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POPIS KRATICA
AKS — akutni koronarni sindrom

ANOCA - angina s neopstruktivnim koronarnim arterijama (eng. angina with non-obstructive

coronary arteries)

BMI — indeks tjelesne mase (eng. body mass index)

CAD - koronarna bolest (eng. coronary artery disease)

LCX — cirkumfleksna arterija (eng. left cirumflex artery)

EKG - elektrokardiogram

ESC — Europsko kardiolosko drustvo (eng. ESC — European Society of Cardiology)
HDL — lipoprotein visoke gustoce

INOCA - ishemija miokarda s neopstruktivnim koronarnim arterijama (eng. ischemia with

non obstructive coronary arteries)

KKS — kroni¢ni koronarni sindrom

KVB - kardiovaskularna bolest

LAD - lijeva koronarna arterija (eng. left cirumflex artery)
LDL — lipoprotein niske gustoce

LM — deblo lijeve koronarne arterije (eng. left main coronary)

MINOCA - infarkt miokarda s neopstruktivnim koronarnim arterijama (eng. myocardial

infarction with non-obstructive coronary arteries)

NOCAD - neopstruktivna koronarna bolest (eng. non-obstructive coronary artery disease)
OCAD - opstruktivna koronarna bolest (eng. obstructive coronary artery disease)

PCI - perkutana koronarna intervencija (eng. percutaneous coronary intervention)

PDA — posteriorna silazna arterija (eng. posterior descending artery)

PET - pozitronska emisijska tomografija (eng. positron emission tomography)

RCA — desna koronarna arterija (eng. right coronary artery)
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SPECT - jednofotonska emisijska kompjuterska tomografija (eng. Single Photon Emission
Computed Tomography)
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1. UVOD

1. UVvOD
1.1. Koronarna cirkulacija
1.1.1. Anatomija koronarnih arterija

Koronarnu anatomiju odnosno koronarni krvotok ¢ine dvije glavne koronarne arterije -
lijeva i desna koronarna arterija i njihovi ogranci, koje su smjestene na epikardijalnoj povrsini
srca okuZene epikardijalnim masnim tkivom (1). One polaze iz odgovarajuceg Valsalvinog
sinusa u korijenu aorte, neposredno iznad aortnog usca tj. pripoja semilunarnih listia aortne
valvule.

Lijeva koronarna arterija polazi iz lijevog prednjeg koronarnog sinusa, izmedu lijevog
atrija i glavne pluéne arterije. Pocetni dio naziva se deblo lijeve koronarne arterije (LM, eng.
left main coronary) te predstavlja kratku granu koja se ubrzo dijeli na lijevu prednju silaznu
arteriju (LAD, engl. left anterior descending) i cirkumfleksnu arteriju (LCX, engl. left cirumflex
artery) (2). U dvije tre¢ine ljudi LM se ispod lijeve aurikule dijelina LAD i LCX. LM je duZzine
0,5 - 2 cm, no moze biti i duze ili ¢ak biti odsutno (3). LAD se nalazi na prednjoj stijenci srca,
obic¢no prolazi kroz prednju interventrikulsku brazdu, pruza se do apeksa te zavijajuci oko njega
prelazi na straznju stijenku srca. Duzine je 10 — 13 cm, a anatomski ju moZemo podijeliti na
proksimalni, srednji i distalni segment. U svom tijeku grana se na 2 - 6 dijagonalnih i 3 - 5
septalnih ogranaka, daje ogranke i za desni ventrikul te u konacnici u svom cijelom tijeku
opskrbljuje cijelu prednju i dio lateralne stijenke lijevog ventrikula, prednje 2/3 miSi¢nog dijela
interventrikularnog septuma te cesto 1 atrioventrikulski ¢vor. LCX se nalazi u lijevoj
atrioventrikularnoj brazdi, u vecini slucajeva je kraca od LAD, najce$ée 5 — 8 cm duzine.
Njezini ogranci su klasificirani kao tupe marginalne grane (OM, engl. obtuse marginal) i to od
proksimalne prema distalnoj kao OM1, OM2, OM3 itd. Glavni ogranak joj je lijeva marginalna
arterija. U 10 — 15 % slucaja daje posteriornu silaznu arteriju (PDA, eng. posterior descending
artery). Glavnim tokom i marginalnim ograncima opskrbljuje veéinu lijevog atrija, straznje 1
lateralne zidove lijevog ventrikula i dio prednjeg papilarnog misica, a u 40 — 50 % populacije
opskrbljuje i sinus-atrijski ¢vor. Desna koronarna arterija (RCA, eng. RCA right coronary
artery) polazi iz desnog koronarnog sinusa, u koronarnom zlijebu usmjerena je desno i spusta
se po straznjoj i desnoj stijenci prema apeksu srca. U veéini slucajeva duzine je 12 — 15 cm, a
moZemo ju podijeliti na proksimalni, srednji 1 distalni segment. U svom toku daje konusnu
granu, koja u vec¢ine bolesnika polazi od samog us¢a arterije, no u nekih ljudi postoji 1 kao

odvojena arterija od desne koronarne arterije, zatim daje granu za AV ¢vor, granu za SA ¢vor i
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desnu marginalnu granu. Prolaze¢i kroz straznji interventrikularni zlijeb grana se na
posterolateralnu granu (PLA, eng. posterolateral artery) i posterodescedentnu granu (PDA, eng.
posterior descending artery) koje opskrbljuju dio straznje stijenke i inferiornu stijenku lijevog
ventrikula, a uz to PDA daje ogranke i za straznji dio miSi¢nog dijela interventrikularnog
septuma te katkad i poseban ogranak za atrioventrikulski ¢vor (4 - 6).

Koronarna dominacija je pojam kojim ozna¢avamo koja koronarna arterija daje ogranak
za PDA. PDA prolazi duz straznje interventrikularne brazde te duz posterolateralne grane. U
70 — 80 % populacije nalazimo desnu dominaciju u kojoj PDA polazi od RCA. Kod lijeve
dominacije PDA je zavr$ni dio LCX §to nalazimo kod 5 — 10 % ljudi. U 10 — 20 % sluc¢aja PDA

moze imati ishodiste i u RCA i u LCX te tada govorimo o koronarnoj kodominaciji (7).

1.1.2. Koronarni protok

Normalna koronarna cirkulacija je preduvjet za uredan i nesmetan rad miokarda. Zadatak
koronarne cirkulacije je opskrba cijelog srca, prvenstveno miokarda, kisikom i hranjivim
tvarima koji su nuzni za uredno funkcioniranje srca koje je pak odgovorno za stvaranje tlaka i
cirkulaciju te omogucuje cijelom organizmu dopremu kisika i hranjivih tvari. Srce je vrlo
metabolicki aktivno i ima najvecu potrosnju kisika po masi od svih organa (~ 50 — 100 pL
0O2/min/g), samostalno je odgovorno za isporuku krvi u miokard tj. za koronarnu cirkulaciju
koja predstavlja priblizno 5 % ukupnog minutnog volumena srca. Koronarni protok krvi usko
je prilagoden potrebama miokarda za kisikom te je adekvatan protok krvi kroz koronarne
arterije kljucan za odrzavanje integriteta tkiva miokarda i sprje¢avanje razvoja ishemije. Ovisno
o sr¢anoj frekvenciji, kontraktilnosti 1 tlaku, potrebe miokarda za kisikom mogu se povecavati.
Vecina ovih zahtjeva regulira se povecanjem koronarnog protoka. Regulacija koronarnog
protoka krvi priliéno je sloZena 1 ostvaruje se kroz vise mehanizama koji ukljucuju
ekstravaskularne kompresijske sile (tlak tkiva), koronarni perfuzijski tlak, metabolicke,
endotelne 1 neurohumoralne ¢imbenike. Specifi¢nosti uskladivanja metabolizma 1 perfuzije
jedinstvene su u koronarnoj cirkulaciji zbog kontinuiranog pumpanja i velikog radnog
opterecenja srca. Koronarna cirkulacija posjeduje visok stupanj autoregulacije protoka tlaka,
stoga se protok krvi odrzava relativno konstantnim u Sirokom rasponu perfuzijskih tlakova od
priblizno 60 do 120 mmHg. Zbog ograni¢enog anaerobnog kapaciteta srca, koronarni
vaskularni otpor kontinuirano se regulira kako bi se dostavile dovoljne koli¢ine kisika da bi se

zadovoljile bilo kakve promjene u zahtjevima okolnog tkiva miokarda. Isporuka kisika i
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ravnoteza izmedu ponude i potraznje kisika kriticne su odrednice normalne funkcije srca. Ovo
je vidljivo u ispitivanju koronarnih odgovora na razne fizioloSke poremecaje ukljucujuéi
promjene u metabolizmu, perfuzijskom tlaku, sadrzaju kisika u arterijama i/ili prolaznu okluziju
koronarne arterije. Zbog visoke osnovne potrosnje kisika u miokardu, povecano izdvajanje
kisika osigurava samo ogranic¢en puferski kapacitet. Vec¢ina ovih zahtjeva mora se zadovoljiti
povecanim koronarnim protokom ¢iji su mehanizmi samo djelomi¢no shvac¢eni. Smatra se da
su nizvodni metaboliti potrosnje kisika, poput uglji¢nog dioksida, primarna odrednica
koronarnog protoka u fizioloskim uvjetima mirovanja. Lokalizirana hipoksija i procesi
otpustanja vazodilatacijskih tvari sudjeluju u procesima vazodilatacije koronarnih arterija
tijekom razlicitih fizioloskih i patofizioloskih stanja neuskladene ponude i potraznje kisika.
OpseZna istraZivanja u proteklih 50 godina posebno su se usredotoCila na razja$njavanje
mehanizama odgovornih za regulaciju koronarnog vaskularnog otpora kao odgovor na razlicite
(pato)fizioloske podrazaje kao $to su perfuzijski tlak, metabolizam, hipoksemija, anemija i
ishemija miokarda. Poznavanje regulacije koronarnog protoka u zdravlju i bolesti neophodno
je za pravilno razumijevanje patofizioloske osnove i lijeCenja mnogih kardiovaskularnih

poremecaja (8 - 11).

1.1.Kardiovaskularne bolesti

1.2.1. Epidemiologija

Kardiovaskularne bolesti (KVB) su globalni javnozdravstveni problem, a unatoc
napretku u njithovom prepoznavanju 1 lijeCenju zadnjih desetljeca, one su i dalje vodeci uzrok
morbiditeta i mortaliteta u svijetu (12). Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije, vise
od pola milijarde ljudi u svijetu boluje od KVB §to je uzrokovalo 20,5 milijuna smrtnih
slucajeva u 2021. godini i ¢ini gotovo tre¢inu svih smrtnih slu¢ajeva na globalnoj razini te

ukupni porast mortaliteta na procijenjenih 121 milijun smrti od KVB (13).

Takoder, pokazalo se da je koronarna bolest (CAD, eng. coronary artery disease) vodec¢i
uzrok smrti i drugi uzrok onesposobljenosti. U skupini KVB najveéu prevalenciju ima CAD
¢ija incidencija ima rastu¢i trend koji je posljedica porasta rizi¢nih ¢imbenika uslijed

suvremenog stila Zivota i starenja stanovnistva (14).
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1.2.2. Cimbenici rizika

CAD predstavlja veliki teret kako za bolesnike, tako i za zdravstveni sustav. Vise od 70
% populacije ima visestruke ¢imbenike rizika za CAD, dok samo 2 — 7 % opc¢e populacije nema
¢imbenike rizika (14). Pojam ,,¢cimbenik rizika* opisuje sve one karakteristike koje se nalaze

kod zdravih osoba koje su neovisno povezane s kasnijim razvojem KVB (15).

Cimbenici rizika za KVB svrstavaju se u dvije skupine — nepromjenjivi &¢imbenici rizika,
odnosno oni na koje ne mozemo utjecati i promjenjivi ¢imbenici rizika, odnosno oni koje
potencijalno mozemo promijeniti (Slika 1.1.). Istovremeno postojanje viSe ¢imbenika rizika i

njihova interakcija povecava vjerojatnost razvoja KVB.

Promjenjivi
. . ¢imbenici rizika
Hipertenzija
v/ %,
R
@VaskularneB

Fizicka
Nepromjenjivi neaktivnost
c¢imbenici rizika

Slika 1.1. Prikaz ¢imbenika rizika za kardiovaskularne bolesti (izvor: izradio autor disertacije).

%Y

Nepromjenjivi ¢imbenici rizika

Nepromjenjivi ¢imbenici rizika su: dob, spol, rasa i obiteljska anamneza tj. obiteljsko
nasljede. Osobe muskog spola imaju vec¢i rizik za nastanak KVB u odnosu na Zene. No, to ne
mozemo potpuno generalizirati jer je dokazano da je u€estalost KVB viSa u muskaraca nego u

Zena iste dobi tj. razlika je izrazenija u mladoj dobi i tijekom godina ta se razlika postupno

smanjuje. Generalno gledano mozemo re¢i da se kod Zena u prosjeku 10 godina kasnije javljaju
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KVB u usporedbi s muSkarcima (16). To se djelomi¢no moze objasniti zaStitnim ucincima
spolnih hormona. Za razliku od androgena za koje se vjeruje da imaju potencijalno Stetan u¢inak
na kardiovaskularni rizik i poticu progresiju ateroskleroze, estrogeni se smatraju zastitnim
faktorom. U provedenim istrazivanjima visoke razine androgena i niske razine estrogena u
plazmi bile su povezane s pove¢anim rizikom za nastajanje KVB kod muskaraca i kod Zena u
postmenopauzi (17). S druge strane, kod osoba Zenskog spola s dokazanom CAD zabiljezena
je veca vjerojatnost pogorSanja bolesti 1 losiji ishod (18). Rizik od razvoja KVB raste s dobi, a
ukljucuje dob vecu od 45 godina kod muskaraca 1 vecu od 55 godina kod Zena. Starija dob
podrazumijeva brojne funkcionalne promjene srca, poput sistolicke i dijastolicke disfunkcije,
poremecaja provodnog sustava srca $to u konacnici dovodi do porasta incidencije KVB u

starijoj populaciji (19).

Obiteljska anamneza tj. nasljedna sklonost takoder je cimbenik rizika. Osobe ¢iji je otac
ili brat obolio ili umro prije 55. godine Zivota ili ¢ija je majka ili sestra oboljela ili umrla prije
65. godine zivota od KVB te takoder u sluajevima kada je KVB kao $to je CAD
dijagnosticirana prije 55. godine kod oca ili brata i kod majke ili sestre kod koje je dijagnoza

dijagnosticirana prije 65. godine, izloZeni su vecem riziku za nastanak KVB (20).

Odredene rase tj. etnicke skupine mogu imati vecu predispoziciju za razvoj KVB.
Provedenim istrazivanjima pokazalo se da crnci, hispanoamerikanci 1 ljudi s podrucja
jugoistoCne Azije imaju povecan rizik za oboljevanje i smrtnost od KVB. Ljudi iste rase dijele
mnoge iste gene, zbog ¢ega su obiteljska povijest 1 etnicka pripadnost tako blisko povezane.
Ljudi sli¢énog podrijetla mogu prenijeti sliéne mutacije u svojim genima. Genetske varijacije,
kao i kulturni i okoli$ni ¢imbenici, doprinose tim razlikama (21, 22). Postojanje KVB u obitelji
mijenja rizik od KVB ovisno o broju i dobi pogodenih srodnika u prvom koljenu. Mnogi
kardiovaskularni poremecaji mogu biti nasljedni, ukljucujuéi aritmije, kardiomiopatije,
hiperkolesterolemiju i bolesti aorte. Treba spomenuti i nasljedne aritmogene bolesti u koje
ubrajamo sindrom dugog i kratkog QT intervala, Brugadin sindrom, kateholaminergi¢nu
polimorfnu ventrikulsku tahikardiju, zatim sitosterolemiju, Marfanov sindrom te genetske
strukturne bolesti srca kao sto su hipertrofijska kardiomiopatija, dilatativna kardiomiopatija i
aritmogena kardiomiopatija desne klijetke (23). Medu nekoliko rijetkih genetskih bolesti
povezanih s povecanim rizikom od KVB, izrazito je vazno spomenuti nasljedne poremecaje
lipida. Obiteljska hiperkolesterolemija, uzrokovana genetskom mutacijom u receptoru
lipoproteina niske gustoc¢e (LDL) ili njegovom povezanom genu, jedna je od najvaznijih bolesti

u ovom kontekstu (24). Takoder, osobe koje imaju mutaciju u lipoprotein lipazi ili Stetne
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mutacije u apolipoproteinu A5 §to rezultira poveéanim razinama triglicerida, imaju ve¢i rizik
za nastanak KVB. Vazno je napomenuti da postoji jaka uzro¢na povezanost izmedu varijante
DNK i ishoda §to je rezultiralo razvojem novih farmakoloskih terapija usmjerenih na smanjenje
KVB. Detaljnim istrazivanjem povezanosti izmedu ljudskog genoma i KVB mozemo
identificirati visokorizi¢ne osobe u ranoj fazi zivota, odrediti metode precizne medicine na

temelju njihovih uzroka i otkriti nove terapijske pristupe (25, 26).

Promjenjivi ¢cimbenici rizika
Najznacajniji ¢imbenici rizika na koje mozemo utjecati su: prekomjerna tjelesna masa,
nepravilna prehrana, manjak tjelesne aktivnosti, arterijska hipertenzija, hiperlipidemija, Se¢erna

bolest, puSenje i stres. U ovu skupinu se moze svrstati i homocistein, ¢imbenik rizika koji se u

novije vrijeme sve ¢es¢e povezuje s razvojem CAD.

Pretilost

Jedan od vodecih globalnih javnozdravstvenih problema danasnjice je pretilost odnosno
prekomjerna tjelesna teZina. Pretilost je kroni¢na, progresivna, no izlje€iva multifaktorijalna,
neurobihevioralna bolest, pri ¢emu povecanje tjelesne masnoce poti¢e disfunkciju masnog
tkiva, Sto rezultira nepovoljnim metabolickim, biomehani¢kim 1 psihosocijalnim zdravstvenim
posljedicama (27). Svakodnevno koristena mjera optimalnosti tjelesne tezine je indeks tjelesne
mase (BMI, engl. Body Mass Index) koji se ratuna kao omjer tjelesne mase izraZzen U
kilogramima i kvadrata tjelesne visine izraZzene u metrima. Vrijednosti BMI 30 1 viSe oznacava
se kao pretilost (28). Svjetska federacija za debljinu je 2023. godine objavila novi Svjetski atlas
debljine koji predvida kako ce, prema trenutnim trendovima, 2035. godine 37 % odrasle
hrvatske populacije Zivjeti s debljinom §to je vrlo porazavaju¢ podatak ako znamo da se svi
udjeli iznad 30 % na globalnoj razini smatraju jako visokim udjelima (29). Patogeneza pretilosti
ukljucuje regulaciju raspodjele tj. koriStenja kalorija, apetita 1 tjelesne aktivnosti, ali ima
sloZene interakcije s dostupnoscu sustava zdravstvene skrbi, ulogom socio-ekonomskog statusa
konzumacija hrane i nedostatak fizicke aktivnosti. Utjecaj pretilosti na razvoj KVB vrlo je
kompleksan iz razloga jer je ukljueno viSe sloZenih patofizioloskih mehanizama koji se

medusobno ispreplicu 1 djeluju. Ucinak pretilosti na srce moze se ostvariti djelovanjem
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metaboli¢kih ¢imbenika u koje ubrajamo: inzulinsku rezistenciju, endotelnu disfunkciju,
makrovaskularnu bolest i lipotoksi¢ni efekt. Zatim djelovanjem hemodinamskih ¢imbenika
putem renin-angiotenzin aldosteronskog sustava, aktivacijom simpatikusa, opstruktivnom
apnejom u snu, poremecajima sna, volumnim optere¢enjem srca, hipertenzijom. Djelovanje
pretilosti na srce moze se ostvariti i putem procesa oksidativnog stresa, upalnog odgovora,
adipokinskog efekta te protrombotskog ucinka (31). Pretilost dovodi do strukturnih i
funkcionalnih promjena u srcu kao $to su hipertrofija lijeve klijetke, povecanje lijevog atrija,
oStecenje sistolicke i dijastolicke funkcije lijevog ventrikula $to moze dovesti do zatajenja srca.
Razvoju CAD debljina pridonosi svojim izravnim u¢inkom na srce, endotelnom disfunkcijom
1 hemodinamskim promjenama, kao i neizravnim ucinkom preko ¢imbenika metabolickog
sindroma (32). Treba spomenuti da iako je $iroko prihvaceno da pretilost povecava rizik od
razvoja KVB, sve ve¢i broj nedavnih izvjes¢a dokumentira statisticki znacajnu korist u
prezivljavanju i boljim ishodima pretilih bolesnika nakon $to im se dijagnosticira KVB (33).
Pretilost ima nepovoljan utjecaj na brojne organske sustave te se smatra rizi¢nim ¢imbenikom
za razvoj KVB, Secerne bolesti, depresije, anksioznosti, malignih bolesti, koji su neki od

vodecih uzroka prerane smrti koja se moze sprijeciti (34).

Tjelesna aktivnost i prehrana

Nepravilna prehrana i tjelesna neaktivnosti osnovni su uzroci nastanka pretilosti, no
djeluju i kao samostalni rizi¢ni ¢imbenici za razvoj KVB na koje mozemo utjecati. Tjelesnu
aktivnost moZemo definirati kao svaki oblik kretanja kod kojeg kontrakcija skeletnih misica
dovodi do povecanja potrosnje energije (35). Tjelesna neaktivnost definira se kao manje od 150
minuta umjerene ili manje od 75 minuta intenzivne tjelesne aktivnosti tjedno §to povecava rizik
za nastanak KVB, Sec¢erne bolesti, pretilosti, osteoporoze i nekih vrsta tumora (karcinom dojke,
karcinom kolona), a povezana je i s lo§ijim mentalnim zdravljem i lo§ijom kvalitetom zivota
(36). Tjelesno aktivne osobe imaju manji rizik od razvoja KVB i cerebrovaskularnih bolesti
tako $to tjelesna aktivnost povoljno modificira rizicne ¢imbenike kao Sto su arterijska
hipertenzija, hiperlipidemija, rezistencija na inzulin, prekomjerna tjelesna tezina, kao 1
djelovanjem na psihogeni stres. Naglasak javnozdravstvenih mjera je na povecanju tjelesne
aktivnosti ili na treningu aerobnih vjezbi za povecanje razine kardiorespiratorne kondicije u
op¢oj populaciji jer Cak i mala koli€ina tjelesne aktivnosti moze smanjiti rizik od CAD 1 smanjiti

smrtnost od svih uzroka i smrtnost od KVB. Vece razine tjelesne aktivnosti mogu ublaziti
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povecani kardiovaskularni morbiditet i mortalitet kod pretilih odraslih osoba s i bez KVB (37).
Intervencije u nacinu zivota koje kombiniraju povecanu tjelesnu aktivnost i dijetu s
ogranicenim unosom kalorija predlozene su u populaciji s prekomjernom tjelesnom tezinom i
pretilom populacijom te pokazuju povoljne uc¢inke na sSmanjenje razvoja ¢imbenika rizika, kao
Sto su smanjena inzulinska rezistencija, krvni tlak, upalni markeri i pobolj$ani lipidni profili
(38). Znacajan Cimbenik rizika za razvoj KVB je nezdrava prehrana, koja je takoder usko
povezana i s drugim ¢imbenicima rizika od KVB, kao $to su arterijska hipertenzija, Se¢erna
bolest 1 pretilost. Stoga je poticanje pridrzavanja zdrave prehrane vazno za smanjenje
morbiditeta i mortaliteta od KVB te ¢ak i male ciljane zdrave promjene u prehrani imaju velik
potencijal za poboljSanje kardiovaskularnog zdravlja (39). Primarne komponente
nutricionistickog probira i medicinske nutricionisticke terapije za prevenciju KVB ukljucuju:
kvalitativni sastav, energetski sadrzaj i vrijeme konzumiranja hrane. Plan zdrave prehrane
najbolje je izraditi koriStenjem dokazano utemeljenih prehrambenih obrazaca i zajednickog
donosenja odluka izmedu klinicara i bolesnika. Proces planiranja ukljucuju socijalno podrijetlo,
kulturolosku primjenjivost, cijenu, dostupnost i naglaSavanje vaznosti prehrambenih ciljeva $to
je odredeno bolesnikovim zdravstvenim statusom 1 prisutno$¢u metabolickih bolesti 1
kardiometabolickih riziénih ¢imbenika (npr. visoka razina Secera u krvi, povisen krvni tlak,

dislipidemija) (40).

Pusenje

Pusenje je jedan od glavnih rizi¢ni ¢imbenika za razvoj KVB §to je potvrdeno brojim
prospektivnim kohortnim studijama kojima su se prikupili snazni epidemioloski dokazi za
uzrocnu vezu izmedu puSenja duhana i KVB i smrtnosti (41). Prema podacima Svjetske
zdravstvene organizacije duhan ubije do polovicu svojih korisnika koji ne prestanu pusiti, $to
je viSe od 8 milijuna ljudi svake godine, ukljuc¢ujuéi procijenjenih 1,3 milijuna nepusaca koji
su i1zloZeni pasivhom pusenju (42). Prema podacima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo
temeljnih na istraZzivanju koje je provedeno 2019. godine u sklopu Europske zdravstvene
ankete, u Hrvatskoj 22,1 % odraslih stanovnika su svakodnevni puSaci, od cega 25,6 %
muskaraca i 19,5 % zena. Povremeno pusi 3,6 % stanovnika, dok 74,3 % stanovnika ne pusi
(43). Pusenje cigareta nije samo rizi¢ni ¢imbenik za kroni¢ne KVB, ve¢ potice i nastanak
akutnih aterotrombotic¢kih dogadaja kao Sto su moZdani udar ili infarkt miokarda te utjece na

toleranciju glukoze i1 razine HDL kolesterola. Uloga upale u nezaraznim bolestima vazan je
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problem, a pusenje izaziva proupalno stanje (44). Cigaretni dim sastoji se od plinova, tekucine
i ¢vrstih Cestica koji sadrze preko 7000 razlicitih otrovnih, mutagenih i kancerogenih kemijskih
spojeva (45). Ove tvari povecavaju sr¢anu frekvenciju i kontraktilnost, uzrokuju upalu, oStecuju
endotel, povecavaju krvni tlak, pospjesSuju proces ateroskleroze, uzrokuju stvaranje tromba i
snizavaju razinu kolesterola lipoproteina visoke gustoée u krvi, a sve se to povezuje s razvojem
KVB. Pusenje povecava rizik od razvoja malignih bolesti, pluénih bolesti kao $to su astma i
kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest, moze utjecati na reproduktivni sustav, §to moze dovesti
do fetalne smrti, mrtvorodene djece i problema s trudno¢om (46). PuSenje ima Stetan utjecaj na
gotovo svaki organ u tijelu $to takoder povecava rizik od bolesti i smanjuje cjelokupno zdravlje
pusaca stoga je prestanak pusenja kljuc¢an faktor u smanjenu ukupnog mortaliteta, morbiditeta

1 poboljsanja kvalitete Zivota.

