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UTVRDIVANJE OPTIMALNOG MODELA ZA PREDIKCIJU OPSTRUKTIVNE KORONARNE
BOLESTI KOD BOLESNIKA SA HRONICNIM KORONARNIM SINDROMOM

Sazetak:

Uvod: Koronarna bolest srca predstavlja vodeéi uzrok morbiditeta i mortaliteta u svetu. U kontekstu
hroni¢ne koronarne arterijske bolesti (KAB), dijagnosticki algoritam zavisi od odredivanja
individualne verovatnoce za postojanje opstruktivne KAB (tzv. pre-test verovatnoc¢a (PTV)). PTV u
prvom redu zavisi od opisane ucestalosti bolesti u odredenoj populaciji. Medutim, do sada priznati 1
validirani PTV modeli nisu uzimali u obzir populacije sa visokim i vrlo visokim kardiovaskularnim
(KV) rizikom. Cilj rada je validacija poznatih PTV modela prema preporukama Evropskog udruzenja
kardiologa (ESC) u nasoj visoko rizi¢noj populaciji. S obzirom da je za poslednjih 10 godina, ESC
izdalo tri verzije PTV modela, koje su bazirane na rezultatima istrazivanja sprovedenih u zemljama
niskog i srednje visokog KV rizika, pored eksterne validacije navedenih modela, ovaj rad se bavi i
njihovim medusobnim poredenjem u predikciji opstruktivne KAB u nasoj populaciji sa vrlo visokim
KV rizikom.

Metodologija: Ova opservaciona retrospektivna studija ukljucila je 1296 bolesnika koji su upuceni
na invazivnu koronarografiju zbog sumnje na postojanje KAB u periodu od 2015. godine do 2019.
godine. Za svakog bolesnika je izraCunata PTV prema ESC smernicama, a potom je ispitivana
performansa PTV ESC modela za predikciju opstruktivne KAB, definisane na osnovu invazivne
koronarne angiografije kao zlatnog standarda.

Rezultati: Prevalenca opstruktivne KAB u ispitivanom uzorku je bila 41,1%. PTV ESC modeli iz
2019. 1 2024. godine potcenjuju prevalencu KAB na svim nivoima (kalibracioni intercept 1.151 i
1.554, respektivno; kalibracioni nagib 0.962 i 0.928, respektivno). PTV ESC model iz 2013. godine
sveukupno precenjuje prevalencu KAB (kalibracioni intercept -0.245, kalibracioni nagib 0.737),
posebno u grupi bolesnika srednjeg 1 visokog rizika. Analiza diskriminacije je pokazala umerenu
ta¢nost sva tri modela.

Zakljucak: Eksterna validacija je pokazala je da uprkos umerenoj tacnosti, nijedan PTV ESC model
ne odgovara nasoj visoko rizi¢noj populaciji u predikciji opstruktivne KAB.

Kljuéne reci: pre-test verovatnoca, hroni¢ni koronarni sindrom, eksterna validacija, koronarna
arterijska bolest, prediktivni modeli, invazivna koronarna angiografija
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UZa nau¢na oblast: Istrazivanja u kardiovaskularnoj medicini
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ASSESSMENT OF OPTIMAL OPSTRUCTIVE CORONARY ARTERY DISEASE PREDICTION
MODEL IN PATIENTS WITH CHRONIC CORONARY SYNDROME

Abstract:

Introduction: Coronary artery disease (CAD) represents major cause of morbidity and mortality
worldwide. In context of chronic coronary syndromes, initial diagnostic algorithm depends on the
estimation of individual probability for obstructive CAD presence (ie. pre-test probability (PTP)).
PTP mainly relies on observed population CAD prevalence. However, recently published and
validated PTP models were not explored in populations with high and very high cardiovascular risk
factors. The aim of this study was to externally validate European Society of Cardiology (ESC) PTP
models in our very-high-risk population. In the last decade, ESC Guidelines proposed three PTP
models, based on study results from low and moderate risk countries. Therefore, our study also
compared the performanse of these three PTP ESC models in predicting obstructive CAD in our very-
high-risk population.

Methods: Our retrospective observational study included 1296 symptomatic patients with suspected
CAD referred to invasive coronary angiography between 2015 and 2019. PTP was calculated for
every patient based on the ESC Guidelines. We investigated performance of PTP ESC models to
predict obstructive CAD, defined on invasive coronary angiography as a reference standard for
diagnosing CAD.

Results: The prevalence of obstructive CAB in the studied population was 41.1%. ESC 2019 and
2024 PTP models underestimated CAD prevalence at all PTP levels (calibration intercept 1.151 and
1.554, respectively; calibration slope 0.962 and 0.928, respectively). ESC 2013 PTP model overall
overestimated CAD prevalence (calibration intercept -0.245, calibration slope 0.737), especially in
moderate and high risk PTP groups. Discrimination model analysis observed moderate accuracy for
all three PTP ESC models.

Conclusion: Although external validation showed moderate discrimination accuracy, it also revealed
miscalibration for all three ESC PTP models for obstructive CAD prediction in our very-high-risk
population.

Keywords: pre-test probability, chronic coronary syndrome, external validation, coronary artery
disease, prediction models, invasive coronary angiography

Scientific field: Medicine
Scientific subfield: Contemporary research in cardiovascular medicine
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1. UVOD

1.1. Definicija hroni¢nog koronarnog sindroma

Koronarna aterosklerotska bolest (KAB) predstavlja vode¢i uzrok morbiditeta i mortaliteta u
svetu (1). KAB je ranije definisana kao proces nakupljanja aterosklerotskog plaka na epikardnim
koronarnim arterijama. Medutim, danas je promenjen koncept, te se u patofizioloskom smislu KAB
definiSe u smislu strukturnih ili funkcionalnih promena na epikardnim koronarnima arterijama ili
njenoj mikrovaskulaturi (2). Bolest ima dinamicki 1 progresivan karakter, kao i hroni¢an tok sa
mogucim akutizacijama (npr. ruptura plaka). U stabilnoj hroni¢noj fazi, KAB se moze manifestovati
u nekoliko razli¢itih klinickih scenarija, koji se jednim imenom nazivaju hroni¢ni koronarni sindrom
(HKS).

HKS je pojam koji je uveden prvi put 2019. godine od strane Evropskog udruzenja kardiologa
(eng. European Society of Cardiology, ESC) 1 definisan je nekolicinom klinickih scenarija: bolesnici
sa ,,stabilnim* anginoznim tegobama, novootkrivena sr¢ana slabost verovatne ishemijske geneze,
bolesnici bez simptoma ili sa ,,stabilnim* anginoznim tegobama nakon akutnog koronarnog dogadaja
ili revaskularizacije miokarda, simptomatski bolesnici sa verovatnom mikrovaskularnom
disfunkcijom ili vazospazmom epikardne koronarne arterije, kao i asimptomatski bolesnici kojima je
otkrivena znacajna KAB tokom preventivnih pregleda (3).

Vodene pre svega patofizioloSkim mehanizom KAB, naredne ESC preporuke za lecenje HKS
iz 2024. godine redefinisale su ovaj entitet: ,,HKS predstavlja opseg klini¢kih prezentacija i sindroma
koji nastaju zbog strukturnih i/ili funkcionalnih promena vezanih za hroni¢nu bolest koronarnih
arterija i/ili mikrocirkulacije “ (2). Glavni mehanizmi HKS su predstavljeni na Slici 1.

Danas se u HKS ubrajaju sledece klinicke prezentacije bolesnika (2):

1) simptomatski bolesnici sa reproducibilnom stresom-indukovanom anginom ili ishemijom
usled epikardne opstruktivne KAB;

2) angina 1li  ishemija usled epikardnth  vazomotornih  poremecaja  1ili
funkcionalnih/strukturalnih mikrovaskularnih promena bez postojanja epikardne opstruktivne KAB
(eng. Angina with Non-Obstructive Coronary Arteries, ,,ANOCA®, Ischaemia with Non-Obstructive
Coronary Arteries, ,,INOCA®) (4);

3) hroni¢ni tok bez akutizacija KAB kod bolesnika nakon preleZanog akutnog koronarnog
dogadaja ili nakon revaskularizacije miokarda;

4) sr¢ana slabost ishemijskog ili kardiometabolickog porekla bez akutizacija KAB;

5) asimptomatski tok kod osoba kod kojih je epikardna KAB otkrivena kroz skrining
programe ili kao slu¢ajni nalaz na pregledu iz druge indikacije (5, 6).

lako je na ovaj nacin pokuSano da se pod jednim entitetom grupiSu svi klinicki scenariji
,stabilne* koronarne bolesti, u klinickoj praksi je Cesto tesko jasno odrediti podtip HKS, s obzirom
da neretko postoji preklapanje klinickih prezentacija. U tom smislu je ponekad teSko odrediti
dijagnosticki 1 terapijski pristup kod ovih bolesnika.



Glavni mehanizmi1 miokardne ishemije u HKS
{ : ‘
Epikardni Mikrovaskularni
+ : v + : v
Strukturalni Funkcionalni Strukturalni Funkcionalni
Epikardni * Pozitivan arteriolarni Poremecena
e Ateroskleroza - ¥ vAZOosSpazam remodeling N vazodilatacija
= (fokalna/difuzna) /g /
4 « Kapilarna rarefakcija 4
Stabilizovani
Endotelna
m intramuralni disfunkcija i/ili * Intravaskularno Lngotelna
: hematom R ]it‘ st zapuZenje disfunkcija i/ili
LR SUUHLTEE .\ hiperreaktivnost
VGMC * Perivaskularna fibroza :
. . VGMC
. . ili infiltracija
Miokardni most Autonomna Autonomna
disregulacija + Ekstramuralna disregulaciia
kompresija (miokardna
Koronarna hipertrofija, povisen v
/ aneurizma EDPLK) ~ ‘, Pojacana
’.‘/ vazokonstrikcija

. @ESC—
Legenda: EDPLK — end-dijastolni pritisak leve komore; VGMC — vaskularne glatke misiéne éelije.

Slika 1. Mehanizmi miokardne ishemije u hron¢énom koronarnom sindromu — preuzeto iz smernica
Evropskog udruzenja kardiologa za le¢enje hroni¢nog koronarnog sindroma iz 2024. godine (2).

Mehanizam koji dovodi do navedenih klinickih scenarija moze biti epikardna KAB ili
mikrovaskularna disfunkcija. Raniji koncepti inducibilne ishemije su podrazumevali fiksne, fokalne
stenoze epikardnih koronarnih arterija. Danas medutim, patofizioloSki koncepti ukazuju da je KAB
rezultat dinamickih procesa 1 poremecaja koji mogu zahvatiti makro- 1 mikrovaskulaturu. Na nivou
epikardnih koronarnih arterija, ishemiju mogu praviti aterosklerotski plakovi koji mogu biti
opstruktivni ili neopstruktivni, koji u uslovima stresa 1 pove¢ane potrebe miokarda za kiseonikom
dovode do ishemije. Neki od uslova pod kojima postoji nesklad izmedu snabdevanja krvi 1 poveéane
miokardne potraznje kiseonika mogu biti bradiaritmije, tahikardija, anemija, poviSena metabolicka
aktivnost (infekcija, febrilnost, sepsa), hipotenzija, Sok, sr€ana slabost, respiratorna insuficijencija
(7). Takode, na nivou epikardnih arterija, ishemiju mogu prouzrokovati miokardni most ili produZeni
vazospazam, kao i koronarni embolizam, koronarna aneurizma i koronarna disekcija (2, 7).

Kod 50-70% bolesnika koji su upuceni na invazivnu koronarografiju zbog bolova u grudima
ili dokazane ishemije miokarda nalaz bude neopstruktivna KAB (8). Kod neopstruktivne epikardne
KAB moguce je da se radi o intermedijarnoj stenozi ¢iji se znacaj moze potvrditi funkcionalnim
testovima (1 tada se ubraja u opstruktivnu KAB) ili se radi o vazomotornoj epikardnoj ili
mikrovaskularnoj disfunkciji. Vazomotorna disfunkcija epikardne koronarne arterije je uzrokovana
vazospazmom usled endotelne disfunkcije ili autonomne disregulacije. Primarna mikrovaskularna
disfunkcija je izazvana poremecéajem provodljivosti mikrocirkulacije ili disfunkcijom arteriola (9).
Sekundarna mikrovaskularna disfunkcija moze biti posledica hipertrofije leve komore ili
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zapaljenskog procesa kod vaskulitisa ili miokarditisa. Vazno je razlikovati, tj. utvrditi patofizioloski
mehanizam koji je u osnovi HKS zbog odabira specificnog lecenja.

HKS je klinicka dijagnoza koja se postavlja pre svega na osnovu simptoma, od kojih je
najces¢i bol u grudima. Klinicke karakteristike bola su: tipicna lokalizacija (bol iza grudne kosti ili u
vratu, vilici, ramenima, ruci), bol je izazvan naporom, a prestaje nakon odmora ili primene nitrata
unutar 5 minuta. Ukoliko bol ima sve klasi¢ne karakteristike, radi se o tipicnom anginoznom bolu,
ukoliko ima dve od tri karakteristike radi se o atipicnom bolu i ukoliko ima manje od dve
karakteristike, smatra se da se, najverovatnije, radi o neanginoznom bolu. Dodatno, od nedavno se u
simptome hroni¢nog koronarnog sindroma ubraja i dispneja (oteZzano disanje provocirano naporom),
kao anginozni ekvivalent (3).

1.2 Pre-test verovatnocéa

Prema vaze¢em ESC vodi¢u za HKS, preporucen je dijagnosticki algoritam za otkrivanje
opstruktivne KAB (2). Prvi korak u tom dijagnostickom algoritmu podrazumeva pregled bolesnika
radi procene tezine znakova i simptoma HKS, diferencijacije bola u grudima koji nije sréanog
porekla, kao 1 isklju¢ivanje akutnog koronarnog sindroma (10). U ovom koraku se pored fizikalnog
pregleda obavlja i snimanje elektrokardiograma (EKG) u miru, osnovni laboratorijski testovi, a kod
pojedinih bolesnika se savetuje radiografija plu¢a uz eventualno i testove pluéne funkcije.

U drugom koraku sledi kardioloski pregled koji ukljucuje ehokardiografiju radi otkrivanja
prisustva sréane slabosti ili valvularne disfunkcije, a kod pojedinih bolesnika i test fizickim
optere¢enjem. Nakon toga se odreduje klinicka pre-test verovatnoc¢a (PTV) na osnovu koje se
angiografiju (IKA) kod onih sa izrazito visokom verovatno¢om (>85%) za postojanje KAB. Ukoliko
je procenjena klini¢ka verovatno¢a vrlo niska (<5%), takvim bolesnicima se ne savetuje dalje
ispitivanje u pravcu KAB.

U tre¢em koraku se vrSe dijagnosticki testovi za postavljanje KAB dijagnoze i procene rizika
od neZeljenih dogadaja. Na osnovu vrednosti procenjene PTV, vrSi se izbor adekvatnog
dijagnostickog testa za otkrivanje KAB. Ukoliko je PTV 5-50% savetuje se prvo neinvazivno
ispitivanje 1 to skenerska koronarna angiografija (eng. Computed Tomography Coronary
Angiography, CTCA) ili kod PTV 15-85% dalje funkcionalno imidZing testiranje (stres
ehokardiografija, magnetna rezonanca srca, perfuziona scintigrafija miokarda). Kod PTV 5-15%,
nalaz CTCA moZe da poveca verovatno¢u za KAB 1 da bolesnika smesti u viSu kategoriju rizika za
dijagnozu KAB (Slika 2).

