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Popis kratica

ACEi — inhibitor enzima angiotenzin konvertaze

ARB - blokator angiotenzinskih receptora

BB — beta blokator

BNP — B-tip natriureticki peptid (eng. Brain-type Natriuretic Peptide)

CAT — upitnik za procjenu kroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a (eng. COPD Assessment
Test)

CRP — C-reaktivni protein
EKG - elektrokardiogram
FEV1 — forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi

GOLD - Globalna inicijativa za kroni¢nu opstruktivnu bolest plu¢a (eng. Global Initiative

for Chronic Obstructive Lung Disease)

GUK - razina glukoze u krvi

ICS — inhalacijski kortikosteroidi (eng. Inhaled Corticosteroids)
IL - interleukin

IM — infarkt miokarda

ITM — indeks tjelesne mase

KKS — kompletna krvna slika

KOPB - kroni¢na opstruktivna bolest pluca

KVB - kardiovaskularne bolesti



LABA - dugodjelujuci agonisti beta2-adrenergickih receptora (eng. long-acting beta

agonists)

LAMA - dugodjelujuci antagonisti muskarinskih receptora (eng. long-acting muscarinic

antagonist)

MMP — metaloproteaze

MR — magnetska rezonanca

OSA - opstruktivna apneja u spavanju (eng. Opstructive sleep apnea)
RTG - rendgensko snimanje

SABA — kratkodjelujuci agonisti beta2-adrenergickih receptora

(engl. short-acting beta agonists)

SCORE - procjena ukupnog kardiovaskularnog rizika (eng. Systematic Coronary Risk

Evaluation)
UZV - ultrazvuk

VEGF — vaskularni endotelni Cimbenik rasta (eng. Vascular Endothelial Growth Factor)
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Sazetak

Naslov rada: Povezanost kroni¢ne opstruktivne pluc¢ne bolesti i kardiovaskularne bolesti
Autor: Justina Mihaljevi¢

Kroni¢na opstruktivha plu¢na bolest (KOPB) je progresivna i kronicna pluéna bolest
karakterizirana opstruktivnim smetnjama prolaska zraka, smanjenjem respiracijske
povrSine i sistemskom upalom s izrazenom pluénom komponentom. U populaciji
oboljelih od KOPB-a Cesto su prisutne i kardiovaskularne bolesti (KVB). KVB su
najznacajniji komorbiditet u osoba oboljelih od KOPB-a, zbog svoje ucestalosti, ali i
zbog povezanosti s loSijim ishodom. Bolesnici s KOPB-om i KVB imaju vedi rizik za
hospitalizaciju, dugotrajnije bolniCko lijeCenje te u konacnici i veci mortalitet. NajCeSce
KVB koje se javljaju uz KOPB su arterijska hipertenzija, ishemijska bolest srca, sr¢ano
zatajenje, plu¢na hipertenzija (PAH), periferna arterijska bolest i aritmije medu kojima je
najCeSca fibrilacija atrija. Njihova istovremena prisutnost dijelom se objasSnjava
zajednickim rizi€nim faktorima, prvenstveno pusenjem, no postoje mnogi patofizioloski
mehanizmi koji u oboljelih od KOPB-a utjeCu na razvoj KVB. Povezanost se joS uvijek
istraZzuje, a glavni cilj je osmisliti ciljanu terapiju kako bi se sprijecio razvoj oba stanja.
Osim &to predstavljaju velik utjecaj na zdravstveno stanje oboljelih, ujedno je i veliko
financijsko opterecenje za zdravstveni sustav. Shodno navedenom, ovaj rad stavlja
naglasak na vaznost aktivnog trazenja i pravovremenog lije€enja KVB u osoba oboljelih
od KOPB-a. Alati u svrhu ranog otkrivanja KVB u bolesnika s KOPB-om jo$ uvijek nisu
zadovoljavajuéi, a uzrok tome je posliedica nepostojanja jasnih protokola za
dijagnosticiranje KVB u oboljelih od KOPB-a, ali isto tako i nepostojanju terapijskih
smjernica za njihovo lijeCenje. Edukacija je izrazito vazna, a dokaz tomu je Cinjenica da
lijeCnici propisuju znatno manje lijekova za KVB u oboljelih od KOPB-a nego $to je to
slu€aj u bolesnika koji boluju iskljuCivo od KVB. Glavni uzrok je strah od pogorSanja
osnovne bolesti u vidu poticanja bronhospazma. Nelije€enje KVB u oboljelih od KOPB-

a direktno utjeCe na njihovu kvalitetu Zivota i stopu mortaliteta.



Summary

Title: Association between chronic obstructive pulmonary disease and cardiovascular

disease
Author: Justina Mihaljevic

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a progressive and chronic lung
disease characterized by obstructive airway disorders, decreased respiratory area, and
systemic inflammation with a pronounced pulmonary component. Cardiovascular
disease (CVD) is often present in the COPD population. CVDs are the most significant
comorbidity in people with COPD, due to their frequency but also due to the association
with a poorer outcome. People who suffer from COPD with COPD have a higher risk of
hospitalization, longer hospital stays and, ultimately, higher mortality. The most common
CVDs that occur with COPD are hypertension, ischemic heart disease, heart failure,
pulmonary hypertension, peripheral arterial disease, and arrhythmias, among which
atrial fibrillation is the most common. Their simultaneous occurrence is partly explained
by common risk factors, primarily smoking, but there are many pathophysiological
mechanisms that affect the development of CVD in patients with COPD. The
association is still being investigated, and the main goal is to devise targeted therapy to
prevent the development of both diseases. In addition to being a major health problem
for sufferers, it is also a major financial burden on the health care system. That is why
this paper emphasizes the importance of active search and timely treatment of CVD in
people with COPD. Levels of early detection and appropriate treatment of CVD as a
comorbidity of COPD are still not satisfactory. The reason for this can be found in the
lack of clear protocols for access to CVD in COPD patients, but also in the absence of
therapeutic guidelines for the treatment of CVD in patients with COPD. Education is
extremely important, it has been proven that doctors prescribe significantly fewer drugs
for CVD in COPD patients than is the case in patients suffering exclusively from CVD.
The main cause is the fear of worsening the underlying disease, primarily the onset of
bronchospasm. This insufficient treatment of CVD in COPD patients directly affects the

deterioration of quality of life and increased mortality.



1. Uvod

Kroni€na opstruktivna pluc¢na bolest (KOPB) Cesta je bolest koja se moze sprijeCiti i
lijeCiti, a karakterizirana je trajnim smanjenjem protoka zraka kroz diSne putove, koje je
najcesSce progresivno i povezano s kroni¢nim upalnim odgovorom diSnih putova i pluca
na Stetne Cestice ili plinove. Najces¢i uzrok je puSenje. PuSenje dovodi do zamjene
cilijarnih i sekretornih stanica plocastim stanicama uz hiperplaziju vréastih stanica, koje
dovode do hipersekrecije sluzi, Sto uz smanjen broj cilijarnih stanica otezava
mukocilijarni klirens. Pokretanjem upalnog odgovora dolazi do priviaCenja cirkulirajucih
stanica urodene imunosti u pluca te produkti ovih stanica uzrokuju ozljedu tkiva i
ometaju mehanizme cijeljenja. Ove stanice otpustaju niz posrednika upale kao Sto su
citokini, kemokini i kemoatraktanti koji potiCu upalni proces dalje u nekontroliranu
kaskadu. Osim kroni¢ne upale, za KOPB je karakteristiCan i emfizem. Emfizem je
obiljezen uniStenjem zracnih prostora koji sudjeluju u izmjeni plinova bronhiola,
alveolarnih duktusa i alveola. Zbog upalnih procesa, oksidativnog stresa i poviSene
proteoliticke aktivnosti dolazi do pucanja alveolarnih stijenki koje se spajaju u vece i
fizioloSki manje vrijedne zraCne prostore dovodeéi do smanjenja difuzijske povrsine

pluca.

1.1. Epidemiologija

KOPB je treCi uzrok smrti u svijetu i bio je uzrok smrti kod 3.23 millijuna ljudi 2019.
godine. Na temelju epidemioloskih istrazivanja procjenjuje se da je broj sluajeva
KOPB-a u 2010. bio 384 milijuna, odnosno globalna prevalencija 11,7 % stanovniStva
(95 % IP, 8,4 — 15,0 %) (1). Procjenjuje se da u svijetu godiSnje umire oko tri milijuna
ljudi od KOPB-a, a 2060. godine ¢e brojka vjerojatno iznositi 7 milijuna (2). Ono $to je
zabrinjavajuce je trend porasta incidencije KOPB-a, Sto je prvenstveno uzrokovano
starenjem populacije u razvijenom svijetu i porastu konzumiranja duhanskih proizvoda u

zemljama u razvoju.
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Slika 1 - Dobno-standardizirane stope smrtnosti Republike Hrvatske od bronhitisa, emfizema
astme i drugih opstruktivnih bolesti od 2000. do 2015. (MKB-10: Sifre J40 — J47, izvor podataka:
WHO, Health for all database); Preuzeto iz: Antoljak N. Epidemiology of Asthma and Chronic
Obstructive Pulmonary Disease. Medicus [Internet]. 30(2 Astma i KOPB):139-139. Dostupno na:
https://hrcak.srce.hr/264139

Vise od 95% svih smrti od KOPB-a se javlja u ljudi iznad 55 godina Zivota i to ¢eSc¢e kod
muskaraca, bijele rase i fizickih radnika. Prevalencija je veCa u muskog spola. Zauzima

drugo mjestu kao uzrok radne nesposobnosti odmah nakon sr€anih bolesti.



