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Popis oznaka i kratica

KAB

DALYs

LDL

HDL

CroDiab

MSCT

CT

PTP

PROCAM

SCORE

PROMISE

SCOT-HEART

CONFIRM

NICE

koronarna aterosklerotska bolest

godine zdravog zivota izgubljene zbog invaliditeta, (eng. disability adjusted life years)

kolesterol niske gustoce, (eng. low density lipoprotein)

kolesterol visoke gustocée, (eng. high density lipoprotein)

Nacionalni registar osoba sa $ec¢ernom bolesti Republike Hrvatske

viSeslojna kompjutorizirana tomografija, (eng. multislice computed tomography)

kompjutorizirana tomografija, (eng. computed tomography)

vjerojatnost prije testa-odnosi se na ergometriju, kompozitni skorovi koji procijenjuju
vjerojatnost za koronarnu aterosklerotsklu bolest u slijedeéih deset godina, (eng. pre-

test probability)

PTP skor koji je validiran za europsku populaciju i procjenjuje desetogodisniji rizik kod
bolesnika s kardiovaskularnim €imbenicima rizika, (eng. Prospective Cardiovascular

Miinster cardiovascular epidemiology study)

PTP skor koji procjenjuje desetogodiSnji rizik za nastanak koronarne

aterosklerotske bolesti, (eng. Systematic COronary Risk Evaluation)

prospektivno multicentriCno istrazivanje, (eng. Prospective Multicenter Imaging Study

for Evaluation of Chest Pain)

prospektivno multicentriéno istrazivanje, (eng. Scottish Computed Tomography of the

Heart)

veliko multicentri¢no istrazivanje, (eng. COronary CT Angiography EvaluatioN For

Clinical Outcomes)

nacionalni institut Velike Britanije za izvrsnost zdravlja i zdravstvene zastite, (eng.

National Institute for Health and Care Excellence)



AHA

ESC

mSv

MESA

SIS

SSS

CT-LeSc

SYNTAX

Duke CAD

index

Leiden score

LAD

CX

RCA

LM

NCEP ATP Il

ROMICAT |

SPECT

Ameri¢ko udruzenje za srce, (eng. American Heart Association)

Europsko kardiolosko drustvo, (eng. European Society of Cardiology)

miliSievert, mjerna jedinica za dobivenu koli¢inu ioniziraju¢eg rendgenskog zracenja

veliko multicentri€no istrazivanje, (eng. Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis)

skor koji mjeri koronarno aterosklerotsko optereéenje, (eng. segment involvement

score)

skor koji mjeri koronarno aterosklerotsko opterecenje, (eng. segment stenosis score)

skor koji mjeri koronarno aterosklerotsko opterecenje, (eng. CT adapted Leaman

score)

skor koji mjeri koronarno aterosklerotsko opterecenije prije intervencija na invazivnoj

koronarografiji

skor koji mjeri koronarno aterosklerotsko opterecenje, (eng. Duke coronary artery

disease index)

skor koji mjeri koronarno aterosklerotsko optereéenje

lijeva prednja silazna koronarna arterija, (eng. left anterior descending artery)

cirkumfleksna koronarna arterija

desna koronarna arterija, (eng. right coronary artery)

lijevo koronarno stablo, (eng. left main)

izvjeStaj americkog nacionalnog instituta za kolesterol za odrasle, (eng. National
Cholesterol Education Program Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment

of High Blood Cholesterol in Adults)

opservacijsko kohortno istraZivanje, (eng. The Rule Out Myocardial

Infarction/Ischemia Using Computer Assisted Tomography [)

pretraga iz specijalnosti nuklearne medicine, (eng. single photon emission computed

tomography)



COURAGE

Cl

stent

pitch

MKB-10

IQR

Tc

SE

BMI

CCTA

DM

HLP

AB indeks

ACC

EKG

randomizirano klini¢ko istrazivanje, (eng. Clinical Outcomes Utilizing Revascularization

and Aggressive Drug Evaluation)

interval pouzdanosti, (eng. confidence interval)

potpornica

indeks kojim ozna¢avamo duljinu pomaka stola tijekom jedne rotacije

cijevi pri snimanju na CT uredajima

10. revizija Medunarodne klasifikacije bolesti i srodnih zdravstvenih problema Svjetske

zdravstvene organizacije

interkvartilni raspon, (eng. inter-quartile range)

tercil

standardna pogreska, (eng. standard error)

indeks tjelesne mase, (eng. body mass index)

MSCT koronarografija, (eng. coronary computed tomography angiography)

dijabetes melitus

hiperlipidemija

klinicka pretrage koja mjeri omjer sistolickog tlaka straznje tibijalne i brahijalne arterije,

(eng. ankle brachial indeks)

Ameri¢ko udruzenje kardiologa, (eng. American College of Cardiology)

elektrokardiogram



. UVOD | SVRHA RADA

1.1. Epidemiologija kardiovaskularnih bolesti i éimbenici kardiovaskularnog rizika

Kardiovaskularne bolesti glavni su uzrok smrti u Europi. Ovoj je skupini bolesti na godi$njoj
razini pripisivo oko 3,9 milijuna smrti u Europi i viSe od 1,8 miljuna smrti u Europskoj uniji. (1)
Ishemijska bolest srca, vodeca dijagnosticka podskupina ove grupe bolesti, glavni je uzrok
preuranjene smrti kod nas i u svijetu. Analiza distribucije mortaliteta u Europi upucuje da su stope
smrtnosti znacajno vise u Isto¢noj i Centralnoj Europi u poredenju sa Zapadnom, Sjevernom i Juznom
Europom. (1) Protekloga desetlje¢a smrtnost od koronarne aterosklerotske bolesti (KAB) se smanijila,
medutim ona se i nadalje nalazi na prvom mjestu uzroka smrti. (2) U Republici Hrvatskoj u zadnijih
deset godina zamjetan je trend smanjenja smrtnosti od KAB-a koji se u poredenju s drugim drzavama
moze opisati kao skroman. Postignuti rezultati objasnjivi su udruzenim djelovanjem primarne
prevencije i lak$oj dostupnosti dijagnostiCke invazivne koronarografije zbog koje se vidno povec¢ao broj
invazivnih terapijskih intervencija. (3)

KAB je neupitno multifaktorski uvjetovana bolest i njezinom nastanku pridonose brojni
Cimbenici rizika kojih je u literaturi opisano viSe od stotinu. Medu svim bihevioralnim ¢imbenicima rizika
u Europi prehrana u najveéoj mjeri povecava rizik za nastanak kardiovaskularnih bolesti i broja godina
Zivota prilagodenih za nesposobnost (engl. disability-adjusted life years, DALY) na populacijskoj razini,
dok povideni sistoliCki krvni tlak u najveéoj mjeri doprinosi mortalitetu. (1) U literaturi se navode i brojni
¢imbenici koji imaju protektivno djelovanje i Cesto su povezani s prehranom. Na razini cijele Europske
unije sustavno se prati potroSnja pojedinih namirnica i zamijeéeni su neki pozitivni trendovi. Tako se
primjerice Cesto naglaSava da je tijekom posljednja tri desetlie¢a konzumacija voéa porasla diliem
Europe i Europske unije za razliku od konzumacije povr¢a koja je samo blago porasla u cijeloj Europi
te ostala na relativno stabilnoj razini u Europskoj uniji. Zdravstveno nepozeljna konzumacija masti i
unos energije su se u Europi tijekom posljednja dva desetlje¢a povecali ¢emu su pridonijeli nepovoljni
trendovi u Isto&noj Europi dok je konzumacija u Europskoj uniji ostala relativno stabilna. (1) PuSenje u
europskim drZzavama i dalje predstavlja vodeci javnozdravstveni problem i dominantni ¢imbenik rizika
ove skupine bolesti. Premda su se stope puSenja smanijile u vecini drzava Europe, trend smanjenja je

usporen pri ¢emu su stope ostale stabilne ili ¢ak rastu u nekima od njih, posebice medu zenama. (1)



Medu muskarcima najvide stope puSenja nalazimo u zemljama biv8eg Sovjetskog Saveza dok su kod
Zena one u tim drzavama relativno niske u usporedbi sa stopama zabiljezenima u sjevernim i
zapadnim europskim drzavama. Kod muskaraca je prevalencija pu$enja u Europskoj uniji niza nego u
Europi za razliku od zena kod kojih je viSa nego u cijeloj Europi. U nekoliko sjevernih i zapadnih
europskih zemalja Zene puSe podjednako kao i muskarci, a negdje je taj trend jo$ izrazeniji u mladim
dobnim skupinama te djevojcice Cesto puse vise nego dje€aci. Prevalencija puSenja u Hrvatskoj iznosi
35% i medu najviSima je u Europskoj uniji. Prema izloZenosti sekundarnom dimu na javnim mjestima
Hrvatska se s prevalencijom od 77% nalazi na visokom drugom mjestu u Europi. Prevalencija pusenja
u Hrvatskoj je viSa medu muskarcima nego Zzenama, 38% vs. 32%, dok je u Europi taj odnos 30% vs.
22%. (4,5) U europskim zemljama mali udio odraslih ima preporu¢enu koli¢inu fizicke aktivnosti, a
fizicka neaktivnost ¢eS¢a je kod Zena nego kod muskaraca. (1) Pozitivan trend zamijecen je kod
konzumacije alkohola, te su se prosje¢ne koli€¢ine konzumacije alkohola u Europi i Europskoj uniji
tijekom posljednjih trideset godina znacajno smanjile. Dobno standardizirane stope prosjecnih
vrijednosti ukupnog kolesterola u krvi su se takoder smanjile u navedenom vremenskom razdoblju u
gotovo svim europskim zemljama. Za razliku od navedenih trendova, prevalencija pretilosti pokazuje
uzlazni trend i dalje je visoka diliem Europe i Europske unije, kako kod odraslih tako i kod djece,
premda je zamije¢ena velika razlika u stopama medu zemljama. Prevalencija dijabetesa u Europi
takoder biljezi visoke vrijednosti koje u brojnim drzavama dosezu vrijednosti ve¢e od 50% uz
tendenciju porasta tijekom posljednjih deset godina. (1) Hrvatska se ubraja u zemlje visokoga
kardiovaskularnog opterecenja. Iznimno veliko opterecenje opée populacije KAB-om u Republici
Hrvatskoj moZe se objasniti visokom prevalencijom €imbenika kardiovaskularnog rizika, kao Sto su
primjerice prekomjerna tjelesna tezina i pretilost (57,4%), puSenje (35%) i arterijska hipertenzija u 50%
muskaraca i 44 % zena. (5-8) Hrvatska ima neravnomjerno rasporedenu prevalenciju pretilosti pri
¢emu su u kontinentalnim ruralnim dijelovima gdje je svaka tre¢a osoba pretila zabiljezene vece
vrijednosti u odnosu na primorske urbane dijelove. To je djelomiéno objasnjivo razli€itim
prehrambenim navikama i usmjereno$¢u primorskih regija prema tradicionalnoj mediteranskoj
prehrani. (9,10) U novije je vrijeme zamije¢eno da sve vecéi broj stanovnika obalnih regija ima nacin
zivota i prehranu koja tradicionalno nije svojstvena mediteranskom podneblju. Istrazivanje provedeno
prije nekoliko godina u bolniCkim okruzenju nije pokazalo razlike u nacinu prehrane koronarnih

bolesnika iz kontinentalne i primorske Hrvatske, medutim zamije¢ene su razlike u istrazivanoj



populaciji jer su Zene i pacijenti s kroni¢nim bolestima bili skloniji zdravijoj prehrani. (11) Dobno
standardizirana stopa pretilosti od 24,5% kod zena medu najviSima je u Europi, a za muskarce iznosi
takoder visokih 24,1%. (12)

Prema razliitim do sada provedenim istrazivanjima, prevalencija hipertenzije u Hrvatskoj
kretala se od 27,7% do &ak 72,2% u ruralnim kontinentalnim regijama. (8,9,13-17) Po prevalenciji
hipertenzije Hrvatska je medu najviSe rangiranim zemljama svijeta s najviSim prosje¢nim sistoliCkim
tlakom u 2015. godini kod muskaraca od 137,5 mmHg. (18) Dobno standardizirana stopa prevalencije
hipertenzije iznosi za muskarce 38,4%, a za zene 26,3%. (12)

Hrvatska populacija ima poviSenu prosje¢nu razinu ukupnog i LDL kolesterola koje su iznad
ciljnih vrijednosti s dobno standardiziranom stopom prevalencije u muskaraca od 49,4% i zena 49,7%.
(12) Zabiljezene su i regionalne razlike u prevalenciji. Tako primjerice u primorskim ruralnim regijama
nalazimo vise vrijednosti HDL kolesterola nego u kontinentalnoj Hrvatskoj, a povisene vrijednosti u
kontinentalnim ruralnim i primorskim urbanim regijama objasnjavaju se vec¢im udjelom prehrane
zapadnjackog tipa. (9) PoviSene vrijednosti LDL kolesterola kod populacija u kontinentalnoj ruralnoj
Hrvatskoj povezuju se s pretiloSc¢u.

Prevalencija dijabetesa je manja od europskog prosjeka od 5,59%. Medu analiziranim
Cimbenicima kardiovaskularnog rizika podatci o dijabetesu u Hrvatskoj jedini se sustavno prikupljanju
u CroDiab registru na svim razinama zdravstvene skrbi sukladno vazeéim pravnim propisima.
Medutim, usprkos legislativi moze se pretpostaviti da je stvarna prevalencija ve¢a zbog smanjenoga
prijavljivanja zbog €ega je precizan doprinos dijabetesa nastanku KAB-a i posljedi€ne smrtnosti od iste
nesumnjivo podcijenjen. (17) Prilikom interpretacije prevalencije svih navedenih &imbenika rizika,
treba naglasiti da su vrste istrazivanja temeljem kojih su prikupljeni podaci razliCite, te kod

poopcavanja rezultata treba uzeti u obzir i ogranienja istrazivanja.



1.2. MSCT koronarografija u dijagnostici koronarne aterosklerotske bolesti

Unazad nekoliko desetljeca invazivna koronarografija smatrana je referentnom dijagnostickom
metodom ili zlatnim standardnom za dijagnostiku KAB-a. Cesto su se naglasavale njezine prednosti,
kao Sto je primjerice visoka prostorna i vremenska razluCivost, te mogucnost istodobne terapijske
intervencije poput ugradnje koronarnog stenta ili balonske dilatacije koronarne arterije. Medutim,
invazivna koronarografija ima i svoje negativne strane pripisive upravo njezinoj invazivnosti $to
ukljuCuje lokalne komplikacije na mjestu punkcije, nemogucénosti trodimenzionalnog prikaza struktura,
te u konacnici stopu smrtnosti koja se procjenjuje na oko 1%, $to nije zanemarivo. (19) Invazivna
koronarografija je endoluminalna metoda koja ne omoguéuje detaljnu analizu stijenke koronarnih
arterija niti sastav tj. vrstu aterosklerotskog plaka.

U danasSnje su vriieme za obradu bolesnika s anginoznim tegobama na raspolaganju i
neinvazivhe metode kojima se moze napraviti anatomska ili funkcionalna evaluacija ili pak oboje.
Nakon prvoga opisa CT angiografije kao radioloSke metode za oslikavanje krvnih Zzila pocetkom
devedesetih godina, oslikavanje koronarnih arterija srca postalo je moguée tek s napretkom CT
tehnologije. (20,21) Istodobno s tehnoloSkim napretkom provedena su brojna istrazivanja koja su
dokazala prvo dijagnosti¢ku, a zatim i kliniCku vrijednost MSCT koronarografije u poredenju s
referentnim metodama u dijagnostici KAB-a. (22-26) Randomizirana klini¢ka istraZivanja provedena
na uzorku pacijenata s akutnom boli u prsiStu pokazala su visoku negativnu prediktivhu vrijednost
MSCT koronarografije u dijagnostici tj. iskljuéenju KAB-a kod akutnih pacijenata 3to je naknadno
dokazano pri implementaciji rezultata dobivenih iz istrazivanja i u kliniCkoj praksi u odjelima za hitne
prijeme. (27-31)

Zbog svega ranije navedenoga oslikavanje koronarnih arterija MSCT koronarografijom postalo
je tijekom posljednja dva desetlje¢a neinvazivna metoda prvog izbora pri klinickoj obradi bolesnika s
anginoznim tegobama. (32) Zbog moguénosti volumnog trodimenzionalnog oslikavanja srca ovom se
metodom moze detektirati dvostruko viSe aterosklerotskih plakova nego kod invazivne koronarografije,
te je stoga procjena kardiovaskularnog rizika temeljem koronarnog aterosklerotskog opterecéenja

njezina posebnost u dijagnosti¢koj obradi koronarnih pacijenata. (33,34)



1.3. Indikacije za MSCT koronarografiju

Klinicke indikacije za MSCT koronarografiju u zadnjih petnaest godina temeljile su se
ponajprije na procjeni vierojatnosti za KAB temeljem razli¢itih skorova (eng. pre-test probability, PTP)
koji su pri izra¢unu dominantno uzimali u obzir tradicionalne ¢imbenike kardiovaskularnog rizika. Tada
su po prvi puta odredene indikacije temeliem prijedloga viSe struénih medunarodnih udruzenja

zajednic¢kim dokumentom kriterija prikladnosti pacijenata za ovu vrstu pretrage. (35)

MSCT koronarografija prema kriterijima iz 2006. godine bila je indicirana kod pacijenata sa
srednjim rizikom odnosno vjerojatnoS¢u za KAB. Istrazivanja su pokazala da je kod pacijenata vrlo
niskog rizika za koronarnu bolest postotak lazno pozitivnih nalaza visok, a kod pacijenata s visokim
rizikom senzitivnost se pokazala nedovoljno visokom. Meijboom i sur. su potom napravili analizu
dijagnosticke vrijednosti MSCT koronarografije prema kategorijama vjerojatnosti za KAB koja je
pokazala najvecu korist kod pacijenata s niskom do srednjom vjerojatno$¢u. (36) Stoga su u slijedece
kriterije iz 2010. godine uvrsteni i pacijenti s niskim rizikom, te je u posljednjih petnaest godine MSCT
koronarografija naj¢eSée indicirana u skupini pacijenata niskog do srednjeg rizika Sto ukljuCuje i
pacijente s atipi¢nim simptomima u prsisStu. (37-39) Nakon $to su Diamond i Forrester jos 1979.
godine nacinili skor za procjenu vjerojatnosti za KAB, narednih su godina razvijeni brojni kompozitni
skorovi koji su na8li svoju primjenu u kardiologiji kao ,vratari“ za MSCT koronarografiju. Ipak, niti jedan
od njih nije se nametnuo kao jedini koji bi se koristio isklju€ivo u navedenu svrhu. (40) Zbog svoje
dokazane klini¢ke koristi, jednostavne implementacije, niskih troSkova i dostupnosti neki od njih se
¢esSc¢e primjenjuju, medutim kod drugih je prednost dobra definicija Sirokih kategorija pacijenata. Ipak,
svima je negativna strana loSa identifikacija pacijenata upravo sa srednjim rizikom. (41,42)

Diamond-Forrester, Morisov i Framinghamski skorovi su u znanstvenim istrazivanjima i
kliniCkoj praksi tri najéeSce koriStena skora vjerojatnosti i njihova obiljeZja su detaljno opisana u
literaturi. (40,43,44) Tako su primjerice brojna istraZivanja posljednjih godina dokazala da Diamond-
Forrester skor i njegova novija inacica prikazana u obliku modela zna¢ajno precjenjuju vjerojatnost za
opstruktivnu KAB Sto potencijalno moze doprinijeti prevelikoj selekciji pacijenata s niskom

vjerojatno$¢u za MSCT koronarografiju. (45) Vecina skorova koji se standardno koriste za procjenu



vjerojatnosti ve¢ je ranije koriStena u svrhu indiciranja invazivne koronarografije, medutim kod €ak tri
Cetvrtine pacijenata nisu se pokazali dobri za predikciju nezeljenih kardijalnih dogadaja. (46) U
danasnje je vrijeme pored Diamond-Forrestera takoder propitivana i vrijednost Morise skora obzirom
da je on od strane autora validiran na kohorti pacijenata sa stopom kardiovaskularnih ishoda od 3,5%
nakon 4,3 godine pracenja. Brojna istrazivanja naknadno provedena razlikuju se ponajprije po nizim
vrijednostima stopa kardiovaskularnih ishoda. To se objaSnjava razli€itom prevalencijom
kardiovaskularnih &imbenika rizika ukljuujuci dijabetes koji se gotovo smatra istoznacnicom KAB-a, te
posljedi¢énom razli¢itom procjenom vjerojatnosti. (47-49)

Framinghamski skor razvijen je kako bi se procijenili inicijalni nezeljeni kardiovaskularni
dogadaiji na populaciji osoba koje nemaju sumnju na KAB, a koristi se u istrazivanjima za predikciju
nezeljenih kardijalnih dogadaja kod pacijenata sa sumnjom na koronarnu bolest, te su stoga rezultati
naknadnih kohortnih studija donekle neujednaceni. (50) Framinghamski skor nije izvorno napravljen u
svrhu predikcije svih nezeljenih kardijalnih dogadaja ve¢ specificno koronarnih nezeljenih dogadaja.
(44,51). U izravnoj usporedbi Framinghamski skor se u predikciji KAB-a i nezeljenih kardijalnih
dogadaja pokazao slican PROCAM i Diamond Forrester skorovima. (52) U istom istrazivanju SCORE
skor se pokazao najbolji s rezultatom analize podru¢ja ispod krivulie (ROC) od 0,69 dok je
Framinghamski skor imao vrijednost 0,68. Medutim, broj pacijenata s niskom vjerojatnoS¢u koji su
dobili zna¢ajnu KAB ili kardijalni dogadaj bio je najnizi pri koristenju Framinghamskog skora. Stoga su
autori zakljuCili da je taj skor najsigurniji za stratifikaciju rizika prije MSCT koronarografije kod
pacijenata sa stabilnom anginom. Rezultati recentnijih velikih istraZivanja, kao $to su primjerice
PROMISE, SCOT-HEART i CONFIRM, potvrdili su ranija istraZivanja u kojima su skorovi precjenjivali
vjerojatnost KAB-a, osobito u zena. Medutim, spomenuta istrazivanja provedena su u zemljama s
niskom prevalencijom KAB-a koje zadnjih nekoliko desetlje¢a biljeze silazni trend u smrtnosti od
ishemijske bolesti srca. (53,54) Sukladno navedenim rezultatima neka stru¢na druStva su u novije
vrijeme izostavila skorove vjerojatnosti iz svojih preporuka za indiciranje MSCT koronarografije kod
pacijenata sa stabilnom anginom. (55) Smjernice Europskog kardiolo8kog drustva za dijagnozu i
terapiju kroni¢nog koronarnog sindroma iz 2019. godine joS uvijek preporucuju upotrebu skorova
vjerojatnosti pri procjeni za indikaciju MSCT koronarografije koje se temelje na modificiranom
Diamond Forrester skoru, te ostavljaju moguc¢nost dopunske upotrebe promjena EKG-a u mirovanju,

nalaza ergometrije koji odstupaju od normalnih vrijednosti i CT koronarnog kalcijskog skora kao



pomocnih metoda za procjenu. (32,56) TehnoloSkim unaprjedenjem CT uredaja MSCT koronarografija
omogucila je pouzdano neinvazivno oslikavanje i analizu koronarnih arterija uz izrazito nisku dozu
ionizirajuceg zracenja, te malu koli€inu kontrastnog sredstva u poredenju s invazivhom dijagnostickom
koronarografijom. (57) Za razliku od invazivne koronarografije koja ponajprije omogucéuje pouzdanu
procjenu stupnja stenoze lumena koronarne arterije, MSCT koronarografija kao neinvazivha metoda
omogucuje procjenu stupnja stenoze lumena uz detaljan uvid u stijenku krvne Zile, vrstu i lokaciju
aterosklerotskog plaka zbog Cega se sve CeSc¢e upotrebljava u kliniCkoj praksi za procjenu
kardiovaskularnoj rizika. Implementacija MSCT koronarografije kao pouzdane dijagnosticke pretrage
za isklju¢enje KAB srca u klinicku praksu bila je prili€no dinami¢na. Ameri¢ko udruzenje kardiologa
(eng. American Heart Association, AHA) 2012. godine uvrstilo je MSCT koronarografiju u svoje
smjernice, uz preporuku da je treba uzeti u obzir (klasa Il. a) u bolesnika s niskom i srednjom
vjerojatnoS¢u za KAB koji nisu kadri vjezbati, kao i u onih koji imaju neuvjerljiv test opterecenja,
uredan test optereéenja uz neprekidne simptome te u onih koji se ne mogu podvrgnuti stres
ehokardiografiji ili nuklearnom medicinskom oslikavanju perfuzije miokarda. (38) Smjernice Europskog
kardioloSkog drustva (ESC) iz 2013. godine nalazu da MSCT koronarografiju treba razmotriti (klasa II.
a) kao test prve linije u bolesnika s niskom i srednjom vjerojatno$éu i pri sumniji na KAB. (39) Stovise,
Europsko kardiolosko drustvo je 2015. godine preporucilo kao pretragu klase lla, ¢ak i u bolesnika s
akutnom boli u prsiStu bez promjena u elektrokardiogramu ili povisenih enzima. (58) U konacnici je
2016. godine Nacionalni institut za izvrsnost zdravlja i skrbi (eng. National Institute for Health and
Care Excellence, NICE) Ujedinjenog Kraljevstva, MSCT koronarografiju preporucio kao pretragu prve
linije u simptomatskih bolesnika sa sumnjom na KAB neovisno o procijenjenoj vjerojatnosti. (55) Nove
Smijernice Europskog kardioloSkog drustva promaknule su MSCT koronarografiju u pretragu klase I.
C¢ime je MSCT koronarografija ili neinvazivho funkcionalno oslikavanje preporuéeno kao pocetna
pretraga za dijagnosticiranje KAB-a u simptomatskih bolesnika u kojih opstruktivnu koronarnu bolest
nije moguce iskljuiti temeljem klinicke procjene. (32) Visoka osjetljivost odnosno negativna
prediktivna vrijednost za isklju€enje KAB-a kao i niska cijena pretrage te pozitivni rezultati istraZivanja
isplativosti ucinili su ovu neinvazivnhu metodu pretragom izbora u evaluaciji bolesnika s anginoznim
tegobama. (59,60)

Tijekom viSegodiSnje primjene invazivne koronarografije u dijagnostici KAB dominirala je

bivarijatna percepcija kardiovaskularnog kontinuuma koja je bila orijentirana na stupanj stenoze



lumena Zile Sto je posljedi¢no odredivalo vrstu terapijske intervencije. lako je stupanj stenoze lumena
zile 250% jedan od znacajnijih prediktora kardiovaskularne smrti, brojna istrazivanja su potvrdila da
vecCina akutnih koronarnih sindroma nastaje na aterosklerotskim plakovima koji uzrokuju
neopstruktivnu koronarnu bolest tj. suzenjima lumena zile <50%. (61-64) Stoga se MSCT
koronarografija sve viSe primjenjuje kao pouzdana metoda za stratifikaciju kardiovaskularnog rizika
temeljem ukupnog koronarnog aterosklerotskog optere¢enja pomocéu CT specifi¢nih skorova. Unazad
petnaest godina istodobno s tehnoloskim razvojem CT uredaja razvijeno je nekoliko naprednih CT

specifiénih skorova za kvantifikaciju ukupnog koronarnog aterosklerotskog opterecenja.

