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PROGNOZA BOLESNIKA SA DIJABETES MELITUSOM I VISESUDOVNOM
KORONARNOM ARTERIJSKOM BOLESCU LECENIH PERKUTANIM
KORONARNIM INTERVENCIJAMA

Rezime

Uvod: Pacijenti sa akutnim koronarnim sindromom (AKS) i dijabetes melitusom (DM)
imaju povecan rizik za pojavu velikih nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja (VNKD)
nakon perkutane koronarne intervencije (PKI), a koji je nedovoljno viSedimenzionalno

procenjen u odnosu na vrstu i tezinu AKS i/ili DM i angiografske nalaze.

Cilj: Studija je imala za cilj da proceni i uporedi prediktivnu klinicku vrednost
modifikovanog SYNTAX skora u odnosu na prediktivnu klini¢ku vrednost SYNTAX
skora na jednogodisnju pojavu VNKD kod bolesnika sa DM (sa dijagnozom duzom od
jedne godine 1 visSesudovnom boles¢u) i akutnim koronarnim sindromom (AKS), le¢enih

metodom PKI.

Materijal i metode: Sprovedena je prospektivna studija preseka kod pacijenata sa DM
1 AKS, kojima su u periodu PKI evidentirani slede¢i faktori rizika: 1) metabolicke
varijable — glikozilirani hemoglobin (HbAlc), ukupni holesterol, trigliceridemija; 2)
endokrinoloSke varijable — terapija DM, tip DM; 3) modaliteti AKS 4) radioloske /
anatomske varijable — SYNTAX skor i 5) klinicke varijable u modifikovanom ACEF
skoru i klinicki SYNTAX skor. VNKD evidentirani su do godinu dana posle PKI.

Rezultati: Nakon PKI, od konsekutivno ukljucenih 136 pacijenata, njih 55 razvilo je
bar jedan VNKD u periodu pracenja od jedne godine. Konstruisana su dva visoko
prediktivna indeksa rizika za VNKD (IRVNKD). Prvi indeks rizika — IRNVKD (c
statistic = 0.879) definisan je SYNTAX skorom > 21, modifikovanim ACEF skom >
1.38, HbAlc > 8 (%), trigliceridemijom > 2.3 (mmol/L) kod pacijenata na
insulinsulinskoj terapiji, kao i modalitetom ACS - nestabilna angina pektoris.
IRVNKD ima bolje prediktivne karakteristike u odnosu na SYNTAX skor (c statistic =
0.798), kao i ACF skor, ali ne i u odnosu na klinicki SYNTAX skor (c statistic = 0.820).

Drugi indeks rizika — IRNVKD 11 (c statistic = 0.923) definisan je istim faktorima rizika



kao i IRNVKD, izuzev HbAlc > 8 (%), a koji dodatno kao faktor rizika sadrzi i
prisustvo trosudovne bolesti. IRNVKD II imao je znacajno bolje prediktivne

karakteristike u odnosu na sve pomenute skorove, ali i u odnosu na IRNVKD.

Zakljucak: IRVNKD i IRVNKD Il potencijalno mogu da imaju veliku primenu u
budu¢im istrazivanjima faktora rizika za VNKD koji nastaju do jedne godine posle PKI
kod pacijenata sa DM i AKS, jer se njima ucinci ovih faktora viSedimenzionalno mere,

validno i precizno.

Kljuéne reci: glikozilirani hemoglobin, trigliceridi, faktori rizika, akutni koronarni

sindrom, perkutana koronarna intervencija, dijabetes melitus.
Nau¢na oblast :Medicina
UZa nauc¢na oblast :Kardiologija
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PROGNOSIS OF PATIENTS WITH DIABETES MELLITUS AND
MULTIVESSEL CORONARY ARTERY DISEASE TREATED BY
PERCUTANEOUS CORONARY INTERVENTIONS

Abstract

Introduction: Patients with acute coronary syndrome (ACS) and diabetes mellitus
(DM) have an increased risk of major adverse cardiovascular events (MACE) after
percutaneous coronary intervention (PCI), which is not estimated sufficiently-
multidimensionally in terms of type and severity of the ACS and/or DM and

angiographic findings.

The Aim: The study was intended to estimate and compare the predictive clinical value
of the modified SYNTAX score versus the predictive clinical value of the SYNTAX
score to the one-year appearance of MACE after conducted PCI in patients with DM
(with diagnosis longer than one year and multivessel disease) and acute coronary
syndrome (ACS).

Material and methods: A prospective cross-section study was performed in patients
with DM and ACS. In the PCI period the following risk factors where were recorded: 1)
age and metabolic variables — glycosylated hemoglobin (HbAlc), total cholesterol,
triglyceridemia; 2) endocrinological variables — DM therapy, tip of DM; 3) ACS
modality; 4) radiological / anatomical variable — SYNTAX score and 5) clinical
variables in modified ACEF score and clinical SYNTAX score. One-year MACE were
recorded.

Results: From a total of 136 consecutive patients, 55 of them developed at least one
MACE in one-year follow-up. Two highly predictable MACE risk indexes (MACERI)
were constructed. The first risk index — MACERI (c statistic = 0.879) was defined by:
SYNTAX score > 21, modified ACEF > 1.38, HbAlc > 8 (%), triglyceridemia > 2.3
(mmol / L) in patients on insulin therapy and ACS modality — unstable angina pectoris.
MACERI has better predictive characteristics than SYNTAX score (c statistic = 0.798)



as well as ACF score, but not in relation to clinical SYNTAX score (c statistic = 0.820).
The second risk index — MACERI 11 (c statistic = 0.923), defined the same risk factors
as MACERI, except HbAlc >8 (%),which additionally contains a risk factor — the
presence of three-vessel disease. MACERI Il had significantly better predictive

characteristics than all mentioned scores, but also in relation to MACERI.

Conclusions: MACERI and MACERI 11 can potentially have great application in future
risk factors studies for one-year MACE in patients with DM and ACS who underwent
PCI, because with them the effects of these factors measure multidimensionally at valid

and accurate manner.

Keywords: glycosylated hemoglobin, triglycerides, risk factors, acute coronary

syndrome, percutaneous coronary interventions, diabetes mellitus
Scientific area: Medicine/Cardiology
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uvoD

1.1 Perkutana koronarna intervencija (PCl)
Perkutana koronarna intervencija (PCI) ranije naazivana angioplastika, perkutana
transluminalna koronarna angioplastika ili balon angioplastika obuhvata niz procedura

......

bolesnike sa dijabetes melitusom i viSesudovnom koronarnom bolesc¢u.

Danas je reperfuziono lecenje akutnog infarkta miokarda opste prihvaceno i obuhvata
tromboliticko leCenje i primenu PCI. Perkutana koronarna intervecija u akutnom
infarktu miokarda sa ST elevacijom (STEMI) obuhvata: 1. primarnu perkutanu
koronarnu intervenciju (pPCI) (“direktna” angioplastika sa implantacijom stenta ili bez
nje), 2. perkutanu koronarnu intervenciju kombinovanu sa farmakoloskom
reperfuzionom terapijom i 3. ”spasavajuce” ili takozvane “rescue PCI” nakon neuspele
trombolize [1]. Takode, prema vaze¢im preporukama i bolesnici sa infarktom miokarda
bez elevacije ST segmenta, kao i oni sa nestabilnom anginom pektoris rutinski se

podvrgavaju koronarnoj angiografiji i perkutanoj intervenciji.

Inace, prvu perkutanu transluminalnu balon angioplastiku koronarnih arterija (PTCA)
uradio je Andreas Gruentzig 1977.godine i time zapoceo eru nehirur§kog leCenja
koronarne bolesti [2]. Medutim, prva znacajnija primena PCI dogodila se 1986.godine u
gradu Tuluzu u Francuskoj ugradnjom prvog koronarnog stenta od strane Puel i Tuluza.
Daljim razvojem tehnologije i farmakoterapije perkutana revaskularizacija se do
pocetka devedesetih godina izjednacila po broju procedura sa kardiohirurSkim
procedurama, a uvodenjem drugih metoda perkutane revaskularizacije, aterektomije,
koronarnih stentova i stentova oblozenih lekom dovelo je do toga da je danas broj
bolesnika koji se lece perkutanim intervencijama trostruko ve¢i od broja bolesnika
lecenih hirurSkom revaskularizacijom miokarda. Ugradnjom koronarnih stentova
znacajno su se smanjile akutne ishemijske komplikacije balon angioplastike, kao i
ucestalost restenoze, ali je nastao i novi problem stenoze unutar stenta. Karakteristike
suzenja koje nisu pogodne za PTCA su dugacke stenoze, ekscentricne, angularne,
kalcifikovane, locirane na ostijumu arterije ili na mestu bifurkacije, kao i lezije sa

vidljivim prisustvom tromba. PTCA ima znacajno manji primarni uspeh kod hroni¢no



okludiranih arterija (do 70 %) kod kojih se i nakon uspele primarne rekanalizacije javlja
restenoza u vise od polovine bolesnika. Balon angioplastika predstavlja sastavni deo
perkutanih procedura pre svega radi predilatacije suZzenja pre implantacije stenta, ali i
kao metoda definitivnog lecenja u odredenim indikacijama. Dilatacija arterije
angioplastikom podrazumeva izrazenu traumu zida koronarne arterije uzrokovanu
visokim pritiskom u balonu koji se koristi za disrupciju aterosklerotskog plaka i
istezanje zida krvnog suda. Najznacajnije akutne komplikacije PTCA su disekcija i
okluzije krvnog suda. Angiografske studije su pokazale da se intimalne disekcije
spontano zale¢e nakon tri do Cetri nedelje od procedure. Kao odgovor krvnog suda na
barotraumu u toku nekoliko nedelja javlja se negativno remodelovanje arterije uz manje

izrazenu neointimalnu proliferaciju i formiranje stenoze.

Danas postoje tri vrste stenta i to: 1. Metalni stentovi, 2. Lekom oblozeni stentovi i 3.
Bioresorptivni stentovi. Stent je cevasti ziCani uredaj koji se u medicini koristi za
odrZzavanje fizioloskih vrednosti veli¢ine popre¢nog presaka ili uvecenje, prosirivanje ili
otvaranje lumena krvnih sudova. Metalni stentovi se koriste od 1994. godine kada su
prvi put primenjeni u interventnoj kardiologiji. Sa primenom metalnih stentova stopa
ucestalosti restenoza, koja je nakon primene balon angioplastike iznosila 30-40 %,
smanjena je na stopu od 20-25 %. Komplikacije koje su izazavane ugradnjom metalnih
stentova su tromboza i restenoza stenta zbog neointimalne hiperplazije, neelasti¢nosti
stenta 1 malih dimenzije armature stenta. Lekom obloZeni stentovi su posebnim
tehnoloskim procesom polimerom oblozeni stentovi, a koji u sebi sadrzi lek koji
smanjuje neointimalnu hiperplaziju, tako da je procenat restenoze smanjen za 60-8 0% u
odnosu na neobloZene metalne stentove. Lek kojim se oblaze stent najcescée je sirolimus
(Rapamycin), paklitaksel (Paklitaxel) i njihovi analozi sirolimus-everolimus i
zotarolimus. Takrolimus 1 pimerkolimus su jo§ u fazi istraZivanja. Bioresorptivni
stentovi sastavljeni su od biorazgradivih i biokompatibilnih materijala i trenutno

predstavljaju najasavremenije tehnicko reSenje novih generacija stentova.

Sama procedura PCI podrazumeva kao pristupno mesto u najve¢em broju slucajeva a.
femoralis (mada se procedura moze uraditri pristupom preko a. radialis ili a. brachialis)
gde punkcijom koze (zbog toga u delu naziva perkutana) se pristupa odgovarajucoj
arteriji. Arterija se drzi ,,otvorenom® i S§titi od krvarenja plasiranjem specijalnog

introdjusera koji kontroliSe krvarenje. Pomocu specijalnih Zica i mekanih plasti¢énih



katetera inicijalno se izvodi koronarografija tj. snimanje koronarnih krvnih sudova
vizuelizacijom pomocéu X-zraka i upotrebom specijalnih kontrastnih sredstava. Na taj
nacin se u realnom vremenu procenjuje dijametar koronarnih krvenih sudova, stepen
koronarone bolesti (izraZzen kao procenat suzenja koronarnih krvnih sudova) i donosi
odluka o daljem nacinu lecenja. Ukoliko postoji vise od 50 % dijametra stenoze u
odredenom koronarnoim krvnom sudu uz ispunjenje ostalih uslova moze se pristupiti

PCI sa implatacijom odgovarajuceg stenta.

Primarna perkutana koronarna intervnecija predstvalja metodu izbora u lecenju
bolesnika sa akutnim infarktom miokarda sa ST elevacijom. Pristupno mesto za
intervenciju kao $to je navedno u najvec¢em procentu slucajeva je a. femoralis. Primarna
perkutana koronarna intervencija pPCIl i plasiranje stenta u okludiranu infarktnu
areteriju (IRA) je u skladu sa standardnim tehnikama (vizuelizacija neokludirane arterije
sa dijagnostickim kateterom odgovaraju¢ih dimenzija, vizuelizacija IRA sa kateterskim
vodi¢em, angioplastika i plasiranje stenta na anatomski dostupnim mestima). Primenom
pPCI u lecenju boleniska sa akutnim infarkom miokarda sa ST elevacijom redukovan je
intrahospitalni i udaljni mortalitet bolesnika sa infarktom miokarda sa ST elevacijom
(STEMI), ali i ucestalost ranih i kasnih komplikacija u poredenju sa trombolitickom i

konzervativnom terapijom.

Pojedine studije su pokazale da postoje odredeni klinicki 1 laboratorijski pokazatelji
loSijeg ishoda bolesnika nakon primarne perkutane koronarne intervencije. Prema
rezultatima pojednih studija nezavisni prediktori intrahospitalnog i tridesetodnevnog
moraliteta su: godine pacijenata (pacijenti stariji od 75 godina), akutni infarkt miokarda
komplikovan kardiogenim Sokom, duZzi vremenski period od pocetka bolova do pPCI,
komorbiditeti, sr¢ana i bubrezna insuficijencija, visoka glikemija i drugi pokazatelji
(RISK-PCI score) [3].