Arterijska hipertenzija

Procjenjuje se da 1,28 milijardi odraslih osoba u dobi od 30 do 79 godina diljem svijeta
ima arterijsku hipertenziju od ¢ega 46 % odraslih osoba s hipertenzijom nije svjesno svoje
bolesti. Hipertenzija je glavni uzrok prerane smrti diljem svijeta stoga je jedan od globalnih
ciljeva smanjiti prevalenciju hipertenzije za 33 % izmedu 2010. i 2030. godine (47). 40 %
bolesnika s hipertenzijom uzima antihipertenzivnu terapiju, a samo jedna treéina tih ljudi je
zadovoljavajuce lijecena Sto uzrokuje 1 povecava rizik od KVB, moZdanog udara i bubreznih
bolesti (48). Velike kohortne studije pokazale su da je visok krvni tlak vazan ¢imbenik rizika
za razvoj koronarne bolesti, zatajenja srca, fibrilacije atrija, kroni¢ne bolesti bubrega, bolesti
sr¢anih zalistaka, bolesti aorte, mozdani udar i demenciju (49). IzloZenost organizma poviSenim
vrijednostima krvnog tlaka dovodi do disfunkcije endotela i uzrokuje oksidativni stres u stijenci
arterije, posljedi¢no dolazi do upalnog odgovora §to dovodi i do procesa ateroskleroze §to
povecava rizik od CAD 1 periferne arterijske bolest. Hipertenzija povecava tlatno opterecenje
srca izazivajuéi strukturne i funkcionalne promjene u miokardu, prevenstveno hipertrofiju
miokarda lijeve klijetke §to u konacnici izravno i neizravno uzrokuje sistolicko i/ili dijastolicko
zatajenje srca, poremecaje provodnog sustava, posebno fibrilaciju atrija i povecani rizik od
razvoja CAD (50). Meta-analize randomiziranih kontroliranih studija pokazale su da je
smanjenje sistoli¢kog krvnog tlaka od 10 mmHg povezano sa smanjenjem rizika od CAD za 15
% - 20 % i smanjenjem rizika od mozdanog udara za 25 % - 30 %. Kao takvo, snizavanje krvnog

tlaka jedna je od najucinkovitijih strategija za smanjenje tereta KVB (51). Mali dio populacije
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s hipertenzijom ima izolirano povisenje krvnog tlaka, dok veé¢ina ljudi ima dodatne ¢imbenike
kardiovaskularnog rizika. Kombinacija hipertenzije i drugih rizicnih ¢imbenika moze
medusobno pojacati Stetno djelovanje na organizam Sto rezultira veé¢im ukupnim
kardiovaskularnim rizikom koji premasuje zbroj njegovih pojedina¢nih komponenti. Stoga je
od iznimne vaznosti sveobuhvatan pristup bolesniku, prevencija i podizanje svijesti 0 rizicnim

¢imbenicima i mogucim posljedicama za zdravlje (52).

Dislipidemija

Dislipidemija je poremecaj koji karakteriziraju povisene razine ukupnog kolesterola i/ili
triglicerida ili snizene razine lipoproteina visoke gusto¢e (HDL) u krvi te slijedom navedenog
mozemo govoriti o hiperkolesterolemiji, hipertrigliceridemiji i mjeSovitoj hiperlipidemiji (53).
Radi se o poremecaju metabolizma koji moZe biti primarni, odnosno nasljedni ili moze nastati
zbog sekundarnog uzroka. Primarna hiperlipidemija proizlazi iz mnostva genetskih poremecaja
koje bolesnik moze naslijediti rodenjem, a nastaje kao posljedica mutacije jednog ili visSe gena
za metabolizam lipida, odnosno proteina koji prenose lipide i od njih je najucestalija obiteljska
hiperkolesterolemija. Sekundarna hiperlipidemija nastaje kao posljedica djelovanja drugih
¢imbenika kao S§to su lijekovi: tiazidi, glukokortikoidi, spolni hormoni, beta-blokatori,
antipsihotici, antiretrovirusni lijekovi, imunosupresivi, derivati retinoi¢ne kiseline; zatim kao
posljedica drugih bolesti kao §to su: Secerna bolest tipa 2, metaboli¢ki sindrom, pretilost,
hipotireoza, infekcija virusom humane imunodeficijencije, sindrom policisticnih jajnika,
bubreZna bolest (nefrotski sindrom) 1 kao posljedica nezdrave prehrane Sto ukljucuje: prehranu
s povecanim unosom zasi¢enih masti, pi¢a 1 hrana s visokim udjelom Secera, punomasno
mlijeko, crveno meso, alkohol i visak kalorija (54, 55). Vise od tri milijuna odraslih osoba
diljem Sjedinjenih Americkih DrZzava i Europe imaju dijagnozu hiperlipidemije, a taj broj
nastavlja rasti brzim tempom. Stupanj hiperlipidemije najvisi je u bolesnika s preuranjenom
CAD koja se javlja u muskaraca prije dobi od 55 do 60 godina i Zena prije dobi od 65 godina.
U prethodno navedenim okolnostima, incidencija hiperlipidemije je oko 75 — 85 %, za razliku
od otprilike 40 - 48 % u kontrolnoj populaciji usporedive dobi, ali bez prisutnosti preuranjene
CAD (56). Povecane razine kolesterola u krvi odraZzavaju prisutnost povecanog broja
aterogenih lipoproteina koji se mogu zarobiti u subendotelnom prostoru, gdje se mogu
podvrgnuti oksidaciji i uklanjanju od strane arterijskih makrofaga sto rezultira endotelnom

disfunkcijom, pjenastim stanicama, masnim prugama i stvaranjem aterosklerotskog plaka.
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Progresivno povecanje aterosklerotskog plaka moze dovesti do hemodinamski znacajnog
suzenja arterije i uzrokovati infarkt miokarda i/ili mozdani udar (57). Hiperlipidemija je sloZena
bolest koja utjece na strukturu i funkciju srca i prije nego $to se pojavi ateroskleroza. Studije
pokazuju da se serumski lipidi mogu akumulirati u srcu, izazvati oksidativni stres i upalnu
sréanu fibrozu, smanjiti autofagiju i mikrovaskularnu gusto¢u te promijeniti mitohondrijsku
funkciju kardiomiocita, ¢ine¢i miokard osjetljivim na osSte¢enja i dovode¢i do sréane
disfunkcije 1 elektrofizioloSkih promjena. Naime, sniZzavanje lipida u serumu moglo bi
ucinkovito preokrenuti ranu ventrikularnu disfunkciju i pruziti zastitu srcu (58). Aktualne
smjernice identificiraju LDL kao primarni cilj za terapiju visokog kolesterola u krvi. Prednosti
terapije lijekovima za snizavanje LDL-a pokazane su u raznim klinickim, opservacijskim i
eksperimentalnim studijama, dokazano je da su dobrobiti smanjenja serumskog kolesterola za
rizik od KVB povezane s dobi. Smanjenje serumskog kolesterola od 10 % dovodi do pada rizika
od KVB od 50 % u dobi od 40 godina, 40 % u dobi od 50 godina, 30 % kod bolesnika u dobi
od 60 godina, a 20 % u dobi od 70 godina. Procjenjuje se da je povecanje razine HDL-a od 1
mg/dL povezano sa smanjenjem kardiovaskularnog rizika od 2 % u muskaraca i 3 % u Zena
stoga su lijekovi za povecanje razina HDL-a u krvi postali prihvacena terapijska strategija za
smanjenje stope incidencije KVB (24). Hiperlipidemija je obi¢no kroni¢ni, progresivni proces
koji zahtijeva promjene u nacinu Zivota i prehrani s potencijalnom potrebom za dodatnim
lijekovima za sniZavanje lipida. Klini¢ki gledano, osobe s hiperlipidemijom nemaju ocite
znakove ili simptome, iako su u tom trenutku struktura i funkcija srca mozda ve¢ osteceni.
Slijedom navedenog potrebno je razviti moc¢ne dijagnosticke tehnike za otkrivanje ovih
promjena u vrlo ranoj fazi. Postoji vise skupina lijekova za lije¢enje povSenih razina LDL-a u
koje ubrajamo: inhibitore proproteinske konvertaze suptilizin/keksin tipa 9 (PCSK9), statine,
gemkaben, bempedoi¢nu kiselinu i1 ezetimib. Svi ovi terapijski pristupi imaju cilj smanjiti
razinu LDL-a, a time i kontrolu i upravljanje hiperlipidemijom. Unato¢ brojnim dostupnim
pristupima u lijecenju hiperlipidemije, od izrazite vaZnosti su promjena prehrane stila Zivota 1

prevencija (59).

Seéerna bolest

Seéerna bolest je kroni¢ni metabolicki poremeéaj karakteriziran povisenim
vrijednostima glukoze u plazmi koji nastaje kao posljedica poremecaja lucenja i djelovanja

inzulina ili inzulinske rezistencije, a dovodi do metabolickih poremecaja ugljikohidrata, masti
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1 proteina. Dugotrajna hiperglikemija ¢esto dovodi do raznih mikrovaskularnih (retinopatija,
neuropatija, nefropatija) i makrovaskularnih (CAD, mozdani udar, periferna arterijska bolest)
komplikacija, koje su uglavnom uzrok morbiditeta i mortaliteta povezan sa Secernom bolesti
(60). Prema podacima Medunarodne dijabetiCke federacije danas u svijetu od Secerne bolesti
boluje 537 milijuna ljudi, a procjenjuje se da ¢e 2045. godine broj oboljelih porasti na 700
milijuna ljudi. U Europi 1 od 11 ljudi boluje od Secerne bolesti, a 36 % odraslih ljudi imaju
SeCernu bolesti koja im nije dijagnosticirana (61). Prema podacima CroDiab-a (Nacionalni
registar osoba sa Se¢ernom bolescu) 2022. godine u Republici Hrvatskoj je registrirano 388 213
osoba kojima je dijagnosticirana Sec¢erna bolest, a procjenjuje se da je ukupan broj oboljelih
preko 500 000 (62). 90 % oboljelih ima Secernu bolest tipa 2 (63). KVB s aterosklerozom u
podlozi kao Sto su CAD, periferna arterijska bolest i mozdani udar ¢este su medu osobama sa
Se¢ernom bolesti, a njihova prevalencija raste s pogorSanjem statusa glukoze zbog veceg rizika
od ubrzane ateroskleroze i drugih izravnih lipotoksi¢nih i glukotoksi¢nih uéinaka. Popratni
¢imbenici rizika poput puSenja, arterijske hipertenzije, pretilosti i dislipidemije dodatno

povecavaju vjerojatnost nastanka ovih komplikacija (64).

Ateroskleroza moze biti uzrokovana Se¢ernom boleséu odnosno poviSenom razinom
glukoze u plazmi na izravan i neizravan nacin. Izravni Stetni u¢inci hiperglikemije su: endotelna
disfunkcija, oksidativni stres, pojacana sistemska upala, aktivacija receptora naprednih
glikoziliranih krajnjih produkata, povecana oksidacija LDL-a i disfunkcija endotelne sintaze
dusikovog oksida (eNOS). Neizravni S$tetni ucinci poviSene razine glukoze ukljucuju
hiperaktivnost trombocita. Inzulinska rezistencija moze utjecati na povecanje koncentracije
neesterificiranih slobodnih masnih kiselina 1 pogorsati dislipidemiju (65). 32,2 % bolesnika sa
Secernom bolesti tipa 2 obolijeva od KVB $§to predstavlja vode¢i uzrok smrtnosti od kojih su
najzastupljeniji CAD i mozdani udar (66). Bolesnici sa Secernom bolesti tipa 2 imaju dvostruko
veci rizik od smrti 1 deset puta veci broj hospitalizacija zbog CAD (67). Dokazano je da i kod
bolesnika sa Secernom bolesti kod kojih nije dijagnosticirana KVB, njih 75 % je imalo
koronarnu aterosklerozu visokog stupnja, $to dokazuje da se u osoba sa Se¢ernom bolesti
aterosklerotski proces razvija brze, ranije i vise (68). Nijema ishemija miokarda je 10 — 20 %
¢eSc¢a u bolesnika sa Secernom bolesti u odnosu na one bez Secerne bolesti, a jedan od ¢imbenika
koji na to utjeCe je i1 dijabeticka neuropatija. Takvi bolesnici su Cesto asimptomatski i
dijagnosticiraju se u kasnijim fazama kad ve¢ dode do progresije bolesti Sto pridonosi viSim
stopama infarkta miokarda 1 vi§im stopama mortaliteta i morbiditeta uzrokovanih infarktom

miokarda. Tome u prilogu govore neke angiografske studije u kojima je kod bolesnika sa
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Se¢ernom bolesti CAD obi¢no bila ve¢ u uznapredovaloj fazi u vrijeme postavljanja dijagnoze
(69). Unato¢ trendu smanjenja ukupne smrtnosti od KVB, incidencija i stopa mortaliteta od
Secerne bolesti tipa 2 i dalje raste iz godine u godinu, a s rastom stanovniStva i starenjem,
ukupan broj smrtnih slucajeva povezanih s KVB i Se¢ernom bolesti tipa 2 u cijelom svijetu se
povecao (70). Napredovanjem medicine i razvojem lijekova dostupne su nam viSestruke
farmakoloske opcije koje dovode do uspjesnog lijecenja Se¢erne bolesti. No, ¢ak i ako su razine
glukoze pod kontrolom, ovi bolesnici imaju povecan rizik od razvoja KVB jer oni u anamnezi
imaju i druga stanja odnosno ¢imbenike rizika za razvoj KVB kao §to su hipertenzija, puSenje,
hiperlipidemija, pretilost, nedostatak tjelesne aktivnosti i metabolicki sindrom. Bitna i pozitivna
¢injenica je da djelovanjem i prevencijom na te ¢cimbenike rizika bolesnici sa Se¢ernom bolesti

mogu izbjeci ili odgoditi razvoj KVB (20).

Homocistein

Homocistein je aminokiselina koji se proizvodi u svim stanicama putem metioninskog
ciklusa, a nastaje kao rezultat metabolizma aminokiselina metionina i cisteina koji se unose
hranom koja sadrzi proteine, a uklju¢uje mehanizme ovisne o folnoj kiselini i o vitaminu B12.
5 — 10 % ukupne dnevne stani¢ne proizvodnje homocisteina koja se ne metabolizira unutar
stanice 1zvozi se u odjeljak plazme, a viSak se eliminira putem bubrega. Mala koli¢ina potrebna
je za stani¢nu stabilnost 1 pravilno funkcioniranje organizma. Ako nastane neravnoteZa
biosinteze 1 katabolizma homocisteina, dolazi do porasta kolicne homocisteina u plazmi iliti
hiperhomocisteinemije. Hiperhomocisteinemija moze nastati kao posljedica genetskih
poremecaja enzima koji sudjeluju u metabolizmu homocisteina kao npr. mutacije N - 5,10 -
metilenetetrahidrofolat reduktaze (MTHFR) i cistationin - § - sintetaze (CBS), zbog nedostatka
vitamina B12, B6 i folne kiseline (npr. uporaba alkohola ili inhibitora protonske pumpe), kod
povecanog unosa hrane bogate metioninom (puretina, govedina, riba, svinjetina, tofu, mlijeko,
orasi, grah, kvinoja), kao nuspojava nekih lijekova 1 kod oSte¢enja bubrezne funkcije (71).
Hiperhomocisteinemija moZe uzrokovati poremecaje u radu razlicitih stani¢énih mehanizama
kao S§to je prekomjerna aktivacija Toll - like 4 receptora, aktivacija N — metil — d - aspartat
receptora, povecana proizvodnja reaktivnih kisikovih spojeva i poremeca;j sinteze dusSikovog
oksida Sto dovodi do Stetnog utjecaja na endotel krvnih zila i glatkih miSiénih stanica i
posljedi¢no promjena u arterijskoj strukturi 1 funkciji Sto uzrokuje nastanak KVB. Studijama je

dokazana povezanost poviSenih razina homocisteina i CAD, s tim da su najviSe koncentracije
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homocisteina u plazi imali bolesnici s akutnim infarktom miokarda, zatim ne$to niZze razine
bolesnici s nestabilnom anginom pectoris i na tre¢em mjestu, ali s vrijednostima homocisteina
znacajno viSim od kontrolnih, bili su bolesnici sa stabilnom anginom pectoris. ViSe vrijednosti
homocisteina mogu se povezati s tezom klinickom slikom KVB, a svaki porast koncentracije
homocisteina u plazmi za 3 pmol/L poveéava rizik incidencije KVB za 10 %, dok porast
vrijednosti homocisteina u plazmi za 5 umol/L povecava taj rizik za 20 % (72). Rana
ateroskleroza koronarnih arterija povezana je s povisenim razinama homocisteina. Dokazana je
1 znacajna povezanost endotelne disfunkcije koronarnih arterija i povisenih razina homocisteina
koja je prisutna ¢ak i kad su vrijednosti homocisteina u gornjim granicama normalne vrijednosti
(> 9 umol/L). Stoga, veza izmedu povisSenih razina homocisteina i Stetnih kardiovaskularnih
dogadaja potencijalno moze biti posredovana koronarnom endotelnom disfunkcijom, medutim,
ne moze se utvrditi uzrocna veza, Sto zahtijeva daljnje istrazivanje (73). Postoje istrazivanja
kojima se homocistein smatra neovisnim ¢imbenikom rizika za razvoj ateroskleroze, koje su
dokazale da su kod bolesnika s CAD vece koncentracije homocisteina u odnosu na one koji ju
nemaju te da homocistein utjee na endotelnu disfunkciju $to ukazuje da je homocistein
neovisni ¢imbenik rizika za razvoj KVB koji se moze promijeniti prehranom 1 tjelovjezbom.
Medutim, sada je Siroko prihva¢eno da sami izvori hrane ne mogu dosljedno osigurati razine
hranjivih tvari potrebnih za odrzavanje optimalnog metabolizma homocisteina te su neka
istrazivanja pokazala da iako je dodatak vitamina smanjio razine homocisteina, to nije imalo
znacajnog ucinka na kardiovaskularni rizik. Ovi podaci sugeriraju da je homocistein marker, a
ne uzrok KVB stoga ovo polje definitivno treba viSe istraZzivanja dok ne bude dostupan konacan
dokaz koji bi odbacio bilo kakvu sjenu sumnje u vezi s korelacijom izmedu homocisteina i

KVB (74).

1.2.3. Psiholoski ¢imbenici i kardiovaskularne bolesti

Vecina studija o ¢imbenicima rizika za razvoj CAD usmjerena je pretezito na bioloske
¢imbenike rizika 1 stil Zivota, no ipak postoji velik broj dokaza da 1 psiholoski ¢imbenici imaju
vrlo vaznu ulogu u etiologiji, razvoju, trajanju i ishodu KVB. Najvazniji i najzastupljeniji medu
tim psiholoSkim ¢imbenicima su depresija, anksioznost 1 stres. Tjelesno i mentalno zdravlje su
u kontinuiranoj interakciji, tjelesna stanja mogu utjecati na na¢in misljenja 1 djelovanja, a
psthicki procesi mogu djelovati na tjelesne procese. KVB u kombinaciji s psithickim smetnjama

uzrokuju brojne dodatne nepovoljne ishode, opterecenje za zdravstveni sustav i kvalitetu zivota
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bolesnika (75). Nacin na koji mentalno zdravlje tj. psihicki poremecaji kao §to su depresija,
anksioznost i stres utje¢u na razvoj KVB je veliko podrudje istrazivanja, no najvise se isticu
patofizioloski i1 bihevioralni mehanizmi. Bihevioralni mehanizmi obuhvacaju nezdrave nacine
Zivota tj. ponasanja kao $to su konzumiranje alkohola, puSenje, manjak tjelesne aktivnosti,
nezdrava prehrana i pretilost, nebriga za vlastito zdravlje, manjak interesa i nesudjelovanje u
lijecenju ve¢ ranije dijagnosticiranih kroni¢nih bolesti kao Sto su Secerna bolest, hipertenzija,
hiperlipidemija u smislu nesuradljivosti u lijeCenju i neredovitog uzimanja terapije. U
dosadasnjim istrazivanjima nije definiran jedan patofizioloski mehanizam kojim psiholoski
¢imbenici utjecu na razvoj KVB ve¢ to ukljucuje brojne patofizioloske mehanizme kojima se
potvrduje da je funkcioniranje mentalnog sustava u velikoj mjeri povezano s radom fizioloskih
sustava. Patofizioloski mehanizmi koji se izdvajaju kao ¢es¢i put nastanka KVB posredstvom
psiholoskih c¢imbenika su: poremecaj rada osi hipotalamus hipofiza i1 poremecena
neurohumoralna aktivnost S§to se ocituje posljedicno povecanim Ilucenjem kortizola,
kateholamina i1 glukokortikoida, promjene rada autonomnog ziv€anog sustava, zatim povisena
aktivnost fibrinogena, poremecaji trombocita i viskoznosti krvi, pojacana aktivnost proupalnih
I protrombocitnih faktora, plazmatskog dusikovog oksida (NO), endotelna disfunkcija. Treba
spomenuti i da postoji zajedni¢ka genetska predispozicija za neke KVB i mentalne poremecaje
(npr. polimorfizam gena za promotorsku regiju serotoninskog transportera) (76, 77). Smaardijk
I sur. su u svoje dvije objavljene meta-analize potvrdili da su psiholoski ¢imbenici povezani s
razvojem nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja i kod bolesnika s prethodno dijagnosticiranom
CAD kao i kod bolesnika bez prethodno dijagnosticirane CAD, bez znacajne razlike medu
muskarcima i1 Zenama (78, 79). Psiholoski ¢imbenici osim $to su bitan ¢imbenik rizika za razvoj
KVB, utjecu i na oporavak i prognozu ljudi oboljelih od KVB te su i bitan prognosticki
¢imbenik morbiditeta i mortaliteta. Neprepoznavanje i nerazumijevanje psiholoskih ¢cimbenika
rizika moze biti jedan od razloga zaSto morbiditet i mortalitet ostaju visoki, stoga je bitno

naglasiti vaznost prepoznavanja simptoma 1 podici svijest o mentalnom zdravlju (80).

Anksioznost

Anksioznost ili tjeskoba je definirana kao neugodna emocija potaknuta trenutnim
dogadajem ili sjecanjem na prosle i iS¢ekivanjem buducih dogadaja. To je osjecaj nelagode,
uznemirenosti, strepnje, opce napetosti, zabrinutosti, velikog stresa, panike, straha koji nastaje
kao posljedica percepcije odredene prijetnje i uz to nemoguénoscu nosenja s istom i rjesavanja
situacije. Anksioznost se razlikuje s obzirom na karakter, ucestalost, intenzitet i trajanje

simptoma, a moze ukljucivati tjelesne promjene kao $to su ubrzan rad srca, znojenje, drhtanje i
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nedostatak daha, kognitivne i emocionalne simptome kao $to su pretjerana zabrinutost, strah od
gubitka kontrole i poteskoce s koncentracijom i simptome koji se mogu manifestirati i na
bihevioralnim podrucju. Cijeli spektar simptoma koji su uzrokovani anksioznosti u kona¢nici
mogu negativno utjecati na zdravlje. Anksioznost smatramo normalnom reakcijom ako je
uzrokovana realnom opasnosti i strahom, a dok ju osoba moze kontrolirati. Kada se ne moze
definirati realan uzrok, kad je kroni¢nog tijeka i kada anksioznost preuzme kontrolu nad
osobom, u tom slucaju govorimo o anksioznom poremecaju i tu ubrajamo: panicni poremecaj,
fobije, generalizirani anksiozni poremecaj, posttraumatski stresni poremecaj, opsesivno-
kompulzivni poremecaj i akutni stresni poremecaj (81, 82). U posljednja tri desetljeca biljezi
se porast prevalencije anksioznih poremecaja i procjenjuje se da 4,05 % svjetske populacije
odnosno 301 milijun ljudi ima anksiozni poremecaj. Broj oboljelih porastao je za vise od 55 %
od 1990. do 2019. godine, a podaci pokazuju da je prevalencija veca u regijama s visokim
prihodima i da Zene imaju 1,66 puta vecu vjerojatnost da ¢e oboljeti od anksioznih poremecaja
nego muskarci. Istrazivanjima je zakljuCeno da prevalencija anksioznosti raste Sa
socioekonomskim razvojem, ve¢om ovisnoS¢u starijeg stanovniStva i urbanizacijom (83).
Provedenom meta analizom Roest i sur. utvrdili su da je anksioznost neovisni ¢imbenik rizika
za incidenciju CAD i kardiovaskularnu smrtnost u inicijalno zdravih osoba, a studija takoder
pokazuje da je anksioznost i zna¢ajan prediktor losih ishoda kod bolesnika s postoje¢om CAD,
ukljucujuéi vece stope kardiovaskularnih dogadaja i smrtnosti (84). Provedena su istrazivanja
kod bolesnika s dijagnosticiranim pani¢nim poremecajem kojima se dokazalo da se ti bolesnici
¢esce javljaju na lijecnicki pregled 1 da unato¢ tome $to nemaju dokazanu KVB imaju vec¢i rizik
za nepotrebno, neopravdano bolnicko lijeCenje 1 vecu vjerojatnost koriStenja antianginalnih
lijekova. Pani¢ni poremecaj i atipi¢na bol u prsima se ¢esc¢e javljaju u mladih Zena, one se ¢esce
da kod pojedinaca s niskim rizikom od CAD bol u prsima nije bila povezana sa spolom, ali su
drugi simptomi povezani s anksiozno$¢u, ukljucujuéi titranje srca, oSamucenost, mucninu i
otezano disanje, vjerojatnije vise bili prijavljeni kod Zena nego kod muSkaraca (85). Kod Zena
s bolovima u prsima i dijagnosticiranom neopstruktivnom koronarnom bolesti nadena je
znacajna povezanost izmedu dokazne endotelne disfunkcije koronarnih arterija i anksioznog
poremecaja (86). Nabi 1 sur. su u svom istrazivanju radno sposobne populacije oba spola
dokazali da je kod Zena koje nisu bolovale od KVB, a kod kojih su bili prisutni simptomi
anksioznosti, osobito tjelesni simptomi povezani s anksioznosti kao §to su lupanje srca bez
vjezbanja, nepravilan rad srca, znojenje bez vjezbanja, crvenilo i trzanje misica, povecan rizik

od nastanka CAD u Zena. Tom studijom sugerira se da su pojedinci u stanju procijeniti svoje
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fizioloske reakcije na anksioznost i budu¢i da je samopercepcija fizioloskih odgovora vazan dio
obrade informacija tijekom dijagnosticke evaluacije somatskih simptoma, to daje potporu
fizioloSkom putu za povezanost izmedu psiholoskih ¢imbenika, posebno anksioznosti 1 CAD
(87). Napadi panike povecavaju rizik od kardiovaskularnih dogadaja, a generalizirana
anksioznost, fobi¢na anksioznost i napadi panike mogu pogorsati tijek od ranije poznate KVB
(88). Mozemo zakljuciti da anksioznost predvida vise kardiovaskularnih simptoma, losiji
funkcionalni status 1 povecanje pojave kardiovaskularnih dogadaja. No, zbog preklapanja i
slicnih simptoma anksioznog poremecaja i CAD, moze do¢i do neprepoznavanja i odgodenog
pocetka lijeCenja odredene bolesti Sto dovodi do loseg ishoda. Provedene studije nisu dale
zakljucke u pogledu smjera i prognostickog znac¢aja anksioznosti stoga je potrebno posvetiti
dodatnu paznju svakom bolesniku i provesti vise klini¢kih ispitivanja kako bi se u potpunosti
razumio odnos izmedu anksioznosti i KVB, kao 1 kako bi se utvrdilo jesu li predlozeni
patofizioloSki mehanizmi doista uzro¢ni te pokusSati definirati mehanizme s pomocu kojih
pojedinacni psiholoski ¢imbenici povecavaju kardiovaskularni rizik i posvetiti ve¢u pozornost

postupcima prevencije psiholoskih ¢imbenika i posljedi¢no nastanku KVB (81).