U cetvrtom koraku se vr$i izbor terapijskih opcija za lecenje dokazane KAB (2).
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Klini¢ka verovatnoéa <5%
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) e : : ivisoke klinicke verovatnoce >15-
umerene klinicke verovatnoce >5-50% test verovatnoce
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Cetvrti korak - Ledenje

Legenda: ANOCA — neopstruktivna angina; INOCA — neopstruktivna ishemija; KAB — koronarna arterijska
bolest. § - kod pojedinih bolesnika.

Slika 2. Dijagnosticki algoritam kod bolesnika sa sumnjom na hroni¢ni koronarni sindrom — preuzeto
1 adaptirano iz smernica Evropskog udruzenja kardiologa za lecenje hroni¢nog koronarnog sindroma
1z 2024. godine (2).

Klinicka PTV se odreduje na osnovu tipa simptoma, pola, uzrasta i broja prisutnih faktora
rizika (2). Inicijalno izracunata PTV se moZe dodatno prilagoditi u skladu sa nalazom EKG-a u miru
(prisustva Q zupca, promena na ST segmentu i/ili T talasu), pozitivnim testom fizickog optereéenja,
disfunkcije leve komore, komorskih aritmija, periferne arterijske bolesti ili poviSenog koronarnog
kalcijumskog skora.

Pokazano je da je u slucaju negativnog testa fizickim optere¢enjem (TFO) kod niske
kategorije rizika (PTV 5-<15%), bezbedno reklasifikovati bolesnika u nizu kategoriju rizika
(PTV<5%) (11). Takode, smatra se da je TFO koristan jer se tokom testa mogu provocirati tegobe,
$to moze imati prognosticku vrednost (12, 13).

Postojanja kalcifikovanih aterosklerotskih plakova znafajno uti¢e na klinicku verovatnocu
opstruktivne KAB. Odsustvo kalcifikacije koronarnih arterija (CCA) mereno kalcijumskim skorom
ima vrlo visoku negativnu prediktivnu vrednost (95%) za opstruktivhu KAB (14). Ovde treba voditi
rauna da se kod bolesnika sa KAB mladih od 40 godina CeS¢e opisuje odsustvo CCA nego kod
starijih (60-69 godina) (15). Nekoliko malih randomizovanih studija su pokazale da je bezbedno
prekinuti dalje KAB testiranje kod bolesnika u odsustvu CCA (16, 17). Jedna velika prospektivna
studija je pokazala da odsustvo CCA mozZe sa velikom ta¢nos¢u kao samostalan faktor da otkrije one
koji imaju nizak rizik od KAB (18).

Postojanje periferne arterijske bolesti povecava klinicku verovatno¢u za KAB (19-22) i rizik
od budu¢ih KVB dogadaja (23, 24).



Kolika je verovatnoc¢a da postoji znacajna opstruktivna KAB zavisi od njene prevalencije u
odredenoj populaciji. Neinvazivni dijagnosti¢ki testovi su najkorisniji u slucaju intermedijarne
verovatnoce, zbog toga $to je u slucaju visoke verovatnoce za postojanje bolesti nepotrebno testirati
veliki broj bolesnika da bi se dokazao mali broj onih koji nemaju bolest (u populaciji sa velikim
brojem obolelih), dok negativan rezultat dijagnostickog testa Cesto ne moze da iskljuci postojanje
bolesti. Iz tog razloga, ukoliko je procenjena verovatnoca za postojanje znacajne opstruktivne KAB
izuzetno niska, ili izuzetno visoka, njihovo izvodenje nije opravdano (25).

Na Slici 3 prikazani su dijagnosticki testovi koji se savetuju u odnosu na vrednost klini¢ke
PTV. U slucaju vrlo niske PTV<5%, bolesniku ne treba savetovati dodatna ispitivanja. Za niski PTV
5-15%, potrebno je prilagoditi PTV klini€¢kim nalazima ili uraditi CTCA. Grupa umerene PTV 15-
50% najcesce se usmerava ili na CTCA ili funkcionalne imidzing modalitete (stres ehokardiografija,
magnetna rezonanca srca ili perfuziona scintigrafija miokarda), dok se kod visoke PTV 50-85%
upucuje odmah na jedan od navedenih funkcionalnih imidzing testova. Ukoliko je vrlo visoka PTV
>85%, savetuje se invazivna koronarna angiografija (2).

Klini¢ka verovatnoca Prva-linija testiranja kod sumnje na HKS
opstruktivnhe KAB

Invazivna koronarna angiografija

= \\

AN

Funkcionalni imidZing

OO
>50-85%

PET/SPECT CMR  Stress ECHO

Skenerska koronarografija ~ Funkcionalni imidzing

OO N

PET/SPECT Stress ECHO

Umerena
>|5-50%

Popravljanje klini¢ke verovatno¢e  Skenerska koronarografija

- ‘ f\\ .

Obustaviti dalje testiranje

. @Esc—

Slika 3. Izbor dijagnostickih testova na osnovu vrednosti klini¢ke pre-test verovatnoc¢e kod bolesnika
sa sumnjom na hroni¢ni koronarni sindrom — preuzeto i adaptirano iz smernica Evropskog udruzenja
kardiologa za leCenje hroni¢nog koronarnog sindroma iz 2024. godine (2).




1.3. Razvoj modela pre-test verovatnoce u hronicnom koronarnom sindromu

Do sada je razvijeno vise modela za izracunavanje pre-test verovatnoc¢e (PTV) za postojanje
znacajne opstruktivne KAB pre izbora daljih dijagnostickih testova. Prvi takav model je iz 1979.
godine, razvijen od strane Diamond-a 1 Forrester-a, koji je bio zasnovan na tri klinicka parametra:
starosnoj dobi, polu, tipu simptoma (tipi¢ni anginozni, atipi¢ni anginozni i neanginozni) (26). U
njihovoj studiji, autori su dosli do rezultata da PTV zavisi od prevalence KAB u posmatranoj
populaciji, kao i od individualnih faktora rizika za kardiovaskularnu bolest. Koristeé¢i podatke o
prevalenci KAB koje su objavljene u dostupnoj literaturi, Diamond i Forrester su u svojoj studiji
objavili senzitivnost i specificnost dijagnostickih testova za otkrivanje KAB. Prevalence iz njihovog
rada su dobijene na osnovu rezultata invazivne koronarne angiografije (IKA) ili nalaza autopsije (26).

Tokom godina, studije su pokazale da je inicijalni Diamond-Forrester-ov model precenjivao
prevalencu znacajne KAB (27-31). ,,CAD* konzorcijum je 2012. godine predlozio kalkulator koji je
ukljucivao iste parametre kao i Diamod-Forrester-ov model (pol, uzrast, simptome) (32). Ovaj model
je kalibrisan na osnovu nalaza IKA. Medutim, s obzirom na to da je za izratunavanje PTV zahtevao
primenu ra¢unara, nije pronasao svoju upotrebnu vrednost u svakodnevnoj klini¢koj praksi (32).

Ista grupa autora je na prospektivnoj multicentri¢noj bazi podataka pokazala nizu prevalencu
KAB dokazanu invazivnom koronarografijom (27). Na osnovu rezultata te studije, ESC je 2013.
godine dalo preporuku za koris¢enje modela za odredivanje verovatnoée postojanja znacajne
opstruktivne KAB (u daljem tekstu ,,2013-ESC-PTV model*) koji je baziran na azuriranom
Diamond-Forrester-ovom modelu (25). Time je poboljsana predikcija postojanja znacajne
opstruktivne KAB kod osoba Zenskog pola i1 kod osoba sa atipi¢nim anginoznim simptomima.

Slican model je predloZzen 2010. godine od strane Nacionalnog instituta za zdravlje i negu
Velike Britanije - NICE skor, koji je baziran na Duke klinickom skoru i kojim se odreduje ,,visoka*
ili ,,niska* verovatnoc¢a za postojanje znacajne opstruktivne KAB. Navedeni model pored starosne
dobi, pola i tipa anginoznih tegoba, obuhvata i faktore rizika za koronarnu bolest (33).

U meduvremenu je publikovan veliki broj studija koje su pokazale da pomenuti modeli imaju
tendenciju precenjivanja verovatnoce za postojanje znacajne opstruktivne KAB (28, 30, 31, 34-36).
1z tog razloga, ESC 2019. godine u svojim preporukama za HKS predlaZe novi model za procenu
verovatnoce postojanja znacajne opstruktivne KAB (u daljem tekstu ,,2019-ESC-PTV*), koji se 1
dalje zasniva na ranije posmatranim parametrima, ali sa niZom procenjenom verovatno¢om za
postojanje bolesti, uz ogranic¢enje da se novi model najviSe odnosi na zemlje sa niskim rizikom od
kardiovaskularnih bolesti (3). Novina ovog modela je procena postojanja simptoma dispneje, kao
ekvivalenta angine pektoris.

Model 2019-ESC-PTV je zasnovan na rezultatima tri velike studije: studija PROMISE 1
CONFIRM, kao 1 studije Reeh i sar. (28, 31, 34). U studiji PROMISE, kao i multinacionalnoj
CONFIRM studiji, ukljuc¢ene su zemlje sa niskim 1 umerenim rizikom od kardiovaskularnih bolesti
(KVB). U navedenim studijama je zlatni standard u dijagnostici opstruktivne KAB bila skenerska
koronarografija, a stenoza >50% je smatrana znac¢ajnom (28, 31). Studija Reeh i sar., sprovedena u
jednom centru u Danskoj (zemlji niskog KVB rizika), koristila je invazivnu koronarografiju kao zlatni
standard za otkrivanje opstruktivne KAB (ukoliko postoje stenoze koje zahtevaju revaskularizaciju,
stenoze >70%, hemodinamski znacajne stenoze sa FFR<0.8 (eng. Fractional Flow Reserve, FFR)
(34).

U evropskim preporukama za HKS iz 2019. godine uvodi se termin ,.klini¢ka verovatnoc¢a“
za postojanje opstruktivne KAB, na koju pored PTV zasnovane na prevalenci bolesti u posmatranoj
populaciji, uticu 1 individualne klinicke karakteristike bolesnika (faktori rizika za KAB,



elektrokardiografske 1 ehokardiografske promene koje ukazuju na ishemiju, pozitivan test fizickim
opterecenjem, koronarni kalcijumski skor na skenerskoj koronarografiji) (3).

Klini¢ka verovatnoca je trebalo da bolesnike iz ,,sive zone™ (PTV 5-15%) reklasifikuje ili u
nizu kategoriju rizika (niska PTV<5%) ili u viSu kategoriju rizika (umerena PTV >15%) (3, 37, 38).
Smatralo se da bi navedene klinicke karakteristike mogle da poboljsaju procenu PTV i povecaju
prediktivnu vrednost modela (3, 39-43). Ipak, tadasnje preporuke nisu jasno utvrdile nacin na koji bi
se ovi klini¢ki parametri uklopili u postoje¢i model za procenu PTV.

Winther i sar. su osmislili novi kalkulator za izracunavanje klinicke verovatnoée opstruktivne
KAB koriste¢i napredne softverske algoritme (44). Oni su uspeli da uklope u model 2019-ESC-PTV
klinicke faktore rizika i na taj nacin razviju RF-CL model (eng. Risk Factor Weighted Clinical
Likelihood, RF-CL), kao 1 da u isti model dodaju vrednost koronarnog kalcijumskog skora i razviju
CACS-CL model (eng. Coronary Artery Calcium Score Weighted Clinical Likelihood, CACS-CL).
Navedeni modeli su razvijeni u trening kohorti populacije niskog KVB rizika, iz baze podataka
bolesnika iz Zapadne Danske (eng. Western Denmark Heart Registry, WDHR) i obuhvatali su 41 177
simptomatskih bolesnika koji su upuéeni na skenersku koronarografju (CTCA) u periodu od 2008-
2017 godine. U istom radu su novi modeli eksterno validirani kroz tri validacione kohorte od ukupno
15 411 simptomatskih bolesnika (uklju¢enih iz WDHR registara simptomatskih bolesnika upucenih
na CTCA u periodu 2018-2019 godine, danske studije Dan-NICAD i multicentri¢ne studije
PROMISE) (44). Za date podatke o prevalenci KAB u bazi bolesnika iz WDHR registra i Dan-
NICAD studije zlatni standard za dijagnostiku KAB bila je IKA sa razli¢itim kriterijumima za KAB
(najvecéa opisana stenoza >50% u WDHR registru, nasuprot nalazu stenoze >90% ili FFR< 0.8 u Dan-
NICAD studiji). U PROMISE studiji, opstruktivna KAB je definisana stenozom >50% na IKA ili na
CTCA ukoliko nije IKA uradena. Modeli RF-CL 1 CACS-CL su se pokazali precizniji u odnosu na
2019-ESC-PTV model u sve Cetiri kohorte (jedna trening i tri validacione kohorte) (44). Na osnovu
tih rezultata evropske preporuke u svojim poslednjim smernicama za le€enje HKS iz 2024. godine
savetuju koris¢enje RF-CL model (u daljem tekstu ,,2024-ESC-RF-CL%), kao i CACS-CL model
(ukoliko postoji podatak o CACS) umesto prethodnog 2019-ESC-PTV modela (2).

1.4. Validacija postojecih modela pre-test verovatnoce

Poslednjih godina je objavljeno viSe istraZzivanja na temu eksterne validacije modela 2019-
ESC-PTV. Prva takva eksterna validacija je uradena na kohorti bolesnika upucéenih na skenersku
koronarografiju (CTCA) iz SCOT-Heart studije (45). U ovoj studiji je opstruktivna KAB definisana
nalazom stenoze koronarne arterije >70% 1 stenoze glavnog stabla leve koronarne arterije >50%.
Model je reklasifikovao 8% bolesnika iz grupe sa PTV>15% u grupu sa niZzom kategorijom rizika sa
PTV 5-15%. Studija je ukljucila 1 petogodisnje pracenje kako bi se uporedili ishodi leCenja izmedu
grupe bolesnika kod kojih je ono bilo uskladeno sa nalazom CTCA 1 grupe bolesnika ¢ije je lecenje
bilo uskladeno iskljucivo sa faktorima rizika za KAB. Praceni su sledec¢i ishodi: smrt usled KAB,
infarkt miokarda ili intervencija u toku studije. Rezultati studije su pokazali znac¢ajno bolju prognozu
kod bolesnika sa PTV<5% 1 5-15%, ¢ime su zakljucili da bi testiranje trebalo vrSiti samo kod onih sa
PTV>15% (45). Bitno ogranicenje ove studije je Sto u kategoriju simptoma nije ukljuc¢ena dispneja.

Winther 1 sar. su poredili 2019-ESC-PTV model sa 2013-ESC-PTV 1 osnovnim ,,CAD
Consortium* modelima (46). Validaciona kohorta je ukljucila bolesnike iz WDHR baze, a KAB je
definisana prvenstveno nalazom CTCA, ili i nalazom IKA ukoliko je uradena. Rezultati studije su
pokazali da je 2019-ESC-PTV model dobro kalibrisan za tu populaciju i da manje precenjuje
prevalencu KAB u odnosu na druga dva modela.



Studija Bjerkinga i sar. validirala je 2019-ESC-PTV 1 jo§ dva modela (osnovni PTV model i
PTV model uz pridodate faktore rizika za KAB) u populaciji niskog KVB rizika i pokazala je korist
od dodavanja faktora rizika za KAB u PTV modele radi bolje kalibracije. Takode, autori su ukazali
na nedostatak rekalibracije postoje¢ih PTV modela za zemlje razli¢itog profila rizika za KVB (47).

