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Abstract

Cardiovascular diseases (CVD) are the leading cause of death in the world and the
most common type of comorbidity in patients with systemic lupus erythematosus (SLE),
primary Sjogren’s syndrome (SjS), systemic sclerosis (SSc), and rheumatoid arthritis (RA).
Chronic inflammation in systemic rheumatic diseases can contribute to the development of
CVD. Although risk factors for the CVD in the general population are well known, in patients
with chronic rheumatic diseases risk factors for the CVD have not been specified as well as
their connection with traditional risk factors, which would explain the increased incidence of
CVD in these patients.

Patients with chronic rheumatic diseases (RA, SLE, S§jS and SSc) have an increased
risk of developing both coronary and carotid atherosclerotic diseases. With the increase of
the world’s population suffering from rheumatoid autoimmune diseases, and thus increased
morbidity and mortality, an adequate diagnostic strategy for the detection of coronary heart
disease and risk stratification for their development is necessary. Functional techniques are
readily available and can prove the presence of ischemia. In recent years, increasing attention
has been paid to anatomical techniques that determine the degree of atherosclerosis. So far, a
small number of studies are known that indicate the diagnostic accuracy and importance of
functional and anatomical techniques in patients with autoimmune rheumatic diseases. The
advantage of anatomical techniques is reflected in the direct visualization of either obstructive
or non-obstructive (subclinical) coronary disease, allowing the detection of atherosclerosis
in the early subclinical stage. However, information on the hemodynamic consequences of
the detected changes remains unknown without functional testing. In asymptomatic patients
with autoimmune rheumatic diseases, studies have shown an increased prevalence of silent

Keywords: ischemia and atherosclerosis and thus suggested early screening in the general population.
coronary heart disease, Unfortunately, only a small number of prospective studies that have examined improved pro-
chronic rheumatic diseases, gnosis based on screening. Therefore, it is very important to conduct large prospective studies
diagnostics, in terms of examining predictive markers of the occurrence and development of coronary
cardiovascular risk heart disease in patients with autoimmune rheumatoid diseases.
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Sazetak

Kardiovaskularne bolesti (KVB) predstavljaju vodeci uzrok mortaliteta u svetu i
najces¢i vid komorbiditeta kod bolesnika sa sistemskim eritemskim lupusom (SLE), pri-
marnim Sjegrenovim sindromom (SjS), sistemskom sklerozom (SSc) i reumatoidnim
artritisom (RA). Hroni¢na inflamacija u reumatskim bolestima moze uticati na ubrzani
razvoj KVB. Iako su faktori rizika za razvoj KVB u opstoj populaciji detaljno ispitivani i
danas dobro poznati, kod pacijenata sa hroni¢nim reumatskim bolestima do sada nisu
precizirani specifi¢ni faktori rizika za razvoj KVB, kao i njihova veza sa tradicionalnim
faktorima rizika, ¢ime bi se objasnila povecana incidenca KVB kod ovih bolesnika.

Bolesnici sa hroni¢nim reumatoloskim oboljenjima (RA, SLE, SjS i SSc¢) imaju
povecan rizik za nastanak i koronarne i karotidne ateroskleroti¢ne bolesti. Povec¢anjem
brojnosti svetske populacije koja boluje od reumatoidnih autoimunih oboljenja u svetu,
a time i pove¢anim morbiditetom i mortalitetom, neophodna je adekvatna dijagnosticka
strategija za detekciju koronarne bolesti i stratifikacija rizika za njihov razvoj.
Funkcionalne tehnike su lako dostupne i mogu da dokazu prisustvo ishemije. Tokom
poslednjih godina sve veca paznja se poklanja anatomskim tehnikama koje odreduju
stepen ateroskleroze. Do sada je poznat mali broj studija koji ukazuju na dijagnosticku
tacnost i znacaj funkcionalnih i anatomskih tehnika kod pacijenata sa autoimunim
reumatskim bolestima. Prednost anatomskih tehnika ogleda se u direktnoj vizuelizaciji,
opstruktivne ili neopstruktivne (supklinicke) koronarne bolesti, dozvoljavajuci detekciju
ateroskleroze u ranom supklini¢ckom stadijumu. Medutim, informacije o hemodinamskim
konsekvencama detektovanih promena ostaju i dalje nepoznate bez funkcionalnog
testiranja. Kod asimtomatskih pacijenata sa autoimunim reumatskim oboljenjima studije
su pokazale povi$enu prevalenciju neme ishemije i ateroskleroze i time predlozile skrining
u opstoj populaciji. Na nesrecu, postoji mali broj prospektivnih studija koje su se bavile
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dijagnostika, ispitivanjem poboljsane prognoze bazirane na skriningu. Zbog toga je jako bitno da se
kardiovaskularni sprovedu velike prospektivne studije u smislu ispitivanja prediktivnih markera pojave i
rizik razvoja koronarnih oboljenja kod pacijenata sa autoimunim reumatoidnim oboljenjima.