Revaskularizacija miokarda je prihvatljiva kada ocekivana dobit, u vidu prezivljavanja
ili medicinskih rezultata (simptomi, funkcionalni status i1/ili kvalitet Zivota) prevazilazi
oc¢ekivane negativne posledice intervencije u razliitim vremenskim momentima
posmatranja. Nijedan skor rizika ne moZe ta¢no da predvidi dogadaje kod odredenog
broja bolesnika, jer on moze da ima komorbiditete koji nisu ocenjivani u izabranom

modelu skorovanja rizika. Dalje, ogranicenja postoje kod svih baza podataka korisé¢enih



za pravljenje modela skorovanja rizika, kao S§to postoje i razlike u definicijama i
sadrzaju varijabli koje mogu uticati na mo¢ modela skorovanja rizika kada je on
primenjen u razli¢itim populacijama. Konacno, izracunati rizik treba da bude koris¢en

kao vodi¢ dok klinicka procena 1 multidisiplinarni pristup ostaju kao glavna sustina.

Adekvatna procena rizika je vazna i esencijalana komponeta u leenju i informisanju
pacijenata kod Kkojih se planira elektivna hirurS8ka revaskularizacija miokarda ili
perkutana koronarna intervencija. Proces stratifikacije rizika je deo SYNTAX studije
Ciji je zacetnik Heart team [1], a sa krajnjim ciljem odabiranja najoptimalnijeg
modaliteta revaskularizacije kod pacijenata sa kompleksnom (viSesudovnom)
koronarnom boles¢u. SYNTAX (SYNergy-udruzeno dejstvo; between-izmedu,
percutaneus coronary intervention-perkutane koronarne interncije; with-sa; TAXus-
marka stenta oblozenog lekom paklitakselom; and cardiac surgery- i kardiohirurgije)
studija je prospektivna multicentricna i multinacionalna studija u koju su ukljucene
mnoge Evropske zemlje i Severna Amerika. U ovu studiju ukljuceni su ispitanici sa
znaCajnim lezijama u glavnom stablu leve koronarne arterije i/ili tri epikardne
koronarne arterije i njen cilj je baziran na izboru najbolje tehnike revaskularizacije
miokarda kod ovih bolesnika (perkutana koronarna intervencija sa ugradnjom stenta

obolozenog lekom ili hirur§ka revaskularizacija miokarda) i smanjenju nezeljenih

dogadaja.

1.2 SYNTAX skor
Tezina koronarne bolesti danas se definise preko SYNTAX skora, koji ima i

prognosticku vrednost. Leaman i saradnici 1981, razvili su skoring sistem za procenu
tezine koronarne bolesti. Naime, pomenuti skoring sistem bio je zasnovan na stepenu
luminalne stenoze koronarnog krvnog suda preracunate na bazi uobicajenog protoka
krvi do leve komore u svakom koronarnom krvnom sudu. Shodno tome, veca tezina
bolesti, tj. veci skor dat je suzenju, odnosno kompromitovanom protoku glavnog stabla
leve koronarne arterije, pa suzenju prednje descedentne koronarne arterije, a zatim
cirkumfleksne arterije i desne koronarne arterije. Ovaj skor sistem predstavljao je bazu
za danasnji SYNTAX skor.



SYNTAX skor je prakti¢no izveden iz definicije segmenata koronarnog stable, koju je
predlazilo Americko udruzenje kardiologa i na osnovu koga je arterijsko stablo
podeljeno na 16 segmenata. LoSija prognoza vezana je za proksimalne lezije koronarnih
arterija, kao i za lezije na prednjoj silazeCoj grani leve koronarne arterije. Skoring
sistem zasnovan na lezijama kvantifikuje slozenost koronarne anatonomije, uzimajuéi u
obzir ne samo broj signifikantnih lezija i njihovih lokalizacija, ve¢ i slozenost svake
lezije pojedinacno. SYNTAX skor je zbir tacaka znacajnih za svaku individualnu leziju
indetifikovanu na koronarnom stablu (svaka lezija koronarnih arterija mora biti
skorovana od 1 do 5) sa dijametar stenozom > 50 % u krvnom sudu >1.5 mm. Vise
vrednosti SINTAX skora ukazuju na komplikacije oboljenja, zahtevaju veci terapijski
izazov i imaju potencijalno nepovoljniju prognozu. SYNTAX skor je angiografsko
sredstvo za gradiranje sloZenosti oboljenja koronarnih arterija i obezbeduje smernice

zasnovane na dokazima za izbor optimalne tehnike revaskularizacije.

Krajnji cilj ovakvog pristupa je stvaranje angiografskog sredstva koje gradira
kompleksnost koronarnog arterijskog oboljenja i obezbeduje smernice zasnovane na
dokazima za izbor optimalnih tehnika revaskularizacije. Takode dozvoljava poredenje
komleksnosti koronarno arterijskog oboljenja kod individualih pacijenata i celokupne
populacije pacijenata, kao i procenu adekvatnosti i kompleksnosti revaskularizacije [4,
5].

Skoring sistem zasnovan na lezijama kvantifikuje kompleksnost koronarne anatomije,
uzimajuéi u obzir ne samo broj signifikantnih lezija i njihovih lokacija, ve¢ i
komleksnost svake lezije pojedinatno i1 pokazano je da ima znacajnu ulogu u
kratkoro¢nim i dugoro¢nim stratifikacijama rizika kod pacijenata kojima se vr$i PCI [6,

ul

| kod pacijenata sa akutnim infarktom miokarda bez ST elevacije (NSTEMI) SYNTAX
skor je nezavisni prediktor jednogodi$nje stope ukupne smrtosti, kardijalne smrtnosti,
mozdanog udara 1 ponovne revaskularizacije ciljnog suda. Naime, pacijenti sa NSTEMI
u dugorocnom periodu prac¢enja mogu imati znacajno povisenu smrtnost kao 1 nezeljni
kardiovaskularni dogadaj. Stratifikacija rizika prospektivno je od sustinskog znacaja za
procenu prognoze ovih pacijenata kao 1 pomo¢ kod klinickog donosenja odluke. Prva

multicentricna randomizovana prospektivna studija koja je pratila prognosti¢ki znacaj



SYNTAX skora je ACUITY studija [8]. U ovoj studiji koja procenjuje SYNTAX skor
za predikciju rizika ishemijskih ishoda kod pacijenta sa infarktom miokarda bez ST
elevacije (NSTEMI) umerenog i visokog rizika, kojima se vrsi PCI. U studiju je
ukljuceno 2627 pacijenata sa NSTEMI kojima se vr$i PCI | koji su podeljni u tri grupe
u odnosu na vrednost SYNTAX skora. Rezultati ove studije pokazuju da je SYNTAX
skor nezavisni prediktor jednogodiS$nje smrtnosti ukupne, sréane smrtnosti, mozdanog
udara, ponovne revaskularizacije ciljnog suda, ¢ak i1 nakon korekcije za klinicke
varijable, te kao takav moze da bude izuzetno koristan alat za stratifikaciju rizika u ovoj

populaciji pacijenata.

SYNTAX skor je signifikantan prediktor za rizik od nastajanja glavnog neZeljenog
koronarnog dogadaja (MACE) (definisanog kao novonastali akutni infarkt miokarda,
ponovna perkutana revaskularizacija miokarda i sr¢ana smrt), ali i cerebrovaskularnog
dogadaja, kod pacijenata sa trosudovnom koronarnom boles¢u lecenih metodom PCI.
SYNTAX skor je i signifikantan prediktor za ponovnu revaskularizaciju kod ovih
pacijenata [8 — 10]. Takode on je prognosti¢ki faktor i za kardiovaskularne dogadaje

kod pacijenata sa aortokoronarnim bypass-om [11 — 14].

SYNTAX skor se pokazao kao vazan prediktor kod pacijenta sa boles¢u glavnog stabla
leve koronarne arterije. Morice i saradnici 2010, pokazali su da pacijenti sa bole$¢u
glavnog stabla koji se lece PCI metodom imaju znatno loSiju prognozu ukoliko imaju
inicijalno visok SYNTAX skor, za razliku od onih kod kojih je inicijalni SYNTAX skor
intermedijaran ili nizak. [15] Naime, kod ovih pacijenata zabelezena je veca ucestalost
MACE kao i veca ucestalost ponovne revaskulrizacije. Ova studija je takode pokazala
da SYNTAX skor nije prediktivni faktor kod pacijenata kod kojih je bolest glavnog

stabla leve koronarne arterije leCena hirurSkom revaskularizacijom miokarda.

FAME studija je pokuSala da inkorporira Fractional Flow Reserve (FFR) merenje u
SYNTAX skor. Najvaznija saznanja iz ove studije odnose se na pacijenata koji su
inicijalno bili klasifikovani u grupu visokorizi¢nih, a koji su posle ove studije
reklasifikovani u grupe sa umernim i niskim rizikom, a na bazi glavnih nezeljenih
kardiovaskularnih dogadaja koji su i dalje bili najvisi u grupi sa nave¢im SYNTAX
skorom. [16] Nedostatak ove studije je $to pacijenti sa boleS¢u glavnog stabla leve

koronarne arterije nisu bili ukljuCeni u istrazivanje. Nova istrazivanja ukazuju na



primenu funkcionalnog SYNTAX skora, ali koriS¢enjem neinvazivnih metoda
primenom kompjuterizovane angiografije koja omogucava istovremni pristup

koronarnoj anatomiji i merenju hemodinamske znacajnosti lezija (DeFACTO studija)
[17].

Najznacajniji nedostatak SYNTAX skora je cCinjenica da se fokusira na anatomiju
koronarnih krvnih sudova, a ne na plan leCenja i klinicke karakteristike samog

bolesnika.

Veliki broj razlic¢itih skorova za procenu rizika danas je u upotrebi za pacijente koji se
podvrgavaju hirurskoj revaskularizaciji miokarda. Prvi skor za procenu rizika, objavili
su Parsonnet i saradnici 1989. godine, a koji je u sebi sadrzao 14 nezavisnih varijabli.
[18] Cleveland clinic score za pacijente koji se podvrgavaju bypass hirurgiji miokarda
sa ili bez valvularne rekonstrukcije sadrzao je 9 nezavisnih varijabli. [19] Nothern New
England score objavljen 1992. kori$¢en je za pacijente koji se podvrgavaju samo
hirur§koj revaskularizacijei mokarda i baziran je na 16 nezavisnih varijabli. [20]
EUROscore i logisticki EUROscore osmisnjeni su da bi se Koristili za sve vidove
kardiohirurskih bolesnika, a za procenu rizika tridesetodnevnog mortaliteta. [21, 22]

Pomenuti skorovi ukljucuju 17 nezavisnih varijabli.

ACEF (age-starost, C-kreatinin, EF- ejakciona frakcija) skor koji je nedavno
predstavljen, koristi godine Zivota, serumski kreatinin 1 ejekcionu frakciju leve komore

za prognozu bolesnika sa dijabetes melitusom i akutnim koronarnim sindromom. [23]

Modifikacijom ACEF skora dobijen je modifikovani ACEF skor koji umesto
serumskog kreatinina koristi klirens kreatinina, jer je dobijena bolja procena renalne

funkcije i poboljSana prediktivna vrednost u proceni kardiovaskularnog rizika [24, 25].

Modifikovani ACEF skor izracunava se koris¢enjem formule godine zivota/EF+1 bod
za svakih 10ml/min redukcije u klirens kreatininu (CICr) ispod 60ml/min na povrSinu

tela od 1.73 m2, do maksimum 6 bodova.

Modifikovani ili klinicki SYNTAX skor (CSS) je proizvod SYNTAX skora i
modifikovanog ACEF skora. [26] S obzirom da nije postojao efikasan model za
predvidanje dugorocne smrtnosti kod pacijenata kojima se radi perkutana korornarna

intervencija, studija Garg i saradnika 2010 [26], imala je za cilj da utvrdi da 1i klini¢ki



SYNTAX skor izra¢unat umnozavanjem SYNTAX skora do modifikovanog ACEF
skora bi poboljsao pojedina¢nu sposobnost i jednog i drugog skora da predvidi
mortalietet i MACE kod pacijenata sa kompleksnom koronarnom arterijskom bole$¢u
kojima se radi perkutna koronarna intervencija. Studija je ukljucila 512 pacijentata
kojima je izmerena telesna tezina, ejekciona frakcija leve komore, nivo sermuskog
kreatina na pocetku studije. Smrtni ishod i MACE su praceni u periodu izmedu jedne i
pet godina i stratifikovani prema tercilima. Ova studija je pokazala superiornu
sposobnost koris¢enja klinickog SYNTAX skora da predvidi dugorotne MACE i
smrtnost u poredenju sa individualnim SYNTAX i ASEF skorovima tokom
petogodi$njeg perioda pracenja kod pacijenata sa kompleksnom koronarnom boleséu
koji se podvrgavaju perkutanoj korononarnoj intervenciji. Naime, nakon raCunanja
SYNTAX skora, koji 1 dalje ostaje znaCajna pomo¢ pri donoSenju odluke o strategiji
revaskularizacije, klinicki SYNTAX skor se lako moze izracunati koris§¢enjem varijabli
koje ne podlezu nikakvoj unutr$njoj varijabilnosti posmatraca (starost bolesnika,
funkcija leve komore, klirens kreatinina). Ova studija takode ukazuje da klinicki
SYNTAX skor ima sli¢nu sposbonost predvidanja smrtnih ishoda kao i EUROscore 1
MSSR skor, ali za razlliku od njih on pruza dodatnu prednost u predvidanju krajnjih
ishemijskih rezultata, koji su neSto tezi za predvidanje od smrtnosti. Medutim
ogranicenja ove studiije bila je post hoc priroda ove strudije, zato §to prognosticke
studije moraju imati dimenziju vremena, Sto donosi i stohasticki element. Druga
potencijalna ogranicenja ove studije su nedostatak validnosti ACEF skora kod pacijenta
kojima se vr$i PCI 1 nedostatak bilo kakve eksterne validnosti kod pacijenata kojima se

vr$i bilo perkutna koronarna intervencija bilo hirurSka revaskuzlarizacija miokarda.

Ograni¢enje SYNTAX skora se ogleda u tome Sto se pokazalo da skoring sistem
zasnovan na lezijama ima manju sposobnost da predvidi mortalitet u poredenju sa

skoring sistemom zasnovanim na kori$¢enju klinickih karakteristika.



1.3 Dijabetes melitus (DM)
Dijabetes melitus (DM) je sindrom koga karakteriSe hroni¢na hiperglikemija 1

poremecaj metabolizma ugljenih hidrata, masti i belancevina povezan sa apsolutnim ili
relativnim deficitom insulinske sekrecije i/ili delovanja insulina. Prema podacima iz
2010 godine (IDF Atlas, 4th edition) u Srbiji od diabetesa boluje oko 620,000
stanovnika, a predvidanja su da bi taj broj mogao biti 2030. godine ¢ak i 730,000
stanovnika, dok bi broj obolelih na svetskom nivou iznosio oko 438 miliona stanovnika.
Smatra se da ¢ak viSe od 50 % obolelih nije ili je bilo kasno dijagnostikovano. EtioloSka
klasifikaciaja DM je sledeca: 1) DM tip 1, 2) DM tip 2, 3) gestacijski DM i 4) drugi
specificni oblici DM.

