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Izvod:

1z Hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a (HOBP) spadaj

u bolesti sa rastu¢om stopom morbiditeta i
mortaliteta uprkos svim preventivnim strategijamaj
koje se aktivno sprovode. S obzirom na to da se
radi o bolesti hroni¢nog, progresivnog toka,
periodi remisije i egzacerbacija, deo su njenog
L prirodnog  toka.  Epizode  egzacerbacija
(pogorsanja) bolesti mogu zahtevati ambulantno
ili pak hospitalno lecenje i znacajno utiCu na
kvalitet Zivota ali 1 smrtnost u ovoj populaciji
bolesnika. Tezina egzacerbacije odredjena je
izmedju ostalog 1 uticajem pridruZzenih bolesti
(komorbiditeta). U nekim slucajevima nije lako
razgrani¢iti uticaj komorbiditeta na tok i ishod|
osnovne HOBP bolesti, naro€ito kada se simptomi
i znaci pogorSanja preklapaju kao Sto je to slucaj
sa pridruzenim kardiovaskularnim bolestima. U
vecini ovakvih slucajeva potrebno je brzo i
adekvatno zbrinjavanje pacijenata. Stoga su nam
potrebne precizne metode dijagnostike kojima bi
se na relativno brz nafin mogla izvrsiti
diferencijacija ovih pacijenata a samim tim i
sprovodjenje  odgovarajuéeg nivoa lecenja.
Kardijalni biomarkeri kao $to su NT-proBNP i
troponin I, pokazali su u dosadasnjim|
istrazivanjima dobru korelaciju sa stepenom|
sr¢ane insuficijencije i ishemije miokarda. S
obzirom da egzacerbacija HOBP-a u nekom
smislu predstavlja i kardiovaskularan dogadjaj s
obzirom na hipoksemiju i povecan sréani napor,
moguce je da se isti biomarkeri mogu koristiti i u




predikciji stepena teZine pogorSanja, odnosno
mortaliteta. Primarni ciljevi ovog istrazivanja su
bili da se odredi uticaj kardijalnih biomarkera,
INT-proBNP 1 troponin I markera, u odnosu na
stepen pogorsanja (srednje tesko ili teSko) i ishod
akutne egzacerbacije HOBP-a. Sekundarni cilj
bilo je odredjivanje grani¢ne (cut-off) vrednosti
NT-proBNP markera koja bi poredjeno sa
ehokardiografskim nalazom ukazivala na
disfunkciju  isklju¢ivo ,desnog srca®. U
istrazivanje je bilo ukljueno 209 pacijenata koji
su zbog akutne egzacerbacije HOBP-a bili
hospitalizovani u Institutu  za pluéne bolesti
\Vojvodine, u periodu od juna 2013. do oktobraj
2014.godine. U odnosu na stepen teZzine
pogorSanja HOBP-a, 44% pacijenata je imalo
srednje teSko, a 55% pacijenata teSko pogorsanje
osnovne bolesti. Vrednosti NT-proBNP markera
pokazale su pozitivnu korelaciju u odnosu na ove
procente. Prosecna vrednost NT-proBNP markera
iznosila je 1589 pg/ml. Vrednosti NT-proBNP
markera takodje su bile statisticki znacajne i u
odnosu na ishod hospitalizacije (pozitivan ili
negativan). ViSe vrednosti zabeleZzene su kod
pacijenata sa negativnim odnosno smrtnim|
ishodom. Prema ehokardiografskim kriterijumima
60% pacijenata je imalo znake hroni¢nog plu¢nog
srca. Vrednosti NT-proBNP markera bile sul
statisticki  zna¢ajno viSe kod pacijenata sa
smanjenom sistolnom funkcijom leve komore.
Odredjena grani¢na, tzv ,,cut off“ vrednost NT
proBNP markera u diferencijaciji pacijenata sa
HOBP-om 1 pridruzenom insuficijencijom ,,levog
srca” je iznosila 1505 pg/l. Senzitivnost i
specificnost ovog testa su iznosile: 76,6% i
83,3%. Pozitivna (PPV) i negativna prediktivna
(NPV) vrednost ovog testa su iznosile 57,14% i
92,4%. Istrazivanje predstavlja detaljnu analizu
slucajeva pacijenata u akutnoj egzacerbaciji
HOBP-a na naSoj teritoriji 1 moglo bi biti od
koristi u boljem razumevanju difierencijalno-
dijagnostickih problema vezano za navedenu
populaciju pacijenata, naro¢ito sa pridruzenim|
kardiovaskularnim bolestima.
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Abstract:
AB

Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD)
is still among diseases with an increasing rate of
morbidity and mortality despite all preventive and
actively involved treatment strategies. Considering
that this is a disease with a chronic and
progressive course, periods of reemission and
exacerbation are inevitable part. Episodes of
exacerbation of the disease may be treated
ambulatory or in hospital which has significant
influence on quality of life as and survival rate for
this group of patience. Severity of exacerbation is
defined, among other, by concomitant diseases. In
some cases, it is hard to distinguish between
symptoms and signs of basic disease and
comorbidity. That is especially in the case of
concomitant cardiovascular diseases. Most of
these patients require adequate treatment as soon
as possible due to severity of disease. There is a
need for rapid and precise diagnostic approach to
this problem. Cardiac biomarkers, NT/proBNP
and troponin I, are well known biomarkers of
cardiac insufficiency and ischemia. As the COPD
exacerbation represents also a cardiovascular
event due to increased cardiac stress and effort
these biomarkers may be also used as markers of
severity and mortality prediction. Primary goal of
this research was to investigate the influenze of
cardiac biomarkers on sverety and intrahospital
mortality in pacients admitted to the hospital due
to acute exacerbation of COPD. Secondary goal
was to determined cut off value of NT/proBNP
marker which will be significant in differentiation
of patients with left heart failure at COPD
exacerbation. We include 209 consecutive patients
hospitalized at the Institute of Pulmonary Diseases
of Vojvodine due to acute exacerbation of COPD.
There were 44% of patients with moderate and
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1. Uvod

Hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a (HOBP) je jo$ u proslom veku prepoznata kao jedan
od najvecih epidemioloskih i socioekonomskih problema. S obzirom na i dalje rastu¢u stopu
morbiditeta 1 mortaliteta, kao 1 sve veci ekonomski pritisak usled cestih hospitalizacija ovih
bolesnika, suo¢avamo se sa velikim problemom danasnjice zbog ¢ega su nam hitno potrebni novi

dijagnosticko-terapijski pristupi u brzom i adekvatnom reSavanju ovakvih posledica.

Problem HOBP-a globalizovan je, postoji i u razvijenim i u nerazvijenim zemljama sveta,
uz manje epidemioloske razlike, bez obzira na brojne preventivne i terapijske strategije koje se
sprovode. Problem se vezuje i za starenje populacije, odnosno pomeranje prosecne granice
zivotnog veka, ali i1 za brojne druge tekovine savremenog industrijalizovanog zivota i rada kao Sto
su aerozagadjenja, Stetne navike poput pusSenja, izloZenost alergenima u prirodi, profesionalna

ekspozicija i drugo.

HOBP je hroni¢na bolest, progresivnog toka, koja ima svoje uspone i padove, periode
remisije i egzacerbacija odnosno pogorsanja bolesti, $to sve ostavlja posledice na plué¢nu funkciju
kao osnovu prirodnih vitalnih 1 metaboli¢kih tokova u organizmu. Adekvatna terapija, brzo 1
pravilno zbrinjavanje ovih bolesnika uti¢u na poboljSanje stope prezivljavanja ali i poboljSanje

kvaliteta zivota u ovoj populaciji.

Uloga razli¢itih biomarkera u proceni tezine bolesti i mortaliteta poslednjih decenija sve
viSe dobija na znacaju, zahvaljuju¢i boljem poznavanju patogenetskih mehanizama, ali i razvoju
tehnologije. Takodje, veliki znacaj posvecen je testovima koji su vremenski brzi, relativno

jednostavni za izvodjenje 1 jeftini u odnosu na ostale troskove dijagnostike.

Kardiovaskularne bolesti su medju najceS¢im uzrocima morbiditeta 1 mortaliteta u
populaciji pacijenata sa HOBP-om te uloga kardijalnih biomarkera u proceni tezine bolesti 1
predikciji mortaliteta ima sve vec¢i i1 prakti¢ni znacaj. Potrebne su jasne smernice u ovom pogledu.
S obzirom na konstantno prisutan izvestan stepen inflamacije ne samo u plu¢ima nego i
sistemski, na razli¢itim nivoima telesne organizacije, HOBP vrlo Cesto zahteva multidisciplinaran

pristup u dijagnostickom i terapijskom smislu.



1.1. Definicija hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a

Hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a (HOBP) danas je vrlo jasno definisana bolest, pre
svega zahvaljujuéi spirometrijskim metodama koje su dostupne ¢ak i u manjim pulmoloskim
centrima. Medjutim, i pored toga, ovo je i dalje nedovoljno prepoznata, odnosno nedovoljno

dijagnostikovana i leCena bolest, ne samo u nasoj zemlji, ve¢ i na globalnom nivou (1, 2).

KarakteriSe se ograni¢enim protokom vazduha u disajnim putevima koje nije u potpunosti
reverzibilno na terapiju. Bolest je progresivnog toka i posledica je poremecenog inflamatornog
odgovora pluéa na udisanje Stetnih Cestica i gasova. Prema definiciji, bolest je takodje
preventabilna, odnosno moze se potencijalno spreciti uticajem na faktore rizika. U tom smislu
sprovode se danas mnogobrojne strategije kao S§to su kampanje protiv puSenja i1 izloZenosti
duvanskom dimu, smanjenje aerozaganja i izlozenosti alergenima na radnom mestu, poboljSanje

socijalnih uslova stanovanja i sli¢no (1,2,3).

Ovo je inace 1 jedna od najceSce koriS¢enih 1 parafraziranih definicija, a zasnovana je na
definiciji svetskog vodic¢a za HOBP pod nazivom ,,Globalna inicijativa za hroni¢ne opstrurktivne
bolesti plu¢a” (GOLD- Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease). Prvi ovakav
dokument objavljen je 2001.godine, da bi ve¢ 2003. prerastao u godiSnji i najznacajniji svetski
vodi¢, kao ,,state of the art“ svega Sto je vezano za HOBP. Svake godine od tada ovaj vodi¢
podleze reviziji od strane grupe odabranih nau¢nih eksperata iz ove oblasti, a prema metodologiji
1 principima dobre klinicke prakse (1,2,4). Sve definicije 1 algoritmi koji ¢e u daljem tekstu biti

navedeni u saglasnosti su sa ovim vodi¢em.

I pored brojnih pokusaja da se u samu definiciju ove bolesti uvede nesto “vise” §to bi
unapredilo 1 upotpunilo njeno znacenje, sustinski ona ostaje godinama neizmenjena. Ipak, boljim
poznavanjem patogeneze i prirode samog toka bolesti menjaju se i pogledi na terapijski tretman

koji postaje sveobuhvatniji.



1.2. Hroni¢na opstruktivna bolest plué¢a- klasifikacija i stadijumi bolesti

HOBP je bolest progresivnog toka i karakteriSe se periodima remisije 1 pogorSanja.
Konstantno prisutan izvestan stepen lokalne inflamacije postepeno dovodi do naruSavanja
funkcije pluca i ireverzibilnih promena. Ove promene nastaju bilo na nivou disajnih puteva
(hroni¢ni bronhitis) ili pak plu¢énog parenhima (emfizem). Najcesce je u pitanju kombinovani
poremecaj. Opstrukcija u disajnim putevima se najbolje i1 dalje dijagnostikuje standardnim
spirometrijskim testovima. Klasifikacija tezine HOBP-a na osnovu postbronhodilatatornog FEV1

u odnosu na prediktivne norme navedena je u tabeli 1 i podrazumeva Cetiri stadijuma bolesti

(1,2).

Tabela 1. Klasifikacija tezine hroni¢ne opstruktivne bolesti pluc¢a

FEV1/FVC <0,70
GOLD 1: Laka FEV1>80% predvidene vrednosti
GOLD 2: Umerena 50% < FEV1< 80% predvidene
GOLD 3: Teska 30% < FEV1<50% predvidene
GOLD 4:  Vrlo teska FEV1<30% predvidene vrednosti

Brojnim istrazivanjima vremenom se doSlo i do saznanja da u samoj proceni tezine
HOBP-a i daljem terapijskom tretmanu ove bolesti, nije viSe dovoljna samo spirometrijska
potvrda, ve¢ da ovakva procena treba da se zasniva na sveobuhvatnijem pristupu pacijentu
postuju¢i simptome 1 znakove bolesti ali i sam dozivljaj pacijenta vezano za iste. Dakle,
kombinujuéi simptome i znakove bolesti, procenu rizika za egzacerbacije i spirometrijske testove,
dobija se potpunija slika koja odredjuje dalji terapijski tretman. Ovakav koncept prvi put je
uveden u GOLD smernice 2011 godine (Grafikon 1.). Za procenu subjektivnih tegoba pacijenta

najcesce su korisceni danas validizovani upitnici kao $to su na primer CAT upitnik i mMRC skala



procene (1,5,6). Uvodjenje ovakvih testova doprinelo je i boljoj saradnji izmedju lekara i1
pacijenata. Testovi su pokazali veliku znaCajnost u prac¢enju pacijenata sa HOBP-om 1 daljim

terapijskim smernicama (7).

Grafikon 1: Povezanost simptoma, spirometrije i rizika od egzacerbacija
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Kada su hroni¢ne bolesti u pitanju poslednjih godina sve je viSe prisutan pojam
personalizovane terapije pa tako postoje i pokusaji da se sli¢an pristup uvede i1 kod pacijenata sa
HOBP-om. Prethodno je bilo potrebno da se u jednoj heterogenoj grupi HOBP bolesnika izdvoje
klase sa slicnim karakteristikama. Shodno tome razvija se i klasifikacija HOBP pacijenata u
egzacerbatori; 2. HOBP-astma overlap sindrom; 3. Emfizem- hiperinflacija sindrom. Bolesnici su
najces¢e kategorizovani u odnosu na simptome i znakove bolesti, ucestalost, tezinu i broj
egzaccerbacija, ali i pluénu funkciju. Takozvani “egzacerbatori” predstavljaju pacijente sa
najmanje dve egzacerbacije godi$nje i ovi pacijenti zahtevaju najmanje dva bronhodilatatora i/ili
antiinflamatorni lek. Pacijenti sa overlap sidromom su pokazali dobar klinicki odgovor na
inhalatorne kortikosteroide pored bronhodilatatora, a pacijenti sa emfizematoznim fenotipom su

imali najbolji odgovor na antiholinergike 1 najlosiju prognozu u odnosu na ostale grupe (8,9).



Poslednjih decenija opSte prihvacen je 1 koncept postojanja hroni¢ne sistemske
inflamacije u HOBP-u koja vodi ka pojavi ekstrapulmonalnih efekata, odnosno razvoju
komorbiditeta na razli¢itim nivoima telesne organizacije. Sistemska inflamacija u HOBP-u je kao
1 u drugim hroni¢nim bolestima u pocetku zapravo fizioloska reakcija organizma na Stetne

agense. lako niskog intenziteta vremenom dovodi do manifestnih sistemskih promena (10-13).

1.3. Epidemiolo$ki podaci o hroni¢noj opstruktivnoj bolesti plu¢a

Prema podacima Svetske zdravstvene organizacije (SZO) preko 300 miliona ljudi na
globalnom nivou boluje od hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a, Sto ¢ini 4-10% ukupne svetske

populacije, u zavisnosti od regiona (slika 1) (14).

Slika 1. Prevalenca hroni¢ne opstruktivne bolesti pluc¢a u svetu

European Lung White Book 2013; Data are presented as n per 100,000.

H >10,000 m<5,001-10,000 = 5,000-2,001 <2,000 [ NODATA



Pored toga, ova bolest se i dalje smatra nedovoljno dijagnostikovanom u nekim zemljama

a samim tim i1 nedovoljno leCenom (14).

Prema podacima SZO u 2020. godini Sest miliona ljudi ¢e godisnje umirati od ove bolesti,
koja ¢e prema predvidjanjima tada biti tre¢i po redu uzrok smrtnosti u svetu. U nekim zemljama
ta predikcija je ve¢ dostignuta (15,16). U nasoj zemlji HOBP je, prema podacima Zavoda za
zastitu zdravlja Srbije iz 2006.godine, peti po redu uzrok smrtnosti. Podaci su prikazani u

tabelama 2 1 3 (16,17).

