana je dobra korelacija sa promjenama klinickog statusa pacijenta sa
plué¢nom hipertenzijom i ovog indeksa. (68)

Gornja granica referentih vrijednosti desnostranog MPI, mjerenog pulsnim tkivnim dopplerom,

iznosi 0.55.

1.4.1.9. Procjena regionalne sistolicke funkcije desne klijetke

a) TAPSE —sistolicku funkciju desne klijetke kvantificirat ¢emo mjerenjem sistolickog pomaka
anulusa trikuspidalnog zaliska prema apeksu desne kliijetke Metoda nije adekvatna u
slucajevima kada postoje regionalne abnormalnosti kontraktiliteta desne klijetke.

TAPSE mjerimo koriste¢i M-mode prikaz kroz lateralni dio anulusa trikuspidalnog zaliska, te
odredujemo longitudinalni pomak anulusa do vrha sistole.

U studiji Tamborinija i suradnika, cut-off vrijednost od 17 mm pokazala je odli¢nu specifi¢nost
za razlikovanje normalnog od abnormalnog longitudinalnog pomaka. (69)

Preporuke Europskog udruzenja za ehokardiografiju navode 16 mm kao referentnuu vrijednost
za razlikovanje poremecene i normalne longitudinalne funkcije desne klijetke. (57)

b) S' - longitudinalna brzina ekskurzija trikusdipalnog anulusa moze se mjeriti i tkivnim
dopplerom. Ova brziina se oznacava kao S'. Mjerenja se vrSe u apikalnom prikazu cetiri Supljina
srca, postavljenjem tkivnog Dopplera na slobodnu stijenku desne klijetke. Brzina S' se oCitava
kao najveca brzina u sistoli uz osiguravanje optimalnog ,,gain*-a.

Prema studiji Lindquista i sur. Provedenoj na 235 zdravih pojedinaca, srednja vrijednsot normale
iznosi 15 cm/s mjereno na anulusu (70), no prema veéim studijama, ta vrijednost smanjena na
10 cm/sec. (71)

c) IVRT — vrijeme izovolumne relaksacije je vrijeme izmedu zatvaranja aortne valvule i
otvaranja mitralnog zaliska. Mjerenje IVRT-a obojenim tkivnim Dopplerom, pokazalo je dobru
korelaciju sa SPAP-om, te je korisno u slu¢ajevima kada ne mozeo prikazati trikuspidalnu
insuficijenciju. (72) Produljeno vrijeme izovolumne relaksacije indikator je poremecene
relaksacije miokarda. Normale IVRT-a su 70 & 12 ms. Kod poremecene relaksacije IVRT obi¢no

premasuje 110 msec.
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d) IVA — vrijeme akceleracije izovolumne kontrakcije je definirano kao vr$na brzina izovolumne
kontrakcije podijeljeno sa vremenom ostizanja te brzine.
Mijerenje se izvodi obojenim tkivnim Dopplerom na lateralnom trikuspidalnom anulusu.

Donja granica normale za pulsni tkivni Doppler jest 2.2 m/s2 sa 95 %-tnim Cl od 1.4 — 3.0 m/s2.
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1.4.2. Kateterizacija desnog srca

Kateterizacija desnog srca neizostavna je metoda u dijagnosticiranju pluéne hipertenzije i
predstavlja tzv. Zlatni standard za postavljanje navedene dijagnoze. (56,73)

U samom uvodu, pri definiranju plu¢ne hipertenzijen klasificirali smo plu¢nu hipertenziju prema
mehanizmima nastanka. Kateterizacija desnog srca nomogucuje daljnju raspodjelu pluéne
hipertenzije u: prekapilanu (skupine 1,3,4 i 5) i postkapilanu PH (skupine 2 i 5, a obzirom na
izmjereni PCWP (manji ili vec¢i od 15 mmHg). (56)

Smjernice Europskog kardioloskog drustva i Europskog respiratornog drustva naglasavaju
vaznost kateterizacije desnog srca u postavljanju ispravne dijagnoze, te preporucujuprimjenu
transtorakalnog ultrazvuka u svakog pacijenta sa neobja$njenom zzaduhom u naporu, sinkopom
i/ili znacima disfunkcije desne klijetke, a postavljanje kona¢ne djagnoze ovisi o rezultatima
hemodinamske studije izvedene kateterizacijom. (56,74)

Kateterizacijom desnog srca dobit ¢emo podatke o sréanom minutnom volumenu (CO), mjesanoj
venskoj saturaciji, tlaku u desnom atriju i tlaku u desnom ventrikulu, te plu¢nom kapilarnom
tlaku (PKT). Iz ovih parametara izraCunom ¢emo doci do vrijednosti transpulmonalnog
gradijenta, pluéne vaskularne rezistencije i sr€anog indeksa. (75)

U mjerenju PKT-a, balon katetera mora biti napuhan u desnom atriju, odakle napreduje do
pozicije ukljestenja u pluénom krvozilju. Treba izbjegavati opetovana napuvanja balona u
pluénoj arteriji zbog opasnosti od rupture. (73)

Pluéni kapilani tlak moramo odrediti iz triju uzastopnim mjerenja na kraju ekpirija. Ovo je
osobito vazno u pacijenata sa KOPb-om u kojih su moguce znaajne varijacije intratorakalnog
tlaka. (76)

Osim tlaka u plu¢noj cirkulaciji, kateteriziranjem desnog srca mozemo odrediti i sr¢ani minutni
volumen metodom termodilucije. Swan-Ganz kateter sa termostatom na svom vrsku izmjerit ¢e
stupnj sniZenja temperature krvi u pluénoj arteriji, a nakon injiciranja 10 mlo hladne fizioloske
otopine.

Ovo snizenje temperature obrnuto je proporcionalno razrjedenju njektata Sto omogucava
kompjuterski izracun vrijednosti sréanog minutnog volumena. (77)

Ova metoda se preporucava ¢ak i u pacijenata sa niskim CO i/ili teSkom trikuspidalnom

insuficijencijom. (56)
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Termodilucijska metoda pokazala se pouzdanom u usporedbi sa Fickovom metodom u kojoj se
izraCun radi iz direktno izmjerenih vrijednosti utroska kisika. (73)

Srcani indeks izracunava se kao omjer sr¢anog outputa i povrSine tijela. (78)

Normalne vrijednosti iznose 2.4 do 4.0 I/min/m2. (76,79)

IzraCunavanje vrijednosti pluéne vaskularne rezistencije neophodno je za procjenu stupnja
pluéne hipertenzije i oznacava omjer transpullmonalnog gradijenta i sr¢anog outputa.
Vrijednosti vece od 3 Wood jedinice neophodne su za dijagnosticiranje pluéne arterijske
hipertenzije, te za procjenu prognoze tih pacijenata. (73)

Prema Grossmanu i suradnicima (80), omjer PVR-a i SVR-a (procjenjena srednjim tlakom
sistemske cirkulacije i sréanim ouputom) moze koristiti u procjeni tezine pluéne vaskularne

bolesti. Slika 3 prikauje dijagnosticki algoritam za odredivanje pluéne hipertenzije.
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Simptomi | znakovi pluéne

hipertenzije

,

Ehokardiografski nalaz upucuje na

postojanje PH

— “a

Razmotriti uobicajene uzroke PH PH nije vjerojatna Razmotriti

~\

Postojanje

druge bolesti

spirometrija, PAAK, CT pluca

Anamneza, EKG, rtgs rca | pluca,

I

Potrvdena dijagnoza sréane ili plu¢ne
bolesti

DK - Lijeciti osnovnu bolest

Bez znakova PH/ disfunkcije / l

Uputiti pacijenta u referntni centar za
pluénu hipertenziju

Mogué CTEPH : CT angiografija, RHC+
pluéna angiografija

— RHC

MPAP 2> 25 mmHg

v

PH vjerojatna

'

Specifi¢ni dijagnosticki testovi —_

— PVR >3 WU

PCWP < 15 mmHg

Idiopatska PH Obiteljska anamneza: genetsko
testiranie

Slika 3. Dijagnosticki algoritam za odredivanje plu¢ne hipertenzije
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1.4.3. Kompjutorizirana tomografija u procjeni pluéne hipertenzije

Pluéna hipertenzija u pacijenata sa kroni¢nom opstruktivhom pluénom bolesti povezana je sa
povecanim mortalitetom 1 visSim rizikom egzacerbacija u usporedbi sa pacijentima sa KOPB-
aom, a bez razvijene plu¢ne hipertenzije. (81,82)

Kroni¢na opstruktivna pluéna bolest jest entitet sa dokazanom znacajno$¢u inflamatorne
komponente, kako na razini pluénog parenhima, tako i na nivou endotelne disfunkcije, te znamo
da se pluc¢na hipertenzija moze razviti i u blagog i srednjeg stupnja KOPB-a, no veca je
vjeojatnost da ¢e plu¢na hipertenzija biti izrazenija u slucajevima teze opstrukcije bronhalnog
stabla zbog hipoksi¢ne vazokonstrikcije malih pluénih krvnih Zila sa hiperplazijom intime i
hipertrofijom i hiperplazijom glatkih miSi¢nih stanica u stijenci krvnih Zzila. (83,84)
Kateterizacija desnog srca jest metoda izbora za postavljanje dijagnoze pluéne hipertenzije (65)
Procjena stupnja pluéne hipertenzije moguca je ehokardiografski primjenom dopplerske metode
procjene tlaka iz brzina mlaza trikuspidalne isnuficiencije, no, u pacijenata sa KOPB-om, ¢esto
smo suoceni sa znacajnom hiperinflacijom pluénog parenhima $to onemoguéava prikladan
ehokardiografski prozor i pretragu ¢ini nesvrsishodnom.

Procjena Sirine pluéne arterije mjerena kompjuteriziranom tomografijom koriStena je u vise
studija, no ve¢inom u heterogenim populacijama sa razli¢itim skupinama bolesnika. (85,86,87)
Wells i sur. su ukazali na povezanost uvecanja dimenzija pluéne arterije sa povecanim brojem
egzacerbacija u pacijenata sa KOPB-om. (88)

U drugoj studiji predvodenoj Iyerom i sur. (89), a provedenoj na 60 pacijenata, omjer dimenzija
pluéne arterije i aorte PA:A >1 dokazan je u 37 % pacijenata sa umjerenim i teSkim KOPB-om, a
u istih je pacijenata pluéna hipertenzija potvrdena kateterizacijom desnog srca.

Procjena postojanja plu¢ne hipertenzije u pacijenata sa KOPB-om varira od 10 % do visokih

85 %, ovisno o tezini predlezece bolesti kao i o dijagnosti¢kim kriterijima i koristenoj metoodi
procjene. (90)

Broj do sada objavljenih studija koje su se bavile ovom probematikom jest malen, a i same su
studije ucinjene na malenim brojevima pacijenata $to otvara moguc¢nost daljnjih ispitivanja i

predmet su i ovog istrazivanja.
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2. HIPOTEZA

Hipoteza ovog istrazivanja jest da je omjer Sirine plu¢ne arterije 1 aorte neovisni predskazatelj
postojanja plu¢ne hipertenzije u bolesnika s tezim stupnjevima kroni¢ne opstruktivne pluéne
bolesti . Utvrdivanje dijagnosti¢ke vrijednosti navedenog omjera (koji sa znac¢ajnom
specifi¢nos¢u i senzitivnoséu upucuju na dijagnozu pluéne hipertenzije) znacajno bi pomoglo u
definiranju skupina bolesnika koji zahtjevaju daljnu invazivnu obradu, kateteriziranje desnog

srca sa ciljem procjene stupnja tezine plu¢ne hipertenzije.
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3. CILJEVI | SVRHA ISPITIVANJA

Primarni Cilj: ustanoviti omjer Sirine pluéne arterije i aorte u bolesnika sa KOPB-om stadija

C 1D, te ispitati korelaciju izmedu omjera PA/A 1 stupnja tezine kroni¢ne opstruktivne

pluéne bolesti.

