Procjena opravdanosti primjene MSCT koronarografije
u pojedinim rizicnim skupinama bolesnika sa
sumnjom na koronarnu bolest

Bosnjak, Hrvojka

Doctoral thesis / Disertacija
2016

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, School of Medicine / SveuciliSte u Zagrebu, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://um.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:383286

Rights / Prava: In copyright /Zasticeno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-04-25

Repository / Repozitorij:

Dr Med - University of Zagreb School of Medicine
Digital Repository

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORILII


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:383286
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/mef:6279
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mef:6279

SVEUCILISTE U ZAGREBU
MEDICINSKI| FAKULTET

Hrvojka BosSnjak

Procjena opravdanosti primjene MSCT

koronarografije u pojedinim rizicnim

skupinama bolesnika sa sumnjom na
koronarnu bolest

DISERTACIJA

Zagreb, 2016.



SVEUCILISTE U ZAGREBU
MEDICINSKI| FAKULTET

Hrvojka BosSnjak

Procjena opravdanosti primjene MSCT
koronarografije u pojedinim rizicnim
skupinama bolesnika sa sumnjom na

koronarnu bolest

DISERTACIJA

Zagreb, 2016.



Doktorska disertacija izradena je u Zavodu za kardiovaskularne bolesti Klinike za

unutarnje bolesti Klinickog bolni¢kog centra ,Sestre milosrdnice”.

Voditelj rada: prof. dr. sc. Hrvoje Pintaric¢

Zahvaljujem mentoru prof. dr. sc. Hrvoju Pintaricu na poticaju i svrsihodnim savjetima,
koji su mi pomogli pri izradi ovog doktorskog rada. Takoder zahvaljujem i suradnicima
iz polikliniékog odjela za radiologiju Poliklinike Medikol, osobito dr. Zlatku Caciéu i dr.
Josipu Hatu. Posebnu zahvalu na bezuvjetnoj podrSci, strplienju i razumijevanju

dugujem svojoj obitelji.



SADRZAJ

1. UVOD - ISHEMIJSKA BOLEST SRCA ..o, 1
1.1. Anatomija koronarnog stabla ... 2
1.2. Etiologija ishemijske bolesti Srca ......cccccooviiiiiiiiiiiin, 3
1.3, ALErOSKIBIOZA ...oeeeeee e 4

1.3.1. Razvoj aterosklerotskog plaka — aterogeneza ......................... 4
1.3.2. Evolucija aterosklerotskog plaka (ateroma) ......................cc.... 5
1.3.3. Nestabilni ateromi ... 6
1.4. Patofiziologija koronarne bolesti ...........cccooiiiiiiiiiii 7
1.5. Cimbenici rizika za razvoj ateroskleroze i koronarne bolesti ........ 8
1.5.1. Dislipidemija ......cooiii 9
1.5.2. Arterijska hipertenzija ...........ccoooiiii i, 11
1.5.3. PuSenje cigareta ..........cooeiiiiiiii i 12
1.5.4. Se¢ernabolest .............coooviiiieie e 13
1.5.5. ZIVOtNA dOD ......oooiiiii i 14
1.5.6. MUSKI SPOI ...t 14
1.5.7. Naslijede (obiteljska anamneza) .................ccoiiiiiiiiii e, 15
1.5.8. Pretilost i nedostatak fizicke aktivnosti ..................ocoooiis 15
1.5.9. Ostali CimbeniCi MiziKa ..........oiiiii e 16
1.6. Klinicke manifestacije koronarne bolesti .................................... 16
1.6.1. ANQINOZNA DOl ... ., 17

2. ,PROCAM SCORE“ - DESETGODISNJI RIZIK OD AKUTNOG
INFARKTA MIOKARDA I/ILI NAGLE SRCANE SMRTI ............................ 19

2.1. Dizajn i odrednice PROCAM studije .......ooviiiiiiiiiiiie e 20



2.2. PROCAM bodovni sustav (,PROCAM score®) ..............cccoeeiinnns
2.3. Stratifikacija Mzika .........coooiei e
3. MSCT KORONAROGRAFIJA ..o
3.1. Prednosti i ograni€enja MSCT koronarografije .............ccoovveennnn..
3.2. D0ZA ZraCenja ..........ouiiii i
3.3. Priprema bolesnika za pretragu ..........coooieiiiiiiiiiii e
3.4. ,,Calcium scoring“ i CT angiografija koronarnih arterija ...............
3.5. Klini€ka primjena i kontraindikacije ..........................c
A HIP O T EZA
5. CILJEVIISTRAZIVANUJA .......cooiiiiiiiiiiiceeee e,
5.4 OPCi Cilj .o
5.2. Specifi€niciljevi .................
6. METODE ISTRAZIVANJA ...,
B.1. BOIESNICT «.eneiiei
B.2. PlaN Fa0@ .. oeee i
6.3. PROCAM FISK SCOIE ...uiiitiiiii e
6.4. MSCT koronarografija .......c.ccooiiiiiii e,
6.5. StatistiCke metode .......... ...
7 REZUL T AT e
8. RAS P R AV A
9. ZAKLJUCCH ..o
10. SAZETAK ....ooomniiii e
12, SUMMARY ot
12. POPIS LITERATURE ...

13. ZIVOTOPIS .. ..o,

28

28

29

30

32

33

33

33

34

34

34

35

36

36

38

68

82

84

86



ACC

ACE

ACS

AlM

AP

BMI

CABG

CAD

CHF

Cl

CS

CT

CTCS

CTA

CvVi

DF

DLP

DOR

EBCT

ED

EKG

ESC

FGF

FRS

GUK

HDL

HF

POPIS KRATICA

Ameri¢ko kardiolosko drustvo (engl. American College of Cardiology)
angiotenzin konvertirajuc¢i enzim (engl. angiotensin-converting enzyme)
akutni koronarni sindrom (engl. acute coronary syndrome)

akutni infarkt miokarda

angina pektoris

indeks tjelesne mase (engl. body mass index)

aortokoronarno premostenje (engl. coronary artery bypass graft)
koronarna bolest (engl. coronary artery disease)

kongestivno zatajenje srca (engl. congestive heart failure)

interval pouzdanosti (engl. confidence interval)

koli¢ina koronarnih kalcifikata (engl. calcium score)

kompjuterizirana tomografija (engl. computed tomography)

CT calcium scoring (pretraga za odredivanje koli€ine koronarnih kalcifikata)
CT angiografija

mozdani udar (engl. cerebrovascular insult)

Diamond-Forrester bodovni sustav

doza zracenja (engl. dose length product)

dijagnostiC¢ki omjer vjerojatnosti (engl. diagnostic odds ratio)

engl. electron-beam computed tomography

efektivha doza zra€enja (engl. effective dose)

elektrokardiogram

Europsko kardiolosko drustvo (engl. European Society of Cardiology)
fibroblastni ¢imbenik rasta (engl. fibroblast growth factor)
Framinghamski bodovni sustav (engl. Framingham risk score)
koncentracija glukoze u krvi

lipoprotein velike gustoce (engl. high-density lipoprotein)

zatajenje srca (engl. heart failure)



HMG-CoA
hsCRP
HZJZ
IL-1

IM

IVUS
LAD
LCx
LDL

LM

M
MDCT
MSCT
NSTEMI
PAD
PCI
PDA
PDGF
PROCAM
RCA

RH
ROC
RR
SCORE
STEMI
TGF-B
TIA
TNF-a

WHO

N«

3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A

visokosenzitivni C-reaktivni protein (engl. high-sensitivity C-reactive protein)
Hrvatski zavod za javno zdravstvo

interleukin-1

infarkt miokarda

intravaskularni ultrazvuk (engl. intravascular ultrasound)

lijeva silazna koronarna arterija (engl. left anterior descending)
cirkumfleksna koronarna arterija (engl. left circumflex)

lipoprotein male gustocée (engl. low-density lipoprotein)

deblo lijeve koronarne arterije (engl. left main)

muski spol

engl. multidetector computed tomography

engl. multislice computed tomography

infarkt miokarda bez ST-elevacije (engl. non-ST-elevation myocardial infarction)
bolest perifernih arterija (engl. peripheral artery disease)

perkutana koronarna intervencija (engl. percutaneous coronary intervention)
straznja silazna arterija (engl. posterior descending artery) - dio koronarnog stabla
¢imbenik rasta podrijetlom iz trombocita (engl. platelet-derived growth factor)
bodovni sustav (engl. Prospective Cardiovascular Miinster)

desna koronarna arterija (engl. right coronary artery)

Republika Hrvatska

engl. receiver operating characteristic

arterijski tlak; relativni rizik

bodovni sustav (engl. Systematic Coronary Risk Evaluation)

infarkt miokarda sa ST-elevacijom (engl. ST-elevation myocardial infarction)
transformirajuéi ¢imbenik rasta beta (engl. transforming growth factor beta)
tranzitorna ishemijska ataka (engl. transient ischemic attack)

¢imbenik tumorske nekroze alfa (engl. tumor necrosis factor alpha)

Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health Organization)

zenski spol



1.

UVOD - ISHEMIJSKA BOLEST SRCA

Ishemijska bolest srca vodeci je uzrok smrtnosti i invaliditeta odrasle populacije u
razvijenim zemljama te stoga predstavija izniman javnozdravstveni problem. Na
temelju procjena WHO tijekom 2012. godine u svijetu je 17,5 milijuna ljudi umrlo od
kardiovaskularnih bolesti (Cak 31% ukupnog broja umrlih). Od toga je oko 7,3 milijuna
ljudi preminulo od ishemijske bolesti srca (oko 13% ukupnog broja umrlih) (1). Prema
podacima HZJZ i Drzavnog zavoda za statistiku RH u 2014. godini ukupno 24.112
osoba (oko 47,4%) je umrlo od bolesti kardiovaskularnog sustava, koje i dalje
predstavljaju prvi uzrok smrtnosti u Hrvatskoj (stopa smrtnosti 568,9/100.000
stanovnika). Najvise osoba umrlo je od posljedica ishemijske bolesti srca (ukupno

10.831, tj. 21,3%) (2).

Prema definiciji, ishemijska bolest srca je skup klinickih sindroma nastalih kao
posljedica ishemije miokarda uslijed promjena epikardnih koronarnih arterija i
neravnomjernosti izmedu potrebe miokarda za kisikom i opskrbe miokarda kisikom.
Buduéi da su najCesc¢i uzrok ishemije aterosklerotske promjene koronarnih arterija,
koronarna bolest (engl. coronary artery disease) podrazumijeva ishemijsku bolest srca

u uzem smislu. Klinicke manifestacije koronarne bolesti su slijedece:

nijema ishemija

e stabilna angina pektoris

e nestabilna angina pektoris

e akutni infarkt miokarda (STEMI, NSTEMI)
e zatajenje srca

e nagla sr€ana smrt.



1.1. Anatomija koronarnog stabla

Koronarno stablo sastoji se od lijeve i desne koronarne arterije te njihovih ogranaka
smjestenih duz povrSine srca (tzv. epikardne koronarne arterije), koji pruzaju manje
arteriole u miokard osiguravaju¢i mu opskrbu kisikom i hranjivim tvarima. Koronarne
arterije polaze iz lijevog i desnog koronarnog sinusa u korijenu aorte. Deblo lijeve
koronarne arterije (engl. left main coronary artery - LM) izlazi iznad lijevog koronarnog
kuspisa te se blizu polazista ubrzo dijeli na lijevu prednju silaznu arteriju (engl. left
anterior descending - LAD) i cirkumfleksnu koronarnu arteriju (engl. left circumflex -
LCx ili ACX) (Slika 1.1.). Izmedu LAD i LCx u nekih osoba polazi i intermedijarna grana
(ramus intermedius). LAD uglavnom prati smjer prednje interventrikulske brazde i
moze se nastaviti preko sr€anog apeksa. Opskrbna podruc¢ja LAD su prednji dio
septuma, proksimalni dio provodnog sustava te slobodna prednja stijenka lijevog
ventrikula. Promjerom lumena manja cirkumfleksna arterija opskrbljuje slobodnu
lateralnu stijenku lijevog ventrikula te u oko 40% ljudi SA—¢vor. Medutim, u anatomskoj
varijanti tzv. ,lijeve dominacije“ (10-15% ljudi) LCx je veca i nastavlja se duz straznje
atrioventrikulske brazde te opskrbljuje AV—Cvor, straznju stijenku miokarda i daje
ogranak PDA (engl. posterior descending artery) za opskrbu donje sréane stijenke (3).
U vecem dijelu populacije najce$¢e se nalazi varijanta ,desne dominacije“ te desna
koronarna arterija (engl. right coronary artery - RCA), prelazeéi straga preko
atrioventrikulske brazde i desne strane srca, opskrbljuje sinusni ¢vor (u 55% ljudi),

desni ventrikul, ali i AV—Cvor te putem ogranka PDA donju stijenku miokarda.
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Slika 1.1. Prikaz koronarnog stabla

1.2. Etiologija ishemijske bolesti srca

NajCesc¢i uzrok ishemijske bolesti srca su aterosklerotske promjene koronarnih arterija
te se kao sinonim Cesto Koristi i termin koronarna bolest. U mladim dobnim skupinama
bolesnika ishemija moze biti uzrokovana kongenitalnim anomalijama koronarnih
arterija. U starijoj dobi mogu se javiti i sustavni vaskulitisi, a koronarne arterije najcesce
su zahvacene u sklopu bolesti vezivnog tkiva. Kompromitiranost koronarnog usca
moze nastati uslijed disekcije uzlaznog dijela aorte te kao posljedica aortitisa (Reiterov
sindrom, Takayasuova bolest) (4). Nadalje, embolije koronarnih arterija kod bolesnika
s fibrilacijom atrija ili infektivnim endokarditisom, ali i spazam morfoloSki uredne
(zdrave) koronarne arterije, takoder mogu dovesti do ishemije miokarda. Od ostalih
uzroka potrebno je istaknuti nereguliranu arterijsku hipertenziju, aortnu stenozu i

hipertrofijsku kardiomiopatiju, koje su najéesci nekoronarni uzroci ishemije.



1.3. Ateroskleroza

Ateroskleroza je upalno fibroproliferativno oStecenje arterija, u kojem sudjeluju
endotelne stanice i glatke miSi¢ne stanice krvozilne stijenke, ali i monociti, limfociti,

trombociti.

PokretaC aterosklerotskog procesa jest ostecenje ili promjena funkcije endotelnih
stanica, $to moze biti posljedica kemijskog ¢imbenika (hiperkolesterolemija, puSenje)
ili mehani¢kog utjecaja (hipertenzija) (5). Mehanicki ¢imbenici dovode do nastanka
ateroskleroze na mijestima vrtloznog strujanja krvi, kao Sto su pregibna mjesta i
raCvista arterija. Stoga se stenoze arterijske cirkulacije, koje su nastale kao posljedica
uznapredovale ateroskleroze, vec¢inom javljaju na pocetnim dijelovima koronarnih
arterija, npr. u proksimalnom dijelu LAD, kao i na mjestu bifurkacije karotide ili u
proksimalnom dijelu renalnih arterija. Ateroskleroza je sistemski proces koji zahvacéa
arterijsku cirkulaciju razliCitih organskih sustava te moze imati viSestruke kliniCke
manifestacije (nagla sr€ana smrt, infarkt miokarda, angina pektoris, mozdani udar, TIA,

intermitentne klaudikacije, gangrena udova, mezenterijska ishemija).

1.3.1. Razvoj aterosklerotskog plaka - aterogeneza

Rani razvojni stadij ateroskleroze su tzv. ,masne pruge®, nakupine makrofaga koji
obiluju lipidima (pjenu8ave stanice). Ove pocCetne promjene su reverzibilne pa ,masne
pruge® mogu nestati ukoliko se obnovi funkcija i integritet endotela. Ako se osteéenje
endotela ponavlja ili se trajno nastavi izlaganje €imbenicima koji uzrokuju aktivaciju
endotelnih stanica (npr. trajno poviSena razina LDL), poletna aterosklerotska
promjena se s vremenom povecCava. Tome procesu doprinosi apoptoza pojedinih
pjenusavih stanica, iz kojih pritom izlaze citokini i faktori rasta koji poti€u migraciju i

4



proliferaciju glatkih miSicnih stanica te proizvodnju ekstracelularnog matriksa (5, 6).
Pod utjecajem citokina (npr. IL-1, TNF-a) nastaje lokalna proizvodnja ¢imbenika rasta
(PDGF, FGF, TGF-p itd.), koji zajedno s lipoproteinima (ponajprije s LDL-om) i
hormonima (inzulin) uzrokuju migraciju glatkih miSicnih stanica iz tunice medije,
njihovu proliferaciju na mjestu ostecenja endotela u podrucju tunice intime te potiCu
sintezu kolagena, elastina i proteoglukana. Umnozene glatke miSicne stanice i
proizvedeni izvanstani¢ni matriks u obliku fibrozne kape prekrivaju kasastu lipidnu

jezgru nastajuceg ateroma, tj. aterosklerotskog plaka.

Osim lokalnih ¢imbenika rasta, u evoluciji plaka sudjeluju i faktori koji doprinose
koagulaciji i trombozi (aterotromboza). Na mjestima mikroskopskih oStecenja
integriteta endotela nastaju mikrotrombi bogati aktiviranim trombocitima. Oni
oslobadaju brojne faktore koji poticu fibrozni odgovor (PDGF, TGF-B). Mnostvo
arterijskih muralnih mikrotromba podlijeze lokalnoj fibrinolizi i resorpciji uz obnovu
integriteta endotela, bez posljedi¢nih klini¢kih manifestacija (7). Medutim, oni mogu
uzrokovati progresiju aterosklerotskog plaka poticanjem glatkin misiénih stanica na
odlaganje izvanstanicnog matriksa. Nastala aterosklerozna nakupina moze s
vremenom kalcificirati te arterijska stijenka moze postati iznimno krhka i sklona

egzulceraciji.

1.3.2. Evolucija aterosklerotskog plaka (ateroma)

Napredovanjem aterosklerotskog procesa aterom se povecCava i Siri ponajprije
ekstraluminalno, tj. u stijenku krvne Zile i prema van, te ne uzrokuje znac€ajna suzenja
arterijskog lumena, ali dovodi do povecéanja promjera zahvacene arterije (tzv. pozitivha

remodelacija arterije) (8, 9). Rastu¢i aterom ne utje€e na Sirinu lumena arterije, sve



dok ne dosegne oko 40% podrucja omedenog laminom elastikom internom (8). Buduci
da tijekom dugotrajnog razdoblja rasta ateroma u po€etku nema znacajnih stenoza
arterija, aterom u toj fazi razvoja ne ograni€ava krvozilni protok i tkivhu perfuziju.
Daljnjim napretkom ateroskleroze i povecanjem veli€ine aterosklerotskog plaka
nastaju znaCajna suzZenja lumena, koja izazivaju smanjenje perfuzije tkiva i organskih
sustava. Tada dolazi do pojave kliniCkih manifestacija stabilne angine pektoris.
Ponekad niti potpuna okluzija ateromom u koronarnoj cirkulaciji ne izaziva nuzno
sr¢ani infarkt, buduci da opetovane epizode ishemije i hipoksije poti€u razvoj kolaterala

u miokardu (7).

Prema danasnjim saznanjima, vecinu akutnih koronarnih incidenata (AIM i nestabilne
AP) uzrokuju mali nestabilni aterosklerotski plakovi, koji ne uzrokuju hemodinamski
znacCajna suzenja lumena (10-13). Takve lezije se klasichom koronarografijom ¢esto
ne mogu uoCiti ili se njihova vaznost potcijeni, jer se zbog pozitivne remodelacije
odlikuju tek rubnim neravninama lumena na klasi¢nim koronarogramima i ne
zadovoljavaju kriterije hemodinamske znacajnosti. Upravo nestabilnost ovih plakova
vodi ka nastanku infarkta miokarda, koji je u €ak jedne trecine pacijenata prva klinicka

manifestacija ateroskleroze koronarnih arterija (7, 14).

1.3.3. Nestabilni ateromi

Nestabilni aterosklerotski plakovi sastoje se od lipida s mnostvom makrofaga, koji
obiluju lipidima, i upalnih stanica smjestenih uz same rubove ateroma. Imaju tanku
vezivnu kapu koja je, zbog smanjene otpornosti na mehanic¢ke ¢imbenike, podlozna
puknucéu. Medutim, vodedi uzrok pucanja kape nestabilnih plakova su kovinoproteaze

(npr. kolagenaze, elastaze), koje izluCuju makrofazi pod utjecajem medijatora iz



upalnih stanica (10, 15). Ovi enzimi uzrokuju razgradnju oskudne vezivne kape
nestabilnog plaka, posebice uz sam rub ateroma. Pucanjem vezivne kape nastupa
prodor krvi iz lumena u aterom te, u kontaktu s izrazito trombogenim lipidima jezgre
plaka i makrofazima, nastaje tromb koji vodi povecanju ateroma ili opstrukciji arterije.
Neokluzivni tromb uzrokuje nestabilnu anginu pektoris, a okluzivni tromb dovodi do

akutnog infarkta miokarda.