Tabela 2. Vode¢i uzroci smrti prema polu u Srbiji, 2006.godina

Rang Grupa oboljenja Muskarci Zene Ukupno
(sifre prema MKB-10) Broj % Broj % Broj %

1 Bolesti srea 1 kivnih sudova 27190 52,0 31735 628 58925 57,3
(100-199)

2 Maligni tumori (C00-C97) 11495 220 8722 173 20217 19,7

3 Povrede 1trovanja (S00-T98) 2772 5,3 1097 22 3869 3.8

4 Dijabetes (E10-E14) 1068 2,0 1473 29 2541 2.5

5 Opstruktivna bolest plucai 1232 23 646 1.3 1878 1.8
astma (J44-J45)

6 Ostaliuzroci smrti 8568 164 6886 135 15454 14.9

Sviuzroci smiti (A00-T98) 52325 100,0 50559 100,0 102884 100,0



Tabela 3. Vodeci uzroci umiranja prema polu u Vojvodini, 2006.godina

Rang Grupa oboljenja Muskarci Zene Ukupno
(sifre prema MKB-10) Broj % Broj % Broj %

1 Bolesti srca 1 kivnih sudova 7451 504 8876 62,0 16327 56,1
(100-199)

2 Maligni tumori (C00-C97) 3527 238 2576 18,0 6103 21,0

3 Povrede i1 trovanja (S00-T98) 904 6,1 390 2,7 1294 44

4 Diajbetes (E10-E14) 343 2.3 526 3.7 869 3,0

5 Opstruktivna bolest pluéai 334 23 153 1.1 487 1,7
astma (J44-J45)

6 Ostali uzroci smiti 2235 15,1 1799 125 4034 13,8
Sviuzroci smiti (A00-T98) 14794 100,0 14320 100,0 29114 1000

Izvar padataka.: nepubliavani padaci Republiflag zavada za statistivt abradeni w Instituii za javno zdravije Srbije

Tabela 4. Broj umrlih i stopa mortaliteta od hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a i astme prema

polu, Vojvodina 2006.godina

Oboljenje Pol
(sifre prema MKB-10) Muskarci  Zene  Ukupno

HOBP Broj 334 153 487
(J44) Swrovi mortalitet* 34.3 14,9 24.3
Stand. mortalitet** 31,0 9.3 17.9

Astma Broj 39 17 56

(J45) Sirovi mortalitet® 4,0 1.7 2.8

Stand. mortalitet** 3.8 0.9 2,0

Izvar padataka: nepublicovant padaci Republickag zavoda za statistiky obradeni v Instfitufu za javwno zdravife Srbije
* e 100,000 stamoviike
** prema standardnof popudactii Bviope (3)



Sa standradizovanom stopom mortaliteta od 17,3 na 100 000 stanovnika, Srbija spada u
zemlje sa srednje visokim rizikom umiranja od HOBP-a. Bolest je 2,5 puta ¢eS¢a kod osoba
muskog pola (tabela 4). Medju glavnim faktorima rizika za nastank i razvoj HOBPa-a su pusenje,
aerozagadjenje, profesionalna izloZenost i genetska predispozicija. Srbija je u 2006. godini imala
najvisu prevalencu pusenja kao Stetne navike medju Zenskim polom u Evropi. Pusenje predstvalja
najces¢i pojedinacni uzrok prevremenih smrtnih ishoda na koje se moze delovati preventivno

(16-18).



2. Akutno pogorsanje hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a

2.1. Definicija i epidemioloski znacaj

S obzirom na to da je HOBP hronicna bolest periodi remisije i pogorSanja odnosno

egzacerbacija bolesti ¢ine njen prirodan tok.

Prema GOLD smernicama, egzacerbacija je akutni dogadjaj koji remeti tok bolesti i
karakteriSe se pogorSanjem respiratornih tegoba pacijenta, odnosno pogorSanjem i odstupanjem
od uobicajenih simptoma i znakova bolesti. To u praktiénom smislu znaci: pogorSanje odnosno
intenziviranje dispnoi¢nih tegoba i/ili pojacan kasSalj 1/ili pojacanu produkciju sputuma. Nekada
su prisutne istovremeno sve tri tegobe, a nekada samo pojedinacno. Egzacerbacija je pracena i
promenom uobicajenog terapijskog tretmana, najces¢e u smislu ukljucivanja antibiotika i/ili

sistemskih kortikosteroida (1,2).

Definicaja HOBP egzacerbacije simplifikovana je za potrebe klinic¢kih, farmakoloskih i
epidemioloSkih studija. U tom smislu definicija HOBP egzacerbacije podrazumeva pored
uobicajene terapije i: tretman antibioticima i/ili oralnim ili parenteralnim kortikosteroidima (18-

20).

Iako ovakva definicija naizgled deluje vrlo oStro ogranieno ipak sa epidemioloSkog
stanovista 1 dalje postoji dosta rasipanja podataka te je pravu ucestalost egzacerbacija kod
bolesnika sa HOBP-om tesko odrediti, naroCito na globalnom nivou. Drugim re€ima, ne postoji
dovoljno literaturnih podataka o ucestalosti, tezini i trajanju egzacerbacija medju HOBP
pacijentima u opstoj populaciji (19). Pravu epidemioloSku mapu HOBP egzacerbacija tesko je
napraviti jer one Cesto podrazumevaju nepredvidjene posete lekaru, bilo opste prakse bilo
urgentnog centra. S druge strane, neki od ovih pacijenata se mogu zbrinuti ambulantno a neki
ipak zahtevaju hospitalno leCenje, u sekundarnoj ili tercijarnoj zadravstvenoj ustanovi. Prema
podacima Nacionalnog Instituta za zdravlje u SAD procenjuje se da je oko 500.000
hospitalizacija godi$nje zbog egzacerbacije HOBP-a, koja je bila uzrok smrtnog ishoda u 110.000

slucajeva. S obzirom na veliki ekonomski uticaj koji imaju na zdravstveni sistem, a usled velikog



broja hospitalizacija i poseta lekaru uopste, prevencija egzacerbacija bi trebalo da ima vodeéu

ulogu u lecenju pacijenata sa HOBP-om. (19-21,22).

S druge strane, egzacerbacije imaju negativan uticaj na kvalitet zivota pacijenta, a njihova
ucestalost odnosno frekventnost kojom se javljaju uti¢e 1 na smrtnost. Ucestale egzacerbacije
ubrzavaju propadanje pluéne funkcije, Sto se direktno moze meriti vrednostima FEV1 u dinamici

vremena. (23).

Egzacerbacije HOBP-a nisu toliko ceste u ranijim stadijumima bolesti koliko u
uznapredovalim, III I IV stadijumu. ISOLDE studija je na primer pokazala da 20% pacijenta sa
umereno- teSkom do teSkom HOBP u prve tri godine nisu imali znacajnije egzacerbacije bolesti,
a Donaldosn 1 saradnici su u svojoj studiji pokazali da su pacijenti u III GOLD stadijumu imali
3.4 egzacerbacije godiSnje u odnosu na 2.7 kod pacijenata u GOLD stadijumu II. U ECLIPSE
studiji egzacerbacije su bile ¢esce u II stadijumu bolesti (20,24-28).

Najveci broj smrtnih ishoda kod HOBP pacijenata je vezan za egzacerbacije bolesti.
Hospitalizacije pacijenata zbog egzacerbacije bolesti povecavaju stopu mortaliteta Pacijenti sa
ucestalim hospitalizacijama imaju visestruko povisen rizik od smrtnog ishoda u odnosu na
pacijente koji su le¢eni ambulantno (25-29). Intrahospitalni moratlitet pacijenata koji su u bolnicu
primljeni zbog hiperkapnijske respiratorne insuficijencije sa respiratornom acidozom krece se od
11 do 24% prema studijama. Ovaj procenat mortaliteta se drasticno povecava i1 do 40% kod

pacijenata koji su imali potrebu za mehanickom ventilacijom (29-32).

Faktori koji ukazuju na lo§ klini¢ki ishod egzacerbacija HOBP-a proucavani su u
mnogobrojnim studijama i1 uglavnom se vezuju za vecéi stepen oSteCenja pluéne funkcije,
uznapredovalo Zivotno doba, neadekvatan terapijski tretman, Ceste hospitalizacije i same ucestale

egzacerbacije.

Dakle, akutna pogorsanja bolesti odnosno egzacerbacije u HOBP-u predstavljaju veliki
socioekonomski problem jer pre svega remete kvalitet Zivota pacijenta, zatim akceleriraju
patogenetske inflamatorne procese u plu¢ima 1 propadanje pluéne funkcije, a na kraju uzrok su i
povecanih troSkova leCenja ovih pacijenata. Prevencija, rano otkrivanje, brzo i adekvatno

zbrinjavanje egzacerbacija imaju veliki znacaj u ovim sluc¢ajevima .



2.2. Etioloski faktori egzacerbacije hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a

Uzrok egzacerbacija, prema epidemioloskim studijama, u oko 30% slucajeva je nepoznat.
Najcesce su to virusne infekcije, koje se tesko i retko dijagnostikuju, a na koje se kod ovakvih
bolesnika vrlo lako nadovezuju sekundarno bakterijske infekcije donjih respiratornih puteva.
Znacajan broj studija su pokazale da je bakterijska infekcija uzrok egzacerbacije u oko 50%
slucajeva, ali takodje je potvrdjeno i da veliki broj ovih pacijenata ima kolonizaciju respiratornih
puteva u stabilnoj fazi bolesti. Poznavanje bakterioloske i virusoloske mape u odredjenoj sredini

vazna je smernica u daljem tretmanu ovih bolesnika (33,36,38).

Pored mikrobioloskih patogena egzacerbacije mogu biti uzrokovane i drugim
mehanizmima. To mogu biti 1 najmanje promene atmosferskog pritiska (na primer promene
vlaZnosti vazduha pred kiSu ili promena nadmorske visine), ali i druga, vrlo ozbiljna stanja kao
Sto je na primer tromboembolija plu¢a (39-42). Tromboembolija pluéa (PTE) uzrok je
egzacerbacija HOBP-a u oko 10-25% slucajeva prema podacima iz literature, od ¢ega se veliki
broj zavrSava smrtnim ishodom. Prevencija venskog tromboembolizma je zbog toga vrlo vazan
faktor u terapiji hospitalizovanih pacijenta sa HOBP-om. Ipak, ne postoje precizne smernice za
pristup ovom problemu (30-32). Sidney i saradnici su u svojoj studiji pokazali da pacijenti sa
HOBP-om imaju dvostruko veéi rizik za pojavu PTE ili uopste venskog tromboembolizma
(VTE). U postmortem analizi Zvezdin 1 saradnici su dokazali prisustvo PTE kod 20,9%
pacijenata hospitalizovanih usled teske egzacerbacije bolesti. U istom radu, glavni uzrok smrtnog
ishoda bila je srana insuficijencija. Vazan faktor rizika za pojavu egzacerbacija su dakle i

kardiovaskularni dogadjaji o kojima ¢e posebno biti re¢i u narednim poglavljima (42-45).



Slika 2. Povezanost etioloskih faktora kod pacijenata sa hroni¢nom opstruktivnom boleséu pluca
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Izvor:

Veza izmedju ucestalosti egzacerbacija i eventualnih precipitiraju¢ih faktora koji do nje dovode

predmet je mnogobrojnih studija i istrazivanja.

2.3. Tezina egzacerbacije hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a

Prema GOLD smernicama procena tezine HOBP egzacerbacije bazirana je na tezini
aktuelnih simptoma i znakova bolesti kao i na poznavanju medicinske istorije pacijenta. Prilikom
sagledavanja HOBP egazcerbacije, podaci koji su nam vazni iz medicinske istorije pacijenta su

slededi:

1. Tezina HOBP-a bazirana na stepenu opstrukcije disajnih puteva (postbronhodilalatorni

FEV1 u odnosu na predvidjene norme)
2. Broj prethodnih egzacerbacija (leCenih ambulantno ili hospitalno)

3. Komorbiditeti



4. Aktuelan terapijski tretman
5. Prethodna potreba za mehanickom ventilacijom (invazivnom ili neinvazivnom)
6. Trajanje simptoma

Sto se ti¢e klinickih simptoma i znakova bolesti prilikom procene teZine egzacerbacije
posebnu paznju treba obratiti na sledece: koriS¢enje pomocne respiratorne muskulature,
paradoksalne pokrete grudnog koSa, pogorSanje ili novonastalu cijanozu, prisustvo perifernih

edema, vitalne prametre, promenu mentalnog statusa (1,2).

Iako su svi gore navedeni parametri dobro poznati u klini¢koj praksi u buduénosti bi se
mozda trebalo koncentrisati na sacinjavanje neke vrste scoring sistema koji bi bio jednostavan i
upucivao na samo mesto zbrinjavanja pacijenta, vanbolnicki ili bolni¢ki/u jedinici intenzivne

nege (ICU) (45).

Tezina egzacerbacije odredjena je ve¢ samim mestom zbrinjavanja pacijenta. Ukoliko se
pacijent moze zbrinuti ambulantno to ukazuje na laku do umerno tesku egzacerbaciju bolesti, bilo
da to zbrinjavanje zahteva primenu samo antibiotika i/ili sistemskih kortikosteroida. Upotreba
sistemskih kortikosteroida, peroralno ili parenteralno, prema nekim studijama ve¢ podrazumeva
teSku egzacerbaciju bolesti. Sama osnovna bolest, odnosno njena tezina i klasifikacija prema
GOLD smernicama, a na osnovu postbronhodilatatornog FEV1 trebalo bi da upucuje i na teZinu
egzacerbacije. Medjutim, u praksi to nije uvek jednostavno, iako nisu zabeleZene velike

diskrepance izmedju stadijuma bolesti i tezine same egzacerbacije (45-48).

Vazan korak u proceni HOBP pacijenata za dalje leCenje jeste odredjivanje gasne
pulmonalne razmene ili minimalno pulsne oksimetrije. Da li je samo pulsna oksimetrija dovoljna
za dalju diferencijaciju pacijenata u uznapredovalim stadijumima bolesti pitanje je koje se
postavlja u mnogobrojnim aktuelnim studijama. Uvodjenje kapnografije u primarne zdravstvene
centre i prijemne ambulante bi pomoglo dilemama lekara klini¢ara u razreSavanju ovog problema
(49). Analiza gasne pulmonalne razmene, bilo iz periferne ili arterijske krvi, je u svakom slucaju,
od velike koristi prilikom opredeljivanja za dalje leCenje ovih pacijenata. To ujedno podrazumeva

procenu tezine respiratorne insuficijencije, tip 1 ili tip 2. Pacijenti sa hiperkapnijskom



respiratornom insuficijencijom (tip 2) obi¢no zahtevaju visi nivo zbrinjavanja u smislu primene
mehanicke ventilacije, invazivne ili neinvazivne, iako u nekim slucajevima usled refrakterne

hipoksemije isto vazi i za pacijente sa tipom 1 respiratorne insuficijencije (50-56).

U daljim razmatranjima procene tezine HOBP egzacerbacije, treba uzeti u obzir i
komorbiditete, odnosno pridruzene bolesti pacijenta, u smislu njihovog broja ali i relevantnosti
(56). Biohumoralni markeri koji bi mogli imati uticaja na predikciju tezine egzacerbacije HOBP-

a u samoj inicijalnoj proceni su u fazama istrazivanja.