Sekunarni ciljevi:

1. Ispitati korelaciju omjera Sirine pluéne arterije i aorte i stupnja pluéne hipertenzije

2. Ispitati odnos omyjera Sirine plu¢ne arterije i aorte s ehokardiografski utvrdenim

parametrima disfunkcije desne klijetke.

Istovremena procjena stupnja tezine KOPB-a i prisustva plué¢ne hipertenzije, te ranih
znakova disfunkcije desne klijetke moglo bi dovesti do uvodenja novih dijagnostickih
postupnika u ove skupine pacijenata, kao i smanjiti potrebu za provodenjem invazivnijih

metoda kao $to je kateterizacija desnog srca.
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4. ISPITANICI | METODE

4.1. Ispitanici

U ovom prospektivno istrazivanje ukljuceno je inicijalno 100 pacijenata, no redukcijom zbog
isklju¢nih kriterija istraZivanja, u ispitivanje je uklju¢eno 66 pacijenata koji su hospitalizirani

na Klinici za plu¢ne bolesti Jordanovac, KBC-a Zagreb.

Skupinu bolesnika ¢ine bolesnici sa dijagnozom kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti
(prema GOLD-u stupnja C i D) koji su u kontroli Ambulante za opstruktivne pluéne bolesti

Klinike za pluéne bolesti Jordanovac, KBC Zagreb.

4.1.1. Kriteriji za ukljucivanje:

- pacijent sa KOPB-om, a koji se, prema GOLD Kklasifikaciji, ubraja u skupinu C ili D.

- stabilna faza bolesti, u vrijeme ispitivanja, tj. provodenja dijagnsticke obrade, pacijent nije
u akutnoj egzcerbaciji osnovne bolesti.

- pristanak za sudjelovanje u ispitivanju $to je potvrdeno potpisivanjem informiranog
pristanka nako detaljnog informiranja o svim planiranim postupcima i mogu¢im nezZeljenim

dogadajima.

4.1.2. Kriteriji za iskljucivanje:

- verificirana i druga pluéna patologija (astma, pneumonija, tumor, idiopatska pluéna
fibzoza).

- postojanje maligne bolesti drugog organskog sustava.

- utvrdeno popustanje lijeve klijetke ili znacajnije vlvularne greske

- neregulirana arterijska hipertenzija.

- akutno kardiovaskularno zbivanje za vrijeme trajanja ispitivanja.
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- neadekvatno psihicko stanje u kojem se ne ocekuje suradnja pacijenta.

4.2. Protokol ispitivanja

Pacijenti koji su primljeni u Kliniku za plu¢ne bolesti Jordanovac, KBC Zagreb, u svrhu obrade
verificirane kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti, a zadovoljili su uklju¢ne kriterije za ovo
ispitivanje. U studiju su ukljuéeni bolesnici koji su bili u stabilnoj fazi bolesti, oba spola,
starosti 35-75 godina, pusaci i bivsi pusaci.

Prkupljeni su podaci ukljucivali demografske i klini¢ke varijable: dob, spol, indeks tjelesne
mase, efektivne godine pusenja, broj egzacerbacija unazad godinu dana, stupanj teZine prema
GOLD-u. Procjena zaduhe obavljena je ispunjavanjem CAT i mMMRC upitnika, a procjena
funkcionalnog statusa izrazena je izraCunom BODE indeksa nakon obavljenog 6-minutnog testa
hoda. Plu¢na funkcija procjenjena je u svih bolesnika odredivanjem spirometrijog nalaza, CO
difuzije, te plinskom analizom arterijske krvi. Ehokardiografski nalaz uklju¢ivao je procjenu
sistolike i dijastolicke funkcije lijeve klijetke, procjenu stupnja pluéne hipertenzije (SPAP,

PV AccT), procjenu sistolicke funkcije desne klijetke (RVOT-SF, RVFAC, TAPSE, MPI) uz
dodatak tkivnog Dopplera u procjeni iste (RVS’, IVA). U svih ispitanika u¢injena je
kompjuterizirana pretraga toraksa radi mjerenja Sirine plucne arterije i aorte, te izra¢un njihova
omjera, kao i radiomorfoloska procjena pluéne patologije. U pacijenata u kojih je
ehokardiografski postavljena moguénost na postojanje pluéne hipertenzije ili kod postojanja
znakova disfunkcije desne Klijetke, ucinjena je kateterizacija desnog srca s mjerenjem tlakova u
desnom atriju, ventriklu, pluénoj arteriji, tlak ukljestenja u pluénom krvozilju, pluéna vaskularna

rezistencija, sr¢ani indeks.
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100 pacijenata sa verificiranom KOPB

(FEV1, FEV1/FVC)

19 pacijenta iskljuceno zbog lose suradnje ili
neadvatnog vremenskog razmaka izmedu
pretraga

N

81 pacijenata ukljuc¢eno u studiju, ucinjen
klinicki i ehokardiografski pregled

11 pacijenata isklju¢eno zbog disfunkcije
lijeve klijetke, nekontrolirane arterijske
hipertenziji i drugih iskljucnih kriterija

ML

70 pacijenata sa postavljenom sumnjom na
postojanje pluéne hipertenzije, upuéeni na
CT toraksa i kateterizaciju desnog srca

4 pacijenta iskljucena zbog
postavljene sumnje na postojanje
druge pluéne patologije

e

|
52 pacijenta sa dokazanom PH 14 pacijenata bez PH

Usporedba CT, ehokardiografskih i
nalaza spirometrije i CO difuzije

Slika 4. Prikaz protokola ispitivanja
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4.3. Metode

4.3.1. Odredivanje parametara plu¢ne funkcije

Svakom bolesniku ucinjeno je spirometrijsko testiranje uz odredivanje CO difuzije.

Odredivani su parametri FEV1, FEV1/FVC, CO difuzija. Postojanje kroni¢ne opstruktivne
pluéne bolesti odredeno je postbronhodilatacijskom spirometrijom ako je FEV1/FVC bio manji
od 70 %. Prema nevedenim parametrima pacijeni su svrstani u skupine C i D prema GOLD

klasifikaciji. Koristen je aparat ,,Master Screen® proizvodaca Jaeger.

4.3.2. Procjena stupnja zaduhe i funkcionalnog kapaciteta

Svi pacijenti ukljuceni u ispitivanje ispuunili su CAT i mMRC upitnika, te u¢inili 6-minutni test
hoda. Procjena funkcionalnog statusa izrazena je izracunom BODE indeksa,

Test hoda ucinjen ju Kabinetu za funkcionalno ispitivanje uz pratnju educiranog medicinskog

osoblja.

4.3.3. Ehokardiografska obrada

Ehokardiografska mjerenja provedena su na ultrazvu¢nim aparatima Siemens i GE Vivid 6,
linearnim sondama od 7.5 MHz. Mjerenja su izvodena prema protokolu preporuc¢enom od
Europskog kardioloSkog i respiratornog drustva. (56)

Uc¢injena je ultrazvucna procjena sistolicke 1 dijastolicke funkcije lijeve klijetke mjerenjem
ejekcijske frakcije lijeve klijetke (EF), procjena dijastoli¢ke funkcije lijeve klijetke procjenom
protoka nad mitralnim u$¢em i pluénim venama pulsnim Dopplerom, procjena postojanja
znacajnije valvularne greSke obojenim i kontinuiranim Dopplerskim prikazom.

Takoder je ucinjena procjena stupnja pluéne hipertenzije kontinuiranim Dopplerom nad mlazom
trikuspidalne insuficijencije kada je ona bila prisutna (SPAP) , te procjena brzine akceleracije
mlaza pulmonalnog protoka (PVAccT), uz procjenu sistolicke funkcije desne klijetke
planimetrijski i M-modom (RVOT-SF, RVFAC, TAPSE) i pulsnim tkivnim Dopplerom (MPI,
RVS', IVA).

Ucinjena su i planimetrijska mjerenja Sirine desne kljetke u njezinom bazalnom segmentu iz

prikaza Cetiriju Supljina, izmjerena je Sirina desnog atrija, te procjenjen njegov indeksirani
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telesistolicki volumen (RAVI), a takoder je analizirano eventualno postojanje perikardijalnog

izljeva.

4.3.4. Invazivno mjerenje tlaka u pluénoj arteriji

Kateterizacija desnog srca provedena je uvodenjem viselumenskog pluénog arterijskog katetera
(Swan-Ganz kateter) debljine 8 Fr i duljine 110 ¢cm u pluénu arteriju punkcijom unutarnje
jugularne vene. Distalni lumen zavr$ava na vrhu katetera, a iza njega se nalazi lateks-balon
volumena 1.5 ml koji se napuhuje zrakom. Funkcija ovog balonci¢a je usmjeravanje katetera
protokom krvi, smanjenje ucestalosti sr¢anih aritmija, te okluzija protoka u pluénoj arteriji za
vrijeme mjerenja okluzivnog tlaka ili pluénog kapilarnog tlaka (PKT).

Kraj prosimalnog lumena se tijekom mjerenja nalazi u blizini desne pretklijetke i pogodan je za
mjerenje srediSnjeg venskog tlaka.

Na vrhu katetera nalazi se temperaturna sonda koja se rabi za odredivanje minutnog volumena
srca termodilucijskom metodom.

Pluéni arterijski kateter uveden je u srce kanilacijom unutarnje jugulrne vene. Kateter se ispuni
hepariniziranom fizioloskom otopinom, a na distalni se lumen spaja sustav sa anuliranim tlacnim
pretvaracem $to oomogucéava pracenje tlaénih krivulja na ekranu, a pri napredovanju katetera.
Potvrdu tocne pozicije katetera u pluénoj arteriji dobivali smo nestajanjem krivulje protoka pri
napuhivanju balona i vra¢anjem iste pri ispuhivanju balona pozicioniranog u plu¢noj arteriji.
Parametri dobiveni ovom metodom su: sistoli¢ki, dijastolii¢ki 1 srednji tlak u pluénoj arteriji,
plucni kapilarni tlak koji je pokazatelj tlaka punjenja lijeve klijetke, tj. tlaka u lijevom atriju.
Izra¢unom su dobiveni podaci o sréanom indeksu i minutnom volumena srca, te parametri

sistemske 1 plu¢ne vaskularne rezistencije.

4.3.5. Kompjutorizirana tomografija pluca i pluénog krvozilja
Kompjutorizirana tomografija (CT) u¢injena je na uredajima .....koriStena je rezolucija od ... CT
snimke analizirala su dva neovisna istrazivaca (radiolozi viSeg znanstvenog stupnja) ,,slijepa“ za

nalaze ehokardiografske i invazivne obrade.
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Sirina promjera pluéne arterije i aorte mjerena je na nivou bifurkacije glavne pluéne arterije, a na
istom presjeku izmjerena je i Sirina aorte. Izratunom je dobiven njihov omjer definiran kao

kvocjent $irine pluéne arterije i Sirine aorte, na istom presjeku (slika 4).