1.4. Patofiziologija koronarne bolesti

Ishemija miokarda posljedica je nesrazmjera izmedu potrebe miokarda za kisikom i
njegove opskrbe kisikom putem koronarne cirkulacije. Normalna koronarna cirkulacija
ima odredenu vazodilatacijsku rezervu, kojom moZe osigurati povecanje protoka i
dovoljnu opskrbu miokarda kisikom prilikom tjelesnih aktivnosti ili psihiCkog stresa.
Aterosklerotski promijenjene koronarne arterije, zbog disfunkcije endotela i smanjene
proizvodnje duSikovog oksida, ve¢ u ranijim razvojnim stadijima bolesti gube svoju
vazodilatacijsku rezervu i sposobnost adekvatnog povecanja koronarnog protoka u
slu€aju pojacane potrebe miokarda za kisikom (4, 16). S napredovanjem aterogeneze
nastaju hemodinamski zna€ajna suzenja koronarnih arterija, Sto uzrokuje smanjenje
koronarnog protoka ve¢ u mirovanju, a u naporu zbog nemoguénosti porasta protoka

nastaje ishemija.

Aterosklerotski plak osnova je nastanka suzenja koronarnih arterija. U slucaju
povecane potrebe miokarda za kisikom stabilni aterosklerotski plakovi sa suzenjem
lumena koronarne arterije 2 50% mogu dovesti do ishemije miokarda (fiksna stenoza).
Ako je suZenje stabilnim plakom <50%, nastanku ishemije (zbog smanjene opskrbe

kisikom) moZe doprinijeti spazam izazvan disfunkcijom endotela u susjednim ,zdravim*



segmentima arterije (dinamicka stenoza) (16). Kod nestabilnog aterosklerotskog
plaka, prilikom rupture vezivne kape ateroskleroza napreduje u aterotrombozu. Tada
se zbog stvaranja tromba na rupturiranom plaku povecava stupanj stenoze i smanjuje
se opskrba miokarda kisikom. Ovo pogorSanje moZe biti prolaznog karaktera ukoliko
u nastavku nastupa spontana liza tromba. Medutim, ako se tromb organizira, tada
nastaje stabilni aterosklerotski plak s trajnim povec¢anjem stupnja suzenja lumena (17).
Osim povecanja stupnja stenoze na mjestu rupturiranog plaka, formirani tromb moze

uzrokovati i potpunu okluziju.

1.5. Cimbenici rizika za razvoj ateroskleroze i koronarne bolesti

Na temelju eksperimentalnih dokaza te rezultata brojnih populacijskih studija definirani
su klasi¢ni rizicni ¢imbenici za razvoj ateroskleroze i kardiovaskularnih bolesti. Od
populacijskih opservacijskih studija potrebno je istaknuti Framinghamsku studiju, koja
je doprinijela utvrdivanju povezanosti hiperkolesterolemije, hipertenzije te ostalih

¢imbenika s pojavom kardiovaskularnog rizika (18).

Cimbenici rizika za kardiovaskularne bolesti, koji su proizasli iz takvih populacijskih
opservacijskih studija, mogu se svrstati u dvije skupine: promjenjivi i nepromjenjivi
(Tablica 1.1.). Promjenijivi Cimbenici rizika su oni na koje mozemo utjecati promjenom
zivotnog stila ili farmakoterapijom (19). U nepromjenjive ¢imbenike rizika ubrajaju se
dob, spol i naslijede. Istodobni utjecaj vise rizicnih C¢imbenika posebice ubrzava razvoj

ateroskleroze i nastanak njenih klinickih manifestacija.

U Tablici 1.1. prikazani su glavni €¢imbenici rizika za nastanak ateroskleroze i

koronarne bolesti.



Tablica 1.1. Cimbenici rizika za razvoj ateroskleroze i koronarne bolesti.

Promjenjivi cimbenici rizika Nepromjenjivi cimbenici rizika
Dislipidemija Zivotna dob (M > 45 god., Z > 55 god.)
Arterijska hipertenzija Muski spol
Secerna bolest Naslijede

CAD u bliskog muskog srodnika <55 god.
CAD u bliskog Zenskog srodnika <65 god.
Pusenje

Pretilost
Tjelesna neaktivnost

Novi ¢imbenici rizika:
hsCRP, homocistein, protrombotski faktori

M — muski spol; Z — Zenski spol; CAD — koronarna bolest (engl. coronary artery disease)

1.5.1. Dislipidemija

Na temelju rezultata brojnih istraZivanja, utvrdena je &vrsta povezanost promjene
koncentracije plazmatskih lipoproteina i poremecéaja metabolizma lipida s nastankom
ateroskleroze te razvojem i prognozom koronarne bolesti (18-26). Povecanoj
uCestalosti i intenzitetu ateroskleroze pogoduju povisene koncentracije kolesterola u

krvi, posebice LDL kolesterola, te sniZzena razina HDL kolesterola.

LDL kolesterol ima jednu od klju¢nih uloga u razvoju aterosklerotskih promjena. Uslijed
povec¢ane koncentracije LDL Kkolesterola dolazi do njegova nakupljanja u
subendotelnom prostoru, gdje pod utjecajem lipoperoksidaze endotelnih stanica i
slobodnih radikala kisika nastaje oksidirani LDL, koji ima kemotaktiCki ucinak na
stanice monocitno-makrofagnog sustava te poti¢e migraciju monocita u subendotelni

prostor i njihovu diferencijaciju u makrofage (27). Osim toga, oksidirani LDL ima joS$ i:

e citotoksicno djelovanje, Cime doprinosi oste¢enju endotela



e imunogeno djelovanje, kojim je vjerojatno potaknuto pristizanje limfocita T u

aterosklerotske promjene.

Za razliku od normalnog LDL-a, koji u stanice ulazi posredovanjem LDL-receptora,
mehanizam ulaska oksidiranog LDL-a u makrofage odvija se putem membranskih
receptora-Cistaca. Ovakvi receptori nemaju moguénost regulacijskog snizenja te
nastupa nakupljanje oksidiranog LDL-a u makrofazima, koji se pretvore u pjenusave
stanice. Nadalje, oksidirani LDL uzrokuje aktivaciju makrofaga te oni pod njegovim
utjecajem stvaraju brojne citokine i faktore rasta (PDGF, IL-1, TNF-a, TGF-f itd.), koiji
doprinose proliferaciji glatkin misiénih stanica (27). S druge strane, HDL zaustavlja
ucinak LDL-a na migraciju i proliferaciju glatkih miSiénih stanica, ali djeluje i kao ,Cistac”
krvnih zila vezuéi na sebe kolesterol iz aterosklerotskih nakupina i stani¢nih membrana
raspadnutih stanica (tzv. reverzni transport kolesterola). Ovim putem uklonjeni
kolesterol doprema se u jetru posredovanjem HDL-a te podlijeze procesu razgradnje

sterola i ekskreciji u obliku Zucnih kiselina, sto podupire antiaterogeni u€inak HDL-a.

Prema smjernicama National Cholesterol Education Project Adult Treatment Panel
(ATP 1), preporucuje se kontrola kompletnog lipidnog statusa u odrasloj populaciji
iznad 20 godina starosti. Pritom je potrebno odrediti ukupni kolesterol, LDL kolesterol,

HDL kolesterol i trigliceride svakih 5 godina (20).

Brojni znanstveni dokazi ukazuju na ucinkovitost agresivnog lije€enja dislipidemije i
podupiru primjenu farmakoterapije uz nefarmakoloSke mjere poput poticanja fiziCke
aktivnosti i dijetne prehrane. Upotreba statina, koji djeluju kao inhibitori 3-hidroksi-3-
metilglutaril koenzim A (HMG-CoA) reduktaze, doprinosi snizenju koncentracije LDL
kolesterola i stabilizaciji aterosklerotskih plakova te smanjuje incidenciju akutnih

koronarnih dogadaja. Novija skupina lijekova (npr. ezetimib), koji takoder uzrokuju
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snizenje koncentracije LDL kolesterola, smanjuje apsorpciju kolesterola u tankom

crijevu, djelujuci na njegov transportni sustav u enterocitima.

Statini su veoma ucinkoviti u snizenju koncentracije LDL kolesterola i znacajno
smanjuju ucestalost velikih kardiovaskularnih dogadaja (22-25). Medutim, unatoC
rastucoj primjeni statina u svakodnevnoj klinickoj praksi, rezultati klinickih studija
ukazuju na postojanje rezidualnog kardiovaskularnog rizika nakon agresivne korekcije
razine LDL kolesterola statinima. Nerijetko se u klini¢koj praksi susrec¢u bolesnici s
akutnim koronarnim sindromom, kojima je razina LDL kolesterola unutar ili ispod ciljnih
vrijednosti. Stoga se sve viSe paznje pridaje korekciji snizenog HDL kolesterola i

visokih vrijednosti triglicerida, koji doprinose rezidualnom riziku.

1.5.2. Arterijska hipertenzija

Arterijska hipertenzija je, wuz dislipidemiju, jedan od glavnih ¢imbenika
kardiovaskularnog rizika (Tablica 1.1.). Hipertenzija djeluje na razvoj ateroskleroze
mehanickim ostecenjem endotelnih stanica zbog pojacanog i vrtloZznog strujanja krvi
na pregibnim mjestima i racvistima arterija, gdje struja krvi neposredno udara o
krvoZilnu stijenku. Na ovim mjestima su aterosklerotske promjene najizrazenije i
najranije se razvijaju. U trenutku postavljanja dijagnoze hipertenzije vise od 60%

bolesnika ve¢ ima razvijene aterosklerotske promjene.

Kod bolesnika s hipertenzijom osobito je pove¢ana ucestalost klinickih manifestacija
ateroskleroze, prije svega infarkta miokarda i mozdanog udara, ali i stopa
kardiovaskularnog mortaliteta (19, 28, 29). Procjenjuje se da viSe od 50% pacijenata
koji su dozivjeli infarkt miokarda i Cak dvije treCine pacijenata s preboljelim
apoplektickim inzultom boluje od arterijske hipertenzije (5). Ona je jedan od
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najrasirenijin snaznih Cimbenika rizika za nastanak kardiovaskularnih bolesti te
poveéava rizik od nepovoljnih kardiovaskularnih ishoda za oko 2-3 puta (30). Cesto je
udruzena s dislipidemijom, inzulinskom rezistencijom, intolerancijom glukoze i
pretiloScu, a rjede je izolirani ¢imbenik rizika (manje od 20% slucajeva). Pridruzeni
metabolicki poremecaji znacajno doprinose dodatnom povecanju kardiovaskularnog
rizika. Dokazan je i utjecaj granicnih vrijednosti tlaka te stadija | arterijske hipertenzije
na porast incidencije kardiovaskularnih dogadaja (ukljuCujuc¢i mortalitet) (28). Smatra
se da vec i lijeCenje blage hipertenzije doprinosi smanjenju ukupnog mortaliteta do

20%.

1.5.3. Pusenje cigareta

PuSenje cigareta jedan je od vodecih Cimbenika rizika za nastanak ateroskleroze i
ishemijske bolesti srca, a ujedno je i najznacajniji rizini Cimbenik za razvoj bolesti
perifernih arterija. Kemijske tvari iz duhanskog dima uzrokuju kemijsko ostecenje
endotelnih stanica i promjenu njihove funkcije, tj. aktivaciju endotelnih stanica, ¢ime
zapocinje proces aterogeneze. PuSenje takoder povecava koli€inu fibrinogena u krvi
te utjeCe na povecanje viskoznosti, ali poti¢e i agregaciju trombocita te formiranje
tromba. Nadalje, puSenje dovodi do sniZzenja koncentracije zastitnog HDL kolesterola,

Sto pogoduje napredovanju aterosklerotskog procesa.

Incidencija infarkta miokarda je 3-6 puta vec¢a u pusaca koji pude 20 i vise cigareta
dnevno, u usporedbi s onima koji nikad nisu bili pusaci (31, 32). Rizik za razvoj
koronarne bolesti proporcionalno je razmjeran broju dnevno popus$enih cigareta i duljini
pudackog staza (32). Nakon prekida pusenja rizik se znacajno smanjuje unutar 2-3

godine te ¢ak do 10 godina ostaje nesto veci od rizika kod nepusaca. Buduéi da je
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pusSenje promjenjivi Cimbenik rizika, prestanak puSenja je jedna od glavnih
nefarmakoloskih mjera za prevenciju razvoja kardiovaskularnih bolesti i smanjenje
prerane smrtnosti. Prema literaturi, ovaj nacin prevencije veoma je ucinkovit i u

smanjenju smrtnosti (za oko 36%) nakon infarkta miokarda (33).

1.5.4. Seéerna bolest

Povecana ucestalost ateroskleroze i uznapredovalost aterosklerotskih promjena
povezane su sa Secernom boleS¢u, osobito u bolesnika s dijabetesom melitusom tipa
2. Vec¢ i sama intolerancija glukoze doprinosi vecem riziku za razvoj ateroskleroze i
kardiovaskularnih bolesti (34, 35). Vodeci uzroci smrtnosti u dijabetiCara su upravo
kardiovaskularne bolesti - infarkt miokarda i ishemijski mozdani udar. Smrtnost od
kardiovaskularnih bolesti u dijabeti¢ara je 2-5 puta veéa u usporedbi s populacijom

koja nema dijabetes (16).

Mnogostruki su razlozi za razvoj i napredovanje ateroskleroze te nastanak koronarne
bolesti kod dijabetiCara. Zbog hiperglikemije je oSte¢en mehanizam obnove endotela i
umnazanja endotelnih stanica, a LDL Cestice su neenzimski glikozilirane i podloZnije
fagocitozi te ih makrofazi brze i intenzivnije fagocitiraju, poti¢uci proces aterogeneze.
Osim toga, pojacana je agregacija trombocita zbog neenzimske glikozilacije kolagena,
smanjene proizvodnje prostaciklina u krvoZilnoj stijenci i povecane proizvodnje
tromboksana u trombocitima (5). Hiperinzulinemija, koja je posljedica rezistencije
perifernih tkiva na inzulin, poti¢e migraciju glatkih miSi¢nih stanica i njihovu proliferaciju
na mjestu ostecenja endotela, $to osigurava jedan od temelja za razvoj ateroskleroze.
Tome procesu svakako pogoduje i ,aterogena dislipidemija“, tj. poremecaj lipidnog

profila uslijed inzulinske rezistencije (24, 36-38). Cesto je razina LDL kolesterola u
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dijabetiCara unutar prosje¢nih vrijednosti, tj. kvantitativno uredna. Medutim, kvaliteta
LDL cestica je promijenjena te su one manje, guSce i time viSe aterogene. Ostala
obiljezja aterogene dislipidemije su sniZzena razina HDL kolesterola i poviSena razina
triglicerida. Prema rezultatima intervencijskih studija, dislipidemija i hipertenzija u
dijabetiCara se moraju agresivnije lije€iti zbog izrazito povecanog kardiovaskularnog
rizika (39-41). Stoga se preporucCuje rano uvodenje statina u standardnu terapiju,
neovisno o pocetnoj serumskoj koncentraciji lipida, te dodavanje ACE inhibitora ili

inhibitora angiotenzinskih receptora zbog njihovog renoprotektivnog ucinka.

1.5.5. Zivotna dob

Rastu¢a Zivotna dob predstavlja jedan od temeljnih Cimbenika rizika za razvoj
ateroskleroze i koronarne bolesti (Tablica 1.1.). Ateroskleroza je dinamican proces koji
nastaje tijekom dugotrajnog vremenskog razdoblja. Visoka starosna dob doprinosi
dugorocnom izlaganju aterogenim rizicnim Cimbenicima i time razvoju

aterosklerotskog procesa.

1.5.6. Muski spol

Na temelju viSestrukih epidemioloskih istrazivanja utvrden je povecan rizik za razvoj
aterosklerotskin promjena uz vecu prevalenciju koronarne bolesti i vedu stopu
smrtnosti u muskog spola (42-44). Zbog zastitnog djelovanja estrogena, Kkoji
povecavaju koncentraciju HDL-a, smanjuju razinu i oksidaciju LDL Cestica te razinu
fibrinogena i homocisteina, ateroskleroza koronarnih i perifernih krvnih Zila se kod zena

razvija desetak godina kasnije nego kod muskaraca (5, 45). Nakon menopauze razvoj
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kardiovaskularnog rizika u Zzena se ubrzava te on nije zna¢ajno manji od rizika u

muskaraca iste dobi.

1.5.7. Naslijede (obiteljska anamneza)

Pozitivna obiteljska anamneza koronarne bolesti vazan je Cimbenik rizika za razvoj
ateroskleroze koronarnih arterija. Ukoliko je netko od bliskih ¢lanova obitelji (muskarci
<55 god., Zene <65 god.) preminuo od posljedica sréane bolesti ili ima dokazanu
koronarnu bolest, povecan je kardiovaskularni rizik za pojedinca (46, 47). Tome riziku
doprinose i pojava hiperlipoproteinemije, hipertenzije, poremecaja zgruSavanja i
SecCerne bolesti u obitelji, ali i obiteljski obrasci ponasanja te pridrzavanje nezdravih
navika i obiCaja poput puSenja, nedostatka tjelesne aktivnosti te neumjerenog

konzumiranja prehrambenih proizvoda.

1.5.8. Pretilost i nedostatak fizicke aktivnosti

Pretilost centralnog ili abdominalnog tipa je ¢imbenik kardiovaskularnog rizika, koji je
Cesto udruzen s hipertenzijom, dijabetesom i dislipidemijom, osobito sa snizenom
razinom HDL-a. Osim toga, nedostatak fizicke aktivnosti predstavlja jedan od bitnih
rizi€nih Cimbenika za razvoj kardiovaskularnih bolesti. Redovita tjelesna aktivnost
znacajno smanjuje incidenciju koronarne bolesti i infarkta miokarda (48-50). Ona
utjeCe na smanjenje tlaka i regulaciju tjelesne tezine, poboljSava toleranciju glukoze,

ali doprinosi i povecanju koncentracije HDL-a te snizenju razine triglicerida.

15



1.5.9. Ostali ¢imbenici rizika

Od ostalih ¢imbenika kardiovaskularnog rizika u literaturi se spominju fibrinogen,

hsCRP, homocistein.

PoviSena razina fibrinogena povecéava viskoznost krvi i agregaciju trombocita, a kao

reaktant akutne faze fibrinogen doprinosi i upalnoj komponenti aterogeneze.

Serumska koncentracija hsCRP takoder je jedan od odraza upalnog zbivanja tijekom
aterosklerotskog procesa i razvoja koronarnih dogadaja. Na temelju meta analize vise
od 20 opservacijskih studija uoCena je povezanost povecane razine CRP-a s pojavom
koronarne bolesti (51). Naime, incidencija koronarne bolesti kod osoba s viS§im
razinama CRP-a veca je u oba spola, u razliCitim etni¢kim skupinama (51-55).
Medutim, unatoC rezultatima proizaslim iz viSe populacijskih studija, neposredna
uzro¢no-posljedi¢na veza izmedu razina CRP-a i koronarne bolesti jo$ nije dokazana
(56-58). Utvrdeno je da uvodenje farmakoterapije (statini, antihipertenzivi) i primjena
preventivnih nefarmakoloskih mjera, kao $to su tjelesna aktivnost, prestanak pusenja

i smanjenje tjelesne tezine, utjeCu na snizenje razine CRP-a (59, 60).

Homocistein djeluje na promjenu funkcije endotelnih stanica, ima trombogeno
djelovanje te potice oksidaciju LDL-a. Zbog ovih aterogenih u¢inaka homocisteinemija

znacajno povecava rizik od infarkta miokarda.

1.6. Klinicke manifestacije koronarne bolesti

Buduci da je razvoj ateroskleroze dugotrajan tijekom niza godina ili desetljeéa, postoji
asimptomatski vremenski period koji prethodi pojavi klinickih simptoma. Oni mogu biti

kroni¢nog tijeka poput stabilne angine pektoris ili se ocituju kao akutna klinicka
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zbivanja (npr. infarkt miokarda ili nagla sr€ana smrt), koja takoder mogu biti prva
manifestacija aterosklerotske bolesti koronarnih arterija. Medutim, vecina ateroma ne
uzrokuje pojavu kliniCkih simptoma te postoje brojni asimptomatski pacijenti s
generaliziranom aterosklerozom. Sirok raspon klinickih manifestacija, od sasvim
asimptomatske ateroskleroze do infarkta miokarda i smrtnog ishoda, posljedica je

razlika u evoluciji aterosklerotskog plaka i razvoja komplikacija.