1.4. Koronarni kalcijski skor

Prije razvoja i implementacije CT specificnih skorova, koronarni kalcijski skor po Agatstonu na
CT uredajima bez primjene kontrastnog sredstva sluzio je kao indirektna determinanta ukupnog
aterosklerotskog koronarnog optereéenja. (65) Kalcifikacije se na CT uredajima prepoznaju kao zona
hiperatenuacije rendgenske zrake od najmanje 1 mmz2 i viSse od 130 Hounsfieldovih jedinica ili u tri i
viSe susjedna piksla. Kalcijski skor kvantificira kalcifikacije plakova, ponderira volumen i gustoéu
kalcija i izrazava kao broj bez dimenzija tj. mjerne jedinice. Razvijen je 1980-ih godina na prvotnim CT
uredajima s elektronskim snopom (eng. electron beam CT), a u Siru klini€ku primjernu ulazi tek 2000-
ih godina s viSeslojnim CT uredajima. (66,67) Osim metode po Agatstonu predloZzene su i dodatne
dvije metode odredivanja kalcijskog skora: odredivanje volumena Kkalcija i procjena kalcijske mase.
(68,69) Metoda po Agatstonu najéesée je primjenjivana i sluzi kao referentna u vecini baza podataka i
u znanstvenim ¢&lancima kojima je cilj istrazivanja restratifikacija kardiovaskularnog rizika. Stoga je
metoda po Agatstonu nasla Siroku primjenu u klinickoj praksi, medutim volumni skor i procjena
kalcijske mase pokazali su nesto bolju reproducibilnost. (70) Ipak, treba naglasiti da se pri primjeni
potrebno pridrzavati izvornog protokola snimanja i koristiti izvorne debljine slojeva kako bi se smanjila
razina buke i dobila maksimalno to€na atenuacija samog kalcificiranog plaka. |zradunata efektivna
doza zraCenja iznosi 1-2 mSv, Sto predstavlja otprilike od jedne treéine do polovice ukupnoga
godiSnjeg zraCenja iz okoliSa. Sam rezultat se naknadno kategorizira, pri ¢emu zbroj od 0-10

predstavlja minimalnu, 11-100 malu, 101-400 srednju, a 2401 visoku koli¢inu kalcifikata. Na CT



uredajima novije generacije unazad nekoliko godina vrijednost gornjega praga povecéana je, pa Cak i
do vrijednosti 1.000 $to se smatra izrazito visokim kalcijskim optere¢enjem.

Agatstonov kalcijski skor nalazi klini¢ki primjenu u planiranju intervencijskih kardioloskih
zahvata i kardiokirurSkih operacija, ali i za planiranje MSCT koronarografije obzirom da visoki skor
umanjuje osjetljivost te pretrage. Treba naglasiti da je glavna primjena kalcijskog skora u procjeni
rizika asimptomatskih pacijenata sa srednjom vjerojatno8éu za KAB radi eventualne restratifikacije i
korekcije terapije Cimbenika kardiovaskularnog rizika. (71,72) Kalcijski skor se u brojnim istrazivanjima
pokazao kao neovisni prediktor rizika nezeljenih koronarnih dogadaja kod asimptomatskih pacijenata i
predstavlja poviSen rizik za infarkt miokarda i kardiovaskularnu smrt, te je u tu svrhu unazad dva
desetlje¢a i klini¢ki Siroko primijenjen. (71,73—77) Istrazivanja su provedena i na simptomatskim
pacijentima sa srednjom vjerojatnoS¢u za KAB i stabilnom anginom od kojih je u novije vrijeme
najznacajnije PROMISE gdje je nakon randomizacije kalcijski skor imao sli€nu prediktivhu vrijednost
za smrt, infarkt miokarda i nestabilnu anginu kao i funkcijsko testiranje tj. oslikavanje nakon nesto vise
od dvije godine praéenja. (73,78) Stovise, funkcionalno oslikavanje bilo je nesto specifi¢nije u predikciji
nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja s jednako skromnom diskriminatornom sposobnosti za oba
testa. U istom istrazivanju MSCT koronarografija pokazala je zna¢ajno bolju prognosti¢ku vrijednost u
usporedbi s funkcijskim testiranjem i koronarnim kalcijskim skorom Sto se ve¢ naziralo i u ranijim
istrazivanjima. (79,80)

Treba naglasiti da mjerenje koronarnog kalcija kao jedina metoda odredivanja
aterosklerotskog kalcijskog opterecenja ima odredena ograniCenja. Preciznije re€eno, pri mjerenju se
ne uzima u obzir udjel aterosklerotskog optere¢enja bez kalcija tj. meke plakove i meke dijelove
mijeSovitih plakova §to je dokazano u istrazivanjima nezeljenih koronarnih dogadaja i dijagnostike
opstruktivne KAB kod pacijenata s kalcijskim skorom nula. (81-83) Usprkos tome, kalcijski skor koji
ima vrijednost nula, dokazan je negativni ¢imbenik rizika za buduce nezeljene kardiovaskularne
ishode Cak i kod simptomatskih pacijenata. (71,73) Kalcijski skor je prediktor kada se razmatra razina
pacijentovog ukupnog koronarnog optere¢enja, medutim procjena rizika na samoj razini plaka i dalje je
dvojbena. Smatra se da su kalcificirani plakovi stabilni za razliku od vulnerabilnih plakova koji imaju
povecan rizik za rupturu i nezeljene koronarne dogadaje te kardiovaskularnu smrt. (61) Prema AHA
smjernicama za primarnu prevenciju kardiovaskularnih bolesti iz 2019. godine kalcijski skor se zbog

svoje dokazane 10-godiSnje predikcije za nezeljene kardiovaskularne dogadaje smatra parametrom i



za uvodenje medikamentozne terapije statinima. (84) Kalcijski skor viS$i od 100 povezan je s
kumulativnom desetogodi$njom incidencijom za nezeljene kardiovaskularne dogadaje >7,5%, te je
kod tih pacijenata indicirana terapija statinima. Vrijednost visa od 300 povezana je s kumulativhom
desetogodisnjom incidencijom nezeljenih kardijalnih dogadaja >15% i kod takvih pacijenata indicirana
je intenzivnija terapija statinima. Kada su navedene vrijednosti viSe od 1.000, one upucuju da takvi
pacijenti mogu imati korist od intenzivne terapije statinima u kombinaciji s dodatnim intervencijama
kojima je cilj redukcija ¢imbenika kardiovaskularnog rizika. Kalcij skor ima razinu preporuke klase lla
Sto znaci da moze naci primjenu pri uvodenju terapije kojoj je svrha prevenirati KAB kod slijedecih
grupa pacijenata; a) kod asimptomatskih pacijenata sa srednjim rizikom (7,5%-19,9%) od 40. do 75.
godina zivota s LDL kolesterolom 70-189 mg/dL, b) kod pacijenata s graniénim rizikom (5% -7,4%)
ako je odluka o uvodenju statina nakon procjene rizika nejasna. (84) Koristenje kalcijskog skora u
svrhu uvodenja terapije aspirinom u primarnoj kardiovaskularnoj prevenciji joS je uvijek predmet
znanstvenih i struénih debata i istrazivanja kojima je cilj identificirati grupu pacijenata kod kojih bi se
on trebao primjenijivati. (85) Ipak, recentno objavljena studija iz MESA registra (eng. Multi-Ethnic Study
of Atherosclerosis) na uzorku od 6.500 pacijenata upucuje da bi kalcijski skor mogao dodatno
pridonijeti procjeni pacijenata koji bi imali koristi od uvodenja aspirinske terapije u svrhu primarne
prevencije KAB-a. (86) Ranije istrazivanje provedeno iz istog registra pokazalo je korist terapijom
aspirinom u svrhu primarne prevencije kod pacijenata s kalcijskim skorom visim od 100, dok oni €ija je

vrijednost kalcijskoga skora iznosila 0 nisu imali koristi od terapije aspirinom. (87)

1.5. CT specifiéni skorovi na MSCT koronarografiji

U radu kanadskoga kardiologa M. Knudtsona iz Sezdesetih godina proslog stolje¢a u kojem je
prikazao razli¢ite naCine skoriranja koronarnih arterija u povijesti, razvidno je da je vecina predlozenih
skorova razvijana za invazivnu koronarografiju s ciljem Sto preciznije kvantifikacije povezanosti izmedu
anatomskog koronarnog opterecenja i nezeljenih kardijalnih dogadaja. (88) Unaprjedivanjem MSCT
koronarografije kao radioloSke dijagnostit¢ke metode razvijeni su i drugi CT specifiCni skorovi za
kvantifikaciju ukupnog koronarnog aterosklerotskog optereéenja od kojih neki imaju prognosti¢ku

vrijednost koja unato¢ znanstvenoj utemeljenosti jo$ uvijek nije nasla Siru klinicku uporabu. Medu CT
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specificnim skorovima ¢esSc¢e su upotrebljavani: SIS (eng. segment involvement score), SSS (eng.
segment stenosis score), trozilni skor (eng. 3-vessel score), CT Leaman skor (eng. CT adapted
Leaman score), SYNTAX skor, Duke CAD Index, CONFIRM skor i Opsezni skor aterosklerotskoga
rizika (eng. comprehensive atherosclerotic risk score) ili Leiden skor. (89-94) SIS, SSS, CT Leaman
skorovi i CONFIRM skor su nakon sveobuhvatnih istrazivanja predloZzeni za klinic¢ku radioloSku i
kardioloSku uporabu, a Min i suradnici predlozili su SIS i SSS za kvantifikaciju koronarnog
aterosklerotskog opterecenja.

Svaki skor raéuna se na njemu svojstven nacin. Tako primjerice SSS uklju€uje procjenu svih
koronarnih segmenata na slijedeé¢i nacin: segment bez plakova se boduje 0, stenoza <50% boduje se
1 bodom, stenoza 50-69% s 2 boda, a sa 3 boda se boduje stenoza 270%. SIS se racuna na nacin da
se broj koronarnih segmenata zahvacenih vidljivim aterosklerotskim plakovima boduje s po jednim
bodom po segmentu. Usprkos brojnim prednostima SIS i SSS imaju i odredene nedostatke. Naime
oba skora pretpostavljaju aditivnhu narav aterosklerotskoga optereéenja Sto znaci da dodajuéi jedan
plak na ve¢ prisutna dva ili primjerice 10 ima isti u€inak. Takoder, oba skora polaze od pretpostavke
da umjerena stenoza na proksimalnoj LAD ima isti u€inak kao i umjerena stenoza na dijagonalnoj
grani $to je veC ranije provedenim istrazivanjima opovrgnuto. Nadalje, SIS ne uzima u obzir niti
stupanj stenoze niti vrstu plaka kao niti obrazac zahvacenosti unutar segmenta (difuzno vs. jedan
plak).

Za razliku od SIS-a, CT Leaman skor je opsezniji i uzima u obzir stupanj stenoze u izracun pri
ponderiranju koeficijenata. Leaman skor izvorno je razvijen prije Cetiri desetlieca kako bi se
kvantificirala opstruktivna KAB na invazivnoj koronarografiji i posluzio je kao temelj za razvoj novijeg
CT prilagodenog Leaman skora (eng. CT adapted Leaman score). (95) CT Leaman skor uzima u obzir
lokalizaciju plaka, stupanj stenoze, vrstu tj. sastav plaka i dominantnost opskrbe koronarnog grananja
¢ime je omogucéeno precizno mijerenje i ponderiranje ukupnog koronarnog aterosklerotskog
opterecenja. Ipak, usprkos svojoj opseznosti u ponderiranju plakova u odnosu na ranije navedene
skorove i CT Leaman skor ima stanovita ograni€enja jer ne uzima u obzir obiljeZja plakova visokog
rizika, kao 8to su primjerice pozitivho remodeliranje, niske atenuacijske vrijednosti i znak prstena za
salvete (eng. napkin-ring sign). (96,97)

CONFIRM skor predstavlja kombinaciju NCEP ATP Il skora (eng. National Cholesterol

Education Program Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol
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in Adults), broja proksimalnih segmenata (proksimalna i srednja RCA, LM, proksimalna i srednja LAD,
proksimalna Cx, prva marginalna grana) sa stenozom vec¢om od 50% i broja proksimalnih segmenata
s mjeSovitim i kalcificiranim plakovima. CONFIRM skor nastao je temeljem podataka iz istoimenoga
registra u kojem su prikupljeni podatci iz medunarodne prospektivhe opservacijske kohorte pacijenata
iz sedam zemalja. (98) Slijedec¢i opisani skor za kvantifikaciju optereéenja je trozilni skor (eng. 3-
vessel score) koji uzima u obzir koliko velikih koronarnih arterija (LAD, Cx, RCA) ima opstruktivnu
stenozu >50%. Svi prethodno opisani radiolo$ki skorovi razvijeni su u svrhu preciznije kvantifikacije
KAB i stratifikacije rizika od nezeljenih koronarnih dogadaja. Naime, dugi niz godina smatralo se da je
stupanj stenoze glavni prediktor kardijalnih ishoda, no ¢ini se da je ucinak signifikantne stenoze na
nezeljene, prvenstveno akutne kardijalne dogadaje dvojben, prije svega zbog slabe asocijacije izmedu
stupnja stenoze na MSCT koronarografiji i hemodinamske procjene. ROMICAT | studija (eng. The
Rule Out Myocardial Infarction/Ischemia Using Computer Assisted Tomography |) pokazala je da
stenoza >50% ima ograniCenu dijagnosti¢ku vrijednost za akutne koronarne sindrome, jer je svega
46% pacijenata s opstruktivnom KAB dijagnosticiranom na MSCT koronarografiji imalo abnormalan
nalaz perfuzije pri optere¢enju na SPECT-u. (99) Nekoliko studija pokazalo je da proSirenost bolesti tj.
visezilna KAB ima loSiju prognozu s vec¢im omjerom $Sansi (eng. hazard ratio, HR) za kardijalni
dogadaij, te da se pored stupnja stenoze i vrste plaka treba uzeti u obzir i to obiljezje bolesti. U prilog
tome idu i rezultati nekoliko prijasnjih istrazivanja kod kojih se pokazalo da akutni koronarni dogadaji
Cesto nastaju na neopstruktivnim plakovima te da nezanemariv postotak pacijenata s KAB ima visoko
aterosklerotsko optereéenje temeljem CT specificnih skorova Sto im prema rezultatima studija
pripisuje usporediv rizik. Stoga se MSCT koronarografija i njezini CT specificni skorovi sve viSe
upotrebljava u prognostiCke svrhe nezeljenih koronarnih dogadaja. Nekoliko studija, u koje ubrajamo i
COURAGE (eng. Clinical Outcomes Utilizing Revascularization and Aggressive Drug Evaluation),
pokazale su da bi u predikciji nezeljenih kardijalnih dogadaja procjena aterosklerotskog opterecenja
mogla biti vaZznija od procjene koli€ine ishemijskog oSteéenja miokarda. (100) Nadalje, Bittencourt i
suradnici su pokazali da pacijenti s proSirenom KAB (>4 segmenta), imaju sli¢an omjer Sansi za
nezeljeni kardijalni dogadaj kao i pacijenti s opstruktivnom koronarnom bolesti s manje od pet
zahvacéenih segmenata koronarnih arterija. (64) Min i suradnici koji su predlozili SIS i SSS na uzorku
od 1,127 pacijenata pokazali su da SSS ima omjer hazarda 1,99 (95% CI. 1,48-2,67), dok je SIS imao

omjer hazarda 1,23 (95% CI: 1,13-1,34), no istrazivanje je provedeno za ishode bilo kojeg uzroka.
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(89) Slicne rezultate pokazale su studije utemeljene na podatcima iz CONFIRM registra gdje je SIS
bio nezavisni prediktor nezeljenih kardijalnih dogadaja (omjer Sansi 1,22; 95% CI: 1,03-1,44). (92)
Nekoliko drugih studija takoder je pokazalo da su SIS i SSS znacajni nezavisni prediktori nezeljenih
kardijalnih dogadaja. (101-103).

CONFIRM skor koji je kombinirani skor takoder se pokazao boljim od klini¢kih skorova u koje
ubrajamo Framighamski, Morise i Diamond Forrester skor, te je dodatno unaprijedio prognosti¢ku
vrijednost za smrtnost bilo kojeg uzroka. (92) Andreini i suradnici su utvrdili da omjer hazarda kod
jednozilne opstruktivne koronarne bolesti iznosi 3,18 (95%CI 2,16—-4,69), dok kod trozilne opstruktivhe
koronarne bolesti raste na 7,10 (95%Cl 4,61-10,93) (102). Mushtaq i suradnici su evaluirali CT
Leaman skor iz prospektivnog registra na uzroku od 1.304 pacijenata gdje su za primarni ishod nakon
prosje¢nog vremena pracenja od 4,3 godine uzeti kardijalna smrt i infarkt miokarda. (104) Cox-ova
regresijska analiza s klinickim parametrima te SIS i SSS skorom pokazala je da su svi skorovi
nezavisni prediktori nezeljenih ishoda. CT Leaman skor je imao najviSi omjer hazarda u usporedbi s
ostala dva skora i omjeri hazarda su bili slijedeci; CT Leaman skor 5,39, (95%CI 3,49-8,33), SSS 4,42
(95%CI 2,97-6,57) SIS: 3,09, 95%CI 2,00-4,75). Dozivljenje pacijenata bez nezeljenog kardijalnog
ishoda s CT Leaman skorom u gornjem tercilu (skor >5) i opstruktivnom koronarnom bolesti bilo je
sliéno s pacijentima koji su imali sliCan CT Leaman skor bez opstruktivne koronarne bolesti (78,6%
Vs. 76,5%; p=0,627). U istrazivanju Andreinija i suradnika koje je uklju€ivalo petogodisnje praéenje, CT
Leaman skor poboljSao je prognostiCku stratifikaciju pacijenata s neopstruktivnom koronarnom
boled¢éu i pokazao se, za razliku od SIS-a, kao nezavisni prediktor akutnih koronarnih dogadaja. (105)
U istraZivanjima Mustaq i sur. i Andreini i sur., kod CT Leaman skora koriSteni su pragovi od >5 za
gornje tercile visokog aterosklerotskog optere¢enja u svrhu prognosticke vrijednosti. Takoder, u
istrazivanjima koja su koristila SIS i SSS pragovi visokog opterecenja >5 su koriSteni u prognosticke
svrhe nezeljenih kardijalnih dogadaja. Bittencourt i sur. su koristili nize bodovne pragove za SIS (>4) u
svrhu definicije proSirenosti KAB-a. To je istraZivanje pokazalo da pacijenti s SIS-om >4 i
neopstruktivnom koronarnom bolesti imaju sli€énu stopu nezZeljenih kardijalnih dogadaja kao i oni s
opstruktivhom. (64)

Takoder, prisutne su brojne varijacije ne samo u vezi bodovnog praga u istrazivanjima ve¢ i
mjerenog ishoda i vremena pracenja. Prvotno istrazivanje Min i suradnika koje je nastojalo utvrditi

prognosti¢ku vrijednost SIS, SSS i trozilnog skora provedeno je analiziraju¢i smrtnost svih uzroka i s
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prosjeCnim vremenom pracenja od 15,3 mjeseci. (89) Kasnija su istraZivanja ukljucila specificnije
ishode poput kardiovaskularne smrti, infarkta miokarda, rjede i nestabilne angine, dok su recentnija
pored navedenih ishoda uzela i druge ishode, kao primjerice kardioloSke (perkutana koronarna
intervencija sa stentom) i kardiokirurSke revaskularizacije (koronarno premostenje). Takoder, vecina
istrazivanja imala je vremena praéenja do pet godina, neka i do sedam godina, a ispitanici su
uglavnom prikupljani iz CONFIRM registra. Tek su dva recentnija istraZivanja iz 2019. godine
primijenila SIS, SSS i CT Leaman skorove s vremenima prac¢enja do 10 godina. (106,107) Oba su
usporedivala diskriminatornu moguénost u prognostic¢koj vrijednosti klini¢kih i CT specifi¢nih skorova,
a Johnson i sur. su usporedivali razliCite modele skorova strojnog u€enja (eng. machine learning
scores) s konvencionalnim CT specificnim skorovima. Istrazivanje Finck i sur. je do sada koristilo
najduze vrileme pracenja klinickih i MSCT parametara u svrhu prediktivne vrijednosti istih za
kardiovaskularnu smrt i infarkt miokarda. (106) Pokazalo je restratifikaciju rizika kod ¢ak dvije tre¢ine
pacijenta nakon MSCT koronarografije, medutim nije primijenjen CT Leaman skor. MSCT
koronarografija temeljem CT specifi¢nih skorova ima sve viSe ulogu u odredivanju individualizirane
terapije statinima i acetilsalicilnom kiselinom te ¢e ubuduce njena uloga biti i u evaluaciji i vodenju
primarne preventivne terapije u svrhu poboljanja ishoda pacijenata i posljedi¢ne redukcije troSkova
zdravstvene skrbi. Veéina do sada objavljenih istrazivanja su se uglavhom temeljila na prognosti¢koj
vrijednosti MSCT koronarografije temeljem CT skorova i nisu uzimala u obzir utjecaj terapije na
nezeljene kardijalne ishode. Tek je recentno objavljeno nekoliko istrazivanja, medutim s razli€itim
studijskim populacijama (simptomatski vs. asimptomatski pacijenti), razli¢itim vremenima pracenja (2,2
- 7,2 godine) koja u statistickim modelima, prvenstveno Cox-ovoj regresijskoj analizi, uzimaju u obzir
konvencionalnu kardioloSku terapiju statinima i aspirinom, ali i drugim lijekovima. (105,108-110)
Istrazivanja provedena na velikom uzorku pacijenata bez KAB-a i s neopstruktivnom koronarnom
bolesti nakon MSCT koronarografije koji su stratificirani prema kalcijskom skoru i SIS skoru pokazala
su porast broja nezeljenih kardijalnih dogadaja s povecanjem kalcijskog skora i SIS-a kod pacijenata
koji nisu na terapiji statinima, $to nije slu¢aj kod onih koji su bili na terapiji statinima. (111) Terapija
statinima povezana je sa smanjenjem rizika od neZeljenih kardijalnih dogadaja usprkos povecéanju
koronarnog aterosklerotskog opterec¢enja pri ¢emu prag za optereéenje do sada nije odreden. U svrhu
bolje predikcije nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja CT specifiéni skorovi su u dosadasnjim

istrazivanjima povezivani s razli€itim klini¢kim, laboratorijskim i radioloskim indeksima metabolickog
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sindroma za koji je dokazana povezanost s aterosklerotskom bolesti, medutim treba naglasiti da je CT
Leaman skor u takvom istrazivanju pokazao slabu i umjerenu asocijaciju s laboratorijskim i radioloSkim
indeksima steatoze jetre. (112)

Uvodenje oslikavanja koronarnih arterija srca u prognostiCke svrhe dalo je Kklini¢koj
kardioloskoj skrbi novu dimenziju koja ne obuhvaéa samo epizodno lije€enje vec¢ daje perspektivu u
daljnji pacijentov zivot. Klini¢ki kompozitni skorovi za procjenu rizika od KAB (eng. pre-test probability
scores) procjenjuju vjerojatnost za period od narednih deset godina. Vaznost duljeg tj.
desetogodiSnjeg vremena pracenja pacijenata iz srednje u stariju dob ogleda se u &injenici da se time
dobiva preciznija procjena njihovog ofekivanog zivotnog vijeka, te ,garantni period bez neZzeljenih
kardiovaskularnih dogadaja. Prirodni tijek KAB pracen temeliem CT Leaman skora na MSCT
koronarografiji kod pacijenata s inicijalnim visezilnim optere¢enjem od CT LeSc>5 tijekom prosje¢no
7,5 godina pokazao je rast koronarnog aterosklerotskog opterec¢enja od 0,2 boda po godini, te su
tijekom pracenja 14,5% neopstruktivnih plakova progredirali u opstruktivne, a 15% nekalcificiranih
plakova je kalcificiralo. (113) U istom istraZivanju vecina novonastalih plakova tijekom pracenja su bili
opstruktivni i nekalcificirani. Stoga je znanstvena validacija rezultata nakon desetogodiSnjeg pracenja
klju€na za Sto preciznije generaliziranje u poredenju s opéim populacijskim rizikom.