Uvod

klinicki tihi, ali u nekim slucajevima mogu postati ozbiljni
i opasni po zivot. Povecani morbiditet i mortalitet zahte-

Pacijenti sa inflamatornim reumatskim oboljenjima
imaju povecan rizik za razvoj kardiovaskularnih bolesti
(1-3). Visok rizik za kardiovaskularnu patologiju kod
ovih pacijenata nije samo posledica tradicionalnih
kardiovaskularnih faktora rizika (starost, pol, porodi¢na
istorija, pusenje, sedentarni nacin Zivota, holesterol), ve¢
i hroni¢ne upale i autoimunog odgovora. Znacajna uloga
inflamacije u razvoju bolesti srca i krvnih sudova je
prepoznata relativno skoro (4).

Upala je upravo klju¢na za vaskularnu disfunkciju
kod pacijenata sa autoimunim inflamatornim bolestima.
Hroni¢na upala i autoimunost mogu dovesti do ubrzane
ateroskleroze. Markeri visoke aktivnosti bolesti ili rezul-
tati ozbiljnosti bolesti povezani su sa povecanim kar-
diovaskularnim rizikom (5). Autoimuno-inflamatorne
reumatske bolesti, kao $to su reumatoidni artritis (RA),
sistemski eritematozni lupus (SLE), sistemska skleroza
(SSc) i Sjegrenov sindrom (engl. Sjogrens syndrome, SjS),
povezane su sa ubrzanom aterosklerozom koja dovodi
do povecanog kardiovaskularnog rizika. U taj proces su
ukljucene inflamatorne ¢elije, hemokini, citokini, protea-
ze, autoantitela i adhezioni receptori, koji mogu direktno
uticati na sve strukture kardiovaskularnog sistema, poput
miokarda, sr¢anih zalistaka, perikarda, provodnog siste-
ma i koronarnih arterija (6).

Kardiovaskularni poremecaji mogu biti blagi i

vaju ranu dijagnozu i lecenje.

Reumatoidni artritis

Reumatoidni artritis (RA) je hroni¢no, multisistem-
sko, autoimuno oboljenje nepoznate etiologije, ¢ija je glav-
na klinicka manifestacija sinovitis perifernih zglobova (1).
Ovo oboljenje je ubikvitarno, nevezano za rasu i znatno je
cesce kod zena nego kod muskaraca (2 - 3 puta), s tim $to
se taj odnos sa starenjem smanjuje na 1,2:1 (3). Sa stare-
njem se povecava ucestalost bolesti i najcesce se javlja kod
bolesnika uzrasta 35 do 50 godina. Sama bolest obi¢no ima
nespecifi¢an i postepen pocetak, dok su spontane remisije
dosta retke (samo kod 5 - 10% bolesnika). Ukoliko dode
do destrukcije kostanog tkiva znacajno je narusen kvalitet
zivota. Klinicki znaci artritisa su: bol, otok i osetljivost i
ogranicena funkcija zgloba. Najspecifi¢niji simptom bo-
lesti je jutarnja ukocenost zahvacenih zglobova koja traje
duze od 30 minuta.

Bolest je udruzena sa poveanjem opsteg mor-
taliteta i smanjenjem ocekivane duzine Zivota $to se,
uprkos napretku u lecenju, nije promenilo poslednjih
nekoliko decenija (3). Smatra se da je uzrok tome ne-
kontrolisana imunoloska-zapaljenjska aktivnost koja
odreduje stepen agresivnosti bolesti i dovodi do ubrzane
ateroskleroze. Posledica toga je prevremeni razvoj KVB,
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pre svega ishemijske bolesti srca (IBS), koje se danas isticu
kao vodeéi uzrok mortaliteta kod ovih bolesnika (1,2). Od
drugih kardiovaskularnih manifestacija u RA se najcesce
javljaju perikarditis, valvularne mane i miokarditis. Cak 35
- 50% svih smrtnih ishoda ovih bolesnika pripisuje se KVB.
Prvi korak u stvaranju ateroskleroti¢nog plaka je ostecenje
endotela koje nastaje pod uticajem razlicitih faktora, pri
¢emu poseban znacaj imaju Celije zapaljenja: makrofagi,
limfociti, monociti, ¢elije prirodne ubice (NK) i razliciti
medijatori zapaljenja: C-reaktivni protein, fibrinogen, in-
terleukin-1 (IL-1), interleukin-6 (IL-6), faktor tumorske
nekroze alfa (TNF-a) (7).

Tradicionalni kardiovaskularni faktori rizika, uklju-
¢ujuci muski pol, pozitivhu porodi¢nu anamnezu, starost,
dislipidemiju, arterijsku hipertenziju, Secernu bolest, go-
jaznost, pusenje, ne objasnjavaju u potpunosti povecanu
ucestalost KVB kod pacijenata sa RA. Nastanak ateroskle-
roze, koja se obi¢no i razvija tokom duzeg vremenskog
perioda, asimptomatski, povezan je s brojnim faktorima
rizika, uklju¢uju¢i mnoge nezdrave zivotne navike, kao i
genetske faktore (9).