1.6.1. Anginozna bol

Anginozna bol specificna je po svojoj lokalizaciji, karakteru, trajanju i ovisnosti o
fiziCkom naporu te drugim provociraju¢im Cimbenicima. MozZe se javiti u Sirokom
podrucju od epigastrija do donje Celjusti, izmedu lopatica i duz ruke do razine prstiju, a
najcesce je lokalizirana retrosternalno. Karakter boli bolesnici uobi€ajeno opisuju kao
pritisak, tezinu, stezanje, a ponekad i kao nelagodu ili Zzarenje. Osjecaj nedostatka
zraka, ali i druge manje specificne tegobe poput slabosti, nesvjestice, mucnine i
zamora mogu biti njeni prateci simptomi. lzolirana pojava kratko¢e daha moze biti i
jedini simptom koronarne bolesti (tzv. ekvivalent angine). Tegobe traju po nekoliko
minuta, ali naj¢es¢e ne duze od 10 minuta, a bol kraeg trajanja mjerljiva u sekundama
nije ishemijskog podrijetla. Prema Kklinickim smjernicama Europskog kardioloskog
drustva tipi€na anginozna bol je specificne kvalitete i trajanja te moze biti potaknuta
fiziCkim naporom, emocionalnim stresom, obilnim obrokom hrane ili izlaganjem
hladnoéi (Tablica 1.2.). ZavrSetkom izlaganja naporu i uz primjenu sublingvalnog ili

bukalnog nitrata ubrzo dolazi do nestanka tipi¢nih anginoznih tegoba (16).

AtipiCna angina naj¢esce po karakteru i lokalizaciji boli nalikuje tipi€noj anginoznoj boli

te popusta na primjenu nitrata, ali nije povezana s provociraju¢im ¢imbenicima. Takva
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atipiCnha anginozna bol ¢esto poc€inje u mirovanju i u pocetku je niskog intenziteta, koji
se postupno pojacava te najjaci intenzitet boli traje oko 15 min, a potom se smanjuje.
Ove tegobe mogu biti posljedica vazospazma koronarnih arterija. Medutim, atipi¢na
angina moze se ocitovati i kao anginozna bol iste kvalitete i lokalizacije, koja je
potaknuta naporom i javlja se s viemenskom odgodom nakon napora te slabo reagira

na primjenu nitrata (mikrovaskularna angina) (61).

Nespecifi€na bol u prsima ili nekardijalna prekordijalna bol je sasvim drukgcije kvalitete
i trajanja, moZe biti prisutna satima i danima. Ona ne popusta nakon upotrebe nitrata,

a moze biti provocirana palpacijom prsnog kosa.

Tablica 1.2. Klinicka podjela boli u prsima prema smjernicama Europskog
kardioloSkog drustva (16)

Zadovoljava sva 3 slijedeca kriterija:
1. retrosternalna bol specificne kvalitete i trajanja
Tipicna angina 2. potaknuta fizickim naporom ili emocionalnim stresom

3. nestaje u mirovanju ili nakon upotrebe nitrata

Atipic¢na angina Zadovoljava 2 od 3 kriterija

Nespecificna bol u prsima Zadovoljava 1 od 3 kriterija ili ne zadovoljava nijedan od kriterija
(nekardijalna bol)
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2.

»PROCAM SCORE*“ - DESETGODIéNJIvRIZIK OD AKUTNOG
INFARKTA MIOKARDA I/ILI NAGLE SRCANE SMRTI

Pojedinacni rizi¢ni faktor, kao $to je ukupni kolesterol ili vrijednost sistoliCkog tlaka, ima
malu snagu u predvidanju razvoja velikih kardiovaskularnih dogadaja poput infarkta
miokarda ili ishemijskog mozdanog udara. Stoga se na temelju populacijskih studija i
analize viSestrukih riziCnih ¢imbenika za kardiovaskularne bolesti razvijaju algoritmi i

bodovni sustavi za izraCun i procjenu kardiovaskularnog rizika.

U dosadasnjoj literaturi postoji nekoliko algoritama, tj. mjernih instrumenata za
procjenu rizika od koronarne bolesti, koji se oslanjaju na tradicionalne riziCne
C¢imbenike (dob, spol, dijabetes, hipertenzija, pusenje itd.). Daleko najCeSc¢e je u
istraZivanjima upotrebljavan Framingham ,risk score®, koji je utemeljen na prou€avanju
ameriCke populacije (18, 43). U europskoj populaciji postoje ESC SCORE te PROCAM
,risk score®, koji takoder uzimaju u obzir tradicionalne €imbenike rizika za koronarnu
bolest, uz diskretne razlike (62-64). Naime, PROCAM ,risk score” za procjenu rizika
zahtijeva i kompletni lipidni status (LDL, HDL, trigliceride), dok je za ESC SCORE
dovoljna tek razina ukupnog kolesterola. U posljednjem desetljecu objavljeno je viSe
znanstvenih publikacija, koje ukazuju na rezidualni kardiovaskularni rizik nakon
korekcije LDL kolesterola statinima te istiCu nuzZnost medikamentne Kkorekcije
kompletnog lipidnog statusa (povecanje vrijednosti HDL i redukcija triglicerida) s ciljem
smanjenja ostatnog rizika, posebice u dijabeti€ara u kojih se Cesto registrira aterogena
dislipidemija, koja je prisutna i u bolesnika s metabolickim sindromom (24, 36-38). S
obzirom na ulogu HDL-a i triglicerida u ostatnom kardiovaskularnom riziku te €injenicu

da se istraZivanje vrsi u europskoj populaciji, u ovom istrazivanju smo se odlucili za

19



primjenu ,PROCAM score-a“ kao mjernog instrumenta za procjenu rizika od koronarne

bolesti.

Algoritam za izraCun ,PROCAM score-a“ tj. za procjenu ,PROCAM® desetgodiSnjeg
rizika od razvoja velikih koronarnih dogadaja (infarkta miokarda i nagle sr¢ane smrti),
nastao je na temelju podataka iz prospektivne studije proiza$le iz pracenja populacije
muskaraca i zena zaposlenih na podrucju sjeverozapadne Njemacke (,Prospective
Cardiovascular Mdnster (PROCAM) study”®) (63, 64). Osim bodovnog sustava za
procjenu koronarnog rizika, na temelju podataka iz ove studije razvijen je i zaseban
bodovni sustav za procjenu rizika od cerebrovaskularnog inzulta. Drugi bodovni sustavi
proizasli iz ostalih populacijskih studija (Framingham, ESC SCORE) oblikovani su za
procjenu ukupnog kardiovaskularnog rizika (skupni rizik od koronarne bolesti i

ishemijskog mozdanog udara).

2.1. Dizajn i odrednice PROCAM studije

Uklju€ivanje sudionika u PROCAM studiju zapoceto je 1978. godine i zavrSeno 1995.
godine. U tom vremenskom razdoblju uklju¢eno je ukupno 26.975 zaposlenika/ca iz
52 radne organizacije (18.460 muskaraca i 8.515 Zena). U trenutku pridruzivanja
studijskoj populaciji, sudionici su bili razli€ite starosne dobi, u rasponu od 20 do 78
godina. Prikupljeni su anamnesti¢ki podaci koriste¢i standardizirane upitnike, izmjereni
su krvni tlak i odredene antropometrijske mjere. Svakom sudioniku uzet je uzorak krvi

za analizu laboratorijskih parametara te snimljen EKG zapis u mirovanju.

Sudjelovanje u studiji bilo je dobrovoljnog karaktera i ukljuCeno je oko 60% svih
zaposlenika. Pojedinci s pozitivnom anamnezom angine pektoris, preboljelim
infarktom miokarda ili mozdanim udarom nisu uklju€ivani u studijsku populaciju.
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Duljina razdoblja klinickog pracenja za razvoj koronarnog rizika iznosi od 23 dana do
27 godina (srednja vrijednost 11,7 god., medijan 9,4 god.). Podaci o morbiditetu i
mortalitetu tijekom praéenja prikupljeni su iz medicinske dokumentacije. Pritom su kao
konacni ishodi definirani tzv. veliki koronarni dogadaiji (engl. major coronary event).

Veliki koronarni dogadaj podrazumijeva:

1. nastup nagle sr¢ane smrti ili
2. infarkt miokarda bez smrtnog ishoda ili
3. infarkt miokarda sa smrtnim ishodom.

Tijekom prosje€nog razdoblja pra¢enja od 12 + 6 godina zabiljezeno je ukupno 511
velikin koronarnih dogadaja (462 u muskaraca, 49 u Zena). Na temelju podataka
dobivenih praéenjem studijske populacije, upotrebom Weibullove funkcije razvijen je
algoritam za procjenu desetgodiSnjeg koronarnog rizika te su oblikovane bodovne

tablice za primjenu u klini¢koj praksi.

2.2. PROCAM bodovni sustav (,,PROCAM score®)

PROCAM bodovni sustav sastoji se od tablica, iz kojih se u nekoliko koraka moze
odrediti desetgodi$nji rizik razvoja velikih koronarnih dogadaja. Sustav bodovanja

ukljuCuje slijedece rizi€ne Cimbenike za razvoj koronarne bolesti:

1. LDL kolesterol (mg/dL ili mmol/L) 0-20 bodova

2. HDL kolesterol (mg/dL ili mmol/L) 0-11 bodova

3. trigliceridi (mg/dL ili mmol/L) 0-4 boda

4. sistoli¢ki tlak (mmHg) 0-8 bodova
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5.

6.

7.

pusenje 0-12 bodova

obiteljska anamneza koronarne bolesti 0-5 bodova

dijabetes melitus ili intolerancija glukoze 0-11 bodova

Vrijednostima svakog od navedenih Cimbenika rizika dodijeljen je odredeni broj

bodova, koji se zbrajaju prema bodovnoj tablici (Tablica 2.1.). Ukupni zbroj bodova

potrebno je zatim uvrstiti u dobnu tablicu za odgovarajuéi spol (tablicu za muski spol ili

tablicu za Zenski spol), iz koje se oCitava desetgodisSnji rizik od velikih koronarnih

dogadaja izrazen u obliku postotka (Tablica 2.2.-2.3.).

Tablica 2.1. Bodovna tablica za izracun PROCAM rizika

LDL kolesterol
(mg/dL)
<100
101-105
106-110
111-115
116-120
121-125
126-130
131-135
136-140
141-145

146-150
151-155

156-160
161-165
166-170
171-175
176-180
181-185
186-190
191-195
> 196

O 00 NOULL B WNPEFEO

R R R R R R R R R R
O ONO U DN WN L O

20

HDL kolesterol
(mg/dL)
<35
36-37
38-39
40-41
42-43
44-45
46-47
48-49
50-51
52-53
54-55

> 55

(IR
O R, NWhUoONOLO

Trigliceridi (mg/dL)

<100 0
100-149 2
150-199 3
=200 4

M — muski spol; Z — Zenski spol

Sistolicki tlak
(mmHg)
<110
110-119
120-129
130-139
140-149
150-159
160-169
170-179
> 180

O NO U B WNEO

Dijabetes melitus ili
intolerancija glukoze
(GUK = 120 mg/dL)

Ne 0
Da (M) 9
Da (2) 11

Pusenje
Ne 0
Da 12

Obiteljska anamneza

Negativna 0
Pozitivna 5
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Tablica 2.2. Dobna bodovna tablica za
procjenu desetgodisnjeg rizika od velikih
koronarnih dogadaja u muskaraca.

10-godisniji rizik od velikih koronarnih dogadaja
u muskaraca

Dob 0-4% 5-9% 10-19% 20-29% =30%
(god.)
20-24 <71
25 < 66 =67
26 <63 64-71
27 <60 61-69 =70
28 <57 58-67 =68
29 <55 56-64 =65
30 <53 54-62 =63
31 <51 52-60 61-62 =63
32 <49 50-58 59-67 =68
33 <47 48-56 57-65 =66
34 <45 46-54 55-63 64-69 =70
35 <43 44-52 53-62 63-67 =68
36 <41 42-51 52-60 61-66 =67
37 <40 41-49 50-58 59-64 =65
38 <38 39-48 49-57 58-63 =64
39 <37 38-46 47-55 56-61 =62
40 <35 36-45 46-54 55-60 =61
41 <34 35-43 44-53 54-58 =59
42 <33 34-42 43-51 52-57 =58
43 <31 32-41 42-50 51-56 =57
44 <30 31-39 40-49 50-55 =56
45 <29 30-38 39-48 49-53 =54
46 <28 29-37 38-46 47-52 =53
47 <27 28-36 37-45 46-51 =52
48 <26 27-35 36-44 45-50 =51
49 <25 2634 35-43 44-49 =50
50 <23 24-33 34-42 43-48 =49
51 <23 24-32 33-41 42-47 =48
52 <22 23-31 32-40 41-46 =47
53 <21 22-30 31-39 40-45 =46
54 <20 21-29 30-38 39-44 =45
55 <19 20-28 29-37 38-43 =44
56 <18 19-27 28-37 38-42 =43
57 <17 18-26 27-36 37-41 =42
58 <16 17-26 27-35 3641 =42
59 <15 16-25 26—-34 35-40 =41
60 <15 16-24 25-33 34-39 =40
61 <14 15-23 24-33 34-38 =39
62 <13 14-22 23-32 33-38 =39
63 <12 13-22 23-31 32-37 =38
64 <12 13-21 22-30 31-36 =37
65 <11 12-20 21-30 31-35 =36
66 <10 11-20 21-29 30-35 =36
67 <10 11-19 20-28 29-34 =35
68 <9 10-18 19-28 29-33 =34
69 <8 9-17 18-27 28-33 =34
70 <8 9-17 18-26 27-32 =33
71 <7 8-16 17-26 27-31 =32
72 <6 7-16 17-25 26-31 =32
73 <6 7-15 16-24 25-30 =31
74 <5 6-14 15-24 25-29 =30
75 <4 5-14 15-23 24-29 =30

Tablica 2.3. Dobna bodovna tablica za
procjenu desetgodiSnjeg rizika od velikih
koronarnih dogadaja u Zena.

10-godisniji rizik od velikih koronarnih dogadaja

u Zena
Dob
0-4% 5-9% 10-19% 20-29% =30%
(god.)
20-33 <71
34 <69 =70
35 <66 =67
36 <64 =65
37 <62 63-70 71
38 <59 60—68 =69
39 <57 58-66 =67
40 <55 56-64 =65
41 <53 54-62 =63
42 <51 52-60 61-69 =70
43 <49 50-58 59-67 =68
44 <48 49-56 57-65 =66
45 <46 47-55 56—-64 65—69 =70
46 <44 45-53 54-62 63—-69 =68
47 <43 44-51 52-60 61-66 =67
48 <41 42-50 51-59 60-64 =65
49 <39 40-48 49-57 58-62 =63
50 <38 39-47 48-56 57-61 =62
51 <36 37-45 46-54 55-60 =61
52 <35 36-44 45-53 54-58 =59
53 <34 35-42 43-51 52-57 =58
54 <32 33-41 42-50 51-55 =56
55 <31 32-40 41-49 50-54 =55
56 <30 31-39 40-47 48-53 =54
57 <28 29-37 38-46 47-51 =52
58 <27 28-36 37-45 46-50 =51
59 <26 27-35 36-44 45-49 =50
60 <25 26-34 35-42 43-48 =49
61 <24 25-32 33-41 42-47 =48
62 <23 24-31 32-40 41-46 =47
63 <21 22-30 31-39 40-45 =46
64 <20 21-29 30-38 39-43 =44
65 <19 20-28 29-37 38-42 =43
66 <18 19-27 28-36 37-41 =42
67 <17 18-26 27-35 36—-40 =41
68 <16 17-25 2634 35-39 =40
69 <15 16-24 25-33 34-38 =39
70 <14 15-23 24-32 33-37 =38
71 <13 14-22 23-31 32-36 =37
72 <12 13-21 22-30 31-35 =36
73 <12 13-20 21-29 30-35 =36
74 <11 12-19 20-28 29-34 =35
75 <10 11-19 20-27 28-33 =34
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Za izratun PROCAM desetgodisnjeg koronarnog rizika dostupni su i elektronicki
kalkulatori, koji zbog koriStenja kontinuiranih varijabli daju neSto precizniju procjenu

rizika od tablicnog sustava (Slika 2.1.). Medutim, jednostavan tabli¢ni sustav daje

toCne i pouzdane rezultate za kliniCku primjenu u svakodnevnoj praksi.

F& International Task Force for Prevention of Coronary Heart Disease - PROCAM Risk Scores - Intera - Windows Internet Explorer

8E1<

S s chd-taskforce.de

M[B][#][x] [@8ns I[el-

File Edit ‘iew Favorites Tools Help
x WAVG - O - procam risk score calouator

] @sewen | (rogesiona) | (v - |

2~ ClEmal ~ @ 12°c~ B~

X (g 'h—acherlQ - ‘Search sk LS &) Open Viewer &) Product Info = &) Upgrade ) Tell a friend &) Tracker News ~ B &, options ~
¢ Favorites | @ International Task Force for Prevention of Coronary ... |
PROCAM Quick Check PROCAM Health Check )
Risk Factors MI Rish: 41.2196%
Units: mmol/l | ¥
Age (20-75 years): 50
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Current nicotine consumption: (=) Ho () Yes
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LD L-Cholesterol (1.9-6.5 mmel /1): 4.9 average parson atthe same age (8.38% in 10
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TrHglycerides (0.6-4.6 mmol /1): 2.1
i Calculate MI risk Reset |
C I nationa ary Heart D
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Slika 2.1. ElektroniCki interaktivni kalkulator za izratun PROCAM desetgodisnjeg

koronarnog rizika (dostupno na poveznici http://www.chd-taskforce.com/procam_interactive.html)

24


http://www.chd-taskforce.com/procam_interactive.html

2.3. Stratifikacija rizika

Svi ranije navedeni mjerni instrumenti za procjenu kardiovaskularnog rizika, uklju€ujuci

PROCAM bodovni sustav, omogucuju svrstavanje bolesnika u rizicne skupine:

1. niski rizik (desetgodisnji koronarni rizik <10%);
2. srednji ili intermedijarni rizik (desetgodisnji koronarni rizik 10%-20%);
3. visoki rizik (desetgodisnji koronarni rizik >20%).

Rezultati pojedinih studija ukazuju na ¢injenicu da veliki broj bolesnika sa sumnjom na
koronarnu bolest pripada upravo skupini srednjeg rizika (65). Medutim, rizicne skupine
bolesnika izrazito su heterogene te su u klini¢koj praksi nuzni restratifikacija bolesnika
i utvrdivanje ,post-test* kardiovaskularnog (koronarnog) rizika upotrebom neinvazivnih
pretraga (ergometrija, scintigrafija miokarda, u novije vrijeme MSCT koronarografija,

CT CS).
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3.

MSCT KORONAROGRAFIJA

U posljednjem desetlje¢u kompjuterizirana tomografija je zauzela jednu od klju¢nih
uloga u dijagnostici kardiovaskularnih bolesti. U samim pocecima tehnoloskog razvoja
primjena CT uredaja u svrhu prikaza kardiovaskularnog sustava bila je ograni¢ena
slabom vremenskom rezolucijom, tj. dugotrajnim vremenskim periodom koji je bio
potreban za dobivanje jednog slikovnog zapisa. Buduc¢i da je srce organ koji je u
stalnom pokretu tijekom razli€itih faza sr€anog ciklusa, u€estalo su se javljali artefakti
pomaka tijekom produljenog vremena dobivanja slike. Razvojem naprednijih CT
uredaja (EBCT uredaj, 64-slojni MDCT uredaj) postignuto je znacajno skracenje
vremena dobivanja slikovnog zapisa (tj. akvizicije slike), a pomocu istovremenog

monitoriranja EKG-a postupak snimanja je uskladen sa sréanim ciklusom (66).