2.4. Osnovna dijagnostika hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca i egzacerbacija

Neke od dijagnostickih metoda u proceni egzacerbacije HOBP-a su ve¢ prethodno
navedene 1 obuhvaéene samom procenom tezine egzacerbacije i osnovne bolesti. Pored osnovnog
klinickog pregleda koji podrazumeva sagledavanje simptoma i znakova bolesti, ali i primenu
validizovanih testova za ocenu subjektivnog stanja pacijenta (kao §to su CAT upitnik, i mMRC
skala procene), u ostale dijagnosticke metode spadaju: analize gasne pulmonalne razmene ili
minimalno pulsna oksimetrija, radiogram grudnog kosa (u cilju otkrivanja eventualnih
novonastalih infiltrativnih promena u pluénom parenhimu), kompletna krvna slika ( pre svega u
cilju dijagnoze leukocitoze, policitemije ili eventualne anemije), EKG zapis, bakterioloski
pregled sputuma, narocito ukoliko ukazuje na purulentnost, i osnovne biohemijske analize koje
mogu biti suficijentne 1 od koristi ako postoji sumnja na elektrolitski disbalans uzrokovan
egzacerbacijom odnosno hipoksemijom. Odredjivanje serumskog laktata ne spada u rutinske
laboratorijske pretrage ali moze biti od koristi u prediktivnom smislu. Svaki od ovih parametara
moze uticati na tok i ishod HOBP egzacerbacije $to su dokazale i mnogobrojne studije sa ve¢om
ili manjom statisticCkom znacajnosc¢u, uglavnom pojedina¢no posmatrano (55,56). Spirometrijska

merenja u fazi teSke akutne egzacerbacije bolesti nisu preporucena (1).
Prema GOLD smernicama indikacije za bolnicko lecenje pacijenta podrazumevaju sledece:
e povecanje dispnoi¢nih tegoba u mirovanju

e tezak stadijum osnovne bolesti HOBP



® pojava novih fizi¢kih simptoma kao $to su periferni edemi ili cijanoza

* izostanak poboljSanja opsteg stanja nakon inicijalne ambulantne medikamentozne terapije
e teSke pridruzene bolesti (kongestivna sréana insuficijencija ili novonastale aritmije)

e ucestale egzacerbacije (viSe od tri u prethodnih godinu dana)

* starije Zivotno doba

* nemogucénost primene adekvatne terapije u kuénim uslovima

Terapijske smernice za bolnicko leCenje mogu biti sledece:
* oksigenoterapija
¢ ventilatorna podrska (invazivna ili neinvazivna)
e farmakoloski tretman: bronhodilatatori, sistemski kortikosteroidi, antibiotici
® suporativna terapija (najceSc¢e kardioloska)
Indikacije za neinvazivnu mehanicku ventilaciju su:
* Bar jedno od navednog:

1. Respiratorna acidoza ( pH < 7.35 i/ili PaCO2> 6kPa )

2. Teska dispneja sa klini¢kim znacima respiratornog zamora usled povecanog disajnog

rada
Indikacije za prijem u jedinicu intenzivne nege (ICU):
e Teska dispneja i respiratorni zamor a nakon prethodno ve¢ primenjene inicijalne terapije

* Promene mentalnog statusa i nesaradnja (konfuzija, letargija, koma)



* Pogorsanje hipoksemije Pa O2 < 5,3 kPa i /ili teska respiratorna acidoza sa pH < 7.25

uprkos oksigenoterapiji ili primeni neinvazivne mehanicke ventilacije

e Hemodinamska nestabilnost i potreba za inotropnim agensima



3. Komorbiditeti i hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a

3.1. Udestalost i zajednicki faktori rizika

S obzirom na konstatno prisutan izvestan stepen sistemske inflamacije HOBP vremenom
dovodi i do ekstrapulmonalnih manifestacija razli¢itog stepena o ¢emu se posebno govori i pise
poslednjih decenija. S druge strane i sama terapija ove bolesti vremenom ima svoje sistemske
manifestacije. Kao posledica ovakvih deSavanja neminovno nastaju komorbiditeti, bolesti
razli¢itih organskih sistema, zavisne ili pridruzene osnovoj bolesti. Svaka od ovih pridruzenih
bolesti moZe uticati na prirodan tok HOBP —a, u smislu precipitiranja egzacerbacija, pogorSanja
kvaliteta zivota i smrtnosti. Prema dosadaS$njim studijama naj¢eS¢e publikovane pridruzene
bolesti vezane ovim mehanizmom za HOBP su koronarna arterijska bolest, sr¢ana insuficijencija,
dijabetes melitus, miSi¢na atrofija i depresija. Manje dokumentovane ali jednako vazne jesu i
sr€ane aritmije (atrijalna fibtilacija i supraventrikulanra tahikardija), gastritis 1 gastroezofagealna
bolest, osteoporoza i endokorinoloski poremecaji tipa hipotireoze i KuSinogovog sindroma. Lista
komorbiditeta vezanih za HOBP razlicita je i vremenom se dopunjava u odnosu na populacione

studije (57-67).

U mehanizmu hroni¢ne sistemske inflamacije u HOBP-u ucestvuje viSe faktora. Na
prvom mestu je inflamacija, koja se u manjem stepenu deSava i u normalnom procesu starenja
organizma, a najve¢i broj HOBP pacijenata pripada starosnim kategorijama preko 60 godina
(starosno-zavisno oboljenje). Na drugom mestu su pusacke navike. Pusenje dovodi do sistemskog
oksidativnog stresa, vazomotorne i endotelne disfunkcije, kao 1 povecanih koncentracija
prokoagulantnih faktora u cirkulaciji. Pove¢an oksidativni stres u plu¢ima rezultuje inaktivacijom
antiproteaza, oSteCenjem epitela disajnih puteva, hipersekrecijom mukusa, pove¢anim prilivom
neutrofila i proinflamatornih medijatora (LTB4, IL6, IL8, TNF-alfa i dr.). Broj inflamatornih
¢elija povecava se 1 u perifernoj krvi, naroCito neutrofila i limfocita. Ovaj efekat uzrokavan je
hroni¢nom stimulacijom ¢elija kosne srzi medijatorima zapaljenja i faktorima rasta (GM-CSF, G-
CSF). Sistemskim efektima puSenja moze se objasniti veza izmedju HOBP-a i1 drugih hroni¢nih

bolesti pre svega kardiovaskularnih i metabolic¢kih (68-71,76).



Medju ostale zajedniCke rizikofaktore mogu se ubrojati smanjena fizicka aktivnost i
sedentarni nacin Zivota, deficitarna ishrana 1 jo§ uvek nedovoljno prouceni genetski poremecaji.
Posebno znacajna karika u ovom patogenetskom lancu je gojaznost. PuSenje 1 gojaznost deluju
sinergisticki u odrZanju subklinicke inflamacije, mehanizmima oksidativnog stresa, insulinske
rezistencije i povecanjem koncentracije (adipo) citokina i drugih inflamatornih markera u
cirkulaciji. Narociti znacaj ima visceralni tip gojaznosti s obzirom na to da je visceralno masno
tkivo znacajan izvor IL-6 I CRP-a. (72-78). Najverovatnije je da kombinacija faktora rizika na

odredjenoj genetskoj osnovi dovodi do ispoljavanja fenotipski razlicitih oblika bolesti (78-80).

Gojaznost, arterijska  hipertenzija 1 dislipidemije glavne su determinante
kardiovaskularnog morbiditeta 1 mortaliteta. Zajedno sa insulinskom rezistencijom c¢ine
metabolicki sindrom. PuSenje 1 gojaznost u sinergistickom efektu odrzavaju subklinicku formu
inflamacije Sto dalje vodi ka oksidativnom stresu, insulinskoj rezistenciji 1 povecanoj
koncentraciji pro-inflamatornihm markera u cirkulaciji. Studije su pokazale ucestalost gojaznosti
od oko 20% medju pacijentima sa HOBP-om. Gojaznost je u ovim sluc¢ajevima najcesce
centralong tipa i kao takva dalje ugrozava pluénu funkciju remete¢i samu mehaniku disanja.
Dakle, ne samo ukupan bodi mass index (BMI) nego i raspodela masnog tkiva uti¢u na pluénu
funkciju. Dijabetes melitus pokazaje ucestalost od 1,6 do 16% u zavisnosti od tezine HOBP
bolesti al ii terapijskog tretmana. Veliki broj pacijenata sa HOBP-om pokazuje tzv glukoznu
intoleranciju. Poremecaji lipidnog statusa u HOBP-u za sada nisu dovoljno opservirani u velikim

klini¢kim studijama. Dislipidemije su prepoznate u oko 20-30% slucajeva (79-83).



Slika 3: Komorbiditeti i hroni¢na opstruktivna bolest pluc¢a

Pluéna inflamacija

“Spil-over”
Migiéna Sistemska RO M (o et
atrofija, 4 inflamacija 3 o
o erum amiloid A,
kaheksija IL-6, IL-B, TNF-u Surfaktantprotein D
L d a s
& - -

Ishemijska Sréana Metabolicki . ;
el insuficijencija i Osteoporoza Anemija Depresija

Izvor: Peter Barnes. Systemic manifestation and comorbidities of COPD. European Respiratory Journal

2009.

3.2.1. Patogeneza kardiovaskularnih bolesti kod pacijenata sa hroniénom opstruktivhom
boleséu pluéa

Inflamatorna reakcija u plu¢ima koja je prisutna u HOBP-u podrazumeva abnormalnu
imunolosku reakciju 1 konstantnu aktivnost inflamatornih medijatora, citokina, hemokina i
oksidanata koji dovode do nagomilavanja neutrofila, makrofaga i T limfocita u plu¢ima, S§to sve
vodi ka strukturalnim promenama u bronhijalnnom sistemu (bronchitis i1 bronhiolitis) ali 1

promenama na nivou pluénog parenhima (emfizem).

Sistemska inflamacija je kompleksan bioloski proces na koji uti¢e vise faktora, odnosno
medijatora. NajCeS¢e proucavani su: markeri endotelne aktivacije (intracelularni adhezioni
molekul-1, endotelni adhezioni molekuli), inflamatorni citokini (TNF-a, IL-1, IL-8),

metaloproteinaze, proteini akutne faze (CRP I fibrinogen) i1 faktori rasta. PoviSene vrednosti



proinflamatornih citokina, IL-6, IL-1, TNF-a, IL-8, mogu se na¢i u sputumu HOBP pacijenata

kao 1 poviSene vrednosti cirkuliSuc¢eg C-reaktivnog proteina (CRP), TNF-a i IL-6 u plazmi.

Kod pacijenata sa HOBP-om, sistemska inflamacija je niskog stepena, ali konstantna u
vremenu, 1 njen kumulativni efekat jednako vodi ka oksidativnom stresu, vazomotornoj i
endotelnoj disfunkciji a samim tim i akcelerirajuéim procesima ateroskleroze. Endotelna
disfunkcija i stvaranje aterosklerotskih plakova glavni su uzroci nastanka ishemijske bolesti srca

(68-70).

Sistemskoj inflamaciji u HOBP-u doprinosi i hipoksemija, odnosno respiratorna
insuficijencija sa tkivnom hipoksijom. Stepen respiratorne insuficijencije u pozitivnoj je

korelaciji sa svim prethodno navedenim metabolickim procesima (70-75).

Tokom akutnog pogorsanja HOBP-a usled hipoksemije ali i drugih faktora dolazi do
povecanja intratorakalnog pritiska, a samim tim povecanog sr¢anog napora (rada). Povecan
sr¢ani rad se najcesce manifestuje pove¢anjem udarnog volumena srca odnosno tahikardijom koja
nastaje kao prvi kompenzatorni mehanizam najceSc¢e usled hipoksemije ili dehidratacije odnosno
smanjenog volumena plazme. Posledica toga je smanjeno punjenje leve komore (preload) Sto
dalje utiCe na end dijastolni pritisak i venski priliv srcu. Promenama u punjenju leve komore
doprinosi znacajno i sama bronhoopstrukcija ukoliko je prisutna. Bronhopsturkcija, ukoliko je
znacajna, takodje moze dovesti i do poremecaja intersegmentne kinetike povecanjem pritiska u
arteriji pulmonalis 1 pritiskom opeterecene desne komore zbog Cega dolazi do njene dilatacije 1
potiskivanja septuma uz povecan gradijent. Dilatirana desna komora dovodi do restriktivnog
punjenja leve komore i produzenog vremena izovolumetrijske kontrakcije. Ukoliko proces traje
duze, vremenom dolazi do hipertrofije zida desne komore, S§to je na neki nain drugi
kompenzacijski mehanizam. Sr¢ana disfunkcija kod bolesnika sa HOBP-om, dakle, nastaje kao
posledica dinamskih opterecenja, hiperinflacije ili bronhoopstrukcije. Ipak, ona se nece javiti ili
se javlja retko kod bolesnika sa ve¢ prethodnim opterecenjem odnosno pozadinskom sréanom

boleiéu (86-89).



3.2.2. Uclestalost kardiovaskularnih komorbiditeta kod pacijenata sa hroni¢nom
opstruktivnom bole§éu pluéa

Bolesti srca i krvnih sudova predstavljaju vodeci uzrok smrtnosti i obolevanja u svetu pa i
u nasSoj zemlji. Prema proceni Svetske zdravstvene organizacije (SZO) u 2006.godini u svetu je
umrlo 17,5 miliona ljudi od neke kardiovaskularnie bolesti, §to predstavlja 30% svih uzroka
smrti. Iste godine u Srbiji procenjen broj umrlih od kardiovaskularnih bolesti je bio oko 60 000.

Ishemijska bolest srca i cerebrovaskularni insulti vodeci su uzroci u ovoj grupi (16,17).

Kardiovaskularne bolesti naj¢es¢e su pridruzene bolesti u HOBP-u. Preko 50% HOBP
pacijenata pokazano je da ima arterijsku hipertenziju, a preko 20% i pridruZenu hroni¢nu sréanu
insuficijenciju. S obzirom na endotelnu disfunkciju i akcelerirajuéi proces ateroskleroze povecana
je i incidenca ishemijske bolesti srca u ovoj populaciji bolesnika. Cak i malo smanjenje FEV1
(manje od 10%) udvostrucuje rizik nastanka miokardijalne infrakcije 1 iznenadne sréane smrti. U
Lung Healt Study na 5800 pacijenata pokazano je da je FEV1 bio nezavisan faktor rizika

mortaliteta u odnosu na koronarnu bolest srca (86).

3.2.3. Diferencijalno dijagnostic¢ki problemi

U akutnom pogorsanju HOBP-a nije lako razgraniCiti i postaviti dijagnozu srane
insuficijencije ili nekog drugog kardiovaskularnog dogadjaja. Klinicki simptomi i znaci najcesce
se preklapaju sa simptomima osnovne bolesti a uobicajene metode detekcije Cesto nisu ni
dovoljno brze niti dostupne. Ehokardiografska procena kod bolesnika sa HOBP-om u 10-20%
sluajeva moze biti otezana, usled tehnicke neadekvatnosti, najces¢e uzrokovane povecanjem
retrosternalnog prostora 1 hiperinflacije plu¢a. Zbog toga su vazni zapisi o prethodnim
ehokardiografskim procenama “desnog” i “levog srca”. Ne postoje precizne preporuke za
rutinsku dijagnostiku i evaluaciju sr¢ane funkcije ehokardiografski kod pacijenata sa hroni¢cnom

opstruktivnom bolescu pluca (87-90).



Klasi¢an fizikalni pregled podrazumeva evaluaciju srcanih tonova, auskultatorno,
prisustvo perifernih edema (koji mogu biti 1 druge etiologije pored kardiogene), pozitivan

hepatojugularni refluks, hepatomegaliju, cijanozu centralnog ili perifernog tipa i sl.

Na radiogramu grudnog koSa moze se izmeriti veli¢ina kardio-torakalnog indeksa ali
samo ukoliko je snimak radjen u posteriorno anteriornoj projekciji, odnosno u stoje¢em polozaju.
U vecini slucajeva to nije moguce zbog teskog opsSteg stanja pacijenta te je odredjivanje veliCine
sr¢ane siluete otezano. Ipak, radiogram grudnog kosa daje znacajan uvid u raspodelu infiltrata u

pluénom parenhimu, difuzno ili lokalno, $to moze usmeriti dalji terapijski tok.

EKG zapis takodje ne mora da bude specifican. Kod pacijenata u akutnoj egzacerbaciji
HOBP-a najceS¢e se sreCemo sa poremecajima sr€anog ritma tipa apsolutne aritmije sa
fibrilacijom pretkomora, ali i drugim pretkomorskim i komorskim poremecajima uzrokovanim
najvise hipoksemijom. Aritmije ¢esto mogu bit ii uzrok prethodno neadekvatno primenjene
terapije (na primer amninofilinom). Sinusna tahikardija je takodje jedan od vrlo cestih EKG
nalaza kod pacijenata u egzacerbaciji HOBP-a. Poremecaji segmentne kinetike u ovakvim
slu¢ajevima su teSki za tumacenje 1 stoga se ¢esto mogu prevideti. Znaci hroni¢nog plu¢nog srca
u EKG zapisu, tipa devijacije elektricne osovine udesno ili inkompletnog bloka desne grane

takodje su nespecifi¢ni, narocito kod pacijenata sa emfizemom pluca (87-90).

3.2.4. Natriuretski peptidi

Endokrina komponenta miokarda prepoznata je pre viSe od pedeset godina. De Bold 1
saradnici su 1981. godine publikovali jednu od prvih studija, koja je proucavala aktivnost
sekretorinih granula miocita pacova i koja je zatim dovela do otkri¢a atrijalnog natriuretskog
peptida (ANP), prvog identifikovanog polipeptidnog hormona miocita. Uporednim studijama
ubrzo identifikovani su 1 ostali ¢lanovi porodice natriuretskih peptida: brain natriuretic peptide
(BNP) i C-type natriuretic peptide (CNP). Danas su poznate jos dve forme ove porodice,
urodilantin (izoforma ANP-a) i1 Denroaspis peptid. ANP i BNP nazvani su i kadijalnim
natriuretskim peptidima s obzirom da se predominantno sekretuju iz miocita pretkomore (ANP)

odnosno komore (BNP), dok je CNP vezan za nervni sistem i vaskularni endotel. Otkrice



natriuretskih peptida i upoznavanje neurohormonalne regulacije kardiovaskularnog sistema imalo
je veliki uticaj na postavljanje daljih dijagnosticko-terapijskih postulata u kardiologiji uopste (91-
94).

