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POPIS OZNAKA I KRATICA

AKS — akutni koronarni sindrom (engl. acute coronary syndrome)

ACEF — bodovni sustav koji ukljucuje dob, kreatinin 1 ejekcijsku frakciju lijeve klijetke (engl.
Age, Creatinine, Ejection Fraction risk score)

AUC — povrsina ispod krivulje (engl. Area Under the Curve)

CABG - kardiokirurSka revaskularizacija miokarda (engl. Coronary Artery Bypass Graft)

CK MB — kreatin kinaza MB frakcija (engl. creatin kinase muscle-brain )

EKG — elektrokardiogram

EuroSCORE — bodovni sustav za procjenu kardiokirurSkog rizika (engl. The European System
for Cardiac Operative Risk Evaluation)

GRACE - bodovni sustav koji ukljucuje dob, sr¢anu frekvenciju, sistolic¢ki krvni tlak, kreatinin,
Killip stupanj, devijaciju ST spojnice, porast sr¢anih markera i dogadaj kardiorespiracijskog
aresta (engl. Global Registry for Acute Coronary Events risk score)

hsTn I — visoko-osjetljivi troponin I (engl. high-sensitivity troponin I)

hsTn T — visoko-osjetljivi troponin T (engl. high-sensitivity troponin T)

LDL kolesterol — kolesterol niske gustoce (engl. low densitiy lipoprotein — LDL)

MACE — skupni nezeljeni kardiovaskularni ishod (engl. Major Adverse Cardiovascular Event)
MI — infarkt miokarda (engl. Myocardial Infarction)

NSTE-AKS - akutni koronarni sindrom bez elevacije ST spojnice (engl. non-ST-elevation
acute coronary syndrome)

NSTEMI - infarkt miokarda bez elevacije ST spojnice (engl. non-ST-segment Elevation
Myocardial Infarction)

NT-proBNP — N terminalni natriuretski peptid (engl. N terminal natriuretic brain peptide)
PCI — perkutana koronarna intervencija (engl. Percutaneous Coronary Intervention)

ROC - krivulja odnosa specifi¢nosti i osjetljivosti (engl. Receiver Operating Characteristic)
STEMI — infarkt miokarda s elevacijom ST spojnice (engl. ST-segment Elevation Myocardial
Infarction)

SYNTAX — bodovni sustav koji ukljuuje razne angiografske varijable (engl. The Synergy
Between Percutaneous Coronary Intervention with TAXUS and Cardiac Surgery risk score)
UA — nestabilna angina (engl. Unstable Angina)

URL - gornja referentna vrijednost (engl. Upper Reference Limit)



1. UVOD

1.1. Definicija i dijagnoza

Kardiovaskularne bolesti desetlje¢ima su jedan od vodecih uzroka pobola i smrtnosti.
Akutni koronarni sindrom (engl. acute coronary syndrome — AKS) je najceS¢a akutna
prezentacija kardiovaskularnih bolesti, a sastoji se od jednog ili viSe razli¢itih simptoma (bol,
tezina, Zarenje u prsima, nedostatak zraka, i sl.) koji su povezani s ishemijom miokarda odnosno
neuravnotezenom potrebom i opskrbom miokarda kisikom (engl. supply-demand imbalance).
Navedeni sindrom ukljucuje dva vezana klini¢ka entiteta, infarkt miokarda s elevacijom ST
spojnice (engl. ST-elevation myocardial infarction — STEMI) 1 akutni koronarni sindrom bez
elevacije ST spojnice (engl. non-ST-elevation acute coronary syndrome — NSTE-AKS), a
potonji se dijeli na infarkt miokarda bez elevacije ST spojnice (engl. non-ST-elevation
myocardial infarction — NSTEMI) i nestabilnu anginu (engl. unstable angina — UA).

Osim klinicke slike, klju¢an c¢imbenik u postavljanju dijagnoze AKS-a je
elektrokardiogram (engl. electrocardiogram — EKG) koji bi trebao biti snimljen unutar 10
minuta od prvog kontakta s lijeénikom. U prilog dijagnoze STEMI-ja upucuje protrahirana
prsna bol uz elevaciju ST spojnice u dva susjedna EKG odvoda ili novonastali blok lijeve grane.
S druge strane, dijagnoza NSTE-AKS-a podrazumijeva odsutnost elevacije ST spojnice, a EKG
moze biti uredan ili uz denivelaciju ST spojnice, inverziju T valova ili prolaznu elevaciju ST
spojnice. NSTE-AKS dijeli se na NSTEMI ili UA ovisno o prisutnosti nekroze miokarda koja
se utvrduje znacajnom dinamikom pokazatelja nekroze miokarda, tj. sr€anih biomarkera.

Dok je dijagnosti¢ko-terapijski algoritam za STEMI ve¢ godinama nepromijenjen zbog
jasne potrebe za Zurnom revaskularizacijom, preporuke za postavljanje dijagnoze NSTE-AKS-
a podlozne su promjenama u nekoliko zadnjih smjernica stru¢nih drustava (1). Naime, uvodenje
visoko-osjetljivog troponina (engl. high-sensitivity troponin — hsTn) u svakodnevnu klinicku
praksu omogucilo je brze utvrdivanje nekroze miokarda pa trenutno vazeée smjernice za NSTE-
AKS iz 2020. godine preporucuju koristenje brzog algoritma dijagnoze unutar jednog sata dok
su starije smjernice savjetovale serijsko pracenje sréanog troponina u 3-satnim intervalima (2,
3). Korist novog dijagnosti¢kog algoritma je brze postavljanje dijagnoze NSTEMI-ja uz lakse
prepoznavanje bolesnika kojima je potreban agresivniji terapijski pristup, prvenstveno

invazivna kardioloska obrada (Slika 1).
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Slika 1. Algoritam postavljanja dijagnoze akutnog koronarnog sindroma (autorska slika)
Prilagodeno prema (uz dopustenje): Hamm CW, Bassand JP, Agewall S, Bax J, Boersma E, Bueno H, i sur.
ESC Guidelines for the management of acute coronary syndromes in patients presenting without persistent ST-
segment elevation: The Task Force for the management of acute coronary syndromes (ACS) in patients

presenting without persistent ST-segment elevation of the European Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J.
2011;32(23):2999-3054.

1.2. Patofiziologija

Patofizioloski mehanizam nastanka AKS-a ukljucuje akutnu djelomi¢nu ili potpunu
okluziju koronarne arterije uz posljedi¢nu neravnotezu izmedu potrebe i opskrbe miokarda
kisikom, a veli¢ina zahvacenog podrucja ovisi o stupnju i lokalizaciji lezije. Ovisno o
patofizioloSkom mehanizmu nastanka, bolesnici se mogu prezentirati s klinickom slikom UA,
NSTEMI ili STEMI. Najces¢i uzrok okluzije koronarne arterije je ruptura ili erozija
aterosklerotskog plaka koja izlaze trombogene tvari te aktivira trombocite i koagulacijsku
kaskadu s posljedi¢nim formiranjem krvnog tromba. Vazna ¢injenica je da se vecina akutnih
zbivanja dogada na aterosklerotskim plakovima koji stvaraju suZenja manja od 40% nativnog
lumena arterije. Prema tome, iako veli¢ina suZenja moze korelirati sa simptomima, sami stupanj
suzenja ne moze predvidjeti akutna trombotska zbivanja bez uvida u druga obiljezja lezije poput
sastava aterosklerotskog plaka i lokalnog humoralnog miljea. Nadalje, u zadnje vrijeme se kao
uzrok okluzije koronarne arterije sve ceSce opisuje spontana koronarna disekcija (engl.
spontaneous coronary artery dissection — SCAD) koja ve¢inom nastaje u ,,zdravoj* koronarnoj
arteriji, bez aterosklerotskih plakova i to uglavnom u mladih Zena. Novonastali tromb uzrokuje
smetnje protoka kroz koronarnu arteriju te posljedi¢no ishemiju koja moze, ali i ne mora,

uzrokovati ozljedu i nekrozu kardiomiocita, odnosno miokarda. Nekroza se Siri od endokarda



prema epikardu transmuralnim putem pa se infarkt miokarda dugo vremena dijelio na
subendokardijalni i transmuralni infarkt miokarda $to odgovara danasnjoj podjeli na NSTEMI
1 STEMI. Ozljeda miokarda utvrduje se akutnim porastom sréanih biomarkera u krvi iznad 99-
te percentile gornje granice (engl. upper reference limit — URL) koji se u krvi moze utvrditi ve¢
jedan sat nakon okluzije koronarne arterije. Sr¢ani troponin I (engl. cardiac troponin I — cTnl)
1T (engl. cardiac troponin T — cTnT) dijelovi su kontraktilnog sustava kardiomiocita i gotovo
isklju¢ivo se nalaze u miokardu (4, 5). Koliko je poznato porast vrijednosti cTnl ne dogada se
kod ozljede niti jednog drugog tkiva osim miokarda, ali se porast cTnT ponekad moze pojaviti
kod ozljede skeletnih miSica (6). U proslosti su koriSteni drugi biomarkeri poput kreatin kinaze
MB frakcije (engl. creatin kinase muscle-brain — CK MB), dok se u dana$nje vrijeme gotovo
isklju¢ivo koristi hsTn. Porast troponina ipak ne upucuje na specificni patofizioloski
mehanizam nastanka ozljede miokarda. Poznato je da porast troponina mogu uzrokovati i druga
neishemijska sr€ana zbivanja poput miokarditisa, ventrikulskih tahiaritmija, zatajenja srca i
Takotsubo sindroma, ili druga nesrana zbivanja poput bubreznog zatajenja, hipotenzije,
hipoksemije i1 anemije. Porast troponina u krvi treba pazljivo tumaciti, uvazavajuéi klinicku
sliku, jer sama ozljeda miokarda ne podrazumijeva uvijek AKS. S druge strane dijagnoza AKS
moze se postaviti 1 bez elemenata ozljede miokarda, u sluc¢aju UA. Ako u sklopu AKS-a postoji

porast troponina, rijec je o infarktu miokarda — STEMI ili NSTEMI (Slika 2).
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Slika 2. Razliciti oblici infarkta miokarda (autorska slika)

Prilagodeno prema (uz dopustenje): Thygesen K, Alpert JS, Jaffe AS, Chaitman BR, Bax JJ, Morrow DA, i sur.
Fourth Universal Definition of Myocardial Infarction (2018). Circulation. 2018;138(20):e618-e651.



Prema dogovornoj univerzalnoj definiciji infarkta miokarda, tip 1 infarkt miokarda
posljedica je rupture ili erozije aterosklerotskog plaka. U slucaju da u podlozi neravnoteze
izmedu potrebe 1 opskrbe kisikom nije destabilizacija aterosklerotskog plaka, a postoji porast

troponina, rije¢ je o tipu 2 infarkta miokarda (Slika 3).
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Slika 3. Razli¢iti uzroci infarkta miokarda (autorska slika)

Prilagodeno prema (uz dopustenje): Thygesen K, Alpert JS, Jaffe AS, Chaitman BR, Bax JJ, Morrow DA, i sur.
Fourth Universal Definition of Myocardial Infarction (2018). Circulation. 2018;138(20):e618-e651.

U tipu 2 infarktu miokarda koronarne arterije mogu biti uredne ili sa znacajnim, ali
stabilnim aterosklerotskim plakovima, a ishemija je dominantno posljedica ve¢ navedenih

nesrcanih zbivanja (Slika 4).
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Slika 4. Mehanizmi nastanka tip 2 infarkta miokarda (autorska slika)

Prilagodeno prema (uz dopustenje): Thygesen K, Alpert JS, Jaffe AS, Chaitman BR, Bax JJ, Morrow DA, i sur.
Fourth Universal Definition of Myocardial Infarction (2018). Circulation. 2018,138(20):e618-e651.

1.3. Cimbenici rizika

Najvazniji ¢imbenici rizika za kardiovaskularne bolesti, a tako i za koronarnu bolest,
odnosno akutni koronarni sindrom, prepoznati su jo§ u poznatom Framinghamskom
istrazivanju (7). U meduvremenu su provedena mnoga istrazivanja o povezanosti razlicitih
¢imbenika rizika i koronarne bolesti. Cimbenici rizika mogu se podijeliti na promjenjive kao
Sto su arterijska hipertenzija, hiperkolesterolemija, Secerna bolest, puSenje, pretilost, fizicka
neaktivnost, nezdrave prehrambene navike i stres, te nepromjenjive poput dobi, spola,
obiteljske anamneze i rasno-etnicke pripadnosti. Njihova medusobna interakcija povecava
izglede za koronarnu bolest i neZeljene ishode. Koronarna bolest ¢eS¢a je u muskaraca i starijih
osoba. Pored starije Zivotne dobi puSenje je najbitniji pojedinacni ¢cimbenik rizika za koronarnu
bolest srca. PuSenje udvostrucuje rizik od smrtnosti 1 obolijevanja od ishemijske bolesti srca.
Jasna je povezanost trajanja pusSenja i broja cigareta sa rizikom od infarkta miokarda i nagle
src¢ane smrti (8, 9). Hipertenzija je izravno povezana sa svim oblicima kardiovaskularnih bolesti
ukljucujuéi koronarnu bolest, mozdani udar, sréano zatajenje i iznenadnu src¢anu smrt (10).

Svaki porast sistolickog krvnog tlaka za 20 mmHg i dijastolickog za 10 mmHg udvostrucuje
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rizik kardiovaskularnih bolesti. PoviSene serumske razine kolesterola, a posebno kolesterola
niske gustoce (engl. low densitiy lipoprotein — LDL) u osnovi su patogeneze aterosklerotskog
plaka te dosljedno predvidaju rizik buducih kardiovaskularnih dogadaja. Istrazivanja ¢iji je
predmet bila prevencija nezeljenih kardiovaskularnih ishoda jasno su pokazala da smanjenje
serumskih vrijednosti LDL-kolesterola u dobi od 40 godina smanjuje rizik za koronarnu bolest
za 50%, a u dobi od 60 godina za 20% (11). Seéerna bolest povecava rizik razvoja
aterosklerotske bolesti dva do tri puta, dok je ¢ak 75% smrti u dijabeticara posljedica koronarne
bolesti (12). Osobe koje provode sjedilacki nacin zivota imaju znacajno vecu pojavnost i
smrtnost od koronarne bolesti (13). Stovise, utvrdena je jasna povezanost smanjenja neZeljenih
ishoda sa ucestalo$¢u 1 trajanjem fizicke aktivnosti. Pretilost je izravno povezana sa
koronarnom bolesti, ali i sa svim drugim ¢imbenicima rizika (14).

Utjecaj spola kao nepromjenjivog obiljeZja na razvoj i ishod kardiovaskularnih bolesti
bio je predmet brojnih istrazivanja, a razlike izmedu spolova u ishodima NSTE-AKS bolesnika
predstavljaju zanimljivu temu koja je potakla nekoliko istrazivanja posljednjih godina. Prvotna
istrazivanja pokazala su loSije kratkorocne i dugoro¢ne ishode u bolesnika Zenskog spola s
AKS-om, ali noviji podatci upucuju da je navedeno posljedica kasnijeg postavljanja dijagnoze,
veceg opterecenja komorbiditetima, starije Zivotne dobi i posljedicno manje adherencije na
preporu¢eno medikamentozno i intervencijsko lijecenje. Ipak, heterogenost NSTE-AKS
populacije, kao 1 izrazita raznolikost u postoje¢im znanstvenim istrazivanjima oteZava

postavljanje jasnih zaklju¢aka na ovu temu.

1.4. Epidemiologija

Incidencija AKS-a razlikuje se u razli¢itim zemljopisnim podruc¢jima zbog brojnih
¢imbenika ukljucujuci etnicke razlike, klimatske uvjete i socioekonomske parametre, a najvise
ovisi o zastupljenosti prethodno navedenih ¢imbenika rizika (15). Dok su podatci o pojavnosti
1 ishodima STEMI-ja to¢niji zbog dobro organiziranih registara koji prate kvalitetu pruzanja
skrbi, podatci o bolesnicima s NSTE-AKS-om su manje vjerodostojni zbog ¢injenice da se radi
o heterogenoj populaciji koja uklju¢uje NSTEMI 1 UA, a c¢ije pracenje je neujednaceno
ukljucujuéi nepotpune podatke o kvaliteti skrbi i ishodima. Tako je u razvijenim zemljama
prevalencija STEMI-ja u stagnaciji ili padu, dok je prevalencija NSTEMI-ja u porastu i to
najvise zbog starenja populacije (16, 17). Pocetkom ovog stolje¢a STEMI i NSTEMI bili su
podjednako zastupljeni, ali podatci iz zadnjeg desetlje¢a upucuju da NSTEMI zadnjih godina

predstavlja oko dvije tre¢ine AKS-a (18). Znacajan ¢imbenik u navedenim epidemioloskim



trendovima bilo je uvodenje troponina, a osobito hsTn-a u dijagnosticki algoritam AKS-a §to

je za posljedicu imalo znac¢ajan porast udjela NSTEMI-ja u AKS-u (19) (Slika 5).
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Slika 5. Trendovi prevalencije infarkta miokarda u 16-godi$njem razdoblju u odnosu na
klini¢ku primjenu troponina
Prilagodeno prema (uz dopustenje): Rogers WJ, Frederick PD, Stoehr E, Canto JG, Ornato JP, Gibson CM, i
sur. Trends in presenting characteristics and hospital mortality among patients with ST elevation and non-ST

elevation myocardial infarction in the National Registry of Myocardial Infarction from 1990 to 2006. Am Heart
J. 2008;156(6):1026-34.