Istrazivanja s Agatstonovim kalcijskim skorom pokazala su da pacijenti koji imaju skor nula
nakon pet do petnaest godina pracenja imaju iznimno malu vjerojatnost za nezeljene kardijalne
dogadaje Cija se vrijednost procjenjuje na oko 1% neovisno o dobi ili spolu. (73,114,115) Prema
rezultatima svega nekoliko dosada$njih istraZivanja odsutnost KAB-a nakon MSCT koronarografije u
desetogodiSnjem periodu povezano je s vrlo niskim rizikom za neZeljene kardiovaskularne dogadaje,
te iznosi manje od 1%. (106)

Obzirom na sve navedeno Cini se da je odredivanje ukupnog aterosklerotskog opterecenja vrlo
vazan koncept za odredivanje stupnja tj. tezine KAB i predikcije nezeljenih ishoda. Do sada je
predloZeno nekoliko metoda koje su se pokazale valjanima, medutim niti jedna se nije nametnula kao
najbolja. Kao 3to je ranije navedeno €ini se da vaznu ulogu za neZeljene kardijalne ishode nema
isklju€ivo opterecenje plakovima vec¢ treba uzeti u obzir lokalizaciju plakova, stupanj stenoze, vrstu tj.
sastav plaka i obiljezja vulnerabilnosti. Neupitno je da je potreban cjelovitiji pristup koji ukljuCuje sve

ranije navedene varijable. Obzirom na sve navedeno ostaje za vidjeti koji je optimalni CT specifiCni
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skor, te koliki treba biti bodovni prag i koliko dugo treba biti vrijeme praéenja za predikciju nezZeljenih

kardijalnih dogadaja kod koronarnih bolesnika.

1.6. Svrha rada

Unazad nekoliko desetlje¢a kardiovaskularne bolesti, uklju€uju¢i dominantnu podskupinu KAB
srca, vodeci su uzrok morbiditeta i mortaliteta u industrijaliziranim zemljama i svijetu, te predstavljaju
jedan od glavnih javnozdravstenih problema usprkos smanjenju smrtnosti tijekom proteklog
desetlje¢a. Invazivna koronarografija desetljeCima se smatra referentnom metodom za dijagnostiku
KAB. Unazad dva desetlie¢a MSCT koronarografija se zbog svoje visoke specifiénosti i senzitivnosti i
niske doze zraCenja dokazala kao pouzdana metoda za dijagnosticiranje KAB srca. Razvijeno je i
validirano viSe CT specifienih skorova koji, sukladno metodoloSkoj osnovi ponderiraju pojedine
radioloSke parametre nakon ¢ega se temeljem ukupnog bodovnog skora stratificiraju kategorije rizika.
Osim u svrhu kvantifikacije same bolesti CT specifi¢ni skorovi se sve ¢eSée koriste u prognosticke
svrhe neZeljenih kardiovaskularnih ishoda. Precizna kvantifikacija aterosklerotskoga opterecenja
takoder omogucuje ucinkovitiju medikamentoznu terapiju te precizniju predikciju ishoda u smislu
nezeljenih kardijalnih dogadaja i duzeg dozivljenja. U ovoj disertaciji MSCT koronarografijom
kvantificirat ¢e se aterosklerotsko optereéenje koronarnih arterija temeljem CT specifi¢nih skorova kod
pacijenata kategoriziranih prema klini¢kim i radioloSkim obiljeZjima, izradunat e se rizik smrti, te ¢e se
odrediti prediktivna vrijednost istraZivanih CT skorova tijekom desetogodiSnjeg pracenja prilagodenih s
tradicionalnim €imbenicima kardiovaskularnog rizika. U poredenju s kalcijskim skorom po Agatstonu
oCekuje se pouzdanija predikcija ishoda istrazivanja temeljem CT specifi¢nih skorova, a u istrazivanoj
kohorti analizirat ¢e se i utjecaj medikamentozne terapije na dozivljenje.

Stoga je svrha ovog istrazivanja analizirati desetogodisnju prognostic¢ku vrijednost CT-Leaman
skora u usporedbi s drugim CT specificnim skorovima kod pacijenata sa suspektnom KAB. Dobiveni
rezultati trebali bi imati klinicko znadenje u smislu dijagnosti¢ke kvantifikacije bolesti, prognosticke

vrijednosti za neZeljene ishode te preciznijeg odredivanja medikamentozne terapije.
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II. HIPOTEZA

2.1 Hipoteza

Tijekom desetogodiSnjega pracenja pacijenti s viSom vrijednosti CT-Leaman skora imat ¢e

statisti¢ki znacajno krace dozivljenje u usporedbi s pacijentima s nizom vrijednosti skora.
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lll. CILJEVI RADA

U ovoj disertaciji razlikujemo opéi i nekoliko specifi¢nih ciljeva.

3.1. Opéi cilj

Istraziti prognosti¢ku vrijednost CT-Leaman skora kod pacijenata sa suspektnom KAB srca u

smislu doZivljenja nakon deset godina pracenja.

3.2. Specifi¢ni ciljevi

1. Usporediti vrijieme dozZivljenja u dvije skupine pacijenata, s visokim i niskim koronarnim
aterosklerotskim optere¢enjem, temeljem grani¢ne vrijednosti CT-Leaman skora (CT-LeSc 25,52)

validirane za istrazivanu kohortu u ranijem istrazivanju.

2. Usporediti vrijeme dozivljenja unakrsno kod pacijenata s neopstruktivnom i opstruktivnom

koronarnom bolescu, te visokim i niskim aterosklerotskim optereéenjem po CT-Leaman skoru.

3. Pored CT- Leaman skora, usporediti prognosti¢ku vrijednost i drugih CT specificnih

skorova; SSS, SIS i MSCT kalcijskog skora po Agatstonu.

4. Osim ranije istrazivanih ¢imbenika rizika analizirati poCetnu terapiju statinima i aspirinima te,

kvantificirati njihov utjecaj na dozivljenje.
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IV. ISPITANICI | METODE

4.1. Ispitanici

Ovo kohortno istrazivanje s retrospektivno prikupljenim podatcima provedeno je u Specijalnoj
bolnici Agram iz klinicke baze podataka Specijalne bolnice Agram Zagreb, a vitalni status pacijenata
(datum i uzrok smrti) provjeren je u Bazi uzroka smrti Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo zaklju¢no

s 30. lipnja 2018. godine.

Pacijenti su snimljeni MSCT koronarografijom u Specijalnoj bolnici Agram tijekom 2008.
godine u vremenskom razdoblju od 1. sije€nja do 30. lipnja. Ukupno je snimljeno 434 pacijenta starijih
od 18 godina koji su upuéeni na MSCT koronarografiju od strane kardiologa sa slijedec¢im
indikacijama: sumnja na KAB bez prethodno poznate bolesti, a s abnormalnim ili nekonkluzivnim
testom optereéenja, bolom u prsistu, prisutno$c¢u brojnih ¢imbenika kardiovaskularnog rizika, atrijskom
fibrilacijom i drugim sréanim aritmijama, u svrhu preoperativne evaluacije za kardiokirurSku operaciju -
koronarnu premosnicu ili zamjenu sréanog zaliska, kontrola prohodnosti koronarnih premosnica i
potpornica, evaluacija velikih krvnih Zila srca, obrada cerebrovaskularne i periferne arterijske okluzivne
bolesti te kroni¢ne renalne bolesti.

Od ukupno 434 pacijenta, njih 173 iskljueno je temeljem sljedecih kriterija: 1) preboljeli infarkt
miokarda s ili bez koronarne revaskularizacije (potpornica ili premosnica) N=76 pacijenata, 2) kroni¢na
renalna insuficijencija (glomerularna filtracija < 15 mL/min/1,73 m? i dijaliza) N=8 pacijenata, 3)
snimanje radi evaluacije velikih krvnih Zila srca i bolesti sréanih zalistaka N=46 pacijenata, 4) fibrilacija
atrija i druge sr€ane aritmije N=25 pacijenata, 5) poznata cerebrovaskularna i periferna okluzivna
bolest N=18 pacijenata. (Slika 1) IstraZivana kohorta se u konaénici sastojala od 261 pacijenta sa
suspektnom KAB i slijede¢im kliniCkim slikama: 1) stabilnom anginom uz prisutnost jednoga ili viSe
Cimbenika kardiovaskularnog rizika, 2) pozitivnim, nekonkluzivnim ili proturje€nim testom opterecenja,

3) asimptomatski pacijenti koji imaju s tri ili viSe ¢imbenika kardiovaskularnog rizika.
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Pacijenti s indikacijom za
MSCT koronarografiju >18
godina, (N=434)

Iskljucenje

Y

Isklju¢enje

Pacijenti s preboljelim
infarktom
miokardazkoronarnom
revaskularizacijom (koronarna
premosnica ifili stent), (N=76)

Isklju¢enje

Kroni¢na renalna
insuficijencija, (N=8)

Iskljucenje

MSCT koronarografija u
svrhu evaluacije velikih
krvnih Zila srca ili
valvularne bolesti, (N=46)

Isklju€enje

Atrijska fibrilacija ili druge
aritmije, (N=25)

Y

Pacijenti
ukljuc¢eni u
analizu,
(N=261)

Poznata
cerebrovaskularna i/ili
periferna okluzivna
arterijska bolest, (N=18)

Slika 1. Dijagram isklju€nih kriterija pacijenata za istrazivanje
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4.2. Klini¢ki podaci

Klinicki i demografski podaci prikupljeni su od strane viSe kardiologa koji su klini¢ki pregledali
pacijente te prikupili podatke o tradicionalnim ¢imbenicima kardiovaskularnog rizika. Bol u prsistu

kategorizirana je kao tipi€na angina, atipi¢na angina i bol u prsiStu neanginoznog podrijetla.
Kardiovaskularni €imbenici rizika odredeni su na slijedeéi nacin:

i) dijabetes melitus definiran je kao poviSena razine glukoze u krvi 27 mmol/L mjerena na taste

ili terapija inzulinom ili oralnim antidijabeticima,

ii) hiperlipidemija je definirana kao poviSena razine ukupnog kolesterola u krvi 25 mmol/L ili

uzimanje terapije za snizavanje masnoca,

iii) hipertenzija je definirana kao poviSeni krvnih sistolicki tlak =140 mmHg neovisno o

uzimanju antihipertenzivne terapije,
iv) pretilost je definirana kao indeks tjelesne mase 230 kg/m?2,

V) puSenje se smatralo pozitivnim ukoliko pacijenti trenutacéno puse ili su pusili unazad godinu

dana od pregleda, i

vi) obiteljska anamneza na KAB smatrala se pozitivnom ako su kod oca prije 55. godine ili kod
majke prije 65. godine Zivota zabiljeZeni slu€ajevi infarkta miokarda, ugradnje koronarnih premosnica

ili potpornica i iznenadne sr€ane smrti.

Vjerojatnost za KAB procijenjena je prije MSCT koronarografije temeljem Morise skora pri
klinickom pregledu kardiologa. Morise skor koristi za izracun vjerojatnosti KAB slijedece varijable; dob,
spol, estrogenski status, kardiovaskularne ¢imbenike rizika i bol u prsistu, te se sukladno bodovnom

izraCunu kategoriziraju pacijenti u nisku (0-8), srednju (9-15) i visoku (=16) rizi€nu grupu.

Diamond-Forrester skor naknadno je izracunat kod pacijenata koji su imali simptome u prsistu.
Ovaj skor uzima u obzir dob, spol i vrstu boli u prsistu (tipi¢na, atipina, neanginoznog podrijetla), te

se temeljem toga pacijenti kategoriziraju u nisku, srednju i visoku rizi¢nu kategoriju za KAB.
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4.3. Protokol snimanja MSCT koronarografije

MSCT koronarografija u€injena je na 64 slojnom CT uredaju s dvije rendgenske cijevi (eng.
dual source CT scanner) sa slijede¢im parametrima snimanja: kolimacija detektora 2 x 32 x 0,6 mm3,
kolimacija sloja 2 x 64 x 0,6mm?3 pomoc¢u z-flying focal spot tehnologije, brzina rotacije cijevi do 330
ms i pitch-om 0,2-0,5 ovisno o sréanoj frekvenciji. Akvizicija snimaka napravljena je tijekom dijastole s
individualno podesenim rekonstrukcijskim prozorom, te ukoliko je bilo potrebno dodatno su se radile
rekonstrukcije tijekom kasne sistole. U svrhu analize koriSteni su aksijalni presjeci, zakrivljene
multiplanarne rekonstrukcije i projekcije tankih slojeva maksimalnog intenziteta debljine 5 mm.
Pacijentima sa sréanom frekvencijom =60/min intravenozno je aplicirano do 4 doze metoprolola od 5
mg u svrhu sniZzenja iste, a pacijentima sa sistoliCkim krvnim tlakom =100 mmHg apliciran je
sublingvalno nitroglicerin 0,8 mg u svrhu koronarne vazodilatacije.

Koronarni kalcijski skor nacinjen je kod svih pacijenata prema standardnim tehnickim
smjernicama i protokolima snimanja te je njime kvantificiran ukupni koronarni kalcij. Vrijeme potrebno
za dolazak kontrastnog sredstva u srce je testirano inicijalnim mjerenjem bolusa volumena 20 ml i
koncentracije joda od 370 mg/ml nakon kojeg je injicirano 50 ml fizioloSke otopine. MSCT
koronarografija je uc¢injena s volumenom kontrasta od 80 do 140 ml brzinom od 4-6 ml/s nakon kojeg

je injicirano 50 ml fizioloSke otopine.

4.4. Analiza dobivenih snimaka

U analizi dobivenih radioloSkih snimki zasebno su sudjelovala dva radiologa s Kklini¢kim
iskustvom koje ukljuCuje tisucu oc€itanja nalaza MSCT koronarografije. U slu¢ajevima kada nalazi nisu
bili isti, nakon usuglaSavanja napisan je konaCan nalaz. Stupanj stenoze koronarnih arterija je
procjenjivan vizualno, a u svrhu klini¢kog oc€itanja koronarno stablo je kategorizirano prema klasifikaciji
Ameri¢kog udruZenja za srce (AHA). Koronarne arterije promjera 21,5 mm su kategorizirane

semikvantitativno u Cetiri grupe stenoza: <25, 25-49, >50-69 i 270%. Opstruktivna stenoza je

22



definirana kao suZenje 250% na LM i stenoza od 270% na velikim koronarnim arterijama ili njihovim

ograncima.

4.5. Kategorizacija pacijenata prema CT specifi€énim skorovima

U svrhu istrazivanja tj. disertacije pacijenti su kategorizirani u tri skupine: bez koronarne
aterosklerotske bolesti, neopstruktivna koronarna aterosklerotska bolest (stenoza <50%) i opstruktivha
koronarna aterosklerotska bolest (stenoza =50%). Kod svih pacijenata ucinjen je koronarni kalcijski
skor po Agatstonu i oni su kategorizirani u Cetiri skupine: bez kalcifikacija (0), niski (1-100), umjereni
(101-400) i visoki (=400) skor. Za svakog pacijenta izracunat je SIS, SSS i CT Leaman skor, te je prag
visokog aterosklerotskog opterec¢enja prema CT Leaman skoru za ovu kohortu odreden ranijim
istrazivanjem na nacin da su dobiveni rezultati podijeljeni u tercile, a gornji tercil (CT-LeSc=5,52)
distribucije se smatrao visokim aterosklerotskim optere¢enjem. (3) Za SIS i SSS prag visokog
aterosklerotskog opterecenja >5 je koristen na temelju ranijih istrazivanja. (89,104) SIS je izraCunat
kao ukupni broj koronarnih segmenata koji su zahvaceni aterosklerotskim plakovima neovisno o
stupnju stenoze i vrsti plaka s rasponom moguc¢eg bodovnog rezultata 0-16. Za izraCun SSS svaki
koronarni segment je stupnjevan prema suzZenju koronarnog lumena: bez plakova 0, neopstruktivni
plakovi 1, grani¢na stenoza 2, te opstruktivna stenoza 3 boda. Ukupni skor je dobiven zbrojem svih 16
koronarnih segmenata s moguéim rasponom rezultata 0-48. CT Leaman skor koristi tri faktora seta pri
ponderiranju, a upotrebljava model sa 18 koronarnih segmenata: (1) lokalizacija plaka, obraunavanje
dominacije [LM (desna dominacija x 5, lijeva dominacija x 6), LAD (proksimalna LAD x 3,5, srednja
LAD x 2,5, i distalna LAD x 1) i dr.]; (2) vrsta plaka, s multiplikacijskim faktorom 1 za kalcificirane
plakove i 1,5 za nekalcificirane i mjeSovite plakove; i (3) stupanj stenoze, s multiplikacijskim faktorom
0,615 za neopstruktivne tj. stenozom < 50%, i multiplikacijskim faktorom 1 za = 50% stenoze. Ukupni
CT Leaman skor za pojedinog pacijenta je dobiven zbrojem svih izraCunatih segmentalnih bodova.

(Tablica 1)
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Tablica 1. Cimbenici ponderiranja za izraéun CT Leaman skora

Segment Dominantno Dominantno lijevo Balansirani tip
desno opskrbni opskrbni tip opskrbe

tip

Koronarni segmenti

Proksimalna RCA 1 0 0,5

Srednja RCA 1 0 0,5

Distalna RCA 1 0 0,5

PD 1 - 0,5

Stablo (LM) 5 6 5,5

Proksimalna LAD 3,5 3,5 3,5

Srednja LAD 2,5 25 2,5

Distalna LAD 1 1 1

Prva dijagonalna grana 1 1 1

Druga dijagonalna grana 0,5 0,5 0,5

Proksimalna Cx 15 25 2

Prva marginalna grana 1 1 1

Distalna Cx 0,5 15 1

Druga marginalna grana 1 1 1

PD iz lijeve koronarne art. - 1 -

PL iz lijeve koronarne art. - 0,5 0,5

PL iz desne koronarne art, 0,5 - -

Intermedijarna grana 1 1 1

Stupanj stenoze

Opstruktivna bolest 1

Neopstruktivha bolest 0,615

Vrsta plaka

Nekalcificirani ili mijeSoviti 15

Kalcificirani 1

RCA=desna koronarna arterija, PD=straznja silazna arterija, LAD=lijeva prednja silazna arterija, Cx=
lijeva cirkumfleksna arterija, PL=posterolateralni ogranak
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4.6. Klini¢ko praéenje

Vitalni status pacijenata, datum i uzrok smrti, provjeren je u Bazi uzroka smrti Hrvatskog
zavoda za javno zdravstvo zakljuéno do 30. lipnja 2018. godine za §to je dobivena dozvola ravnatelja i
dopusnica Eti¢kog povjerenstva. Ishod istrazivanja bila je smrt bilo kojeg uzroka (engl. all-cause
death) ili smrt kardiovaskularnog uzroka (engl. cardiovascular death). Kardiovaskularna smrt
definirana je prema MKB-10 klasifikaciji, poglavlju IX, Bolesti cirkulacijskog krvozilnog sustava
potpoglavlje ishemijske bolesti srca 410-414/120-125. Nefatalni infarkti miokarda, nestabilna angina i
revaskularizacija koja uklju€uje stavljanje stenta ili aortokoronarno premostenje nisu ukljuéeni kao

ishod istrazivanja.

4.7. Statisticka analiza

U ovom istrazivanju koriStene su metode deskriptivne i analiticke statistike. Rezultati analize
su prikazani numericki i graficki. Kategorijske varijable prikazane su kao apsolutne frekvencije i
odgovarajuci udjeli, dok su kvantitativne vrijednosti prikazane kroz srednje vrijednosti ili medijane i
odgovaraju¢e standardne devijacije ili interkvartiine raspone. Normalnost distribucije testirana je
Kolmogorov-Smirnovljevim i Shapiro Wilkovim testovima. X2 test je koriSten za testiranje razlika u
proporcijama. Ukupno dozivljenje analizirano je Kaplan-Meier metodom i razlike u krivuljama testirane
su pripadaju¢im log-rank testom. Nacinjeno je nekoliko multivarijatnih Coxovih regresijskih modela
predikcije ukupnog doZivljenja. Ukupno su nacinjena ¢etiri modela doZivljenja u koje su pored
demografskih i tradicionalnih &imbenika kardiovaskularnog rizika naizmjeniéno uvrsteni jedan od CT
specificnih skorova; kalcijski skor, SIS, SSS i CT Leaman skor. Sve p vrijednosti manje od 0,05

smatrane su statisticki znacajnim.

Za sve statistiCke analize koriSteni su statistiCki programi IBM SPSS verzija 23, licenca u vlasnistvu
Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo i MedCalc za Windows, verzija 20.011 (MedCalc Software,

Ostend, Belgium), licenca u vlasnistvu Petra Medakovica.
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IstraZivanje su odobrili: EtiCko povjerenstvo Specijalne bolnice Agram, Zagreb i Eti¢ko povjerenstvo

Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo.
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V. REZULTATI

U ovo istrazivanje ukljuc¢eno je ukupno 261 pacijenata od kojih su 159 muskaraci (60,9%) i

102 zene (39,1%). Demografska i klinicka obiljezja pacijenata prikazana su u Tablici 2.

Tablica 2. Demografska i klini€ka obiljezja pacijenata

Varijabla

Vrijednost

Dob -medijan, godine (IQR)

59 IQR (53-66)

Muskarci / Zene

64 IQR (55-70) / 56 IQR (51,5-64)

Muskarci / Zene (%)

159 (60,9%) / 102 (39,1%)

Hipertenzija (%)

178 (68,2%)

Dijabetes melitus (%)

40 (15,3%)

Pusenje (%)

32 (12,3%)

BMI kg/m?