1.2. Rizi¢ni faktori

Najvazniji faktor rizik za razvoj KOPB-a je pu$enje, dok su nesto rjedi uzroci nastanka
bolesti zagadenje okoliSa i profesionalna izlozenost Stetnim tvarima. Rizik za razvoj
KOPB-a je proporcionalan broju popusenih cigareta u danu i godinama pusenja. Zbog
toga je u bolesnika s KOPB-om vazan anamnestiCki podatak ,Pack-years® Ciji izracun
sluzi kao procjena rizika za razvoj karcinoma plu¢a. Racuna se na nacin da se pomnoze
broj cigareta koju osoba popusi u jednom danu s godinama puSenja i umnozak se

podijeli s brojem 20.

1.3. Simptomi i znakovi

KOPB je progresivna, djelomi¢no reverzibilna bolest €iji je vodeci simptom kasalj. Kasalj
je produktivan i najizrazeniji u jutarnjim satima. Osim kaSlja Ceste su i respiratorne
infekcije koje nerijetko precipitiraju egzacerbacije KOPB-a uzrokuju¢i pogorSanje
simptoma osnovne bolesti i pad respiratorne funkcije. S napretkom bolesti pojavljuje se
zaduha, koja se u pocCetku javlja tijekom napora, a kasnije i u svakodnevnim
aktivnostima te u mirovanju. Bolesnici Cesto gube na tezini, mogu razviti periferne
edeme kao posljedicu desnostranog sréanog popustanja. KOPB je bolest koja primarno
zahvaca pluca, ali ima i znacajan sustavni uc€inak zbog €ega je izrazito vazna prevencija
i rano otkrivanje bolesti. Bolest je preventabilna i u ranoj fazi reverzibilna zbog ¢ega je
izrazito vazno rano zapoceti s uklanjanjem rizi¢nih faktora kao $to je prestanak pusenja.
Bolest je Cesto neprepoznata zbog postupnog nastanka simptoma, ali i uvrjezenog

misSljenja kako su kasalj i zaduha normalni u pusaca.

1.4. Dijagnoza

Dijagnoza KOPB-a se postavlja na osnovu spirometrije. Prije spirometrije potrebno je
uzeti iscrpnu anamnezu s naglaskom na pusacki staz te prisustvo glavnih simptoma kao
Sto su kasalj, iska$ljaj i zaduha. Klinicki status u blagom obliku moZze biti i uredan. RTG
prsnog koSa je najCeSCe uredan. Spirometrija je ,zlatni standard” u postavljanju
dijagnoze KOPB-a i indicirana je u svih bolesnika kod kojih je postavljena sumnja na
KOPB. Metoda je jednostavna i jeftina zbog €ega ju je neprihvatljivo izostaviti u obradi

bolesnika s rizicnim faktorima za razvoj KOPB-a. Spirometrijski kriterij za potvrdu
3



bolesti, postbronhodilatatorna je vrijednost omjera FEV1/FVC <0,70. Po GOLD

klasifikaciji, ovisno o rezultatima spirometrije, razlikujemo viSe stupnjeva KOPB-a.

Tablica 1 - Klasifikacija KOPB-a, Preuzeto i modificirano iz Vogelmeier CF, Criner GJ,
Martinez FJ, Anzueto A, Barnes PJ, Bourbeau J, et al. Global strategy for the diagnosis,

management, and prevention of chronic obstructive lung disease 2017 report. Vol. 195,

American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine. 2017.

Blagi FEV1 = 80% ocekivanog

Umjereni 50% < FEV1 < 80% oc¢ekivanog
Teski 30% < FEV1 < 50% ocekivanog
Vrlo teski FEV1 < 30% ocekivanog

1.5. LijeCenje

Pristup lije¢enju KOPB-a polazi iz 4 komponente. Treba procijeniti i nadzirati bolest,
izbjegavati Cimbenike rizika, lijeciti stabilni KOPB i lijeCiti egzacerbacije. Buduci da je
pusenje glavni uzrok KOPB-a, osnova terapije u svim stadijima je prestanak pusenja.
Korisno je izbjegavanje onecis¢enog zraka. Svim bolesnicima treba preporuditi
cijepljenje protiv gripe i pneumokoka jer su infekcije u bolesnika s KOPB-om teze,
dugotrajnije i uzrokuju pogorSanje osnovne bolesti. Lijekovi koji se koriste u lije€enju
KOPB-a su bronhodilatatori, kortikosteroidi, ekspektoransi te antibiotici u slu¢aju
egzacerbacija. Postoji i terapijska opcija lije€enja kisikom ¢ime se produZzuje Zivot u

oboljelih od KOPB-a s niskog saturacijom kisika u krvi. Potrebno je naglasiti da u



prostoriji u kojoj se obavlja terapija kisikom ne smije biti otvoreni plamen, Sto je bitno jer

su vecina oboljelih pusaci. Ovisno o stadiju KOPB-a razlikuje se terapijski pristup.

Dijagnoza Procjena Procjena
potvrdena opstrukcije simptoma/rizika
spirometrijom protoka zraka egzacerbacija

Egzacerbacije

22iliz1uz
hospitalizaciju
Postbronhodilatacijski
FEV1/FVC<0.7
oili1
bez hospitalizacije

mMRC 0-1 mMRC > 2 - .
CAT<10 CAT 210 Simptomi

Slika 2 - Dijagnosticki pristup KOPB-u. Preuzeto i modificirano iz Vogelmeier CF, Criner GJ,
Martinez FJ, Anzueto A, Barnes PJ, Bourbeau J, et al. Global strategy for the diagnosis,

management, and prevention of chronic obstructive lung disease 2017 report. Vol. 195, American

Journal of Respiratory and Critical Care Medicine. 2017.



Grupa D

N LAMA ili
22iliz1luz LAMA + LABA* ili

hospitalizaciju ICS + LABA**

*s izrazenim simptomima, npr. CAT > 20
**ako je broj eozinofila >300

oili 1 Grupa B

ili

e . Dugodjelujuci bronhodilatatori
bez hospitalizacije bronhodilatator (LABA ili LAMA)

Grupa A

mMRC 0-1 mMRC > 2
CAT <10 CAT 210

Slika 3 - Inicijalno farmakolosko lije€enje. Preuzeto i modificirano iz Vogelmeier CF, Criner GJ,
Martinez FJ, Anzueto A, Barnes PJ, Bourbeau J, et al. Global strategy for the diagnosis,
management, and prevention of chronic obstructive lung disease 2017 report. Vol. 195, American

Journal of Respiratory and Critical Care Medicine. 2017.



Zaduha Egzacerbacije

I LABA +ICS

1 LABA + LAMA +
[

LABA ili LAMA
LABA ili LAMA

LABA + LAMA

Razmisliti o promjeni inhalera LABA + LAMA + ICS

ili traziti druge uzroke zaduhe

eos = broj eozinofila (eozinofili/uL)

* Razmisliti ukoliko je eos > 300 ili eos 2100i > 2
egzacerbacije / 1 hospitalizacija

** Razmisliti o deeskalaciji ICS ili promjeni uslijed
pneumonije ili izostanka terapijskog odgovora

Roflumilast

(FEV1 < 50% i
kronicni bronhitis)

Azitromicin

(kod bivsih pusaca)

Slika 4 - Terapijski pristup s obzirom na vodeé¢u simptomatologiju. Preuzeto i modificirano iz
Vogelmeier CF, Criner GJ, Martinez FJ, Anzueto A, Barnes PJ, Bourbeau J, et al. Global strategy
for the diagnosis, management, and prevention of chronic obstructive lung disease 2017 report.

Vol. 195, American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine. 2017.