-----

oblik bolesti. Osobenosti tip 2 dijabetesa su da najcesc¢e obolevaju osobe posle 40-te
godine zivota, pozitivna porodi¢na anamneza, a preko 50 % bolesnika je gojazno.
Bolest ima vrlo diskretne simptome zbog cega se Cesto kasno dijagnostikuje, a udruzen
je Cesto sa drugim faktorima rizika kao $to su gojaznost, hipertenzija, lipidni poremecaji
u sklopu metabolickog sindroma. Insulinska rezistencija je prvi vidljivi znak kod
bolesnika genetski naklonjenih razvoju dijabetes melitusa tip 2, koja je udruzena sa
drugim kardiovaskularnim faktorima rizika. Kombinacija ovih faktora rizika naziva se
sindrom X, metabolicki sindrom ili kardiovaskularni dismetabolicki sindrom. Insulinska
rezistencija se moze javiti 1 do 15 godina ranije pre pojave DM tip 2 1 moze pokrenuti i
ubrazati proces ateroskleroze i to mnogo ranije pre pojave klini¢ke hiperglikemije. Kao
rezultat hiperglikemije, bolesnici sa dijabetesom imaju porast produkcije triglicerida u
jetri, §to ima za posledicu formiranje velikih VLDL partikula bogatih trigliceridima.
Nivo VLDL triglicerida raste uz porast i malih aterogenih partikula LDL dok je
produkacija HDL sniZena. Kao posledica hiperglikemije nastaje i endotelna disfunkcija
prvenstveno usled povecanog stvaranja slobodnih kiseoni¢nih radikala i inaktivacije
endotelnog relaksirajuceg faktora (EDRF). Cilj leCenja bolesnika sa DM je prandijalna
glikemija ispod 6.6 mmol/L, glikemija pre spavanja ispod 7.8mmol/L i nivo
hemoglobina A1C (HBA1C) ispod 7 %. HbA1C prikazuje prosecni nivo glikemije u
predhodnih 8 nedelja.

Kod bolesnika sa dijabetesom tip 2 postoji 2 — 4 puta veci rizik od kardiovaskularnog

oboljenja. Narocito je izraZzen kod Zena dijabetiCara zbog gubitka zastite od koronarne



bolesti u odnosu na Zene u premenopauzi bez dijabetesa. Najces¢i simptomi DM su

polidipsija, poliurija, polifagija i smanjenje telesne tezine.

DM tip 1 javlja kod 10 % dijabeticara, a najcesée se javlja u osoba mlade Zivotne dobi
(<30 godina) i uzrokuje koronarnu i mikrovaskularnu bolest. Dijabetes melitus tip 2
naj¢eSée se javlja kod bolesnika u starijoj zivotnoj dobi, bez ketoze uz odsustvo
autoantitela. Za dijagnostikovanje DM najceS¢e se koriste slede¢e metode: merenje
glikemije naste (8 ¢asova posle poslednjeg obroka) dijagnoza se postavlja ukoliko je
glikemija naste vec¢a od 7.1 mmol/L uz tipi¢ne simptome, (merenje glikemije bez obzira
na poslednji obrok) a, vrednosti ve¢e od 11.1 mmol/l ukazuju uz tipi¢ne simptome,
oralni glukoza tolerans test (OGTT)-( ali ne, ako su prva i rutinska metoda veca kada
prethodne dve metode nisu dale konzistentne vrednosti), HbA1C preporucuje se kao
metoda za dijagnostiku poremecene glikoregulacije, ali i kao metoda za dijagnostiku
neregulisanog DM [27]. Naime, poznato je da je HbALC osnovi parametar kvaliteta
metaboli¢ke kontrole tip 2 DM. Dijabetes je faktor rizika za nastanak koronarne bolesti i
Sloga [28 — 31]. Vise od 75 % svih dijabeti¢nih komplikacija i vise od 80 % smrtnih
ishoda kod dijabeti¢ara je uzrokovano ateroslerozom. [28] Bolesnici sa DM imaju
angiografski tezu bolest koronarnih arterija, [29] kao i 3 puta visi mortalitet od §loga u
poredenju sa nedijabetiarima. Takode, dijabetiCari su rizicna grupa za pojavu akutnog
infarkta miokarda (AIM) i imaju nizu stopu prezivljavanja nakon akutnog mozdanog
udara (AMU). [28]

U Studiji DIGAMI mortalitet nakon 12 meseci od AIM je redukovan 30 % u grupi koja
je le€ena intenzivnom terpijom insulinom i glukozom u odnosu na standardnu terpiju.
[32]

HirurSka revaskularizacija miokarda omogucuje bolje prezivljavanje u odnosu na
medikamentnu terpiju kod bolesnika sa oboljenjem glavnog stabla i u grupi sa
viSesudovnom koronarnom arterijskom bolesc¢u. [33, 34]. U poredenju sa PCI, hirurSka
revaskularizacija omogucava kompletniju revaskularizaciju, tretira hronicne okluzije,

glavno stablo, kompleksne bifurkacije i difuznu bolest.

Komplikacije dijabetesa dele se na makrovaskularne (koronarna arterijska bolest,
cerebrovaskularna bolest i periferna arterijska bolest) i mikrovaskularne komplikacije

(nefropatija, neuropatija, retinopatija). Sude¢i po rezultatima UKPDS (prospektivna

10



studija o dijabetesu radena u Velikoj Britaniji) studije koja je sporovedena od 1977. —
1997. godine u preko 20 velikih Klini¢kih centara, doslo se do zakljucka, da se, sa
porastom vrednosti HbALC do 9 % znacajno povecava incidenca kako
mikrovaskularnih  (dijabetesna retinopatija, dijabetesna nefropatija, dijabetesna
polineropatija) tako i makrovaskularnih komplikacija (akutni infarkt miokarda i akutni
mozdani udar) [30, 31]. Dalji porast vrednosti HbA1C preko 9 % znacajno povecava
incidencu mikrovaskularnih komplikacija, dok na makrovaskularne komplikacije nema
znacajnog uticaja. Iz navedenog se zakljucuje da HbA1C nije pouzdan prognosticki
pokazatelj za razvoj makrovaskularnih komplikacija u dijabetesu, pri ¢emu ni do danas
nije dobijen odgovor zasto je to tako. Dodatno, brojni autori u svojim studijama
pokazali su da HbAL1C nije znacajan prediktor ponovnih kardiovaskularnih dogadaja
posle PCI kod dijabeti¢nih pacijenata [9, 26, 35 — 41].
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2. CILJEVI RADA

1. Odrediti prediktivnu klinicku vrednost modifikovanog SYNTAX skora i SYNTAX
skora na jednogodiSnju pojavu glavnog nezeljenog koronarnog i cerebrovaskularnog
dogadaja kod bolesnika sa dijabetes melitusom (sa dijagnozom duzom od jedne godine i

viSesudovnom boles¢u) i akutnim koronarnim sindromom (AKS) le¢enih metodom PCI.

2. Uporediti prediktivnu klinicku vrednost modifikovanog SYNTAX skora i SYNTAX
skora na jednogodiSnju pojavu glavnog nezeljenog koronarnog i cerebrovaskularnog
dogadaja kod bolesnika sa dijabetes melitusom (sa dijagnozom duzom od jedne godine i

viSesudovnom bolescu) i akutnim koronarnim sindromom (AKS) le¢enih metodom PCIL.
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3. MATERIJAL | METODI ISTRAZIVANJA

3.1 Dizajn studije
Studija je sprovedena kao prospektivna opservaciona studija preseka kod pacijenata sa

DM, kojima je uradena PCI u Opstoj Bolnici Valjevo u periodu od 2012-2013 i kojima
su praceni glavni — veliki kardiovaskularni nezeljeni dogadaji (MACE) u periodu od
godinu dana. Bilo je planirano da se u studiju uklju¢i najmanje 136 pacienata sa DM
(bez obzira na oblik terapije — oralna terapija antidijabeticima ili insulinska terapija kao

i tip dijabetesa).

3.2 Pacijenti
Kriterijumi za ukljucenje pacijenata u studiju bili su : 1) da se le¢e od DM duze od

jedne godine, 2) da imaju viSesudovnu koronarnu arterijsku bolest, 3) da su stariji od 18
godina 4) da imaju AKS, i to: a) prema elektrokardiografskim promenama AKS sa ST
elevacijom ili AKS bez ST elevacije, b) prema pozitivnosti kardiospecificnih
biomarkera u krvi i karakteristi¢énog nalaza u 12 kanalnom elektrokardiogramu 1) akutni
infarkt miokarda sa ST elevacijom ili bez ST elevacije i 2) nestabilnu anginu pektoris
(kardiospecifi¢ni biomarkeri negativni) i koji se zavrSavaju Q zubcem ili bez Q zubca u
EKG-u. Pacijenti sa boles¢u glavnog stabla, prethodno uradenom PCI ili CABG

procedurom ili pacijenti sa kardiogenim Sokom, nisu bili ukljuceni u studiju.

Svi pacijenti ukljuceni u ovu studiju, bili su po prvi put leCeni perkutanim koronarnim

intervencijama, koje su uradene u Angio sali Opste Bolnice Valjevo.

AKS je definisan kao: (1) akutni infarkt miokarda sa ST elevacijom (STEMI) u
bolesnika s karakteristiénim simptomima ishemije miokarda koji traje duze od 20 min u
vezi s trajnom elektrokardiografskom elevacijom ST (STE) ve¢om od 1 mm (0,1 mV) u
dva ili vise susednih odvoda ili u novom, ili pretpostavljenom novom bloku grana levog
snopa 1 naknadnom oslobadanju biomarkera nekroze miokarda; (2) akutni infarkt
miokarda bez elektrokardiografske elevacije ST (NSTEMI) u bolesnika s
karakteristicnim simptomima akutnog bola u grudima koji traje duzee od 20 min,
pracena depresijom ST ve¢om od 1 mm (0,1 mV) i inverzijom T talasa u dva ili vise
susednih odvoda, s pozitivnim biomarkerima nekroze miokarda i (3) nestabilnom
anginom pektoris (UAP) u bolesnika s karakteristi¢cnim simptomima akutnog bola u

grudima koji traje duzee od 20 minuta uz elektrokardiografsku depresiju ST segmenta
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viSe od 1 mm (0,1 mV) i inverzija T talasa u dva ili vise susednih odvoda, s negativnim

biomarkerima nekroze miokarda.

3.3 Varijable — faktori rizika
Za sve pacijente evidentirani su su sledec¢i faktori rizika: starost (godine), pol, kategorije

AKS, kategorije DM (tip 1 ili tip 2), terapija DM (sa insulinom ili bez insulina),
glikozilirani hemoglobin (HbAlc) u %, HbAlc > 8 % (neregulisani DM), ukupni
holesterol (mmol / L), ukupni holesterol >4.5 mmol / L (visok nivo holesterola u
dijabetesu), trigliceridi (mmol / L), trigliceridi >2.3 mmol / L (povisen ili vrlo visok
nivo), broj koronarnih krvnih sudova zahvacenih boleséu, ugraden stent (da / ne), broj
stentova, SYNTAX skor, SYNTAX skor > 21, modifikovan ACEF skor i klini¢ki
SYNTAX skor (CSS).

3.4 Merenja

Procenjena brzina glomerularne filtracije (eGFR) izraCunata je pomocu Cockroft-
Gaultove formule. Bubrezna insuficijencija definisana je kao eGFR <60 ml / min.
Ejekciona frakcija leve komore (LVEF) procenjena je ehokardiografskim pregledom u
prvih 24 sata nakon pPCI, koris¢enjem Simpsonovog metoda. Teska LVEF bila je
definisana kao LVEF <40%.

Modifikovani ACEF skor izra¢unat je pomocu formule: godina / EF +1 bod za svakih
10 ml / min smanjenja klirensa kreatinina nize od 60 ml / min do 1.73 m2 (do
maksimalno 6 bodova). Prema tome, klirens kreatinina izmedu 50-59 ml / min do 1.73
m2, 49-49 ml / min do 1.73 m2, 30-39 ml / min do 1.73 m2 dobio je 1, 2 ili 3 boda.
Kriterijumska vrednost modifikovanog ACEF-a za detekciju MACE ocenjena je nakon
zavrSetka studije i takode je koris¢ena kao prediktorska varijabla za MACE.

SYNTAX skor je izracunat na nacin koji su opisali Brkovic i saradnici, 2013. [42]. Sve
angiografske varijable povezane s izracunavanjem SYNTAX skora procenjivala su dva
interventna kardiologa koji su bili slepi za proceduralne podatke i klinicki ishod. U
slu¢aju neslaganja dobijeno je misljenje treceg procenitelja, a konac¢na odluka donesena

je konsenzusom.
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3.5 Postupci u istraZivanju
Pre navedene procedure svim pacijentima uradene su laboratorijske analize krvi

ukljucujuéi lipidni status, HbAIC 1 klirens kreatinina (ml/min). Takode, pre PCI
pacijentima je uraden elektrokardiogram u 12 derivacija, transtorakalni eho-
kardiografski pregled uz analizu pokretljivosti segmenata leve komore i odredivanje

ejekcione frakcije leve komore po Simpsonu.

Pri izvodenju PCI odredene su vrednosti SYNTAX skora. Skorovana je svaka lezija

koronarnih arterija sa dijametar stenozom >50 % u krvom sudu >1.5 mm.

Vrednosti SYNTAX skora rasporedene u kategorije prema tercilima, i to: 1) SYNTAX
skor sa niskim vrednostima od 0-21; 2) sa srednjim vrednostima od 22-32; i 3) visokim

vrednostima > 33.

Vrednosti klinickog SYNTAX skora, a koji se dobija kao proizvod SYNTAX skora i
modifikovanog ACEF skora, rasporedene su prema tercilima, i to: 1) Klinicki SYNTAX
skor sa niskim vrednostima CSS <5.6; zatim 2) klinicki SYNTAX skor sa srednjim
vrednostima 15.6< CSS <27.5 i 3) Klini¢ki SYNTAX skor sa visokim vrednostima CSS
>27.5. Kriterijumska vrednost modifikovanog klinic(kog SYNTAX skora za detekciju
MACE ocenjena je po zavrsetku studije i takode je koris¢ena kao prediktorska varijabla
za MACE.