Depresija

Depresija je poremecaj mentalnog zdravlja, to je poremecaj raspolozenja kojeg
karakteriziraju trajni osjecaji tuge, razdrazljivosti, beznada i gubitak interesa za aktivnosti, koji
mogu biti praceni somatskim i kognitivnim promjenama poput promjena u apetitu, obrascima
spavanja 1 fizickim simptomima poput umora i bolova koji znacajno utjecu na sposobnost
funkcioniranja pojedinca i na kvalitetu zivota. Depresija u podlozi KVB utjeCe na vrijednosti
krvnog tlaka, sr€ani ritam, vazomotorni tonus, vaskularnu rezistenciju, krvnu viskoznost i
plazmatski volumen. Dijagnosticki statisticki priru¢nik za mentalne poremecaje Americke
psihijatrijske udruge, peto izdanje (DSM-5) Kklasificira depresivne poremecéaje prema
specificnim simptomima na: veliki depresivni poremecaj, perzistentni depresivni poremecaj
(distimija) 1 ostale specifi¢ne ili nespecificne depresivne poremecaje koji se dijele po etiologiji
na: predmenstrualni disfori¢ni poremecaj, depresivni poremecéaj zbog drugog zdravstvenog
stanja 1 depresivni poremecaj induciran tvarima ili ovisnosti o lijekovima. Depresija je vodec¢i
uzrok invaliditeta u cijelom svijetu 1 moze povecati rizik od drugih fizickih zdravstvenih
problema kao $to su KVB (89, 90). Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije
procjenjuje se da u svijetu oko 280 milijuna ljudi boluje od depresije i da se u oko 50 %
slucajeva vise javlja kod Zzena nego kod musSkaraca (91). DugogodiSnjim istraZivanjima

dokazalo se da je depresija etioloski 1 prognosticki Cimbenik rizika za razvoj KVB.
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Prognosticke studije pokazale su da je depresija povezana s dva do tri puta ve¢om smrtnoscéu
nakon preboljelog akutnog koronarnog sindroma i u bolesnika s kroni¢nim koronarnim
sindromom u usporedbi s takvim bolesnicima bez depresije. Osim Sto je depresija neovisni
rizi¢ni ¢imbenik razvoja KVB u opcoj populaciji, vazan je i prognosticki cimbenik u oboljelih
od KVB uzimaju¢i u obzir i mortalitet. Relativni rizik od razvoja sr¢ane bolesti u inace zdravih
ispitanika s depresijom iznosi 1,5 — 2 %, a rizik se povecava s ve¢im intenzitetom depresije. U
zdravih ispitanika s depresijom rizik od razvoja infarkta miokarda veéi je 4 puta, a u ispitanika
koji tuguju ili su disfori¢ni tijekom protekla dva tjedna taj je rizik povecan dva puta u odnosu
na nedepresivne ljude. Takoder je u inace zdravih depresivnih ispitanika pove¢ana smrtnost od
CAD. Bolesnici s dijagnosticiranom depresijom u proteklih 12 mjeseci imaju 2,7 puta ve¢i rizik
od smrti u odnosu na nedepresivne ljude ili one koji su depresivnu epizodu imali prije 12
mjeseci (92 - 94). Kod bolesnika s kroni¢nim koronarnim sindromom, bolesnici s depresijom u
anamnezi imali su dvostruko veéu stopu smrtnosti, vecu incidenciju velikog Stetnog
kardiovaskularnog dogadaja i losiju kvalitetu zivota u prac¢enju u razdoblju od godinu dana, u
usporedbi s bolesnicima bez depresije. CAD i depresivni poremecaj dvije su vazne bolesti koje
predstavljaju veliku prijetnju javnom zdravlju, a dokazano je da ako se javljaju u isto vrijeme
dovode do nepovoljnog medusobnog utjecaja i znacajno veceg tereta za zdravlje bolesnika (95,
96). Istrazivanje o mentalnom zdravlju bolesnika s infarktom miokarda s neopstruktivnom
koronarnom bolesti pokazalo je da su prevalencija tjeskobe i depresije sli¢ne stopama
prevalencije u bolesnika s opstruktivnom koronarnom bolesti srca. Bolesnici s infarktom
miokarda s neopstruktivnim koronarnom bolesti takoder su imali visoku prevalenciju
prethodnih psihijatrijskih dijagnoza, posebno kada je dijagnosticiran Takotsubo sindrom 1 vise
od polovice njih je prijavilo emocionalni i/ili fizicki stres unutar jednog tjedna prije prijema u
bolnicu. Kod bolesnika s depresijom takoder su prisutne negativne bihevioralne karakteristike
kao $to su puSenje, nepravilna prehrana, manjak tjelesne aktivnosti, neredovito uzimanje
lijekova, nesudjelovanje u lijecenju, nepohadanje kardiovaskularne rehabilitacije §to moze
dovesti do slabijeg 1 neoptimiziranog lijeCenja 1 loSijeg ishoda. Stoga bolesnici s infarktom
miokarda s neopstruktivnom koronarnom bolesti imaju iste potrebe za programima
kardiovaskularne rehabilitacije kao i bolesnici s opstruktivnom koronarnom bolesti. Tjeskoba i
simptomi depresije pogorsavaju bolnicke i dugoro€ne ishode u bolesnika s infarktom miokarda,
neovisno o tradicionalnim kardiovaskularnim ¢imbenicima rizika te kod takvih bolesnika
simptomi traju duze vremena (97, 98). Zbog pogresnih percepcija gotovo 60 % ljudi s
depresijom ne trazi lijeCniCku pomo¢. Mnogi smatraju da stigma poremecaja mentalnog

zdravlja nije prihvatljiva u drustvu i da moze omesti osobni 1 profesionalni zivot. Postoje dokazi
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koji pokazuju da veéina antidepresiva djeluje, ali individualni odgovor na lijecenje moze
varirati. Temeljna patofiziologija velikog depresivnog poremecaja nije jasno definirana.
Trenuta¢ni dokazi upucuju na slozenu interakciju izmedu dostupnosti neurotransmitera i
regulacije receptora te osjetljivosti koja je u osnovi afektivnih simptoma. Unato¢ napretku u
razumijevanju povezanosti depresije i KVB 1 dalje nisu u potpunosti definirani mehanizmi
povezanosti §to je izazovno za istraziti zbog slozenosti i dvosmjerne prirode ovog odnosa i
razlika izmedu studija u procjeni depresije. U svrhu napredovanja u prevenciji i lijeCenju vazno
je usvojiti mjere i1 intervencije za dijagnosticiranje i1 lijeCenje depresije te za smanjenje
kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta, usmjeriti se na metode zajednickog lijeCenja
depresije i KVB u primarnoj zdravstvenoj zastiti, vrsiti probir depresije u stanovnistvu te

identificirati metode za poboljSanje zdravlja pojedinca (99).

Stres

Stres moze utjecati na razvoj KVB tijekom Zivota, utjeCuci na rizi¢ne ¢imbenike i na
napredovanje ateroskleroze. Razumijevanje ovih procesa ukljucuje integraciju longitudinalnih
epidemioloskih studija i istraZivanje biobihevioralnih procesa (100). Stres je skup fizickih ili
psihickih promjena koji nastaju kao odgovor organizma na razli¢ite vanjske ili unutarnje Stetne
podrazaje iliti stresore koji naruSavaju fizioloSku ravnotezu organizma (101). Stres moze
dovesti do organskih poremecaja putem tri potencijalna mehanizma. Prvi je aktivacija osi
hipotalamus — hipofiza — nadbubrezZna Zlijezda Sto rezultira lu¢enjem kortizola koji ima ulogu
u metabolizmu ugljikohidrata, masti i proteina, u regulaciji glukoneogeneze te ima
imunosupresivno djelovanje. Kroni¢ni stres dovodi do neravnoteze u ovoj regulaciji §to moze
dovesti do stvaranja aterosklerotskog plaka, hipertenzije, inzulinske rezistencije, centralne
adipoznosti ili njihove kombinacije. Idu¢i mehanizam je djelovanje stresa na autonomni Ziv¢ani
sustav putem aktivacije/inhibicije simpatikusa 1 parasimpatikusa. Kroni¢ni stres uzrokuje
autonomnu disregulaciju putem kontinuirane simpaticke aktivnosti i/ili Smanjene
parasimpatiCke aktivnosti S§to povecava rizik od aritmija, agregacije trombocita, akutnog
koronarnog sindroma i zatajenja srca. U konacnici stres moze djelovati i na ponaSanje pojedinca
pa tako moze neizravno djelovati na nacin da povecava vjerojatnost prakticiranja nezdravih
navika, kao $to su pusenje, prekomjerna konzumacija alkohola, nedovoljna tjelesna aktivnost i
debljanje (102 - 104). Akutni stres pogorSava funkciju endotela, povecava krutost arterija i
izaziva mikrovaskularnu konstrikciju u bolesnika s dokazanom CAD (105). Stres moze igrati
ulogu u poticanju hiperaktivnosti glatkih miSiénih stanica u vaskulaturi kao rezultat disfunkcije

autonomnog ziv€anog sustava, $to moze dovesti do oksidativnog stresa, upale i endotelne
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disfunkcije (106). Takoder, mikrovaskularna disfunkcija koronarnih arterija povezana je s
psiholoskim stresom i depresijom ¢ime se povecava rizik od razvoja KVB, a zastupljenija je u
bolesnika s neopstruktivnom koronarnom bolesti (107). Brojne studije su u posljednjih nekoliko
desetlje¢a pokazale da stres nepovoljno utjeCe na mnoge organske sustave u tijelu, medutim
posebno je zabrinjavajuéi njegov u¢inak na KVB i smrtnost (108). INTERHEART studija
dokazala je da su psihosocijalni stresori povezani s pove¢anim rizikom za nastanak akutnog
infarkta miokarda s podjednakom zastupljenos¢u kod Zzena 1 musSkaraca u svim dobnim
skupinama i geografskim podruc¢jima. Utjecaj stresa na razvoj akutnog infarkta miokarda bio je
manji od utjecaja pusenja, no usporediv s hipertenzijom i abdominalnom pretilos¢u (109).
Dokazano je da postoji ve¢i rizik od infarkta miokarda, ishemijskog i hemoragi¢nog mozdanog
udara i1 aritmije u 2 sata nakon izljeva bijesa (110). Akutni kardiovaskularni dogadaji
povecavaju rizik od kroni¢nog psiholoskog stresa, kao $to je posttraumatski poremecaj, koji
zauzvrat moze rezultirati ponovnim razvojem KVB (111). Za razliku od odgovora na akutni
stres, povezanost kroni¢nog stresa s povecanim rizikom od KVB uglavnom je posljedica
ubrzanja ateroskleroze kroz neprilagodbu neuroendokrinih putova uklju¢enih u odgovor (112).
Mentalni stres povezan je s pove¢anom potrebom miokarda za kisikom, neurohormonskom
aktivacijom, endotelnom disfunkcijom, arterijskom krutos¢éu i mikrovaskularnom
vazokonstrikcijom (113). Neke smjernice preporucuju regulaciju stresa kod bolesnika s visokim
rizikom od KVB, no takva praksa jo$ nije uspostavljena kao metoda primarne prevencije u
op¢oj populaciji. Budu¢i da prevalencija kroni¢nog stresa i stresnih stanja brzo raste u
modernom svijetu, identifikacija stresa kao neovisnog ¢imbenika rizika za KVB i razvoj novih
preventivnih strategija pojavili su se kao javnozdravstveni izazovi kojima je potrebno posvetiti

pozornost (114).

1.2.4. Prevencija

Rano prepoznavanje rizi¢nih ¢imbenika i provodenje mjera primarne i sekundarne
prevencije vazan su korak u sprjeCavanju nastanka i1 progresije KVB. Prevencija KVB
definirana je kao koordinirani skup akcija, na individualnoj i populacijskoj razini, koje su
usmjerene eliminaciji ili smanjivanju utjecaja na KVB i povezanih ostecenja (115).
Framinghamska studija (eng. Framingham Heart Study) jedna je od prvih longitudinalnih
kardiovaskularnih opservacijskih studija koje su pridonijele naSem razumijevanju prirode

bolesti srca, utvrdujuci glavne uzro¢ne ¢imbenike rizika povezane s razvojem KVB. Ta studija
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identificirala nam je glavne ¢imbenike rizika za razvoj KVB kao S$to su: hipertenzija, poviSen
kolesterol u krvi, pusenje, pretilost, Se¢erna bolest i tjelesna neaktivnost, kao i druge vrijedne
informacije o u¢incima povezanih ¢imbenika kao $to su razine triglicerida i HDL-a u Krvi, dob,
spol i1 psihosocijalna pitanja. Ovom studijom utvrdeno je da nije samo jedan Cimbenik
odgovoran za razvoj KVB nego je to posljedica djelovanja visestrukih medusobno povezanih
¢imbenika (20, 116, 117). U prevenciji KVB bitno je §to ranije prepoznati ¢imbenike rizika,
procijeniti kardiovaskularni rizik te individualno pristupiti svakom pojedincu. Smjernice
Europskog kardioloskog drustva (ESC, eng. European Society of Cardiology) iz 2021. godine
donose 2 nova algoritma za procjenu kardiovaskularnog rizika, a to su: SCORE 2 koji
procjenjuje individualni 10 - godisnji rizik za nastanak velikih kardiovaskularnih dogadaja i
smrti kod zdravih ljudi u dobi od 40 — 69 godina koji imaju ¢imbenike kardiovaskularnog rizika,
a koji nisu lijeCeni ili su stabilni posljednjih nekoliko godina te SCORE 2-OP koji ukljucuje
stariju dobnu skupinu ljudi s navrSenih 70 godina i viSe. Rizik za nastanak KVB podijeljen je u
4 stupnja: nizak, umjereni, visok i vrlo visok, a ovisi o broju i izrazenosti ¢imbenika rizika, o
pridruZenim ranijim bolestima srca 1 krvnih Zila, oStecenju ciljnih organa i o vrijednosti iz
SCORE2i SCORE - 2 - OP tablica (118). Kad govorimo o postupcima prevencije, razlikujemo
primarnu i sekundarnu prevenciju. Primarna prevencija je prevencija KVB prije pojave bilo
kakvih klinickih manifestacija bolesti, temelji se na promociji zdravlja i sprjeCavanju nastanka
bolesti. Primarna prevencija procjenjuje individualizirani rizik od bolesti i otklanja ili smanjuje
uzrok zdravstvenih problema za pojedinca ili u populaciji prije nego Sto se problem pojavio.
Usmjerena je na promjenu stila Zivota, Sto se u medicini naj¢eS¢e odnosi na prehrambene
navike, prestanak pusenje, tjelovjezbu i konzumaciju alkohola. Sekundarna prevencija je
prevencija ponovne bolesti nakon pocetnog klinickog dogadaja, usmjerena je na optimizaciju
¢imbenika rizika 1 ima za cilj drZati pod kontrolom postoje¢e KVB. (119, 120) Sekundarna
prevencija se uz mjere promjene zivotnih navika i provodenje zdravog stila Zivota provodi i
farmakoloskim ljjecenjem hiperlipidemije, dijabetesa, hipertenzije i1 ostalih pridruZenih bolesti.
Cilj je regulacija postoje¢ih komorbiditeta da bi sprijecili progresiju te bolesti 1 razvoj novih
kardiovaskularnih komplikacija. Iako osobe s najve¢im rizikom za razvoj KVB dobivaju
najviSe koristi intervencijama, vecina smrti u populaciji dolazi od onih s malim rizikom,
jednostavno zbog toga sto ih je brojéano puno vise (121). Sto je veéi pocetni kardiovaskularni
rizik, uéinkovitim i ranim intervencijama moze se izbje¢i vise smrtnih slucajeva. lako se manje
paznje posvecuje utjecaju psiholoSkih ¢imbenika rizika, s obzirom na postoje¢e dokaze o
njihovoj vaznosti u razvoju KVB, vrlo je bitno prepoznati ih te cjelovito pristupiti bolesniku

imajuc¢i na umu i tjelesno i mentalno zdravlje pojedinca i u primarnoj 1 u sekundarnoj prevenciji.
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Ovdje se ocituje i vaznost suradnje bolesnika i tima ljudi kojeg osim kardiologa ¢ine 1 lijecnik
obiteljske medicine te po potrebi psiholog i psihijatar. U klinickoj praksi, psiholoske ¢imbenike
rizika treba procijeniti klinickim intervjuom ili standardiziranim upitnicima, s bolesnikom treba
razgovarati o vaznosti kvalitete zivota te primijeniti bihevioralne intervencije Sto ¢e pomoci
pojedincu u suocavanje s bole$¢u, promicanju zdravog nacina Zivota, poboljsanju kvalitete
Zivota i prognoze bolesti (88). Sve veéi interes za istrazivanja povezanosti mentalnog zdravlja
i KB doprinose razvoju prevencije KVB, no neophodna je daljnja edukacija i usavrsavanje
lije¢nika, a posebno kardiologa kako pregledati i motivirati pacijente za psihosocijalni tretman.
Psiholoski ¢imbenici rizika utjecu na kvalitetu zivota, morbiditet i mortalitet bolesnika oboljelih
od KVB stoga neprepoznavanje i neuspjeh rjeSavanja tih ¢imbenika moze biti jedan od razloga
zaSto morbiditet 1 mortalitet ostaju visoki unato¢ dobro razvijenim europskim smjernicama za
prevenciju KVB. Slijedom navedenog treba ukljuciti psiholoske intervencije u planove lijeenja
I prevencije KVB (122). KVB su osim za pojedinca, velik javnozdravstveni i ekonomski
problem te se procjenjuje da se svake godine u Europskoj uniji na njih potrosi oko 210 milijardi
eura stoga je takoder jasna potreba efektivnih mjera prevencije kojima bi se rasteretio
zdravstveni sustav (123). Prevencija KVB je =zahtjevan i slozen proces, zahtijeva
individualizirani i integrirani pristup pojedincu naglasavajuéi podizanje svijesti o samoj bolesti
i edukaciju ljudi, aktivhu suradnju izmedu lije¢nika i bolesnika te detaljnu procjenu
kardiovaskularnog rizika i postojecih bolesti pojedinca kako bi §to bolje i u¢inkovitije pristupilo

lijecenju postojecih stanja i preveniralo razvoj i napredovanje KVB.

1.2. Koronarna bolest

Koronarna bolest (CAD) je skup klinickih sindroma koji nastaju zbog promjena u
koronarnoj cirkulaciji 1 nesrazmjera izmedu potrebe 1 opskrbe miokarda kisikom te ukljucuje
sva stanja koja dovode do ishemije miokarda. To je dinami¢an proces stvaranja aterosklerotskih
plakova 1 funkcionalnih promjena koronarne cirkulacije koji moze biti modificiran promjenom
zivotnih navika, koriStenjem optimalne medikamentne terapije i revaskularizacijom, Sto moze
dovesti do stabilizacije ili regresije bolesti. U svakodnevnoj klini¢koj praksi kad govorimo o
CAD prvenstveno mislimo na aterosklerotsku bolest koronarnih arterija koja je ujedno i
naj¢e$¢i uzrok nastanka ove bolesti. Neaterosklerotski uzroci ishemije miokarda su:
vazospazam Kkoronarne arterije, poremecaj mikrocirkulacije ili disregulacija arteriola,
nedostatna opskrba miokarda kisikom (npr. kod hipotenzije, anemije, krvarenja), povecana

potreba miokarda za kisikom (aortna stenoza teSkog stupnja, hipertrofijska kardiomiopatija,
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tahiaritmije). U rjedim slucajevima, moze nastati i kao posljedica drugih bolesti koronarnih
arterija kao $to je arteritis koronarnih arterija u sklopu sistemskih vaskulitisa kao $to su sifilis,
Takayasuova bolest, Reiterov sindrom, temporalni arteritis, Kawasakijeva bolest, zbog
prirodenih anomalija koronarnih arterija, premos¢ivanjem koronarne arterije miokardom (engl.

myocardial bridging), kao posljedica radioterapije (124).

Ateroskleroza je kroni¢na, progresivna fibroproliferativna i imunoinflamatorna bolest s
postupnim razvojem i nakupljanjem plakova unutar arterija §to dovodi do suZenja ili potpune
opstrukcije arterije i uzrokuje ishemiju miokarda. Aterosklerotski proces zapocinje
disfunkcijom endotela pra¢en nakupljanjem LDL-a i njegovom modifikacijom u intimi. Endotel
predstavlja barijeru izmedu tkiva i krvi, prepoznaje promjene u cirkulirajuc¢oj krvi (mehanicka
naprezanja stijenke, promjene u koncentraciji metabolickih ¢imbenika) i posreduje u prijenosu
signala u druge slojeve arterijske stijenke. Ozljeda endotela moze biti uzrokovana kemijskim,
infektivnim, traumatskim i radijacijskim o$te¢enjem, odlaganjem imunoloskih kompleksa u
stijenku i hemodinamskim silama koje djeluju na stijenku arterije i moduliraju nekoliko
fizioloskih funkcija, poput regulacije homeostaze, tonusa i integriteta arterije. Kad stanice
endotela izgube svoju sposobnost odrzavanja homeostaze, stijenke su predisponirane za
vazokonstrikciju, infiltraciju lipida, adheziju leukocita, aktivaciju trombocita i oksidativni stres.
U krvotoku cirkuliraju lipidi netopivi u vodi tako $to se vezu za lipoproteine topive u vodi tzv.
apolipoproteine. LDL u visokim koncentracijama posjeduju sposobnost prodiranja u
poremeceni endotel 1 podlijeze oksidaciji, privlaci leukocite u intimu gdje dolaze makrofagi te
nastaju pjenaste stanice koje s glatkim miSiénim stanicama induciraju upalni odgovor i
formiraju masnu prugu. Daljnjim napredovanjem ovog procesa dolazi do rasta plaka koji se
tada sastoji od jezgre lipida, ostataka i nekroticnog tkiva prekrivenog fibroznim omotacem
sastavljenim od glatkih miSiénih stanica 1 kolagena. Nekroticna jezgra 1 fibrozna kapa
predstavljaju obiljezje uznapredovale ateroskleroze. Plak se smatra ranjivim kada lezija
pokazuje veliku nekrotiénu jezgru, tanku fibroznu kapu i pojacan upalni odgovor zbog
kontinuirane izloZenosti proaterogenom okruZenju. Fibrozna kapa moze puknuti, plakovi
postati nestabilni, sadrzaj plaka ukljucujuéi lipide i ostatke ulazi u krvotok ¢ime se potice
stvaranje ugrusaka koji mogu uzrokovati djelomican ili potpuni prekid cirkulacije. Ovisno o
tipu plaka (stabilni, aktivirani, rupturirani), postojanju trombotske komponente, stupnju
opstrukcije 1 brzini kojom se razvija opstrukcija nastaju razlicite klinicke manifestacije CAD

(125 - 127).
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CAD je kroni¢na, progresivna bolest, ali u svakom trenutku moze postati akutna, a
takoder moze i1 zapoceti kao nestabilno stanje, obi¢no zbog akutnog aterotrombotickog
dogadaja uzrokovanog rupturom ili erozijom plaka. Dinamicka priroda CAD rezultira razli¢itim
klinickim prezentacijama, koje mozemo podijeliti na kroni¢ni koronarni sindrom (KKS) i

akutni koronarni sindrom (AKS).

1.2.1. Epidemiologija

U cijelom svijetu CAD je vode¢i uzrok smrtnosti od KVB kod muskaraca i Zene, osim
kod zena u regiji subsaharske Afrike te u oba spola u Juznoj Aziji gdje je mozdani udar vodeci
uzrok smrtnosti od KVB (13). Prema podacima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, 2022.
godine u Hrvatskoj je 39,1 % ljudi umrlo od KVB §to iznosi 22 303 osobe, a naj¢eséa dijagnoza
u mortalitetu bila je CAD s udjelom od 12,2 %. Unazad 20 godina u Hrvatskoj se biljezi pad
stope smrtnosti od KVB, no unato¢ tome one su i dalje vode¢i uzrok smrtnosti i pobola te
uzrokuju 23 % svih prijevremenih smrti u ljudi mladih od 65 godina (128). Kada govorimo o
AKS, u razvijenim zemljama incidencija akutnog infarkta miokarda bez ST elevacije je 2 - 3
puta veca od akutnog infarkta miokarda sa ST elevacijom. lako incidencija AKS ovisi o
zastupljenosti ¢imbenika rizika i geografskom poloZaju s posljedi¢no razli¢itim klimatskim,
etickim 1 socioekonomskim razlikama, ona se povecava s dobi 1 ¢eS¢e se javlja kod muskaraca
nego kod Zena mladih od 60 godina, iako Zene predstavljaju vecinu pacijenata starijih od 75
godina. AIM STEMI je ¢es¢i u mladih ljudi 1 muskaraca, dok su NSTEMI bolesnici stariji i
imaju vise komorbiditeta. Ukupna incidencija KKS u dobi izmedu 65 i 95 godina je dvostruko

veca za muskarce 1 trostruka za Zene u odnosu na stope izmedu 35 1 64 godine (129, 130).