STEMI je ¢es¢i u mladih ljudi i muskaraca, dok su NSTEMI bolesnici stariji 1 imaju
viSe komorbiditeta (20). Prema podatcima iz novijih europskih registara medijan dobi NSTEMI
bolesnika je od 70 do 75 godina (15). Procjene su da se u budu¢nosti prevalencija AKS-a u
mladoj populaciji ne¢e mijenjati, ali ¢e rasti u populaciji starijoj od 75 godina i to najvec¢im

dijelom zbog porasta incidencije NSTE-AKS-a (16, 21) (Slika 6).
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Slika 6. Projekcije prevalencije akutnog koronarnog sindroma prema dobnim skupinama

Prilagodeno prema (uz dopustenje): Dégano IR, Elosua R, Marrugat J. Epidemiology of acute coronary
syndromes in Spain: estimation of the number of cases and trends from 2005 to 2049. Rev Esp Cardiol (Engl
Ed). 2013;66(6):472-81.

1.5. Lijecenje

Osnovni cilj lijeCenja STEMI bolesnika je uspostava protoka u okludiranoj koronarnoj
arteriji. Zlatni standard u lijjeCenju STEMI-ja je primarna perkutana koronarna intervencija
(engl. percutaneous coronary intervention — PCI) kojom se uspostavlja brza i u¢inkovita
reperfuzija okludirane koronarne arterije mehaniCkom manipulacijom i postavljanjem
potpornice na mjestu okluzije. Posljedica je brzi oporavak bolesnika, a u sredinama gdje je
mreza primarne PCI dobro organizirana i znacajan pad bolnicke smrtnosti. Prema vazecim
preporukama primarnu PCI bi trebalo u€initi unutar 120 minuta od postavljanja dijagnoze
STEMI-ja. Ukoliko to nije moguce, trebalo bi primijeniti farmakolosku fibrinolizu, a zatim
bolesniku uraditi dijagnosti¢ku koronarnu angiografiju (1). Sukladno navedenome lijecenje
farmakoloskom fibrinolizom je rezervirano samo za ustanove u kojima nije dostupna invazivna
kardioloska dijagnostika, a ne mogu u zadanom vremenu transportirati bolesnika u ustanovu u
kojoj je dostupna. U navedenom je bitno ¢im prije uspostaviti protok u koronarnoj arteriji pa se
kvaliteta lijeCenja ocjenjuje pridrzavanjem zadanih vremenskih okvira $to je najbolje opisano

izrazom “vrijeme je miSi¢” (Slika 7).
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Slika 7. Vrijeme ishemije u odnosu na dijagnosticko-terapijski algoritam za STEMI bolesnike

(autorska slika)
Prilagodeno prema (uz dopustenje): /banez B, James S, Agewall S, Antunes MJ, Bucciarelli-Ducci C, Bueno
H, i sur. 2017 ESC Guidelines for the management of acute myocardial infarction in patients presenting with ST-
segment elevation: The Task Force for the management of acute myocardial infarction in patients presenting

with ST-segment elevation of the European Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J. 2018;39(2):119-77.

Lijecenje NSTE-AKS-a razlikuje se od lijecenja STEMI bolesnika ve¢ zbog ¢injenice
da u podlozi NSTE-AKS-a moze biti nepotpuna okluzija koronarne arterije ili nekoronarni
uzrok nesrazmjera potrebe i opskrbe kisikom. Stoga, u NSTE-AKS-u prvo treba procijeniti
kome i kada uraditi invazivnu kardiolosku dijagnostiku. Tradicionalno misljenje je bilo da kod
NSTE-AKS-a ne treba Zzuriti sa invazivnom kardioloSkom dijagnostikom te je i danas prisutna
debata izmedu pobornika konzervativnijeg 1 invazivnijeg pristupa. Donedavno je u
smjernicama postojala podjela na takozvanu ranu invazivnu strategiju i strategiju vodenu
ishemijom (3). Procjena ugrozenosti bolesnika u dijagnostici NSTE-AKS-a ima vaznu ulogu.
Najvaznije je razlikovati bolesnike kojima je u podlozi NSTE-AKS-a koronarna bolest sa

potencijalnom potpunom okluzijom koronarne arterije, a koji ¢e imati najviSe koristi od Zurne
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koronarne angiografije. Na drugom kraju spektra NSTE-AKS-a treba prepoznati bolesnike
kojima uzrok NSTE-AKS-a nije promjena koronarnih arterija, ve¢ je to ¢eS¢e nesrcani uzrok
nesrazmjera potrebe 1 opskrbe kisikom (hipovolemija, anemija, sepsa, i dr.). Takve bolesnike
iznimno se moze lijeciti bez invazivne kardioloSke obrade. U konacnici vecini bolesnika ipak
treba uraditi dijagnosti¢ku koronarnu angiografiju kako bi se razlikovali koronarni i
nekoronarni uzroci NSTE-AKS-a. Najnovije smjernice savjetuju podjelu bolesnika prema
klini¢kim obiljezjima na bolesnike s vrlo visokim, visokim 1 niskim rizikom te se prema tome

odreduje kada se upucuju na invazivnu koronarnu angiografiju (Slika 8).
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Slika 8. Algoritam lije¢enja bolesnika s akutnim koronarnim sindromom bez elevacije ST

spojnice (autorska slika)
Prilagodeno prema (uz dopustenje): Collet JP, Thiele H, Barbato E, Barthélémy O, Bauersachs J, Bhatt DL, i

sur. 2020 ESC Guidelines for the management of acute coronary syndromes in patients presenting without

persistent ST-segment elevation. Eur Heart J. 2021;42(14):1289-367.

Ovisno o izboru strategije lijeCenja govorimo o Zurnom invazivnom pristupu unutar 2
sata, ranom invazivnom pristupu unutar 24 sata ili selektivnom invazivnom pristupu kada se u

odredenog broja niskorizi¢nih bolesnika moze uraditi neinvazivha MSCT koronarna
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angiografija kojom se na danasnjem stupnju tehnoloskog razvoja moze jasno procijeniti
postojanje i proSirenost koronarne bolesti. Nakon dijagnosticke koronarne angiografije najces¢i
terapijski izbor je PCI s postavljanjem potpornice u koronarnu arteriju, ali i u zna¢ajnom ve¢em
postotku nego kod STEMI bolesnika kardiokirurSka revaskularizacija s postavljanjem
koronarnih premosnica (engl. coronary artery bypass graft — CABQ) ili iznimno konzervativno
lijecenje (2). Veca zastupljenost kirurSke revaskularizacije u lijeenju NSTE-AKS-a ne
iznenaduje znajudi da se uglavnom radi o starijoj populaciji s viSe komorbiditeta i posljedi¢no

opseznijoj koronarnoj bolesti.

1.6. Prognoza
Prognoza bolesnika razlikuje se izmedu razli¢itih podskupina AKS-a. Dok su
kratkoro¢ni ishodi 1o$iji u STEMI bolesnika zbog vece stope bolnicke smrtnosti (6,1% vs.

3,7%), NSTE-AKS bolesnici imaju losiju dugoro¢nu prognozu (20) (Slika 9).
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Slika 9. Stopa smrtnosti u bolesnika s infarktom miokarda
Prilagodeno prema (uz dopustenje): Park HW, Yoon CH, Kang SH, Choi DJ, Kim HS, Cho MC, i sur. Early-
and late-term clinical outcome and their predictors in patients with ST-segment elevation myocardial infarction

and non-ST-segment elevation myocardial infarction. Int J Cardiol. 2013;169(4):254-61.
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Zadnja dva desetljeca Sestomjese¢na smrtnost STEMI bolesnika je kontinuirano u padu,
sa 17,2% na 5,3% zadnjih godina. S druge strane, smrtnost NSTEMI bolesnika takoder je u
padu sa 17,2% na 6,3%, ali sa trendom stagnacije zadnje desetlje¢e (22) (Slika 10).
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Slika 10. Stopa smrtnosti u bolesnika s infarktom miokarda
Prilagodeno prema (uz dopustenje): Puymirat E, Simon T, Cayla G, Cottin Y, Elbaz M, Coste P, i sur. Acute
Myocardial Infarction: Changes in Patient Characteristics, Management, and 6-Month Outcomes Over a Period
of 20 Years in the FAST-MI Program (French Registry of Acute ST-Elevation or Non-ST-Elevation Myocardial
Infarction) 1995 to 2015. Circulation. 2017,;136(20):1908-19.

Bolnicka smrtnost u NSTEMI-ju je od 3,5% do 9%, dok je jednogodiSnja smrtnost od
15% do 23% (15). Nadalje, podskupine NSTE-AKS-a takoder se razlikuju u prognozi pa
NSTEMI ima losiju dugoro¢nu prognozu od UA, te je primjereno zbrinjavanje ovih bolesnika
predmet rasprava (23-25). Zaklju¢no, i kratkoro¢ni i dugoro¢ni nezeljeni ishodi u AKS-u suu
padu zadnjih desetlje¢a. Tome su doprinijeli poboljSanje intenzivne kardioloske skrbi, bolja
farmakoterapija, a nadasve uvodenje invazivne kardioloske dijagnosticke obrade (koronarna
angiografija i PCI) u terapijski algoritam. Smatra se da je smrtnost od STEMI-ja dosegla
optimalni minimum bolnic¢ke smrtnosti nakon $to se uspostavi u¢inkovita mreza primarne PCI
koja osigurava 24-satnu dostupnost invazivne kardioloske dijagnostike. Problem koji ostaje
nakon implementacije mreze primarne PCI i gdje se ocekuju daljnji pomaci u kvaliteti lije¢enja
je smanjenje reperfuzijske ozljede i lijeCenje bolesnika kod kojih se infarkt komplicira razvojem
kardiogenog Soka primjenom naprednih metoda intenzivnog kardioloskog lijeCenja poput
mehanicke cirkulacijske potpore. Naravno, ne smijemo zaboraviti da na dugoro¢nu smrtnost
osim inicijalne skrbi utjeCe i uspjeSnost suzbijanja Cimbenika rizika i pravilna primjena
farmakoterapije.

Smanjenje nezeljenih ishoda u NSTE-AKS-u takoder je u padu zbog primjene invazivne

kardioloske obrade, a osobito zbog sve ¢eS¢e primjene rane invazivne strategije lije¢enja. Kako
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je ve¢ navedeno, pad smrtnosti NSTE-AKS bolesnika stagnira zadnje desetljece iz nepoznatih
razloga za razliku od STEMI bolesnika u kojih je trend smanjenja smrtnosti i dalje prisutan
(22). Moguca su objasnjenja da nerijetko postoji strah od invazivne kardioloske obrade u
heterogenoj populaciji NSTE-AKS te da se dovoljno ne prepoznaju bolesnici koji bi mogli imati
najvise koristi od Zurne invazivne obrade. Takoder je bitno da se radi o populaciji koja je sve
starija sa sve viSe komorbiditeta, da se rade sve kompleksnije koronarne intervencije koje
zahtijevaju potentnije i prolongirane antiagregacijske terapije Sto doprinosi ve¢em broju
krvarenja. Nedavna istrazivanja i smjernice sugeriraju da bi upravo odredene visokorizi¢ne
podskupine bolesnika mogle imati koristi od agresivnog terapijskog pristupa u NSTE-AKS (2,
26).

Tradicionalno misljenje je da Zene imaju loSiju prognozu u NSTE-AKS ali sve vise
nadolazeéih studija izvjestava da nema razlike u prognozi izmedu spolova (27-29). Zene i
muskarci imaju razlicita fizioloska i psiholoska obiljezja ukljucujuéi neurohumoralni status,
sastav masnog tkiva, anatomiju krvozilja i psiholoska obiljezja koja bi mogla utjecati na razlike
u ishodima (30). Nadalje, AKS se ponekad teze dijagnosticira u bolesnika zenskog spola zbog
nekoliko mogucéih razloga poput atipi¢ne prezentacije, loSije osjetljivosti na lijekove 1 vece
zastupljenosti ne-aterosklerotskih stanja (Takotsubo sindrom, SCAD, i dr.) (31). Vazno je
naglasiti da Zene nisu dovoljno zastupljene u dostupnim istrazivanjima u NSTE-AKS, rijetko
viSe od 30% ispitanika. Iako je mnogo obiljezja koja mogu utjecati na zbrinjavanje i ishode
NSTE-AKS bolesnika, izgleda da su zapaZene razlike uglavnom posljedica razli¢itih osnovnih
obiljezja ukljucujuéi dob i komorbiditete. Kona¢no, manja upotreba invazivne dijagnostike
takoder je bila predloZena kao moguci uzrok ukupno losijih ishoda u bolesnika zenskog spola.

Trenutno nema dovoljno podatka u literaturi o dugoro¢nim ishodima NSTE-AKS
bolesnika podvrgnutih svim moguéim metodama lijeCenja nakon invazivne koronarne
angiografije. Nedostatak sistematske stratifikacije rizika u ovoj heterogenoj populaciji dodatno
otezava medusobnu usporedbu razli€itih istrazivanja. Ovo je naglaSeno i u zadnjim NSTE-AKS
smjernicama koje podupiru daljnja istrazivanja ove teme sa ciljem da se umanje razlike medu

spolovima i ostvari primjerena skrb (2).

1.7. Procjena rizika

Procjena rizika od neZeljenih ishoda u NSTE-AKS bolesnika pomaze u odabiru
najprikladnijeg lijecenja te utjece na kratkoro¢ne i dugorocne ishode. Ve¢ sami inicijalni EKG
moze pomo¢i u procjeni rizika pa je tako poznato da denivelacija ST spojnice viSe pridonosi

losijoj prognozi od izolirane inverzije T valova, ali bolesnik moze imati i uredan EKG uz

13



znacajnu ishemiju miokarda. Biomarkeri, a posebno hsTn, imaju dijagnosticku i1 prognosticku
vrijednost, pa je poznato da viSe pocetne 1 vrSne vrijednosti troponina upucuju na loSiju
prognozu (32). Natriuretski peptid (NT-proBNP) kao marker sr¢anog zatajenja takoder kolerira
sa loSijom prognozom (33). Ostali biomarkeri (CRP, kopeptin, i dr.) za sada se nisu pokazali
korisnim u procjeni rizika. U vaZze¢im smjernicama za NSTE-AKS istaknuto je da se navedeni
dodatni biomarkeri mogu koristiti za procjenu nezeljenih ishoda, ali njihova rutinska primjena
ipak nije preporucena (2). Poznato je da su klinicka obiljezja poput dobi, bubrezne
insuficijencije, snizene ejekcijske frakcije, Killip klase, TIMI protoka i velikih krvarenja
nezavisni prediktori lo$ijih ishoda, ali se ipak isti¢e potreba za objektivnom procjenom rizika
(20).

Bodovni sustavi su razvijeni upravo zbog potrebe za objektivnom procjenom nezeljenih
ishoda (kratkoro¢nih i dugoro¢nih) te kako bi pomogli u odabiru ispravnog terapijskog pristupa.
Iako se klinicari ponekad oslanjaju na subjektivnu procjenu bolesnika, bodovni sustavi su
superiorni samoj klinickoj procjeni, EKG-u ili biomarkerima (34). Bodovni sustavi u pravilu
su razvijeni u klini¢kim istrazivanjima u jednoj usko definiranoj skupini bolesnika, a potom
eksterno validirani u drugim skupinama bolesnika (35-38). Upravo zato §to su razvijeni i
potvrdeni u razli¢itim klinickim stanjima, od akutne do kroni¢ne koronarne bolesti, u bolesnika
Cesto lijecenih jednim od razli€itih terapijskih pristupa (PCI, CABG ili konzervativno), te da su
ishodi praceni u razli¢itim vremenskim intervalima nije uvijek pouzdano primijeniti svaki
bodovni sustav u svim klinickim stanjima.

