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1. UVOD | SVRHA RADA

1.1. Kroniéna opstruktivna pluéna bolest

1.1.1. Definicija, epidemiologija, zna¢aj KOPB-a

Kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest (KOPB) je Cesta bolest diSnih puteva koja
se moze sprijecCiti i lijeCiti, a karakterizirana je trajnim diSnim simptomima i
ograni¢enjem protoka zraka zbog abnormalnosti diSnih puteva i/ili alveolarnih

prostora koje su uzrokovane zna&ajnom izloZzeno$éu $tetnim &esticama ili plinovima.*

KOPB je vodeéi uzrok pobola i smrtnosti u svijetu te znatno pridonosi
povecCanju troSkova zdravstvenih sustava. KOPB je jedina kroniCha bolest koja
pokazuje znatan porast mortaliteta. U posljednjih 30 godina stopa smrtnosti od
KOPB-a udvostrucila se, dok se istodobno stopa smrtnosti od kardiovaskularnih (KV)
bolesti snizila za vise od 30%. KOPB je u ovom trenutku jedina kroni¢na bolest koja
pokazuje znatan porast mortaliteta, a u sljedecih 20 godina predvida se daljnji porast

incidencije KOPB-a.?

Sve donedavno, odgovor na najjednostavnije pitanje o okvirnom broju
globalno oboljelih od KOPB-a bio je obavijen velom neodredenosti. Procjene su
varirale ovisno o autoru i publikacijama i Cesto se od 2011. godine referencirala
brojka od 600 milijuna oboljelih.> Neke organizacije su koristile konzervativniju
procjenu od oko 210 milijuna ljudi.* Temeliem nedavno objavljenih podataka,
trenutaCno se smatra kako otprilike 328 milijuna ljudi boluje od KOPB-a diljem svijeta,
od toga 168 milijuna muskaraca i 160 milijuna Zena.>® Prema novom istraZivanju
globalnog tereta bolesti (engl. global burden of disease study) koje je objavljeno u
kolovozu 2017. godine, prevalencija KOPB-a povecala se za 44.2% u periodu od
1990. do 2015. godine, dok je broj umrlih u 2015. godini iznosio 2.3 milijuna $to
predstavlja porast od 11.6% u odnosu na 1990. godinu.” Ovi podaci jasno opisuju

golemi utjecaj KOPB-a na drustvo.

Zbog svojeg izrazito vaznog javnozdravstvenog znacaja i Cinjenice da
predstavlja veliki Cimbenik kroni¢nog pobola i smrtnosti, KOPB je posljednjih godina u

centru interesa medicinskih istrazivanja. Trenutacno je Cetvrti vodec¢i uzrok smrtnosti,
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no smatra kako ¢e do 2020. godine biti na treéem mjestu vodecih uzroka smrtnosti u
svijetu.®? Takoder, o8ekuje se kako ée se socioekonomski zna¢aj KOPB-a nastaviti
rasti u sljedec¢im desetljeCima zbog trajne izloZenosti rizicnim ¢imbenicima i starenja

stanovnistva.'°



1.1.2. Povijest

Neke od najranijih spomena emfizema u literaturi ukljuCuju opis ,voluminoznih
plu¢a“ Theophila Boneta iz 1679. godine te rad Giovanija Morgagnija iz 1769. Godine
koji opisuje 19 bolesnika sa zrakom ,oteCenim“ pluéima. Pocetak klinickog
razumijevanja kroni¢nog bronhitisa kao komponente KOPB-a moze se pratiti do
1814. godine, kada je Charles Badham koristio rije€¢ catarrh (katar) kako bi opisao
kroni&ni produktivni kasalj s hipersekrecijom sluzi.'* René Laénnec, lije¢nik, patolog i
izumitelj stetoskopa, je u svom radu 1821. opisao emfizem kao prenapuhana pluca iz
kojih se zrak ne drenira dobro.'> Kada je 1846. godine John Hutchinson izumio
spirometar, on je postao kljuéni alat u dijagnozi i lijeCenju KOPB-a. Njegov je uredaj
mjerio samo vitalni kapacitet (VC) i trebalo je jo§ 100 godina kako bi Robert
Tiffeneau uveo koncept tempiranoga vitalnog kapaciteta kao mjeru protoka zraka. Na
osnovu Tiffeneauva rada Gaensler je 1950. godine predstavio koncept indeksa
brzine protoka zraka te kasnije forsirani vitalni kapacitet (FVC) koji je bio temelj za
uporabu forsiranoga ekspiracijskog volumena u prvoj sekundi (FEV1) i omjera
FEV1/FVC." lako su kroniéni bronhitis i emfizem bili poznati u europskoj medicinskoj
povijesti i ranije, povecana svijest cjelokupnog drustva o kroni€nom bronhitisu razvila
se nakon katastrofe izazvane velikim Londonskim smogom 1952. godine u kojoj je
zbog problema s disanjem tijekom samo jednoga prosinackog tjedna umrlo 4000 ljudi
vise od odéekivanog.'* Ovaj dogadaj sluZio je kao poticaj britanskom Medicinskom
istrazivaCkom vije¢u (engl. Medical Research Council - MRC) za provodenje i
financiranje istrazivanja u podrucju kroni¢nog bronhitisa tijekom sljedec¢ih godina.
Ubrzo je postala jasna potreba za standardizacijom i uniformiranjem nazivlja pa su

mnoge svjetske institucije poCele donostiti svoje definicije i smjernice.

Zagovornici ,britanske hipoteze® drzali su da je kroni¢ni bronhitis specificna
bolest kod koje se propadanje pluéne funckije, iako moguce zbog endogenih,
prvenstveno javlja zbog egzogenih Cimbenicika poput puSenja, oneciS¢enja zraka i
infekcija diSnog sustava. Po ovoj se hipotezi astma smatrala sasvim odvojenom
boleS¢u. Jedan od najpoznatijih istraZivata u ovom podrucju, Charles Fletcher,
zastupao je hipotezu o dvije odvojene bolesti: jedna je jednostavni kroni¢ni bronhitis

bez propadanja plu¢ne funkcije i povezana je s emfizemom, a druga je kronicni
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bronhitis s progresivnim propadanjem pluéne funkcije po opstruktivnom tipu uz
oStecenje parenhima. Obje bolesti su po ovoj teoriji povezane s pusenjemm, ali imaju
razli€iti prirodni tijek iako mogu postojati kod iste osobe. Vaznost Fletcherova rada je

u potvrdivanju veze pu$enja i propadanja pluéne funkcije.*

Zagovornici ,nizozemske hipoteze®, koja je predstavljena 1960. godine,
smatrali su kako neke odrednice u oboliele osobe (atopija, bronhalna
hiperreaktivnost, itd.) mogu utjecati na nacCin bolesnikova odgovora na vanjske nokse
poput cigaretnog dima i sl. ,Nizozemska hipoteza“ objasnjava kako meduovisnost
genetskih i okoliSnih ¢imbenika uz faktor dobi odreduje hoce li osoba ostati zdrava ili
¢e razviti astmu, bronhitis ili nepovratno ostecenje plu¢ne funkcije. Stoga se astmu,

kroni&ni bronhitis i emfizem smatralo podgrupama jednog entiteta.*

Termin kroni€na opstruktivna pluéna bolest (KOPB) prvi je put upotrijebljen
1964. godine, no tek je u devedesetim godinama dvadesetog stoljeca postao
opéeprihvaéen i uobi¢ajen medu pulmolozima.'’ Tijekom osamedesetih i devedesetih
godina dvadesetog stoljeca nastavile su se rasprave na nacionalnim i medunarodnim
razinama o dijagnosticiranju i lije€enju KOPB-a, $to je dovelo do razvoja razli€itih
smijernica, poput smijernica Americkoga torakalnog drustva (engl. American thoracic
society — ATS), Europskoga respiratornog drustva (engl. European respiratory
society - ERS), Britanskoga torakalnog drustva (engl. British thoracic society - BTS),
itd. Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World health organisation - WHO) je
1998. godine zajedno s ameriCkim Nacionalnim institutom za srce, pluéa i krv (engl.
National heart, lung and blood institute - NHLBI) osnovala Globalnu inicijativu za
KOPB (engl. Global initiative for chronic obstructive lung disease - GOLD), Ciji je
glavni cilj bio podizanje svijesti 0 KOPB-u te smanjenje pobola i smrtnosti. GOLD
inicijativa je od 2001. godine izdala viSe revizija smjernica i danas se smatra

opceprihvacenim zlatnim standardom u dijagnostici i lije¢enju KOPB-a.



1.1.3. Patogeneza, patologija i patofiziologija KOPB-a

KOPB je sporo progresivna bolest kod koje je pusenje cigareta glavni etioloski
¢imbenik i koji viSestruko nadmasuje sve ostale Cimbenike rizika. Smatra se kako su
profesionalna izlozenost organskim i anorganskim &esticama, plinovima i parama,
kemijskim sredstvima, genetski Cimbenici, nizi socioekonomski status, astma,
uSestale respiratorne infekcije u djetinjstvu uzrok KOPB-a u 10 do 20% slugajeva.’®
Iz navedenog je stoga razumljivo kako je patogeneza KOPB-a ¢vrsto povezana s

ucincima cigaretnog dima na pluca.

KOPB predstavlja kliniCko ocitovanje kompleksnih promjena u strukturi i
funkciji alveolarnog tkiva i malih diSnih puteva. ViSe je relevantnih procesa koji su
zastupljeni u nastanku KOPB-a, ukljuujuéi upalu, proliferaciju stanica, apoptozu,
promijenjen fenotip stanica u plu¢ima te remodeliranje ekstracelularnog matriksa. U
navedene procese ukljuéeni su brojni medijatori, osobito proteaze, oksidansi i

citokini.

Danas se smatra kako upalni procesi zauzimaju srediSnje mjesto u patogenezi
KOPB. Pusenje i druge vrste inhalacijskih iritansa dovode do naruSavanja funkcije
urodenog imunoloskog sustava plu¢a. On se sastoji od razli€itih skupina epitelnih
stanica poput cilijarnih, vr€astih, sekretornih Clara stanica i bazalnih stanica, te od
stanica hematopoetskog ishodiSta poput alveolarnih makrofaga, dendritiCkih stanica,
neutrofila i NK stanica. PuSenje dovodi do zamjetnih promjena u histoloskoj
organizaciji epitela zra¢nih puteva, Sto ukljuCuje metaplaziju ploCastog epitela,
zamjenu cilijarnih i sekretornih stanica plo€astim stanicama koje nisu inae znacajna
populacija u zdravim di$nim putevima.'® Hiperplazija vréastih stanica dovodi do
hipersekrecije sluzi Sto uz smanjen broj cilijarnih stanica otezava mukocilijarni klirens.
Pokretanjem upalnog odgovora dolazi do privlaenja cirkuliraju¢ih stanica urodene
imunosti u plu¢no tkivo i diSne puteve te produkti ovih stanica uzrokuju ozljedu tkiva i
ometaju mehanizme cijelienja.’® | zaista, upala je upadljiv element u nalazima
biopsija pluénog parenhima, kirurSkim uzorcima tkiva i postmortalnih uzoraka
bolesnika s KOPB-om.?® Drugi indikatori upale su povien broj upalnih stanica u
tekucini bronhoalveolarnog lavata (BAL) i iskasljaju te poviSene vrijednosti produkata

upalnih stanica u izdahnutom zraku.”* Sustavna upala je takoder prisutna u aktivnih
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pusaca, Sto je dokazano povecéanim vrijednostima leukocita, neutrofila te reaktanata
akutne faze.?’ Upalne stanice povezane s KOPB-om uglavnom ukljuduju neutrofile,
makrofage i limfocite te ponekad eozinofile, ali i dendriticke stanice. Ove stanice
otpustaju niz posrednika upale kao Sto su citokini, kemokini i kemoatraktanti koji

poti€u upalni proces dalje u nekontroliranu patofizioloSku kaskadu.

Neutrofili svojim otpustanjem kemoatraktanata, kao $to su interleukin-8 (IL-8) i
leukotrijen-B4 (LTB4) poti¢u daljnju sekvestraciju neutrofila na mjestu upale.®
Neutrofili takoder uzrokuju oStecenje elasticne strukture plu¢a sintezom i otpustanjem
proteolitiCkin enzima poput elastaze, proteinaze-3, katepsina-G i matriksnih
metaloproteinaza (MMP).?® IL-8 je selektivni kemotaktiéni ¢imbenik za neutrofile i
nalazi se u povecanoj koncentraciji u sputumu i BAL-u. Koncentracija IL-8 poviSena

je u induciranom iskasljaju bolesnika s KOPB-om.

Osim Sto otpustaju proteaze i tako razgraduju ekstracelularni matriks, aktivirani
alveolarni makrofagi proizvode kemotakticne ¢imbenike kojima privlace druge upalne
stanice u tkivo. U bronhiolarnom epitelu bolesnika oboljelih od KOPB-a postoji
prilagodbeni porast (engl. upregulation) ekspresije IL-8, makrofagnog upalnog
proteina -1a (MIP-1a), monocitnoga kemoatraktantnog proteina-1 (MCP-1) itd.**
Makrofazi otpustaju citokine i kemokine poput IL-8, IL-6, ¢imbenik nekroze tumora a
(TNFa), LTB4 itd. Takoder stvaraju aktivne kisikove radikale koji privliace i aktiviraju
ostale upalne stanice.”®?® Makrofazi sintetiziraju i cijeli niz proteinaza s izrazito
velikim elastolitickim potencijalom, prvenstveno MMP-2, MMP-9, MMP-12 i MMP-14
te cistinske proteinaze poput katepsina K, L i S. Za razliku od nepusaca, akumulacije
makrofaga otkrivene su u respiratornim bronhiolima pu$aca i njihov BAL sadrzi

vi§estruko poveéan broj makrofaga.?’

Uz upalni uklju€eni su takoder i elementi stani¢ne i humoralne imunosti, pa se
tako CD4+CD8+ T stanice i B stanice nakupljaju u alveolarnom i bronhalnom tkivu
bolesnika s KOPB-om i u stijenci malih bronha formiraju limfoidno tkivo asocirano s
bronhom (engl. bronchus-associated lymphoid tissue — BALT). PoviSena prisutnost
BALT-a u malim dignim putevima dobro korelira s teZinom KOPB-a.?® Limfociti CD8+
otpustaju destruktivne enzime poput perforina i granzima B koji mogu inducirati
apoptozu alveolarnih epitelnih stanica i tako biti odgovorni za odrzavanje upale i

razvoj KOPB-a, dok CD4+ limfociti poti¢u autoimuni odgovor u pluénom tkivu.?®



Nakon Sto je jednom upalni proces iniciran puSenjem, on se moze nastaviti
razvijati samostalno, dugo vremena nakon prestanka puSenja. Broj sustavnih
neutrofila se uglavhom smanji unutar nekoliko tjedana od prestanka pusenja, no

aktivirani makrofazi mogu biti prisutni u pluénom tkivu i godinama nakon prestanka.

Jos od 1964. godine, kada je Eriksson izvijestio o povezanosti emfizema pluca
i nedostatka a1-antitripsina (a1AT), dosta je istraZivanja bilo posveceno testiranju
hipoteze o0 neravnotezZi proteaza i antiproteaza, kao mogucéem patogenetskom
gimbeniku u nastanku emfizema.*® NeravnoteZa proteaza i antiproteaza moZe
dovesti do razvoja destrukcije pluénog parenhima. Moze nastati zbog smanjenja
antiproteaza (najce$¢e zbog genetskog nedostatka a1AT) ili zbog poveéanog
stvaranja proteaza kao posljedica upale inducirane iritansima. Proteaze koje luCe
neutrofili, katepsini iz makrofaga te MMP sposobne su razgraditi sve tri vezivne

komponente alveolarnog zida.*

U organizmu postoji vrlo fina ravnoteza toksi¢nosti oksidansa i zastitnog
ucinka unutarstani¢nih i vanstani¢nih antioksidacijskih obrambenih sustava. Pomak u
toj ravnotezi dovodi do oksidativnog stresa koji je izrazen u pusaca i bolesnika
oboljelih od KOPB-a.* Cigaretni dim sadrzi preko 4700 kemijskih tvari, ukljudujudi i
visoke koncentracije slobodnih radikala i drugih oksidansa. Takoder, cigaretni dim
inicira neutrofile i alveolarne makrofage na sintezu i otpustanje nekoliko vrsta
kisikovih radikala. Komponente pluénoga vanstani¢énog matriksa (elastin i kolagen)

mogu biti izravno o$teéene ovim molekulama.*?

Uslijed poviSene ekspresije medijatora, proteaza, citokina, oksidansa te
liganda za receptor epidermalnog Cimbenika rasta (EGFR), kod bolesnika s KOPB-
om dolazi do hiperplazije vr€astih stanica i hipertrofije bronhalnih submukoznih
Zlijezda. To dovodi do hipersekrecije sluzi koja ima promjenjen uzorak sinteze
proteina, manje glikozilacije mucina, povecanu kiselost i smanjenu koncentraciju
antimikrobnih peptida.** Metaplazija plogastih stanica dovodi do disfukcije sustava

mukocilijarnog lifta (eng. mucociliary escalator), $to otezava iskasljavanje sluzi.

IzloZenost cigaretnom dimu i ostalim Stetnim ¢esticama utjeCe na velike i male
diSne puteve (promjer < 2mm) i alveole. Promjene na velikim diSnim putevima

uzrokuju kasalj i iskaSljavanje, Sto ukljuCuje spomenutu hipersekreciju sluzi,
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metaplaziju plo€astih stanica, hipertrofiju glatkih miSi¢a bronha te bronhalnu
hiperreaktivnost. Infiltracija neutrofiima povezana je s Cestim gnojnim iskasSljajem.
Promjene na malim diSnim putevima i alveolama odgovorne su za patofizioloSke
promjene i upravo je taj dio diSnog sustava mjesto najveceg otpora protoku zraka.
Tipi€ne stani¢ne promjene ukljuCuju zamjenu Clara stanica koje lu€e surfaktant s
vréastim stanicama koje lucCe sluz. Upadljiva je i infiltracija tkiva mononukrearnim
do suzenja lumena zbog hipersekrecije sluzi, edema i stani¢ne infiltracije te u
kasnijem stadiju fibroze. Zbog smanjenog lu€enja surfaktanta dolazi do porasta
povrSinske napetosti na sucelju zraka i tkiva, Sto pridonosi suzenju diSnog puta i/ili

njegovom kolapsu.

Kad govorimo o promjenama same pluéevine pri KOPB-u, mislimo
prvenstveno na emfizem koji je obiljeZzen unistenjem zracnih prostora koji sudjeluju u
izmjeni plinova, tj. respiratornih bronhiola, alveolarnih duktusa i alveola. Zbog
opisanih upalnih procesa, oksidativnhog stresa i poviSene proteolitiCke aktivnosti
dolazi do perforacije i potom obliteracije stijenki malih diSnih puteva, koji se spajaju u
mnogo vece i fizioloSki manje vrijedne zraCne prostore. Emfizem se klasificira u
nekoliko patoloskih tipova, a najvazniji su centriacinarni i panacinarni tip.
Centriacinarni emfizem je najéeSc¢e povezan s pusSenjem, zahvaéa u pocetku
respiratorne bronhiole i nalazi se pretezno u gornjim pluénim reznjevima i gornjim
segmentima donjih reznjeva. Kod panacinarnog emfizema patoloSke su promjene
difuzno rasporedene po acinarnoj jedinici i imaju predilekciju za donje reznjeve. Ovaj
se tip najCeSce nalazi kod bolesnika s nedostatkom a1AT. Ostali tipovi emfizema ne

pripadaju opsegu ove disertacije.

PatoloSke promjene u pluénom krvoZilju pocinju jos u ranim fazama razvoja
bolesti, a izazvane su izravnim djelovanjem cigaretnog dima ili neizravno upalnim
medijatorima. Disfunkcija endotela plucnih arterija je najranija promjena. Dolazi do
zadebljanja intime, kasnije i medije uz infiltraciju upalnim stanicama. Progresijom
bolesti, uz hipertrofiju glatke muskulature krvoZzilja dolazi do taloZenja proteoglikana i
kolagena Sto u konacnici dovodi do potpune okluzije krvne Zile. Ove promjene na
Zilama izrazito povecavaju plucni vaskularni otpor, Sto dovodi do razvoja plucne

hipertenzije i u konaénici razvoja kroni¢noga pluénog srca.®



Upala i suzenje perifernin bronha dovodi do smanjenja FEV;. Unistenje
plucevine koja sudjeluje u izmjeni plinova u sklopu emfizema, pridonosi smanjenju
protoka zraka, ali i dovodi do sniZzene stope izmjene plinova €ime se djelomi¢no
objasnjava hipoksemija i hiperkapnija kod oboljelih.?® Naime, osim emfizematskih
promjena, poremecajima parcijalnih tlakova respiratornih plinova pridonosi i
smanjena stopa ventilacije koja se javlja zbog manjega diSnog poriva (engl.
respiratory drive) i pove¢anog nekorisnog, tj. mrtvog prostora koji ne sudjeluje u

disanju.®



1.1.4. Kilini¢ka slika i prirodni tijek KOPB-a

Najsvojstveniji simptom bolesti je dugotrajna zaduha koja se postupno
vremenom pogorSava. Kod oko 30% bolesnika javlja se produktivan kasalj. Navedeni
simptomi, promjenjivi u izrazenosti od dana do dana, Cesto godinama prethode

smanjenom protoku zraka

Na klinicku dijagnozu KOPB-a treba posumnjati u svake osobe koja pored
simptoma dugotrajnog kaslja, iskasljavanja i zaduhe, ima potvrdne anamnestiCke
podatke o puSeniju ili izlozenosti drugim rizicnim ¢imbenicima. Spirometrijski kriterij za
potvrdu bolesti postbronhodilatatorna je vrijednost omjera FEV1/FVC <0.70. Zbog

navedenog spirometrijsko testiranje neophodno je za potvrdu dijagnoze.*’

Kod KOPB-a postoji ubrzano propadanje pluc¢ne funkcije. Zdravi odrasli
nepusaci gube FEV; po stopi do 30 m/god, $to se smatra posljedicom gubitka plu¢ne
elasti¢nosti uslijed starenja.®®* Istrazivanja kod bolesnika s KOPB-om pokazala su
kako je prosjecni godiSnji pad FEV; izmedu 49 i 69 ml/god, Sto dovodi do polaganog
gubitka kapaciteta diSne rezerve koja je Cesto asimptomatska i neprepoznata kako
od strane bolesnika tako i od lijeénika.*® Cesto se tipi¢ni simptomi KOPB-a pripisuju
.pusackom kaslju“ jer bolesnici Cesto propuste shvatiti kako svakodnevno
iskasSljavanje sputuma nije normalno stanje. Kako dalje napreduje gubitak diSne
rezerve, tako bolesnici s blagim oblikom bolesti postupno ograni¢avaju izrazite
napore pa ne osjeCaju nedostatak zraka prilikom svakodnevnih, uobiCajenih
aktivnosti. Daljnjim propadanjem plué¢ne funkcije dolazi do ograni¢avanja podnoSenja
blaZzih napora kao Sto su pospremanje, noSenje namirnica ili hod uz stepenice.
Vecéina bolesnika u ovoj fazi trazi lijeéni¢ku pomo¢, a neki se prvi put jave zbog
akutne epizode bronhospazma, dispneje ili Cak sa znacima zatajenja disanja, tj. jave
se u slici akutne egzacerbacije bolesti koja je najéeS¢e povezana s infekcijom diSnog
sustava ili izloZzenoS¢u Stetnim iritansima. Prestanak pusenja kod takvih bolenika s
blagim do umjerenim stupnjem opstrukcije dovodi do prestanka ubrzanog pada
vrijednosti FEV1 i oni imaju bolje preZivljenje.** Osobe koje prestanu pusiti u ranijem
tijeku bolesti imaju bolje ishode u odnosu na one koji prestanu tijekom uznapredovale
bolesti, kada upalni proces i dalje traje i odrZzava ubrzano propadanje pluéne funkcije.

Napredovanjem bolesti dolazi do smanjene tolerancije napora, uslijed povecanog
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rada respiratornih misi¢a prilikom disanja. Zbog hiperventilacije bolesnici razvijaju
dinamiCku hiperinflaciju — stanje pri kojem se plu¢ni volumen na kraju izdaha ne
vraéa na stati¢ki volumen funkcionalnoga rezidualnog kapaciteta (FRC).***® Zbog
hiperinflacije potreban je veci rad disanja Sto dodatno pogorSava osje¢aj nedostatka
zraka. Jedan od pokazatelja dinamicke hiperinflacije je inspiratorni kapacitet (IC) koji
se progresivno smanjuje kako se pojaCava frekvencija disanja. U daljnjem tijeku
bolesti ventilacijsko-perfuzijski nesrazmjer povecava alveolo-arterijsku diferencu
kisika, a kasnije kroni¢na alveolarna hipoksemija dovodi do pluéne hipertenzije koja
se u uznapredovaloj fazi manifestira kao pluc¢no srce (lat. cor pulmonale). Popratna
arterijska hiperkapnija pokazatelj je alveolarne hipoventilacije. Fizikalni nalaz
indikativan za uznapredovalu pluénu hipertenziju je venski zastoj, periferni edemi i
drugi znaci zatajenja desne sréane Kklijetke, poput naglaSenoga drugog sréanog tona,
Suma trikuspidne regurgitacije, hepatojugularnog refluksa te ascitesa. Takvi bolesnici
s uznapredovalim KOPB-om su zbog izrazite intolerancije napora naj¢esc¢e vezani uz
krevet ili stolac S8to moZe dovesti do druStvene izolacije, depresije te
dekondicioniranja poprecno-prugastih misica, koje jos viSe utjeCe na smanjenje
aktivnosti. Umor, gubitak teka i tjelesne mase &e$éi su u tezih oblika KOPB-a.**
Velika je vaZznost tih simptoma, jer osim $to su znagajan prognosticki pokazatelj,*
mogu biti simptom neke druge pridruZzene bolesti (npr. karcinoma pluéa ili

tuberkuloze).

Stabilni tijek bolesti prekidaju akutna pogorSanja, obi¢no uzrokovana
infekcijama ili KV bolestima. PogorSanje opceg stanja, pogorSanje osjecaja
nedostatka zraka, pojadano i otezano iskaSljavanje ili mukopurulentan iska$ljaj

upucuju na dijagnozu egzacerbacije bolesti.
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1.1.5. Dijagnostika i pracenje bolesti

Spirometrijsko testiranje trebalo bi obaviti kod svih osoba koji kaslju,
iskasljavaju i dugogodisnji su pusaci, jer rano otkrivanje bolesti i poCetak lijeCenja
poboljSavaju kvalitetu Zivota, sprjeCavaju pad pluéne funkcije i odgadaju pojavu
komorbiditeta.® Bronhodilatacijskim testom se ispituje reverzibilnost vrijednosti FEV4,
a prisutnost postbronhodilatacijskog omjera FEV1/FVC<0.70 potvrduje opstrukciju.
Iscrpna anamneza trebala bi sadrzavati podatke o izloZzenosti Stetnim Cesticama,
ranije bolesti, uklju€ujuéi astmu, sinusitis, prisutnost nazalnih polipa, alergije, pluéne
infekcije u djetinjstvu te druge kroni¢ne bolesti i komorbiditete. Vazno je zabiljeZiti i
obiteljsku pojavu KOPB-a i drugih respiratornih bolesti. Potrebno je analizirati
vremenski uzorak razvijanja simptoma te ranije neprepoznatih mogucih

egzacerbacija bolesti, kao i uc€inak bolesti na bolesnikovu kvalitetu Zivota.