1.3.2. Kliniéki oblici
Akutni koronarni sindrom

Akutni koronarni sindrom (AKS) je skup klinickih sindroma koji nastaju kao posljedica
naglog poremecaja koronarne cirkulacije 1 ishemije miokarda uzrokovanih djelomi¢nom ili
potpunom okluzijom koronarne arterije. AKS obuhvacda stanja koja ukljucuju bolesnike s
nedavnim klinickim promjenama u smislu pojave simptoma ili znakova karakteristi¢nih za
AKS, s ili bez promjena na 12-kanalnom elektrokardiogram-u (EKG) i s ili bez akutnog

poviSenja koncentracije sréanog troponina. U AKS ubrajamo: nestabilnu anginu pektoris,
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infarkt miokarda s elevacijom ST segmenta (STEMI) i infarkt miokarda bez elevacije ST
segmenta (NSTEMI). AKS u vedini slucajeva nastaje zbog erozije ili puknuca aterosklerotskog
plaka u koronarnim arterijama nakon c¢ega dolazi do stvaranja krvnog ugruska koji moze
nepotpuno okludirati lumen koronarne arterije i tada govorimo o nestabilnoj angini pektoris,
ako dode do potpune, ali prolazne okluzije ili stenoze govorimo o NSTEMI ili potpune i trajne
okluzije koronarne arterije radi se 0 STEMI. Nestabilna angina je definirana kao ishemija
miokarda u mirovanju ili pri minimalnom naporu bez akutne ozljede/nekroze kardiomiocita.
Karakterizira ju specifi¢ni klini¢ki nalaz produljene (> 20 minuta) angine u mirovanju, nova
pojava teske angine, angina kojoj se povecava ucestalost 1 koja duze traje ili angina koja se
javlja nakon nedavno preboljenog akutnog infarkta miokarda. Akutni infarkt miokarda osim
klinicke slike koja ukljucuje simptome kao §to su bol u prsima, s ili bez Sirenja u lijevu ruku,
vrat, Celjust, muc¢nina, povracanje, poteskoc¢e s disanjem i promjena u EKG-u, pracen je
povisenom koncentracijom sré¢anog troponina i nekrozom miokarda (131). ESC definira infarkt
miokarda kao akutnu ozljedu miokarda pra¢enu porastom koncentracije kardioselektivnih
markera iznad 99. percentile uz barem jedan od dodatnih kriterija: simptomi ishemije miokarda,
nove promjene u EKG-u koje ukazuju na ishemiju, pojava Q zubac u EKG-u, novonastale
abnormalnosti kontraktilnosti i vijabilnosti miokarda dokazane slikovnim metodama ili tromb
u koronarnoj arteriji dokazan tijekom angiografije ili obdukcije. U patoloSskom pogledu infarkt
miokarda definiran je kao smrt stanica miokarda zbog dugotrajne ishemije. Prema navedenim
smjernicama infarkt miokarda podijeljen je u 5 kategorija. Tip 1 infarkta miokarda uzrokovan
je aterosklerotskim procesom koronarnih arterija te nastaje zbog ulceracije, erozije i puknuca
aterosklerotskog plaka §to dovodi do stvaranja intraluminalnog tromba i posljedi¢no smanjenja
ili potpunog prekida koronarne cirkulacije i nekroze miokarda. Tip 2 infarkta miokarda nastaje
kao posljedica neuskladenosti izmedu moguénosti opskrbe miokarda kisikom i hranjivim
tvarima 1 potreba miokarda u stanjima koja ne ukljucuju aterosklerotski plak u koronarnim
arterijama. Mehanizmi nastanka mogu biti: aritmije (tahiaritmije i bradiaritmije), hipotenzija,
hipertenzija, krvarenje, anemija, spazam koronarnih arterija, spontana disekcija koronarnih
arterija, sepsa. NajceS¢i primjer su bolesnici s KKS kod kojih navedeni mehanizmi mogu
dovesti do smanjene perfuzije miokarda i posljedi¢ne relativne ishemije koja ako duze traje
moze uzrokovati nekrozu miocita. Prag ishemije razlikuje se medu bolesnicima, a ovisi o
opsegu osnovne bolesti srca, mehanizmu nastanka tj. jacini stresora te prisutnosti
komorbiditeta. Tip 3 infarkta miokarda se definira kao iznenadna sré¢ana smrt sa simptomima
koji upuéuju na ishemiju miokarda popraceni pretpostavljenim novim ishemijskim EKG

promjenama, ali bez dokaza nekroze miokarda u smislu povisenih kardioselektivnih markera
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jer je smrt nastupila prije uzrokovanja krvi ili ako se infarkt miokarda otkrije obdukcijom. Tip
4 infarkta miokarda nastaje kod izvodenja perkutane koronarne intervencije (PCI) ako dode do
porasta vrijednosti troponina minimalno 5 puta iznad gornje granice referentnih vrijednosti kod
bolesnika s urednim vrijednostima troponina prije pocetka zahvata ili ako je porast ve¢i od 20
% kod bolesnika s ve¢ poviSenim, ali stabilnim vrijednostima troponina. Uz navedene
laboratorijske Kkriterije, mora postojati i dokaz nastanka nove ishemije miokarda slikovnim ili
elektrokardiografskim metodama ili angiografskim dokazom nastanka periproceduralnih
komplikacija. Tip 4b infarkta miokarda je podskupina kod koje je infarkt miokarda nastao kao
posljedica tromboze stenta. Tip 5 infarkta miokarda nastaje kao posljedica operacije
aortokoronarnog premostenja uz dokaz porasta sr¢anog troponina 10 puta iznad gornje granice
referentnih vrijednosti uz slikovni, elektrokardiografski ili angiografski dokaz ishemije (132).
U svakodnevnoj klini¢koj praksi najées¢a podjela infarkta miokarda je s obzirom na promjene
U EKG-u te obuhva¢a STEMI i NSTEMI. STEMI je klinicki sindrom koji nastaje zbog okluzije
jedne ili viSe koronarnih arterija, uzrokujuéi transmuralnu ishemiju miokarda koja rezultira
ozljedom ili nekrozom miokarda. Patofizioloski mehanizmi ukljucuju progresivni razvoj
ateroskleroze, rupturu plaka i stvaranje tromba, §to dovodi do akutne okluzije koronarne arterije
i ishemije miokarda. Karakteriziran je prisutno$¢u simptoma ishemije miokarda (bol u prsima
s ili bez Sirenja u ruku, vrat, ¢eljust, mucnina, povracanje, slabost) i promjenama u EKG-u kao
Sto su elevacija ST segmenta trajanja minimalno 20 minuta u dva susjedna odvoda za 1 mm,
osim u odvodima V2 1 V3 gdje kod muskaraca ST elevacija mora biti jednaka ili ve¢a od 2 mm
ili kod Zena jednaka ili ve¢a od 1,5 mm ili novonastali blok lijeve grane te naknadnim
otkrivanjem biomarkera ozljede miokarda (133, 134). STEMI i NSTEMI dijele istu
patofiziolosku osnovu, no razlika NSTEMI 1 STEMI je po tome Sto NSTEMI obic¢no nastaje
kao posljedica stenoze, a ne okluzije koronarne arterije. NeravnoteZza opskrbe i potrebe
miokarda za kisikom dovodi do ishemije i infarkta miokarda. NSTEMI je karakteriziran
prisutno$¢u bolova u prsima 1 ostalih simptoma ishemije miokarda, porastom sréanog troponina
i promjenama u EKG-u kao $to su trajna ili prolazna denivelacija ST segmenta, prolazna
elevacija ST segmenta, inverzija T vala, zaravnjen T val ili u nekim slucajevima bez EKG
promjena (135, 136). Na nalazu koronarne angiografije kod bolesnika s NSTEMI mogu se naci
razli¢iti nalazi, od urednog nalaza do znacajnih promjena koronarnih arterija. Kod 20 %
bolesnika koronarne arterije su uredne ili je stupanj suZzenja manji od 50 %, 40 — 80 % bolesnika
ima visezilnu koronarnu bolest, a takoder u 20 % bolesnika se moze na¢i i okluzija koronarne
arterije, no uz prisutnost razvijenih kolateralna koronarnih arterija (137). Provedenim studijama

nije nadena znacajna razlika stopa mortaliteta unutar 6 mjeseci od infarkta miokarda izmedu
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bolesnika s NSTEMI i STEMI, no zapazeno je da je dugotrajna prognoza bolesnika s NSTEMI
losija nego u onih sa STEMI, zabiljeZena je veca indicidencija nezeljenih kardiovaskularnih
dogadaja u bolesnika s NSTEMI zbog visoke dobi 1 viSestrukih komorbiditeta. Nije zabiljezena
znacajna razlika u bolnic¢koj i trogodi$njoj smrti od svih uzroka i kardiovaskularnoj smrti
izmedu NSTEMI i STEMI u dobi vec¢oj od 65 godina u obje lijecene skupine, osim za NSTEMI
koji je predvidao manji broj bolnickih smrti od KVB u nerevaskulariziranih bolesnika (138,
139). Vitalna prognoza je kratkoro¢no losija u bolesnika sa STEMI nego kod NSTEMI, untar
28 dana od AKS bolesnici sa STEMI imaju losSiju prognozu, ali dugorocno prognoza postaje
sli¢na izmedu obje skupine. Ovi rezultati ukazuju na to da su STEMI i NSTEMI dva razli¢ita
lica iste patologije koji dijele rizicne ¢imbenike i patofizioloske mehanizme stoga im treba

jednako pristupati u lije€enju (140).

Kroni¢ni koronarni sindrom

ESC je 2019. godine objavio nove smjernice u kojima je izraz stabilna koronarna bolest
zamijenjen novim entitetom — kroni¢ni koronarni sindrom (KKS). Ovaj novi entitet razvijen je
s ciljem boljeg razumijevanja patogeneze, klini¢kih karakteristika, morbiditeta i mortaliteta
povezanog s ovim stanjem kao dijelom dinamickog spektra CAD, a koji ima najvecu
zastupljenost. Ova promjena u nomenklaturi naglasava dinami¢ku prirodu CAD koju
karakterizira "tiho" napredovanje do pocetka klinickih manifestacija, naglasavajuci da se samo
pretpostavlja da je ovo klinicko stanje stabilno. Naime, kroni¢na faza moze biti prekinuta u bilo
kojem trenutku akutnim dogadajima, koji mogu dodatno klini¢ki destabilizirati tijek bolesti.
KKS predstavlja kroni¢no, klinicki latentno stanje koje je najces¢e progresivno te u svakom
trenutku moze prijeci u AKS. Stoga je vazno razvijati svijest o prirodi ove bolesti i neprekidno
raditi na mjerama prevencije njene progresije. KKS obuhvaca Sest klinickih oblika: bolesnike
sa sumnjom na CAD i stabilnim anginoznim simptomima, bolesnike s novonastalim
simptomima sréanog zatajenja i disfunkcije lijeve klijetke te sumnjom na CAD, asimptomatske
bolesnike ili one sa stabilnim simptomima unutar godinu dana od AKS ili s nedavhom
revaskularizacijom miokarda, asimptomatske ili stabilne simptomatske bolesnike kod kojih je
proslo vise od godinu dana od dijagnoze ili revaskularizacije, bolesnike s anginoznim
simptomima 1 sumnjom na vazospasticnu ili mikrovaskularnu bolest te asimptomatske
bolesnike kod kojih je CAD otkrivena probirom (141, 142). KKS obuhvaca Sirok spektar

razlicitih klinickih entiteta, koji uglavnom proizlaze iz nakupljanja aterosklerotskog plaka u
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stijenci koronarnih arterija, no mogu nastati i kao posljedica drugih patofizioloskih mehanizama
kao Sto su endotelna disfunkcija i vazospazam. Aterosklerotske lezije koronarnih arterije su
dinamic¢ne 1 imaju promjenjivu prirodu te mogu obuhvacati faze asimptomatske CAD, ishemiju
miokarda, vazospazam 1 mikrocirkulacijske lezije. ESC smjernice osim S$to naglaSavaju
postupni dijagnosticki pristup koji obuhvaca procjenu anamneze, simptoma i znakova te
rizi¢nih ¢imbenika, stavljaju naglasak na prevenciju nastanka rizi¢nih ¢imbrnika i zdrav nacin
zivota (143, 144). Unatoc¢ terapijskom napretku posljednjih godina, bolesnici s KKS 1 dalje
imaju visoku stopu ponovljenih kardiovaskularnih nezeljenih dogadaja te predstavljaju vodeci
uzrok morbiditeta i mortaliteta s izrazito visokom stopom smrtnosti, stoga je od izuzetne

vaznosti primarna i sekundarna prevencija KVB te optimizacija lijeCenja bolesnika (145, 146).

1.4. Neopstruktivna koronarna bolest

lako se tradicionalno smatralo da opstruktivna bolest epikardijalnih arterija izaziva
ishemiju miokarda te se uz naziv CAD povezivala stenoza koronarnih arterija ve¢a od 50 %
koja onemogucéava adekvatan protok, sve je veci interes za klinicki entitet neopstruktivne
koronarne bolesti, a koja se sve ceSce potvrduje kao uzrok ishemije miokarda (147).
Neopstruktivna koronarna bolest dio je spektra CAD koja obuhvaca skup simptoma i znakova
ishemije miokarda bez znacajne opstrukcije koronarnih arterija, odnosno gdje nema stenoza
koronarnih arterija ve¢ih od 50 %. Zbog raznolikosti klinicke prezentacije i velike ucestalosti u
op¢oj populaciji, a osobito u Zena, ovaj sindrom postaje sve vazniji entitet u klini¢koj praksi
koji do sada nije dovoljno istrazen. Tome u prilog govori ¢injenica da kod 50 — 70 % bolesnika
sa simptomima stabilne angine pectoris koji su podvrgnuti elektivnoj koronarografiji nije
nadena opstruktivna koronarna bolest iako imaju dokazanu ishemiju miokarda (148, 149).
Bolesnici s KKS s dokazanom neopstruktivnom koronarnom bolesti pokazuju povecani rizik
od razvoja nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja i1 mortaliteta svih uzroka s vecom
incidencijom u Zena. Ova skupina bolesnika u novijoj literaturi svrstana je u novi entitet -
ANOCA (angina s neopstruktivnim koronarnim arterijama, eng. Angina with Non-Obstructive
Coronary Arteries) te je dokazano da ovi bolesnici imaju povecéan rizik od smrti ili infarkta
miokarda u usporedbi s opéom populacijom (150) te poviSen rizik od trajne boli u prsima
tijekom najmanje 12 mjeseci, sli¢no kao kod osoba s opstruktivnom koronarnom bolesti (151).
ANOCA se treba smatrati "radnom dijagnozom” u bolesnika s bolovima u prsima i

opstrukcijom koronarnih arterija manjom od 50 % te je potrebno provesti funkcionalna

28



1. UVOD

koronarografska testiranja i time utvrditi temeljne patofizioloske mehanizme. Kod bolesnika s
ANOCA funkcionalna koronarna angiografija s planom lijecCenja temeljenim na nalazima
poboljsala je klinicko stanje bolesnika nakon 6 i nakon 12 mjeseci od ucinjene koronarne
angiografije u usporedbi s onima koji su lijeceni empirijski (152, 153). Velik broj bolesnika s
dijagnozom ANOCA otpusta se iz bolnice bez odgovarajuée pretrage kojom bi se utvrdila
temeljna patofizioloska dijagnoza i objasnili njihovi simptomi. Ti bolesnici ¢esto prolaze kroz
slozen 1 dug proces uz suboptimalnu skrb, koja bi se mogla poboljsati ranijim prepoznavanjem,
poboljSanim pruzanjem informacija i dijagnostickim protokolima (154). U postojecoj literaturi
prisutan je i klinicki entitet INOCA (ishemija s neopstruktivnim koronarnim arterijama, eng.
Ischemia with no obstructive coronary arteries) koji oznacava ishemiju miokarda bez
opstrukcije koronarnih arterija uz dokaz ishemije bez poviSenih biomarkera ozljede
kardiomiocita, dok kod spomenute ANOCA su prisutni simptomi angine pektoris, ali bez
ishemije ili porasta biomarkera. Neka istrazivanja navode da je gotovo 60 % bolesnika
podvrgnutih elektivnoj invazivnoj kardioloskoj obradi imalo neopstruktivnu koronarnu bolest.
Takvi bolesnici bili su mladi, ¢es¢e Zenskog spola i imali su prekomjernu tjelesnu masu, dok je
prevalencija hipertenzije i dijabetesa bila podjednaka u odnosu na skupinu s opstruktivnom
koronarnom bolesti (155, 156). Bolesnici s dijagnozom INOCA su izlozeni pove¢anom riziku
od buducih vec¢ih nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja, ukljucujuci smrtnost, nefatalni infarkt
miokarda, nefatalni mozdani udar i1 hospitalizaciju zbog zatajenja srca ili angine pectoris (157).
Prema dosadaSnjim istrazivanjima, infarkt miokarda bez opstrukcije koronarnih arterija
(MINOCA, eng. Myocardial infarction with non-obstructive coronary arteries) obuhvaca 6 —
10 % akutnih infarkta miokarda s pet puta ve¢om ucestalosti u Zena (158). MINOCA predstavlja
heterogenu skupinu bolesti s razli¢itim etiologijama, ukljucujuéi spazam koronarne arterije,
koronarnu tromboemboliju, poremecaj plaka, spontanu disekciju koronarne arterije i
neuskladenost potrebe i opskrbe miokarda kisikom (159). Bolesnici s MINOCA u anamnezi
pokazuju usporedivu ili tek neznatno nizu stopu ponavljanih neZeljenih kardiovaskularnih
dogadaja u usporedbi s bolesnicima nakon infarkta miokarda i opstruktivnom koronarnom
bolesti, unato¢ njihovoj mladoj dobi i manjem broju komorbiditeta (160). Neopstruktivna
koronarna bolest povezana je s 52 % vecéim rizikom smrti svih uzroka i velikih neZeljenih
kardiovaskularnih dogadaja, ima veci rizik hospitalizacije te 2 puta veci rizik od ponovne
potrebe za koronaronom angiografijom u odnosu na populaciju koja nema CAD (161, 162). U
meta-analizi koja je ukljucivala 54 studije na vise od 35000 pacijenata zakljuceno je da je
kvaliteta Zivota ovih bolesnika zna¢ajno narusena zbog ponavljaju¢ih anginoznih simptoma te

ponavljanih hospitalizacija i koronarnih angiografija, $to ujedno predstavlja i zna¢ajan teret za
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zdravstveni sustav (163). Unato¢ visokoj prevalenciji i dalje je dug period do adekvatne
dijagnoze te se bolesnici ne lijee na optimalan nacin i dugo ostaju simptomatski. Ova bolest
obuhvaca raznolike patofizioloSke mehanizme koji su jo§S uvijek nedovoljno istrazeni,
ukljuc¢ujué¢i endotelnu disfunkciju, mikrovaskularno remodeliranje, mikrovaskularni i
epikardijalni spazam, vazomotorne poremecaje (164, 165). Povezanost tortuoziteta koronarnih
arterija i neopstruktivne koronarne bolesti spominje se u dosada$njim istrazivanjima, no i dalje
nije dovoljno istrazena. Tortuozitet koronarnih arterija uocen je kod bolesnika s arterijskom
hipertenzijom i povezan je s dobi te se ceSce javlja u Zena nego u muskaraca (166, 167). Moguci
mehanizam kojim tortuozitet koronarnih arterija dovodi do ishemije miokarda jest taj da u
podrudju tortuoziteta dolazi do ometanja laminarnog protoka krvi, §to uzrokuje gubitak energije
1 povecan stres na stijenkama krvnih Zila, ¢ime se smanjuje tlak punjenja distalnih dijelova
koronarnih arterija (167, 168). Takoder, uo€ena je povezanost tortuoziteta i pojave spontane
disekcije koronarnih arterija (166). Nedavno objavljena studija pokazala je povezanost
tortuoziteta koronarnih arterija i ishemije miokarda u neopstruktivnoj koronarnoj bolesti, no
obuhvatila je mali broj bolesnika 1 nije uklju¢ivala AKS, stoga su potrebna daljnja istraZivanja
kako bi se ova povezanost potvrdila u svim segmentima CAD ukljucujuéi vise ispitanika (169).
Brojna istrazivanja proucavala su ucestalost neopstruktivne koronarne bolesti i njen utjecaj na
kardiovaskularne ishode, kvalitetu zivota bolesnika i troSkove zdravstvenog sustava, ¢ime je
prepoznata njena vaznost u klinickoj praksi. No, i dalje se nedovoljno zna o patogenetskim
mehanizmima nastanka ove bolesti i ¢imbenicima rizika te je postavljanje valjane dijagnoze
dugotrajan proces zbog ¢ega su ovi bolesnici ¢esto suboptimalno lijeceni 1 izloZeni viSestrukim

nepotrebnim hospitalizacijama i dijagnosti¢kim pretragama.

1.5. Dijagnostika koronarne bolesti

Za postavljanje dijagnoze i procjenu tezine CAD koristimo neinvazivne i invazivne
dijagnosticke testove. Te pretrage nam pruzaju informacije o anatomiji 1 funkcionalnoj tezini
bolesti koronarnih arterija te omogucavaju donosenje odluka o lijeCenju. Svaki dijagnosticki
test ima svoje prednosti i ogranicenja, a kardiolog mora razmotriti koja je dijagnostic¢ka pretraga

ili kombinacija pretraga optimalna za pojedinog bolesnika.
1.5.1. Neinvazivna dijagnostika

Temelj 1 pocetak svake dijagnosticke obrade je anamneza i klini¢ki pregled. Pri

uzimanju anamneze vazno je saznati podatke o karakteristikama boli u prsima, kada je bol
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pocela, koliko traje, kakvog je intenziteta, gdje je lokalizirana, da 1i se S§iri, da li se javila u
naporu ili mirovanju te je li pra¢ena drugim simptomima poput mucnine, povracanja, poteSkoca
s disanjem, bolovima u epigastriju ili gubitkom svijesti. Uz to treba ispitati prisustvo
komorbiditeta i ¢imbenika rizika za razvoj KVB (170). U fizikalnom pregledu bolesnika sa
sumnjom na CAD najve¢u ulogu ima auskultacija srca i plu¢a kojom mozemo poboljsati to¢nost
dijagnoze, npr. valvularne bolesti poput aortne stenoze mogu imati sli¢éne simptome kao infarkt
miokarda. No, uredan fizikalni nalaz ne iskljucuje dijagnozu CAD stoga je potrebna dodatna

obrada kako bi se potvrdila dijagnoza (171).

U laboratorijskoj dijagnostici CAD najvazniju ulogu imaju markeri ozljede
kardiomiocita, a zlatni standard je visoko senzitivni sr¢ani troponin T i troponin I (hsTnT/
hsTnl). Ako je klinicka slika podudarna s ishemijom miokarda, tada porast i/ili pad cTn iznad
99. percentile upucuje na dijagnozu infarkta miokarda te u tih bolesnika nakon pojave
simptoma, razine troponina brzo rastu (obi¢no unutar 1 h ako se koriste visokoosjetljivi testovi)
i najéesce ostaju povisene nekoliko dana. Cetiri klini¢ke varijable utjeu na koncentracije
troponina, a to su: dob, spol, bubrezna funkcija i1 vrijeme od pojave boli u prsima. Vrijeme
kontroliranja troponina se treba provoditi koriste¢i algoritam 0 h/1 h ili kao druga opcija 0 h/2
h $to bi znacilo da se troponin treba kontrolirati pri dolasku bolesnika na pregled i 1 h nakon
toga ili eventualno 2 h nakon toga. (131) Osim §to nam vrijednosti troponina ukazuju na AKS,
u bolesnika s KKS troponin predvida rizik od infarkta miokarda ili kardiovaskularne smrti

neovisno o kardiovaskularnim ¢imbenicima rizika 1 teZini bolesti (172).

12- kanalni EKG je najc¢eS¢e koriStena metoda u kardiologiji, jedna je od klju¢nih u
dijagnosticiranju CAD, neinvazivna je, dostupna i jednostavna. U dijagnosticCkom postupku
CAD fokus je na analizi ST segmenta, T vala i prisutnosti Q zupca iako je CAD nerijetko
prac¢ena i poremecajima src¢anog ritma i provodenja (173). EKG je jedna od prvih stavki pocetne
evaluacije bolesnika s bolovima u prsima. Na temelju inicijalnog EKG-a, bolesnici sa sumnjom
na AKS mogu se diferencirati u dvije radne dijagnoze: STEMI i NSTEMI. Kod STEMI uz
klini¢ku sliku boli u prsima, na EKG-u nalazimo perzistentnu elevaciju ST segmenta za
minimalno 1 mm (ekvivalent 0,1 mV) u najmanje dva susjedna odvoda. Desne prekordijalne
odvode (V3R i V4R) snimamo kod sumnje na STEMI inferiorne lokalizacije, a kod sumnje na
STEMI straznje lokalizacije snimaju se i dodatni straznji odvodi (V7 — V9). Kada je na EKG-
u prisutan novonastali blok lijeve grane ili blok desne grane uz simptome koju ukazuju na
ishemiju miokarda, bolesnicima se pristupa jednako onima s dijagnozom STEMI. U bolesnika

s NSTEMI na EKG-u mozemo vidjeti Siri spektar promjena: prolaznu elevaciju ST-segmenta,
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trajnu ili prolaznu depresiju ST-segmenta i abnormalnosti T vala - hiperakutne T valove,
inverziju T valova, bifazi¢ne T valove, ravne T valove i pseudonormalizaciju T valova (131,
134).

U neinvazivne slikovne i funkcionalne dijagnosticke metode koje koristimo u postupku
dijagnosticiranja CAD ubrajamo: ergometrijsko testiranje (test opterecenja), perfuzijsku
scintigrafiju miokarda, SPECT, PET, ehokardiografiju, CT koronarografiju i MR srca.
Invazivna metoda koja se koristi je angiografija koronarnih arterija (koronarografija) koja i

dalje predstavlja zlatni standard u dijagnostici CAD (174).

Ergometrijsko testiranje ili test opterecenja je neinvazivna dijagnosticka metoda kojom
se utvrduje funkcionalna sposobnost koronarnih arterija u opskrbi miokarda. lako je osjetljivost
1 specifi¢nost ovog testa u dijagnostici CAD samo 56 % i 62 % (175), zbog jednostavnosti
izvodenja i niske cijene i dalje je jedna od Cesto koriStenih neinvazivnih metoda. Ergometrija
se izvodi na bicikl-ergometru ili na pokretnoj traci prema medunarodno prihva¢enom protokolu
po Bruce-u. Nalaz ergometrije odreduje se prema tegobama tijekom samog testa i moze biti
klini¢ki pozitivan, suspektan ili negativan (uredan), a s obzirom na promjene u EKG-U moze
biti pozitivan (patoloski), suspektan ili negativan (uredan). Elektrokardiografski pozitivan test
smatran je kada je tijekom opterecenja ili tijekom odmora u EKG-u utvrdena denivelacija ST
spojnice (= 1 mm) u dva ili viSe susjednih odvoda, ST elevacija (= 0,5 mm) u dva ili vise
susjednih odvoda te negativizacija T valova u dva ili viSe susjednih odvoda, kao i1 razvoj
malignih aritmija te Ceste ventrikularne ekstrasistole ¢ija se ucestalost povecava s intenzitetom
opterecenja (176). Pri analizi nalaza, s obzirom na promjene ST segmenta u odredenim
odvodima, postavljamo sumnju na postojanje ishemije odredenog dijela miokarda lijeve

klijetke tj. opskrbnog podruéja odredene epikardijalne arterije (177).

Perfuzijska scintigrafija miokarda je neinvazivni dijagnosticki postupak koji se temelji
na slikovnom prikazu raspodjele nakupljanja radiofarmaka u miokardu lijeve Klijetke.
Primjenjuje se u obradi bolesnika pri sumnji na CAD, u procjeni nekroze i vijabilnosti
miokarda, kod bolesti provodnog sustava srca i hipertrofiji klijetki. U uporabi su: SPECT (eng.
Single Photon Emission Computed Tomography - jednofotonska emisijska kompjuterska
tomografija) i PET (eng. positron emission tomography - pozitronska emisijska tomografija)
koji u svom radu koriste gama kameru, a razlikuju se u vrsti radiofarmaka koji koriste. Za PET
su potrebni radioizotopi koji emitiraju pozitrone, a za SPECT radioizotopi koji emitiraju gama

zrake. SPECT je Siroko dostupan i pruza zadovoljavajucu dijagnosticku tocnost s osjetljivos¢u
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od 80 % do 85 %, no prednosti PET-a u odnosu na SPECT su §to ima manju ukupnu koli¢inu
zrac¢enja, moze se izvesti u kraéem vremenu te ima bolju prostornu razlucivost slike (178).
Nakon $to bolesnik uc€ini test opterecenja na bicikl-ergometru ili pokretnoj traci, injicira se
radiofarmak te nakon 10 minuta zapocinje snimanje u tri standardne projekcije: lijeva prednja
polukosa od 45°, prednja i lijeva bo¢na od 70°. Podrucje smanjene apsorpcije oznacava podrucja
relativne i/ili apsolutne ishemije. Nalaz se analizira tako da promatramo podrucja smanjene
apsorpcije na na¢in da miokard lijeve Kklijetke podijelimo na segmente te je odredeni segment

povezan s epikardijalnom arterijom koja opskrbljuje to podrucije (179).

Ehokardiografija u AKS moze nam pomo¢i prepoznati znakove koji upucuju na
ishemiju miokarda u tijeku ili preboljeli infarkt miokarda u vidu poremecaja kontraktiliteta
miokarda te dijagnosticirati mehanicke komplikacije infarkta miokarda. Takoder ju mozemo
koristi u diferencijalno—dijagnostickom postupku trazenja uzroka bolova u prsima iskljuc¢ujuci
moguce uzroke kao $to su disekcija aorte, plu¢na embolija, perikarditis, valvularne bolesti. No,
treba naglasiti da kod STEMI tj. kod sumnje na akutnu okluziju koronarne arterije, izvodenje
ehokardiografije ne bi trebalo rezultirati odgadanjem pocetka koronarne angiografije (131). U
dijagnostici KKS ehokardiografija nam pruza informacije o sr¢anoj funkciji i anatomiji u smislu
ventrikula, dijastolickoj funkciji lijevog ventrikula te prisutnosti regionalnih poremecaja
kontraktiliteta (143). Stres ehokardiografija jedan je od neinvazivnih testova opterecenja koji
se koristi u dijagnostici CAD, a karakterizira ju jednostavnost izvodenja, niska cijena, odsutnost
ionizirajuéeg zracenja, dobri dijagnosticki rezultati 1 prognosticke vrijednosti uz vecéu
osjetljivost 1 specificnost od ergometrijskog testiranja. Stres ehokardiografija izvodi se
koriStenjem tjelovjezbe ili farmakoloskih stresora (dobutamin ili vazodilatatori) ¢iji je ucinak
izazivanje ishemije miokarda. Cilj je otkriti ishemiju miokarda promatranjem prolaznih
promjena regionalne funkcije do kojih dolazi tijekom stresa, a ova metoda nam takoder moze
pruziti korisne informacije o koronarnoj mikrovaskularnoj funkciji, sr€anim zaliscima i

miokardu (180, 181).