Prema trenutnim smjernicama stru¢nih drustava, za kvantitativnu procjenu rizika u
NSTE-AKS moze se koristiti klinicki bodovni sustav Global Registry for Acute Coronary
Events (GRACE), dok drugi bodovni sustavi kao Sto su Age, Creatinine, Ejection Fraction
(ACEF), The Synergy Between Percutaneous Coronary Intervention with TAXUS and Cardiac
Surgery (SYNTAX), Clinical SYNTAX 1 SYNTAX II koji su takoder bili istrazivani u slicnim

klinickim okolnostima nisu preporuceni u smjernicama (2, 39-43) (Tablica 1).
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Tablica 1. Pregled validacije bodovnih sustava u populaciji akutnog koronarnog sindroma 1

podvrgnutih perkutanoj koronarnoj intervenciji

Bodovni

Godina Populacija (broj bolesnika) Ishod AUC
sustav
Unutarbolnicka
GRACE 2003 AKS (11389) 0.830
smrtnost
AKS i kroni¢ni koronarni sindrom 1-godisnji
ACEF 2011 - 0.577
lijecen s PCI (1208) MACE
Bolesnici s bolesti debla ili trozilnom 1-godisnji
SYNTAX 2009 o _ /
bolesti lijeceni s PCI ili CABG (1800) MACE
Clinical Bolesnici s novoutvrdenom visezilnom 5-godisnji
2010 0.690
SYNTAX koronarnom bolesti lijeceni s PCI (607) MACE
Bolesnici s bolesti debla ili trozilnom 4-godisnja
SYNTAXII 2013 0.725

bolesti lijeceni s PCI ili CABG (1800) smrtnost

Legenda: ACEF — bodovni sustav koji ukljucuje dob, kreatinin i ejekcijsku frakciju; AKS — akutni koronarni
sindrom; AUC — povrsina ispod krivulje; CABG — kardiokirurska revaskularizacija miokarda; GRACE — bodovni
sustav koji ukljucuje dob, kreatinin i ejekcijsku frakciju; MACE — veliki nezeljeni kardiovaskularni ishodi; PCI —
perkutana koronarna intervencija.

1.7.1. Bodovni sustavi

GRACE je jedan od najstarijih bodovnih sustava za procjenu nezeljenih ishoda. Sastoji
se od 8 klini¢kih varijabli uzetih prilikom hospitalizacije (dob, sistolicki krvni tlak, puls,
serumski kreatinin, sr€ani zastoj pri prijemu, poviseni sr¢ani biomarkeri, devijacija ST spojnice,
Killip klasa pri prijemu). Izracunava se pomoc¢u ru¢nog nomograma ili internetskog kalkulatora
verzija 1.0 1 2.0 (44). Postoji nekoliko inacica GRACE bodovnog sustava koje su namijenjene
razli¢itim skupinama bolesnika, a predvidaju neZeljene ishode u razli¢itim vremenskim
intervalima te razliito vrednuju pojedine varijable. Inicijalno je GRACE bio razvijen za
procjenu bolni¢ke smrtnosti gdje je pokazao visoku prediktivnu vrijednost uz povrsinu ispod
krivulje (engl. area under the curve — AUC) od 0,83 (24, 45). Potom je validiran u
opservacijskim istrazivanjima za procjenu dugoro¢ne smrtnosti nakon 6 mjeseci, 1 1 3 godine
uz AUC vrijednosti od 0,79, 0,829 i 0,782 za svaku navedenu skupinu (46). NSTE-AKS
bolesnici sa vrijednosti GRACE bodovnog sustava iznad 140 smatraju se visoko rizi¢nima te je
prema zadnjim smjernicama preporuka da se takvim bolesnicima koronarna angiografija u¢ini
unutar 24 sata (2). Osnovni nedostatak GRACE bodovnog sustava jest taj Sto je validiran u
NSTE-AKS populaciji od prije vise od jednog desetlje¢a kada su bolesnici rjede bili podvrgnuti

koronarnoj angiografiji uz slabije u¢inkovite antiagregacijske lijekove te Sto precjenjuje rizik
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od smrtnosti. Takoder treba istaknuti da nema niti jednu angiografsku varijablu. Usprkos
svemu, GRACE bodovni sustav jo§ uvijek dobro razdvaja niskorizicne od visokorizi¢nih

bolesnika te je preporucen u vaze¢im smjernicama (Tablica 2).

Tablica 2. Opis bodovnog sustava Global Registry for Acute Coronary Events (GRACE)

Global Registry for Acute Coronary Events (GRACE) bodovni sustav

Varijable Bodovi
<30 = 0 bodova; 30-39 = 8 bodova; 40-49 = 25 bodova; 50-59 = 41
Dob (godine) bod; 60-69 = 58 bodova; 70-79 = 75 bodova; 80-89 = 91 bodova; >90
= 100 bodova.

<50 = 0 bod; 50-69 = 3 bodova; 70-89 = 9 bodova; 90-109 = 15
bodova; 110-149 = 24 boda; 150-199 = 38 bodova; >200 = 46

Sréana frekvencija

(/min)
bodova.
S <80 = 58 bodova; 80-99 = 53 bodova; 100-119 = 43 bodova; 120-139
Sistoli¢ki krvni tlak
= 34 boda; 140-159 = 24 bodova; 160-199 = 10 bodova; >200 = 0
(mmHg)

bodova.

Serumski kreatinin =~ <35,3 = 1 bod; 35,4-70 = 4 boda; 71-105 = 7 bodova; 106-140 = 10
(umol/L) bodova; 141-176 = 13 bodova; 177-353 = 21 ; >354 = 28 bodova.

Sréani arest po

dolasku

Devijacija ST
spojnice u EKG-u

Porast sréanih

enzima
7 Klasal =0 bodova; Klasa 2 = 20 bodova; Klasa 3 = 39 bodova;
Killip klasa
Klasa 4 = 59 bodova.
"""" Formula:  Zbroj svih individualnih bodova

Legenda: EKG — elektrokardiogram.

ACEF je jednostavan bodovni sustav koji se sastoji od svega tri klinicke varijable.
Njegova vrijednost izracunava se dijeljenjem dobi (godine) s ejekcijskom frakcijom lijeve
klijetke (postotak) i dodavanjem broja 1 ukoliko je vrijednost serumskog kreatinina iznad 176

mmol/l (47). Naknadno je uveden i modificirani ACEF bodovni sustav (ACEF CrClI) kako bi
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se realnije prikazao utjecaj bubrezne funkcije na neZeljene ishode tako da je umjesto
binomijalnog vrednovanja uvedeno stupnjevito vrednovanje prema vrijednosti klirensa
kreatinina. U ve¢ini istrazivanja ipak se koristio originalni A CEF bodovni sustav (48). Inicijalno
je razvijen za bolesnike koji su podvrgnuti elektivnoj kirurskoj revaskularizaciji miokarda gdje
je pokazao bolju prediktivnu vrijednost od Siroko prihva¢enog bodovnog sustava The European
System for Cardiac Operative Risk Evaluation (EuroSCORE) (47). Potom je validiran u skupini
bolesnika podvrgnutih PCI (akutni i kroni¢ni koronarni sindrom) sa loSijom prediktivnom
vrijednos$¢u za jednogodiSnje nezeljene ishode (AUC od 0,577) u usporedbi s originalnim
istrazivanjem (49). Istrazivanje GLOBAL LEADERS je u istoj populaciji pokazalo dobru
prediktivnu vrijednost ACEF bodovnog sustava za dugoroc¢ni mortalitet (AUC od 0,75), uz
bolju prediktivnu vrijednost u bolesnika koji se prezentiraju AKS-om u usporedbi s kroni¢nim
koronarnim sindromom (50). Stahli i sur. su u svom radu potvrdili da je ACEF nezavisni
prediktor kratkoro¢nih i dugoro¢nih nezeljenih ishoda u AKS-u u bolesnika podvrgnutih
revaskularizaciji (39). Ovaj nalaz treba s oprezom interpretirati jer je svega 4% bolesnika bilo
podvrgnuto CABG-u, a bolesnici lijeceni konzervativno nisu bili uklju€eni u istrazivanje.
Dugoroc¢na prediktivna vrijednost ACEF bodovnog sustava za mortalitet u AKS-u
pokazala se jo§ boljom kada su ukljuceni samo bolesnici koji su prezivjeli prvih 30 dana (51).
Palmerini i sur. usporedili su ACEF sa drugim bodovnim sustavima u NSTE-AKS populaciji
podvrgnutoj PCI te su pokazali da kombinacija klinickih i anatomskih varijabli (Clinical
SYNTAX) ima najbolju dugorocnu prediktivnu vrijednost (35). Takoder su pokazali da svi
bodovni sustavi bolje predvidaju rizik smrti nego li drugih, ukljucujuéi i skupnih nezeljenih
ishoda. Naglasili su vaznost koriStenja bodovnih sustava za predvidanje pojedinacnih
nezeljenih ishoda. Bodovni sustav Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) i GRACE
pokazali su se najlo$ijim bodovnim sustavima §to ne iznenaduje jer nisu optimizirani za
bolesnike lijeene s PCI. Sukladno tome GRACE se pokazao boljim kada se primijenio u
bolesnika lijecenih svim terapijskim metodama. Kao i u istrazivanju autora Stahli i sur. upitna
je primjena ovih nalaza u NSTE-AKS bolesnika podvrgnutih CABG-u ili lijecenih
konzervativno jer nisu bili ukljuceni u ovo istrazivanje. U¢inkovitost ACEF bodovnog sustava
nije iznenadujuca jer je poznato da sve tri varijable utjecu na nezeljene ishode nakon CABG-a

i PCI (47, 52-54) (Tablica 3).
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Tablica 3. Opis bodovnog sustava Age, Creatinine and Ejection Fraction (ACEF)

Age, Creatinine and Ejection Fraction (ACEF) bodovni sustav

Varijable Bodovi
Dob (godine) Bodovi odgovaraju numerickoj vrijednosti.
"""" LVEF (%)  Bodovi odgovaraju numerickoj vrijednosti.

Dob

Formula: — j ini
LVEF + 1 (ako je kreatinin > 176 pmol/L)

Legenda: LVEF — ejekcijska frakcija lijeve klijetke.

SYNTAX bodovni sustav sastavljen je iskljucivo od angiografskih varijabli, a nastao je
kao posljedica vece dostupnosti i upotrebe invazivne kardioloSke obrade. Razvijen je u
elektivnih bolesnika sa stabilnom klini¢kom slikom i kompleksnom koronarnom bolesti kako
bi se na osnovu prosirenosti koronarne bolesti dale preporuke za najbolju revaskularizacijsku
metodu (40). Odreduje se pomocu internetskog sucelja s opisom 16 koronarnih segmenata uz
dodatni detaljni prikaz i pojasnjenje, Sto usprkos automatiziranom izra¢unavanju zahtijeva
znacajno vrijeme. Dobivene vrijednosti prenose se u vjerojatnost smrtnosti ovisno da li se
bolesnik podvrgne perkutanoj ili kirur§koj revaskularizaciji.

Omogucio je podjelu ove heterogene skupine bolesnika u tercile: nisko rizicni (SYNTAX
<22), umjereno rizi¢ni (>23 i1 <32) i visoko rizi¢ni (>32). Jedino su bolesnici iz prve tercile
imali podjednake ishode bilo da se podvrgnu PCI ili CABG, dok je CABG bio bolji izbor u
bolesnika iz druge i trece tercile. Neocekivano, bolesnici u prvoj i drugoj tercili sa zahvac¢enoscu
glavnog debla lijeve koronarne arterije imali su podjednake ishode bilo da su lijeceni sa PCI ili
CABG sto je osnazilo ulogu PCI u lije¢enju bolesti debla do tada gotovo isklju¢ivo rezerviranog
za CABG. Ipak kada se u nadolaze¢im istrazivanjima pokusalo procijeniti je 1i PCI ili CABG
bolja revaskularizacijska metoda u bolesti debla, SYNTAX bodovni sustav se pokazao loSim

prediktorom (55-57) (Tablica 4).
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Tablica 4. Opis bodovnog sustava Synergy Between PCI With Taxus and CABG (SYNTAX)
Synergy Between PCI With Taxus and CABG (SYNTAX) bodovni sustav

Varijable Bodovi
Zahvaceni Tezinski bodovi ovisno o zahva¢enom segmentu (ukupno 16
koronarni segment segmenata) i anatomskim varijantama.
 Totalna okluzija Akoda=5bodova.
S Tupa grba = 1 bod; Premostenje = 1 bod; Ogranak na mjestu okluzije
Obiljezja totalne . ‘ .
Ny = 1 bod; Segment nakon okluzije se prikazuje kontrastom = 0-2 boda;
okluzije

Nema prikaza segmenta nakon okluzije = 3 boda.

Trifurkacijska Ako da: 1 bolesni segment = 3 boda; 2 bolesna segmenta = 4 boda; 3

lezija bolesna segmenta = 5 bodova; 4 bolesna segmenta = 6 bodova.

Ako da: Medina 1,0,0; Medina 1,1,0; Medina 0,1,0 = 1 bod; Medina
1,0,1; Medina 1,1,1; Medina 0,0,1; Medina 0,1,1 = 2 boda.

lezija
- Teski tortuozitet Akoda=2boda.
 Duljina>20mm  Akoda=1bod.
 Teska kalcifikacija Akoda=2boda.
""""" Tromb ~ Akoda=1bod.

Difuzna bolest

malih krvnih zila
~_ Bodovni sustav je izratunat koristeci algoritam koji uklju¢uje
Formula:
zahvaceni koronarni segment i druga angiografska obiljezja.

Potom je uveden pojam rezidualnog SYNTAX bodovnog sustava kako bi se nakon PCI
kvantificirale ostatne promjene na koronarnim arterijama te se o¢ekivano pokazalo kako dobro
korelira sa petogodi$njim mortalitetom (48, 55). Pokazao se nezavisnim prediktorom nezeljenih
ishoda u bolesnika sa viSezilnom koronarnom bolesti (58). SYNTAX bodovni sustav je validiran
u neselektiranoj populaciji (akutni i kroni¢ni koronarni sindrom) podvrgnutoj PCI gdje je
pokazao slabiju prediktivnu vrijednost za dugorocne nezeljene ishode u usporedbi sa klinickim
i klinicko-angiografskim bodovnim sustavima (49). U NSTE-AKS populaciji SYNTAX bodovni
sustav se pokazao dobrim dugoro¢nim prediktorom tromboze stenta, a takoder i nezeljenih

ishoda u nerevaskulariziranih bolesnika (59, 60). Nasuprot ovim skupinama bolesnika, u
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skupini podvrgnutih CABG-u nakon NSTE-AKS nije se pokazao dobrim prediktorom
nezeljenih ishoda, te cak nije bio bolji od jednostavnijeg ACEF bodovnog sustava (61).

Veliki broj varijabli za ¢ije unoSenje je potrebno iskustvo u ocitavanju angiografskih
nalaza trazi i adekvatnu krivulju ucenja u koristenju SYNTAX bodovnog sustava. Subjektivnost
u procjeni angiografskih suzenja dovodi do nepodudarnosti u procjeni angiografskog nalaza
(engl. interobserver variability) 1 otezane reproducibilnosti (62). Ipak osnovno ogranicenje
SYNTAX bodovnog sustava je nedostatak klini¢kih varijabli, upotreba potpornica stare
generacije u originalnom istrazivanju i1 nedostatak funkcionalne procjene znacajnosti
koronarnih suzenja. Usprkos svim ograni¢enjima SYNTAX bodovni sustav je i dalje jedan od
najcesce koriStenih bodovnih sustava jer je egzaktnom podjelom na tercile pokuSao stratificirati
kompleksne bolesnike sa viSezilnom koronarnom bolesti te dati preporuku za terapijski izbor,
PCI ili CABG.

Clinical SYNTAX bodovni sustav kao prvi kombinirani klinicko-angiografski bodovni
sustav nastao je iz potrebe da se nadomjeste manjkavosti SYNTAX bodovnog sustava. Njegova
vrijednost izraCunava se jednostavnim mnozenjem vrijednosti ACEF 1 SYNTAX bodovnog
sustava. Pokazao se superiorniji SYNTAX i ACEF bodovnom sustavu u dugoro¢nom
predvidanju skupnih nezeljenih ishoda u neselektiranih bolesnika podvrgnutih PCI (AUC od
0,60 vs. 0,59 vs. 0,57) (42) (Tablica 5).

Tablica 5. Opis bodovnog sustava Clinical SYNTAX
Clinical SYNTAX bodovni sustav

Varijable Bodovi
SYNTAX . . . . .. .
. Bodovi odgovaraju numerickoj vrijednosti.

vrijednost
""" Dob (godine) ~ Bodovi odgovaraju numerickoj vrijednosti.
"""" LVEF (%)  Bodoviodgovaraju numerickoj vrijednosti.
 eGFR (mL/min) Za svakih 10 mL smanjenja €GFR <60 mL/min/1.73 m?=1bod.
"""""""""""""""""""""""""""""""" Dob

SYNTAX x [— + 1 (za svakih 10 mL smanjenja eGFR
LVEF
Formula:

< 60mL/min/1.73 m2

Legenda: eGFR — procijenjena stopa glomerularne filtracije; LVEF — ejekcijska frakcija lijeve klijetke; SYNTAX
— Synergy Between PCI With Taxus and CABG bodovni sustav.
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U neselektiranoj skupini bolesnika sa zahvacenos$¢u debla lijeve koronarne arterije
Clinical SYNTAX se pokazao boljim od SYNTAX i ACEF bodovnog sustava kod bolesnika
lijecenih sa PCI dok je ACEF bio ucinkovitiji u bolesnika podvrgnutih CABG (63). U AKS-u
se pokazao boljim od SYNTAX bodovnog sustava u predvidanju rizika smrti nakon 2 godine
(AUC 0,74 vs. 0,62), ali kada se usporedivao u predvidanju skupnih nezeljenih ishoda nije
pokazao dodatne ucinke u prognozi (AUC 0,60 vs. 0,59) (64). Kao i u drugim usporedbama
nejasno je zaSto se dobivena snaga predvidanja razlikuje kod razli¢itih ishoda te definiranje
skupnih neZeljenih ishoda ostaje predmet daljnjih istrazivanja. U podskupini NSTE-AKS
bolesnika lijecenih s PCI Clinical SYNTAX pokazao se boljim u predikciji jednogodis$njih
nezeljenih ishoda od GRACE, ACEF i SYNTAX bodovnog sustava. Kao i u prethodnim
usporedbama prediktivna vrijednost svih bodovnih sustava bila je bolja za smrtnost nego li za
skupne nezeljene ishode §to naglaSava potrebu procjene vjerojatnosti pojedinacnih nezeljenih
ishoda. Navedeni zakljucci takoder se ne mogu podrazumijevati za bolesnike lije¢ene CABG-
om i konzervativno jer nisu bili uklju€eni u ovo istrazivanje (35).