Velika multicentri¢na prospektivna studija CREATION, koja je sprovedena u Kini (zemlja
visokog rizika za KVB), bavila se eksternom validacijom 2019-ESC-PTV modela, koriste¢i CTCA
za otkrivanje i gradiranje tezine KAB (48). 2019-ESC-PTV model nije bio dovoljno precizan u
predvidanju znacajne KAB kod osoba starosti 30-39 godina, kao 1 kod osoba sa neanginoznim
tegobama. Autori su naglasili potrebu za posebnim PTV modelima u azijskoj populaciji, imajuéi u
vidu tezinu 1 zastupljenost faktora rizika za KVB.

U kohorti PROMISE studije, oko 25% ispitanika koji su bili upuéeni na CTCA imalo je
potpuno normalan koronarni angiogram i tokom perioda pracenja nisu imali nezeljene dogadaje. Na
osnovu tih saznanja, autori su razvili PROMISE Minimal Risk Score (PMRS), koji je zasnovan na 10
varijabli: 1) mlada dob; 2) Zenski pol; 3) rasna ili etnicka pripadnost; 4) negativna anamneza za
hipertenziju; 5) negativna anamneza za dijabetes melitus; 6) negativna anamneza za dislipidemije; 7)
negativna porodi¢na anamneza za preuranjenu KAB; 8) negativna anamneza za pusenje; 9) simptomi
koji nisu povezani sa fizickim ili mentalnim stresom; 10) viSi nivo lipoproteina visoke gustine.
Senzitivnost, specificnost, pozitivna i negativna prediktivna vrednost PMRS su slede¢im redom
96,4%, 28,3%, 2,5% 1 99,3%, Sto ga Cini veoma pouzdanim u detekciji osoba bez KAB 1 predikciji
ishoda bez nezeljenih dogadaja (49). Primenom PMRS moguce je reklasifikovati oko 30% osoba
inicijalno klasifikovanih u grupu umerene PTV (5-15%) prema 2019-ESC-PTV modelu u grupu nize
PTV za KAB (< 5%) (50).

Nakon razvitka RF-CL 1 CACS-CL modela, objavljeno je viSe istrazivanja na temu njihove
eksterne validacije. Zhou 1 sar. su analizirali 1479 bolesnika sa visokim KVB rizikom i sa PTV za
znacajnu KAB od 5-15% (prema 2019-ESC-PTV modelu) (51). Koriste¢i CTCA, prevalenca
znacajne KAB (stenoza >50%) u studijskoj populaciji je bila 27%. S obzirom na to da je ispitivana
populacija sa visokim KVB rizikom, autori su zakljucili da CACS-CL model ima bolju diskriminaciju
i bolju prognosticku mo¢ tokom 3-godiSnjeg pracenja bolesnika sa PTV 5-15%. U sli¢cnom
istrazivanju, koje je takode validiralo CACS-CL model u kineskoj populaciji, rezultati su pokazali
dobru performansu modela u svim PTV kategorijama (52).

Prediktivna vrednost RF-CL i CACS-CL modela bila je predmet istrazivanja Winthera 1 sar.
(53). Za prosecni period pracenja od 3.6 godina na velikoj populaciji od 46 736 bolesnika (objedinjene
kohorte iz WDHR registra 1 PROMISE studije), oba modela su imala bolju predikciju ishoda u odnosu
na 2019-ESC-PTV model. Takode, u podanalizi podataka SCOT-Heart studije (1575 bolesnika
kojima je uradena CTCA), potvrdena je pouzdanost ovih modela u reklasifikaciji u nizu PTV
kategoriju sa dobrom predikcijom za KAB 1 nezeljene ishode (54).

U sistematskom pregledu 1 meta-analizi 15 PTV modela iz 27 publikacija, Mincarone 1 sar. su
istakli znacajnu heterogenost u definiciji znacajnosti KAB i krajnjih ishoda kako u derivacionim, tako
1 validacionim kohortama (55). Vecina postoje¢ih PTV ima ograni¢enu sposobnost preciznog
razlikovanja osoba sa 1 bez bolesti, i Cesto precenjuju ili potcenjuju rizik kada se koriste na
populacijama koje su drugacije od onih na kojima su razvijeni. Glavni problem je slaba eksterna
validacija — retko se modeli dovoljno testiraju na nezavisnim grupama bolesnika pre nego Sto udu u
rutinsku praksu.

Svi PTV modeli su nastali u kohortama niskog ili umerenog rizika za KVB, a najve¢i broj
eksternih validacionih studija sproveden je u kohortama niske i umerene verovatnoce za znacajnu
KAB. Takode, u vec¢ini objavljenih istraZivanja je isticana potreba za rekalibraciju PTV modela prema
profilu rizika za KVB svake zemlje.



Prema poslednjem izvestaju Instituta za javno zdravlje Srbije ,,Dr Milan Jovanovi¢ Batut* iz
2020. godine, vode¢i uzrok umiranja u Srbiji su bolesti sistema krvotoka (47.3%), u kojima je
ishemijska bolest srca zastupljena u 15.9% slucajeva, dok se u 84.1% slucajeva radilo o
cerebrovaskuarnoj bolesti, hipertenzivnoj bolesti srca, reumatskoj bolesti srca 1 drugim bolestima
sistema krvotoka (56). Tokom 2019. godine je sprovedeno cetvrto nacionalno istrazivanje zdravlja
stanovnistva Srbije, u kome je uz koriS¢enje Evropske ankete o zdravlju procenjeno da svaka
jedanaesta osoba u Srbiji ima ishemijsku bolest srca (8.9%) (57). Prema izvestaju ESC Atlasa 1z 2019.
godine o zastupljenosti kardiovaskularnih bolesti u 56 zemalja ¢lanica, prikazani su podaci za Srbiju
iz 2017. godine, po kojima je prevalencija ishemijske bolesti srca 5.34 % (5338 na 100 000
stanovnika) (58).

Navedeni podaci ukazuju da Srbija spada u zemlje sa vrlo visokom prevalencijom KAB i na
osnovu toga bi se oCekivalo da poslednji preporuceni 2024-ESC-RF-CL 1 2019-ESC-PTV modeli
mogu da potcene rizik od opstruktivne KAB u odnosu na prethodni 2013-ESC-PTV model. Takode,
imajuci u vidu da je poznato da CTCA neretko precenjuje stepen stenoze KAB u odnosu na IKA, bilo
bi od znacaja validirati postojece prediktivne modele uz upotrebu IKA, kao zlatnog standarda za
procenu znacajnosti KAB.



2. CILJ RADA

Ciljevi istrazivanja su:

e Ispitivanje 1 eksterna validacija klinickog modela pre-test verovatnoce objavljenog u
smernicama Evropskog udruzenja kardiologa za lecenje stabilne koronarne bolesti iz 2013.
godine u nasoj populaciji vrlo visoko-rizi¢nih bolesnika za KVB.

e Ispitivanje 1 eksterna validacija klinickog modela pre-test verovatnoce objavljenog u
smernicama Evropskog udruzenja kardiologa za dijagnozu 1 le¢enje hroni¢nog koronarnog
sindroma iz 2019. godine u naSoj populaciji vrlo visoko-rizi¢nih bolesnika za KVB.

e Ispitivanje 1 eksterna validacija klinickog modela pre-test verovatnoce objavljenog u
smernicama Evropskog udruzenja kardiologa za lecenje hroni¢nog koronarnog sindroma iz

2024. godine u nasoj populaciji vrlo visoko-rizi¢nih bolesnika za KVB.

e Ispitivanje koji od navedenih klini¢kih modela pre-test verovatno¢e najbolje odgovara nasoj
populaciji vrlo visoko-rizi¢nih bolesnika za KVB.
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3. METODOLOGIJA

Istrazivanje predstavlja retrospektivnu, opservacionu, kohortnu studiju, koja je ukljucila
ukupno 1296 bolesnika koji su leeni u periodu od januara 2015. godine do decembra 2019. godine
u dve tercijarne, akademske zdravstvene ustanove:

- Klini¢ko-bolnicki centar ,,Zemun®, sluzba kardiologije (najveéi broj ispitanika, 99%)
- Univerzitetski klini¢ki centar Srbije, Klinika za kardiologiju (manji broj ispitanika, 1%).

Iz elektronskog kartona bolesnika pretrazivani su demografski 1 klinicki podaci. Za svakog
bolesnika su preuzeti slede¢i podaci:

1. osnovni demografski podaci (pol, uzrast);
2. tip anginoznih tegoba (tipi¢ni, atipicni, neanginozni) ili postojanje dispneje;

3. faktori rizika za koronarnu bolest (hipertenzija, hiperlipidemija, Secerna bolest, porodicno
opterecenje za koronarnu bolest, pusenje);

4. prisustvo komorbiditeta (postojanje periferne arterijske bolesti, hroni¢ne bubrezne slabosti,
gojaznost);

5. elektrokardiografski zapis (ST depresija, negativni i bifazni T talasi, patoloski Q zupci, u najmanje
dva odvoda iz iste vaskularne regije, poremecaji ritma i provodenja na bazalnom EKG-u ili opisani
na 24-h EKG Holter monitoringu);

6. chokardiografski parametri (regionalni poremecaji kinetike leve komore, ejekciona frakcija leve
komore, dijastolna funkcija leve komore).

7. nalaz invazivne koronarne angiografije.

Tip anginoznih tegoba je odredivan na osnovu procene karakteristike i lokalizacije bola, kao
1 okolnosti u kojima se bol izaziva ili prestaje (2). Tipian anginozni bol se karakteriSe tupim,
izazivaju fizicki ili emocionalni napor, a prestaje nakon odmora ili unutar 5 minuta od primene nitrata.
Atipi¢ni anginozni bol ima dve od tri navedene karakteristike, a neanginozni ima jednu ili nijednu
osobinu tipi¢nog anginoznog bola. Ukoliko je dominantan simptom dispneja, radi se o kratkom dahu
koji se pogorSava na napor (2).

Za svakog bolesnika je utvrdivano prisustvo faktora rizika za koronarnu bolest. Arterijska
hipertenzija je definisana prema vazeéim smernicama Evropskog udruzenja kardiologa (59) kao
sistolni pritisak > 140 mmHg i/ili dijastolni pritisak > 90 mmHg potvrdeno u najmanje dva merenja
na lekarskom pregledu, ili potvrdeno najmanje jo$ jednim merenjem krvnog pritiska u kuénim
uslovima ili preko 24-Casovnog monitoringa krvnog pritiska. Prisustvo arterijske hipertenzije se
smatralo u slucajevima 1 ukoliko je bolesnik ve¢ na antihipertenzivnoj terapiji. Hiperlipidemija je
definisana prema smernicama za lecenje hiperlipidemije Evropskog udruZenja kardiologa prema
utvrdenim tablicama rizika (60) ili ukoliko je bolesnik ve¢ na redovnoj hipolipemijskoj terapiji.
Dijabetes melitus je definisan kao glikemija naste > 7.0 mmol/L (nakon viSe od 8 casova gladovanja),
glikolizirani hemoglobin (HbA1C) > 6.5%, glikemija nakon testa tolerancije optere¢enjem glukozom
(OGTT) = 11.1 mmol/L ili glikemija izmerena u bilo kom delu dana bez obzira na obrok > 11.1
mmol/L (61). Takode, smatralo se da bolesnik ima dijabetes melitus ukoliko je na hipoglikemijskoj
redovnoj terapiji. Pozitivna porodi¢na anamneza za koronarnu bolest je smatrana ukoliko je postojao
barem jedan rodak prvog kolena koji je rano dozZiveo fatalni ili nefatalni kardiovaskularni dogada;j ili
doziveo naprasnu sr¢anu smrt (muskarci < 55 godina, Zene < 65 godina) (2, 3).
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Istrazivanje je odobreno od strane Etickog odbora Klini¢ko-bolnickog centra ,,Zemun*
(17.01.2023. godine, broj odluke 2/2), odobreno od strane Etickog odbora Medicinskog fakulteta u
Beogradu (12.01.2023. godine, broj odluke 17/1-21), sprovedeno uz saglasnost direktora
Univerzitetskog klinickog centra Srbije od 26.12.2022. godine i odobreno od strane Etickog odbora
Univerzitetskog klinickog centra Srbije (27.11.2025. godine, broj odluke 1787/40).

3.1. Ispitivana populacija

Ispitivana populacija je obuhvatila osobe koje su upucene na IKA od strane izabranog lekara
ili kardiologa zbog simptoma koji su ukazivali na moguce postojanje znacajne KAB. Ve¢inom su to
bile osobe upucene u Klini¢ko-bolnicki centar ,,Zemun® (99%), a manjim delom osobe upucene u
Univerzitetski klini¢ki centar Srbije (1%). Vazno je napomenuti da su ispitanici u najveéem broju
upuceni na IKA bez prethodnog testa fiziCkim optereéenjem, stres-ehokardiografskog testa ili CTCA.
U tom smislu, ispitivana populacija odrazava opstu populaciju simptomatskih bolesnika sa sumnjom
na opstruktivhu KAB.

Kriterijumi za ukljucivanje u studiju: svi simptomatski bolesnici sa anginoznim tegobama i
dispnejom (kao anginoznim ekvivalentom) za koje se sumnja na opstruktivnu koronarnu bolest, kao
i bolesnici sa novootkrivenom sr¢anom slabos¢u verovatne ishemijske geneze kojima je uradena IKA.

Kriterijumi za iskljuc¢ivanje: bolesnici mladi od 30 godina, bolesnici sa podatkom o ranijem
akutnom koronarnom sindromu (nestabilna angina, infarkt miokarda), nakon revaskularizacije
miokarda (perkutane ili hirurSke), od ranije poznata koronarna anatomija (skenerska ili invazivna
koronarna angiografija).

3.2. Odredivanje pre-test verovatnoce

Za svakog bolesnika je na osnovu podataka (pol, starost, tip anginoznih tegoba) odredena
pre-test verovatnoc¢a (PTV) za postojanje znacajne opstruktivne KAB prema modelima iz smernica
za lecenje hroni¢nog koronarnog sindroma Evropskog udruzenja kardiologa iz 2013., 2019. 1 2024.
godine (2, 3, 25.) Svakom bolesniku je dodeljena odgovaraju¢a PTV prema tablicama iz
odgovaraju¢ih smernica (Slika 4-6).

Prema smernicama za lecenje stabilne koronarne bolesti Evropskog udruzenja kardiologa iz
2013. godine, PTV se izraCunava na osnovu tipa anginoznih tegoba (tipi¢ni, atipicni, neanginozni),
pola 1 uzrasta bolesnika (Slika 4) (25). Bolesnici sa PTV < 15% su oznaceni belom bojom, oni imaju
nisku PTV za opstruktivhu KAB 1 njih ne treba dalje tesirati na prisustvo KAB. PTV 15-65% (svetlo
plava boja) predstavlja bolesnike kod kojih se najpre savetuje test fiziCkim optere¢enjem kao inicijalni
test, dok se kod PTV 66-85% (svetlo crvena boja) najpre savetuje neinvazivni funkcionalni imidzing
test. U kategoriji PTV > 85% smatra se da stabilna koronarna bolest postoji i pristupa se daljoj
stratifikaciji rizika bolesnika. Ovako odredena vrednost PTV u daljem tekstu je obelezena kao “2013-
ESC-PTV”.
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Tipi¢na angina Atipi¢na angina Neanginozni

Godine Muski Zenski | Muski | Zenski | Muski | Zenski

30-39 |59 28 29 10 18 5
40-49 69 |37 |38 4 |25 |8
50-59 |77 7 9 20 34 | n
60-69 |84 58 59 8 44 |17

70-79 K3 68 69 37 54 24
>80 93 76 78 47 65 32

Slika 4. Tablica klinicke pre-test verovatnoce - preuzeto iz smernica za lecenje stabilne koronarne
bolesti Evropskog udruzenja kardiologa iz 2013. godine (25).