Pored uloge u nastanku ateroskleroze, pretpostavlja
se da oksidativni stres ima znacajnu ulogu i u patogenezi
tkivnih ostecenja kod RA.

Ostecenje endotela kod pacijenata sa RA dovodi do
endotelne disfunkcije koja se manifestuje nemoguénoscu
endotela da adekvatno reaguje na vazodilatatorne stimu-
luse. Endotelna disfunkcija se dokazuje ili ultrazvu¢nim
odredivanjem vazodilatacije posredovane protokom krvi
(engl. flow mediated vasodilatation, FMV) ili odredivanjem
nivoa asimetri¢nog dimetilarginina (ADMA) u plazmi (4).

Smirivanje upalnog procesa kod RA primenom
bioloskih lekova i/ili efikasnih sistemskih lekova poveza-
no je sa smanjenjem rizika od razvoja kardiovaskularnih
ostecenja.

Sjegrenov sindrom

Sjegrenov sindrom (SjS) predstavlja hroni¢nu
sistemsku autoimunu bolest koja primarno zahvata
egzokrine Zlezde. Promene su najizraZenije u suznim i
pljuvacnim zlezdama, pa su suvoca ociju (kseroftalmija)
i usta (kserostomija) osnovni klini¢ki simptomi bolesti.
Medutim, mogu da budu zahvacene i druge egzokrine
zlezde (respiratorne, gastrointestinalne, genitourinarne
i kozne). Bez obzira na ¢injenicu da u klinickoj slici kod
ovih pacijenata prevladavaju promene u zlezdama, kod
nekih od njih zahvaceni su i kostano-misi¢ni sistem, koza,
pluca, bubrezi, jetra i periferni nervni sistem (10).

Sjegrenov sindrom je posebno vazan u klinickoj
praksi jer bolesnici sa SjS imaju oko 4 puta veci rizik za na-
stanak KVB u odnosu na kontrole. Oboljenje se moze javiti
u bilo kom zivotnom dobu, ali se najcesce javlja u petoj i
povecava sa staros¢u. Bolest je znatno ce$c¢a kod Zena nego
kod muskaraca (9:1). U zemljama Zapadne Evrope §;jS je
druga po prevalenciji zapaljenjska reumatska bolest (10).

Procenjuje se da je prevalencija SjS izmedu 0,05% i

4,8% svetske populacije. Prilagodeni standardizovani od-
nos smrtnosti kod pacijenata sa SjS iznosi 1,38, bez zna-
¢ajnog povecanja smrtnosti od svih uzroka u poredenju sa
opstom populacijom. Sto se ti¢e uzroka smrtnosti, KVB su
zabelezene kao vodeci uzroci smrti. Poznato je da, u pore-
denju sa opstom populacijom, pacijenti sa SjS imaju pove-
¢an rizik od maligniteta, posebno nehockinskog limfoma
i kardiovaskularnih oboljenja, a taj rizik moze biti i 13,78
puta ve¢i u odnosu na opstu populaciju (11).

Medu svim KVB, ishemijska bolest srca je vodeci
uzrok smrtnosti u celom svetu. U 2012. godini su kardio-
vaskularna oboljenja i mozdani udar predstavljali 42,3%,
odnosno 38,3% svih smrtnih slucajeva, a oba ova oboljenja
poticu od ateroskleroze. U razvoj ateroskleroze su ukljuce-
ni mnogi faktori rizika, poput hipertenzije, hiperlipidemi-
je, dijabetesa, pusenja itd. Ovi tradicionalni faktori rizika,
medutim, ne objasnjavaju u potpunosti verovatnocu za
razvoj bolesti srca jer su mnoga istrazivanja identifikovala
ulogu inflamacije i raznih autoimunih fenomena u njiho-
voj pojavi. Autoimune bolesti ¢e verovatno biti jedan neza-
visni faktor rizika za nastanak ateroskleroze usled osnovne
hroni¢ne upale (11).

Sistemski eritemski lupus

Sistemski eritemski lupus (SLE) je sistemsko
autoimuno oboljenje kod koga su oste¢enja posredovana
autoantitelima i imunim kompleksima. U Sjedinjenim
Ameri¢kim Drzavama (SAD) ucestalost SLE je 15 - 50 na
100.000 stanovnika (8,11).

Sistemski eritemski lupus nastaje kao rezultat de-
lovanja genetskih faktora i faktora spoljadnje sredine.
Patoloski imuni odgovor kod SLE podrazumeva poliklon-
sku i antigen specifi¢nu hiperaktivnost T- i B-limfocita i
nefunkcionalnu regulaciju date hiperaktivnosti. Imuni
kompleksi kod pacijenata sa SLE ne elimini$u se adekvat-
no i deponuju se u zidovima krvnih sudovima sa razvojem
vaskulitisa. Znacajni faktori u ovoj bolesti su UVA i UVB
zraci jer ¢ak 70% pacijenata ima fotosenzitivnost. Studije
koje su ispitivale virusnu infekciju kao moguci inicijalni
dogadaj za nastanak ovog oboljenja nisu dale konkretne
rezutate. Neki lekovi (hidralazin, prokainamid i dr.), me-
dutim, mogu dovesti do tzv. sindroma nalik lupusu, ali se
on ipak jasno razlikuje od SLE.