2. Kardiovaskularne bolesti u oboljelih od KOPB-a

KVB su prepoznate kao najznacajniji komorbiditet u osoba oboljelih od KOPB-a. Osim
Sto su izrazito ucestale, sa sobom nose i povecan rizik od smrti (3). Istrazivanja
pokazuju da bolesnici s KOPB-om imaju podjednaku vjerojatnost umrijeti od
kardiovaskularnih bolesti kao i od posljedica patoloskih promjena diSnog sustava (4).
Upravo zbog navedenog, pristup lije¢enju KOPB-a, uz fokus na ocuvanje plu¢ne
funkcije, svakako mora biti orijentiran na aktivnho trazenje i pravovremeno lije€enje
komorbiditeta u obliku kardiovaskularnih bolesti. Jedino lije€enjem usmjerenim na oba

organska sustava bolesnik ¢e dobiti odgovarajucu skrb Sto ¢e dovesti do znacajnog

7



poboljSanja kvalitete Zivota. Takav pristup je u skladu s holistickim nacelima medicine
po kojima se djelovanjem na viSe sustava postizu najbolji rezultati lijeCenja. Povezanost
KOPB i KVB pocela se istrazivati relativno nedavno. U tom razdoblju napisani su mnogi
radovi koji ukazuju na tu povezanost (5,6,7,8). PuSenje, koje je najvazniji rizicni faktor
za razvoj i KOPB-a i KVB-a, nije jedini razlog povecane ucestalosti kardiovaskularnih
oboljenja u oboljelih od KOPB-a (9). Do novih spoznaja u tom podrucju je doslo uslijed
toga sto se KOPB poceo percipirati kao sustavna bolest, a ne samo kao bolest pluca.
Percepcija se promijenila zbog boljeg razumijevanja same patofiziologije KOPB-a.
Naglasak je stavljen na vaskularnu patologiju, odnosno endotelnu disfunkciju u kojoj je

KOPB prepozat kao plu¢na komponenta sistemskog upalnog odgovora (10).

2.1. Epidemiologija

Bolesnici oboljeli od KOPB-a imaju povecanu incidenciju i prevalenciju KVB u usporedbi
s opcom populacijom (11). Osim veée ucestalosti, karakterizira ih i tezi oblik bolesti
zbog cega su u bolesnika s umjereno teSkim KOPB-om ceSCi uzrok smrti
kardiovaskularni incidenti u usporedbi s respiratornim komplikacijama (12). Prevalencija
KVB u oboljelih od KOPB-a se kre¢e izmedu 14 i 33% (13, 14). Prevalencija KOPB-a
kod osoba sa sréanim zatajenjem varira izmedu 11% i 52% u SAD-u te izmedu 9% i
41% u Europi (15). Provedena je metaanaliza Ciji su rezultati pokazali dvostruko veci
omjer Sansi za razvoj bilo koje KVB u bolesnika s KOPB-om u odnosu na zdrave
kontrole [oddsratio (OR) = 2.46; 96% CI; 2.02-3.00] te 2-5 veéi omjer 8ansi za razvoj
ishemijske bolesti srca, aritmija i bolesti arterijske cirkulacije (16). Navedena stanja su
ujedno i najceS¢a kardiovaskularna oboljena prisutna kod bolesnika s KOPB-om.
Prevalencija ishemijske bolesti srca u oboljelih od KOPB-a varira izmedu 20-60%,
sr¢anog zatajenja 10-30%, aritmija 10-15% (9). Prevalencija mozdanog udara je manja
od 10%, iako u kohortama baziranim na bolni¢koj populaciji moze dosec¢i do 20%. Oko
9% oboljelih od KOPB-a ce takoder imati i perifernu arterijsku bolest (9). Smatra se da
su KVB u bolesnika s KOPB-om u pozitivhoj korelaciji s porastom indeksa tjelesne
mase (ITM) (9). Bolesnici s viSestrukim morbiditetima predstavljaju poseban
javnozdravstveni problem jer imaju loSije ishode lijeCenja te povecani morbiditet i

mortalitet. Procjenjuje se da se viSe od 70% osoba starijih od 65 godina moze svrstati u
8



tu kategoriju i u vecini slu€ajeva, jedna od bolesti pripada bolestima kardiovaskularnog

sustava (9).
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2.2. Utjecaj KVB na morbiditet i mortalitet u bolesnika oboljelih od KOPB-a

Bolesnici koji uz KOPB imaju kardiovaskularne komorbiditete imaju loSije ishode
ljeCenja i loSiju prognozu od oboljelih od KOPB-a bez istih. To se o ituje loSijom
kvalitetom Zivota, ucestalijim hospitalizacijama, duljim trajanjem hospitalizacija i viSom
stopom mortalitetom. Uz egzacerbacije KOPB-a, KVB su glavni razlog hospitalizacije u
oboljelih od KOPB-a. KVB takoder i produljuju trajanje egzacerbacija KOPB-a (17). KVB
su uzrok hospitalizacije u 50% hospitalizacija bolesnika s blagom do umjereno tesSkim
oblikom KOPB-a (18). NajceSc¢a stanja zbog koji su bolesnici hospitalizirani su sréano
zatajenje, infarkt miokarda i mozdani udar (19). Bolesnici oboljeli od KOPB-a su ¢es¢e
hospitalizirani zbog svojih komorbiditeta nego zbog osnovne bolesti, a u tu skupinu,
osim KVB-i, pripadaju i psihijatrijske bolesit, muskoloskeletne bolesti, Se¢erna bolesti i
dr. (20). Vaznost prepoznavanje i lijeCenja KVB-i u oboljelih od KOPB-a se ocCituje u
Cinjenici da Cetvrtina do trec¢ina oboljelih od KOPB-a umire upravo od KVB. Ta brojka
doseZe i do 40% u osoba koje su prethodno imale kardiovaskularni incident (21). Uzroci
smrtnosti se razlikuju u raznim stadijima KOPB-a. U blagim do umjerenim oblicima
KOPB-a vodeci uzroci smrti su KVB i karcinom pluca, dok je tezim oblicima na prvom

mjestu zatajenje respiratorne funkcije.

2.3. Patofiziologija

PatofizioloSka podloga povezanosti KOPB-a i KVB je kompleksna. Osim samih
mehanizama razvoja bolesti, ulogu u toj povezanosti ima i farmakolosko lijeCenje,
uglavhom zbog antagonizma na autonomni ziv€ani sustav (22). KOPB i KVB dijele
zajednicke rizi¢ne faktore za nastanak, ponajprije je tu rije¢ o pusenju. Osim zajednickih
rizicnih faktora, oba stanja su povezana podloZze¢om upalnom patologijom zbog ¢ega se
u bolesnika koji su oboljeli od bolesti jednog od ta dva sustava obavezno treba posvetiti
paznja na funkcioniranje onog drugog. Osim toga, srce i plu¢a su organi s direktnom
povezanoS¢u zbog Cega se patologija jednog organa neizostavno projicira na drugi i
utjieCe na njegovo funkcioniranje. Vazno je razumijeti patofizioloSke mehanizme
nastanka obje bolesti, kao i njihovu medusobnu povezanost kako bi se lijeCenju

pristupilo sveobuhvatno, gdje su ishodi lije€enja najbolji, a i kako bi se pravodobno

10



otkrile komorbiditetne bolesti. U nastavku su navedeni patofizioloSki mehanizmi koji
povezuju KOPB i KVB.

hipoksija
hiperinflacija Zaduha

.si.stemska upfla Zajedn |éki . .
rigidnost arterijske Nepodnosenje

stijenke faktori rizika napora

degradacija

elastina & i Sistemska
oksidativni stres (npr- pusenje) upala

Slika 6 - Povezanost KOPB-a i KVB. Preuzeto i modificirano iz Rabe KF, Hurst JR, Suissa S.
Cardiovascular disease and COPD: Dangerous liaisons? Vol. 27, European Respiratory
Review. 2018

2.3.1. PuSenje

Svakako je vazno istaknuti da je za razvoj obje bolesti vazan riziCan faktor puSenje,
zbog Cega je u populaciji puSaca veca ucCestalost obje bolesti pojedinacno, a ujedno i
simultana kombinacije obje bolesti. lako je puSenje nedvojbeno faktor povezanosti
izmedu KVB-i i KOPB-a, novije studije pokazuju da to nije jedina poveznica izmedu ta
dva stanja, odnosno da postoje neovisni patofizioloSki mehanizmi koji dovode do pojave
KVB-i u oboljelih od KOPB-a. Kao $to je ve¢ navedeno, puSenje ima neosporivu ulogu u
razvoju KOPB-a, ali je takoder i jedan od vaznih uzroka ateroskleroze koja dovodi do
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nastanka KVB. PuSenje uzrokuje kroni¢nu sistemsku upalu koja se dovodi u korelaciju s
poticanjem rupture aterosklerotskih plakova (23). Taj patofizioloSki mehanizam je

povezan s progresijom KVB te nastankom IM i sr€anog zatajenja.