28 1QR (25,9-30,7)

BMI <25 normalna tjelesna tezina (%)

49 (19%)

BMI 25-30 prekomjerna tjelesna tezina (%)

129 (49,4%)

BMI >30 pretilost (%)

83 (32,2%)

Hiperlipidemija (%)

141 (54,0%)

Pozitivha obiteljska anamneza (%)

31 (11,9%)

IQR - interkvartilni raspon (eng. interquartile range), BMI indeks tjelesne mase (eng. body mass

indeks)

Bol u prsima bila je prisutna kod 212 pacijenta. Kod njih 88 (41,5%) zamije¢ena je tipiCna

angina, 103 (48,6%) pacijenta imalo je atipi¢nu anginu, a 21 (9,9%) bol u prsidtu neanginoznog

uzroka. Preostalih 49 pacijenata nije imalo bolove u prsistu.
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5.1. Skorovi vjerojatnosti za koronarnu aterosklerotsku bolest i kalcijski skor

Vecina simptomatskih pacijenata je prema Diamond Forrester i Morise skorovima
kategorizirana u skupinu srednjeg rizika. (Slika 2.) Vise od dvije treéine, 72% (N=188) pacijenata,
imalo je koronarnu aterosklerotsku bolest, njih 108 (57,4%) neopstruktivnu, a 80 (42,6%) opstruktivnu.
Kod pacijenata s KAB-om medijan koronarnog Kkalcijskog skora iznosio je 16,7, u grupi s
neopstruktivnom koronarnom bolesti 2,5, a kod grupe s opstruktivnom 192,7. Kod pacijenata s visokim
rizikom prema Morise skoru medijan kalcijskog skora iznosio je 61,9, a prema Diamond Forrester
skoru 50,3. Pacijenti bez simptoma u prsiStu su imali medijan kalcijskog skora od 33,3. Kategorije

pacijenata prema kalcijskom skoru u odnosu prema kategorijama KAB-a su prikazani na Slici 3.

Kategorije vjerojatnosti

70%

59,90%

60%

50%

40%

36%

34,50%

30%

20%
12,60%

10%

0%

Nizak rizik Srednji rizik Visoki rizik

O Moris [RDiamond Forrester

- J

apcisa (os x) = kategorije rizika po Morisu i Diamond Forresteru; ordinata (os y) = postotci pojedinih kategorija po skorovima

Slika 2. Kategorije vjerojatnosti za koronarnu aterosklerotsku bolest temeljem Morise i
Diamond Forrester skora

Kod Morrise skora prikazane su kategorije niskog rizika 12,6% (N=33), srednjeg rizika 52,9% (N=138)
i visokog rizika 34,50% (N=90). Diamond Forrester skor izraéunat je kod simptomatskih pacijenata.
Kod Diamond Forrester skora u kategoriji niskog rizika bilo je 4,30% pacijenata (N=9), u kategoriji

srednjeg rizika 59,90% (N=127), a u kategoriji visokog rizika 36,00% (N=76).
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Kategorije kalcijskog skora po Agatstonu

90 83

80

70

60

50

40

30

20

10

Niska Umjerena Visoka

I Neopstruktivha KAB Opstruktivna KAB

- J

apcisa (0s x) = kategorije kalcijskog skora; ordinata (os y) = apsolutni brojevi u pojedinim kategorijama

Slika 3. Kategorije koronarne aterosklerotske bolesti temeljem stupnja stenoze u odnosu na
kategorije kalcijskog skora po Agatstonu

5.2. Terapija statinima i aspirinama prije i nakon MSCT koronarografije

Od ukupno 261 pacijenta, 47,12% (N=123) je uzimalo statine prije MSCT koronarografije,
nakon pregleda su 37 pacijenata dobili statine, te je nakon MSCT koronarografije udio iznosio 61,30%

(N=160).

Od ukupno 261 pacijenta, 59% (N=154) je uzimalo aspirine prije MSCT koronarografije, nakon
pregleda su 32 pacijenata dobili aspirine te je nakon MSCT koronarografije udio iznosio 71,26%

(N=186).
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5.3. CT specifi¢ni skorovi

5.3.1. CT Leaman skor

Medijan CT Leaman skora u istrazivanom uzroku (N=261) iznosio je 3,22 IQR (0,00-16,25).
Kod pacijenata s KAB medijan je bio 5,22, kod pacijenata s neopstruktivnom bolesti 3,22 IQR (0,00-
12,00), a kod onih s opstruktivnom 7,4 IQR (1,53-16,25). U istrazivanoj kohorti (N=261) prag visokog
aterosklerotskog optere¢enja prema CT Leaman skoru izmedu srednjeg i gornjeg tercila odreden je u
ranijem istrazivanju kao grani¢na vrijednost od 5,52 i vrijednosti iznad navedene smatraju se visokim
opterecenjem. CT Leaman skor je na slijedeci nacin distribuiran po tercilima: Tcl (0-0,92), Tc2 (0,93-
5,51) i Tc3 (5,52-16,25). Muskarci imaju statistiCki znacajno veéi medijan CT Leaman skor u odnosu
na zene; 3,22 vs. 2,22 (p=0,029) Od ukupno 188 pacijenata s KAB njih 88 (46,8%) ima visoko
aterosklerotsko optereéenje. Cak 80,5% pacijenata s neopstruktivnom bolesti (N=87), nalazi se u
donja dva tercila dok 19,5% (N=21) ima visoko aterosklerotsko opterecenje =5,52. Vecina pacijenata s

opstruktivnom koronarnom bolesti, njih 83,8% (N=67) nalazi se u gornjem tercilu.
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Tablica 3. Distribucija demografskih, klinickih i CT obiljezja pacijenata prema pragu visokog

aterosklerotskog optereé¢enja CT Leaman skor 25,52

Demografski i klini€ki parametri
Dob 265 godina
Muskarci
Hipertenzija
Hiperlipidemija
Dijabetes melitus
Pusenje
Pozitivna obiteljska anamneza
Indeks tjelesne tezine
<25
25-30
230
Bol u prsistu

(0) asimptomatska
(A) atipic¢na
(N) neanginala
(T) tipi€na
Diamond Forrester skor
Asimptomatski
Niski
Srednji
Visoki
Morise skor
Niski
Srednji
Visoki
Statini prije MSCT koronarografije
DA
NE
Aspirin prije MSCT koronarografije
DA
NE
Statini poslije MSCT koronarografije

CT-LeSc<5,52 | CT-LeSc25,52

(N=171)

42 (24,6%)

99 (57,89%)
107 (63%)

80 (47%)

23 (13,4%)

19 (11,11%)

18 (10,52%)

37(21,63%)
84 (49,12%)
50 (29,24%)

34 (19,88%)
75 (43,86%)
14 (8,18%)
48 (28,07%)

34 (19,88%)
8 (4,67%)
92 (53,80%)
37 (21,63%)

28 (16,37%)
95 (55,55%)
48 (28,07%)

63 (37%)
108 (63%)

90 (53%)
81 (47%)

(N=90)

44 (48,89%)
60 (66,67%)
71 (79%)

61 (68%)

17 (18,88%)
13 (14,44%)
13 (14,4%)

12 (13,33%)
45 (50,00%)
33 (36,66%)

15 (16,66%)
28 (31,11%)
7 (7,77%)
40 (44,44%)

15 (16,66%)
1(1,11%)
35 (38,88%)
39 (43,33%)

5 (5,55%)
42 (46,66%)
43 (47,77%)

60 (67%)
30 (33%)

64 (71%)
26 (29%)

p

vrijednost

<0,001
0,17
0,007
0,001
0,246
0,435
0,352
0,202

0,059

0,002

0,002

<0,001

<0,001

<0,001
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DA 81 (47,3%)

NE 90 (52,6%)
Aspirin poslije MSCT koronarografije
DA 108 (63,1%)
NE 63 (36,8%)
CT karakteristike
Opstruktivna koronarna bolest 10 (6%)
SIS=5 20 (12%)
88825 21 (12%)
Kalcij skor >100 13 (8%)
Kalcij skor >400 2 (1%)

79 (87,7%)
11 (12,2%)

78 (86,6%)
12 (13,3%)

69 (77%)

73 (81%)
79 (88%)
65 (72%)
30 (33%)

<0,001

<0,001

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

Iz Tablice 3. razvidno je da u skupini s visokim aterosklerotskim optere¢enjem (CT-LeSc=5,52)

nalazimo statistiCki zna¢ajno veci udio ispitanika starijin od 65 godina, te onih s hipertenzijom i

hiperlipidemijom. Skupine se statistiCki zna¢ajno razlikuju prema udijelima ranije navedenih kategorija

rizika po Diamond Forrester i Morise skoru. S obzirom na uzimanje statina i aspirina prije MSCT

koronarografije, razlike dosezu razinu visoke statisticke zna€ajnosti. Veci je udio pacijenata u skupini

visokog opterec¢enja koji su uzimali statine i aspirine u odnosu na skupinu s manjim CT-LeSc

opterecenjem i razlike su statisticki zna€ajne. Udjeli pacijenata koji uzimaju statine i aspirine nakon

MSCT koronarografije u skupini pacijenata s visokim optereéenjem su se povecali s 67% na 87,7% i

sa 71% na 86,6% pri ¢emu su razlike u odnosu na skupinu s nizim optere¢enjem dosegnule razinu

statistiCke znacajnosti. Kod skupine s visokim optere¢enjem statisticki je znacajno veéi udio kategorija

mjerenih za podskupinu opstruktivne koronarne bolesti; SIS=5, SSS=5, kalcijskog skora >100 i

kalcijskog skora >400.
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5.3.2. SIS

U uzorku od ukupno 261 pacijenta, raspon vrijednosti SIS-a kre¢e se od 0 do 16 i nisu
normalno distribuirane (p<0,001). SIS medijan iznosi 2, IQR (0,00-6,00). Distribucija SIS po tercilima
obuhvaca slijedece kategorije: Tcl (0-1), Tc2 (2-4) i Tc3 (5-16). Kada uzmemo SIS=5 kao prag
visokog opterecenja, ukupno 168 pacijenata (64,37%) u nizoj je kategoriji, dok je njih 93 u viSoj
kategoriji (35,63%). U nizoj kategoriji (N=168), vrijednosti nisu normalno distribuirane (p<0,001),
medijan iznosi 1, IQR (0,00-2,00), s minimalnim vrijednostima 0 i maksimalnim vrijednostima 4,00.
Srednja vrijednost 1,10 SD=1,28. U kategoriji SIS=5 srednja vrijednost iznosila je 8,45 (SD=3,03), a
vrijednosti su se kretale od 5 do 16 s medijanom od 8 IQR (6,00-10,00). Kod pacijenata s KAB
(N=188), 93 (49,47%) je u nizoj kategoriji, a 95 (50,53%) je u viSoj kategoriji SIS=5. Vecina pacijenata
N=78 (72,9%) s neopstruktivnom bolesti se nalazi u nizoj kategoriji, dok je ostalih 29 (27,1%) bilo u
vi$oj kategoriji SIS=5. Kod pacijenata s opstruktivnom bolesti veéina pacijenata, N=66 (81,49%) nalazi
se u gornjoj kategoriji visokog optereéenja dok je njih 15 (18,51%) u nizoj kategoriji. Medijan SIS je

kod muskaraca 3, a kod zena 2.
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Tablica 4. Distribucija demografskih, klinickih i CT obiljezja pacijenata prema pragu visokog
aterosklerotskoga optereéenja SIS=25

Demografski i klini€ki parametri SIS<5 SIS25 p

(N=168) (N=93) vrijednost

Dob265 godina 41 (24,4%) 45 (48,38%) | <0,001

Muskarci 100 (59,5%) 59 (63,4%) 0,535
Hipertenzija 100 (59,5%) 74 (79,6%) 0,003
Hiperlipidemija 83 (49,4%) 58 (62,3%) 0,044
Dijabetes melitus 21 (12,5%) 19 (20,4%) 0,089
Pusenje 23 (13,7%) 9 (9,7%) 0,344
Pozitivna obiteljska anamneza 18 (10,7%) 13 (14%) 0,435
Indeks tjelesne tezine 0,171
<25 35 (20,8%) 14 (15%)
25-30 86 (51,2%) 43 (46,2%)
230 47 (28%) 36 (38,7%)
Bol u prsistu 0,294
(0) asimptomatska 34 (20,2%) 15 (16,1%)
(A) atipiéna 71 (42,2%) 32 (34,4%)
(N) neanginalna 13 (7,7%) 8 (8,6%)
(T) tipi€na 50 (29,7%) 38 (40,8%)
Diamond Forrester skor 0,023
Asimptomatski 34 (20,2%) 15 (16,1%)
Niski 8 (4,7%) 1 (1%)
Srednji 87 (51,7%) 40 (43%)
Visoki 39 (23,2%) 37 (40%)
Morise skor <0,001
Niski 28 (16,6%) 5 (5,3%)
Srednji 95 (56,5%) 42 (45,1%)
Visoki 45 (26,8%) 46 (49,4%)
Statini prije MSCT <0,001
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DA 66 (39,3%) 57 (61,3%)
NE 102 (60,7%) 36 (38,7%)
Aspirin prije MSCT 0,008
DA 89 (53%) 65 (69,9%)
NE 79 (47%) 28 (30,1%)
Statini poslije MSCT <0,001
DA 81 (48,2%) 79 (84,9%)
NE 87 (51,8%) 14 (15%)
Aspirin poslije MSCT <0,001
DA 107 (63,7%) 79 (84,9%)
NE 61 (36,3%) 14 (15%)
CT karakteristike
Opstruktivna koronarna bolest 14 (8,3%) 65 (69,9%) <0,001
CT-LeSc25,52 17 (10,1%) 73 (78,5%) <0,001
SSS25 7 (4,1%) 93 (100%) <0,001
Kalcij skor >100 15 (8,9%) 63 (67,7%) <0,001
Kalcij skor >400 0 (0%) 32 (34,4%) <0,001

Iz Tablice 4. razvidno je da je u skupini s visokim aterosklerotskim opterecenjem (SIS=5)
statistiCki zna€ajno vedi udio ispitanika starijih od 65 godina, te onih s hipertenzijom i hiperlipidemijom.
Distribucija kategorija rizika po Diamond Forrester i Morise skorovima statisti¢ki je zna€ajno razli€ita
izmedu skupina. S obzirom na udio pacijenata koji su uzimali statine i aspirine prije MSCT
koronarografije, razlike dosezu razinu visoke statisticke znacCajnosti i pacijenti u skupini visokog
opterecenja su statistiCki znac€ajno ¢esc¢e uzimali statine i aspirine u odnosu na skupinu s manjim SIS
optere¢enjem. Uzimanje statina nakon MSCT koronarografije izmedu skupina visokog i niskog
aterosklerotskog opterecenja takoder doseze razine statistiCke znac€ajnosti pri ¢emu je veci udio
pacijenata u skupini visokog opterecenja koji su uzimali statine i aspirine. Kod skupine s visokim
optere¢enjem statistiCki je znaCajno veéi udio kategorija mjerenih za podskupinu opstruktivne

koronarne bolesti; CT-LeSc=5, SSS2=5, kalcijskog skora >100 i kalcijskog skora >400.
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5.3.3. SSS

SSS medijan u istrazivanom uzorku (N=261) iznosi 3, IQR (0,00 - 8,00), a vrijednosti skorova
nisu normalno distribuirane (p<0,001). Kod pacijenata s KAB (N=188) SSS medijan iznosi 5 IQR (1,00
- 9,00), kod pacijenata s neopstruktivnom 3, IQR (1,00 - 5,00), a kod onih s opstruktivnom 9, IQR
(1,00 - 13,00). SSS je distribuiran po tercilima na slijedec¢i nac¢in: Tc1 (0-1), Tc2 (2-5)iTc3 (6 - 19).
Prag visokog aterosklerotskog optereéenja za SSS 25 primijenjen u ovom istrazivanju odreden je u
ranijim istrazivanjima. Od 188 pacijenata s KAB-om, njih 86 (45,75%) bilo je u nizoj kategoriji (SSS<5),
a 102 (54,25%) u viSoj kategoriji (SSS=5). Vecina pacijenata s neopstruktivnom bolesti (N=76)
(71,43%) je u nizoj kategoriji dok je 31 (28,57%) u viSoj kategoriji. Veéina pacijenata s opstruktivhom
bolesti (N=71), (87,65%) je u viSoj kategoriji, a 10 (12,34%) je u nizoj kategoriji. Medijan SSS u

muskaraca iznosi 3, a u Zzena 2.
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Tablica 5. Distribucija demografskih, klinickih i CT obiljezja pacijenata prema pragu visokog

aterosklerotskog opterecenja SSS25

Demografski i klinicki parametri
Dob=265 godina
Muskarci
Hipertenzija
Hiperlipidemija
Dijabetes melitus
Pusenje
Pozitivna obiteljska anamneza
Indeks tjelesne tezine

<25

Bol u prsistu
(0) asimptomatska
(A) atipicéna
(N) neanginalna
(T) tipiéna

Diamond Forrester
Asimptomatski
Niski
Srednji
Visoki
Morise skor
Niski
Srednji

Visoki

SSS<5

(N=161)

38 (23,6%)
95 (59%)
100 (62,1%)
76 (47,2%)
20 (12,4%)
22 (13,6%)

17 (10,6%)

34 (21,1%)
83 (51,5%)

44 (27,3%)

31 (19,2%)
70 (43,4%)
12 (7,4%)

48 (29,8%)

31 (19,2%)
8 (5%)
85 (52,8%)

37 (23%)

27 (16,7%)
91 (56,5%)

43 (26,7%)

$8825

(N=100)

48 (48%)
64 (64%)
78 (78%)
65 (65%)
20 (20%)
10 (10%)

14 (14%)

15 (15%)
46 (46%)

39 (39%)

18 (18%)
33 (33%)
9 (9%)

40 (40%)

18 (18%)
1 (1%)
42 (42%)

39 (39%)

6 (6%)
46 (46%)

48 (48%)

p

vrijednost

0,001
0,421
0,007
0,005
0,099
0,380
0,404

0,119

0,278

0,021

<0,001
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Statin prije MSCT koronarografije <0,001
DA 61 (37.8%) 62 (62%)
NE 100 (62.1%) 38 (38%)
Aspirin prije MSCT 0,010
DA 85 (52,8%) 69 (69%)
NE 76 (47,2%) 31 (31%)
Statin poslije MSCT <0,001
DA 75 (46,6%) 85 (85%)
NE 86 (53,4%) 15 (15%)
Aspirin poslije MSCT <0,001
DA 101 (62,7%) 85 (85%)
NE 60 (37,3%) 15 (15%)
CT karakteristike
Opstruktivna koronarna bolest 9 (5,6%) 70 (70%) <0,001
CT-LeSc25,52 11 (6,8%) 79 (79%) <0,001
SIS25 0 (0%) 93 (93%) <0,001
Kalcij skor >100 11 (6,8%) 67 (67%) <0,001
Kalcij skor >400 0 (0%) 32 (32%) <0,001
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Pacijenti s visokim aterosklerotskim optereéenjem prema SSS-u (25) imaju statistic¢ki znacajno
veéi udio starijih od 65 godina, te ispitanika s hipertenzijom i hiperlipidemijom. Skupine pacijenata
visokog i niskog opterecenja takoder se statisticki znacajno razlikuju s obzirom na distribuciju
kategorija rizika izracunatih po Diamond Forrester i Morise skorovima. Priie MSCT koronarografije
razlike u uzimanju statina i aspirina dosezu razinu visoke statisticke znacajnosti, te je veci je udio
pacijenata u skupini visokog opterecenja koji su uzimali statine i aspirine u odnosu na skupinu s
manjim SSS optereéenjem. Uzimanje statina i aspirina nakon MSCT koronarografije izmedu skupina
visokog i niskog aterosklerotskog opterecenja takoder doseze razine statistiCke znacajnosti i veéi je
udio pacijenata u skupini visokog opterec¢enja koji su uzimali statine i aspirine. Kod skupine s visokim
optereCenjem statistiCki je znafajno veci udio kategorija mjerenih za podskupinu opstruktivhu

koronarnu bolest; CT-LeSc25, SIS=5, kalcijskog skora >100 i kalcijskog skora >400.

5.4. Analiza dozivljenja

U istrazivanoj kohorti od 261 pacijenta srednje vrijeme pracenja iznosilo je 120,6+16,1
mjeseci. Medijan vremena pracéenja iznosio je 125 mjeseci. Registrirano je ukupno 26 smrti bilo kojeg
uzroka od kojih 10 kardiovaskularnog uzroka. Stopa smrtnosti bilo kojeg uzroka bila je 10%, dok je

stopa smrtnosti kardiovaskularnog uzroka bila 3,8%.

Kod pacijenata umrlih od smrti bilo kojega uzroka (N=26), prosje€no vrijeme dozivljenja bilo je
86 mjeseci (SD=36 mjeseci), (medijan=97 mjeseci) s rasponom minimalne i maksimalne vrijednosti od

10 do 124 mjeseca.

Kod pacijenata sa smréu kardiovaskularnoga uzroka (N=10), prosje€no vrijeme dozivljenja bilo
je 77 mjeseci (SD=40 mjeseci), (medijan=87 mjeseci), a raspon doZivljenja kretao se od 10 do 122
mjeseca. Prosje¢no vrijeme dozivljenja za cijelu kohortu (N=261) bilo je 121,1 mjeseca (SD=1,00),

(95% CI 119,14-123,06).
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5.4.1. Krivulje dozivljenja za smrt bilo kojeg uzroka i za smrt kardiovaskularnog uzroka

temeljem CT-LeSc

Na Slikama 4. i 5. prikazane su krivulje dozivljenja za smrt bilo kojeg uzroka i za smrt
kardiovaskularnoga uzroka za skupine pacijenata visokog i niskog aterosklerotskog optereéenja

mjerenoga temeljem CT-LeSc=5,52.

Smrt bilo kojeg uzrokado 30.06.2018.
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Slika 4. Krivulje dozivljenja za smrt bilo kojeg uzroka temeljem CT-LeSc

Usporedba skupina ispitanika visokog i niskog aterosklerotskog optereéenja temeljem
grani¢ne vrijednosti CT-LeSc od 5,52 pokazala je statistiCki zna¢ajnu razliku u duljini dozivljenja za
smrt bilo kojeg uzroka, (p=0,0008). Skupina ispitanika s manjim LeSc optere¢enjem prosjec¢no je imala
duze dozivljenje koje je iznosilo 124,23 mjeseca (SE=0,46), (95%CI 123,34 - 125,13), a u skupini s
veéim optere¢enjem bilo je 116,14 mjeseca (SE=2,55), (95%CI 111,15 - 121,13). Omjer hazarda

izmedu ovih skupina s grani¢nom vrijednosti LeSc 25,52 iznosio je 3,94 (95%CI 1,76 - 8,82).
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Kardiovaskularna smrt do  30.06.2018.
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Slika 5. Krivulje dozivljenja za smrt kardiovaskularnog uzroka temeljem CT-LeSc

Usporedba skupina ispitanika visokog i niskog aterosklerotskog optereéenja temeljem
grani¢ne vrijednosti CT-LeSc od 5,52 upucuje na statisti€¢ki zna€ajnu razliku u duljini dozZivljenja za
smrt kardiovaskularnog uzroka, (p=0,005). Kod skupine ispitanika s manjim LeSc optere¢enjem
prosje¢no dozivljenje bilo je duze i iznosilo je 124,58 mjeseca (SE=0,42), (95%CI 123,77 -125,40), a u
skupini s vec¢im opterec¢enjem 120,04 mjeseca (SE=2,05), (95%CI 116,03 - 124,05). Omjer hazarda

izmedu skupine LeSc 25,52 bio je 5,95 (95%CI 1,71- 20,68).
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5.4.2. Krivulje dozivljenja za smrt bilo kojeg uzroka i za smrt kardiovaskularnog uzroka

temeljem SIS-a

Na Slikama 6. i 7. prikazane su krivulje dozivljenja za smrt bilo kojeg uzroka i za smrt
kardiovaskularnoga uzroka za skupine pacijenata visokog i niskog aterosklerotskog optereéenja

mjerenoga temeljem SIS=5.