Kao §to je ve¢ napred navedeno, kod bolesnika sa
SLE, koji bolest imaju duze od 5 godina najces¢i uzrok
smrti su KVB (62).

Ishemijska bolest srca se sre¢e kod mladih
pacijenata sa dijagnozom SLE, a moze biti rezultat nekoliko
patofizioloskih mehanizama, ukljucujuci aterosklerozu,
artritis, trombozu i abnormalni koronarni tok.

Upecatljiva klinicka karakteristika bolesnika sa
SLE koji imaju infarkt miokarda je njihova starosna dob.
Povecan rizik od infarkta miokarda je narocito prisutan u
mladoj populaciji. Zabelezeno je da je mortalitet zbog in-
farkta miokarda 2 - 3 ¢es¢i kod pacijenata sa SLE u odnosu
na kontrolnu grupu ispitanika komparabilnih po uzrastu i
polu (10).
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Uticaj IBS na morbiditet i smrtnost kod pacijenata
sa utvrdenim SEL ima sve ve¢i klini¢ki znacaj tokom njiho-
vog dugoroc¢nog lecenja. Sistemski eritemski lupus karak-
teriSe hronic¢na upala, a zapaljenje je znacajna karakteristi-
ka ateroskleroti¢nih lezija. Primeceno je da je prevalencija
klinicki manifestne IBS u raznim studijama izmedu 8% i
16%. Klinicka epidemioloska zapazanja snazno ukazuju na
to da, zajedno sa klasi¢nim konvencionalnim faktorima ri-
zika, postoje i drugi mehanizmi (nekonvencionalni/faktori
specifi¢ni za bolest) koji dovode do ubrzane ateroskleroze.
Sistemski eritemski lupus se sada smatra nezavisnim fak-
torom rizika za razvoj ateroskleroze (12).

Sistemska skleroza

Sistemska skleroza (SSc) predstavlja oboljenje nepo-
znate etiologije koje zahvata mnoge organe i ima vrlo razno-
liku klinicku manifestaciju. Glavne karakteristike su izrazito
pojacana fibroza koze i unutrasnjih organa i vaskulopatija
usled nagomilavanja komponenti ekstracelularnog matriksa
u razli¢itim tkivima i organima. Radi se o izuzetno retkoj
bolesti koja se obi¢no javlja u 4. i 5. deceniji zivota, pri cemu
incidencija oboljenja dosta zavisi od pola i rase. Oboljenje
se javlja 4-6 puta Ces¢e kod osoba Zenskog pola u odnosu
na muski pol. Razlic¢ite studije su pokazale da je incidencija
ovog oboljenja izmedu 0,6 - 19 na 100.000 stanovnika, pri
¢emu se u poslednje vreme zapaza trend porasta ucestalo-
sti (13). Najveca incidencija i prevalencija opisane su u SAD
i Australiji, a najniza u zemljama severne Evrope i Azije.
Podaci iz literature takode pokazuju da ucestalost ovog obo-
ljenja dosta varira u samoj Evropi i to tako $to je oboljenje
znatno Ce$¢e na jugu Evrope u odnosu na sever. Novije stu-
dije, medutim, pokazuju relativno visoku prevalenciju SSc
od 23,5/100.000 u Svedskoj. Na osnovu rezultata razlicitih
studija poznato da postoje velike razlike u ucestalosti ovog
oboljenja izmedu razlicitih regiona, ali jos uvek nije jasno da
li je ta razlika uzrokovana delovanjem razlic¢itih spoljasnjih
faktora i/ili je posledica genetskih faktora (11).

Sistemska skleroza predstavlja oboljenje sa poveca-
nim mortalitetom, pri ¢emu stopa prezivljavanja ovih bole-
snika dosta zavisi od tezine sklerodermije i ostecenja vital-
nih organa. Mortalitet kod ovog oboljenja iznosi 30 - 80%.
Poremecaj rada bubrega sa pojavom ,renalne krize“ ranije
je bio glavni uzrok smrti ovih bolesnika, dok je u poslednje
vreme najces¢i uzrok intersticijalna bolest pluc¢a. Povecana
stopa smrtnosti je povezana sa faktorima koji se odnose na
pol, difuzni oblik bolesti, zivotna dob preko 50 godina u tre-
nutku postavljanja dijagnoze i prisustvo anti-Scl 70 antitela
(2).