Smernice za lecenje hroni¢nog koronarnog sindroma Evropskog udruZenja kardiologa iz
2019. godine uvode dispneju kao ekvivalent angini, pa se PTV izraCunava na osnovu tipa anginoznih
tegoba (tipi¢ni, atipicni, neanginozni) ili prisustva dispneje, u odnosu na pol i uzrast bolesnika (Slika
5) (3). Bolesnici sa PTV < 5% su oznaceni sivom bojom i oni imaju vrlo nisku PTV, zbog ¢ega njih
ne treba dalje tesirati na prisustvo KAB. PTV > 5-15% (svetlo zelena boja) predstavlja bolesnike kod
kojih se dodatni test moze uraditi ukoliko simptomi perzistiraju, a u kategoriji PTV > 15% (zelena
boja) savetuje se dalja dijagnostika KAB 1 to najpre neinvazivni funkcionalni imidzing test. Ovako
odredena vrednost PTV u daljem tekstu je obelezena kao “2019-ESC-PTV”.

e Atipicni Neanginomi Dispneja
Godine  Muskarci Zene Muskarci Zene Muskarci Zene Muskarci  Zene
30-39 3% 5% 4% 3% 1% 1% 0% 3%
40-49 22% 10% 10% 6% 3% 2% 12% 3%
50-59 32% 13% 17% 6% 11% 3% 20% 9%
60—-69 44% 16% 26% 11% 22% 6% 27% 14% ;.5:1
70+ 52% 27% 34% 19% 24% 10% 32% 12% é

Slika 5. Tablica klinicke pre-test verovatnoce - preuzeto iz smernica za le€enje hroni¢nog koronarnog
sindroma Evropskog udruzenja kardiologa iz 2019. godine (8).

Najnovije smernice za leCenje hroni¢nog koronarnog sindroma Evropskog udruzenja
kardiologa iz 2024. godine uvode pojam ,,Klinicka verovatno¢a merena faktorima rizika“ (eng. Risk
Factor Weighted Clinical Likelihood, RF-CL), pa se PTV izraCunava na osnovu tipa anginoznih
tegoba (tipi¢ni, atipi€ni, neanginozni) ili prisustva dispneje, zatim pola i uzrasta bolesnika, kao i broja
prisutnih faktora rizika za koronaru bolest (Slika 6) (2). Bolesnici sa RF-CL < 5% (oznaceni plavom
bojom) imaju vrlo nisku PTV i njih ne treba dalje tesirati na prisustvo KAB. RF-CL >5-15% (zelena
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boja) predstavlja bolesnike kod kojih se dodatni test moze uraditi radi bolje klasifikacije PTV (bazalni
elektrokardiogram, ehokardiografija, test fizickim optere¢enjem, ultrazvuk perifernih arterija,
kalcijumski skor koronarnih arterija na skenerskoj koronarografiji). Bolesnici sa umerenim PTV suu
kategoriji sa RF-CL > 15% (zuta boja) i njima se savetuje dalja dijagnostika KAB u skladu sa
vrednos¢u RF-CL. Ovako odredena vrednost PTV u daljem tekstu je obelezena kao “2024-ESC-RF-
CL”.

Simntom skor

0-1 poen 2 poena 3 poena

Zene Mugkaret Zene Muskarei Zene Muskarci
Broj faktora rizika 0-1 2-3 4-5 0-1 2-3 45 0-1 2-3 45 0—1 2-3 4-5 0-1 2-3 45 0-1 2-3 45
Godine 3039 0y QI §2 1D &) & e & 2 4 (8 2 51710 9 (14 22
Godine 40—49 D@ ¢ 2 4 '8 e e 3 ©& 2 4 7 12 14 20 27
Godine50-59 D e & 4 (7 12 2D e ¢ 6 (b 17 6 10 IS5 A &) E8
Godine 60-69 2 (4,7 8 12 17 3 6 I 12) 17 25 10 (14 19 8% 85) 2
Godine 70-80 4 7 11 15 19 24 6 (10 16 22 27 34 16 19 23 44 44 45

@ESC

Slika 6. Tablica klinic¢ke pre-test verovatnoce - preuzeto iz smernica za le¢enje hroni¢nog koronarnog
sindroma Evropskog udruzenja kardiologa iz 2024. godine (2).

3.3. Ehokardiografija

Standardni ehokardiografski pregled je wuradjen svim bolesnicima pre invazivne
koronarografije, u ehokardiografskom kabinetu Klinicko-bolni¢kog centra ,,Zemun* na aparatima GE
Vivid E9 1 Toshiba Aplio 1900 CV. Za potrebe studije su analizirani: ejekciona fracija leve komore
(EFLK), dijastolna funkcija leve komore, prisustvo post-sistolnog skrac¢enja septuma i asinergija leve
1/ili desne komore.

Ejekciona frakcija leve komore (EFLK) se odredivala na standardni nacin, uz pomo¢ 2D
ehokardiografije, metodom ,,sumacije diskova u dve ravni po Simpsonu® (eng. Simpson's biplane
method) (62, 63). Merenje se vrSi automatskim ili runim iscrtavanjem granice endokarda leve
komore, u apikalnim presecima 4 i 2 Supljine, na kraju dijastole i na kraju sistole. Na ovaj nacin se
izracunava EFLK preko dobijenih volumena leve komore u dijastoli (end-dijastolni volumen, EDV)
1 sistoli (end-sistolni volumen, ESV) koji su predstavljeni zbirom volumena elipticnih diskova
jednake visine u odgovaraju¢em delu sréanog ciklusa. Standardna formula za izraunavanje
EFLK=(EDV-ESV)/EDV. Prema vaze¢im preporukama, o¢uvana EFLK se definiSe kod muskog pola
ukoliko je > 52%, a kod Zena > 54% (63).

Dijastolna funkcija leve komore se deli na normalnu, usporenu relaksaciju (tip 1),
pseudonormalnu (tip 2) i restriktivnu (tip 3). Na osnovu preporuka Ameri¢kog ehokardiografskog
druStva 1 Evropske asocijacije za kardiovaskularni imidzing, dijastolna funkcija je procenjivana
prema algoritmima za procenu dijastolne funkcije leve komore kod bolesnika bez strukturnih bolesti
miokarda sa normalnom EFLK (Slika 7) 1 kod bolesnika sa poznatim miokardnim oboljenjem ili
snizenom EFLK (Slika 8) (61, 63).
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Iz ehokardiografskog izvestaja je izdvajano prisustvo regionalnih poremecaja kinetike leve
i/ili desne komore (hipokinezija, akinezija, diskinezija), kao i1 prisustvo post-sistolnog skracenja
prednjeg interventrikularnog septuma. U analizu nije ukljucena lokalizacija miokardnih segmenata
sa poremec¢enom kinetikom.

- Ele’>14
« Septalnie’<7 cm/s ili
Lateralni e’ <10 cm/s
* TRV ks> 2,8 mis
« LAVi > 34 ml/m?

v v v

0 ili 1 pozitivan 2 pozitivna 3 ili 4 pozitivna

Normalna dijastolna Neodredena dijastolna Dijastolna
funkcija funkcija disfunkcija

Slika 7. Algoritam 1 kriterijumi za procenu dijastolne funkcije leve komore kod bolesnika bez
strukturnih bolesti miokarda sa ejekcionom frakcijom leve komore > 50% - Preuzeto iz Tadi¢ S.
Dijastolna funkcija. Iz: Stankovi¢ I, NeSkovic AN, Mladenovi¢ Z, urednika. Klinicka
ehokardiografija. Beograd: ECHOS; 2021. str. 74. (62)

E/A<0.8 |E/A0.8-2| | E/A>2

ako je E>50 cm/s dodatni kriterijumi:
koristiti dodatne sy ’
kriterijume Ele’>14

TRV, ... >2,8 mis
LAVi> 34 ml/m?

m J v

2 dostupna:
l 1 pozitivan i 1 negativan

Normalan Nije mogucée t Povisen
pritisak u LP proceniti pritisak u LP
Tip 2

Tip 3

Tip 1 pritisak u LP*

Slika 8. Algoritam 1 kriterijumi za procenu dijastolne funkcije leve komore kod bolesnika sa poznatim
strukturnim bolestima miokarda i/ili sa sniZzenom ejekcionom frakcijom leve komore < 50% -
Preuzeto iz Tadi¢ S. Dijastolna funkcija. Iz: Stankovi¢ I, NeSkovi¢ AN, Mladenovi¢ Z, urednika.
Klini¢ka ehokardiografija. Beograd: ECHOS; 2021. str. 75. (62)
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3.4. Invazivna koronarna angiografija

Invazivna koronarna angiografija (IKA) je uradena svim bolesnicima na standardni nacin:
transradijalnim ili transfemoralnim pristupom, punkcijom po Seldingerovoj metodi, nakon cega se
dijagnosticki kateteri sprovode do usc¢a leve ili desne koronarne arterije i preko njih se ubrizgava
kontrastno sredstvo koje prebojava unutrasnjost koronarnih arterija (,,Juminogram®) (65). Svaka
koronarna arterija se slika iz viSe projekcija, da bi se iz razli¢itih uglova mogle sagledati potencijalne
stenoze. Procena stenoza je vrSena na osnovu kvantitativne koronarne angiografije (66). Nakon
angiografske procene stenoza, obi¢no kod intermedijarnih stenoza (50-70%), moguce je invazivno
hemodinamsko ispitivanje stenoti¢nih segmenata nehiperemijskim ili hiperemijskim testovima (eng.
Fractional Flow Reserve, FFR) (67).

U ovom istrazivanju, svi rezultati IKA su retrospektivno sakupljeni. Ukoliko je opisana
stenoza glavnog stabla leve koronarne arterije > 50%, zatim najveca opisana stenoza u bilo kom
segmentu neke od koronarnih arterija (dijametra preko 2 mm) > 70%, ili ukoliko je intermedijarna
stenoza (50 - 70%) dokazana FFR-om ili nehiperemijskim indeksima kao hemodinamski znacajna —
klasifikovana je kao znacajna (opstruktivna) stenoza, odnosno kod takvih bolesnika je dokazano
prisustvo znaCajne KAB. U svim drugim slu¢ajevima, bolesnici sa normalnim koronarnim
angiogramom ili neznacajnim stenozama, svrstani su u drugu grupu bolesnika bez prisutne znacajne
KAB.

3.5. Statisti¢ka analiza

Veli¢ina uzorka je odredena uzimajuci u obzir podatke iz literature o prevalenciji ishemijske
bolesti srca u Srbiji (5.34%) (57). Za nivo znacajnosti a = 0,05, snagu studije 80% 1 poznatu
prevalencu ishemijske bolesti srca, izracunata je potrebna velic¢ina uzorka od 1137 ispitanika radi
donoSenja zaklju€ka. Ukupan broj ispitanika je 1296, ¢ime je zadovoljen kriterijum veli¢ine uzorka.

U analizi rezultata koriS¢ene su deskriptivne 1 analiticke statisticke metode. Od deskriptivnih
statistickih metoda koriS¢eni su apsolutni 1 relativni brojevi, mere centralne tendencije (aritmeticka
sredina, medijana) 1 mere varijabiliteta (standardna devijacija, standardna greska, percentili).
Kontinuirane varijable sa normalnom raspodelom prikazane su kao prosecne vrednosti uz standardnu
devijaciju, dok su kontunuirane varijable bez normalne raspodele prezentovane medijanom i
interkvartalnim opsegom. Kategorijalne varijable su prikazane kroz ucestalosti 1 procente. Od
analitickih statistickih metoda kori$¢eni su testovi razlike i analiza povezanosti. Testovi razlike koji
su se koristili su parametarski (Studentov T test) i neparametarski (Hi-kvadrat test, Mann-Whitney U
test).

Eksterna validacija predstavlja procenu performance klinickih prediktivnih modela na bazi
podataka koja nije kori§¢ena za izradu samih modela, da bi se procenila moguénost generalizacije tih
modela na drugim uzorackim populacijama (68). U ovom radu, eksterna validacija je uradena na
standardni, preporucen nacin, kroz nekoliko etapa: kalibracija, diskriminacija, klini¢ka korisnost (69).

Kalibracija predstavlja procenu slaganja prediktovanih i opserviranih dogadaja. Kalibracija se
izvodi za Citav opseg predvidenih vrednosti verovatnoca i1 prikazana je kalibracionom krivom.
Vrednost kalibracionog nagiba beta 1 i intercept alfa vrednosti 0 pokazuju odli¢no predvidanje KAB
posmatranih pre-test klinickih modela (70).

Diskriminativna sposobnost prediktivnih modela prikazuje koliko model dobro predvida da ¢e se
kod pojedinacnog ispitanika desiti ishod ili nece. Diskriminacija modela bi¢e procenjena primenom
c-statistike, ROC (eng. Receiver Operating Characteristic Curve) analize. Poredenje razlika povrSine
ispod ROC krive (eng. Area under the curve, AUC) prediktivnih modela bi¢e vr§eno DeLong testom
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(71). Analizirana je i tatnost modela procenom senzitivnosti i specificnosti modela za njihove klinicki
relevantne grani¢ne vrednosti (72).

Klini¢ka korisnost je procenjena analizom koja se zove neto korist. Neto korist procenjuje korist
1 Stetu za odredenu granicnu vrednost verovatnoce ishoda preko koje se savetuje neka klinicka
intervencija (terapija, monitoring, promena navika i sl.) (69).

Analiza klasifikacije rizika prediktivnih modela uradena je izraCunavanjem kategorijalnog
neto poboljSanja reklasifikacije (eng. Net Reclassification Improvement, NRI) (73). Kod
reklasifikacije modela, neto reklasifikacioni indeks (NRI) meri poboljSanje u predvidaju rizika novog
modela u odnosu na stari, odnosno koliko ta¢no novi model rekasifikuje iz jedne u drugu kategoriju
rizika u odnosu na stari model. Druga statisticka mera je integrisano poboljsanje diskriminacije (eng.
Integrated Discrimination Improvement, 1DI) 1 meri promenu u diskriminaciji izmedu dva modela,
odnosno koliko dobro novi model odvaja pojedinacne slucajeve sa i bez dogadaja od interesa. Oba
parametra pokazuju poboljSanje u analiziranim parametrima u odnosu na prethodni model ukoliko
imaju pozitivnu vrednost (74).

Svi rezultati su prikazani tabelarno 1 graficki. Izabrani nivo znacajnosti, odnosno verovatnoca
greske prvog tipa iznosi 0.05. Statisticka analiza je sprovedena u programskim paketima SPSS 20.0
(IBM korporacija), R 1 R Studio (R verzija 3.5.0, R Foundation for Statistical Computing, Bec,
Austrija).
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4. REZULTATI

4.1. Klini¢ke karakteristike ispitanika

U istrazivanje je uklju¢eno 1296 bolesnika, prosecne starosti 63.6+9.6 godina (min. 31 godina,
maks. 90 godina). U Tabeli 1 su prikazani demografski i klinicki podaci ispitanika u zavisnosti od
postojanja opstruktivne KAB. Ucestalost KAB se statisticki znacajno razlikuje u odnosu na pol
(p<0,001), starost (p<0,001), pusacki status (p=0,004), hiperholesterolemiju (p<0,001), arterijsku
hipertenziju (p=0,001), dijabetes melitus (p<0,001), kao i postojanje periferne arterijske bolesti
(p<0.001) 1 hroni¢ne bubrezne slabosti (p<0.001). Hereditet, u smislu pozitivne porodi¢ne anamneze
za postojanje KAB, gotovo je podjednako bio zastupljen u obe grupe ispitanika (p=0.543).