SYNTAX II bodovni sustav je razvijen u svrhu daljnjeg unapredenja originalnog
SYNTAX bodovnog sustava. [zracunava odvojene vjerojatnosti za nezeljeni ishod za bolesnike
podvrgnute PCI ili CABG. Izracunava se pomocu internetskog sucelja unoSenjem 7 klinickih
varijabli, od prije poznatih nezavisnih prediktora nezeljenih ishoda, (dob, klirens kreatinina,
ejekcijska frakcija lijeve klijetke, zahvacenost debla lijeve koronarne arterije, spol, kroni¢na
opstrukcijska bolest pluca, periferna arterijska bolest) koje se posebnim statistickim modelom
(Cox proportional hazard) kombiniraju u nomogram, te sukladno dobivenim vrijednostima
izraCunava vjerojatnost nezeljenih ishoda za PCI ili CABG. Interno je validiran u sklopu
SYNTAX istrazivanja, a potom eksterno u sklopu DELTA registra te je pokazao da moze
identificirati visokorizi¢ne skupine bolesnika (43, 65). U neselektiranoj skupini bolesnika sa
kompleksnom koronarnom anatomijom podvrgnutoj PCI pokazao je sposobnost stratifikacije
rizika 1 bolju prediktivnu vrijednost za 2-godiSnju smrtnost od SYNTAX i Clinical SYNTAX
bodovnog sustava (AUC od 0,74, 0,69 i 0,62) ponaosob (66). SYNTAX II bodovni sustav
istrazivan je u prognozi AKS bolesnika, revaskulariziranih i nerevaskulariziranih, gdje se
pokazao dobrim prediktorom jednogodiSnjih nezeljenih ishoda (AUC 0,70) (67). U podskupini
NSTE-AKS bolesnika SYNTAX Il bodovni sustav nije validiran. Prednost SYNTAX Il bodovnog
sustava je Sto daje odvojene vjerojatnosti za nezeljene ishode za PCI i CABG te na taj nacin

olaksava izbor revaskularizacije (Tablica 6).
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Tablica 6. Opis bodovnog sustava SYNTAX 11
SYNTAX II PCIl i SYNTAX Il CABG bodovni sustav

Varijable Bodovi

SYNTAX vrijednost
""""""""""" Dob (godine)
"""""""""""" LVEF (%)
_____________________________________ ~o-oeeeeoo-—--—---- Bodovni sustav se rac¢una koriste¢i algoritam

eGFR (mL/min)

____________________________________________________________ koji se temelji na angiografskim i klini¢kim

Bolest debla (da/ne) o
____________________________________________________________ obiljezjima.

Spol

Periferna arterijska bolest (da/ne)

Legenda: eGFR — procijenjena stopa glomerularne filtracije; KOPB — kroni¢na opstrukcijska plu¢na bolest; LVEF
— ejekcijska frakcija lijeve klijetke; SYNTAX — Synergy Between PCI With Taxus and CABG bodovni sustav.

Iako su navedeni bodovni sustavi razvijeni da bi se procijenila vjerojatnost nezeljenih
ishoda te poboljsala skrb bolesnika njihova upotreba nije dovoljno zazivjela u klini¢koj praksi.
Mogu¢i razlozi nedovoljnog koristenja bodovnih sustava nalaze se u njihovoj kompleksnosti
Sto otezava svakodnevnu primjenu te naglasava potrebu za jednostavnim bodovnim sustavima
sa §to manje varijabli. Kako bi pojacali prediktivnu vrijednost bodovnih sustava istrazivaci
posezu za dodatnim varijablama, ali tako upadaju u zamku pretjerivanja (engl. overfiting).
Naime varijable se ne trebaju kombinirati viSe nego li je potrebno Sto potvrduje Cinjenica da
nekad jednostavniji bodovni sustavi nadmasuju kompleksnije modele (47, 68, 69). Nedovoljnoj
primjeni doprinosi i ¢injenica da su razvijeni i potvrdeni u razli¢itim skupinama AKS bolesnika
lijecenih razlicitim terapijskim pristupom te da pokazuju razlicite prediktivne vrijednosti ovisno
kojoj se terapijskoj metodi bolesnici podvrgnu. Vecina bodovnih sustava u novije vrijeme je
testirana u bolesnika podvrgnutih PCI. Obzirom da u NSTE-AKS znacajan dio bolesnika bude
podvrgnut kirurS§koj revaskularizaciji bitno je uzeti u obzir razli¢itu prediktivnu vrijednost za
pojedinu terapijsku metodu. Upravo zbog toga SYNTAX 1 SYNTAX II na prvi pogled Cine se
logi¢nim izborom jer razdvajaju prediktivnu vrijednost za CABG i PCIL.

Takoder je bitno da je ve¢ina bodovnih sustava razvijena u neselektiranim populacijama
stabilne koronarne bolesti i AKS te su u pojedinim istrazivanjima radene naknadne podanalize
u podskupinama. Rijetki su odvojeno testirani u podskupinama AKS, §to je bitno jer se pojedine

podskupine, STEMI, NSTEMI i UA, razlikuju u terapijskom pristupu i prognozi. Nije
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zanemarivo $to je samo SYNTAX bodovni sustav testiran u skupini bolesnika lijeCenih
konzervativno koja predstavlja znac¢ajnu podskupinu NSTE-AKS bolesnika.

Poznato je da bolesnici sa ve¢im inicijalnim rizikom imaju vecu korist od lijeCenja
sukladno stru¢nim preporukama, a samim time i veéu korist od inicijalne procjene rizika od
nezeljenih ishoda. Paradoksalno se dogada da se tezi bolesnici rjede lijeCe sukladno
smjernicama (engl. risk-treatment paradox) (70-72). Razlozi za takav nesrazmjer dijelom se
nalaze u heterogenosti bolesnika, podcjenjivanju ishemijskog rizika u usporedbi s rizikom
krvarenja i razli¢itoj dostupnosti invazivne kardioloske dijagnostike (73).

Rani rizik od smrti i neZeljenih ishoda nakon NSTE-AKS uglavnom je vezan uz
ishemijsko-trombotska zbivanja ¢ija se pojavnost sve uspjeSnije smanjuje zahvaljujuci
potentnim lijekovima i adekvatnoj primjeni invazivne kardioloske dijagnostike. S druge strane
dugoro¢na smrtnost nakon NSTE-AKS zadnje desetljece stagnira te je viSe vezana uz progresiju
ateroskleroze 1 starenje populacije (74-77). Navedeno naglaSava potrebu za objektivhom
procjenom rizika za dugoroc¢ne neZzeljene ishode. Usprkos svemu, nedostaju sveobuhvatna
istrazivanja koja usporeduju spomenute bodovne sustave u dugoro¢nom pracenju NSTE-AKS

bolesnika lijecenih svim terapijskim pristupima.
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2.

CILJEVI I HIPOTEZE

Primarni cilj istrazivanja je:

1.

Usporediti  prediktivhu  vrijednost bodovnih sustava za skupni nezeljeni

kardiovaskularni ishod nakon NSTE-AKS.

Sekundarni ciljevi istraZivanja su:

1.

Ispitati povezanost razliCitih klinickih varijabli sa nezeljenim kardiovaskularnim
ishodima nakon NSTE-AKS;

Utvrditi varijable koje znafajno poboljSavaju prediktivnhu vrijednost postojecih
bodovnih sustava;

Ispitati razlike u osnovnim obiljezjima NSTE-AKS bolesnika ovisno o spolu;

Ispitati razlike u dugoro¢nim ishodima NSTE-AKS bolesnika ovisno o spolu;

Utvrditi prediktivnu vrijednost GRACE bodovnog sustava ovisno o spolu.

Hipoteze ovog istrazivanja su:

1.

Bodovni sustavi koji sadrze klini¢ke varijable imaju bolju prediktivnu vrijednost od
bodovnih sustava koji sadrze samo angiografske varijable;

Bodovni sustavi koji sadrze i klinicke i angiografske varijable imaju bolju prediktivnu
vrijednost od bodovnih sustava koji sadrze samo angiografske varijable;

Ispitanici zenskog spola imaju vise neZeljenih kardiovaskularnih ishoda nakon NSTE-

AKS u usporedbi s muskim ispitanicima.
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3. ISPITANICI I METODE

3.1. Organizacija i opis istraZivanja

Provedeno je longitudinalno prospektivno klini¢ko istrazivanje. Prema vremenskom
ustroju 1 organizaciji ovo istrazivanje pripada originalnim prospektivnim istrazivanjima
pracenja (engl. follow-up), a prema na¢inu prikupljanja podataka istrazivanje jest opservacijsko.
Nije provedena randomizacija ispitanika. Istrazivanje se Kkoristilo primarnim izvorima —
prikupljanje vlastitih podataka. Prikupljanje svih podataka obavljeno je u Klini¢kom bolni¢kom
centru Split.

Istrazivanje je odobreno od Etickog povjerenstva Klinickog bolnickog centra Split
(Klasa: 2181-147-01/06) te je provedeno sukladno Helsinskoj deklaraciji i njenim dopunama.
Postupci koji su koriSteni u ovom istrazivanju opisani su u Temeljnom obrascu za prijavu
znanstvenog istrazivanja na ljudima. Svi ispitanici su obavijesteni o postupcima, tijeku i svrsi
istrazivanja. Svi ispitanici dali su informirani pristanak prije pocetka samog istrazivanja.

Potencijalnim ispitanicima pristupalo se prilikom inicijalne hospitalizacije. Istrazivanje
je provedeno u prostorijama Klinike za bolesti srca i krvnih zila Klinickog bolnickog centra
Split. Zatim su svi ispitanici potpisali informirani pristanak za invazivnu kardioloSku obradu 1
lijeCenje. Neposredno po ukljuenju u istrazivanje, svim ispitanicima uzeti su detaljni
anamnesticki podatci te je izvrSen klinicki pregled i antropometrijska mjerenja. Zatim je
ucinjena invazivna kardioloSka obrada u kateterizacijskom laboratoriju Klinike za bolesti srca
i krvnih zila, a nakon selektivne invazivne koronarne angiografije uslijedila je odluka o
optimalnoj metodi lije¢enja za svakog bolesnika prema stavu kardioloskog tima i uzimajuéi u
obzir izbor bolesnika. Daljnje lijeCenje nastavljeno je sukladno svim medicinskim standardima.
Koordinator istrazivanja bio je prof. dr. sc. Mislav Vrsalovi¢, dr. med. s Katedre za internu

medicinu Medicinskog fakulteta u Zagrebu.

3.2. Ispitanici

U istrazivanje je uklju¢eno 300 bolesnika s NSTE-AKS koji su lije¢eni u Klinici za
bolesti srca i1 krvnih zila Klinickog bolnickog centra Split u razdoblju od rujna 2012. do svibnja
2015. godine. Za dijagnozu AKS koristene su smjernice Europskog kardioloskog drustva (engl.
European Society of Cardiology — ESC) [10, 15]. Ukljucni kriteriji su bili: u€injena invazivna

koronarna angiografija i bolesnici stariji od 18 godina. Iz istrazivanja iskljuceni su ispitanici
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koji su ispunili neki od sljedecih kriterija: prethodno uradena kirurSka revaskularizacija
miokarda i aktivna maligna bolest (utvrdena unutar 12 mjeseci od dijagnoze AKS).

Ukupan broj ispitanika u inicijalnom probiru iznosio je N=324. Ukupno su iskljucena
24 bolesnika iz istrazivanja zbog prisustva iskljucnih kriterija, a zbog nedostatnog studijskog
pracenja dodatno su izgubljena 24 bolesnika. Ukupan broj ispitanika ukljuc¢enih u zavrSnu

statisticku obradu iznosio je N=276 (Slika 11).

Probir NSTE-AKS pacijenata
(n=324)
| ey G op wdm g o
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| (n=24): '
____________ -l :
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| - Povijest kardiokirurske revaskularizacije (n=11) |
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(n=300)
Q
=
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| >: Izgubljeni u pracenju |
x (n=24) |
iy PR gt
]
3
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v
ZavrSetak studijskog pracenja
(n=276)

Slika 11. Hodogram istrazivanja

3.3. Klini¢ki pregled i antropometrijska mjerenja

Svi ispitanici podvrgnuti su detaljnom klinickom pregledu sukladno medicinskim
standardima, ukljucujuéi antropometrijska mjerenja. Indeks tjelesne mase izracunat je kao
tjelesna masa (kg) podijeljena s kvadratom tjelesne visine (m?). Arterijski krvnih tlak mjeren je
koriste¢i prikladnu veli¢inu orukvice u svih bolesnika nakon barem 10-minutnog odmora u
sjede¢em polozaju. Vrijednosti sr¢anog pulsa odredivane su koriste¢i EKG prilikom

odredivanja temeljnog sr€anog ritma.
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3.4. Invazivna kardioloSka obrada

Svim bolesnicima uradena je dijagnosticka selektivna koronarna angiografija, primarno
transradijalnim pristupom. Nakon dijagnosticke koronarne angiografije bolesnici su lijeceni s
PCI, kardiokirurSkom revaskularizacijom ili konzervativno, ovisno o odluci tima za
revaskularizaciju i1 operatera uz suglasnost bolesnika. Svi ispitanici lije¢eni su sukladno

vazeéim smjernicama, ukljucujuci dvostruku antiagregacijsku terapiju (2).

3.5. Uzorkovanje krvi i laboratorijska analiza

Sve laboratorijske analize provedene su sukladno standardnim laboratorijskim
metodama. Venska krv uzorkovana je koriStenjem polietilenskog katetera, iz podlakti¢ne vene.
U procjeni nekroze miokarda koristio se troponin T (TnT) sa gornjiom vrijednosti normale
0,033 ng/ml. U vrijeme provodenja istrazivanja hsTn jo$ nije bio uveden u rutinsku upotrebu.

Procjena razine glomerularne filtracije (¢eGFR) je odredivana pomocéu Cockroft-Gault formule.

3.6. Procjena rizika

Procjena rizika uradena je koriste¢i Sest etabliranih bodovnih sustava: GRACE (verzija
2.0), ACEF, SYNTAX, Clinical SYNTAX, SYNTAX Il PCI, SYNTAX Il CABG. Podatci potrebni
za izracun vrijednosti bodovnih sustava wuzeti su iz medicinske dokumentacije,
elektrokardiograma, laboratorijskih nalaza 1 angiografskih podataka tijekom koronarne
angiografije.

Vrijednost GRACE bodovnog sustava izracunata je pomocu internetskog kalkulatora
verzija 2.0 (44). Vrijednost ACEF bodovnog sustava izracunata je koristeci tri klinicke varijable
na sljede¢i nacin: dob (godine)/ejekcijska frakcija lijeve klijetke (%)+1 ako je vrijednost
serumskog kreatinina >176pumol/L (47). Vrijednost SYNTAX bodovnog sustava izracunata je iz
obiljezja pocetnog koronarnog angiograma kako je opisano u originalnim referencama,
koriste¢i internetski kalkulator (40). Vrijednost Clinical SYNTAX bodovnog sustava izraCunata
je mnozenjem vrijednosti ACEF 1 SYNTAX bodovnog sustava (42). Vrijednost SYNTAX 11
bodovnog sustava za PCI i CABG izracunata je koriste¢i internetski kalkulator, kako je prije
opisano (78).

Ispitanici su podijeljeni u razli¢ite skupine prema dobivenim vrijednostima bodovnih
sustava. Za GRACE bodovni sustav koriStene su sljedeée grani¢ne vrijednosti: <88, 88,0-118,0,
> 119,0. Za ACEF bodovni sustav koriStene su tercile: <1,0, 1,0-1,24, >1,24. Za SYNTAX
bodovni sustav koristene su skupine: <22, 22-32, >32. Za Clinical SYNTAX bodovni sustav
koriStene su tercile: <10,42, 10,42-23,9,>23,9. Za SYNTAX II za PCI bodovni sustav koriStene
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su tercile: <22,7, 22,7-31,6, >31,6. Za SYNTAX II za CABG bodovni sustav koriStene su
tercile: <20,6, 20,6-30,8, >30,8. Grani¢ne vrijednosti skupina za GRACE i SYNTAX bodovni
sustav odredene su prema prethodno odredenim kriterijima za 6-mjesecni mortalitet i
prosirenost koronarne bolesti (35, 39, 40, 44, 79), dok su za ostale bodovne sustave koriStene
statistiCke tercile. Nadalje, sastavili smo i usporedili sa drugim bodovnim sustavima, vlastiti
model bodovnog sustava za procjenu rizika koji se sastojao od tri varijable koje su se pokazale
nezavisni prediktori nezeljenih ishoda u multivarijatnoj analizi: ACEF, Zenski spol i fibrilacija

atrija.