Slika 5. Mjerenje Sirine plucne arterije i aorte na slikovnom prikazu kopjuterizirane
tomografije

38



4.3.6. Statisticke metode

Podaci su prikazani tablicno i graficki. Smirnov-Kolmogorovljevim testom analizirana je
normalnost raspodjele kontinuiranih podataka te su se u daljnjoj statistickoj rasclambi koristili
neparametrijski testovi i nac¢ini prikaza podataka (kroz medijane i interkvartilne raspone).
Razlike u kategorijskim varijablama analizirane su Fisherovim egzaktnim testom za tablice
veli¢ine 2x2, odnosno Fisher-Freeman-Halton egzaktnim testom u sluCaju veceg broja
kombinacija. Mann-Whitney U testom analizirane su razlike kontinuiranih vrijednosti izmedu
kontrolne skupine i skupine s pluénom hipertenzijom (PH). Promjene u osjetljivosti i
specifi¢nosti za detekciju PH u odnosu na vrijednosti omjera Sirine pluéne arterije i aorte
analizirane su ROC (engl. Receiver Operator Characteristic) krivuljom te se prema najveem
Youdenovom indeksu odredila grani¢na vrijednost (cut-off) omjera Sirine pluéne arterije i aorte
koja ima najbolji odnos specificnosti i osjetljivosti u predikciji pluéne hipertenzije. Izracunati su
Spearmanovi koeficijenti korelacije izmedu omjera Sirine pluéne arterije 1 aorte te ostalih
klini¢kih 1 socio-demografskih varijabli. Apsolutne vrijednosti koeficijenata korelacije vece od
0,600 smatrane su jakom korelacijom, od 0,300 do 0,599 srednje jakom, dok su manje
vrijednosti od 0,300 smatrane slabom korelacijom (bilo da je ona pozitivna ili negativna).
Razlike koeficijenata korelacije (mPAP u odnosu na vrijednosti omjera Sirine pluéne arterije 1
aorte) izmedu PH i kontrolne skupine analizirane su z-statistikom. Univarijathom binarnom
logistickom regresijom odredeni su omjeri izgleda (OR — engl. odds ratio) u predikciji PH za
svaki ehosonografski parametar, dok se OLS (engl. Ordinary Least Sqgare Regression)
regresijskim modelom analizirao multivarijatni utjecaj pojedinih klinickih varijabli na vrijednosti
omjera Sirine pluéne arterije i aorte. Sve P vrijednosti manje od 0,05 su smatrane znac¢ajnima. U
analizi se koristila programska podrska MedCalc for Windows, verzija 18.2.1 (za ROC analizu,

www.medcalc.org) te IBM SPSS Statistics verzija 25 (www.ibm.com/analytics/data-

science/predictive-analytics/spss-statistical-software).
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5. REZULTATI

Tablica 5. Razlike u socio-demografskim i klinickim varijablama izmedu ispitivanih skupina:
Fisherov egzaktni test

Skupina
Kontrola PH P
N % N %
Muski 7 | 500% | 29 | 558%

Spol Zenski 7 | s00% | 23 | 4420 | 0768
Ne pusi 4 | 286% | 4 7.7%

Putas Pusi. 2| 143% | 10 | 192% | o4
Bivst 8 571% | 38 | 73.1%
pusaé
1 6 | 429% | 17 | 32.7%

2 5 | 357% | 5 9,6%

mMRC 3 3 | 214% | 25 | 4819 | 0043
4 0 0,0% 5 9,6%

1 6 | 429% | 17 | 327%

GOLbCID 8 | 571% | 35 |673% | 0%
0 0 0,0% 3 5,8%

Dijastolicka 1 12 | 857% | 45 | 865% | o

disfunkcija 2 2 14,3% 3 5,8% '
3 0 0,0% 1 1,9%

Razlike u socio-demografskim i klini¢kim varijablama izmedu ispitivanih skupina prikazane su u
Tablici 1. ZnaCajne razlike su zabiljeZzene u stupnju zaduhe mjerenom mMRC koji je bio

znacajno veci u skupini s plu¢énom hipertenzijom (PH); P=0,043.
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Tablica 6. Razlike u socio-demografskim i klinickim pluénim karakteristikama (broj
egzarcebacija KOPB, procjena zaduhe i funkcionalnog statusa, plu¢ni kapaciteti i volumeni, te
difuzija CO) izmedu ispitivane i kontrolne skupine: Mann-Whitney U test

) ) Centile
Skupina N Min Max 25, Medijan 75, P
. Kontrola | 14 | 48,00 | 66,00 | 5500 | 5850 | 62.25
Dob (godine) o, 52 | 39.00 | 75.00 | 5500 | 6000 | 6700 | 9278
Godine osent, KONtrola | 140,00 | 53,00 | 000 | 20,00 | 3575 | oo
odine pusenja oy 52 | 0,00 | 4500 | 20,00 | 30,00 | 30,00 !
oack/vear Kontrola | 14 | 0,00 | 80,00 | 000 | 3500 | 5250 | ;oo
y PH 52 | 000 |10000| 2000 | 3000 | 4000 |

Kontrola | 14 23,77 | 38,63 26,42 27,53 30,10

BMI (kg/m2) 54 52 | 1469 | 3863 | 23.60 | 2632 | 2825 | 9068
Kontrola | 14 | 152 | 203 | 1.90 1.94 2.02

BSA (m2) PH 52 | 110 | 225 | 177 1,90 202 | 9245

Broj Kontrola | 14 | 2,00 | 4,00 | 2,00 3.00 3.00

egzacerbacijau o, 52 | 200 | 500 | 300 | 300 | 375 | %08

godini dana
Kontrola | 14 | 23.00 | 34.00 | 2450 | 2800 | 3125

CAT PH 52 | 14.00 | 36,00 | 2500 | 2850 | 3275 | 9894
Kontrola | 14 | 34,00 | 9500 | 40,05 | 5900 | 78,00

FvC PH 52 | 2560 | 111,00 | 4743 | 5720 | 7203 | %784
Kontrola | 14 | 17,00 | 56.80 | 20.43 | 32,50 | 50,00

FEVI PH 52 | 1200 | 50,00 | 2220 | 3370 | 4608 | 9°°1
Kontrola | 14 | 054 | 69.00 | 3524 | 4530 | 65,00

FEVI/FVC PH 52 | 2300 | 71.00 | 39.00 | 4995 | 6100 | 9678
Kontrola | 14 | 20,00 | 89.00 | 3250 | 37.50 | 55,00

DLCO PH 52 | 20,00 | 8800 | 40,00 | 5000 | 6500 | 90
Kontrola | 14 | 150,00 | 410,00 | 180,00 | 240,00 | 370,00

] PH 52 | 50,00 | 47400 | 125.00 | 18250 | 267.50 | 9992
Kontrola | 14 1,00 9,00 2,00 5,50 6,25

BODE PH 52 | 1,00 | 900 | 425 6.00 700 | 0006

Razlike u socio-demografskim i klinickim plué¢nim karakteristikama (broj egzarcebacija KOPB,
procjena zaduhe i1 funkcionalnog statusa, pluéni kapaciteti i volumeni, te difuzija CO) izmedu
ispitivane 1 kontrolne skupine prikazane su u Tablici 2. Jedine znacajne razlike bile su u BODE

indeksu koji je bio znacajno veci u skupini s PH: 6,0 (4,3-7,0) naprema 5,5 (2,0-6,3); P=0,006.
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Tablica 7. Razlike u klini¢kim parametrima sr¢ane funkcije izmedu ispitivane i kontrolne

skupine: Mann-Whitney U test

Centile

Skupina N Min Max 25, Medijan 75, P
Kontrola | 14 | 17.80 | 3800 | 2475 | 2750 | 29,00

PA PH 52 | 2200 | 6300 | 31.05 | 3610 | 4075 | <%:001

o Kontrola | 14 | 30,00 | 4100 | 30,75 | 3250 | 3600 | oo
PH 52 | 2200 | 4160 | 31.40 | 3400 | 3785 | ¥
Kontrola| 14 | 059 | 095 | 076 | 080 | 089

PA/A PH 52 | 056 | 168 | 097 | 106 | 117 | <0.001
Kontrola | 14 | 300 | 1500 | 500 | 950 | 1050

VCS PH 52 | 400 | 2400 | 900 | 1200 | 1500 | %028
Kontrola | 14 | 400 | 1500 | 575 | 900 | 11..75

RA PH 52 | 500 | 2500 | 1000 | 1200 | 1475 | 0%

e Kontrola | 14 | 2600 | 40,00 | 3300 | 3400 | 8700 | _ -
PH 52 | 14.00 | 11200 | 5125 | 5005 | 7650 | <%
Kontrola| 14 | 000 | 600 | 100 | 200 | 500

Rvd PH 52 | 000 | 4900 | 200 | s00 | 700 | 004
Kontrola | 14 10,00 18,00 13,75 15,50 16,25

RVm PH 52 | 1300 | 5600 | 2150 | 2600 | 3575 | <:001

o Kontrola | 14 | 28,00 | 3300 | 3300 | 3500 | 3700 | o -
PH 52 | 3500 | 111,00 | 5325 | 5950 | 7950 | ¥
Kontrola | 14 | 6,00 | 2000 | 12,00 | 14.00 | 16,00

Pad PH 52 | 1300 | 6600 | 2425 | 2800 | 3300 | <0:001

Pam Kontrola | 14 18,00 24,00 21,75 23,00 24,00 <0.001
PH 52 | 2500 | 7300 | 3400 | 4050 | 4775 | <©
Kontrola | 14 | 7.00 | 1300 | 800 | 1000 | 11.25

PCWP PH 52 | 600 | 1700 | 900 | 1100 | 1300 | 2937

o Kontrola | 14 | 420 | 648 | 445 | 488 | 574 | ..
PH 52 | 350 | 715 | 453 | 546 | 580 :

o Kontrola | 14 | 220 | 340 | 228 | 279 | 295 | ..
PH 52 | 200 | 355 | 250 | 270 | 300 | ¥
Kontrola | 14 | 120,00 | 298,00 | 189,75 | 220,70 | 23980

PVR PH 52 | 13190 | 980.00 | 36025 | 46117 | 56843 | ~0:001

VR Kontrola | 14 | 1058,00 | 1974,00 | 1309,20 | 147250 | 1657,50 | o ,-c
PH 52 | 78210 | 2523.10 | 1210.75 | 1376.70 | 1667.25 | ©
Kontrola | 14 0,09 0,20 0,12 0,14 0,18

PVRISVR o 52 | 014 | 076 | 024 | 035 | 041 |<0001

- Kontrola | 14 | 5500 | 70,00 | 6000 | 60,00 | 6500 | oo
PH 52 | 5500 | 70,00 | 60,00 | 6000 | 6500 |
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Tablica 7. prikazuje razlike u klini¢kim parametrima desne klijetke izmedu ispitivane i kontrolne
skupine. Skupina s PH ima znacajno vece vrijednosti PA (P<0,001), omjera PA/A (P<0,001),
VCS (P=0,028), RA (P=0,024), Rysis (P<0,001), Rvd (P=0,004), RVm (P<0,001), Pas
(P<0,001), Pad (P<0,001), Pam (P<0,001), PCWP (P=0,037), PVR (P<0,001), te omjera PVR /
SVR (P<0,001).
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Tablica 8. Razlike u ehokardiografskim nalazima izmedu ispitivane i kontrolne skupine: Mann-
Whitney U test