Cilj procjene bolesnika s KOPB-om je utvrditi razinu opstrukcije, ucinak bolesti
na bolesnikovo opc¢e zdravstveno stanje te procijeniti rizik buduéih neZeljenih

dogadaja, poput egzacerbacija, a sve u svrhu optimalnog lije€enja.

Klasifikacija tezine bronhoopstrukcije temelji se na postbronhodilatatornom FEV; u

bolesnika s FEV1/FVC <0.70 na temelju spirometrijskog nalaza (Tablica 1.).

Tablica 1. Klasifikacija stupnja bronhoopstrukcije u KOPB-u
(na osnovi postbronhodilatacijske vrijednosti FEV;)
Kod bolesnika s FEV,/FVC < 0.70

GOLD 1: Blaga FEV, = 80% ocekivanog
GOLD 2: Umjerena 50% < FEV; < 80% ocekivanog
GOLD 3: TeSka 30% < FEV; < 50% oc&ekivanog
GOLD 4: Vrlo teSka FEV: < 30% ocekivanog
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lako je ve¢ dugo u populacijskim ispitivanjima prihva¢eno kako je vrijednost
FEV: najbolji pojedinacni predskazatelj smrtnosti, novijim su se istrazivanjima
potvrdili i razni drugi predskazatelji smrtnosti, kao $to su razina hiperinflacije (omjer
inspiratornog kapaciteta — IC i ukupnog plu¢énog kapaciteta — TLC ili omjer
rezidualnog volumena — RV i TLC), tjelesna sposobnost (Setominutni test hoda -
6MWT, spiroergometrija), indeks tjelesne mase, razina zaduhe (modificirana ljestvica
zaduhe MRC- mMRC). Svi oni su bolji predskazatelji smrtnosti kod bolesnika s
potvrdenom bole$¢u.*®*” Potrebno je naglasiti kako postoji vrlo slaba povezanost
izmedu vrijednosti FEV;, simptoma i utjecaja bolesti na kvalitetu Zivota.”® Upravo
zbog toga je prema novim GOLD smjernicama iz 2017. godine sama vrijednost FEV;
nedovoljna za klasifikaciju bolesti te je potrebna objektivna procjena simptoma.*® Za

procjenu razine zaduhe naj¢esce se koristi MMRC ljestvica (Tablica 2).

Tablica 2. Modificirana ljestvica zaduhe britanskoga Medicinskog

istrazivackog vijec¢a

Stupanj Opis zaduhe
mMMRC Stupanj 0 Imam problema s nedostatkom daha kod napornog vjezbanja.
MmMRC Stupanj 1 Imam nedostatak zraka kada hodam brzo na ravnom tlu ili pri

blagoj uzbrdici.

MMRC Stupanj 2 Na ravhom hodam sporije od osoba iste dobi zbog
nedostatka zraka ili se zaustavim i uhvatim dah kad hodam

odredenom brzinom po ravnom.

mMmMRC Stupanj 3 Ostajem bez daha i zaustavljam se nakon Setnje od 100

metara ili nakon nekoliko minuta hodanja na ravnoj povrsini.

mMMRC Stupanj 4 Ostajem bez daha u tolikoj mjeri da ne izlazim iz kuce ili

ostajem bez daha kod odijevanja ili razodijevanja.

S obzirom na to da je KOPB viSedimenzionalna bolest, procjena ostalih simptoma,
koji pored dispneje ukljuCuju cijeli niz sistemskih uCinaka bolesti, vrSi se na temelju
nekoliko upitnika od kojih su najsveobuhvatniji CRQ (engl. Chronic respiratory

guestionnaire) i SGRQ (engl. St. George's Respiratory Questionnaire). Medutim,
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navedeni upitnici su previse komplicirani za uporabu u svakodnevnoj klinickoj praksi,
stoga se CeSce koriste jednostavniji upitnici poput CCQ (engl. The COPD Control
Questionnaire) ili CAT (engl. COPD Assesment Test) upitnika koji je prikazan u
Prilogu 1.>°

Jedan od ceSce koristenih i potvrdenih alata pri visedimenzijskoj procjeni
uCinka KOPB-a je BODE indeks, koji obuhvaé¢a uhranjenost, razinu opstrukcije,
razinu zaduhe te fizicku sposobnost.”** BODE indeks pokazao je bolju prediktivnu
sposobnost pri procjeni preZivljenja nego FEV;, predvida rizik buducih hospitalizacija,
prikladan je za uporabu kod bolesnika s intervencijama poput redukcije pluénog
volumena ili pluéne rehabilitacije te dobro preslikava zdravstveno stanje.’®>*
NaZzalost, ovaj alat se dosta teSko moze uvrstiti u svakodnevni rad s bolesnicima jer
zahtijeva Sestominutni test hoda, koji, iako je vrlo jednostavan i jeftin, zahtijeva dosta
vremena i dovoljno dostupnog osoblja. Jo$ jedan od nedostataka BODE indeksa je
neukljuCivanje broja akutnih egzacerbacija u izraCun, stoga je razvijen i
pojednostavljeni indeks — BODEx — u kojem se zamijenila varijabla Sestominutnog
testa hoda s varijablom broja teSkih egzacerbacija u godini dana koje su zahtijevale
pregled u hitnoj sluzbi ili hospitalizaciju (Tablica 3). Ovako prilagoden indeks sadrzi
izmedu 0 i 9 bodova, koji se rasporeduju po kvartilama: 1. kvartila = 0 - 2 boda, 2.
kvartila = 3 — 4 boda, 3. kvartila = 5 — 6 bodova i 4. kvartila = 7- 9 bodova.
Validacijom BODEXx indeksa te njegovom usporedbom s BODE indeksom dokazana

je njegova prediktivna sposobnost, $to otvara moguénost $ire klinike primjene.*

Tablica3.  lzraéun BODEx indeksa
Varijabla Bodovi

0 1 2 3
B (BMI) - Indeks tjelesne mase >21 <21
O (opstrukcija) - >65 50 - 64 36 -49 <35
Postbronhodilatacijski FEV; (%)
D (dispneja) - mMRC ljestvica 0-1 2 3 4
zaduhe
Ex (egzacerbacija) — broj teskih 0 1-2 >3
egzacerbacija u jednoj godini
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Egzacerbacija (akutno pogorSanje bolesti) je obiljezena akutnim pogorSanjem
diSnih simptoma koje prelazi okvire dnevnih varijacija i koje zahtijeva promjenu
terapije.®® Najpouzdaniji predskazatelj buduc¢ih egzacerbacija je povijest ranije
lijiecenih egzacerbacija (dvije ili vise tijekom prethodne godine).>”*® S obzirom na to
da egzacerbacije bolesti uzrokuju daljnji gubitak pluéne funkcije, pogorSanje
zdravstvenog statusa te povecavaju rizik od smrti, procjena rizika egzacerbacije

ujedno je i procjena bolesti u cijelosti.

Prema preporukama GOLD inicijative iz 2017. godine, trenutacno se provodi
kombinirana procjena KOPB-a pomo¢u ABCD alata (Slika 1.). U prvom se koraku na
temelju mMMRC ili CAT upitnika procjenjuje prisutnost simptoma prema ¢emu se
bolesnik svrstava u lijevi (A ili C) ili desni stupac (B ili D). Nakon toga procjenjuje se
rizik od egzacerbacija na temelju broja egzacerbacija u prethodnoj godini, te se
bolesnik svrstava u gornji red (C ili D) ukoliko je imao > 2 egzacerbacije ili >1
egzacerbaciju koja je dovela do hospitalizacije u prethodnoj godini. Ukoliko bolesnik
nije imao egzacerbacije ili je imao samo jednu egzacerbaciju, ali koja nije dovela do

hospitalizacije, onda se svrstava u donji red (A ili B).

Potvrda dijagnoze

,KDPB_? I | Procjena opstrukcije protoka zraka | I Procjena slmptomaf’rmkaod
spirometrijom egzacerbacija
_______ R
ili '
EEV, z 1s hospitale |
(3 predv.norm.vrij.) zacijom
: C D
Post- GOLD 1 > 80%
bronhaodilatatorski E ’% 'E
FEV,/FVC<70% GOLD 2 50-79 % ! 'g E
_____________ s
oilil -
GOLD 3 30-49 % [bez hospitali- | 2=
zacije) H
GOLD 4 <30% A B
Simptomi

CAT <10

CAT =z 10

Slikal. ABCD alat Globalne inicijative za KOPB (GOLD) iz 2017. godine’
Nakon Sto se spirometrijom postavi dijagnoza KOPB-a i procijeni razina
opstrukcije protoka zraka, bolesnici se ovisno o izrazenosti simptoma i
uCestalosti egzacerbacija razvrstavaju u skupine A, B, C i D.
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Razina opstrukcije (FEV1) i dalje ostaje vrlo vazna varijabla za postavljanje
dijagnoze KOPB-a, prognozu ishoda bolesti te prilikom odlu€ivanja o
nefarmakoloskom lije€enju (redukcija plu¢énog obujma ili transplantacija pluc¢a), no
ovakav pristup prepoznaje ograni¢enja vrijednosti FEV; na razini pojedinca u
algoritmu dono$enja odluke o individualiziranom lije€enju, te naglasava vaznost

simptoma i rizik egzacerbacija.”®
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1.1.6. Terapijske moguénosti za oboljele od KOPB-a

1.1.6.1. Farmakolosko lijeCenje

U ovom trenutku ne postoji jasan i nedvojben dokaz da bilo koji od postojecih
ljekova za KOPB moze smanijiti ili zaustaviti stopu ubrzanog propadanja pluéne
funkcije, koje je glavno obiljeZje bolesti.®*®* U nedostatku lijeka koji mijenja glavna
obiljezja bolesti (engl. disease modifying drug), prestanak pusenja, koje je i glavni
Cimbenik rizika za KOPB, najucinkovitija je pojedinaéna mjera koja mozZe utjecati na

prirodni tijek bolesti, 3%

Farmakolosko lijeCenje KOPB-a je za sada jo$ uvijek simptomatsko, a temelji
se na inhalacijskim bronhodilatatorima poput antagonista muskarinskih receptora i
selektivnih agonista B.-adrenergickih receptora. Bronhodilatatori su lijekovi koji
povecavaju FEV; vrijednost i/ili mijenjaju druge vrijednosti spirometrije. Oni opustaju
tonus glatkih misi¢éa bronha Sto dovodi do proSirenja diSnog puta pa time i
poboljSanja ekspiratornih protoka i smanjenja dinamicke hiperinflacije u mirovanju i
prilikom napora. Buducéi da iscrpnija analiza svih dostupnih lijekova prelazi okvire ove
disertacije, u daljnjem tekstu opisane su samo glavne karakteristike vaznijih skupina

lijekova.

Za sada postoje dvije glavne skupine bronhodilatatora — beta2-agoinsti i
antagosniti muskarinskih receptora. Betay-agonisti stimuliraju [;-adrenergiCke
receptore, Sto dovodi do povecanja unutarstani¢noga ciklickog adenozin mono-
fosfata (CAMP) Cime se antagonizira bronhokonstrikcija. Postoje kratkodjelujuci (engl.
short-acting B, agonists — SABA) i dugodjelujuci (engl. long-acting B, agonists -
LABA) B.-agonisti. Naj¢eSée koristeni SABA je salbutamol, a trenutaéno postoje i
fenoterol, levabuterol i trebutalin. Skupina LABA uklju€uje formoterol, indakaterol,
olodaterol, vilanterol i salmeterol. Antagonisti muskarinskin  receptora
(antimuskarinici, antikolinergici) sprjeCavaju bronhokonstrikcijski uc€inak acetilkolina
Medutim, kratkodjelujuéi antikolinergici (engl. short-acting muscarinic antagonists —
SAMA), poput ipratropija i oksitropija, antagoniziraju i inhibicijski M2 receptor, Sto
moze dovesti do vagalno posredovane bronhokonstrikcije. Dugodjelujuci
antikolinergici (engl. long-acting muscarinic antagonists — LAMA), poput tiotropija,
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aklidinija, glikopironij - bromida i umeklidinija, produljeno se vezu za M3 muskarinski
receptor i brze se disociraju od M2 receptora, Cime se produljuje njihov

bronhodilatacijski ucinak.

Vrlo je vazno odrediti pravo mjesto inhalacijskih kortikosteroida (ICS) u
lijeCenju KOPB-a. Nedavno objavlienom metaanalizom 23 randomizirana klinicka
ispitivanja dokazano je da LABA/LAMA fiksna kombinacija postize ve¢u ucinkovitost i
usporedivu sigurnost nego LAMA ili LABA/ICS kod bolesnika sa stabilnim umjerenim
do vrlo teskim KOPB-om.®® Post-hoc analiza istraZianja WISDOM (eng. Withdrawal
of Inhaled Steroids During Optimized Bronchodilator Management) pokazala je da
potencijalnu Stetu od izostavljanja ICS-a iz terapije mogu imati bolesnici sa viSe od
400 eozinofila/ml krvi i dvije ili viSe egzacerbacija bolesti godiSnje, a ta skupina ¢ini
oko 10% bolesnika s KOPB-om.** U ovom trenutku se s nestrplienjem ¢&ekaju
rezultati istraZivanja koja usporeduju trojnu u odnosu na dvojnu kombinaciju lijekova,

¢ime ¢e se ostvariti pregled nad punom vrijednosti ICS-a

Nove GOLD smijernice iz 2017. godine predstavljaju nove znac¢ajne promjene
u terapijskim indikacijama i algoritmima za farmakolo$ko lije¢enje.! U lijeenju
stabilnog KOPB stavlja se kljuan naglasak na personalizaciju lijecenja, ovisno o
individualnim znacajkama bolesnika, $to uklju€uje njegove simptome i rizik buducih
egzacerbacija, no ne i FEV3, kao ranije. Takoder, po prvi put novi preporuceni slijed
postupaka lijec¢enja ukljuCuje planove poviSenja i snizenja terapije, koji se temelje na
izraZzenosti simptoma i pojavnosti egzacerbacija. Na temelju novijih istrazivanja koja
su pokazala da terapija ukidanja ICS-a nije manje vrijedna u odnosu na nastavak
njihove primjene uz kombinaciju bronhodilatatora, nove GOLD smjernice dovele su

do promijenjenih preporuka za njihovo koristenje.
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Grupa C Grupa D

Razmisliti o Razmisliti o
| esasiama | | LABASICS uvodenju uvodenju
7 roflumilasta® makrolida®*
daljnja(e) daljnjaie] e;:ce'::\ /
egzacerbacijale)
| LABA+LAMA+CS |

dalinjz{e] trajni simptomil
egzacerbaciale) dalinjale] emzacerbaciale]

‘ LAMA H LABA+LAMA LABA+
—= ICS

Grupa A Grupa B
Mastaviti, prestatiili LABA+LAMA
promijeniti razred
bronhodilatatora A
procijeniti Trajni simptomi
ufinkovitost
I Bronhodilatator I LABA ili LAMA

*u bolesnikas FEV1<50% i kroniinim bronhitisom

**u biviihpuEata msmm preferirano lijecenje

Slika2.  Algoritam farmakoloskog lijeéenja prema GOLD stupnju'. Ovisno o
prethodnom svrstavanju u odredenu GOLD skupinu (Slika 1.), kod
bolesnika je utvrden preferirani tijek lijeCenja (deblje linije) koji ovisi o
ucinkovitosti kontrole simptoma i javljanju egzacerbacija.

Svim bolesnicima Grupe A treba ponuditi kratkodjeluju¢i (SABA ili SAMA) ili
dugodijelujuci bronhodilatator (LABA ili LAMA). Kod bolesnika Grupe B, pocetna
terapija trebala bi uklju€ivati dugodjelujuéi bronhodilatator (LABA ili LAMA). Ukoliko
unato€ monoterapiji postoji trajna zaduha, bolesnicima se treba propisati kombinacija
dvaju dugodjelujuc¢ih bronhodilatatora (LABA/LAMA). Ukoliko se bolesnici Grupe B
inicijalno prezentiraju jakom zaduhom, mozZe im se odmah propisati LABA/LAMA.
Potrebno je naglasiti kako se prema novim GOLD smjernicama iz 2017. godine
preporucuje ukidanje dvojne bronhodilatacijske terapije i povratak na monoterapiju
ukoliko dvojna terapija nije postigla smanjenje simptoma.! Pocetno lijegenje
bolesnika Grupe C treba zapoceti monoterapijom i to po mogucnosti s LAMA. Kod
bolenika s trajnim simptomima, terapija se moze smanijiti u LAMA/LABA ili ICS/LABA,

no smjernice preferiraju LAMA/LABA zbog poviSenog rizika za upalu pluéa prilikom
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koriStenja ICS-a kod nekih bolesnika. Bolesnike u Grupi D potrebno je zapoceti lijeciti
s LABA/LAMA. Kod bolesnika s anamnezom ili nalazima koji govore u prilog astme ili
sindroma preklapanja astme i KOPB-a (engl. asthma-COPD overlap syndrome —
ACOS) inicijalno lijeCenje trebalo bi biti ICS/LABA. Ukoliko bolesnik Grupe D, koji
uzima LABA/LAMA, razvije egzacerbaciju bolesti, terapija se moze povisiti u trojnu
inhalacijsku terapiju, tj. LABA/LAMA/ICS. Ukoliko i nakon ovakve mjere bolesnik s
naglasenom bronhitichom komponentom razvije egzacerbaciju, moze se u terapiju
dodati roflumilast ili makrolid. Medutim, smjernice dozvoljavaju i iskljuenje ICS-a iz

terapije.

U mladih bolesnika s teSkim nasljednim nedostatkom a-l-antitripsina i
dokazanim emfizemom, preporu¢a se nadomjesna terapija. U ranijim istraZivanjima
niti trajna niti profilaktiCka uporaba antibiotika tijekom zimskih mjeseci nije utjecala na
uCestalost egzacerbacija, no novija istrazivanja pokazuju kako trajna primjena nekih

antibiotka moZe smanjiti stopu egzacerbacije.®>®’

Primjena azitromicina ili
eritromicina tijekom godinu dana kod bolesnika koji su skloni Cestim
egzacerbacijama, smanjila je rizik od egzacerbacija u usporedbi s uobiCajenim
lijeCenjem. DoduSe, ovakva uporaba azitromicina bila je povezana s porastom
uCestalosti bakterijske rezistencije i osteéenim sluhom, stoga se u GOLD
smjernicama iz 2017. godine preporuca isklju€ivo bolesnicima GOLD D stupnja koji
veé primaju trojnu inhalacijsku terapiju i bivéi su pu$adi.® Cijeplienje protiv gripe
smanjuje tezinu egzacerbacija i mortalitet od gripe kod starijih bolesnika s KOPB-
om.%® Preporuga se i cijepljenje protiv pneumokoka, osobito u starijih bolesnika i onih

s KV komorbiditetima.®®
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1.1.6.2. Nove nefarmakoloSke metode lije€enja emfizema

Farmakolosko lijecenje teSkog emfizema obicno ukljuCuje kombinacije razli€itih
razreda bronhodilatatora te Cesto i dodatno lije€enje inhalacijskim kortikosteroidima,
nebulizacijskom terapijom kratkotrajnim bronhodilatatorima, peroralnim
bronhodilatatorima, antibioticima te oksigenoterapijom, uz plu¢nu rehabilitaciju. Kod
bolesnika s teSkim emfizemom i maksimalno povisenom terapijom, dodatne opcije
ukljuCuju nefarmakoloSke intervencije poput razliCitih nacina redukcije pluénog
volumena i transplantacije pluca.

Kirur§ko smanjenje plu¢nog volumena (eng: lung volume reduction surgery —
LVRS) predstavlja mogucnost palijativnog lijeCenja kod bolesnika u zavrdnoj fazi
emfizema, kod kojih optimalna terapija lijekovima nije postigla poboljSanje tegoba.
Medutim, kod vrlo je malog broja tako teskih bolesnika moguce sigurno izvesti taj
zahvat zbog visoke perioperacijske smrtnosti. Druga kirurSka moguénost je
transplantacija plu¢a, koja zbog svoje cijene, kompleksnosti i potrebe za trajnom
skupom terapijom i Cestim postproceduralnim komplikacijama predstavlja opciju za
iznimno mali broj bolesnika. Upravo zbog takvih rezultata i visoke cijene kirurskog
lijeCenja, u zadnjih 10 godina etabilrale su se nove bronhoskopske tehnologije i
metode, kojima se izbjegava rizik za bolesnika i troSak za zdravstveni sustav i
osiguravatelja koji je povezan s kirurskim lijecenjem.

Endoskopska implantacija bronhalnih zalistaka (engl. endobronchial valve —
EBV) prvi je put opisana 2003. godine.”® U ovom zahvatu di$ni se putevi zatvore
implantacijom jednosmjernih zalistaka u bronhe plu¢nog reznja koji je najviSe razoren
emfizemom.”" EBV spriedavaju inspiratorni protok, ali dozvoljavaju ekspiratorni
protok zraka tijekom disanja, $to dovodi do smanjenja obujma zahvacenog reznja.
Najbolji ucinak postize se stvaranjem potpunog kolapsa (atelektaze) tretiranog
reznja, Cime se smanjuje pluéna prenapuhanost te se poboljSava pokretljivost oSita i
diSna mehanika. Randomizirano i kontrolirano ispitivanje uporabe EBV u palijativnhom
ljeCenju emfizema (engl. Endobronchial Valve for Emphysema palliatioN Trial -
VENT), objavljeno 2007. godine, u retrospektivnoj je analizi grupe bolesnika s
intaktnim interlobarnim fisurama dokazalo znacajno klini¢ko poboljSanje za >15 FEV;4
i >15% poboljSanje u rezultatima 6MWT.”> U ispitivanoj skupini 32% bolesnika

postiglo je redukciju volumena ciljnog reznja (TLVR) od >50%, $to je pozitivho
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koreliralo s vrijednostima pluénih funkcija, tolerancijom napora, varijablama kvalitete
Zivota i BODE indeksom. EBV terapija je u 12 mjeseci dovela kod 37.8% bolesnika
do poboljSanog stadija bolesti i promjenila dinamiku progresije bolesti, a
petogodidnjom projekcijom povecala prezivljenje sa 66.4 na 70.7%, te dodala 0.22
QALY-a (engl. quality-adjusted life year). Nadalje, metaanaliza randomiziranih
kliniCkih ispitivanja iz 2015. pokazala je znaCajno poboljSanje vrijednosti FEV{ u
usporedbi sa standardnim lije€enjem, znaCajno poboljSan rezultat SGRQ upitnika,
kao i rezultata mMRC ljestvice zaduhe. Rezultati testa radnog opterecenja na
sobnom biciklergometru bili su zna¢ajno bolji kod bolesnika lijeCenih implantacijom
EBV u odnosu na optimalno standardno lije¢enje lijekovima.” Njemagko istraZivanje
troSkovne ucinkovitosti uporabe EBV dokazalo je da takav nacin lijeCenja kod
ispravno odabranih bolesnika predstavlja znaCajnu uStedu za zdravstveni sustav
zemlje. Naime, usporedbom izravnog troSka EBV i konvencionalnog lijeCenja,
pokazan je ICER (engl. incremental cost effectivnes ratio) ispod opcenito prihvacenih
50.000,00 Eur/QALY na viSe ispitivanih podrucja i u viSe vremenskih to¢aka. Visi
troSak pocetnog lijeCenja pomocu EBV kasnije se nadomjeStava u narednim
godinama zbog nizeg troSka daljnjeg lijeCenja takvih bolesnika u usporedbi s

kontrolnom skupinom.”
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1.2. Komorbiditeti KOPB-a

Desetljecima se KOPB smatrao isklju€ivo boleScu plu¢a. Stoga su se ranija
istrazivanja ucinkovitosti terapijskih intervencija usmjeravala prema mjerenjima
pluéne funkcije i ostalim pluénim varijablama. Vecéim preZivljenjem i starenjem
bolesnika s KOPB-om postalo je jasno da mnogi bolesnici boluju od brojnih drugih
kroni¢nih bolesti. Sve uCestalije prepoznaju se sistemske manifestacije KOPB-a koje
su povezane s povisenim morbiditetom i mortalitetom.” Uocene ekstrapulmonalne
manifestacije ukljuuju i povecan morbiditet od KV bolesti, disfunkciju
poprecnoprugastin misi¢a, poremecaj nutritivnog statusa, osteoporozu/osteopeniju,
pretilost, psiholoSke tegobe, poput depresije i tjeskobe, maligne bolesti te endokrine
poremecéaje poput $eéerne bolesti i metabolickog sindorma.*>’®" Cimbenici rizika
koji dovode do ovih ekstrapulmonalnih komorbiditeta su visestruki. Medutim, brojne
studije pokazale su da su ova stanja Cesto povezana s povisenom razinom upalnih
markera u sistemskom krvotoku..>®! Danas je jasno kako je KOPB neovisan
C¢imbenik rizika u prognozi ovih bolesti te da one takoder utjeCu na ishod samog
KOPB-a.

KOPB nije povezan isklju¢ivo s upalom disSnih puteva, ve¢ i s izrazenom
sustavnhom upalom kojom se objasSnjava jaki uCinak KOPB-a na komorbiditete.
Znamo kako je KOPB bolest koja seze izvan pluc¢a i da se komorbiditeti bolesti mogu
otkriti u svim pa Cak i blagim stadijima bolesti. Ranije se smatralo kako se
komorbiditeti javljaju tek u kasnijim stadijima KOPB-a, no studije u zadnjih nekoliko
godina pokazale su visoki udio bolesnika s komorbiditetima, ¢ak i kod oboljelih koji
imaju blagu bronhoopstrukciju.®? To je vazno jer se danas zna da optimalno i rano
lijeCenje, te primarna i sekundarna prevencija komorbiditeta ima jasan pozitivan
ucCinak na Klinicki ishod KOPB-a. Na primjer, postoje dokazi kako rano uvodenje
terapije beta-blokatorima bolesnicima s KOPB-om koji imaju poviSen KV rizik, osobito
tjekom akutne egzacerbacije KOPB-a (AEKOPB), povoljno utjeCe na ishod
AEKOPB-a. U skladu s navedenim, postoje hipoteze kako bronhodilatacijska i
kortikosteroidna terapija kod bolesnika s KOPB-om poboljSava ishod komorbiditeta,
no zasad bez Cvrstih dokaza, buduci da se takvi bolesnici obi¢no ne ukljuCuju u

kliniCkia ispitivanja. lako su postojale brojne bojazni da primjena glukokortikoida
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povedava rizik od KV bolesti,®® &ini se da je njihova primjena kod bolesnika sa KOPB
i visokim KV rizikom sigurna te da ne utje¢e na KV ishode.®* U nekoliko prospektivnih
studija opisuje se povezanost oSteCene pluéne funkcije i KV morbiditeta i mortaliteta.
8587 Epidemiolo$ki podatci upuéuju na to da su oboljeli od KOPB-a izloZeni ve¢em
riziku za KV bolesti u usporedbi s kontrolnim skupinama po dobi i spolu bez KOPB-
a.%® Smatra se da sistemski upalni odgovor ima moguéu ulogu u objasnjenju te
povezanosti.?® Bolesnici s blagom do umjerenom aktivnosti KOPB-a &e$ée umiru od
raka plucéa i KV bolesti, kao $to je koronarna bolest srca, nego od respiratornih

uginaka samog KOPB-a.**%%%!