2.3.2. Sistemska upala

Sistemni upalni odgovor u KOPB-u je izraZzen tijekom egzacerbacija i pojaCava se
proporcionalno s napredovanjem bolesti (24). NajjaCa patofizioloSka poveznica izmedu
KOPB-a i KVB je upravo sistemska upala, koja se nalazi u osnovi obje bolesti (8).
Sistemska upala koja se nalazi u podlozi KOPB-a doprinosi nastanku, progresiji te
rupturi aterosklerotskog plaka Sto posljedi¢no dovodi do razvitka KVB. Zbog toga su u
stanjima intenziviranja KOPB-a, kao $to su akutne egzacerbacije i respiratorne infekcije,
uCestaliji kardiovaskularni incidenti, primjerice akutni koronarni sindrom uzrokovan
trombozom na mjestu rupturiranog aterosklerotskog plaka. Biomarkeri koji ukazuju na
sistemsku upalu su CRP, fibrinogen i prokalcitonin. Dokazana je viSa koncentracija tih
upalnih biomarkera u bolesnika oboljelih od KOPB-a koji uz to imaju i neki oblik KVB, u
usporedbi s oboljelima od KOPB-a bez KVB (25). Stoga nije neobi¢no da je tijekom
egzacerbacija KOPB-a povecan kardiovaskularni rizik, upravo zbog povec¢anja upale u
organizmu (26). NajCeS¢i uzrok egzacerbacija KOPB-a su infekcije donjeg diSnog
sustava, a iste su takoder povezane s poviSenjem koncentracije upalnih biomarkera,
ponajprije fibrinogena i interleukina-6 (IL-6) Cija se poviSena koncentracija povezuje s
KVB, na prvom mjestu s trombozom (27). PoviSene razine CRP-a u oboljelih od KOPB-
a povezane su s poveéanim mortalitetom (28). Cesto je u stanjima upale smanjena
koncentracije cirkuliraju¢ih CD34+ stanica Cija je uloga oCuvanje endotelne homeostaze
(29). Ostecenje endotela je znacCajan rizicni faktor za razvoj KVB. Takoder je dokazano
da je KOPB u uzro¢no-posljedi¢noj vezi s zadebljanjem intime karotida Sto je povezano
s ve¢im kardiovaskularnim mortalitetom (6). Sistemska upala se nalazi u osnovi KOPB-
a, ali i u osnovi KVB. Zbog te Cinjenice, bolesti su usko isprepletene i ne mogu se
promatrati jedna neovisno o drugoj. U bolesnika s KOPB-om obavezno je potrebno

pluénu funkciju.
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Biomarkeri upale:

CRP je biomarker blage sistemske upale i ateroskleroze u oboljelih od KOPB-a.
PoviSene razine CRP-a su uocene pri padu FEV1/FVC. Osim toga, poviSene
razine CRP-a se povezuju s povec¢anim rizikom od ishemijske bolesti srca (30).
Fibrinogen je biomarker akutne faze upale, zbog Cega su njegove poviSene
razine povezane s povec¢anom aktivnosti bolesti. Rast razine fibrinogena ukazuje
na pogorsanje osnovne bolesti i poviSen rizik od egzacerbacije (31).

NT-pro BNP je vazani dijagnostiCki biomarker koji ukazuje na prisutnost sr¢anog
zatajenja. Njegove koncentracije rastu u ranim fazama bolesti i visoko su
senzitivne u dijagnostici sr€anog zatajenja, IM, ishemijske bolesti srca te
povecanog tlaka punjenja lijeve klijetke (32,33). Takoder, povecane razine tih
biomarkera mogu se uoCiti i u stanjima disfunkcije desnog ventrikula i,pluéne
hipertenzije. U oboljelih od KOPB-a poviSene razine  NT-proBNP-a su
proporcionalne s razinom disfunkcije desnog ventrikula (11,32,33). Osim §to su
biomarkeri indikatori postojanja KOPB-a i KVB njihova razina je direktno
povezana s mortalitetom u oboljelih od KOPB-a (33,34). Dodatno, postoji snazna
povezanost razine NT-proBNP-a i sistoliCke vrijednosti tlaka u pulmonalnoj arteriji

i ejekcijske frakcije lijevog ventrikula (32).

Vaskularni endotelni ¢imbenik rasta (eng. Vascular Endothelial Growth Factor -
VEGF) je biomarker koji ukazuje na aktivnhost angiogeneze. Njegove
koncentracije su povecane uglavnom tijjekom egzacerbacija KOPB-a gdje se
posebno istice endotelna disfunkcija (30).

Troponin je upalni biomarker Cije su razine najviSe tijekom egzacerbacija KOPB-
a. Vazan je prognosti¢ki Cimbenik za tijek bolesti te je povisen u 18-27%
hospitaliziranih zbog egzacerbacija KOPB-a (11).

Surfaktantni protein D ima vaznu ulogu u imunoloSkom sustavu pluca i

istovremeno je eksprimiran u koronarnim arterijama (30).
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2.3.3. Starenje

Osim sistemske upale i puSenja, kao zajednicki patofizioloSki mehanizam istiCe se i
starenje. U bolesnika oboljelih od KOPB-a je uoCeno ubrzano skracivanje telomera,
stani¢no starenje i smanjena stani¢na proliferacija (9). Te pojave se ponajprije pojavljuju
u bolesnika s izrazenim emfizemom (6). Dovode do povecéane rigidnosti arterijske
stijenke, endotelne disfunkcije te do napredovanja aterosklerotskih promjena. Ubrzano
starenje plu¢a povezano s KOPB-om povezuje se s poremecajem u funkciji molekula
kao Sto su sirtuin 1 i FOXO proteini, Sto je najvjerojatnije posljedica povecanog
oksidativnog stresa (9). Sirtuin 1 ima ulogu u odrZavanju endotelne homeostaze i
protektivnu ulogu u zastiti od ateroskleroze zbog €ega se otvara opcija istrazivanja tog

patofizioloSkog mehanizma u terapijske svrhe (35).

2.3.4. Rigidnost arterijske stijenke

Postoji poveznica izmedu KOPB-a i rigidnosti arterijske stijjenke koja doprinosi
kardiovaskularnim i cerebrovaskularnim oboljenjima te razvoju periferne arterijske

bolesti. Rigidnost se dokazuje mjerenjem aortalnog pulsnog vala Ciji je rezultat u

izrazitoj korelaciji s kardiovaskularnim mortalitetom (9).

2.3.5. Degradacija elastina

Degradacija elastina je jo$ jedan od mehanizama patofizioloSke povezanosti izmedu
KOPB-a i KVB. Elastin je vazan gradivni element stijenke krvnih Zila. Sumnja se da
kljucnu ulogu ima disbalans izmedu proteaza i antiproteaza. Medu njima se, u
patogenezi KOPB-a i ateroskleroze, istiCu metaloproteaze matriksa (MMP-2 i MMP-9)
(9). Vaznost tog patofizioloSkog puta je izrazenija u starijih bolesnika u kojih dolazi do

poremecaja elastina i rigidnosti arterijske stijenke.

2.3.6. Oksidativni stres

Oksidativni stres je prepoznat kao joS jedan od faktora koji utjeCu na razvoj KOPB-a i
KVB. Oksidativni stres pospjeSuje nastanak ateroskleroze i povecava upalni odgovor

bitan u nastanku KOPB-a. Medutim, ta hipoteza nije potkrijepljena direktnim dokazima
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(6), a patofizioloSki mehanizam se uglavhom povezuje s nastankom ishemijskog

mozdanog udara u oboljelih od KOPB-a (36).

2.3.7. Hipoksija

Hipoksija je prateca pojava KOPB-a. Utjecaj hipoksije se ocituje na viSe razina, u vidu
povecanja sistemske upale, oksidativhog stresa, nastanka pjenuSavih stanica i
disfunkcije adhezijskih molekula endotela (9). Putem svih tih mehanizama hipoksija
dovodi do nastanka ateroskleroze i disfunkcije endotela plu¢ne i sistemske
vaskularizacije. Takoder je poznato da pluéna hipoksija dovodi do segmentalne
vazokonstrikcije zbog €ega se povecava desnostrano sr€ano optereenje Sto moze
rezultirati dijastolickom disfunkcijom desnog srca (37). Dodatno, hipoksija se povezuje s
promijenjenom sr¢anom depolarizacijom Sto povecava rizik nastanka ventrikularnih
aritmija i iznenadne sr¢ane smrti (38). Kao $to je prethodno navedeno, hipoksija na
organizam djeluje proupalno, Sto rezultira poviSenjem upalnih markera u krvi. Zbog toga
su Cesto prateci nalaz uz KOPB poviSsene razine CRP-a, a uz KOPB i KVB su vise
razine fibrinogena, IL-6 i IL8 nego u izoliranom KOPB-u (39). Stupanj kalcifikacije
koronarnih arterija korelira sa sistemskom upalom, odnosno s vrijednostima upalnih
parametara kao $to su IL-6, IL-8, surfaktantni protein D i broj neutrofila, koji su svi
poviSeni u oboljelih od KOPB-a (40).