ANP 1 BNP imaju slicne fizioloSke karakteristike 1 glavni su antagonisti sistema renin-
angiotenzin-aldosteron. Kao hormoni, putem odgovarajucih receptora ostvaruju svoje periferne
efekte: natriurezu, vazodilataciju i smanjenje sistemske vaskularne rezistencije, antimitogeni
efekat na endotelne, glatkomiSi¢éne i miokardijalne celije. Hormoni kao S$to su endotelin,
vazopresin 1 kateholamini stimuliSu sekreciju ANP-a 1 zajedno sa sistemom renin-angiotenzin-
aldosteron ¢ine deo neurohumoralne kontrole kardiovaskularnog sistema. Glavni stimulus za
ekskreciju ovih hormona je hemodinamski stres, optere¢enje komora volumenom ili pritiskom

(93).

Karakteristika natriuretskih peptida jeste da se stvaraju u obliku pre-prohormonskih formi.
Od pre-prohormonskog oblika u endoplazmatskom retikulumu ¢elija miocita dolazi do odvajanja
manjeg peptida koji se zatim kao prohormon deponuje u citoplazmatskim granulama. Posle
oslobadjanja prohormon BNP se u cirkulaciji cepa na aktivnhu formu BNP- 32 aminokiselinski
lanac i N-terminalni peptidni fragment, bioloski neaktivan NT-proBNP (76 aminokiselinski
lanac). CirkuliSu¢e forme potom svoju funkciju ostvaruju vezivanjem za transmembranske
receptore najcesce tipa A i tako aktiviraju produkciju intracelularne ciklicne-GMP, §to dovodi do

ispoljavanja ve¢ navedenih bioloskih efekta (95-97).

Slika 4. Molekularna gradja NT-proBNP markera
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Slika 5. Sematski prikaz dejstva ANP, BNP i CNP biomarkera
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Pokazalo se da NT-proBNP u odnosu na BNP ima duzi zivot polueliminacije u plazmi kao
1 bolju stabilnost, u cirkulaciji a 1 nakon uzorkovanja, §to mu daje prednost u klinickom radu.
Studije su takodje pokazale da nivo BNP-a bolje koreliSe sa tezinom sréane insuficijencije u
odnosu na ANP i njegove izoforme te je odredjivanje nivoa BNP-a/NT-proBNP-a ustanovljeno
kao jedan od dijagnostickih, terapijskih i prognostickih markera levostrane sr¢ane insuficijencije

(93-98).

S obzirom na ovakvu multidimenzionalnost natriuretski peptidi se nazivaju 1
biomarkerima. Biomarkeri mogu biti sve bioloSke supstance, enzimi, hormoni i sli¢ne supstance
koje kao merljivi indikatori ukazuju na postojanje neke bolesti ili stanja. Dakle, BNP i NT-
proBNP su kardijalni biomarkeri koji se koriste u smislu identifikacije osoba sa rizikom
razvoja sr¢ane insuficijencije, stratifikacije rizika, dijagnostike sréane insuficijencije, monitoringa
odnosno pracenja terapijskog odgovora a potencijalno i terapije (neseritide). Poslednjih decenija
doslo je do prave revolucije u potrazi za biomarkerima u skoro svim sferama savremene
medicine. Na ovaj nacin pokusSava se, da se kompleksne metode detekcije zamene brzim,

jednostavnim 1 jeftinijim testovima (99,100).



Novi biomarkeri kao $to su MR-proANP, MR-proADM, visoko senzitivni troponini,
rastvorljivi  ST2, factor rasta GDF-15 1 Galectin-3 pokazuju potnecijalnu primenu u
prognostickom smislu koja bi bila korak dalje u odnosu na natriuretske peptide, ali njihova uloga

u klini¢koj praksi jo§ je u fazama istrazivanja (100).

Sinteza 1 sekrecija natriuretskih peptida genski je determinisana. Kvantitativna procena
cirkuliSu¢ih nivoa ovih hormona u krvi s toga nije jednostavna. Postoji velika individualna
varijabilnost u koncentracijama, naroCito za BNP, Sto otezava klinicku stratifikaciju srane
disfunkcije. Takodje, jo§ uvek je nedovoljno poznato u kojoj meri na nivo natriuretskih peptida
utice predominantna desnostrana sr¢ana insuficijencija (Sto je slucaj u pluénim bolestima koje
dovode do rastezanja desne komore, njene hipertrofije i dilatacije). Ovaj problem prvi su
posmatrali Nagaya i saradnici kod pacijenta sa pluénom hipertenzijom. Dokazali su da ANP
znatno slabije reaguje na RV overload u odnosu na BNP. U istoj studiji, utvrdjena je pozitivna
korelacija izmedju nivoa BNP markera i hemodinamskih parametara dobijenih kateterizacijom
desnog srca (mPAP, RAP, PVR). Sli¢ne rezultate potvrdile su i kasnije studije sa pluénom
hipertenzijom gde se BNP danas koristi kao jedan od prognosti¢kih markera (101,102).

Promene u veli¢ini i funkciji leve komore uti¢u posledi¢no i na funkciju desne komore s
obzirom na njihovu anatomsku povezanost. To je funkcija koja je zavisna u vremenu ali 1
konstantnosti impusla. Isto se deSava i u obrunutom slucaju, ukoliko je impuls primrano delujuci

na opterecenje desnog srca (101-103).

Dok su natriuretski peptidi pokazatelji najviSe hemodinamskih i1 homeostaznih
poremecaja sréane funkcije uopste, s druge strane troponin markeri ukazuju na ekscesivna
oSteenja miocita ili njihovih kontraktilnih proteina. Promene u vrednostima troponina su

najcesce posledica povecanog pritiska prepunjenih pulmonalnih arterija.

3.2.5. Hroni¢no pluéno srce i pluéna hipertenzija

U zavisnosti od definicija i epidemioloskih studija ucestalost hroni¢nog pluénog srca

(HPS) u populaciji pacijenata sa HOBP-om iznosi 25-70%. Neke od ovih studija su pokazale da



25% HOBP pacijenata razvije pluénu hipertenziju u periodu od Sest godina ukoliko nisu leceni ni

dijagnostikovani na vreme (103,104).

Hroni¢na pluéna hipertenzija (PH) u populaciji pacijenta sa HOBP-om je uglavnom lakog
do srednje teSkog stepena, oko 40 mmHg. Samo 5% HOBP pacijenata razvije tzv.
disproporcionalnu PH koja ne prati oStecenje plu¢ne funkcije, odnosno koja je znacajno veéa u
odnosu na izmerenu opstrukciju u disajnim putevima spirometrijskim testovima. Kod ovih
pacijenata indikovana je kateterizacija desnog srca u skladu sa ERS/ASC preporukama radi dalje
precizne procene pritiska u pluénoj arteriji 1 odluke o eventulanom uvodjenju specificne PAH
terapije (nivo preporuka B). Za sada je uvodjenje specificne PAH terapije kod pacijenata sa
HOBP-om preporuceno samo u okviru klinickih studija. Kod ostalih pacijenata procena tezine
pluéne hipertenzije odredjuje se indirektno, neinvazivim metodama, ehokardiografski i to u tzv.
mirnoj (stabilnoj) fazi osnovne bolesti. Alveolarna hipoksija glavni je razlog poviSene plu¢ne
vaskularne rezistencije. Ono §to za sada pouzdano znamo jeste da hroni¢na hipoksija, plu¢na
inflamacija, gubitak pluénog kapilarnog korita i mehanicka oStecenja usled hiperinflacije u
kompleksnoj interakciji sa genetskim mehanizmima dovode do pojave PH kod pacijena sa

HOBP-om (105-112).

Sto se ti¢e promena “desnog srca” koje se mogu detektovati na ovaj na¢in one ukljuéuju
koncentri¢nu hipertrofiju miokarda desne komore i povisen end-dijastolni pritisak desne komore
kao jednu od prvih manifestacija poviSenog pritiska u pluénoj arteriji koji ¢e nadalje biti pracen
poremecajem relaksacije i na kraju sistolnom disfunkcijom. Sistolna disfunkcija desne komore
Cest je poremecaj u terminalnim stadijumima HOBP-a (20%) (105-112). Ehokardiografska
procena sistolne funkcije desne komore nije zadovoljavaju¢a zbog njene specificne structure
oblika nepravilne kocke. Priblizna procena moguc¢a je na osnovu merenja amplitude sistolne
pokretljivosti trikuspidalnog prstena tzv. TAPSE (eng. tricuspidal annular plane systolic
excursion). Kod normalne sistolne funkcije desne komore TAPSE je ve¢i od 1,5 cm.
Radionuklidne metode i magnetna rezonanca srca pruZaju bolji uvid u morfologiju i funkciju
desnog srca ali su s obzirom na kompleksnost izvodjenja odnosno cenu cesto nedostupne u

rutinskoj evaluaciji (113-117) .



Dijastolna disfunkcija leve komore kao posledica hroni¢nih pluénih bolesti predstavlja
zaseban problem i Cesto je nedovoljno sagledana. Dijastola je takodje aktivan proces, u kome je
komplijansa komore sniZzena usled nedovoljnog punjenja. Kod HOBP pacijenata, ona je cCesto

prvi znak sr¢ane disfunkcije na ovom nivou (112).

Vrednosti natriuretskih peptida mogu biti poviSene pri optere¢enju desne komore bez
obzira na poreklo, pa kod pacijenata sa akutnom pluénom hipertenzijom na primer usled

tromboembolije pluca ili masivne pneumonije, ukazuju na loSu prognozu.

Iako je dokazano da BNP i NT-proBNP dobro koreliraju sa tezinom oStecenja desne
komore jo§ uvek nisu dovoljno precizirane vrednosti koje bi bile od koristi u klinickoj
stratifikaciji ovog poremecaja. Postoji velika individualna varijabilnost u izmerenim
koncentracijama ovih markera, koja je jednim delom posledica genskog polimorfizma ali i drugih
fakotra kao §to su straost, bubrezna insuficijencija, gojaznost itd. Zbog toga su ovi markeri do
sada uglavnom kori$¢eni u prognostickom smislu, odnosno dugotrajnom pracenju, pre nego u

incijalnoj dijagnosti¢koj proceni.



4. Ciljevi i hipoteze istrazivanja

Ciljevi ovog istazivanja su bili sledeci:

1. Odrediti povezanost izmedju vrednosti NT-proBNP markera, tezine pogorSanja hroni¢ne

opsturktivne bolesti pluca i intrahospitalnog mortaliteta.

2. Odrediti povezanost izmedju troponin I markera , tezine pogorsanja hroni¢ne opstruktivne

bolesti pluca 1 intrahospitalnog mortaliteta.

3. Odrediti specificnost 1 senzitivnost merenja NT-proBNP 1 troponin markera zajedno u

proceni tezine pogorsanja hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca.

4. Utvrditi da li postoje grani¢ne vrednosti NT-proBNP markera koje bi sa znacajnom
specifi¢nosc¢u i senzitivnoscu ukazivale na to da je u trenutku akutnog pogorSanja

hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a dominantna smanjena funkcija leve komore.

Na osnovu navedenih ciljeva postavljene su radne hipoteze:

1. Povisene vrednosti NT-proBNP markera su u pozitivnoj korelaciji sa tezinom pogorSanja i

intrahospitalinim mortalitetom.

2. Povisene vrednosti troponin I markera su u pozitivnoj korelaciji sa tezinom pogorSanja i

intrahospitalnim mortalitetom.

3. Postoji veca senzitivnost i specifi¢nost kada se kombinuju ova dva testa u proceni tezine

pogorsanja i intrahospitalnog mortaliteta.

4. Vrednosti NT-proBNP markera preko utvrdjene grani¢ne vrednosti kod pacijenata u
akutnom pogorSanju hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a ukazuju na pridruzenu smanjenu

funkciju levog srca.



5. Materijal i metode rada

Sprovedeno istrazivanje je prospektivno, opservaciono odnosno neintervencijsko. U
istrazivanje je uklju¢eno 209 pacijenata koji su zbog egzacerbacije hronic¢ne opstruktivne bolesti
pluca hospitalizovani u Institutu za pluéne bolesti Vojvodine u periodu od juna 2013.do
septembra 2014 godine. Svi pacijenti su samo jedanput bili hospitalizovani tokom navedenog

perioda, ponovne hospitalizacije su bile iskljucujuéi kriterijum.

Ispitanici su najpre podeljeni u dve grupe, u odnosu na stepen tezine aktuelnog
pogorsanja: srednje tesko pogorSanje (grupa 1) i teSko pogorSanje (grupa 2). TeSko pogorasnje
(egzacerbacija) HOBP-a podrazumevalo je pacijente sa vrednostima FEV1 ispod 50%, jedan ili
viSe simptoma (dispnea, kasalj, produktivno iskasljavanje), jedan ili viSe komorbiditeta, ucestale
hospitalizacije (vise od tri godisnje) i hiperkapnijsku respiratornu insuficijenciju sa acidozom (pH
<7,35) odnosno potrebu za mehani¢kom ventilacijom (invazivnom ili neinvazivnom). Pacijenti
koji su intubirani inicijalno su iskljuceni iz studije. Stepen tezine pogorSanja odredjen je na

osnovu navedenih parametara i klinicke procene ordinirajuceg lekara.

Dijagnoza osnovne bolesti, HOBP-a, postavljena je na osnovu GOLD kriterijuma
odnosno postbronhodilatatornog FEV1 <70% 1 FEVI/FVC odnosa < 70%. Ovi podaci uzeti su i
z prethodne istorije bolesti pacijenata. VeCina pacijenata je ve¢ imala postavljenu dijagnozu
osnovne bolesti, u malom broju slucajeva bolest je bila novootkrivena. Kod nekih pacijenata
usled teZine pogorsanja nije bilo moguce inicijalno uraditi reevaluaciju spirometrijske funkcije te
iz tog razloga nije radjena dalja procena na osnovu ovog parametra. Kod ovakvih pacijenata
tezina egzacerbacije odredjena je na osnovu prethodnih saznanja i analiza gasne pulmonalne

razmene.

Svim ispitanicima su u uzorku krvi odredjene vrednosti NT-proBNP i troponin I markera
u toku prvih 24 ¢asa po prijemu u bolnicu. Vrednosti ovih markera su zatim poredjene u odnosu
na tezinu pogorsanja (srednje tesko-grupa 1 ili teSko pogorsanje- grupa 2), kao 1 ishod bolni¢kog

le¢enja (pozitivan ili negativan odnosno smrtni ishod).



S obzirom na sveobuhvatan pristup inicijalno su praceni i ostali standardni laboratorijski
nalazi (parametri krvne slike, C-reaktivni protein, fibrinogen, vrednosti glikemije, urea, kreatinin,
natrijum, kalijum) kao i parametri gasne pulmonalne razmene (parcijalni pritisak kiseonika i
ugljen dioksida, saturacija kiseonika, pH krvi). ZabelezZeni su i osnovni demografski podaci (pol,
starost, BMI), kao i podaci o istoriji i trajanju osnovne bolesti, ucestalosti egzacerbacija,

komorbiditetima.

U drugom delu istrazivanja, svim ispitanicima je u toku prvih 48 casova uradjen
transtorakalni ehokardiografski pregled. Pregled je radjen na aparatu Vivid 3 (GE) sa sondom
1,7MHz. Merenja su radjena u 2D 1 M-modu uz koriS¢enje Dopler ehokardiografije. Praceni su
slede¢i parametri: dimenzije desne i1 leve komore, funkcija i anatomija valvula, brzina
trikuspidalnog mlaza i gradijent nad trikuspidalnom valvulom, zatim procena sistolne i dijastolne
funkcije leve komore, prisustvo perikardnog izliva ili poremecaja segmentne kinetike. Procena
sistolne funkcije leve komore odredjena je izraCunavanjem ejekcione frakcije Simpsonovom
metodom. Ejekciona frakcija leve komore procenjena preko 50% smatrana je normalnom,
izmedju 30 1 50% lako umanjenom, a manje od 30% veoma smanjenom. Dijastolna disfunkcija

merena je transmitralnim protokom, pulsnim Doplerom.
Na osnovu ehokardiografskog pregleda ispitanici su podeljeni u sledece grupe:
1. HOBP pacijenti bez znacajnih ehokardiografskih promena (grupa A)

2. HOBP pacijenti sa hroni¢nim pluénim srcem, bez smanjene sistolne funkcije leve komore

(grupa B)

3. HOBP pacijenti sa hroni¢nim plu¢nim srcem i smanjenom funkcijom leve komore (grupa

C)

4. HOBP pacijenti bez hronicnog pluénog srca i sa smanjenom funkcijom leve komore

(grupa D)

Poredjene su srednje vrednosti NT-proBNP markera u odnosu na navedene grupe
pacijenata. Odredjena je “cut off “vrednost NT-proBNP markera izmedju pacijenata koji su imali
1 koji nisu imali pridruzenu insuficijenciju levog srca, odnosno smanjenu funkciju leve komore u

trenutku akutne egzacerbacije HOBP-a. Podaci su korigovani u odnosu na starost (preko 75



godina), BMI (preko 35), bubreznu insuficijenciju i registrovanu aritmiju apsolutu. Dijastolna
disfunkcija posmatrana je u posebnom kontekstu i takodje u odnosu na vrednosti NT-proBNP

markera.