3.7. Statisticki postupci

Statisticka analiza provedena je prema standardnim statistickim nacelima. Obrada
podataka u istrazivanjima provedena je koriste¢i Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) program (IBM Corp, NY, USA; verzija 20). Normalnost distribucije podataka
procijenjena je Kolmogorov-Smirnov testom. Kontinuirani podaci prikazani su kao srednja
vrijednost + standardna devijacija (SD) ili kao medijan (interkvartilni raspon, IQR). Studentov
T-test ili Mann-Whitney U test koriSteni su za kontinuiranu analizu podataka prema
parametrijskoj, odnosno neparametrijskoj raspodjeli. Kategorijske varijable izrazene su
brojevima (postotcima) i analizirane su pomoc¢u Hi-kvadrat testa.

Prediktivna vrijednost bodovnih sustava za nezeljene ishode testirana je upotrebom
krivulje odnosa specifi¢nosti i osjetljivosti (engl. receiver-operator characteristics — ROC), uz
izraCunavanje povrsine ispod krivulje (engl. area under the curve — AUC). Razli¢itost ROC
krivulja bodovnih sustava u odnosu na neinformativnhu ROC krivulju (AUC=0,5) ispitana je
koriStenjem SPSS algoritma temeljenog prema Hanley 1 McNeil metodi i prikazana pomocu P
vrijednosti (79). Kumulativna incidencija skupnog primarnog ishoda procijenjena je primjenom
Kaplan-Meier pristupa, a znacajnost je procijenjena pomocu Mantel-Cox log-rank testa.
Logisticka Cox regresijska analiza izvrSena je radi odredivanja prediktora skupnog primarnog
ishoda u univarijatnom i multivarijatnom modelu. Multivarijatni model pojedina¢nih varijabli
1 bodovnih sustava je odvojen kako bi se izbjegla multikolinearnost. Multivarijatna analiza
pojedinacnih varijabli sadrzavala je sve varijable s P<0,1 pri univarijatnoj analizi, dok je
multivarijatna analiza bodovnih sustava sadrzavala ACEF, GRACE i SYNTAX II PCI bodovne
sustave. Bodovni sustavi SYNTAX, Clinical SYNTAX 1 SYNTAX II CABG izuzeti su iz
multivarijatne analize kako bi se izbjegla multikolinearnost. Rezultati analiza rizika prikazani
su kao omjer rizika uz 95% interval pouzdanosti $to odgovara promjeni svake varijable za 1

jedinicu na kontinuiranoj ljestvici, a dodatni omjer rizika koji odgovara promjeni bodovnog
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sustava za 10 jedinica je predstavljen u univarijatnoj analizi za sve bodovne sustave (osim
ACEF). Nadalje, u multivarijatnoj analizi su GRACE i SYNTAX II PCI bodovni sustavi testirani
za promjenu vrijednosti od 10 jedinica. Kalibracija bodovnih sustava je procijenjena Hosmer-

Lemeshow testom. StatistiCka znacajnost postavljena je vrijednos¢u P<0,05.
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4. REZULTATI

Osnovna obiljeZja promatrane populacije s obzirom na neZeljene kardiovaskularne

ishode

U istrazivanje je ukljuceno 300 bolesnika, a 276 bolesnika zavrsilo je studijsko pracenje.
Ispitanici su uglavnom bili muskarci (74,3%, N=205) uz prosjecnu dob 64,3£11,4 godina.
Koronarna angiografija ve¢inom je uradena transradijalnim pristupom, dok se transfemoralni
pristup koristio u 7,4% bolesnika. Medijan pracenja bio je 35 mjeseci (interkvartilni raspon 26-
42 mjeseci). Od 276 bolesnika koji su zavrSili studijsko pracenje skupni nezeljeni
kardiovaskularni ishod (engl. major adverse cardiovascular event — MACE) zabiljezen je u 64
bolesnika (23,2%), ukljucujuci 16 sréanih smrti (5,8%), 10 nefatalnih infarkta miokarda (3,6%),
4 ishemijska mozdana udara (1,4%) i 34 Zurne koronarne revaskularizacije (12,3%). Bolesnici
koji su razvili MACE bili su znacajno stariji i ¢eS¢e Zenskog spola, imali su niZe vrijednosti

indeksa tjelesne mase, a nije bilo razlike u trajanju pra¢enja (Tablica 7).

Tablica 7. Usporedba osnovnih obiljezja promatrane populacije ovisno o MACE-u

MACE
Ukupno
Varijable Ne Da
(n=276)
(n=212) (n=64)
Dob (godine) 63,2+10,9 68,0+11,1 64,3+11,4 0,002*
Zenski spol 47 (22,2) 24 (37,5) 71 (25,7) 0,014t
ITM (kg/m?) 27,8 (25,8-30,9) 26,6 (24,4-29.8) 27,8 (25,4-30,7) 0,026%
NSTE-AKS vrsta 0,733
NSTEMI 175 (82,5) 54 (84,4) 229 (83,0)
UA 37 (17,5) 10 (15,6) 47 (17,0)
Killip klasa >1 20 (9,0) 8 (12,5) 28 (9,8) 0,692
Pracdenje (mjeseci) 36,1 (29,5-43,8) 32,6 (26,5-43,5) 35,1(29,3-44,0) 0,089%

Podatci su izraZeni kao srednja vrijednost+standardna devijacija, broj (postotak) ili medijan (interkvartilni raspon).
*Student T test; THi-kvadrat test; {Mann-Whitney U test.

Legenda: ITM — indeks tjelesne mase; MACE — skupni veliki nezeljeni kardiovaskularni ishodi; NSTE-AKS —
akutni koronarni sindrom bez elevacije ST spojnice; NSTEMI — akutni infarkt miokarda bez elevacije ST spojnice;
UA — nestabilna angina.
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Komorbiditeti i laboratorijski parametri promatrane populacije s obzirom na neZeljene

kardiovaskularne ishode

Bolesnici koji su razvili MACE imali su vecu prevalenciju fibrilacije atrija, a nije bilo
statisti¢ki znacajne razlike u drugim komorbiditetima. Nadalje, bolesnici koji su razvili MACE
imali su nize vrijednosti hemoglobina, eGFR 1 ejekcijske frakcije lijeve klijetke (P<0.05)

(Tablica 8).

Tablica 8. Usporedba komorbiditeta i laboratorijskih obiljezja populaciie ovisno o MACE-u

MACE
Ukupno
Varijable Ne Da P
(n=276)
(n=212) (n=64)
Arterijska hipertenzija 131 (61,8) 46 (71,9) 177 (64,1) 0,1407
Secerna bolest 60 (28,3) 23 (35,9) 83 (30,1) 0,110t
Hiperkolesterolemija 106 (50,0) 32 (50,0) 138 (50,0) 0,999t
Aktivno pusenje 62 (29,2) 14 (21,9) 76 (27,5) 0,260+
Fibrilacija atrija 15 (7,1) 11 (17,2) 26 (9,4) 0,0157
Prethodna koronarna bolest 8 (3,8) 4(6,3) 12 (4,3) 0,395%
Prethodni infarkt miokarda 19 (9,0) 11 (17,2) 30 (10,9) 0,066
Prethodni PCI 17 (8,0) 6 (9,4) 23 (8,3) 0,731t
Periferna arterijska bolest 20 (9,5) 9(14,1) 29 (10,5) 0,4327
KOPB 26 (12,2) 7 (10,9) 33 (12,0) 0,920+
Hemoglobin (g/L) 143,0 (134,0- 137,0 (123,3-  141,2 (133,0- 0.010%
153,0) 149,0) 152,0) ’

Glukoza (mmol/L) 7,1 (6,0-9,9) 7,4 (6,1-9,6)  7,1(6,0-9,7) 0,672%
CRP (mmol/L) 5,1 (2,0-10,5)  8,6(1,5-29,3) 5,7(1,7-12,9) 0,128%
¢GFR (ml/min) 91,8+27,1 81,9+£28,3 89,5+27,7 0,017*
LVEF (%) 55,0 (51,3- 58,0 (55,0-

59,0 (55,0-65,0) 0,046}

62,0) 65,0)

Podatci su izraZeni kao srednja vrijednost+standardna devijacija, broj (postotak) ili medijan (interkvartilni raspon).
*Student T test; THi-kvadrat test; {Mann-Whitney U test.

Legenda: CRP — C-reaktivni protein; eGFR — procijenjena stopa glomerularne filtracije; KOPB — kroni¢na
opstrukcijska pluéna bolest; LVEF — ejekcijska frakcija lijeve klijetke; MACE — skupni veliki nezeljeni
kardiovaskularni ishodi; PCI — perkutana koronarna intervencija.
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Lijecenje i angiografska obiljeZja promatrane populacije s obzirom na neZeljene

kardiovaskularne ishode

Nije bilo statisticki znacajne razlike u skupinama izmedu strategija lijeCenja, nalaza

koronarne angiografije i terapije pri otpustu (Tablica 9).

Tablica 9. Angiografska obiljezja i lijeCenje promatrane populacije ovisno o MACE-u

MACE
Varijable Ne Da Ukupno P*
(n=276)
(n=212) (n=64)
Lijecenje 0.071
Konzervativno 43 (20,3) 20 (31,3) 63 (22,8)
PCI 83 (39,2) 27 (42,2) 110 (39,9)
CABG 86 (40,6) 17 (26,6) 103 (37,3)
Koronarogram
Bolest debla 27 (12,7) 5(7.,8) 32 (11,6) 0,281
JednoZilna bolest 82 (38,7) 23 (35,9) 105 (38,0) 0,692
Dvozilna bolest 39 (18,4) 17 (26,6) 56 (20,3) 0,155
TrozZilna bolest 79 (37,3) 20 (31,3) 99 (35,9) 0,177
Terapija pri otpustu
Beta blokatori 158 (74,5) 42 (65,6) 200 (72,5) 0,162
ACE-I/ARB 132 (62,) 44 (68,8) 176 (63,8) 0,344
ASK 199 (93,9) 60 (93,8) 259 (93,8) 0,973
P2Y12 inhibitori 182 (85,8) 50 (78,1) 232 (84,1) 0,139
Statini 196 (92,5) 56 (87,5) 252 (91,3) 0,218

Podatci su izrazeni kao broj (postotak).

*Hi-kvadrat test.

Legenda: ACE-I — inhibitori angiotenzin konvertaze; ARB — blokatori angiotenzinskih receptora; ASK —
acetilsalicilna kiselina; CABG — kardiokirursko postavljanje premosnica; PCI — perkutana koronarna intervencija;
MACE - skupni veliki nezeljeni kardiovaskularni ishodi.
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Vrijednosti bodovnih sustava promatrane populacije s obzirom na neZeljene

kardiovaskularne ishode

Nije bilo statisticki znacajne razlike u vrijednostima bodovnih sustava izmedu razli¢itih
podskupina osim u vrijednostima ACEF, SYNTAX Il PCI1 SYNTAX II CABG bodovnog sustava
koje su bile znacajno vise u bolesnika kod kojih se razvio MACE (P<0,05) (Tablica 10).

Tablica 10. Vrijednosti bodovnih sustava promatrane populacije ovisno o MACE-u
MACE
Ukupno
Varijable Ne Da P
(n=276)
(n=212) (n=64)

Bodovni sustavi
GRACE 2.0 99,0 (80,3-
116,0)

ACEF 1,1 (0,9-1,3) 1,3 (0,9-1,4) 1,2 (0,9-1,3) 0,002
SYNTAX 14,0 (8,0-23.4) 13,3 (7,0-26,0) 14,0 (8,0-24,0) 0,869t
C-SYNTAX 14,8 (8,6-26,9) 15,1 (8,4-31,0) 14,9 (8,6-27,7)  0,462F
SYNTAX I PCI 25,5(20,4-33,7) 29,8 (24,1-38.5) 26,8 (20,8-34,8)  0,001*
SYNTAX II CABG 24,9 (17,2-32,0) 27,0 (18,7-36,4) 25,5 (18,1-33,6)  0,038*

Podatci su izrazeni kao srednja vrijednost+standardna devijacija ili medijan (interkvartilni raspon).

*Student T test; TMann-Whitney U test.

Legenda: ACEF — Age, Creatinine and Ejection Fraction bodovni sustav; C-SYNTAX — Clinical SYNTAX;
CABG - kardiokirurska revaskularizacija; PCI — perkutana koronarna intervencija; GRACE — Global Registry of
Acute coronary events bodovni sustav; MACE — skupni veliki nezeljeni kardiovaskularni ishodi; SYNTAX — The
Synergy Between Percutaneous Coronary Intervention with TAXUS and Cardiac Surgery bodovni sustav.

107,5 (88,5-127,3)  100,0 (82,0-120,0) 0,072%*

Nadalje, nije bilo znacajne razlike u pojavnosti MACE izmedu razlic¢itih skupina rizika
NSTE-AKS osim izmedu ACEF i SYNTAX II PCI skupina rizika kod kojih se MACE znacajno
viSe javljao u skupina s najvisim vrijednostima bodovnih sustava (51,6%, N=33 145,3%, N=29,

P=0,020).
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Osnovna obiljeZja promatrane populacije ovisno o spolu

Ispitanici zenskog spola bili su statisti¢ki znac¢ajno stariji (medijan 69,0 vs. 63,0 godina,
P=0,008) i imali su niZe vrijednosti indeksa tjelesne mase (medijan 26,3 vs. 28,2 kg/m?,
P<0.001) u usporedbi s ispitanicima muskog spola. Nije bilo statisticki znacajne razlike u
duljini pracenja izmedu ispitanika Zenskog i muskog spola (medijan 30,1 vs. 33,1 mjesec,

P=0,083) (Tablica 11).

Tablica 11. Usporedba osnovnih obiljezja promatrane populacije ovisno o spolu

Spol
Varijable Zenski Muski P
(n=71) (n=205)

Dob (godine) 69,0 (60,0-75,0) 63,0 (55,0-73,0) 0,008*
Indeks tjelesne mase (kg/m?) 26,3 (23,9-29,4) 28,2 (26,1-30,9) <0,001*
NSTE-AKS vrsta 0,444+

NSTEMI 61 (85,9%) 168 (82,0%)

UA 10 (14,1%) 37 (18,0%)
Killip klasa >1 10 (14,1%) 17 (8,3%) 0,2361
Praéenje (mjeseci) 30,1 (19,6-40,3) 33,1 (26,1-42,8) 0,083*

Podatci su izraZeni kao broj (postotak) ili medijan (interkvartilni raspon).

*Mann-Whitney U test; THi-kvadrat test.

Legenda: MACE — skupni veliki nezeljeni kardiovaskularni ishodi; NSTE-AKS — akutni koronarni sindrom bez
elevacije ST spojnice; NSTEMI — akutni infarkt miokarda bez elevacije ST spojnice; UA — nestabilna angina.
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Usporedba komorbiditeta promatrane populacije ovisno o spolu

Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u komorbiditetima izmedu ispitanika Zenskog i

muskog spola (Tablica 12).

Tablica 12. Usporedba komorbiditeta promatrane populacije ovisno o spolu

Spol
Varijable Zenski Muski P
(n=71) (n=205)
Komorbiditeti

Arterijska hipertenzija 50 (70,4%) 127 (62,0%) 0,200
Seéerna bolest 22 (31,0%) 61 (29,8%) 0,8467
Hiperkolesterolemija 40 (56,3%) 98 (47,8%) 0,2157
Kroni¢no zatajenje bubrega 4 (5,6%) 8 (3,9%) 0,538

Obiteljska anamneza na
kardiovaskularne bolesti 21 (29.6%) 80(39.0%) 0,134
AKktivno puSenje 27 (37,1%) 88 (42,9%) 0,4817
Fibrilacija atrija 8 (11,3%) 18 (8,8%) 0,5367
Prethodni infarkt miokarda 8 (11,4%) 22 (10,7%) 0,872
Prethodni CVI 8 (11,3%) 15 (7,3%) 0,299
Prethodni PCI 5(7,0%) 7 (3,4%) 0,196
KOPB 3 (4,2%) 30 (14,6%) 0,053
Anemija 12 (16,9%) 25 (12,2%) 0,3167

Podatci su izraZeni kao srednja vrijednost+standardna devijacija, broj (postotak) ili medijan (interkvartilni raspon).
*Mann-Whitney U test; THi-kvadrat test; {Student T test.