Oboljenje srca i kardiovaskularnog sistema se srece
kod 15 - 35% bolesnika sa SSc, ali se supklinicko oboljenje
nalazi kod znacajno veceg broja pacijenata. Nalaz obdukcije
ukazuje da je ovo obljenje prisutno kod 80% slucajeva SSc
pacijenata. Zastupljenost KVB varira izmedu studija, u zavi-
snosti od metoda koji se koriste za procenu. Mogu da budu
zahvacene sve sréane strukture: endokard, miokard, peri-
kard, zalisci, koronarne arterije, sprovodni i autonomni ner-
vni sistem, koje mogu dovesti do sr¢anog zatajenja. Sr¢ana

oboljenja kao najc¢es¢i komorbiditeti srecu se kod oba oblika
bolesti, ali su dominatniji u difuznom obliku SSc (2).

Jedno od glavnih obelezja SSc jesu i promene na krv-
nim sudovima, ali mehanizmi nastanka ovih promena jos
uvek su nedovoljno poznati. Ostec¢enje krvnih sudova obu-
hvata promene koje zahvataju sva tri sloja krvnog suda i ka-
rakterise se fibroticnom intimalnom hipreplazijom. Proces
tibroze obi¢no pocinje u intimi mediji zidova krvnih sudova
srednje veli¢ine, pa se zatim $iri na intimu i adventiciju, re-
metedi elasticitet krvnog suda. S vremenom dolazi do zade-
bljanja intime i okluzije krvnog suda (13). Pocetni dogadaj
koji dovodi do ostecenja krvnih sudova je, pre svega, oste-
¢enje endotelnih celija dejstvom razlicitih faktora i dosta
je slican pocetnom stadijumu fibroze. Primarno ostecenje
miokarda podrazumeva vaskularne lezije i depozite fibroze,
$to moze uticati na koronarnu mikrocirkulaciju i funkciju
miokarda. Na osnovu ranijih rezultata ispitivanja, najznacaj-
niji patohistoloski nalaz u miokardu obolelih predstavljen je
fibrozom pojedinih delova miokarda u vidu malih ognjista
izmenjenog misi¢nog tkiva (13).

Kardiovaskularna dijagnostika kao
stratifikacija rizika kod pacijenata sa
reumatskim autoimunim oboljenjima

Sirom sveta raste broj ljudi koji boluju od neke reu-
matske autoimune bolesti i smatra se da ce taj broj dostici
i do 1% svetske populacije do 2025. godine (14). Ovi pa-
cijenti imaju 2-4 puta vei rizik za nastanak KVB. Bitno
je ista¢i da je mortalitet usled KVB najveci kod pacijena-
ta sa RA, ali je povecan i kod ostale tri ispitivane grupe
bolesnika. Poznato je da je kod ovih bolesnika ucestalost
IBS znatno veca u odnosu na opstu populaciju i postojeci
skorovi i tablice za procenu kardiovaskularnog rizika nisu
dovoljni za ovu grupu bolesnika. Dodatni problem pred-
stavlja i diskrepanca KVS simptoma i oste¢enja KVS kod
ovih bolesnika (14).

Zbog svega navedenog, potrebna je rana dijagnoza
KVB kod ovih bolesnika. Americka asocijacija za autoi-
muna reumatska oboljenja objavila je smernice za dija-
gnozu KVB kod ovih bolesnika koje, pre svega, ukljucuju
upotrebu neke od imidzing metoda, kao $to je jednofo-
tonska emisiona kompjuterizovana tomografija (SPECT)
miokardna ili stresna ehokardiogratija (SEHO) (15).

,»Zlatni standard® detekcije koronarne bolesti je in-
vazivna koronarna angiografija, ali je invazivna i skupa, a
povezana je i sa pojavom razli¢itih komplikacija. Zato se
danas sve viSe koriste neinvazivni testovi koji se mogu po-
deliti na funkcionalne (indirektno detektuju hemodinam-
ske posledice ishemije) i anatomske (detektuju ateroskle-
rozu i omogucavaju vizualizaciju koronarnih arterija).

Funkcionalne tehnike

Osnova ovih tehnika se zasniva na indirektnom pre-
poznavanju znakova koronarne bolesti koji nastaju kao po-
sledica hemodinamskih poremecaja izazvanih ishemijom.

4 Medicinski podmladak / Medical Youth



Vasilev V. et al. Dijagnostika kardiovaskularnih bolesti kod bolesnika sa reumatoidnim artritisom, primarnim Sjegrenovim sindromom,

sistemskom sklerozom i sistemskim eritemskim lupusom. MedPodml 2021, 72(4):1-7

U toku ishemijske kaskade u pocetku se javljaju poremecaji
mikrocirkulacije i perfuzije, zatim ehokardiografski znaci
u smislu poremecaja segmentne kinetike leve komore, na-
kon cega slede elektrokardiografski (EKG) znaci ishemije
i tek na kraju bol u grudima. Zbog ove ¢injenice ergome-
trijski test ima slabu senzitivnost za otkrivanje koronarne
bolesti, kako kod zdravih bolesnika, tako i kod bolesnika
sa reumatskim oboljenjima, zbog Cega se ne preporucuje
za otkrivanje koronarne bolesti kod ovih bolesnika (119).