Magnetna rezonancija (MR) srca je neinvazivna dijagnosticka metoda koja nam
omogucava prikaz strukture i funkcije srca. MoZe se koristiti s i bez kontrastnog sredstva, a
koristi se gadolinij. MR srca nam sluZi za procjenu morfologije, mase i volumena lijeve i desne
klijetke, anatomske anomalije arterija te za detaljnu analizu tkiva (edem, fibroza), a koriStenjem
kontrastnog sredstva na bazi gadolinija moZemo dobiti sliku perfuzije miokarda (181). Stres

MR srca izvodi upotrebom vazodilatatora (obicno adenozina ili dipiridamola) za induciranje
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hiperemije nakon cega slijedi primjena kontrastnog sredstva na bazi gadolinija, a moze nam
dati to¢nu procjenu ishemije, vitalnosti i funkcije miokarda (180). U nekim studijama ova
procedura nije bila inferiorna u odnosu na invazivne procedure s procjenom frakcijske rezerve
protoka u planiranju daljnjeg lijeCenja (182). Preliminarna iskustva daju dobre rezultate u

koristenju MR kompatibilnog bicikl-ergometra u procjeni ishemije (183).

CT (eng. computed tomography angiography - kompjutorizirana tomografija)
koronarografija je neinvazivna metoda koja nam omogucava anatomski i funkcionalni prikaz
koronarne cirkulacije. U ESC smjernicama za KKS iz 2019. godine CT koronarografija je
dobila veci znacaj te se preporucuje koristiti ju kod bolesnika s malom do srednjom klinickom
vjerojatnoS¢u za KKS (143). Bitan pokazatelj nalaza je izraCun rezultata nalaza kalcija t.
Calcium score koji nam pruza informaciju o poveanom odlaganju kalcija u stijenkama
koronarnih arterija i rasprostranjenosti kalcificiranih aterosklerotskih lezija. Najcesc¢e se koristi
»Agatston score kojim bolesnike mozemo podijeliti u skupine niskog, srednjeg 1 visokog rizika
za razvoj CAD (184). Studije koje procjenjuju dijagnosticku uc€inkovitost CT koronarografije
usporedivale su njegovu sposobnost otkrivanja znacajnih koronarnih lezija (stenoze vece od 50
%) u odnosu na lezije otkrivene u istih bolesnika naknadnom invazivnom koronarografijom te
su pokazale dijagnosticku osjetljivost od 94 %, specifi¢nost od 97 %, pozitivnu prediktivnu

vrijednost od 87 %, a negativnu prediktivnu vrijednost od 99 % (185).

1.5.2. Invazivna dijagnostika

Koronarna angiografija je invazivna metoda koja zauzima najvaZznije mjesto u
dijagnostici CAD jer nam pruza izravan uvid u anatomiju koronarne cirkulacije, a time i uvid u
opskrbljenost miokarda kisikom. Nalaz koronarne angiografije omogucéava nam prikaz lumena
koronarne arterije, uvid u polozaj, veli¢inu i stupanj suzenja koronarne arterije te postojanje
okluzije (186).

Danas su nam dostupne napredne metode oslikavanja koronarnih arterija koje nam
pomazu u procjeni ozbiljnosti nadenih lezija, a to su intravaskularni ultrazvuk (IVUS, eng.
intravascular ultrasound) i opti¢ka koherencijska tomografija (OCT, engl. optical coherence
tomography). Te metode nam omogucavaju pogled na arteriju iz samog lumena i omogucavaju
korisne podatke o Sirini arterije, povrSini lumena arterije, rasprostranjenosti lezija, sastavu i
veliCini aterosklerotskog plaka te podatke o ranije postavljenim stentovima kao §to je npr.

malpozicija stenta. OCT ima bolju razlu¢ivost slike u odnosu na IVUS, ali ima manju
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sposobnost prodiranja tkiva te ne moze prikazati dublje strukture (187). Ove metode se osim u
dijagnostickim metodama, koriste i pri perkutanim koronarnim intervencijama kao dodatak u

planiranju intervencija na kompleksnim lezijama (188).

Kada se koronarnom angiografijom dijagnosticiraju stenoze koronarnih arterija u
rasponu od 50 % do 70 % tzv. intermedijarne stenoze, moze do¢i do odredenih dilema u procjeni
funkcionalnog znacaja tih stenoza i donoSenju odluka o daljnjem lijeCenju s pitanjem je li
potrebno uciniti perkutanu koronarnu intervenciju ili ne (189). Kao dodatni alat u donosenju tih
odluka na raspolaganju su nam funkcionalne metode procjene hemodinamskog znacenja
stenoza koronarnih arterija kao $to su: FFR — frakcijska rezerva protoka (eng. fractional flow
reserve), iFR (eng. instantaneous wave-free ratio), RFR (eng. resting full-cycle ratio), DFR
(eng. diastolic hyperemia-free ratio). Koronarna cirkulacija prilagodava se zahtjevima pojacane
potraznje, smanjenjem koronarnog mikrovaskularnog otpora. Maksimalni protok (hiperemija)
ograni¢en je prisutnoscu epikardijalne koronarne stenoze i oSte¢enom mikrovaskularnom
funkcijom. U uvjetima maksimalne hiperemije u suzenoj koronarnoj arteriji omjer distalnog i
aortalnog tlaka korelira s omjerom brzine protoka ispred i iza stenoze. FFR je metoda koja mjeri
tlak unutar koronarne arterije proksimalno i distalno od stenoze pri maksimalnoj hiperemiji
koju postizemo davanjem najceS¢e adenozina. Rezultat predstavlja maksimalno ostvarivi
protok u suzenoj arteriji kao postotak maksimalnog protoka koji se ocekuje u hipotetskoj
odsutnosti te stenoze. Znacajno oStecenje hiperemijskog protoka definira se kao smanjenje od
>20 % tj. FFR < 0,80. IFR, RFR, DFR ubrajamo u nehiperemijske metode jer ne zahtijevaju
primjenu adenozina ili nekog drugog supstrata u svrhu izazivanja hiperemije. Ove metode nam

pruzaju optimalne strategije revaskularizacije i poboljSane ishode lijecenja CAD (190, 191).

1.6. Lijecenje koronarne bolesti

Cilj lije¢enja CAD je smanjiti odnosno potpuno ukloniti ishemiju i omoguciti dostatnu
opskrbu miokarda kisikom. Lijecenje je usmjereno na uklanjanje simptoma, smanjene zone
ishemije, smanjenje rizika za razvoj trombotskog incidenta, sprje€avanje nastanka komplikacija
I prevenciju ponovnog kardiovaskularnog incidenta. Vrlo je bitan individualizirani pristup
svakom bolesniku temeljen na prezentaciji bolesnika, hemodinamskoj stabilnosti i

komorbiditetu.
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1.6.1. Medikamentno lije¢enje

Medikamentno lijeCenje CAD obuhvac¢a farmakolosku terapiju simptoma CAD i
primarnu i sekundarnu prevenciju razvoja CAD koja ukljucuje lije¢enje i kontrolu ¢imbenika
rizika. Optimalna medikamentna terapija (OMT) podrazumijeva skup lijekova u maksimalno
podnosljivim dozama koji su indicirani u lijeCenju CAD s ciljem lije¢enja simptoma ishemije i
stabilizacije aterosklerotskog plaka. Ona se optimizira pojedinacno za svakog bolesnika ovisno
0 njegovim smetnjama, komorbiditetima i stanju sukladno preporukama smijernica. Fokus
lije¢enja je na uklanjanju simptoma angine ako su prisutni, regulaciji lipidnog profila, lijecenju
sekundarnih stanja kao $to su dijabetes 1 hipertenzija i modifikaciji rizika antiagregacijskim
lijekovima. Farmakoloska terapija obuhvaca antiishemijske lijekove — nitrati, beta blokatori i
inhibitori kalcijski kanala, antiagregacijske lijekove — acetilsalicilna kiselina i inhibitori
receptora P2Y12 — klopidogrel, tikagrelor i prasugrel, hipolipemijske lijekove — statini,
ezetimib, PCSK-9 inhibitori i antianginalne lijekove - trimetazidin, ranolazin, ivabradin. Vazno
je lijeciti komorbiditete tj. ranije dijagnosticirana stanja i bolesti koja su rizi¢ni faktor za razvoj
CAD. To se ponajprije odnosi na lijeenje arterijske hipertenzije, hiperlipidemije i odrzavanje
urednih vrijednosti glikemije (192, 193). OMT predstavlja kamen temeljac lijecenja KKS te
djeluje na smanjenje simptoma, odgadanje progresije bolesti i sprjecavanje AKS. U
simptomatskih bolesnika, unato¢ OMT-u, revaskularizacija (bilo koristenjem PCI ili CABG) je
dokazala svoju ucinkovitost u smanjenju simptoma u usporedbi sa samo OMT-om. Prije vise
od deset godina, ispitivanje COURAGE (Clinical Outcomes Utilizing Revascularization and
Aggressive Drug Evaluation) pokazalo je dobrobit i medicinske terapije i PCI u poboljsanju
kvalitete Zivota i ublazavanju simptoma. Tijekom prvih 6 do 24 mjeseci primijecena je dodatna
korist od PCI, no taj efekt je izostao nakon 36 mjeseci. NajviSe koristi od PCI imali su bolesnici
s najtezom anginom. U procesu lijeCenja vazno mjesto zauzima i rehabilitacija bolesnika koja
pomaze 1 omogucuje promjenu Zzivotnoga stila 1 smanjenje rizika za buduce neZeljene
kardiovaskularne dogadaje. Uz farmakolosko lije€enje vrlo su bitne promjene u nacinu Zivota
ukljucujuéi primarne strategije smanjenja rizika kao Sto su vjeZbanje i povecana tjelesna
aktivnost, prestanak puSenja 1 regulacija tjelesne tezine koje su povezane s nizim stopama

kardiovaskularnih ishoda i mogu poboljsati ishod nakon nefatalnog dogadaja (194 — 196).
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1.6.2. Revaskularizacija miokarda

Revaskularizacija miokarda je postupak uspostave normalne koronarne cirkulacije i
moze se posti¢i na 3 nacina: medikamentnim putem (fibrinoliza), perkutanom koronarnom
intervencijom (PCI) i1 kirurSkom revaskularizacijom miokarda. Fibrinoliza je indicirana u
bolesnika sa STEMI ako unutar 120 minuta od postavljanja dijagnoze nije dostupna PCI.
Fibrinoliza se provodi intravenskim aktivatorima plazminogena, a najcesce se koriste alteplaza,
reteplaza i tenekteplaza uz dodatak dvojne antiagregacijske terapije. Ovaj postupak rijetko
dovodi do potpune revaskularizacije i sve bolesnike treba $to prije transportirati u PCI centar 1
uciniti koronarnu angiografiju radi evaluacije nalaza i odluke o daljnjem lijecenju (197).
Perkutana koronarna intervencija (PCI) je minimalno invazivna, nekirur§ka tehnika koja ima
za cilj otkloniti okluziju ili smanjiti stupanj suzenja koronarne arterije plasiranjem
endovaskularne potpornice iliti stenta. Klinicke indikacije koje zahtijevaju PCI ukljucuju:
STEMI, NSTEMI, nestabilnu i stabilnu anginu (s barem srednjom predtestnom vjerojatnoscu
za CAD 1 pozitivnim neinvazivnim stres testom ili velikom predtestnom vjerojatnos$éu za
CAD), kriticna stenoza koronarne arterije koja ne ispunjava uvjete za operaciju
aortokoronarnog premostenja. Kod dijagnosticiranog STEMI, indicirano je uciniti PCI unutar
120 minuta od postavljanja dijagnoze. Opcenito, ovisno o stanjima, PCI moze bit indiciran kao
Zurni (unutar 120 minuta od dijagnoze), zatim rani PCI koji se radi unutar 24 h od dijagnoze i
selektivni PCI. U postupku PCI u koronarnu arteriju se ugraduje stent, a sada se koriste stentovi
novijih generacija — stentovi koji otpustaju lijek (DES, eng. drug-eluting stent), a u uporabi su
1 baloni oblozeni lijekom (DCB, eng. drug coated balloon) 1 bioapsorbirajuci stentovi (BVS,
eng. bioabsorbable vascular scaffold). Kriteriji uspjeSne PCI su: angiografski dokazano
smanjenje stenoze do tocke kada je suZenje koronarne arterije manje od 20 % fizioloskog
lumena te izostanak komplikacija. Svaka PCI zahtijeva dvojnu antiagregacijska terapija koja
ukljucuje acetilsalicilnu kiselinu 1 P2Y 12 inhibitor (klopidogrel, tikagrelor, prasugrel) u trajanju
ovisno o indikaciji za uzimanje terapije i riziku krvarenja (198). KirurSka revaskularizacija
miokarda izvodi se aortokoronarnim premostenjem koronarnih arterija (CABG, engl. coronary
artery bypass grafting) tako da se koriStenjem autologne vene (najceS¢e vena saphena magna)
ili arterije (lijeva i/ili desna unutarnja mamarna arterija - LIMA i RIMA) premostava suzeni ili
okludirani dio koronarne arterije. U razmatranju modaliteta revaskularizacije, kod stabilnih
bolesnika, s prikladnom koronarnom anatomijom za PCI i niskom predvidenom kirurSkom
smrtno$¢u, preporuke se raspravljaju zasebno za bolesnike s jednoZzilnom, dvozilnom,

trozilnom 1 LM CAD. U bolesnika s LM CAD, preporuke se uzimaju u obzir prema sloZenosti
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anatomske bolesti kako je odredeno SYNTAX rezultatom. U bolesnika s niskim ili srednjim
SYNTAX rezultatima, CABG je dobila najvisi stupanj preporuke, dok je PCI dobila preporuke
klase I'i lla za niske i srednje rezultate SYNTAX . U bolesnika s visokim SYNTAX rezultatima
dijagnosticiranom difuznom i visezilnom CAD, s teskim oSteCenjem globalne sistolicke

funkcije lijeve klijetke te bolesnici s visestrukim komorbiditetima u anamnezi (199, 200).
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2. HIPOTEZA

Tortuozitet koronarnih arterija, odredeni tip opskrbe koronarnih arterija i pojedine
psiholoske karakteristike su ceS¢e zastupljene u bolesnika s neopstruktivnom koronarnom

bolesti u odnosu na bolesnike s opstruktivnom koronarnom bolesti.
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

1. [Istraziti pojavnost tortuoziteta koronarnih arterija u bolesnika s neopstruktivnom
koronarnom bolesti u odnosu na bolesnike s opstruktivnom koronarnom bolesti.

2. Istraziti pojavnost odredenog tipa opskrbe koronarnih arterija u bolesnika s
neopstruktivnom koronarnom bolesti u odnosu na bolesnike s opstruktivnom koronarnom
bolesti.

3. Istraziti stupanj anksioznosti, depresivnosti i stresa u bolesnika s neopstruktivnom
koronarnom bolesti u odnosu na bolesnike s opstruktivnom koronarnom bolesti.

4. Istraziti zastupljenost promjenjivih i nepromjenjivih rizicnih Cimbenika (arterijska
hipertenzija, Se¢erna bolest, puSenje, konzumiranje alkohola, pretilost, poviSene razine
lipida i homocisteina u plazmi, obiteljska anamneza, dob, spol) u bolesnika s
neopstruktivnom koronarnom bolesti u odnosu na bolesnike s opstruktivnom koronarnom

bolesti.
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4.1. Ustroj studije

Ovo istrazivanje ustrojeno je kao presje¢na studija. Istrazivanje je provedeno prema
odredbama Helsinske deklaracije $to je potvrdeno odobrenjem Eti¢kog povjerenstva Klinickog
bolnickog centra Osijek (R1-9364/2022) i1 Etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta
Sveucilista Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku (2158-61-46-23-150).

4.2. Ispitanici (materijal)

Istrazivanje je provedeno na Zavodu za bolesti srca i krvnih zila Klinike za unutarnje
bolesti Klinickog bolni¢kog centra Osijek. Prema izracunu veli¢ine uzorka u istraZivanje je
ukljuceno 160 ispitanika starijih od 18 godina s dijagnosticiranom opstruktivnom ili
neopstruktivnom koronarnom bolesti, ukupno 89 muskaraca i 71 Zena. Svi ispitanici
hospitalizirani su u Zavodu za bolesti srca i krvnih zila Klinike za unutarnje bolesti KBC Osijek
ili su obradeni 1 lijeceni putem Dnevne bolnice Zavoda za bolesti srca i krvnih Zila Klinike za
unutarnje bolesti KBC Osijek. U istraZivanje su ukljuceni bolesnici s akutnim 1 kroni¢nim
koronarnim sindromom. Bolesnici s AKS hospitalizirani su u Zavod za bolesti srca 1 krvnih zila
u hitnoj proceduri te im je prema ESC smjernicama za lijeCenje AKS ucinjena koronarografija
(131). Bolesnicima s KKS koronarografija je uéinjena u elektivnoj proceduri nakon
neinvazivne kardioloSske obrade kojom su dokazani znaci ishemije miokarda. Neinvazivna
kardioloska obrada uéinjena je prije uklju¢ivanja u studiju u sklopu kardioloske obrade i

obuhvaca ergometrijsko testiranje 1 tomografsku scintigrafiju miokarda.

Bolesnici su na temelju nalaza koronarografije podijeljeni u 2 skupine. U jednu skupinu
SuU svrstani ispitanici kojima je stupanj suzenja koronarnih arterija manji od 50 %, to je
ispitivana skupina, dok su u drugu, kontrolnu, skupinu svrstani ispitanici koji imaju suZenje

koronarnih arterija vece ili jednako 50 % (201).

U skupini ispitanika s neopstruktivnom koronarnom bolesti ispitivali smo povezanost
izmedu tortuoziteta koronarne arterije i ishemijskih promjena u pridruzenom podrucju
miokarda na temelju nalaza ergometrije i scintigrafije miokarda kod ispitanika s KKS te na
temelju nalaza ultrazvuka srca kod bolesnika s AKS. Formirane su 3 podskupine koje

predstavljaju ishemiju miokarda u odredenim regijama: prednja, lateralna i inferiorna te smo
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ispitivali postoji li povezanost izmedu prisutnosti tortuoziteta LAD i ishemije prednjeg
segmenta miokarda, tortuoziteta LCX i lateralnog segmenta i tortuoziteta RCA i inferiornog

dijela miokarda.

Na nalazu ergometrijskog testiranja promjene ST-T segmenta u odredenim odvodima

ukazuju na promjene u opskrbim podruc¢jima miokarda. Slika 4.1. (177)

aVR V1 (septalni odvod) V4 (prednji odvod) [ ] opskrbno podrugje LAD

| (lateralni odvod)

V2 (septalni odvod) V5 (lateralni odvod) C] Opskrbno podrucje LCx

aVL (lateralni odvod)

V3 (prednji odvod) V6 (lateralni odvod) B Opskrbno podrugje RCA

Slika 4.1. Prikaz elektrokardiografskih odvoda prema pridruzenoj koronarnoj arteriji (izvor:

izradio autor disertacije).

Analiza nalaza scintigrafije vrsi se tako da su odredeni segmenti miokarda u korelaciji
s pripadaju¢om koronarnom arterijom tj. ispad perfuzije segmenata na scintigrafiji oznacava
poremecaj cirkulacije u koronarnoj arteriji i posljedi¢no ishemiju odredene regije miokarda

(179).

U istrazivanje nisu ukljuceni bolesnici koji imaju kardiomiopatiju sa sniZenom
sistolickom funkcijom lijevog ventrikula (EFLV < 50 %), dijastolicku disfunkciju viSeg
stupnja, bolest sréanih zalistaka teskog stupnja i bolesnici s malignom bolesti ili drugim
kroni¢nim bolestima koje bi izazivale simptome sli¢ne anginoznim (kroni¢na opstruktivna

plu¢na bolest, muskuloskeletne bolesti i psihic¢ki poremecaji).

Koronarografija je u¢injena iskljucivo na temelju medicinske indikacije, a ne u svrhu
istrazivanja te su je ucinili interventni kardiolozi Zavoda za bolesti srca i krvnih Zila KBC

Osijek.
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4.3. Metode

Svakom ispitaniku ucinjena je anamneza, fizikalni pregled, laboratorijska obrada,
ehokardiografsko ispitivanje, analiza ucinjene koronarografije i testiranje psiholoSkim

upitnikom.
4.3.1. Anamneza i klinic¢ki pregled

Anamneza i fizikalni pregled provedeni su sukladno medicinskim standardima od strane
lije¢nika specijalista kardiologije. Svim ispitanicima ispitani su anamnesticki podaci 0
postojanju KVB u obitelji, o dosadasnjim bolestima ispitanika, sadasnjim simptomima, o
zivotnim navikama koje ukljucuju podatak o pusenju (u grupu pusaca su uvrsteni ako su pusili
u vrijeme ukljudivanja u studiju i unazad godinu dana od pocetka studije), podatak o
konzumiranju alkoholnih piéa te podatak o svim lijekovima koje ispitanik trosi. Imali smo na
uvid medicinsku dokumentaciju ispitanika s podacima o ranijim bolestima i dijagnostickim
postupcima. Pozitivnu anamnezu za KVB u obitelji smatrali smo ako srodnik u prvom koljenu
boluje ili je umro od KVB. Seéernu bolest kod ispitanika definirali smo ako je prije uklju¢ivanja
u studiju dijagnosticirana Secerna bolest. Hiperlipidemija je definirana ako su vrijednosti
ukupnog kolesterola veée od 5 mmol/L, vrijednosti LDL Kolesterola vece od 2,6 mmol/L,
vrijednosti triglicerida vece od 1,7 mmol/L te ako je ispitanicima ve¢ ranije u terapiju uveden
hipolipemik (202). Svakom ispitaniku ucinjen je fizikalni pregled sukladno medicinskim
standardima, ukljuc¢ujuéi antropometrijska mjerenja. BMI je izracunat kao tjelesna masa (kg)
podijeljena s kvadratom tjelesne visine (m2) (203). Prema smjernicama Svjetske zdravstvene
organizacije pretilost smo dijagnosticirali ako su vrijednosti BMI vece ili jednake 30 kg / m2
(204). Arterijski krvni tlak izmjeren je sfigmomanometrom koriste¢i prikladnu veli¢inu
orukvice u svih ispitanika nakon barem 10 - minutnog odmora u sjede¢em polozaju, a
vrijednosti su zabiljezene u mmHg. Kod ispitanika smo definirali arterijsku hipertenziju ako je
prethodno ukljucivanju u studiju kod ispitanika ve¢ uvedena antihipertenzivna terapija ili ako
su izmjerene vrijednosti krvnog tlaka vece od 140/90mmHg, sukladno kriterijima Svjetske
zdravstvene organizacije i Smjernicama ESC za lijeenje arterijske hipertenzije (205). Svakom
ispitaniku snimljen je elektrokardiografski zapis 12-kanalnim EKG uredajem EDAN SE-1200

Express.

4.3.2. Laboratorijska testiranja
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Sve laboratorijske analize provedene su sukladno standardnim laboratorijskim
metodama. Uzorak plazme analiziran je u Klinickom zavodu za laboratorijsku dijagnostiku
KBC Osijek. Svim ispitanicima je nataSte uzorkovana venska krv dobivena punkcijom
periferne vene. Iz uzoraka periferne venske krvi odredeni su sljede¢i parametri: kolesterol,
trigliceridi, kolesterol u lipoproteinima niske gusto¢e — LDL Kkolesterol, kolesterol u
lipoproteinima visoke gustoce - HDL kolesterol, homocistein. Vrijednosti lipida izrazene su u
mmol/l, a homocisteina u umol/L. Referentne vrijednosti homocistein su 5 — 15 umol/L.
Vrijednosti kolesterola se smatraju patoloskim iznad 5 mmol/L, triglicerida iznad 1,70 mmol/L,
a HDL-a ispod 1 mmol/L. Patoloske vrijednosti LDL-a su kod osoba s vrlo velikim rizikom
iznad 1,4mmo/L, kod osoba s velikim rizikom iznad 1,8 mmol/L, kod osoba s umjerenim
rizikom iznad 2,6 mmol/L te kod osoba s malim rizikom iznad 3 mmol/L (202). Kod svih
ispitanika imali smo uvid u recentne laboratorijske nalaze koji uklju¢uju krvnu sliku, upalne

parametre, elektrolite, jetrene enzime i dusi¢ne metabolite.

4.3.3. Ehokardiografsko ispitivanje

Svakom ispitaniku ucinjen je transtorakalni dvodimenzionalni ehokardiografski pregled
prema standardiziranom protokolu i preporukama Europskog udruZenja za kardiovaskularno
oslikavanje. Snimanje i analiza podataka provedeni su u Laboratoriju za ehokardiografiju
Zavoda za bolesti srca i krvnih Zila KBC Osijek, od strane lijecnika specijalista kardiologije.
Pregled je izvrSen u lezeCem polozaju bolesnika na lijevom boku, na uredaju General Electric
Vivid E9 (GE Health Care, Chicago, IL, USA) koriste¢i multifrekventnu sondu 1 — 5 MHz. Za
potrebe istrazivanja analizirala se sistoliCka i dijastolicka funkcija srca te bolesti srcanih
zalistaka, koristem je M-mode, 2D i Doppler ehokardiografije. KoriStene su srednje vrijednosti
pojedina¢nih mjerenja dobivenih iz 3 susljedna srcana ciklusa. Prikazom lijeve klijetke u
parasternalnoj dugoj osi izmjereni su promjeri lijeve klijetke na kraju dijastole i sistole te
debljina interventrikulskog septuma 1 straZznje stijenke lijeve klijetke na kraju dijastole.
PovrSina lijevog atrija mjerena je iz Cetirikomorskog prikaza na kraju sistole. Sistoli¢ka funkcija
lijeve klijetke odredena je mjerenjem ejekcijske frakcije metodom po Simpsonu iz
dvokomorskog i ¢etirikomorskog prikaza (206) pri ¢emu su u istrazivanje ukljuceni pacijenti s
ejekcijskom frakcijom > 50 %. Dijastolicka funkcija procijenjena je prema smjernicama (207)
te svrstana u 5 stupnjeva ukljucujuci urednu dijastoli¢ku funkciju i 4 stupnja dijastolicke

disfunkcije stupnjevanih od jedan do Cetiri prema tezini. Ispitanici s urednom dijastolickom
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funkcijom te oni s dijastoliCkom disfunkcijom blagog stupnja (prvi stupanj) ukljuceni su u
istrazivanje. Funkcija sr€anih zalistaka kvantificirana je prema smjernicama (208, 209), a u
istrazivanje nisu ukljuceni ispitanici koji su imali teSki stupanj bolesti srcanih zalistaka.
Kontraktilnost miokarda analizirala se vizualnom procjenom radijalnog gibanja segmenata
miokarda, pri ¢emu se poremecaj kontraktilnosti pojedinog segmenta smatrao znakom ishemije
tog podrucja. Poremecaj kontraktilnosti procijenjen je kao hipokinezija odnosno smanjena
kontraktilnost, zatim akinezija ili izostanak kontraktilnosti te diskinezija koja kao najtezi
stupanj oznacCava paradoksalno gibanje pri ¢emu se zahvaceni segment izbocuje u suprotnom
smjeru tijekom kontrakcije miokarda. Poremecaj kontraktilnosti miokarda analiziran je prema
podru¢jima miokarda koji je podijeljen na 17 segmenata, pri ¢emu svaki segmet predstavlja dio

miokarda koji opskrbljuje odredena koronarna arterija (Slika 4.2.) (206).