Smrt bilo kojeg uzrokado 30.06.2018.
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Slika 6. Krivulje dozivljenja za smrt bilo kojeg uzroka temeljem SIS-a

Usporedba skupina ispitanika visokog i niskog aterosklerotskog optereéenja temeljem
grani¢ne vrijednosti SIS od 5 pokazala je statisticki zna¢ajnu razliku u duljini dozivljenja za smrt bilo
kojeg uzroka, (p=0,023). Kod skupine ispitanika s manjim SIS optere¢enjem prosje¢no dozivljenje bilo
je 123,10 mjeseca (SE=1,08), (95%CI 120,99 - 125,22), a u skupini s ve¢im optere¢enjem 117,56
mjeseca (SE=2,23), (95%CI 113,06 - 122,06). Omjer hazarda izmedu skupina s grani¢nom vrijednosti

SIS25 bio je 2,53 (95%Cl 1,14 - 5,65).
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Kardiovaskularna smrt do 30.06.2018.
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Slika 7. Prosjeéno vrijeme dozivljenja za smrt kardiovaskularnog uzroka temeljem SIS-a

Usporedba skupina ispitanika visokog i niskog aterosklerotskog optereéenja temeljem
grani¢ne vrijednosti SIS od 5 upuéuje na statistiCki zna¢ajnu razliku u duljini doZivljenja za smrt
kardiovaskularnog uzroka, (p=0,042). Kod skupine ispitanika s manjim SIS optere¢enjem prosje¢no
dozivljenje bilo je 124,33 mjeseca (SE=0,49), (95%CIl 123,37 - 125,29), a u skupini s vec¢im
opterec¢enjem 120,47 mjeseca (SE=1,97), (95%CI 116,61 - 124,33). Omjer hazarda u skupini SIS=5

bio je 3,62 (95%CI 1,05 - 12,54).
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5.4.3. Krivulje dozivljenja za smrt bilo kojeg uzroka i za smrt kardiovaskularnog uzroka

temeljem SSS-a

Na Slikama 8. i 9. prikazane su krivulje dozZivljenja za smrt bilo kojeg uzroka i za smrt
kardiovaskularnoga uzroka za skupine pacijenata visokog i niskog aterosklerotskog optereéenja
mjerenoga temeljem SSS=5.

Smrt bilo kojeg uzroka do 30.06.2018.
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Slika 8. Krivulje dozivljenja za smrt bilo kojeg uzroka temeljem SSS 25

Usporedba skupina ispitanika visokog i niskog aterosklerotskog optereéenja temeljem
grani¢ne vrijednosti SSS od 5 upucuje na razliku u duljini dozivljenja za smrt bilo kojeg uzroka koja
nije statistiCki znacajna, (p=0,0594). Kod skupine ispitanika s manjim SSS optere¢enjem prosjecno
dozivljenje bilo je o€ekivano krace i iznosilo je 122,95 mjeseca (SE=1,16), (95%Cl 120,67 - 125,23), a
u skupini s veé¢im optere¢enjem 118,08 mjeseca (SE=2,14), (95%CI 113,88 - 122,28). Omjer hazarda

izmedu skupina SSS25 iznosio je 2,17 (95%CI 0,97 - 4,82).
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Kardiovaskularna smrt do 30.06.2018.
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Slika 9. Krivulje dozivljenja za smrt kardiovaskularnog uzroka temeljem SSS-a

Usporedba skupina ispitanika visokog i niskog aterosklerotskog optereéenja temeljem
grani¢ne vrijednosti SSS od 5 pokazala je da postoji razlika u duljini doZivljenja za smrt
kardiovaskularnog uzroka koja nije statisticki znac¢ajna, (p=0,0745). Kod skupine ispitanika s manjim
SSS opterecenjem prosjecno dozivljenje bilo je 124,28 mjeseca (SE=0,53), (95%CI 123,24 - 125,31),
a u skupini s ve¢im opterecenjem 120,79 mjeseca (SE=1,83), (95%CIl 117,20 - 124,38). Omjer

hazarda izmedu skupina sa SSS=5 bio je 3,09 (95%CI 0,89 - 10,71).
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5.4.4. Krivulje dozivljenja za smrt bilo kojeg uzroka i za smrt kardiovaskularnog uzroka

temeljem kalcijskog skora

Na Slikama 10., 11., 12. i 13. prikazane su krivulje dozivljenja za smrt bilo kojeg uzroka i za smrt
kardiovaskularnoga uzroka za skupine pacijenata visokog i niskog aterosklerotskog opterecenja

mjerenoga temeljem kalcijskog skora >400 i >100.
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Slika 10. Krivulje dozivljenja za smrt bilo kojeg uzroka temeljem kalcijskog skora > 400

Usporedba skupina ispitanika temeljem grani¢ne vrijednosti kalcijskog skora od 400 pokazala
je da postoji statistiCki zna€ajna razlika u duljini dozivljenja za smrt bilo kojeg uzroka, (p<0,0001). Kod
skupine ispitanika s kalcijskim skorom manjim od 400 prosje€no dozivljenje bilo je 123,34 mjeseca
(SE=0,70), (95%CI 121,0 - 124,73), a u skupini s optere¢enjem vecéim od 400 bilo je 105,81 mjeseca
(SE=6,03), (95%CI 93,99 - 117,64). Omjer hazarda izmedu skupina kalcijskog skora temeljem praga

od 400 bio je 13,63 (95%Cl 4,32 - 43,0).
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Kardiovaskularna smrt do  30.06.2018.
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Slika 11

. Krivulje dozivljenja za smrt kardiovaskularnog uzroka temeljem kalcijskog skora > 400

Usporedba skupina ispitanika temeljem grani¢ne vrijednosti kalcijskog skora od 400 pokazala

je da postoji statisticki zna€ajna razlika u duljini dozivljenja za smrt kardiovaskularnog uzroka,

(p=0,0013). Kod skupine ispitanika s kalcijskim skorom manjim od 400 prosjecno dozivljenje bilo je

124,33 mjeseca (SE=0,37), (95%Cl 123,61 - 125,06), a u skupini s opterecenjem vec¢im od 400 bilo je

112,85 mjeseca (SE=5,44), (95%CI 102,18 - 123,52). Omjer hazarda izmedu skupina kalcijskog skora

temeljem praga od 400 bio je 18,50 (95%CI 3,14 - 108,79).
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Smrt bilo kojeg uzroka do 30.06.2018.
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Slika 12. Krivulje dozivljenja za smrt bilo kojeg uzroka temeljem kalcijskog skora > 100

Usporedba skupina ispitanika temeljem grani¢ne vrijednosti kalcijskog skora od 100 pokazala je
da postoji statisticki zna€ajna razlika u duljini dozivljenja za smrt bilo kojeg uzroka, (p=0,018). Skupina
ispitanika s kalcijskim skorom manjim od 100 prosje¢no je dozivjela 123,92 mjeseca (SE=0,50),
(95%CI 122,93 - 124,92), a skupina s opterecenjem vec¢im od 100 115,33 mjeseca (SE=2,90), (95%ClI
109,65 - 121,01). Omjer hazarda izmedu skupina kalcijskog skora temeljem praga od 100 bio je 2,70

(95%CI 1,18 - 6,13).
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Kardiovaskularna smrt do  30.06.2018.
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Slika 13. Krivulje dozivljenja za smrt kardiovaskularnog uzroka temeljem kalcijskog skora > 100

Usporedba skupina ispitanika temeljem grani¢ne vrijednosti kalcijskog skora od 100 pokazala je
da postoji razlika u duljini dozivljenja za smrt kardiovaskularnog uzroka koja nije statisti¢ki zna¢ajna,
(p=0,178). Skupina ispitanika s kalcijskim skorom manjim od 100 prosje¢no je doZivjela 124,26
mjeseca (SE=0,48), (95%CI 123,32 - 125,20), a skupina s opterecenjem veéim od 100 119,80
mjeseca (SE=2,32), (95%CIl 115,25 - 124,36). Omjer hazarda izmedu skupina kalcijskog skora

temeljem praga od 100 bio je 2,40 (95%CI 0,67 - 8,52).
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5.4.5. Krivulje dozivljenja za smrt kardiovaskularnog uzroka kod pacijenata s neopstruktivnom i

opstruktivnom koronarnom bolesti kategoriziranih temeljem CT Leaman skora 25,52

Na Slici 14. prikazane su krivulje dozivljenja za smrt kardiovaskularnoga uzroka za skupine pacijenata
s neopstruktivnom i opstruktivnom koronarnom bolesti, te visokim i niskim aterosklerotskim

opterec¢enjem temeljem CT Leaman skora 25,52.

Kardiovaskularna smrt do  30.06.2018.
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Slika 14. Krivulje dozivljenja za smrt kardiovaskularnog uzroka kod pacijenata s
neopstruktivnom i opstruktivnom koronarnom bolesti kategoriziranih temeljem CT
Leaman skora 25,52

Usporedba krivulja doZivljenja skupina ispitanika s neopstruktivnom i opstruktivnom KAB
kategoriziranih temeljem grani¢ne vrijednosti LeSc 25,52 potvrdila je postojanje statisticki znacajne
razlike (p=0,0479). Navedenoj razlici pridonose razlike u krivuljama doZivljenja izmedu neopstruktivne
KAB+LeSc=5,52 i neopstruktivhe KAB+LeSc<5,52 skupine (p=0,031), te opstruktivne KAB+LeSc=>5,52
i neopstruktivne KAB+LeSc<5,52 (p=0,025), dok izmedu ostalih krivulja dozivljenja razlike ne dosezu
razinu statistiCke znacajnosti; (opstruktivna KAB+LeSc25,52 vs opstruktivna KAB+LeSc<5,52

(p=0,441) i neopstruktivna KAB+LeSc=5,52 vs. opstruktivna KAB+LeSc=5,52 (p=0,07)). Kod skupine
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ispitanika s neopstruktivnom KAB i ve¢im LeSc optereéenjem prosjecno dozivljenje bilo je 121,50
mjeseca (SE=3,27), (95% CI 115,06 - 127,89), a u skupini s manjim opterec¢enjem bilo je 124,53
mjeseca (SE=0,46), (95%CI 123,63 - 125,44). Kod skupine ispitanika s opstruktivnom KAB i veé¢im
LeSc opterecenjem prosje¢no dozivljenje bilo je 119,62 mjeseca (SE=2,46), (95%CI 114,79 - 124,44),
a u skupini s manjim optereéenjem bilo je 125 mjeseci. Omjer hazarda izmedu skupina s
neopstruktivnom KAB i LeSc 25,52 u odnosu na skupinu s neopstruktivnom KAB i LeSc <5,52 bio je
9,4 (95%CI 1,13 - 78,45) dok je omjer hazarda izmedu skupina s opstruktivnom KAB i LeSc 25,52 u

odnosu na skupinu s neopstruktivnom KAB i LeSc<5,52 bio 9,6 (95%CI 2,44 - 37,73).

5.4.6. Krivulje dozivljenja za smrt kardiovaskularnog uzroka kod pacijenata koji su nakon MSCT

koronarografije uzimali statine

Od ukupno 261 pacijenta, 47,12% (N=123) je uzimalo statine prije MSCT koronarografije, nakon
pregleda su 37 pacijenata dobili statine, te je nakon MSCT koronarografije udio iznosio 61,30%

(N=160).

Na Slici 15. prikazane su krivulje dozZivljenja za smrt kardiovaskularnoga uzroka za skupine pacijenata

temeljem uzimanja statina nakon MSCT koronarografije.
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Slika 15. Krivulje dozivljenja za kardiovaskularnu smrt kod pacijenata kategoriziranih temeljem
uzimanja statina nakon MSCT koronarografije

Usporedba skupina ispitanika kategoriziranih temeljem uzimanja statina nakon MSCT
koronarografije pokazala je da postoji razlika u duljini doZivljenja koja nije dosegla razinu statisti¢ke
znacajnosti, (p=0,962). Kod skupine ispitanika koji su uzimali statine prosje¢no doZivljenje bilo je
122,77 mjeseca (SE=1,10), (95%CI 120,60 - 124,95), a u skupini koja nije uzimala statine 123,74
mjeseca (SE=0,70), (95%Cl 122,36 - 125,12). Omjer hazarda izmedu skupina bio je 1,03 (95%ClI

0,289 - 3,669).

5.4.7. Krivulje dozivljenja za smrt kardiovaskularnog uzroka kod pacijenata koji su nakon MSCT

koronarografije uzimali aspirine

Od ukupno 261 pacijenta, 59% (N=154) je uzimalo aspirine prije MSCT koronarografije, nakon

pregleda su 32 pacijenata dobili aspirine te je nakon MSCT koronarografije udio iznosio 71,26%

(N=186).
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Na Slici 16. prikazane su krivulje dozivljenja za smrt kardiovaskularnoga uzroka za skupine pacijenata

temeljem uzimanja aspirina nakon MSCT koronarografije.
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Slika 16. Krivulje dozivljenja za smrt kardiovaskularnog uzroka kod pacijenata kategoriziranih
temeljem uzimanja aspirina nakon MSCT koronarografije

Usporedba skupina ispitanika kategoriziranih temeljem uzimanja aspirina nakon MSCT
koronarografije pokazala je da postoji razlika u duljini doZivljenja koja nije dosegla razinu statisti¢ke
znacajnosti, (p=0,908). Kod skupine ispitanika koji su uzimali aspirin prosjeéno doZivljenje bilo je 123,5
mjeseca (SE=0,76), (95%CIl 122,01 - 124,98), a u skupini koja nije uzimala aspirin bilo je 122,27
mjeseca (SE=1,72), (95%CI 118,90 - 125,65). Omjer hazarda izmedu skupina s obzirom na uzimanje

aspirina bio je 1,08 (95%CI 0,274 - 4,289).
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5.4.8. Krivulje dozivljenja za smrt kardiovaskularnog uzroka kod pacijenata s LeSc 25,52

kategoriziranih temeljem uzimanja statina i aspirina nakon MSCT koronarografije

Na Slici 17. prikazane su krivulje dozivljenja za smrt kardiovaskularnoga uzroka za skupine pacijenata

s LeSc=5,52 temeljem uzimanja statina nakon MSCT koronarografije.

Kardiovaskularna smrt do  30.06.2018.

100 T
i
H
i
1
j
LI S -
|
%5 |- Ea— ;
i
____________ ,
|
i
1
90 =
CTLeSc25.52 statin nakon MSCT koro, DA=1, NE=0
8- —— 0- plavalinija CTLeSc25,52+statin=NE
---- 1- zelena linija CTLeSc25,52+statin=DA
80 =
75 =
70 by i i i i i i i
0 20 40 60 80 100 120 140

Vrijeme (mjeseci)

Slika 17. Krivulje dozivljenja za smrt kardiovaskularnog uzroka kod pacijenata s LeSc25,52
kategoriziranih temeljem uzimanja statina nakon MSCT koronarografije

Usporedba skupina ispitanika s LeSc=5,52 kategoriziranih temeljem uzimanja statina nakon
MSCT koronarografije upucuje na statistiCki zna¢ajnu razliku u duljini doZivljenja, (p=0,0464). Skupina
ispitanika koji su uzimali statine prosje¢no doZivljenje bilo je duZe i iznosilo je 120,47 mjeseca
(SE=2,22), (95%CI 116,11 - 124,83), a u skupini koja nije uzimala statine bilo je 117,24 mjeseca
(SE=4,77), (95%CI 107,87 - 126,60). Omjer hazarda izmedu skupina iznosio je 7,81 (95%CI 1,034 -

59,035).

Na Slici 18. prikazane su krivulje doZivljenja za smrt kardiovaskularnoga uzroka za skupine pacijenata

s LeSc=5,52 temeljem uzimanja aspirina nakon MSCT koronarografije.
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Slika 18. Krivulje dozivljenja za smrt kardiovaskularnog uzroka kod pacijenata s LeSc25,52
kategoriziranih temeljem uzimanja aspirina nakon MSCT koronarografije

Usporedba skupina ispitanika s LeSc 25,52 kategoriziranih temeljem uzimanja aspirina nakon
MSCT koronarografije upucuje na postojanje razlike u duljini doZivljenja koja nije dosegla razinu
statistiCke znacajnosti, (p=0,3825). Kod skupine ispitanika koji su uzimali aspirin prosjeéno dozivljenje
iznosilo je 121,35 mjeseca (SE=1,80), (95%CIl 117,83 - 124,88), dok je u skupini koja nije uzimala
aspirin bilo kraée i iznosilo je 111,58 mjeseca (SE=9,57), (95%CIl 92,83 - 130,33). Omjer hazarda

izmedu skupina procijenjen je na 2,40 (95%CI 0,335 - 17,321).
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5.5. Coxovi regresijski modeli za smrt bilo kojeg uzroka i kardiovaskularnog uzroka

5.5.1 Smrt bilo kojeg uzroka

Za smrt bilo kojeg uzroka kod sva Cetiri Coxova regresijska modela u koje su naizmjeni¢no
uvrsteni CT specifiCni skorovi uz tradicionalne &imbenike kardiovaskularnog rizika, dob se pokazala
statisti¢ki znaajno povezana s ishodom. Takoder, CT Leaman skor 25,52 i kalcijski skor iznad 400
pokazali su se kao znacajni prediktori smrti bilo kojeg uzroka s priblizno sliénim omjerom hazarda 4,26

i 4,23. (Tablica 8., 9., 10. i 11.)

Od smrti bilo kojeg uzroka bilo je ukupno 26 ishoda (9,96%), a kod 235 ispitanika (90,04%)

nije zabiljezen smrtni ishod.

Tablica 8. Coxova regresijas CT Leaman skorom 25,52 za smrt bilo kojeg uzroka

Varijabla Procjena Standardna P Hazar_d 95% granice_
parametra greska smrti pouzdanosti

Dob 0,105 0,026 0,0001* 1,110* 1,055 -1,168
Spol -0,236 0,422 0,576 0,790 0,345 - 1,807
Hiperlipidemija 0,542 0,419 0,197 1,719 0,755 - 3,914
Hipertenzija 0,332 0,543 0,541 1,394 0,480 - 4,043
Dijabetes melitus 0,766 0,498 0,124 2,151 0,810 - 5,710
Pusenje 0,641 0,652 0,326 1,898 0,529 - 6,816
Ob. anamneza -0,165 0,771 0,830 0,848 0,187 - 3,840
Bol u prsistu 0,039 0,463 0,932 1,040 0,420 - 2,577
LeSc25,52 1,450 0,488 0,003* 4,265* 1,637-11,111

C-indeks (Harrell) iznosi 0,809, (95%CI 0,733 - 0,885); *- oznaka statisticke znac¢ajnosti

Tablica 9. Coxova regresija sa SIS skorom 25 za smrt bilo kojeg uzroka

Varijabla Procjena Standardna P Hazar_d 95% granice_
parametra p greska smrti pouzdanosti

Dob 0,109 0,0257 <0,0001* 1,116* 1,061 -1,173
Spol -0,361 0,416 0,385 0,697 0,308 - 1,576
Hiperlipidemija 0,358 0,416 0,389 1,430 0,633 - 3,231
Hipertenzija 0,096 0,529 0,856 1,100 0,390 - 3,102
Dijabetes melitus 0,651 0,490 0,184 1,917 0,733-5,013
Pusenje 0,854 0,654 0,191 2,348 0,652 - 8,459
Ob. anamneza 0,021 0,775 0,978 1,021 0,223 - 4,669
Bol u prsistu 0,059 0,460 0,898 1,060 0,430 - 2,614
SIS25 0,804 0,441 0,068 2,234 0,941 - 5,301

C-indeks (Harrell) iznosi 0,790, (95%CI 0,713 - 0,866); *- oznaka statistiCcke zna€ajnosti
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Tablica 10. Coxova regresija sa SSS skorom 25 za smrt bilo kojeg uzroka

Vari Procjena Standardna Hazard 95% granice
arijabla « P . .

parametra 8 greska smrti pouzdanosti
Dob 0,111 0,0257 <0,0001* 1,117* 1,062 - 1,175
Spol -0,380 0,416 0,361 0,684 0,302 - 1,546
Hiperlipidemija 0,369 0,421 0,380 1,446 0,634 - 3,299
Hipertenzija 0,062 0,528 0,906 1,064 0,378 - 2,995
Dijabetes melitus 0,668 0,490 0,173 1,951 0,746 - 5,103
Pusenje 0,850 0,654 0,189 2,363 0,655 - 8,518
Ob. anamneza 0,016 0,775 0,983 1,016 0,222 - 4,644
Bol u prsistu 0,0146 0,458 0,974 0,985 0,401 - 2,421
SSS25 0,696 0,445 0,117 2,006 0,839 - 4,800

C-indeks (Harrell) iznosi 0,786 (95%CI 0,708 - 0,865); *- oznaka statisticke znacajnosti

Tablica 11. Coxova regresija s kalcijskim skorom iznad 400 za smrt bilo kojeg uzroka

. Procjena Standardna Hazard 95% granice
Varijabla = P . .
parametra p greska smrti pouzdanosti

Dob 0,107 0,025 <0,0001* 1,113* 1,059 - 1,170
Spol 0,374 0,423 0,376 1,454 0,635 - 3,329
Hiperlipidemija 0,256 0,414 0,536 1,291 0,574 - 2,908
Hipertenzija 0,264 0,537 0,622 1,302 0,454 - 3,734
Dijabetes melitus 0,397 0,504 0,431 1,487 0,553 - 3,997
Pusenje 0,620 0,656 0,337 1,876 0,519 - 6,788
Ob. anamneza -0,257 0,770 0,742 0,773 0,168 - 3,566
Bol u prsistu 0,077 0,463 0,867 1,080 0,436 - 2,677
Ca skor iznad 400 1,442 0,435 0,0009* 4,230* 1,804 - 9,917

C-indeks (Harrell) iznosi 0,794, (95%CI 0,704 - 0,884); *- oznaka statisticke znacajnosti

5.5.2. Smrt kardiovaskularnog uzroka

Od klini¢kih varijabli jedino hiperlipidemija je nezavisni prediktor koji je statistiCki znacéajno
povezan s ishodom smrti kardiovaskularnog uzroka u gotovo svim multivarijatnim modelima s CT
specificnim skorovima, dok je u modelu s Leaman skorom =5,52 to bila i hipertenzija. U modelu s
kalcijskim skorom iznad 400 jedino je isti dosegnuo statistiCku znacajnost. Pored navedenih klini¢kih
varijabli i svi CT specifiCni skorovi pokazali su se kao nezavisni prediktori smrti kardiovaskularnog
uzroka sa slijede¢im omjerima za hazard: CT LeSc 38,03 (95% CI 3,83 - 377,56), SIS 8,21 (95% CI
1,51 - 44,55), SSS 7,92 (95% CI 1,45 - 43,31) i kalcijski skor 9,84 (95% CI 2,12 - 45,65). (Tablice 12.,
13., 14. i 15.) Ukupno je zabiljezeno 10 ishoda (3,8%) kardiovaskularne smrti, a kod 251 ispitanika

(96,2%) nije zabiljeZzen ishod kardiovaskularne smrti.
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Tablica 12. Coxova regresija s CT Leaman skorom 25,52 za smrt kardiovaskularnog uzroka

Varijabla Procjena Standardna P Hazar.d 95% granicg
parametra f8 greska smrti pouzdanosti
Dob 0,080 0,0469 0,084 1,084 0,989 - 1,189
Spol 0,125 0,703 0,859 1,133 0,285 - 4,497
Hiperlipidemija 2,017 0,809 0,013* 7,515* 1,537 - 36,728
Hipertenzija 1,772 0,864 0,040* 5,885* 1,081 - 32,041
Dijabetes melitus 1,331 0,750 0,078 3,785 0,853 - 16,786
Pusenje 0,512 1,164 0,660 1,668 0,170 - 16,324
Ob. anamneza -0,536 1,111 0,629 0,585 0,066 - 5,162
Bol u prsistu 1,219 1,129 0,270 3,386 0,371 - 30,884
LeSc 25,52 3,638 1,171 0,0019* 38,035* 3,831 - 377,564

C-indeks (Harrell) iznosi 0,906, (95%CI 0,837 - 0,974); *- oznaka statisticke znacajnosti

Tablica 13. Coxova regresija sa SIS skorom 25 za smrt kardiovaskularnog uzroka

Varijabla Procjena Standardna p Hazar_d 95% granice_
parametra B greska smrti pouzdanosti

Dob 0,079 0,0420 0,065 1,082 0,995 -1,177
Spol 0,0471 0,678 0,945 1,048 0,277 - 3,961
Hiperlipidemija 1,533 0,759 0,043* 4,63* 1,047 - 20,504
Hipertenzija 1,020 0,755 0,176 2,773 0,632 -12,173
Dijabetes melitus 1,290 0,77 0,089 3,633 0,822 - 16,063
Pusenje 0,780 1,1367 0,492 2,182 0,235 - 20,246
Ob. anamneza -0,302 1,117 0,787 0,739 0,083 - 6,606
Bol u prsistu 1,079 1,088 0,321 2,943 0,349 - 24,830
SIS=5 2,106 0,863 0,0147* 8,213* 1,514 - 44,553

C-indeks (Harrell) iznosi 0,853, (95%CI 0,759 - 0,948); *- oznaka statisticke znac¢ajnosti

Tablica 14. Coxova regresija sa SSS skorom 25 za smrt kardiovaskularnog uzroka

Varijabla Procjena Standardna = Hazar_d 95% granice_
parametra p greska smrti pouzdanosti

Dob 0,0806 0,0430 0,061 1,084 0,996 - 1,179
Spol 0,035 0,6784 0,958 1,036 0,274 - 3,916
Hiperlipidemija 1,589 0,76 0,037* 4,896* 1,101 - 21,766
Hipertenzija 1,003 0,756 0,184 2,728 0,619 - 12,016
Dijabetes melitus 1,313 0,759 0,084 3,716 0,839 - 16,452
Pusenje 0,815 1,137 0,473 2,259 0,243 - 20,979
Ob. anamneza -0,289 1,115 0,795 0,749 0,084 - 6,658
Bol u prsistu 1,117 1,088 0,304 3,057 0,362 - 25,777
S$8S25 2,070 0,866 0,017* 7,929* 1,451 - 43,317

C-indeks (Harrell) iznosi 0,849, (95%CI 0,751 - 0,947); *- oznaka statistiCke znac¢ajnosti
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Tablica 15. Coxova regresija s kalcijskim skorom iznad 400 za smrt kardiovaskularnog uzroka

. Procjena Standardna Hazard 95% granice
Varijabla - P ; .
parametra 8 greska smrti pouzdanosti

Dob 0,077 0,041 0,057 1,080 0,997 - 1,160
Spol 0,083 0,670 0,900 1,087 0,292 - 4,046
Hiperlipidemija 1,415 0,756 0,061 4,117 0,935 - 18,130
Hipertenzija 1,073 0,802 0,181 2,925 0,607 - 14,096
Dijabetes melitus 0,776 0,766 0,311 2,174 0,484 - 9,760
Pusenje 0,489 1,140 0,671 1,630 0,171 - 15,516
Ob.anamneza -0,444 1,136 0,695 0,641 0,069 - 5,938
Bol u prsistu 1,331 1,099 0,226 3,786 0,439 - 32,663
Ca skor iznad 400 2,287 0,783 0,003* 9,843* 2,122 - 45,647

C-indeks (Harrell) iznosi 0,805, (95%CI 0,662 - 0,948); *- oznaka statisticke znacajnosti

5.6. Utjecaj terapije statinima ili aspirinima za smrt kardiovaskularnog uzroka

U Coxovom regresijskom modelu s ishodom smrti kardiovaskularnog uzroka hiperlipidemija,
dijabetes melitus i CT Leaman skor=5,52 pokazali su se kao nezavisni znacajni prediktori ishoda i

nakon dodavanja terapije statinima i aspirinima u model. (Tablica 16.)