3.6 Ispitivani ishodi
MACE kao primarni ishod istrazivanja definisan je kao: svi smrtni ishodi, nefatalni

infarkt miokarda, odnosno ponovljena PCI ili potreba za CABG, nefatalni
cerebrovaskularni insult (CVI), a koji nastaju tokom jednogodis$njeg perioda pracenja.
[43, 44] Nakon jednogodiSnjeg pracenja pacijenti su podijeljeni u dve grupe: bolesnici
sa MACE i pacijenti bez MACE.

Takode su praceni i posebno analizirani takozvani “hard” MACE ishodi, §to
podrazumeva analizu dobijenih prediktivnih modela i u pogledu uze definicije MACE
ishoda: svi uzroci smrti, nefatalni infart miokarda i nefatalni cerebrovaskularni insult. U

ovom smislu, posebno je analiziran i ishod — potreba za CABG.
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3.7 Veli¢ina uzorka
Dovoljan broj jedinica posmatranja za procenu znac¢ajnosti razlike u vrednosti povrsine

ispod ROC krive SYNTAX skora i modifikovanog SYNTAX skora, izraCunat je na
osnovu pretpostavljene razlike >0.13, (podaci iz literature: povrsina ispod ROC krive za
SYNTAX skor je 0.64 za opsti mortalitet: “Palmerini T at all. Prognostic Value of the
SYNTAX Score in Patients with Acute Coronary Syndromes Undergoing Percutaneous
Coronary Intervention: Analysis From the ACUITY (Acute Catheterization and Urgent
Intervention Triage StrategY) Trial, Journal of the American College of Cardiology,
2011)” [45] uz a=0.05 i 1-p=0.80 je 136 ispitanika.

3.8 Statisti¢ki metodi
Od metoda deskriptivne statistike koriS¢ene su: mere centralne tendencije (aritmeticka

sredina), mere varijabiliteta (standardna devijacija i interkvartilni opseg) i relativni

brojevi (frekvence, procenti).

Od metoda analiticke statistike koris¢ene su za procenu znacajnosti razlike - Student T
test za numericka obelezja i Hi-kvadrat za kategorijalne varijable, odnosno Test ta¢ne
verovatnoce. Korelacije za kategorijske podatke procenjene su Phi ili Cramer V
korelacijom. Kaplan-Meier metod koris¢en je za procenu perioda bez MACE.
Prediktivne vrednosti za kontinuirane varijable (faktore rizika) uradene su ROC

analizom.

Metod binarne logisticke regresije sa postupnom selekcijom varijabli (stepwise metod)
koriséena je za multivarijatnu analizu faktora rizika za MACE. Sve varijable koje su

imale p <0.1 kod univarijantnih analiza, razmatrane su za ukljucivanje u kona¢ni model.

Procena validnosti multivarijantnog modela logisticke regresije podrazumevala je
procenu njegove mere valjanosti i pouzdanosti. Valjanosti modela procenjena je na
osnovu Nagelkerke R? statistika. Pouzdanost modela logisticke regresije podrazumevala
je procenu mera diskriminacije i adekvatnosti. Diskriminaciona merenja uradena su
kako bi se dokazalo u kojoj meri se modelom mogu adekvatno razlikovati pacijenti sa
MACE od pacijenata bez MACE. Za analizu adekvatnosti logistickih modela i procenu
zadrzavanja varijabli ili njihovih interakcija, koris¢ena je Hosmer-Lemeshowova
metoda. Diskriminaciona pouzdanost procenjenih verovatnoca dobijenih modelom

logisticke regresije i / ili novoizgradenim indeksom rizika za MACE (MACERI) u
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razlikovanju MACE pozitivnih i MACE negativnih pacijenata procenjena je ROC
procedurom. Kriterijumska vrednost (“cut point"), senzitivnost, specificnost, pozitivna
prediktivna vrednost i negativna prediktivna vrednost, dobijeni su na osnovu procene
maksimalnog Youden indeksa. Testiranje znaajnosti razlike izmedu povrSina ispod
krive (AUC) odnosno c statistika novo-izgradenog MACERI u odnosu na AUC drugih
skala (skorova) sprovedena je DeLong metodom.

Pod statisticki znacajnom podrazumevace se vrednost verovatno¢e p < 0.05. Statisticka
obrada podataka uradena je koris¢enjem statistickih paketa IBM SPSS Statistics 20
(NY) i MedCalc 12.5.0 (Belgija).

3.9 Razvoj MACERI
Nakon procene najboljeg modela i dobijanja odgovarajuée regresione jednacine, taj

model je koriS¢en za razvoj MACERI. Za pretvaranje procenjenog parametra
regresionog modela u odgovarajuci indeks, koristili smo metod opisan u Framingamskoj
studiji [46]. Broj bodova dodeljen svakoj varijabli predstavljao je koli¢nik regresionog
koeficijenta podeljen sa 0.5, nakon Cega je tako dobijena vrednost zaokruzena na
najblizi ceo broj. Potom su bodovi za svaki faktor rizika sumirani, kako bi se dobio
ukupan broj bodova (skor) za pacijenta. Formula za povratnu transformaciju iz skora

procenjenog logistickom regresijom u odgovarajucu verovatnoc¢u bila je:

Eiugir

Procenjena verovatnoca u procentima = 100 X ———
1+Elﬂglf

gdje je "e" prirodni logaritam.
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4. REZULTATI

U studiju je ukljuc¢eno 136 bolesnika sa dijabetesom i visesudovnim akunim koronarnim
sindromom (AKYS), le¢enih PCI.

Osnovne karakteristike ispitivane populacije (ispitanika sa dijabetesom i visesudovnim

AKS lecenih PCI) prikazane su u Tabeli 1.

Tabela 1. Osnovne karakteristike ispitanika sa dijabetesom i viSesudovnim AKS
le¢enih PCI

Ispitivana karakteristika X+SD MIN-MAX
Starost (godine) 62.51+ 9.35 37-88
Ukupni holesterol (mmol/l) 585+ 1.27 3.25-10.23
Trigliceridi (mmol/l) 2.21+£1.27 0.56-7.91
HbA1C (%) 8.08 +1.182 6-12
Klirens kreatinina (ml/min) 90.85 = 5.09 73.8-108
LVEF (%) 46.57 +8.35 20-60

HbA1C — glikozilirani hemoglobin; LVEF — ejekciona frakcija leve komore.

Zastupljenost osnovnih karakteristika ispitanika sa dijabetesom i viSesudovnim AKS

le¢enih PCI prikazana je u Tabeli 2.
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Tabela 2. Zastupljenost osnovnih

viSesudovnim AKS leéenih PCI

karakteristika ispitanika sa dijabetesom

Ispitivana karakteristika N (%)

Pol muskarci 85 (62.5 %)
Zene 51 (37.5 %)

AKS STEMI 44 (32.4 %)
NSTEMI 17 (12.5 %)
UAP 75 (55.1 %)

Terapija dijabetesa Sa insulinom 44 (32.4 %)
Bez insulina 92 (67.6 %)

Tip dijabetesa Tip | 4 (3.0 %)
Tip I 132 (97 %)

AKS — akutni koronarni sindrom; STEMI — akutni infarkt miokarda sa ST elevacijom;

NSTEMI — akutni infarkt miokarda bez ST elevacije; UAP — nestabilna angina pektoris.

Zastupljnost proceduralnih karakteristika bolesnika sa dijabetesom i1 viSesudovnom

koronarnom arterijskom boles¢u le¢enih PCI prikazana je u Tabeli 3.

Tabela 3. Proceduralne karakteristike bolesnika sa dijabetesom i visesudovnim AKS

le¢enih PCI

Proceduralne karakteristike N (%)

Bolest dvosudovna 67 (49.3 %)
trosudovna 69 (50.7 %)

LAD 120 (88.2 %)

CX 109 (80.1 %)

RCA 112 (82.4 %)

Ugraden stent

130 (95.6 %)

LAD - prednja silazna grana leve koronarne arterije; CX — cirkumfleksna arterija; RCA

— desna koronarna arterija.
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Deskriptivni statisticki parametri za ispitivane skorove prikazani su u Tabeli 4.

Tabela 4. Deskriptivni statisticki parametri za ispitivane skorove

Ispitivani skorovi X+SD Med (IQR) MIN-MAX
SYNTAX skor 23.6 +£10.17 20 (11) 5-58
Modifikovani ACEF skor | 1.41 + 0.44 1.30 (0.43) 0.77-3.52
Klinicki SYNTAX skor | 34.49 + 23.98 | 28.68 (21.27) 7.80-133.76

Jednogodisnji klinicki ishodi ispitanika sa dijabetesom i visSesudovnom AKS lec¢enih

PCI prikazana je u Tabeli 5.

Tabela 5. Jednogodisnji klinicki ishodi ispitanika sa dijabetesom i visesudovnim AKS
le¢enih PCI

Ishod N (%)

Ponovljena RePClI zbog infarkta 6 (4.7 %)

revaskularizacija | RePCl  drugi  uzrok | 7 (5.1 %)

(rehospitalizacija,

pogorsanje AKS)

CABG 25 (18.4 %)
CVI 9 (7.7 %)
Smrt 8 (5.9%)
Barem jedan MACE 55 (40.4 %)
Dva ili vise MACE 28 (20.6 %)

CVI — cerebro vaskularni insult.

RePCI — ponovljena perkutana koronarna intervencija; AKS - akutni koronarni
sindrom; CABG - hirurska revaskularizacija koronarnih arterija; CVI -

cerebrovaskularni insult (slog); MACE — veliki neZeljeni, kardiovaskularni dogadaji.

Jednogodisnja Kaplan Meier kriva prezivljavnja bez MACE bolesnika sa dijabetesom i
visesudovnom koronarnom arterijskom boles¢u lecenih PCI prikazana je na Grafikonu

1. Prose¢no vreme prezivljavanja ovih bolesnika bez MACE je 7 meseci.
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Grafikon 1. Kaplan Meier kriva prezivljavnja bez MACE bolesnika sa dijabetesom i

viSesudovnim AKS leéenih PCI

1.0+

0.67

0.4

0.29

verovatnoéa preZivljavanja bez MACE

0.0

I I I I I
.00 2.00 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00

Vreme bez MACE (meseci)

Ispitivanje znacajnosti razlike u kontinuiranim obelezjima bolesnika sa i bez MACE u

jednogodisnjem vremenskom intervalu prikazano je u Tabeli 6.
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Tabela 6. Deskriptivni statistici za kontinuirana obelezja bolesnika sa i bez MACE u

jednogodisnjem vremenskom intervalu

Variables MACE
Ne (81) Da (55) p (t vrednost)
X +SD X+SD
: 0.007
Starost (godine) 60.73 £8.72 65.13 £ 9.70
(- 2.758)
) 0.610
Ukupni holesterol (mmol/L) 5.90+1.27 578 +1.29
(0.511)
- 0.732
Trigliceridi (mmol/L) 2.24 +1.36 217+1.14
(0.343)
0.000
HbA1c (%) 7.7+£1.14 851+1.12
(- 3.726)
) . ) 0.016
Klirens kreatinina (mL/min) 91.71 + 4.86 89.58 +5.19
(2.436)
0.000
LVEF (%) 49.52 £ 6.22 42.24 £ 9.22
(5.120)
0.000
SYNTAX skor 19.28 + 6.87 29.13+11.39
(-5.742)
0.000
Modifikovan ACEF skor 1.25+0.28 1.64 +£0.53
(- 4.975)
0.000
Klini¢ki SYNTAX skor 24.35+11.98 49.43 £ 29.04 (- 6.062)

MACE - veliki nezeljeni kardiovaskularni dogadaj; HbA1C — glikozilirani hemoglobin;

LVEF — ejekciona frakcija leve komore.

Postoji statisticki znacajna razlika u svim posmatranim obelezjima, izuzev u pogledu

Ukupnog holesterola gde nije pronadena razlika izmedu grupa (Tabela 6).

Povrsine ispod krive dobijene ROC procedurom za sve skorove prikazane su u
Grafikonu 2 i Tabeli 7. Dobijeni “cut point” za ACEF skor bio je 1.38, dok je ROC
procedurom utvrdeno da je “cut point” za Klinicki SYNTAX skor iznosio 28.98.
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Grafikon 2. Povrsine ispod krive dobijene ROC procedurom za sve skorove (SYNTAX
skor, ACEF skor i klinicki SYNTAX skor) u detekciji MACE
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Tabela 7. Povrsine ispod krive sa nivoom znacajnosti za sve skorove (SYNTAX skor,
ACEF skor i klinicki SYNTAX skor) u detekciji MACE

Skorovi AUC SE 95% ClI p

Klini¢ki SYNTAX skor 0.820 | 0.0391 | 0.745-0.881 0.000
SYNTAX skor 0.798 0.0407 0.720 - 0.862 0.000
Modifikovan ACEF skor 0.744 | 0.0446 | 0.662 -0.815 0.000
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Tabela 8. Poredenje izmedu parova povrsina ispod ROC krivih za skorove (SYNTAX
skor, ACEF skor i klinicki SYNTAX skor) u detekciji MACE

Klini¢ki SYNTAX skor ~SYNTAX skor

Razlika izmedu povrSina ispod | 0.0223

krivih

SE 0.0210

95% Interval pouzdanosti -0.0189 to 0.0635
z statistik 1.063

p 0.2879

Klini¢ki SYNTAX skor ~ Modifikovan ACEF skor
Razlika izmedu povrSina ispod | 0.0760

krivih

SE 0.0440

95% Interval pouzdanosti -0.0102 t0 0.162
z statistik 1.728

p 0.0840
SYNTAX skor ~ Modifikovan ACEF skor

Razlika izmedu povrSina ispod | 0.0536

krivih

SE 0.0570

95% Interval pouzdanosti -0.0580 to 0.165
z statistik 0.942

p 0.3463

SE — standardna greska.

Nije bilo razlika izmedu parova povrsina ispod ROC krivih za skorove (SYNTAX skor,
ACEF skor i klinicki SYNTAX skor) u detekciji MACE (Tabela 8).