:] Opskrbno podrugje LAD
[] Opskrbno podruéje LCx

[ Opskrbno podrugje RCA

Slika 4.2. Prikaz segmenata miokarda prema pridruzenoj koronarnoj arteriji (izvor: izradio

autor disertacije).

4.3.4. Koronarografija

Koronarografija je ucinjena na medicinsku indikaciju, a ne u svrhu istrazivanja. U
istrazivanje su ukljuceni bolesnici kojima je recentno ucinjena koronarografija. Pretraga je
u¢injena primarno transradijalnim, alternativno transfemoralnim pristupom, standardnom
procedurom u Laboratoriju za kateterizaciju srca Zavoda za bolesti srca i krvnih zila KBC

Osijek na uredaju za kateterizaciju srca Philips Azurion 7 M20 (Philips Healthcare, Eindhoven,
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Netherlands) od strane invazivnih kardiologa KBC Osijek. Nakon dijagnosticke
koronarografije, kod bolesnika kod kojih je postojala indikacija uc¢injena je PCIL, ovisno o odluci
operatera 1 tima za revaskularizaciju uz suglasnost bolesnika. Svi ispitanici su lije¢eni sukladno
aktualnim smjernicama ESC za lijeenje akutnog i kroni¢nog koronarnog sindroma (131, 142).
U svrhu ovog istrazivanja ucinjena je detaljna analiza svakog koronarograma od strane dva
invazivna kardiologa. Primarno je odredeno radi li se o opstruktivnoj ili neopstruktivnoj
koronarnoj bolesti, u¢injena je procjena o kojem tipu opskrbe koronarnih arterija se radi te je
utvrdena prisutnost tortuoziteta koronarnih arterija (Slika 4.3., Slika 4.4., Slika 4.5.). Analiza je

ucinjena na tri glavne koronarne arterije: LAD, RCA, LCx.

Tip opskrbe koronarnih arterija odredili smo ovisno o tome potjece li PDA od RCA ili
LCX te smo ispitanike podijelili u 3 skupine. U skupinu s lijevim tipom opskrbe uvrstili smo
ispitanike kod kojih PDA potjece od LCX, u skupinu s desnim tipom opskrbe one kod kojih
PDA potjece od RCA te u skupinu s mijesanim tipom opskrbe iliti kodominacija ako PDA ima
ishodiste i u RCA iu LCX.

a) b)

Slika 4.3. Koronarografski prikaz netortuozne (a) i tortuozne (b) LAD (izvor: iz vlastite arhive).
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a) b)

Slika 4.5. Koronarografski prikaz netortuozne (a) i tortuozne (b) RCA (izvor: iz vlastite arhive).

4.3.5. Mjerenje tortuoziteta

Tortuozitet koronarnih arterija definiramo kao prisutnost tri ili viSe zavoja (promjena
smjera krvne Zile > 45°) duz glavnog debla barem jedne velike koronarne arterije (LAD, RCA,
LCX) tijekom dijastole i sistole (Slika 4.6.) (210). Za svaku od navedenih korornarnih arterija
izracunat je indeks tortuoziteta. Indeks tortuoziteta je omjer izmedu apsolutne izmjerene duljine
krvne zile i pravocrtne duljine od pocetka do kraja krvne zile (Slika 4.7.). Sve tri koronarne
arterije izmjerene su u najoptimalnijim prikazima, s najmanjim skra¢enjem, koji se razlikuju
kod svakog bolesnika zbog anatomskih ¢imbenika. LAD je mjerena u antero-posteriornom
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(AP) kranijalnom ili desnom anteriornom kosom (RAO) kranijalnom prikazu, LCx u AP
kaudalnom ili lijevom anteriornom kosom (LAO) kaudalnom prikazu, a RCA u LAO i ravnom
AP prikazu. Duljina Zile mjerena je u dijastoli od us¢a do najmanje grane vidljive na
koronarografiji, a zatim je izmjerena 1 pravocrtna duljina izmedu te dvije tocke (Slika 4.8.).
Koristili smo softver ImageJ v.154f. Nakon dobivanja slike u zamrznutom okviru iz
kinematografskih petlji koronarografije, koronarne arterije smo izmjerili pomocu alata za
segmentirane linije, dajuc¢i duljinu u pikselima. Veci indeks tortuoziteta znaci da je ve¢i omjer
izmedu stvarne duljine Zile 1 pravocrtne udaljenosti njenih krajnjih tocaka. Indeks tortuoziteta
izraCunat je za sve tri glavne koronarne arterije kod svih ispitanika. S obzirom da se zbog
specifi¢nih anatomskih karakteristika koronarnih arterija znacajno razlikuje indeks tortuoziteta
LAD, RCA i LCX, radena je usporedba indeksa tortuoziteta pojedine zile kod razli¢itih

bolesnika, dok indeks tortuoziteta razlicitih zila nije usporediv.

Slika 4.6. Prikaz mjerenja tortuoziteta metodom mjerenja kuteva na koronarogramu (izvor:

izradio autor disertacije).
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L2

L1

Indeks tortuoziteta=11/12

Slika 4.7. Izracun indeksa tortuoziteta. Legenda: L1 — apsolutna izmjerena duljina krvne zile;

L2 — pravocrtna duljina od pocetka do kraja krvne Zile (izvor: izradio autor disertacije).

Slika 4.8. Prikaz mjerenja tortuoziteta metodom izracuna indeksa tortuoziteta na

koronarogramu (izvor: izradio autor disertacije).
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4.3.6. Psiholoski upitnik

Svi ispitanici testirani su psiholoskim upitnikom za ispitivanje ucCestalosti 1 izraZenosti
negativnih emocionalnih stanja depresivnosti, anksioznosti i stresa. KoriStena je Skala
depresivnosti, anksioznosti i stresa (211). Upitnik je preveden i adaptiran na hrvatski jezik te
registriran za Republiku Hrvatsku. Nije potrebna suglasnost autora za njegovo koristenje, javno
je dostupan za koriStenje istraziva¢ima i besplatan. KoriSteno je hrvatsko izdanje Skale
depresivnosti, anksioznosti i stresa iz 2019. godine autora Ivakovi¢a H. Osnovna funkcija skale
je procjena ozbiljnosti osnovnih simptoma depresije, anksioznosti i stresa. Skala se sastoji od
21 tvrdnje koje obuhvacaju 3 podskale depresivnosti, anksioznosti i stresa te svaka podskala
sadrzi sedam tvrdnji. Ispitanici su odgovarali na pitanja zaokruZivanjem odgovarajucega broja
na skali Likertova tipa od 4 stupnja ovisno koliko ¢esto su dozivjeli stanje opisano u tvrdniji.
0d 0 $to oznacava da se navedena tvrdnja uopce se nije odnosila na ispitanika do 3 $to bi znacilo
da se navedena tvrdnja gotovo u potpunosti ili ve¢inu vremena odnosila na ispitanika. Ukupan
rezultat oblikuje se kao linearna kombinacija procjena po pojedinim subskalama, pri ¢emu visi
rezultat oznacava vise razine anksioznosti, depresivnosti i stresa. Rezultati svake subskale dijele
se u pet kategorija: normalne, blago poviSene, umjereno povisene, zna¢ajno povisene i izrazito

povisene vrijednosti (212).

Instrument je razvijen na neklini¢kom uzorku stoga je primjenjiv za procjene normalnih
odraslih osoba. DASS-21 standardizirani je, prihvaéeni i vjerodostojni upitnik za dobivanje
rezultata ucestalosti izrazenosti negativnih emocionalnih stanja depresivnosti, anksioznosti i
stresa te kao takav uniformno prihvacen za analizu svih potencijalnih bolesnika, pa tako i
bolesnika s opstruktivnom i neopstruktivnom koronarnom bolesti, neovisno o demografskim i
klinickim karakteristikama i primijenjenoj terapiji. S obzirom na to da su svi bolesnici s
anginoznim simptomima primali individualiziranu optimalnu medikamentnu terapiju propisanu
od strane specijalista kardiologa koja je bila prilagodena njihovom stanju i simptomima, smatra

se da vrsta i doza antianginoznih lijekova ne utjece ishode ovog testa.

4.4. STATISTICKE METODE

Tip distribucije kontinuiranih podataka analiziran je Kolmogorov—Smirnovljevim
testom. Ovisno o tipu distribucije kontinuirane varijable prikazane su kao aritmetic¢ka sredina
(AS) i standardna devijacija (SD) ili kao medijan (M) i interkvartilni raspon (IQR). Kategorijski

podaci prikazani su u frekvencijama i odgovaraju¢im postotcima. Za usporedbu kontinuiranih
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varijabli medu skupinama koristen je Studentov t-test odnosno Mann—-Whitney U test ovisno o
distribuciji, a za usporedbu kategorijskih varijabli hi-kvadrat test ili Fisherov egzaktni test
ovisno o distribuciji. Za analizu povezanosti kontinuiranih varijabli koriStena je Spearmanova
rang korelacija koja ¢e biti prikazana kao Spearmanov korelacijski koeficijent (R). Za analizu
povezanosti nezavisnih varijabli s neopstruktivnom koronarnom bolesti koriStena je
univarijatna te multivarijatna logisticka regresija, koja je prikazana kao omjeri izgleda (OR) uz
95%-tne raspone pouzdanosti (95% CI) te je graficki prikazana kao forest plot. Sve p vrijednosti
ispod 0.05 smatrane su znacajnima. Svi statisticki postupci ucinjeni su koriStenjem programa
Statistica verzija 12 (StatSoft, Inc. Tulsa, OK) te MedCalc verzija 22 (MedCalc Software Ltd,
Ostend, Belgija).
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U istrazivanje je uklju¢eno 160 ispitanika kod kojih je postavljena sumnja na koronarnu
bolest, od kojih je bilo 89 muskaraca (55.6 %) 1 71 Zena (44.4 %). Nakon ucinjene
koronarografije, ispitanici su prema nalazu koronarograma podijeljeni u dvije skupine —
skupinu koja ima neopstruktivnu koronarnu bolest (NOCAD, engl. non-obstructive coronary
artery disease) i skupinu koja ima opstruktivnu koronarnu bolest (OCAD, engl. obstructive
coronary artery disease). U skupinu s neopstruktivnom koronarnom bolesti svrstano je 85
bolesnika (53.1 %), dok je opstruktivna koronarna bolest utvrdena kod 75 bolesnika (46.9 %)
uklju¢enih u istrazivanje. Demografski, antropometrijski i anamnesti¢ki podaci o svim
ispitanicima te prema podskupinama s obzirom na prisutnost neopstruktivne koronarne bolesti

prikazani su u Tablici 5.1.

Tablica 5.1. Osnovne karakteristike svih ispitanika te po podskupinama s obzirom na prisutnost

neopstruktivne koronarne bolesti (N = 160).

Svi Skupina
Varijabla N _V1‘60 NOCAD™ OCAD'" Statistika
( ) (N =85) (N=175)
Zenski spol; N (%) 71 (44.4) 51 (60) 20 (26.7) 2 =17.8,
p <0.001™
Dob, godine; srednja 61.5(10.2) 61.0 (10.7) 62.1 (9.5) 0.49%*
vrijednost (SDY)
Visina, m; M% (IQR/) 1.70 (1.63 — 1.67 (1.63 —|1.74 (1.65 —| 0.034f
1.78) 1.76) 1.8)
Tjelesna masa, kg; M | 81 (73 —93) 80 (68 —92) 85(75-995) 0.1697
(IQR)
BMIY, kgm?; M (IQR) | 28.16 (26.14 — | 27.75 (25.92 — | 28.4 (26.24 — | 0.285"
31.41) 31.36) 31.33)

Pusenje; N (%)

Nepusaci 106 (66.3) 64 (75.3) 42 (56) %2 =6.6, p = 0.01

Pusaci 54 (33.7) 21 (24.7) 33 (44)
Alkohol; N (%) 7(4.4) 4(4.7) 34) x2 = 0.05,

p=0.828

Komorbiditeti; N (%)

DM™ 43 (26.9) 17 (20) 26 (34.7) 12=4.3,p=0.037

HTA' 124 (77.5) 68 (80) 56 (74.7) x2=0.6,p=0.422

HLP# 80 (50) 38 (44.7) 42 (56.0) ¥2=2.0,p=0.155
Obiteljska anamneza; | 73 (45.6) 42 (49.4) 31 (41.3) ¥2=1.0,p=0.308
N (%)
Prijemna dijagnoza; N
(%)

CCS# 69 (43.1) 48 (56.5) 21 (28) y2=13.1,

ACSII 91 (56.9) 37 (43.5) 54 (72) p <0.001

Legenda: Vrijednosti su prikazane kao srednja vrijednost i SD* za dob te kao medijan s IQR! za tjelesnu visinu i
masu te indeks tjelesne mase. Sve kategorijske varijable (spol, puSenje, alkohol, komorbiditeti, pozitivna obiteljska
anamneza te prijemna dijagnoza) prikazane su kao broj i postotak.
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“Studentov t — test; "TMann-Whitney U - test; *standardna devijacija; Smedijan; linterkvartilni raspon; Yindeks

*ky g

tjelesne mase; “seéerna bolest; "Thipertenzija; *hiperlipidemija; $'kroni¢ni koronarni sindrom; Wakutni koronarni
sindrom; MHi — kvadrat test, ““neopstruktivna koronarna bolest, ffopstruktivna koronarna bolest.

Prosjecna dob bolesnika ukljucenih u istrazivanje je bila 61.5 (SD, 10.2) godinu. U
istrazivanje je ukljuceno 56.9 % bolesnika koji su primljeni zbog akutnog koronarnog
sindroma, dok ih je 43.1 % imalo dijagnozu kroni¢nog koronarnog sindroma. Uzimajuéi u obzir
komorbiditete 1 rizi¢ne ¢imbenike, 26.9 % bolesnika imalo je dijabetes, 77.5 % hipertenziju, 50
% hiperlipidemiju, dok je 45.5 % imalo pozitivnu obiteljsku anamnezu na koronarnu bolest, a
njih 33.7 % su pusaci (Tablica 5.1.).

Prosjecna dob prema podskupinama je usporedivih vrijednosti, 61 (SD, 10.7) godinu u
NOCAD skupini te 62.1 (SD, 9.5) godinu u OCAD skupini (p = 0.49). U podskupini s
neopstruktivnom koronarnom bolesti bilo je znacajno viSe zZena u odnosu na podskupinu s
opstruktivnom koronarnom bolesti (60 % u odnosu na 26.7 %, y2 = 17.8, p < 0.001). Prema
prijemnoj dijagnozi, znacajno vise bolesnika s neopstruktivnom koronarnom bolesti (56.5%)
prezentiralo se kroni¢nim koronarnim sindromom u odnosu na bolesnike s opstruktivnom
koronarnom bolesti (28 %) (2 = 13.1, p < 0.001) (Tablica 5.1.).
odnosu na 85 (75 — 95) kg kod OCAD, p =0.169) i indeks tjelesne mase (BMI, engl. body mass
index) (27.75 (25.92 — 31.36) kgm2 kod NOCAD u odnosu na 28.4 (26.24 — 31.33) kgm kod
OCAD, p = 0.285) nisu pokazali znacajnu razliku medu podskupinama, dok je prosje¢an BMI
u ukupnom uzorku bio 28.16 (26.14 — 31.41) kgm™. Tjelesna visina bila je znacajno veéih
vrijednosti u podskupini s OCAD, s medijanom 1.74 m u odnosu na medijan 1.67 m u
podskupini s NOCAD (p = 0.034) (Tablica 5.1.).

Medu ¢imbenicima rizika, puSenje i1 Se¢erna bolest pokazali su znacajnu razliku izmedu
podskupina, dok su ostali ¢imbenici rizika imali podjednaku ucestalost u podskupinama. U
podskupini s NOCAD bilo je znacajno viSe nepusaca u odnosu na podskupinu s OCAD (75.3
% u odnosu na 56 %, ¥2 = 6.6, p = 0.010). Pozitivna obiteljska anamneza na kardiovaskularne
bolesti te hipertenzija i hiperlipidemija su podjednako zastupljene u podskupinama (p > 0.05 za
svaku), dok je Se¢erna bolest znacajno vise zastupljena u podskupini s OCAD (34.7 % u odnosu
na 20 %, x2 = 4.3, p = 0.037) (Tablica 5.1.).

Lipidni profil po podskupinama prikazan je u Tablici 5.2. te na Slici 5.1. Razine
kolesterola i LDL kolesterola bile su usporedive izmedu podskupina podijeljenih prema

prisutnosti neopstruktivne koronarne bolesti (p > 0.05 za obje). Razina triglicerida bila je
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znacajno niza u podskupini s neopstruktivnom koronarnom bolesti (1.08 u odnosu na 1.43
mmol/L, p < 0.001), dok su razina HDL kolesterola (1.26 u odnosu na 1.14 mmol/L, p = 0.04)
i udjela HDL kolesterola u ukupnom kolesterolu (27% u odnosu na 24%, p = 0.014) bile
znacajno vise u ovoj podskupini. Snizena razina udjela HDL kolesterola u ukupnom kolesterolu
bila je znacajno ¢esca u podskupini s NOCAD (32 =9.69, p = 0.002) (Tablica 5.2.).

Tablica 5.2. Lipidni profil po podskupinama s obzirom na prisutnost neopstruktivne koronarne
bolesti (N = 160).

. Skupina .
Varijabla NOCAD" (N = 85) | OCAD" (N = 75) Statistika
Kolesterol, mmol/L; M' (IQR%) | 4.81 (3.72 —5.79) 4.59 (3.75-5.77) | p=0.975*
Povisena razina; N (%) 36 (42.4) 30 (40) ¥2=0.09,p=0.764}
HDLI!, mmol/L; M (IQR) 1.26 (1.05-1.5) 1.14 (0.97 - 1.35) p = 0.04*

Snizena razina; N (%) 18 (21.2) 24 (32) x2=2.40,p=0.122
HDL/CY, %; M (IQR) 27 (22.8 - 34) 24 (20-30) p =0.014*
Snizena razina; N (%) 10 (11.8) 24 (32.0) %2 =9.69, p =0.002
LDL"™, mmol/L; M (IQR) 2.99 (2.13 —3.94) 3.11 (2.48-3.97) p=0.259%
Povisena razina; N (%) 78 (91.8) 73 (97.3) ¥2=231,p=0.128
Trigliceridi, mmol/L; M (IQR) | 1.08 (0.7 — 1.57) 1.43 (1.15-1.98) p <0.001*
Povisena razina; N (%) 18 (21.2) 29 (38.7) ¥2=5.84,p=0.016

Legenda: Vrijednosti su prikazane kao medijan s IQR?, te kao broj i postotak. "Mann-Whitney U-test; medijan;
finterkvartilni raspon; YHi — kvadrat test; llipoprotein visoke gustoée; Iudio lipoproteina visoke gustoée u ukupnom
kolesterolu; “lipoprotein niske gustoée; Tfneopstruktivna koronarna bolest; * opstruktivna koronarna bolest.
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Slika 5.1. Lipidni profil po podskupinama s obzirom na prisutnost neopstruktivne koronarne
bolesti (N = 160). Legenda: HDL — lipoprotein visoke gustoce; LDL — lipoprotein niske
gusto¢e; NOCAD — neopstruktivna koronarna bolest; OCAD — opstruktivna koronarna bolest.

Vrijednosti homocisteina po podskupinama prikazane su u Tablici 5.3. U podskupini s
neopstruktivnom koronarnom bolesti bile su zna¢ajno nize vrijednosti homocisteina u odnosu

na podskupinu s opstruktivnom koronarnom bolesti (10 u odnosu na 11 pmol/L, p = 0.006).

Tablica 5.3. Vrijednosti homocisteina po podskupinama s obzirom na prisutnost neopstruktivne
koronarne bolesti (N = 160).

. Skupina e
Varijabla NOCAD! (N = 85) | OCAD' (N =75) Statistika
Homocistein, pmol/L; MT (IQR*Y) | 10 (9 —12) 11 (10 -13.8) p =0.006*
Povisena razina; N (%) 5(5.9) 8 (10.7) x2=1.21,

p=0.271%

Legenda: Vrijednosti su prikazane kao medijan s IQR?, te kao broj i postotak. “Mann-Whitney U-test; medijan;
finterkvartilni raspon; $Hi — kvadrat test; Ineopstruktivna koronarna bolest; fopstruktivna koronarna bolest.

Rezultati psiholoSke procjene anksioznosti, depresije i stresa prema podskupinama
prikazani su u Tablici 5.4. Nije bilo znacajne razlike medu podskupinama u bodovnom rezultatu
testa za anksioznost (p = 0.155), depresivnost (p = 0.340) i stres (p = 0.256). Svrstavanjem
bodovnih rezultata u kategorije prema stupnju anksioznosti, depresivnosti i stresa, za

anksioznost (p = 0.132) i depresivnost (p = 0.154) nije bilo znacajne razlike u rezultatu izmedu
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podskupina s neopstruktivnom i opstruktivnom koronarnom bolesti, dok je razina stresa bila
znacajno veca u podskupini s neopstruktivnom koronarnom bolesti, pri ¢emu je 18.8 %
ispitanika s neopstruktivnom koronarnom bolesti imalo najvisu razinu stresa (kategorija izrazito
povisenog stresa, NOCAD u odnosu na OCAD je 18.8 % u odnosu na 1.3 %, ¥2 = 21.08, p <
0.001) (Tablica 5.4.).

Tablica 5.4. Rezultati psiholoske procjene po podskupinama s obzirom na prisutnost

neopstruktivne koronarne bolesti (N = 160).

.. Skupina . L.
Varijabla NOCAD! (N=85) | OCAD' (N = 75) Statistika
Anksioznost, skala; MT 6 (3-10) 5@-17) p=0.155*%
(IQRY)

Kategorija; N (%)
Normalno 29 (34.1) 31 (41.3)
Blago poviseno 6(7.1) 13 (17.3) 2 =7.08,
Umjereno poviseno | 23 (27.1) 17 (22.7) p=0.1328
Znacajno poviseno 19 (22.4) 10 (13.3)
Izrazito poviseno 8(9.4) 4(5.3)
Depresivnost, skala; M 5(2-17.25) 4(2-6) p = 0.340%*
(IQR)
Kategorija; N (%)
Normalno 42 (49.4) 46 (61.3)
Blago poviseno 9(10.6) 8 (10.7) ¥2 =6.67,
Umjereno poviseno 14 (16.5) 12 (16) p=0.154
Znacajno poviseno 11 (12.9) 8 (10.7)
Izrazito poviseno 9 (10.6) 1(1.3)
Stres, skala; M (IQR) 8(4-14) 8(5-10) p=0.256*
Kategorija; N (%)
Normalno 50 (61.3) 49 (65.3)
Blago poviseno 6(7.1) 17 (22.7)
Umjereno poviseno | 4 (4.7) 5(6.7) %2 =21.08,
Znacajno poviseno 9 (10.6) 3(4) p <0.001
Izrazito poviseno 16 (18.8) 1(1.3)

Legenda: Vrijednosti su prikazane kao medijan s IQRY¥, te kao broj i postotak. "Mann-Whitney U-test; Tmedijan;
tinterkvartilni raspon; $Hi — kvadrat test; Ineopstruktivna koronarna bolest; fopstruktivna koronarna bolest.

Zastupljenost opstruktivne i neopstruktivne koronarne bolesti u kategorijama prema
stupnju anksioznosti prikazuje Slika 5.2., prema stupnju depresivnosti Slika 5.3. te prema
stupnju stresa Slika 5.4. Za stupanj anksioznosti i depresivnosti prema kategorijama nije bilo
znacajne razlike medu podskupinama (p = 0.132 1 p = 0.154), dok je u kategoriji izrazito
povisenog stresa bilo znacajno vise ispitanika s neopstruktivnom koronarnom bolesti (p <
0.001).
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Slika 5.2. Zastupljenost opstruktivne i neopstruktivne koronarne bolesti u kategorijama prema
stupnju anksioznosti. Legenda: OCAD - opstruktivna koronarna bolest, NOCAD —

neopstruktivna koronarna bolest.

10O |
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% S0

47.7 32.9 33.8 379 20
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Depresivnost

Slika 5.3. Zastupljenost opstruktivne i neopstruktivne koronarne bolesti u kategorijama prema
stupnju depresivnosti. Legenda: OCAD - opstruktivna koronarna bolest, NOCAD -

neopstruktivna koronarna bolest.
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Slika 5.4. Zastupljenost opstruktivne i neopstruktivne koronarne bolesti u kategorijama prema
stupnju stresa. Legenda: OCAD - opstruktivna koronarna bolest, NOCAD — neopstruktivna
koronarna bolest.

Kako je prikazano u Tablici 5.5., kod mjerenja tortuoziteta metodom mjerenja kuteva,
bilo je znaajno vise tortuoznih koronarnih arterija u podskupini s neopstruktivnom
koronarnom bolesti u odnosu na podskupinu s opstruktivnom koronarnom bolesti, za sve tri
koronarne arterije — LCX, LAD i RCA (p < 0.01 za svaku). Kod mjerenja metodom izra¢una
indeksa tortuoziteta, indeks tortuoziteta bio je zn¢ajno veéi u podskupini s NOCAD u usporedbi
s podskupinom s OCAD, za sve tri koronarne arterije — LCX, LAD i RCA (LCX 1.3 u odnosu
na1.15, p <0.001; LAD 1.26 u odnosu na 1.18, p <0.001; RCA 2 u odnosu na 1.87, p = 0.014;
Tablica 5.5.). 1z Tablice 5.5. te iz Slike 5.4. je vidljivo da je kod NOCAD ishemija najéesce
zabiljezena u lateralnom podruc¢ju (41.2 %), zatim u anteriornom (23.5 %) te najmanje u

inferiornom (18.8 %).
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Tablica 5.5. Tortuozitet koronarnih arterija po podskupinama s obzirom na prisutnost

neopstruktivne koronarne bolesti te raspodjela podrucja ishemije kod neopstruktivne koronarne
bolesti (N = 160).

. Skupina L.
Varijabla NOCAD (N =85) | OCAD' (N = 75) Statistika
Tortuozitet koronarnih arterija;

N (%)

LCX™ 34 (40) 11 (14.7) 2 =12.6, p <0.001°

LADTt 28 (32.9) 8 (10.7) y2 =113, p <0.001

RCAM 8(9.4) 0(0) ¥2 =17.38, p=10.007
Indeks tortuoziteta; MT (IQR¥)

LCX 1.3(1.13-1.47) 1.15(1.1-1.3) p <0.001*

LAD 1.26 (1.18 — 1.45) 1.18 (1.14 - 1.26) p <0.001*

RCA 2(1.79-2.27) 1.87 (1.65—2.17) p =0.014*
Podrugje ishemije; N (%)

Anteriorno 20 (23.5)

Lateralno 3541.2)

Inferiorno 16 (18.8)

Bez ishemije 14 (16.5)

Legenda: Vrijednosti su prikazane kao medijan s IQR?, te kao broj i postotak. *"Mann-Whitney U-test; medijan;
finterkvartilni raspon; SHi — kvadrat test; Ineopstruktivna koronarna bolest; Yopstruktivna koronarna bolest; “*lijeva
cirkumfleksna arterija; "flijeva prednja silazna arterija; **desna koronarna arterija.

Podrudje ishemije kod NOCAD
(N = 85)

16.5%
bez ishemije 235% = Anteriorno
anteriorno
Lateralno
® Inferiorno
18.8% = Bez ishemii
inferiorno ez isnemije

41.2%
lateralno

Slika 5.4. Zastupljenost podru¢ja ishemije u podskupini s neopstruktivnom koronarnom bolesti.
Legenda: NOCAD - neopstruktivna koronarna bolest.