Tabela 1. Demografske karakteristike ispitivane populacije u zavisnosti od postojanja opstruktivne
koronarne bolesti (KAB)

Ukupno Bez KAB KAB
N % N % N ” p vrednost
Broj ispitanika 1296 100.0 763 589 533 41.1 <0.001
Muski pol 748 57.7 362 474 386 724 <0.001
Uzrast 63.60+9.59 62.2449.89 65.55+8.80 <0.001
- <40 10 08 10 1.3 0 0.0 <0.001
- 40-49 107 83 8 105 27 5.1

- 50-59 269 20.8 174 228 95 17.8

- 60-69 552 42.6 315 413 237 445

->70 358 27.6 184 24.1 174 32.6

Pusacki status

Nikada 768 59.3 481 63.0 287 53.8 0.004

Bivsi pusac 315 243 169 221 146 274

Aktivni 213 164 113 148 100 18.8
Hiperlipidemija 916 70.7 500 655 416 78.0 <0.001
Hipertenzija 1196 923 688 90.2 508 953 0.001
Dijabetes melitus 414 319 208 273 206 38.6 <0.001
Hereditet 422 326 254 333 168 31.5 0.543
Periferna arterijska bolest 154 119 62 81 92 173 <0.001
Hroni¢na bubreZna slabost 128 9.9 55 7.2 73 13.7 <0.001
Gojaznost 423 32.6 258 33.8 165 31.0 0.280
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Na osnovu rezultata IKA, u ispitivanoj populaciji ¢ak 533 (41.1%) je imalo opstruktivnu KAB
(Grafikon 1).

Uzoracka populacija

= Bez opstruktivhe KAB Sa opstruktivnom KAB

Grafikon 1. Ucestalost opstruktivne koronarne bolesti u ispitivanoj populaciji.

Ucestalost muskog i zenskog pola se znacajno razlikuje u grupi ispitanika sa opstruktivnom
KAB (72.4% muskog pola), dok je gotovo podjednaka u grupi bez opstruktivne KAB (Grafikon 2 i
3).

Zastupljenost neopstruktivhe KAB prema polu

52.6 %

Zenski = Muski

Grafikon 2. Ucestalost polova u grupi ispitanika bez opstruktivne KAB.
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Zastupljenost opstruktivhe KAB prema polu

Zenski = Muski

Grafikon 3. Ucestalost polova u grupi ispitanika sa opstruktivnom KAB.

Prosecna starost ispitanika se statisti¢ki znacajno razlikovala u zavisnosti od postojanja KAB
(62.249.9 vs. 65.5+8.8, p<0.001). Najvecu zastupljenost u Citavoj uzrastnoj populaciji predstavljaju
ispitanici starosti 60-69 godina. U ispitivanoj populaciji, najmanji broj ispitanika je bio uzrasta ispod
40 godina 1 u toj grupi nije zabelezena opstruktivna KAB. U grupama ispitanika starosti 40-49 godina
1 50-59 godina, ¢esca je ucestalost neopstruktivne KAB. Ispitanici sa preko 60 godina starosti ¢eSce
imaju opstruktivnu KAB (Grafikon 4).

Zastupljenost starosnih grupa prema postojanju opstruktivne
KAB

50
45

40
35
30
25
2
1
1
S

<40 40-49 50-59 60-69 =270

o o u o

W Bez opstruktivhe KAB B Sa opstruktivnom KAB

Grafikon 4. Ucestalost starosnih grupa u zavisnosti od postojanja KAB.
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Ispitana je ucestalost konvencionalnih faktora rizika za KAB (Grafikon 5). Znacajno ¢esce se
pusenje (p=0,004), hiperholesterolemija (p<0,001), hipertenzija (p=0,001), dijabetes melitus
(p<0,001) javljaju u grupi bolesnika sa opstruktivnom KAB. Interesantno je da se hereditet, kao
poznati faktor rizika za KAB, ¢esce javljao u gupi ispitanika bez opstruktivne KAB, iako navedena
razlika medu grupama nije dosegla statistiCku znacajnost (p=0.543). Postojanje komorbiditeta,
periferne arterijske bolesti (p<<0.001) i hroni¢ne bubrezne slabosti (p<0.001), znacajno cesée je
opservirano u grupi ispitanika sa KAB.

Zastupljenost faktora rizika prema postojanju opstruktivhe
KAB

100
90
80

70

60
50
4
3
2
1

0

Hipertenzija Hiperlipidemija Seéerna bolest Pusenje Hereditet

o

o

o

o

W Bez opstruktivhe KAB M Sa opstruktivnom KAB

Grafikon 5. Ucestalost faktora rizika prema grupama u zavisnosti od postojanja KAB.

Svim ispitanicima je izracunata ,klinicka verovatno¢a“ za postojanje KAB u odnosu na
postojanje faktora rizika, elektrokardiografskih ili ehokardiografskih promena. Klinicka verovatnoca
je ocenjena kao visoka ukoliko postoji bilo koji od prethodno navedenih parametara. U ispitivanoj
populaciji 1288 bolesnika je imalo visoku klini¢ki verovatnoc¢u (99.4%), bez razlike medu grupama
(Tabela 2).

Takode, na osnovu ESC preporuka za leCenje stabilne angine iz 2013. godine odnosno ESC
preporuka za le¢enje hroni¢nog koronarnog sindroma iz 2019. godine, gradirani su simptomi: tipi¢ni,
atipicni i neanginozni bol u grudima 1 dispneja (Tabela 2). Najzastupljeniji je bio neanginozni bol u
grudima (36% ispitivane populacije), a zatim tipi¢ni bol u grudima (27.2%) (Grafikon 6).
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Tabela 2. Klinicke karakteristike (simptomi 1 faktori rizika) ispitanika

Ukupno Bez KAB KAB p vrednost
N % N % N %

Klinicka verovatnoca
- Visoka 1288 994 757 99.2 531 99.6 0.352
- Niska 8 06 6 08 2 04
Simptomi (ESC 2013)
- Tipicni 354 273 156 204 198 37.1 <0.001
- Atipi¢ni 308 23.8 195 256 113 21.2
- Neanginozni 634 489 412 54.0 222 41.7
Simptomi (ESC 2019)
- Tipi¢ni 352 27.2 154 202 198 37.1 <0.001
- Atipicni 257 19.8 160 21.0 97 18.2
- Neanginozni 466 36.0 303 39.7 163 30.6
- Dispneja 221 17.1 146 19.1 75 14.1

Broj konvencionalnih faktora rizika
17 13 14 1.8 3 0.6 <0.001
149 115 113 148 36 6.8
396 30.6 247 324 149 28.0
447 345 249 32.6 198 37.1
241 18.6 122 16.0 119 223
46 35 18 24 28 53

DN AW —=O

Tip simptoma bolesnika upucenih na koronarografiju

m Tipicni = Atipi¢ni Neanginozni Dispneja

Grafikon 6. Ucestalost simptoma u ispitivanoj populaciji.
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Poredenjem tipa simptoma medu grupama u zavisnosti od postojanja KAB, pokazana je
statistiCki znacajna razlika: tipi¢ni anginozni simptomi su ¢e$¢i kod opstruktivne KAB, dok su u
drugoj grupi ¢es¢i atipicni 1 neanginozni bol u grudima, kao 1 dispneja (Grafikon 7).
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Grafikon 7. Poredenje simptoma medu grupama sa i bez opstruktivne KAB.

Analizirani su konvencionalni faktori rizika (hipertenzija, hiperlipidemija, dijabetes melitus,
pusacki status, hereditet) 1 njihova razlika unutar grupa. Pokazana je statisticki znacajna razlika u
broju prisutnih faktora rizika izmedu grupa sa i bez opstruktivne KAB (Grafikon 8). U nasoj
populaciji, u slucaju kada je prisutno do 2 faktora rizika, ¢eS¢e je opisana neopstruktivna KAB, dok
je kod opstruktivne KAB ¢esce istovremeno postojanje 3 i vise faktora rizika.

Ucestalosti konvencionalnih faktora rizika
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Grafikon 8. Ucestalost konvencionalnih faktora rizika (hipertenzija, hiperlipidemija, dijabetes
melitus, pusenje, hereditet) kod grupa u zavisnosti od prisustva KAB.
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Postoji statisticki znacajna razlika u tipu simptoma (tipi¢ni, atipi¢ni, neanginozni bol u
grudima i dispneja) u odnosu na prisustvo KAB kod oba pola (Tabela 3). Kod oba pola su najcesce
zastupljene tipi€ne anginozne tegobe u grupi ispitanika sa opstruktivnom KAB (36.5% kod
muskaraca, 38.8% kod Zena), dok su na drugom mestu po ucestalosti neanginozne tegobe (32.6% kod
muskaraca, 25.5% kod Zena). U grupi ispitanika muSkog pola bez KAB, skoro polovina ima
neanginozne tegobe (47.5%), a na drugom mestu po ucestalosti se nalazi dispneja (19.1%). Kod
ispitanika zenskog pola bez KAB, tre¢ina ima neanginozni bol u grudima, dok su skoro podjednako
zastupljeni atipicni (23.9%) i tipicni bol u grudima (24.2%).

StatistiCki znaCajna razlika postoji i medu grupama ispitanika muskog 1 Zenskog pola u

pogledu broja faktora rizika i prisustva KAB (Tabela 3). Kod muskaraca je ¢eS¢a KAB u prisustvu 3
ili vise faktora rizika, dok je kod zena ¢es¢a KAB ukoliko je prisutno 2 ili viSe faktora rizika.

Tabela 3. Ucestalost tipa simptoma i faktora rizika u odnosu na pol 1 prisustvo KAB

Muskarci Zene
Bez KAB KAB Bez KAB KAB

N % N % N % N %
Tipicni bol 57 15.7 141  36.5 97 242 57 38.8
Atipi¢ni bol 64 17.7 65 16.8 96 23.9 32 21.8
Neanginozni bol 172 47.5 126  32.6 | 131 32.7 37 25.2
Dispneja 69 19.1 54 14.0 77 19.2 21 14.3
p vrednost <0.001 0.008
Broj faktora rizika
0 8 2.2 2 0.5 6 1.5 1 0.7
1 56 15.5 27 70| 57 14.2 9 6.1
2 116 32.0 100 259 | 131 32.7 49 333
3 110 30.4 146 37.8 | 139 34.7 52 354
4 59 16.3 89 23.1| 63 15.7 30 20.4
5 13 3.6 22 5.7 5 1.2 6 4.1
p vrednost <0.001 0.033
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4.2. Elektrokardiografske karakteristike ispitanika

Ispitivane elektrokardiografske (EKG) karakteristike ispitanika su prikazane u Tabeli 4.
Analizom EKG promena, u skoro dve petine ispitivane populacije registrovana je depresija ST
segmenta (18.8%) 1 negativni T talas (19.8%). Atrijalna fibrilacija je bila zastupljena kod 13.4%
ispitivane populacije. Uporedivanjem EKG promena, kao statisticki znacajni su se izdvojili patoloski
Q zubac (p=0.020), negativan T talas (p=0.05) 1 novoopisani blok desne grane Hisovog snopa
(p=0.021), koji su ¢esée prisutni u grupi ispitanika bez opstruktivne KAB. Ovde je bitno naglasiti da
je za negativan T talas dostignuta samo grani¢na statistiCka znacajnost. Suprotno ovim parametrima,
postojanje atrijalne fibrilacije (p=0.010) je znacajno ¢eScée prisutno u grupi ispitanika bez opstruktivne
KAB (Grafikon 9).

Tabela 4. Elektrokardiografske karakteristike ispitanika u odnosu na postojanje opstruktivne KAB

Ukupno  BezKAB  KAB
P vrednost

N % N % N %
ST depresija 243 18.8 138 18.1 105 19.7 0.454
Q zubac 45 35 19 25 26 49 0.020
Negativan T talas 256 198 137 18.0 119 224 0.050
Bifazican/Pseudonormalan T talas 87 6.7 51 67 36 6.8 0.953
Prednje/Zadnje levi hemiblok 63 49 41 54 22 41 0.308
Blok leve grane 10279 68 89 34 64 0.098
Novoopisani blok desne grane 35 27 14 18 21 39 0.021
Rani polaz ST segmenta 28022 19 25 9 17 0.331
Komorske ekstrasistole 33 25 21 28 12 23 0.577
Neodrziva komorska tahikardija 6 0.5 5 0.7 1 0.2 0.410
Odrziva komorska tahikardija 10l o 00 1 02 0.411
Supraventrikularna tahikardija 5 04 4 05 1 02 0.654
Atrijalna fibrilacija 174 134 118 155 56 105 0.010
Postojanje stalnog pejsmejkera 11 08 7 09 4 08 1.000
Atrioventrikularni (AV) blok
Bez AV bloka 1248 96.4 735 963 513 96.6  0.294
AV blok 1. stepena 32 25 21 28 11 21
AV blok 2. Stepena 705 2 03 5 09
AV blok 3. stepena 705 5 07 2 04
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Grafikon 9. Statisti¢ki znacajne elektrokardiografske karaketristike grupa u zavisnosti od postojanja

opstruktivne KAB.

4.3. Ehokardiografske karakteristike ispitanika

Poredenje ehokardiografskih parametara je dato u Tabeli 5. Normalnu ejekcionu frakciju leve
komore imalo je 65.7% ispitivane populacije. Poredenjem ehokardiografskih karakteristika izmedu
grupa, jedino je asinergija leve komore pokazala statistiCku znacajnost (p<0.001) i bila je ¢eS¢a u

grupi opstruktivne KAB (46.5%) (Grafikon 10).

Tabela 5. Ehokardiografske karakteristike ispitanika sa i bez opstruktivne KAB

Ukupno
N %
Normalna ejekciona frakcija leve komore 849 65.7
Dijastolna funkcija leve komore
Normalna 629 48.6
Tip 1 500 38.7
Tip 2 123 95
Tip 3 41 3.2
Asinergija leve komore SIT 395
Post-sistolno skracenje septuma 55 43

Bez KAB
N %
512 674
393 51.7
278 36.6
67 8.8
2229
263 34.6
30 3.9

KAB
N %
337 63.2
236 443
222 41.7
56 105
19 3.6
248 46.5
25 47

P vrednost

0.123

0.071

<0.001
0.515
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Iako nisu dosegle statisticku znacajnost, o¢uvana funkcija leve komore i dijastolna disfunkcija
leve komore su bile ¢es¢e u grupi bolesnika bez KAB, dok se post-sistolno skra¢enje septuma cesce
registrovalo kod bolesnika sa opstruktivnom KAB (Grafikon 10).

Ehokardiografske karakteristike

Asinergija LK

Jiastoina disiunkela e _

Ocuvana ejekciona frakcija LK

Post-sistolno skraéenje
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W Sa opstruktivnom KAB W Bez opstruktivhe KAB

Grafikon 10. Ehokardiografske karakteristike ispitivane populacije u zavisnosti od prisustva KAB.

4.4. Eksterna validacija modela pre-test verovatnoce

Medijane 1 interkvartalni raspon (eng. Interquartile Range, IQR) PTV klinickih modela
ispitivane populacije vrlo visoko-rizi¢nih ispitanika date su u Tabeli 6. U grupi ispitanika sa KAB,
medijana PTV za 2013-ESC-PTV model je 54% (IQR 44-69%), za 2019-ESC-PTV je 24% (IQR 16-
32%) i za 2024-ESC-RF-CL iznosi 17% (IQR 12-27%). S obzirom na to da je u Citavoj ispitivanoj
populaciji na osnovu rezultata IKA utvrdena prevalenca KAB od 41.1%, prema ovoj analizi, model
2013-ESC-PTV ima najbolju predikciju.