Unato€ poznatoj ulozi pu$enja u patogenezi KV bolesti i KOPB-a, jos uvijek se
ne znaju patogenetski mehanizmi ove povezanosti. Davno je utvrdeno da je upala
sluznice malih di$nih puteva inicijalni dogadaj u patogenezi KOPB-a te kako je jaCina
upale povezana sa stupnjem opstrukcije, no tek su nedavne studije naznacile da
sistemska upala u KOPB-u moZe ubrzati razvoj ateroskleroze.®%® Ateroskleroza
dovodi do strukturnih promjena (npr. fragmentacija i degeneracija elastina, poviSenje
razine kolagena) u stijenci aorte i srednje velikih arterija te do funkcionalnih promjena
(kao posljedice poviSenog tlaka), zbog Cega se u navedenim zilama smanjuje
elastiénost i povecava krutost.®**® KV bolesti (koronarna bolest, cerebrovaskularna
bolest, periferna vaskularna bolest, ateroskleroza aorte) glavni su uzrok smrti u
mnogim zemljama u svijetu i u nas.”” U opc¢oj populaciji je jo$ ranije potvrdena
povezanost pluéne funkcije i KV bolesti, a vrijednost FEV; moZe se koristiti kao biljeg
KV mortaliteta, neovisno o dobi, spolu ili puac¢koj anamnezi.®® Cinjenica da bolesnici
s KOPB-om ¢eS¢e umiru zbog KV komplikacija nego zbog zatajenja disanja potvrduje
vaznost ranog otkrivanja KV komorbiditeta i njihova lijedenja kod ovih bolesnika.®
Epidemioloskim studijama se utvrdilo da kod bolesnika s umjerenom do teSkom
bronhoopstrukcijom postoji sustavna upala niskog intenziteta koja se povezuje s
povisenim rizikom sréane ozljede.”” Mannino i Bolton pokazali su u svojim
istraZzivanjima da sustavna upala i poviSena inzulinska rezistencija, koje su prisutne
kod bolesnika s KOPB-om, €ine klju¢an mehanizam razvoja ateroskleroze te stoga i
poveéane udestalosti KV bolesti medu ovom populacijom.®%* Pugenje takoder
izaziva brojne ucCinke koji mogu pogodovati nastanku ateroskleroze, osobito putem

vaskularne upale i oksidacijskog stresa.
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1.3. Prevencija kardiovaskularnih bolesti i metode procjene KV rizika

KV bolesti, kao vodeci uzrok smrti u suvremenom svijetu, sa znacajnim
udjelom u prijevremenom umiranju, pobolu i onesposobljenosti stanovnistva, vazan
su javnozdravstveni problem. Prema podatcima Svjetske zdravstvene organizacije
uzrok su smrti 17,3 milijuna ljudi diljem svijeta, odnosno uzrokuju 30% sveukupne
smrtnosti. Od toga je 7,3 miljuna smrti od ishemijskih bolesti srca (IBS), a 6,2
milijuna od cerebrovaskularnih bolesti.’> Udio prijevremenih smrti od KV bolesti
iznosi od 4% u visokodohodovnim zemljama do 42% u niskodohodovnim zemljama,
$to dovodi do rastuée nejednakosti u pojavnosti i ishodu od KV bolesti.'®® Na razini
Europe ta skupina bolesti odgovorna je za 4,3 milijuna smrti godidnje, odnosno 48%
svih smrti (54% smrti u Zena i 43% smrti u musSkaraca), a u zemljama Europske unije
odgovorna je za 42% smrti. NeSto manje od polovice smrti od KVB-a uzrokovano je
IBS-om, a oko tre¢ine cerebrovaskularnim bolestima.’® U vec¢ini zemalja sjeverne,
zapadne i juzne Europe smrtnost od KV bolesti smanjuje se zadnjih tridesetak
godina, dok u zemljama istone Europe jo$ uvijek raste ili stagnira. Medutim, stope

bolni¢kog lijeéenja pokazuju trend porasta u vecini europskih zemalja.'*

Poznato je da se KV bolesti u velikoj mjeri mogu prevenirati. Djelujuéi na
Cimbenike rizika kao $to su pus$enje, nepravilna prehrana, tjelesna neaktivnost i
prekomjerna konzumacija alkohola, KV bolesti je moguce sprijeciti ili odgoditi njihov
poCetak i nastanak komplikacija. Nezdrava ponasanja rezultiraju nizom metabolickih
promjena, poput povisenoga krvnog tlaka (hipertenzija), prekomjerne tjelesne mase i
debljine, povisene razine Secera (dijabetes) i lipida u krvi. Ti rizi€ni E¢imbenici uzrokuju
oStecenje srcanih i mozdanih krvnih Zila zbog ateroskleroze, koja se pocinje razvijati
jo$ u djetinjstvu, a manifestira se u osoba srednje Zivotne dobi u obliku sréanog ili
mozdanog udara. Buduéi da je patofizioloSki proces u podlozi sr¢anih i mozdanih
udara slian, preventivni pristupi koji se bave ponasajnim i metaboliCkim riziCnim
¢imbenicima ucinkoviti su nacini prevencije oba stanja. Dokaz za to su zemlje koje su
sustavno, tijekom duljeg vremenskog razdoblja provodile mjere primarne,
sekundarne i tercijarne prevencije kao i promicanja zdravlja te dokazale da je
onesposobljenost i prijevremenu smrtnost od KV bolesti moguée smanijiti. Prema

studijama provedenim u razli€itim populacijama, ¢ak od 44% do 76% smanjenja
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smrtnosti od IBS-a pripisuje se prevenciji i promjeni rizicnog ponasanja, dok se 23% -
47% smanjenja smrtnosti pripisuje terapijskim intervencijama.’® Suvremeni pristup
prevenciji zalaze se za uravnoteZzenu kombinaciju populacijskog pristupa i pristupa
visokorizicnim skupinama za postizanje ucinkovitog nadzora nad epidemijom sr€ano-
Zilnih bolesti. Dakle, preventivhe mjere mogu biti usmjerene pojedincu, odnosno
lijeCenju Cimbenika rizika u visokorizicnim skupinama i cijeloj populaciji. Populacijski
pristup ukljuCuje mijenjanje nacina Zzivota i Cimbenika okoliSa, drustvenih i
ekonomskih odrednica, te mora biti sastavnim dijelom javne politike i uklju€ivati druge

sektore drustva.

Buduéi da je ateroskleroza rezultat viSe rizicnih Cimbenika, sve trenutacno
vazece smijernice prevencije KV bolesti u klini€koj praksi preporu€uju procjenu
ukupnog KV rizika. U cilju brze i u€inovite procjene KV rizika u svakodnevnoj praksi,
tijekom godina usavrSen je SCORE izraCun rizika (engl. Systemic COronary Risk
Estimation chart) kojim se procjenjuje desetogodi$niji rizik od fatalne KV bolesti.'®
Koristenje SCORE izraCuna pomaze u donosSenju terapijskih odluka i sprjeCava
prekomjerno ili nedovoljno lije€enje. Uporaba ovog alata preporu¢a se i u nedavnim
Europskim smjernicama za prevenciju KV bolesti u klini¢koj praksi iz 2016. godine.*®
U ovim je smjernicama, joS vise nego u prethodnima, naglasena potreba procjene
ukupnog rizika kada se procjenjuje KV rizik, a ne samo obracanje pozornosti na
jedan Cimbenik rizika. Pritom je naglaseno da je prevencija KV bolesti cjelozZivotni
proces koji je itekako isplativ za zdravstvene sustave. Ukupan rizik treba procjenjivati
na temelju, u praksi prihvaéenih i validiranih SCORE tablica koje se temelje na
podatcima o ukupnom kolesterolu, arterijskom tlaku (AT), puSenju, zivotnoj dobi i
spolu. Na temelju epidemiolo$kih podataka doslo je i do novog razvrstavanja zemalja
u SCORE tablicama rizika, ovisno o riziku za KV bolesti kojima je izloZzeno njihovo
pucCanstvo, a koje se razlikuje u odnosu na prethodne smjernice. Tako su neke
zemlje zbog poboljSane situacije tijekom proteklih godina promijenile svoj status i
preSle iz kategorije visokog rizika u kategoriju niskog rizika (Slovenija, Irska te Velika
Britanija). Republika Hrvatska je ostala medu zemljama visokog rizika za KV bolesti

pa se se koristi SCORE izra¢un za zemlje visokog KV rizika.'®

U Europi se od 2003. godine preporucuje potreba SCORE izracuna koji se

temelji na velikim europskim kohortama i koji je proSao vanjsku provjeru i
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odobrenje.'®” Prednosti SCORE izrauna su intuitivnost, lako¢a korienja, objektivna
procijena rizika, uzimanje u obzir multifaktorijalne prirode KV bolesti te fleksibilnost u
postizanju Sto manjih vrijednosti rizika. Ograni¢enja obuhvacaju moguénost procjene
samo fatalnih ishoda, a primjena je moguca isklju€ivo na europskim populacijama, ali
ne i drugim etni¢kim skupinama na podrucju kontinenta. Izracun koristi samo glavne
odrednice rizika te je ograniCenoga dobnog raspona za ispitanike od 40 do 65
godina. U Europskim smjernicama za prevenciju KV bolesti iz 2016. godine
primijenjen je sustav stupnjevanja ukupnog rizika KV bolesti u &etiri kategorije.'®
Naime, uvidjelo se da pozornost ne treba posvetiti samo osobama s visokim rizikom i
samo njih lije€iti, veC se itekako valja posvetiti i onima s umjerenim rizikom, koji su
zapravo u vecini, pa slijedom toga i oni trebaju barem dobiti ozbiljan i kvalificiran
savjet o promjeni nezdravog nacina zivota, a neki od njih i lijjekove. Spomenute su

Cetiri kategorije rizika definirane na sljedeci nacin:

e U skupinu vrlo visokog rizika svrstane su osobe koje imaju bilo $to od
navedenoga: invazivhim ili neinvazivnim metodama dokazanu KV
bolest (koronarna angiografija, nuklearne metode oslikavanja, stres
ehokardiografija, karotidni plak dokazan ultrazvu€no), prezivjeli infarkt
miokarda, akutni koronarni sindrom, koronarnu revaskularizaciju
(perkutana koronarna intervencija ili operacija aortokoronarnog
premostenja) i ostale postupke arterijske revaskularizacije, prezivjeli
ishemijski mozdani udar, perifernu arterijsku bolest, dijabetes (tip 1 ili tip
2) s jednim ili vise Cimbenika rizika i/ili oSteCenjem ciljnih organa
(primjerice mikroalbuminurija: 30-300mg/24h), teSku kroni€nu bubreznu
bolest (glomerulska filtracija <30 ml/min/1,73m2) ili pak SCORE izracun
rizikaz 10%.

e Visok rizik imaju osobe sa znaCajno izrazenim jednim cCimbenikom
rizika: nasljedna obiteljska dislipidemija ili teSka arterijska hipertenzija ili
dijabetes (tip 1 ili tip 2), ali bez Cimbenika rizika ili oStecenja ciljnih
organa ili umjereno izraZzenu kroniCnu bolest bubrega (glomerulska
filtracija 30-59 ml/min/1,73m2) ili pak SCORE izracun rizika = 5%.

e Umijeren rizik imaju osobe sa SCORE izraCunom rizika = 1 i <5%.

e Nizak rizik imaju osobe sa SCORE izraCunom rizika <1%, a bez drugih

obiljezja koja bi ih svrstala u skupinu s umjerenim rizikom.
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Imajuéi u vidu da klasi¢ni Cimbenici rizika samo posredno upucuju na
aterosklerotske procesime koji izazivaju KV dogadaje, javila se potreba za
neinvazivnim metodama neposredne procjene svojstava arterija, Cime bi se
poboljSala djelotvornost procjene KV rizika i ateroskleroza otkrila u ranoj, subklini¢koj
fazi. Zadnjih godina povecan je interes struke za jednostavan i neinvazivan nacin
otkrivanja povisenog KV rizika na razini pojedinca. SCORE procjena rizika ili
Framinghamska studija temelje se na klasi¢nim faktorima rizika (Zivotna dob,
puSenje, kolesterol, sistolicki krvni tlak) djelotvorne su na populacijskoj razini, no
manije je toéna za utvrdivanje konkretne, individualne izloZzenosti riziku pojednica.'®
Stoga je u svakodnevnoj klinickoj praksi takoder vazno uzeti u obzir i druge meteode

procjene KV rizika.

Europske smjernice o prevenciji KV bolesti navode kako cirkulacijski i
mokracni bioloski biljezi imaju ograniCenu vrijednost u procjeni KV rizika kada se
koristi SCORE. Medutim, ove smjernice odnose se na naocigled zdravu populaciju te
ostavljaju mogucénost da bioloski biljezi mogu biti korisni za procjenu KV rizika u
specifi¢nim grupama ispitanika.’®® S obzirom na to da je tema istraZivanja ove
disertacije KOPB i KV rizik, odlucili smo koristiti hs-CRP i fibrinogen, ne samo kao
dokazane biljege poviSsenog KV rizika, ve¢ kao i biliege sustavne upale prisutne u
KOPB-u. Jedan od najopSirnije proucenih i raspravljanih biljega je visoko osjetljivi C-
reaktivni protein (eng. high - sensitive C-reactive protein — hs-CRP), koji pokazuje
postojanost u viSe velikih prospektivnih istraZzivanja te se vrijednost procjene
relativnog rizika priblizila tradicionalnim ¢imbenicima rizika. C-reaktivni protein (CRP)
je jedan od reaktanata akutne faze upale, koji se stvara u jetri kao odgovor na pojavu
IL-6), te je bilieg i medijator vaskularne upale.’®® lako je CRP osjetljiv bilieg upale,
nije specifican. Princip odredivanja hs-CRP-a jednak je onome za odredivanje CRP-
a. Razlika je u mjernom podrucju koje se postize kalibracijom istog testa u granice
visoke osjetljivosti (engl. high sensitivity). Normalno mjerno podrucje obuhvaca
podrucje od 0,2 do 480 mg/l, dok visoko osjetljivo ima podru€je mjerenja u rasponu
od 0,08 do 80 mg/l. Vrijednosti manje od 1,0 mg/l mogu se smatrati nhormalnima,
vijednosti od 1,0 do 10,0 mg/l visoko normalnima, dok vrijednosti >10 mg/l upucuju
na znacajnu upalu. No treba znati da vrijednosti i unutar ovog raspona, iako mogu
upucivati na blazu upalu, mogu takoder biti prisutne kod pretilih ljudi, pusaca,
bolesnika oboljelih od Seéerne bolesti, kronicne bubrezne bolesti, arterijske
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hipertenzije, osoba koje su sedentarne, uzimaju hormonsko nadomjesno lijeCenje,
imaju poremecaj spavanja ili kroni¢ni umor, koje konzumiraju alkohol ili boluju od
depresije, itd."**** U dosad provedenim istraZivanjima pokazalo se kako je CRP
predskazatelj koronarnih zbivanja kod bolesnika sa stabilnom i nestabilnom anginom

pektoris.

Fibrinogen je topivi glikoprotein plazme akutne faze i jedna od glavnih
bjelanéevina sustava zgrusavanja krvi.*** Normalne razine fibrinogena u krvi iznose
izmedu 1.5 i 3.5 g/l.*** Manino i suradnici su u metaanalizi iz 2015. godine pokazali
da viSe od pola od ukupno 6376 sudionika analiziranih ispitivanja ima vrijednosti
fibrinogena =3.5 g/l, $to je bilo povezano s povecanim omjerom ugrozenosti za
buduce hospitalizacije zbog akutne egzacerbacije KOPB-a (engl. hazard ratio —
HR=1.64, CI=1.39 — 1.93) te povecanjem sveukupne smrtnosti (HR=1.94, Cl= 1.62 —
2.31). Autori preporuCuju koriStenje visokih vrijednosti fibrinogena pri probiru

visokorizi¢nih bolesnika s KOPB-om.*®

Danas je poznato viSe metoda neinvazivhog mjerenja KV rizika, a one
ukljuCuju varijable arterijske krutosti (engl. arterial stiffness — AS), brahijalni indeks
(engl. ankle-brachial index — ABI), debljinu karotidne intime-medije (engl. carotid
intima-media thickness — CIMT) te procjenu disfunkcije endotela (engl. endothelial
disfunction — ED). CIMT je udaljenost od spoja lumena i intime do spoja medije i
adventicije, a mjeri se ultazvuéno. U kohorti Framingham Offspring istrazivanja, CIMT
se pokazao kao neovisan predskazatelj KV dogadaja u ispitanika bez anamneze KV
bolesti, no naknadno se metaanalizom utvrdilo da se samo napredovanje CIMT-a nije
odrazilo u daljnjem povecaniju rizika za naknadne CV dogadaje i stoga nije poboljSalo

klasifikaciju CV rizika u opéoj populaciji.**®

Mjerenje ABIl-a predstavlja jednostavan i reproducibilan test kojim se moze
otkriti asimptomatska aterosklerotska bolest. ABI<0.9 upucuje na >50%-tnu stenozu
izmedu aorte i distalnih arterija noge. Zbog prihvatljive osjetljivosti (79%) i
specificnosti (90%), ABI <0.90 se smatra pouzdanim biliegom periferne arterijske

bolesti.**"'8 vrijednost ABI je obrnuto proporcionalna razini KV rizika.**?

ED je patolosko stanje endotela krvne Zile koje je karakterizirano smanjenom

jaCinom vazodilatacije u prisutstvu endotelnih stimulusa i smatra se klju¢nim ranim
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billegom KV bolesti'®® ED je prisutan znatno prije pojave opstruktivnih
aterosklerotskin promjena, a moze biti prisutan Cak i u djece s obiteljskom povijesti
KV bolesti. ED c¢e biti izrazeniji Sto je veca izloZzenost razliCitim KV rizicnim
gimbenicima.*?*'#? Takoder, ED je bitan prognosti¢ki pokazatelj buduéih KV
incidenata u bolesnika oboljelih od KV bolesti.*?®> Najée$ée koritena metoda za
procjenu endotelne funkcije u mikrocirkulaciji jest mjerenje protoka laser Dopplerom
(eng. Laser Doppler Flowmetry - LDF).

Medu brojnim metodama neinvazivne procjene KV rizika u zadnjem se
desetlje¢u najviSe rasirila metoda odredivanja elasti¢nosti arterijske stijenke, odnosno
procjena AS. Pod tim pojmom podrazumijeva se mjerenje augmentacijskog indeksa
(AIX) 1 brzine provodenja pulsnog vala (PWV), koje su objasnjene u poglavljima

,Odrednice arterijske krutosti i ,Metode".
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1.4. Odrednice arterijske krutosti

Tijekom sistole tlacni val prolazi kroz vaskulaturu, a popustljivost arterijske
stijenke sluzi kao ublaziva¢ oscilacije tlaka i na taj se na€in omogucuje miran protok
krvi do perifernih tkiva. Kada dosegne radviste krvnih ZzZila, tla¢ni val reflektira se
natrag k srcu. U zdravih pojedinaca taj reflektirani tlaéni val stize do srca za vrijeme
dijastole kako bi pomogao punjenje koronarnih krvnih Zila (Slika 3 A). Ipak, u
pojedinaca sa smanjenom elasti¢nosti, tj. povecanom AS tla¢ni val vraca se k srcu
znatno brze i stize do srca kod traje sistola (Slika 3 B). Time se povecéava tlacno

opterecenje (engl. afterload) koje srce mora svladati kako bi se otvorili aortni zalisci.

Normalan oblik oscilometrijske Oblik oscilometrijske krivulje tlaka
krivulje tlaka pulsa pulsa kod poviSene arterijske krutosti
sistolickitlak == == o= o= - o = - .- - .- - -
Inicijalni sistolicki val (P1) augmentacija
¥
sistolicki tlak - e e = A e e - - - - - — -
A
‘ Reflektirani val (P2)
¥
tlak pulsa tlak pulsa
sistola dijastola
v
AHASIONEKTT vl e s S| s i) i e P ) sistola dijastola
tlak o R /
dijastolicki

tlak

Slika 3. Shematski prikaz oscilometrijskih krivulja tlaka pulsa kod osoba s
normalnom arterijskom AS (A) i kod osoba s poviSenim vrijednostima
A (B).*** U zdravih osoba reflektirani val stize do srca za vrijeme dijastole.
Zbog povisene AS val se reflektira brze i stize do srca kod traje sistola.

Kao posljedica takvih promjena dolazi do nastanka komplikacija povecane
krutosti krvnih Zila kao Sto su angina pektoris, infarkt miokarda ili hipertrofija lijevoga
ventrikula koja moZze rezultirati zatajenjem srca. PovecCana krutost stijenke krvne Zile

moze se dogoditi uslijed smanjene proizvodnje dusi¢nog dioksida (NO) u endotelnim

.....
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povecanoga odlaganja kolagena u stijenku krvne Zile. Kao posljedica, krutost krvnih
Zila ovisna je o funkcionalnim i strukturalnim promjenama u vaskulaturi. Za procjenu
krutosti perifernin krvnih Zila koriste se brojne neinvazivhe metode. NajceSc¢e su
analiza pulsnoga vala (eng. pulse wave analysis - PWA), odredivanje brzine
pulsnoga vala (eng. pulse wave velocity - PWV) i augmentacijski indeks aorte (AlX)
zbog njihove reproducibilnosti i lakoée izvodenja'?>*?°. Pokazano je kako su ti testovi
povezani s funkcijom endotela koronarne mikrovaskulature.'*” PWA se temelji na
biljezenju valova krvnoga tlaka radijalne arterije pomoc¢u odgovarajuceg pretvaracCa
stavljenog na mjesto gdje su pulsni valovi najjaci. Kako bi se izmjerio PWYV, arterijski
pulsni valovi se biljeze simultano na dvije arterije, najCeSce karotidnoj i radijalnoj.
Odreduje se udaljenost izmedu dva mjesta na kojima se biljeZe pulsni valovi te
izraCunava vrijeme potrebno da pulsni val dode od jedne do druge toCke mijerenja.
Sto je PWV veéi, to je veca refleksija pulsnoga vala natrag k srcu $to ukazuje na
povecéanu krutost krvnih Zila.*?® Aortalni PWV je neovisan predskazatelj KV bolesti.*?°
Krutost aorte pokazala se kao neovisan predskazatelj sveukupnog i KV pobola te

smrtnosti kod hipertonicara i zdravih starijih ispitanika. '3

Aix brachial: 4.2% ED: 295 ms PWVao: 8.1m/s SBPao: 118.6 mmHg
Aix aortic: 35.5 % RT: 116 ms SDpwyao: 0.3mis PPao: 49.6 mmHg
* RT 535
= ED
AN i
/ \J_\ ' \'l\f '1" I"-,h
A { N
N TN | ~
‘f \———.,__ J \'“"-_,___“ 4‘.1'( _\“-4__.‘___
200 msfcm

Slika4. Normalan oblik oscilometrijske krivulje. Prikaz oscilometrijske krivulje
pulsnog vala kod osoba s urednim nalazom arteriografije (Tensiomed
Arteriograph). U usporedbi sa shemom na Slici 3., jasno se razaznaje P2
val.
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Aix brachial: 4.0 % ED: 305 ms PWVao: 13.2m/s SBPao: 130.2 mmHg

Aix aortic: 39.6 % RT: 83 ms SDpwvao: 0.0mis PPao: 44.2 mmHg
¢ RT S35
= ED
§ B Ay Ty
{1 / \ i
\ \“_\ )i ‘I"
\_’-_\\ Ill I.—«—'- -
/ \\\‘_‘ ).} \\ ,‘l g
{ S— — by —
200 msfcm

Slika 5. Patoloski oblik oscilometrijske krivulje pri poviSenoj AS. Prikaz
oscilometrijske krivulje pulsnog vala kod osoba s patoloskim nalazom
arteriografije (Tensiomed Arteriograph). U usporedbi sa shemom na Slici
3., ne razaznaje se P2 val zbog kraceg vremena povrata i brze refleksije
(tj. viSeg PWVAO).

Augmentacijski indeks (AlIX) je razlika izmedu amplituda vrha dva sistoliCka
vala, tj. direktnog (ranoga sistolickog — P1) izazvanog ejekcijom i reflektiranog
(kasnog sistolickog — P2) vala, izraZzena u postocima (Slika 3 B) . Prema tome, ako je
P2 manji od P1, vrijednost augmentacijskog indeksa bit ¢e negativna, dok ¢e u
suprotnom slucaju, tj. kada se periferni otpor povecava, AlIX biti veci. Neovisno od
klasi¢nih faktora rizika AlX posjeduje prognosticku snagu, tj. iako ne postoje drugi,

tradicionalni faktori rizika, AIX je indikator buduéih KV dogadanja.***

Zureik i suradnici pokazali su kako je PWV znacajno i negativno povezan sa
spirometrijskim parametrom forsiranoga izdisajnog volumena u prvoj sekundi
(FEV,).** Nadalje, Sabit i suradnici usporedivali su PWV u bolesnika s KOPB-om sa
zdravim pu$adima i bivdim pusadima koji nisu bolovali od KV bolesti.**®* PWV je bio
veci kod bolesnika s KOPB-om te inverzno povezan s vrijednostim FEV;. U ovoj je
studiji IL-6 bio snazan predskazatelj vrijednosti PWV-a. Poviseni PWV i poviSena

razina CRP-a utvrdila se takoder kod bolesnika s KOPB-om.**’

Vaznost parametara AS demonstrirana je u raznim skupinama bolesnika: u
terminalnom zatajenju bubrega, bolesti koronarnih krvnih Zila, arterijskoj hipertenziji,
Seéernoj bolesti i u zdravoj populaciji. Na temelju ovih rezultata procjena AS je
uvrdtena u ESH/ESC smjernice (ESH — Europsko drustvo za hipertenziju, od engl.

European society of hypertension; ESC — Europsko kardiolosko drustvo, od engl.
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European society of cardiology) lijeCenja arterijske hipertenzije iz 2007. godine kao
alat za procjenu ostecenja ciljnih organa, ali kao i metoda procjene KV rizika za

bolesnike oboljele od arterijske hipertenzije.

34



1.5. Svrha istrazivanja

PretraZivanjem dostupne literature nije nadena studija koja je sveobuhvatno
istrazivala odnos plu¢ne funkcije, sustavne upale i AS mjerene oscilometrijskom
metodom kao neovisnog predskazatelja KV rizika kod bolesnika s KOPB-om i puSaca
bez KOPB-a te nepuSaca bez KOPB (kao kontrolne skupine). Dosadasnji rezultati
upucuju na mogucu vezu izmedu pluéne i sistemske upale prisutne u KOPB-u s

napredovanjem aterosklerotskog procesa i povecanog KV morbiditeta i mortaliteta.

Imajuci u vidu javnozdravstveni znac¢aj KV bolesti i KOPB-a te njihov utjecaj ha
drustvo u cjelini, istrazivanje ovih odnosa vazno je i potrebno. Pravovremenim
otkrivanjem poviSenog KV rizika kod bolesnika s KOPB-om, kao skupinom koja je
izloZzena KV riziku vise nego opcCa populacija, moze se prevencijom i lijecenjem

smanijiti KV pobol, onesposobljenost i smrtnost.