Legenda: CRP — C-reaktivni protein; CVI — ishemijski cerebrovaskularni inzult; eGFR — procijenjena stopa
glomerularne filtracije; KOPB — kroni¢na opstrukcijska bolest plu¢a; LVEF — ejekcijska frakcija lijeve klijetke;
MACE — skupni veliki nezeljeni kardiovaskularni ishodi; NSTE-AKS — akutni koronarni sindrom bez elevacije
ST spojnice; NSTEMI — akutni infarkt miokarda bez elevacije ST spojnice; UA — nestabilna angina; PCI —
perkutana koronarna intervencija.
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Usporedba laboratorijskih i drugih obiljeZja promatrane populacije ovisno o spolu

Ispitanici Zenskog spola imali su statistiCki znacajno nize vrijednosti hemoglobina
(132,13+13,39 vs. 144,39+14,86 g/L, P<0,001) i eGFR (76,44+22,43 vs. 94,04+27,91 ml/min,
P<0,001) u usporedbi s muskim ispitanicima. Nije bilo razlike izmedu spolova u
elektrokardiografskim obiljezjima, LVEF i vrijednostima GRACE bodovnog sustava (Tablica
13).

Tablica 13. Usporedba laboratorijskih i drugih obiljezja promatrane populacije ovisno o spolu

Spol
Varijable Zenski Muski P
(n=71) (n=205)

Laboratorijski parametri

Eritrociti (x10'%/L) 4,46+0,42 4,81+0,70 <0,001*
Hemoglobin (g/L) 132,13+13,39 144,39+14,86 <0,001*
Trombociti (x10°/L) 255,13+68,14 224,03+£58,73 <0,001*
Leukociti (x10%/L) 9,28+2,60 9,64+2.90 0,355%*
Glukoza (mmol/L) 8,29+3,03 8,96+7,11 0,440*
CRP (mmol/L) 11,25+£20,37 21,89+47,40 0,151*
e¢GFR (ml/min) 76,44422 .43 94,04+27,91 <0,001*
LVEF (%) 60,38+10,12 57,76+10,10 0,060*
EKG promjene 0,9987
Promjene T vala 37 (52,9%) 108 (53,2%)
ST denivelacija 21 (30,0%) 60 (29,6%)
GRACE 2.0 103,99+28,65 99,39+26,63 0,220*

Podatci su izrazeni kao srednja vrijednost+standardna devijacija i broj (postotak).

*Student T test; THi-kvadrat test.

Legenda: CRP — C-reaktivni protein; eGFR — procijenjena stopa glomerularne filtracije; GRACE — Global
Registry for Acute Coronary Events bodovni sustav; LVEF — ejekcijska frakcija lijeve klijetke; MACE — skupni
veliki nezeljeni kardiovaskularni ishodi; NSTE-AKS — akutni koronarni sindrom bez elevacije ST spojnice;
NSTEMI — akutni infarkt miokarda bez elevacije ST spojnice; PCI — perkutana koronarna intervencija; UA —
nestabilna angina.
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Usporedba angiografskih obiljeZja i lijeCenja promatrane populacije ovisno o spolu

Nije bilo statisticki znacajne razlike u lijecenju i1 angiografskim obiljezjima izmedu

ispitanika Zenskog i muskog spola (Tablica 14).

Tablica 14. Angiografska obiljezja i lije€enja ovisno o spolu

Spol
Varijable Zenski Muski P
(n=71) (n=205)
Ulazno mjesto 0,129*
Radijalni pristup 63 (88,7%) 193 (94,1%)
Femoralni pristup 8 (11,3%) 12 (5,9%)
Lijecenje 0,271*
Konzervativno 21 (29,6%) 42 (20,5%)
PCI 27 (38,0%) 83 (40,5%)
CABG 23 (32,4%) 80 (39,0%)
Koronarna angiografija
Bolest debla 10 (14,1%) 22 (10,7%) 0,447*
Jednozilna bolest 38 (53,6%) 83 (40,5%) 0,258%*
DvoZzilna bolest 16 (22,5%) 40 (19,5%) 0,585%*
Trozilna bolest 17 (23,9%) 82 (40,0%) 0,177*
Ciljna arterija 0,063*
Deblo 10 (14,1%) 22 (10,7%)
Prednja lijeva silazna grana 29 (40,8%) 87 (42,4%)
Cirkumfleksna grana 13 (18,3%) 46 (22,4%)
Desna koronarna arterija 19 (26,8%) 50 (24,4%)
Bifurkacijska lezija 13 (18,3%) 25 (12,2%) 0,197*
Koronarna kalcifikacija 3 (4,2%) 18 (8,8%) 0,212%*

Podatci su izrazeni kao broj (postotak).
*Hi-kvadrat test.

Legenda: ACE-I — inhibitori angiotenzin konvertaze; ARB — blokatori angiotenzinskih receptora; CABG —
kardiokirursko postavljanje premosnica; PCI — perkutana koronarna intervencija.
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Usporedba terapije pri otpustu u promatranoj populaciji ovisno o spolu

Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u terapiji pri otpustu izmedu ispitanika zenskog i

muskog spola (Tablica 15).

Tablica 15. Usporedba terapije pri otpustu u promatranoj populaciji ovisno o spolu

Varijable Zenski Muski P
(n=71) (n=205)
Terapija pri otpustu
Beta blokatori 57 (80,3%) 143 (69,8%) 0,087
ACE-I/ARB 46 (64,8%) 130 (63,4%) 0,836
Acetilsalicilna kiselina 66 (93,0%) 193 (94,1%) 0,720
P2Y12 inhibitori 56 (78,9%) 176 (85,9%) 0,166
Statini 63 (88,7%) 189 (92,2%) 0,372
Blokatori kalcijskih kanala 12 (16,9%) 23 (11,3%) 0,220

Podatci su izrazeni kao broj (postotak).
*Hi-kvadrat test.

Legenda: ACE-I — inhibitori angiotenzin konvertaze; ARB — blokatori angiotenzinskih receptora; CABG —

kardiokirurska revaskularizacija; PCI — perkutana koronarna intervencija.
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Prediktori neZeljenih kardiovaskularnih ishoda

U binomijalnoj logisti¢koj regresiji skupine bolesnika s najvisim vrijednostima ACEF i
SYNTAX II PCI bodovnog sustava imale su znacajno vecée izglede za MACE (OR 2,76, 95%CI
1,55-4,91, P=0,001; i OR 1,96, 95%CI 1,10-3,48, P=0,022) u usporedbi s nizim tercilama, dok
kod drugih bodovnih sustava nije bilo statisti¢ki znacajne razlike izmedu skupina bodovnih
sustava.

Od pojedina¢nih varijabli dob, BMI, eGFR, Zenski spol i fibrilacija atrija bili su
znaajno povezani s vecom ucestaloS¢u MACE-a u univarijatnoj analizi (P<0,05), ali su u
multivarijatnoj Cox regresijskoj analizi jedini neovisni znacajni prediktori za MACE bili dob
(HR 1,03, 95%CI 1,00-1,05, P=0,023) i fibrilacija atrija (HR 2,02, 95%CI 1,04-3,89, P=0,037).

Nije bilo znacajne povezanosti izbora lije¢enja sa MACE (Tablica 16).

Tablica 16. Prediktori MACE-a medu individualnim varijablama

Univarijatna Cox analiza  Multivarijatna Cox analiza

Varijable

HR (95% CI) P HR (95% CI) P
Dob 1,04 (1,01-1,06) 0,004 1,03 (1,00-1,05) 0,023
Indeks tjelesne mase 0,93 (0,87-0,99) 0,030 ns*
eGFR 0,99 (0,98-1,00) 0,009 ns*
Zenski spol 1,86 (1,12-3,09) 0,016 1,67 (1,00-2,79) 0,051
Fibrilacija atrija 2,24 (1,17-4,29) 0,015 2,02 (1,04-3,89) 0,037
Prethodni infarkt

1,75 (0,92-3,35) 0,091 ns*
miokarda
Konzervativno lijecenje

1,53 (0,90-2,60) 0,114 n/at

vs. revaskularizacija

*ns oznacava varijable koje nisu zadrzane u statistickom modelu zbog neznacajnosti (stepwise forward algoritam).
tn/a oznacava varijable koje a priori nisu ukljucene u multivarijatnu analizu zbog P>0.1 i/ili multikolinearnosti.
Legenda: eGFR — procijenjena stopa glomerularne filtracije; MACE — skupni veliki neZeljeni kardiovaskularni
ishodi.
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Nadalje, u multivarijatnoj analizi bodovnih sustava ACEF, GRACE 1 SYNTAX Il PCI
bodovnih sustava, ACEF se pokazao jedini znacajan neovisni prediktor za MACE (HR 2,16,
95%CI 1,36-3,44, P=0,001) (Tablica 17).

Tablica 17. Prediktori MACE-a medu bodovnim sustavima

Bodovni sustavi

Univarijatna Cox analiza  Multivarijatna Cox analiza

Varijable
HR (95% CI) P HR (95% CI) P
1,01 (1,00-1,02)* 0,088
GRACE 0,97 (0,86-1,10)I 0,664
1,09 (0,99-1,19)f 0,076
ACEF 2,16 (1,36-3,44)* 0,001 2,16 (1,36-3,44)] 0,001

1,00 (0,98-1,03)* 0,880
SYNTAX n/a§
0,99 (0,79-1,25)+ 0,948

1,01 (1,00-1,03)* 0,063
Clinical SYNTAX n/ag
1,14 (0,99-1,29)+ 0,059

1,04 (1,01-1,06)* 0,001
SYNTAX II PCI 1,22 (0,88-1,69) 0,237
1,37 (1L,L11-1,79)t 0,004

1,02 (1,00-1,04)* 0,040
SYNTAX IT CABG n/a§
1,22 (1,00-1,50)F 0,053

*HR vrijednost oznacava promjenu 1 jedinice svakog bodovnog sustava.

tHR vrijednost oznacava promjenu 10 jedinica svakog bodovnog sustava.

ins oznacava varijable koje nisu zadrzane u statistickom modelu zbog neznacajnosti (stepwise forward algoritam).
§n/a oznacava varijable koje a priori nisu uklju¢ene u multivarijatnu analizu zbog P>0.1 1/ili multikolinearnosti.
IMedukorak multivarijatne analize (stepwise forward algoritam).

§Zavrsni korak multivarijatne analize (stepwise forward algoritam).

Legenda: ACEF — Age, Creatinine and Ejection Fraction bodovni sustav; GRACE — Global Registry of Acute
coronary events bodovni sustav; MACE — skupni veliki nezeljeni kardiovaskularni ishodi; SYNTAX — The
Synergy Between Percutaneous Coronary Intervention with TAXUS and Cardiac Surgery bodovni sustav.
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Kumulativna incidencija neZeljenih kardiovaskularnih ishoda

Kumulativna incidencija MACE-a bila je veca u bolesnika u najvecoj tercili ACEF-a
(vrijednost >1,24) uz priblizno 10 mjeseci raniju pojavnost MACE-a tijekom pracenja (38,2,

95%CI 34,1-42,3 vs. 48,5, 95%CI 46,0-51,0 mjeseci, P<0,001) (Slika 12).
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Slika 12. Kumulativna incidencija MACE-a u razli¢itim ACEF kategorijama (prema

tercilama)
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Kumulativna incidencija MACE-a bila je veca u bolesnika iznad optimalne ACEF cut-
off vrijednosti (vrijednost >1,19) uz priblizno 10 mjeseci raniju pojavnost MACE-a tijekom
prac¢enja (38,4, 95%CI 34,6-42,2 vs. 49,1, 95%CI 46,5-51,6 mjeseci, P<0,001) (Slika 13).
Osjetljivost i specifi¢nost bile su 60,9% 1 67,9%, za vrijednost ACEF bodovnog sustava od 1,19.
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Slika 13. Kumulativna incidencija MACE-a u razli¢itim ACEF kategorijama prema cut-off’

vrijednosti (Youdenov indeks)
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Prediktivna vrijednost bodovnih sustava za neZeljene kardiovaskularne ishode

ACEF 1 SYNTAX II PCI bodovni sustavi imali su najbolju tocnost diskriminacije za
predvidanje MACE-a uz AUC vrijednosti od 0,630 (P=0,002) i 0,626 (P=0,002), za svaki
posebno. Ukupna ucinkovitost GRACE, SYNTAX, Clinical SYNTAX 1 SYNTAX Il CABG bila je
losija uz AUC vrijednosti od 0,596 (P=0,020), 0,507 (P=0,869), 0,530 (P=0,462) i 0,582
(P=0,058), za svaki posebno. Najbolju AUC vrijednost od 0,680 (P<0,001), koja je poboljsala
cjelokupnu to¢nost predikcije, pokazao je model sastavljen od ACEF bodovnog sustava,

zenskog spola i fibrilacije atrija (Slika 14).
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Slika 14. Prediktivna vrijednost razli¢itih bodovnih sustava za MACE
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Detaljna analiza bodovnih sustava i novostvorenog modela za procjenu neZeljenih

kardiovaskularnih ishoda

Naknadna usporedba ROC krivulja otkrila je da se AUC vrijednosti sastavljenog modela
statistiCki znacajno ne razlikuju od AUC vrijednosti ACEF (P=0,141) 1 SYNTAX II PCI
(P=0,123) bodovnih sustava, dok se AUC vrijednosti ACEF statisticki znacajno ne razlikuju od
AUC vrijednosti GRACE (P=0,342) i SYNTAX II PCI (P=0,912) bodovnih sustava, ali su oba

bolja u usporedbi s drugim bodovnim sustavima (P<0,05). Hosmer-Lemeshow test dokazao je
adekvatnu kalibraciju za predvidanje pojavnosti MACE-a: ACEF (y2 15,77, P=0,056), SYNTAX
1l PCI (42 5,01, P=0,757, GRACE (2 6,63, P=0,578), SYNTAX (x2 5,37, P=0,615), Clinical
SYNTAX (2 5,82, P=0,667), SYNTAX Il CABG (x2 12,98, P=0,113) i novostvoreni model (2

17,11, P=0,059). Stovise, naknadna analiza izradunatih vjerojatnosti i AUC vrijednosti utvrdila

je relativno ve¢i doprinos Zenskog spola u modelu u usporedbi s fibrilacijom atrija (Tablica 18).

Tablica 18. Usporedba predvidenih vjerojatnosti bodovnog sustava ACEF 1 drugih modela

(derivirano iz binomijalne logisticke regresije)

MACE
Ukupno
Varijable Ne Da
(n=276)
(n=212) (n=64)
0,207 (0,184- 0,238 (0,194- 0,212 (0,185-
ACEF
0,240) 0,266) 0,248)
Model 1 (ACEF + Zenski spol 0,173 (0,148- 0,270 (0,179- 0,189 (0,150-
+ fibrilacija atrija) 0,270) 0,357) 0,294)
0,184 (0,158- 0,244 (0,189- 0,195 (0,160-
Model 2 (ACEF + Zenski spol)
0,269) 0,359) 0,290)
Model 3 (ACEF + fibrilacija 0,195 (0,174- 0,227 (0,182- 0,200 (0,176-
atrija) 0,230) 0,373) 0,241)

Podatci su izrazeni kao medijan (interkvartilni raspon).
Legenda: ACEF — Age, Creatinine and Ejection Fraction bodovni sustav.
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Relativno ve¢i doprinos zenskog spola u novostvorenom modelu u usporedbi s
fibrilacijom atrija potvrden je analizom osjetljivosti pojedinih modela kojom je vidljiva bolja
prediktivna vrijednost modela koji sadrzi ACEF bodovni sustav i Zenski spol u usporedbi s

modelom koji sadrzi ACEF bodovni sustav i fibrilaciju atrija (Tablica 19).

Tablica 19. Analiza ROC krivulja

Osjetljivost/
Varijable C-statistika (95% CI) P
specifi¢nost
ACEF 0,630 (0,548-0,713) 60,9/67,9 0,002
Model 1 (ACEF + Zenski spol +
0,680 (0,602-0,758) 71,9/61,3 <0,001

fibrilacija atrija)
Model 2 (ACEF + Zenski spol) 0,666 (0,607-0,721) 67,2/65,1 <0,001
Model 3 (ACEF + fibrilacija

0,631 (0,571-0,688) 64,1/63,7 0,002
atrija)

Podatci su izrazeni kao medijan (interkvartilni raspon).
Legenda: ACEF — Age, Creatinine and Ejection Fraction bodovni sustav.
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Utjecaj spola na incidenciju neZeljenih kardiovaskularnih ishoda

Ispitanici Zzenskog spola imali su zna¢ajno vecu incidenciju ishemijskog mozdanog
udara (4,2%, N=3 vs. 0,5%, N=1, P=0,023) i sréane smrti (11,3%, N=8 vs. 3,9%, N=8,
P=0,022) tijekom pracenja, dok nije bilo razlike u incidenciji nefatalnog infarkta miokarda i

zurne koronarne revaskularizacije (Tablica 20).