Tabela 6. Raspodela pre-test verovatnoc¢a razmatralnih klini¢kih prediktivnih modela

Ukupno Bez KAB KAB
medijana IQR medijana IQR medijana IQR
2013-ESC-PTV model 19% 11%-27% 37% | 24%-54% | 54% | 44%-69%

2019-ESC-PTV model 44% 28%-59% 14% | 10%-22% | 24% | 16%-32%
2024-ESC-RF-CL model | 12% 7%-19% 10% 6%-17% 17% | 12%-27%
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U odnosu na postojanje KAB, analizirana je distribucija PTV vrednosti sva tri prediktivna
modela, shodno objavljenim smernicama i odabrano je 5 kategorija PTV vrednosti: < 5%, 5-15%, 15-
50%, 50-85% 1 85-100% (Tabela 7-9).

Model 2013-ESC-PTYV je najvise klasifikovao ispitanike u PTV kategoriju 15-50% (54.4%),
kao 1 50-85% (35.9%) (Grafikon 11). Iz kategorije PTV 15-50%, 62.5% ispitanika nije imalo KAB u
odnosu na 42.8% ispitanika sa KAB. U viSoj PTV kategoriji, 50-85%, viSe ispitanika je imalo KAB
(47.7%) u odnosu na one koji nemaju KAB (27.7%). Ovaj model nijednog ispitanika nije klasifikovao
u grupu PTV < 5%. UopSteno, za PTV vrednosti < 50% ces¢i su ispitanici bez znacajne KAB (70.9%)
u odnosu na one sa znacajnom KAB (44.3%). Suprotno je za PTV vrednosti >50%: ispitanika sa
znacajnom KAB ima 55.8% u odnosu na 29.1% onih bez znacajne KAB (Tabela 7).

Tabela 7. Distribucija ispitanika u pet PTV kategorija prema 2013-ESC-PTV modelu

2013-ESC-PTV prediktivni model
PTV vrednost Bez KAB KAB Ukupno
N % N % N %
<5% 0 0 0 0 0 0
5-15% 64 8.4 8 1.5 72 5.6
15-50% 477 62.5 228 42.8 705 54.4
50-85% 211 27.7 254 477 465 35.9
85-100% 11 1.4 43 8.1 54 4.2
0-5% E No CAD CAD

>5-15%

>15-50%

>50-85%

>85-100%

o

200 400 600 800

Grafikon 11. Distribucija ispitanika u pet PTV kategorija prema 2013-ESC-PTV modelu. Plavom
bojom su oznaceni ispitanici bez KAB, zutom ispitanici sa KAB
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Prediktivni model 2019-ESC-PTV najvise je klasifikovao ispitanike u PTV kategoriju 15-
50% (55.9%), a zatim u kategoriju PTV 5-15% (33.2%) (Tabela 8). Ujedno je KAB najces¢e dokazana
u PTV kategoriji 15-50%: 70.9% ispitanika je imalo KAB u odnosu na 45.3% ispitanika bez KAB.
U nizoj PTV kategoriji 5-15%, manje je ispitanika koji imaju KAB (18.9%) u odnosu na one koji
nemaju KAB (43.1%). Ovaj model nijednog ispitanika nije klasifikovao u grupu PTV 85-100%. Za
PTV vrednosti <15% ¢es¢i su ispitanici bez KAB (53.2%) u odnosu na one sa KAB (20.8%).

Suprotno tome, za PTV vrednosti >15% viSe je ispitanika sa KAB (79.2%) u odnosu na one bez KAB
(46.7%) (Grafikon 12).

Tabela 8. Distribucija bolesnika u pet PTV kategorija prema 2019-ESC-PTV modelu

2019-ESC-PTV prediktivni model
PTV vrednost Bez KAB KAB Ukupno

N % N % N %

<5% 77 10.1 10 1.9 87 6.7
5-15% 329 43.1 101 18.9 430 332
15-50% 346 453 378 70.9 724 55.9
50-85% 11 1.4 44 8.3 55 4.2

85-100% 0 0 0 0 0 0

0-5% ENoCAD mCAD

[

>5-15% |

>15-50% |
|

>50-85%
>85-100%
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Grafikon 12. Distribucija ispitanika u pet PTV kategorija prema 2019-ESC-PTV modelu. Plavom
bojom su oznaceni ispitanici bez KAB, zutom ispitanici sa KAB.
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Prediktivni model 2024-ESC-RF-CL najvise je klasifikovao ispitanike u PTV kategoriju 5-
15% (42.6%), Sto je tek malo vise nego u kategoriju PTV 15-50% (40.7%) (Tabela 9). KAB je
najceSca u PTV kategoriji 15-50% (59.5%). Slicno prethodnom modelu, za PTV vrednosti <15%
¢es¢i su ispitanici bez KAB (72.5%) u odnosu na one sa KAB (40.5%). Suprotno tome, za PTV
vrednosti >15% viSe ispitanika ima KAB (59.5%) u odnosu na one bez KAB (27.5%) (Grafikon 13).
2024-ESC-RF-CL model nijednog ispitanika nije svrstao u PTV kategorije 50-85% i 85-100%.

Tabela 9. Distribucija bolesnika u pet PTV kategorija prema 2024-ESC-RF-CL modelu

2024-ESC-RF-CL prediktivni model
PTV vrednost Bez KAB KAB Ukupno

N % N % N %
<5% 186 24.4 31 5.8 217 16.7
5-15% 367 48.1 185 34.7 552 42.6
15-50% 210 27.5 317 59.5 527 40.7

50-85% 0 0 0 0 0 0

85-100% 0 0 0 0 0 0

0-5% m No CAD CAD

>5-15%

>15-50%

>50-85%

>85-100%

o

200 400 600
Count

Grafikon 13. Distribucija ispitanika u pet PTV kategorija prema 2024-ESC-RF-CL modelu. Plavom
bojom su oznaceni ispitanici bez KAB, Zutom ispitanici sa KAB.

Grafikon 14 prikazuje distribuciju ispitanika prema tri PTV kategorije: 2013-ESC-PTV model
ne klasifikuje nijednog ispitanika sa PTV<5%, u odnosu na 87 ispitanika (5.6%) koliko klasifikuje
2019-ESC-PTV model i 217 ispitanika (16.7%) prema 2024-ESC-RF-CL modelu. U PTV kategoriju
5-15% najvise klasifikuje 2024-ESC-RF-CL (552 ispitanika, 42.6%), a model 2019-ESC-PTV 430
ispitanika (33.2%). U kategoriji PTV >15%, 2013-ESC-PTV Kklasifikuje gotovo sve ispitanike
(94.4%). Za PTV > 15%, 2019-ESC-PTYV klasifikuje 60.1% ispitanika, a 2024-ESC-RF-CL 40.7%.
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Raspodela bolesnika prema PTV kategorijama
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Grafikon 14. Distribucija ispitanika u tri kategorije PTV vrednosti prema ispitivanim prediktivnim
klini¢kim modelima

Analizirane su klinicke karakteristike ispitivane populacije prema tri kategorije 2019-ESC-
PTV modela (Tabela 10). Navedeni model u kategoriji PTV >15% najc¢esc¢e izdvaja muske ispitanike
(79.5%). Takode, postoji statisticki znacajna razlika medu PTV kategorijama u pogledu starosti
ispitanika: u kategoriji niske PTV <5% se najc¢esce nalaze ispitanici do 60 godina starosti, a stariji od
60 godina pripadaju grupi PTV>15%.

Faktori rizika (hipertenzija, Se€erna bolest) i kormorbiditeti (periferna arterijska bolest i
hroni¢na bubrezna slabost) su ¢es¢e zastupljeni u kategoriji PTV>15%. Hiperlipidemija nije dosegla
statisti¢ki znacajnu razliku medu PTV grupama, mada je ¢eS¢a kod PTV >15%. Suprotno ovome,
najvise se bolesnika sa hereditetom za KAB i aktivnih puSaca nalazi u kategoriji niske verovatnoce.

Tipicni (41.2%) i atipicni (19.0%) bol u grudima su ¢es¢i u grupi PTV>15%, dispneja (23.5%)
u grupi PTV 5-15% 1 u kategoriji niske PTV<5% neanginozni bol u grudima (88.2%) (Tabela 10).
Interesantno je da da su proseéne PTV vrednosti modela 2013-ESC-PTV znatno ve¢e u PTV
kategorijama 2019-ESC-PTV: za grupu PTV<5% modela 2019-ESC-PTV prosecna PTV je 12%
prema modelu 2013-ESC-PTV, za PTV grupu 5-15% modela 2019-ESC-PTV, prosecna PTV vrednost
je 24% modela 2013-ESC-PTV i za grupu PTV>15% modela 2019-ESC-PTV, prose¢na PTV modela
2013-ESC-PTV 1znosi 58% (Tabela 10).
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Tabela 10. Klinicke karakteristike ispitanika prema tri kategorije vrednosti pre-test verovatnoce

(PTV) modela 2019-ESC-PTV

Broj ispitanika
Muskarci

Godine starosti:

<40

4049

50-59

60—-69

>70

Pusacki status:

Nikad

Bivsi pusac

Aktivan pusac
Hiperlipidemija
Hipertenzija

Dijabetes melitus
Hereditet

Periferna arterijska bolest
Hroni¢na bubrezna slabost
Gojaznost

Simptomi:

Tipi¢ni bol u grudima
Atipi¢ni bol u grudima
Nenaginozni bol u
grudima

Dispneja

2013-ESC-PTV model

PTV <5%
N %
85 6.5
33 38.8

48.00+7.17

8 94
43 50.6
34 40.0
0 0.0
0 0.0
49 57.6
7 8.2
29 31.4
53 62.4
73 85.9
14 16.5
36 424
4 4.7
4 4.7
28 2.9
2 24
1 1.2
75 88.2
7 8.2

12%  12%-
25%

PTV 5-15%
N %
430 33.2
94 21.9
61.84+9.17
0 0.0
42 9.8
136 3.6
171 39.8
81 18.8
269 62.6
47 10.9
114 26.5
299 69.5
383 89.1
125 29.1
153 35.6
44 10.2
27 6.3
160 37.2
29 6.7
108 2.1
192 44.7
101 23.5

o/

PTV >15%
N %
779 60.2
619 79.5
66.34+7.98
0 0.0
22 2.8
99 12.7
381 48.9
277 35.6
448 57.5
159 20.4
172 22.1
563 723
739 94.9
274 35.2
232 29.8
106 13.6
96 12.3
234 30.0
321 41.2
148 19.0
199 25.5
111 14.2

o/ -
58% 4649&

<0.001

<0.001

0.005

0.193
<0.001
<0.001

0.017

0.014

0.001

0.040

<0.001
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Sliéne rezultate dobijamo 1 ukoliko dihotomizujemo 2024-ESC-RF-CL model na PTV<15%
1 PTV >15% (Tabela 11). Muskarci su znatno ¢e$¢i u kategoriji PTV >15% (86.7%). U odnosu na
model 2019-ESC-PTV koji je starije od 60 godina klasifikovao u PTV>15% grupu, novi 2024-ESC-
RF-CL model kategorizuje u istu grupu povisenog rizika (PTV>15%) bolesnike >70 godina starosti.
Za razliku od 2019-ESC-PTV modela, 2024-ESC-RF-CL model u kategoriju >15% kategorizuje
bivse i aktivne puSae, kao 1 one sa pozitivnim porodicnim opterecenjem za KAB. Takode,
hiperlipidemija je dostigla statisticki znacajnu razliku u korist grupe sa PTV>15% (Tabela 11).
Prose¢ne PTV modela 2013-ESC-PTV za grupe PTV<15% i PTV>15% je respektivno 32% i 68%, a
prose¢ne PTV modela 2019-ESC-PTV za iste grupe su respektivno 11% 1 27% (Tabela 11).

Tabela 11. Klini¢ke karakteristike ispitanika prema dve kategorije vrednosti pre-test verovatnoce
(PTV) modela 2024-ESC-RF-CL

PTV <15% PTV >15%
N % N % p

Broj ispitanika 769 59.3 527 40.7
Muskarci 291 37.8 457 86.7 <0.001
Godine starosti: 61.25+9.61 67.02+8.48 <0.001

- <40 10 1.3 0 0

- 4049 87 11.3 20 3.8

- 50-59 204 26.5 65 12.3 <0.001

- 60-69 349 45.4 203 38.5

- =270 119 15.5 239 45.4
Pusacki status:
Nikad 503 65.4 265 50.3
Bivsi pusac 184 23.9 131 24.9 <0.001
Aktivan pusac 82 10.7 131 24.9
Hiperlipidemija 510 66.3 406 77 <0.001
Hipertenzija 687 89.3 509 96.6 <0.001
Dijabetes melitus 196 25.5 218 41.4 <0.001
Hereditet 232 30.2 190 36.1 0.026
Periferna arterijska bolest 82 10.7 72 13.7 0.101
Hroni¢na bubrezZna slabost 56 7.3 72 13.7 <0.001
Gojaznost 268 34.9 155 29.4 0.04
Simptomi:
Tipicni bol u grudima 98 12.7 254 48.2
Atipicni bol u grudima 169 22 88 16.7 <0.001
Nenaginozni bol u grudima 381 49.5 85 16.1
Dispneja 121 15.7 100 19
Modeli pre-test verovatnoce
2013-ESC-PTV 32% 20%-44% 68% 54%-T7%
2019-ESC-PTV 11% 6%-17% 27% 24%-34%
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U Tabeli 12-14 poredene su prevalence KAB u ispitivanoj populaciji prema PTV tablicama iz
ESC smernica za odgovaraju¢e modele. U odnosu na tablice modela 2013-ESC-PTV, u ispitivanoj
populaciji nema osoba mladih od 40 godina sa KAB (Tabela 12). Model 2013-ESC-PTV precenjuje
prevalencu KAB u starosnoj grupi 30-39 godina za sve bolesnike. Takode, prema modelu 2013-ESC-
PTV, nizak PTV imaju samo zene sa atipicnim bolom u grudima starosti do 50 godina i Zene sa
neanginoznim bolom mlade od 60 godina. Najveéu prevalencu KAB imaju grupe ispitanika muskog
pola sa tipi€nim anginoznim tegobama u starosnim grupama 40-49 godina (77%) 1> 70 godina (78%)
(Tabela 12). Nijedna podgrupa nije imala prevalencu KAB >85%. Navedeni PTV model prikazuje
slicnu prevalencu KAB nase ispitivane populacije za osobe muskog pola, osim Sto potcenjuje rizik
za osobe muskog pola starosti 40-49 godina sa tipi¢nim bolom u grudima i starosti 60-69 godina sa
neanginoznim bolom u grudima, a precenjuje rizik za osobe muskog pola starosti preko 50 godina sa
tipicnim simptomima, starosti preko 70 godina sa atipi¢nim tegobama i starosti 40-49 godina sa
neanginoznim bolom (Tabela 12). Isti model potcenjuje rizik kod osoba Zenskog pola starosti 40-59
godina sa neanginoznim tegobama, dok u ve¢ini drugih podgrupa Zenske populacije precenjuje rizik
od KAB.

Tabela 12. Poredenje prevalence KAB ispitivane populacije i PTV tablice modela 2013-ESC-PTV

Prevalenca KAB ispitivane populacije

Tipicni bol Atipic¢ni bol Neanginozni bol
Godine Muskarci Zene Muskarci Zene Muskarci Zene
30-39 0% 0% 0 % 0 % 0% 0%
40-49 77 % 14 % 31 % 0 % 11 % 8 %
50-59 67 % 30 % 44 % 21 % 31 % 17 %
60-69 69 % 33% 59 % 23 % 50 % 25 %
=70 78 % 48 % 50 % 39 % 54 % 24 %

Model 2013-ESC-PTV

Tipicni bol Atipicni bol Neanginozni bol
Godine Muskarci Zene Muskarci Zene Muskarci Zene
30-39 59 % 28 % 29 % 10 % 18 % 5%
40-49 69 % 37 % 38 % 14 % 25 % 8 %
50-59 77 % 47 % 49 % 20 % 34 % 12 %
60-69 84 % 58 % 59 % 28 % 44 % 17 %
70-79 89 % 68 % 69 % 37 % 54 % 24 %
> 80 93 % 76 % 78 % 47 % 65 % 32%

Legenda boja: svetlo zeleno predstavlja PTV <15% (prema 2013-ESC-PTV modelu ispitanike iz ove
grupe ne treba dalje testirati); zelena boja predstavlja PTV 15-85% (grupa koju ima svrhe testirati);
crvena boja predstavlja PTV>85% (grupa koju treba smatrati da ima KAB 1 bez daljeg testiranja).