3.1. Prednosti i ograni¢enja MSCT koronarografije

S napretkom tehnologije i usavrSavanjem karakteristika CT uredaja (bolja prostorna i
vremenska rezolucija) kompjuterizirana tomografija je dozZivjela zamah u klinickoj
primjeni na podrucju kardiologije. Unazad nekoliko godina MSCT koronarografija se
nalazi u ZzariStu klinickog interesa zbog pruZanja moguc¢nosti pouzdane analize
patomorfoloskih promjena koronarnog stabla (67, 68). Do sada je objavljeno vise
studija iz razli€itih klini¢kih centara, u kojima su u bolesnika visokog rizika za koronarnu
bolest morfoloski nalazi MSCT koronarografije usporedeni s nalazom konvencionalne
koronarografije. Rezultati ovih istrazivanja ukazuju na visoku senzitivnost i specificnost
pretrage u dijagnostici opstruktivne koronarne bolesti (67-72). Osim toga, MSCT

koronarografija ima i visoku negativnu prediktivhu vrijednost (95%—-97%) te je njome
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moguce sa sigurnoscu iskljuciti koronarnu bolest u slu¢aju normalnog nalaza (67, 68).
Zarazliku od konvencionalne koronarografije, koja trenutno predstavlja zlatni standard
u dijagnostici koronarne bolesti, MSCT koronarografija je neinvazivna pretraga i izvodi
se u vanbolnickim uvjetima. Zbog invazivnosti pretrage konvencionalna
koronarografija u odredenog broja bolesnika (oko 1,3 %) nosi rizik od lokalnih
(hematom na mjestu punkcije, pseudoaneurizma), ali i ozbiljnijih opc¢ih komplikacija s
moguc¢im smrtnim ishodom (disekcija koronarnih arterija, aritmije, infarkt) (73). Bitna
prednost konvencionalne koronarografije jest moguénost perkutane koronarne
intervencije u slu€aju uoCenih znacCajnih suzenja lumena koronarnih arterija s
nepovoljnim hemodinamskim ucinkom. Medutim, uzevSi u obzir stupnjevit razvoj
ateroskleroze, uz naglasak na pozitivnu remodelaciju arterija i vaznost nestabilnih
plakova u etiologiji akutnih koronarnih dogadaja, dio klinicki zna€ajnih lezija moze
,promaknuti konvencionalnoj koronarografiji. MSCT koronarografija osim prikaza
lumena koronarnih arterija omogucuje i prikaz njihovih stijenki, s prisutnim razli€itim
evolucijskim stadijima aterosklerotskog plaka, te na temelju razlike u intenzitetu signala
razaznaje meke i kalcificirane plakove. Osim toga, ona daje uvid u morfologiju okolnih

anatomskih struktura.

U dosadasnjoj klinickoj praksi uvidjelo se da postoje i odredena ograni¢enja MSCT
koronarografije u analizi morfoloskih promjena u bolesnika s visokim vrijednostima CS,
gdje visok intenzitet signala kalcifikata onemogucuje kvalitetnu analizu (67, 68, 74).
Osim u bolesnika s visokom vrijednoS¢u CS, ograniCenja analize MSCT
koronarograma nalaze se i u bolesnika s ugradenim intravaskularnim stentovima,
buduci da metalna strana tijela takoder stvaraju artefakte slike. Nadalje, u bolesnika s
fibrilacijom atrija zbog promjenjivosti frekvencije nije moguéa zadovoljavaju¢a analiza

(67, 68, 74).
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3.2. Doza zra€enja

Uz navedena tehniCka ograniCenja analize, u dosadas$njoj literaturi se kao jedan od
nedostataka pretrage istiCe izlaganje bolesnika ionizirajuéem zracenju, uz bojazan od
povecanog rizika malignog oboljenja (67, 68). Do sada je objavljeno viSe studija u
kojima je analizirana doza zraCenja za vrijeme pretrage. Prema dostupnim rezultatima
navedenih istraZivanja, efektivna doza zraCenja se procjenjuje na prosje¢no 9-14 mSy,
ovisno o tome ukljuCuje li pretraga i odredivanje CS (75-80). Prema nekim studijama
efektivha doza zra€enja pri snimanju 64-slojnim MDCT uredajima iznosi i do 22 mSwv.
Medutim, vazno je istaknuti i razvoj algoritama za smanjenje doze zracenja, koji su do
sada vec usli u rutinsku upotrebu (EKG modulacija doze, smanjenje napona cijevi sa
120 kV na 100 kV, ,automatic exposure control®) (76, 78). Grupa autora izvijestila je 0
smanjenju doze zraCenja za 37% upotrebom EKG modulacije doze, koja
podrazumijeva smanjenje doze u sistoli, u kojoj rekonstrukcija slika nije od posebnog
interesa, buduci da je kvaliteta slike bolja u dijastoli (78). Nadalje, ista istrazivacka
skupina je utvrdila smanjenje doze zraCenja za 53-64% pri smanjenju napona na 100

kV, uz izvjesno smanjenje kvalitete slike.

3.3. Priprema bolesnika za pretragu

Prilikom izvodenja same pretrage, bolesnika je potrebno pripremiti za MSCT

koronarografiju premedikacijom koja ukljucuje:

e Dbeta-blokator (ako je po€etna frekvencija >65/min)

e nitroglicerin.
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Intravenska ili peroralna primjena beta-blokatora u svrhu kontrole sr€ane frekvencije
osigurava dulje trajanje dijastolickog prozora minimalnog sr€anog gibanja. Najces¢e
se u klinickoj praksi koristi metoprolol, ukoliko nema kontraindikacije za davanje beta-
blokatora (CHF, astma, aortna stenoza, AV blok) (81, 82). Postizanje optimalne
frekvencije oko 60/min znacajno utjeCe na poboljSanje kvalitete dobivenog slikovnog
zapisa i olakSava morfoloSku analizu, posebice pri analizi koronarnog stabla (66).
Sublingvalna primjena malih doza nitroglicerina uzrokuje vazodilataciju i time
omogucuje bolju vizualizaciju koronarnih arterija i bolju prostornu rezoluciju. Tijekom
pripreme bolesnika postavljaju se i tri EKG elektrode u svrhu monitoriranja EKG-a za
vrijeme pretrage te kako bi se omogucila sinkronizacija slikovnih zapisa s EKG

signalom.

3.4. ,Calcium scoring“ i CT angiografija koronarnih arterija

MSCT dijagnostika aterosklerotske bolesti koronarnih arterija sastoji se od dva dijela,

a to su:

e CT ,calcium scoring“ (CT CS)

e CT angiografija (CTA).

Uvodni dio pretrage ,calcium scoring” sastoji se od snimanja nativnih tomografskih
slojeva visoke rezolucije, kojim se utvrduje prisutnost i opseg kalcifikata koronarnih
arterija. lzvodi se bez kontrastnog sredstva. CT CS ima visoku senzitivnost za
detekciju i kvantifikaciju koronarnih kalcifikata. Kalcificirani plak definiran je kao
podrucje intenziteta ve¢eg od 130 HU. Za broj¢anu procjenu ukupne koli¢ine kalcija
(engl. calcium score - CS) u koronarnom stablu najéeSc¢e se upotrebljava algoritam
izraCuna po Agatstonu (83).
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Nakon odredivanja CS slijedi intravenska aplikacija jodnog kontrastnog sredstva i
snimanje koronarograma (CTA). Naj¢eSce se za venski pristup koristi antekubitalna
vena, a za pretragu je potrebno oko 100-150 ml kontrasta koji se daje putem injekcijske
pumpe brzinom protoka oko 4-6 ml/s (66, 80). Za razliku od CT CS, kojim se prikazuju
samo Kkalcificirani aterosklerotski plakovi, CTA omogucuje prikaz kalcificiranih i
nekalcificiranih aterosklerotskih promjena, kao i njihovo slikovno razlikovanje (84, 85).
Ove kontrastne snimke prikazuju istodobno lumen i stijenku koronarnih arterija. Stoga
CTA, kao i IVUS, moze dokazati prisutnost aterosklerotskih plakova i u segmentima
bez signifikantnih stenoza lumena, uslijed ekspanzivne (pozitivne) remodelacije
arterija. Prema rezultatima studija u kojima su radene usporedbe morfoloskih nalaza
nekalcificiranih plakova (CTA, IVUS), meki plak definiran je intenzitetom manjim od 50
HU (66, 84-87). Pri procjeni stenotskih promjena koronarnih arterija upotrebom CTA,
stenoza koja uzrokuje suzenje lumena 250% prema literaturi se smatra opstruktivnom,

tj. znaCajnom stenozom.

3.5. Klini¢ka primjena i kontraindikacije

Na temelju dosadasnjih klini¢kih iskustava, osim za procjenu stupnja stenoze ,nativnih®
koronarnih arterija, MSCT koronarografija se moze Koristiti za dokaz prohodnosti
aortokoronarnih bypass-graftova, ali i za indirektnu procjenu prohodnosti ili okluzije
intrakoronarnih stentova, iako je odredivanje stupnja in-stent restenoze otezano
artefaktima metalnog stranog tijela. Kod prikaza venskih bypass-graftova, upotrebom
CTA moze se odrediti i stupanj stenoze, buduéi da je njihov lumen veceg promjera.
Osim toga, CTA je korisna pretraga u dijagnostici anomalija koronarnih arterija, kao i

njihovih aneurizmatskih prosirenja te miokardnog ,bridginga®“.
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Kontraindikacije za MSCT koronarografiju su slijedece:

e alergija na jodno kontrastno sredstvo

e trudnoca

¢ renalna insuficijencija

o fibrilacija atrija

e ostale relativne kontraindikacije (hipertireoza, kongestivho zatajenje

srca, anamneza tromboembolijskih incidenata, multipli mijelom).
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4.

HIPOTEZA

UzevsSi u obzir izvjesne prednosti MSCT koronarografije, ukljuCujuci neinvazivnost
pretrage te ranije spomenutu pouzdanost u utvrdivanju ili isklju€enju koronarne bolesti,
ali i njezine nedostatke poput rizika izlaganja ionizirajucem zracenju, potrebno je
razjasniti koje skupine bolesnika ¢e od pretrage imati najvecu dobit. U skupini
bolesnika niskog kardiovaskularnog rizika treba posebno imati na umu c¢injenicu o

Stetnosti ionizirajuceg zracenja i ispitati opravdanost pretrage.

Hipoteza ovog istrazivanja glasi: Primjena MSCT koronarografije klini¢ki je opravdana
u bolesnika s intermedijarnim desetgodisnjim rizikom od akutnog infarkta miokarda ili

nagle sréane smrti (PROCAM rizik 10-20%).
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.

CILJEVI ISTRAZIVANJA

5.1. Opéi cilj

Utvrditi kliniCku opravdanost primjene MSCT koronarografije u pojedinim rizi€nim

skupinama bolesnika sa sumnjom na koronarnu bolest (simptomatski bolesnici)

5.2. Specificni ciljevi

1. odrediti grani¢nu vrijednost (“cut-off’) PROCAM “risk score-a” u odnosu na stupan;

MSCT-om utvrdene stenoze (<50% / 250%) — za predikciju opstruktivne stenoze

2. utvrditi prevalenciju visokih vrijednosti CS (>400) u pojedinim PROCAM rizi¢nim

skupinama
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6.

METODE ISTRAZIVANJA

6.1. Bolesnici

Bolesnici kojima je postavljena klinicka sumnja na koronarnu bolest upuceni su na
MSCT koronarografiju iz viSe razli€itih klini€kih centara. Navedenu pretragu indicirali
su nadlezni subspecijalisti kardiolozi iz raznih zdravstvenih ustanova, a financirana je
od strane HZZO-a sukladno Zakonu o zdravstvenoj zastiti. Ovo istrazivanje je
opservacijskog karaktera te su podaci, koji se u njemu koriste, dobiveni uvidom u
medicinsku dokumentaciju bolesnika, koji su podvrgnuti MSCT koronarografiji u

razdoblju od 1. sije€nja 2009. do 28. ozujka 2011. godine.

Na temelju uvida u medicinsku dokumentaciju iz navedenog vremenskog razdoblja, u
istrazivanje su retrospektivno uklju€eni bolesnici s ¢imbenicima rizika za koronarnu
bolest i klinickim simptomima u smislu tipi¢nih ili atipiénih anginoznih tegoba i
nespecificne boli u prsiStu te bolesnici s pozitivnim ili graniénim nalazom prethodno

ucinjene neinvazivne kardiolosSke obrade (ergometrije ili scintigrafije miokarda).

U studiju nisu uklju€eni bolesnici s preboljelim infarktom miokarda, bolesnici koji su
ranije podvrgnuti perkutanoj ili kardiokirurSkoj revaskularizaciji (PCI ili CABG) te
bolesnici kojima je konvencionalnom koronarografijom ranije dokazana koronarna
bolest. Nadalje, izuzeti su i bolesnici s fibrilacijom atrija, poznatom alergijjom na

kontrastno sredstvo ili renalnom insuficijencijom (kreatinin >120 ymol/L).

6.2. Plan rada

Analizirani su demografske i antropometrijske karakteristike bolesnika (dob, spol,

teZina, visina, BMI), simptomi (tipicha angina, atipi¢na angina, nespecificna bol u
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prsiStu) te zastupljenost Cimbenika rizika za koronarnu bolest s posebnim osvrtom na
vrijednost sistolickog tlaka, serumske koncentracije lipida (ukupni kolesterol, HDL,
LDL, trigliceridi), obitelisku anamnezu koronarne bolesti, dijabetes i pusenje. U svrhu
procjene desetgodiSnjeg rizika od infarkta miokarda i nagle sr€ane smrti koriSten je
PROCAM bodovni sustav. Na temelju izraCuna koji je izvrSen prema tablicama
PROCAM bodovnog sustava i upotrebom PROCAM elektronickog kalkulatora,

bolesnici su podijeljeni u tri rizicne skupine (v. Poglavlje 2):

1. niskirizik (PROCAM rizik <10%)
2. srednji ili intermedijarni rizik (PROCAM rizik 10%-20%)

3. visoki rizik (PROCAM rizik >20%).

Iz dostupnih nalaza MSCT koronarografije analizirani su: stupanj stenoze na pojedinim
koronarnim arterijama (0, <50%, =50%), vrijednost CS, sr€ana frekvencija i doza

zraCenja za vrijeme pretrage (DLP).

Za navedenu pretragu, kao i za sudjelovanje u istrazivanju, bolesnici su potpisali
odgovarajuci informirani pristanak. Za provodenje ovog istrazivanja dobivene su
suglasnosti EtiCkog povjerenstva Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu i
KliniCkog bolnickog centra "Sestre milosrdnice", kao i dopustenje nadleznog

povjerenstva Poliklinike Medikol.

6.3. PROCAM risk score

Za procjenu rizika od koronarne bolesti upotrebom PROCAM bodovnog sustava (v.
Poglavlje 2) nuzni su slijedeéi podaci: spol, dob, vrijednost LDL kolesterola, HDL

kolesterola i triglicerida, vrijednost sistolickog tlaka, podatak o puSenju, osobnoj
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anamnezi dijabetesa te prisutnosti koronarne bolesti u obitelji. Prema bodovnim
tablicama za svakog sudionika studije izraunato je bodovno stanje s obzirom na
zastupljenost navedenih €imbenika rizika. Apsolutni broj dobiven zbrajanjem bodova
uvrsten je u tablice prema dobi i spolu, iz kojih je o€itan desetgodisniji rizik od velikih
koronarnih dogadaja, izrazen u obliku postotka. lzraCun je potvrden i upotrebom

PROCAM elektroni¢kog kalkulatora.

6.4. MSCT koronarografija

Pretraga je izvrSena upotrebom 64-slojnog CT uredaja (Philips Brilliance 64, Philips
Healthcare, Nizozemska), nakon pripreme bolesnika koja ukljuCuje primjenu
nitroglicerin spreja sublingvalno te beta-blokatora (metoprolol) u slu¢aju pocetne
sr¢ane frekvencije >65/min. Na pocetku pretrage odreden je stupanj kalcifikacija (engl.
calcium score - CS) na nativnhoj CT snimci. Nakon injekcije jodnog kontrastnog
sredstva zabiljezen je slikovni zapis koronarnog stabla tijekom razli€itih faza sr€anog
ciklusa s prate¢im EKG zapisom. Nalaze MSCT koronarografije neovisno su analizirala

dva stru€njaka (intervencijski kardiolog i radiolog).

6.5. Statisticke metode

Temeljem analize snage testa za X? test, razlike u ucestalostima izmedu tri skupine
(PROCAM "risk score": niski, srednji, visoki rizik), pri razini znacajnosti a=0,05,
dogovornom ucinku veli€ine uzorka od 0,3 i minimalnoj snazi testa od 0,80,
procijenjeno je kako je u studiju potrebno ukljuciti barem 108 bolesnika (ukupni broj

bolesnika).
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Podaci su prikazani tabli¢no i graficki. Napravljena je deskriptivha statistika i analiza
normalnosti raspodjele podataka (Smirnov-Kolmogorovljev test) te su, na temelju
dobivenih rezultata, primijenjeni odgovarajuci neparametrijski statisticki testovi i nacini

prikaza podataka.

Kvantitativni podaci prikazani su kroz raspone, medijane i interkvartilne raspone.
Kategorijski podaci prikazani su kroz apsolutne frekvencije i pripadaju¢e udjele.
Razlika u kvantitativnim vrijednostima izmedu pojedinih skupina procijenjena je Mann-
Whitney U-testom, odnosno Kruskal-Wallisovim testom za viSe od tri ispitivane

skupine.

Razlika u kategorijskim varijablama izmedu ispitivanih skupina analizirana je X2
testom. lzraCunati su Spearmanovi koeficijenti korelacije izmedu pojedinih klinickih

odrednica (PROCAM rizik i CS).

ROC analizom odredeni su osjetljivost, specificnost te dijagnostiCki omjer Sansi
PROCAM rizika (%) i CS u odnosu na prisutnost stenoze 250%. Sposobnost PROCAM
rizika i CS za predvidanje opstruktivhe koronarne bolesti evaluirana je pomo¢éu ROC

krivulje s 95%-tnim intervalima pouzdanosti.

Binarnom logistiCkom regresijom analizirana je predikcija PROCAM rizi¢nih skupina za

prisutnost stenoze 250%.

Za predvidanje prisutnosti opstruktivhe koronarne bolesti odredena je prijelomna (,cut-
off) vrijednost PROCAM rizika (%) uz najpovoljniji odnos osjetljivosti i specifi€nosti

(Youdenov indeks).

Sve P vrijednosti manje od 0,05 smatrane su statistiCki znacajnima. U analizi se

koristila programska podrS§ka MedCalc za Windows, verzija 15.1 (www.medcalc.orq).
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REZULTATI

U istrazivanje je ukljuCeno ukupno 166 bolesnika. Gotovo polovica bolesnika (49,4%)
bila je starija od 60 godina, a 91 bolesnik (54,8%) bio je Zenskog spola. Gledajuci
raspodjelu PROCAM skupina, najviSe bolesnika (61,4%) imalo je nizak desetgodiSnji
rizik od velikih koronarnih dogadaja (PROCAM <10%), a 24,1% ih je bilo srednjeg
rizika te 14,5% visokog PROCAM rizika. Kalcifikati koronarnih arterija nisu utvrdeni u
54 (33,1%) bolesnika (CS = 0). Vrijednosti CS iznad 400 imala su 22 (13,5%)

bolesnika, dok je stenozu 250% imalo 36 (21,7%) bolesnika (Tablica 7.1.-7.2.).

Tablica 7.1. Opisna statistika cjelokupnog uzorka: kategorijske varijable vezane uz
dijagnostiku stenoze i PROCAM rizik

N %
Niski rizik 102 61,4%
PROCAM skupine Sredniji rizik 40 24,1%
Visoki rizik 24 14,5%
0 54 33,1%
Cs (skupine) 1-100 55 33,7%
101-400 32 19,6%
>400 22 13,5%
i Negativan 155 94,5%
Pozitivan 9 5,5%
Bez suzenja 110 67,1%
LAD <50% 33 20,1%
250% 21 12,8%
Bez suzenja 144 87,8%
LCx <50% 7 4,3%
250% 13 7,9%
Bez suzenja 127 77,4%
RCA <50% 22 13,4%
250% 15 9,1%
Stenoza 250% Ne 130 78,3%
Da 36 21,7%
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Dobne skupine

Spol

HDL skupine

Kolesterol skupine

LDL skupine

Trigliceridi skupine

Dijabetes melitus

Obiteljska anamneza
kardiovaskularnih bolesti

Pusenje

Granic¢an/pozitivan nalaz
ergometrije ili scintigrafije

Nespecificna bol u prsima

Atipicna angina

Tipi¢na angina

<50 godina

50-59 godina

260 godina

Muski

Zenski

U referentnim vrijednostima
Rizi¢an

U referentnim vrijednostima
Rizi¢an

U referentnim vrijednostima
Rizi¢an

U referentnim vrijednostima
Rizi¢an

Negativna anamneza
Pozitivha anamneza
Negativha anamneza
Pozitivha anamneza
Negativna anamneza
Pozitivha anamneza

Ne

Da

Ne

Da

Ne

Da

Ne

Da

25
59
82
75
91
131
35
48
118
57
109
94
72
134
32
133
33
119
47
88
78
86
80
154
12
145
21

%
15,1%
35,5%
49,4%
45,2%
54,8%
78,9%
21,1%
28,9%
71,1%
34,3%
65,7%
56,6%
43,4%
80,7%
19,3%
80,1%
19,9%
71,7%
28,3%
53,0%
47,0%
51,8%
48,2%
92,8%

7,2%
87,3%
12,7%

Tablica 7.2. Opisna statistika cjelokupnog uzorka: opce i klinicke kategorijske varijable

39



Tablica 7.3. Opisna statistika cjelokupnog uzorka: kvantitativne opée i kliniCke

varijable

Dob

Tjelesna tezina
Visina

BMI

Sistolicki RR
Dijastoli¢ki RR
Kolesterol
HDL

LDL
Trigliceridi
GUK

PROCAM rizik (%)
PROCAM zbroj

Frekvencija
(otk./min)

Doza zra€enja
(mGy*cm)

CS

166

155

155

155

166

166

166

166

166

166

160

166

166

116

103

163

Aritmeticka
sredina

60,43
81,37
1,69
28,44
141,87
85,60
5,70
1,44
3,49
1,78
6,02
10,59

23,66

66,02

988,33

180,28

SD

9,71
15,03
0,10
3,87
15,81
8,45
1,22
0,34
1,02
1,18
1,57
11,92

10,74

10,46

305,85

408,09

Minimum Maximum

32,00
53,00
1,48
19,13
100,00
60,00
2,80
0,50
1,24
0,30
0,00
0,04

3,00

46,00

681,50

0,00

83,00

130,00

1,90

40,12

180,00

110,00

9,40
2,60
5,50
11,00
13,30
94,99

56,00

115,00

2291,00

2912,56

25.