2.3.8. Zagadenje zraka

Hipoksija i zagadenje zraka takoder doprinose razvoju KVB u oboljelih od KOPB-a. Sto
se zagadenja zraka tiCe, najStetnije su male Cestice PM2.5 i ozon. Te Cestice se

povezuju sa srcanom lezijom i afekcijom pluca te s pove¢anim mortalitetom (41).

2.3.9. Hiperinflacija plu¢a

Hiperinflacija plu¢a je joS jedan podloze¢i mehanizam koji sudjeluje u razvoju KVB-a
kod bolesnika s KOPB-om. Hiperinflacija pluéa oznacava povec¢anu koli¢inu
rezidualnog zraka koji je zarobljen u plu¢ima (42). Hiperinflacija nastaje zbog staticke i
dinamiCke opstrukcije protoka zraka u plu¢ima. StatiCka nastaje uslijed destrukcije
pluénog parenhima, a dinamiCka uslijed zaostajanja zraka u plu¢ima nakon dubokog

udaha prac¢enog izdahom. Ponajvide tijekom egzacerbacija KOPB-a, bolesnici su
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tahipnoi¢ni i diSu plitko, zbog Cega zrak ostaje dodatno zarobljen u plu¢ima i
hiperinflacija se povecava (29). Hiperinflacija je znaCajan uzrok dispneje jer uzrokuje
smanjenje ucinkovitosti respiratorne muskulature. Osim utjecaja na respiratorni sustav,
hiperinflacija pluéa je opterecujuéi faktor kardiovaskularnog sustava putem vise
mehanizama (43). Zbog hiperinflacije plu¢a povecava se tlak u plucnoj cirkulaciji Sto
retrogradno uzrokuje povecano opterec¢enje desnog ventrikula koji mora nadvladati taj
tlak. Postoji i anterogradno djelovanje na lijevi ventrikul, koji se zbog oteZzanog protoka
krvi kroz plu¢nu cirkulaciju slabije puni Sto posljedi¢no dovodi do smanjenog udarnog
sr¢anog volumena . Takoder, hiperinflacija dovodi do poremecaja u omjeru ventilacije i
perfuzije, $to u konacnici dovodi do hipoksije. Taj mehanizam je Cesto dodatno
potenciran ukoliko osoba pati od sindroma apneje u spavanju (eng. Opstructive sleep
apnea OSA) (44). Kardiovaskularni rizik se djelomi¢no razlikuje ovisno o tome
prevladava li u bolesnika oboljelog od KOPB-a kroni¢ni bronhitis ili emfizem pluca.
Emfizem se povezuje s ubrzanim starenjem pluca, najvjerojatnije putem disfunkcije
sirtuina (45). Kroni¢ni bronhitis svoje negativno djelovanje uzrokuje ponajprije stanjem

stalne upale i poviSenjem upalnih biomarkera.

2.3.10. Restriktivne plu¢ne promjene uzrokovane sréanim zatajenjem

Postoji i mehanizam povezanosti koji se zasniva na inicijalnom kardiovaskularnom
oboljenju koje posljedicno djeluje na respiratorni sustav. Kardiomegalija koja moze biti
prisutna u sluCaju sr€anog zatajenja povezuje se s restriktivnim pluc¢nim promjenama i
smanjenim alveolarnim volumenom (46). Zbog smanjenja respiracijske povrsine dolazi
do pada plucne funkcije objektivizirane u testovima pluéne funkcije. Klini¢ki se to
najprije ocCituje u naporu, gdje je respiratorni odgovor izraZeniji nego u bolesnika koji
imaju dijagnozu iskljuivo KOPB-a, $to je uzrokovano povecanom koli¢inom zraka koji
se nalazi u mrtvom prostoru. KliniCke posljedice su opcenito loSije zdravstveno stanje,
loSiji aerobni kapacitet pri vjezbanju i jaci stupanj dispneje u usporedbi s bolesnicima s
KOPB-om (47).
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2.3.11. Jatrogeni mehanizam

Postoji i jatrogeni mehanizam nastanka KVB u oboljelih od KOPB-a. LijeCenje KOPB-a
se ponajprije zasniva na bronhodilatatorima. Bronhodilatatori, ponajprije dugodjelujuci,
povezuju se s povecanima rizikom za nastanak KVB (48). U tu skupinu pripadaju i oni
naj¢esce koristeni, dugodjeluju¢i muskarinski antagonisti (LAMA) i dugodjelujuéi beta
agonisti (LABA). Taj mehanizam se zasniva na povecanoj aktivnosti simpatikusa u beta-
adrenergickoj terapiji (49). ZnacCajnim se smatra i koriStenje terapije inhalacijskih
kortikosteroida (ICS). lako se smatra da smanjuju kardiovaskularni mortalitet u oboljelih
od KOPB-a, mogu dovesti do pogorSanja fibrilacije atrija, nastanka ventrikularnih
artimija i sréanog zatajenja (48). Studije pokazuju kako terapija KOPB-a u osoba bez
KVB ne uzrokuje nastanak istih, odnosno ne predstavlja znacajan rizik za nastanak
(48). Medutim, jedna studija je pokazala kako novi korisnici LABA i LAMA terapije imaju
povecéani kardiovaskularni rizik, OR = 1.31 (1.12-1.52) i OR = 1.14 (1.01-1.28) (50).
Rezultati raznih studija su kontradiktorni i nejasni. Jedno istrazivanje na 16000 oboljelih
od KOPB-a koji imaju povecan rizik za nastanak KVB i onih koji imaju kardiovaskularni
incident u anamnezi, a koji su na terapiji LABA-om (12) ukazuje na to da terapija u
kombinaciji s 1CS-om ili isklju¢ivo LABA terapija smanjuju spirometrijski pad FEV1,
odnosno, ima protektivni u€inak na respiratorni sustav, a Stetni kardiovaskularni ucinci

nisu uoceni (51).

2.4. Metode procjene konkomitatnih KVB u bolesnika s KOPB-om

Osobe s postavlienom dijagnozom KOPB-a svakako trebaju biti redovito pracene u
svrhu kontrole osnovne bolesti. Kada se prati opCe stanje bolesnika, dinamika rezultata
funkcijskih testova i terapija se prilagodava na temelju svega navedenog. No Cesto je
bolesnik s dijagnozom KOPB-a promatram iskljuivo kao pluéni bolesnik, zanemarujuci
Cinjenicu da je KOPB dio sistemske bolesti. lako bolesnik subjektivho ima najvisSe
tegoba vezanih za respiratorni sustav, pristup bolesniku mora biti sveobuhvatan.
Prioritet je Kkupirati simptome Kkoji bolesniku najviSe otezavaju svakodnevno
funkcioniranje, prvenstveno zaduhu i kasalj. No, usporedno s tim, pristup bi trebao biti

orijentiran na istovremenu prevenciju, rano otkrivanje i lijeCenje komorbiditeta. U
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bolesnika oboljelih od KOPB-a najceS¢e, a ujedno i najozbiljnije pratece bolesti, su
bolesti koje zahvacaju kardiovaskularni sustav. Osim izrazite u€estalosti KVB znacajno
doprinose morbiditetu i mortalitetu bolesnika s KOPB-om. Upravo zbog toga ne treba
Cekati da se razviju simptomi kardiovaskularnih oboljenja ve¢ u populaciji oboljelih od
KOPB-a treba aktivno traziti KVB u ranim stadijima. U bolesnika s KOPB-om nuzno je
aktivno pracenje pluéne funkcije, stanja kardiovaskularnog sustava te pracenje
sustavne upale. Pristup dijagnostici se razlikuje ovisno o tezini KOPB-a. Ne postoje
konkretne smjernice za procjenu kardio-respiratornog sustava upravo zbog velike
raznolikosti klinicke slike i simptomatologije. Naglasak je stavljen na individualnu
kliniCku procjenu nadleznog lijeCnika. Upravo ta Ccinjenica ukazuje na potrebu
kontinuirane edukacije lijeCnika usmjerenu na aktivho trazenje KVB u bolesnika s

KOPB-om te stvaranje smjernica za dijagnosticki pristup i lijeCenje.

