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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 (aor