Tablica 16. Coxova regresija s kategoriziranim CT Leaman skorom 25,52 i terapijom statinima i
aspirinima nakon MSCT koronarografije za smrt kardiovaskularnog uzroka

Varii Procjena Standardna Hazard 95% granice
arijabla « P . .
parametra 8 greska smrti pouzdanosti
Dob 0,055 0,043 0,202 1,057 0,970 - 1,150
Spol 0,334 0,754 0,658 1,396 0,319-6,119
Hiperlipidemija 1,959 0,851 0,021* 7,091* 1,336 - 37,627
Hipertenzija 1,314 0,790 0,096 3,723 0,791 - 17,520
Dijabetes melitus 1,749 0,853 0,040* 5,749* 1,079 - 30,626
Pusenje 0,433 1,168 0,711 1,541 0,156 - 15,213
Ob. anamneza -0,314 1,196 0,793 0,730 0,070 - 7,615
LeSc25,52 3,715 1,187 0,0017* 41,077 4,012 - 420,524
Statin nakon MSCT 1,168 0,846 0,167 3,215 0,612 - 16,890
Aspirin nakon MSCT 0,732 0,799 0,360 2,080 0,434 - 9,970

C-indeks (Harrell) iznosi 0,884 (95%CI 0,807 - 0,961); *- oznaka statisti¢ke znacajnosti
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VI. RASPRAVA

U ovoj je doktorskoj disertaciji ishodiSna toCka istrazivanja ili hipoteza pretpostavljala da ¢e
tijekom desetogodiSnjeg praéenja pacijenti s viSom vrijednosti CT-Leaman skora imati statisticki
znacajno krace dozivljenje u usporedbi s pacijentima s nizim vrijednosti skora. Analize odabrane
kohorte pacijenata ukljucile su ukupno cetiri CT specific(na skora i potvrdile znac¢ajnu ulogu koju
ukupno aterosklerotsko opterecenja koronarnih arterija procijenjeno temeljem MSCT koronarografije
ima u procjeni desetogodisnjeg dozivljenja koronarnih pacijenata. Pored CT-Leaman skora u literaturi
se navode i drugi CT specificni skorovi, kao Sto su primjerice SSS, SIS i kalcijski skor po Agatstonu,
stoga je u ovom istrazivanju istodobno odredena i usporedena i njihova prognosti¢ka vrijednost.
Njihove rizike ili hazarde za smrtni ishod, kako opc¢eg tako i kardiovaskularnog uzroka, bilo je moguce
precizno odrediti Coxovim regresijskim modelima u koje su kao prediktori uvrStene i druge varijable za
koje se iz ranijih istrazivanja znalo da povecavaju kardiovaskularni rizik, $to ponajprije ukljuCuje i
tradicionalne ¢imbenike rizika. S obzirom na znacenje koje opstruktivna i neopstruktivna KAB imaju u
kliniCkoj praksi, unakrsno je usporedeno vrijeme dozivljenja kod pacijenata s neopstruktivnom i
opstruktivnom KAB, te visokim i niskim aterosklerotskim optere¢enjem mjerenim temeljem CT-Leaman
skora. Pored ranije navedenih ¢imbenika kardiovaskularnog rizika analiziran je utjecaj pocetne terapije
statinima i aspirinima na doZivljenje.

Glavni rezultati ovoga istrazivanja potvrdili su postavljenu hipotezu da pacijenti s veéim
aterosklerotskim optereéenjem iznad grani¢ne vrijednosti 25,52 po CT Leaman skoru imaju statisticki
znac€ajno krace doZivlienje u usporedbi s pacijentima s nizim optereéenjem (<5,52) tijekom
desetogodiSnjeg pracenja za oba istrazivana uzroka smrti - smrt bilo kojeg uzroka i kardiovaskularnog
uzroka. Procjena rizika je u velikoj mjeri povezana s u€estalo$¢u ishoda kojeg mjerimo u istrazivanoj
populaciji i mali broj ishoda moze dovesti do precijenjenih ili podcijenjenih vrijednosti koje treba
interpretirati uzimajuci u obzir navedena ograni¢enja. Treba naglasiti da je pojavnost ishoda za oba
uzroka smrti u ovom istrazivanju bila sli¢na ili viSa od uCestalosti opisane u istrazivanjima sa sli¢nom
metodologijom, vremenima pracenja i ishodom. U istraZivanoj kohorti pacijenata sa sumnjom na KAB
(N=261) registrirano je ukupno 26 smrti bilo kojeg uzroka od kojih je 10 kardiovaskularnog uzroka &to

znadi da je stopa smrtnosti bilo kojeg uzroka iznosila 10% dok je stopa smrti kardiovaskularnog uzroka
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iznosila 3,8%. Pacijenti s visokim aterosklerotskim optere¢enjem stratificirani temeljem grani¢ne
vrijednosti CT Leaman skora 25,52 imali su statisticki zna¢ajno krace dozivljenje za smrt bilo kojeg
uzroka kao i za smrt kardiovaskularnog uzroka u odnosu na pacijente s nizim aterosklerotskim
opterec¢enjem (CT-LeSc<5,52) s omjerima hazarda od 3,94 i 5,95. Pacijenti koji su kategorizirani
temeljem grani¢ne vrijednosti SIS =5 u kategorije visokog i niskog opterecenja takoder su imali
statisticki zna€ajno kraée vrijeme doZivljenja za smrt bilo kojeg uzroka i kardiovaskularnu smrt s
omjerima hazarda od 2,52 i 3,62 u odnosu na pacijente sa SIS<5. Kategorizacija pacijenata temeljem
grani¢ne vrijednosti SSS =5 takoder je potvrdila da pacijenti s viSim optereéenjem imaju krace
dozivljenje u usporedbi s pacijentima s nizim optere¢enjem (SSS<5), medutim razlika izmedu te dvije
skupne nije dosegnula razinu statisticke znacCajnosti za smrt bilo kojeg uzroka i kardiovaskularnu smrt
s omjerima hazarda od 2,17 i 3,09. Usporedba pacijenata s kalcijskim skorom visim od 400 u odnosu
na one s nizim vrijednostima skora pokazala je da pacijenti u skupini s viSim kalcijskim koronarnim
optere¢enjem imaju statisticki znaCajno kra¢e dozivljenje s omjerom hazarda od 18,5 za smrt
kardiovaskularnog uzroka. Medutim, pri primjeni praga od 100 pacijenti s viSim kalcijskim skorom imali
su krace dozivljenje s omjerom hazarda od 2,4 koji se nije pokazao statistiCki znacajnim.

Ovi rezultati potvrduju da je visoko koronarno aterosklerotsko optereé¢enje, uzimajuci u obzir
sve prednosti i nedostatke navedenih CT specificnih skorova, prognosticki ¢imbenik za smrtni ishod
Ciju vaznost treba procjenjivati sasvim neovisno od klini¢ki uvrijezene podjele koronarne bolesti na
opstruktivnu i neopstruktivnu skupinu.

Vaznost opstruktivne i neopstruktivne skupine pacijenata ne moze se zanemariti u klini¢kom
okruZenju i ona je prepoznata u drugom specificnom cilju ove disertacije. Sukladno tome provedene
su analize dozivljenja pacijenata s neopstruktivnom KAB te visokim i niskim CT Leaman skorom
temeljem grani¢ne vrijednosti od 5,52, kao i pacijenata s opstruktivnom KAB te visokim i niskim CT
Leaman skorom koje upucuju na statistiCki znacajno kraée dozivljenje za kardiovaskularnu smrt kod
pacijenata s neopstruktivnom KAB i LeSc 25,52 u odnosu na pacijente s neopstruktivnom KAB i
LeSc<5,52. U istoj su analizi rezultati pokazali statisti¢ki zna¢ajnu razliku izmedu krivulja doZivljenja
pacijenata s opstruktivnom KAB i LeSc 25,52 u odnosu na pacijente s neopstruktivnom KAB i
LeSc<5,52. Prilikom analize krivulja dozivljenja za kardiovaskularnu smrt zamjetno je da se krivulje za
neke od Cetiri skupine pacijenata krizaju, sto je primjerice slu¢aj s neopstruktivnom KAB i LeSc 25,52 i

opstruktivnom KAB i LeSc 25,52, i razvidno je da u tom sluaju one ne pridonose statistiCki zna¢ajnoj
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razlici medu krivuljama tijekom ukupnog vremena pracenja (Slika 14). Rizik skupina pacijenata s
neopstruktivnom KAB i LeSc 25,52 i pacijenata s opstruktivnom KAB i LeSc 25,52 za kardiovaskularnu
smrt, uzimajucéi u obzir navedena ogranic¢enja, za te skupine iznosi 9,4 i 9,6. Ovakav rezultat upucuje
na potrebu provodenja analiza rizika za kardiovaskularnu smrt pacijenata s neopstruktivnom KAB i
visokim aterosklerotskim opterec¢enjem koje, sukladno klini¢koj prosudbi, mogu ukljuCivati vr.emenske
periode razliCite od vremena pracéenja u ovoj disertaciji. Dobiveni rezultati i procjene rizika u skladu su
s ranijim istrazivanjima Mushtaq i sur. i Andreini i sur. koji takoder potvrduju usporedivost rizika
pacijenata s neopstruktivnom KAB i visokim koronarnim aterosklerotskim opterecenjem i onih s
opstruktivnom KAB. (104, 105) Analiza krivulja dozivljenja kod pacijenata s neopstruktivnom KAB
kategoriziranih temeljiem praga optereéenja LeSc 25,52 pokazala je statisticki znacajno krace
dozivljenje pacijenata s LeSc 25,52 s omjerom hazarda od 9,4 u odnosu na pacijente s nizim LeSc
opterec¢enjem. Ovi rezultati upuéuju na mogucénost stratifikacije pacijenata s neopstruktivnom KAB na
kategoriju visokog i niskog rizika za kardiovaskularnu smrt temeljem praga optere¢enja CT Leaman
skora od 5,52. Navedena stratifikacija dobiva joS ve¢e znalenje kada se uzme u obzir da udio ove
skupine pacijenata u istrazivanjima provedenim nakon slikovne obrade koronarnih arterija u pravilu
nadmasuje udio pacijenata s opstruktivnom KAB.

Sukladno c&etvrtom specificnom cilju ove disertacije analizirane su krivulje dozivljenja
pacijenata temeljem uzimanja statina i aspirina nakon MSCT koronarografije. Rezultati upucuju da
nema znacajne razlike u dozivljenju pacijenata temeljem uzimanja statina i aspirina uz omjere hazarda
za kardiovaskularnu smrt od 1,07 i 1,08. Obzirom da se ovi rezultati odnose na ukupnu kohortu koja
se sastojala od 261 pacijenta, a prethodni rezultati potvrdili su veci rizik od kardiovaskularne smrti kod
pacijenata s LeSc 25,52, provedena je dodatna analiza ove podskupine pacijenata kako bi se utvrdio
utjecaj terapije statina i aspirina na ishod smrti kardiovaskularnog uzroka. Pacijenti s LeSc 25,52 koji
nisu uzimali statine statistiCki su znacajno kraée Zivjeli u poredenju s pacijentima koji su uzimali
statine. Protektivna uloga terapije olekivano je potvrdena i kod uzimanja aspirina i pacijenti bez
terapije Zivjeli su kraée u usporedbi s onima koji su uzimali aspirine, ali razlika nije bila statisticki
znacajna.

U ovoj je disertaciji Coxovom regresijom analiziran utjecaj koronarnog aterosklerotskog
opterec¢enja mjerenog temeljem Cetiri CT specifiCna skora za ishod smrti bilo kojeg uzroka i smrti

kardiovaskularnog uzroka prilagoden na ostale tradicionalne ¢imbenike kardiovaskularnog rizika pri
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¢emu je rizik za navedene ishode prikazan je kao hazard smrti. U sva Cetiri modela dob pacijenta
pokazala se kao statisticki znacajan prediktor smrti bilo kojeg uzroka s hazardom 1,1, $to upucuje na
povecanje rizika za smrt bilo kojeg uzroka od 11% po godini pracenja. Takoder, CT-LeSc 25,52 i
kalcijski skor >400 pokazali su se kao znacajni prediktori smrti bilo kojeg uzroka s hazardima za smrt
od 4,26 i 4,23. Ovaj rezultat upucéuje da CT-LeSc 25,52 prilagoden za ostale tradicionalne ¢imbenike
kardiovaskularnog rizika povecéava rizik za mjereni ishod u sli€¢noj mjeri kao i ve¢ znanstveno dobro
validiran prag kalcijskog optere¢enja od 400. Povecan rizik za smrt bilo kojeg uzroka kod pacijenata
sa SIS 25 i SSS =5 s omjerima hazarda od 2,2 i 2,0 takoder se potvrdio u modelima s navedenim
skorovima, medutim u odnosu na ranije istrazivanje Min i sur. u kojem je takoder mjeren isti ishod
smrti, u ovoj disertaciji u primijenjenim modelima nije dosegnuta razina statisticke znacajnosti. (89)
Omijeri hazarda za smrt bilo kojeg uzroka u tom su istrazivanju bili manji i iznosili su za SIS 1,16, a za
SSS 1,52, ali treba naglasiti da je vrijeme pracenja bilo znaajno manje i iznosilo je prosjeéno 15,3
mjeseci §to je za posljedicu imalo i maniji broj ishoda. Vrijednosti Harrellovog C indeksa (eng. Harrells
concordance index) koji mjeri koliko dobro model predvida ishod u Coxovim regresijskim modelima za
smrt bilo kojeg uzroka imale su raspon od 0,78 do 0,81.

U Coxovim regresijama s ishodom smrti kardiovaskularnog uzroka prilagodenima na ostale
tradicionalne Cimbenike kardiovaskularnog rizika svi CT specifiCni skorovi pokazali su se statisticki
znaCajnim prediktorima kojima su pripisivi slijedeci hazardi: LeSc 25,52 od 38, SIS =5 od 8,2, SSS 25
od 7,9 i kalcijski skor >400 od 9,8. Hiperlipidemija je takoder bila znacajan prediktor kardiovaskularne
smrti, a u modelu s prediktorom CT-LeSc 25,52 uz hiperlipidemiju je to bila i hipertenzija. Omijeri
hazarda za kardiovaskularnu smrt vidi su od omjera hazarda za smrt bilo kojeg uzroka Sto je donekle i
oCekivano obzirom da skorovi koriSteni u ovoj disertaciji mjere specificno koronarno aterosklerotsko
optere¢enje i njegov utjecaj na ishod. CT-LeSc 25,52 s omjerom hazarda od 38 pokazao je vecu
prediktivhu vrijednost u usporedbi s ostalim skorovima Ciji su omjeri hazarda medusobno usporedivi.
Medutim, omjeri hazarda za sve CT specifitne skorove s pragovima opterecenja koriStenim u ovom
istraZivanju su veéi u usporedbi s ranijim istraZivanjem od Mushtaq i sur. i Andreini i sur. (104, 105) To
se jednim dijelom moZe objasniti razlikama medu istraZivanjima. Tako su primjerice Mushtaq i sur.
pratili svoju kohortu pacijenata prosje¢no 4,3 godine, a u poredenju s ovim istrazivanjem primijenili su
kompozitni ishod koji je uklju€ivao viSe ishoda, te je uz kardiovaskularne smrti ukljucivao i nefatalne

akutne koronarne sindrome. Nadalje, kada se u tom istrazivanju procjenjuje samo kardiovaskularna
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smrt treba naglasiti da je stopa smrtnosti iznosila 1,5% $to je gotovo sedam puta manje nego u ovoj
disertaciji. Ve¢a stopa ishoda, opseznost ponderiranja CT Leaman skora kao i velika prevalencija
C¢imbenika kardiovaskularnog rizika zasigurno su neki od ¢imbenika koji su doprinijeli viSem omjeru
hazarda za kardiovaskularnu smrt u ovoj disertaciji. Medutim, CT-LeSc s pragom >5 je i u ranijem
istrazivanju imao viSe omjere hazarda (5,39) u usporedbi s hazardima SIS i SSS od 3,09 i 4,42 koji su
bili i statisti¢ki znac¢ajni. (104)

Kalcijski skor >400 je u ovoj disertaciji takoder imao ve¢i omjer hazarda od 9,8, Sto je viSe
nego u istrazivanju Andreini i sur., gdje je iznosio 4 dok su hazardi za SIS>5 i CT-LeSc>5 hili 2,4 2,7.
Treba naglasiti da se navedene vrijednosti odnose na kompozitne ishode nefatalnog infarkta miokarda
i smrti bilo kojeg uzroka nakon prosje¢no pet godina pracenja. (105) S obzirom da su pragovi
opterecenja za SIS i SSS od 5 ve¢ primjenjivani u ranijim istrazivanjima, a prag za kalcijski skor od
400 u upotrebi je dulje od jednog desetlje¢a, njihovi pragovi i omjeri hazarda pokazali su se
medusobno usporedivi. Prag za CT Leaman skor od 5,52 primijenjen u ovoj disertaciji ve¢ je u
prethodnom istrazivanju odreden kao prag visokog aterosklerotskog koronarnog optere¢enja. Premda
postoje odredene razlike u odredivanju grani¢ne vrijednosti praga izmedu dvije kategorije koje su
pripisive metodologiji istrazivanja, mozemo pretpostaviti da bi pragu nizem od 5 bio pripisiv i maniji
hazard za kardiovaskularnu smrt.

U svrhu ostvarivanja €etvrtog specifiCnog cilja ove disertacije u Coxovu regresiju uvrsteno je
uzimanje statina i uzimanje aspirina nakon ucinjene MSCT koronarografije. Hiperlipidemija, dijabetes
melitus i CT-LeSc 25,52 pokazali su se znac¢ajnim prediktorima za kardiovaskularnu smrt, za razliku
od uzimanja statina i aspirina koji nisu bili povezani s ishodom na razini statisticke znacajnosti. U
Coxovim regresijskim modelima za ishod kardiovaskularne smrti C indeksi po Harrellu imali su raspon

vrijednosti od 0,80 do 0,90 $to upuéuje na visoku sposobnost modela u predvidanju mjerenog ishoda.

U ovoj kohorti pacijenata potvrdena je visoka prevalencija pojedinih &imbenika
kardiovaskularnog rizika, osobito hipertenzije (68,2%), hiperlipidemije (54%) i prekomjerne tjelesne
tezine i pretilosti (81%). U usporedbi s (ESC): Cardiovascular Disease Statistics 2019 i European
Cardiovascular Disease Statistics 2017 izvjeStaju prema kojem je dobno standardizirana prevalencija
hiperkolesterolemije u Hrvatskoj za muskarce iznosila 49,4%, a za zZene 49,7%, u ovoj istrazivanoj

kohorti je ona bila nesto visa i iznosila je 54%. (12) Medutim, u usporedbi sa sli¢nim istrazivanjima
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doZivljenja temeljem koronarnog aterosklerotskog opterec¢enja s CT specifiCnim skorovima utvrdena
razlika nije velika. Tako primjerice Finck i sur. navode prevalenciju hiperkolesterolemije od 51,7%,
Andreini i sur. od 50,3%, a Mushtaq i sur. 48%. (104-106) Prevalencija hipertenzije u ovom
istrazivanju od 68,2% veca je nego u istrazivanju od Finck i sur. gdje je zabiljezena prevalencija od
58,8% i istrazivanju od Andreini i sur. od 54,2%. Takav rezultat nije neoCekivan, jer je prevalencija
hipertenzije u ranijim ESC izvjeStajima u Republici Hrvatskoj procijenjena kao jedna od najvisih u EU i
smatra se jednim od vodecih javnozdravstvenih problema. (12)

Prema ESC 2019 izvjestaju vrijednosti dobno standardizirane stope dijabetesa za oba spola
medu Mediteranskim zemljama kreéu se od 4,7% do 7,2%, a 2017. godine medijan dobno
standardizirane prevalencije u zemljama ¢lanicama ESC-a iznosio je 6,8% za oba spola s rasponom
vrijednosti od 4% do 10%. Medutim, prevalencija dijabetesa u sli¢nim istrazivanjima koja su
procjenjivala prediktivne vrijednosti CT specifi¢nih skorova se razlikuje. Tako primjerice Finck i sur.
navode prevelanciju dijabetesa od 7,3%, Andreini i sur. 10,5%, Mushtaq i sur. 12,6%, dok je u ovom
istrazivanju iznosila 15,3%. Od svih ¢imbenika kardiovaskularnog rizika, prevalencija dijabetesa jedina
se sustavno prikuplja u Nacionalnom registru dijabetesa (CroDiab) utemeljenom 2000. godine. Podaci
se prikupljaju na svim razinama zdravstvene zastite, medutim usprkos pravnoj legislativi koja obvezuje
lijecnike na prikupljanje podataka to€na prevalencija dijabetesa je posve izgledno u odredenoj mjeri
podcijenjena zbog nepotpunoga prijavljivanja. Samim tim je doprinos dijabetesa nastanku
kardiovaskularnih bolesti, s kojima se u istrazivanjima po riziku smatra istoznacnicom, takoder
podcijenjen. (17) U ovoj disertaciji prevalencija pusenja od 12,3% niZa je u usporedbi s prethodno
navedenim istraZivanjima, ali i podacima iz istraZivanja prevalencije puSenja u Republici Hrvatskoj. U
usporedbi s istrazivanjem provedenim na koronarnim pacijentima u bolni¢kim uvjetima od Vrazic i sur.
gdje je prevalencija iznosila 42,6% znacajno je niza. (4,116) Premda je puSenje dokazani
kardiovaskularni rizi¢ni ¢imbenik za KAB njegova statistiCki zna€ajna asocijacija s ishodom smrti bilo
kojeg i kardiovaskularnog uzroka u ovom istrazivanju je izostala &to je, sasvim izgledno, obja$njivo
niskom prevalencijom u istraZivanoj populaciji.