Usporedba skupine s KOPB-om s kontrolnim skupinama pus$aca i nepusaca
bez KOPB-a je takoder jedna od osobitosti ove disertacije, buduc¢i da u dostupnoj
literaturi ne postoji istrazivanje koje uzima u obzir tradicionalne faktore rizika,
parametre sustavne upale i AS te prou€ava njihov odnos s parametrima pluéne

funkcije i stupnjem KOPB-a.

Postojanje dvije kontrolne skupine ispitanika bez KOPB-a koje se razlikuju po
pusackom statusu istiCe znacaj cigaretnog dima kao jednog od vaznih Cimbenika
rizika, kako na pojavnost i napredovanje KOPB-a, tako i njegov ucinak na KV bolesti.
Kako je veé spomenuto, cigaretni dim je jedan od najvaznijih uzroka KOPB-a,
odnosno ispitanici s KOPB-om su naj¢esée aktivni ili bivsi pusaci. Zbog te Cinjenice
ovo istraZivanje sadrZi dvije kontrolne skupine kako bi se ispitalo doprinosi li sam
KOPB, bez obzira na pusacki status, poviSenom riziku za KV bolest. Takoder, ispituje
se razlikuju li se kontrolne skupine medusobno i u odnosu na skupinu s KOPB-om po
vrijednostima parametara AS te kakav je njihov medusobni odnos prema
vrijednostima tradicionalno mjerenoga KV rizika i vrijednostima biljega sustavne

upale.
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2. HIPOTEZA

Bolesnici s umjereno teskim i teSkim KOPB-om imaju poveéan kardiovaskularni rizik

u odnosu na kontrolne skupine pusaca i nepusaca bez KOPB-a.
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3. CILJEVI RADA

Glavni cilj

Utvrditi poviSeni KV rizik kod bolesnika s KOPB-om u odnosu na kontrolne skupine

Specifi¢ni ciljevi

1. Utvrditi povezanost varijabli plu¢ne funkcije s varijablama povisenog KV rizika
2. Potvrditi povezanost pusackog statusa s varijablama povisenog KV rizika
3. Ispitati povezanost stupnja tezine KOPB-a sa stupnjem poviSenoga KV rizika
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4. MATERIJALI I METODE

4.1. Ispitanici

Istrazivanje je provedeno u Kilini¢koj bolnici Dubrava, Zagreb. U njemu je
sudjelovao 61 ispitanik s postavljenom dijagnozom KOPB, 83 pusaca bez KOPB-a te
64 nepusSaca bez KOPB-a. Istrazivanje je provedeno kao presjek kroz populaciju, a
bolesnici su bili uklju€eni na temelju pretrage baze podataka Klinike za unutarnje
bolesti Klinicke bolnice Dubrava. Pusaci i nepusaci bez KOPB-a bili su volonteri. U
provedbi istrazivanja su se u cijelosti postivali zakoni Republike Hrvatske i
medunarodne konvencije. Ispitivanje je odobrilo Eti€ko povjerenstvo Medicinskog
fakulteta Sveucilista u Zagrebu te etiCko povjerenstvo Klinicke bolnice Dubrava. Svi
sudionici ispitivanja potpisali su informirani pristanak u dva primjerka, od kojih su

jedan zadrzali.

Radi planiranja veliine pojedinih skupina ispitanika, prethodno je ucinjena
analiza snage testa za jednosmjernu analizu varijance (engl. One-way ANOVA) sa
sliedeé¢im parametrima: razina znacajnosti a = 0,05, u€inak veli¢ine f = 0,25 i tri
ispitivane skupine. Najmanji potreban ukupni uzorak trebao je iznositi 159 ispitanika,
odnosno 53 po skupini. S obzirom na moguca odstupanja u varijabilitetu ispitivanih
razlika kao Cimbenik sigurnosti bio je predviden najmaniji broj ispitanika od 60 po
skupini (180 ukupno) Sto daje zadovoljavaju¢u snagu testa od 85%. Analiza snage

testa napravljena je pomocu programa G*Power for Windows verzija 3.1.2.
Kriteriji za uklju€ivanje ispitanika s KOPB-om bili su sljededi:

e muskarciili zene,

e dob 40 - 70 godina Zivota,

e pusaci — sadasnji ili bivsi, Ciji je pokazatelj intenziteta puSenja (engl.
pack-years index - PYI) = 10, nepusadi,

e potvrdena dijagnoza KOPB-a,

¢ klinicki stabilna bolest bez egzacerbacije u zadnjih mjesec dana,

e Dbolesnici koji dobivaju adekvatnu terapiju za KOPB, novootkriveni,

bolesnici bez zapocCete terapije.
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Kriteriji za uklju€ivanje pusaca bez KOPB-a:

e muskarci ili zene,
e dob 40 - 70 godina Zivota,

e pusaci — sadasnji ili bivsi, s PYIl = 10.
Kriteriji za uklju€ivanje nepusaca bez KOPB-a:

e muskarci ili zene,

e dob 40 - 70 godina Zivota.
Kriteriji za neuklju€ivanje bolesnika bili su sljedeci:

e astma,

e druge plucne bolesti kao aktivna tuberkuloza, bronhiektazije,
pneumonija, karcinom pluca, fibroza pluca,

e egzacerbacija KOPB-a u zadnjih mjesec dana,

e bolesnici na trajnoj oksigenoterapiji,

¢ nemogucénost izvodenja testova pluéne funkcije,

e dokazana koronarna bolest ili aterosklerotska bolest perifernih arterija,

e tahiaritmija ili bradiaritmija srca,

e neregulirana Secerna bolest,

e kronicno zatajenje bubrega,

e aktivna reumatoloska bolest,

e autoimuna bolest,

e neregulirana ili slabo regulirana arterijska hipertenzija.
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4.2. Metode

Kod svih ispitanika zabiljeZzeni su anamnesticki podatci, izvrSen je fizikalni
pregled te su ucinjena fizikalna i antropometrijska mjerenja na kalibriranim uredajima:
teZina, visina, mjerenje arterijskog tlaka oscilometrijskim tlakomjeracem, frekvencija
pulsa te saturacija hemoglobina kisikom. Kod grupe ispitanika s KOPB-om vrSila se
procjena bolesti BODEx indeksom (BMI, FEV;, mMRC skala dispneje, uCestalost

egzacerbacija KOPB-a). ZabiljeZio se i na€in farmakolo$kog lije¢enja KOPB-a.

Od laboratorijskih varijabli povisenoga KV rizika odredivali su se: hs-CRP,
glukoza u krvi (GUK), lipidogram, fibrinogen. Od ostalih varijabli odredivali su se:
ureja, kreatinin, kompletna krvna slika (KKS). Plinska analiza arterijske krvi (PAAK)
koja je ukljucivala parcijalni tlak kisika (pO2) parcijalni tlak ugljicnog dioksida (pCO2),
pH vrijednost arterijske krvi i saturaciju arterijske krvi kisikom (Sa02).

Procjene pluéne funkcije vrSile su se odredivanjem parametara dobivenih
spirometrijom. Procjenjivali su se slijedeéi parametri: FEV;, FVC, FEV1/FVC te protok
na malim diSnih putevima (MDP). Mjerenja su vrSena uredajem Minispir® Light, a
rezultati su analizirani i spremljeni pomocu racunalnog programa Winspiro PRO®
PC. Primjerak nalaza se isprintao i ulozio u dokumentaciju. Koristenjem jednokratnih,
tvornicki kalibriranih senzora protoka zraka s usnikom, FlowMir®, nije bilo potrebno

kalibrirati uredaj.

Procjena poviSenoga KV rizika odredivala se, pored navedenih laboratorijskih
parametara i pomoéu SCORE izra¢una rizika (Prilog 2) pri ¢emu se Koristila tablica
izraCuna za zemlje visokog rizika, a prema ESC smjernicama za prevenciju KV

bolesti u klini¢koj praksi iz 2016.godine.*®

KoriStenjem TensioMed Arteriografa i mjerenjem PWVAO i AIXAO, kao

varijabli AS, takoder se vrsila direktna procjena KV rizika.
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4.2.1. Metoda procjene varijabli arterijske krutosti

Tensiomed Arteriograf raCuna PWVAO i AIXAO analizom oscilometrijskih
krivulja tlaka koje se registriraju na nadlaktici. Princip oscilometrijske metode
temeljen je na pletizmografiji pri ¢emu promjene tlaka pulsa u brahijalnoj arteriji
induciraju oscilacije tlaka u manzeti uredaja koja je napuhana na 35 mm Hg iznad
sistolicke vrijednosti arterijskog tlaka. Tlacni signal koji je registriran u manzeti
odgovara promjenama tlaka pulsa u brahijalnoj arteriji. Signal se putem uredaja
prenosi u racunalni program kojim se analizira prvi (P1) i drugi (P2) sistoli¢ki val
pulsa (Slika 3.- 5.). P1 nastaje kao rezultat sistolickog volumena koji je ejektiran iz
lijevog ventrikula u aortu, dok P2 nastaje refleksijom prvog vala uglavhom u donjem
dijelu tijela, na bifurkaciji aorte. Amplituda reflektiranog (P2) vala je usko povezana s
perifernim vaskularnim otporom. Sto je nizi periferni otpor perfundiranih podrugja Zila
koje polaze iz aorte, to ¢e amplituda P2 biti manja i obrnuto. Vremenska razlika
izmedu poCetka P1 i poCetka P2 povezana je s duljinom aorte (koja se matematicki
aproksimira u udaljenost jugulum-pubi¢na simfiza — JUG-SY) te se iz navedenih
varijabli izraGunava PWV u m/s. AIX odgovara razlici tlakova izmedu P1 i P2

podijeljenim s ukupnim tlakom pulsa (PP)x100.

Podatci bolesnika i izmjerena vrijednost JUG-SY unijete su u racunalni
program (TensioMed Software v.1.10.0.2, TensioMed, Budimpesta, Madarska). Za
mjerenje udaljenosti JUG-SY, koristio se metar na neelasti¢noj plasti¢noj vrpci, koji je
bio dio kompleta Tensiomed Arteriografa. Nakon Sto se manzeta ispravne veliCine
postavila na nadlakticu, spojena je na uredaj. Prilikom pocetne insuflacije manzete
mjerio se arterijski krvni tlak, Cime se kalibrirao uredaj za daljnje mjerenje varijabli AS
kod svakog ispitanika. Prilikom druge insuflacije tlak u manzeti postavljen je na 35
mm Hg iznad prethodno izmjerene vrijednosti sistolickog tlaka te su putem
racunalnog programa zabiljeZzene krivulje tlaka tijekom osam sekundi. Prilikom trece
insuflacije ponovilo se mjerenje varijabli AS tijjekom osam sekundi. Vrijednosti
aortalnog PWVAO i AIXAO su u programu iznesene kao srednje vrijednosti dva
mjerenja. Standardni otklon (SD) izraunat je za svaki otkucaj prilikom mjerenja od

osam sekundi.
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4.2.2. Laboratorijske metode

Sukladno akreditacijskom standardu HR EN ISO 15189 prema kojem je
akreditiran KiliniCki zavod za laboratorijsku dijagnostiku Klinicke bolnice Dubrava,
toCnost rezultata garantira se kalibracijom testa te pustanjem kontrolnog uzorka

poznate koncentracije deklarirane od strane proizvodaca.

Pomoc¢u uredaja Beckman Coulter AU2700 plus i AU680 (Tokyo, Japan)
odredene vrijednosti slijededih varijabli: glukoza u serumu, ureja, kreatinin, trigliceridi,
ukupni kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol te hs-CRP. Nacelo odredivanja hs-
CRP-a isto je kao za odredivanje CRP-a. Razlika je u mjernom podruc¢ju koje se
postiZze kalibracijom istog testa u granice visoke osjetljivosti (engl. high sensitivity).
Normalno mjerno podrucje obuhvaca podrucje od 0,2 do 480 mg/l, dok visoko

osjetljivo ima podrucje mjerenja u rasponu od 0,08 do 80 mg/I.

Kompletna krvna slika (KKS) je odredena pomoc¢u uredaja Siemens Advia
2120i hematoloski analizator (Siemens Healthcare Diagnostics [Shanghai], Walpole,
NJ, USA).

Fibrinogen je odreden pomocu uredaja BCS XP (Siemens Healthcare
Diagnostics [Shanghai], Walpole, NJ, USA).
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4.2 .3. Statisticke metode

Podatci su prikazani tabli¢no i graficki. Kvantitativne vrijednosti analizirane se
Kolmogorov - Smirnovljevim testom te su u daljnjoj analizi primijenjeni odgovarajuci

parametrijski statistiCki testovi i nacini prikaza podataka.

Kvantitativne vrijednosti prikazane su kroz aritmetiCke sredine (A), standardne
devijacije (SD) i 95%-tne intervale pouzdanosti (95% CI), dok su se kategorijske
vrijednosti prikazivale kroz apsolutne brojeve i odgovarajuée udjele. Jednosmjerna
analiza varijance (One Way ANOVA) nacinjena je kako bi se ustanovile znacajne
razlike izmedu sve tri ispitivane skupine (KOPB, pu$aci bez KOPB-a i nepusaci bez
KOPB-a).

Nakon provedene analize varijance, dodatno je nacinjena post-hoc analiza
prema Bonferroniju s prilagodbom na dob i spol, kako bi se prikazala znacajnost
pojedinih meduodnosa izmedu svake od ispitivanih skupina. Sve znacajne razlike

prikazane su i grafi¢ki kroz aritmetiCke sredine i 95%-tne intervale pouzdanosti.

Povezanost pluénih parametara s KV rizicima analizirana je Pearsonovim
koeficijentima korelacije (r), pri ¢emu je apsolutna vrijednost koeficijenta korelacije
>0,600 bila ocjenjena kao jaka korelacija (povezanost), od 0,300 do 0,599 srednje
jaka korelacija, a <0,300 slaba korelacija (povezanost) $to je dodatno bojom

oznaceno u tablicama. Sve P vrijednosti manje od 0,05 smatrane su zna¢ajnima.

U izraCunu korelacija fenotipa KOPB-a i dijagnoze KOPB-a s parametrima KV
rizika, s obzirom na neparametrijsku raspodjelu fenotipa KOPB-a i dijagnoze prema

GOLD-u, koriteni su Spearmanovi koeficijenti korelacije rho (rs).

U statistiCkoj analizi koristila se programska podrSka IBM SPSS Statistics,

verzija 23.
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5. REZULTATI

Tablica 4. prikazuje socio-demografske i klinicke karakteristike ispitanika.
Preko dvije tre€ine ispitanika (69,2%) u skupini nepusaca bilo je Zenskog spola, dok
je u skupini pusaca bila 51 (61,4%) Zena a u KOPB skupini samo 20 (32,8%) Zena
(P<0,001). Takoder, u skupini KOPB najvise je ispitanika bilo u dobi izmedu 55 od 64
godine (54,1%), dok u skupinama pusaCa i nepu$aCa bez simptoma KOPB-a
prevladava dobna skupina mlada od 55 godina. U skupini KOPB 43 ispitanika
(70,5%) aktivno pusi i ta se prevalencija zna€ajno razlikuje od skupine puSaca koji
nemaju simptoma KOPB-a (67,5%, P=0,019). Unutar KOPB skupine prevladava
razina opstrukcije po GOLD-u tip 2: 23 (37,7%) ispitanika.

Tablica 4. Socio-demografske i klinicke karakteristike ispitanika

Skupine
KOPB Pusaci bez KOPB-a Nepusaci bez KOPB-a
N=61 N=83 N=65
N % N % N %
Spol ljllu§ki 41 67,2% 32 38,6% 20 30,8%
Zenski 20 32,8% 51 61,4% 45 69,2%
<55 godina 8 13,1% 55 66,3% 46 70,8%
Dobne skupine 55-64 godine 33 54,1% 23 27,7% 15 23,1%
>=65 godina 20 32,8% 5 6,0% 4 6,2%
Nepusacé 5 8,2% 0 0,0% 65 100,0%
Pusenje Pusac¢ 43 70,5% 56 67,5% 0 0,0%
Bivsi pusac 13 21,3% 27 32,5% 0 0,0%
Prisutnost KOPB-a Ne 0 0,0% 83 100,0% 65 100,0%
Da 61 100,0% 0 0,0% 0 0,0%
0 0 0,0% 83 100,0% 65 100,0%
1 11 18,0% 0 0,0% 0 0,0%
GOLD opstrukcija 2 23 37,7% 0 0,0% 0 0,0%
3 18 29,5% 0 0,0% 0 0,0%
4 9 14,8% 0 0,0% 0 0,0%

44




KliniCke karakteristike skupine s dijagnozom KOPB-a dodatno su prikazane u

Tablici 5. NajviSe ispitanika s KOPB-om raspodijeljeno je u skupine A, B i D, dok ih je

najmanje u skupini C. Naj¢es¢i fenotip u ispitivanoj populaciji bio je neegzacerbator

(72,1%), a najmanije je bilo egzacerbatora s kroni¢nim bronhitisom (6,6%) i ispitanika

s ACOS-om (3,3%). Farmakoloskim lijeCenjem nije bilo obuhvaceno 21,3%

ispitanika, Sto se takoder podudara s postotkom ispitanika u skupini GOLD A

(21.3%). Zaduhu je 50,0% ispitanika ocijenilo stupnjem dva prema mMRC ljestvici,

dok ih preko 50% nije imalo egzacerbaciju bolesti u prethodnoj godini.

Tablica 5. Klinicke karakteristike skupine s dijagnozom KOPB-a (N=61)

N %
A 13 21,3%
KOPB dijagnoza prema B 21 34,4%
GOLD-u C 5 8,2%
D 22 36,1%
neegzacerbator (<2 godisnje) - kroni¢ni bronhitis ili emfizem 44 72,1%
egzacerbator s kroni¢nim bronhitisom 4 6,6%
Fenotip KOPB-a
egzacerbator s emfizemom 11 18,0%
mijeSani fenotip astme i KOPB-a (ACOS) 2 3,3%
. Ne 13 21,3%
KOPB terapija
Da 48 78,7%
0 7 11,7%
1 6 10,0%
mMRC 2 30 50,0%
3 16 26,7%
4 1 1,7%
0 31 50,8%
Ucestalost egzacerbacija
KOPB-a 1 21 34,4%
2 9 14,8%

45



Razlike u broju popuSenih cigareta dnevno, pusackom stazu i PYI izmedu

skupine KOPB i puSaca bez simptoma KOPB-a prikazane su u Tablici 6. Zanimljivo

je da, u usporedbi s aktivhim pusacima bez simptoma KOPB, pusaci sa simptomima

KOPB imaju znacajno duzi pusacki staz (P<0,001), puSe prosjecno skoro sedam

cigareta vise (P=0,001) te imaju dvostruko veéi PYI (P<0,001).

Razlika u broju popusenih cigareta dnevno, pusackom stazu i
Tablica 6. pack-years indeksu izmedu skupine KOPB i pusaé¢a bez KOPB-
a: nezavisni t-test
A SD Min Max P
Doniji Gornji
Pusacki KOPB 35,84 11,12 32,86 38,82 10,00 | 55,00
staz <0,001
(godine) Pusaéi bez KOPB-a 22,05 9,84 19,90 24,20 4,00 | 50,00
Broj KOPB 26,33 11,71 23,19 29,46 2,00 | 60,00
cigareta 0,001
dnevno Pusaéi bez KOPB-a 19,58 10,46 17,30 21,86 1,00 | 60,00
KOPB 43,77 26,63 36,95 50,59 0,00 105,00
PYI <0,001
Pusaci bez KOPB-a 22,13 15,04 18,85 25,42 0,25 90,00

Razlike izmedu ispitivanih skupina s obzirom na spirometrijske parametre

znacajne su u svim promatranim parametrima (Tablica 7.) i to na razini P<0,001. U

pravilu, ispitanici u KOPB skupini imaju znacajno nize vrijednosti u odnosu na

preostale dvije skupine, dok se pusaci i nepusaci znacajno ne razlikuju u svim

promatranim parametrima. Znacajne razlike iz Tablica 7. i 8. su graficki prikazane na
Slikama 6. do 9.
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Razlike izmedu ispitivanih skupina s obzirom na spirometrijske

vElslies o parametre: jednosmjerna analiza varijance
95% ClI
N A SD Min Max P
Donji Gorniji
KOPB 61 1,65 081 | 1,44 1,86 0,20 3,93
FEV; (L) Pusaéi bez KOPB-a 83 3,15 0,79 | 2,98 3,32 1,87 533 | <0,001
Nepusaéi bez KOPB-a | 64 3,13 0,72 | 2,95 3,31 1,89 4,93
KOPB 61 55,66 23,87 | 49,55 | 61,78 | 11,00 | 111,00
FEV; (%) Pusaéi bez KOPB-a 83 98,09 16,06 | 94,58 | 101,59 | 3,30 | 129,00 | <0,001
Nepus$aéi bez KOPB-a | 64 102,22 12,68 | 99,05 | 105,39 | 68,00 | 133,00
KOPB 61 3,22 1,06 | 2,95 3,49 0,51 6,37
FVC (L) Pusaéi bez KOPB-a 83 4,00 1,02 | 3,78 4,23 2,32 6,72 | <0,001
Nepusaci bez KOPB-a | 64 3,94 0,95 3,70 4,18 2,30 6,42
KOPB 61 89,34 27,74 | 82,24 | 96,44 | 18,00 | 194,00
FVC (%) Pusati bez KOPB-a 83 103,75 16,99 | 100,04 | 107,46 | 3,98 | 132,00 | <0,001
Nepus$aéi bez KOPB-a | 64 108,06 13,72 | 104,64 | 111,49 | 64,00 | 148,00
KOPB 61 49,84 14,68 | 46,08 | 53,60 | 0,24 | 75,00
'(:O/E)V YFVC  pusagi bez KOPB-a 83 78,91 485 | 77,85 | 79,97 | 66,10 | 89,70 | <0,001
Nepusaéi bez KOPB-a | 64 79,56 422 | 7851 | 80,62 | 67,70 | 88,40
KOPB 58 25,94 1560 | 21,84 | 30,04 | 500 | 66,00
MDP (%) Pusati bez KOPB-a 83 81,87 20,95 | 77,30 | 86,45 | 3,56 | 133,00 | <0,001
Nepusaéi bez KOPB-a | 64 84,78 17,08 | 80,52 | 89,05 | 46,00 | 143,00
Tablica 8. Pos_t hoc analiza meduqdnosa ”pojedinih skupina s
obzirom na promatrane spirometrijske parametre
Post-hoc P vrijednosti
(uz korekciju po Bonferroniju)
Varijable
KOPB vs. Pusaéi bez KOPB-a N:p?xzaBé\iliéz Z‘;iauégféﬁzb'::’;ng‘fz'
KOPB-a
FEV1 (L) <0,001 <0,001 1,000
FEV; (%) <0,001 <0,001 0,498
FVC (L) <0,001 <0,001 1,000
FVC (%) <0,001 <0,001 0,585
FEV1/FVC (%) <0,001 <0,001 1,000
MDP (%) <0,001 <0,001 1,000
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P=0,498
120,07 P<0,001
P<0,001
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Error Bars: 95% CI

Slika 6. Razlike izmedu ispitivanih skupina s
obzirom na vrijednosti FEV; (%). Skupina
ispitanika s KOPB-om ima znacdajno manju
vrijednost FEV; u odnosu na kontrolne skupine.

P=1,000
100,07 P<0,001

P<0,001
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Slika 8. Razlike izmedu ispitivanih skupina s
obzirom na vrijednosti FEV,/FVC (%). Skupina
ispitanika s KOPB-om ima zna¢ajno manju
vrijednost FEV,/FVC u odnosu na kontrolne
skupine

P=0,585

P<0,001
P<0,001

Pugati bez KOPB Nepusati
Skupine

Enor Bars: 95% CI

Slika 7 Razlike izmedu ispitivanih skupina s
obzirom na vrijednosti FVC (%). Skupina ispitanika
s KOPB-om ima znac¢ajno manju vrijednost FVC u
odnosu na kontrolne skupine.

P=1,000
100,0- P<0,001
P<0,001

MDP (%)

Pusati bez KOPB Nepu$adi
Skupine

Error Bars: 95% Cl

Slika 9. Razlike izmedu ispitivanih skupina s
obzirom na vrijednosti MDP (%). Skupina ispitanika
s KOPB-om ima zna€ajno manju vrijednost MDP u
odnosu na kontrolne skupine.
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Tablica 9. prikazuje razlike

izmedu

ispitivanih  skupina s obzirom na

antropometrijske parametre koje nisu bile i statisti¢ki znac¢ajne (Tablica 10.).