Prema preporukama ACC/AHA (American College of Cardiology/American Heart
Association) iz 2009. godine koristili smo neke od kriterijuma za definiciju hroni¢nog plué¢nog
srca gde je RVDd >27mm, a RVW >5mm. Plu¢na hipertenzija definisana je kod pacijenata koji

su imali RVSP>35mmHg u stanju mirovanja.

Za odredjivanje NT-proBNP i troponin I markera koriS¢ena je kvantitativna metoda na

aparatu Vidas ELFA tehnikom (eng. Enzyme-Linked Fluorescent Assay).

Osnovni Kkriterijumi za ukljudivanje u studiju su bili sledeéi: pacijenti hospitalizovani
u Institutu za pluéne bolesti Vojvodine, stariji od 18 godina, a zbog egzacerbacije HOBP, u

posmatranom periodu.

Kriterijumi za iskljucivanje: ponovna hospitalizacija istog pacijenta tokom navedenog
posmatranog perioda, akutno opterecenje desne komore usled tromboembolije pluca ili teske
komplikovane pneumonije, akutna bubrezna insuficijencija, akutni koronarni sindrom, teSka

mitralna 1 aortna stenoza.

5.1. Metode statisticke obrade podataka

Prilikom statisticke obrade podataka, racunate su deskriptivne statistike: frekvencije,
proseCna vrednost, medijana, standardna devijacija, minimum- maksimum,odnosno opseg
distribudije, ucestalost. Podaci su predstavljani graficki pomocu stubicastih dijagrama, pita,
histograma 1 boks dijagrama. Slaganje raspodela promenljivih sa normalnom raspodelom je

testirano Kolmogorov Smirnovim testom.

U statistickoj analizi koriS¢ene su parametarske metode: t-test, analiza varijanse, test

viSestrukog poredenja i neparametarske metode, Mann Whitney test i %2 test.



Za odredjivanje cut off vrednosti NT-proBNP-a koris¢ena je ROC analiza (eng. Receiver
Operating Characteristic) za izraCunavanje senzitivnosti i specifi¢nosti testa na odredjenom

nivou statisticke znacajnosti.

Za predvidanje pojave sistolne disfunkcije pomocu riziko faktora koriS¢ene je

univarijantna i multivarijantna logisticka regresija.

Razlike za koje je p vrednost bila manja od 0,05 uzete su kao statisticki znacajne. Za
statistiCku obradu podataka koriS¢eni su Microsoft Excel 2007 1 statsiticki paket Statistica 12

(StatSoft Inc., Tulsa, OK, USA), univerzitetska licenca za Univerzitet u Novom Sadu.



6. Rezultati rada

Tokom perioda od juna 2013. do oktobra 2014. godine regrutovano je 227 pacijenata koji
su zbog egzacerbacije hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a bili hospitalizovani u Institutu za
pluéne bolesti Vojvodine. Iskljucujuéi kriterijumi su podrazumevali ponovnu hospitalizaciju
pacijenta u navednom periodu, dakle, svi ukljuceni pacijenti su samo jedanput posmatrani tokom
navednog perioda. Od toga broja 25 pacijenata je iskljuceno iz studije zbog nemoguénosti

saradnje ili drugih iskljucujucih kriterijuma koji su navedeni u protokolu studije. Dakle, od

ukupnog broja za analizu je bilo adekvatno 209 slucajeva (n=209).

6.1. Osnovne karakteristike ispitivanih pacijenata

Medju posmatranim pacijentima bilo je neSto viSe osoba muskog pola 131 (61%) u

odnosu na zenski 78 (37%) (tabela 5; grafikon 2).

Tabela 5; Grafikon 2. Polna struktura

POL N %
musko 131 62,68
zensko 78 37,32

B musko M Zzensko




Prosecna starost pacijenata iznosila je 67,9 +8,4 (IQR37-87). Preko 75 godina starosti imalo je

19% pacijenata. (tabela 6; grafikon 3).

Tabela 6. Starosna struktura

N Mean Median Minimum Maximum SD

STAROST 209 67,99 69,0 37,0 87,0 8,47

Garfikon 3. Starosna struktura prema intervalima
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Vecina pacijenata su bili aktivni pusaci 87 (41,63%), ili bivsi puSaci 72 (34,45%).
Nepusaca je bilo svega 34 (16,27%). Kod 16 (7,66%) pacijenata ovaj podatak je nedostajao.

Podaci su prikazani u tabeli 7 i na grafikonu 4.



Tabela 7; Grafikon 4. PusSacke navike

Pusaci N %
da 87 41,63
ne 34 16,27
bivsi 72 34,45
nema podataka 16 7,66

7,66%

41,63%

34,45%

Hda HEne Mbivsi Mnema podataka

Podaci za BMI (Body Mass Index) izradunati su za 175 pacijenata, kod 34 (16%)

pacijenata nismo imali ta¢ne podatke. Prose¢na vrednost je iznosila 24,7 + 4,7 (15-40) (tabela 8).

Kod 164 (78%) pacijenata BMI je bio ispod 35, a 6,8% je imalo BMI preko 35 $to je prikazano

na grafikonu 5.

Tabela 8. BMI (Body mass index)

N

srednji

minimum

maximum

SD

BMI

175

24,71

15,0

40,0

4,72

Grafikon 5. BMI (Body mass index)
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6.2. Podaci vezani za osnovu bolest:

Sto se ti¢e duZine trajanja osnovne bolesti podaci su dobijeni okvirno iz istorija bolesti
pacijenata odnosno dostupne medicinske dokumentacije. Kod 25 (12%) pacijenata bolest je bila
novootkrivena, dakle oni prilikom prijema u bolnicu nisu imali od ranije postavljenu dijagnozu
HOBP-a. Najvise je bilo pacijenata sa preko 5 godina trajanja bolesti 78 (37%), a 49 (23%) je
imalo i preko 10 godina HOBP. Podaci su prikazani u tabeli 9 i na grafikonu 6.

Tabela 9: Duzina trajanja osnovne bolesti

DuZina trajanja
N %
HOBP
novootkriveni 25 11,96
do 5 godina 78 37,33
5-10 godina 57 27,27
preko 10 godina 49 23,44

Grafikon 6: DuZina trajanja osnovne bolesti
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Od ukupnog broja posmatranih pacijenata 32 (15,3%) je imalo dugotrajnli oksigenoterapiju u

kuénim uslovima (DOT) ve¢ prethodno dodeljenu.

Tabela 10. Pacijenti sa DOT

DOT
N %
da 32 15,31100
ne 177 84,68900
Missing 0 0,00000

6.3. Podaci vezani za hospitalizaciju:



Sedamdeset i Sest (36%) pacijenata su bili prvi put hospitalizovani zbog pogorSanja

osnovne bolesti (HOBP) §to je prikazano u tabeli 11 1 na grafikonu 7.

Tabela 11. Broj aktuelne hospitalizacije

Broj aktuelne
N %

hospitalizacije
prva 76 36,36
druga 47 22,49
treca 36 17,22
Cetvrta 25 11,96
preko pet 25 11,96




Grafikon 7. Broj aktuelne hospitalizacije
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Prosecan broj bolni¢kih dana za posmatranu grupu pacijenata iznosio je 13,8 + 4,96 (IQR 2-44).

Tabela 12. Broj bolnickih dana

N srednji minimum maximum SD

broj bo dana 209 13,87 2,0 44.0 4,96

Ishod hospitalizacije ispitivanih pacijenata oznacen je kao pozitivan ili kao negativan u
sluaju smrtnog ishoda. Struktura pacijenata u odnosu na ishod hospitalizacije prikazana je u

tabeli 13 1 grafikonu 8.

Tabela 13; Ishod hospitalnog lecenja (intrahospitalni mortalitet)

ISHOD N %
pozitivan 190 90,91
negativan 19 9,09

Grafikon 8. Ishod hospitalnog lecenja
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U odnosu na stepen tezine pogorSanja (egzacerbacije) osnovne bolesti svi ispitivani
pacijenti su podeljeni u dve grupe. Srednje tesko pogorSanje (grupa 1) imalo je 94 (44%), a teSko

pogorsanje (grupa 2) imalo je 115 pacijenata (55%) (tabela 14; grafikon 9).

Tabela 14. Tezina HOBP pogorSanja (egzacerbacije)

TeZina pogorsanja N %

Grupa 1 94 44,98

Grupa 2 115 55,02




Grafikon 9. Tezina pogorSanja (grupa 1 i grupa 2)
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6.3. Komorbiditeti

vvvvv

kardiovaskularni i to arterijska hipertenzija na prvom mestu, 158 (75%) a zatim slede, dijabetes
melitus kod 47 (22,5%) 1 hroni¢na sréana insuficijencija kod 45 (21,5%) pacijenata. Hroni¢no

pluéno srce bilo je prisutno kod 71 (34%) ispitivanih pacijenata.

Tabela 15. Najces¢i komorbiditeti kod ispitivanih pacijenata

ne ne% da da%
arterijska hipertenzija 51 24,40 158 75,60
koronarna bolest srca 186 89,00 23 11,00
HSI 164 78,47 45 21,53
dijabetes melitus 162 77,51 47 22,49
GIT poremecaji 185 88,52 24 11,48
neuro$ke bolesti 201 96,17 8 3,83
hipotireoza 199 95,22 10 4,78
hipertireoza 207 99,04 2 0,96
osteoporoza 202 96,65 7 3,35
depresija 193 92,34 16 7,66
maligniteti 201 96,17 8 3,83
gojaznost 196 93,78 13 6,22
sistemska bolest vezivnog tkiva 205 98,09 4 1,91
DVT 199 95,22 10 4,78
HBI 208 99,52 1 0,48
hroni¢no pluéno srce 138 66,03 71 33,97

Tabela 16. Ukupan broj komorbiditeta kod ispitivanih pacijenata



Broj N o
komorbiditeta
0 18 8,61
1 55 26,32
2 64 30,62
3 36 17,22
4 28 13,39
5 4 1,91
6 4 1,91

Grafikon 10. Broj komorbiditeta
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U odnosu na ukupan broj komorbiditeta po pacijentu dat je prikaz u tabeli 16 i na
grafikonu 10. Najveci broj pacijenata, 64 (30%), je imao dva komorbiditeta istovremeno, 8% nije
imalo prepoznatih komorbiditeta, a cetiri pacijenta su imala po pet i Sest komorbiditeta.

Posmatrali smo da 1i je broj komorbiditeta uticao na prezivljavanje, odnosno na ishod



hospitalizacije (pozitivan ili negativan-smrtni ishod). Nije bilo statistiCke znacajnosti medju

postavljenim varijablama (p=0,335070) (Grafikon 11).

Grafikon 11. Uticaj broja komorbiditeta na prezivljavanje odnosno ishod hospitalizacije
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Takodje je posmatran i uticaj broja komorbiditeta u odnosnu na tezinu pogorsanja (srednje
tesko 1 teSko pogorsanje). U ovom slucaju uocene su statisticki znacajne razlike medju grupama
(p=0,000505) (Garfikon 12). Pacijenti sa viSe komorbiditeta su imali teZe pogorSanje bolesti ¢ak i

kada se napravi korekcija u odnosu na cor pulmonale (hroni¢no pluéno srce).



Grafikon 12.
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6.4. Kardijalni biomarkeri

Svim pacijentima su u uzorku krvi odredjene vrednosti NT-proBNP i troponin I markera.
Prosecna vrednost NT-proBNP markera je iznosila 1589,6 pg/ml = 2658,28 (IQR 15,00-
23276,00). Vrednosti troponin I markera bile su u veoma malom opsegu intervala s izuzetkom
jednog pacijenta, te je dobijena prosecna vrednost iznosila 0,10 £0,66 (0,11-9,01). Podaci su

prikazani u tabeli 17.

Tabela 17. Kardijalni biomarkeri, NT-proBNP 1 troponin u ispitivanoj populaciji

varijable N srednja medijana minimum maximum SD
NT-proBNP 209 1589,660 536,000 15,00000 23276,00 2658,285
Troponin I 209 0,102105 0,01000 0,01 9,01 0,668261

Dalje su vrednosti NT- proBNP 1 troponin markera analizirane prema odredjenim
grupama u ispitivanoj populaciji pacijenata. Mann- Whitney testom poredjene su prosecne
vrednosti NT-proBNP u odnosu na stepen pogorsanja (srednje tesko i teSko pogorSanje). Podaci
su prikazani na grafikonu 13. Dokazana je statisticki znacajna razlika izmedju vrednosti NT-
proBNP markera kod pacijenata u srednje teSkom u odnosu na pacijente u teSkom pogorsanju
HOBP-a (p=0,000016). Vece vrednosti ukazuju na teZze pogorSanje bolesti. U srednje teSkom

pogorsanju vrednosti su bile blize normalnim, odnosno referentnim vrednostima.



Grafikon 13. NT-proBNP marker i tezina HOBP pogorSanja
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Za vrednosti troponin I markera u odnosu na tezinu pogorsanja nije dobijena statisticka
znacajanost (Grafikon 14).

Grafikon 14. Troponin i tezina HOBP pogorsanja
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Vrednosti NT-proBNP i troponin I markera posmatrane su i u odnosu na ishod
hospitalizacije odnosno prezivljavanje (smrtnost). Mann- Whitney testom dobijena je statistiki
znacCajana razlika u vrednostima NT-proBNP-a medju grupama pacijenata koji su imali pozitivan
u odnosu na pacijente sa negativnim ishododom hospitalizacije (p=0,000173). Dakle, u grupi
pacijenata sa negativnim ishodom vrednosti NT-proBNP markera su bile visSe nego u grupi
pacijenata sa pozitivnim ishodom. Srednje vrednosti NT-proBNP markera kod pacijenata koji su
imali negativan ishod su se kretale oko 2000, dok su srednje vrednosti za pacijente sa pozitivnom

ishodom bile blize normalnim odnosno referntnim, uz nekoliko ekstreminih slucajeva (grafikon

15).

Grafikon 15. NT-proBNP i ishod hospitalizacije (pozitivan ili negativan)
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U slucaju troponina s obzirom na mali raspon vrednosti, uradjena je korekcija za
vrednosti vece ili manje od 0,05. U tom slucaju dobijena je statisticki znacajna razlika izmedju

grupa pacijenata sa pozitivnim i negativnim ishodom (p=0,000803) (Grafikon 16).



Grafikon 16. Troponin i ishod hospitalizacije (pozitivan ili negativan)
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Jo§ veca statisticka znacajnost dobija se kada se kombinuju obe varijable, NT-proBNP i
troponin I, a potom porede sa stepenom tezine pogorsanja. Isto je uradjeno i u odnosu na ishod
hospitalizacije. Rezultati su prikazani na grafikonima 17 i 18. Dakle, kombinovanje ovih markera
u proceni tezine pogorsanja i ishoda hospitalizacije ima veci prognosticki znacaj nego kada se

posmatra svaki parameter pojedinacno.



Grafikon 17. NT-proBNP i troponin I u odnosu na tezinu pogorSanja
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Grafikon 18. NT-proBNP i troponin u odnosu na ishod hospitalizacije (prezivljavanje)

26000

24000 |
22000 ¢
20000 |
18000 ¢
16000 |
14000 |
12000 ¢

NT-proBNP

10000 ¢
§000 ¢
6000 ¢
4000 ¢
2000 ¢

0t

median
CJ25% -75%
T Non-OutlierRange
o 0 utliers
* F
* Extremes p=0.000060
o
p=0.017§882
—_ *
*
o +
GE 1 I
|
- L L
<= 0,09 > 0,05 0,05 > 0,056

Negativanishod

Troponingrupe

Pozitivanishod

Mann-Whitney testom utvrdjene su statisti¢ki znacajne razlike izmedju pacijenata koji su

imali manje ili viSe od tri komorbiditeta, u odnosu na NT-proBNP marker. Pacijenti sa vise od tri

komorbiditeta imali su i ve¢e vrednosti NT-proBNP markera (p=0,000251; U=3410,500) (tabela

18; grafikon 19) ¢ak i kada je korekcija uradjena sa grupom pacijenata bez cor pulmonale (HPS).