Takoder, prevalencija pozitivne obiteliske anamneze za preuranjenu KAB je u ranije
navedenim studijama bila ve¢a od 30%, dok je u ovom istrazivanju iznosila 11,9%. Prosje¢na dob
ispitanika od 58,9 godina sli¢na je kao i u navedenim studijama, izuzevsi istrazivanje Johnson i sur. u

kojem su muskarci prosjec¢no bili stari 51 godinu, a zene 57 godina. (107) U tom je istrazivanju indeks

65



tjelesne teZine sli¢an vrijednostima dobivenim u prethodnim istraZivanjima, kao i distribucija ispitanika
po spolu. (105-107) Problem visoke prevalencije prekomjerne tjelesne tezine i debljine veé je ranije
opisan pogotovo u kontinentalnom dijelu Hrvatske, a osobitost u odnosu na ostale drzave ¢lanice
ESC-a jest visoka prevalencija debljine kod Zena. (9,12) Za razliku od drugih sli¢nih istrazivanja u
ovom je utvrden veéi udio pacijenata sa simptomima u prsistu, njih oko 81%, dok se navedeni
postotak u drugim istraZivanjima krece oko 50%. Tipi¢na angina zabiljeZzena je u 41,5% ispitanika,
atipi€na u njih 48,6%, dok je 18,7% bilo asimptomatsko. Navedeni su udjeli u istrazivanju od de Araujo
Goncalves i sur. u kojem je po prvi put primijenjen prilagodeni CT Leaman skor za kvantifikaciju
koronarnog aterosklerotskog optereéenja iznosili 5,7% i 18,8% za tipi€nu i atipiénu anginu, a udio
asimptomatskih pacijenata bio je znatno veci (46,5%) nego u ovom istrazivanju gdje je iznosio 18,7%.
(90) Vecina pacijenata je prema Diamond-Forrester i Morise skorovima uvrstena u kategoriju srednjeg
rizika za KAB, njih 59,9% prema Diamond-Forresteru i 52,9% prema Morise skoru. Spomenuti udjeli
Su nizi nego oni navedeni u istrazivanjima od Finck i sur. i de Araujo Goncalves i sur. gdje su udjeli
pacijenata srednjega rizika prema Morise skoru iznosili 74% i 63,5%. Medutim, udio pacijenata s
niskim rizikom od 4,3% i 12,6% manji je od prevalencije u usporedivanim istrazivanjima gdje se
navedeni udjeli kre¢u od 20% do 24%. Udio pacijenata s visokim rizikom za KAB prema Morise skoru
u prethodnim istrazivanjima imao je drugacije vrijednosti i zabiljezene su prevalencije od 6%, 12,4% i
viSe od 25%, dok je u ovom istrazivanju on iznosio 34,5%. (90,104,106)

Procjena kardiovaskularnog rizika temeljem tradicionalnih ¢imbenika kardiovaskularnog rizika
predstavlja prvi korak pri kvantifikaciji vjerojatnosti za neZeljene kardiovaskularne ishode, medutim
odabir najprikladnijeg modela za procjenu klini€kog ishoda jo$ je uvijek predmet diskusije. Neki skorovi
Za procjenu vjerojatnosti (eng. pre-test probability) za KAB &eS¢e su primjenjivani jer su se pokazali
prikladnima za klinicke uvjete rada, lako se implementiraju i imaju niske troskove dok je prednost
drugih dobra definicija Siroke kategorije pacijenata. Usprkos razliitim prednostima i nedostacima ono
Sto je vecini skorova za procjenu vjerojatnosti zajedni¢ko jest relativno loSa procjena pacijenata sa
srednjim rizikom. (40,41,52) U prvoj polovici 2008. godine indikacije za MSCT koronarografiju temeljile
su se prema kriterijima drustava na procjeni vjerojatnosti za KAB, te su pacijenti sa srednjim rizikom
smatrani prikladnima za pretragu. U naknadnim kriterijima iz 2010. godine indikacije su proSirene i
obuhvatile su skupinu pacijenata s niskim rizikom. U ovom istrazivanju zabiljezen je nesto veéi udio

pacijenata s visokom vjerojatnoSéu za KAB upucivanih od strane kardiologa na invazivnu
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koronarografiju Sto je pripisivo samovoljnom odbijanju invazivne obrade od strane pacijenata ili
opozivom indikacije uslijed komorbiditeta, te primjenom MSCT koronarografije kao pouzdane
alternativne neinvazivne metode za isklju¢enje znacajne KAB. Ranijim istrazivanjem pokazano je da
se ovakvom klinickom praksom i koristenjem MSCT koronarografije KAB moze iskljuciti kod ¢ak 30%
pacijenata upuéenih na invazivnu obradu. (117) Za procjenu vjerojatnosti koronarne bolesti u ovom
istrazivanju koristeni su Diamond-Forrester i Morise skorovi zbog njihove dobre klini¢ke i znanstvene
utemeljenosti. Svi skorovi vjerojatnosti (eng. pre-test probability scores), ukljuCuju¢i dva navedena,
procjenjuju vjerojatnost za nastajanje KAB temeljem demografskih i klinickih &imbenika rizika u
vremenskom razdoblju od deset godina. U ranijem istrazivanju kvantificirana je asocijacija izmedu
Morise i CT Leaman skorova i danas je poznato da pacijenti s visokom vjerojatno$cu temeljem Morise
skora imaju do 2,5 puta vecu vjerojatnost za visoko aterosklerotsko optereéenje temeljem CT Leaman
skora. (90)

Prvotna namjena MSCT koronarografija bila je iskljuenje opstruktivne KAB, medutim
napretkom CT tehnologije ona postaje izrazito vazan dijagnosti¢ki i prognosti¢ki ¢imbenik kod
pacijenata s neopstruktivnom koronarnom bolesti. Naime, moguc¢nost utvrdivanja ranoga stadija
koronarne ateroskleroze koji se &esto ne prikazuje na invazivnoj obradi istodobno je stvorila
moguénost kvantifikacije KAB temeljem mjerenja ukupnog koronarnog aterosklerotskog opterecenja.
Medutim, u veéini provedenih istrazivanja nakon inicijalne procjene desetogodiSnje vjerojatnosti za
nastanak koronarne bolesti i u€injene MSCT koronarografije nije uslijedilo i stvarno pracenje tijekom
razdoblja od deset godina temeljem kojeg bi se usporedila procjena vjerojatnosti za nastanak
koronarne bolesti dobivene temeljem modela sa stvarnom vjerojatnoSéu navedenih ishoda u
istrazivanoj populaciji. Usporedivost razli¢itih istrazivanja ograni¢ava heterogenost morfologije KAB
koja je pra¢ena velikom varijabilnosti u klini¢koj prezentaciji, razli€ite veliCine uzoraka pacijenata iz
velikih medunarodnih registara i pojedinih institucijskih klini¢kih baza podataka, te Sirenje indikacijskog
spektra za MSCT koronarografiju tijekom proteklih deset godina. Sve navedeno je zasigurno
doprinijelo izrazito razli€itim omjerima kategorija vjerojatnosti istraZivanih populacija koja su prikazana
u dosadas$njim istraZivanjima. Dijagnosticke metode koje su se primjenjivale za utvrdivanje postojanja
koronarne bolesti takoder su se razlikovale. Naime, u vrijeme kada su predlagani i razvijani navedeni
skorovi prefiks ,prije testa“ (eng. pre-test) odnosio se na ergometriju kao metodu dijagnosti¢kog testa,

dok danas navedeni termin podrazumijeva invazivnu koronarografiju. S obzirom na vec ranije opisane
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nedostatke razli€itih skorova vjerojatnosti, u danasnje je vrijeme sasvim legitimno postaviti pitanje: ,Je
li Morise skor valjan alat za stratifikaciju rizika tj. vjerojatnosti za KAB?“. Naime, Morise je u
validacijskoj studiji svoga skora zabiljezio u istrazivanoj populaciji viSe nezeljenih kardijalnih dogadaja
nego $to je navedeno u studijama s Morise skorom i MSCT koronarografijom u zadnjih deset godina.
U njegovom istrazivanju s kombiniranim ishodom kardijalne smrti i nefatalnog infarkta miokarda stopa
nezeljenih kardijalnih dogadaja iznosila je 3,5% tijekom 4,3 godine pracenja dok je u studiji Finck i sur.
iznosila 3% tijekom deset godina pracenja, a u studiji od Johnson i sur. 1,6% tijekom devet godina
pracenja. (48,106,107) Takoder, udjeli pojedinih kategorija vjerojatnosti su se u istrazivanim
populacijama razlikovali. Tako je primjerice srednji rizik imalo 46% ispitanika u istrazivanju Morise i
sur., dok je taj udio kod Finck i sur. bio ¢ak 74%. U istom istrazivanju je udio pacijenata s dijabetesom
bio 7%, Sto je znaCajno manje od 16% u Morisovoj validacijskoj kohorti. Obzirom da se dijabetes po
procjeni rizika smatra istozna¢nicom KAB, maniji udio dijabeti€ara u istrazivanjima zasigurno doprinosi
manjoj stopi nezeljenih kardijalnih dogadaja. U ovom istrazivanju stopa smrtnosti bilo kojeg uzroka
iznosila je 10% dok je stopa smrtnosti kardiovaskularnog uzroka bila 3,8%, udio pacijenata sa
srednjom vjerojatnosti po Morise skoru iznosio je 53%, a udio dijabetiCara bio je 15,3%. Navedeni
udjeli sli¢éni su vrijednostima koje nalazimo u Morisovoj validacijskoj kohorti koja je objavljena 2007.
godine na podacima pacijenata od sredine 1990-ih do 2004. godine. (48)

U ovom istrazivanju nije primijenjen Framinghamski skor za procjenu rizika jer je on prvotno
razvijen za procjenu rizika specificno od primarnog nezeljenog koronarnog dogadaja kod pojedinaca
koji nemaju sumnju na KAB srca tj. populacijskim kohortama kod kojih su detektirani &imbenici
kardiovaskularnog rizika u tu svrhu. (44) U ovo istraZivanje predikcije koronarnog optereéenja
uklju€eni su pacijenti sa sumnjom na KAB srca, a ishod je bio smrt bilo kojeg uzroka i smrt
kardiovaskularnog uzroka definirana prema MKB-ICD 10 (120-125). U zapadnim industrijaliziranim
zemljama je tijekom zadnjih ¢etrdeset godina zamjetan trend pada smrtnosti od ishemijske bolesti srca
koji je u najvecoj mjeri pripisiv smanjenju prevalencije tradicionalnih &imbenika kardiovaskularnog
rizika na populacijskoj razini temeljem primarne i sekundarne prevencije. Sukladno tome biljeZi se
smanjenje broja i stope neZeljenih kardijalnih dogadaja objavijenih u recentnim istraZivanjima
koronarnog aterosklerotskog opterecenja u kojima se u navedenu svrhu primijenila MSCT
koronarografija. (118,119)

U zadnjih deset godina tehnolo$ki razvoj CT uredaja za MSCT koronarografiju dogodio se

68



istodobno s promjenama indikacija koje su obuhvatile pacijente niskog do srednjeg rizika i fokus
interesa se pomaknuo sa starijih pacijenata s visokom vjerojatnoSéu za KAB prema mladim dobnim
skupinama kod kojih su prisutni atipi¢ni simptomi u prsiStu i opcenito nizi rizik. Takva se promjena
pokazala izazovnom za procjenu vjerojatnosti i stratifikaciju temeljem dosadasnjih (eng. pre-test
probability) skorova. Kao $to je ve¢ ranije spomenuto, procjena vjerojatnosti KAB prije testa
opterecenja odnosi se na pojavu KAB u slijede¢ih deset godina, medutim promjenom smjernica u
obradi koronarnih bolesnika, veéom dostupnosti neinvazivhe koronarne obrade MSCT-om u
ambulantnim uvjetima, dolazi do pomaka procjene vjerojatnosti od starije populacije prema onoj
srednje dobi te posljedi¢no predikcije za nezeljeni kardijalni dogadaj nakon MSCT koronarografije za
period od slijedecih deset godina. Odsutnost koronarne bolesti nakon ucinjene MSCT koronarografije
povezuje se s izrazito niskim rizikom za nezeljene koronarne dogadaje tijekom deset godina Cija se
vrijednost procjenjuje na <0,1%. (106) Ranijim istrazivanjem na istom uzorku pacijenata, Diamond-
Forrester i Morise skorovi pokazali su se u univarijatnoj analizi kao statistiCki znacajni prediktori
visokog aterosklerotskog optereéenja temeljem graniéne vrijednosti CT Lemana skora =5,52. (3) Cak
72% pacijenata imalo je KAB, udio neopstruktivne bolesti iznosio je 57% (N=108), opstruktivne bolesti
42% (N=80), a 28% pacijenta (N=73) nije imalo koronarnu bolest. Ovi rezultati upucuju na visoku
kardiovaskularnog rizika. Udio pacijenata s opstruktivnom koronarnom bolesti takoder je znacajno visi
nego u dosadasnjim istrazivanjima, 13%, 20% i 27%, Sto je vjerojatno pripisivo ve¢em udjelu
pacijenata s visokom vjerojatno$¢u temeljem Diamond-Forrester i Morise skorova, a kod kojih je u
odredenom postotku udinjena neinvazivha umjesto prvotno preporuéene invazivne obrade.
(90,105,106) U istim istrazivanjima prevalencija neopstruktivne koronarne bolesti imala je raspon
vrijednosti od 39% do 46%.

Visoka prevalencija KAB, osobito one neopstruktivhoga tipa, zajedno s visokom prevalencijom
tradicionalnih &imbenika kardiovaskularnog rizika namece potrebu daljnje stratifikacije ove morfolo3ki
izrazito heterogene skupine pacijenata. |z podataka multicentricnog CONFIRM registra udio
neopstruktivne koronarne bolesti nakon ucinjene MSCT koronarografije u analizi provedenoj na
uzorku vec¢em od 23.000 pacijenata iznosio je 34%. (120) Skorovi poput SIS, SSS i CT-Leaman skora
imaju dvojaku ulogu i pored kvantifikacije koronarnoga aterosklerotskog opterec¢enja njima je pripisiva i

prognosti¢ku vrijednost. (89,104,105,120) U vecini istrazivanja koja su analizirala prognostic¢ku
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vrijednost CT specifi€nih skorova u usporedbi s &imbenicima kardiovaskularnog rizika i skorovima
vjerojatnosti (eng. pre-test probability) vrijeme pracenja bilo je do pet godina, a ishodi su bili razliciti i
ukljucivali su smrt bilo kojeg uzroka, smrt kardiovaskularnog uzroka i/ili nefatalni infarkt miokarda.

U ovoj disertaciji pacijenti su praéeni tijekom deset godina i dobiveni rezultati usporedivi su s
recentno objavljenim istrazivanjima u kojima je vrijeme pracenja pacijenata do deset godina pri ¢emu
su analizirani isti ili sliéni ishodi. (106,107) Primjena CT specifiénih skorova doprinijela je boljoj
stratifikaciji izrazito velike grupe pacijenata s neopstruktivnom koronarnom bolesti Sto potvrduju
dobiveni rezultati. Pacijenti s neopstruktivnom bolesti i visokim aterosklerotskim optereéenjem imali su
statisticki znacCajno krace dozZivlienje za smrt kardiovaskularnog uzroka nego oni s nizim
opterecenjem. Usprkos veéem udjelu pacijenata s visokom vjerojatnoséu za KAB i starijih od 65
godina, te onih s hipertenzijom i hiperlipidemijom u skupini visokog optere¢enja prema CT Leaman,
SIS i SSS skoru nego u kategoriji s nizim opterec¢enjem, CT specificni skorovi su doprinijeli daljnjoj
stratifikaciji rizika neopstruktivne koronarne bolesti za period od jednog desetljeca. Sliéni rezultati
dobiveni su i u prethodnim studijama u kojima je vrijeme praéenja kohorti iznosilo do pet godina.
(104,105) Gotovo ravnomjerna distribucija pacijenata s opstruktivnom koronarnom bolesti (42%) po
kategorijama kalcijskog skora po Agatstonu (Slika 3) koji je dokazani prediktor nezeljenih kardijalnih
dogadaja u istrazivanjima kohortnog tipa, takoder upuéuje na potrebu daljnjeg propitivanja dodatne
upotrebe CT specifiCnih skorova i uporabe njihove prognostic¢ke vrijednosti u kliniCke svrhe. Kalcijski
skor po Agatstonu predstavlja prvi korak povise tradicionalne procjene vjerojatnosti za KAB temeljem
pre-test probability skorova vjerojatnosti i restratifikaciji rizika za nezeljene kardijalne dogadaje. (121)
Ovaj se skor izvorno koristio primarno kod asimptomatskih pacijenata sa srednjim rizikom za KAB
kako bi se pouzdanije procijenio rizik za koronarnu bolest i sukladno tome modificirala terapija. (71,73)

Istrazivanja su provedena i na simptomatskim pacijentima sa srednjom vjerojatnoSéu za KAB i
stabilnom anginom gdje je kalcijski skor imao slicnu prediktivnu vrijednost za smrt, infarkt miokarda i
nestabilnu anginu kao i funkcijsko testiranje nakon nesto viSe od dvije godine pracenja, no nesto loSiju
specificnost u predikciji u usporedbi s MSCT koronarografijom. (78) U ovoj disertaciji analiziran je i
kalcijski skor po Agatstonu i rezultati dobiveni za predikciju smrti kardiovaskularnog uzroka potvrdili su
rezultate ranijih velikih istrazivanja u kojima su pacijenti s optere¢enjem vec¢im od 400 imali znac¢ajno
kraée doZivljenje u usporedbi s pacijentima s manjim vrijednostima. Cak i u analizi s nizim bodovnim

pragom Kkoji je iznosio 100, pacijenti s Agatstonovim kalcijskim skorom iznad 100 imali su krace
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doZivljenje u usporedbi s pacijentima koji su imali vrijednosti ispod 100, medutim razlika nije bila
statistic¢ki znacajna.

Rezultati ove disertacije i istraZivanja provedena prije nego $to je prikaz koronarnih arterija bio
mogu¢ tehnoloski naprednim CT uredajima, potvrduju rezultate istrazivanja provedenog na histoloskim
preparatima koje je potvrdilo povezanost arterijskih kalcifikacija s ukupnim koronarnim
aterosklerotskim opterecenjem. (122) Kako je ve¢ ranije navedeno, udio opstruktivhe koronarne
bolesti gotovo je jednak u sve tri kategorije kalcijskog skora pri ¢emu vise od jedne petine pacijenata s
visokim kalcijskim skorom ima neopstruktivhu koronarnu bolest. Visoka vrijednost koronarnog kalcija
tj. aterosklerotskog opterecenja kalcificiranim plakovima povezana je s povecanim rizikom za
nezeliene koronarne dogadaje i smrt kardiovaskularnog uzroka na individualnoj razini pacijenta.
Medutim, na razini aterosklerotskog plaka povezanost izmedu gusto¢e kalcija i poviSenoga rizika od
nezeljenih koronarnih dogadaja i dalje je nejasna, jer se smatra da bi kalcij u koronarnim arterijama
trebao djelovati protektivho i smanijiti vulnerabilnosti plaka. (123) Analiza dozivljenja dvije skupine
pacijenta s grani€nom vrijednosti kalcijskog skora od 400 pokazala je statistiCki znacajnu razliku
krivulja dozivljenja, dok pri primjeni grani¢nog praga kalcijskog skora od 100 razlika nije dosegnula
razinu statistiCke znacajnosti u odnosu na pacijentu s nizim koronarnim kalcijskim opterecenjem. Ovo
istrazivanje ukljucivalo je procjenu rizika svakoga pacijenta i dobiveni rezultati potvrduju ve¢ prethodno
zamije¢enu pozitivhu asocijaciju izmedu ukupnog koronarnog kalcijskog skora i poviSenog rizika za
nezeljene kardijalne dogadaje. U ovom kohortom istrazivanju kalcijski skor je prilagoden za
demografske i tradicionalne &imbenike kardiovaskularnog rizika bio jedini znacajni nezavisni prediktor
smrti kardiovaskularnog uzroka s omjerom hazarda od 9,8. (Cox-ova regresijska analiza, Tablica 15)
Pouzdanost kalcijskog skora u usporedbi s CT specifiCnim skorovima, kao $to su primjerice SIS, SSS i
CT-LeSc, u predikciji kardiovaskularne smrti pokazala se usporedivom sa SIS i SSS skorovima, no ne
i CT Leaman skorom. Omjer hazarda u Coxovim regresijskim analizama za ishod smrti
kardiovaskularnog uzroka za CT Leaman skor 25,52 iznosio je 38 dok su omjeri hazarda za SIS=5 i
SSS25 iznosili 8,2 i 7,9 Sto pokazuje da su svi CT specifi€ni skorovi kao nezavisni prediktori zna¢ajno
povezani sa smrti kardiovaskularnog uzroka u desetogodiSnjem periodu. Navedeni rezultati su s
obzirom na vrijednosti dobivene za CT Leaman skor sli¢ni rezultatima iz istrazivanja Mushtaq i sur. u
kojem je CT Leaman skor takoder imao najviS§i omjer hazarda u direkinoj usporedbi, ali je po

vrijednosti ipak bio nizi nego u ovom istrazivanju. Takoder, SSS je imao nesto viSi omjer hazarda od
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SIS-a. (104) Vrijednosti C-indeksa za Cox-ove regresijske analize upucuju na vrlo dobru objasnjivost
modela. Ve¢ su ranije navedene brojne prednosti i nedostaci skorova koji su istrazivani u ovoj
disertaciji i treba ih razlikovati s obzirom na znanstvenu utemeljenost i eventualnu klini¢ku upotrebu.
Kada se gleda klinicka primjena, SIS je zbog svoje jednostavnosti mozda prikladniji, medutim CT
Leaman skor je opsezniji i nudi ve¢e mogucnosti u ponderiranju koronarnog aterosklerotskog
optereéenja od SIS i SSS pri ¢emu uzima u obzir lokalizaciju plaka, stupanj stenoze, vrstu plaka i tip
opskrbe. (90) U istrazivanju Finck i sur. usporedene su prediktivne moguénosti CT specifi¢nih skorova,
a u dodatno provedenoj analizi na podacima iz istog istrazivanja te dodatnim osvrtima, zaklju¢eno je
da CT Leaman skor nije nadmasio SIS u istrazivanoj populaciji nakon deset godina praéenja. (49)

Za ishod smrti bilo kojeg uzroka dob je statisti€ki znaCajno i konzistentno povezana s ishodom,
a od CT specificnih skorova CT Leaman skor 25,52 i kalcijski skor >400 pokazali su nakon
desetogodiSnjeg pracenja statisticki zna€ajnu povezanost s ishodom smrti bilo kojeg uzroka. Ovakvi
rezultati nisu u skladu s ranijim rezultatima istrazivanja Min i sur. gdje su SIS i SSS bili nezavisni
prediktori smrti bilo kojeg uzroka kod pacijenata s bolovima u prsistu ali to je istrazivanje imalo znatno
krace vrijeme pracenja od svega 15 mjeseci. (89) Obzirom da CT specifi¢ni skorovi mjere koronarno
aterosklerotsko opterecenje, ishodi kardiovaskularnog, a posebno kardijalnog odnosno koronarnog
uzroka prioritet su u ovakvim istrazivanjima. Pored primjene razli¢itih CT specifi¢nih skorova u svrhu
kvantifikacije KAB i njihovog koriStenja u prognosticke svrhe za nezeljene kardijalne dogadaje
pojedina istraZivanja koristila su i predlagala razli¢ite bodovne vrijednosti kao pragove (eng. cut-off) za
visoko aterosklerotsko opterecenje. Bittencourt i sur. primijenili su bodovni prag visokog optereéenja
za SIS>4 i dokazali da njegova primjena omogucuje identifikaciju slicne stope kardiovaskularnih
ishoda (kardiovaskularna smrt i nefatalni infarkt miokarda) kod pacijenata s neopstruktivhom
koronarnom bolesti i SIS skorom >4 kao i pacijenata s opstruktivnom bolesti tijekom 3,6 godina
pracenja. (64) U sklopu ovog istrazivanja te u svrhu komparacije takoder su dodatno nacinjene
Kaplan-Meierove krivulje doZivljenja s bodovnim pragovima SIS >4 i CT-LeSc 24 koje su pokazale
statistiCki znacajnu razliku (p=0,042 za SIS i p=0,0061 za CT-LeSc) medu krivuljama dozZivljenja
pacijenata s visokim i niskim SIS i CT LeSc skorovima.