Skupina N Min Max 25, I\(/ig(rj]itji; 75, P
N A A A
RA i | 52 | 1000 | 5100 | 1900 | 2650 | 300 | <000
RAVI Eﬁmma ég 18891 25976?300 &233:4115 ggig 1459(%83 <0,001
PVAceT Eﬁmrma ég 2588 gigg 3288 1808%6000 19132,’7755 <0,001
T AL A AR
e KR WA Bm Ry B Ao o
AR AR A
e A A A A
o B0 S0 B | s | 8 | o
RVOTSE 1™ 5 | daoo | e300 | 5700 | s000 | enao | 0%
RFAC o s | 1500 | 5600 | 3870 | 4100 | aors | 000
R
R ik AF AR AR
I e 2e i

Razlike u ehokardiografskim nalazima izmedu ispitivane i kontrolne skupine prikazane su u
Tablici 8. U skupini s PH znacajno su vece vrijednosti SPAP (P<0,001), RA (P<0,001), RAVI
(P<0,001), PVAccT (P<0,001), CVT (P=0,004), RVs (P<0,001), RVOT prox (P<0,001), RV
bas (P<0,001), RFAC (P<0,001), MPI (P<0,001), dok su vrijednosti RVS' (P=0,005) i IVA
(P<0,001) veci u kontrolnoj skupini.
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Grafikon 1. Razlike u omjeru $irine pluéne arterije i aorte izmedu ispitivane i kontrolne skupine:

P<0,001

PA/A

Grafikon 2. Omjer Sirine plucne arterije i aorte u bolesnika s KOPB-om stadija C i D: P=0,726
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Grafikon 3. ROC analiza osjetljivosti i specifi¢nosti omjera Sirine pluéne arterije i aorte u odnosu
na predikciju pripadnosti skupini s PH
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Tablica 9. Karakteristike ROC analize

Povrsina ispod krivulje (AUC) 0,888
Standardna greska 0,0403
95% interval pouzdanosti (Cl) 0,786 to 0,952
z statistika 9,624
Razina znacajnosti (P) <0,001
Youdenov index J 0,7692
Pridruzeni kriterij (cut-off) >0,95
Osjetljivost 76,92
Specifi¢nost 100,00
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Grafikon 4. Odnos osjetljivosti i specifi¢nosti u predikciji PH obzirom na vrijednosti omjera
Sirine pluéne arterije i aorte
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Promjene u osjetljivosti i specifi¢nosti za detekciju PH u odnosu na vrijednosti omjera Sirine
pluéne arterije i aorte analizirane su ROC (engl. Receiver Operator Characteristic) krivuljom te
se prema najvecem Youdenovom indeksu odredila grani¢na vrijednost (cut-off) omjera Sirine
pluéne arterije 1 aorte koja ima najbolji odnos specifi¢nosti i osjetljivosti u predikciji pluéne
hipertenzije i koja se odnosi na sve vrijednosti omjera >0,95. Kod te grani¢ne vrijednosti
osjetljivost (sposobnost dijagnosticke pretrage da osobe s pluénom hipertenzijom razvrsta
kao pozitivne) iznosi 76,92%, dok je specifi¢nost (vjerojatnost da ¢e pojedinac bez plucne
hipertenzije po ispitivanju biti negativan) iznosila 100%. To u praksi zna¢i da svaki ispitanik koji
ima omjer Sirine plu¢ne arterije 1 aorte >0,95 sigurno ima i pluénu hipertenziju, iako neke

pacijente (njih oko 23%) ¢emo propustiti dijagnosticirati.
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Tablica 10. Korelacija omjera Sirine pluéne arterije i aorte sa socio-demografskim i klinickim
parametrima vezanima za pluénu funkciju: Spearmanov koeficijent korelacije rho

PA/A
Korelacijski

Dob (godine) koeficijent 0,159
P 0,202

Korelacijski
Zenski spol koeficijent 0,005
P 0,970

Korelacijski
Pack/year koeficijent 0111
P 0,376

Korelacijski
BMI (kg/m2) koeficijent -0,103
P 0,410

Korelacijski
BSA (m2) koeficijent -0.150
P 0,230

. . Korelacijski
Erogdei?ﬁzijzenr:acua koeficijent 0,185
¢ P 0,137

Korelacijski
CAT koeficijent 0,063
P 0,614

Korelacijski
mMRC koeficijent 0,048
P 0,702

Korelacijski
FVC koeficijent 0,023
P 0,852

Korelacijski
FEV1 koeficijent -0,007
P 0,953

Korelacijski
FEV1/FVC koeficijent 0,160
P 0,201

Korelacijski
GOLD koeficijent 0,067
P 0,590
D Klasifikacija Korelacijski 0,043

koeficijent
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P 0,729
Korelacijski

DLCO koeficijent 0,074
P 0,555
Korelacijski

6MWT koeficijent 0,031
P 0,807
Korelacijski

BODE koeficijent 0,090
P 0,472

Korelacija omjera $irine pluéne arterije i aorte sa socio-demografskim i klinickim parametrima
vezanima za pluénu funkciju prikazana je u Tablici 6. Nije bilo znacajnih korelacijskih

koeficijanata s navedenim parametrima.
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Tablica 11. Korelacija omjera Sirine plucne arterije i aorte s klinickim sr¢anim parametrima:

Spearmanov koeficijent korelacije rho

PA/A
Korelacijski
Aorta koeficijent 0,022
P 0,862
Korelacijski
VCS koeficijent 0,283
P 0,022
Korelacijski
RA koeficijent 0,184
P 0,138
Korelacijski
Rvsis koeficijent 0,517
P <0,001
Korelacijski
Rvd koeficijent 0,158
P 0,204
Korelacijski
RVm koeficijent 0,463
P <0,001
Korelacijski
Pas koeficijent 0,553
P <0,001
Korelacijski
Pad koeficijent 0,500
P <0,001
Korelacijski
Pam koeficijent 0,607
P <0,001
Korelacijski
PCWP koeficijent 0.215
P 0,083
Korelacijski
co koeficijent -0.029
P 0,817
Korelacijski
Cl koeficijent -0,018
P 0,885
PVR Korelacijski 0,464

50



koeficijent
P <0,001
Korelacijski
SVR koeficijent -0,035
P 0,781
Korelacijski
PVR/ SVR koeficijent 0,488
P <0,001
Korelacijski
EF koeficijent 0,029
P 0,814
. . Korelacijski
Bg?ljgiléic.l;a koeficijent 0,019
J P 0,879

Tablica 11. prikazuje korelaciju omjera Sirine pluéne arterije i aorte s klinickim sréanim

parametrima. Znac¢ajne su pozitivni korelacijski koeficijenti s VCS (rho=0,283, P=0,022), Rvsis

(rho=0,517, P<0,001), RVm (rho=0,463, P<0,001), Pas (rho=0,553, P<0,001), Pad (rho=0,500,
P<0,001), Pam ili mPAP (rho=0,607, P<0,001), PVR (rho=0,464, P<0,001) te omjerom

PVR/SVR (rho=0,488, P<0,001). Ovi znacajni korelacijski koeficijenti dodatno su prikazani na

slikama 5 do 12.
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Grafikon 5. Znacajna pozitivna korelacija omjera Sirine pluéne arterije i aorte s vrijednosti VCS
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Grafikon 6. Znacajna pozitivna korelacija omjera Sirine pluéne arterije i aorte s vrijednosti RVsis
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Grafikon 7. Znacajna pozitivna korelacija omjera Sirine pluéne arterije i aorte s vrijednosti RVm
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Grafikon 8. Znacajna pozitivna korelacija omjera §irine pluéne arterije i aorte s vrijednosti PAsis
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Grafikon 9. Znacajna pozitivna korelacija omjera Sirine plucne arterije i aorte s vrijednosti Pad
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Grafikon 10. Znacajna pozitivna korelacija omjera Sirine plu¢ne arterije i aorte s vrijednosti Pam
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Grafikon 11. Znacajna pozitivna korelacija omjera Sirine plu¢ne arterije i aorte s vrijednosti PVR
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Grafikon 12. Znacajna pozitivna korelacija omjera Sirine pluéne arterije i aorte s vrijednosti
omjera PVR/SVR
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Tablica 12. Korelacija omjera Sirine plucne arterije i aorte s ehokardiografski utvrdenim
parametrima disfunkcije desne klijetke: Spearmanov koeficijent korelacije rho

PA/A

Korelacijski
SPAP koeficijent 0,311
P 0,035

Korelacijski
RA koeficijent 0,328
P 0,007

Korelacijski
RAVI koeficijent 0,326
P 0,008

Korelacijski
PVAccT koeficijent 0,482
P <0,001

Korelacijski
CVvT koeficijent 0,240
P 0,052

Korelacijski
TAPSE koeficijent 0,184
P 0,140

Korelacijski
RV s koeficijent 0,512
P <0,001

Korelacijski
RVOT prox koeficijent 0,503
P <0,001

Korelacijski
RV bas koeficijent 0,484
P <0,001

Korelacijski
RVOT-SF koeficijent -0,260
P 0,035

Korelacijski
RVFAC koeficijent 0,495
P <0,001
MPI Korelacijski 0,312
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koeficijent
P 0,011
Korelacijski

RVS' koeficijent -0,407
P 0,001
Korelacijski

IVA koeficijent -0.557
P <0,001

Tablica 12 prikazuje korelacijske koeficijente omjera Sirine pluéne arterije 1 aorte s

ehokardiografski utvrdenim parametrima disfunkcije desne klijetke. Znacajni su pozitivni

korelacijski koeficijenti s vrijednostima SPAP (rho=0,311, P=0,035),

RA (rho=0,328, P=0,007), RAVI (rho=0,326, P=0,008), RV s (rho=0,512, P<0,001), RVOT prox
(rho=0,503, P<0,001), RV bas (rho=0,484, P<0,001), MPI (rho=0,312, P=0,011), dok su
znacajni negativni koeficijenti bili u usporedbi s PVAcct (rho=-0,482, P<0,001), RVOT-SF
(rho=-0,260, P=0,035), RVFAC (rho=-0,495, P<0,001), RVS' (rho=-0,407, P<0,001), te IVA

(rho=-0,557, P<0,001).

Najjaca pozitivna korelacija bila je s vrijednostima RV s, dok je najjaca negativna korelacija bila

s vrijednostima IVA. Svi znacajni korelacijski koeficijenti iz Tablice 8 dodatno su graficki

prikazani na slikama 13 do 24.
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Grafikon 13. Znacajna pozitivna korelacija omjera Sirine plucne arterije i aorte s vrijednosti RA
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Grafikon 14. Znacajna pozitivna korelacija omjera Sirine plu¢ne arterije i aorte s vrijednosti
RAVI

300,0
[ ]
»
.
[ ]
L ]
»

200,0 2 [
—_ ® ‘_,--’"’
= s . . ,-"J’.’
S .