Tablica 20. Nezeljeni kardiovaskularni ishodi tijekom prac¢enja ovisno o spolu

Spol
Varijable <
Zenski (n=71) Muski (n=205)
Nefatalni infarkt miokarda 1 (1,4%) 9 (4,4%) 0,247t
Zurna koronarna
12 (16,9%) 22 (10,7%) 0,173*
revaskularizacija
Ishemijski mozZdani udar 3 (4,2%) 1 (0,5%) 0,0231
Sré¢ana smrt 8 (11,3%) 8 (3,9%) 0,022*
MACE 24 (33,8%) 40 (19,5%) 0,014*

Podatci su izrazeni kao broj (postotak).
*Hi-kvadrat test; fFisher test.
Legenda: MACE — skupni nezeljeni kardiovaskularni ishodi.
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Nadalje, vazno je istaknuti da je stopa MACE-a bila statisticki znacajno veca u

ispitanika zenskog spola (33,8%, N=24 vs. 19,5%, N=40, P=0,014) (Slika 15).
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Slika 15. Stopa neZeljenih ishoda tijekom pracenja ovisno o spolu
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Prediktivna vrijednost spola i drugih varijabli za razvoj neZeljenih kardiovaskularnih

ishoda

U univarijatnoj analizi zenski spol bio je znacajan prediktor za razvoj MACE-a (HR
1,86, 95%CI 1,12-3,09, P=0,014) (Slika 16.A). Ipak, ova razlika postala je statisticki
neznacajna nakon multivarijatne prilagodbe za dob, LVEF, eGFR 1 indeks tjelesne mase (HR

1,60, 95%CI 0,94-2,73, P=0,083) (Slika 16.B).
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Slika 16. Prediktivna vrijednost razli¢itih varijabli za MACE: A. Univarijatna analiza; B.

Multivarijatna analiza.
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Utjecaj spola na kumulativnu incidenciju neZeljenih kardiovaskularnih ishoda

Kumulativno prezivljenje
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Kumulativna incidencija MACE-a bila je veca u ispitanika Zenskog spola uz raniju
pojavnost MACE-a tijekom pracenja (38,71, 95%CI 34,31-43,10 vs. 47,33, 95%CI 44,83-49,82
mjeseci, P=0,014) (Slika 17).
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Slika 17. Krivulja prezivljenja (ishod MACE) ovisno o spolu
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Nakon uskladivanja kohortnih spolnih skupina prema dobi, indeksu tjelesne mase i
eGFR, koriste¢i metodu uparivanja prema sklonosti (engl. propensity score matching), nije
utvrdena statistiCki znacajna razlika u kumulativnoj incidenciji MACE-a izmedu ispitanika

zenskog 1 muskog spola (P=0,177) (Slika 18).
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Slika 18. Krivulja prezivljenja (ishod MACE) ovisno o spolu u uskladenoj kohorti prema

dobi, indeksu tjelesne mase i eGFR
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Utjecaj spola na prediktivnu vrijednost GRACE bodovnog sustava u procjeni neZeljenih

kardiovaskularnih ishoda

GRACE bodovni sustav nije pokazao statisticku znacajnost u predvidanju MACE-a u

ispitanika zenskog spola (AUC 0,565, 95% CI 0,419-0,712, P=0,372) (Slika 19).
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Slika 19. Prediktivna vrijednost GRACE bodovnog sustava za MACE u ispitanika Zenskog

spola
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S druge strane, GRACE bodovni sustav pokazao je statisticku znacajnost u predvidanju
MACE-a u ispitanika muskog spola (AUC 0,604, 95% CI 0,502-0,705, P=0,042) (Slika 19).
Zavr$no, GRACE bodovni sustav pokazao je slabiju prediktivnu vrijednost za MACE u
ispitanika zenskog spola, nego li u muskoj skupini ispitanika (AUC 0,565, 95% C10,419-0,712,
P=0,372 vs. AUC 0,604, 95% CI 0,502-0,705, P=0,042) (Slika 19 i Slika 20).
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Slika 20. Prediktivna vrijednost GRACE bodovnog sustava za MACE u ispitanika muskog

spola
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S. RASPRAVA

Stratifikacija rizika u NSTE-AKS bolesnika ima klju¢nu ulogu u svakodnevnoj
klini¢koj praksi. Ipak, nedostaju istrazivanja koja izravno i sveobuhvatno usporeduju dostupne
najéesée koristene bodovne sustave. Stovise, podatci iz literature o vrijednosti bodovnih sustava
u dugotrajnom pracenju NSTE-AKS bolesnika lijeCenih svim terapijskim opcijama (PCI,
CABG ili konzervativno) posebno su nedostatni. Koliko nam je poznato, jedino su Stahli i sur.
1 Palmerini i sur. ispitali prediktivnu vrijednost nekoliko bodovnih sustava za jednogodisnje
nezeljene ishode u revaskulariziranih NSTE-AKS bolesnika (35, 39). Trenutno istrazivanje
usporeduje bodovne sustave GRACE 2.0, ACEF, SYNTAX, Clinical SYNTAX, SYNTAX II PCI
1 SYNTAX Il CABG u NSTE-AKS bolesnika koji su lije¢eni svim terapijskim opcijama kroz
izuzetno dugacko pracenje (Cak do 56 mjeseci). Nadalje, ovo istrazivanje predstavlja podatke o
razlikama izmedu spolova u obiljezjima, snazi bodovnih sustava i dugoro¢nim neZeljenim
ishodima nakon NSTE-AKS.

U ovom istrazivanju utvrdeno je nekoliko vaznih zakljucaka. Prvo, bolesnici koji su
razvili MACE imali su statisti¢ki znac¢ajno vece vrijednosti ACEF 1 SYNTAX II PCI bodovnog
sustava. Drugo, ACEF 1 SYNTAX II PCI bodovni sustav pokazali su najbolju tocnost u
predvidanju MACE-a sa prihvatljivim omjerom osjetljivosti 1 specificnosti. Nadalje,
kumulativna incidencija MACE-a bila je statisticki znacajno veca u bolesnika s najviSim
vrijednostima ACEF bodovnog sustava (uklju¢uju¢i najvecu tercilu i vrijednosti iznad
optimalne cut-off vrijednosti ACEF-a) uz gotovo 10 mjeseci raniju pojavnost MACE-a.

Takoder, utvrdene su znacajne razlike izmedu spolova u osnovnim obiljezjima i
ishodima nakon NSTE-AKS. Iako su ispitanici Zenskog spola bili stariji, nisu imali znac¢ajno
veci broj komorbiditeta i razli¢itu terapiju pri otpustu. Gledajuéi neprilagodene vrijednosti,
ispitanici Zenskog spola imali su vecu stopu ishemijskog mozdanog udara, sr€ane smrti i
MACE-a uz znacajna odstupanja u krivuljama prezivljenja. Ipak, nakon prilagodbe za razlicite
varijable u obliku multivarijatne analize 1 metodom uparivanja prema sklonosti (engl.
propensity score matching), ispitanici zenskog spola nisu imali statisticki znacajno vecu
kumulativnu incidenciju MACE-a te Zenski spol nije bio neovisni prediktor losijih ishoda.
Unato¢ tome, prediktivna vrijednost GRACE bodovnog sustava u ispitanika zenskog spola bila
je losija u odnosu na musku populaciju.

ACEF bodovni sustav sastoji se od samo tri varijable i tako predstavlja jedan od

najjednostavnijih bodovnih sustava u upotrebi (39, 47). Prvotna istrazivanja predlozila su
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koristenje angiografski temeljenih bodovnih sustava za procjenu rizika bolesnika s NSTE-AKS,
prvenstveno pomocu SYNTAX bodovnog sustava koji je u potpunosti utemeljen na
angiografskim znacajkama (40, 80). Medutim, nedostatak klinickih varijabli doprinio je
znatnim ogranicenjima SYNTAX bodovnog sustava (40, 42). Kako bi se uklonila ova
ogranicenja, razvijen je Clinical SYNTAX bodovni sustav mnozenjem vrijednosti ACEF CrCl i
SYNTAX bodovnog sustava (42). Nadalje, uklju¢enjem dodatnih klinickih i anatomskih
varijabli postignuto je daljnje poboljSanje te je razvijen SYNTAX II bodovni sustav (43). Iako
su ovi bodovni sustavi razvijeni s ciljem procjene prognoze i pruzanja optimalnog lijeenja, jos
se uvijek rijetko koriste (36). Nedovoljno koriStenje bodovnih sustava moze se dijelom objasniti
heterogeno$¢u znanstvenih istrazivanja u kojima su bodovni sustavi inicijalno razvijeni i
potvrdeni, ukljucujudi cijeli spektar stabilnih i nestabilnih bolesnika koji su lijeceni razli¢itim
terapijskim pristupom (37, 38, 49, 50). Nadalje, njihova prognosticka snaga procjenjivana je u
razli¢itim vremenskim okvirima, od bolnickih ishoda preko kratkoro¢nih do dugoro¢nih ishoda
(24, 35). Konacno, kompleksnost bodovnih sustava otezava svakodnevnu rutinsku klinicku
upotrebu §to ukazuje na vaznost jednostavnih bodovnih sustava (36).

Stoga, ACEF bodovni sustav kliniarima omogucuje dodatne prednosti zbog
jednostavne primjene, lako dostupnih parametara i brzog racunanja Sto ¢ini ove rezultate
ohrabruju¢ima (47). Dosada$nja istrazivanja ispitivala su ulogu 4ACEF bodovnog sustava u
stratifikaciji rizika u razli¢itim klinickim stanjima (81-83), a istrazivanja u AKS populaciji
ve¢inom su temeljena na heterogenom uzorku bolesnika lije¢enih isklju¢ivo s PCI (49, 50).
Nalaz dobre prediktivne vrijednosti SYNTAX I PCI bodovnog sustava u ovoj populaciji takoder
je ocekivan s obzirom da su njegove klinicke sastavnice (dob, klirens kreatinina i ejekcijska
frakcija lijeve klijetke) takoder sastavnice ACEF bodovnog sustava. (78).

Veliko istrazivanje Acute Catheterization and Urgent Intervention Triage Strategy
(ACUITY) usporedivalo je nekoliko bodovnih sustava u predikciji 1-godisnjih nezeljenih ishoda
NSTE-AKS populacije lijeCene s PCI. Ustanovili su najbolju prediktivhu toc¢nost za
kombinirane klini¢ke i angiografske bodovne sustave (AUC od 0,60), a zatim za iskljucivo
angiografski SYNTAX bodovni sustav (AUC od 0,59) i tek umjerenu prediktivnu snagu za
potpuno klinicke bodovne sustave ACEF (AUC od 0,52) i GRACE (AUC od 0,52) (35). Sli¢ni
su nalazi objavljeni u LEADERS istrazivanju u neselektiranoj (engl. all-comers) populaciji
lijecenoj s PCI gdje je utvrdena AUC vrijednost od 0,62 za Clinical SYNTAX i AUC vrijednost
od 0,58 za ACEF bodovni sustav (49). Suprotno tome, ovo je istrazivanje pokazalo najbolju
prediktivnu vrijednost u predvidanju MACE za ACEF 1 SYNTAX II PCI bodovni sustav, dok su
bodovni sustavi GRACE, SYNTAX i Clinical SYNTAX imali slabiju u¢inkovitost. Usporedujuci
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apsolutne AUC vrijednosti s ACUITY istrazivanjem, ovo je istrazivanje utvrdilo ve¢e AUC
vrijednosti za MACE uz ACEF bodovni sustav, slicne AUC vrijednosti za GRACE bodovni
sustav, a loSije AUC vrijednosti za SYNTAX i Clinical SYNTAX bodovne sustave (35). Slaba
ucinkovitost GRACE bodovnog sustava u ovom dugotrajnom istrazivanju sukladna je
rezultatima prethodnih istrazivanja. MoZe se objasniti ¢injenicom da je GRACE bodovni sustav
inicijalno razvijen za predvidanje kratkoro¢nih ishoda (84, 85). Sli¢no istrazivanje autora Stahli
i sur. usporedilo je prediktivnu ulogu ACEF i GRACE bodovnog sustava za 30-dnevne i
jednogodisnje ishode u cijeloj skupini AKS bolesnika podvrgnutih PCI ili CABG. Glavni
rezultati konzistentno pokazuju znacajnu negativnu povezanost ve¢ih ACEF vrijednosti s
jednogodisnjim MACE-om (HR 3,75, 95%CI 2,56-5,49) (39). Nadalje, podatci iz Korean Acute
Myocardial Infarction Registry (KAMIR) registra sastavljenog od AKS populacije lijecene s
PCI pokazali su da je ACEF bodovni sustav neovisni prediktor jednogodis$nje smrtnosti uz AUC
od 0,79 (51). Medutim, kao i u istrazivanju od Stahli i sur. viSe od polovice ispitanika u
istrazivanju bili su STEMI bolesnici za koje je poznato da imaju manje koristi od stratifikacije
rizika (39, 51). Dodatno, u navedeno istrazivanje uklju¢eni su samo bolesnici lijeCeni
revaskularizacijskim metodama, uz mali udio bolesnika podvrgnutih CABG lije¢enju (~4%).
Isklju¢ivanje konzervativno lijeCenih 1 mali udio kirurski lijeCenih bolesnika u ovim
istrazivanjima predstavlja moguce ogranicenje za primjenu ovih rezultata na cijelu NSTE-AKS
populaciju (35, 39, 51).

Nekoliko je ¢imbenika moglo utjecati na respektabilne AUC vrijednosti isklju¢ivo
klini¢kih bodovnih sustava u ovom istrazivanju iako su prethodna istrazivanja pokazala nadmo¢
kombiniranih klini¢kih i angiografskih bodovnih sustava (35, 49). Prvo, heterogenost
populacije u ovom istrazivanju koje je obuhvatilo NSTE-AKS bolesnike lijjeCene svim
terapijskim moguénostima mogla je smanjiti vaznost angiografskih varijabli. Nadalje, dulje
pracenje u ovom istrazivanju moglo je umanjiti utjecaj angiografskih varijabli iz SYNTAX
bodovnog sustava ili dijelova GRACE bodovnog sustava koji predstavljaju akutne dogadaje
(sr€ani arest pri prijemu; Killip klasa; abnormalni sréani enzimi; EKG promjene). Prema tome,
moguce je da dob, bubrezna funkcija i ejekcijska frakcija lijeve klijetke imaju sli¢an utjecaj na
kratkoro¢ne i1 dugoro¢ne ishode, dok uklju¢ivanje drugih parametara ima viSe utjecaja na
kratkoro¢nu prognozu. Konac¢no, vec¢ina dosadasnjih vezanih istrazivanja koristila je skupne
ishode koji su se sastojali od ukupne smrtnosti ili velikih krvarenja koji nisu bila predmet ovog
istrazivanja. Ovi ¢imbenici takoder su mogli utjecati na prediktivnu vrijednost svih ukljuc¢enih

bodovnih sustava. Zaklju¢no, ovi rezultati upucuju da ACEF moze imati dovoljno dobru
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prediktivnu vrijednost u usporedbi s drugim kompleksnim bodovnim sustavima i kao takav
moze posluziti za brzu i jednostavnu stratifikaciju NSTE-AKS bolesnika.

Vazno je istaknuti da je medijan prac¢enja ovog istrazivanja bio 35 mjeseci ¢cime donosi
rijetke podatke iz dugog vremenskog perioda. Niti jedno od dostupnih istrazivanja nije
omogucilo sli¢no vrijeme pracenja niti je pruzilo uvid u prediktivnu vrijednost ACEF-a za
nezeljene ishode u ovako dugom vremenskom intervalu. Dok su prethodno spomenuta
istrazivanja ve¢inom pruzila uvide u jednogodisnje ishode, jedino su Chichareon i sur. prijavili
dulje pra¢enje u GLOBAL LEADERS istrazivanju koje je obuhvatilo akutni i kroni¢ni koronarni
sindrom (50).

Sukladno prethodnim istrazivanjima, ova je analiza utvrdila da NSTE-AKS bolesnici
zenskog spola imaju vecu vjerojatnost za razvoj nezeljenih ishoda (86, 87). Stovise, umjereno
poboljsanje tocnosti ACEF bodovnog sustava (AUC od 0,680) s uklju¢ivanjem zenskog spola
1 fibrilacije atrija u novostvorenom modelu takoder upucuje da su Zenski spol i fibrilacija atrija
negativni prognosticki ¢imbenici (88).

Razlike izmedu spolova u ishodima nakon NSTE-AKS zanimljiva su tema koja je
posljednjih godina dovela do nekoliko istrazivanja. Sukladno prethodnim istrazivanjima, ova
analiza upucuje da NSTE-AKS bolesnici Zenskog spola imaju vecu vjerojatnost za razvoj
nezeljenih ishoda. Iako postoje brojna istrazivanja o prognozi bolesnika Zenskog spola s AKS,
uzimajuci u obzir heterogenost dostupnih istrazivanja i NSTE-AKS populacije, postojeca je
literatura jo§ uvijek nedostatna i ne pruza sukladne podatke (89, 90). Prema tome, ovo
istrazivanje takoder donosi vazne klini¢ke podatke o razlikama izmedu spolova u dugoro¢nim
ishodima bolesnika s NSTE-AKS koji su sustavno podvrgnuti invazivnoj koronarnoj
angiografiji i koji su lijeGeni svim oblicima lije¢enja. Stovise, vazno je istaknuti da je ovo
prospektivno istrazivanje obuhvatilo bolesnike s jednakom terapijom pri otpustu i slicnim
komorbiditetima $to omogucuje bolju kontrolu zbunjujucih varijabli. Naime, nekoliko je
istrazivanja predlozilo da su eventualno losiji ishodi u bolesnika Zenskog spola s NSTE-AKS
posljedica loSijeg akutnog lijeCenja i manjeg propisivanja terapije prema smjernicama.