Tablica 9. Razlike izr_r_ledu ispitivan_ih sku_pina S obzi_r_om na
antropometrijske parametre: jednosmjerna analiza varijance
95% Cl
N A SD Min Max P
Doniji Gornji
KOPB 61 171,02 8,72 | 168,78 | 173,25 | 152,00 | 192,00
X:'rsn';‘a Pusaéi bez KOPB-a 83 172,04 9,94 | 169,86 | 174,21 | 155,00 | 19500 | 0,755
Nepusaéi bez KOPB-a | 65 171,05 952 | 168,69 | 173,41 | 150,00 | 193,00
KOPB 61 76,93 1577 | 72,89 | 80,97 50,00 | 130,00
(Tg)i“a Pusagi bez KOPB-a 83 79,88 20,51 | 7540 | 8436 | 50,00 | 194,00 | 0,619
Nepusaéi bez KOPB-a | 65 78,40 1596 | 74,44 | 82,36 55,00 | 130,00
KOPB 61 26,26 472 | 2505 | 27,47 16,67 41,50
ﬁ('\é'/'mz) Pusaci bez KOPB-a 83 26,79 537 | 2562 | 2796 | 1936 | 548 | 0799
Nepusaéi bez KOPB-a | 65 26,61 365 | 2571 | 2752 20,94 | 3563
KOPB 61 51,39 295 | 5064 | 5215 | 43,00 | 58,00
gcun%sy Pusagi bez KOPB-a 83 51,98 355 | 51,20 | 52,75 | 4500 | 60,00 | 0,562
Nepu$aéi bez KOPB-a | 64 51,55 360 | 5065 | 5245 | 43,00 62,00
Post hoc analiza meduodnosa pojedinih
Tablica 10. skupina S obzirom na promatrane
antropometrijske parametre
Post-hoc P vrijednosti
(uz korekciju po Bonferroniju)
Varijable Pusaci bez
KOPB vs. Pusaéi pr?,';’?avie : KOPB-a vs.
bez KOPB-a KOPB-a Nepusaci bez
KOPB-a
Visina (cm) 1,000 1,000 1,000
Tezina (kg) 0,988 1,000 1,000
BMI (kg/m2) 1,000 1,000 1,000
Jug-Sy (cm) 0,934 1,000 1,000

Razlike izmedu ispitivanih skupina s obzirom na parametre krvnog tlaka, AS i

ejekcijske frakcije prikazane su u Tablici 11.
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Razlike izmedu ispitivanih skupina s obzirom na parametre

Tablica 11. krvnog tlaka, arterijske krutosti i ejekcijske frakcije: jednosmjerna
analiza varijance
95% Cl
N A ) Min Max P
Donji Gornji
KOPB 61 13957 | 1423 | 13593 | 14322 | 107,00 | 177,00
(Sr:]sr:fH'g’)ki tlak  p\zaci bez KOPB-a 83 130,87 | 13,94 | 127,82 | 133,91 | 106,00 | 19500 | <0,001
Nepusaéi bez KOPB-a | 64 13036 | 1476 | 126,67 | 134,05 | 102,00 | 169,00
KOPB 61 84,52 9,06 | 8220 | 86,85 | 67,00 | 100,00
Rglfs(;?r'r']‘::é) Pusaéi bez KOPB-a 83 81,43 884 | 7950 | 8336 | 60,00 | 102,00 | <0,001
Nepusaci bez KOPB-a | 64 77,94 956 | 7555 | 80,33 | 56,00 | 99,00
KOPB 61 75,61 12,02 | 7253 | 7868 | 5100 | 110,00
Efm(ﬂ;kucaja Pusai bez KOPB-a 83 75,16 11,72 | 7260 | 77,72 | 5300 | 128,00 | 0,020
Nepusaéi bez KOPB-a | 64 70,56 9,93 | 6808 | 7304 | 5200 | 91,00
Sredni KOPB 61 102,93 991 | 10040 | 10547 | 80,00 | 124,00
arterijski tlak  Pusaci bez KOPB-a 83 97,84 10,02 | 9566 | 100,03 | 7500 | 133,00 | <0,001
(mmHg) Nepusaéi bez KOPB-a | 64 95,36 10,44 | 92,75 | 97,97 | 72,00 | 120,00
KOPB 61 55,38 10,57 | 52,67 | 5808 | 3400 | 79,00
(Tr'rﬁ':] E;;sa Pusaéi bez KOPB-a 83 49,57 9,08 | 4758 | 5155 | 3300 | 9300 | 0,003
Nepusaéi bez KOPB-a | 64 52,48 1042 | 49,88 | 5509 | 3600 | 85,00
KOPB 61 7,80 2830 | 1505 | -055 | -64,60 | 5510
'('D(’,/ro";‘hija'”i AIX" pusati bez KOPB-a 83 21,55 27,28 | 27,50 | -1559 | -81,20 | 41,30 | 0,015
Nepusaci bez KOPB-a | 63 16,77 | 2825 | 2389 | -966 | -6540 | 37,50
KOPB 61 33,69 1433 | 3002 | 37,36 490 | 6550
g/co’)”a'”i AIX" pugaci bez KOPB-a 83 26,73 1380 | 2371 | 2974 | -350 | 5850 | 0,013
Nepusaéi bez KOPB-a | 63 28,59 1395 | 2507 | 3210 | 450 | 56,60
Trajanie KOPB 61 281,07 | 3436 | 272,26 | 289,87 | 160,00 | 345,00
ejekcije lijeve  Pusaci bez KOPB-a 83 296,63 25,48 | 291,06 | 302,19 190,00 | 360,00 | <0,001
Klijetke (MS) e pusasi bez KOPB-a | 63 307,14 23,79 | 301,15 | 313,13 | 250,00 | 355,00
KOPB 61 92,16 1942 | 87,19 | 97,14 | 50,00 | 154,00
;’g‘\lﬁgg (ms)  PusatibezKOPB-a 83 111,24 | 17,72 | 107,37 | 11511 | 6500 | 152,00 | <0,001
Nepusaéi bez KOPB-a | 63 11671 | 2045 | 111,56 | 121,86 | 7500 | 177,00
KOPB 61 11,67 272 | 1097 | 1236 750 | 19,60
PWVAO (m/s) Pusaéi bez KOPB-a 83 9,58 161 | 923 | 993 6,90 | 1480 | <0,001
Nepusaci bez KOPB-a | 63 9,09 161 | 868 | 949 6,00 | 13.80
KOPB 38 0,95 062 | 075 | 116 0,00 | 220
(SnE’/S(;’WVAO) Pusati bez KOPB-a 51 0,59 035 | 050 | 0,69 000 | 1,70 | 0001
Nepusaci bez KOPB-a | 40 0,57 0,50 0,41 0,73 0,00 2,60
KOPB 61 13892 | 16,61 | 134,67 | 143,17 | 99,60 | 185,80
(Snifn‘q'}}l'ga)k"’*o' Pusati bez KOPB-a 83 12525 | 18,60 | 121,19 | 12931 | 11,90 | 17570 | <0,001
Nepusaci bez KOPB-a | 63 126,74 | 17,59 | 122,31 | 131,17 | 92,00 | 177,40
KOPB 61 53,23 14,67 | 49,47 | 56,99 7,00 | 87,80
;E"Enfﬂaag)' Pusagi bez KOPB 83 45,14 912 | 4315 | 47,13 29,10 | 73,70 | 0,060
Nepusadi bez KOPB | 63 55,05 4545 | 4360 | 66,50 | 2870 | 393,00
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Zabiliezene su znacajne razlike u sistoliCkom i dijastolickom tlaku, broju
otkucaja srca u minuti, srednjem arterijskom tlaku, tlaku pulsa, brahijalnom i
aortalnom AlX-u, trajanju ejekcije lijeve klijetke, vremenu povrata, PWVAO i SBP-Ao
(sistolicki tlak u aorti) koje su dodatno analizirane i prikazane u Tablici 12. Prosje¢na
standardna devijacija (SD) u svim mjerenjima bila je ispod 1,1 m/s §to govori o

izvrsnoj kakvoci mjerenja PWVAO pomocu Arteriografa.

Post hoc analiza meduodnosa pojedinih skupina
Tablica12. s obzirom na parametre krvnog tlaka, arterijske
krutosti i ejekcijske frakcije
Post-hoc P vrijednosti
(uz korekciju po Bonferroniju)
Varijable Pusaci bez
Pusacibez | Nepusadibez | \KOPEZVS
KOPB-a KOPB-a KOPB-a
Sistoliéki tlak (nmHg) 0,001 0,001 1,000
Dijastolicki tlak (mmHg) 0,138 <0,001 0,067
HR (otkucaja u min) 1,000 0,040 0,046
Srednji arterijski tlak (mmHg) 0,010 <0,001 0,425
Tlak pulsa (mmHg) 0,002 0,318 0,239
Brahijalni AIX (%) 0,012 0,224 0,921
Aortalni AIX (%) 0,011 0,132 1,000
Trajanje ejekcije lijeve klijetke (ms) 0,003 <0,001 0,076
Vrijeme povrata (ms) <0,001 <0,001 0,263
PWVAO (m/s) <0,001 <0,001 0,424
SD (PWVAO) (m/s) 0,002 0,002 1,000
Sistolicki tlak aorte (mmHQ) <0,001 0,001 1,000
Tlak pulsa - Ao (mmHg) 0,229 1,000 0,086

Najvazniji podatak iz ove tablice odnosi se za neposredan biljeg AS -
vrijednost PWVAO koja je, u odnosu na ostale skupine, znac¢ajno veéa u skupini
KOPB te premasuje kriti¢nu vrijednost od 10 m/s (A=11,67 + 2,72 m/s (P<0,001). Iz
ovog podatka razvidno je koliko je KOPB povezan s glavnim parametrom AS s tim da
je ova znacajna razlika dodatno korigirana na utjecaj dobi i spola. Sve znacajne

razlike iz Tablice 11. dodatno su grafi¢ki prikazane na Slikama 10. do 20.
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Slika 10. Razlike izmedu ispitivanih skupina
s obzirom na vrijednosti sistolickog tlaka.
Skupina s KOPB-om ima znacajno vise
vrijednosti SYS u odnosu na kontrolne skupine
(A=139,57 mmHg, SD 14,23, 95%Cl 135,93 -
143,22, P=0,001).
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Slika 12. Razlike izmedu ispitivanih skupina
s obzirom na broj otkucaja srca u minuti.
HR je znacajno nizi kod skupine nepusaca bez
KOPB-a u odnosu na ostale ispitivane skupine

P=0,002

Pugati bez KOPB NepuSaci
Skupine

Eror Bars: 95% CI

Slika 14. Razlike izmedu ispitivanih skupina
s obzirom natlak pulsa. Skupina s KOPB-om
ima znacajno viSe vrijednosti PP samo u
odnosu na skupinu pusaca bez KOPB-a, dok
nema razlike imedu ostalih skupina.
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Slika 11.Razlike izmedu ispitivanih skupina
s obzirom na vrijednosti dijastolickog tlaka.
ZnacCajna razlika u DIA postoji samo izmedu
skupine s KOPB-om i nepusac¢a bez KOPB-a.
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Slika 13. Razlike izmedu ispitivanih skupina
s obzirom na srednji arterijski tlak. Skupina
s KOPB-om ima znacajno viSe vrijednosti MAP
u odnosu na kontrolne skupine (A=102,93
mmHg, SD 9,91, 95%CI 100,40-105,47,
P<0,01).
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Slika 15. Razlike izmedu ispitivanih skupina
s obzirom na brahijalni AIX. Skupina s
KOPB-om ima znacajno visSi AIX samo u
odnosu na skupinu pusaca bez KOPB-a, dok
nema razlike imedu ostalih skupina.

52



P=0,076
400,0 P<0,001

P=0,003

300,0-

200,01

Trajanje ejekcije lijeve klijetke (ms)

100,0

0,0-
Pusati bez KOPB Nepusagi

Skupine

Slika 17. Razlike izmedu ispitivanih skupina
s obzirom na trajanje ejekcije lijeve klijetke.
LVET, kompozitni indeks rada lijeve klijetke,
znacajno je nizi kod skupine ispitanika s
KOPB-om (A 281.07 ms, SD 34,36, 95%ClI
272,26 — 289,87, P<0,003).

P<0,001
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Pugati bez KOPB Nepugali
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Slika 19. Razlike izmedu ispitivanih skupina
s obzirom na aortalnu brzinu provodenja
pulsnog vala (PWVAOQO). Skupina ispitanika s
KOPB-om ima znac¢ajno povidene vrijednosti
PWVAOQO, odnosno ima poviSenu AS u odnosu
na obje kontrolne skupine bez KOPB-a. KOPB
skupine PWVAO premasuje kriti€nu granicu od
10,0 m/s, tj. A=11,67 m/s (95% CI 10,97 -
12,36; SD 2,72; P<0,001).

Vrijeme povrata (ms)

Pugati bez KOPB Nepugaii
Skupine

Slika 18. Razlike izmedu ispitivanih skupina
s obzirom na vrijeme povrata reflektiranog
P2 vala. Vrijeme refleksija P2 vala znac¢ajno je
krace kod ispitanika s KOPB-om u odnosu na
kontrolne skupine, Sto je indikacija poviSene
AS (A 92,16 ms, SD 19,42, 95% CI 87,19 —
97,14, P<0,001).
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Slika 20. Razlike izmedu ispitivanih skupina
s obzirom na sistoli¢ki tlak aorte (SBP-A0)
(mmHg). Skupina ispitanika s KOPB-om ima
znaCajno  poviSene vrijednosti  SBP-Ao,
odnosno centralnog sistolickog tlaka u odnosu
na obje kontrolne skupine bez KOPB-a. Kod
KOPB skupine A=138,92 mmHg (95% CI
134,67 — 143,17; SD 16,61; P<0,001).
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Razlike izmedu ispitivanih skupina s obzirom na laboratorijske parametre

prikazane su u Tablicama 13. i 14. Saturacija hemoglobina kisikom bila je znac¢ajno

niza u KOPB skupini u usporedbi s ostalim skupinama, dok su znacajne razlike

zabiljeZene i u razini serumskih triglicerida, hs-CRP-a i fibrinogena (Slike 21. do 25.).

Tablica 13. Razlike __izmedu ispitivgnih sl_(upina S obz_?rom na
laboratorijske parametre - jednosmjerna analiza varijance
95% Cl
N A sD Min Max P
Doniji Gornji
KOPB 61 90,77 17,51 | 86,28 | 9525 | 94,00 | 98,00
Saturacija . xs
0, (%) Pusaci bez KOPB-a 83 97,57 1,28 97,29 97,85 94,00 100,00 | <0,001
Nepusaéi bez KOPB-a | 65 97,55 1,30 | 97,23 | 97,88 | 94,00 | 100,00
KOPB 60 5,68 123 | 536 | 600 | 240 9,40
fmun'fol jy ~ PusatibezKOPB-a | 81 5,77 263 | 518 | 635 | 260 | 2540 | 0,049
Nepusaéi bez KOPB-a | 65 5,04 09 | 481 | 528 2,20 7,60
KOPB 60 5,61 185 | 513 | 6,08 210 | 10,30
tﬂ;i‘%l jy  PusatibezKOPBa | &1 5,37 180 | 498 | 577 220 | 13,00 | 0,728
Nepusaéi bez KOPB-a | 65 5,46 145 | 511 | 582 2,30 9,80
KOPB 60 81,08 18,39 | 76,33 | 8583 | 41,00 | 161,00
E}n‘i‘;‘)ﬁi/’l‘)i” Pusaéi bez KOPB-a | 81 81,95 16,42 | 7832 | 8558 | 3500 | 136,00 | 0,541
Nepusaéi bez KOPB-a | 63 84,49 19,25 | 79,64 | 89,34 | 32,00 | 124,00
KOPB 60 2,01 125 | 168 | 233 0,70 8,60
(Trgﬂgclﬁ;idi Pusadi bez KOPB-a | 81 2,62 198 | 218 | 305 | 060 | 1350 | 0,008
Nepusaci bez KOPB-a | 65 1,86 1,12 1,58 2,14 0,70 7,10
Ukupni KOPB 61 5,56 120 | 525 | 587 2,60 8,60
kolesterol Pusaci bez KOPB-a 81 5,41 1,21 5,15 5,68 1,50 9,10 0,727
(mmol)  Nepusaci bez KOPB-a | 65 5,40 135 | 506 | 573 | 1,9 | 910
DL KOPB 60 1,42 036 | 1,33 | 151 0,70 2,20
kolesterol Pusaci bez KOPB-a 81 1,41 0,33 1,34 1,49 0,50 2,50 0,893
(mmol) " Nepusadi bez KOPB-a | 65 1,44 033 | 1,3 | 152 | 070 | 2,20
oL KOPB 59 3,58 097 | 333 | 383 1,60 5,80
kolesterol Pusaci bez KOPB-a 81 3,26 0,98 3,05 3,48 0,80 6,20 0,174
(mmolf) " Nepusasi bez KOPB-a | 64 3,32 112 | 304 | 360 | 080 | 630
KOPB 61 6,81 12,74 | 355 | 1008 | 010 | 64,90
?gs'/]fRP Pusadibez KOPB-a | 81 1,61 142 | 130 | 193 | 010 | 69 | 0002
Nepusaéi bez KOPB-a | 64 3,56 842 | 146 | 566 010 | 4540
KOPB 57 3,93 124 | 360 | 426 1,20 9,20
(ng%inoge” Pusaéi bez KOPB-a | 82 3,18 097 | 297 3,39 0,30 8,00 | <0,001
Nepusaéi bez KOPB-a | 57 3,36 083 | 314 | 358 1,00 5,80
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Post-hoc P vrijednosti
(uz korekciju po Bonferroniju)
Varijable .
KOPB vs. KOPB vs. ausaCllos
Pusadi bez Nepusaéi bez N}:glljgl—giféz
KOPB-a KOPB-a KOPB-a

Saturacija Oz (%) <0,001 <0,001 1,000
GUK (mmol/l) 1,000 0,173 0,061
Ureja (mmoll/l) 1,000 1,000 1,000
Kreatinin (umol/l) 1,000 0,878 1,000
Trigliceridi (mmol/l) 0,066 1,000 0,012
Ukupni kolesterol (mmol/l) 1,000 1,000 1,000
HDL-kolesterol (mmol/l) 1,000 1,000 1,000
LDL-kolesterol (mmol/l) 0,218 0,468 1,000
hs-CRP (g/l) 0,001 0,095 0,504
Fibrinogen (g/l) <0,001 0,009 0,941

P=0,001

100,0
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Saturacija 02 (%)
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9
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Nepusaéi

Error Bars: 95% CI

Slika 21. Razlike izmedu ispitivanih skupina
s obzirom na saturaciju 0O,. Skupina
ispitanika s KOPB-om ima znacajno nize
vrijednosti saturacije O2 u odnosu na obje
kontrolne skupine

6,0

GUK (mmoliL)
IS
=

2,01

0.0-

Pusati bez KOPB
Skupine

Nepugati

Error Bars: 95% CI

Slika 22. Razlike izmedu ispitivanih skupina
s obzirom na vrijednosti GUK-a. lako je
jednosmjerna analiza varijance ukazivala na
postojanje razlike izmedu ispitivanih skupina, u
post hoc analizi nije dokazana razlika u
vrijednostima GUK-a.
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Slika 23. Razlike izmedu ispitivanih skupina
s obzirom na vrijednosti triglicerida. Ne
postoji znaCajna razlka u vrijednostima
triglicerida izmedu skupine s KOPB-om i
kontrolnih skupina, no postoji zna€ajna razlika
izmedu dvije kontrolne skupine (P=0,012)

P<0,001
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Slika 25. Razlike izmedu ispitivanih skupina
s obzirom na vrijednosti fibrinogena.
Ispitanici u skupini s KOPB-om imaju znacajno
viSe vrijednosti fibrinogena (A =3,93, g/l, SD
1,24, 95%CI 3,60 — 4,26, P<0,009) u odnosu
na kontrolne skupine bez KOPB-a.
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Slika 24. Razlike izmedu ispitivanih skupina
s obzirom na vrijednosti hs-CRP-a.
Znacajna razlika postoji samo izmedu skupine
s KOPB-om i skupine pusaca.
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Tablica 15. prikazuje razlike izmedu ispitivanih skupina s obzirom na
hematoloSke parametre. Znacajne razlike izmedu skupina zabiljeZene su u razinama
leukocita, eritrocita, hemoglobina, hematokrita, MCH, neutrofila i limfocita te dodatno
prikazane u Tablici 16. te na Slikama 26. do 32.

Razlike izmedu ispitivanih skupina s obzirom na hematoloske

Tablica 15. » . . .
parametre: jednosmjerna analiza varijance
95% Cl
N A SD Min Max P
Doniji Gornji
KOPB 60 7,92 2,04 7,39 8,45 3,80 13,10
Leukociti
x10%) Pusaci bez KOPB-a 82 7,93 2,01 7,49 837 | 4,70 14,00 0,015
Nepusaci bez KOPB-a 64 7,05 1,85 6,59 7,52 2,60 11,70
KOPB 60 4,78 0,46 4,66 4,90 3,69 6,28
Eritrociti
(x10'2) Pusaéi bez KOPB-a 81 4,62 0,52 4,50 4,73 3,62 6,73 0,019
Nepusaci bez KOPB-a- | 63 4,54 0,42 4,44 4,65 3,89 5,70
KOPB 60 142,34 21,79 | 136,71 | 147,97 | 1,38 | 173,00
Hemoglobin 2% bez KOPB-a 82 | 13755 | 1490 | 13427 | 140,82 | 97,00 | 17500 | 0,020
(o ' ' ! ' ! ! !
Nepusaéi bez KOPB-a | 64 133,80 13,72 | 130,37 | 137,22 | 91,00 | 158,00
KOPB 60 0,44 0,03 0,43 0,45 0,36 0,53
5'_‘7{;‘&0'““ Pusaéi bez KOPB-a 81 0,42 005 | 041 | 043 | 029 | 054 | <0,001
Nepusaéi bez KOPB-a | 63 0,40 0,04 0,40 0,41 0,29 0,49
KOPB 60 90,47 1164 | 8746 | 9348 | 9,30 | 104,90
MCV (fl) Pusaci bez KOPB-a 81 90,70 422 | 89,77 | 91,63 | 73,90 | 97,20 0,443
Nepusaéi bez KOPB-a | 63 89,19 486 | 87,97 | 90,41 | 74,10 | 103,60
KOPB 60 30,32 1,53 | 29,93 | 30,72 | 27,20 | 33,60
MCH (pg) Pusaéi bez KOPB-a 81 29,81 1,70 | 29,44 | 30,19 | 23,60 | 32,90 0,026
Nepusaéi bez KOPB-a | 63 29,49 1,84 | 29,03 | 29,96 | 23,10 | 33,90
KOPB 60 330,30 6,55 | 328,61 | 331,99 | 315,00 | 345,00
MCHC (g/L)  Pu$aéi bez KOPB-a 81 328,49 7,60 | 326,81 | 330,17 | 302,00 | 348,00 | 0,176
Nepusagi bez KOPB-a | 63 330,60 7,83 | 328,63 | 332,57 | 311,00 | 347,00
KOPB 60 13,84 0,89 | 13,61 | 14,07 | 12,60 | 17,70
RDW (%) Pusaéi bez KOPB-a 81 13,68 1,32 | 13,39 | 13,97 | 11,80 | 20,50 0,268
Nepusaéi bez KOPB-a | 63 13,53 0,87 | 1331 | 1375 | 12,30 | 18,20
- KOPB 60 246,03 63,54 | 229,62 | 262,45 | 133,00 | 455,00
(T):;’g;;’)oc'“ Pusaéi bez KOPB-a 82 | 24096 51,28 | 229,70 | 252,23 | 145,00 | 357,00 | 0323
Nepusaéi bez KOPB-a | 64 231,36 52,30 | 218,29 | 244,42 | 123,00 | 374,00
KOPB 60 8,32 0,93 8,08 8,56 6,90 12,60
MPV (fl) Pusaéi bez KOPB-a 81 9,72 9,41 764 | 1180 | 7,20 93,00 0,304
Nepusaci bez KOPB-a 63 8,48 0,90 8,25 8,71 7,10 11,30
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Tablica 15. Razlike izmedu ispitivanih skupina s obzirom na hematoloske
(nastavak) parametre: jednosmjerna analiza varijance
95% CI
N A SD Min Max P
Donji | Gornji
KOPB 60 5,05 1,80 4,58 5,51 2,10 9,90
Neutrofili .
(xlOgll) Pusaci bez KOPB-a 81 4,78 1,55 4,44 5,12 2,50 10,10 0,007
Nepusaci bez KOPB-a 64 4,14 1,59 3,75 4,54 0,90 9,90
KOPB 60 2,00 0,61 1,84 2,16 0,80 3,30
Limfociti s
(xlOg/I) Pusaci bez KOPB-a 81 2,37 0,67 2,22 2,51 1,10 4,60 0,003
Nepusaci bez KOPB-a 64 2,17 0,59 2,02 2,31 1,00 3,70
KOPB 60 0,55 0,16 0,51 0,59 0,20 1,00
Monociti ..
(x109/I) Pusaci bez KOPB-a 81 0,54 0,20 0,50 0,58 0,20 1,20 0,170
Nepusaci bez KOPB-a 64 0,49 0,18 0,44 0,54 0,20 1,00
KOPB 60 0,17 0,17 0,13 0,22 0,00 1,20
Eozinofili s
(xlOg/I) Pusaci bez KOPB-a 81 0,16 0,12 0,13 0,18 0,00 0,70 0,328
Nepusaci bez KOPB-a 64 0,14 0,11 0,11 0,16 0,00 0,60
KOPB 60 0,05 0,05 0,03 0,06 0,00 0,10
Bazofili
(x109/I) Pusacéi bez KOPB-a 81 0,03 0,05 0,02 0,05 0,00 0,20 0,245
Nepusaci bez KOPB-a 64 0,03 0,07 0,01 0,05 0,00 0,40
KOPB 45 0,13 0,05 0,12 0,15 0,10 0,30
LUC (X109/|) Pusaci bez KOPB-a 33 0,15 0,06 0,13 0,17 0,10 0,30 0,280
Nepusaci bez KOPB-a 36 0,15 0,08 0,12 0,18 0,10 0,40
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Post-hoc P vrijednosti
(uz korekciju po Bonferroniju)
Varijable —
Pusaci bez Nepusaci bez Nepugaéi bez
KOPB-a KOPB-a KOPB-a
Leukociti (x10°/1) 1,000 0,047 0,025
Eritrociti (x10"2/1) 0,135 0,018 1,000
Hemoglobin (g/l) 0,289 0,016 0,553
Hematokrit (I/1) 0,009 <0,001 0,239
MCV (fl) 1,000 1,000 0,671
MCH (pg) 0,237 0,022 0,796
MCHC (g/) 0,457 1,000 0,271
RDW (%) 1,000 0,315 1,000
Trombociti (x109/|) 1,000 0,427 0,900
MPV (fl) 0,511 1,000 0,655
Neutrofili (x10°/1) 1,000 0,007 0,062
Limfociti (x10°/1) 0,002 0,405 0,175
Monociti (x10°/1) 1,000 0,273 0,340
Eozinofili (x10°/1) 1,000 0,425 0,084
Bazofili (x10°/1) 0,721 0,302 1,000
LUC (x10°1) 0,422 0,704 1,000

P=1,000

10,0 P=0,047

P=0,025

8,07

6,01

Leukociti (x10e9)

4,0

2,0

0,0
Pugati bez KOPB

Skupine

Nepu$a&i

Error Bars: 95% CI

Slika 26. Razlike izmedu ispitivanih skupina
s obzirom na broj leukocita. Broj leukocita je
znacajno nizi kod skupine nepusala bez
KOPB-a u usporedbi sa skupinom KOPB i
pusata bez KOPB-a (P<0,047), dok razlike
nema izmedu skupine KOPB i puSaca bez
KOPB-a (P=1,000)
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Eritrociti (x10e12)
7

2

0,0-
Pugati bez KOPB

Skupine
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Ewor Bars: 95% CI

Slika 27. Razlike izmedu ispitivanih skupina
s obzirom na broj eritrocita. Postoji statisti¢ki
neznacajan trend porasta eritrocita od skupine
nepusaca bez KOPB-a prema skupini s KOPB-
om. Jedina znacajna razlika dokazana je samo
izmedu te dvije skupine, dok medusobnom
usporedbom ostalih skupina ne postoji
znacCajna razlika u broju eritrocita.
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Slika 28. Razlike izmedu ispitivanih skupina
s obzirom na vrijednosti hemoglobina.
Postoji statisticki neznacajan trend porasta
vrijednosti hemoglobina od skupine nepusaca
bez KOPB-a prema skupini s KOPB-om.
Znacajna razlika dokazana je samo izmedu te
dvije skupine, dok usporedbom ostalih skupina
ne postoji zna€ajna razlika vrijednostima.

P=0,237

40.0 P=0,022

P=0,796

30,0

MCH

20,0

10,0

Pugati bez KOPB Mepugati
Skupine

Error Bars: 95% C|

Slika 30. Razlike izmedu ispitivanih skupina
s obzirom na vrijednosti MCH. Postoji
statistiCki neznacajan trend porasta vrijednosti
MCH od skupine nepusaa bez KOPB-a
prema skupini s KOPB-om. Znacajna razlika
dokazana je samo izmedu te dvije skupine,
dok usporedbom ostalih skupina ne postoji
znacajna razlika vrijednostima.

P=0,175
3,01 P=0,405

P=0,002
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Slika 32. Razlike izmedu ispitivanih skupina
s obzirom na broj limfocita. Skupina s
KOPB-om ima nize vrijednosti limfocita u
odnosu na pusSace bez KOPB-a. Razlike medu
ostalim skupinama nisu zna&ajne.
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Slika 29. Razlike izmedu ispitivanih skupina
s obzirom na vrijednosti hematokrita.
Skupina sa KOPB-om ima znacajno viSe
vrijednosti hematokrita u odnosu na obje
kontrolne skupine (P<0,009).
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Slika 31. Razlike izmedu ispitivanih skupina
s obzirom na broj neutrofila. Postoji
statistiCki neznacajan trend porasta vrijednosti
hemoglobina od skupine nepu$aca bez KOPB-
a prema skupini s KOPB-om. Znacajna razlika
dokazana je samo izmedu te dvije skupine,
dok usporedbom ostalih skupina ne postoji
znacajna razlika vrijednostima.
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Razlike izmedu ispitivanih skupina s obzirom na parametre sréanog rizika te
ABI indeksa prikazane su u Tablici 17. Najvazniji podatak je znacCajna razlika izmedu
ispitivanih skupina s obzirom na SCORE izraCun rizika (P<0,001), s time da KOPB
skupina ima znacajno veéi SCORE izraun rizika s obzirom na ostale ispitivane
skupine (P<0,001, Slika 33.).