- _',/'"’
s
[ -
1000 od % o .
—~T »
o %, *®
/,i" [ ] .. e ®
<3 . .
L . o .
®e ® - ®
T | L L .
.
0,0
0,6 0,8 10 12 14 16 18



Grafikon 15. Znacajna negativna korelacija omjera Sirine plucne arterije i aorte s vrijednostima
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Grafikon 16. Znacajna pozitivna korelacija omjera Sirine pluéne arterije i aorte s vrijednosti RV s
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Grafikon 17. Znacajna pozitivna korelacija omjera Sirine plu¢ne arterije i aorte s vrijednosti
RVOTprox
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Grafikon 18. Znacajna pozitivna korelacija omjera $irine pluéne arterije i aorte s vrijednosti
RVbas
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Grafikon 19. Znacajna negativna korelacija omjera Sirine plucne arterije i aorte s vrijednosti
RVOT-SF
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Grafikon 20. Znacajna negativna korelacija omjera Sirine pluéne arterije i aorte s vrijednosti
RVFAC
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Grafikon 21. Znacajna pozitivna korelacija omjera Sirine pluc¢ne arterije i aorte s vrijednosti MPI
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Grafikon 22. Znacajna negativna korelacija omjera Sirine plucne arterije i aorte s vrijednosti
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Grafikon 23. Znacajna negativna korelacija omjera Sirine plucne arterije i aorte s vrijednosti IVA
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Tablica 13. Omijeri izgleda (OR) pripadnosti skupini s PH obzirom na promatrane parametre
(univarijatna binarna logisticka regresija)

95% CI
OR Donji | Gornji P
SPAP 1,63 0,97 2,76 0,067
RA 1,26 1,09 1,47 0,002
RAVI 1,06 1,02 1,10 0,004
PVAccT 0,83 0,74 0,92 0,001
CVT 1,57 1,04 2,37 0,032
TAPSE 0,80 0,65 0,99 0,043
RV's 33,03 3,66 | 298,15 | 0,002
RVOT prox | 1,35 1,13 1,62 0,001
RV bas 1,32 1,13 1,54 | <0,001
RVOT-SF 0,99 0,92 1,07 0,856
RVFAC 0,65 0,50 0,85 0,002
MPI 0,72 0,40 1,29 0,269
RVS' 0,61 0,42 0,90 0,012
IVA 0,003 0,00 0,06 | <0,001

Tablica 13. Omjeri izgleda (OR) pripadnosti skupini s PH obzirom na promatrane klinicke
parametre prikazani su u Tablici 13. Najjac¢i znacajni pozitivni prediktor bile su vrijednosti RV s
(OR=33,03; 95% CI1=3,66-298,15; P=0,002), dok su kao najznacajniji negativni prediktor bile
vrijednosti IVA (OR=0,003; 95%CI:0,001-0,06; P<0,001). To znaci da za jedini¢no povecanje
vrijednosti IVA, omjer izgleda da ¢e netko biti u skupini s PH pada za 1/0,003=333,3 puta. Ovaj
nalaz odgovara nalazima korelacijskim koeficijenata prikazanim u Tablici 8 prema kojima su

najjace pozitivne 1 negativne korelacije zabiljeZene kod ove dvije varijable.
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Tablica 14. Predikcija vrijednosti omjera Sirine pluéne arterije i aorte obzirom na pojedine
vrijednosti dobivene kateterom i ehosonografijom: OLS regresija (Ordinary Least Square
Regression)

I Nestandardzirani | Standardizirani
Predikcija |7y eficijenti Koeficijenti P0% ClzaB
vrijednosti t P
PA/A B Stand?rdna Beta Donji | Gornji

greska

(Konstanta) | 0,41 0,70 059 | -1,02 | 1,85 0,558
VCS 0,00 0,01 -0,05 -0,19 | -0,03 | 0,02 0,851
Rvsis 0,00 0,01 -0,43 -0,34 | -0,03 | 0,02 0,734
RVm -0,01 0,01 -0,55 -1,10 | -0,03 | 0,01 0,280
Pas 0,00 0,01 0,05 0,04 | -0,03 | 0,03 0,969
Pad 0,00 0,01 -0,27 -0,46 | -0,03 | 0,02 0,647
Pam 0,02 0,01 1,14 2,50 | 0,00 0,04 | 0,019
PVR 0,00 0,00 -0,42 -0,94 | 0,00 0,00 | 0,354
PVR/SVR | 0,16 0,53 0,11 031 | -094 | 1,26 0,763
SPAP 0,00 0,00 0,08 0,27 | -0,01 | 0,01 0,786
RA 0,00 0,01 0,23 0,41 | -0,02 | 0,03 0,685
RAVI 0,00 0,00 -0,60 -1,04 | 0,00 0,00 | 0,306
PVAccT 0,01 0,00 0,34 1,35 | 0,00 0,01 0,188
RV's 0,03 0,04 0,22 0,72 | -0,05 | 0,11 0,479
RVOT
DroX 0,01 0,01 0,39 1,14 | -0,01 | 0,04 | 0,263
RV bas 0,00 0,01 0,17 0,47 | -0,02 | 0,02 0,642
RVOT-SF | 0,00 0,00 -0,11 -0,52 | -0,01 | 0,01 0,609
RVFAC 0,00 0,01 0,12 0,42 | -0,01 | 0,02 0,679
MPI 0,38 0,64 0,14 060 | -094 | 1,71 0,555
RVS' -0,01 0,02 -0,15 -0,56 | -0,06 | 0,03 0,579
IVA -0,27 0,11 -0,68 -2,47| -0,50 | -0,05 | 0,021

Predikcija vrijednosti omjera Sirine pluéne arterije 1 aorte obzirom na pojedine vrijednosti
dobivene kateterom i ehosonografijom prikazan je u Tablici 14. U analizu su stavljene sve
prethodno znacajne varijable kod bivarijatne usporedbe. OLS regresijski model objaSnjava
55,6% varijance zavisne varijable te se od svih prediktorskih varijabli izdvaja pozitivni
regresijski koeficijent s Pam (mPAP-a): beta=1,14; P=0,019 te negativni regresijski koeficijent s
IVA (beta=-0,68; P=0,021) kontrolirano na utjecaj svih ostalih varijabli u modelu.

71



Tablica 15. Predikcija vrijednosti omjera Sirine pluéne arterije i aorte obzirom na pojedine
vrijednosti dobivene samo ehosonografijom: OLS regresija (Ordinary Least Square Regression)

Predikcija | Nestandardzirani | Standardizirani

vrijednosti koeficijenti koeficijenti B0%ClzaB

PA/A: bez t p
parametara | g | Standardna Beta Donji | Gornji
katetera greska

(Konstanta) | 0,62 0,60 1,02 | -0,61 1,84 0,314
SPAP 0,00 0,00 -0,20 -0,91 | -0,01 0,00 0,368
RA 0,00 0,01 -0,21 -0,53 | -0,02 0,01 0,599
RAVI 0,00 0,00 -0,17 -0,43 | 0,00 0,00 0,673
PVAccT 0,00 0,00 0,26 1,21 | 0,00 0,01 0,236
RV s 0,06 0,04 0,45 1,64 | -0,01 0,13 0,110
RVOT prox | 0,02 0,01 0,49 2,01 | 0,00 0,03 0,053
RV bas 0,00 0,01 -0,03 -0,10 | -0,02 0,01 0,919
RVOT-SF 0,00 0,00 -0,14 -0,69 | -0,01 0,01 0,496
RVFAC 0,00 0,01 -0,06 -0,26 | -0,01 0,01 0,795
MPI 0,15 0,52 0,05 0,28 | -0,91 1,20 0,781
RVS' 0,00 0,02 0,01 0,05 | -0,04 0,04 0,961
IVA -0,18 0,09 -0,45 -2,07 | -0,36 0,00 0,046

Predikcija vrijednosti omjera Sirine pluéne arterije 1 aorte obzirom na pojedine vrijednosti
dobivene samo ehosonografijom prikazan je u Tablici 15. U analizu su stavljene sve prethodno
znacajne varijable kod bivarijatne usporedbe za ehosonografske parametre. OLS regresijski
model objasnjava 39,8% varijance zavisne varijable te se od svih prediktorskih varijabli izdvaja
negativna regresijski koeficijent kod IVA (beta=-0,45; P=0,046) kontrolirano na utjecaj svih

ostalih varijabli u modelu.
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Tablica 16. Korelacija vrijednosti mPAP sa socio-demografskim i klini¢kim parametrima
vezanima za pluénu funkciju: Spearmanov koeficijent korelacije rho

mPAP

Korelacijski

Dob (godine) koeficijent 0,292
P 0,017
Korelacijski

Zenski spol koeficijent 0,143
P 0,252
Korelacijski

Pack/year koeficijent 0,047
P 0,707
Korelacijski

BMI (kg/m2) koeficijent 0,151
P 0,226
Korelacijski

BSA (m2) koeficijent -0,068
P 0,589
Korelacijski 0.218

Broj egzacerbacija u godini dana koeficijent ’
P 0,078
Korelacijski

CAT koeficijent 0,183
P 0,141
Korelacijski

mMRC koeficijent 0.275
P 0,025
Korelacijski

FVC koeficijent 0,069
P 0,582
Korelacijski

FEV1 koeficijent 0,078
P 0,536
Korelacijski

FEVI/FVC koeficijent 0,199
P 0,110
Korelacijski

GOLD koeficijent 0,047
P 0,706

CiliD Korelacijski 0,140
koeficijent




P 0,261
Korelacijski

DLCO koeficijent 0,248
P 0,045
Korelacijski

BMWT koeficijent 0,221
P 0,075
Korelacijski

BODE koeficijent 0218
P 0,079

Korelacija vrijednosti mPAP sa socio-demografskim i kliniCkim parametrima vezanima za
plué¢nu funkciju prikazana je u Tablici 16. Znacajne pozitivne korelacije bile su u odnosu na dob
(rho=0,292, P=0,017), mMRC (rho=0,275, P=0,025), te vrijednostima DLCO (rh0=0,248,
P=0,045).
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Tablica 17. Korelacija vrijednosti mPAP s klinickim sr¢anim parametrima: Spearmanov

koeficijent korelacije rho

mPAP

Korelacijski

Aorta koeficijent 0,258
P 0,036
Korelacijski

PA koeficijent 0,663
P <0,001
Korelacijski

PA/A koeficijent 0,607
P <0,001
Korelacijski

VCS koeficijent 0,518
P <0,001
Korelacijski

RA koeficijent 0,459
P <0,001
Korelacijski

Rvsis koeficijent 0,948
P <0,001
Korelacijski

Rvd koeficijent 0,553
P <0,001
Korelacijski

RVm koeficijent 0,908
P <0,001
Korelacijski

Pas koeficijent 0,969
P <0,001
Korelacijski

Pad koeficijent 0,948
P <0,001
Korelacijski

PCWP koeficijent 0,288
P 0,019
Korelacijski

CO koeficijent 0,084
P 0,501

Cl Kore_lqt_:ush 0,041
koeficijent
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P 0,741
Korelacijski