Tabela 18. Vrednosti NT-proBNP markera u odnosu na broj komorbiditeta

variable Mann-Whitney U Test
Rank Sum< 3 | Rank Sum>=3 |U Z p-value |Z adjusted | p-value
NT-proBNP | 12863,50 9081,500 3410,500 |-3,66086 |[0,000251 |-3,66126 0,000251




Garfikon 19. NT-proBNP i broj komorbiditeta
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Mann-Whitney testom pokazana je i zavisnost izmedju tipa 1 1 tipa 2 respiratorne

insuficijencije u odnosu na NT-proBNP marker. Pacijenti sa tipom 2 (hiperkapnijskom

respiratornom insuficijencijom) imali su veée vrednosti NT-proBNP markera $to je bilo

statisti¢ki znacajno (p= 0,00216) (tabela 19; grafikon 20).

Tabela 19. NT-proBNP i respiratorna insuficijencija

variable Mann-Whitney U Test
Rank Sum Rank Sum U Z p-value 4 p-value
tip 1 tip 2 adjusted

NT-proBNP | 8076,000 8214,000 2925,000 |-3,06703 0,002162 |-3,06732 0,002160




Grafikon 20. NT-proBNP i respiratorna insuficijencija

26000

24000 1
22000
20000 ¢
18000
16000 f
14000

12000 f

NT-proBNP

10000
8000 |
6000
4000

2000

0 F

IOOGD o

p=0,002162

:

==

tip 2

Tip

tip 1

m egdian

10025% -75%
T Non-Outlier Range

o 0 utliers
= Extremes

Kod pacijenata sa respiratornom acidozom takodje je dokazana statisticka znacajnost u

odnosu na vrednosti NT-proBNP markera (p=0,00008) (tabela 20; grafikon 21). Pacijenti sa

tezom respiratornom acidozom imali sui viSe vrednosti NT-proBNP markera.

Tabela 20. NT-proBNP 1 respiratorna acidoza

Mann-Whitney U Test

. Rank Sum Rank Sum U Z p-value Z p-value
variable
<=17,35 >7.35 adjusted
NT-proBNP [ 7973,000 13972,00 2946,000 |3,943599 0,000080 |3,944028 |0,000080




Grafikon 21. NT-proBNP i respiratorna acidoza
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Kod svih pacijenata u toku prvih 48 casova po prijemu u bolnicu radjen je osnovni

transtorakalni ehokardiografski pregled pre svega u cilju procene sistolne ili dijastolne funkcije

levog srca. Pacijenti kod kojih se ova procena nije mogla uraditi iz nekog razloga su vec

prethodno bili isklju¢eni iz studije. Kod ostalih 209 pacijenata zabeleZzen je 1 kvalitet

ehokardiografskog nalaza. Kvalitet eho zapisa nije statisticki posmatran u odnosu na dalja

ispitivanja.

Tabela 21. Kvalitet ehokardiografskog nalaza

Kwvalitet eho zapisa N %
dobar 133 63.64
srednje dobar 52 24.88
lo$ 24 11.48




Na osnovu klini¢ke procene i ehokardiografskog zapisa pacijenti su dalje razvrstani u etiri grupe

(tabela 22):

Tabela 22. NT-proBNP i podela na osnovu klinicke procene i ehokardiografskog zapisa

NT-proBNP
podela N prosek medijana minimum maximum SD
HOBP sa cor
pulmonale i 83 1788.60 892.00 15.00 23276.00 3118.69
ocuvanom EF*
HOBP bez cor
pulmonale i sa 84 462.57 186.00 20.00 4139.00 742.79
ocuvanom EF*
HOBP bez cor
pulmonale i sa 22 3504.46 2475.50 311.00 13750.00 3367.94
smanjenom EF*
HOBP sa cor
pulmonale i 20 3391.55 2357.00 159.00 9600.00 2642.65
smanjenom EF*

*cor pulmonale- hroni¢no pluéno srce; EF- ejekciona frakcija leve komore

Analizom varijanse utvrdjeno je da postoje statisticki znaCajne razlike u srednjim
vrednostima NT-proBNP markera izmedu gore navedenih grupa (p=0,000). Dokazana je i
statistiCki znaCajna razlika medju grupama koje su imale smanjenu ejekcionu frakciju leve
komore (3 1 4) u odnosu na grupe sa ocuvanom ejekcionom frakcijom leve komore (1 1 2).

Rezultati su prikazani na grafikonu 22.



Grafikon 22. NT-proBNP i podela u odnosu na klini¢ku procenu i ehokardiografski nalaz
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Grupe koje se razlikuju su prikazane i u tabeli 23.

Tabela 23. NT-proBNP 1 odnos prema HOBP grupama

Duncan test; variable NT-proBNP
Approximate Probabilities for Post Hoc Tests
Error: Between MS = 5923E3, df = 205.00

klinicka podela 1 2 3 4
462.57 1788.6 | 3391.6 | 35045

I |HOBP bez cor pulmonale i 0.025763 | 0.000012 | 0.000003
sa oCuvanom EF*

2 |HOBP sa cor pulmonalne i | ) 1) 5-¢+ 0.007042 | 0.005473
o¢uvanom EF*

3 |HOBPsacor pulmonalei | 150015 | 0.007042 0.849433
smanjenom EF*

4 |HOBPbez cor pulmonale i |, 110003 | 0.005473 | 0.849433

sa smanjenom EF*

*cor pulmonale- hroni¢no pluéno srce; EF- ejekciona frakcija leve komore




Sistolna disfunkcija, odnosno smanjena sistolna funkcija miokarda leve komore, utvrdjena
je kod 47 (22%) pacijenata dok je kod 162 (77%) ista procenjena kao o¢uvana (grafikon 23). Od
47 pacijenata sa sistolnom disfunkcijom leve komore, kod 33 (70,21%) pacijenata je ona

okarekterisana kao lako umanjena (EF 30-50%), a kod 14 (29,79%) pacijenata kao teska sistolna
disfunkcija sa EF manjom od 30% .

Grafikon 23. Sistolna disfunkcija leve komore kod pacijenata sa HOBP-om

H smanjena sistolna funkcija i teska sistolna disfunkcija

Poredjene vrednosti NT-proBNP markera u odnosu na sistolnu disfunkciju levog srca kod

posmatranih pacijenata pokazale su statisticki znacajnu razliku Sto je prikazano u tabeli 24 i na

grafikonu 24.



Tabela 24. Sistolna disfunkcija leve komore i NT-proBNP

NT-proBNP
sistolna N prosek medijana minimum maximum SD
disfunkcija
ne 162 1092.506 300.0000 15.00000 23276.00 2365.906
da 47 3303.255 2400.000 132.0000 13750.00 2913.898
Grafikon 24. NT-proBNP i sistolna disfunkcija leve komore
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Ako se vrednost NT-proBNP markera posmatra kao test za pojavu sistolne disfunkcije
levog srca, analizom senzitivnosti i specifi¢nosti moze se odrediti i grani¢na tzv cut off vrednost

pri kojoj NT-proBNP marker ima najvecu specifi€nost i senzitivnost u proceni ove pojave. U

sistolna disfunkecija

* Extremes

naSem istrazivanju ova vrednost je iznosila 1505 pg/l (grafikon 25).




Grafikon 25. Specifi¢nost i senzitivnost NT-proBNP markera kao testa za pojavu sistolne

disfunkcije levog srca u ispitivanoj populaciji
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U tabeli 25. prikazane su i ostale karakteristike NT-proBNP markera u odnosu na pojavu
sistolne disfunkcije levog srca koje su dobijene daljom analizom, odnosno prikazane su pored
specifiCnosti 1 senzitivnosti testa, pozitivna i negativna prediktivna vrednost u odnosu na veé

prethodno pomenutu “cut off”” vrednost.

Tabela 25. Karakteristike NT-proBNP markera u pojavi sistolne disfunkcije levog srca

Vrednost Gornja granica
o Donja granica %
’ %

Senzitivnost 76.60 64.55 88.64

Specifi¢nost 83.33 77.62 89.04
Pozitivna

prediktivna vrednost 57.14 44.99 69.30
Negativna

prediktvna vrednost 92.47 88.21 96.73

UKupna taénost testa 81.82 76.62 87.02

13



Univarijantnom logistickom regresijom odredjena je veza izmedju vrednosti NT-proBNP

markera 1 pojave sistolne disfunkcije. Rezultati su prikazani u tabeli 26.

Tabela 26. NT-pro BNP i sistolna disfunkcija

95,0% L.P. za EXP(B)

Exp(B)=O | Donja Gornja
B S.E. Wald Sig. R granica granica
NTproBNP | 0,0003209 | 0.000076465 | 17,622 | 0,000 | 1,000321 1,000171 1,000471
Constant -1,826 0,228 64,124 | 0,000 | 0,161

Ovako dobijeni rezultati znacili bi da ako se vrednosti NT-proBNP povecaju za 1000,

Sanse za pojavu sistolne disfunkcije se povecavaju za 38% (OR=1,38). Na osnovu izraunatog

modela odredena je ROC kriva, koja je prikazana na grafikonu 26.

Grafikon 26. ROC kriva za NT-proBNP i pojavu sistolne disfunkcije levog srca.
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AUC (povrsina ispod krive) je ispod 0,827 §to govori u prilog tome da je model dobar kao

test za procenu pojave sistolne disfunkcije levog srca na osnovu postavljenih parametara.

Multivarijantnom logisticCkom regresijom napravljen je model za predikciju pojave

sistolne disfunkcije, koji je prikazan u tabeli 27.

Tabela 27. Korigovane vrednosti u odnosu na sistolnu disfunkciju levog srca

Znacajnost 95% Interval poverenja za
Koeficijent Odds ratio adde vatin -
p-vrednost Donyji Gornji
NTproBNP 0,000257 0,001 1,000257 1,000108 | 1,000406
Kreatinin
<=150 Referentna vrednost
> 150 0,018 0,985 1,018 0,167 6,185
Apsolutna aritmija
ne Referentna vrednost
da 0,960 0,033 2,612 1,082 6,303
Starost
<=175 Referentna vrednost
>75 -0,113 0,814 0,893 0,349 2,284
BMI
<35 Referentna vrednost
>=35 -0,028 0,973 0,972 0,191 4,950
Constant -1.848 0,000 0,158

Jedino su vrednosti NT-proBNP i apsolutna aritmija bile statisticki znacajne kao nezavisni
faktori. AUC je 0,809 (grafikon 27) Sto govori u prilog tome da je model dobar . Godine starosti,

vrednosti kreatinina i BMI nisu pokazale statisticku znac¢ajnost u ovom testu.



Grafikon 27. ROC kriva za korigovane vrednosti
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Mann-

Whitney testom utvrdjeno je da se vrednosti NT-proBNP-a statisti¢ki znacajno razlikuju 1 kod

pacijenata koji su imali 1 koji nisu imali dijastolnu disfunkciju levog srca (p=0,009705) (tabela 28

1 grafikon 28). Pacijenti koji nisu imali dijastolnu disfunkciju levog srca imali su niZe vrednosti

NT-proBNP markera. Nije radjena statistiCka procena u odnosu na stepen dijastolne disfunkcije

levog srca u ovom istrazivanju iako je zabelezeno da je najve¢i broj pacijenata imao dijastolnu

disfunkciju tipa usporene relaksacije 58 (27%). Dijastolna disfunkcija levog srca nije se mogla

odrediti kod 38 (18%) pacijenata a najces¢i razlog tome je bila prisutna aritmija apsoluta..

Tabela 28. Dijastolna disfunkcija levog srca i NT-proBNP marker

NT-proBNP
dijastolna . .. .
N prosek medijana minimum maximum SD
disfunkcija
ne 108 1056,07 244,00 15,00 9557,00 1792,29
da 63 1824,62 800,00 44,00 23276,00 3389,67
ND* 38 2716,66 1900,00 13,.00 13750,00 2992,1

*ND- nije mogla biti odredjena



Grafikon 28. NT-proBNP i dijastolna disfunkcija levog srca
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7. Diskusija

Hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a (HOBP) bez obzira na sve preventivne i strategijske
mere leCenja i dalje predstavlja veliki socioekonomski problem pre svega usled Ccestih
egzacerbacija odnosno pogorSanja bolesti. lako prepoznate kao vazan dogadjaj koji moze
znacajno narusiti prirodni tok osnovne bolesti jos uvek se dosta diskutuje o nacinu definisanja,
gradaciji 1 monitoringu egzacerbacija, ali 1 etioloskih faktora koji mogu biti okidaci pogorSanja.
Veliki broj studija poslednje dve decenije posvecen je ispitivanjima uticaja egzacerbacija na

kvalitet Zivota 1 smrtnost u ovoj populaciji bolesnika (1,-6).

Detekcija visoko rizi¢nih pacijenata, a zatim i stratifikacija rizika omogucéavaju brzo i
adekvatno reagovanje odnosno zbrinjavanje ovih pacijenata u terapijskom smislu. Postoji velika
potreba za biomarkerima ili drugim testovima koji bi sluZili brzoj detekciji 1 orijentaciji u smislu
odredjivanja stepena tezine egzacerbacije kao i mesta zbrinjavanja ovih pacijenata (vanbolnicki,

bolnicki, bolnicki u ICU ) (19,24).

Kardiovaskularne bolesti prepoznate su kao jedan od naj¢es¢ih komorbiditeta kod HOBP

pacijenata. One su ujedno i najceséi uzrok egzacerbacija u ovoj populaciji bolesnika.

Primarni cilj naSe studije je bilo odredjivanje osnovnih kardijalnih biomarkera, NT-
proBNP i troponin I markera, i njihovog uticaja na tok i ishod akutne egzacerbacije HOBP-a.
Studijom je obuhvaceno 209 konsekutivnih pacijenata koji su zbog egzacerbacije HOBP-a
hospitalizovani u Institutu za pluéne bolesti Vojvodine. Prema stepenu tezine pogorSanja svi
pacijenti su podeljeni u dve grupe, srednje tesko (grupa 1) i teSko pogorSanje (grupa 2). Stepen
tezine pogorSanja odredjen je pre svega na osnovu klinickih parametara (procene ordinirajuceg
lekara) 1 dalje na osnovu ostalih relavantnih podataka (FEV1 manji od 50%, jedan ili vise
simptoma pogorSanja - dispnea, kasalj, produktivno iskasljavanje; vise od tri komorbiditeta, vise
od tri hospitalizacije godisSnje, respiratorna acidoza sa pH < 7.35, potreba za mehanickom
ventilacijom- invazivnom ili neinvazivnom). Svi podaci su dalje poredjeni u odnosu na NT-
proBNP 1 troponin marker. Kao sekundarni cilj istrazivanja odredjena je “cut off” vrednost NT-

proBNP markera koja je pokazala najvecu specifi€nost i senzitivnost prilikom ukrStanja



pacijenata koji su imali 1 koji nisu imali sistolnu disfunkciju leve komore istovremeno u trenutku

egzacerbacije osnovne bolesti Sto je verifikovano ehokardiografskom procenom.

Vecina posmatranih pacijenata u nasem istrazivanju je bila muskog pola 131 (61%),
prosecne starosti 69,7+8,4 godina. Osnovni demografski podaci u naSem istrazivanju saglasni su

sa podacima iz literature. Nije bilo vecih razlika medju posmatranim grupama pacijenata (131).

U odnosu na frekvencu hospitalizacija, u naSem istrazivanju najve¢i broj pacijenata je
imao vise od jedne hospitalizacije u posmatranih godinu dana 133 (66%). Sto se ti¢e duzine
trajanja osnovne bolesti kod 25 (12%) pacijenata bolest je bila novootkrivena, dakle oni prilikom
prijema u bolnicu nisu imali od ranije postavljenu dijagnozu HOBP-a. Najvise je bilo pacijenata
sa preko 5 godina trajanja bolesti 78 (37%), a 49 (23%) je imalo i preko 10 godina HOBP.
Ovakvi podaci ukazuju na sve bolju dijagnostikovanost HOBP-a, pre svega ambulantno, u opstoj
populaciji. Procenat od 12% c¢ine pacijenti koji su bili nedovoljno jasni i upuéeni u tercijernu
zdarvstvenu ustanovu radi dalje dijagnostike i1 leCenja. Iako je to i1 dalje verovatno samo vrh
ledenog brega u dijagnostici HOBP-a jasan epidemioloski zakljucak se na osnovu ovih podataka
ne moze izvuéi. S druge strane, sve je veci broj pacijenata sa preko 10 godina istorije HOBP-a

koji imaju veci broj egzacerbacija i samim tim loSiju prognozu bolesti (118-120).