34



Model 2019-ESC-PTV precenjuje prevalencu KAB u starosnoj grupi 30-39 godina za sve
ispitanike, jer u ispitivanoj populaciji nema osoba starosti ispod 40 godina sa KAB (Tabela 13).
Globalno gledano, model potcenjuje za sve kategorije ispitanika preko 40 godina, osim osoba zenskog
pola starosti 40-49 godina sa atipi¢nim anginoznim bolom i dispnejom (Tabela 13). Treba naglasiti
da se znacajno potcenjuje prevalenca KAB kod svih ispitanika starosti preko 50 godina (osim u
kategoriji zena starosti 50-59 godina sa dispnejom kao glavnim simptomom).

Tabela 13. Poredenje prevalence KAB ispitivane populacije 1 PTV tablice modela 2019-ESC-PTV

Prevalenca KAB ispitivane populacije

Tipicni bol Atipicni bol Neanginozni bol Dispneja
Godine | Mugkarci | Zene | Muskarci | Zene | Muskarci | Zene | Muskarci | Zene
30-39 0% 0 % 0 % 0% 0% 0 % 0 % 0 %
40-49 77 % 14 % 31 % 0% 12 % 10 % 10 % 0 %
50-59 67 % 32% 44 % 23 % 29 % 18 % 41 % 12 %
60-69 69 % 33% 59 % 22 % 51% 25% 48 % 25 %
>70 78 % 49 % 52 % 41 % 54 % 23 % 51 % 26 %

Model 2019-ESC-PTV

Tipicni bol Atipi¢ni bol Neanginozni bol Dispneja
Godine | Mugkarci | Zene | Muskarci | Zene | Muskarci | Zene | Muskarci | Zene
30-39 3% 5% 4% 3% 1% 1 % 0 % 3%
40-49 22 % 10 % 10 % 6 % 3% 2% 12 % 3%
50-59 32% 13 % 17 % 6 % 11 % 3% 20 % 9 %
60-69 44 % 16 % 26 % 11 % 22 % 6 % 27 % 14 %
>70 52 % 27 % 34 % 19 % 24 % 10 % 32% 12 %

Legenda boja: svetlo plava predstavlja PTV <5% (prema 2019-ESC-PTV modelu ispitanike iz ove
grupe ne treba dalje testirati); svetlo zelena boja predstavlja PTV 5-15% (grupa koju moZemo testirati
ukoliko je visoka sumnja na KAB); zelena boja predstavlja PTV>15% (grupa koju treba dalje
testirati).
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Globalno gledano, model 2024-ESC-RF-CL znacajno potcenjuje prevalencu KAB u nasem
uzorku, osim u starosnoj grupi 30-39 godina za sve ispitanike, jer u ispitivanoj populaciji nema mladih
od 40 godina sa dokazanom KAB. Dodatno, model precenjuje ucestalosti KAB kod osoba Zenskog
pola starosti 40-49 godina sa neanginoznim tegobama i manjim brojem faktora rizika, kao i kod osoba
zenskog pola iste starosne grupe sa atipicnim bolom ili dispnejom bez obzira na broj faktora rizika
(Tabela 14).

Tabela 14. Poredenje prevalence KAB ispitivane populacije i PTV tablice modela 2024-ESC-RF-CL

Prevalenca KAB ispitivane populacije

Simptom skor

0-1 poena 2 poena 3 poena
Broj
faktora | 0-1 |2-3 |45 | 0-1 |23 |45 |01 [23 [45 [0-1 [23 [45 [0-1 |23 |45 |01 |23 |45
rizika
Godine Zene Muskarci Zene Muskarci Zene Muskarci
30-39
40-49 33 12 20 22 50 25 50 73 88
50-59 25 17 14 29 20 50 8 14 40 17 47 45 | 100 | 27 30 67 51 75
60-69 9 24 42 21 55 53 25 23 21 31 53 64 32 54 20 74 68
>70 28 | 50 | 38 | 58 | 58 | 33 | 33 |36 | 33| 52| 75|40 | 45| 67| 75| 8 | 75

Model 2024-RF-CL

Simptom skor

0-1 poena 2 poena 3 poena

Broj
faktora | 0-1 | 2-3 |45 |0-1 {2-3 [ 45 |01 |23 |45 |01 |2-3 |45 [0-1 [23 [45 |01 |23 |45
rizika

Godine Zene Muskarci Zene Muskarci Zene Muskarci
9 14 22
14 20 27
21 27 33
32 35 39
44 | 44 | 45

Legenda boja: plava predstavlja PTV <5% (prema 2024-ESC-RF-CL modelu ispitanike iz ove
grupe ne treba dalje testirati); zelena boja predstavlja PTV 5-15% (grupa koju mozZemo testirati
ukoliko je visoka sumnja na KAB); Zuta boja predstavlja PTV>15% (grupa koju treba dalje
testirati).
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4.4.1. Kalibracija modela

Kalibracione krive sva tri modela su prikazane Grafikonima 15-17. Idealna kalibraciona kriva

bi trebalo da ima nagib krive vrednosti 1 i intercept (odsecak) 0. Kalibraciona kriva modela 2013-
ESC-PTV je -0.245 (CI: -0.37 - -0.12) i nagib krive 0.737, $to znaci da je model dobro kalibrisan
osim za ektremne vrednosti (Grafikon 15). Model precenjuje rizik od KAB kod starijeg dela ispitivane
populacije, a potcenjuje rizik kod mladeg dela uzorka. Nakon rekalibracije, intercept je vrlo malo
promenjen na -0.27 (CI: -0.39 - -0.15), Sto je mala promena u proceni celokupnog rizika za KAB.

1.0

Calibration
0.8 — _intercept: -0.245 (-0.369 to -0.122)

_..slope: 0.737 (0.616 to 0.858) -

Discrimination -
0.6 _.c-statistic: 0.701 (0.672 to 0.729)
04
0.2 - = Ideal

— Logistic calibration
- — Flexible calibration (Loess)

00 - | s ! | ! 1 |
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T T '
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0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Grafikon 15. Kalibraciona kriva modela 2013-PTP-ESC.

Grafikon 16 prikazuje kalibracionu krivu za 2019-ESC-PTV model koja ima intercept 1.154

(CI: 1.03 - 1.27) i nagib krive 0.962, $to znaci da model u celini potcenjuje prevalencu KAB u nasem
uzorku. Rekalibracijom modela je vrlo malo promenjen intercept 1.10 (CI: 0.842 - 1.36), $to pokazuje
da model i dalje nije dobro kalibrisan.
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Grafikon 16. Kalibraciona kriva modela 2019-PTP-ESC.
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Kalibraciona kriva modela 2024-ESC-RF-CL ima intercept 1.554 i nagib krive 0.928, §to
znaci da u celini znacajno potcenjuje rizik za KAB (Grafikon 17). Nakon rekalibracije, intercept se
smanjuje na 1.42 (CI:1.13-1.72), ali model 1 dalje potcenjuje prevalencu KAB u nasoj populaciji.
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_intercept: 1.554 {_1_.4.3810'1_6?4)

0.8 ...slope: 0.928-(07784 to 1.073)
Diserirhination

06 — - -~ 7 _c-statistic: 0.721 (0.692 to 0.748)

0.4

0.2 1 - = =~-  I|deal

——  Logistic calibration
0.0 ——  Flexible calibration (Loess)

| I | I | I
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Grafikon 17. Kalibraciona kriva modela 2024-ESC-RF-CL.

4.4.2. Diskriminacija modela

Diskriminacija sva tri modela je umerena. Poredenje diskriminacije modela je uradeno De
Long testom (Tabela 15). Diskriminacija modela 2013-ESC-PTV merena c-statistikom je bila najniza
od sva tri modela i iznosila je 0.701 (0.676-0.726), ali se nije statisticki znacajno razlikovala od AUC
(eng. Area Under the Curve, povrSina ispod krivulje) vrednosti modela 2019-ESC-PTV koja je
iznosila 0.711 (0.685-0.735). Poredenjem AUC za sva tri modela, jedino je dobijena statisticki
znacCajna razlika izmedu AUC za model 2013-ESC-PTV 1 model 2024-ESC- RF-CL koji je iznosio
0.721 (0.695-0.745) (p=0.003) (Tabela 15). Iako je dokazana statisti¢ki znacajna razlika, ona klinicki
nije znacajna. Prikaz AUC krivulja je dat za sva tri modela na Grafikonu 18.

Tabela 15. Uporedni prikaz diskriminacije PTV modela

Model AUC  SE®* 95%CI® De Long test

2013-ESC-PTV 0.701 0.014 0.676-0.726 2013-ESC-PTV vs. 2019-ESC-PTV:
p=0.201

2019-ESC-PTV 0.711 0.014 0.685-0.735 2013-ESC-PTV vs 2024-ESC-RF-CL.:
p=0.003

2024-ESC-RF-CL 0.721 0.014 0.695-0.745 2019-ESC-PTV vs 2024-ESC-RF-CL:
p=0.102
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Grafikon 18. ROC (eng. Receiver Operating Characteristic) kriva PTV modela: 2013-ESC-PTV,
2019-ESC-PTYV, 2024-ESC-RF-CL

4.4.3. Klini¢ka korisnost - Neto benefit

Klini¢ka korisnost sva tri prediktivna modela je izraCunata preko neto benefita modela.
Grafikon 19 prikazuje krive odlucivanja: testirati sve, ne testirati nikoga, testirati prema modelima
2013-ESC-PTV, 2019-ESC-PTV 1 2024-ESC-RF-CL. Na x osi su obelezene PTV vrednosti od 0-
100%, a na y osi neto benefit od odluke da se bolesnik testira na postojanje KAB.

Od 5-20% PTV vrednosti, klinicka korist sva tri prediktivna modela jednaka je onoj koristi
kao kada bi se testirali svi ispitanici bez obzira na izratunavanje PTV vrednosti. To znaci da ne postoji
neto klinicka korist modela za PTV <20%. Prediktivni modeli imaju najvecu neto klinicku korist
izmedu PTV vrednosti 20-75% od strategije kojom bi se testitali svi ispitanici bez obzira na izracunatu
PTV (Grafikon 18). Takode, ne postoji neto korist prediktivnih modela za grupu ispitanika sa
PTV>75%. Analiza nije pokazala znacajnu razliku izmedu pojedinacne neto koristi navedenih
prediktivnih modela.
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Grafikon 18. Neto benefit modela 2013-ESC-PTV, 2019-ESC-PTV 1 2024-ESC-RF-CL prikazan
krivom odlucivanja.

4.4.4. Reklasifikacija modela

Analizom reklasifikacije novog modela 2024-ESC-RF-CL u odnosu na stari 2013-ESC-PTV
model, uzimajuéi za granicne vrednosti 5%, 15%, 50%, 85%, pokazano je da ne postoji statisticki
znacajno neto reklasifikaciono poboljsanje (kategorijski NRI = 0.003, p=0.873), kao i da ne postoji
poboljSanje diskriminacije modela (IDI = -0.075, p<0.001) u odnosu na prethodni. 1z Tabele 16
vidimo da kod ispitanika sa KAB, novi model klasifikuje njih 208 u kategoriju PTV<15%, a od njih
u kategoriji PTV<5% se nalazi 30 sa opstruktivnom KAB (koje bi na osnovu novog modela bilo
odbijeno za dalja testiranja). Suprotno tome, stari model bi od ovih 208 ispitanika sa opstruktivnom
KAB Kklasifikovao 200 bolesnika u grupu koju treba dalje testirati (PTV >15%). Rezultati ove
reklasifikacije su prikazani aluvijalnim dijagramom za ispitanike sa i bez opstruktivne KAB
(Grafikon 201 21).

Analizom reklasifikacije novog modela 2024-ESC-RF-CL u odnosu na prethodni 2019-ESC-
PTV model, uzimaju¢i iste granicne vrednosti, pokazano je da ne postoji statisticki znacajno neto
reklasifikaciono poboljSanje (kategorijski NRI = 0.0125, p=0.665), kao 1 da ne postoji poboljSanje
diskriminacije modela (IDI =-0.008, p:<0.001). Iz Tabele 17 vidimo da kod ispitanika sa KAB, novi
model klasifikuje 208 bolesnika u kategoriju PTV<15%, a od njih u kategoriji PTV<5% se nalazi 30
sa opstruktivnom KAB (koje bi na osnovu novog modela bilo odbijeno za dalja testiranja). Suprotno
tome, 2019-ESC-PTV model bi u grupu PTV<15% klasifikovao 105 ispitanika, odnosno PTV<5%
10 ispitanika sa opstruktivnom KAB (koji ne bi zahtevali dalja testiranja prema modelu). Rezultati

ove reklasifikacije su prikazani aluvijalnim dijagramom za ispitanike sa i bez opstruktivne KAB
(Grafikon 22 1 23).
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Tabela 16. Reklasifikacija modela 2024-ESC-RF-CL u odnosu na model 2013-ESC-PTV

Reklasifikacija modela 2013-ESC-PTYV vs. 2024-ESC-RF-CL

Ishod: bez KAB (733)

2024-ESC-RF-CL model

0-5% | 5-15% \ 15-50% |50-85% | 85-100% | %reklasifikovanih

Model 2013-ESC-PTV

0-5% 0 0 0 0 0 /
5-15% 50 14 0 0 0 78
15-50% 124 296 57 0 0 88
50-85% 0 54 157 0 0 100
85-100% 0 0 11 0 0 100
Ishod: KAB (533)
2024-ESC-RF-CL model

0-5% | 5-15% | 15-50% | 50-85% | 85-100% | %reklasifikovanih
Model 2013-ESC-PTV
0-5% 0 0 0 0 0 /
5-15% 7 1 0 0 0 88
15-50% 23 155 50 0 0 78
50-85% 0 22 232 0 0 100
85-100% 0 0 43 0 0 100
Svi ishodi (1296)

2024-ESC-RF-CL model

0-5% | 5-15% | 15-50% | 50-85% | 85-100% | %reklasifikovanih
Model 2013-ESC-PTV
0-5% 0 0 0 0 0 /
5-15% 57 15 0 0 0 79
15-50% 147 451 107 0 0 85
50-85% 0 76 389 0 0 100
85-100% 0 0 54 0 0 100

NRI (kategorijski)[95%CI]: 0.003 [-0.030 - 0.035]; p-vrednost:0.873

IDI [95%CI]: -0.075 [-0.088 - -0.061]; p- vrednost:<0.001
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Grafikon 20. Aluvijalni dijagram reklasifikacije modela 2024-ESC-RF-CL u odnosu na 2013-ESC-
PTV model kod ispitanika bez KAB.
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Grafikon 21. Aluvijalni dijagram reklasifikacije modela 2024-ESC-RF-CL u odnosu na 2013-ESC-
PTV model kod ispitanika bez KAB.
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Tabela 17. Reklasifikacija modela 2024-ESC-RF-CL u odnosu na model 2019-ESC-PTV

Reklasifikacija modela 2019-ESC-PTYV vs. 2024-ESC-RF-CL

Ishod: bez KAB (733)