54,00

70,00

1,62

26,08

130,00

80,00
4,79
1,20
2,53
1,02
5,10
2,84

17,00

59,00

799,60

0,00

Centile

Medijan

60,00
80,00
1,68
28,35
140,00
85,00
5,65
1,42
3,45
1,60
5,60
7,02

22,50

64,00

888,20

20,79

75.

68,00
92,00
1,77
30,68
150,00
90,00
6,62
1,67
4,34
2,04
6,47
14,45

30,00

71,00

1004,00

165,10

Medijan (interkvartilni raspon) PROCAM rizika (%) iznosio je 7,02 (2,84-14,45), dok je

medijan CS iznosio 20,79 (0,00-165,10) (Tablica 7.3.).
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Zenski spol je bio znagajno stariji (P=0,012) te dak 59,3% bolesnica pripada dobnoj
skupini 260 godina (Tablica 7.4.-7.5.). Promatrajuci klinicke simptome, u Zena je
znacCajno CeSc¢a nespecificna bol u prsima (P=0,004), dok je u muskaraca tipi¢na

angina znacajno ¢esc¢a klinicka prezentacija (P=0,010).

Tablica 7.4. Razlike raspodijele opcih i klini¢kih kategorijskih varijabli u odnosu na spol:
X? test

Spol
Razlike raspodjela po spolu Muski Zenski
N % N %
<50 16 21,3% 9 9,9%
Dobne skupine* 50-59 31 41,3% 28 30,8%
260 28 37,3% 54 59,3%
) U referentnim vrijednostima 57 76,0% 74 81,3%
HDL skupine o
Rizi¢an 18 24,0% 17 18,7%
) U referentnim vrijednostima 25 33,3% 23 25,3%
Kolesterol skupine .
Rizi¢an 50 66,7% 68 74,7%
) U referentnim vrijednostima 29 38,7% 28 30,8%
LDL skupine
Rizi¢an 46 61,3% 63 69,2%
S ) U referentnim vrijednostima 38 50,7% 56 61,5%
Trigliceridi skupine
Rizi¢an 37 49,3% 35 38,5%
y ) Negativha anamneza 58 77,3% 76 83,5%
Dijabetes melitus -
Pozitivha anamneza 17 22, 7% 15 16,5%
Ob|te|lska anamneza Negativna anamneza 57 76,0% 76 83,5%
kardiovaskularnih bolesti  pozitivna anamneza 18 24.,0% 15 16,5%
Puzenl| Negativha anamneza 50 66,7% 69 75,8%
usSenje
) Pozitivna anamneza 25 33,3% 22 24.2%
Nespecifiéna bol u Ne 48 64,0% 38 41,8%
prsima* Da 27 36,0% 53 58,2%
Ne 69 92,0% 85 93,4%
Atipi¢na angina
Da 6 8,0% 6 6,6%
o . Ne 60 80,0% 85 93,4%
Tipi€na angina*
Da 15 20,0% 6 6,6%
*P<0,05
**P<0,001

41



Tablica 7.5. Rezultati X2 testa iz Tablice 7.4.

Razlike raspodijela po spolu - rezultati X? testa

Dobne skupine

HDL skupine

Kolesterol skupine

LDL skupine

Trigliceridi skupine

Dijabetes melitus

Obiteljska anamneza
kardiovaskularnih bolesti

Pusenje

Nespecifiéna bol u prsima

Atipi¢na angina

Tipi€na angina

X2 test
df
P
X2 test
df
P
X2 test
df
P
X2 test
df
P
X2 test
df
P
X2 test
df
P
X2 test
df
P
X2 test
df
P
X2 test
df
P
X2 test
df
P
X2 test
df
P

8,897
2
0,012
0,699
1
0,403
1,299
1
0,254
1,137
1
0,286
1,979
1
0,160
1,010
1
0,315
1,458
1
0,227
1,699
1
0,192
8,146
1
0,004
0,121
1
0,728
6,687
1
0,010
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U muskaraca su znacajno ¢eSci visoki PROCAM rizik (P<0,001) te vrijednosti CS iznad

400 (P<0,001), a veca je i ucestalost opstruktivnin stenoza koronarnih arterija

(P=0,003). Oko 23% muskaraca te ¢ak 41,1% zZena imalo je CS = 0, $to ukazuje da je

vrijednost CS = 0 (tj. odsutnost koronarnih kalcifikata) znacajno ¢eS¢a u Zenskog spola

(P<0,001) (Tablica 7.6.-7.7.).

Tablica 7.6. Razlike raspodjele kategorijskih varijabli vezanih uz dijagnostiku stenoze

i PROCAM rizika u odnosu na spol: X? test

Razlike raspodjela po spolu

PROCAM skupine**

CS (skupine)**

LM

LAD*

LCx**

RCA

Stenoza 250%*

*P<0,05
*P<0,001

Niski rizik
Sredniji rizik
Visoki rizik
0

1-100
101-400
>400
Negativan
Pozitivan
Bez suzenja
<50%

250%

Bez suzenja
<50%

250%

Bez suzenja
<50%
250%

Ne

Da

34
24
17
17
22
16
18
71

41
17
17
57

12
52
14

51
24

Muski
%
45,3%
32,0%
22,7%
23,3%
30,1%
21,9%
24,7%
94,7%
5,3%
54,7%
22,7%
22,7%
76,0%
8,0%
16,0%
69,3%
18,7%
12,0%
68,0%
32,0%

Spol

68
16

37

33

16

84

69
16

87

75

79
12

Zenski
%
74,7%
17,6%
7,7%
41,1%
36,7%
17,8%
4,4%
94,4%
5,6%
77,5%
18,0%
4,5%
97,8%
1,1%
1,1%
84,3%
9,0%
6,7%
86,8%
13,2%
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Tablica 7.7. Rezultati X2 testa iz Tablice 7.6.

Razlike raspodjela po spolu - rezultati X? testa

PROCAM skupine

CS (skupine)

LM

LAD

LCx

RCA

Stenoza 250%

X2 test
df
P
X? test
df
P
X2 test
df
P
X? test
df
P
X2 test
df
P
X2 test
df
P
X? test
df
P

15,704
2
<0,001
16,928
3
<0,001
0,006
1
0,936
14,113
2
0,001
18,066
2
<0,001
5,245
2
0,073
8,568
1
0,003

44



Nisu utvrdene statistiCki znacajne razlike u vrijednostima laboratorijskin parametara
(lipidogram, GUK) izmedu muskog i Zenskog spola. Vrijednosti sistolickog i
dijastoli¢kog tlaka te BMI se takoder nisu zna¢ajno razlikovale izmedu spolova (Tablica

7.8.-7.9.).

Tablica 7.8. Razlike u kvantitativnim klini¢kim vrijednostima u odnosu na spol: Mann-
Whitney U-test

Centile
Spol N Minimum  Maximum -
25. Medijan 75.
Dob* Muski 75 35,00 83,00 51,00 58,00 66,00
Zenski 91 32,00 79,00 56,00 63,00 69,00
-t Muski 71 22,68 40,12 26,30 28,37 31,25
Zenski 84 19,13 38,10 25,93 28,29 30,47
. . Muski 75 110,00 170,00 130,00 140,00 150,00
Sistolicki RR .
ZensKi 91 100,00 180,00 130,00 140,00 150,00
. Muski 75 70,00 105,00 80,00 85,00 90,00
Dijastolicki RR .
Zenski 91 60,00 110,00 80,00 85,00 90,00
Muski 75 2,80 8,50 4,70 5,40 6,50
Kolesterol . .
Zenski 91 3,31 9,40 4,90 5,79 6,70
oy Muski 75 0,50 2,24 1,10 1,30 1,55
Zenski 91 0,78 2,60 1,30 1,49 1,70
I Muski 75 1,30 5,20 2,50 3,57 4,46
Zenski 91 1,24 5,50 2,57 3,44 4,20
S Muski 75 0,30 11,00 1,00 1,64 2,20
Trigliceridi .
Zenski 91 0,56 5,00 1,03 1,45 2,00
EUI Muski 69 0,00 13,30 5,10 5,60 6,70
Zenski 91 4,20 10,70 5,10 5,50 6,20
L Muski 75 0,12 94,99 5,00 10,88 19,20
PROCAM rizik (%)** =
Zenski 91 0,04 45,20 2,16 5,00 10,10
) Muski 75 4,00 56,00 17,00 25,00 33,00
PROCAM zbroj* .
Zenski 91 3,00 51,00 16,00 22,00 29,00
Frekvencija Muski 52 46,00 94,00 58,25 64,00 69,75
(otk./min) Zenski 64 50,00 115,00 60,00 65,00 72,00
Doza zraéenja Muski 46 681,50 2291,00 816,68 951,45 1011,68
(mGy*cm) Zenski 57 724,10 1974,00 792,25 864,50 982,30
e Muski 73 0,00 2299,78 1,64 85,21 364,66
Zenski 90 0,00 2912,56 0,00 9,26 85,50
*P<0,05
*»*P<0,001
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Tablica 7.9. Rezultati Mann-Whitney U-testa iz Tablice 7.8.

Mann-
Whitney Z P
U
Dob 2606,000 -2,619 0,009
BMI 2739,000 -0,873 0,383
Sistolicki RR 3400,500 -0,039 0,969
Dijastolicki RR 3234,000 -0,604 0,546
Kolesterol 3024,000 -1,261 0,207
HDL 2482,500 -3,020 0,003
LDL 3306,500 -0,344 0,731
Trigliceridi 3139,000 -0,888 0,375
GUK 2888,000 -0,867 0,386
PROCAM rizik (%) 2104,000 -4,246 <0,001
PROCAM zbroj 2787,500 -2,029 0,042
Frekvencija (otk./min)  1505,500 -0,881 0,378
?rﬁé?/fg;é)e“ja 1102,000  -1,386 0,166
CS 2348,500 -3,171 0,002

Promatrajuci uCestalost stenoza koronarnih arterija u skupinama bolesnika s rizi€nim i
urednim vrijednostima triglicerida te LDL kolesterola, kod triglicerida nije bilo statisticki
znacajnih razlika, iako je neSto veéi udio opstruktivne stenoze (stenoze =50%)
zabiljezen kod bolesnika koji su imali vrijednosti triglicerida iznad referentnih (P=0,365)

(Tablica 7.10.-7.11., Slika 7.1.).
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Tablica 7.10. Usporedba vrijednosti triglicerida u odnosu na stupanj stenoze

koronarnih arterija: X? test

LM

LAD

LCx

RCA

Stenoza 250%

Negativan
Pozitivan
Bez suzenja
<50%

250%

Bez suzenja
<50%

250%

Bez suzenja
<50%

250%

Ne

Da

Trigliceridi skupine

U referentnim
vrijednostima

N
88
4
60
20
12
84

70
15

76
18

Trigliceridi skupine - rezultati X2 testa

LM

LAD

LCx

RCA

Stenoza 250%

X2 test
df
P
X2 test
df
P
X2 test
df
P
X2 test
df
P
X2 test
df
P

0,525
1
0,469
0,389
2
0,823
2,432
2
0,296
1,896
2
0,388
0,822
1
0,365

%
95,7%
4,3%
65,2%
21,7%
13,0%
91,3%
3,3%
5,4%
76,1%
16,3%
7,6%
80,9%
19,1%

67

50
13

60

57

54
18

Rizi¢an
%

93,1%

6,9%
69,4%
18,1%
12,5%
83,3%

5,6%
11,1%
79,2%

9,7%
11,1%
75,0%
25,0%

47



Stenoza
100,0% >=50%
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LI referentnim Rizican
vrijednostima

Trigliceridi skupine

Slika 7.1. Usporedba vrijednosti triglicerida u odnosu na stupanj stenoze koronarnih
arterija

Slicno je zabilieZzeno kod bolesnika s urednim i poviSenim vrijednostima LDL
kolesterola, gdje se razlike u ukupnom broju stenoza 250% nisu pokazale statisticki
znaCajnima (P=0,182) (Tablica 7.11., Slika 7.2.). Medutim, stenoze RCA su znacajnije

(tj. veceg stupnja) kod bolesnika koji imaju povisen LDL kolesterol (P=0,024).
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Tablica 7.11. Usporedba vrijednosti LDL-a u odnosu na stupanj stenoze koronarnih

arterija: X test

LM

LAD*

LCx

RCA*

Stenoza 250%

LDL skupine - rezultati X2 testa

LM

LAD

LCx

RCA

Stenoza 250%

Negativan
Pozitivan
Bez suzenja
<50%

250%

Bez suzenja
<50%

250%

Bez suzenja
<50%

250%

Ne

Da

X2 test
df
P
X2 test
df
P
X2 test
df
P
X2 test
df
P
X2 test
df
P

LDL skupine

U referentnim
vrijednostima

N
56
1
32
19
6
52

45

11

48

2,348

0,125
9,489

0,009
2,470

0,291
7,499

0,024
1,778

0,182

%
98,2%
1,8%
56,1%
33,3%
10,5%
91,2%
5,3%
3,5%
78,9%
19,3%
1,8%
84,2%
15,8%

99

78
14
15
92

11
82
11
14
82
27

Rizi¢an

%
92,5%
7,5%
72,9%
13,1%
14,0%
86,0%
3,7%
10,3%
76,6%
10,3%
13,1%
75,2%
24,8%
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Slika 7.2. Usporedba vrijednosti LDL u odnosu na stupanj stenoze koronarnih arterija
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Tablica 7.12. Usporedba CS skupina (nalaz 0 i nalaz >400) u odnosu na simptome
prekordijalne boli

CS skupine
0 >400
N % N %
Nespecifiéna bol u Ne 22 40,7% 19 86,4%
prsima* Da 32 59,3% 3 13,6%
. Ne 54 100,0% 18 81,8%
Atipi€na angina**
Da 0 0,0% 4 18,2%
o . Ne 54 100,0% 11 50,0%
Tipi€na angina**
Da 0 0,0% 11 50,0%
*P<0,05
**P<0,001

CS skupine (nalaz 0 i nalaz >400) - rezultati X? testa

X2 test 13,096
Nespecificna bol u prsima  df 1

P <0,001

X2 test 10,364
Atipi¢na angina df 1

P <0,001

X2 test 31,569
Tipi€na angina df 1

P <0,001

Usporedujuci CS skupine (nalaz 0 i nalaz >400) u odnosu na simptome prekordijalne
boli, nespecificna bol u prsima je oko 4 puta ¢eS¢a u bolesnika koji imaju CS=0
(P<0,001). Tipi€na i atipiCna angina znacajno su ¢eS¢e u bolesnika s CS >400

(P<0,001) (Tablica 7.12.).

Stenoze 250% znacajno su ¢eS¢e u skupini visokog PROCAM rizika (66,7%), iako je
povecanje zastupljenosti opstruktivnih stenoza (32,5%) evidentno i u skupini bolesnika

srednjeg PROCAM rizika (P<0,001) (Tablica 7.13.-7.14.).
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Tablica 7.13. Usporedba PROCAM skupina u odnosu na nalaze stenoza pojedinih
koronarnih arterija te nalaz CS: X? test

PROCAM skupine

Niski rizik Srednji rizik Visoki rizik
N % N % N %
v Negativan 100 99,0% 37 92,5% 18 78,3%
Pozitivan 1 1,0% 3 7,5% 5 21,7%
Bez suZenja 81 80,2% 19 47,5% 10 43,5%
LAD** <50% 14 13,9% 13 32,5% 6 26,1%
>50% 6 5,9% 8 20,0% 7 30,4%
Bez suzenja 98 97,0% 32 80,0% 14 60,9%
LCx** <50% 0 0,0% 5 12,5% 2 8,7%
>50% 3 3,0% 3 7,5% 7 30,4%
Bez suzenja 93 92,1% 24 60,0% 10 43,5%
RCA** <50% 8 7,9% 10 25,0% 4 17,4%
>50% 0 0,0% 6 15,0% 9 39,1%
CS skupine <400 93 93,0% 31 79,5% 17 70,8%
(=400, >400) * >400 7 7,0% 8 20,5% 7 29,2%
0 48 48,0% 4 10,3% 2 8,3%
CS (4 skupine)** 1-100 33 33,0% 15 38,5% 7 29,2%
101-400 12 12,0% 12 30,8% 8 33,3%
>400 7 7,0% 8 20,5% 7 29,2%
Ne 95 93,1% 27 67,5% 8 33,3%
Stenoza 250%**
Da 7 6,9% 13 32,5% 16 66,7%
*P<0,05
*P<0,001

Tablica 7.14. Rezultati X2 testa iz Tablice 7.13.

PROCAM skupine — rezultati X? testa

X2 test 15,963
LM df 2

P <0,001

X2 test 23,124
LAD df 4

P <0,001

X2 test 32,713
LCx df 4

P <0,001

X2 test 47,682
RCA df 4

P <0,001

2

CS skupine ()j(f st 10’5’07
(<400, >400) P 0,006

X2 test 34,353
CS (4 skupine) df 6

P <0,001

X2 test 44,542
Stenoza 250% df 2

P <0,001
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Slika 7.3. PROCAM skupine u odnosu na CS skupine (0, 1-100, 101-400, >400)
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Vrijednosti CS=0 CeSc¢e su u skupini niskog PROCAM rizika, a CS >400 u skupini

srednjeg i visokog rizika (P<0,001) (Tablica 7.13., Slika 7.3.).

Dodatnom analizom potvrdeno je da skupina visokog i srednjeg PROCAM rizika imaju

znacajno vece vrijednosti CS u odnosu na bolesnike niskog rizika (P<0,001) (Tablica

7.15.). Nisu zabiljezene statistic¢ki znacajne razlike u dozi zraenja (DLP) medu trima

rizicnim skupinama bolesnika (P=0,415).