Od funkcionalnih tehnika za procenu koronarne
bolesti mogu se koristiti dijagnosticke metode koje pro-
cenjuju perfuziju miokarda, kao $to su nuklearne tehnike:
pozitronska emisiona tomografija (PET) ili emisiona to-
mografija pojedina¢nim fotonima, procena perfuzije mi-
okarda metodom prvog prolaza na magnetnoj rezonanci
(MR) srca, kao i miokardna kontrastna ehokardiogratfija
ili imidzing tehinke koje procenjuju segmentnu kinetiku
leve komore: stresna ehokardiografija, stress cardiac MR ili
SPECT snimanje na ishemiju.

Kod svih ovih tehnika ishemija se otkriva porede-
njem nalaza tokom stresa ili odmah u toku oporavka i
nalaza u miru, bilo da se radi o otkrivanju novog defek-
ta perfuzije miokarda tokom stresa ili pogorsanja posto-
je¢ih poremecaja segmentne kinetike tokom stresa. Stres
se moze postici fizickim optere¢enjem, kao $to su voznja
ergobicikla ili hodanje po pokretnoj traci ili, kod bolesnika
koji nisu u stanju da to izvedu, upotrebom farmakologkih
agensa (16).

Anatomske tehnike

KoriS¢enjem anatomskih testova obezbeduje se di-
rektna vizuelizacija koronarnih arterija. Postoji nekoliko
razli¢itih metoda, ukljuc¢uju¢i MR, multidetektorsku kom-
pjutersku tomografiju (MSCT) i emiosionu kompjuter-
sku tomografiju (EBCT). Imaju¢i u vidu da su koronarne
arterije malog precnika i da se kre¢u u skladu sa sré¢anim
ciklusom, njihovo detaljno prikazivanje, kao i procena
mogu predstavljati veliki izazov kod svih navedenih tehni-
ka. I pored svojih nedostataka, ove tehnike, pored toga $to
su nenvazivne prirode, omogucavaju nam i procenu mor-
fologije ateroskleroti¢nog plaka (16).

Dijagnosticka tacnost

Funkcionalne tehnike

U praksi je najc¢esce koris¢ena metoda za procenu per-
fuzije miokarda SEPCT. Kod ove tehnike prvo se vrsi proce-
na perfuzije u miru, a zatim se ocenjuje perfuzija u naporu.
Dobijeni defekti u perfuziji mogu biti reverzibilni, kada uka-
zuju na ishemiju miokarda ili ireverzibilni, kada ukazuju na
nevijabilno tkivo miokarda, odnosno oziljak.

Senzitivnost i specificnost SPECT-a za otkrivanje ko-
ronarne bolesti, u poredenju sa invazivnom koronarnom an-
giografijom, iznose 86%, odnosno 74%.

S druge strane, SEHO je najcesce koris¢ena metoda za
procenu segmentne kinetike leve komore. Ovaj test moze da

se izvodi putem fizickog opterecenja ili upotrebom farmako-
loskih agensa. Poredenjem koronarne angiografije sa senzi-
tivnoscu i specificnos¢u SEHO testa za detekciju koronarne
bolesti uo¢avamo vrlo sli¢ne nalaze (84 % i 82 %) (16-18).

Miokardna kontrastna ehokardiografija i kontrasna
magnetna rezonanca

Sa razvojem novih kontrasnih sredstava ove tehnike
se danas sve vise koriste jer nam, pored detekcije stenoza
na epikardijalnim koronarnim krvnim sudovima, daju i
znacajne informacije o mikrocirkulaciji. Sli¢no kao i kod
SPECT-a, perfuzioni defekti u miru predstavljaju oziljak,
dok revezibilni defekti u naporu ukazuju na koronarnu
bolest. Senzitivnost i specifi¢nost ove metode iznose 74%,
odnosno 85%, u poredenju sa invazivnom angiografijom.

Kontrastna magnetna rezonanca se zasniva na in-
travenskom davanju kontrastnog sredstva tokom snima-
nja, pri cemu se defekti u perfuziji prikazuju kao zone sa
niskim intenzitetom signala. Velika prednost ove metode
je to Sto se, usled velike prostorne rezolucije, mogu razli-
kovati transmuralni, subepikardni i subendokardni defekti
u perfuziji, $to ima veliki dijagnosticki znacaj. Senzitivnost
i specificnost ove metode iznose 74%, odnosno 85% u po-
redenju sa koronarnom angiografijom (19).