. Razlike izmedu ispitivanih skupina s obzirom na parametre
Tablica 17. " . . . . . . -
sréanog rizika te ABIl indeksa: jednosmjerna analiza varijance
95% CI
N A SD Min Max P
Doniji Gornji
KOPB 61 8,49 5,76 7,02 9,97 0,00 26,00
SCORE . x:
izracun rizika Pusaci bez KOPB-a 82 3,01 4,16 2,10 3,93 0,00 22,00 <0,001
Nepusaci bez KOPB-a 64 1,88 2,68 1,21 2,54 0,00 13,00
. KOPB 61 133,77 17,31 | 129,34 | 138,20 80,00 180,00
Glezanjski
sistolicki tlak Pusaci bez KOPB-a 83 133,81 14,88 | 130,56 | 137,06 90,00 170,00 0,374
(mmHg) Nepusaéi bez KOPB-a | 61 130,33 | 16,53 | 126,09 | 134,56 | 90,00 | 170,00
KOPB 61 0,96 0,12 0,93 1,00 0,62 1,27
ABI Pusaci bez KOPB-a 83 1,03 0,10 1,01 1,05 0,76 1,27 0,019
Nepusaci bez KOPB-a 64 0,96 0,25 0,90 1,02 0,00 1,27

Post hoc analiza meduodnosa pojedinih
Tablica 18. skupina s obzirom na parametre sréanog
rizika te ABl indeksa

Post hoc P vrijednosti
(uz korekciju po Bonferroniju)
Varijable Pusagi
KOPB vs. KOPB vs. et s
o i .« KOPB vs.
Pusaci bez Nepusaci bez Nepusadi bez
KOPB-a KOPB-a KOPB-a
SCORE izracun rizika <0,001 <0,001 0,353
Glezanjski-sistoli€ki tlak (mmHg) 1,000 0,719 0,607
ABI 0,076 1,000 0,037
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Slika 33. Razlike izmedu ispitivanih skupina
s obzirom na SCORE izrac¢un rizika. Skupina
ispitanika s KOPB-om ima statisticki zna€ajnu
razliku u vrijednostima SCORE izracuna
Razlika je vrlo izrazena u odnosu na obje
kontrolne skupine (P<0,001) i slijedi gotovo
kvdratnu funkciju porasta. Vrijednost SCORE-
a kod skupine KOPB je A=8,49% (SD 5,76,
95%ClI 7,02-9,97), kod skupine pusSaa bez
KOPB-a A=3,01% (SD 4,16, 95%CIl 2,10 -
3,93), a kod skupine nepusaCa bez KOPB-a
A=1,88% (SD 2,68, 95%CI 1,21 - 2.54). lako
postoji trend vecih vrijednosti SCORE-a kod
puSsata bez KOPB-a, nije bilo statisticki
znaCajne razlike u odnosu na nepusSace bez
KOPB-a.

T T
KOPB Pusati bez KOPB Nepusaci
Skupine

Error Bars: 95% CI

Slika 34. Razlike izmedu ispitivanih skupina
s obzirom na ABI. Nije potvrdena razlika u
ABIl izmedu skupine s KOPB-om i kontrolnih
skupina, no razlika postoji izmedu kontrolnih
skupina pusaCa i nepu3aa bez KOPB-a
(P=0,037).
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Korelacijski koeficijenti parametara pluéne funkcije i pu$ackog statusa s
ostalim ispitivanim vrijednostima prikazani su u Tablicama 19. do 22. Znacajne
povezanosti istaknute su u tablicama prema boji s time da je razina opstrukcije
prema GOLD-u bila zna¢ajno povezana s gotovo svim parametrima AS, a najviSe s
PWVAO (r=0,496, P<0,001), vremenom povrata P2 vala (r=-0,484, P<0,001), LVET
(r=-0,331, P<0,001), pCO, (r=0,522, P<0,001), pO, (r= -0,615, P<0,001), SBP-Ao
(r=0,294, P<0,001) te sa SCORE izraunom rizika (r=0,542, P<0,001). Ovi rezultati
govore u prilog tomu da je viSa razina opstrukcije povezana s viSim vrijednostima AS,
smanjenom razinom kisika, povisenom razinom CO, te viSim SCORE izratunom KV
rizika (Slike 35. do 37.).

Postoji zna¢ajna povezanost parametara pluéne funkcije i razine opstrukcije
po GOLD-u s mjerenim biljezima sustavne upale (Tablica 21.). ViSa razina
opstrukcije povezana je s viSim vrijednostima hs-CRP (r=0,243, P<0,001) i
fibrinogena (r=0,290, P<0,001). Vrijednost fibrinogena je izraZzenije povezana sa
samim vrijednostima FEV; (r=-0,302, P<0,001), FEV,/FVC (r=-0,308, P<0,001) i
MDP (r=-0,321, P<0,001).

Znacajna pozitivna povezanost pokazana je izmedu razine opstrukcije po
GOLD-u s vrijednostima hemoglobina (r=2,224, P=0,001), hematokrita (r=0,296,
P<0,001), eritrocita (r=0,194, P=0,006) i neutrofila (r=0,169, P=0,015), dok je

povezanost negativna s brojem limfocita (r=-0,018, P=0,002) (Tablica 22.).
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Ucestalost
egzacerbacija
KOPB-a

GOLD
opstrukcija

BODEX
indeks

FEV; (%)

FEV1/FVC

P (Tiff.)

MDP (%)

Koeficijent korelacije -0,041 0,033 -0,029
BMI (kg/m2)

P 0,560 0,799 0,827
Sistoli¢ki tlak Koeficijent korelacije -0,069 -0,037
(mmHg) P 0,595 0,777
Dijastolicki tlak  Koeficijent korelacije 0,021 -0,078
(mmHg) P 0,869 0,548
HR (otkucajau  Koeficijent korelacije 0,046 0,190
min) P 0,724 0,142

0,039
0,576

-0,050
0,474

0,100
0,149

0,063
0,368

Srednji Koeficijent korelacije -0,019
arterijski tlak
(mmHg) P 0,882
Tlak pulsa Koeficijent korelacije -0,140
(mmHg) P 0,283 0,851
Brahijalni AIX Koeficijent korelacije -0,012 -0,073
(%) P 0,928 0,579
Aortalni AIX Koeficijent korelacije -0,012 -0,072
(%) P 0,929 0,580
Trajanje Koeficijent korelacije -0,223
ejekcije lijeve

P 0,084

klijetke (ms)

Vrijeme povrata
(ms)

Koeficijent korelacije
=]

Koeficijent korelacije

PWVAO (m/s) b
SD (PWVAO) Koeficijent korelacije
(ms) P

0,666

0,930

Slaba povezanost - Srednje jaka povezanost

Jaka povezanost
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Ucestalost

GOLD - BODEX o
opstrukcija egzacerbacija indeks FEV1 (%) FVC (%)
KOPB
Sistolieki tlak Koeficijent korelacije -0,092 -0,080 -0,069
aorte (mmHg) P 0,478 0,540 0,324
Tlak pulsa aorte Koeficijent korelacije 0,072 -0,065 0,038 -0,067 0,013
(mmHg) P 0,301 0,621 0,773 0,339 0,853
Koeficijent korelacije -0,275 -0,137 -0,284 0,255
PAAK-pH
P 0,062 0,359 0,053 0,084
Koeficijent korelacije
PAAK-pCO> (kPa) b
Koeficijent korelacije -0,261
PAAK-pO> (kPa)
P 0,076
Koeficijent korelacije -0,191 -0,232
Saturacija O2 (%)
P 0,140 0,072
Glezanijski- Koeficijent korelacije -0,014 -0,029 0,248 0,048 -0,029
sistolicki tlak
(mmHg) P 0,843 0,824 0,054 0,494 0,685
Koeficijent korelacije 0,011 -0,218 0,117 0,013
ABI
P 0,933 0,092 0,091 0,855
SCORE izraéun Koeficijent korelacije 0,035 0,186
rizika P 0,789 0,150

Slaba povezanost

Srednje jaka povezanost

Jaka povezanost

FEV1/FVC
(Tiff.)

-0,095
0,173
-0,057
0,705
-0,095
0,525
0,189
0,203

0,046
0,516

MDP (%)

-0,132
0,059
0,171
0,261

0,038
0,590

PYI

-0,256
0,083
-0,059
0,692
0,093
0,533
-0,131
0,117
-0,048
0,570




Ucestalost
GOLD t BODEX FEV1/FVC
- egzacerbacija 2 FEV1 (% FVC (%) 1 MDP (%) PYI
opstrukcija KOPB indeks 1 (%) (Tiff.)

Koeficijent korelacije 0,080 0,189 0,231 -0,108 -0,109 -0,064 -0,067 0,079
GUK (mmol/l)

P 0,254 0,148 0,075 0,125 0,120 0,363 0,345 0,354

Koeficijent korelacije 0,082 -0,137 0,055 -0,090 -0,074 -0,051 -0,030 0,020
Ureja (mmol/l)

P 0,239 0,296 0,677 0,200 0,289 0,467 0,676 0,812

Koeficijent korelacije -0,054 0,076 -0,079 0,049 0,108 <0,001 0,091 0,054
Kreatinin (umol/l)

P 0,442 0,565 0,547 0,491 0,124 0,997 0,199 0,526
Trigliceridi Koeficijent korelacije -0,109 -0,249 0,102 -0,007 0,132 0,112 -0,109
(mmol/) P 0,118 0,055 0,145 0,918 0,059 0,112 0,197
Ukupni kolesterol  Koeficijent korelacije 0,058 0,076 0,063 -0,066 0,116 -0,020 -0,026 0,017
(mmolfl) P 0,405 0,561 0,630 0,344 0,098 0,775 0,717 0,843
HDL-kolesterol Koeficijent korelacije 0,022 0,033 0,093 -0,047 -0,061 -0,023 -0,039 0,050
(mmolfl) P 0,756 0,799 0,482 0,499 0,385 0,747 0,584 0,558
LBL-kolesterol Koeficijent korelacije 0,124 0,109 0,078 -0,109 -0,101 -0,096 -0,079 0,060
(mmolfl) P 0,078 0,411 0,558 0,122 0,150 0,171 0,269 0,484

Koeficijent korelacije 0,157 0,144
hs-CRP (g/l)

P 0,226 0,268

Koeficijent korelacije 0,156 0,154
Fibrinogen (g/1)

p 0,247 0,252

- Slaba povezanost

Srednje jaka povezanost

Jaka povezanost

66



Ucestalost

GOLD - BODEX FEV1/FVC
. egzacerbacija 3 FEV4 (% FVC (%) 1 MDP (%) PYI
opstrukcija KOPB indeks 1 (%) (Tiff.)

Koeficijent korelacije 0,145 0,161 -0,128
Hemoglobin (g/l)

P 0,268 0,218 0,070

Koeficijent korelacije 0,190 0,118
Hematokrit (I/1)

P 0,147 0,369

) Koeficijent korelacije 0,061 -0,064 0,062 -0,027 -0,071 -0,031 -0,020 0,031

MCcv

P 0,388 0,628 0,638 0,707 0,312 0,658 0,777 0,715

Koeficijent korelacije -0,172 0,006 -0,130 -0,089
MCH (pg)

P 0,188 0,966 0,065 0,209

Koeficijent korelacije -0,007 0,001 0,073 -0,026 -0,055 0,081
MCHC (g/l)

P 0,922 0,994 0,304 0,717 0,443 0,338

) Koeficijent korelacije -0,062 -0,029 -0,106 0,123 0,086 0,099 -0,142

MPV

P 0,379 0,824 0,421 0,081 0,223 0,159 0,093

Koeficijent korelacije 0,130 0,227 0,174 -0,093 -0,054 -0,118 -0,068 0,072
RDW (%)

P 0,064 0,081 0,183 0,189 0,443 0,094 0,337 0,396

- Slaba povezanost - Srednje jaka povezanost -Jaka povezanost
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0,064

Ucestalost
GOLD - BODEX FEV1/FVC
. egzacerbacija " FEV4 (% FVC (%) 1 MDP (%)
opstrukcija KOPB indeks 1 (%) (Tiff.)
9 Koeficijent korelacije 0,092 0,235 0,187 -0,065 0,119
Trombociti (x107/1)
P 0,187 0,070 0,152 0,353 0,088
9 Koeficijent korelacije 0,100 0,167 0,155 -0,133 -0,072 -0,105 -0,066
Leukociti (x107/1)
P 0,153 0,203 0,235 0,133 0,347
12 Koeficijent korelacije 0,161 0,010 -0,074
Eritrociti (x107/1) ] ]
P 0,220 0,939 0,294
9 Koeficijent korelacije 0,176 0,191 -0,078 -0,131
Neutrofili (x107/1)
P 0,178 0,143 0,268 0,065
9 Koeficijent korelacije -0,073 -0,174 0,072
Limfociti (x107/1) o I
P 0,577 0,184 0,308
9 Koeficijent korelacije
Monociti (x107/1) P
9 Koeficijent korelacije 0,106 0,107
Eozinofili (x107/1)
P 0,131 0,418
9 Koeficijent korelacije 0,099 0,024
Bazofili (x10°/1)
P 0,157 0,853
9 Koeficijent korelacije -0,158 -0,224
LUC (x107/1)
P 0,094 0,139

- Slaba povezanost - Srednje jaka povezanost

Jaka povezanost
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Slika 35. Regresijski pravac znacéajne povezanosti PWVAO (m/s) i
SCORE izra€una rizika: Pearsonov koeficijent korelacije r=0,390;
P<0,001. Vrijednost AS je znafajno povezana s vrijednostima KV rizika
odredenog SCORE izracunom. Prema funkciji regresijskog pravca, kriticna
vrijednost PWVAO od 10 m/s postize se ve¢ kod rezultata SCORE izraduna
od 4%. Ovi rezultati govore u prilog tome da rezultati mjerenja AS znacajno
povezani sa SCORE izracunom.
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GOLD opstrukeija

Slika 36. Regresijski pravac znacajne povezanosti opstrukcije po
GOLD-u i SCORE izra¢una rizika: Pearsonov koeficijent korelacije
r=0,542; P<0,001. ViSsa razina opstrukcije po GOLD-u je znacajno
povezana s loSijim rezultatima SCORE izrauna KV rizika, a povezanost
slijedi regresijski pravac y=2,65+2,29x, t. GOLD=1->SCORE=4,94%;
GOLD=2 >SCORE=7,23%; GOLD=3->SCORE 9,52%; GOLD=4->SCORE
11,81%. Ovi rezultati govore u prilog da bolesnici sa KOPB-om sa svakim
stupnjem opstrukcije vise imaju za 2,29% veci KV rizik.
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GOLD opstrukcija

Slika 37 Regresijski pravac znacajne povezanosti opstrukcije po
GOLD-u i PWVAO (m/s): Pearsonov koeficijent korelacije r=0,496;
P<0,001. Razina opstrukcije po GOLD-u je znaCajno povezana s
parametrijma AS. Ta povezanost slijedi regresijski pravac y=9,39+0,92x,
¢ime se jasno pokazuje da cCe vrijednost AS biti uredna u odsutstvu
opstrukcije, dok ¢e vec pri razini opstrukcije 1 ta vrijednost prelaziti
kriticnu toCku patoloski povisenog PWVAO (>10 m/s). Za svaki stupan;
opstrukcije PWVAO se pove¢ava za 0,92 m/s, Sto ima znacajne
implikacije za procjenu KV rizika.
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Korelacijski koeficijenti AS, SCORE izraCuna rizika, ABI indeksa i PWVAO s
parametrima upale i plinske analize prikazani su u Tablici 23. Pove¢ana razina
fibrinogena znac&ajno pozitivho korelira sa SCORE izraunom rizika, ABI indeksom te
PWVAO, dok hs-CRP i neutrofili zna¢ajno pozitivnho koreliraju samo sa SCORE
izraCuna rizika i PWVAO.

Fibrinogen (g/l)

Koeficijent korelacije

=]

SCORE
izracun rizika

ABI

PWVAO
(m/s)

hs-CRP (g/l)

Koeficijent korelacije

-0,057

P 0,416
9 Koeficijent korelacije 0,130 0,113
Leukociti (x107/1) ]
P 0,063 0,107
Koeficijent korelacije 0,070

Neutrofili (x10%/1)

=)

0,319

Koeficijent korelacije 0,054 -0,109 0,057
PAAK-pH

P 0,718 0,466 0,703

Koeficijent korelacije -0,192 0,093 -0,015
PAAK-PCO3 (kPa)

0,196 0,533 0,919

Koeficijent korelacije -0,063 0,206 0,071
PAAK-PO> (kPa)

P 0,673 0,165 0,634

Koeficijent korelacije -0,131 -0,045 -0,045
Saturacija Oz (%)

P 0,059 0,515 0,518

- Slaba povezanost -Srednje jaka povezanost -Jaka povezanost
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S obzirom na neparametrijsku raspodjelu fenotipa KOPB-a i dijagnoze prema

GOLD-u (ABCD alat), u izraCunu korelacija koriSteni su Spearmanovi koeficijenti

korelacije rho (rs). Postoji znacajna pozitivha korelacija izmedu KOPB dijagnoze
prema GOLD-u sa SCORE-om i PWVAO prema nacelu visa GOLD klasifikacija je
povezana s viSim izraCunom SCORE rizika (rs = 0,282; P = 0,029) i vis§im PWVAO (rs

= 0,257; P = 0,047).

Spearmanovi korelacijski koeficijenti fenotipa KOPB-
Tablica24. |a i KOPB procjene prema GOLD-u u odnosu na
SCORE izracun rizika, PWVAO, hs-CRP i fibrinogen

SCORE

izradun PWVAO | hs-CRP | Fibrinogen

rizika. (m/s) (g CI;

Korelacijski koeficijent -0,030 0,111 0,009 0,194

Fenotip KOPB-a P 0,821 0,395 0,947 0,149
N 61 61 61 57

Procjena KOPB-a Korelacijski koeficijent 0,282 0,257 0,217 0,027

prema GOLD-u P 0,029 0,047 0,097 0,846
(ABCD) N 61 61 61 56
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6. RASPRAVA

U raspravi ¢u se osvrnuti na dostupne podatke o zna¢aju KOPB-a i KV bolesti
na globalnoj, regionalnoj i lokalnoj razini, prikazati dobivene rezultate u odnosu na
podatke dostupne iz literature, prvo za KOPB, zatim za parametre AS te se na kraju
osvrnuti na znacaj dobivenih rezultata u svjetlu trenutacnih spoznaja o epidemiologiji,

prevenciji i lijeCenju KOPB-a i KV bolesti.

Unazad nekoliko desetlje¢a doSlo je do znaCajnog porasta kronicnih
nezaraznih bolesti u vecini zemalja na svijetu. Prema podatcima Svjetske
zdravstvene organizacije iz 2012. godine, ¢ak 68% smrti u svijetu bilo je uzrokovano
kroni¢nim bolestima. Od toga, Cak tri Cetvrtine smrti dogada se u zemljama s niskim i
srednje visokim dohotkom. Promotrimo li uzroke, najveci broj smrti bile su posljedica
KV bolesti, no i respiratorne bolesti bile su medu najznacajnijim uzrocima
prijevremene smrti.**® U Europi je vaZnost kroni¢nih nezaraznih bolesti jo$ znagajnija.
Procjenjuje se da je €ak 86% smrtnosti uzrokovano kroni¢nim nezaraznim bolestima.
Prema procjenama za 2012. godinu, vodeci uzroci bili su ishemijska bolest srca,
cerebrovaskularne bolesti, rak plu¢a, kroni¢na opstruktivna bolest pluc¢a te rak kolona
i rektuma.*® Republika Hrvatska pro$la je ,demografsku tranziciju” (prisutan je visoki

udio stanovnitva starijeg od 65 godina)** i ,epidemiologku tranziciju" (u optereéenju

stanovni$tva previadavaju kroniéne nezarazne bolesti, a ne vi§e zarazne bolesti).**!

Prema najsvjezijim podatcima, u Hrvatskoj prevladavaju kronicne nezarazne bolesti
kao glavni uzroci smrtnosti i pobola, pri ¢emu su na prvom mjestu KV bolesti, zatim
maligne bolesti, dijabetes, mentalni poremecaji, kroni¢ne respiratorne bolesti te

ozljede i njihove posljedice.*?

Kao $to je navedeno ranije, a potkrijepljeno i gore navedenim podatcima, KV
bolesti i KOPB imaju izrazito veliku javnozdravstvenu vaznost te kao takve, znacajno
utjieCu na drustvo u cjelini. Pravodobnim otkrivanjem poviSenog KV rizika kod
bolesnika s KOPB-om (kao skupinom koja je izlozena KV riziku vise od opce
populacije) prevencijom i lijeCenjem moguce je smanijiti i KV pobol, onesposobljenost

i smrtnost.
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Potrebno je naglasiti ve¢ spomenutu Cinjenicu da je KOPB vodeci uzrok
pobola i smrtnosti u svijetu koji znatno pridonosi povecanju troSkova zdravstvenih

sustava.

KOPB je u ovom trenutku jedina kroni€na bolest koja pokazuje znatan porast
mortaliteta. U posljednjih 30 godina stopa smrtnosti od KOPB-a udvostrucila se, dok
je istodobno stopa smrtnosti od KV bolesti pala za vise od 30%, a u sljedeéih 20
godina predvida se daljnji porast incidencije KOPB-a.? Na temelju nedavno
objavljenih podataka, trenutacno se smatra da otprilike 328 milijuna ljudi boluje od
KOPB-a diliem svijeta, od toga 168 milijuna muskaraca i 160 milijuna Zena.>® Prema
novom istraZivanju globalnog tereta bolesti (engl. global burden of disease study)
koje je objavljeno u kolovozu 2017. godine, prevalencija KOPB-a povecala se za
44,2% od 1990. do 2015. godine, dok je broj umrlih od KOPB-a u 2015. godini
iznosio 2,3 milijuna, $to predstavlja porast od 11,6% u odnosu na 1990. godinu.” Ovi
podatci jasno opisuju golemi utjecaj KOPB-a na drustvo. Ne postoje objavljeni
sveobuhvatni epidemioloSki podatci o KOPB-u u Republici Hrvatskoj, no prema
podatcima DrZavnog zavoda za statistiku u 2016. godini od bolesti diSnog sustava
umrlo je 2440 osoba, odnosno stopa smrtnosti bila je 58,5/100000. Poredak uzroka
smrti prema skupinama bolesti kod muskaraca jednak je kao i prethodne godine,
prve su cirkulacijske bolesti, slijede novotvorine, ozljede i otrovanja, bolesti diSnog
sustava te bolesti probavnog sustava. Na ljestvici deset vodecih uzroka smrti u
Hrvatskoj KOPB i astma zauzimaju Sesto mjesto s udjelom 3,37%, dok se ove bolesti
kao uzrok smrti kod muskaraca nalaze na petom mijestu.'*® PretraZivanjem
internetske baze podataka istraZzivanja GBD (engl. global burden of disease)
epidemiolo$ki podatci za Hrvatsku su sljedeci: procijenjena incidencija KOPB-a u
2016. godini izrazena u apsolutnom broju bila je 11247,5 (10658,47 — 11895,39), a
stopa je iznosila 266,42/100 000, prevalencija je iznosila 4538,72/100000, odnosno
191612,35 bolesnika. U 2016. godini umrlo je 1894,96 bolesnika, tj. stopa smrtnosti
bila je 44,89/100000.***

Prema preporukama GOLD inicijative iz 2017. godine, trenutacno se provodi

kombinirana procjena KOPB-a pomoc¢u ABCD alata, dok se razina opstrukcije i dalje
rangira prema vrijednostima FEV; od nula do Cetiri. Razina 2 opstrukcije po GOLD-u

odgovara umijerenim, a razina 3 tesSkim opstruktivnim smetnjama. U uzorku ove
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disertacije, unutar KOPB skupine prevladava razina opstrukcije GOLD 2 i 3, $to
iznosi 67% ukupnog broja ispitanika u KOPB skupini, slicno populacijskom modelu
distribucije teZine opstrukcije nizozemskoga presjeCnog ispitivanja baza podataka
obiteljskih lije€nika. Najveéi broj bolesnika s KOPB-om imao je razinu opstrukcije
GOLD 2.} Navedeno istraZivanje dobro predstavlja cijelu nizozemsku populaciju,
buduc¢i da je obuhvatilo sve bolesnike s dijagnosticiranim KOPB-om. Kada
analiziramo klinicke karakteristike skupine s dijagnozom KOPB-a koje su prikazane u
Tablici 5., najucestaliji fenotip KOPB-a je neegzacerbator s emfizemom (54.1%).
Ukupni postotak ispitanika koji su neegzacerbatori (ukljuCujuéi i neegzacerbatore s
kroni€énim bronhitisom) u naSem uzorku iznosi 72%. Razlog ovako visokog udjela
neegzacerbatora moZemo raspraviti iz dvaju aspekata. Jedan je da su ovi bolesnici u
redovitim pulmoloskim kontrolama, primaju adekvatnu terapiju te su stoga bolje
kontrolirani i imaju manje egzacerbacija. Podatci su u skladu s nedavno objavljenom
FENEPOC studijom (Sp. La prevalencia de los FENotipos de la EPOC) koja je
istraZivala distribuciju klini¢kih fenotipova KOPB-a u reprezentativhoj Spanjolskoj
populaciji u primarnoj i sekundarnoj skrbi.'*® Naime, naj¢e$éi fenotip KOBP-a u
specijalisti¢koj skrbi bili su neezgacerbatori (55,8%), dok su u primarnoj zdravstvenoj
zastiti najviSe bili zastupljeni egzacerbatori s kroni¢nim bronhitisom (39.8%). Ovu su
razliku autori objasnili boljom kontrolom bolesti u sekundarnoj skrbi (pulmolozi). S
obzirom na to da se na$ uzorak u cijelosti sastoji od ispitanika koje lije¢e pulmolozi,
mozemo zaklju€iti da postoji dobro podudaranje u raspodjeli klini¢kih fenotipova s
FENEPOC ispitivanjem u grupi pulmoloski kontroliranih bolesnika. Drugi razlog je taj
Sto je jedan od ciljeva ovog ispitivanja otkrivanje povisenoga KV rizika u bolesnika s
KOPB-om bez dokazanih komorbiditeta koji bi interferirali s mjerenjima, stoga nismo
ukljuCili bolesnike s komorbiditetima. Naime, takvi su bolesnici skloniji
egzacerbacijama, a to potvrduje i nedavno istrazivanje nizozemskih autora koje je
potvrdilo da bolesnici s KOPB-om, koji imaju jedan ili vise komorbititeta, CeSce imaju
> 2 egzacerbacije godisnje.'*’ Stoga se na temelju naseg uzorka bolesnika s KOPB-
om ne mogu donositi zaklju€ci o raspodjeli fenotipa KOPB-a van uzorka. Osobito je
vrijedna Cinjenica da smo u nasem ispitivanju uspjeli analizirati podatke ispitanika s
KOPB-om bez dokazanih komorbiditeta, koji su, sudec¢i prema populacijskim

ispitivanjima u kojima &ine oko 10% uzorka, prije iznimka nego pravilo.**’
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Razlike izmedu ispitivanih skupina s obzirom na antropometrijske parametre,
koji uklju€uju i BMI, nisu bile statistiCki znacajne (Tablica 9. i 10.), Sto se razlikuje od
drugih ispitivanja kojima se pokazala negativna korelacija BMI i razine opstrukcije po
GOLD-u.**® Ovakav rezultat moze se objasniti primjenom ukljué¢nih kriterija za ovo
ispitivanje. Bolesnici s uznapredovalim KOPB-om imaju ¢eS¢e nizi BMI i viSe
komorbiditeta, kao i pretili bolesnici i tada BMI pridonosi prediktivhoj snazi BODE |ili
BODEx indeksa. Medutim, u populaciji ovog ispitivanja, koja se sastojala od
bolesnika s ,izoliranim“ KOPB-om, bez komorbiditeta, BMI nema prediktivhu

vrijednost.