2.4.1. Bolesnici sa stabilnim KOPB-om

Simptomi

Faktori
rizika

Bolesnik s Bolesnik s
KOPB-om Lab: CRP, NT- KVB

proBNP, KKS

EKG
UZV srca

Spirometrija

(poslije
bronhodilatacije)

Uredni Potvrdena Potvrden Uredan
nalazi KVB KOPB nalaz

| | | |
Procjena .
Pracenje
pulmologa

Slika 7 - Prijedlog za dijagnosticki pristup kronié¢hom bolesniku. Preuzeto i modificirano iz André

Procjena

Bdtenic kardiologa

S, Conde B, Fragoso E, Boléo-Tomé JP, Areias V, Cardoso J. COPD and Cardiovascular Disease.
Pulmonology. 2019;25(3).
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U bolesnika sa stabilnim oblikom KOPB-a preporu€a se obrada koja uklju€uje:

e Iscrpnu anamnezu koja svakako treba obuhvatiti podatke o puSenju (pack/years),
izloZzenosti zagadenom zraku i izloZzenosti na radnom mjestu. PreporuCuje se
koriStenje standardiziranih upitnika za procjenu kvalitete Zivota (npr. CAT). U
osobnoj i obiteljskoj anamnezi je svakako potrebno naglasak staviti na oboljenja
pluénog i kardiovaskularnog sustava.

o Kompletan fizikalni pregled s naglaskom na status srca i plu¢a, s neizostavhom
auskultacijom i perkusijom. Takoder je bitno obratiti paznju na znakove koji mogu
upucivati na bolesti spomenutih sustava, npr. prisutnost perifernih edema,
bati¢asti prsti, prisutnost perifernih pulzacija, asteni¢na grada ili pretilost. Ne
smije se izostaviti ni osnova fizikalnog pregleda, vitalni parametri. Bitno je
odrediti arterijski tlak, puls, tjelesnu temperaturu te perifernu zasi¢enost krvi
kisikom (SpQO2).

e Laboratorijske pretrage koje ukljuCuju kompletnu krvnu sliku, plinsku analizu
periferne arterijske krvi, CRP i NT-proBNP (11)

e Spirometriju

e RTG pluca

e 12-kanalni EKG, eventualno UZV srca

Upucivanje kardiologu ukoliko se otkrije KVB

Ukoliko se radi CT toraksa u bolesnika oboljelih od KVB za ocekivati je postojanje
morfoloskih znakova KOPB-a, isto kao $to i ukoliko se CT radi u oboljelih od KOPB-a,
Cesti nalaz su kalcifikacije koronarnih arterija i kardiomegalija (52).
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2.4.2 Bolesnici s akutnom egzacerbacijom KOPB-a

Bolesnik u egzacerbaciji KOPB-a uz KVB
/ bolesnik u akutnoj KVB uz KOPB

Lab: KKS, CRP, fibrinogen, troponin, NTproBNP,
plinska analiza arterijske krvi

EKG

RTG srca i pluca
D-dimeri

UZV srca
CT toraksa

Lijecenje ovisno o rezultatima pretraga

Slika 8 - Prijedlog za dijagnosticki pristup tijekom akutizacije kroniénog stanja, preuzeto i
modificirano iz André S, Conde B, Fragoso E, Boléo-Tomé JP, Areias V, Cardoso J. COPD and

Cardiovascular Disease. Pulmonology. 2019;25(3).

U bolesnika s akutnom egzacerbacijom KOPB-a preporuc¢a se obrada koja ukljucuje:

e |scrpnu anamnezu

e Kompletan klini¢ki pregled

e Laboratorijske pretrage koje ukljuCuju KKS, naglasak je na broju leukocita i
trombocita, CRP, plinsku analizu arterijske krvi, fibrinogen, NT-proBNP (11)

e RTG pluca

e 12-kanalni EKG

e Eventualno UZV srca, D-dimere, CT toraksa

Kod bolesnika s akuthom egzacerbacijom je bitno pronaci uzrok same egzacerbacije, a
naj¢esce je to infekcija.
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2.4.3. Primarna zdravstvena zastita

U okviru primarne zdravstvene zaStite, stanja kojima treba posvetiti paznju u oboljelih
od KOPB-a su ateroskleroza, ishemijska bolest srca, sr€ano zatajenje, sr€ane aritmije,
angina pektoris i periferna arterijska bolest (9). U okviru primarne prakse omogucéeno je
kontinuirano viSegodi$nje pracenje bolesnika, ali isto tako i njegove obitelji Sto svakako
doprinosi kvaliteti pruzanja zdravstvene zastite i pravodobnom postavljanju sumnje na
prisutnost komorbiditeta. Osim prethodno navedenih dijagnosti¢nih opcija, u okviru
primarne zdravstvene zastite korisno je pracenje ITM-a, vrijednosti krvnog tlaka, GUK te
pracenje koncentracija lipida u sklopu lipidograma. Bolesniku je potrebno procjeniti
ukupni kardiovaskularni rizik (SCORE, eng. Systematic Coronary Risk Evaluation), Koji
upucuje na vjerojatnost nastanka kardiovaskularnog incidenta i ovisno o rezultatu
procijeniti koje daljnje dijagnosticke pretrage su potrebne bolesniku i treba li korigirati
terapiju. Takoder, preporuca se oboljelima od KVB predloziti spirometriju kako bi se

otkrio latentni KOPB u sréanih bolesnika.

2.4 4. Sekundarna zdravstvena zastita

U okviru sekundarne zdravstvene zastite, dostupna je detaljnija obrada. Ukoliko se u
oboljelog od KOPB-a sumnja na aterosklerozu i ishemijsku bolest srca, neke od
dostupnih dijagnostickih mogucnosti su EKG, RTG srca i plu¢a, koronarografija i testovi
opterecenja. Karakteristicni EKG nalaz pokazuje prethodne ishemije u obliku Q zubaca.
Kod sumnje na sr€ano zatajenje NT-proBNT je biomarker Cije poviSene razine ukazuju
na disfunkciju lijevog ventrikula i njegova razina je u izravnoj korelaciji s 30-odnevnim
prezivljenjem (9). Za postavljanje dijagnoze sr€anog zatajenja koristi se i UZV srca koji
prikazuje sréanu morfologiju. Mogu¢ je detaljan pregled strukture ventrikula, zalistaka i
njihove funkcije. RTG plu¢a moze prikazati zastojne promjene. Metoda koja se nesto
riede koristi, ali je takoder dostupna pri sumnji na sr¢ano zatajenje je MRI. Metoda je
korisna u bolesnika kod kojih zbog pluéne hiperinflacije i hiperekspanzije prsa
ultrazvuCna slika nije dovoljno jasna. Za postavljanje dijagnoze aritmije, ponajprije

fibrilacije atrija koja je naj¢eS¢a aritmija u oboljelih od KOPB-a, osnova je EKG koji
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pokazuje karakteristicne promjene. Mozdani udar se dijagnosticira pomocu slikovnih
metoda, koriste se CT i MRI. Slikovhe metode omogucuju prikaz vaskularnih bolesti i
lezija bijele tvari. Dijagnoza PAH se postavlja kateterizacijom desnog srca koja je
metoda zlatnog standarda u dijagnostici plu¢ne hipertenzije. Kod bolesnika sa sumnjom
na IM obavezno se radi EKG i odreduje razina troponina. PoviSene razine troponina su
visoko specificne za oStec¢enje miokarda. lako je EKG temelj postavljanja dijagnoze M,
u bolesnika s KOPB-om, pogotovo tijekom egzacerbacija ponekad EKG zapis nije

zadovoljavaju¢ za interpretaciju.

2.5. Klini¢ki znacaj

KVB su ucCestale u bolesnika s KOPB-om te znaCajno doprinose morbiditetu i
mortalitetu. Prisutnost KOPB-a znacajno povisuje kardiovaskularni rizik. Ta uzro¢no
posljedi¢na povezanost najsnaznije je utvrdena za IM, ali i za neka druga stanja, poput
sr€anih aritmija, sranog zatajenja i periferne arterijske bolesti (9). Podatak koji je
zabrinjavaju¢ je taj da postoji osobito povecan rizik razvoja KVB u mladih osoba
oboljelih od KOPB-a posebice onih ispod 65 godina starosti. Najvaznijim uzrokom se
smatra pusenje, iako se Cesto spominju i zagadenje zraka, fizicka neaktivnost i losa
pluéna funkcija (53). Potrebno je daljnje istrazivanje patofizioloSke povezanosti izmedu
KVB i KOPB-a. Ono $to je za sada sigurno je da je povezanost kompleksna i da ne
postoji samo jedan mehanizam koji je potpuno odgovoran za povezanost. Glavni cilj
razotkrivanja patofizioloSke povezanosti je svakako stvaranje ciljane terapije. Ciljana
terapija bi donijela napredak u lijeCenju obje bolesti Cime bi se povecala kvaliteta Zivota
bolesnika i postigao bolji terapijski uc€inak. Pristup bolesniku je svakako kompleksniji
ukoliko uz KOPB postoje komorbiditetne KVB. Ono $to takoder otezava lijeCenje takvog
kompleksnog bolesnika je Cinjenica da i dalje ne postoje jasne smjernice lijeCenja.
Smijernice koje su trenutno u klini¢koj uporabi ne prave razliku u terapijskom pristupu
KVB u oboljelih od KOPB-a i u bolesnika bez KOPB-a (54). Osim nepostojanja
prilagodenih smjernica, postoji jo§ niz problema vezanih za istovremeno lijeCenje
KOPB-a i KVB. Cesto se zbog fokusiranosti na osnovnu bolest zanemaruju
komorbiditeti Sto rezultira Cestim neprepoznavanjem KVB u oboljelih od KOPB-a i