U podskupini s neopstruktivnom koronarnom bolesti bilo je znacajno viSe bolesnika koji
imaju najmanje 1 tortuoznu koronarnu arteriju u odnosu na podskupinu s opstruktivnom
koronarnom bolesti (47 u odnosu na 15, 2 = 20.781, p < 0.0001). Takoder, u podskupini s
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NOCAD bilo je zna€ajno vise bolesnika koji imaju 1 tortuoznu koronarnu arteriju (24 u odnosu
na 11, y2 =22.601, p < 0.0001), odnosno 2 tortuozne koronarne arterije (23 u odnosu na 4, x2
= 22.601, p < 0.0001). Nije bio niti jedan bolesnik s tortuozitetima sve tri koronarne arterije

(Tablica 5.6.).

Tablica 5.6. Prisutnost tortuoznih koronarnih arterija po podskupinama s obzirom na s obzirom

na prisutnost neopstruktivne koronarne bolesti (N = 160).

. Skupina L.
Varijabla NOCAD' (N=85) | OCAD (N =75) Statistika
Tortuozitet koronarnih arterija;

N (%)
Najmanje 1 tortuozna arterija 47 (55) 15 (20) x2 =20.781,
Bez tortuoziteta 38 (45) 60 (80) p <0.0001"
Broj tortuoznih arterija; N (%) N=47 N=15
| arterija 24 (51) 11 (73) 42 =22.601,
2 arterije 23 (49) 4(27) p < 0.0001
3 arterlje 0 (0) 0 (0)

Legenda: Vrijednosti su prikazane kao broj i postotak. "Hi — kvadrat test; "neopstruktivna koronarna bolest;
Sopstruktivna koronarna bolest.

Pokazana je znaCajna povezanost izmedu prisutnosti tortuoziteta utvrdenih metodom
mjerenja kuteva za LCX i indeksa tortuoziteta LCX (OR 8.41,95 % C11.61 - 43.87, p=10.012),
a takoder i izmedu prisutnosti tortuoziteta utvrdenih metodom mjerenja kuteva za LAD 1
indeksa tortuoziteta LAD (OR 11.70, 95% CI 1.99 — 68.94, p = 0.007), no ne i za RCA (OR
1.67,95 % CI1 0.28 — 9.95, p = 0.573, logisticka regresija) (Slika 5.5.).

Varijabla OR 95% CI p-vrijednost

TI za LCX 8.41 1.61 do 43.87 0.011

TI za LAD 11.7  1.99 do 68.94 0.007

TI za RCA 1.67 0.28 do 9.95 0.573 -

0.1 1 10 100
OR (95% CI)

Slika 5.5. Povezanost izmedu prisutnosti tortuoziteta utvrdenih metodom mjerenja kuteva i

indeksa tortuoziteta za LCX, LAD i RCA. Legenda: Tl — indeks tortuoziteta; LCX — lijeva
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cirkumfleksna arterija; LAD — lijeva prednja silazna koronarna arterija; RCA — desna koronarna

arterija; OR — omjer izgleda; CI — raspon pouzdanosti.

Usporedbom indeksa tortuoziteta koronarnih arterija sa ishemijom miokarda u podrucju
koje pojedina arterija opskrbljuje, pokazana je znacajna povezanost indeksa tortuoziteta LCX i
LAD sa znacima ishemije u specificnim dijelovima miokarda koji su irigirani tim zilama.
Znacajno vecée vrijednosti indeksa tortuoziteta LCX uocene su kod bolesnika koji imaju
znakove ishemije u lateralnom podru¢ju miokarda (medijan 1.45, IQR 1.35 — 1.56; p < 0.001;
Kruskal-Wallis test; post hoc znac¢ajna razlika u odnosu skupinu s anteriornom i inferiornom
ishemijom te onu bez ishemije). Kod bolesnika s anteriornom ishemijom bile su znac¢ajno veée
vrijednosti indeksa tortuoziteta LAD (medijan 1.43, IQR 1.33 — 1.52; p < 0.001; Kruskal—-
Wallis test; post hoc znacéajna razlika u odnosu skupinu s lateralnom i inferiornom ishemijom
te onu bez ishemije). Nije bilo povezanosti indeksa tortuoziteta RCA sa ishemijom inferiorne
regije (p = 0.122) (Slika 5.6.).

p<0.05 , M

p<005 | p<0.05 p<0.05 ! [T
p<0.05 |

T
]
-

Indelss tortuoziteta
Bezishemme — 3
Anteriorno —___ ]
Inferiorno ]
Inferiorne — 1]

Bez ishemije 3,

4 E E 8 2 £
= =3 a & =]
E g= & § & ©

7] 4 o = o
34 E ] E 3 L=
— < N A

1]
LCX LAD RCA

Koronarne arterije

Slika 5.6. Graficki prikaz povezanosti indeksa tortuoziteta koronarnih arterija s podrucjima
ishemije miokarda. Legenda: LCX — lijeva cirkumfleksna arterija; LAD — prednja silazna

koronarna arterija; RCA — desna koronarna arterija.

Procjenom tortuoziteta metodom mjerenja kuteva, znacajna povezanost je uocena
izmedu tortuoziteta LCX 1 ishemije u lateralnom poduc¢ju miokarda (OR 4.9, 95 % CI 1.0 —
23.6, p = 0.046, logisticka regresija). Tortuozitet LAD pokazao je povezanost sa ishemijom

anteriorne regije miokarda, no povezanost nije dosegla statisticku znacajnost (OR 0.2 za
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lateralnu ishemiju i OR < 0.1 za inferiornu ishemiju, logisti¢ka regresija). Nije bilo znacajne

povezanosti tortuoziteta RCA sa ishemijom miokarda (p = 0.222, logisticka regresija).

Uocili smo znacajno veci indeks tortuoziteta LCX i LAD kod Zena u odnosu na
muskarce (medijan LCX 1.31 u odnosu na 1.16, p < 0.001; medijan LAD 1.27 u odnosu na
1.19, p <0.001), dok za RCA nije bilo znacajne razlike u indeksu tortuoziteta medu spolovima
(medijan RCA 1.98 kod Zena u odnosu na 1.93 kod muskaraca, p = 0.231) (Slika 5.7.) . Kod
bolesnika s arterijskom hipertenzijom znacajno je veci indeks tortuoziteta samo za RCA u
odnosu na bolesnike koji nemaju arterijsku hipertenziju (medijan RCA 1.99 u odnosu na 1.69,
p <0.001), dok za LCX i LAD nije bilo znacajne razlike (medijan LCX 1.25 u odnosu na 1.15,
p = 0.189; medijan LAD 1.21 u odnosu na 1.19, p = 0.466) (Slika 5.7.). S obzirom na dob
bolesnika, pokazana je blaga, no znacajna povezanost samo s indeksom tortuoziteta za RCA (R

= 0.282, p < 0.001), ali ne za LCX (R = 0.03, p = 0.696) i LAD (R = 0.06, p = 0.452).

Indeks tortuoziteta i spol Indeks tortuoziteta i
hipertenzija
p=0.231
p < 0.001
p < 0.001 p <0.001 '

p=0.466 p=0.189 1.99

131 2
: 1.25
LAD LCX RCA LAD LCX RCA
= Zene Muskarci ™ Hipertenzija Bez hipertenzije

Slika 5.7. Graficki prikaz povezanosti indeksa tortuoziteta koronarnih arterija sa spolom i
hipertenzijom. Legenda: LCX — lijeva cirkumfleksna arterija; LAD — prednja silazna koronarna
arterija; RCA — desna koronarna arterija.

Povezanost tradicionalnih rizicnih c¢imbenika za koronarnu bolest i1 tortuoziteta
koronarnih arterija prikazana je u Tablici 5.7. Nije bilo znaCajne povezanosti tortuoziteta s
hipertenzijom (OR 1.14, 95% CI 0.45 — 2.93, p = 0.78), Se¢ernom bolesti (OR 0.69, 95% CI
0.31-1.5, p=0.345), hiperlipidemijom (OR 1.08, 95% CI 0.53 —2.17, p = 0.839), obiteljskom
anamnezom (OR 1.58, 95% C10.81 — 3.09, p = 0.182), pusenjem (OR 0.71, 95% CI1 0.33 — 1.5,
p = 0.365) i dobi (OR 1.02, 95% CI 0.98 — 1.05, p = 0.342) (Tablica 5.6.).
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Tablica 5.7. Povezanost rizi¢nih ¢imbenika za koronarnu bolest i tortuoziteta koronarnih

arterija.
Varijabla OR’ 95% CI* p-vrijednost
Hipertenzija 1.14 0.45 do 2.93 0.78
Seéerna bolest 0.69 0.31do 1.5 0.345
Hiperlipidemija 1.08 0.53do 2.17 0.839
Obiteljska anamneza 1.58 0.81 do 3.09 0.182
Pusenje 0.71 0.33do 1.5 0.365
Dob 1.02 0.98 do 1.05 0.342

Legenda: “omijer izgleda; fraspon pouzdanosti

Tip opskrbe koronarnih arterija bio je dominantno desni u objema podskupinama (58.8
% kod neopstruktivne koronarne bolesti u odnosu na 78.7 % kod opstruktivne koronarne
bolesti), no bilo je znacajno vise lijeve dominacije u podskupini s neopstruktivnom koronarnom

bolesti (38.8 % u odnosu na 12 %, y2 = 16.7, p <0.001) (Tablica 5.8., Slika 5.8.).

Tablica 5.8. Tip opskrbe koronarnih arterija po podskupinama s obzirom na prisutnost

neopstruktivne koronarne bolesti (N = 160).

Skupina
Varijabla NOCAD' (N=85) | OCADs (N=175) Statistika
Tip opskrbe koronarnih
arterija; N (%)
Lijevi 33 (38.8) 9(12) ¥2=16.7,p<0.001"
Desni 50 (58.8) 59 (78.7)
Mijesani 2(24) 7(9.3)

Legenda: Vrijednosti su prikazane kao broj i postotak. "Hi — kvadrat test; "neopstruktivna koronarna bolest;
Sopstruktivna koronarna bolest.
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Slika 5.8. Raspodjela pojedinih tipova opskrbe koronarnih arterija prema podskupinama s

obzirom na prisutnost neopstruktivne koronarne bolesti (N = 160).

Razlike u demografskim obiljezjima, ¢imbenicima rizika, psiholoskim ¢imbenicima te
obiljezjima koronarnih arterija analizirane su multivarijatnom logistickom regresijom kako bi
se ispitala uloga navedenih obiljezja kao prediktora za neopstruktivnhu koronarnu bolest.

Rezultati multivarijatne logisticke regresije prikazani su na Slici 5.9.

Varijabla OR 95% CI  p-vrijednost
DM+ 042 0.13 do 1.40 0.159 —=:
HDL (za svaki mmolL) 0.12 0001do1059 0350 =
HDL/C (za svaki %) 0.96 0.80do 1.16 0.682 [
Homocistein (za svaki pmol/L) 0.89 0.79.do 0.997 0.044 I_
Kolestrol (za svaki mmol/L) 1537  149do15822 0022 ——
LDL (za svaki mmol/L) 0.03 0.003 do 0.31 0.003 —_—
Obiteljska anamneza+ 0.86 032do233 0.767 —a—
Pusenjet 038 013 do1.10 0.074 —m—
Spol (Fenski) 533 1.75do 16.19 0.003 P —.—
Stres (blago poviden) 0.26 0.06 do 1.07 0.062 —.—E
Stres (umjereno poviien) 121 0.17 do 8.39 0.846 —
Stres (znafajno povisen) 536 0.53 do 54.47 0.156 ——a—
Stres (izrazito povien) 53157  3.50 do 80572 0.014 =
Anksioznost (za svaki stupanj) 0.66 0.40 do 1.09 0.101 -
Depresivnost (za svaki stupary) 122 0.70do2.11 0.489 -
Tip opskrbe (desni) 0.16 0.05 do 0.54 0.003 —i—
Tip opskrbe (mijegani) 0.04 0.003 do 0.54 0.015 B E—
1 tortuozna koronarna arterija 478 129 do 17.67 0.019 —a—
2 tortuozne koronarne arterije 341 0.59 do 19.63 0.170 —-——
Trigliceridi (za svaki mmol/L) 0.27 0.12 do 0.62 0.002 —a—:
Lo s il ol il el el sl ol
0.0001 0.01 1 100 10000
OR (95% CI)

Slika 5.9. Graficki prikaz rezultata multivarijatne logisticke regresije za neopstruktivnu

koronarnu bolest. Legenda; OR — omjer izgleda; CI — raspon pouzdanosti.
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Iz Slike 5.9. je vidljivo da su statisti¢ki znacajni nezavisni prediktori za neopstruktivnu
koronarnu bolest razina homocisteina (OR za svaki pmol/L 0.89, 95 % CI1 0.79 — 0.997, p =
0.044), razina kolestrola (OR za svaki mmol/L 15.37, 95 % CI1 1.49 — 158.22, p = 0.022), razina
LDL kolesterola (OR za svaki mmol/L 0.03, 95 % CI 0.003 — 0.31, p = 0.003), spol (OR za
zene 5.33, 95 % CI 1.75 — 16.19, p = 0.003), razina stresa (OR za izrazito povisen, 531.57, 95
% CI 3.50 — 80572, p = 0.014), desni tip opskrbe koronarnih arterija (OR 0.16, 95 % CI 0.05 —
0.54, p = 0.003) i mijesani tip opskrbe (OR 0.04, 95 % CI 0.003 — 0.54, p = 0.015) u odnosu na
lijevi, tortuozitet jedne koronarne arterije (OR 4.78, 95% CI 1.29 — 17.67, p = 0.019), te razina
triglicerida (OR za svaki mmol/L 0.27, 95% CI1 0.12 — 0.62, p = 0.002).

Prema navedenim rezultatima razina homocisteina, LDL kolesterola i triglicerida
povecavaju rizik od opstruktivne koronarne bolesti. Lijevi tip opskrbe koronarnih arterija
znacajan je prediktor za neopstruktivnu koronarnu bolest u odnosu na desni (p = 0.003) i
mijesani tip (p = 0.015). Rizik od neopstruktivne koronarne bolesti statisticki znacajno
povecavaju zenski spol za 5.3 puta, tortuozitet koronarne arterije za 4.8 puta, izrazito poviSena
razina stresa za 532 puta (u odnosu na ostale razine stresa) te razina kolesterola za 15 puta (za

svaki mmol/L).
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Neopstruktivna koronarna bolest unazad nekoliko godina prepoznata je kao vazan uzrok
ishemije miokarda i velikih kardiovaskularnih dogadaja, osobito u zenskoj populaciji, zbog
¢ega raste interes za patofizioloSke mehanizme i klini¢ke ishode ove bolesti (158, 213, 214).
Otkrivanje konkretnog patofizioloskog supstrata neopstruktivne koronarne bolesti unaprijedit
¢e dijagnosticku 1 terapijsku strategiju kod znatnog broja bolesnika koji imaju simptome i
znakove ishemije miokarda, a nemaju znacajnih opstrukcija koronarnih arterija. U ovoj studiji
ispitivali smo pojavnost neopstruktivne koronarne bolesti medu bolesnicima koji su zbog
sumnje na koronarnu bolest podvrgnuti koronarnoj angiografiji te potencijalne etiopatogenetske
¢imbenike u razvoju ove bolesti. Ispitali smo povezanost tortuoziteta koronarnih arterija s
ishemijskim promjenama u neopstruktivnoj koronarnoj bolesti te povezanost pojedinog tipa
opskrbe koronarnih arterija s pojavnosti neopstruktivne koronarne bolesti. Analizirali smo
zastupljenost poznatih kardiovaskularnih ¢imbenika rizika i psiholoskih optere¢enja u ovoj
bolesti te ih usporedili s opstruktivnom koronarnom bolesti.

U ovom istraZivanju, medu bolesnicima sa znakovima ishemije miokarda koji su se
prezentirali kao akutni ili kroni¢ni koronarni sindrom, prema nalazu koronarne angiografije bilo
je vise od 50 % onih bez znacajne opstrukcije koronarnih arterija, odnosno s dijagnozom
neopstruktivne koronarne bolesti. Gotovo 70 % pacijenata kojima je elektivno ucinjena
koronarna angiografija indicirana zbog kroni¢nih simptoma i ishemijskih promjena utvrdenih
ergometrijskim testiranjem ili perfuzijskom scintigrafijom miokarda, imalo je neopstruktivne
koronarne arterije. Ovi rezultati su u skladu s prethodnim studijama koje su pokazale da do 70
% bolesnika s anginoznim simptomima i ishemijom miokarda nema znacajnih opstrukcija
koronarnih arterija (148, 149, 169, 215). Ovako visoka incidencija angiografskog nalaza
neopstruktivnih koronarnih arterija kod bolesnika sa ishemijom miokarda ukazuje na to da
postoji znaCajna patologija koronarne cirkulacije mimo opstrukcije koronarnih arterija.
Prethodne studije pokazale su znafajno vecu ucestalost neopstruktivne koronarne bolesti u
Zena, no to€an mehanizam koji bi objasnio ove spolne razlike nije poznat (158, 214, 215).
Navedeno je potvrdeno i u nasoj studiji, gdje je vise od 70 % Zena ukljuc¢enih imalo koronarnu
bolest bez znacajne opstrukcije koronarnih arterija.

Uloga poznatih kardiovaskularnih ¢imbenika rizika u razvoju neopstruktivne koronarne
bolesti nije u potpunosti razjasnjena. lako se spominje utjecaj dobi, dijabetesa, hipertenzije 1
hiperlipidemije na mikrovaskularnu disfunkciju, veé¢ina dosadasnjih studija pokazala je manju

pojavnost tradicionalnih kardiovaskularnih ¢imbenika rizika u skupini bolesnika s
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neopstruktivnom koronarnom bolesti (148, 158, 216). Ucestalost hipertenzije, hiperlipidemije
I pozitivne obiteljske anamneze u naSem istrazivanju bila je podjednaka u objema
podskupinama koronarne bolesti, kao i dob ispitanika te indeks tjelesne mase koji je ukazivao
na prekomjernu tjelesnu masu. S obzirom da su ovi ¢imbenici dokazani kao ¢imbenici rizika za
opstruktivhu koronarnu bolest, njihova jednaka ucestalost u skupini s neopstruktivnom
koronarnom bolesti moze biti pokazatelj da ovi ¢imbenici imaju utjecaj i u razvoju
neopstruktivne koronarne bolesti, osobito hipertenzija koja je utvrdena u 80% nasih bolesnika,
a koji nisu imali opstrukciju koronarnih arterija, no potrebna su dodatna istrazivanja kako bi se
ova povezanost potvrdila. Hipertenzija uzrokuje strukturne i funkcionalne promjene sr¢anog
misica i vaskulature, ¢ime dovodi do promjena mikrovaskulature ali i velikih koronarnih arterija
(217, 218). Secerna bolest je u nasoj studiji zna¢ajno vise zastupljena u skupini bolesnika s
opstruktivnom koronarnom bolesti, §to je u skladu s rezultatima prethodnih istrazivanja (148 —
150, 158, 215). U podskupini s opstruktivnom koronarnom bolesti bilo je znacajno vise pusaca,
Sto potvrduje znacajnu ulogu pusenja u aterosklerozi i opstrukciji koronarnih arterija koja je
pokazana i u prethodnim istrazivanjima (220). lako se govori o povezanosti puSenja s
neopstruktivnom koronarnom bolesti, vjerojatno putem mikrovaskularne disfunkcije, u naSem
istrazivanju ova povezanost nije pokazana, a u podskupini bez opstrukcije koronarnih arterija
bilo je vise od 75 % nepusaca (221, 222).

Laboratorijski nalazi lipidograma kod nasih ispitanika pokazali su nesto povoljniji
lipidni profil u bolesnika bez zna¢ajne opstrukcije koronarnih arterija. Zamijecena je znacajno
viSa razina HDL kolesterola 1 njegovog udjela u ukupnom kolesterolu te niZa razina triglicerida
u skupini s neopstruktivnom koronarnom bolesti. Razine ukupnog kolesterola i LDL kolesterola
bile su podjednake medu podskupinama, kao i udio bolesnika s poviSenim vrijednostima ovih
parametara. Vazno je istaknuti da je u obje podskupine vise od 90 % bolesnika imalo povisene
vrijednosti LDL kolesterola, uz nesto ve¢i udio bolesnika i visu razinu LDL kolesterola u
podskupini s opstruktivnom koronarnom bolesti, no bez statistiCki znacajne razlike medu
podskupinama. LDL je prepoznat kao vazan ¢imbenik u aterogenezi i njegov je utjecaj na rizik
od aterosklerotske kardiovaskularne bolesti pokazan u prethodnim istrazivanjima (118, 223 -
226). Visok udio bolesnika s povisenom razinom LDL kolesterola u nasoj studiji potvrduje ovu
povezanost te ukazuje na njegovu ulogu kako u opstruktivnoj, tako i u neopstruktivnoj
koronarnoj bolesti. Utjecaj razine lipida na obje vrste koronarne bolesti potvrduje i
multivarijatna analiza koja je pokazala da razina LDL kolesterola i triglicerida povecavaju rizik
od opstruktivne koronarne bolesti, dok razina ukupnog kolesterola povecava rizik od

neopstruktivne koronarne bolesti. Povoljniji lipidni profil u bolesnika s neopstruktivnom
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koronarnom bolesti govori u prilog Cinjenici da hiperlipidemija ima znacajniju ulogu u
opstruktivnoj koronarnoj bolesti te da uz aterosklerozu postoje i drugi etiopatogenetski
mehanizmi koji dovode do nastanka koronarne bolesti.

Homocistein, koji putem oste¢enja endotela doprinosi nastanku ateroskleroze, u ranijim
je studijama prepoznat kao ¢imbenik rizika za opstruktivnu koronarnu bolest (21, 22). Nase je
istrazivanje u multivarijatnoj analizi pokazalo da je razina homocisteina prediktor za
opstruktivnu koronarnu bolest. Uocene su znacajno viSe vrijednosti homocisteina u skupini
bolesnika s opstruktivnom koronarnom bolesti, Sto potvrduje njegovu ulogu u razvoju
opstruktivne, ali ne i neopstruktivne koronarne bolesti.

Uz tradicionalne kardiovaskularne ¢imbenike rizika, sve se viSe spominje utjecaj
psiholoskih ¢imbenika na razvoj i ishode koronarne bolesti (74, 227). Anksioznost, depresija i
stres doprinose nastanku i progresiji opstruktivne i neopstruktivne koronarne bolesti (229).
Osim §to psihosocijalni problemi utjeu na ponasanje dovodeéi do slabije kontrole promjenjivih
¢imbenika rizika, djeluju i direktno putem neuroendokrine aktivacije i trombogeneze (228).
Usporedujuci psihicko opterecenje (anksioznost, depresiju, stres i sklonost negativnim
emocijama) izmedu bolesnika s opstruktivnom i neopstruktivnom koronarnom bolesti, rezultati
prethodnih studija pokazuju razliite spoznaje. Unato¢ tome S$to se smatra da psihicko
opterecenje ima istaknutu ulogu u neopstruktivnoj koronarnoj bolesti, u novijim istrazivanjima
opaza se poviSena, ali podjednaka razina anksioznosti, depresije i stresa u bolesnika s
neopstruktivnom koronarnom bolesti, kao i u onih s opstrukcijom koronarnih arterija (97, 229,
230), dok je u starijim istraZzivanjima zamijecena veca razina psihickih poremecaja u Zena s
neopstruktivnom koronarnom bolesti u odnosu zdrave Zene te one s opstruktivnom koronarnom
bolesti (231). U naSem istraZivanju takoder su zamijecene podjednake razine anksioznosti,
depresije i stresa u bolesnika s neopstruktivnom koronarnom bolesti kao i u onih s
opstruktivnom koronarnom bolesti, no u podskupini s neopstruktivnom koronarnom bolesti bilo
je znacajno viSe bolesnika s najviSom razinom stresa, odnosno u kategoriji izrazito poviSenog
stresa. Psihicki stres putem poremecene vazoreaktivnosti 1 autonomnog Ziv€anog sustava te
pojacanog upalnog odgovora moze biti ukljucen u patofiziologiju neopstruktivne koronarne
bolesti (229). Nase istrazivanje potvrduje da visoka razina stresa ima ulogu u neopstruktivnoj
koronarnoj bolesti. 1z dosadas$njih spoznaja moze se zakljuCiti da psihi¢ko opterecenje
doprinosti razvoju i pogorsanju koronarne bolesti, kako opstruktivne, tako i neopstruktivne, dok
perzistiraju¢i anginozni simptomi povecéavaju razinu psihickog opterecenja ¢ineci tako zacarani

krug negativnog medudjelovanja, §to je osobito izraZzeno u nasoj ispitivanoj skupini (229).
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Tortuozitet koronarnih arterija je nerijetko zamije¢ena pojava na koronarnoj
angiografiji, ali se naj¢e$¢e zanemaruje pri analizi angiograma gdje se najvise pozornosti ipak
pridaje stupnju suzenja koronarnih arterija. Ovaj nedovoljno istraZzeni entitet moze imati
znaCajnu ulogu u razvoju simptoma i znakova ishemije miokarda u bolesnika koji nemaju
znacajnih suzenja koronarnih arterija te je potrebno posvetiti vise paznje zapazanju koronarnih
tortuoziteta i otkrivanju potencijalnih ¢imbenika rizika za nastanak ovog stanja. Nekoliko
ranijih studija isti¢u tortuozitet koronarnih arterija kao potencijalni uzork ishemije u
neopstruktivnoj koronarnoj bolesti, no do sada nema klini¢kih istrazivanja koja bi potvrdila ovu
povezanost (167, 169, 232). Mogu¢i mehanizam kojim dolazi do razvoja ishemije miokarda
jest putem smanjenog distalnog tlaka perfuzije i koronarnog protoka u dijelovima miokarda
koji su irigirani tortuoznim Kkoronarnim arterijama. Ova pojava moze biti uzrokovana
povecanim trenjem koje dovodi do veéeg tangencijalnog naprezanja i pojacanim centrifugalnim
ucinkom u tortuoznim koronarnim arterijama (233), $to utjece na protok distalno od tortuoznog
dijela. Ostri kutevi tortuoznih arterija ometaju normalan laminarni protok te uzrokuju znacajan
gubitak energije i nedovoljan perfuzijski tlak u distalnim dijelovima (166). U prethodnim
istrazivanjima zakljuceno je kako su glavne odrednice koje utje¢u na ovu pojavu broj zavoja i
veli¢ina kuteva u zavojima kod tortuoznih koronarnih arterija (169). Li i ostali su napravili
racunalnu simulaciju dinamike tlaka u tortuoznim koronarnim arterijama, ¢ime je pokazano
znacajno snizenje perfuzijskog tlaka koronarnih arterija distalno od tortuoznog segmenta koje
ovisi o stupnju tezine tortuoziteta (234). Navedeno je potvrdeno i u kasnijoj racunalnoj analizi
koja je takoder utvrdila sniZzenje koronarnog perfuzijskog tlaka u tortuoznijim koronarnim
arterijama te povecano tangencijalno naprezanje (235).

Unato¢ prepoznatoj vaznosti tortuoziteta, ne postoji opée prihvacena definicija ovog
entiteta 1 nije utvrden nacin stupnjevanja teZine koronarnih tortuoziteta, Sto onemogucava
adekvatnu procjenu ove bolesti 1 njeno prepoznavanje u klinickoj praksi. Prethodna istraZivanja
koristila su razlicite metode procjene i kvantifikacije koronarnih tortuoziteta, zbog Cega je
otezana interpretacija i usporedba rezultata (166, 169, 217,233,236, 237). U naSem istrazivanju
koristili smo dvije metode mjerenja tortuoziteta, metodu mjerenja kuteva i metodu izraCuna
indeksa tortuoziteta te ispitali njihovu razliku i povezanost s neopstruktivnom koronarnom
bolesti i ishemijom miokarda (217, 237).