53



Tablica 7.15. Razlike doze zraCenja i CS izmedu pojedinih skupina PROCAM rizika:
Kruskal-Wallisov test

Centile
PROCAM skupine N Minimum  Maximum =
25. Medijan 75.
o Niski rizik 64 728,90 2291,00 799,45 879,35 1007,75
?r:é?,f;‘;e"‘a Srednj rizik 23 75450  1851,00 823,30 94640  1017,00
Visoki rizik 16 681,50 1974,00 777,93 885,90 987,25
Niski rizik 100 0,00 1122,40 0,00 1,67 64,45
CS Srednji rizik 39 0,00 2299,78 18,46 106,22 247,09
Visoki rizik 24 0,00 2912,56 25,97 190,25 478,86
Kruskal-Wallis test df P
Doza zra€enja
(MGy*cm) 1,757 2 0,415
CS 34,808 2 <0,001
1100,007 *
1000,00 1
800,007
800,00 *
o
o 100,007
|
it
v {00,007
E R
3 "
L 500,007 ¥
[
o
400,007 "
*
300,00
#*
200,007 3
100,007
00 —T— ——
Miski rizik Srednji rizik Visaki rizik

PROCAM skupine
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Tablica 7.16. Stenoza 250% u odnosu na promatrane klini¢ke varijable: X test

PROCAM skupine**

Spol*

Dobne skupine

HDL skupine

Kolesterol skupine

LDL skupine

Trigliceridi skupine

Dijabetes melitus

Obiteljska anamneza
kardiovaskularnih bolesti*

Pusenje

Nespecifiéna bol u prsima**

Atipi¢na angina*

Tipi€éna angina™*

CS skupine (<400, >400) **

CS (4 skupine) **

*P<0,05
*P<(0,001

Niski rizik

Sredniji rizik

Visoki rizik

Muski

Zenski

<50

50-59

260

U referentnim vrijednostima
Rizi¢an

U referentnim vrijednostima
Rizi¢an

U referentnim vrijednostima
Rizi¢an

U referentnim vrijednostima
Rizi¢an

Negativha anamneza
Pozitivha anamneza
Negativna anamneza
Pozitivna anamneza
Negativna anamneza
Pozitivha anamneza

Ne

Da

Ne

Da

Ne

Da

<400

>400

0

1-100

101-400

>400

95
27

51
79
24
44
62
103
27
39
91
48
82
76
54
109
21
109
21
94
36
56
74
124

128

119

53

47
19

Ne

Stenoza 250%

%
73,1%
20,8%
6,2%
39,2%
60,8%
18,5%
33,8%
47,7%
79,2%
20,8%
30,0%
70,0%
36,9%
63,1%
58,5%
41,5%
83,8%
16,2%
83,8%
16,2%
72,3%
27,7%
43,1%
56,9%
95,4%
4,6%
98,5%
1,5%
93,0%
7,0%
41,4%
36,7%
14,8%
7,0%

13
16
24
12

15
20
28

27

27
18
18
25
11
24
12
25
11
30

30

17
19
22
13

13
13

Da

%
19,4%
36,1%
44,4%
66,7%
33,3%
2,8%
41,7%
55,6%
77,8%
22,2%
25,0%
75,0%
25,0%
75,0%
50,0%
50,0%
69,4%
30,6%
66,7%
33,3%
69,4%
30,6%
83,3%
16,7%
83,3%
16,7%
47,2%
52,8%
62,9%
37,1%
2,9%
22,9%
37,1%
37,1%

Opstruktivna stenoza znacajno je povezana s rizi¢nijim PROCAM skupinama (srednji

i visoki rizik), muskim spolom, obiteljskom anamnezom kardiovaskularnih bolesti,

atipicnom i tipicnom anginom te viSim CS skupinama (Tablica 7.16.-7.17.).
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Tablica 7.17. Rezultati X2 testa iz Tablice 7.16.

Stenoza 250% - rezultati X2testa

X? test 44,542
PROCAM skupine df 2

P <0,001

X? test 8,568
Spol df 1

P 0,003

X? test 5,443
Dobne skupine df 2

P 0,066

X2 test 0,036
HDL skupine df 1

P 0,850

X2 test 0,343
Kolesterol skupine df 1

P 0,558

X2 test 1,778
LDL skupine df 1

P 0,182

X2 test 0,822
Trigliceridi skupine df 1

P 0,365

X2 test 3,758
Dijabetes melitus df 1

P 0,053

X2 test 5,224
Obit_eljska anamneza _ df 1
kardiovaskularnih bolesti

P 0,022

X2 test 0,114
Pusenje df 1

P 0,736

X2 test 18,299
Nespecificna bol u prsima df 1

P <0,001

X2 test 6,105
Atipi¢na angina df 1

P 0,013

X2 test 66,984
Tipi€na angina df 1

P <0,001

X? test 21,345
CS skupine (<400, >400) df 1

P <0,001

X2 test 39,319
CS (4 skupine) df 3

P <0,001



Tablica 7.18. Usporedba klini¢kih varijabli u odnosu na stupanj stenoze (0, <50%,

250%): X? test

Spol*

PROCAM skupine**

Dobne skupine*

Nespecificna bol u
prsima**

Atipi¢na angina*

Tipi€na angina**

*P<0,05
**P<0,001

Muski
Zenski
Niski rizik
Sredniji rizik
Visoki rizik
<50

50-59

260

Ne

Da

Ne

Da

Ne

Da

Stenoza - rezultati X2 testa

Spol

PROCAM skupine

Dobne skupine

Nespecificna bol u prsima

Atipiéna angina

Tipi€na angina

X2 test
df
P
X2 test
df
P
X2 test
df
P
X2 test
df
P
X2 test
df
p
X2 test
df
p

Bez stenoze

N
34
65
78
15

6
23
35
41
38
61
98

1
98

1

12,572

0,002
52,185

<0,001
15,295

0,004
21,962

<0,001
14,152

0,001
67,089

<0,001

%
45,3%
71,4%
76,5%
37,5%
25,0%
92,0%
59,3%
50,0%
44,2%
76,3%
63,6%

8,3%
67,6%
4,8%

Stenoza

Stenoza <50%

N
17
14
17
12

2

21
18
13
26

30
1

%
22,7%
15,4%
16,7%
30,0%

8,3%
4,0%
15,3%
25,6%
20,9%
16,3%
16,9%
41,7%
20,7%
4,8%

Stenoza 250%

N
24
12

7
13
16

1
15
20
30

6
30

6
17
19

%
32,0%
13,2%

6,9%
32,5%
66,7%

4,0%
25,4%
24,4%
34,9%

7,5%
19,5%
50,0%
11,7%
90,5%
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Usporedbom klini¢kih varijabli te PROCAM rizi¢nih skupina u odnosu na stupanj
stenoze koronarnih arterija, utvrdeno je kako je u Zena znacfajno CeScCi uredan
morfoloski nalaz koronarnih arterija (bez stenoze), dok je u muskaraca CeSca
opstruktivna koronarna bolest (P=0,002) (Tablica 7.18.). U bolesnika mladih od 50
godina znacajno je ¢eSc¢i uredan nalaz MSCT koronarograma, a u skupinama iznad 50
godina starosti ¢eS¢e se nalaze stenoze (<50% i 250%) (P= 0,004). Bolesnici s
nespecificnom boli u prsima ¢eS¢e nemaju stenoza (P<0,001), za razliku od bolesnika
s tipitnom anginom, koji zna€ajno €eS8ce imaju opstruktivhu koronarnu bolest, tj.

stenozu 250% (P<0,001) (Tablica 7.16.-7.18.).

S porastom PROCAM rizika raste i udio opstruktivnih stenoza u skupini, koji je
znaCajno veci u skupinama srednjeg i visokog PROCAM rizika (P<0,001) (Tablica

7.18., Slika 7.4.-7.6).

Niski rizik (PROCAM <10%)

Bez stenoze Stenoza <50% Stenoza 250%

Slika 7.4. Raspodijela morfoloskih nalaza MSCT koronarografije (bez stenoze,
stenoza <50%, stenoza 250%) unutar skupine bolesnika niskog PROCAM rizika
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Srednji rizik (PROCAM 10-20%)

Bez stenoze Stenoza <50% Stenoza 250%

Slika 7.5. Raspodjela morfoloskih nalaza MSCT koronarografije (bez stenoze,
stenoza <50%, stenoza 250%) unutar skupine bolesnika srednjeg PROCAM rizika

Visoki rizik (PROCAM >20%)

Bez stenoze Stenoza <50% Stenoza 250%

Slika 7.6. Raspodjela morfoloskih nalaza MSCT koronarografije (bez stenoze,
stenoza <50%, stenoza 250%) unutar skupine bolesnika visokog PROCAM rizika
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Tablica 7.19. Razlike u klini¢kim varijablama ovisno o broju zna¢ajno stenoziranih
koronarnih arterija: X?test

Broj koronarnih arterija zahvacenih opstruktivhom stenozom

e Znacajna stenoza Dvozilna koronarna  Trozilna koronarna
Bez znac€ajnih

stenoza jedne koronarne bolest bolest
arterije (stenoza 250%) (stenoza 250%)
N % N % N % N %
Spol* Musgki 52 38,8% 13 65,0% 5 71,4% 5 100,0%
(0] o

. Zenski 82 61,2% 7 35,0% 2 28,6% 0 0,0%

Niski rizik 96 71,6% 3 15,0% 3 42,9% 0 0,0%

SPkRu%?rﬁe'li Srednii rizik 29 21,6% 7 35,0% 2 28,6% 2 40,0%
Visoki rizik 9 6,7% 10 50,0% 2 28,6% 3 60,0%

<50 24 17,9% 1 5,0% 0 0,0% 0 0,0%

Eff:if] . 50-59 46 34,3% 6 30,0% 3 42,9% 4 80,0%
>60 64 47,8% 13 65,0% 4 57,1% 1 20,0%

bol u prsima™  pg 77 57,5% 3 15,0% 0 0,0% 0 0,0%
Atipiéna Ne 128 95,5% 15 75,0% 7 100,0% 4 80,0%
angina Da 6 4,5% 5 25,0% 0 0,0% 1 20,0%
Tipiéna Ne 130 97,0% 13 65,0% 1 14,3% 1 20,0%
angina* Da 4 3,0% 7 35,0% 6 85,7% 4 80,0%

0 53 40,2% 1 5,0% 0 0,0% 0 0,0%

, 1-100 48 36,4% 6 30,0% 1 14,3% 0 0,0%

CS skupine**

101-400 21 15,9% 10 50,0% 1 14,3% 0 0,0%

>400 10 7,6% 3 15,0% 5 71,4% 4 100,0%

*P<0,05 **P<0,001

Opstruktivna stenoza - rezultati X2 testa

X2 test 13,384
Spol df 3

P 0,004

X2 test 45,826
PROCAM skupine df 6

P <0,001

X2 test 9,006
Dobne skupine df 6

P 0,173

X? test 24,600
Nes_pecifiéna bol u df 3
prsima

P <0,001

X? test 12,692
Atipi€na angina df 3

P 0,005

X? test 74,710
Tipiéna angina df 3

P <0,001

X2 test 67,131
CS skupine df 9

P <0,001

60



Dvozilna i trozilna koronarna bolest, uz kriterij stenoze 250%, znacajno je ¢eS8¢a u

bolesnika muskog spola, u onih starijih od 50 godina te bolesnika s tipi€nom anginom

(Tablica 7.19.). Osim toga, prevalencija viSezilne koronarne bolesti veé¢a je kod

pripadnika rizicnijih PROCAM skupina te bolesnika s CS >400 (P<0,001). U skupini s

visokim CS znacajno su CeSce stenoze =250% kod LAD (P<0,001), LCx (P<0,001) i

RCA (P<0,001) (Tablica 7.20.).

Tablica 7.20. Odnos skupina CS (<400, >400) prema stenozi pojedinih koronarnih

arterija

LM

LAD**

LCx**

RCA**

*P<0,05
*P<0,001

LM

LAD

LCx

RCA

Negativan
Pozitivan
Bez suzenja
<50%

250%

Bez suzenja
<50%

250%

Bez suzenja
<50%

250%

CS skupine (<400, >400)

X? test
df
P
X2 test
df
P
X? test
df
P
X2 test
df
P

134

105
24
11

132

119
15

3,460
1
0,063
33,933
2
<0,001
40,417
2
<0,001
38,331
2
<0,001

CS skupine

<400
%
95,7%
4,3%
75,0%
17,1%
7,9%
94,3%
2,9%
2,9%
85,0%
10,7%
4,3%

18

©

0 N O 0O W

>400
%
85,7%
14,3%
14,3%
42,9%
42,9%
47,6%
14,3%
38,1%
28,6%
33,3%
38,1%
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Dodatnom analizom odredena je osjetljivost i specificnost CS >400 te PROCAM
skupina rizika u odnosu na predikciju stenoze 250% (Tablica 7.21.). Osjetljivost je
sposobnost dijagnostiCke pretrage da osobe s odredenom boleS¢u razvrsta kao
pozitivne (iznad ili ispod to¢no odredene grani¢ne vrijednosti, npr. CS >400 uvjetuje
pozitivnu stenozu 250%). Osjetljivost opisuje vjerojatnost da ¢e neka osoba s ciljanim
poremecajem na ispitivanju biti pozitivna, a specificnost je sposobnost dijagnosticke
pretrage da razvrsta osobe bez oboljenja kao negativne. Specificnost opisuje
vjerojatnost da Ce pojedinac bez ciljanog poremecaja po ispitivanju biti negativan. Kao
mjera ucinkovitosti pretrage, dijagnosti¢ki omjer vjerojatnosti (engl. diagnostic odds
ratio, DOR) kombinira snagu osjetljivosti i specificnosti kao neovisnih pokazatelja
prevalencije s korisno$¢u to€nosti kao jedinstvenog pokazatelja. Omijer vjerojatnosti je
poznat statistiCki podatak u epidemiologiji, kojim se izrazava jaCina povezanosti
izmedu izloZenosti i bolesti. Kao takav, moze se takoder primijeniti za izraZzavanje
jacine povezanosti izmedu rezultata pretrage i bolesti. DijagnostiCki omjer vjerojatnosti
neke pretrage jest omjer izgleda za pozitivnost na bolest u odnosu na izglede za
pozitivnost u neoboljelih osoba. Vrijednost DOR je u rasponu od 0 do beskonacénosti;
viSe vrijednosti ukazuju na bolju razlikovnost pretrage. S obzirom da dijagnosticku
ucinkovitost izrazava kao jedinstven izraz, dijagnostiCki omjer vjerojatnosti je osobito

koristan kod usporedbe ucinkovitosti paralelnih pretraga.

Ako u predikciji stenoze 250% promatramo vrijednost CS >400, dobivamo vrlo visoku
specificnost (93%), dok je osjetljivost relativno niska (37%). Gledaju¢i PROCAM
skupine, sredniji rizik (u odnosu na niski rizik) u predikciji stenoze 250% ima puno
manju, odnosno statistiCki neznacajnu razliku u osjetljivosti (65%) i specifi¢nosti (78%),
koja opet dolazi do izrazaja kada promatramo visoki PROCAM rizik, gdje su
specifiCnost i osjetljivost (94%; 44%) gotovo identiéne onima kod skupina prema CS
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(Tablica 7.21.). lako su razlike u dijagnosticCkom OR prisutne, one nisu statisticki
znacajne (P>0,05) i one upucuju da je svaka od ovih pretraga podjednako dijagnosticki
vrijedna u predikciji stenoze 250%. To govori u prilog Cinjenici da svakako treba
pozornije promatrati bolesnike koji imaju srednji PROCAM rizik, jer se kod visokog

rizika ionako oCekuju opseznije aterosklerotske promjene.

Tablica 7.21. Osijetljivost i specificnost CS >400 te PROCAM skupina rizika u odnosu
na predikciju stenoze 250%

Stenoza 250%

Ne Da Osjetljivost Specifiénost D'Jagg%s“"k'
(95% ClI) (95% ClI) 950 C|
N % N % (95% ClI)
cs >400 9 70% 13 371% 37,14% 92,97% 7,67

(21,47%-55,08%)  (87,07%-96,73%)  (2,67-23,11)

Sredniji 65,00% 77,87% 6,43
rizik* 27 208% 13 36,1% (4 7804.8461%) (69,46%-84,88%)  (2,14-21,06)
PROCAM
skupine
Visoki 44,44% 93,85% 11,92
Fizik* 8 62% 16 444% 50 0406-619%)  (88,23%-97,31%)  (4,18-36,82)

*U odnosu na niski rizik
**U odnosu na srednji i niski rizik

Ovi rezultati dodatno su potvrdeni podacima iz ROC krivulje (Tablica 7.22.-7.23., Slika
7.7.-7.8.). Kada se PROCAM vrijednost promatra kao kontinuirana vrijednost, onda
ROC analizom dobivamo da vrijednost 29,83 s osjetljivos¢u od 81% i specific(no$¢u od
73% znacajno predvida stenozu =50% (P<0,001, AUC=0,803) (Tablica 7.22., Slika
7.7.). U klini¢koj praksi to znaci da vrijednosti PROCAM rizika 210% (Sto pripada
srednjoj rizinoj skupini) imaju znacajnu predikciju signifikantne, tj. opstruktivne
stenoze koronarnih arterija. U slu¢aju CS znac¢ajne vrijednosti su takoder puno nize od
400. Naime, CS 2138 (osjetljivost 71%, specificnost 84%, AUC: 0,829; P<0,001)

znacajno predvida opstruktivnu stenozu (Tablica 7.23., Slika 7.8.).
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Tablica 7.22. Povrsina ispod ROC krivulje za PROCAM rizik (%) u predvidanju

stenoze 250%, tj. opstruktivne koronarne bolesti

Povrsina ispod ROC krivulje (AUC)

AUC 0,803
Standardna greska 0,0406
95% interval pouzdanosti 0,735 do 0,861
z statistika 7,478
P <0,001
Youden index

Youden index J 0,5363
Pridruzeni kriterij 29,83
Osjetljivost 80,56
Specificnost 73,08

PROCAM %
100 b — =

80

60

40

20
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Slika 7.7. ROC krivulja PROCAM rizika (%) u predvidanju opstruktivne koronarne
bolesti

Povrsina ispod ROC krivulje iznosi 0,803 (Cl 95% 0,735 - 0,861) uz prijelomnicu
29,83 [senzitivhost iznosi 80,56%, a specificnost iznosi 73,08%].
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Tablica 7.23. PovrSina ispod ROC krivulje za CS u predvidanju stenoze 250%, tj.
opstruktivne koronarne bolesti

Povrsina ispod ROC krivulje (AUC)

AUC 0,829
Standardna greska 0,0366
95% interval pouzdanosti 0,762 do 0,883
z statistika 8,971
P <0,001
Youden index
Youden index J 0,5502
Pridruzeni kriterij
Osjetljivost 71,43
Specificnost 83,59
Calcium score
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Slika 7.8. ROC krivulja CS u predvidanju opstruktivhe koronarne bolesti

Povrsina ispod ROC krivulje iznosi 0,829 (Cl 95% 0,762 - 0,883) uz prijelomnicu
2137,86 [senzitivhost iznosi 71,43%, a specifi€nost iznosi 83,59%].
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Tablica 7.24. Medusobna povezanost CS, PROCAM rizika (%), doze zraCenja i BMI:
Spearmanovi koeficijenti korelacije

CS PROO/?AM zr[a)g;alja BMI
(mGy*cm)
Korelacijski koeficijent 1,000 0,543 -0,026 0,102
CS P <0,001 0,794 0,212
N 163 163 103 152
Korelacijski koeficijent 0,543 1,000 0,024 0,104
PROCAM% P <0,001 0,812 0,198
N 163 166 103 155
Doza Korelacijski koeficijent -0,026 0,024 1,000 0,203
zra€enja P 0,794 0,812 0,046
(mGy*em) 103 103 103 97
Korelacijski koeficijent 0,102 0,104 0,203 1,000
BMI P 0,212 0,198 0,046
N 152 155 97 155

Ispituju¢i medusobnu povezanost CS, PROCAM rizika (%), doze zraCenja i BMI
(Tablica 7.24.), uoCena je znacCajna pozitivna korelacija PROCAM rizika (%) i CS
(rho=0,543, P<0,001), 8to ukazuje da su povecane vrijednosti CS povezane s
povecanim PROCAM rizikom (%). Ostale promatrane korelacije se nisu pokazale

znacajnima.

UCinjena je i multivarijatna binarna logistiCka regresija za predikciju stenoze =50%
(Tablica 7.25.). Model je statisticki znacajan (P<0,001) i objaSnjava 54,2% varijance
zavisne varijable te ispravno kategorizira 89% bolesnika. Kao predikcijske varijable
ukljuCene su one koje su bile znacajne u bivarijatnoj analizi. Najjaci pozitivni nezavisni

prediktor je razina CS >400 (OR=33,68, 95%CI=2,74-414,70), nakon ¢ega su znacajni
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prediktori visoki PROCAM rizik (OR=16,87, 95%CI|=3,94-72,18), CS u rasponu 101-
400 (OR=16,27, 95%CI=1,48-178,44) te srednji PROCAM rizik (OR=3,54, 95%
Cl=1,04-12,11). Nespecificna bol u prsima znacajno smanjuje Sansu za pripadnost

skupini koja ima opstruktivhu stenozu (OR=0,23, 95% CI=0,04-0,78).

Tablica 7.25. Predvidanje nastanka stenoze 250% u odnosu na PROCAM skupine:
binarna logistiCka regresija

95% Cl
OR . . P
Donji Gornji

Spol 1,05 0,35 3,11 0,931

PROCAM: niski rizik (ref.) 0,001

PROCAM: srednji rizik 3,54 1,04 12,11 0,044

PROCAM: visoki rizik 16,87 3,94 72,18 <0,001

Atipi¢na angina 0,66 0,15 2,96 0,585
Obiteljska anamneza

kardiovaskularnih bolesti A 105 LAY B

CS: 0 (ref.) 0,012

1-100 5,79 0,53 62,84 0,149

101-400 16,27 1,48 178,44 0,022

>400 33,68 2,74 414,70 0,006

Nespecificna bol u prsima 0,23 0,07 0,78 0,018

Ovi nalazi potvrduju prethodno prikazane rezultate te naglasavaju vaznost dodatnih
pregleda bolesnika koji imaju srednji PROCAM rizik i razine CS u rasponu 101-400,
jer su prediktivne vrijednosti, iako nize od vrijednosti OR vezanih za visoki PROCAM
rizik i CS >400 (Sto je bilo i za ocekivati), bile statisti¢ki znaCajne te su ukazivale na

viSestruko vece rizike za nastanak signifikantne, tj. opstruktivne stenoze.
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8.