PVR koeficijent 0,838
P <0,001
Korelacijski

SVR koeficijent 0,041
P 0,743
Korelacijski

PVR/ SVR koeficijent 0,797
P <0,001
Korelacijski

EF koeficijent 0,093
P 0,455
Korelacijski -0.143

Dijastoli¢ka disfunkcija koeficijent ’
P 0,253

Korelacija vrijednosti mPAP s klinickim sr¢anim parametrima prikazana je u Tablici 17.
Znacajne su pozitivne korelacije mPAP s vrijednostima Sirine aorte (rho=0,258; P=0,036), PA
(rho=0,663, P<0,001), omjeru PA/A (rho=0,607, P<0,001), VCS (rho=0,518, P<0,001), RA
(rho=0,459, P<0,001), Rvsis (rh0=0,948, P<0,001), RVvd (rho=0,553, P<0,001), RVm
(rho=0,908, P<0,001), Pas (rho=0,969, P<0,001), Pad (rho=0,948, P<0,001), PCWP (rho=0,288,
P=0,019), PVR (rho=0,838, P<0,001), te omjerom PVR/SVR (rho=0,797, P<0,001).
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mPAP
Korelacijski
SPAP koeficijent 0,793
P <0,001
Korelacijski
RA koeficijent 0,637
P <0,001
Korelacijski
RAVI koeficijent 0,598
P <0,001
Korelacijski
PVAccT koeficijent 0,791
P <0,001
Korelacijski
CVvT koeficijent 0,514
P <0,001
Korelacijski
TAPSE koeficijent 0,329
P 0,007
Korelacijski
RVs koeficijent 0,753
P <0,001
Korelacijski
RVOT prox koeficijent 0,638
P <0,001
Korelacijski
RV bas koeficijent 0,684
P <0,001
Korelacijski
RVOT-SF koeficijent 0,232
P 0,060
Korelacijski
RVFAC koeficijent 0,575
P <0,001
Korelacijski
MPI koeficijent 0,551
P <0,001
RVS' Kore_lqt_:ush 10,559
koeficijent

Tablica 18. Korelacija vrijednosti mPAP s ehokardiografski utvrdenim parametrima disfunkcije
desne klijetke: Spearmanov koeficijent korelacije rho

77



P <0,001
Korelacijski

IVA koeficijent 0,706
P <0,001

Korelacija vrijednosti mPAP s ehokardiografski utvrdenim parametrima disfunkcije desne
klijetke prikazani su u Tablici 18. Svi parametri osim RVOT-SF statisticki zna¢ajno pozitivno
(SPAP, RA, RAVI, CVT, RV s, RVOT prox, RV bas, MPI), odnosno negativho (PVAccT,
TAPSE, RVFAC, RVS'i IVA) koreliraju s vrijednostima mPAP-a na razini znac¢ajnosti P<0,001.
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Tablica 19. Razlike u korelacijskim koeficijentima izmedu omjera Sirine pluéne arterije i aorte i
vrijednosti mPAP

Razlika izmedu
koeficijenata

mPAP u P s
. mMPAP u .| korelacije pojedinih
Varijable skupini PH kontrolnoj skupina
skupini .
statistika P
p 0,011 0,170 ’ ’
N 52 14
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Grafikon 24. Znacajne razlike u korelacijskim koeficijentima izmedu omjera $irine pluéne
arterije i aorte i vrijednosti mPAP
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Razlike u korelacijskim koeficijentima izmedu omjera Sirine pluéne arterije i aorte i vrijednosti
mPAP prikazane su u Tablici 19, te na grafikonu 24. Razvidno je kako u skupini PH postoji znacajna
pozitivna korelacija omjera PA/A i vrijednosti mPAP-a (rho=0,349; P=0,011), dok isti korelacijski
koeficijent u kontrolnoj skupini nije znacajan. Razlika izmedu ta dva korelacijska koeficijenta je

znacajna (P=0,020) $to govori u prilog vaznosti odnosa PA/A i mPAP-a u skupini bolesnika s PH.
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6. RASPRAVA

Plu¢na vaskularna bolest prepoznata je kao znacajan rizi¢ni ¢imbenik za progresiju bolesti i
pojavu egzacerbacija u pacijenata sa kroni¢nom opstruktivnom plu¢nom bolesti. (15, 91,92)

U visegodiSnjem tijeku ove bolesti, ve¢ina ¢e pacijenata razviti supklini¢ku ili klinicku bolest
pluénog krvozilja. Pluéna hipertenzija se izdvaja kao jasan predskazatelj pobolijevanja i
smrtnosti u pacijenata sa vis§im stupnjevima KOPB-a. (2)

Pluéna hipertenzija se, u bolesnika sa kroni¢nom opstruktivnom pluénom bolesti, razvija kao
posljedica upale i disfunkcije endotela pluénih krvnih zila, a u pacijenata sa vi§im stupnjevima
opstrukcije dolazi do vazokolnstrikcije uzrokovane hipoksijom §to rezultira hiperpazijom intime
i hipertrofijom i hiperplazijom u misi¢nom sloju stijenke krne Zile. (83,84)

Kateterizacija desnog srca je, prema sadasnjim kriterijima, ,,zlatni standard* u dijagnostici
pluéne vaskularne bolesti. (65)

Neinvazivne metode (ehokardiografija i Dopplerski prikaz protoka u krvnim zilama i srcu)
omogucéavaju mjerenje sistolickog tlaka u plué¢noj arteriji i desnom srcu. No, u pacijenata sa
KOPB-om, ova je pretraga ¢esto oteZana hiperinflacijom plué¢nog parenima i posljedicno
oteZanom vizualizacijom uz ,,1081j1* ehokardiografski prozor.

Kompjutorizirana tomografija (CT) omogucava mjerenje promjera plu¢ne arterije kao i
odredivanje omjera plucne arterije i aorte (PA/A) na istom prikazu.

U radovima Wellsa i lyera postavlja se moguénost da omjer $irine pluéne arterije i aorte moze
biti pouzdan predskazatelj postojanja pluéne hipertenzije u bolesnika sa kroni¢nom optruktivnom
plu¢nom bolesti, (89, 93,94)

Ovo istrazivanje provedeno je kako bi se procijenilo moze li omjer PA/A u bolesnika sa KOPB-
om stadija C i D prema GOLD-u biti preskazatelj postojanja plu¢ne hipertenzije u ove skupine
bolesnika. Takoder je ispitan omjer Sirine plucne arterije i aorte sa ehokardografski utvrdenim

parametrima disfunkcije desne klijetke.

81



U istrazivanje je inicijalno ukljuc¢eno 100 pacijenata sa verificiranom kroni¢nom opstrukitvnom
pluénom bolesti, no prvih 19 pacijenata iskljuceno je zbog vise ¢imbenika: nespremnosti na
suradnju i potpisivanje informiranog pristanka, akutne egzacerbacije osnovne bolesti i
nemogucénosti organiziranja svih predvidenih pretraga u roku, ranije pretpostavljenih, mjesec
dana od inicijalnog pregleda. Sljedec¢ih 15 pacijenata iskljuéeno je iz istrazivanja zbog dodatnih
isklju¢nih kriterija (bolesti lijeve klijetke potvrdene ehokardiografski, nekontrolirane
hipertenzije, druge plu¢ne patologije verificirane radioloSkom obradom).

Bolesnici s kroniénom opstruktivnom pluénom bolesti, stupnja C i D prema GOLD-u, podijeljeni
su u dvije skupine: prva skupina ukljucila je pacijente sa pluénom hipertenzijom verificiranom
kateterizacijom desnog srca, a definiranom srednjim tlakom u pluénoj arteriji ve¢im od 25
mmHg (mPAP > 25 mmHg). U drugu su skupinu ukljuceni pacijenti kod kojih je mPAP bio
manji od 25 mmHg direknim invazivnim mjerenjem.

U socio-demografskim i klinickim varijablama, prema Fisherovom egzakntom testu, nije bilo
razlika izmedu ispitivanih skupina. Obje su skupine imale podjednak broj muskaraca i Zena u
ispitivanju (50 % Zena u skupini bolesnika sa plu¢nom hipertenzijom kao i 50 % u kontrolnoj
skupini). U skupini bolesnika s PH, FEV1 je iznosio 32,5 £ 15 %, a u kontrolnoj skupini 33.7 +
19 %. U skupini bolesnika s plu¢nom hipertenzijom bilo je nesto vise bivsih pusaca, au
kontrolnoj skupini nesto vise nepusaca, no bez statisti¢ki znacajne razlike (73.1 % prema 57.1 %,
tj. 28.6 % prema 7.7 %), Obje skupine sacinjavale su se podjednakog postotka bolenikau Ci D
podstupnju prema GOLD-u.

Skupine se nisu razlikovale prema broju godiSnjih egzacerbacija osnovne bolesti. Vise od 85 %
bolesnika u obje skupine imalo je poremecaj relaksacije lijeve klijetke blaZzeg stupnja, tj. prvi
stupanj dijastolicke disfunkcije lijeve klijetke. (tablica 1).

Koriste¢i Mann-Whitney U test za procjenu razlika u socio-demografskim i klini¢kim plué¢nim
karakteristikama (broj egacerbacija osnovne bolesti, procjena zaduhe i funkcionalnog statusa,
pluéni kapaciteti i volumeni, te difuzijski kapacitet za CO), zna¢ajna razlika utvrdena je u
procjeni zaduhe BODE indeksom koji je statisticki znacajno veci u skupini bolesnika sa plu¢nom
hipertenzijom, 6.0 (4.3 —7) naprama 5.5 (2.0-6.3), p= 0.006 (tablica 2).

Stupanj zaduhe procijenjen odredivanjem mMRC skale statisticki je znacajno veci u skupini

bolesnika s pluénom hipertenzijom (p= 0.043).
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Testiranje funkcionalnog statusa Sest-minutnim testom hoda ukazalo je na slabiji funkcionalni
kapacitet pacijenata sa plu¢nom hipertenzijom (125 m = 349 m) u usporedbi sa skupinom bez
plucne hipertenzije (180 m £230 m), no bez dostizanja statisticke znacajnosti.

Mozemo zakljuciti kako su mMRC 1 BODE indeks korisni dodatni pokazatelji u procjeni
postojanja pluéne hipertenzije u bolesnika sa visim stupnjevima KOPB-a.

Mjerenje Sirine pluéne arterije i njen odnos prema §irini aorte mjereno kompjutoriziranom
tomografijom, metoda je koja je relativno nova u danasnjoj klinickoj praksi.

U studiji lyera i suradnika provedenoj na 60 pacijenata koji su obradivani zbog planirane
transplantacije plu¢a (FEV1 27 £ 12%), utvrdena je znacajnost omjera PA/A > 1 u predikciji
postojanja pluéne hipertenzije. Ova studija nije obradila pacijente prema stupnju tezine

kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti niti klinickim pokazateljima statusa pacijenta.

U drugoj su studiji, Wells i sur., ukljucili pacijente iz COPD gene 1 ECLIPSE studije, u kojima
su identificirali pacijente sa poviSenim brojem egzacerbacija i potvrdili hipotezu da pacijenti sa
PA/A >1 imaju ucestalije i teze egzacerbacije od pacijenata sa PA/A<1, no u ovoj studiji nije
radena komparacija sa stupnjem pluéne hipertenzije. (88)

Relativno uvecanje pluéne arterije iskazano omjerom S§irine pluéne arterije 1 aorte uvodi se u
noviju klinicku praksu kao potencijalni predskazatelj pluéne vaskularne bolesti. Kvalitetni
podaci dobiveni su u navedenim studijama koje su se do sada bavile uglavnom teskim
stupnjevima kroni¢ne opstruktivne plu¢ne bolesti dok su podaci u §iroj populaciji ovih bolesnika
puno nedostatniji.

Lin 1 suradnici su bili prvi koji su proucavali PA/A omjer dobiven mjerenjem kompjuteriziranom
tomografijom u zdravoj populaciji pacijenata. (95),

U studiju su ukljuceni pacijenti bez kardiovaskularnih bolesti ili bolesti aorte, bez hipertenzije,
debljine ili poznate pluéne hipertenzije ili KOPB-a. Dobivene su vrijednosti PA/A od 0.66-1.13,
a 16 % ispitanika imalo je PA/A >1 §to sugerira moguc¢nost da i drugi faktori (osim pluéne
hipertenzije) mogu utjecati na uvecanje ispitivanog omjera.