Ispitivanje znacajnosti razlike u nominalnim obelezjima bolesnika sa i bez MACE u

jednogodisnjem vremenskom intervalu prikazano je u Tabeli 9.
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Tabela 9. Prikaz distribucija ishoda po nominalnim obelezjima bolesnika sa i bez

MACE u jednogodi$njem vremenskom interval sa nivoom znacajnosti razlike

Variables MACE p
Da (81) NE (55) (2
nl (%) n2 (%)
| Muskarci |54 (66.7) |31(56.4) [0.279
Po _
Zene 27 (33.3) 24 (43.6) |(0.223)
STEMI 30 (37.0) 14 (25.5) 0.152
Akutni koronarni sindrom NSTEMI 7 (8.6) 10 (18.2) (é 768)
UAP 44 (54.3) |31(56.4) '
Tip1 2(2.5) 2(3.6)
DM —tip _ 1.000
Tip 2 79(97.5) 53(96.4)
Sa
o 23 (28.4) 21 (38.2)
B insulinom 0.265
DM - terapija
Bez (0.231)
o 58 (71.6) |34 (61.8)
insulina
Ne 46 (56.8) 13 (23.6) |0.000
HbAlc>8 %
Da 35(43.2) |42(76.4) |(14.659)
Ne 56 (69.1) |35(63.6) |0.579
Triglycerides >2.3 mmol/L
Da 25 (30.9) 20 (36.4) |(0.447)
o - o Ne 78 (96.3) |47 (85.5)
Trigliceridi >2.3 mmol/L kod pacijenata na insulinu 0.050
Da 3(3.7) 8 (14.5)
o - ~ |Ne 59 (72.8) |43 (78.2) 0.480
Trigliceridi >2.3 mmol/L kod pacijenata bez insulina
Da 22 (27.2) 12 (21.8) |(0.499)
Ne 11 (13.6) 11 (20.0) |0.349
Ukupni holesterol >4.5 mmol/L
Da 70 (86.4) |32(80.0) |(0.996)
Ne 70 (86.4) 23 (58.2) |0.000
LVEF <40 %
Da 11 (13.6) 11 (41.8) |(13.931)
Ne 61 (75.3) 18 (32.7) |0.000
Modifikovan ACEF skor >1.38
Da 20 (24.7) |37 (67.3) |(24.396)
Ne 61 (75.3) 14 (25.5) |0.000
SYNTAX skor >21
Yes 20 (24.7) |41 (74.5) |(32.915)
Ne 61 (75.3) 10 (18.2) |0.000
IKlini¢ki SYNTAX skor >28.98
Da 20 (24.7) |45 (81.8)
Ne 0 (0.0) 6 (42.9) 0.000
pPCI
Da 30 (100) 8 (57.1)
Broj koronarnih sudova zahvacéenih boles¢u Dva 25 (69.1) 11(20) 0.000
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Tri 80 (30.9) |44 (80) (31.642)
] B Ne 0 (0.0) 6 (60.0)
Ugradnja stenta kod pacijenata sa NSTEMI 0.035
Da 7 (100) 4 (40.0)
. B Ne 2 (4.5) 23 (74.2)
Ugradnja stenta kod pacijenata sa UAP 0.000
Da 42 (95.5) |8(25.8)

DM - dijabetes melitus; HbAlc — glikozilirani hemoglobin; STEMI — akutni infarkt
miokarda sa ST elevacijom; NSTEMI — akutni infarkt miokarda bez ST elevacije; UAP
— nestabilna angina pektoris; pPCI — primarna perkutana koronarna intervencija.

U poredenju sa bolesnicima bez MACE, bolesnici sa MACE ¢es¢e su imali
neregulisani dijabetes (HbAlc >8%) i srcanu insuficijenciju (LVEF <40 %), ¢eSéi
SYNTAX skor >21 i modifikovani ACEF skor >1.38, kao i ¢es¢i klinicki SYNTAX
skor >28.98, ali znacajno rede uraden pPCI, a imali su i redu ugradnju stenta kod
bolesnika sa UAP i bolesnika sa NSTEMI (Tabela 9). Univarijantnim testiranjem, u
svim preostalim nominalnim obelezjima nije pronadena znacajna razlika u distribuciji

ishoda izmedu pacijenata sa MACE u odnosu na pacijente bez MACE (Tabela 9).

Primenom multivarijantne binominalne regresije identifikovali smo ¢etiri nezavisna
faktora rizika i jednu interakciju izmedu dva faktora rizika za MACE, a posle ¢ega smo
dodelili odgovaraju¢e bodove za formiranje MACERI (Tabela 10): (1) modifikovani
ACEF skor > 1.38; + 4 boda; (2) UAP; + 2 boda; (3) SYNTAX skor >21; + 3 boda; (4)
HbAIlc >8 %; + 2 boda i (5) interakcija izmedu terapije insulinom i triglicerida >2.3
mmol/L; + 5 bodova. Navedeni model pokazao je umerenu meru valjanosti (Nagelkerke
R Square = 0.537), vrlo dobre diskriminacione karakteristike (Tabela 11) i vrlo dobru
adekvatnost (Hosmer-Lemeshowov y2= 8.271; p = 0.219). MACERI >7 bio je
kriterijum za otkrivanje vrlo visokog MACE rizika, koji je odgovarao procenjenoj
verovatno¢i (ili individualnom riziku za pacijenta) za MACERI >0.44 (Tabela 11 i
Tabela 12). Na osnovu procenjenog 95% intervala pouzdanosti za MACERI “cut point”
u MACE detekciji (Tabela 11), formirali smo tri nivoa rizika za pacijenta i to kao: 1)
nizak rizik; 2) povecan rizik i vrlo visok rizik (Tabela 12). Prose¢ni MACERI u grupi
bolesnika bez MACE bio je 4.65 * 3.14, dok je u grupi bolesnika sa MACE bio 9.62 +
2.85.
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Tabela 10. Parametri za rizik od MACE u periodu pracenja od godinu dana u
Multivarijantnoj logistickoj regresiji sa dodelom odgovarajuc¢ih bodova — konstrukcija
MACERI

Parametri

Varijable u modelu B SE Wald |Df|p Odds |95% CI za Odds
ratio |ratio Bodovi
Donja | Gornja

Modifikovan ACEF skor 0
>1.38 (Ne) — Referenca
Modifikovan ACEF skor
5138 (Da) 1.952 |0.521 [14.054 |1 |0.000 |7.044 |2.538 |19.546 4
Akutni koronarni sindrom 5823 |2 |0.054
(STEMI) — Referenca 0
(NSTEMI) 1.247 10.801 [2.423 |1 |0.120 (3.479 |0.724 |16.717 0
(UAP) 1.387 [0.592 (5484 |1 |0.019 (4.004 |1.254 |12.785 3
SYNTAX skor >21 (Ne) .
— Referenca
SYNTAX skor >21 (Da) |2.197 |0.498 |19.499 |1 |0.000 {9.002 |3.394 |23.874 4
HbAlc >8 % (Ne) — 0
Referenca
HbAlc >8 % (Da) 1.032 [0.484 (4541 |1 |0.033 |2.806 |1.086 |7.250 2
Insulinska  terapija sa
Trigliceridima >23 0
mmol/L (Ne) — Referenca
Insulinska terapija sa
Trigliceridima >2.3(2523 |0.897 |7.911 |1 |0.005|12.471 [2.149 |72.369 5
mmol/L (Da)
Konstanta -4.164 |0.790 |27.761 |1 |0.000 |0.016

SE — standardna greska; CI — interval pouzdanosti; HbAlc — glikozilirani hemoglobin;
STEMI — akutni infarkt miokarda sa ST elevacijom; NSTEMI — akutni infarkt miokarda
bez ST elevacije; UAP — nestabilna angina pektoris; pPCl — primarna perkutana

koronarna intervencija.
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Tabela 11. Analiza ROC krivih za SYNTAX skor, modifikovan ACEF skor, klini¢ki
SYNTAX skor i MACERI u detekciji jednogodisnjih velikih nezeljenih

kardiovaskularnih dogadaja

Variable AUC |SE zap Cut SN(%) | SP(%) PPV(%) | NPV(%)
(95% |AUC |(2) Point (95% Cl) | (95% CIl) | (95% CI) | (95% CI)
Cl) (95% ClI)
Modifikovan|0.744  |0.045 [0.000 |>1.38 62.7 75.31 64.9 77.2
ACEF skor |(0.662- (5.472) |(1.21-1.38) | (53.3- (64.5- (51.1- (66.4-
0.815) 79.3) 84.2) 77.1) 85.9)
SYNTAX [0.798 |0.041/0.000 |>21 74.55 75.31 67.2 81.3
skor (0.720- (7.318) |(18.8-24.5) | (61.0- (64.5- (54.0- (70.7-
0.862) 85.3) 84.2) 78.7) 89.4)
Klini¢ki 0.820 |0.039 (0.000 |>28.98 81.82 75.31 69.2 85.9
SYNTAX [(0.745- (8.192) | (25.46- (69.1- (64.5- (56.6- (75.6-
skor 0.881) 31.88) 90.9) 84.2) 80.1) 93.0)
MACERI {0.879 (0.029|0.000 >7 | 78.18 86.42 79.6 85.4
(0.812- (12.070) (5-7) |(65.0- (77.0- (66.5- (75.8-
0.929) 88.2) 93.0) 89.4) 92.2)

AUC — povrsina ispod krive; SE — standardna greska; Cl — interval pouzdanosti; Z — z
vrednost u normalnoj distribuciji; SN — senzitivnost; SP — specifi¢nost; PPV — pozitivna
prediktivna vrednost; NPV — negativna prediktivna vrednost; MACERI — (engl. Major

Adverse Cardiac Events Risk Index) Index rizika za velike kardiovaskularne dogadaje.
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Tabela 12. MACERI sa nivoima kategorizacije rizika i procenjenih procentualnih rizika

prema ukupnim bodovima kod pacijenta

Ukupni broj bodova | Procenjen Kategorizacija rizika po | N (136)
kod pacijenta procentualni nivoima
rizik za
pacijenta
0 1.53
1 3.80 40 (29.4 %)
2 4.18 Mali rizik
3 5.86
4 9.87
5 14.87 Povecan rizik 42 (30.9 %)
6 23.50
7 30.47
8 49.63
9 61.11 Vrlo visok rizik 54 (39.7 %)
10 73.44
11 79.30
12 87.48
13 92.47
14 95.15
15 99.17
16 99.98
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17 99.99

18 99.99

Tabela 13. Poredenje izmedu povrsina ispod ROC krive za MACERI u odnosu na
povrsine ispod ROC krivih za skorove (SYNTAX skor, ACEF skor i klini¢ki SYNTAX

skor) u detekciji MACE

MACERI ~ Klini¢ki SYNTAX skor

Razlika izmedu povrSina ispod | 0.0598
Krivih
SE 0.0363

95% Interval pouzdanosti

-0.0113 do 0.131

z statistik 1.648
p 0.0994
MACERI ~ SYNTAX skor

Razlika izmedu povrsina ispod | 0.0822
krivih

SE 0.0400

95% Interval pouzdanosti

0.00380 do 0.161

z statistik 2.055

p 0.0399
MACERI ~ Modifikovan ACEF skor

Razlika izmedu povrsina ispod | 0.136

krivih

SE 0.0430

95% Interval pouzdanosti 0.0516 do 0.220
z statistik 3.162

P 0.0016

SE — standardna greska.
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DeLong metodom pronasli smo razliku u povrsini ispod ROC krive za MACERI u
odnosu na povrsinu ispod ROC krive za SYNTAX skor. Takode smo pronasli razliku u
povrsini ispod ROC krive za MACERI u odnosu na u povrsinu ispod ROC krive za
modifikovani ACEF skor. MACERI je imao vec¢u povrSinu ispod krive u odnosu na
povrsine ispod ROC krivih za gore navedene skorove. Medutim, nije bilo razlike
izmedu povrsine ispod ROC krive za MACERI u odnosu na povrsinu ispod ROC krive
za klini¢ki SYNTAX skor (Tabela 13).

Pored MACERI, konstruisan je i MACERI 11, a koji je takode dobijen multivarijantnom
binarnom logistickom regresijom (Tabela 14). Ovim modelom identifikovali smo tri
nezavisna faktora rizika i dve interakcije izmedu dva faktora rizika za MACE. Bodovi
su na osnovu regresionih koeficijenata dodeljeni na slede¢i naéin (Tabela 14): (1)
modifikovani ACEF skor > 1.38; + 3 boda; (2) UAP bez ugradnje stenta; + 7 bodova;
(3) SYNTAX skor >21; + 3 boda; (4) trosudovna bolest; + 3 boda i (5) interakcija
izmedu terapije insulinom i triglicerida >2.3 mmol/L; + 5 bodova. Navedeni model
pokazao je solidnu meru valjanosti (Nagelkerke R Square = 0.681), vrlo dobre
diskriminacione karakteristike (Tabela 15 i Grafikon 3) i vrlo dobru adekvatnost
(Hosmer-Lemeshowov y2 = 3.876; p = 0.693). MACERI Il >3 bio je kriterijum za
otkrivanje vrlo visokog MACE rizika, koji je odgovarao procenjenoj verovatno¢i rizika
za pacijenta ve¢oj od 0.24 odnosno 24 % (Tabela 15 i Tabela 16). Na osnovu
procenjenog 95 % intervala pouzdanosti koji je u ovom slucaju “suzen” isklju¢ivo na
kriterijumsku vrednost za MACERI Il “cut point” (Tabela 15), formirali smo svega dva
nivoa rizika za pacijenta, i to kao: 1) nizak rizik i 2) povecan rizik (Tabela 16). Prose¢ni
MACERI 11 u grupi bolesnika bez MACE bio je 2.76 £ 3.11, dok je u grupi bolesnika sa
MACE bio 10.31 £+ 4.02.
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Tabela 14. Parametri za rizik od MACE u periodu pracenja od godinu dana u

Multivarijantnoj logistickoj regresiji sa dodelom odgovarajuc¢ih bodova — konstrukcija

MACERI 11

Parametri

Varijable

SE

Wald

df |P

Odds ratio

95%

Cl za

Odds ratio

Donja

Gornja

Bodovi

Modifikovan
ACEF
>1.38 (Ne) —

Referenca

skor

Modifikovan
ACEF
>1.38 (Da)

skor

1.649

0.573

8.282

1 /0.004

5.202

1.692

15.994

Akutni
koronarni
sindrom  bez
ugradnje

stenta

15.838

2 10.000

STEMI

ugradnje

bez

stenta

Referenca

NSTEMI

ugradnje

bez

stenta

20.414

15380.17

.000

1 10.999

734142156.20

0.000 |.