RASPRAVA

Invazivna koronarografija i dalje predstavlja zlatni standard u dijagnostici koronarne
bolesti, no rizik i komplikacije pretrage nisu zanemarivi. Prema rezultatima
multicentri¢ne studije Patela i suradnika, od gotovo 400.000 pacijenata podvrgnutih
elektivnoj invazivnoj koronarografiji u 663 kateterizacijska centra na podrucju SAD-a,
samo 37,6% njih imalo je opstruktivnu koronarnu bolest (stenozu LM 250% ili stenozu
270% ostalih koronarnih arterija), a Cak 39,2% pacijenata nije imalo koronarnu bolest.
Radilo se o bolesnicima s dotada nepoznatom anamnezom koronarne bolesti, koji su
upuceni na invazivnu koronarografiju prema vazec¢im klini¢kim algoritmima (88). Neki
autori procjenjuju da je tijekom 2001. godine oko 1,73 milijuna konvencionalnih
invazivnih koronarografija obavljeno samo u dijagnostiCke svrhe, bez potrebe za
intervencijom u nastavku procedure (80). Kako bi se izbjegli nepozeljni rizici, kojima su
izloZeni bolesnici tijekom ove invazivne pretrage, u dijagnostici koronarne bolesti
vaznu ulogu imaju neinvazivne metode, kao $to su ergometrija, scintigrafija miokarda
I u novije vrijeme MSCT koronarografija. Osim neinvazivnih dijagnostickih metoda, za
kreiranje dijagnostickih algoritama nuzna je i klinicka procjena rizika za koronarnu
bolest. Na temelju neinvazivnih pretraga i odredivanja kardiovaskularnog rizika
moguce je izvrSiti kvalitetniju procjenu i odrediti u kojih je bolesnika invazivna

koronarografija zaista indicirana.

UsavrSavanjem tehnickih karakteristika CT uredaja u posljednjem desetljecu (64-slojni
CT, ,dual-source” CT uredaj) znacajno je poboljSana prostorna i vremenska rezolucija
te su ostvareni preduvjeti za pouzdanu slikovnu analizu patomorfoloskih promjena

koronarnog stabla. Upravo primjena MSCT koronarografije, koja istodobno daje prikaz
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lumena i stijenke koronarnih arterija, mogla bi doprinijeti boljoj kliniCkoj stratifikaciji
bolesnika i smanijiti broj nepotrebnih (dijagnostickih) invazivnih koronarografija u

pacijenata koji nemaju opstruktivhu koronarnu bolest.

Od neinvazivnih metoda u KkliniCkoj primjeni je najzastupljenija i najdostupnija
ergometrija, kojom se procjenjuje prisutnost ishemije miokarda na temelju promjena u
EKG zapisu tijekom opterec¢enja. Medutim, tocnost ove pretrage u prepoznavanju
opstruktivne koronarne bolesti je ograniCena (89). Pundziute i suradnici objavili su
rezultate studije u koju je uklju¢eno 178 pacijenata, od kojih je 36 (20%) imalo pozitivan
test koronarne rezerve, dok je u 142 pacijenta test bio negativan (90). Svima je
ucinjena MSCT koronarografija, kao i procjena koliine koronarnog kalcija (calcium
score - CS). Nisu zabiljezene znacajne razlike u vrijednosti CS medu ovim dvjema
skupinama. Medutim, opstruktivha koronarna bolest (=50%) dokazana je u 15
pacijenata (42%) s pozitivnom ergometrijom te u 38 pacijenata (27%) s negativnim
nalazom ergometrije. Cak 5% pacijenata s urednom ergometrijom imalo je troZilnu
koronarnu bolest ili zahvac¢eno deblo lijeve koronarne arterije. U oko 22% pacijenata s
pozitivnom ergometrijom nalaz MSCT koronarografije bio je potpuno uredan, Sto se
objasnjava nespecificnoS¢u ergometrije u pojedinim skupinama bolesnika (Zenska
populacija, bolesnici s hipertenzijom). Dodatno je ukljuéen i 21 pacijent s dvojbenim,
tj. inkonkluzivnim nalazom ergometrije, a u njih Sestero (29%) je MSCT
koronarografijom utvrdena opstruktivna koronarna bolest (u 4 pacijenta LM ili trozilna).
Nalazi su potvrdeni i konvencionalnom koronarografijom. Nadalje, Rubinshtein i
suradnici su takoder uocili znaCajnu prevalenciju opstruktivhe koronarne bolesti u
pacijenata s negativnim ili inkonkluzivnim nalazom ergometrije (91). Uzevsi u obzir
rezultate ovih studija, MSCT koronarografija je svakako obecavaju¢a metoda u

dijagnostickom algoritmu koronarne bolesti.
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Prema vazeéim struCnim uputama kardioloskih drustava (ACC i ESC), MSCT
koronarografija se uglavhom koristi u bolesnika s neinterpretabilnim EKG-om,
inkonkluzivnim nalazima ergometrije ili druge prethodne neinvazivne obrade te
bolesnika koji nisu u moguénosti odraditi ergometriju (16, 92-96). Pritom se radi samo
0 simptomatskim bolesnicima, dok se u asimptomatskih pacijenata s
kardiovaskularnim rizicnim €imbenicima ova pretraga ne preporucuje. Za razliku od
MSCT koronarografije, CS se mozZe odredivati i u asimptomatskih rizicnih bolesnika.
Na temelju raspolozivih znanstvenih istraZivanja iz podrucja neinvazivne dijagnostike
s naglaskom na ispitivanje CS i njegovog pozitivnog ucinka na klinicki ishod bolesnika,
americki stru€njaci su objavili tzv. Clinical Expert Consensus Document (97). U njemu
se istiCe prognosticka uloga CS €ak i u asimptomatskih pojedinaca intermedijarnog
rizika (po Framinghamskim kriterijima), koje se na temelju viSih vrijednosti CS moze
uvrstiti u skupinu viSeg rizika povrh tradicionalnih rizicnih ¢imbenika, Sto zahtijeva
aktivniji terapijski pristup navedenim bolesnicima. Prema rezultatima dobivenim iz
brojnih opservacijskih studija, procjenjuje se da prisutnost koronarnog Kkalcija
(neovisno o visini CS) ¢ak u asimptomatskih pojedinaca povecava rizik od koronarnih
dogadaja gotovo 4 puta u razdoblju 3-5 godina (97). S veéim vrijednostima CS
povezuje se veci relativni rizik za razvoj velikih kardiovaskularnih dogadaja (RR 7.2 za
CS 400-1000, RR 10.8 za CS >1000). S druge strane, u onih pojedinaca bez
dokazanih kalcifikata (CS=0) incidencija sr€ane smrti ili infarkta miokarda tijekom
perioda pracenja 3-5 godina je veoma niska (svega 0,4%). Smatra se da CS > 400
predstavlja ekvivalent visokog rizika za prisutnost koronarne bolesti, neovisno o
ostalim riziCnim ¢imbenicima. U ranijim studijama dokazan je i znacajan kliniCki utjecaj
odredivanja koli¢ine koronarnih kalcifikata (CS) u simptomatskih bolesnika, kod kojih

je cilj na temelju vrijednosti CS procijeniti mogucénost postojanja stenoze koronarnih
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arterija. S obzirom na njegovu visoku negativnu prediktivnu vrijednost (96-100%), u
ispitanika bez detektibilnih kalcifikata (CS = 0) se s visokom razinom pouzdanosti moze
iskljuciti opstruktivha koronarna bolest (98-100). Medutim, grani¢ne vrijednosti CS za
predikciju opstruktivne koronarne bolesti se prema dosadasnjoj literaturi razlikuju.
Guerci i suradnici su na temelju rezultata invazivne koronarografije na uzorku od 290
bolesnika oba spola utvrdili ve€u ucestalost opstruktivhe koronarne bolesti u onih s
vrijednostima CS 2 170, neovisno o drugim kardiovaskularnim rizicnim €imbenicima
(101). U jos dvjema studijama na vecem uzorku simptomatskih bolesnika (1764 i 2115
pacijenata), koji su podvrgnuti invazivnoj koronarografiji, dokazana je povezanost
vrijednosti CS s opstruktivnom koronarnom boles¢u (99, 100). Pritom je CS > 100
uoCen kao prediktor opstruktivne koronarne bolesti, uz senzitivhost 87-95% i
specificnost oko 79%. U ispitanika s CS <100 vjerojatnost postojanja opstruktivne

koronarne bolesti iznosi <3% (98, 99).

Na temelju rezultata ove disertacije i u€injene ROC analize, vrijednost CS = 138 se
povezuje s opstruktivnom koronarnom boleséu, tj. suZzenjem koronarne arterije 250%
(senzitivnost 71%, specifi¢nost 84%, AUC: 0,829; P<0,001) (Tablica 7.23.). Vrijednost
CS > 400, koja se prema literaturi smatra ekvivalentom za koronarnu bolest, u ovom
je istrazivanju imala vrlo visoku specifiCnost (93%), ali relativno nisku senzitivnost, {j.
osjetljivost (37%) u predikciji opstruktivne koronarne bolesti. U usporedbi s rezultatima
ranije navedenih studija, gdje je radena invazivna koronarografija, ovdje je senzitivhost
CS za procjenu opstruktivne koronarne bolesti neSto manja, Sto se kod visokog udjela
koronarnog kalcija moZze pripisati artefaktima kalcifikata, koji zbog visokog intenziteta
signala oteZavaju analizu i procjenu stupnja stenoze MSCT koronarografijom. Osim
toga, valja naglasiti da i opstruktivne i neopstruktivne stenotske aterosklerotske

promjene mogu sadrzavati kalcij, Sto takoder utjeCe na specificnost i senzitivnost CS.
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Dok je u skupini niskog PROCAM rizika samo 7,0% bolesnika imalo CS > 400, njegova
prevalencija znacajno je vec¢a u skupini bolesnika srednjeg (20,5%) i visokog PROCAM
rizika (29,2%) (Tablica 7.13.). U ¢ak 48% bolesnika niskog PROCAM rizika nisu niti
pronadeni kalcifikati koronarnih arterija (CS=0). Prevalencija CS=0 je zna¢ajno manja
u bolesnika srednjeg (10,3%) i visokog PROCAM rizika (8,3%). Jedan bolesnik s CS=0
imao je znaCajnu stenozu jedne koronarne arterije (LCx), koja je uvjetovana
nekalcificiranim mekim plakom (muskarac s visokim PROCAM rizikom). U svim trima
rizinim skupinama znatan je udio bolesnika s niskim (1-100) i umjerenim (101-400)

vrijednostima CS (Slika 7.3.).

S porastom PROCAM rizika povezuje se i porast udjela bolesnika s opstruktivnim
stenozama koronarnih arterija. Tako je samo 6,9% bolesnika niskog rizika i oko 66,7%
bolesnika visokog PROCAM rizika imalo opstruktivhu stenozu (250%) jedne ili viSe
koronarnih arterija. Osim toga, znac¢ajnu stenozu je imalo i 32,5% bolesnika srednjeg
PROCAM rizika (gotovo treéina bolesnika ove skupine) (Tablica 7.13.). U skupinama
bolesnika srednjeg i visokog PROCAM rizika znaCajno je veéa i prevalencija
opstruktivne troZilne koronarne bolesti (40% vs 60%) i CeSc¢a je zahvacenost debla
ljeve koronarne arterije (7,5% vs 21,7%). Ovi rezultati su u suglasju s rezultatima
studija drugih autora, koji su takoder uocili zna¢ajnu razliku u prevalenciji CS = 0, CS
> 400 i opstruktivne koronarne bolesti u ovisnosti o rizicnim skupinama, u koje su
bolesnici podijeljeni prema Framinghamskom bodovnom sustavu ili metodi Diamond-
Forrestera (102, 103). Medutim, dio rezultata naseg istrazivanja razlikuje se od onih
dobivenih u ovim dvjema studijama zbog drukdijih ukljuénih kriterija, dobne i spolne
strukture populacije bolesnika te odabira razliCitih bodovnih sustava za procjenu

kardiovaskularnog rizika.
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U studiji Hennemana i suradnika sudjelovalo je ukupno 340 bolesnika, od kojih je oko
53% bilo muskog spola, a medijan dobi iznosio je 55 godina (dob 55 £ 12 god). Osim
bolesnika s tipicnom (18%) i atipichom anginom (28%) te neanginoznom boli u prsima
(6%), u istrazivanje su ukljuCeni i asimptomatski bolesnici (48%) s jednim ili viSe
tradicionalnih rizicnih ¢imbenika za koronarnu bolest (103). Klasifikacija bolesnika u
riziCne skupine radena je prema bodovnom sustavu Diamond-Forrestera, u kojem se
pri procjeni rizika koronarne bolesti u obzir uzimaju dob, spol i kvaliteta boli u prsistu.
Za razliku od nase populacije, u kojoj su sudjelovali samo simptomatski bolesnici i oni
s granicnim ili pozitivnim nalazom ergometrije ili scintigrafije, ovdje je gotovo polovica
bolesnika bila asimptomatska. Velik udio bolesnika (52%) pripadao je skupini srednjeg
rizika po Diamond-Forresteru, 34% ih je bilo niskog rizika, a 14% visokog rizika. U
nasoj studiji udio bolesnika niskog rizika je bio veéi (61,4%), Sto je posljedica razlika u
bodovnim sustavima. U istrazivanju Hennemana i suradnika nije bilo statisticki
znacaijnih razlika izmedu spolova u prevalenciji tipicne angine (P=0,86) i neanginozne
boli u prsima (P=0,43), no atipiéna angina je bila ¢e$éa u Zzena (Z 34%, M 22%;
P=0,017). Medutim, u populaciji uklju¢enoj u istrazivanje za ovu disertaciju tipiCna
angina je znacajno ¢eS¢a u muskaraca (P=0,010), dok je nespecificna (neanginozna)
bol u prsima osobito Cesta u Zenskog spola (P=0,004) (Tablica 7.4.-7.5.). U naSem
uzorku bolesnika oko 33% ih je imalo CS = 0 (Tablica 7.1.), za razliku od studije
Hennemana i suradnika, gdje ih je bilo ak 46%. Ova razlika moze se objasniti razlikom
u strukturi bolesnika, koji su u citiranoj studiji bili velikim dijelom asimptomatski te se
za njih ne oCekuje uznapredovala ateroskleroza. Usporedujuci tri riziCne skupine, udio
bolesnika s CS = 0 u svim trima skupinama bio je zna¢ajno manji u nasoj populaciji
bolesnika (niski rizik 48% /vs Henneman 71%/; srednji rizik 10,3% /vs Henneman

37%l; visoki rizik 8,3% /vs Henneman 20%/). lako se razlika u prevalenciji CS = 0 moze
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manjim dijelom pripisati razlici u dobnoj strukturi izmedu dviju populacija bolesnika
(medijan 60 god vs 55 god), PROCAM bodovni sustav se, za razliku od Diamond-
Forrestera, doima kao bolji model za predvidanje rizika za koronarnu bolest kod
pripadnika s PROCAM rizikom 10-20% i onih s rizikom >20%. Naime, veoma je nizak
udio bolesnika s CS = 0 u skupinama srednjeg i visokog PROCAM rizika, tj. vecina
bolesnika ovih skupina ima odredeni stupanj ateroskleroze s udjelom Kkalcifikata
(vrijednost CS 1-100, 101-400, >400). S druge strane, u skupini niskog rizika
bodovanje po Diamond-Forresteru se €ini kao bolji prediktor niskog rizika (veci udio
bolesnika s CS = 0; 71%). Za razliku od rezultata ove grupe autora, gdje je 33%
bolesnika s tipicnom anginom imalo CS = 0, ¢ak 50% nasih bolesnika s tipicnim
anginoznim tegobama imalo je CS > 400, a niti jedan od njih nije imao CS = 0. Ako
usporedimo nade nalaze MSCT koronarograma (59% bez stenoze, 21,7% opstruktivha
stenoza) s rezultatima ove studije (40% bez stenoze, 21% opstruktivha stenoza, 5%
neinterpretabilnih nalaza), veci udio naSih bolesnika nije imao stenoze koronarnih
arterija. Navedeno moze biti posljedica veceg broja pripadnica zenskog spola u nasoj
skupini bolesnika, buduci da su prema literaturi u Zena ¢eSc¢e nesignifikantne stenoze
i aterosklerotske promjene u fazi pozitivne remodelacije, bez utjecaja na lumen.
Nesrazmjer izmedu udjela bolesnika s CS = 0 (33%) i onih bez stenoze (59%) takoder
se objasnjava prisutno$cu rubnih kalcifikata u fazi pozitivhe remodelacije, pri ¢emu u

poCetku nema stenotskih promjena.

U drugoj studiji (Nucifore i suradnika) s uzorkom od 314 bolesnika (dob 54 + 13 god),
od kojih je oko 56% bilo muskog spola, uklju€eni su pojedinci s atipicnom anginom
(26%), neanginoznom boli u prsima (26%), ali i oni asimptomatski (48%) s jednim ili
viSe tradicionalnih rizi€nih ¢imbenika za koronarnu bolest (102). Bolesnici s tipicnom

anginom nisu bili ukljuéeni u navedenu studiju. Za klasifikaciju bolesnika u rizine
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skupine koristen je Framinghamski bodovni sustav (FRS), koji se pri procjeni ukupnog
kardiovaskularnog rizika oslanja na tradicionalne rizicne Cimbenike: dob, spol,
dijabetes, sistolicki tlak, ukupni kolesterol i HDL kolesterol te puSenje. Najveci udio
bolesnika (51%) pripadao je skupini niskog rizika po FRS, 24% ih je bilo niskog rizika,
a 25% visokog rizika. U nasoj studiji udio bolesnika niskog rizika je bio veci (61,4%), a
udio visokog rizika manji (14,5%), Sto je posljedica razlika u bodovnim sustavima. Osim
razlika u odrednicama za procjenu rizika (npr. LDL, trigliceridi), FRS i PROCAM se
razlikuju po tome Sto PROCAM predvida 10-godisnji rizik od velikih koronarnih
dogadaja (nagla sr¢ana smrt, IM), a FRS ukupni kardiovaskularni rizik (CAD, CVI,
PAD, HF). U istrazivanju Nucifore i suradnika nije bilo statistiCki znaCajnih razlika
izmedu simptomatskih i asimptomatskih ispitanika u vrijednostima CS niti nalazima
koronarograma (102). Slicno kao kod Hennemana i suradnika, veci je udio bolesnika
s CS = 0 (Cak 50%) zbog velikog broja asimptomatskih sudionika, a 38% ukupnog
broja ispitanika nije imalo stenoza, dok je kod nas postotak ispitanika bez stenoza bio
veli (59%), Sto smo ranije objasnili ve€¢im brojem Zena u nasem istrazivanju, a moze
se dijelom pripisati i ve¢em udjelu skupine niskog rizika. Udio bolesnika s CS =0 u
trima riziCnim skupinama bio je zna¢ajno manji u nasoj populaciji (niski rizik 48% /vs
Nucifora 70%/; sredniji rizik 10,3% /vs Nucifora 34%/; visoki rizik 8,3% /vs Nucifora
24%/). lako se razlika u prevalencii CS = 0 moze manjim dijelom pripisati
asimptomatskim bolesnicima i razlici u dobnoj strukturi (medijan 60 god vs 54 god), i
ovdje se PROCAM bodovni sustav na razini srednjeg i visokog rizika, u odnosu na
FRS, doima kao bolji model za procjenu rizika koronarne bolesti. S druge strane, u
skupini niskog rizika FRS bi mogao biti bolji prediktor niskog rizika (veéi udio bolesnika
s CS =0; 70%), no bitno je istaknuti i 15% bolesnika niskog FRS rizika s opstruktivhom

stenozom (kod nas je postotak manji — 6,9%). Usporedujuc¢i morfoloSke nalaze MSCT
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koronarograma nasih bolesnika (59% bez stenoze, 21,7% opstruktivha stenoza) s
rezultatima ove studije (38% bez stenoze, 33% opstruktivha stenoza), veci udio nasih
bolesnika nije imao stenoze koronarnih arterija zbog veceg broja zena u istrazivanju.
U naSoj skupini PROCAM visokog rizika 66,7% bolesnika imalo je opstruktivnu
stenozu, a u studiji Nucifore i suradnika manji je udio opstruktivne koronarne bolesti u
skupini FRS visokog rizika (nesto vise od 50%). Ova usporedba podupire stav da je
PROCAM rizik u rasponu visokog rizika bolji pretkazatelj opstruktivhe koronarne
bolesti, $to su potvrdili i Versteylen i suradnici radeci analizu ROC krivulja za Cetiri
razliCita bodovna sustava (FRS, PROCAM, SCORE, Diamond-Forrester). Skupina
niskog FRS rizika imala je najmanji udio bolesnika s opstruktivnom koronarnom
boleS¢u (12%) i najmanji broj dogadaja tijekom pracenja (ukupni mortalitet, ACS,
revaskularizacija; 13%) (104). Medutim, u skupini visokog rizika PROCAM, SCORE i
DF su se pokazali kao bolji pretkazatelji opstruktivhe koronarne bolesti i razvoja
koronarnih dogadaja. Za razliku od naSeg istrazivanja, u kojem je koristena novija
inaCica PROCAM bodovnog sustava (2007.), Versteylen i suradnici su za izraun rizika
prema navodima u literaturi, Cini se, upotrijebili stariji oblik PROCAM bodovanja

(2002.).