Egzacerbacije HOBP-a su ne toliko ¢este u ranijim stadijumima bolesti koliko vise
u uznapredovalom HOBP-u. lako je ISOLDE studija na primer pokazala da 20% pacijenta sa
umereno- teSkom do teSkom HOBP u prve tri godine nisu imali znac¢ajnije egzacerbacije bolesti
(14, 122-124) druge stududije pokazale su opozit. U vecini ostalih studija egzacerbacije su bile
vezane za treci i Cetvrti stadijum bolesti (121-124). Prema aktuelnim smernicama pacijenti sa
ucestalim egzacerbacijama ¢ine poseban fenotip. Ovi pacijenti imaju znacajno smanjen kvalitet
Zivota, povecan mortalitet i brze smanjenje odnosno propadanje plu¢ne funkcije u odnosu na
FEV1. Identifikacija ove grupe pacijenata je stoga veoma vazna za njihovo dalje zbrinjavanje i
lecenje. Kod ove grupe pacijenata prevencija egzacerbacija je najznacajnija strategija lecenja.
Soler-Catalunya i saradnici su u svojoj studiji jasno pokazali da je ishod HOBP hospitalizovanih
pacijenata u smislu prezivljavanja vezan za ucestalost i intenzitet egzacerbacija i da su pacijenti
bez egzacerbacija imali znacajno bolje prezivljavanje u odnosu na pacijente sa ucestalim
egzacerbacijama, kao i manji broj hospitalizacija odnosno poseta urgentnom centru usled

pogorSanja (117-120).



Veliki broj hospitalizovanth HOBP pacijenata osim jedne ima i viSe komorbiditeta
odnosno pridruZenih bolesti. Da li samo bro ili 1 vrsta komorbiditeta uti¢u na tok i ishod osnovne
bolesti I da li se to moze kvantitavno odrediti na neki nacin pitanja su mnogobrojnih studija. Lista

komorbiditeta uvecava se sa brojem istrazivanja poslednjih godina (120-125).

U nasSem istrazivanju veliki broj pacijenta (22%) je imao viSe od tri komorbiditeta i to je
pokazalo statisticki znaCajan uticaj na tezinu pogorsanja, ali i smrtnost u ispitivanoj populaciji.
Od toga procenta u najve¢em broju su bile prepoznate kardiovaskularne bolesti, arterijska
hipertenzija (75,6%) 1 hroni¢na sr¢ana insuficijencija (21,5%), na prvom i drugom mestu. Od
ostalih komorbiditeta, slicno podacima iz literature kao ucestali zabelezeni su: dijabetes melitus,

gastrointestinalni poremecaji, depresija i gojaznost.

Intrahospitalni moratlitet pacijenata koji su u bolnicu primljeni zbog hiperkapnijske
respiratorne insuficijencije sa respiratornom acidozom se krece oko 10%. Ovaj procenat
mortaliteta se drasticno povecava na 40% kod pacijenata koji su imali potrebu za mehanickom
ventilacijom 1 prijemom u jedinicu intezivne nege. Pacijenti hospitalizovani u jednicu intenzivne
nege imaju 43 do 46% rizik jednogodiSnjeg prezivljavanja. Invazivna mehanicka ventilacija je
mera primene kod pacijenata sa pogorSanjem hipoksemije, hiperkapnije ili respiratorne acidoze

uprkos svim primenjenim medikamentoznim i neinvazivnim merama (126, 127).

U naSoj studiji intrahospitalni mortalitet je iznosio 9,3%. U studiji nisu analizirani
pacijenti koji su inicijalno primljeni u jedinicu intenzivne nege, koji su bili intubirani i mehanicki
ventilirani. Pacijenti kod kojih je primenjena neinvazivna mehanicka ventilacija odmah po
prijemu u bolnicu ili naknadano nakon kratkotrajne klini¢ke opservacije i terapije, uvrséeni su u

studiju.

Connors i saradnici su posmatrali intrahospitalni mortalitet u svojoj studiji na 1016
pacijenata koji su bili hospitalizovani zbog HOBP egzacerbacije. Intrahospitalni mortalitet je
iznosio 11% a mortalitet nakon jednogodiSnjeg pracenja i dvodogiSnji mortalitet nakon
hospitalnog lecenja 43 1 49% retrospektivno. Vreme prezivljavanja je bilo nezavisan prognosticki
faktor u odnosu na tezinu bolesti, BMI, starost i druge varijable. Soler-Catalunya i saradnici su u
svojoj studiji jasno pokazali da je ishod HOBP hospitalizovanih pacijenata u smislu

prezivljavanja vezan za ucestalost i intenzitet egzacerbacija i da su pacijenti bez prethodno



zabelezenih egzacerbacija imali bolje prezivljavanje u odnosu na pacijente sa ucestalim
egzacerbacijama, kao 1 manji broj hospitalizacija ili poseta urgentnom centru usled pogorSanja
(117, 128). NETT studija je pokazala znacaj u predikciji mortaliteta funkcionalnih markera kao

Sto su BODE score i Sestominutni test optere¢enja (6MWT).
Prepoznavanje faktora rizika vazan je preduslov za brzo i adekvatno lecenje .

Mnogobrojne studije unazad dve decenije izmedju ostalog proucavale su potencijalne
faktore rizika i njihov uticaj na prezivljavanje. Medju njima najpoznatije bile su: Lung Health
Study (LHS), Towards a Revolution in COPD Health (TORCH), Understanding Potential Long-
term Impacts on Function with Tiotropium (UPLIFT), European Respiratory Society Study on
Chronic Obstructive Pulmonary Disease (EUROSCOP), and Inhaled Steroids in Obstructive
Lung Disease (ISOLDE) (119-124). Najces¢i prepoznati faktori rizika vezano za smrtni ishod u
ovoj populaciji bolesnika su bile kardiovaskularne bolesti, koronarna bolest srca i kongestivna
sr¢ana insuficijencija. Pre nego sama respiratorna insuficijencija usled akutizacije i hroni¢ne
opstruktivne bolesti plu¢a, ove bolesti su bile uzrok smrtnog ishoda u navedenim studijama (128-

135) .

Kardiovaskularne bolesti su dakle nesumnjivo medju naj¢e$¢im komorbiditetima,
odnosno pridruzenim bolestima u populaciji bolesnika sa HOBP-om. Da li je intenzivirana
dijagnostika 1 ¢eS¢e razmisljanje u ovom pravcu doprinelo tome ili je to zaista stvaran slucaj
pitanje je daljih studija. Prema ranijim epidemioloskim podacima kardiovaskularne bolesti u
populaciji pacijenata sa HOBP-om su bile prepoznate, ali ne i dovoljno opservirane u smislu
identifikacije pojedinac¢nih faktora rizika. Ucestalost kardiovaskularnih komorbiditeta kod
pacijenata sa HOBP-om se kre¢e od 10-55%, ali je ucCestalost pojedinacnih kardiovaskularnih

bolesti znatno veca kada se posmatraju pojedinacno (136-140).

U naSoj studiji 158 (75%) pacijenata je imalo arterijsku hipertenziju, 23 (11%) koronarnu
bolest srca 1 45 (21,5%) hroni¢nu sréanu insuficijenciju. Dobijeni podaci su nesto visi u odnosu
na podatke iz literature gde se zastupljenost arterijske hipertenzije na primer kre¢e izmedju 40 i
60%. Vise vrednosti sistolnog arterijskog pritiska nadjene su kod osoba starije Zivotne dobi i u

tom slucaju predstavljaju faktor loSeg ishoda egacerbacije. (135,136)



Bursi i saradnci su identifikovali u svojoj studiji HOBP pacijente sa akutnim infarktom
miokarda koji su imali znacajno loSije petogodiSnje prezivljavanje u poredjenju sa pacijentima
bez HOBP-a, 46% prema 68% (95% CI 41-52% HR 1.30, 95% CI 1.10-1.54). VALIANT
studija je pokazala sli¢ne rezultate kod pacijenata sa hroni¢nom sréanom insuficijencijom sa ili
bez HOBP-a gde je ukupan mortalitet iznosio 1.14, 95% CI 1.02-1.28 (135). Takodje je
utvrdjeno da pacijenti kod kojih je planirana koronarno arterijska bypass hirurgija imaju povisen
rizik smrtnosti ukoliko imaju i1 pridruzenu HOBP (137). Stepen rizika odredjen je teZinom
bolesti. Multidisciplinaran pristup 1 adekvatan peri i postoperativni monitoring ovde igraju
znacajnu ulogu (135-137). Poveéana smrtnost pacijenata sa HOBP-om nakon kardiohirurske
intervencije moze biti uzrokovana i manje agresivnim tretmanom osnovne bolesti, odnosno
subdozirinjama 1 jedne i druge bolesti usled preklapanja. Posebno su interesantne studije koje su
pratile upotrebu beta blokatora ali i antikoagulantne terapije u ovoj populaciji bolesnika
(138,139) Upotreba beta blokatora dokazano utice na smanjenje smrtnosti. Oralna
antikoagulantna terapija preporucena je kod pacijenata sa hroni¢nim pluénim srcem kao

posledicom HOBP-a i plu¢nom hipertenzijom (nivo preporuka B) (139-141).

U jednoj kohortnoj analizi koju su sproveli Garcia-Aymerich i saradnici sa 342 pacijenta
koji su zbog akutne egzacerbacije HOBP-a bili hospitalizovani po prvi put, identifikovano je tri
grupe pacijenata na osnovu klinickih, funkcionalnih i daljih imaging metoda procene. Period
praéenja je bio 4 godine. U grupi 1 obelezenoj kao teska HOBP, egzacerbacija bilo je n=126, 37%
pacijenata; u grupi 2 n=125, 37% pacijenata Sto je okarakterisano kao umerno teska (eng.
moderate) HOBP egzacerbacija, a u grupi 3 n=91, 27%. Tokom perioda prac¢enja grupa 1 je imala
ceS¢e hospitalizacije zbog HOBP pogorSanja  (hazard ratio [HR]=3.28, p<0.001) i veci
sveukupan mortalitet (HR=2.36, p=0.018) u odnosu na grupu 2, dok je grupa 3 imala ces¢i broj
hospitalizacija zbog kardiovaskularnih dogadjaja (HR=2.87, p=0.014). (142)

Sli¢ne studije pokazale su takodje da postoji povezanost izmedju kardijalnih troponina i
HOBP egzacerbacije u odnosnu na intrahospitalni mortalitet. U studiji Chang i saradnici
objavljenoj 2011 godine u Thoraxu vrednosti kardijalnih troponina su bile zna¢ajno povisene kod
pacijenata hospitalizovanih usled akutne aegzacerbacije HOBP-a. Harvey i saradnici su takodje
pokazali da poviSen nivo troponina u serumu ukazuje i na teZinu HOBP pogorSanja. U studiji

Martins i sraradnici poviSen nivo troponina nadjen je kod znacajnog broja pacijenata Cije je



stanje zahetevalo primenu neinvazivne mehanicke ventilacije. PoviSene vrednosti troponin
markera nalaze se 1 kod pacijenata sa akutnom tromboembolijom pluca, kongestivnom sréanom
insuficijencijom, tahiaritmijama, miokarditisima, perikarditisima, u septicnim stanjima 1
cerebrovaskularnom insultu. PoviSene vrednosti troponina u ovim navedenim stanjima su
najverovatnije odraz opsteg “trpljenja” miokarda odnosno takozvanog Soknog stanja pre nego

nego zapravo prave koronarne opstrukcije (144, 216).

U studiji sa 250 pacijena hospitalizovanih zbog akutne egzacrebacije HOBP-a Chang i
saradnici su pokazali poviSene vrednosti troponin T markera (>0,03mg/l) kod 16,6% pacijenata
sa statisticki znacajnom predikcijom jednomesecnog preZivljavanja (OR 6,3, p<0,001) ali ne i
jednogodisnjeg follow up(p>0.63). Kod 74% pacijenata troponin T je bio ispod granice detekcije
(< 0,0lmg/1). Vrednosti troponin T markera i NT-proBNP markera su dalje zajedno statisticki
poredjenje 1 dokazano je da su ovi pacijenti imali poviSen rizik smrtnog ishoda u smislu
jednomesecnog prezivljavanja. Ovakvi podaci ukazuju na znacajan uticaj kardiovaskularnih

mehanizama u HOBP egzacerbaciji kao 1 uticaj na njen dalji tok i mortalitet (130,146) .

Brojne studije su pokazale da je akutna egzacerbacija HOBP-a istovremeno i
kardiovaskularni dogadjaj na neki nacin, §to se moze objasniti i prostim patofizioloSkim
mehanizmima. Veli¢ina dogadjaja razliCita je 1 u razli¢itoj meri se manfestuje kod pacijenata $to
sve zavisi od prethodnog stanja, stepena zahvadenosti sréane funkcije, ali i osnovne pluéne

bolesti odnosno precipitirajuceg faktora egzacerbacije (pneumonije na primer) (131,132).

Diferencijalno dijagnosticki nije lako razlikovati egzacerbaciju HOBP-a od
kardiovaskularnog dogadjaja tipa akutnog koronarnog sindroma ili kardijalnog edema pluca.
Klini¢ki simptomi 1 znaci bolesti naj¢esce se preklapaju, a uobi¢ajene metode detekcije cesto nisu
ni dovoljno brze niti dostupne. Zbog toga se veliki broj istrazivanja poslednjih godina usmerava
ka pronaleZenju brzih i efikasnih testova u proceni pacijenata sa akutnim dispnoi¢nim tegobama

kako bi se pravovremeno donela odluka o njihovom daljem zbrinjavanju i leCenju.

Stolz i sradnici medju prvima su objavili studiju koja je pokazala da se znacajno povisene
vrednosti BNP markera mogu naci i kod pacijenata u akutnoj egzacerbaciji sa HOBP-om. (146)
Oni su posmatrali 208 pacijenata koji su se zbog akutizacije dispnoi¢nih tegoba u sklopu HOBP

egzacerbacije javili u urgentni centar. U multivarijantnoj cox regresionoj analizi BNP je bio



prediktor teSke egzacerbacije i potrebe za leCenjem u jedinici intenzivne nege (ICU). Dobijene
rezultate objasnili su ¢injenicom da usled hipoksije 1 posledicne vazokontrikcije pluénih arteriola
dolazi do povecanog pritiska u plué¢noj cirkulaciji 1 naknadnog opterecenja sr¢anog volumena. U
istoj studiji pokazana je i pozitivna korelacija izmedju BNP-a i drugih markera inflamacije kao
Sto su CRP i prokalcitonin. (146) Vrednosti NT-proBNP markera u naSem istrazivanju bile su
statistiCki znaCajno viSe kod pacijenata hospitalizovanih zbog teSkog pogorSanja HOBP-a (p=

0,000567).

Iako su vrednosti NT-proBNP i troponin markera pokazane kao nezavisni faktori rizika i
loSe prognoze kod pacijenta u akutnoj HOBP egzacerbaciji ostaje pitanje da li je kardijalna
komponentna direktan uzrok smrtnosti ili su ovi biomarkeri samo odraz tezine HOBP
egzacerbacije. Kod pacijenata u teskoj egzacerbaciji HOBP-a, alveolarna hipoksija, hipoksemija
1 posledicna pluéna vazokonstrikcija u zavisnosti od stepena dovode do pojave pluéne
hipertenzije 1 disfunckije desnog srca. Tahikardija, ventilaciono/perfuzioni disbalans i zamor
usled povecanog rada respiratornih miSi¢a doprinose daljem sréanom opterecenju i stresu i

smanjenju naknadnog optereéenja srca tzv after loudu. (147- 154).

U ve¢ pomenutoj studiji Chang i saradnici nije dokazana pozitivna korelacija izmedju
vrednosti parcijalnog pritiska kiseonika merenih u arterijskoj krvi i NT-proBNP markera
najverovatnije zbog toga S§to su mnogi pacijenti ve¢ prethodno bili na suplementarnoj

oksigenoterapiji.

U naSoj analizi dokazana je pozitivna zavisnost izmedju parcijalnog pritiska kiseonika
Pa02 i NT-proBNP markera. Vece vrednosti NT-proBNP markera zabelezene su kod pacijenata
sa nizim vrednostima PaO2 1 ta zavisnost je bila linearna 1 vremenski zavisna. Patogentski
mehanizmi ove zavisnosti objasnjeni su ranije. Nismo pratili kod kojih pacijenata je uzeta krv za
gasne analize bila kapilarna a kod kojih arterijska. Takodje, isti rezultati dobijeni su i u odnosu
na pH krvi, odnosno respiratornu acidozu. Nije radjena statistiCka analiza u odnosu na pacijenate
koji su prethodno bili na dugotrajnoj oksigenoterapiji u kuénim uslovima (DOT) putem
koncentratora kiseonika koji su im dodeljeni. Prema prikupljenim podacima pacijenata na DOT-u

u nasoj ispitivanoj populaciji je bilo 32 (15,3%).