UAP

ugradnje

bez

stenta

3.533

0.888

15.838

1 /0.000

34.236

6.008

195.080

7

SYNTAX skor
>21 (Ne)

Referenca

SYNTAX skor
>21 (Da)

1.518

0.560

7.348

1 /0.007

4.562

1.522

13.671
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Dvosudovna

bolest - 0
Referenca
Trosudovna

1.357 |0.558 5.913 |1 |0.015|3.883 1.301 |11.587 |3
bolest
Insulinska

terapija sa
Trigliceridima
>2.3 mmol/L
(Ne) -

Referenca

Insulinska
terapija sa
Trigliceridima |2.692 |0.987 7.440 |1 |0.006|14.758 2.133 |102.107|5
>2.3 mmol/L
(Da)
Konstanta -3.583 | 0.629 32.465|1 |0.000|0.028

SE — standardna greska; CI — interval pouzdanosti; HbAlc — glikozilirani hemoglobin;
STEMI — akutni infarkt miokarda sa ST elevacijom; NSTEMI — akutni infarkt miokarda
bez ST elevacije; UAP — nestabilna angina pektoris; pPCl — primarna perkutana

koronarna intervencija.
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Tabela 15. Analiza ROC krive za MACERI Il u detekciji jednogodisnjih velikih

nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja

Varijable|AUC |SE zap Cut SN SP PPV NPV
(95% |AUC |(2) point | (95% CI) | (95% CI) | (95% CI) | (95% CI)
Cl) (95%
Cl)
MACERI|0.923 |0.0213|0.000 >3 94.55 75.31 72.2 95.3
I (0.865- (19.875)| (3-3) | (4.9- (64.5- (60.4- (86.9-
0.962) 98.9) 84.2) 82.1) 99.0)

AUC — povrsina ispod krive; SE — standardna greska; Cl — interval pouzdanosti; Z — z
vrednost u normalnoj distribuciji; SN — senzitivnost; SP — specifi¢nost; PPV — pozitivna
prediktivna vrednost; NPV — negativna prediktivna vrednost; MACERI — (engl. Major

Adverse Cardiac Events Risk Index) Index rizika za velike kardiovaskularne dogadaje.

Grafikon 3. Povrsina ispod krive dobijene ROC procedurom za MACERI Il u detekciji
MACE u intervalu od godinu dana

MACERI Il
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34




Tabela 16. MACERI Il sa nivoima kategorizacije rizika i procenjenih procentualnih

rizika prema ukupnim bodovima kod pacijenta

Ukupni broj bodova | Procenjen Kategorizacija rizika po | N (136)
kod pacijenta procentualni nivoima
rizik za
pacijenta
0 2.70
1 12.63 64 (47.1 %)
2 17.60 Mali rizik
3 24.00
4 27.54
5 36.10 Povecan rizik 72 (52.9 %)
6 39.75
7 48.76
8 61.43
9 71.92
10 81.28
11 87.90
12 87.48
13 94.40
14 96.89
15 97.80
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16 98.87
17 99.54
18 99.60
19 99.99
20 99.99
21 100.00

DeLong metodom pronadena je razlika u povrsini ispod ROC krive za MACERI 1l u

odnosu na povrsinu ispod ROC krive za SYNTAX skor, povrsinu ispod ROC krive za
modifikovani ACEF skor, povrSinu ispod krive za klini¢ki SYNTAX skor, ali i u

odnosu na povrsinu ispod krive za MACERI (Tabela 17).

Tabela 17. Poredenje izmedu povrsina ispod ROC krive za MACERI Il u odnosu na
povrsine ispod ROC krivih za skorove (SYNTAX skor, ACEF skor, Klinicki SYNTAX

skor i MACERI) u detekciji MACE

MACERI Il ~ MACERI

Razlika izmedu povrsina 0.0444

SE 0.0208

95% Interval pouzdanosti 0.00364 to 0.0853
z statistik 2.135

D 0.0328
MACERI II ~ Klini¢ki SYNTAX skor

Razlika izmedu povrSina 0.104

SE 0.0356

95% Interval pouzdanosti 0.03451t00.174
z statistik 2.929
Significance level 0.0034
MACERI Il ~ SYNTAX skor

Razlika izmedu povrsina 0.127
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Standard Error® 0.0386

95% Interval pouzdanosti 0.0510 to 0.202
z statistik 3.281

p 0.0010
MACERI Il ~ Modifikovan ACEF skor

Razlika izmedu povrsina 0.179

SE 0.0440

95% Interval pouzdanosti 0.0929 do 0.265
z statistik 4.073

P 0.0001

SE — standardna greska.

Tabela 18. Korelacije MACE (“hard”) ishoda sa kategorijski iskazanim skorovima,
MACERI (sa nivoima rizika), MACERI Il >3 i kategorijski iskazanim metaboli¢kim

prediktorima

MACE Phi ili
(“hard”) Cramer V
Varijable ishodi (p)
Ne Da
Ne 52 7 0.133
HbA1C >8 %
Da 60 17 (0.122)
Ne 76 15 0.043
Trigliceridi >2.3 (mmol/L)
Da 36 9 (0.613)
Ne 68 7 0.242
SYNTAX skor >21
Da 44 17 (0.005)
Ne 73 6 0.310
Modifikovan ACEF skor >1.38
Da 39 18 (0.000)
Ne 68 3 0.368
Klini¢ki SYNTAX skor >28.98
Da 44 21 (0.000)
nizak rizik 39 1 0.380
MACERI sa nivoima rizika
povisen rizik 38 4 (0.000)

37




veoma Visok rizik 35 19

Ne 54 1 0.342
MACERI 1l >3

Da 58 23 (0.000)

HbA1C — glikozilirani hemoglobin.

Nije pokazana znacajna korelacija MACE (“hard”) ishoda sa kategorijski iskazanim

metaboli¢kim prediktorima (Tabela 18). Pokazana je znacajna korelacija MACE

(“hard”) ishoda sa svim kategorijski iskazanim skorovima, MACERI (sa nivoima rizika)

i MACERI Il >3 (Tabela 18).

Grafikon 4. Znacajna korelacija MACE (“hard”) ishoda sa modifikovanim ACEF

skorom > 1.38
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Grafikon 5. Znacajna korelacija MACE (“hard”) ishoda sa SYNTAX skorom > 22
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Grafikon 6. Znacajna korelacija MACE (“hard”) ishoda sa klinickim SYNTAX skorom
>28.98
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Grafikon 7. Znacajna korelacija MACE (“hard”) ishoda sa MACERI (sa nivoima
rizika)
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Grafikon 8. Znacajna korelacija MACE (“hard”) ishoda sa MACERI 11 >3
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Tabela 19. Korelacije smrtnih ishoda sa kategorijski iskazanim skorovima, MACERI

(sa nivoima rizika), MACERI Il >3 i kategorijski iskazanim metabolickim prediktorima

Smrt Phi ili
Ne Da Cramer V
Varijable (9]
Ne 58 1 0.156
HbA1C >8 %
Da 70 7 (0.069)
Ne 86 5 0.023
Trigliceridi >2.3 (mmol/L)
Da 42 3 (0.785)
Ne 71 0 0.261
Klinicki SYNTAX skor >28.98
Da 57 8 (0.002)
Ne 73 2 0.152
SYNTAX skor >21
Da 55 6 (0.077)
Ne 77 2 0.168
Modifikovan ACEF skor >1.38
Da 51 6 (0.051)
nizak rizik 40 0
o o 0.197
MACERI sa nivoima rizika povisen rizik 40 2
(0.072)
veoma visok rizik 48 6
Ne 54 1 0.142
MACERI Il >3
Da 74 7 (0.097)

HbA1C — glikozilirani hemoglobin.

Nije pokazana znacajna korelacija smrtnih

ishoda sa kategorijski

iskazanim

metabolickim prediktorima (Tabela 19). Pokazana je znacajna korelacija smrtnih ishoda
sa klinickim SYNTAX skorom >28.98 (Tabela 19 i Grafikon 9). Sa ostalim kategorijski
iskazanim skorovima, MACERI (sa nivoima rizika) i MACERI Il >3 (Tabela 19),

smrtni ishodi nisu bili u znacajnoj korelaciji.
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Grafikon 9. Znacajna korelacija smrtnih ishoda sa klinickim SYNTAX skorom >28.98
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Tabela 20. Korelacije infarkta miokarda sa kategorijski iskazanim skorovima,
MACERI (sa nivoima rizika), MACERI Il >3 i kategorijski iskazanim metabolickim

prediktorima

Infarkt Phi ili
Ne Da Cramer V
(p)
Ne 56 3 -0.029
HbAlc>8 %
Da 74 3 (0.738)
Ne 88 3 0.077
Trigliceridi >2.3 (mmol/L)
Da 42 3 (0.368)
Ne 73 2 0.094
SYNTAX skor >21
Da 57 4 (0.272)
Ne 79 0 0.253
Modifikovan ACEF skor >1.38
Da 51 6 (0.003)
Ne 71 0 0.225
Klini¢ki SYNTAX skor >28.98
Da 59 6 (0.009)
nizak rizik 39 1
o o 0.197
MACERI sa nivoima rizika povisen rizik 42 0
i _ (0.071)
veoma visok rizik 49 5
Ne 55 0 0.177
MACERI 1l >3
Da 75 6 (0.039)

HbA1C — glikozilirani hemoglobin.

Nije pokazana znaCajna korelacija infarkta miokarda sa kategorijski iskazanim

metaboli¢ckim prediktorima (Tabela 20). Pokazana je znacajna korelacija infarkta
miokarda sa modifikovanim ACEF skorom >1.38, klinickim SYNTAX skorom >28.98 i
MACERI Il >3 (Tabela 20 i Grafikoni od 10 — 12). Nije bilo znacajne korelacije

infarkta miokarda sa SYNTAX skorom >21 i MACERI (sa nivoima rizika).
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Grafikon 10. Znacajna korelacija infarkta miokarda sa modifikovanim ACEF skorom
>1.38
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Grafikon 11. Znacajna korelacija infarkta miokarda sa klinickim SYNTAX skorom
>28.98
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Grafikon 12. Znacajna korelacija infarkta miokarda sa MACERI 11 > 3

Infarkt
607 miokarda

- NE
LDa

]
]
l

MACERIII> 3

48



Tabela 21. Korelacije §loga sa kategorijski iskazanim skorovima, MACERI (sa nivoima

rizika), MACERI Il >3 i kategorijski iskazanim metaboli¢kim prediktorima

CVi Phi ili
Ne Da Cramer V
(p)
Ne 56 3 0.166
HbAlc>8 %
Da 65 12 (0.053)
Ne 81 10 0.002
Trigliceridi >2.3 (mmol/L)
Da 40 5 (0.983)
Ne 71 4 0.202
SYNTAX skor >21
Da 50 11 (0.019)
Ne 74 5 0.177
Modifikovan ACEF skor >1.38
Da 47 10 (0.039)
Ne 68 3 0.227
Klini¢ki SYNTAX skor >28.98
Da 53 12 (0.008)
nizak rizik 40 0
o o 0.269
MACERI sa nivoima rizika povisen rizik 38 4
i _ (0.007)
veoma visok rizik 43 11
Ne 54 1 0.242
MACERI Il >3
Da 67 14 (0.005)

HbA1C — glikozilirani hemoglobin; CVI — cerebrovaskularni insult (Slog).

Nije pokazana znacajna korelacija $loga sa kategorijski iskazanim metaboli¢kim

prediktorima (Tabela 21). Pokazana je znacajna korelacija $loga sa svim kategorijski
iskazanim skorovima, MACERI (sa nivoima rizika) i MACERI 1l >3 (Tabela 21 i

Grafikoni od 13 — 17).
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Grafikon 13. Znacajna korelacija sloga sa modifikovanim ACEF skorom > 1.38
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Grafikon 14. Znacajna korelacija sloga sa SYNTAX skorom > 21

Slag
BNe
[ IDa

SYNTAX skor > 21

51



Grafikon 15. Znacajna korelacija sloga sa klinickim SYNTAX skorom > 28.98
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Grafikon 16. Znacajna korelacija sloga sa MACERI (sa nivoima)
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Grafikon 17. Znacajna korelacija sloga sa MACERI 11 > 3
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Tabela 22. Korelacije potrebe za CABG sa kategorijski iskazanim skorovima,
MACERI (sa nivoima rizika), MACERI Il >3 i kategorijski iskazanim metabolickim

prediktorima

CABG Phi ili
Ne |DA |CramerV
Varijable (P
Ne 52 7 0.325
HbAlc>8 %
DA 45 32 {(0.000)
o Ne 65 26 {0.003
Trigliceridi > 2.3 mmol/L
Da 32 13 [(0.969)
Ne 68 7 0.474
SYNTAX skor > 21
Da 29 32 |(0.000)
Ne 65 14 10.285
Modifikovan ACEF skor > 1.38
DA 32 25 [(0.001)
Ne 65 6 0.467
Klini¢ki SYNTAX skor > 28.98
Da 32 33 [(0.000)
nizak rizik 39 1
o o 0.588
MACERI sa nivoima rizika povisen rizik 37 |5
I (0.000)
veoma Vvisok rizik 21 33
Ne 53 2 0.456
MACERI Il >3
Da 44 |37 |(0.000)

HbA1C — glikozilirani hemoglobin; CABG — koronarno arterijska “bypass” hirurgija.

Pokazana je znacajna korelacija potrebe za CABG sa HbAlc > 8 % (Tabela 22 i
Grafikon 18). Nije bilo znacajne korelacije potrebe za CABG sa trigliceridima > 2.3
mmol/L (Tabela 22). Pokazana je znacajna korelacija potrebe za CABG sa svim
kategorijski iskazanim skorovima, MACERI (sa nivoima rizika) i MACERI Il >3
(Tabela 22 i Grafikoni od 19 — 23).
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Grafikon 18. Znacajna korelacija potrebe za CABG sa HbAlc>8 %
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Grafikon 19. Znacajna korelacija potrebe za CABG sa SYNTAX skorom > 21
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Grafikon 20. Znacajna korelacija potrebe za CABG sa modifikovanim ACEF skorom >
1.38
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Grafikon 21. Znacajna korelacija potrebe za CABG sa klinickim SYNTAX skorom >
28.98
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Grafikon 22. Znacajna korelacija potrebe za CABG sa MACERI (sa nivoima rizika)
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Grafikon 23. Znacajna korelacija potrebe za CABG sa MACERI Il >3
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5. DISKUSIJA

SYNTAX skor-skoring sistem zasnovan na lezijama kvantifikuje kompleksnost
koronarne anatomije, uzimaju¢i u obzir ne samo broj signifikantnih lezija i njihovih
lokacija, ve¢ i komleksnost svake lezije pojedinacno. Krajnji cilj ovakvog pristupa je
stvaranje angiografskog sredstva koje gradira kompleksnosti koronarnog arterijskog
oboljenja i obezbeduje smernice zasnovane na dokazima za izbor optimalnih tehnika
revaskularizacije (CABG ili PCIl). Takode dozvoljava poredenje komleksnosti
koronarno arterijskog oboljenja kod individualih pacijenata i celokupne populacije

pacijenata, kao i procenu adekvatnosti i kompleksnosti revaskularizacije [6, 7].