nedovoljnim lijeCenjem KVB. NajceS¢a neprepoznata KVB je sr€ano zatajenje,
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vjerojatno zbog postupne progresije simptomatologije i simptoma koji su izrazito slicni
simptomima KOPB-a, na prvom mjestu zaduhe. Cak i kada se pojavi edem pluéa
uzrokovan sr€anim zatajenjem, doci ¢e do suzenja diSnih putova uzokovanog edemom i
pogorsanja dispnje, §to se zapravo Cesto pripisuje iskljuivo KOPB-u. Zbog toga je
nuzno uz osnovnu simptomatologiju aktivno traziti znakove sr¢anog zatajenja kao Sto su
ortopneja, paroksizmalna no¢na dispneja, sr€ani Sum i prisutnost perifernih edema, Sto
bi svakako daljnju dijagnostiku i terapijski pristup usmijerilo u smjeru kardiovaskularne
patologije. Ukoliko su takvi simptomi prisutni uputno je odrediti koncentraciju NT-
proBNP, snimiti RTG srca i plu¢a te uciniti UZV srca. Jedina stanja koja su CeSce
neprepoznata od sréanog zatajenja u oboljelih od KOPB-a su depresija i anksiozni
poremecaiji (9). Podatak koji zabrinjava je taj $to su osobe koje uz KOPB imaju KVB, u
usporedbi s kardiovaskularnim bolesnicima bez KOPB-a, slabije lijeCene. Rjede se rade
postupci preporuceni smjernicama kao Sto su postupci revaskularizacije (55), ali isto
tako slabije se radi na prevenciji KVB, kao $to su sr¢ano zatajenje i IM. U tom podrucju
se istiCe smanjeno propisivanje beta-blokatora u oboljelih od KOPB-a s IM u osobnoj
anamnezi, Sto je svakako veliki propust (14). Uzrok tomu je ponajviSe strah od nastanka
bronhospazma uslijed terapije. Upravo zbog te nesigurnosti lijeCnika u odnos koristi i
Stete terapije nuzno je oformiti jasne smjernice po kojima ce lijeCnik moci bez straha
lijeciti KVB u oboljelih od KOPB-a. Smjernice bi svakako trebale obuhvacati, osim
terapijskog algoritma, i upute kako i kada aktivno traziti KVB u oboljelih od KOPB-a.
Trenutno ne postoje dokazi da bi lijeCenje KVB po smjernicama napravljenim za
lijeCenje izoliranih KVB negativno utjecalo na osnovnu bolest, odnosno KOPB (9). S
druge strane, postoje radovi koji ukazuju na bolji ishod lije¢enje oboljelih od KOPB-a Ciji
su kardiovaskularni komorbiditeti prepoznati na vrileme i lijeCeni po smjernicama
ljeCenja KVB (56). KoriStenje ACEi u oboljelih od KOPB-a se povezuje s usporavanjem
progresije plutnog emfizema i usporavanjem pada plu¢ne funkcije u oboljelih u podlozi
imaju disfunkciju endotela (57). Osim ACEi, pozitivhim se pokazalo i koriStenje statina
koje direktno smanjuje kardiovaskularni rizik u oboljelih od KOPB-a (58). Trenutno
dostupne GOLD preporuke naglasavaju kako prisutnost KVB kao komorbiditeta u
bolesnika s KOPB-om ne treba utjecati na lijeCenje osnovne bolesti, kao Sto i postojanje
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KOPB-a uz KVB ne treba mijenjati terapijski pristup kardiovaskularnim bolestima (54).
Zakljucno, izrazito je bitno aktivno trazenje KVB u oboljelih od KOPB-a, pogotovo u
mladim dobnim skupinama gdje su mjere intervencije najuspjesnije i gdje je moguce
mijenjati tijek bolesti. Glavni fokus je svakako izbjegavanje rizi¢nih faktora za nastanak
obje bolesti, prvenstveno puSenja. No osim promjene Zzivotnih navika, nuzno je
pravodobno zapocCeti i farmakoloSku terapiju KVB kako bi se bolesniku omogucila

najbolja moguca kvaliteta zivota i najuspjesniji ishod lijeCenja.

2.6. LijeCenje KVB u oboljelih od KOPB-a

Za lijeCenje KVB u oboljelih od KOPB-a najceS¢e se koriste ACEi, ARB, BB,
antikoagulacijski i antiagregacijski lijekovi (59). Terapijske opcije se ne razlikuju u

odnosu na izolirane KVB.

2.6.1. Antiagregacijski i antikoagulacijski lijekovi

Karakteristika obje bolesti, i KVB i KOPB-a, je povec¢ana sklonost trombotskim i
tromboembolijskim dogadajima. Takoder, trombocitoza je povezana s povecanim
mortalitetom u oboljelih od KOPB-a (11). Zbog toga ne Cudi podatak da dokazi navode
na to da se antiagregacijska terapija povezuje sa smanjenim jednogodiSnjim
mortalitetom u bolesnika hospitaliziranih tijekom egzacerbacija KOPB-a (OR 0.63; 95%
Cl 0.47-0.85) (59). Antiagregacijska terapija je takoder povezana s znacajnim
smanjenjem mortaliteta u oboljelih od KOPB-a neovisno o egzacerbacijama (HR 0.86;
95% CI 0.75-0.99) (11, 60). Terapija je nuzna u osoba koje imaju fibrilaciju atrija iz
razloga povecane mogucnosti nastajanja tromba u atriju Sto moze rezultirati
tromboembolijom C¢ija je najfatalnija posljedica ishemijski mozdani udar. lako, neki
znanstveni radovi istiCu kako u oboljelih od KOPB-a postoji povecan rizik krvarenja

uslijed antiagregacijske terapije (61).

2.6.2. Inhibitori enzima angiotenzin konvertaze (ACEi) i blokatori angiotenzinskih
receptora (ARB)

Za ovu skupinu lijekova ne postoje jasni dokazi koji bi upucivali na korist u oboljelih od
KOPB-a (59). Nedvojbeno su korisni u lije€enju KVB zbog Cega svakako trebaju biti

propisivani u slu€aju prisutne KVB. Neki radovi upuéuju na to da terapija ACEi i ARB
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donosi poboljSanje u pluénoj hipertenziji, dok drugi ukazuju na pad FEV1, no dokazi
nisu konkretni i ne trebaju utjecati na propisivanje terapije u osoba s KVB kod bolesnika
s KOPB-om (11).

2.6.3. Beta blokatori (BB)

Oko koriStenja BB postoje kontroverze jer im je mehanizam djelovanja suprotan
mehanizmu djelovanja jednoj od naj¢eSce koriStenih skupina lijekova u KOPB-u, beta
agonista. Zbog toga se cesto medu lijeCnicima javlja strah od bronhospazma
uzrokovanog terapijom beta blokatorima, Sto dovodi do smanjenog propisivanja ovih
lijekova u oboljelih od KOPB-a. Velika metaanaliza napravljena 2011. godine ukazuje
na pozitivno djelovanje BB u oboljeljih od KOPB s KVB. Dokazano je da terapija dovodi
do znacajnog poboljSanja u osoba s ishemijskom bolesti srca dok nema negativni
utjecaj na pluénu funkciju. Ne dolazi do pada FEV1 i pogorSanja respiratornih
simptoma. Uzrok tome je kardioselektivnost BB koriStenih u lijeCenju KVB. Pokazano je
da dolazi do smanjenja relativnog rizika mortaliteta oboljelih od KOPB-a na terapiji BB.
(RR 0.69, 95% CI 0.62-0.78) (59,62). Moguc¢i mehanizmi protektivhog uCinka su ranije
spomenuta kardioselektivnost lijekova i suprotstavljanje nuspojavama LABA terapije,
kao Sto su proaritmogeno djelovanje i potencijalno inotropno i kronotropno djelovanje.
Kao Sto je vec ranije navedeno, neovisno o tome $Sto nije dokazano Stetno djelovanje niti
nastanak bronhospazma, postoji velik strah lijeCnika u propisivanju BB terapije
oboljelima od KOPB-a. Na to ukazuje Cinjenica da je stopa lije€enja sr€anog zatajenja
pomocu BB u oboljelih od KOPB-a znatno niZza nego u osoba koje ne boluju od KOPB-
a, a imaju sr¢ano zatajenje (63). U klinickoj praksi je takoder vidljivo da su ostali lijekovi
za lijeCenje KVB, kao sto su ACEi i ARB, mnogo ¢e8c¢e propisivani od BB, postotak se
kre¢e Cak od 41% do 58% (59). Nacini noSenja s tim problemom bi trebali obuhvatiti
stvaranje jasnih smjernica za lije€enje KVB u oboljelih od KOPB-a, edukaciju lije¢nika te
eventualno koristenje izrazito beta1 selektivnih beta blokatora ili lijekova koji usporavaju
sr¢anu frekvenciju na druge nacine, kao $to je ivabradin (64). KoriStenje beta blokatora

je indicirano u bolesnika s KOPB-om koji imaju za to indikaciju.
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2.7. KoriStenje lijekova za lijeCenje KOPB-a u kardiovaskularnih bolesnika

Najvec¢a zabrinutost kliniCara pri lijeCenju KOPB-a u oboljelih od KVB je moguci
proaritmogeni ucinak bronhodilatatora (11). Neki radovi ukazuju na mogucnost
nastanka tahiaritmija uslijed LAMA terapije (59) no nije dokazana povecana incidencija
kardiovaskularnih incidenata. Neovisno o sumnjama, sigurnost koriStenja bronhodilatora
i njihova korist u lijeCenju je nedvojbena (50). Prednosti terapije svakako uvelike

nadmasuju mogucée nuspojave i trebaju su upotrebljavati ukoliko postoji indikacija.