Anatomske tehnike
Kalcijumski skor koronarnih arterija

Dve osnovne tehnike za vizuelizaciju koronarnih
arterija, kao i za detekciju i kvantifikaciju depozita kalciju-
ma u zidovima koronarnih krvnih sudova su multislajsna
kompjuterizovana tomografija (MSCT) i emisiona kom-
pjuterizovana tomografija. pri ¢emu je emisiona tomogra-
fija dostupnija i ima znatno nizu dozu zracenja u odnosu
na MSCT. Za kvantifikaciju depozita kalcijuma u zidovi-
ma koronarnih krvnih sudova razvijen je Agatston skor,
koji jako dobro korelira sa nalazom koronarne bolesti.
Vrednosti skora manje od 10 predstavljaju nesignifikantni
kalcijum, vrednosti od 11 do 100 malo nakupljanje kalciju-
ma, 101 - 400 srednje nakupljanje kalcijuma, 401 - 1000 ve-
liku koli¢inu kalcijumskih depozita, dok vrednost vec¢a od
1000 predstavlja ekstenzivno nakupljanje kalcijuma. Bez
obzira na ¢injenicu da je veci Agatston skor veoma blisko
povezan sa uznapredovalom aterosklerozom, skor se ne
moze koristiti za detekciju koronarne bolesti, narocito kod
starijih bolesnika, ali moze da nam pruzi dosta informacija
o prognozi i daljoj stratifikaciji rizika (20).

Neinvazivna angiografija magnetnom rezonancom

Angiografija magnetnom rezonancom omogucava
neinvazivnu vizuelizaciju koronarnih arterija. Medutim,
uprkos pocetnim rezultatima studija koje su pokazale
veliku senzitivnost i specificnost ove metode za otkrivanje
koronarne bolesti, ova metoda se danas rede koristi zbog
manje dostupnosti i ¢injenice da su druge metode bolje. Sa
daljim razvojem tehnologije ova metoda ¢e sigurno imati
vedi znacaj u buducnosti (21).
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Neinvazivna multislajsna kompjuterizovana tomografija

Danas je MSCT metoda izbora za neinvazivnu
vizuelizaciju koronarnih arterija, narocito imajuci u vidu
da je danas 64-slajsni (detektorski) skener klini¢ki standard.
Senzitivnost i specificnost ove metode za otkrivanje
koronarne bolesti iznose 91%, odnosno 96%, pri cemu
procenat neinterpretabilnih segmenata iznosi 0-12%. Sama
metoda je laka za izvodenje, dostupna, ali ipak ima veliku
dozu zracenja i izvesna tehnicka ogranicenja, kao na primer
da prostorna rezolucija ove metode dosta zavisi od sr¢ane
frekvencije (ukoliko je ve¢a od 80/min, snimak moze biti
neinterpretabilan) (21,22).

Neinvazivna angiografija putem emisione kompjuterske
tomografije

Ova metoda ima dosta veliku prostornu i vremensku
rezoluciju, $to omogucava dosta jasno i detaljno neinva-
zivno prikazivanje koronarnih arterija, Njene senzitivnost
i specifi¢nost su nesto manje u odnosu na MSCT i iznose
87%, odnosno 91%, ali je kod ove metode takode i manja
doza zracenja (22).

Detekcija koronarne bolesti

Razlikeizmedu funkcionalneianatomske dijagonostike

,»Zlatni standard” za otkrivanje koronarne bolesti je
invazivna koronarna angiografija, koja definise koronarnu
bolest kada postoji suzenje lumena nekog od epikardijalnih
krvnih sudova veée od 50%. U brojnim studijama je
pokazano da anatomski definisana koronarna bolest,
odnosno stenoza veca od 50% ne dovodi uvek do ishemije
na funkcionalnim testovima. U ranijim studijama se
pokazalo da skoro 50% intermedijarnih stenoza (50 - 70%
suzenja lumena) ne dovode do ishemije na SPECT-u.

I CT tehnike mogu definisati stenozu manju od 50%
kada je na angiografiji stenoza ve¢a od 50%.

Stresna ehokardiografija

U literaturi postoji veliki broj podataka o upotrebi
stresne ehokardiografije (SEHO) za odredivanje prognoze
ishoda bolesti u opstoj populaciji. Sli¢no je i sa podacima
koji se odnose na primenu nuklearnih tehnika. Na osno-
vu podataka dobijenih primenom stresne ehokardiografije
mogu se razlikovati pacijenti sa niskim, intermedijarnim i
visokim rizikom. Ovaj test ima odli¢nu negativnu predik-
tivou vrednost, tj. bolesnici sa normalnim nalazom SEHO
testa imaju odli¢nu prognozu. U metaanalizi koja je obu-
hvatila 13 studija sa 32.739 pacijenata, ucestalost smrti i/
ili infarkta miokarda kod bolesnika sa negativnom SEHO
testom bila je dosta mala (1,2%), dok je kod bolesnika sa po-
zitivnim SEHO testom ta ucestalost bila dosta visoka (7%).
Opva studija je pokazala veoma znacajnu ulogu SEHO testa
u stratifikaciji rizika i prognozi (18,23).