Nekoliko registarskih istrazivanja pokazalo je velike podatke o razlikama izmedu
spolova u lijecenju i ishodima bolesnika s AKS-om, ali nedostatak podataka o farmakoterapiji
onemogucuje utvrdivanje ujednacenosti bolnickog 1 kuénog lijeCenja. Takoder, ustroj veéine
prethodnih istrazivanja organiziran je prema retrospektivnom modelu koji potencijalno dovodi
do pristranosti odabira i neto¢nog prikupljanja podataka (91). Uz to, veca zastupljenost
komorbiditeta i starija dob u bolesnika zenskog spola s NSTE-AKS cesto utjece na ishode (91,
92).
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Zanimljivo istrazivanje autora Kumbhani i sur. na bolesnicima s NSTE-AKS lijecenih
PCI-jem pokazalo je slicne stope smrtnosti izmedu spolova, ali znafajno vecu smrtnost
bolesnica u subpopulaciji mladih od 60 godina bez porasta troponina (93). Imaju¢i na umu
ve¢inom niZe razine troponina u bolesnika Zenskog spola s NSTE-AKS, dodatno je istaknuta
vaznost prethodno navedenih spoznaja (93, 94). Nadalje, starija je dob prepoznata kao vodeci
negativni prediktor i posrednik losijih ishoda u bolesnika zenskog spola. Ipak, istrazivanje
autora De Carlo 7 sur. nije utvrdilo razlike izmedu spolova u ishodima u populaciji starijih
NSTE-AKS bolesnika (95). Utvrdeno je da je ranija revaskularizacija prediktor boljih ishoda u
dogadaja, iako je rutinski invazivni pristup izvediv i siguran u ovoj populaciji (95, 96).

Gledajuci kratkoroc¢ne ishode nakon NSTE-AKS, podatci iz J-PCI registra pokazuju da
bolesnici Zenskog spola podvrgnuti PCI imaju vecu stopu komplikacija i krvarenja, ali bez
statistiCke razlike u prilagodenim stopama bolnicke smrtnosti (97). Sukladno tome, Song i sur.
iznijeli su podatke o sli¢nim stopama bolnicke smrtnosti izmedu izmedu spolova nakon NSTE-
AKS, koriste¢i kineski registar akutnih koronarnih sindroma (CRACE) (92).

Nedavna meta-analiza koja je ukljucila podatke o bolesnicima s NSTE-AKS upucuje na
veci broj komorbiditeta i rjedu primjenu terapije prema smjernicama u bolesnika Zenskog spola,
ali bez razlika izmedu spolova u prilagodenim stopama ukupne smrtnosti i skupnog ishoda.
Prosjecno pracenje ispitanika u ovom istrazivanju bilo je ~ 23 mjeseca $to je sli¢no periodu
pracenja u ovom istrazivanju (90). Druga meta-analiza autora Wang i sur. pokazala je da NSTE-
AKS bolesnici Zenskog spola imaju vecu kratkoro¢nu i dugoro¢nu smrtnost, ali razlike izmedu
spolova nestaju nakon prilagodbe za osnovna obiljezja (89). Istrazivanje autora Vogel i sur. s
izrazito dugim periodom pracenja ispitanika nije pokazalo znacajnu razliku izmedu spolova u
prilagodenim stopama 7-godiSnje smrtnosti (98). Medutim, ovo je istrazivanje obuhvatilo
heterogenu populaciju bolesnika s NSTE-AKS, ukljucujuéi bolesnike s prethodnom CABG, i
ne predstavlja suvremeno stanje bududi da je manje od 50% ispitanika podvrgnuto invazivnoj
koronarnoj angiografiji (98). Nedavna analiza americkog registra pokazala je snaznu
povezanost invazivne koronarne angiografije sa smanjenjem bolnicke smrtnosti uz trend
porasta upotrebe koronarne angiografije u oba spola u razdoblju od 2004. do 2014 (99). Osim
toga, vecina postoje¢ih istrazivanja nije obuhvatila bolesnike koji su podvrgnuti kirurskoj
revaskularizaciji iako oni predstavljaju veliki udio bolesnika ¢ak i u danasnje doba (97, 98).
Jedno od najvec¢ih randomiziranih ispitivanja koje je pratilo invazivno lijecene NSTE-AKS
bolesnika je TAO ispitivanje koje nije utvrdilo neovisnu povezanost Zenskog spola s veCom 6-

mjeseCnom smrtnosti (27). S druge strane, analiza podataka iz registra Cardiochus-HSUJ
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pokazala je nizi rizik od ukupne i kardiovaskularne smrtnosti u bolesnika Zenskog spola nakon
prilagodbe za osnovna obiljezja. Ova nedavna analiza obuhvatila je 5686 NSTE-AKS bolesnika
uz dugotrajno pracenje (medijan od 60 mjeseci) (28). Sukladno tome, Bosch i sur. utvrdili su
bolje 30-mjesecne ishode nakon NSTE-AKS u 95 bolesnika zenskog spola neovisno o dobi,
nize prilagodene stope jednogodisnje smrtnosti u bolesnika Zenskog spola (101).

Dodatni vazan ¢imbenik u razmatranju razlika izmedu spolova u ishodima populacije s
NSTE-AKS je krvozilni pristup za koronarnu angiografiju i perkutanu koronarnu intervenciju.
Do 2010. godine dominantni krvozilni pristup za navedene invazivne procedure bila je
femoralna arterija, a nakon cega je u vecini drzava svijeta radijalni pristup postao standard.
Vecina starijih istrazivanja ukljucila je bolesnike koji su podvrgnuti procedurama koriste¢i
transfemoralni pristup, dok tek novija istraZivanja pokazuju suvremene podatke buduc¢i da
bolesnici zenskog spola imaju posebnu korist od radijalnog pristupa, unatoc¢ inicijalno manjem
promjeru radijalne arterije (102). lako ovi podatci imaju veéi utjecaj na istrazivanja s
kratkoro¢nim ishodima, treba naglasiti da je trenutno istrazivanje ukljucilo bolesnike kojima je
dominantno koriSten radijalni pristup. Osim toga, svim je bolesnicima u istrazivanju
podjednako propisana terapija lijekovima prema smjernicama, a daljnje strategije lijeCenja
definirane su sukladno misljenju konzilija. Samim time uklonjene su moguénosti utjecaja na
ishode jer je prethodno predlozeno da bi losiji ishodi u NSTE-AKS bolesnika zenskog spola
mogli biti posljedica rjedeg koriStenja invazivnog lijeCenja (91, 95).

Uzimajuéi u obzir rezultate ovog istrazivanja i podatke iz dostupne literature, vidljivo
je da bolesnici zenskog spola ¢esto imaju razli¢ita osnovna obiljeZja, poput starije dobi koja
utjece na ishode, zbog Cega treba poticati daljnje mjere usmjerene na poboljSanje svijesti o
akutnom koronarnom sindromu i sréanim bolestima medu zenskom populacijom. Nadalje,
zdravstvene radnike treba osvijestiti da pravovremeno prepoznaju bolesnike zenskog spola s
akutnim koronarnim sindromom i potaknu daljnju obradu u svake bolesnice koja ima bol u
prsistu, posebno tijekom razdoblja postmenopauze. Takoder treba naglasiti da su daljnja
poboljsanja u zdravstvenoj skrbi, pravodobno dijagnosticiranje i invazivno lijecenje, kao i
koriStenje terapije utemeljene na dokazima, presudni za ravnopravnu skrb i njegu ove
heterogene NSTE-AKS populacije. Daljnja su istrazivanja potrebna kako bi se temeljito
razjasnile potencijalne razlike izmedu spolova i tako sprijecila bilo kakva diskriminacija u
lije¢enju i ishodima ovih bolesnika. Stovise, potrebna su razna sveobuhvatna istrazivanja koja
utvrduju brojna druga vazna obiljezja poput etnicke pripadnosti, obrazovanja i

socioekonomskog statusa, kako bi se smanjio “rizik-lijeCenje paradoks” koji se pokazao
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prisutnim ¢ak i u danasnje vrijeme (100, 103). Sve spomenuto trebalo bi omoguditi
pravovremene mjere zdravstvene zaStite za globalan, jednak 1 sustavan pristup NSTE-AKS
bolesnicima Zenskog i muskog spola.

Kao i druga istrazivanja, ovo istraZzivanje ima neka ograni¢enja. Mali uzorak uz
relativno malu incidenciju ishoda ne dozvoljava dodatne analize osjetljivosti, a niske apsolutne
vrijednosti C-statistike zahtijevaju paZljivu interpretaciju stvarne klinicke znac¢ajnosti, unatoc¢
statistiCkoj znacajnosti. Skupni ishod MACE u ovom istrazivanju obuhvatio je sréanu smrt,
nefatalni infarkt miokarda, ishemijski mozdani udar i Zurnu koronarnu revaskularizaciju §to
otezava izravnu usporedbu ovog i drugih istrazivanja. Nadalje, ovo je istraZivanje obuhvatilo
NSTE-AKS populaciju s relativno niskim rizikom uz varijacije u vremenskom pracenju $to je
posljedica osnovnih obiljezja bolesnika 1 otezava primjenjivost na cijelu NSTE-AKS
populaciju. Sli¢no tome, ovi rezultati nisu primjenjivi na bolesnike s aktivnom malignom
bolesti i prethodnim CABG lijeCenjem buduci da su takvi bolesnici inicijalno bili iskljuceni iz
istrazivanja. StoviSe, istraZivanje je provedeno prije ere visoko-osjetljivog troponina i
obuhvatilo je samo bolesnike kojima je uradena koronarna angiografija. Takoder, SYNTAX II
bodovni sustav nije validiran za koriStenje u klini¢kim uvjetima iz ovog istrazivanja, to¢nije,
SYNTAX II PCI bodovni sustav nije validiran za primjenu u bolesnika upucenih na CABG ili
konzervativno lijeCenje, a SYNTAX II CABG bodovni sustav nije validiran u bolesnika
podvrgnutih PCI ili konzervativnom lijecenju (43). Zavrsno, skupine ACEF bodovnog sustava
u ovom istrazivanju definirane su koriStenjem cut-off vrijednosti iz originalnog istrazivanja $to
ometa usporedbu rezultata s nekim drugim istrazivanjima.

Zaklju¢no, jednostavni klinicki bodovni sustav ACEF pokazao je bolju prediktivnu
vrijednost za neZeljene kardiovaskularne ishode u usporedbi s drugim kompleksnim bodovnim
sustavima, u populaciji NSTE-AKS bolesnika lijeenih svim metodama lijecenja, tijekom
dugorocnog pracenja. Zbog toga ACEF mozebitno predstavlja brz i jednostavan alat za
stratifikaciju NSTE-AKS bolesnika. Takoder, Zenska populacija s NSTE-AKS-om razvija vise
kardiovaskularnih ishoda tijekom dugogodis$njeg pracenja, §to je dominantno posljedica razlika
u osnovnim obiljezjima. Potrebna su daljnja istrazivanja za ispitivanje snage bodovnih sustava
1 utvrdivanja dodatnih vaznih varijabli s ciljem poboljSanja snage bodovnih sustava u NSTE-
AKS, a posebno u zenskoj populaciji NSTE-AKS bolesnika zbog utvrdenih razlika izmedu

spolova.
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ZAKLJUCCI

. Jednostavni klini¢ki bodovni sustav ACEF pokazao je bolju prediktivnu vrijednost za
nezeljene kardiovaskularne ishode u usporedbi s drugim kompleksnim bodovnim
sustavima;

. Bodovni sustavi temeljeni na klinickim varijablama pokazali su bolju prediktivnu
vrijednost za nezeljene kardiovaskularne ishode u usporedbi s kombiniranim klinicko-
angiografskim 1 isklju¢ivo angiografskim bodovnim sustavima;

. Zenski spol i fibrilacija atrija prediktori su nezeljenih kardiovaskularnih ishoda;

. Bolesnici zenskog spola s NSTE-AKS-om imaju razliita osnovna obiljezja od muskih
bolesnika, ukljucujuéi stariju zivotnu dob;

. Bolesnici zenskog spola s NSTE-AKS-om imaju veée stope nezeljenih
kardiovaskularnih ishoda tijekom dugogodisnjeg pracenja;

. Prediktivna vrijednost GRACE bodovnog sustava losija je u bolesnika Zenskog spola;

. Razlike izmedu spolova u nezeljenim kardiovaskularnim ishodima nestaju nakon

prilagodbe za osnovna obiljezja.
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8. SAZETAK

Cilj disertacije: Cilj ovog istrazivanja je usporediti razli¢ite bodovne sustave u procjeni
dugoro¢nih nezeljenih ishoda u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom bez elevacije ST
spojnice (NSTE-AKS). Dodatni cilj je istraziti razlike izmedu spolova u obiljezjima i
dugoro¢nim nezeljenim ishodima nakon NSTE-AKS.

Materijali i metode: Ovo prospektivno istrazivanje ukljucilo je 276 NSTE-AKS bolesnika
podvrgnutih koronarnoj angiografiji u Klinickom bolni¢kom centru Split izmedu rujna 2012. i
svibnja 2015. godine koji su lijeCeni svim terapijskim metodama. Izracunata je vrijednost Sest
bodovnih sustava: GRACE 2.0, ACEF, SYNTAX, Clinical SYNTAX, SYNTAX Il PCI 1 SYNTAX
II CABG. Primarni skupni neZeljeni ishod (MACE) sastojao se od sr¢ane smrti, nefatalnog
infarkta miokarda, ishemijskog mozdanog udara i Zurne koronarne revaskularizacije.
Rezultati: Zabiljezena su ukupno 64 (23,2%) MACE-a uz medijan pracenja od 35 mjeseci.
Znacajni neovisni prediktor MACE-a u multivarijatnoj analizi bio je ACEF bodovni sustav (HR
2,16, 95%CI 1,36-3,44, P=0,001), a najto¢niji bodovni sustavi u predikciji MACE-a bili su
ACEF (AUC 0,630) i SYNTAX II PCI (AUC 0,626). Bolesnici Zenskog spola bili su stariji
(medijan 69 vs. 63 godine, P=0,008), ali nije bilo znacajne razlike izmedu spolova u
komorbiditetima, lijeCenju, nalazu koronarne angiografije i otpusnoj terapiji (P>0.05). U
univarijatnoj analizi znacajan prediktor MACE-a bio je Zenski spol (HR 1,86, 95%CI 1,12-3,09,
P=0,014) uz ve¢u kumulativnu incidenciju MACE-a (P=0.014), ali nakon prilagodbe navedene
razlike u predikciji (HR 1,60, 95%CI 0,94-2,73, P=0,083) i kumulativnoj incidenciji MACE-a
(P=0,177) postale su neznacajne.

Zakljuéci: ACEF bodovni sustav pokazuje najbolju prediktivnu vrijednost u ovoj NSTE-AKS
populaciji. NSTE-AKS bolesnici Zenskog spola imaju losije dugoro¢ne ishode, ali razlike

izmedu spolova nestaju nakon prilagodbe za osnovna obiljezja.
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9. SUMMARY

Doctoral thesis title: Comparison of risk scores and sex-related outcomes in non-ST-elevation
acute coronary syndrome during long term follow-up.

Objectives: The aim of this study was to compare several established risk scores in the all-
treatment cohort of non-ST-elevation acute coronary syndrome (NSTE-ACS) during long-term
follow-up. Additionally, the aim was to investigate sex-based differences in characteristics and
long-term outcomes after NSTE-ACS.

Materials and methods: This prospective study enrolled 276 consecutive patients with NSTE-
ACS undergoing coronary angiography at the University Hospital of Split between September
2012 and May 2015. Six risk scores were calculated: GRACE 2.0, ACEF, SYNTAX, Clinical
SYNTAX, SYNTAX II PCI and SYNTAX Il CABG. The primary outcome was a composite of
cardiac death, nonfatal myocardial infarction, ischemic stroke and urgent revascularization
(MACE).

Results: A total of 64 (23.2%) MACE were recorded with a median follow-up of 35 months.
Significant independent predictor for MACE in the multivariate analysis was ACEF risk score
(HR 2.16, 95% CI 1.36-3.44, P=0.001), while the best discrimination for MACE showed ACEF
(AUC 0.630) and SYNTAX II PCI (AUC 0.626) risk scores. Females were older (median 69 vs.
63 years, P=0.008), but there were no significant sex differences in comorbidities, treatment,
coronary angiographic findings and discharge therapy (P>0.05). Significant predictor for
MACE in the univariate analysis was female sex (HR 1.86, 95% CI 1.12-3.09, P=0.014) with a
higher incidence of MACE (P=0.014), but after adjustment aforementioned differences in
prediction (HR 1.60, 95% CI 0.94-2.73, P = 0.083) and the incidence of MACE (P=0.177)
disappeared.

Conclusions: The ACEF risk score demonstrates the best performance in this NSTE-ACS
population. Female NSTE-ACS patients have poorer long-term outcomes, but sex differences

disappear after multivariate adjustment.
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