SYNTAX skor je angiografski sistem skoringa za rangiranje kompleksnosti koronarne
anatomije [6, 7, 26] i koji originalno nije zamisljen kao metod za predvidanje ishoda
vezanih za anatomske karakteristike. Istrazivanja koja su kasnije usledila pokazala su da
SYNTAX skor moze da bude efikasan alat za predvidanje rizika od nezeljenih
ishemijskih dogadaja kod pacijenata kojima se vrsi perkutana koronarna intervencija sa
stabilnim ishemijskim sr¢anim oboljenjem ili oboljenjem glavnog stabla [1, 41, 42, 45].
Prva studija koja je vrsila procenu SYNTAX skora za predikaciju rizika ponovnih
ishemijskih ishoda kod pacijenata sa NSTEMI bila je studija Plamerini et al [45]. U
ovoj studiji istrazivao se uticaj SYTAX skora na rizik ponovnog javljanja ishemijskog
dogadaja kod pacijenata sa infarktom miokarda bez elevacije ST segmenta kojima se
vrsi RCI procedura. Studija je dizajnirana kao multicentri¢na, prospektivna,
randomizovana studija (ACUITY) koja je ukljucila 2.627 pacijenata. Glavni rezultati
ove studije bili su slede¢i: SYNTAX skor je bio u tesnoj vezi sa neZeljenim ishodima
nakon PCI kod pacijenata sa NSTEMI cak 1 nakon prilagodavanja ovog skora za
odredene klinicke varijable, SYNTAX skor je bio nezavisni prediktor jednogodisnje
stope smrti, smrti sr¢anog porekla, ponovnog infarkta miokarda, stope revaskularizacije
ciljnog suda, tridesetodenvne 1 jednogodiSnja stope smrti, sr€ane smrti, ponovnog
infarkta miokarda. Svi pomenuti neZeljeni ishodi bili su ¢e§¢i kod pacijenata sa visokim
SYNTAX skorom, dok je povisen SYNTAX skor bio dovoden u vezu sa poveanom
stopom ponovne revaskularizacije ciljnog suda, pre svega tokom prvih trideset dana
nakon PCI. Kona¢no, prediktivna vrednost SYNTAX skora bila je konzistentna kod

brojnih podgrupa pacijenata.
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Prosecna starost ispitivanih pacijenta u ovoj studiji bila je 62.51 £ 9.35 godina. Ovo je u
skladu sa nalazima drugih autora gde su se prosecne starosti ispitivanih pacijenta kretale
takode u navedenom opsegu [41, 47], s tim da su mladi pacijenti imali nize vrednosti
SYNTAX skora. Najveci broj pacijenta imao je nestabilnu anginu pektoris kao formu

akutnog koronarnog sindroma.

Veca zastupljenost muskog pola (62.5 %) u ovom istrazivanju opisana je i u drugim

studijama, s obzirom da muski pol predstavnja faktor rizika za koronarnu bolest.

Pacijenti sa DM bez terapije insulinom C¢inili su 67.6 % ispitanika. Dijabetes kao
nezavisni prediktor loSijeg ishoda kod pacijenata kojima je uradena PCI procedura
opisan je u brojnim studijama [30 — 43]. Kod pacijenata sa DM, insulinska rezistencija,
povecana koaguabilnost krvi, inflamacija, dislipoproteinemija, restenoza, smanjena
bubrezna funkcija i smanjena sistolna funkcija leve komore predstavljaju nezavisne

prediktore ukupne smrtnosti kao i smrtnosti kardijalnog porekla [48 — 51].

Dvosudovnu koronarnu bolest imalo je 67, a trosudovnu koronarnu bolest 69 pacijenata,
sa priblizno istim brojem lezija na sva tri koronarna krvna suda, ovakva distribucija

pacijenata zabeleZena je u drugim studijama [33, 34].

Prose¢na vrednost SYNTAX skora u ovoj studiji iznosila je 23.6 + 10.17, dok je u
istrazivanju Garg S et al. [43] SYNTAX skor prosec¢no iznosio 20.3 + 9.6, §to je u
skladu sa naSim istrazivanjem a u studiji koja se bavila procenom ishoda lecenja
pacijenata sa boles¢u glavnog stabla perkutanom koronarnom intervnecijom u
poredenju sa hirurS§kom revaskularizacijom miokarda bila je 29.6+13.5 u grupi pacijenta
koja je podvrgavana PCI proceduri, dok je u grupi pacijenta koja je lecena hirurSkom
revaskularizacijom miokarda prose¢an SYNTAX skor iznosio 30.2+12.7 [42].
Odstupanje vrednosti SYNTAX skora u ovoj studiji, u odnostu na TAXUS studiju [42]
moze se objasniti time da ovi pacijenti imaju vece vrednosti SYNTAX skora, a pacijenti

sa boles¢u glavnog stabla nisu bili uklju€eni u ovo istrZivanje.

Reinfarkt miokarda se javio kod 6 pacijenta tokom jednogodisnjeg pracenja Sto €ini 4.7
% S§to nije znaCajno odstupalo od rezultata drugih autora (33 — 36, 43). Ponovna
revaskularizacija bila je zastupljena kod 38 pacijenata, od Cega 13 pacijenta je
povrgnuto ponovnoj perkutanoj koronarnioj intervenciji, dok je kod 25 pacijenata
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ucinjena hirurska revaskularizacija miokarda. Veéa ucestalost hirurSke revaskularizacije
miokarda kod nasih pacijenata nego u drugim studijama objasnjava se ¢injenicom da su
svi nasi pacijenti dijabeticari sa difuznim promenama na koronarnim krvnim sudovima,
a koje Cesto nisu pogodne za PCI. Prosecno vreme prezivljavanja do nastupanja MACE

bilo je 7 meseci.

Pacijenti kod kojih je registrovan MACE bili su znacajno stariji (65.13 + 9.70 vs 60.73
+ 8.72) Sto se opisuje i u literaturi, gde starost predstavlja nezavisni faktor rizika za
pojavu MACE (33, 34, 40 — 44). Ova studija je pokazala da pacijenti sa MACE imaju
znacCajno nize vrednosti klirensa kreatinina, koji predstavlja zanacajan prediktor loSije
prognoze [26]. Oslabljena sistolna funkcija leve komore kao 1 losa metaboli¢ka kontrola

dijabetesa takode znacajno cesce se javljaju u grupi bolesnika sa MACE.

Muski pol kao faktor rizika za pojavu koronarne bolesti dokazan je u mnogim
istrazivanjima, ali pojava MACE u ovoj studiji nije bila predominantno vezana za muski
pol. Kategorija AKS takode nije imala za¢ajan uticaj u nastanku MACE. Kod bolesnika
sa trosudovnom koronarnom boles¢u MACE je registrovan u 80 % pacijenta, dok je kod
bolesnika sa dvosudovnom koronarnom boles¢éu MACE razvilo 30.9% (p <0.001) §to je

u skladu sa ostalim studijama.

SYNTAX skor kao prediktor za procenu MACE opisan je u mnogim studijama [40, 47].
Navedene studije bile su retrospektivnog karaktera u kojima su tokom petogodiSnjeg
pracenja meren SYNTAX skor na osnovu koga je procenjen rizik za nastanak MACE,
kao 1 odluka o hirurS§koj revaskularizaciji miokarda. Takode, ovo istraZivanje je
pokazalo da postoji visoko statisti¢ki znacajna razlika u vrednosti SYNTAX skora kod
pacijenta kod kojih je registrovan MACE u odnosu na pacijente bez MACE u
navedenom vremenskom intervalu. Grani¢na vrednost za SYNTAX skor u ovoj studiji
bila je SYNTAX skor >21.

Mnogi razli¢iti skorovi koriste se za procenu rizika kardiohirur§kih pacijenata [15].
Navedeni skorovi koriste viSe razli€itih nezavisnih varijabli za procenu rizika 1 kao takvi
ne nalaze prakticnu primenu u svakodnevnoj klinickoj praksi [18, 52]. Ranucci 1
saradnici imali su za cilj da razviju odgovaraju¢i skor za procenu rizika za elektivne

pacijente baziran na ogranicenom broju pacijenata. Studija je ukljucila 4557 odraslih
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pacijenta koji su podvrgnuti elektivnoj kardiohirurskoj proceduri. Tri nezavisna faktora
rizika su ukljucena u izradnji ovog skora: starost pacijenata, nivo kreatinina i ejekciona
frakcija leve komore. Navedni ACEF skor pokazao je slicnu ili bolju predikciju
mortaliteta u poredenju sa sloZenijim skorovima za kardiohirurske pacijente [23, 52]. U
nasoj studiji zapaza se visoko statisticki znacajna razlika u vrednostima ACEF skora
medu pacijentima kod kojih je registrovan MACE u odnosu na pacijente bez MACE

tokom Granic¢na vrednost za ACEF skor u ovom istrzivanju bila je 1.38.

Kod pacijenta koji se podvrgavaju PCI postoje samo ograniceni podaci o koris¢enju
skorova rizika koji se oslanjaju isklju¢ivo na klinicke karakteristike kao §to je EURO
skor [21, 22, — 53,54]. Osim toga postoje dokazi da skorovi sa previSe varijabli mogu
smanyjiti ukupnu ta¢nost procene [53]. Prethodno pomenuti ACEF skor je znacajno bolji
u predvidanju smrtnosti kod pacijenata koji se podvrgavaju elektivnoj kardiohirurskoj
operaciji u odnosu na kompleksnije skorove [15]. Jedina prihvatljiva modifikacija ovog
skora je koriS¢enje klirensa kreatinina umesto serumskog kreatinina, jer to ne samo da
predstavlja bolju procenu osnovne renalne funkcije, ve¢ se pokazalo da poboljsava
prediktivnu ta¢nost modela rizika [55]. Cilj nove studije Garg i saradnika 2010, bio je
da se ispita da li ¢e klinicki SYNTAX skor (CSS) koji predstavlja multiplifikaciju
SYNTAX skora sa modifikovanim ASEF skorom (kroz uklju¢enje klirensa kreatinina),
poboljsati pojedina¢nu sposobnost bilo kog od ovih skorova za predvidanje smrtnosti
kod 512 pacijenata sa kompleksnom koronarnom bolescu koji se podvrgavaju RSI
proceduri (26). Osnovni nalazi ove studije su da klinicki SYNTAX skor ima bolju
sposobnost 1 od SYNTAX skora i od ASEF skora u predvidanju MACE, narocito
smrtnih ishoda tokom petogodiSnjeg perioda pracenja kod pacijenta sa kompleksnom
koronarnom boles¢u kojima se vr$i PCA. Klinicki SYNTAX skor predstavlja jedini

nezavisni prediktor dugoroénih MACE kod ovih pacijenata.

Stratifikacija 1 procena odnosa benfit/rizik su dva zanacajna aspekta klinicke medicine
(56). Tehnoloska dostignuéa znace da je vecina koronarnih lezija pogodna za PCI, ipak
to ne mora uvek da bude najprimernije leCenje za svakog pacijenta. Odluc¢ivanje 1 izbor
izmedu terapijskih alternativa da li treba primeniti PCI ili hirurS8ku revaskularizaciju,
mora da bude zasnovan na dokazu, zato je od sustinskog znacaja postojanje

odgovarajuéeg metoda merenja rizika [56].
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SYNTAX skor je nezavisan od klini¢kih karakteristika pacijenata, od kojih su se neke,
kao na primer starost pacijenata, konstantno pojavljivale kao nezavisni prediktor
smrtnosti [57]. Klini¢ki SYNTAX skor predstavlja modifikaciju SYNTAX skora kako
bi se nadoknadila pomenuta inherentna ogranic¢enja. Studija Garg saradnika, pokazala
je superiornu sposobnost klinickog SYNTAX skora da predvidi dugoroéne MACE i
smrtnost u poredenju sa individualnim SYNTAX i ACEF skorovima [43]. Klinicki
SYNTAX skor se lako moze izvesti koris¢enjem klinicki uvek dostupnih varijabli koje
ne podlezu nikakvoj unutrasnjoj varijabilnosti posmatraca. Ova studija je ukazala da
dok klinicki SYNTAX skor ima slicnu sposobnost za predvidanje smrtnosti u poredenju
sa EUROskorom, on pruza dodatnu prednost u predvidanju krajnjih ishemijskih

rezultata koji su tezi za predvidanje u odnosu na smrtnost.

Naime, poboljsanje sposobonosti SYNTAX skora da predvidi MACE i smrtnost moze
se posti¢i kombinovanjem SYNTAX skora sa jednostavnim klinickim skorom koji u

sebi sadrzi starost, ejekcionu frakciju leve komore i klirens kreainina.

U naSoj studiji smo najprije izvrSili procenu povezanosti metabolickih, anatomsko-
angiografskih i klinickih faktora rizika rizika za razvoj jednogodisnjih MACE u
bolesnika sa AKS i DM koji su podvrgnuti PCI. Multivarijantnom analizom, pokazali
smo da postoji kombinovani utjecaj ovih faktora rizika na ispitivanu populaciju i
formirali MACERI koji se sastoji od sledec¢ih znacajnih faktora rizika: HbA1C >8 %,
trigliceridi >2.3 mmol / L kod bolesnika na terapiji insulinom, UAP kao dijagnosticka

kategorija, SYNTAX skor >21 i modifikovani ACEF skor >1.38.

U pogledu HbA1C, naS$i rezultati podrzavaju preporuke Ameri¢kog udruZenja za
dijabetes (ADA) da u bolesnika s DM 1 uznapredovalim mikrovaskularnim (ukljucujuci
AKS) i makrovaskularnim komplikacijama, ciljne vrednosti HbA1C treba da budu
manje restriktivne (HbAlc < 8%) [58]. Budu¢i da su isti ADA kriterijumi postavljeni za
pacijente sa Cestim razvojem hipoglikemije, ADA ovom preporukom zeli da prevenira
dodatnu kompromitaciju viSesudovne koronarne bolesti koja bi nastala kao posledica
moguceg razvoja hipoglikemije u bolesnika sa loSom glikoregulacijom. Imajuc¢i u vidu
“cut point” za MACERI procijenjenu u ovoj studiji, sugeriSemo da strogo pridrzavanje

ADA preporuka potencijalno moZe preverirati jednogodiSnje MACE u bolesnika sa
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AKS i DM, cak i u slucajevima kada dodatno imaju SYNTAX skor >22 ili
modifikovani ACEF skor >1.38.