Kalcijumski skor koronarnih arterija

Kalcijumski skor ima dobru prognosticku vrednost,
ali malu vrednost u otkrivanju koronarne bolesti. U studiji
koja je ukljucila 10.000 asimptomatskih ispitanika, kalci-
jumski skor je odredivan pomo¢u EMBT i ti bolesnici su
bili praceni 5 godina. Pokazano je da bolesnici bez ili sa ni-
skom skorom imaju odli¢no prezivljavanje (99%). Nasuprot
ovoj grupi, kod bolesnika sa veoma visokim kalcijumskim
skorom (> 1.000) petogodisnji mortalitet bio je 12,3%, tako
da kalcijumski skor ima dobru ulogu u stratifikaciji rizika
za razvoj koronarnih dogadaja. Cak i u kombinaciji sa tra-
dicionalnim faktorima rizika za KVB, kalcijumski skor ima
znacajnu prediktivnu vrednost. Pokazano je da bolesnici
sa srednjim rizikom i niskim kalcijumskim skorom imaju
mortalitet od 3,9%, a bolesnici sa srednjim rizikom i viso-
kim kalcijumskim skorom od ¢ak 9% (20).

Potreba za skriningom asimptomatskih
pacijenata sa autoimunim reumatskim
bolestima

Bolesnici sa reumatskim oboljenjima su, zbog ostecenja
koronarnih krvnih sudova, u znatno vecem riziku za pojavu
kardiovaskularnih dogadaja u odnosu na opstu populaciju.
Kod njih jako cesto postoji ishemija miokarda, bez ikakvih
klini¢kih simptoma.

Udruzenja koja se bave ispitivanjem autoimunih
reumatskih bolesti konsenzusom preporucuju da se skrining
IBS kod asimptomatskih bolesnika kod kojih postoje EKG
promene u miru vr$i SEHO testom, ali ne i kod bolesnika
sa cerebralnom i perifernom vaskularnom boles¢u koji
imaju 2 ili viSe tradicionalna faktora rizika za IBS. Medutim,
pokazano je i da bolesnici sa manje od 2 tradicionalna faktora
rizika za IBS mogu imati pozitivan SPECT ili SEHO test, sto
ukazuje da tradicionalni faktori rizika, kao i skorovi bazirani
na njima, nisu adekvatni da procene rizik za razvoj KVB kod
ovih bolesnika (7,24).

Kako se poslednjih decenija znatno povecava broj bo-
lesnika sa reumatskim oboljenjima, neophodno je napraviti
adekvatan izbor dijagnostickog algoritma i stratifikaciju rizika
za nastanak KVB kod ovih bolesnika. Funkcionalne tehnike
su lako dostupne i neinvazivne i mogu da pokazu postojanje
ishemije miokarda kod ovih bolesnika. Poslednjih godina se,
medutim, sve vi$e koriste anatomske tehnike (EBCT i MSCT)
jer one omogucavaju vizuelizaciju koronarnih arterija, detek-
tovanje funkcionalno neznacajnih ateroskleroti¢nih suzenja
i omogucavaju da se proceni morfologija samog plaka, ali
ove metode nam ne daju informaciju o postojanju ishemije
miokarda. S obzirom na veliku ucestalost ishemije miokarda
bez ikakvih klini¢kih simptoma (nema ishemija), neophodan
nam je adekvatan skrining ovih bolesnika. Na nesrecu, posto-
ji mali broj studija koje su se bavile ispitivanjem poboljsane
prognoze bazirane na skriningu. Zbog toga je jako bitno da se
sprovedu velike prospektivne studije u smislu ispitivanja pre-
diktivnih markera pojave i razvoja koronarnih oboljenja kod
pacijenata sa autoimunim reumatoidnim oboljenjima (16).
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Zakljucak

Hroni¢na reumatoloska oboljenja, a narocito RA,
povezana su sa povecanim mortalitetom, uglavnom
zbog kardiovaskularnih komplikacija, koje su po nekim
istrazivanjima odgovorna za c¢ak 50% preranih smrti
ovih bolesnika. Najc¢es¢a kardiovaskularna komplikacija
kod ovih bolesnika je koronarna bolest, mada su moguce
i druge kardiovaskularne komplikacije, kao $to su
valvularna bolest srca, perikarditis, endokarditis, aritmije
i reumatoidni ¢vorovi u srcu, ali su one ipak dosta rede
u poredenju sa KB. Tradicionalni faktori rizika, kao $to
su hipertenzija, pusenje, dislipidemija i gojaznost, koji
znacajno doprinose endotelnoj disfunkciji i nastanku
ateroskleroze kod ovih bolesnika, ne mogu u potpunosti
objasniti ve¢u ucestalost KB kod ove populacije. Ova
grupa oboljenja se karakteriSe stalno visokim stepenom
inflamacije, a danas je poznato da upravo ona dovodi do
endotelne disfunkcije i ubrzane ateroskleroze kod ovih
bolesnika. Povecanje brojnosti svetske populacije koja
boluje od reumatoidnih autoimunih oboljenja u svetu i
povecani morbiditet i mortalitet ovih bolesnika iziskuju
razvoj adekvatne dijagnosticke strategije za detekciju
koronarne bolesti i stratifikaciju rizika.
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