2.7.1. Kratkodjelujuéi beta agonisti (SABA)

SABA djeluju putem beta2-adrenergiCkih receptora zbog d<ega je moguée
proaritmogeno djelovanje, naj¢e$¢e se ocituje fibrilacijom atrija, a iznimno sinus
tahikardijom i ostalim aritmijama (54). Neovisno o nuspojavama, i dalje se preporucuje

njihova uporaba u kardiovaskularnih bolesnika koji boluju od KOPB-a.

2.7.2. Dugodjelujuci beta agonisti (LABA)

Djelovanje LABA terapije na respiratorni sustav ocCituje se smanjenjem opstrukcije
diSnih putova, smanjenjem hiperinflacije i dispneje te poveéanim toleriranjem napora.
Nasuprot tome, u kontekstu kardiovaskularnog sustava, povezuju se sa sréanom
ishemijom, aritmijama i prolongacijom QT intervala. Zbog velikih kontroverza vezanih za
sigurnost koristenja LABA u oboljelih od KVB napravljena je velika metaanaliza kojom je
utvrdeno da je sigurno lijeCiti KOPB pomocu LABA u osoba s kardiovaskularnim
komorbiditetima (65). Medu LABA najveéi kardiovaskularni rizik nose formoterol i
indakaterol (9).

2.7.3 Dugodjelujuc¢i muskarinski antagonisti (LAMA)

Respiratorni ucCinci LAMA terapije su ublazavanje dispneje, smanjenje broja
egzacerbacija KOPB-a te povec¢ano toleriranje napora. Kardiovaskularni ucinci su rijetki,
a obuhvacaju aritmije, tahikardiju, sréano zatajenje i IM (9). Muskarinski antagonisti se
mogu sigurno koristiti u lije€enju KOPB-a u osoba s kardiovaskularnim komorbiditetima,
imaju povoljan sigurnosni profil. Postojala je zabrinutost u vezi njihove primjene, ali su

rezultati vec¢ine radova na tu temu u Kkorist sigurne primjene lijekova te skupine (11).
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Postoji metaanaliza koja ukazuje na povecéani rizik od fatalnih kardiovaskularnih
incidenata u korisnika tiotropija u obliku respimata (66) , no daljnje analize su pokazale

da ne postoji razlika u sigurnosnom profilu u odnosu na ostale inhalatore tiotropija (48).

2.7.4. Inhalacijski kortikosteroidi (ICS)

Inhalacijski kortikosteroidi se ne koriste kao monoterapija u lijeCenju KOPB-a ve¢ u
kombinaciji s LABA-om. Njihovo zajedniCko koriStenje smanjuje bronhoopstrukciju,
dispneju, hiperinflaciju i broj egzacerbacija. Sumnja se da ICS mogu pogorsati
postojece sr€ano zatajenje, ali da imaju protektivno djelovanje protiv IM (48). KoriStenje
ICS u lije€enju oboljelih od KOPB-a s KVB nije toliko istrazeno, ne postoje jasni dokazi
vezani uz sigurnost njihovog koriStenja (12,67). To je podrucje koje jos detaljnije treba
istraziti.

2.7.5. Metilksantini

Metilksantini djeluju kao bronhodilatatori. Rijetko se primjenjuju u lije€enju KOPB-a.
Terapijske indikacije su rijetke i nuspojave su brojne, zbog ¢ega se prednost daje
ostalim terapijskim opcijama. Ono $to je bitno naglasiti u kontekstu povezanosti s KVB
je njihovo proaritmogeno djelovanje (11). Visoke doze teofilina se povezuju s
aritmijama, a rjede sa sinus tahikardijom (48). Spominje se i njihova interakcija s
digoksinom i varfarinom (54). Postoje i rezultati istrazivanja koji pokazuju korist

koriStenja teofilina u smislu snizavanja upale (68).

2.7.6. Makrolidi

U lijeCenju egzacerbacija KOPB-a, koje su naj¢eS¢e uzrokovane infekcijama donjeg
didnog sustava, &esto se upotrebljava antibiotska terapija. Cesto su lijek izbora
makrolidni antibiotici, najviS8e azitromicin. Azitromicin pokazuje negativne ucinke na
kardiovaskularni sustav. Moguci je uzrok smetnji srCane repolarizacije, torsade des
pointes, ventrikularnih aritmija i iznenadne sr€ane smrti. Njihova uporaba je

kontraindicirana u osoba s produljenim QT intervalom (48).
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3. Zakljucdak

Svrha ovog rada je naglasiti vaznost aktivhog traZzenja, ranog otkrivanja i lije€enja KVB
u oboljelih od KOPB-a. KVB su izrazito Cest komorbiditet u oboljelih od KOPB-a, a osim
njihove ucestalosti, u oboljelih od KOPB-a smanjuju kvalitetu zivota i doprinose
povecéanju mortaliteta. KVB bolesti su u oboljelih od KOPB-a €esto neprepoznate, a ¢ak
i kada su prepoznate nisu odgovarajuce lijeCene. Uzrok otezanom prepoznavanju KVB
u oboljelih od KOPB-a je slicna klinicka prezentacija obje bolesti, no vec iscrpna
anamneza naj¢eSce dovodi do distinkcije izmedu ta dva stanja. Najvazniji uzrok
nedovoljnog lije€enja KVB u oboljelih od KOPB-a je nepostojanje jasnih smjernica za
dijagnostiku i lijeCenje KVB u oboljelih od KOPB-a. | dalje postoje nedoumice oko
terapijskog pristupa takvim, multimorbiditetnim bolesnicima, zbog €ega su potrebna
daljnja istrazivanja u tom podrucju i donoSenje konkretnih smjernica. Ishodi lijecenja su
bolji ako se bolesniku pristupi holisticki, odnosno ako se lijeCe i komorbiditeti, a ne samo
glavna bolest. Zbog svega toga, iznimno je vazno u oboljelih od KOPB-a, rano

posumnijati, aktivno traziti i odgovarajuce lijeCiti kardiovaskularne komorbiditetne bolesti.
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6. Zivotopis

Rodena sam 11. lipnja 1998. godine u Osijeku. Pohadala sam Osnovnu Skolu Frana
Krste Frankopana u Osijeku u razdoblju od 2004. do 2012. godine. Nakon osnovne
Skole, 2012. godine upisala sam |. gimnaziju Osijek po Cijem zavrSetku sam 2016.

godine upisala Medicinski fakultet Sveucilita u Zagrebu.

Tijekom fakulteta volontirala sam u sklopu projekta ,Bolnica za medvjedice®.
Akademske godine 2020./2021. bila sam €lanica Studentske sekcije za anesteziologiju.
Za vrileme COVID-19 pandemije sudjelovala sam u volonterskim aktivnostima
Medicinskog fakulteta uklju€uju¢i rad na trijazi u KB Sveti Duh, izdavanje COVID
potvrda, drive-in testiranje i rad u pozivhom centru. Sudjelovala sam u izradi rada
,Brzina pulsnog vala i reguliranost arterijskog tlaka u bolesnika sa stabilnom funkcijom
bubreznog presatka.” izlozenog na 9. hrvatskom kongresu nefrologije, dijalize i
transplantacije 2020. godine u organizaciji Hrvatskog drustva za nefrologiju, dijalizu i
transplantaciju. Na 6. godini fakulteta, u akademskoj godini 2021./2022. dobitnica sam

Dekanove nagrade za uspjeh.

Aktivno se sluzim engleskim jezikom u govoru i pismu. Sluzim se i njemackim jezikom

na B1 razini.

Aktivno sam trenirala stolni tenis 8 godina pri cemu sam bila prvakinja Hrvatske u
mladekadetskom uzrastu, predstavijala hrvatsku kadetsku reprezentaciju na

medunarodnim turnirima i igrala 1. hrvatsku stolnotenisku ligu za STK Vodovod Osijek.
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