U naSem istrazivanju procenjen je vrlo visok rizik od jednogodisnjeg MACE u
bolesnika na terapiji insulinom 1 trigliceridima >2.3 mmol/L. Budu¢i da je ovaj rizik
potpuno nezavisan od rizika koji proizlazi iz HbA1C >8 %, on je rezultat suboptimalne
insulinske terapije i njihovog Zivotnog stila. Stoga smatramo da bi korekcija Zivotnog
stila bolesnika sa pomenutim rizikom bila neuspesna, te da ovi bolesnici zahtevaju
intenzivno, istovremeno lijeCenje statinima i fibratima, a u skladu s preporukama
Europskog udruzenja za kardiovaskularnu prevenciju i rehabilitaciju [59]. Medutim, ako
ovi bolesnici istovremeno imaju 1 HbAlc >8 %, postoji potreba za optimizacijom
njihove insulinske terapije permanentnim mjerenjem njihovih glikemijskog profila. Ovo
posljednje se posebno isti¢e, uzimajuéi u obzir “cut point” i sistem bodovanja za
MACERI (Tabele od 10 — 12) koji ukazuje na to da pacijenti na terapiji insulinom i
trigliceridima >2.3 mmol/L udruzeno sa HbA1C >8 % imaju vrlo visok nivo rizika od
razvoja jednogodisnjeg MACE-a, ¢ak i kada imaju SYNTAX skor <22 i modifikovani
ACEF skor <1.38.

U naSoj studiji, procenili smo da su bolesnici sa UAP u poredenju sa referentnom
grupom bolesnika sa STEMI imali povecan rizik za MACE u jednogodi$njem period
pracenja (Tabela 10). Razlog ovome je smanjena stopa invanzivne PCI u tih bolesnika u
poredenju sa bolesnicima sa STEMI (28.8 % prema 57 %) - Tabela 9. Zato je
neophodno da se u buduénosti preciznije razmotre kriterijumi za sprovodenje invazivne
PCI u bolesnika s UAP i DM, jer na$i rezultati upucuju na to da ¢eSce postavljanje
stenta kod tih pacijenata moze da bude korisno u smislu smanjenja rizika od
jednogodisnji MACE nakon PCI. Takode se isti¢e da se ovaj rizik u bolesnika s UAP-
om u odnosu na referentnu kategoriju pacijenata s STEMI moze, moze indirektno
povezati sa manje frekventnim sprovodenjem invazivne PCI. Naime, u posmatranom
jednogodiSnjem pracenju, svim pacijenti koji su podvrgnuti invazivnoj PCI, sigurno je

kontinuirano vrSen monitoring dvojne antiagregacione terapije.

U ovoj studiji pokazalo se da nema razlike u AUC za SYNTAX skor u odnosu na AUC
za modifikovanii ACEF skor u detekciji rizika od pojave MACE u toku jednogodisnjeg

perioda pracenja. Sli¢an rezultat pokazali su Pivato i saradnici 2018, koji su analizirali
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mesovitu populaciju sa/bez DM i AKS, ali u toku jednomesecnog prac¢enja nakon PCI
[60]. U svakom slucaju, pokazali smo da MACERI ima znacajno bolje dikriminacione
karakteristike, kako u odnosu na modifikovani ACEF skor, tako i u odnosu na
SYNTAX skor, ali ne i u odnosu na klinicki SYNTAX skor, gde nije pronadena

znacajna razlika u povrSinama ispod ROC krivih (Tabela 13).

U preglednoj studiji, Yadav i saradnici 2013, isti¢u potrebu za preciznim odredivanjem
»cut point® SYNTAX skora za detekciju MACE kod bolesnika sa DM 1 AKS u duzem
periodu pracenja nakon PCI [61]. Procenili smo da ,,cut point“ SYNTAX skora u
jednogodisnjem periodu pracenja MACE 1iznosi 22 (od 18.8 do 24.5). U izvestajima
drugih autora ,,cut point™ vrednosti za SYNTAX skor definisane pomenutim intervalom
su sli¢ne, kako u predikciji MACE [62, 63], tako i u proceni povezanosti faktora rizika

sa teskim oblicima AKS [64, 65].

Pored MACERI, konstruisali smo i MACERI 1l (Tabela 14) koji je pokazao najbolje
ROC karakteristike u odnosu na MACERI, ali i na sve opservirane skorove (Tabela 15,
Tabela 17). U multivarijantnom regresionom modelu za MACERI Il faktori rizika za
MACE, faktori rizika koji su bili znacajni, bili su isti rizika kao i za MACERI, izuzev
HbA1C >8 %, dok je dodatno pronaden znacajan rizik za pacijente koji su imali
trosudovnu bolest u odnosu na referentnu kategoriju bolesnika koji su imali dvosudovnu
bolest (Tabela 14). Ovaj rezultat podupiru brojne studije koje su pokazale da PCI nije
dobra alternative za leCenje pacijenata sa trosudovnom boles¢u kod pacijenata sa DM
zbog ceS¢e pojave MACE 1 potrebe za ponovljenom hirurSkom bypass
revaskularizacijom [1, 66 — 76]. Otuda se u najnovijim vodi¢ima proporucuje da se
pacijentima sa AKS, trosudovnom boles¢u 1 DM, svakako preporucuje hirurSka
revaskularizacija kao metoda prvog izbora [77]. Kako je u nasoj studiji veliki broj
pacijenata bio na ponovljenoj hirurS§koj revaskularizaciji  (18.4 %), ovaj podatak je u
skladu sa ¢injenicom da se kod preko 40 % pacijenata sa DM i AKS kao primarna
sprovodi hirurska revaskularizacija. U prilog ovome ide i ¢injenica da pacijenti sa AKS
1 DM imaju veci aterosklerotski potencijal [78], sa plakovima koji su bogati lipidima
[79]. Takode, pacijenti sa UAP 1 DM imaju izrazene fisure na aterosklerotskim
plakovima, koji su posebno skloni rupturi [80]. Ovo je mozda i najvazniji razlog zbog

¢ega su pacijenti sa UAP u naSoj studiji imali znacajno ve¢i rizik za pojavu MACE u
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periodu praéenja od jedne godine, iskazan kako u MACERI, tako i u MACERI IL
Naime, u poslednjim vodi¢ima za revaskularizaciju miokarda preporuke su da se
pacijenti sa UAP i DM, odmah posle stabilizacije bolesti, hitno upute na hirurSku

revaskularizaciju [77].

U naSoj studiji smo takode ispitali korelativnost kategorijski iskazanih preko
procenjenih “cut point” vrednosti svih skorova (SYNTAX skor, klinicki SYNTAX skor,
ACEF skor) MACERI, MACERI II, kao i metabolickih varijabli (HbA1C, trigliceridi)
sa MACE “hard” ishodima. Posebno je interesantno da je kategorijski iskazan HbA1C,
ali i svi skorovi, MACERI i MACERI II, dobro korelisao sa potrebom pacijenata za
ponovljenom revaskularizacijom hirurSkim putem (Tabela 22). Ovde isticemo da je
MACERI (koji sadrzi HbA1C >8 kao faktor rizika) imao najveéi koeficijent korelacije
(r=0.588). Ovo prakticno zna¢i da bi MACERI mogao da bude dobra klinicka
orijentacija za otkrivanje asimptomatskih formi koronarno arterijskog sindroma kod
pacijenata sa neregulisanim DM, pri ¢emu bi se pacijenti nakon neinvazivnih pregleda,
poput laboratorijskih pregleda krvi, urina, ultrazvu¢nog pregleda srca i/ili ERGO testa
opterecenja, mogli uputiti i na koronarografiju, ako na to ukazuje rezultati ovih
pregleda, a sve u cilju prevencije AKS, odnosno fatalne progresije koronarno arterijskog
sindroma, pored medikamentozne, blagovremenom PCIl ili  hirurSkom
revaskularizacijom. Naravno, imajuéi u vidu relativno mali broj ispitanika ukljucen u
nasu studiju, neophodno je da se u cilju povecanja informativnosti u buduc¢nosti ovi

rezultati provere na vecem broju ispitanika. Zapaza se da su MACERI i MACERI I,

ukupnih MACE “hard” ishoda. Kategorijski iskazani MACERI i MACERI II nisu
pokazali zna€ajnu korelaciju sa smrtnim ishodom, a dodatno MACERI nije pokazao
znacajnu korelaciju ni sa nefatalnim infarktom miokarda, odnosno reinfarktom. Sa
druge strane, kategorijski iskazan klinicki SYNTAX skor >28.98, bio je jedini
pokazatelj koji je znacajno korelisao sa smrtnim ishodom. Medutim, ovi rezultati su
problemati¢ni za interpretaciju, budu¢i da su pacijenti koji su imali potrebu za
ponovljenom hirurSkom revaskularizacijom, svakako imali i klinicko pogorsanje,
odnosno ponovno, nefatalno ispoljavanje AKS u novoj indeksnoj proceduri nakon

sprovedene PCI, a tokom jednogodis$njeg perioda pracenja.
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6. ZAKLJUCCI

6.1 SINTAX skor >28.98, modifikovani ACEF skor >1.34 i klini¢ki SYNTAX skor >21
pokazali su se kao znaCajni dobri prediktori velikih neZeljenih kardiovaskularnih
dogadaja u periodu pracenja od jedne godine nakon perkutane koronarne intervencije
kod bolesnika sa akutnim koronarnim sindromom i dijabetes melitusom. Klinicki
SYNTAX skor imao je bolje diskriminacione Kkarakteristike u detekciji velikih

nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja u odnosu na ostale pomenute skorove.

6.2 Konstruisani su novi indeksi za pracenje velikih neZeljenih kardiovaskularnih
dogadaja u periodu prac¢enja od jedne godine kod bolesnika sa akutnim koronarnim
sindromom i dijabetes melitusom (MACERI i MACERI 1l) koji sa visokom
pouzdanoséu, tac¢noScu i validnoséu identifikuju pacijente sa visokim rizikom od
nastanka ovih nezeljenih dogadaja. MACERI i MACERI Il ne predstavljaju samo puku
modifikaciju SYNTAX skora u predvidanju ishoda, kojim se pre svega angiografski
meri anatomska kompleksnost lezija koronarnih arterija, ve¢ pored SYNTAX skora

uzimaju u obzir i klinicke i metaboli¢ke pokazatelje kao nezavisne faktore rizika.

6.3 U odnosu na druge skorove i MACERI, MACERI 1II je pokazao znacajno najbolje
diskriminacione karakteristike u detekciji velikih nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja
u periodu pracenja od jedne godine nakon perkutane koronarne intervencije kod

bolesnika sa akutnim koronarnim sindromom i dijabetes melitusom.

6.4 Zajednicki fakori rizika za velike neZeljene kardiovaskularne dogadaje, a koji su
iskazani skoring sistemom u oba indeksa (MACERI i MACERI II) su: dijagnoza
nestabilne angine pektoris, trigliceridi >2.3 mmol/L kod pacijenata na terapiji
insulinom, ACEF skor >1.38 i SYNTAX skor >21. MACERI dodatno iskazuje i
metaboli¢ki rizik za nastanak velikih neZeljenih kardiovaskularni dogadaja (HbA1C >8
%). MACERI Il, dodatno iskazuje rizik za nastanak velikih nezeljenih kardiovaskularni

dogadaja kod pacijenata koji imaju trosudovnu koronarnu bolest.

6.5 MACERI >7 potencijalno moze da bude odli¢an kriterijum za detekciju pacijenata
koji ¢e razviti velike kardiovaskularne dogadaje nakon sprovedene perkutane koronarne

intervencije kod pacijenata koji imaju, nestabilnu angina pektoris i/ili neregulisan
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dijabetes i/ili trigliceride >2.3 mmol/L na terapiji insulinom, ¢ak i u slu¢ajevima kada su
vrednosti SYNTAX skora i modifikovanog ACEF skora niske. MACERI skoring
system ukazuje na veliku ulogu endokrinoloskih, odnosno metaboli¢kih faktora rizika

nezavisnih od klini¢kih i angiografsko-anatomskinh.

6.6 MACERI Il >3, ali i MACERI mogu da budu vazni instrumenti u detekciji
pacijenata kojima

treba da se sprovede hirurSka revaskularizacija miokarda kao metoda prvog izbora.
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Studijski program Kardiologija

Naslov rada PROGNOZA BOLESNIKA SA DIJABETES MELITUSOM |
VISESUDOVNOM KORONARNOM ARTERIJSKOM BOLESCU LEGENIH
PERKUTANIM KORONARNIM INTERVENCIJAMA

Mentor Prof.dr Milan A. Nedeljkovié
Potpisani Marija R. Mirkovié,

izjavijujem da je dtampana verzija mog doktorskog rada istovetna elektronskoj verziji
koju sam predao/la za objavijivanje na portalu Digitalnog repozitorijuma Univerziteta
u Beogradu.

Dozvoljavam da se objave moji ligni podaci vezani za dobijanje akademskog 2Zvanja
doktora nauka, kao &to su ime i prezime, godina i mesto rodenja | datum odbrane rada.

Ovi liéni podaci mogu se objaviti na mreznim stranicama digitalne biblioteke, u
elektronskom katalogu i u publikacijama Univerziteta u Beogradu.

Potpis doktoranda

U Beogradu, 21.03.2019.
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Prilog 3.

Izjava o koriséenju

BOLESNIKA sA DIJABETES MELITUSOM |

VISESUDOVNOM KORONARNOM
ARTERIJSKOM BOLESCU LECENIH PERKUTANIM

KORONARNIM INTERVENCIJAMA
koja je moje autorsko delo,

Disertaciju sa svim

prilozima predao/la Sam u elektronskom formaty pogodnom za
trajno arhiviranje,

1. Autorstvo
2. Autorstyo - nekomereijaino
@Autorstvo — nekomercijano — bez prerade

4. Autorstvo — nekomercijaino — deliti pod istim uslovima

5. Autorstyo — bez prerade

8. Autorstyg — deliti pod istim uslovima

(Molimo ¢g Zaokr,

uZite samo jednu od Sest ponudenih licenci, kratak opis licenci dat je
Na poledinj lista),

Potpis doktoranda

e sdiugpent

U Beogradu, 21 -03.2019.