Le Jemetel i saradnici su dokazali u svojoj studiji dijagnosticku vrednost BNP markera
kod pacijenata sa prethodno nedijagnostikovanom sréanom insuficijencijom u egzacerbaciji
HOBP-a. Dalje, Abroug i saradnici prezentovali su 2008. godine studiju u kojoj je 21% HOBP
pacijenata u akutnoj egacerbaciji HOBP-a imalo neprepoznatu hroni¢nu sréanu insuficijenciju
kao pridruzeni faktor, a BNP kao marker je imao znacajno mesto u predikciji, odnosno

difernicjalnoj dijagnozi ovih bolesnika (55,193).

Ove 1 slicne studije usmerile su dalje prucavanje NT-proBNP markera ne samo u

prognostickom nego i u dijagnostickom smislu kod pacijenata sa HOBP-om (160,163).

U naSoj studiji poredili smo uticaj komorbiditeta i kardijalnih biomrakera pre svega NT-
proBNP markera u odnosu na stepen tezine bolesti i smrtnost. Statistic¢ka znacajnost pojavljuje se
na nivou vise od tri komorbiditeta. Cak i u slu¢ajevima kada se iskljuéi hroni¢no pluéno srce kao
komorbiditet, pacijenti sa vise od tri komorbiditeta su imali statisticki znacajno vise vrednosti
NT-proBNP markera. Uticaj kardiovaskularnih komorbiditeta na tok 1 ishod egzacerbacije

HOBP-a, kao posbenih faktora rizka prouc¢avani su u mnogobrojnim studijama (170-181).

U drugom delu naSeg istrazivanja razvrstali smo ispitivane pacijente na osnovu
ehokardiografske procene u Cetiri grupe: pacijente sa ofuvanom sistolnom funkcijom leve
komore (grupa A i grupa B) i pacijente sa smanjenom funkcijom leve komore (grupa C i grupa
D). Kada smo ih posmatrali u odnosu na NT-proBNP marker dobili smo slede¢e prosecne
vrednosti prospektivno: 1788 1 462 naspram 3500 1 3390pg/ml. Pacijenti bez hroni¢nog plu¢nog
srca 1 pluéne hipretenzije imali su prose¢ne vrednosti 462 pg/ml S§to je bilo zna¢ajano manje u
odnosu na druge dve grupe, odnosno pacijente sa hroni¢nim pluénim srcem, a narocito pacijente
sa pridruZenom smanjenom sistolnom funkcijom leve komore. Dakle pacijenti sa pridruzenom

sistolnom disfunkcijom levog srca su imali najviSe vrednosti NT-proBNP markera.

BNP je 2000. godine u ACC/AHA smernicama za leCenje sréane insuficijencije
identifikovan kao marker za dijagnostiku i1 pradenje pacijenata sa levostranom sréanom
insuficijeincijom. U istim preporukama 2012. godine, HOBP je izdvojen kao nezavisan faktor
rizika 1 vrednosti BNP-a markera dobijene plazmatskim merenjima treba posmatrati u posebnom
kontekstu kod pacijenata sa pridruzenom hroni¢nom sr¢anom insuficijencijom . Vrednosti BNP-a

takodje su poviSene kod pacijenata sa akutnim optere¢enjem desnog srca, pluénom arterijskom



hipertenzijom nepoznatog uzroka i pluénim tromboembolizmom. Kod ovih pacijenata BNP se
koristi kao prognosticki marker. Potrebna su dalja istraZzivanja da bi se mogla odrediti ta¢na “cut
off” vrednost NT-proBNP markera u diferncijalnoj dijagnozi pacijenata sa istovremno prisutnim 1
HOBP-om i levostranom sréanom insfucijencijom. Za sada postoje pojedinacne studije u kojima
se ova vrednost NT-proBNP markera krece oko 1000 pg/ml. Hroni¢na sr¢ana insuficijencija ima
znaCajan efekat na pluénu funkciju, a narocito je to izrazeno u trenutku pogorSanja osnovne
bolesti. Lecenje hronicne sr¢ane insuficijencije kod ovih bolesnika poboljsava i1 pluénu funkciju,

u proseku moze dovesti do poboljsanja FEV1 1 za 30% (171-182, 226).

Vrednosti BNP markera koje bi mogle da se koriste kao grani¢ne u diferencijalnoj
dijagnozi pacijenata sa HOBP-om i akutnim dispnoi¢nim tegobama jo$ uvek nisu dovoljno
precizne toliko da bi mogle da nam odrede poreklo takvih tegoba i da nas usmere ka daljem
zbrinjavanju ovakvih bolesnika. Ipak, veoma visoke i veoma niske vrednosti BNP markera imaju

visoku pozitivnu ili visoko negativnu prediktivnu vrednost u dijagnozi sréane insuficijencije

(183-185).

Aborg F 1 saradnici pokazali su da su poviSene vrednosti NT-proBNP markera bile
udruzene sa levostranom sr¢anom insuficijencijom kod pacijenata u teskoj egzacerbaciji HOBP-a
koji su na kraju zahtevali ventilatornu potporu. Isto je potvrdjeno i u studiji Chargh i sradanici
gde su vrednosti NT-proBNP markera bila znac¢ajno nize kod pacijenata koji nisu imali sistolnu

disfunkciju leve komore. (184,224)

U naSoj studiji ROC analizom, na osnovu postavljenih parametara dobili smo grani¢nu
vrednost NT-proBNP markera od 1505 pg/ml u proceni odnosno diferencijaciji pacijenata u
akutnoj egzacerbaciji HOBP-a sa sistolnom disfunkcijom srca. PPD (pozitivna prediktivna
vrednost) ovog testa je iznosila 57,14%, a NPV ( negativna prediktivna vrednost) 92,47%.
Specifi¢nost testa je bila 83,33%, a senzitivnost 76,6%. U ovoj analizi nakon korekcije
parametara jedino je aritmija apsoluta pokazala zavisnost u odnosu na postavljenu predikciju;
godine starosti, vrednosti kreatina 1 BMI nisu imali statisticku znacajanost. Ipak treba naglasiti da

u jednom broju sluc¢ajeva kovarijantni podaci nisu bili poznati, odnostno dostupni analizi.

Prema podacima u literaturi koji su nam aktuelno dostupni nailazimo na nekoliko studija

koje su se bavile konkretno ovom problematikom, odredjivanjem “cut of” vrednosti BNP



markera u proceni insuficijencije desnog srca kod pacijenata sa HOBP-om (186-190). U studiji
Hatem E 1 saradnici prosecna vrednost NT-proBNP markera u grupi pacijenata bez sistolne
disfunkcije je iznosila 673+ 416.02, a u grupi pacijenata sa dijastolnom disfunkicjom levog srca
1962 + 847.88, 1 u grupi pacijenata sa sistolnom disfunkcijom levog srca 6776.75 + 1433.59
pg/ml. Razlika medju grupama je bila statisticki znacajna (p = 0.005). U subpopulacionoj studiji,
(eng. Breathing Not Properly Study) McCullough i saradnici su na uzorku od 417 HOBP
pacijenata koji su se javili zbog akutizacije dispnoi¢nih tegoba u urgentntni centar (ER), pokazali
vrednosti BNP markera od 100 pg/ml (senzitvnost 93.1% , negativna prediktivna vrednost 97.7%,
1 specificnost 77.3%, pozitivna prediktivna vrednost 51.9% ) (150,151). Alam MS i saradnici su
u svojoj studiji pokazali da odredjivanje BNP markera kod pacijenata sa HOBP-om ima
dijagnosticku 1 prediktivhu vrednost u diferencijaciji pacijenata sa pridruzenom sréanom
insuficijencijom (190). U studiji Hannink HD i saradnici pokazano je da vrednosti NT-proBNP
markera. manje od 450 pg/ml iskljucuju i pridruzenu sréanu insuficijenciju kao razlog akutno
nastalih dispnoi¢nih tegoba za pacijente mladje od 50 godina, a za pacijente starije od 50 godina

ta vrednost je iznosila 900 pg/ml (191, 192).

lako ne postoje precizno definisane preporuke kada i koliko cesto treba raditi
ehokardiografsku procenu sréane funkcije kod HOBP pacijenata prema skorasnjim NICE
guidelinovama takva procena potrebna je unutar dve nedelje ukoliko su vrednosti BNP > 400
pg/ml ili NT-proBNP >2000 pg/ml (192, 193). Pri tome negde oko 20% pacijenata nije moguce
precizno ehokardiografski sagledati usled loSeg tehniCkog prikaza sr€anih Supljina, narocito u

fazi akutne egzacerbacije bolesti .

Hroni¢no pluéno srce (HPS) imalo je 33% pacijenata u naSoj posmatranoj populaciji.
Prema podacima iz literature ovaj procenat se krece izmedju 15 i 30% kod pacijenata u
uznepredovalim stadijumimama bolesti. Takozvano cor pulmonale (HPS) identifikovano je kod
17,5% pacijenata u studiji Springhouse i saradnici 2008. godine. EpidemioloSki podaci vezani za
hroni¢no pluéno srce kod pacijenata sa HOBP-om narocito u naSoj sredini nisu konzistentni jer se
merenja istog najce$ce ehokardiografski sprovode u periodima egzacerbacije bolesti kada je
veoma teSko izvrSiti adekvatnu procenu s obzirom na poviSen intratorakalni pritisak i

poremecenu hemodinamiku (193-198).



Plu¢na hipertenzija samo je jedan od faktora loSe prognoze kod pacijenata u
uznapredovalim stadijumima HOBP bolesti i ona moze znacajno biti pogorSana u fazama
egzacerbacije osnovne bolesti. Glavni okida¢ ovog pormecaja odnosno pogorsanja jeste najcesce
hipoksijom izazavana vazokonstrikcija pluénih arteriola koja u duzem trajanju procesa dovodi do
hroni¢nih posledica, optere¢enja 1 hipertrofije miokarda desne komore odnosno njenog
remodelovanja (199-204). Stepen plu¢ne hipertenzije u HOBP-u zavisi od viSe faktora i ovi
faktori odredjuju dalju prognozu i terapisjki tretman ovih bolesnika (198-.203). Da 1i je
ehokardiografska procena kod ovih bolenika dovoljan pokazatelj funkcionalnosti odnosno
dinamike procesa?. Funkcionalni testovi u ovom istrazivanju nisu bili ukljuceni iako imaju
znacajno mesto u dijagnostici 1 prac¢enju pacijenata sa hroni¢nom opsturktivnom boles¢u pluca.
Genetska osnova takodje je u nekim studijama pokazana kao faktor predispozicije u razvoju
hroni¢nog pluénog srca i pluéne hipretnezije. (183,184). Uvodjenje specificne terapije za pluénu
hipertenziju kod HOBP pacijenata joS uvek je predmet diskusija. Na osnovu dosadasnjih
istrazivanja ovakva terapija rezervisana je samo za pacijente sa takozvanom disproporcionalnom
pluénom hipretenzijom, kod kojih je opsturkcija u disajnim putevima nesrazmerno mala u odnosu
na stepen pluéne hipertenzije i kod kojih se ni na koji drugi nacin ne moze objasniti poreklo
pluéne hipertenzije. Do sada sprovodene studije u ovoj populaciji nisu iSle u prilog novih

terapijskij algoritama (187-189).

Selekcija pacijenata sa smanjenom ejekcionom frakcijom leve komore i primena
optimalne terapije hroni¢ne srcane insuficijencije ukljucujuci i beta blokatore kao deo terapijskog
rezima, dokazano poboljSavaju prezivljavanje 1 smanjuju broj hospitalizacija, a pri tome znacajno
utici i na kvalitet Zivota u populaciji bolesnika sa hroni¢nom opstruktivnom boles¢u pluca (205-
216). To se naroCito odnosi na pacijente sa ishemijskom kardiomiopatijom odnosno prethodno

pretpljenim akutnim koronarnim sindromom (215-220).

BNP odnosno NT-proBNP osim prediktivne vrednosti dakle moZe imati 1 vrednost u
dijagnostickom smislu, kao brz i jednostavan test, prilikom procene pacijenata u prijemnoj
ambulanti, i razlikovanju porekla dispnoi¢nih tegoba: primarno plu¢nog oboljenja ili primarno
kardijalne dekomenzacije. Kod pacijenata u akutnoj egzacerbaciji HOBP-a to je Cesto vrlo

otezano usled preklapanja simptoma i znakova jedne i druge bolesti, a istovremeno 1 vrlo



znacajno zbog odluke o daljem terapijskom tretmanu pa i samom mestu zbrinjavanja pacijenta

(221-226).

Da li pacijenti sa poviSenim vrednostima NT-proBNP i troponin markerom bez klinicki
evidentnih znakova akutnog srcanog popustanja treba da budu tretirani sa posebnim oprezom u
odnosu na pacijente koji imaju referentne vrednosti ovih markera? Sve navedene studije kao 1
nase sprovedeno istrazivanje govore u prilog tome. Kardiovaskularni dogadjaj je Cesta prateca
komponenta pacijenata u akutnoj egzacerbaciji HOBP-a ako ne i okida¢ iste i dalja strategija

lecenja ovih bolesnika treba da bude usmerena i u tom pravcu (227-233).



8. Zakljucci

1.  Prema stepenu tezine pogorSanja 44,9% pacijenata u ovom istrazivanju je hospitalizovano
zbog srednje teSkog pogorSanja, a 55,1% zbog teSkog pogorSanja osnovne bolesti-

egzacerbacije hroni¢ne opsturktivne bolesti plu¢a (HOBP).

2. Vrednosti NT-proBNP markera pokazale su pozitivnu korelaciju u odnosu na stepen tezine
pogorsanja. Vise vrednosti NT-proBNP markera imali su pacijenti u teSkom pogoSanju

hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca.
3. Prosecna vrednost NT-proBNP markera u odnosu na sve grupe je iznosila 1589 pg/ml.

4. Vrednosti NT-proBNP markera su pokazale pozitvnu korelaciju i u odnosu na ishod
hospitalizacije. Vise vrednosti zabelezene su kod pacijenata koji su imali negativan (smrtni)

ishod hospitalizacije.

5. Vrednosti toroponin I markera nisu pokazale pozitivhu korelaciju sa stepenom tezine

pogorSanja i intrahospitalnim mortalitetom.

6.  Prema ehokardiografskim kriterijumima 60 % pacijenta je imalo znake hroni¢nog plué¢nog

srca (HPS).
7. Smanjena ejekciona frakcija leve komore je zabeleZena u 23% slucajeva.

8.  Srednje vrednosti NT-proBNP markera bile su statisticki znac¢ajno vise kod pacijenata sa
smanjenom sistolnom funkcijom leve komore bez obzira na pridruzeno hroni¢no pluéno

Srce.

9.  Odredjena je “cut off” vrednosti NT-proBNP markera u diferencijaciji pacijenata sa
hroni¢nom opstruktivnom boles¢u pluéa i pridruzenom disfunkciju levog srca i ona je
iznosila 1505 pg/ml, uz specificnost 1 senzitivnost testa od 76,6% 1 83,3%; pozitivnu i

negativnu prediktivnu vrednost od 57,1% 1 92,4%.
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GOLD- Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease- Globalna inicijativa

za hroni¢nu opstruktivnu bolest pluc¢a

HOBP- Hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a

FEV1- Forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi
FVC- Forsirani vitalni kapacitet

WHO- World Health Organisation

SZO- Svetska zdravstvena organizacija

MKB- Medjunarodna klasifikacija bolesti

mMRC- Modified Medical Recearch Councile scale
CAT- COPD Assessment Test

ICU- Intesive Care Unit; Jedinica intenzivne nege
PTE- Plu¢na tromboembolija

VTE- Venski tromboembolizam

DVT- Duboka venska tromboza

PaO2- Parcijalni pritisak kiseonika u arterijskoj krvi
PaCQO2- Parcijalni pritisak ugljen dioksida u arterijskoj krvi
SpO2- Saturacija kiseonikom u uzorku krvi

CRP- C-reaktivni protein

IL6- Interleukin factor 6

IL 1- Interleukin factor 1T

TNF alfa- tumorski nekrotiziraju¢i factor alfa

ANP- Atrial natriuretic peptide



CNP- C-type natriuretic peptide

BNP- Brain natriuretic peptide

NT- proBNP- NT terminalni fragment BNP

BMI- Body mass index

GIT- gatrointestinalni trakt

HBI- hroni¢na bubrezZna insuficijencija

HSI — hroni¢na sr¢ana insuficijencija

EF- ejekciona frakcija komore

ROC- Receiver Operating Characteristic curve, ROC krivulja
ERS- European Respiratory Society

ACA/AHA- American Coledge Assotiation/American Hearth Assotiation

RVSP- eng. right ventricular systolic pressure
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