lako je ovo ispitivanje obuhvatilo ispitanike bez potvrdene arterijske
hipertenzije, zabiljeZene su znacajne razlike u sistolicCkom i dijastoliCkom tlaku, broju
otkucaja srca u minuti i srednjem arterijskom tlaku izmedu ispitivanih skupina.
AritmetiCka sredina vrijednosti sistolickog tlaka kod svih skupina ispitivane populacije
ne prelazi vrijednost od 140 mm Hg (Tablica 11.). Jednosmjernom je analizom
varijance pokazano da je vrijednost sistolickog tlaka bila znacajno visa u skupini
ispitanika s KOPB-om u odnosu na obje kontrolne skupine. Post-hoc analizom
potvrdena je slaba korelacija sistolickog tlaka i GOLD razine opstrukcije (r=0,264,
p<0,001). Sto je u skladu s dokazima koje su predstavili Mannino i suradnici 2008.
godine analiziraju¢i podatke 20296 bolesnika u sklopu ARIC (engl Atherosclerosis
Risk in Communities Study) i CHS (engl. Cardiovascular Health Study) istrazivanja.
Pokazano je da je arterijska hipertenzija jedan od najzastupljenijih komorbiditeta koje
zahvac¢a od 40% do 60% bolesnika s KOPB-om. lako bolesnici u naSem uzorku
nemaju dijagnozu arterijske hipertenzije, koja je bila isklju¢ni kriterij, pokazano je da
skupina s KOPB-om ima statisticki znaCajno viSe vrijednosti arterijskog tlaka.
Vrijednosti dijastoliCkog tlaka nisu se razlikovale izmedu skupina ispitanika s KOPB-
om i puSaca bez KOPB-a (Tablica 11.). Najnizu prosje¢nu vrijednost dijastoli¢kog
tlaka u ispitivanom uzorku imali su ispitanici skupine nepusaci bez KOPB-a te je u
usporedbi sa skupinom ispitanika s KOPB-om ta razlika znac¢ajna (p<0,001). Nije bilo
razlike izmedu pusaca i nepusaca bez KOPB-a, ali niti izmedu ispitanika s KOPB-om
i puSata bez KOPB-a u vrijednostima dijastolickog arterijskog tlaka. Ovaj rezultat
moze se protumaciti inkrementalnom ekspozicijom cigaretnom dimu pa se statisticka
znacajnost ocituje samo u skupinama s najve¢om razlikom u PYI. Naime, u uzorku

kojeg istraZzuje ova disertacija analizom utvrdeno je da ispitanici s KOPB-om puse u
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prosjeku duplo vise od pusaca bez KOPB-a. U nedavno objavljenoj literaturi opisuje
se povezanost puSenja i poviSenih vrijednosti dijastoliCkog tlaka kod starijih
ispitanika, no ta je razlika, za razliku od ovog istrazivanja, izrazena samo u skupini
teSkih starijih puSaca, dok izmedu skupina ispitanika koji puSe umjereno ili malo i

nepu$aca nije postojala razlika.**°

Srednji arterijski tlak bio je znac¢ajno visi u skupini s KOPB-om u usporedbi s
dvije kontrolne skupine. Dodatnom analizom Pearsonovim koeficijentima korelacije
potvrdena je slaba korelacija sistolickog tlaka i GOLD razine opstrukcije (r=0,250,
p<0.001) (Tablica 19.). Ovi su podatci potvrdili ranije predstavljene podatke grupe
autora koja je takoder opisala znacajne razlike u parametrima arterijskog tlaka
izmedu ispitivanih skupina.'®” Medutim, osim $to se u navedenom istraZivanju koristio
drukdciji uredaj, ono je obuhvatilo i ispitanike s KOPB-om koji imaju KV komorbiditete i
nije pokazalo postoji li razlika izmedu pusaca i nepusaca bez KOPB-a. Podatci druge
skupine istraziva¢a nisu pokazali znacajne razlike u ispitivanoj i kontrolnoj skupini u
vrijednostima dijastolitkog i srednjeg arterijskog tlaka.*** U tom ispitivanju nije bilo
kontrolne skupine nepusSaCa te su obuhvaceni i ispitanici s komorbiditetima.
Presje¢no nacionalno istrazivanje s reprezentativnim podatcima za cijelu populaciju
iz Juzne Koreje (KNHANES V), koje je provedeno u razdoblju od 2010. do 2012.
godine, pokazalo je da je KOPB neovisno povezan s hipertenzijom.*° U istraZivanju
koje je predmet ove disertacije, skupina ispitanika s KOPB-om ima znacajno
poviSene vrijednosti SBP-Ao, odnosno centralnog sistolickog tlaka u odnosu na obje
kontrolne skupine bez KOPB-a, te je A=138,92 mmHg (95% CI 134,67 — 143,17; SD
16,61; P<0,001).

Trajanje ejekcije lijeve klijetke (engl: left ventricular ejection time — LVET)
predstavlja vremenski interval od poCetka do zavrSetka aortalnog protoka krvi. Kod
zdravih osoba LVET varira ovisno o sréanoj frekvenciji i udarnom volumenu i
predstavlja kompozitni indeks rada lijevog ventrikula srca koji je rezultat kako tlacnog
tako i volumnog optereCenja. Nedavna su istrazivanja dokazala da je LVET
negativno povezan s vrijednostima PWV u svim dobnim skupinama.’® Rezultati
istraZivanja kojima se bavi ova disertacija potvrdili su takoder znafajno snizenu
vrijednost LVET-a kod skupine s KOPB-om u odnosu na druge dvije kontrolne

skupine (Tablica 12.). Post-hoc analizom utvrdena je znaCajna negativna korelacija
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vrijednosti LVET-a i razine bronhoopstrukcije po GOLD-u (r=-0.331, P<0,001) i PYI
indeksa (r=-0.303, P<0.001) (Tablica 19.), dok je korelacija pozitivha s vrijednosti
Tiffeneau-Pinellijeva indeksa (FEV1//FVC).

Bolesnici s KOPB-om u odnosu na pusace i nepusace bez KOPB-a, ¢ak i u
odsutnosti dokazanih komorbiditeta, imaju poviSenu brzinu provodenja vala pulsa u
aorti (PWVAO) koja je direktni biljeg AS. Rezultati viSe provedenih studija ukazuju na
to da je razina krutosti aorte kod bolesnika s KOPB-om povecana u usporedbi s
kontrolnim skupinama (nakon korekcije za dob i spol) koje imaju puSenje u
anamnezi.®**1*21%3 Krutost aorte, mjerena uporabom brzine aortnoga pulsnog vala
(PWVAO) nezavisan je ¢imbenik predikcije KV bolesti, no jo$ uvijek nije dijagnosticka
metoda koja se provodi u svakodnevnoj praksi.*****® Takoder pokazano je da krutost
aorte dodatno doprinosi tradicionalnim KV €imbenicima rizika u predvidanju stupnja

rizika u kohorti Framinghamske studije.*>*

U ovom istrazivanju, vrijednost PWVAOQO, kao neposredan biljeg AS, u odnosu
na ostale skupine bila je zna€ajno viSa u skupini ispitanika s KOPB (Tablica 11.,
A=11,67+2,72 m/s, p<0,001), te premaSuje kriticnu granicu od 10 m/s, $to dodatno
pokazuje koliko je povecéan rizik od KV bolesti i smrti kod bolesnika s KOPB-om.
Povisena vrijednost PWVAO je takoder odraz i zna€ajno kraceg vremena refleksije
P2 pulsnog vala u skupini ispitanika s KOPB-om (Slika 17.), §to je u skladu s

nedavno provedenim istrazivanjem Millsa i suradnika.™’

Regresijski pravac znacajne povezanosti vrijednosti PWVAO i opstrukcije po
GOLD-u (r=0,496; P<0,001) na Slici 37. prikazuje kako napredovanjem
bronhoopstrukcije raste i AS prema formuli y=9,39+0,92x, ¢ime se jasno pokazuje da
Ce vrijednost AS biti uredna u odsutstvu opstrukcije, dok ¢e vec pri razini opstrukcije
1 ta vrijednost prelaziti kriticnu toCku patoloski poviSenog PWVAO (>10 m/s). Za
svaki stupanj opstrukcije PWVAQO se poveava za 0,92 m/s, $to ima znacajne
implikacije za procjenu KV rizika. Naime, vaznost klinickih implikacija poveéane
krutosti aorte sve je veca i to kako za makrovaskularnu tako i za mikrovaskularnu
bolest,**>*® budu¢i da je pokazano da porast PWVAO od 1 m/s oznadava 15%-tni
porast KV i ukupnog mortaliteta.”® S obzirom na navedeno, nije ¢udno da je
pokazano kako dodavanje PWVAO standardnim ¢imbenicima rizika u procjeni rizika
Framinghamske kohorte predvida prve KV dogadaje i poboljSava 10-godisnju
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procjenu rizika za 13%."" Kako je veé reéeno, PWVAO jo$ uvijek nije dio rutinske,
svakodnevne klinicke prakse, iako se o mogucnostima ukljuenja PWVAO u istu
raspravlja ve¢ skoro cijelo desetljece, Cak i na razini americke Agencije za

administraciju hrane i lijekova (eng. Food and drug administration).**®

Vaznost parametara AS demonstrirana je u raznim skupinama bolesnika: kod
terminalnog zatajenja bubrega, bolesti koronarnih krvnih Zila, arterijskoj hipertenziji,
Secernoj bolesti i u zdravoj populaciji. Na temelju ovih rezultata procjena AS
uvrStena je u ESH/ESC smijernice lijeCenja arterijske hipertenzije i to u verziji iz 2007.
godine, kao alat za procjenu osteéenja ciljnih organa, ali i kao metoda procjene KV
rizika za bolesnike oboljele od arterijske hipertenzije. Nadalje, u verziji Smjernica iz
2013. godine,™® zasebni odjelici posveéeni su dijagnostickim metodama koje
ukljuCuju mjerenja krvnih Zila i hemodinamike, izmedu ostalog i brzine pulsnog vala.
Ta je metoda je u ovim Smjernicama ocijenjena kao ,razumna" za otkrivanje
hipertenzivnih bolesnika sa visokim KV rizikom. Nadalje, zaseban odjeljak posveéen
je AS, pruzajuci usporedni pregled mogucnosti medikamentoznog smanjenja brzine
pulsnog vala. Naglaseno je da su dostupni dokazi neadekvatni kako bi utvrdila
superiornost bilo koje kombinacije antihipertenzivnih lijekova u njihovom ucinku u
smislu smanjenja brzine pulsnog vala. Do sada je povezanost izmedu AS i smanjenje
incidencije KV dogadaja zabiljezena u samo jednoj studiji i to na ograni¢enom uzorku

bolesnika sa naprednom bubreznom bolesti.**°

Do danas, medutim, ova pretraga nije postala dio rutinske prakse i to
uglavnom jer su postoje¢e metode procjene bile komplicirane, vremenski zahtjevne i
iziskivale su dobro educirano osoblje. Ovaj se problem rijeSio kada se na trziStu
pojavio novi mjerni instrument, koji koristi oscilometrijsku, okluzivnu tehniku. VrSena
su poredbena istrazivanja validacije uredaja u odnosu na aplanacijsku tonometriju,
piezoelektricnu metodu te na direktno invazivno intraarterijsko mjerenje. Potvrdena je
vrlo snazna korelacija rezultata AlX, centralnog aortalnog tlaka i aortalnog PWV
dobivenih oscilometrijskom i invazivhom metodom, te se ujedno oscilometrijska

metoda potvrdila superiornom ostalim neinvazivnim metodama.*®*

U literaturi se mogu naci brojna istrazivanja koja su pokazala dvosmjernost
povezanosti KOPB-a i KV bolesti.***®3. U jednom smijeru, u bolesnika s koronarnom

arterijskom bolesti koji boluju od KOPB-a, prisutan je dvostruko veéi rizik od KV
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bolesti u odnosu na bolesnike koji nemaju KOPB.**® U drugom smijeru, bolesnici koji
boluju od KOPB-a imaju visi rizik morbiditeta i mortaliteta od KV bolesti.”®*®* U ovom
istrazivanju promatrajuci razinu opstrukcije po GOLD-u i vrijednost SCORE izraun
rizika (Slika 36.) pokazana je znacajna povezanost koja slijedi linearnu funkciju
(p<0,001). Visa razina opstrukcije po GOLD-u znacajno je povezana s loSijim
rezultatima SCORE izraCuna KV rizika, a povezanost slijedi regresijski pravac
y=2,65+2,29x. Ovi rezultati govore u prilog da bolesnici sa KOPB-om sa svakim

stupnjem opstrukcije viSe imaju za 2,29% veci KV rizik.

Literatura podupire vaznost stupnja tezine pluéne bolesti, no ne na nacin kako
bi se oCekivalo prema rezutatima naseg ispitivanja. Prema literaturi, bolesnici s

blagim do umjereno tegkim oblikom KOPB-a imaju visi rizik za razvoj KV bolesti.?**°°,

Znacaj KV bolesti u Republici Hrvatskoj najbolje se pokazuje u podatku da one
predstavljaju vodeci uzrok smrtnosti, s udjelom od 47,4% u ukupnom mortalitetu
2014. godine, odnosno 24112 osoba (13800 Zena i 10312 muskaraca).’®® lako te
brojke ne ostavljaju nikoga ravnodusnim, nuzno je napomenuti da epidemioloski
podatci uz vremensku dimenziju (kretanje standardiziranih stopa smrtnosti za
naj¢esc¢e dijagnostiCke skupine u razdoblju od 2000. do 2012. godine) pokazuju da je
zabiljezeno znatno smanjenje smrtnosti od KV bolesti u tom razdoblju i to u oba
spola, dok je na primjer za kroniCne respiratorne bolesti trend smrtnosti u
promatranom razdoblju uglavnom stabilan.'®’ To sugerira ne samo da je do
smanjenja cjelokupne smrtnosti doslo najveé¢im dijelom zahvaljujuéi smanjenju
smrtnosti od KV bolesti, ve¢ i na koje bi ostale bolesti trebalo djelovati kako bi se jos
vise smanijila cjelokupna smrtnost. Zasigurno je jedan od znacajnih Cimbenika u
smanjenju smrtnosti od KV bolesti bila odgovaraju¢a mreza za izvodenje primarnih
perkutanih koronarnih intervencija u akutnom infarktu miokarda. Na razini Republike
Hrvatske za razdoblje od 2005. do 2011. godine pokazano je da navedena mreza
omogucava vrlo dobre rezultate u lijeCenju STEMI akutnog infarkta miokarda, bez
obzira na manje razvijeno ekonomsko okruZenje i unato€ pogorSavanju profila
gimbenika rizika.'®® Navedeno daje nadu da ée i u drugim podrugjima biti moguce

makar pokusati postici sliCan napredak.
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KV smrti vodeci su uzroci smrti u bolesnika s KOPB-om, posebice u onih s
blagim i srednjim stupnjem opstrukcije disnih puteva.”**®¥"* U ovom istraZivanju vise
od pola istrazivane skupine s KOPB-om ima blagi i srednji stupanj opstrukcije
(55,7%), prema podacima prikazanim u Tablici 4. Nazalost, €ini se da niti u zadnjem
izdanju GOLD smijernica tomu nije posvecena dovoljna pozornost, buduéi da iste
preporuCuju ,evaluaciju prisutnosti pridruzenih komorbiditeta“, no bez detaljnijih
preporuka za obradu bolesnika koji nemaju simptome, uporabom neinvazivnih
dijagnostickih metoda.'’? Sistematski pregled literature i metaanaliza iz 2015. godine,
koja je obuhvatila 25 studija, pokazala je da je omjer vjerojatnosti za postavljanje
dijagnoze KV bolesti kod bolesnika s KOPB-om, u odnosu na one koji nemaju KOPB
2,46 (p<0,0001), Sto je ukljuCivalo 2 — 5 puta viSi rizik za ishemijsku bolest srca,
poremecaje sr€anog ritma, sr€ano zatajivanje, bolesti plu¢ne cirkulacije i bolesti
arterija.'”™ Na temelju tih podataka, koji su pruzili najopsezniji pregled dostupne
literature do sada, autori su naglasili potrebu razvijanja strategija probira ¢imbenika
rizika za KV bolest kod bolesnika s KOPB-om.

Prema dostupnim podatcima iz literature, pokazano je da je KV bolesti u
velikoj mjeri moguce sprijeCiti ili odgoditi njihov poCetak i nastanak komplikacija,
djeluju¢i na Cimbenike rizika vazne za nastanak bolesti kao Sto su puSenje,
nepravilna prehrana, tjelesna neaktivnost i prekomjerna konzumacija alkohola.
Nezdrava ponaSanja dovode do niza metaboli¢kih promjena, poput povisenoga
krvnog tlaka (hipertenzija), prekomjerne tjelesne mase i debljine, povisene razine
Secera (dijabetes) i lipida (dislipidemije) u krvi. Podatci nedavnho provedenog
istrazivanja koje je ukljuCivalo bolesnike hospitalizirane zbog koronarne bolesti srca u
Republici Hrvatskoj potvrdili su visoke prevalencije €imbenika rizika: prekomjerne

tielesne teZine i pretilosti,™* hipertenzije,’”” §

ecCerne bolesti i abnormalnih vrijednosti
lipidograma'™ te pugenja.'”® Medutim, navedeno nije problemati¢no samo u toj
populaciji, ve€ i u brojnim drugim populacijama kao Sto su odrasli, Skolska djeca,
adolescenti te polaznici kardiolo$kih rehabilitacijskih grupa,'’’ a naZalost i u populaciji
budu¢ih zdravstvenih djelatnika.’®'”® S obzirom na to da se ranije pokazalo da
jednostavan zbroj pojedinacnih ¢imbenika rizika za KV bolest ne objasnjava njihovu
medusobnu interakciju i kumulativni u€inak na ishode, unazad nekoliko desetljeCa
razvijeni su alati koji mogu procijeniti sveukupnu razinu KV rizika u bolesnika, a neki

od njih su i validirani. Najpoznatiji alati su Framinghamski izradun rizika'® i
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SCORE'’ Framinghamski izradun rizika proizaao je iz podataka dobivenih u
Framinghamskoj studiji, a zasniva se na primjeni indeksa'® u procjeni individualnog
rizika za razvoj KV bolesti. lako je indeks validiran'®, ima nekoliko znad&ajnih
ograni¢enja. Odnosi se na bolesnike iz SAD-a, te ne uklju€uje populacije koje imaju
drukcije aktivnosti svakodnevnog Zivota i prehrambene navike, a pokazalo se da
precjenjuje razinu KV rizika u europskoj populaciji.®®®* Zbog navedenog razloga
europski istrazivaci razvili su SCORE studiju koja je validirala SCORE izracun
rizika,'” koji je koristen i u ovom istraZivanju. Primjenjivost navedenog izra¢una rizika
potkrepljuje i opazena dinamika rezultata u ovom istrazivanju (Tablica 17.). Naime,
prisutna je znac€ajna razlika izmedu ispitivanih skupina s obzirom na SCORE izraCun
rizika, a odnosi se na skupinu ispitanika s KOPB-om koja imala je znac¢ajno vecu
vrijednost SCORE izraCuna rizika u odnosu na ostale ispitivane skupine (p<0,001).
Ovdje je vazno prisjetiti se da je Republika Hrvatska svrstana u krug zemalja s
visokim stupnjem rizika za pojavu KV bolesti, te se za nju koristi SCORE izracun za

zemlje visokog KV rizika.'%?

Zanimljivo je da porast SCORE vrijednosti (od skupine ispitanika nepusaca
bez KOPB-a sve do skupine ispitanika s KOPB-om) slijedi gotovo kvadratnu funkciju
porasta (Slika 33.). Postojanje znac¢ajnih razlika izmedu skupina bolesnika ovisilo je o
tome ima li bolesnik KOPB. Razlike izmedu pus$aca i nepusaca bez KOPB-a, iako
numeriCki drukcijih vrijednosti, nisu bile statisticki znacajne (Tablica 17. i 18.).
Skupina ispitanika s KOPB-om ima statistiCki znacajnu razliku u vrijednostima
SCORE izraCuna Razlika je vrlo izrazena u odnosu na obje kontrolne skupine
(P<0,001). Vrijednost SCORE-a kod skupine KOPB je A=8,49% (SD 5,76, 95%ClI
7,02-9,97), kod skupine puSaca bez KOPB-a A=3,01% (SD 4,16, 95%CIl 2,10 —
3,93), a kod skupine nepusaca bez KOPB-a A=1,88% (SD 2,68, 95%CI 1,21 - 2.54).
lako postoji trend vecih vrijednosti SCORE-a kod pusaca bez KOPB-a, nije bilo
statistiCki znacajne razlike u odnosu na nepusace bez KOPB-a.

Takoder, usporedbom PWVAO i SCORE izra¢una rizika (Slika 35.), dobiveni
regresijski pravac pokazao je znacajnu povezanost, Sto ukazuje na vrijednost
navedene varijable u procjeni KV rizika. Prema funkciji regresijskog pravca, kriti¢na
vrijednost PWVAO od 10 m/s postize se ve¢ kod rezultata SCORE izraduna od 4%.
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Tema ovog istrazivanja je i dalje vrlo aktualna. Tek nedavno objavijeni su
rezultati istrazivanja Zagaceta i suradnika u kojem je na uzorku od 287 bolesnika s
KOPB-om napravljena prospektivna evaluacija KV rizika. KoriSteni su neinvazivni
biljezi poput Framinghamskog izraduna rizika, SCORE izracun rizika, izraun
koronarnog arterijskog kalcija (eng. coronary arterial calcium — CAC), epikardijsko
adipozno tkivo (eng. epicardial adipose tissue — EAT).®* Odrednice skupina
ispitanika u navedenom istrazivanju bile su bitno drukcije od onih u ovom istrazivanju.
lako je zaklju€eno da je u populaciji bolesnika s KOPB-om, koji posjeéuju pulmoloske
ambulante, CAC najbolji nezavisan neinvazivan predskazatelj KV dogadaja,
zaklju€eno je kako su i dalje potrebne vece studije koje Ce reproducirati i validirati

rezultate.

Hs-CRP je pokazatelj sustavne upale niskog intenziteta. Danas se koristi za
stupnjevanje opce populacije u procjeni KV rizika pa tako neki autori navode blagi
stupanj rizika pri koncentracijama od 0 do 1 mg/l, umjereni stupanj od 1 do 3 mg/l i
visoki stupanj rizika pri koncentracijama >3 mg/l. %% Ppokazalo se da pu$enje
utjeCe na upalni proces aktiviraju¢i NF-kB metaboliCki put i time poti€e transkripciju
gena ukljuenih u urodeni imunologki odgovor.'®’'® Na taj nadin izlaganje
cigarethom dimu dovodi do kompleksnoga sustavnog upalnog odgovora preko
otpustanja citokina poput IL-6 i time posredno do pojaCane sinteze CRP-a u
jetri.’®818% Hs-CRP se pokazao osobito osjetljivim upalnim biliegom i predskazateljem
KV dogadaja, a moze biti koristan u probiru visokorizi¢nih kandidata za intenzivne
programe prestanka pusenja.'****! Ranija prisutnost sustavne upale najzastupljenija
je hipoteza kojom se objasnjava prisutnost KV bolesti kod bolesnika s KOPB-om.
Upalni biljezi za koje se pokazalo da su poviseni u KOPB-u uklju€uju pored CRP-a
jo$ i IL-6, TNF-a te fibrinogen.'®? Takoder, razina CRP-a povezana je s povisenom
smrtno8¢u od KOPB-a. Dokazano je da koncentracija CRP-a negativno korelira s

vrijednostima FEV,.19%194

Ispitanici u skupini s KOPB-om imaju znacajno vise vrijednosti fibrinogena (A
=3,93, g/l, SD 1,24, 95%CI 3,60 — 4,26, P<0,009) u odnosu na kontrolne skupine bez
KOPB-a. Manino i suradnici su u metaanalizi iz 2015. godine pokazali kako od
ukupno 6376 sudionika analiziranih ispitivanja viSe od pola ima vrijednosti

fibrinogena 23,5 g/l, $to je bilo povezano s poveéanim rizikom za buduce
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hospitalizacije zbog akutne egzacerbacije KOPB-a (HR=1,64, CI=1,39 — 1,93) te
pove¢anom sveukupnom smrtnosti (HR=1,94, CI= 1,62 — 2,31). Autori preporucuju
koriStenje visokih vrijednosti fibrinogena pri probiru visokorizi¢nih bolesnika s KOPB-
om.*® Medutim, Faner i Agusti nedugo nakon objavljivanja Maninove metaanalize
postavili su pitanje zbog kojeg razloga bi visoke razine fibrinogena u stabilnoj bolesti
trebale moci predvidjeti rizik teSkih egzacerbacija, ukoliko se u obzir ne uzme i KV
komponenta tih egzacerbacija.'®*% Autori su postavili hipotezu kako povisene
razine fibrinogena oslikavaju njegovu povecanu plu¢nu proizvodnju. S obzirom na to
da CR3 receptor komplementa, dokazan na neutrofiima, NK stanicama i
makrofagima, ima sposobnost vezanja fibrina, autori taj mehanizam nude kao

mogudu opciju objasnjenja povezanosti razine fibrinogena i pluéne upale.***%’

U rezultatima ove disertacije pokazano je da ispitanici s KOPB-om u odnosu
na obje kontrolne skupine ispitanika bez KOPB-a imaju znacajno viSe razine
fibrinogena i hs-CRP-a. Skupina s KOPB-om imala je prosjecne vrijednosti hs-CRP-a
8,81 gl/l, skupina nepusaca 3,56 g/l, dok je skupina pusaca imala prosjeCnu vrijednost
1,61 g/l (Tablica 13.). Unato¢ ocekivanjima, skupina nepuSaca imala je viSe
vrijednosti hs-CRP-a od skupine puSaca, no ta razlika nije bila statistiCki zna¢ajna
(Tablica 14.). To mozemo objasniti ¢injenicom da je hs-CRP visoko osjetljivi biljeg
upale te je mogucée kako je kod dijela ispitanika u skupini nepusaca hs-CRP bio
poviSen zbog nekih drugih razloga koji nisu bili obuhvaceni iskljuénim kriterijima niti
su bili o€igledni prilikom uzimanja anamneze ili vrSenja fizikalnog pregleda. Ovakvi su
rezultati u skladu s GENOA (eng. The Genetic Epidemiology Network of Arteriopathy
study) istrazivanjem u kojem se, izmedu ostalog, istrazivala povezanost pusenja i
upale. Autori nisu pronasli znaajne povezanosti intenziteta puSenja ni s jednim
istrazivanim upalnim biliegom.**® Post-hoc analizom korelacijskih koeficijenata utvrdili
smo znacajnu povezanost razine hs-CRP-a i fibrinogena s razinom opstrukcije po
GOLD-u i svim spirometrijskim varijablama, €ime smo potvrdili rezultate ranijih
istrazivanja drugih autora (Tablica 21).'%%*%* Tek kada se post hoc promatraju
rezultati svih pusaCa u uzorku, potvrdena je znaCajna povezanost hs-CRP-a i
fibrinogena s pack-year indeksom. Ovdje je oCigledno vazan faktor dvostruko veca
ekspozicija duhanskom dimu u skupini ispitanika s KOPB-om u odnosu na skupinu
pusata bez KOPB-a, pa je razina hs-CRP-a veca $to je veéa ekspozicija. NaSi
rezultati potvrdili su zna€ajnu pozitivhu korelaciju vrijednosti hs-CRP-a, fibrinogena i
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neutrofila s vrijednostima SCORE izraCuna rizika te s vrijednostima PWVAO, koji je
surogat AS. Vidljivo je da ispitanici s viSom razinom sustavne upale, a to je upravo
skupina s KOPB-om, imaju vece vrijednosti na SCORE izracunu te imaju povecanu
AS (Tablica 23.), stoga i povisen KV rizik.