Rezultati dobiveni u ovoj disertaciji su unato¢ primjeni razli¢itih skorova i njihovih bodovnih
pragova, te razlkama u demografskim i tradicionalnim ¢&imbenicima kardiovaskularnog rizika

istrazivanih populacija koji u istrazivanoj kohorti biljeze visoke vrijednosti, te vec¢im udjelom skupine s
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visokom vjerojatnoséu za KAB, usporedivi s rezultatima ranijih istraZzivanja. Temeljem toga, sasvim je
izgledno da se to¢na vrijednost bodovnog praga za SIS i CT-LeSc vjerojatno nalazi u bodovnom
rasponu od 4 do 5. Moguénost razlikovanja doZivljenja pacijenata temeljem koronarnog
aterosklerotskog optereéenja koristenjem CT specificnih skorova, te dodatne stratifikacije unutar
Siroke skupine pacijenata s neopstruktivnom koronarnom bolesti koji imaju povecani rizik za nezeljeni
kardijalni dogadaj, jasno upucuje na potrebu implementacije rezultata znanstvenih istrazivanja u
svakodnevnu kliniCku praksu Cime bi se preciznije procijenio rizik koronarnih pacijenata za nezeljeni
ishod. Rezultati ove disertacije, sukladno ranijim istrazivanjima, upucéuju na osobito veliku vaznost
procjene rizika kod pacijenata s neopstruktivnom koronarnom bolesti koji mogu imati jednaku ili ¢ak
loSiju prognozu od pacijenata s opstruktivnom KAB s obzirom da vecéina akutnih koronarnih sindroma
nastaje upravo na neopstruktivnom plaku. (61,124)

Dobiveni rezultati i prikaz dosadasnijih istrazivanja potvrduju korist koju MSCT koronarografija
ima i moze imati u klinikoj praksi za identifikaciju pacijenata s neopstruktivnom KAB visokog rizika
koji se lijeCe konzervativno $to posljedi€¢no vodi u€estalijem prepisivanju primarno preventivne terapije.
Naime, nalazi na MSCT koronarografiji koji potvrduju postojanje KAB povezani su s udestalijim
prepisivanjem primarno preventivne terapije i nizim vrijednosti kolesterola u serumu. (125) Post-hoc
analiza velike randomizirane studije SCOT-HEART ¢iji je cilj bio istraziti ishode pacijenata sa
stabilnom anginom u prsima i sumnjom na KAB nakon randomizacije pacijenata sa standardnom
obradom te standardnom obradom plus MSCT koronarografijom pokazala je da MSCT koronarografija
nakon pet godina praéenja pacijentima korisna jer je povezana s ciljanim prepisivanjem preventivhe
terapije statinima. (109) Obzirom da je MSCT koronarografija jedina dobro znanstveno potvrdena i
Siroko dostupna metoda koja moze pouzdano i u punom opsegu dijagnosticirati neopstruktivnu
koronarnu bolest, a standardna evaluacija KAB-a utemeljena na neinvazivnim testiranjima postojanja
ishemije miokarda ima nisku osjetljivost na detekciju neopstruktivne bolesti, upravo je povecano
prepisivanje preventivne terapije u toj grupi pacijenata s neopstruktivnom bolesti doprinjelo smanjenju
rizika od buduc¢ih neZeljenih kardijalnih dogadaja. Rezultati dobiveni temeljem podataka iz
medunarodnog CONFIRM registra pokazali su da je kod pacijenata s neopstruktivnom koronarnom
bolesti rizik za nezeljeni kardijalni dogadaj u pozitivhoj asocijaciji s aterosklerotskim optere¢enjem
mjerenim temeljem kalcijskog skora i SIS-a. No, terapija statinima povezana je sa smanjenjem rizika

za nezeljene kardijalne dogadaje usprkos povecanju koronarnog aterosklerotskog opterecenja tijekom
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vremena pracenja kroz kategorije skorova i bez odredenog praga samog aterosklerotskog
optere¢enja. (126) Rezultati ove disertacije usporedivi su s rezultatima velikih studija, obzirom da
uzimanje statina nakon MSCT koronarografije nije pokazalo statisti¢ki zna¢ajnu povezanost s ishodom
smrti kardiovaskularnog rizika u Coxovoj regresiji prilagodenoj za ostale tradicionalne &imbenike
kardiovaskularnog rizika gdje su CT LeSc 25,52, dijabetes melitus i hiperlipidemija bili nezavisni
prediktori statistiCki znagajno povezani s kardiovaskularnom smrti. (Tablica 16) U istoj Coxovoj
regresiji varijabla uzimanja aspirina nakon MSCT koronarografije prilagodena za ostale ¢imbenike
kardiovaskularnog rizika takoder nije dosegnula razinu statisticke znacajnosti u vezi povezanosti s
kardiovaskularnom smrti. (Tablica 16) Dobiveni rezultati nisu potvrdili ranije opisan pozitivan utjecaj
statina na smanjenje stope nezeljenih kardijalnih dogadaja kod svih pacijenata. To upucuje na nuznost
preciznijeg pristupa temeljem kojeg bi se odredila optimalna kategorija pacijenata koja bi imala
najvecu korist od uzimanja statina. Naime, smjernice Ameri¢kog drustva kardiologa iz 2013. godine
koje se odnose na smanjenje kardiovaskularnog rizika u odraslih osoba preporu€uju razmatranje
vrijednosti kalcijskog skora =300 kako bi se procijenila potreba uvodenja preventivne terapije
statinima. (127) U ovoj disertaciji pacijenti koji su uzimali statine deset godina nakon MSCT
koronarografije nemaju statistiCki zna€ajne razlike u dozivljenju temeljem usporedbi Kaplan-Meierovih
krivulja od pacijenata koji nisu uzimali statine. Medutim, usporedba krivulja dozivljenja za
kardiovaskularnu smrt kod pacijenata s visokim aterosklerotskim optere¢enjem (LeSc=5,52)
stratificiranih temeljem uzimanja statina pokazala je statistiCki znacajno kraée dozivljenje kod onih koji
nisu uzimali statine. Ovakvi rezultati upuéuju na potrebu ciljanog prepisivanja terapije statinima kod
pacijenata s visokim koronarnim aterosklerotskim opterec¢enjem neovisno o stupnju stenoze, te
njihovom izravnom Koristi za dozivljenje za razliku od pacijenata s hiperlipidemijom i bez KAB. Naime,
analiza specifi€nog cilja utjecaja statina i aspirina na dozivljenje u ovom istrazivanju ograni¢ena je
¢injenicom da nema podataka o suradljivosti pacijenata (eng. compliance) po pitanju uzimanja terapije
tijekom deset godina, kao i promjenama vrste lijekova, njihove doze i indikacijama za primjenu terapije
statinima. Stoga je u analizama jedino podatak o inicijalnoj (eng. baseline exposure) izlozenosti bilo
mogucée uzeti u obzir usprkos ogranienjima koja su s tim povezana. No, unazad deset godina su
brojne velike studije u kontroliranim uvjetima pracenja potvrdile preventivni ucinak terapije statinima na
nezeljene kardiovaskularne dogadaje, te poboljSanje dozivljenja kod koronarnih pacijenata neovisno o

stupnju, optere¢enju koronarne aterosklerotske bolesti i spolu. (128-131) Medutim, upotreba

74



preventivne terapije statinima povezana je s vecom prevalencijom koronarnog opterecenja
kalcificiranim plakovima te posljedi¢no viSim kalcijskim skorom koji je opet povezan s vec¢im rizikom za
nezeljene kardijalne dogadaje. (132) Usprkos nedvojbenoj prediktivnoj vrijednosti kalcijskog skora po
Agatstonu za nezeljene kardijalne dogadaje, uloga terapije statinima te njihov utjecaj na stabilizaciju
mekih i mjeSovitih plakova procesom kalcificiranja ostaje predmetom buducih istrazivanja.

U zadnjih deset godina debata u znanstvenim krugovima o ulozi i upotrebi aspirina u primarnoj
prevenciji od nezeljenih kardijalnih dogadaja i dalje je aktualna. Meta-analiza s 11 istrazivanja i
ukupnim brojem ispitanika od 157,248 koja nije uzimala u obzir pacijente s potvrdenom perifernom
arterijskom bolesti temeljem smanjenog AB indeksa, pokazala je da uzimanje aspirina nije povezano s
nizom smrtnosti u poredenju s bilo kojim drugim uzrokom tijekom prosje¢nog vremena pracenja od 6,6
godina. Medutim, dobiveni rezultati upucivali su na viSu incidenciju velikih krvarenja i intrakranijskih
hemoragija. (133) Moguc¢a korist terapije aspirinima u primarnoj prevenciji razmatrana je u meta-
analizama jo$ prije deset godina. (134) Sukladno dobivenim rezultatima ameriCka i europska drustva
(AHA i ESC) mijenjala su svoje preporuke tijekom proteklih deset godina. Naime, dok su ESC
smjernice o prevenciji kardiovaskularnih bolesti iz 2016. godine zauzele €vrst stav protiv preventivne
terapije aspirinima kod svih pacijenata koji nemaju KAB zbog povecanog rizika od velikog krvarenja
(klasa lll, B) kao i kod dijabeti¢ara koji nemaju KAB (klasa Ill, A), ESC smjernice za dijabetes iz 2019.
godine preporucuju da se kod dijabeti€ara s visokim i vrlo visokim rizikom aspirin od 75-100 mg/dan
moze prepisati u svrhu primarne prevencije ako ne postoje kontraindikacije (klasa Ilb, A), dok aspirin
za dijabetiCare s umjerenim rizikom nije preporuen (klasa Ill, B). (46,135) Takoder 2019. godine
objavljene ACC/AHA smjernice preporu€uju da se moze razmisliti o aspirinu u niskim dozama (75-100
mg/dan) u svrhu primarne prevencije kardiovaskularne bolesti kod odraslih pacijenata izmedu 40. i 70.
godine zivota koji imaju visoki kardiovaskularni rizik, no nemaju povecan rizik od krvarenja (klasa llb,
A). Prema istim smjernicama aspirini se ne bi trebali koristiti rutinski kod osoba starijih od 70 godina
(klasa 1ll, B) i treba ih izbjegavati kod osoba koji imaju poveéan rizik od krvarenja (klasa lll, C). (84)

Rezultati ove disertacije pokazali su da ne postoji statistiCki zna€ajna razlika u dozZivljenju
pacijenata koji su uzimali aspirine u odnosu na one koji nisu neovisno o prisutnosti i stupnju KAB.
(slika 15 i 17) U analizi dozivljenja podkategorije pacijenata s CT-LeSc 25,52 razlika u dozivljenju

pacijenata u korist onih koji su uzimali aspirine u odnosu na one koji nisu je ve¢a nego u analizi svih

75



znacCajnosti nije dosegnuta. Premda procjena kardiovaskularnog rizika u svrhu uklju€ivanja u algoritme
odluke za preventivnu terapiju aspirinima i dalje predstavlja veliki izazov koji izlazi izvan cilja i svrhe
ovoga istrazivanja, trenutno ne postoje preporuke za uvodenje primarne preventivne terapije
aspirinima temeljem MSCT koronarografije. No, procjena rizika dodatnim koristenjem kalcijskog skora
pokazala je svoju korist pri indikaciji preventivne terapije aspirinima kod pacijenata s kalcijskim skorom
>100 za razliku od pacijenata koji imaju vrijednost nula. (87) Precizna procjena rizika ubuduée osim
izravne klinicke koristi za pacijente moze nadéi i primjenu u radu osiguravajucih drustava koja se bave
procjenama rizika u sustavu zdravstvenih usluga. Premda se ucinak primarno preventivne terapije
Cesto interpretira kroz redukciju rizika na populacijskoj razini, njegovo usmjeravanje na personaliziranu
razinu prema terapiji koronarnih pacijenata koji imaju dokazanu aterosklerotsku bolest zasigurno bi
bilo pra¢eno zdravstvenom i financijskom koristi. Procjena ukupnoga aterosklerotskoga optereéenja
koronarnih arterija temeljem MSCT koronarografije i njezina povezanost s dozivljenjem neupitno ¢e u

tome imati znacajnu ulogu.
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6.1. Ograni€enja istrazivanja

Ova disertacija ima nekoliko ograni¢enja koja otezavaju poopéenje rezultata na ishodiSnu
populaciju. Istrazivanje je provedeno temeljem podataka iz klinicke baze podataka Specijalne bolnice
Agram u Zagrebu koja je tijekom 2008. godine imala ugovor s Hrvatskim zavodom za zdravstveno
osiguranje (HZZO) koji je pokrivao troSkove dijagnosti¢ke obrade. Usprkos tome $to se radi o privatnoj
ustanovi, uvjeti ugovora s HZZO-om omogucili su pristup pacijenata iz op¢e populacije.

Reprezentativno uzorkovanje pacijenata iz opée populacije koji bi bili upuéeni na MSCT
koronarografiju nije ni na koji nac¢in provedivo, stoga je jedino mogucée opisati obiljezja istrazivane
populacije i interpretirati ih temeljem dosadasnjih istrazivanja. U istrazivanom uzorku bio je nesto veci
udio pacijenata s visokom vjerojatnosti za KAB §to upucuje da kohorta nije tipi€¢an uzorak pacijenata s
niskom do srednjom vjerojatnoS$¢u kod kojih je indicirana MSCT koronarografija. Usprkos tome skoro
dvije treCine pacijenata bilo je u kategorijama nizeg i srednjeg rizika. Nadalje, nefatalni infarkt
miokarda i revaskularizacijske procedure, kao §to su primjerice perkutana transluminalna
angioplastika i koronarno premostenje nisu uklju€eni kao ishodi u ovo istrazivanje. Naime, pacijenti s
opstruktivnom koronarnom bolesti ve¢inom se upucuju na revaskularizaciju. Stoga analiza s ishodom
isklju¢ivo kardiovaskularne smrti moze dovesti do precjenjivanja prediktivne vrijednosti CT specifi¢nih
skorova koji ponderiraju neopstruktivnu koronarnu bolest (CT-LeSc) za razliku od CT specifi¢nih
skorova koji u ponderiranju teziSte stavljaju na stupanj stenoze (SSS). Svi CT specifi¢ni skorovi
analizirani u ovom istrazivanju ne uzimaju u ponderiranje obiljezja plakova koje se smatraju visoko
rizi€nim za rupturu plaka poput pozitivhog remodeliranja, niske atenuacijske vrijednosti i znaka prstena
za salvetu (eng. napkin-ring sign). (136,137)

Premda su podaci o inicijalnom uzimanju statina i aspirina bili dostupni za sve pacijente kao i
podaci o indiciranju istih nakon MSCT koronarografije, inicijalne doze, podaci o promjeni vrste i doze
statina i aspirina kao i eventualnom prekidu i odmacima od propisanih smjernica za uzimanje lijekova
tijekom desetogodiSnjeg vremenskog perioda nisu prikupljeni. Takoder, smjernice s preporukama o
uzimanju preventivne terapije statinima i aspirinima su od strane kardioloSkih drustava (ESC i AHA)
tijekom desetogodiSnjeg perioda mijenjane $to je moglo utjecati na suradljivost (eng. compliance)

pacijenata.
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VIl. ZAKLJUCAK

Ovo je istrazivanje pokazalo da pacijenti sa sumnjom na KAB kod kojih je provedena
dijagnosticka obrada MSCT koronarografijom imaju visoku prevalenciju tradicionalnih &imbenika
kardiovaskularnog rizika i visoku prevalenciju KAB. Primjena CT specificnih skorova omogudila je
kvantifikaciju ukupnog koronarnog aterosklerotskog opterec¢enja i utvrdivanje praga visokog
aterosklerotskog opterecenja koji je povezan s nezelijenim kardijalnim dogadajima na istrazivanoj
kohorti pacijenata. Pacijenti s visokim koronarnim aterosklerotskim optereéenjem kvantificiranim
temeljem CT Leaman skora, SIS i kalcijskog skora nakon deset godina pracenja imaju statisticki
znacajno krace dozivljenje neovisno o stupnju suzenja koronarnih arterija. Skupina pacijenata s
neopstruktivnom koronarnom bolesti i CT Leaman skorom = 5,52 znacajno je kraée Zivjela u usporedbi
s pacijentima koji su imali CT-LeSc<5,52.

U ovom su istrazivanju CT specifi¢ni skorovi, CT-LeSc, SIS i SSS, kojima se kvantificira
ukupno koronarno aterosklerotsko optereéenje kao i kalcijski skor po Agatstonu koji uzima u obzir
samo kalcificirani udio koronarnog optere¢enja prilagodeni za tradicionalne c&imbenike
kardiovaskularnog rizika bili nezavisni prediktori smrti kardiovaskularnog uzroka u desetogodiSnjem
vremenskom periodu. CT Leaman skor i kalcijski skor prilagodeni za tradicionalne cCimbenike
kardiovaskularnog rizika pokazali su se takoder kao nezavisni prediktor smrti bilo kojeg uzroka dok
SIS i SSS to nisu. Preventivha terapija statinima kod pacijenata s visokim aterosklerotskim
optere¢enjem kategoriziranih temeljem CT Leaman skora pokazala je znacCajan utjecaj na vrijeme
dozivljenja dok to preventivna terapija aspirinima nije. Kvantitativni pristup KAB temeljem CT
specificnih skorova koji mjere koronarno opterecenje pruza dodatnu prognostiCku vrijednost poviSe
procjene temeljem tradicionalnih €imbenika kardiovaskularnog rizika za kardiovaskularnu smrt
pogotovo kod Siroke skupine pacijenata s neopstruktivnom koronarnom bolesti. Rutinska klini¢ka
upotreba CT specifi€nih skorova jo$ je uvijek skromna ponajprije zbog nedostatne znanstvene
validacije. Dodatno je otezava opseznost izraCuna pri ponderiranju pojedinih skorova, nepostojanje
automatiziranog unosa i iznosa podataka i racunalnih aplikacija na radnim stanicama CT uredaja koje
bi po uzoru na aplikaciju za kalcijski skor po Agatstonu ubrzale akviziciju podataka s ciliem
znanstvene validacije i posljedi¢no klinicke implementacije. KAB je jo$ uvijek vodecéi uzrok smrti u

Europi i diljem svijeta, a njena morfoloSka heterogenost oteZava pouzdanu detekciju pacijenata s
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povecéanim rizikom za neZeljene kardijalne dogadaje.
MSCT koronarografija je pretraga koja je dokazala svoju vrijednost ne samo za dijagnosticke
svrhe ve¢ i za pouzdanu stratifikaciju kardiovaskularnog rizika u prognosticke svrhe temeljem ukupnog

koronarnog aterosklerotskog optereéenja.
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VIIl. KRATKI SADRZAJ NA HRVATSKOM JEZIKU

Procjena ukupnoga aterosklerotskoga optereéenja koronarnih arterija temeljem MSCT

koronarografije i njegova povezanost s desetogodisnjim dozivljenjem

Svrha rada: Analizirati prognosti¢ku vrijednost CT-Leaman skora u poredenju s kalcijskim skorom po
Agatstonu, SIS, SSS u kohorti pacijenata sa suspektnom KAB tijekom deset godina. Usporedit ¢e se
vrijeme doZivlienja kod pacijenata s visokim i niskim CT-Leaman skorom 25,52, te onih s
neopstruktivnom ili opstruktivnom koronarnom bolesti i visokim ili niskim CT Leaman skorom, te

procijeniti utjecaj statina i aspirina.

Ispitanici i metode: Za populaciju pacijenata (N=261) iz klinicke baze podataka Specijalne bolnice
Agram Zagreb upucenih 2008. godine na MSCT koronarografiju zbog sumnje na KAB, prikupljeni su
demografski i kliniki podaci, ¢imbenici kardiovaskularnog rizika, izracunati Diamond Forrester i
Morise skor i kalcijski skor. Uzrok i datum smrti do 30. lipnja 2018. upareni su iz Registra umrlih HZJZ-
a. lzraCunati su CT Leaman, SIS i SSS, usporedene Kaplan-Meierove krivulje dozZivljenja i nacinjeni

Cox-ovi regresijski modeli za ishode smrti bilo kojega uzroka i smrti kardiovaskularnog uzroka.

Rezultati: Kod 72% pacijenata dijagnosticirana je KAB, njih 57,4% imalo je neopstruktivnu koronarnu
bolest, 47% visoko koronarno aterosklerotsko opterecenje, dok je 19,5% s neopstruktivnom bolesti
imalo CT Leaman skor =25,52. Medijan CT Leaman skora za kohortu je 3,22, a za pacijente s KAB
5,22, prosje€ni SIS i SSS iznose 3,72 i 4,4. Tijekom pracenja utvrdeno je 26 smrti bilo kojeg uzroka od
kojih je 10 kardiovaskularnog uzroka. CT Leaman skor 25,52 pokazao se kao znacajan prediktor smrti
bilo kojeg (p=0.003) i kardiovaskularnog uzroka (p=0.0019) u usporedbi s CT Leaman skorom<5,52.
SIS, SSS i kalcijski skor su takoder znacajni prediktori kardiovaskularne smrti (p=0.0147, p=0.017 i
p=0,03) s omjerima hazarda CT-LeSc 38,0, SIS 8,2, SSS 7,9 i kalcijski skor 9,8. Uzimanje statina
imalo je statistiCki zna€ajan utjecaj (p=0,046) na duZe doZivljenje kod pacijenata s CT-LeSc 25,52 dok

uzimanje aspirina nije (p=0,382).

Zakljuéak: Koronarno aterosklerotsko opterecenje procijenjeno temeljem CT specifi¢nih skorova ima

znacajnu prognosti¢ku vrijednost za dugoro&nu smrtnost bilo kojeg uzroka i kardiovaskularnog uzroka.
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IX. KRATKI SADRZAJ NA ENGLESKOM JEZIKU
The estimation of total coronary atherosclerotic burden by coronary computed tomography

angiography and its association with ten-year survival

Objective: The objective of this study is to evaluate ten-year prognostic value of CT-LeSc in
comparison with previously suggested CT scores, (SIS, SSS, CACS) in a cohort of patients with
suspected coronary artery disease (CAD). To asses event-free survival in patients with high and low
CT-LeSc previously defined by cut-off 25,52 as well as in patients with non-obstructive and obstructive
CAD and high/low CT-LeSc. To compare SIS, SSS and CACS in different Cox models with CT-LeSc

and assess the implication of baseline statin and aspirin therapy on survival.

Methods: Cohort of 261 patients from the clinical database of Special Hospital Agram Zagreb referred
to coronary computed tomography angiography (CCTA) in 2008 from January the 1st. to June 30th.
Demographic and clinical data, CAD pre-test probabilities by the Diamond-Forrester model and Morise
score were obtained. Causes and dates of death were crosschecked from the registry of Croatian
Institute of Public Health ending with 30th. June 2018. For each patient CACS, CT-LeSc, SIS and SSS
were calculated. Kaplan-Meier survival curves and proportional Cox regression models for outcomes

of all-cause death and cardiovascular death were compared.

Results: CAD was diagnosed in 72% of patients; 57.4% had non-obstructive CAD. The median CT-
LeSc in the cohort was 3.22 and in patients with CAD 5.22. Among patients with CAD 47% had a high
coronary atherosclerotic burden and 19.5% with non-obstructive CAD had a high CT-LeSc=5.52. The
mean SIS and SSS values were 3.72 and 4.4. The mean follow-up was 120.6£16.1 months, 26 deaths
by all-cause (10 cardiovascular deaths) were recorded. High CT-Leaman score was independent
predictor of all-cause (p=0.003) and CV death (p=0.0019) compared with CT-LeSc<5,52. SIS=5, SSS
= 5 and CACS >400 were also independent predictors for CV death, (p=0.0147, p=0.017, p=0,03),
respectively with hazard ratios CT-LeSc 38.0, SIS 8.2, SSS 7.9 and CACS 9,8. In patients with CT-
LeSc 25,52 event-free survival was significantly longer (p=0,046) with statin therapy than without,

however the difference for aspirin therapy was not significant (p=0,382).

Conclusion: Coronary atherosclerotic burden assessed by specific CT based scores has significant

prognostic value for long-term cardiovascular and all-cause mortality.

Petar Medakovi¢, 2021
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