Truong i suradnici (96) prosirili su svoju studiju na 3171 pacijenta iz jedne od kohorti pacijenata
iz Framingham Heart Studije. U ovoj je studiji samo 5.5 % ispitanika imalo kroni¢nu

opstruktivnu plu¢nu bolest prema kriterijima Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
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Disease. U cijeloj kohorti pacijenata promjer pluc¢ne arterije (PA) iznosio je 25.1+/- 2.8 mm, a
PA/A je bio 0.77+/- 0.09.

Od 159 pacijenata sa KOPB-om, promjer plu¢ne arterije iznosio je 25.3+/-3.2 mm, a PA/A
0.75+/- 0.09. Utvrden su normalne vrijednosti za promjer pluéne arterije od 29 mm za muskarce i
27 mm za Zene i omjer od 0.9 za oba spola. Od pacijenata sa KOPB-om samo 2.7 % imalo je
PA/A >0.9. U ovom radu nije iskazan stupanj plu¢ne hipertenzije ni ehokardiografski niti
invazivnim mjerenjem.

Prvi autori koji su usporedili PA/A omjer sa vrijednostima srednjeg tlaka u pluénoj arteriji
(mPAP) dobivenima invazivno kateterizacijom desnog srca su Hg, Wells i sur.

Ucinili su to u populaciji od 50 pacijenata sa prilezecom pluénom i kardijalnom patologijom.

U ovoj skupini pacijenata samo je 16 % bolesnika imalo KOPB, no nema podataka o tezini
bolesti. (97) Utvrdena je korelacija PA/A sa srednjim tlakom u pluénoj arteriji i pluénom
vaskularnom rezistencijom. Takoder je utvrdeno da je korelacija bolja u pacijenata mladih od 50
godina i u pacijenata sa plu¢nom hipertenzijom uzrokovanom plu¢nom patologijom u usporedbi
sa sr¢anom etiologijom pluéne hipertenzije. Koriste¢i mPAP >20 mmHg za verifikaciju plu¢ne
hipertenzije, PA/A>1 pokazao je senzitivnost od 70 %, specifi¢nost od 92 %, pozitivnu
prediktivnu vrijednost od 96 % i negativnu prediktivnu vrijednost od 52 %.

U nasSoj grupi pacijenata, Sirina pluéne arterije iznosila je 27.5 + 10.5 mm u kontrolnoj skupini, a
36.1 £ 27 mm u skupini pacijenata sa PH.

U Sirini same aorte nije bilo statisticki znacajnih razlika medu skupinama.

Omjer Sirine pluéne arterije 1 aorte iznosio je 0.80 + 0.21 u kontrolnoj skupini, a 1.06 + 0.61 u
skupini pacijenata sa PH (p<0.001). U podskupinama bolesnika klasificiranih prema GOLD-u u
skupine C i D, nismo nasli statisticki znacajne razlike u omjerima PA/A u ove dvije grupe
pacijenata.

Promjene su analizirane ROC krivuljom i prema najve¢em Youdenovom indeksu odredena je
grani¢na vrijednost omjera $irine pluéne arterije i aorte sa najboljim odnosom specifi¢nosi i
osjetljivosti u predikciji pluéne hipertenzije i odnosi se na sve vrijednosti omjera > 0.95.
Povrsina ispod krivulje iznosila je 0.88 (95 % ClI, 0.78 do 0.95, p<.001).
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Na taj nacin, senzitivnost nase metode procjene PH iznosi 76.92 % uz specifi¢nost od 100 %, t;.
u nasoj skupini ispitanika, svi bolesnici sa omjerom PA/A > 0.95 imali su pluénu hipertenziju

potvrdenu invazivnim mjerenjem, a 23 % pacijenata sa PH nije imalo PA/A >0.95.

Procjena sistolickog tlaka u plu¢noj arteriji ehokardiografski, tj. kontinuiranim doplerskim
signalom, vrlo je dostupna i lako primjenjiva metoda u svakodnevnoj praksi.

No, u nasoj skupini bolesnika, u kojoj je hiperinflacija pluénog parenhima prisutna u velikom
broju pacijenata, ova metoda pokazala je znacajnu inferiornost prema invazivnom mjerenju tlaka
u pluénoj arteriji. U ¢ak 57 % pacijenata kontrolne skupine (dakle onih koji nisu imali povisen
tlak u PA), ehokardiografski nismo uspjeli dobiti adekvatan Dopplerski signal koji bi omoguéio
procjenu postojanja pluéne hipertenzije. U skupini pacijenata sa dokazanom PH, u 23 %
bolesnika ista se nije mogla utvrditi ehokardiografski.

U radu Fishera i suradnika (66) utvrdena je neto¢na procjena sSPAP-a u ¢ak 48 % ispitanika sa
jednakon ucestalos¢u podcjenjenih i precjenjenih vrijednosti, no uz znacajno veca odstupanja u
podcjenjenim mjerenjima (-30+16 prema +19 +11 mmHg, p=0.03)

Ovi podaci naglasavaju vaznost drugih neinvazivnih metoda kojima ¢e se postaviti sumnja na
postojanje plucne hipertenzije i pravodobno postavljanje indikacije za invazivnom obradom.
Kada smo usporedili korelaciju omjera Sirine pluéne arterije 1 aorte sa sociodemografskim i
klini¢kim parametrima vezanim uz plué¢nu funkciju nismo utvrdili znac¢ajnih korelacijskih
koeficijenata. No, usporedbom PA/A sa parametrima dobivenim invazivnim mjerenjem tlakova i
sr¢anih indeksa, utvrdili smo pozitivne korelacijske koeficijente sa tlakom u gornjoj Supljoj
veni), sistolickim tlakom u desnoj klijetci sistoli¢kim tlakom u pluénoj arteriji , srednjim tlakom
u pluénoj arteriji te dijastolickim tlakom u pluénoj arteriji).

Takoder smo dokazali znac¢ajnu pozitivnu korelaciju sa pluénom vaskularnom hipertenzijom, kao
i omjerom plucéne i sistemske vaskularne rezistencije (rho=0.464, p>0.001, tj. rho =0.488,
p<0.001).
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Vrijednosti tlakova ukljestenja u obje skupine nisu se znacajno razlikovale i iznosile su 10 + 3
mmHg u kontrolnoj skupini i 11 £ 6 mmHg u skupini pacijenata sa plu¢nom hipertenzijom §to
dokazuje ispravan odabir pacijenata u studiji, tj. iskljucuje moguénost da u istrazivanju sudjeluju
1 pacijenti sa znacima popustanja lijeve klijetke.

Vrijednosti pluéne vaskularne rezistencije ocekivano su vece u podskupini pacijenata sa plu¢énom

hipertenzijom (461.2 prema 220.7 dynseccm’5, p < 0.001).

U literaturi nema mnogo radova koji su proucavali ehokardiografske parametre desne klijetke u
ovako specifi¢ne skupine pacijenata. Veéina radova koja dotice ultrazvu¢nu obradu desne
klijetke temelji se na prikazu pacijenata koji boluju od idiopatske pluéne hipertenzije. U radu
Yanga i sur. (98) koji je ukljucio pacijente iz prve skupine prema WHO klasifikaciji, uéinjena je
usopredba ehokardiogarfskih parametara (TAPSE, S', RVFAC, IVA i RVETD/LVETD) sa
ejekcijskom frakcijom desne klijetke dobivenom magnetskom rezonancom. Utvrdena je dobra
korelacija svih navedenih parametara sa RVEF, no multivarijantna linearna regresijska analiza
pokazala je da samo IVA i RVETD/LVETD mogu nezavisno predvidjeti RVEF.

U nasem radu, prikazali smo znacajen razlike u Sirini desnog atrija, indeksiranom volumena
desnog atrija, akceleracijskom vremenu nad pulmonalnim zaliskom, tlaku u gornjoj Supljoj veni,
debljini zida desne klijetke, Sirini proskimalnog segmenta izgonskog trakta desne klijetke 1
njenog bazalnog segmenta, RFAC-u i MPI, u suporedbi skupine sa PH i kontrolne skupine, a
negativna korelacija utvrdena je za RVS', i IVA. Korelacijom vrijednosti mPAP-a dobivenom
invazivnim mjerenjem sa ehokardiografski utvrdenim parametrima disfunkcije desne klijetke
znacajna pozitivna korelacija dobivena je za sve navedene parametre osim RVOT-SF (SPAP,
RA, RAVI, CVT, RVs, RVOT prox, RVbas, MPI ), a zna¢ajna negativna za ostale parametre
(PVAccT, TAPSE, RVFAC, RVS', IVA).

Usporedbom omijera Sirine pluc¢ne arterije i aorte s ehokardiogarfski utvrdenim parametrima
disfunkcije desne klijetke utvrdili smo znacajne pozitivne korelacijske koeficijente sa
vrijednostima sPAP-a (r=0.311, p=0.035), RA (r=0.328, p=0.007), RAVI (r=0.326, p=0.008),
RVs (r=0.512, p<0.001), RVOTprox (r=0.503, p<0.001), Rvbas (r=0.484, p<0.001), MPI
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(r=0.312, p=0.011), a znacajni negativni koeficijenti dobiveni su za PVAccT, RVOT-SF,
RVFAC, RVS te IVA

Primjenom univarijantne binarne logisticke regresije dosli smo do podataka kako je najjaci
pozitivni prediktor plu¢ne hipertenzije u nasoj skupini pacijenata postojanje hipertrofije
slobodnog zida desne klijetke uz OR=33.03; 95% CI=3.66 — 298.15; p=0.002, a da je upravo
IV A najznacajniji negativni prediktor pluéne hipertenzije (OR=0.003, 95% CI = 0.001-0.06,
p<0.001) Sto znaci da za jedinicno povecanje vrijednosti IVA vjerojatnost da ¢e pacijent imati
pluénu hipertenziju pada za 333.3 puta. Iste rezultate dobili smo i kada smo kao varijable uzeli
omjer Sirine plucne arterije i aorte obzirom na pojedine vrijednosti dobivene kateterom i
ehosonografijom i primjenom OLS regresije, negativni regresijski koeficijent IVA-e iznosio je
beta = -0.68; p=0.021.

Razlike u korelacijskim koeficijentima izmedu omjera $irine pluéne arterije i aorte i vrijednosti
mPAP-a jasno pokazuju na visok stupanj pouzdanosti u primjeni ove nove metode za procjenu
postojanja pluéne hipertenzije u nase skupine pacijenata.

Takoder, utvrdili smo da je omjer PA/A povezan sa strukturnim i funkcijskim promjenama desne
klijetke, uz iskljucivanje bolesti lijeve klijetke u etiologiji navedenih promjena, §to govori u
prilog poveznosti pluénih vaskularnih promjena s patoloskim promjenama desne klijetke.
Hipertrofija desne klijetke, njeno uvecanje i pad sistolicke funkcije, u nasoj skupini pacijenata
koji nisu imali znacajniji poremecaj sistolicke ili dijastolicke funkcije lijeve klijetke, odraz su
prisutne pluéne hipertenzije uslijed bolesti pluénog krvozilja u KOPB-u, a parametar omjera

Sirine pluéne arterije i aorte moze posluziti kao novi i zna¢ajan indikator njezina postojanja.
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7. ZAKLJUCCI

1. Omjer $irine pluéne arterije i aorte veéi od 0.95 dobiven neinvazinim oslikavanjem
kompjuteriziranom tomografijom, neovisni je predskazatelj postojanja plu¢ne hipertenzije u
bolesnika sa vi§im stupnjevima tezine KOPB-a.