Nucifora i suradnici istaknuli su i pove¢an udio visokorizi¢nih morfoloskih nalaza MSCT
koronarograma s porastom FRS rizika. Primjerice, udio bolesnika sa zahva¢anjem LM
ili troZilnom koronarnom bole$¢u (stenoza =250%) najveci je u skupini visokog FRS
rizika (35%), a najnizi u skupni niskog FRS rizika (8%). Slichu povezanost smo
zabiljezili u nasem istraZivanju, gdje je trozilna bolest puno ¢eséa (60% visokog
PROCAM rizika, 40% srednjeg PROCAM rizika), kao i stenoza LM (21,7% visokog
PROCAM rizika, 7,5% srednjeg PROCAM rizika). Prisutnost opstruktivne koronarne

bolesti jedne ili viSe koronarnih arterija dokazane MSCT koronarografijom ima vaznu
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prognosti¢ku ulogu u predvidanju razvoja velikih koronarnih dogadaja (105, 106). U
mjeseca) Andreini i suradnici su kod 1196 bolesnika s uc€injenom MSCT
koronarografijom zabiljezili ukupno 136 velikih koronarnih dogadaja (sr€ana smrt, IM)
I 123 kasna revaskularizacijska zahvata (105). Na temelju multivarijatne analize
utvrdeni su nezavisni pretkazatelji ovih nepovoljnih dogadaja, a to su upravo visezilna
koronarna bolest i zahvacanje LM. Za one s normalnim nalazom MSCT
koronarograma kumulativna stopa prezivljenja bez razvoja velikih koronarnih dogadaja
iznosila je 100%, za one sa stenozom <50% stopa je bila 88%, a za opstruktivhu
koronarnu bolest 54%. Stopa preZivljenja za pojedince s neopstruktivnim stenozama
statisticki je zna€ajno manja u usporedbi s onima bez stenoza. U ovih bolesnika upravo
MSCT koronarografija ima kljuénu ulogu, buduéi da su njihovi nalazi ergometrije
najce$ce negativni, jer ovakve ,manje stenoze veéinom ne dovode do ishemije
miokarda. Ova grupa autora na temelju navoda ranije literature, ali i vlastitih rezultata,
istiCe povecan rizik od velikih koronarnih dogadaja u bolesnika s nekalcificiranim i
mijeSanim plakovima, koji ¢eS¢e tvore nesignifikantne stenoze, te podupire promjene
u kliniCkom zbrinjavanju ovih bolesnika (agresivnija kontrola rizi¢nih faktora). Druga
grupa autora (Azevedo i suradnici) objavila je rezultate klinickog pracenja (30,1 £ 11,1
mjeseci) 529 bolesnika s inkonkluzivnim nalazom razlicitih testova opterecenja, kojima
je ucinjena MSCT koronarografija (106). NeSto manje od trec¢ine bolesnika imalo je
opstruktivnu stenozu. Na temelju rezultata pracenja iz studije ovih autora, rastuce
vrijednosti CS i rastuéi stupanj stenoze povezani su s vec¢im rizikom razvoja
nepovoljnih dogadaja. Stopa prezivljenja bez razvoja velikih koronarnih dogadaja za
bolesnike s opstruktivnom stenozom barem jedne koronarne arterije procijenjena je na

83%, dok je za one bez znacCajne stenoze stopa prezivljenja 95%.
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Prema rezultatima obrade podataka dobivenih u nasem istrazivanju (Tablica 7.16.),
opstruktivna koronarna bolest (stenoza =50%) statistiCki je znaCajno povezana s
,Visim“ PROCAM rizikom (srednjim i visokim), muskim spolom, pozitivnom obiteljskom
anamnezom kardiovaskularnih bolesti te viSim vrijednostima CS. Osim toga, u
bolesnika s atipicnom i tipichom anginom utvrdena je statistiCki znacCajno veca
prevalencija opstruktivhe koronarne bolesti. Nespecificna bol u prsima kao klinicka
odrednica u negativnoj je korelaciji s pojavnoScu opstruktivne koronarne bolesti.
Podaci su potvrdeni i logistickom regresijom navedenih varijabli (Tablica 7.25.).
Prevalencija opstruktivne koronarne bolesti u dobnim skupinama 51-60 godina i iznad
60 godina je podjednaka, dok je samo jedan bolesnik mladi od 50 godina imao
opstruktivhu stenozu (Tablica 7.18.). Ovi rezultati podupiru stav da se pri vodenju
dijagnostickog postupka u klinickoj praksi, osim standardnim bodovnim sustavima
(PROCAM, Framingham), rizik koronarne bolesti mora procijeniti i na temelju slijedecih

odrednica:

e spol
o Kklinicki simptomi (atipi¢nal/tipi€na angina, nespecificna bol u prsima)

e dob.

Dodatna procjena rizika putem ovih kriterija vazna je pri odabiru MSCT koronarografije,
ali i ostalih neinvazivnih pretraga, u dijagnostici koronarne bolesti te se i u stru¢nim

smjernicama sve veca vaznost pridaje ovim trima ¢imbenicima (16).

Zenska populacija u ovoj studiji je bila znagajno starija od muskaraca (P=0,012), $to
se objasSnjava kasnijim nastupom razvoja ateroskleroze u Zenskog spola uslijed
fizioloSkih hormonskih promjena. Nadalje, u Zena je znacajno ¢esc¢a nespecifiCna bol

u prsima (P=0,004), dok je u muSkaraca znacajno &€eS¢a tipicna angina (P=0,010)
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(Tablica 7.4.). Prema nekim autorima stabilna angina je najCeSci kliniCki entitet
koronarne bolesti u Zena (107). Medutim, opCeprihvacena je €injenica da se simptomi
koronarne bolesti u Zzena razlikuju u odnosu na musku populaciju, sukladno pojavi
simptoma u poodmakloj dobi, kada su oni manje specificnog karaktera (16). Nekoliko
je studija objavilo rezultate u kojima su uoCene razlike u zbrinjavanju i ishodu lijeCenja
koronarne bolesti u Zena, koje ¢eS¢e od muskaraca imaju proceduralne komplikacije,
u koje se ubrajaju mortalitet, mozdani udar i vaskularne komplikacije (108, 109). Prema
literaturnim podacima, Zene s kliniCkom slikom infarkta miokarda i angine znacajno
c¢eSce od muskaraca nemaju opstruktivhu koronarnu bolest (110, 111). Khuddus i
suradnici su pomocu intravaskularnog ultrazvuka (IVUS) u oko 80% od ukupno 100
zena s bolovima u prsima utvrdili koronarnu aterosklerozu u fazi pozitivhe
remodelacije, bez signifikantnih stenoza (112). | u nasoj studiji zene znacajno ¢esc¢e
nisu imale stenotske promjene (Tablica 7.19.), Sto takoder djelomi¢no moZe odgovarati

fazi pozitivhe remodelacije.

Uzevsi u obzir laboratorijske parametre, prevalencija opstruktivhe koronarne bolesti je
nesto veca u bolesnika s poviSenom koncentracijom triglicerida, ali se razlika nije
pokazala statistiCki znaCajnom (P=0,365) (Slika 7.1.). Kod bolesnika s visokim
razinama LDL-a statistiCki su zna€ajno CeSce signifikantne stenoze RCA (P=0,024),
dok razlika u ukupnom broju stenoza 250% (LM, LAD, LCx, RCA) nije statisticki
znacajna (P=0,182) (Tablica 7.11.). UoCena veca uCestalost signifikantnih stenoza u
bolesnika s visokim koncentracijama LDL-a povezuje se s poznatom ulogom LDL-a u

patogenezi ateroskleroze i progresije ateroma.

Promatrajuci odnos izmedu pripadnosti PROCAM rizi€nim skupinama (niski, sredniji,
visoKi rizik) i ukupne ucestalosti stenoze 250% u svakoj od ovih skupina bolesnika
(Tablica 7.21.), ve¢ i srednji PROCAM rizik (10-20%) ima znacajnu ulogu u predikciji
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signifikantne stenoze (osjetljivost 65%, specificnost 78%). U skupini bolesnika visokog
PROCAM rizika osjetljivost (44%) i specificnost (94%) su slicne kao kod CS>400.
Dijagnosti¢ki OR je najvisi za PROCAM skupinu visokog rizika (11,92; Cl 4,18-36,82),
Sto ukazuje na jacinu povezanosti visokog PROCAM rizika i opstruktivhe koronarne
bolesti. Za PROCAM skupinu srednjeg rizika dijagnosticki OR je neSto maniji, ali razlika
nije statisticki znacajna (P>0,05). Stoga srednji PROCAM rizik (10-20%) i visoki
PROCAM rizik (>20%) imaju podjednaku dijagnostic¢ku vrijednost u predikciji stenoze
250%. Ove tvrdnje dodatno su potvrdene ROC analizom (Tablica 7.22., Slika 7.7.)
kojom je procijenjena grani¢na vrijednost PROCAM rizika (%) za predikciju
signifikantne stenoze. Naime, PROCAM rizik = 9,83 %, s osjetljivos¢u od 81% i
specifitcnod¢u od 73%, znaCajan je pretkazatelj stenoze koronarnih arterija 250%
(P<0,001, AUC=0,803). Ovaj rezultat u klini¢koj praksi podrazumijeva da vrijednosti
PROCAM rizika = 10% (sredniji i visoki rizik) imaju znac€ajnu prediktivhu ulogu za
prisutnost signifikantne stenoze. Buducéi da se u bolesnika visokog PROCAM rizika
ionako oc¢ekuju uznapredovale aterosklerotske promjene, kod njih bi umjesto MSCT
koronarografije bilo uputnije uciniti invazivhu koronarografiju, kako bi se u slu€aju
potrebe moglo nastaviti s perkutanom koronarnom intervencijom. S druge strane, u
skupini bolesnika srednjeg PROCAM rizika opravdano je uciniti MSCT koronarografiju,
kojom se uz visoku razinu dijagnostiCke pouzdanosti moze dokazati ili iskljuciti
opstruktivna koronarna bolest. Prije odluke o MSCT koronarografiji, osim PROCAM
rizika potrebno je utvrditi i stupanj rizika procijenjen na temelju klinickih varijabli
(karakter prekordijalne boli, dob i spol). Primjena MSCT koronarografije u bolesnika
niskog PROCAM rizika nije opravdana te se u njih preporu€aju druge neinvazivne
metode, koje ne izlazu bolesnika ioniziraju¢em zracCenju. ProsjeCna doza zraCenja

tijekom MSCT koronarografije u ovom istrazivanju izrazena je u obliku DLP te iznosi
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988 mGy*cm (medijan 888 mGy*cm). Pritom prosjecna efektivha doza zraCenja iznosi
16,8 mSv (medijan 15 mSv), §to je u skladu s vrijednostima efektivhe doze zraCenja
objavljenima u ranijim studijama, koje se procjenjuju na prosjec¢no 15 mSv, ovisno o
tome ukljuCuje li pretraga i odredivanje CS. Prema nekim studijama efektivha doza
zraCenja (ED) tijekom MSCT koronarografije kre¢e se u rasponu od 5 mSv do 32 mSv
(75, 91, 113-115). Prosjecna ED tijekom perkutane koronarne intervencije takoder
iznosi 15 mSv (raspon 7-57 mSv), dok je za dijagnosti¢ku invazivnu koronarografiju
prosjecna ED 7 mSv (raspon 2-16 mSv). S obzirom na rizik ioniziraju¢eg zraCenja, ove
pretrage potrebno je primjenjivati sukladno objektivnim indikacijama, a pri odabiru

jedne od njih vaznu ulogu bi mogli imati predoc€eni rezultati ove disertacije.

Pravilna primjena MSCT koronarografije u specificnim skupinama bolesnika prema
smjernicama ovog istraZivanja, doprinijela bi boljoj klinickoj stratifikaciji bolesnika te bi
imala znacajan utjecaj na smanjenje broja dijagnostickih invazivnih koronarografija u
pacijenata koji nemaju opstruktivnu koronarnu bolest. Osim uloge u kreiranju
dijagnosti¢kog algoritma, ovi rezultati mogli bi doprinijeti i intenzivnijem terapijskom

pristupu u bolesnika s PROCAM rizikom = 10%.
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9.

ZAKLJUCCI

1. Srednji PROCAM rizik (10-20%) i visoki PROCAM rizik (>20%) imaju podjednaku
dijagnostiCku vrijednost u predikciji opstruktivhe koronarne bolesti, tj. prisutnosti
stenoze =50%. Buduc¢i da se u bolesnika visokog PROCAM rizika ocekuju
uznapredovale aterosklerotske promjene, kod njih bi umjesto MSCT koronarografije
bilo uputnije u€initi invazivhu koronarografiju, kako bi se u slu¢aju potrebe moglo
nastaviti s perkutanom koronarnom intervencijom. U skupini bolesnika srednjeg
PROCAM rizika opravdano je u€initi MSCT koronarografiju, kojom se uz visoku razinu
dijagnostiCke pouzdanosti moze dokazati ili iskljuciti opstruktivnha koronarna bolest.
Primjena MSCT koronarografije u bolesnika niskog PROCAM rizika nije opravdana te
se u njih preporucaju druge neinvazivne metode, koje ne izlaZu bolesnika ioniziraju¢em

zraCenju.

2. PROCAM rizik = 9,83 %, s osjetljivoS¢u od 81% i specificno$¢u od 73%, znaajan
je pretkazatelj stenoze koronarnih arterija 250%. Ovaj rezultat u klinickoj praksi
podrazumijeva da vrijednosti PROCAM rizika = 10% (srednji i visoki rizik) imaju

znacajnu prediktivnu ulogu za prisutnost signifikantne stenoze.

3. U skupini niskog PROCAM rizika samo 7,0% bolesnika imalo je CS > 400, dok je
prevalencija CS > 400 znacajno vec¢a u skupini bolesnika srednjeg (20,5%) i visokog

PROCAM rizika (29,2%).

4. Vrijednosti CS 2138, s osjetljivos¢u od 71% i specificnoS¢u od 84%, znacajno

predvidaju opstruktivnu stenozu koronarnih arterija.
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5. U musSkaraca su znacajno ¢eSci visoki PROCAM rizik te vrijednosti CS iznad 400, a

veca je i uCestalost opstruktivnih stenoza koronarnih arterija.

6. Opstruktivna stenoza znacCajno je povezana s rizicnijim PROCAM skupinama
(srednji i visoki rizik), muskim spolom, obiteljskom anamnezom koronarne bolesti,

atipicnom i tipichom anginom te viSim CS skupinama.

7. Stenoze RCA su veceg stupnja kod bolesnika koji imaju poviSen LDL kolesterol.

8. Dvozilna i trozilna koronarna bolest, uz kriterij stenoze 250%, znac¢ajno je ¢eSc¢a u
bolesnika muskog spola, u onih starijih od 50 godina te bolesnika s tipi€nom anginom.
Prevalencija viSeZilne koronarne bolesti veéa je i kod pripadnika rizi¢nijih PROCAM

skupina te bolesnika s CS >400.

9. Uredan nalaz koronarograma (bez stenoza) znacajno je €eS¢i u Zena, u skupini

bolesnika starosne dobi do 50 godina te onih s nespecificnom boli u prsima.
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10.

SAZETAK

U posljednjem desetlje¢u u kliniCkoj praksi zabiljezena je rastu¢a upotreba MSCT
koronarografije u dijagnostici koronarne bolesti, jer ova pretraga omogucuje pouzdanu
analizu patomorfoloskin promjena koronarnog stabla. Za razliku od klasi¢ne
koronarografije, gdje rizik i komplikacije pretrage nisu zanemarivi, MSCT

koronarografija je neinvazivna pretraga koja se moze izvoditi u vanbolni¢kim uvjetima.

Cilj ovog istrazivanja bio je razjasniti u kojim rizi€nim skupinama simptomatskih
bolesnika sa sumnjom na koronarnu bolest je primjena MSCT koronarografije klinicki

opravdana.

U istrazivanju je sudjelovalo ukupno 166 bolesnika (60 £ 10 godina, 45,2% muskaraca)
s bolovima u prsima razli€itog karaktera i/ili grani¢nim/pozitivnim nalazima ranije
ucinjene neinvazivne obrade (ergometrije, scintigrafije). Na temelju PROCAM
bodovnog sustava bolesnici su razvrstani u tri skupine rizika za koronarnu bolest
(61,4% niski rizik, 24,1% srednji rizik, 14,5% visoki rizik). Ucinjena je MSCT
koronarografija uz prethodno odredivanje koli¢ine koronarnog kalcija (CS). Uocen je
porast udjela bolesnika s opstruktivnom koronarnom boleS¢éu (stenozom =50%) u
riziCnijim PROCAM skupinama (36,1% sredniji rizik, 44,4% visoki rizik), u odnosu na
skupinu niskog PROCAM rizika (19,4%). U skupini niskog PROCAM rizika samo 7,0%
bolesnika imalo je CS > 400, dok je prevalencija CS > 400 znacajno veca u skupini
bolesnika srednjeg (20,5%) i visokog PROCAM rizika (29,2%). Vrijednosti CS 2138, s
osjetljivoséu od 71% i specificnoS¢u od 84%, znacajno predvidaju opstruktivhu stenozu
koronarnih arterija. Vrijednosti PROCAM rizika = 10% (srednji i visoki rizik) imaju

znacajnu prediktivnu ulogu za prisutnost signifikantne stenoze.
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Srednji PROCAM rizik (10-20%) i visoki PROCAM rizik (>20%) imaju podjednaku
dijagnostiCku vrijednost u predikciji opstruktivne koronarne bolesti, tj. prisutnosti
stenoze 250%. Primjena MSCT koronarografije u bolesnika niskog PROCAM rizika
nije opravdana te se u njih preporu€aju druge neinvazivne metode, koje ne izlaZzu
bolesnika ionizirajuéem zraCenju. U skupini bolesnika srednjeg PROCAM rizika
opravdano je uciniti MSCT koronarografiju, kojom se uz visoku razinu dijagnostiCke
pouzdanosti moze dokazati ili iskljuCiti opstruktivha koronarna bolest. Zbog moguce
potrebe za perkutanom koronarnom intervencijom, u bolesnika visokog PROCAM

rizika opravdano je uc€initi klasi¢nu koronarografiju.

85



11.

SUMMARY

Assessment of the clinical utility of MSCT coronary angiography
across the PROCAM risk categories in patients with suspected

coronary artery disease

Hrvojka Bosnjak, 2016.

MSCT coronary angiography is a non-invasive diagnostic method, which enables
reliable evaluation of the coronary arteries. The aim of this study was to improve the
clinical decision-making process and to identify patients who would be most likely to

benefit from this imaging modality.

A total of 166 consecutive patients (60 £ 10 years, 45,2% men) with stable chest
complaints and/or inconclusive functional stress tests, without prior history of CAD,
who were reffered for MSCT coronary angiography, were enrolled in the study.
According to the PROCAM risk score, 61,4% patients were at low, 24,1% at
intermediate and 14,5% at high risk. An increase in the prevalence of obstructive CAD
(250% diameter stenosis) was detected in patients at intermediate (36,1%) and high
PROCAM risk (44,4%), when compared to those at low PROCAM risk (19,4%). While
CS >400 was observed in only 7,0% of patients at low risk, the prevalence of CS >400
was significantly higher in patients at intermediate (20,5%) and high PROCAM risk

(29,2%). The sensitivity and specificity to detect obstructive stenosis were 71% and
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84% for CS 2138. PROCAM risk = 10% (intermediate and high risk) is a significant

predictor of obstructive CAD.

While MSCT coronary angiography is not recommended in patients at low PROCAM
risk, it is a useful diagnostic modality for ruling out or detection of obstructive CAD in
patients at intermediate PROCAM risk. It is reasonable for patients at high PROCAM

risk to undergo the conventional angiography.
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