U naSem istrazivanju je vise od 55 % bolesnika s neopstruktivnom koronarnom bolesti
1 ishemijskim promjenama imalo znaajan stupanj tortuoziteta koronarnih arterija, koji je
odreden metodom mjerenja kuteva. Pojavnost tortuoziteta koronarnih arterija bila je znac¢ajno

veca u ovoj podskupini u usporedbi s podskupinom koja ima opstruktivnu koronarnu bolest, $to
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ukazuje da bi ovaj entitet mogao biti potencijalni uzrok ishemije miokarda kod bolesnika s
neopstruktivnom koronarnom bolesti. Izracun indeksa tortuoziteta takoder je pokazao znacajno
tortuoznije koronarne arterije u podskupini s neopstruktivnom koronarnom bolesti u odnosu na
podskupinu s opstrukcijom koronarnih arterija, sa znacajnom razlikom u indeksu tortuoziteta
za sve tri koronarne arterije.

Medu koronarnim arterijama najvise je bilo tortuoznih LCX, a zatim LAD i RCA, no
pojavnost je za sve tri koronarne arterije bila znacajno veca u podskupini s neopstruktivnom
koronarnom bolesti u odnosu na podskupinu s opstruktivnom koronarnom bolesti. Ovaj rezultat
ukazuje na mogucu ulogu tortuoziteta u patofiziologiji neopstruktivne koronarne bolesti. Veca
pojavnost tortuozne LCX, koju slijedi LAD, uoc¢ena je i u prethodnim istrazivanjima (166, 210,
238, 239). Nedavno objavljena studija autora Estrade i ostalih pokazala je da broj zavoja
koronarnih arterija u sistoli moze biti pokazatelj pove¢anog rizika od ishemije miokarda (169).
Ova razlika u tortuozitetu koronarnih arterija jo§ uvijek nije razjaSnjena. Ona moze biti
povezana s ve¢om debljinom stijenke miokarda u odredenom podrucju, Sto moze utjecati na
razvoj tortuoziteta. No, naznacena netortuoznost RCA moze biti rezultat specifi¢ne zakrivljene
anatomije ove krvne Zile. Samo 5 % nasSih ispitanika imalo je tortuoznu RCA 1 svi su bili u
podskupini s neopstruktivnom koronarnom bolesti. Netortuozna RCA moze biti direktna
posljedica prirodnog oblika ove arterije koja je blago zakrivljena cijelim svojim tijekom, §to ju
¢ini manje manje sklonom razvoju tortuoziteta. Poznato je da je ovaj C-oblik RCA povezan s
aterosklerozom pri ¢emu je zbog hemodinamskih karakteristika najviSe suzenja bilo u
proksimalnom dijelu (240), dok smo mi zamijetili da je najvise tortuoziteta bilo u distalnom
dijelu ove arterije. Zavoji tortuoznih koronarnih arterija mijenjaju hemodinamiku na nacin koji
djeluje protektivno od ateroskleroze, §to objaSnjava zaSto u osoba koje nemaju tortuozne
koronarne arterije ima znacajno viSe opstruktivne koronarne bolesti (235).

U ovom istrazivanju ispitali smo povezanost izmedu tortuoziteta koronarnih arterija i
pojave ishemije u podruc¢ju miokarda koje opskrbljuje pojedina koronarna arterija. Kod
procjene metodom mjerenja kuteva, utvrdena je znacajna povezanost tortuoziteta LCX sa
ishemijom u lateralnom podru¢ju miokarda koje je irigirano tom arterijom. Tortuozitet LAD
pokazao je povezanost sa ishemijom anteriornog dijela miokarda, no rezultat nije pokazao
statisticku znacajnost. Nije bilo znacajne povezanosti izmedu RCA 1 ishemije inferiorne regije.
U prethodnoj studiji takoder je pokazano da je izraZeniji tortuozitet LCX, uzimajuci u obzir
broj 1 veli¢inu zavoja, povezan s pojavom ishemije u pridruZzenoj regiji miokarda, a koja je
utvrdena perfuzijskom scintigrafijom miokarda (169). Ova studija nije utvrdila znacajnu

povezanost izmedu tortuoziteta LAD 1 ishemije, no za razliku od nasih rezultata, povezanost
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tortuoziteta RCA sa ishemijom je bila znacajna. Navedene razlike u povezanosti tortuoziteta s
pojavom ishemije miokarda u odredenim regijama objasnili su razlikama u veli€ini teritorija
koje opskrbljuje pojedina koronarna arterija te utjecajem mase tog dijela miokarda i razvoja
mikrocirkulacijskih kolaterala (169). Uz ove ¢imbenike, vazan je 1 doprinos mikrovaskularne
disfunkcije u razvoju ishemije. Povezanost indeksa tortuoziteta sa ishemijom odredenih
podruc¢ja miokarda bila je znacajna za LCX i LAD, no ne za RCA. Indeks tortuoziteta LCX je
znacajno veci kod pacijenata sa ishemijom lateralne regije, dok je indeks tortuoziteta LAD
znacajno povezan sa ishemijom u anteriornom dijelu miokarda. Povezanost izmedu indeksa
tortuoziteta RCA i ishemije inferiornog dijela miokarda nije utvrdena. Nedostatak povezanosti
RCA sa ishemijom specifi¢nog podrucja miokarda moze biti posljedica relativno malog broja
ispitanika ili zbog toga Sto se tortuoziteti RCA vecinom nalaze u distalnom dijelu zile zbog ¢ega
ne uzrokuju znac¢ajno snizenje perfuzijskog tlaka koje bi izazvalo uoc€ljivu ishemiju.

Iz ranijih istrazivanja poznato je da je lijeva koronarna dominacija povezana s lo$ijom
prognozom kod opstruktivne koronarne bolesti, no utjecaj tipa opskrbe koronarnih arterija na
pojavu ishemije kod neopstruktivne koronarne bolesti jo$ uvijek nije razjaSnjen (241).
Prethodna istrazivanja pokazala su vecu prevalenciju neopstruktivne koronarne bolesti u Zena
s lijevom koronarnom dominacijom (242). Takoder se smatra da lijeva koronarna dominacija
ima prognosti¢ku ulogu u hospitalizacijama zbog anginoznih simptoma kod Zena sa ishemijom
uzrokovanom neopstruktivnom koronarnom bolesti (241). U skladu s prethodnim
istrazivanjima, u nasem je istrazivanju desna koronarna dominacija ¢eS¢a u obje podskupine
(242), no zamijetili smo znacajno vise bolesnika s lijevom koronarnom dominacijom u
podskupini s neopstruktivnom koronarnom bolesti u odnosu na podskupinu s opstruktivnom
koronarnom bolesti. Za razliku od ranijih studija, u ovom istraZivanju nisu zamijecene znacajne
razlike u koronarnoj dominaciji prema spolu medu bolesnicima s neopstruktivnom koronarnom
bolesti. Utjecaj lijeve dominacije na razvoj ishemije objasnjen je mogu¢om slabije razvijenom
desnom koronarnom arterijom u ovoj skupini bolesnika, $to moze izazvati regionalnu ishemiju
u podru¢ju miokarda koje opskrbljuje ova arterija, unato¢ tome $to nije prisutna znacajna
opstrukcija koronarne arterije (242). Na temelju nasih rezultata i dosada$njih spoznaja, moguce
objasnjenje ove pojave jest da kod lijeve koronarne dominacije, koronarni tortuozitet koji se
najcesce pojavljuje na cirkumfleksnoj koronarnoj arteriji, moZe uzrokovati regionalnu ishemiju
u podrucju koje je irigirano od strane posteriorne descendentne koronarne arterije, kao i u
podrucju koje je irigirano od strane same cirkumfleksne arterije, Sto dovodi do znakova i
simptoma ishemije u populaciji u kojoj je prisutna ova anatomska varijacija. Kako bi se

razjasnila ova povezanost, potrebna su dodatna istraZivanja.

71



6. RASPRAVA

Prethodna istrazivanja pokazala su vecu prevalenciju koronarnih tortuoziteta medu
Zzenama (243, 244), no ova povezanost nije razjasnjena. Takoder, Cini se da je koronarni
tortuozitet pozitivno povezan s dobi, hipertenzijom i poremecenom relaksacijom lijevog
ventrikula (210, 217, 239, 245), dok je negativno povezan s uve¢anjem srca (245). Groves i
ostali nisu pokazali znacajnu povezanost izmedu tortuoziteta koronarnih arterija 1 hipertenzije,
hiperlipidemije, dijabetesa, obiteljske anamneze, puSenja i starije dobi, no uocili su nizu
incidenciju znacajne koronarne bolesti kod bolesnika s koronarnim tortuozitetima i vecu
incidenciju tortuoziteta u Zena, Sto je u skladu s rezultatima naSeg istrazivanja pri procjeni
tortuoziteta metodom mjerenja kuteva (246). Utvrdili smo znacajno veéi indeks tortuoziteta
LCX i LAD u Zena, dok za RCA nije bilo statisticke znacajnosti. Povezanost indeksa
tortuoziteta s hipertenzijom i dobi uocena je samo kod RCA, ali ne kod LAD i LCX. S obzirom
da je RCA anatomski manje podloZna nastanku tortuoziteta, moguce je da hipertenzija 1 dob
imaju znacajniji doprinos u razvoju tortuoziteta ove zile u odnosu na ostale. Strukturne i
funkcionalne promjene na srcu koje su posljedica starenja i dugogodiSnje hipertenzije mogu
dovesti do razvoja koronarnih tortuoziteta (243). Tortuozitet predstavlja mehanizam prilagodbe
koronarnih arterija na uvjete kroni¢ne izloZenosti velikom protoku i parijetalnom stresu koji su
jace izrazeni u pacijenata s hipertenzijom. Stvaranje tortuoziteta je uvjetovano i Smanjenjem
razine elastina u stijenkama arterija koje se javlja u starijoj dobi (167). Ove ¢injenice ukazuju
na potencijalnu povezanost starenja i hipertenzije s razvojem koronarnih tortuoziteta. Za razliku
od prethodnih istrazivanja, naSa studija nije pokazala znacajnu povezanost tortuoziteta
koronarnih arterija sa starijom dobi i hipertenzijom niti jednom metodom mjerenja tortuoziteta.
Ova razlika moze biti posljedica relativno malog dobnog raspona nasih pacijenata te
nespecificiranog stupnja i trajanja hipertenzije. Odredivanje stupnja hipertenzije i njenog
trajanja jasnije bi pokazalo ulogu ove bolesti u nastanku koronarnih tortuoziteta.

Povezanost koronarnih tortuoziteta s aterosklerozom koronarnih arterija nije u
potpunosti razjaSnjena i predmet je kontroverznih razmisljanja. Pojedina istrazivanja navode da
je koronarni tortuozitet povezan sa subklini¢kom aterosklerozom te da potice aterosklerotske
promjene uslijed tangencijalnog stresa na stijenkama arterija (233, 247, 248). Druga
istrazivanja pokazala su znacajno manje aterosklerotskih promjena u tortuoznim koronarnim
arterijama te se smatra da tangencijalni stres koji je izrazeniji u tortuoznim arterijama moze
predstavljati zastitni mehanizam protiv razvoja ateroskleroze (235, 249). Cinjenica da je u
naSem istraZivanju uoceno znacajno manje tortuoznih koronarnih arterija u bolesnika s
opstruktivnom koronarnom bolesti pri ¢emu 80 % bolesnika s opstrukcijom koronarnih arterija

nije imalo niti jednu tortuoznu koronarnu arteriju, govori u prilog tvrdnji da tortuozitet
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koronarnih arterija djeluje kao zastita od nastanka ateroskleroze, kao $to je zakljuCeno i u
prethodnim istrazivanjima (250).

Uz promjene epikardijalnih arterija, mikrovaskularna disfunkcija ima znacajnu ulogu u
razvoju ishemije miokarda kod bolesnika s neopstruktivnom koronarnom bolesti. Poznato je da
se vise od 90 % otpora protoku koronarne cirkulacije stvara u malim krvnim zilama, stoga
poremecaji mikrovaskulature predstavljaju vazan ¢imbenik u razvoju koronarne bolesti bez
znaCajne opstrukcije koronarnih arterija. Istrazivanje multifaktorijalne etiologije
neopstruktivne koronarne bolesti moglo bi biti od interesa u buducim istrazivanjima, buduci da
tortuozitet koronarnih arterija u kombinaciji s mikrovaskularnim poremecajima moze pogorsati
tijek ove bolesti. Integrirani pristup koji bi uklju¢ivao procjenu koronarnih tortuoziteta i
promjena mikrovaskulature mogao bi postati novom metodom rane detekcije neopstruktivne
koronarne bolesti te bi omoguéio pravovremenu kontrolu svih ¢imbenika rizika.

Iako smo koristili blaze kriterije za definiranje tortuoziteta u odnosu na prethodna
istrazivanja (166, 169, 233), pokazali smo da je ovaj stupanj tortuoziteta dovoljno znacajan da
izazove ishemiju miokarda. S obzirom da smo demonstrirali direktnu povezanost koronarnih
tortuoziteta sa specificnim podrucjima miokarda koje opskrbljuju te zile, uloga tortuoziteta
koronarnih arterija u neopstruktivnoj koronarnoj bolesti je nepobitna. Uzimajuéi u obzir obje
metode mjerenja tortuoziteta, pokazana je znacajna povezanost izmedu tortuoziteta mjerenih
metodom mjerenja kuteva i metodom izracuna indeksa tortuoziteta za LAD 1 LCX, §to pokazuje
da ove metode dobro koreliraju. Indeks tortuoziteta pokazao je znac¢ajnu povezanost tortuoziteta
LCX sa ishemijom lateralne regije miokarda te tortuoziteta LAD sa ishemijom u anteriornom
podrucju, dok je mjerenje kuteva pokazalo znacajnu povezanost samo za LCX. Iz ovih rezultata
moze se zakljuciti da je indeks tortuoziteta pouzdanija mjera za otkrivanje tortuoziteta i
stupnjevanje njihove tezine. Oznacavanje cijele duljine arterije ¢ini ovu metodu zahtjevnijom
te iziskuje viSe vremena, no ovaj je parametar precizniji u procjeni tortuoznih arterija koje
uzrokuju ishemiju miokarda. Indeks tortuoziteta predstavlja konkretnu broj¢anu mjeru
tortuoziteta, dok se mjerenje kuteva viSe oslanja na vizualnu procjenu. Obje metode pokazale
su znacajnu povezanost tortuoziteta i neopstruktivne koronarne bolesti, pri cemu se mjerenje
kuteva moze koristiti za brzu detekciju znacajnih tortuoziteta, dok bi indeks tortuoziteta mogao
biti korisna metoda u preciznoj kvantitativnoj procjeni stupnja tezine tortuoziteta.

Ovo istrazivanje obuhvaca nedovoljno istrazenu etiologiju neopstruktivne koronarne
bolesti i donosi nove spoznaje o ¢imbenicima rizika za ovu bolest. Zenski spol, tortuozitet
koronarnih arterija, lijeva koronarna dominacija, izrazito poviSena razina stresa i poviSen

kolesterol nezavisni su prediktori neopstruktivne koronarne bolesti.
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Znacajna je uloga koronarnih tortuoziteta i lijeve koronarne dominacije u razvoju
ishemije kod neopstruktivne koronarne bolesti. Pokazan je direktan utjecaj koronarnih
tortuoziteta na nastanak ishemije miokarda. Ispitali smo pouzdanost dostupnih metoda
kvantifikacije koronarnih tortuoziteta kako bismo odredili najprikladniju metodu koja bi se
mogla koristiti u klini¢koj praksi. Prema nasim saznanjima, ovo je prvo istrazivanje koje je
ispitivalo indeks tortuoziteta koronarnih arterija u klinickim uvjetima ishemije miokarda.
Kontrolnu skupinu predstavljali su bolesnici s opstruktivnom koronarnom bolesti, ¢ime
dobijamo uvid u etiopatogenetske razlike ovih dvaju entiteta, a $to nije radeno u dosadasnjim
istrazivanjima. Nepristranost u odabiru bolesnika omogucila nam je uvid u objektivne klinicke
podatke.

Ogranicenje ovog istrazivanja jest relativno mala skupina bolesnika iz jednog klinickog
centra. Unatoc¢ tome $to je broj bolesnika ukljucenih u istrazivanje bio dovoljan da bi se postigla
statistiCka znacajnost rezultata, ovaj uzorak nije dovoljan za odredivanje referentnih vrijednosti
indeksa tortuoziteta i parametara za stupnjevanje tezine tortuoziteta mjerenjem kuteva. U
budué¢im istrazivanjima potrebne su multicentricne studije koje bi ukljucivale veéi broj
ispitanika 1 u kojima bi se provelo prospektivno pracenje ispitivane skupine. To bi omoguéilo i
uspostavljanje referentnih vrijednosti za mjerenje tortuoznih koronarnih arterija. Koristenje
funkcionalnog testiranja omoguéilo bi detaljniju procjenu koronarne cirkulacije, ukljucujuéi i
mikrovaskulaturu, $to bi dalo potpuniji uvid u ulogu koronarnih tortuoziteta u neopstruktivnoj
koronarnoj bolesti. Buduca istraZivanja trebala bi biti usmjerena na odredivanje referentnih
vrijednosti za mjerenje koronarnih tortuoziteta. Razvijanje racunalnog programa koji bi
oznacavao duljinu koronarnih arterija na zamrznutoj slici koronarne angiografije bez potrebe
za manualnim mjerenjem omogucilo bi jednostavniju implementaciju ovog mjerenja u klini¢ku
praksu.

Uocavanje i mjerenje tortuoziteta koronarnih arterija trebalo bi postati dijelom rutinske
analize koronarnog angiograma, osobito u bolesnika koji nemaju znacajne opstrukcije
koronarnih arterija. Kako bi se to postiglo, potrebna je jednostavna, univerzalna, Siroko
primjenjiva i reproducibilna metoda mjerenja tortuoziteta. Razvoj dostupne i pouzdane metode
mjerenja tortuoziteta na dvodimenzionalnim snimkama koronarograma omogucilo bi ranije
prepoznavanje i dijagnozu neopstruktivne koronarne bolesti koja je uzrokovana ishemijskim
promjenama nastalim uslijed povecanog tortuoziteta koronarnih arterija. Bolesnici s
neopstruktivnom koronarnom bolesti su pod povecanim rizikom od velikih kardiovaskularnih
dogadaja, ukljucujuéi kardiovaskularnu smrt i smrt zbog bilo kojeg uzroka (150). S obzirom da

ovi bolesnici visokog rizika ¢esto ostaju bez adekvatne dijagnoze, buduca istrazivanja trebala
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bi se usmjeriti na odredivanje prikladnih individualiziranih alata za procjenu kardiovaskularnog

rizika kod ovakvih bolesnika.
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Ovo istrazivanje pokazalo je visoku prevalenciju neopstruktivne koronarne bolesti u
bolesnika kojima je ucinjena koronarografija temeljem pojave anginoznih simptoma i
ishemijskih promjena, osobito u zenskoj populaciji.

Usporedbom tradicionalnih rizi¢nih ¢imbenika, pusenje i §e¢erna bolest znacajno su vise
zastupljeni kod bolesnika s opstruktivnom koronarnom bolesti, dok su ostali rizi¢ni ¢imbenici
podjednako zastupljeni u objema skupinama te ukazuju na moguci utjecaj ovih ¢imbenika i u
neopstruktivnoj koronarnoj bolesti.

Nalaz lipidnog profila pokazao je poviSene razine LDL kolesterola kod veéine bolesnika
uklju¢enih u ovo istrazivanje koje su bile podjednake u objema podskupinama, ukazujuc¢i da
postoji povezanost ovog parametra sa opstruktivnom i neopstruktivnom koronarnom bolesti.
Nesto povoljniji lipidni profil bio je kod bolesnika s neopstruktivnom koronarnom bolesti.
Razina homocisteina prediktor je za opstruktivnu koronarnu bolest.

U podskupini s neopstruktivnom koronarnom bolesti bilo je znacajno vise bolesnika u
kategoriji izrazito poviSenog stresa.

Pojavnost tortuoziteta koronarnih arterija znacajno je veca u podskupini s
neopstruktivnom koronarnom bolesti za sve tri koronarne arterije, kao i u zenskoj populaciji.
Utvrdena je povezanost tortuoziteta LCX 1 LAD sa ishemijom pridruZenih regija miokarda Sto
potvrduje ulogu tortuoziteta u razvoju ishemije miokarda. Obje metode mjerenja tortuoziteta
pokazale su znacajnu povezanost tortuoziteta 1 neopstruktivne koronarne bolesti

Zenski spol, tortuozitet koronarnih arterija, lijeva koronarna dominacija, izrazito
poviSena razina stresa 1 poviSen kolesterol nezavisni su prediktori neopstruktivne koronarne

bolesti.
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Specifi¢nosti koronarne anatomije i zastupljenost rizicnih ¢imbenika u neopstruktivnoj

koronarnoj bolesti

Cilj istrazivanja: Neopstruktivna koronarna bolest unazad nekoliko godina prepoznata je kao
vazan uzrok ishemije miokarda i velikih kardiovaskularnih dogadaja, osobito u zenskoj
populaciji, no jo$ su uvijek nedovoljno istrazeni patofizioloski mehanizmi i rizi¢ni ¢imbenici
za ovu bolest. Cilj ovog istrazivanja je ispitati pojavnost neopstruktivne koronarne bolesti kod
bolesnika kojima je u¢injena koronarografija zbog sumnje koronarnu bolest, utvrditi utjecaj
¢imbenika rizika i psiholoskih opterecenja u ovoj bolesti u odnosu na opstruktivnu koronarnu
bolest te ispitati utjecaj tortuoziteta koronarnih arterija i odredenog tipa koronarne opskrbe u

neopstruktivnoj koronarnoj bolesti.

Nacrt studije: Studija je ustrojena kao presje¢na studija u kojoj je proucavana zastupljenost
¢imbenika rizika i analizirana koronarna anatomija u ispitanika s neopstruktivnom koronarnom

bolesti u odnosu na ispitanike s opstruktivnom koronarnom bolesti.

Ispitanici i metode: U istrazivanje je uklju¢eno 160 ispitanika starijih od 18 godina s
dijagnosticiranom opstruktivnom ili neopstruktivnom koronarnom bolesti, ukupno 89
muskaraca i 71 zena, koji su se prezentirali kao AKS ili KKS. Svim ispitanicima ucinjena je
anamneza, fizikalni pregled, analiza laboratorijskih nalaza (kolesterol, trigliceridi, HDL, LDL,
homocistein), ehokardiografsko ispitivanje i testiranje psiholoskim upitnikom. Svakom
ispitaniku ucinjena je analiza koronarograma S$to obuhvaca procjenu o kojem tipu opskrbe
koronarnih arterija se radi te prisutnost tortuoziteta koronarnih arterija. Za mjerenje tortuoziteta
koronarnih arterija koristile su se dvije metode - metoda izracuna indeksa tortuoziteta i metoda
mjerenja kuteva na koronarogramu. Kod bolesnika s KKS ucinjena je analiza nalaza
ergometrijskog testiranja ili perfuzijske scintigrafije miokarda koji su ucinjeni u kardioloskoj

obradi prije ukljucivanja u istraZivanje.

Rezultati: Prosjec¢na dob ispitanika bila je 61.6 (SD, 10.2) godina od kojih je 56.9 % bilo s
dijagnozom AKS, a 43.1 % KKS. Prema nalazu koronarografije ispitanici su podijeljeni na
ispitivanu skupinu s NOCAD i kontrolnu skupinu s OCAD. Tortuozitet koronarnih arterija
mjeren metodom mjerenja kutova kao i metodom izracuna indeksa tortuoziteta pokazao je
znacajno vise tortuoznih koronarnih arterija u skupini s NOCAD u odnosu na kontrolnu skupinu
za sve tri koronarne arterije — LCX, LAD i RCA. Rezultati su pokazali znacajnu povezanost

indeksa tortuoziteta LCX 1 LAD sa znacima ishemije u specifi¢nim dijelovima miokarda koji
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su irigirani tim zilama. Razina stresa bila je znacajno veca u podskupini s NOCAD, pri ¢emu
je 18.8 % bolesnika s NOCAD imalo najvi$u razinu stresa.

Zakljudak: Zenski spol, tortuozitet koronarnih arterija, lijeva koronarna dominacija, izrazito
povisena razina stresa i poviSen kolesterol nezavisni su prediktori neopstruktivne koronarne

bolesti.

Kljuéne rijedi: kardiovaskularni ¢cimbenici; koronarografija; neopstruktivna koronarna bolest;

tortuozitet koronarnih arterija; lijeva koronarna dominacija.
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"The Characteristics of Coronary Anatomy and Representation of Risk Factors in the

Non-Obstructive Coronary Artery Disease"

Objectives: Non-obstructive coronary disease has been recognized for several years as an
important cause of myocardial ischemia and major cardiovascular events, especially in the
female population, but the pathophysiological mechanisms and risk factors for this disease are
still insufficiently investigated. The aim of this research is to examine the incidence of non-
obstructive coronary disease in patients who underwent coronary angiography due to suspected
coronary disease, to determine the influence of traditional risk factors and psychological
burdens in this disease in relation to obstructive coronary disease, and to examine the influence
of tortuosity of the coronary arteries and a certain type of coronary supply in non-obstructive

coronary artery disease.

Study design: The study is designed as a cross-sectional study which examined the presence
of risk factors and analyzed the coronary anatomy in subjects with non-obstructive coronary

disease compared to subjects with obstructive coronary disease.

Participants and methods: The study included 160 subjects over the age of 18 with diagnosed
obstructive or non-obstructive coronary disease, a total of 89 men and 71 women, who
presented as ACS or CCS. All subjects underwent anamnesis, physical examination, analysis
of laboratory findings (cholesterol, triglycerides, HDL, LDL, homocysteine),
echocardiographic examination and psychological questionnaire testing. Each subject coronary
angiogram was analyzed, with assessment of the type of coronary artery supply and the
presence of coronary artery tortuosity. Two methods were used to measure the tortuosity of the
coronary arteries on the coronary angiogram - the method of calculating the tortuosity index
and the method of angle measurement. In the group of patients with CCS we analyzed the
findings of exercise testing or myocardial perfusion scintigraphy, which were performed prior

to recruitment to the study.

Results: Mean age of the subjects was 61.6 (SD, 10.2), of which 56.9 % were diagnosed with
ACS, and 43.1 % with CCS. According to the findings of coronary angiography, the subjects
were divided into a group with non-obstructive coronary disease and a group with obstructive
coronary disease. Tortuosity of coronary arteries measured by the method of angle
measurement as well as the method of calculating the tortuosity index showed significantly

more tortuosity of coronary arteries in the subgroup with non-obstructive coronary disease
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compared to the control group for all three coronary arteries — LCX, LAD and RCA. The results
showed a significant correlation between LCX and LAD tortuosity and signs of ischemia in
specific regions of the myocardium that are irrigated by these vessels. The level of stress was
significantly higher in the subgroup with non-obstructive coronary disease, where 18.8 % of

patients with non-obstructive coronary disease had the highest level of stress.

Conclusion: Female sex, tortuosity of coronary arteries, left coronary dominance, extremely
high stress level and elevated cholesterol are independent predictors of non-obstructive

coronary disease.

Key words: cardiovascular risk factors, coronary angiography, coronary artery tortuosities,

non-obstructive coronary artery disease
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