2. Usporedba omjera PA/A u razli¢itim skupinama bolesnika s KOPB-om (C i D prema GOLD
klasifikaciji) nije pokazala statisticki znacajne razlike.

3. Upotreba mMRC-a i BODE indeksa moze pomo¢i u otkrivanju riziéne populacije bolesnika
sa KOPB-om, a koji imaju vecu vjerojatnost pridruzene pluéne hipertenzije.

4. Promjene u Sirini pluéne arterije dobro koreliraju sa parametrima sréane funkcije dobivenima
invazivnim mjerenjem (tlak u venskom bazenu, tlakovi u desnoj klijetki i plu¢noj arteriji, plu¢noj
vaskularnoj rezistenciji i omjeru PVR/SVR).

5. Velik broj ehokardiografskih parametara pokazuje znacajne korelacijske koeficijente u
usporedbi sa omjerom Sirine pluéne arterije 1 aorte. Najjaca pozitivna korelacija dobivena je sa
stupnjem hipertrofije desne klijetke, a najjaca negativna korelacija utvrdena je sa vrijednostima
izovolumne akceleracije desne klijetke mjereno na leralnom zidu trikuspidalnog anulusa.

6. Kombiniranjem parametara dobivenih neinvazivnom obradom (utvrdivanje omjera §irine
pluéne arterija i aorte kompjutoriziranom tomografijom uz ehokardiografske parametre
disfunkcije desne kliijetke) povecava se vjerojatnost pravovremenog otkrivanja plu¢ne
hipertenzije u bolesnika sa KOPB-om i ispravno postavljanje indikacije za kataterizacijom

desnog srca.
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8. SAZETAK

Plu¢na hipertenzija utjece na klinic¢ki tijek pacijenata sa kroni¢nom opstruktivnom bolesti jer
smanjuje funkcijski kapacitet, povecava rizik egzacerbacija i mortalitet.

Najcesce koristena i najdostupnija metoda za procjenu postojanja pluéne hipertenzije jest
ehokardiografija, no, u ove skupine pacijenata, ona je ¢esto netoc¢na ili onemoguéena
neadekvatnim ehokardiografskim prozorom uslijed hiperinflacije plu¢nog parenhima.

Cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi omjer Sirine pluéne arterije 1 aorte u bolesnika sa KOPB-om
stadija C 1 D, te ispitati korelaciju izmedu omjera PA/A i stupnja tezine kroni¢ne opstruktivne
pluéne bolesti. U ispitivanju smo ispitali korelaciju omjera Sirine pluéne arterije i aorte sa
ucestalo$¢u pluéne hipertenzije, te procjenili odnos omjera Sirine pluéne arterije i aorte s
chokardiografski utvrdenim parametrima disfunkcije desne klijetke.

U ovo prospektivno istrazivanje ukljuceno je inicijalno 100 pacijenata, no, nakon iskljucivanja
zbog nepravodobno ucinjene obrade, te dodatnom redukcijom zbog isklju¢nih kriterija
istrazivanja, u ispitivanje je ukljuceno 66 pacijenata koji su hospitalizirani na Klinici za plu¢ne
bolesti Jordanovac, KBC-a Zagreb. Skupinu bolesnika ¢inili su bolesnici sa dijagnozom
kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti (prema GOLD-u stupnja C i D) koji su u kontroli
Ambulante za opstruktivne plu¢ne bolesti Klinike za pluéne bolesti Jordanovac, KBC Zagreb.
Medijan zivotne dobi pacijenata iznosio je 58.5 (48-66) godina, a 54 % (36/66) pacijenata bilo je
muskog spola.

U skupini bolesnika s PH, FEV1 je iznosio 32,5 + 15 %, a u kontrolnoj skupini 33.7 + 19 %.
Nakon provedene Kkateterizacije desnog srca i odredivanja tlakova u plué¢noj cirkulaciji,
bolesnici su razvrstani u dvije skupine, ovisno o vrijednostima srednjeg tlaka u pluénoj arteriji.
Izmedu ispitivanih skupina nije nadeno znacajniih razlika u sociodemografskim i klinickim

pluénim karakteristikama (broj egzacerbacija KOPB-a, stupanj opstrukcije, pusacki status, CAT
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upitnik). Znacajne razlike utvrdene su u odredivanju stupnja zaduhe mMRC upitnikom i
oodredivanjem BODE indeksa, te difuzije (p=0.043, p=0.006, p=0.09).

Testiranje funkcionalnog statusa $est-minutnim testom hoda ukazalo je na slabiji funkcionalni
kapacitet ispitanika sa pluénom hipertenzijom (125 m £ 349 m) u usporedbi sa skupinom bez
pluéne hipertenzije (180 m £230 m), no bez dostizanja statisticke znacajnosti.

Procjenom Sirine pluéne arterije kompjuteriziranom tomografijom utvrdili smo prosjecnu Sirinu
pluéne arterije 27.5 £ 10.5 mm u kontrolnoj skupini, a 36.1 = 27 mm u skupini pacijenata sa PH.
U $irini same aorte nije bilo statisticki znacajnih razlika medu skupinama.

Omjer Sirine plucne arterije i aorte iznosio je 0.80 £ 0.21 u kontrolnoj skupini, a 1.06 £ 0.61 u
skupini pacijenata sa PH (p<0.001). U podskupinama bolesnika klasificiranih prema GOLD-u u
skupine C i D, nismo nas$li statisticki znacajne razlike u omjerima PA/A u ove dvije grupe
pacijenata.

Utvrdili smo da omjer Sirine pluéne arterije i aorte veci od 0.95, a dobiven neinvazinim
oslikavanjem kompjuteriziranom tomografijom jest neovisni predskazatelj postojanja pluéne
hipertenzije u bolesnika sa visim stupnjevima KOPB-a (ROC 0.88, 95 % CI, 0.78 do 0.95,
p<.001).

Usporedbom omijera $irine plu¢ne arterije i aorte s ehokardiogarfski utvrdenim parametrima
disfunkcije desne klijetke nadeni su znacajni pozitivni korelacijski koeficijenti sa vrijednostima
SPAP-a, RA, RAVI, RVs, RVOTprox, Rvbas, MPI, a zna¢ajni negativni koeficijenti dobiveni su
za PVAccT, RVOT-SF, RVFAC, RVS', te IVA.

Primjenom univarijantne binarne logisticke regresije pokazano je da je najjaci pozitivni prediktor
plu¢ne hipertenzije postojanje hipertrofije slobodnog zida desne klijetke uz OR=33.03; 95%
CI=8.66 — 298.15; p=0.002, a da je upravo IVA najznacajniji negativni prediktor pluéne
hipertenzije (OR=0.003, 95% CI = 0.001-0.06, p<0.001).

Utvrdivanjem omjera $irine plucne arterijei aorte veceg od 0.95 mjerenog kompjuteriziranom
tomografijom u pacijenata sa KOPB-om, a uz upotrebu ehokardiografskih parametara koji
pokazuju dobru korelaciju sa povisenim srednjim tlakom u pluénoj arteriji, omogucava se
pravovremeno postavljanje indikacije za kateterizaciju desnog srca jer je vjerojatnost
postojanja plué¢ne hipertenzije dovoljno visoka da opravda nastavak obrade invazivnim

metodama.
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9. SUMMARY

Pulmonary hypertension affects the clinical course in patients with chronic obstructive disease
because it lowers functional capacity, increases the risk of exacerbation and mortality.

Most commonly used and available method for the assessment of the existence of pulmonary
hypertension is echocardiography, but for this patient group it is often inaccurate or impeded by
inadequate echocardiographic window due to hyperinflation of pulmonary parenchyma.

The goal of this research was to establish the ratio between the diameter of the pulmonary artery
and that of the aorta in patients with COPD in stages C and D and to assess the correlation
between the PA/A ratio and the severity of the chronic obstructive pulmonary disease. The
research examined the correlation between the ratio of the diameter of the pulmonary artery to
the diameter of the aorta and the frequency of pulmonary hypertension and assessed the relation
of the ratio between the diameter of the pulmonary artery and that of the aorta with
echocardiographic parameters of the dysfunction of the right ventricle.

This prospective research initially included 100 patients, but after exclusion due to untimely
treatment and an additional reduction due to excluded research criteria, research included 66
patients who were hospitalized in the Clinical Center for Pulmonary Diseases Jordanovac of the
University Hospital Center Zagreb. Patient group comprised those diagnosed with chronic
obstructive pulmonary disease (GOLD stages C and D), treated in the Department for
Obstructive Pulmonary Disease of the Clinical Center for Pulmonary Diseases Jordanovac of the
University Hospital Center Zagreb.

Median patient age was 58.5 (48-66) years, and 54% (36/66) were male.

FEV1 was 32.5 £+ 15% in the PH patient group, and 33.7 £ 19% in the control group.

After right heart catheterization and measurement of pressure in pulmonary circulation, patients

were classified in two groups according to mean pulmonary artery pressure.
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No significant differences were found between examined groups in terms of socio-demographic
and clinical pulmonary characteristics (COPD exacerbation count, level of obstruction, smoking
status, CAT questionnaire). Significant differences were found in determining the degree of
dyspnea using the mMRC scale and establishing the BODE index and diffusion (p=0.043,
p=0.006, p=0.09).

Functional testing using six-minute walk test indicated the weaker functional capacity in subjects
with pulmonary hypertension (125 m + 349 m) versus those without pulmonary hypertension
(180 m + 230 m), but without reaching statistical relevance.

By assessing the diameter of pulmonary artery using computed tomography, we established the
average diameter of the pulmonary artery 27.5 £ 10.5 mm in the control group, and 36.1 + 27
mm in the PH patient group.

There were no statistically relevant differences between groups in terms of aorta diameter.

The ratio of the pulmonary artery diameter to that of aorta was 0.80 £ 0.21 in the control group,
and 1.06 = 0.61 in the PH patient group (p<0.001). In subgroups of patients classified using
GOLD stages C and D, no statistically relevant differences in the PA/A ratios were found in
these two patient groups.

We have established that the ratio of the pulmonary artery diameter to that of aorta higher than
0.95, obtained using non-invasive computed tomography imaging, is an independent indicator of
the existence of pulmonary hypertension in patients with COPD in higher stages (ROC 0.88, 95
% ClI, 0.78 to 0.95, p<.001).

Comparison of the ratio of the pulmonary artery diameter to that of aorta with echocardiographic
parameters of the dysfunction of the right ventricle showed significant positive correlation
coefficients with sPAP, RA, RAVI, RVs, RVOTprox, Rvbas, and MPI values, and significant
negative coefficients were obtained for PVAccT, RVOT-SF, RVFAC, RVS', and IVA.
Univariate binary logistic regression showed that the strongest positive predictor of the
pulmonary hypertension is the existence of hypertrophy of the right ventricular free wall with
OR=33.03; 95% CI1=3.66 — 298.15; p=0.002, and that IVA is the most relevant negative predictor
of the pulmonary hypertension (OR=0.003, 95% CI = 0.001-0.06, p<0.001).

Establishment of the ratio of the pulmonary artery diameter to that of aorta higher than 0.95

using computed tomography in patients with COPD and using echocardiographic parameters
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showing good correlation with increased mean pressure in pulmonary artery allow for timely
indication for right heart catheterization because the probability of the existence of pulmonary

hypertension is high enough to justify further treatment with invasive methods.
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