Rezultati ovog istrazivanja, prikazani u Tablici 23., dodatno su potvrdili da su
tradicionalni biljezi upale i dalje vazni pri procjeni KV rizika. Naime, u rezultatima
ovog istrazivanja povecana razina fibrinogena znacajno pozitivho korelira sa SCORE
izraCunom rizika, ali i s PWVAO; a hs-CRP i neutrofili pozitivho koreliraju sa SCORE
izraCunom rizika i PWVAO. Prijasnja istrazivanja pokazala su da je fibrinogen

nezavisan &imbenik rizika za KV bolest'®

te da je hs-CRP znacajan prediktor za
budu¢e KV dogadaje.’®® Navedeno kroz pozitivnu korelaciju sa SCORE izradunom

rizika i PWVAO, dodatno potvrduje vaznost odredivanja AS u procjeni KV rizika.

Jo§ 1950. godine Dornhorst je opisao razliku izmedu fenotipa pink puffer
(ruziCasti puhaljko) u kojem dominira emfizem i blue bloater (modri napuhanko), u
kojem je dominantan kroniéni bronhitis.’® Podjela na fenotipove, jedno vrijeme
napustena, zadnjih je godina ponovno aktualna. Prvotnu podjelu sada je zamjenilo
vise razliCitih fenotipova KOPB-a. Podjela na fenotipove olakSava procjenu
dominantnih patofizioloSkih zbivanja, prognozu bolesti i terapijski pristup.
Medunarodna skupina stru¢njaka definirala je fenotip KOPB-a kao jednu ili viSe
karakteristika bolesti, prema kojima se oboljeli od KOPB-a medusobno razlikuju, a
koje su povezane s vaznim kliniCkim ishodima: simptomima i egzacerbacijama
bolesti, odgovorom na lijeSenje, brzinom progresije i smrtnim ishodom.?* Dakle,
podjelom na fenotipove trebali bi se bolesnici klasificirati u podskupine s
prognostickom vrijednoS¢u koja omogucuje primjenu najbolje terapije kako bi se
postigao optimalan klinigki rezultat.?°?°® Neki bolesnici uopée nemaju pogorsanja,
dok ih drugi doZivljavaju viSe puta. Ta Cinjenica, kao i ona da smo suoceni s
bolesnicima s visokim rizikom od mortaliteta, razlozi su za odredivanje fenotipa
.cestog egzacerbatora®. U posljednjih nekoliko godina rezultati mnogih studija
pokazali su da su dispneja, nepodnoSenje napora i hiperinflacija, neovisno o
parametrima pluéne funkcije, bolji prediktori mortaliteta bolesnika s KOPB-om od
samog FEV1.°2%%2% Tq opravdava definiranje i utvrdivanje fenotipa emfizema i

hiperinflacije kao skupine bolesnika s veéim rizikom od mortaliteta, Sto predvida i
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odredene razlike u nacinu lijeCenja ove skupine bolesnika. Klinicko znacenje
identifikacije fenotipa emfizem-hiperinflacija temelji se na cinjenici da su stupanj
dispneje, intolerancija napora napora i hiperinflacija prediktori smrtnosti, neovisni o
teZini opstrukcije.?>® Kroniéni bronhitis smatra se, uz emfizem, jednim od dva
najvaznija fenotipa u KOPB-u. Osnovni kriterij kroni€nog bronhitisa jest da bolesnik
kaslje vedinu dana tijekom 3 mjeseca u dvije uzastopne godine, uz iskasljavanje
bjelkastog sekreta. Najvazniji rizicni ¢imbenik za kroniCni bronhitis jest puSenje.
Bronhalna sekrecija povezana je s jaom upalom u diSnim putovima i veéim rizikom
od infekcija, $to je vjerojatno uzrok CeS¢ih egzacerbacija. S klinickoga gledista
bolesnike s KOPB-om i kroni¢nim bronhitisom potrebno je posebno identifcirati,
osobito ako imaju ¢eS¢e egzacerbacije i znatno snizenu pluénu funkciju (FEV1 <
50%), jer su ti bolesnici idealni kandidati za terapiju selektivnim inhibitorima
fosfodiesteraze 4. Uvodenje pojma fenotipa u KOPB rezultiralo je definiranjem
razli€itih skupina bolesnika s razliCitim terapijskim pristupom i prognostic¢kim
predvidanjima. Prepoznavanje osobitosti razliitih fenotipova KOPB-a omogucit ce
personalizirani pristup, u kojem su osobine bolesnika, zajedno s tezinom bolesti, klju¢

za odabir najboljega terapijskog pristupa.?*?%°

U ovom istrazivanju, raspodjela bolesnika prema fenotipu uc€injena je u skladu
sa $panjolskim smjernicama za KOPB iz 2017. godine (GesEPOC 2017).2°® Nakon
ucinjenog izraCuna korelacija pomoc¢u Spearmanovih koeficijenata korelacije rho (rs),
nije pronadena znaCajna povezanost izmedu skupina fenotipova KOPB-a ni s
vrijednosti SCORE izra¢una (rs = -0,030, P = 0,821), ni s PWVAO (rs 0,111, P =
0,395) niti s biljezima sustavne upale. Postoji medutim, zna¢ajna pozitivha korelacija
izmedu KOPB procjene prema GOLD-u prema ABCD alatu sa SCORE-om i PWVAO
po principu ve¢a GOLD klasifikacija je povezana s veéim izraCunom SCORE rizika (rs
=0,282; P =0,029) i ve¢im PWVAO (rs = 0,257; P = 0,047) (Tablica 24.).

Tocna osnova povezanosti KOPB-a i razvoja KV bolesti nije u potpunosti
razjasnjena. PatofizioloSki mehanizmi koji su u osnovi stalne prekomjerne aktivnosti
simpatikusa koja utjeCe na KV funkciju kod bolesnika s KOPB kompleksni su, ali
njihovo razumijevanje nije potpuno. No, razli€ite jednostavne i nesto sloZenije mjere
simpatiCke aktivnosti, poput mjerenja sréane frekvencije, varijabilnosti krvnog tlaka i

barorefleksne osjetljivosti daju dodatne informacije o mogucoj disregulaciji

86



autonomnoga ziv€anog sustava. Dok su neke skupine autora poku$ale dodatno
pojasniti moguce odnose izmedu KOPB-a, prekomjerne aktivnosti simpatikusa i KV
bolesti na temelju rezultata istraZivanja na Zivotinjskim modelima i ljudima,?’ druge
skupine autora fokusirale su se na Cinjenicu da i KOPB i KV bolest imaju zajednicke
Cimbenike rizika poput puSenja, nizeg socio-ekonomskog statusa i sedentarnog
nadina Zivota koji utjeu na nastanak i prirodni tijek tih bolesti.”®® Preliminarni dokazi
snazno upucuju na prekomjernu aktivnost simpatikusa u KOPB-u. Medutim,
nedostaju izravni dokazi uzrocno - posljedicne sveze izmedu prekomjerne aktivnosti
simpatikusa i KV bolesti iz studija u kojima su sudjelovali bolesnici s KOPB-om. Zbog
navedenoga, znanstvena se zajednica slaze da su nuzno potrebni podatci iz velikih
kohorti bolesnika s KOPB i adekvatno dizajniranih intervencijskih studija koje ¢e
proucavati odnos izmedu KOPB-a i autonomnoga ziv€anog sustava, a sve s ciliem
otkrivanja novih terapijskih i preventivnih pristupa za bolesnike koji boluju od KOPB-

207
a.%°
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6.1. Ogranic¢enja istrazivanja

Ovo je bilo presje€no istrazivanje, stoga sam dizajn istraZivanja onemogucava

donosSenje zakljuCaka o kauzalnoj povezanosti.

Vise od polovice ispitanika u skupini sa KOPB imalo je blagi do srednje teski
oblik bolesti prema GOLD ABCD alatu, uz umjerenu i teSku opstrukciju prema GOLD
ljiestvici. Kako je ve¢ pokazano, postoje dokazi da je upravo ta skupina bolesnika ona

kod koje je rizik od pojave KV bolesti visi.

U istraZivanje su bili uklju€eni ispitanici koji boluju od KOPB-a, a koji nemaju
dokazanu KV bolest, stoga se na temelju rezultata ne mozZe procijeniti ni incidencija

niti prevalencija KV bolesti kod svih bolesnika s KOPB-om.

Buduci da je je jedan od ciljeva ovog ispitivanja otkrivanje poviSenoga KV
rizika u bolesnika s KOPB-om bez dokazanih komorbiditeta koji bi interferirali s
mjerenjima, u istrazivanje nisu bili ukljuceni bolesni-ci s komorbiditetima, koji su
skloniji egzacerbacijama.'*’ Stoga, na temelju uzorka bolesnika s KOPB-om u ovom

istrazivanju, ne mogu se donositi zaklju€ci o raspodieli fenotipa KOPB-a van uzorka.
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7. ZAKLJUCAK

1. Rezultati ovog istrazivanja potvrdili su postojanje povisenog kardiovaskularnog
(KV) rizika kod ispitanika s KOPB-om u odnosu na kontrolne skupine pusaca i
nepusaca bez KOPB-a. Ispitanici s KOPB-om imaju znacajno viSe vrijednosti
SCORE izraCuna rizika, vrijednosti centralnog aortalnog tlaka, pokazatelja
arterijske krutosti i biljega sustavne upale u odnosu na dvije kontrolne skupine.

2. Skupina ispitanika s KOPB-om ima statistiCki znacajnu razliku u vrijednostima
SCORE izraCuna KV rizika. Razlika je vrlo izraZzena u odnosu na obje
kontrolne skupine (P<0,001) i slijedi gotovo kvdratnu funkciju porasta.
Aritmeti¢ka sredine (A) vrijednosti SCORE-a kod skupine KOPB je A=8,49%
(SD 5,76, 95%CI 7,02-9,97), Sto predstavlja visoki KV rizik. Skupina pusaca
bez KOPB-a ima umjeren KV rizik, A=3,01% (SD 4,16, 95%CI 2,10 — 3,93),
kao i skupina nepusaca bez KOPB-a, A=1,88% (SD 2,68, 95%CI 1,21 - 2.54).
lako postoji trend vecih vrijednosti SCORE-a kod pusaca bez KOPB-a, nije
bilo statisti¢ki znacajne razlike u odnosu na nepusace bez KOPB-a.

3. Visa razina opstrukcije po GOLD-u je zna¢ajno povezana s loSijim rezultatima
SCORE izratuna KV rizika, a povezanost slijedi regresijski pravac
y=2,65+2,29x (r=0,542, P<0,001). Ovi rezultati govore u prilog da bolesnici sa
KOPB-om sa svakim stupnjem opstrukcije viSe imaju za 2,29% veci KV rizik.

4. Ispitanici u skupini s KOPB-om imaju znacajno vise vrijednosti fibrinogena (A
=3,93, g/l, SD 1,24, 95%CIl 3,60 — 4,26, P<0,009) u odnosu na kontrolne
skupine bez KOPB-a.

5. Nije utvrdena znacCajna razlika u rezultatima izmedu skupina puSaca i
nepusaCa bez KOPB-a prema SCORE izracunu (P=0,353), vrijednostima
PWVAO (P=0,424), hs-CRP (P=0,504) niti prema vrijednostima fibrinogena
(P=0,941).

6. Post hoc analizom pokazana je srednje jaka povezanost puSackog statusa s
vrijednostima SCORE izracuna (r=0,580, P<0,001) i PWVAO (r=0,351,
P<0,001), te slaba ali zna€ajna povezanost s vrijednostima hs-CRP (r=0,231,
P=0,006) i fibrinogena (r=0,233, P=0,006).
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7. U post hoc analizi je utvrdena znacajna korelacija varijabli pluéne funkcije s
varijablama poviSenog KV rizika, odnosno razine opstrukcije po GOLD-u s
vrijednostima hs-CRP (r=0,243, P<0,001) i fibrinogena (r=0,290, P<0,001).

8. Vrijednosti brzine provodenja pulsnog vala (PWVAO) kod skupine s KOPB-om
znacajno su vise nego u kontrolnim skupinama, te premasuju kritiCnu
vrijednost od 10 m/s (A=11,67 m/s, SD 2,72, 95% CI=10,97 -12,36). Razina
opstrukcije po GOLD-u je znacajno povezana s parametrima arterijske krutosti
(r=0,496, P<0,001). Ta povezanost slijedi regresijski pravac y=9,39+0,92x,
C¢ime se jasno pokazuje da cCe vrijednost arterijska krutost biti uredna u
odsutstvu opstrukcije, dok ¢ée vecC pri razini opstrukcije po GOLD-u 1 ta
vrijednost prelaziti kriticnu toCku patoloski poviSenog PWVAO (>10 m/s). Za
svaki stupanj opstrukcije po GOLD-u, PWVAO se povecava za 0,92 m/s, sto
ima znacajne implikacije za procjenu KV rizika.

9. Utvrdena je znaCajna povezanost u vrijednostima varijabli SCORE izracuna
kardiovaskularnog rizika s varijablama arterijske krutosti (r=0,390, P<0,001) te
s hs-CRP (r=0,170, P=0,015) i fibrinogenom (r=0,245, P=0,001). Prema
funkciji regresijskog pravca, kriticna vrijednost PWVAO od 10 m/s postize se
vec¢ kod rezultata SCORE izraCuna od 4%.

10.Nije utvrdena znacajna razlika u KV riziku s obzirom na fenotip KOPB-a.
Prema GOLD procijeni KOPB-a putem ABCD alata, postoji zna¢ajna pozitivha

korelacija razlika u vrijednostima SCORE izraCuna i arterijske krutosti.

Rezultatima istrazivanja podupire se daljnja identifikacija i istrazivanje bioloskih
biliega i specificnih jednostavnih i jeftinih testova, poput arteriografije, koji ¢e
omoguciti bolje razumijevanje kompleksnosti i heterogenosti KOPB-a te, kako
rezultat, dovesti do napretka prema personaliziranom lije€enju ovih bolesnika,
bolje primarne ili sekundarne prevencije komorbiditeta, poboljSanim ishodima

lijeCenja te u konacnici prezivljenjem.
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8. KRATKI SADRZAJ

Cilj istrazivanja ove doktorske disertacije bio je utvrditi poviSeni kardiovaskularni (KV)
rizik kod bolesnika s KOPB-om u odnosu na kontrolne skupine pusaca i nepusaca
bez KOPB-a, te istraziti povezanost varijabli plu¢ne funkcije, stupanj tezine KOPB-a i
pusenja s rezultatima SCORE izraCuna rizika, vrijednostima arterijske krutosti (AS) i
bioloSkih biljega sustavne upale (hs-CRP i fibrinogen). U presjenom istrazivanju
sudjelovalo je ukupno 208 ispitanika. Rezultati istrazivanja potvrdili su poviseni KV
rizik kod ispitanika s KOPB-om u odnosu na kontrolne skupine. Ispitanici s KOPB-om
imaju viSe vrijednosti SCORE-a, viSi centralni aortalni tlak i AS te biljege sustavne
upale. U post hoc analizi pokazana je povezanost puSackog staza s vrijednostima
SCORE izraCuna i razinama hs-CRP-a te fibrinogena. Kod skupine s KOPB-om
znacajno je poviSsena AS. Utvrdena je pozitivha korelacija varijabli pluéne funkcije s
istraZivanim varijablama povisenog KV rizika. Povezanost je prisutna izmedu varijabli
SCORE-a i AS te bilijega upale. Nije utvrdena znacajna razlika u KV riziku s obzirom
na fenotip KOPB-a. S obzirom na GOLD procjenu KOPB-a, postoji pozitivha
korelacija s vrijednostima SCORE-a i AS. Rezultati istrazivanja podupiru daljnju
identifikaciju te istraZivanje bioloSkih biljega i specificnih testova, poput arteriografije,
koji bi omogucili bolje razumijevanje kompleksnosti i heterogenosti KOPB-a te bi
mogli dovesti do napretka u personaliziranom lijeCenju ovih bolesnika, bolje primarne

ili sekundarne prevencije komorbiditeta, poboljSanih ishoda lije€enja te prezivljenja.
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9. SUMMARY

Title of doctoral dissertation:

The association of chronic obstructive pulmonary disease and elevated
cardiovascular risk

Author: Bivo Ljuéi¢i¢, MD
Year: 2018.

The aim of the study of this doctoral dissertation was to compare cardiovascular (CV)
risk in patients with COPD to control groups of smokers and non-smokers without
COPD and to investigate the relation of lung function variables, COPD severity and
smoking with SCORE risk calculation, arterial stiffness values and biological systemic
inflammatory markers (hs-CRP and fibrinogen). In this cross-sectional study, a total
of 208 subjects participated. The results of the study confirm increased elevated CV
risk in subjects with COPD compared to control groups. Subjects with COPD had
higher SCORE values, higher central aortic pressure, arterial stiffness and
inflammatory markers. The association of smoking status to SCORE values and to
the levels of hs-CRP and fibrinogen levels was demonstrated in post hoc analysis.
Arterial stiffness is significantly increased in the COPD subjects. There was positive
correlation of lung function variables with investigated variables of elevated CV risk.
There is also association between SCORE variables, arterial stiffness and
inflammatory markers. There was no significant difference in CV risk with respect to
COPD phenotype. Considering the GOLD assessment of COPD, there is a positive
correlation with SCORE values and arterial stiffness. The results of the study support
the need for further identification and research of biological markers and specific
tests, such as arteriography, which would enable better understanding of the
complexity and heterogeneity of COPD, which would lead to progress towards
personalized treatment of these patients, better primary or secondary prevention of

comorbidities, improved treatment outcomes and ultimately, survival.
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EMSA-e. U suradnji s Centrom za kontrolu i prevenciju bolesti (CDC, Atlanta, SAD) i
Svjetskom zdravstvenom organizacijom (WHO, Zeneva, Svicarska) uspje$no provodi
2005. godine istrazivanje GHPS (Global Health Professionals' Survey). Diplomira
2007. godine te staz obavla na Klinickome bolnickom centru Zagreb.
Poslijediplomski studij ,Biomedicina i zdravstvo® upisao je 2008. godine. Od 2009. do
2013. godine radi kao specijalizant interne medicine u Klini¢koj bolnici Dubrava te je
poloZio odlicnim uspjehom specijalistiCki ispit iz interne medicine 2013. godine. Titulu
uzeg specijalista iz pulmologije stekao je 2017. godine nakon usavr$avanja pod
mentorstvom prof. Nevena Tudori¢a. Uspjesno polozivsi HERMES ispit 2017. godine,
stekao je Europsku pulmolosku diplomu. Clan je Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora,
Hrvatskog torakalnog drustva, a od 2014. do 2017. godine tajnik je Hrvatskoga
pulmoloSkog drustva. Istodobno, predstavnik je Europskog udruzenja mladih lije¢nika
prema Europskom respiratornom drustvu i Europskoj uniji lijeCnika specijalista.
Sudjelovao je na brojnim radionicama i edukacijama vezanim za internu medicinu,
pulmologiju, obiteljsku medicinu, javno zdravstvo te medicinsku edukaciju. Aktivho se

bavi vaterpolom i glazbom, te se sluzi engleskim, njemackim i norveSkim jezikom.
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PRILOZI

Prilog 1. Test za procjenu KOPB-a (CAT)*

Vage ime i prezime: Danagnji datum:

COPD Assessment Test

Kako je Vasa KOPB? Ispunite Test za procjenu KOPB™ (CAT)

Ovaj ¢e upitnik pomoti Viama | Vasemnu zdravstvenom djelatniku u mierenju utiecaja KOPB (kroniéne opstruktivie
plutne balesti) na Viase tielesne | mentalne zdravije te svakodnevno funkcioniranje. Vasi ée edgoveri, kao i ukupan
rezultat na testu, keristiti Vama i Vagemu zdravstvenom dielatniku kao pomeé u poboljganju zbrinjavanja Vase KOPB |
dobivaniu najvete maguée karisti od lijedenja.

Za svaku tvrdnju navedenu ispod, cznadite (znakem X) Kudicu koja Vas TRENUTNO najbalie opisuje. Pazite da za
svako pitanje odaberele samo jedan odgovor.

Primjer: Jako sam sretan/sretna \_: X :/_- B l’_. {j_:\_u . \_I Jake sam tusan/tusna

S REZULTAT
o y i N
MNikada ne kagljem {_"‘( ;ni_: :]C}:_,x Stalno kasljem
L L % -
~
i N '\
Uopée nemam sekrata TN A 2 A ey, Majasu pluéa u cijelosti
(sluzi) u plucima LA SN S TN puna sekreta (sluzi)
L A >
-
p . .
Uopée ne osjetam stezanje / N1 ) 2N AN EY Osjetam jako stezanje u
u prenom kogu 'u LA SIS LS ) pranom kosu
L N r
~
i y i N
Kada se penjem uzbrdoili Kada se penjem uzbrdo ili po
po stepenicama ne EIEIE) 405" stepenicama jake mi
nedostaje mi zraka e e e e nediostale zraka
L A -
[ v ranien/ N
MNisam ngnnlhnﬁngrum — S 0 s5am og
u obavljanju bilo kajih ":}( 10200 j 5T ogranitena u obavijanju
Kucanekdn aktivnosh e e e e kutanskih aktivnosti
L A -
'
5 povjeranjem izlazim iz Y . . . uopte nemam povjerenja
kute bez obzira na svoju = | NEDIEIED 75 Kad izlazim iz kuée zbog
pluénu bolest e AL gvoje pluéne bolesti
A -
-
T i o
S T S o 7 o Ne spavam Evrsto zbog
R Lo (5__.3' (.__,:' < (J L./ svoje pluéne bolesti
b A A
) g g
Imam puno energije d ;..: W& _“| g _'; 57 Uopte nemam energije
b A &
v
oy
gﬁmm? i CAT hg.;:ummm GlaxoSmithkGine grupe komparia. UKUPAN
GlaxeSmithKline grupa kompanija. Sva prava zajam ena.
Last Updated: Februsry 24, 2012 REZULTAT
| —
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Prilog 2. SCORE tablica izra€una kardiovaskularnog rizika

105,106

SCORE - European High Risk Char

10 year risk of fatal CVD in high risk regions of Eurape by gender, age, systolic blood pressure, total cholesterol and smoking status
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How do | use the SCORE charts to assess CVD
risk in asymptomatic persons?

1. Use the low risk charts in Andorra, Austria, Belgium*,
Cyprus, Denmark, Finland, France, Germany, Greece*, Iceland,
Ireland, Israel, Italy, Luxembourg, Malta, Monaco, The Nether-
lands*, Norway, Portugal, San Marino, Slovenia, Spain*,
Sweden*, Switzerland and the United Kingdom.

Use the high risk charts in other European countries, Of these,
some are at very high risk and the charts may underestimate risk
in these. These include Armenia, Azerbaijan, Belarus, Bulgaria,
Georgia, Kazakhstan, Kyrgyzstan, Latvia, Lithuania, Macedonia
FYR, Moldova, Russia, Ukraine and Uzbekistan.

“Updated, recalibrated charts are now available for Belgium, Germany, Greece, The
Netherlands, Spain, Sweden and Poland.

2. Find the cell nearest to the person’s age, cholesterol and BP
values, bearing in mind that risk will be higher as the person
approaches the next age, cholesterol or BP category.

3. Check the qualifiers

4. Establish the total 10 year risk for fatal CVD.

13 15 17 19 22
10 12 13 16

1011813
2
222.

2 2 2 2

2
2

11 65

|

40

STalnlol:
150 200 250 300
mg/dL

Relative Risk Charts

Note that a low total cardiovascular risk in a young person may conceal a
high relative risk; this may be explained to the person by using the relative risk
chart. As the person ages, a high relative risk will translate into a high total
risk. More intensive lifestyle advice will be needed in such persons. This chart
refers to relative risk, not percentage risk, so that a person in the top right
corner is at 12 times higher risk than a person in the bottom left cormner.

Another approach to explaining risk to younger ons is to use
cardiovascular risk age. For example, in the high risk chart, a 40 year old male
hypertensive smoker has a risk of 4%, which is the same as a 65 year old with
no risk factors, so that his risk age is 65. This can be reduced by reducing his
risk factors.

— | Nonsmoker | | Smoker |
o
EE 180[3[3]4[5]6 6[7]8]10]12
mE| 1o[2][3]3]4[4 asle|7]e]y
ég wol1]2]22]3 3[3]a]s]6]
g w777 ]2]2 2233 [4]%
a8 o
4567 8 4567 8

Cholesterol (mmol/L)

14 16 19 22 26
11 13 15 16
11 13

11 13 15 18
10 12

Risk estimation using SCORE: Qualifiers

* The charts should be used in the light of the clinicians knowledge and
judgement, especially with regard to local conditions.

 As with all risk estimation systems, risk will be over-estimated in countries
with a falling CVD mortality rate, and under estimated if it s rising.

* At any given age, risk appears lower for women than men. However,
inspection of the charts shows that their risk is merely deferred by 10 years,
with a 60 year old woman resembling a 50 year old man in terms of risk.

* Risk may be higher than indicated in the chart in:

- Sedentary or obese subjects, especially those with central obesity

- Those with a strong family history of premature CVD

- Sodially deprived individuals and those from some ethnic minorities

- Individuals with diabetes- the SCORE charts should only be used in those
with type | diabetes without target-organ damage; other diabetic subjects
are already at very high risk.

- Those with low HDL cholesterol* or increased triglyceride, fibrinogen,opoB,
Lpla) levels and perhaps increased high-sensitivity CRP

-Asymptomatic subjects with evidence of pre-clinical atherosclerosis, for
example plaque on ultrasonography.

- Those with moderate to severe chronic kidney disease
(GFR <60 mU/min/1.73 m?)

“Note: atall ages T effect

can be estimated using the electronic version of SCORE, HeartScore, which has been updated to
inciude HOL cholesterol level.

www.escardio.org/EACPR

Source: European Guidelines on CVD Prevention in Clinical Practice (2012)

European Heart Journal (2012) 33, 1635-1701 - doi:10.1093/eurh

eartj/ehs092
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