2024-ESC-RF-CL model

0-5% | 5-15% \ 15-50% |50-85% | 85-100% | %reklasifikovanih

Model 2019-ESC-PTV

0-5% 61 16 0 0 0 21
5-15% 113 204 12 0 0 38
15-50% 0 144 202 0 0 42
50-85% 0 0 11 0 0 100
85-100% 0 0 0 0 0 /
Ishod: KAB (533)
2024-ESC-RF-CL model
0-5% | 5-15% | 15-50% | 50-85% | 85-100% | %reklasifikovanih

Model 2019-ESC-PTV

0-5% 8 2 0 0 0 20
5-15% 22 73 6 0 0 28
15-50% 103 275 0 0 27
50-85% 0 44 0 0 100
85-100% 0 0 0 0 /
Svi ishodi (1296)

2024-ESC-RF-CL model
0-5% | 5-15% | 15-50% | 50-85% | 85-100% | %reklasifikovanih

Model 2019-ESC-PTV

0-5% 69 18 0 0 0 21
>-15% 135 277 18 0 0 36
15-50% 247 477 0 0 34
50-85% 0 55 0 0 100
85-100% 0 0 0 0 /

NRI (kategorijski)[95%CI]: 0.0125 [-0.044 - 0.069]; p-vrednost:0.665

IDI [95%CI]: -0.008 [-0.0127 - -0.004]; p-vrednost:<0.001
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Grafikon 22. Aluvijalni dijagram reklasifikacije modela 2024-ESC-RF-CL u odnosu na 2019-ESC-
PTV model kod ispitanika sa KAB.
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Grafikon 23. Aluvijalni dijagram reklasifikacije modela 2024-ESC-RF-CL u odnosu na 2019-ESC-
PTV model kod ispitanika bez KAB.
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DISKUSIJA

U dijagnostici opstruktivne KAB od klju¢nog znacaja je izbor adekvatnog dijagnostickog
testa u cemu je presudna precizna procena verovatnoce za njeno postojanje. Primena PTV modela u
dijagnostici KAB je od velikog znacaja u odabiru osoba koje treba testirati, kao 1 u izboru vrste
dijagnostickog testa. Izvodenje dijagnostickih testova, kako neinvazivnih, tako i invazivnih, ima
svoja ogranicenja, rizik i cenu. Zbog toga je veoma vazno utvrditi da li i koje osobe imaju najvecu
korist od njihove primene, §to se moze posti¢i upravo preciznom procenom PTV. S druge strane,
blagovremenim otkrivanjem i leCenjem opstruktivne KAB znacajno se produzava prezivljavanje i
poboljsava kvalitet zivota obolelih od KAB, smanjuju se 1 troskovi leCenja zbog mogucih ozbiljnih
komplikacija nelecene KAB.

Osnovna svrha PTV modela jeste da identifikuju bolesnike kod kojih postoji niska
verovatnoca bolesti, kod kojih dalja dijagnostika nije potrebna, kao i one kod kojih postoji umerena
ili visoka verovatnoca, gde dodatna testiranja imaju potencijal da uti¢u na klinicki ishod. Na taj nacin,
PTV modeli funkcionisu kao ,.trijazeri* dijagnosti¢ckog procesa, omogucéavaju¢i optimalnu selekciju
bolesnika za neinvazivne i invazivne dijagnosticke procedure (2,3). Ovakav pristup je od posebnog
znacaja imajuéi u vidu da dijagnosticke metode, poput CT koronarografije ili invazivne
koronarografije, nose odredeni rizik, ukljucujuéi izloZenost zraCenju, kontrastnu nefropatiju i1
proceduralne komplikacije. Takode, smanjuju se i troskovi i rizici nepotrebnih dijagnostickih testova
kod onih osoba koje ne treba testirati (nisko-rizi¢ni), a preciznije se odreduju vrste potrebnih testova
kod osoba kod kojih postoji veca klinicka Sansa za postojanje opstruktivne KAB (2, 25).

Sa klini¢kog aspekta, precizna procena PTV ima direktan uticaj na prognozu bolesnika.
Pravovremena identifikacija bolesnika sa visokom verovatno¢om opstruktivne KAB omogucava brzo
zapocinjanje optimalne medikamentozne terapije i, po potrebi, revaskularizacije, ¢ime se smanjuje
rizik od akutnih koronarnih sindroma i smrtnog ishoda (7,10). Sa druge strane, izbegavanje
nepotrebnog testiranja kod bolesnika sa niskom verovatno¢om bolesti smanjuje rizik od komplikacija
1 opterecenje zdravstvenog sistema (2,3).

Razvoj modela za procenu pre-test verovatno¢e (PTV) opstruktivne koronarne arterijske
bolesti (KAB) tokom poslednjih decenija odrazava dinamicne promene u epidemiologiji bolesti, kao
1 napredak u razumevanju njene patofiziologije i klini¢ke prezentacije. Prvi podaci o klinickom
znacaju izracunavanja PTV kod bolesnika sa sumnjom na KAB datiraju jos iz 1979. godine, kada su
Diamond 1 Forrester prvi pokazali meduzavisnost PTV 1 senzitivnosti 1 specifi¢nosti testova u
dijagnostici KAB (26). Podaci o individualnoj PTV su jo§ tada bazirani na polu, uzrastu 1 tipu
simptoma (tipu bola u grudima). Naime, njihov rad je razvio PTV model analiziraju¢i zdruZene
dostupne podatke iz literature o prevalenci KAB (koja je bila definisana stenozom >50 % na IKA ili
nalazom na autopsiji).

Diamond i Forrester PTV model iz 1979. godine je odslikavao prevalencu KAB u to vreme.
Medutim, u meduvremenu, implementacijom mera prevencije i ranog otkrivanja KAB, doslo je do
znaCajnog pada KAB prevalence, posebno u visoko-razvijenim zemljama (3). Ovaj fenomen
znacajnog pada prevalence KAB pre svega u razvijenim zemljama, objasnjava se unapredenjem
preventivne medicine, Sirom primene statina, boljom kontrolom arterijske hipertenzije 1 SeCerne
bolesti, kao 1 promenama u Zivotnim navikama (5,30). 1z tog razloga se Diamond i Forrester PTV
model u velikom broju validacionih studija pokazao kao neprecizan, sa zaklju¢kom da je neophodna
kalibracija modela prema novim opserviranim ucestalostima KAB u populaciji. Na taj nacin je doslo
do razvoja brojnih buduc¢ih PTV modela (55).
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Evropsko udruzenje Kardiologa (ESC) je 2013. godine izdalo Smernice za leCenje stabilne
angine pektoris u kojim je izdalo preporuku za izracunavanje PTV kod osoba sa sumnjom na prisustvo
KAB (25). Preporuceni PTV model je proistekao iz rada Gendersa i sar. koji su sproveli prospektivnu
studiju u 10 zemalja (samo jedna je bila visokog profila rizika za KVB), koriste¢i IKA kao referentni
standard u dijagnostici KAB (27). Oni su pokazali znacajno manju prevalencu KAB 1 azurirali
Diamond-Forrester model koji je ESC 2013. godine objavilo u svojim smernicama (2013-ESC-PTV
model) (25).

Narednih godina su u zemljama sa niskim ili umerenim rizikom za KVB sprovedene
opservacione studije koje su pokazale da je prevalenca KAB znacajno manja nego prema 2013-ESC-
PTV modelu (28, 31, 34). Prevalenca KAB u tri velike kohortne studije (PROMISE, CONFIRM i
studija Reeha 1 sar.) su analizirane u istrazivanju Juarez-Orozcoa i sar. (30) koji su predlozili novi
PTV model koji je i objavljen u ESC Preporukama za le¢enje hroni¢nog koronarnog sindroma (HKS)
2019. godine (2019-ESC-PTV model) (3).

Mnoga buduéa istrazivanja su upucivala na nedostatak 2019-ESC-PTV modela zbog toga Sto
nije uzimao u obzir individualne faktore rizika za KVB (39-43, 47, 75). Winther 1 sar. su razvili i
eksterno validirali RF-CL i CACS-CL modele koji su nasli svoje mesto u poslednjim ESC
smernicama za lecenje HKS iz 2024. godine (2024-ESC-RF-CL model) (2). Medutim, iako je novi
model ukljucio i1 procenu faktora rizika za KAB, model i dalje nije kalibrisan za zemlje razli¢itog
profila rizika i etnicki razli¢ite populacije bolesnika. Ipak, bitno je naglasiti da ovakav pristup
predstavlja znacajan korak ka personalizaciji procene rizika, jer omoguéava individualizovaniju
procenu verovatnoce bolesti.

Uprkos Sirokoj primeni PTV modela u klini¢koj praksi, brojna istrazivanja ukazuju na njihova
ograni¢enja, posebno kada se primenjuju u populacijama koje se razlikuju od onih u kojima su
razvijeni (55). Ovaj problem je narocito izrazen u populacijama sa visokim i vrlo visokim
kardiovaskularnim rizikom, gde postoji tendencija sistematskog potcenjivanja ili precenjivanja rizika.
U tom kontekstu, evaluacija performansi savremenih PTV modela u specificnim populacijama
predstavlja kljuéni korak ka unapredenju dijagnostickog procesa i personalizaciji medicinskog
pristupa (68,69). Obzirom na to da je novi 2024-ESC-RF-CL model baziran na podacima iz zemalja
sa niskom prevalencom ishemijske bolesti srca, sami autori ovih preporuka isti¢u ogranienje da se
on najvise odnosi na zemlje sa niskim rizikom za KVB (2, 3).

Prema izveStaju Svetske zdravstvene organizacije, Srbija se nalazi na listi zemalja sa vrlo-
visokim rizikom od KVB, sa >300 smrti kardiovaskularnog porekla na 100 000 ljudi (1). Kako je
prevalenca opstruktivne KAB u Srbiji veca, jasno je da postoji potreba za utvrdivanjem optimalnog
PTV modela za nasu populaciju. Do sada nije istrazivano koji od dostupnih ESC modela bi u nasoj
populaciji imao bolju prediktivnu vrednost. U tom kontekstu, naSe istraZivanje ima poseban znacaj,
jer omogucava direktno poredenje performansi tri generacije ESC PTV modela (2013-ESC-PTV,
2019-ESC-PTV 12024-ESC-RF-CL modela) u populaciji sa vrlo visokim kardiovaskularnim rizikom,
¢ime se pruza uvid u njihovu stvarnu klini¢ku primenljivost.

Ispitivanu populaciju su ¢inili simptomatski bolesnici bez prethodnog podatka o postojanju
KAB upuceni na IKA. Interesantno je da su to u vecini osobe upucene na IKA bez prethodnog
neinvazivnog testiranja (test fizickim optere¢enjem, stres ehokardiografija ili CTCA). Iz tog razloga
verujemo da je naSa studijska populacija reprezentativan uzorak opsSte populacije simptomatskih
bolesnika sa sumnjom na KAB.

Jedan od najznacajnijih 1 klinicki najrelevantnijih nalaza naSeg istraZivanja jeste visoka

prevalenca opstruktivne koronarne arterijske bolesti (KAB) od 41.1% u ispitivanoj populaciji. Ovaj
rezultat predstavlja centralnu tacku interpretacije svih daljih analiza, jer prevalenca bolesti direktno
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uti¢e na performanse prediktivnih modela, posebno na njihovu kalibraciju 1 klini¢ku primenljivost
(70).

Sli¢an rezultat je objavila i kineska studija autora Zhaoa 1 sar. (zemlja visokog rizika), koji su
koriste¢i CTCA otkrili prisustvo KAB kod 45% bolesnika (76). Nerandomizovana DISCHARGE
pilot studija je pokazala takode visoku prevalencu KAB (31.7%) u uzorku od 1440 bolesnika u 16
evropskih zemalja (od kojih je 6 umerenog, 3 visokog i ¢ak 4 zemalja vrlo visokog profila rizika za
KVB) (77). Opisanoj visokoj prevalenci KAB je mogla doprineti i definicija KAB (>50% stenoze na
CTCA li IKA) koja je koriS¢ena u studiji. Sa druge strane, istrazivanja zemalja niskog rizika pokazuju
nisku prevalencu KAB, manju od 10% (33, 47).

Kada se ovaj nalaz uporedi sa prevalencama iz studija koje su Cinile osnovu savremenih ESC
PTV modela, uocava se izrazita diskrepanca. Komparativno, rezultati studije Winthera 1 sar. (44) iz
koje je razvijen 2024-ESC-RF-CL model, su pokazali prevalencu KAB 8.8% u derivacionoj kohorti
1 10.1% u validacionoj kohorti (44). Tri velike studije koje su ¢inile osnovu za stvaranje 2019-ESC-
PTV modela: PROMISE, CONFIRM i Reeha i sar. su imale prevalencu KAB slede¢im redom 13.9%,
18% 1 7% (28, 30, 31, 34). Nasuprot tome, stariji CAD Consortium model Genders 1 sar. koji je
inkorporiran u ESC smernice iz 2013. godine (koris¢en kao 2013-ESC-PTV model), razvijen je u
populaciji sa znacajno viSom prevalencom (58.3%), $to objasnjava njegovu tendenciju precenjivanja
rizika u savremenim populacijama (27).

Ove razlike jasno ukazuju na to da je prevalenca KAB klju¢ni faktor koji utice na uspeSnost
PTV modela. Prediktivni modeli su inherentno zavisni od populacije u kojoj su razvijeni, te njihova
primena u populacijama sa razli¢itim epidemioloskim karakteristikama moze dovesti do znacajnog
odstupanja izmedu predvidene i stvarne verovatnoée bolesti (68,69). U nasem slucaju, primena
modela razvijenih u populacijama sa niskom prevalencom dovodi do sistematskog potcenjivanja
rizika.

ESC preporuke isticu stalnu potrebu revizije PTV modela (2, 3). Smanjenje ucestalosti KAB
moze biti rezultat epdemioloskih i/ili metodoloskih faktora (30). Potencijalnim razlozima se smatraju
1 promena nacina Zivota, smanjenje faktora rizika, poboljSanje preventivne medicine (npr. koris¢enje
statina), promene evolucije 1 prirodnog toka KAB, kao i1 smanjenje selekcije bolesnika u studijskim
kohortama (30).

Specificnost naSe populacije dodatno naglasava ovaj problem. Srbija se prema dostupnim
epidemiolosSkim podacima svrstava u zemlje sa vrlo visokim kardiovaskularnim rizikom, sa stopom
mortaliteta >300 na 100.000 stanovnika (1,56). Ovakav epidemioloski profil pracen je visokom
ucestalosc¢u faktora rizika, $to potvrduju i nasi rezultati, gde je gotovo celokupna populacija imala bar
jedan faktor rizika, a vec¢ina 1 vise njih.

VaZno je naglasiti da na prevalencu ne uti¢u samo epidemioloski faktori, ve¢ i metodoloski
aspekti studija. Na primer, selekcija bolesnika upucéenih na invazivnu koronarografiju, kao u nasem
istrazivanju, moze dovesti do povecanja opservirane prevalence zbog tzv. pristrasnosti u selekciji
(55). Medutim, 1 pored ovog potencijalnog uticaja, razlika u prevalenci izmedu nase 1 derivacionih
kohorti ostaje suviSe velika da bi se objasnila isklju¢ivo metodoloskim faktorima.

Kombinacija visoke prevalence, visokog optere¢enja faktorima rizika i specifi¢ne selekcije
bolesnika ¢ini nasu populaciju jedinstvenim modelom za evaluaciju performansi PTV modela u
ekstremnim uslovima. Upravo u takvim populacijama dolazi do izrazaja ogranicenje savremenih
modela, koji, iako dobro kalibrisani za niskorizi¢ne populacije, mogu zna¢ajno podceniti rizik u
populacijama sa visokim optere¢enjem boleS¢u. Ovi nalazi imaju direktne klinicke implikacije, jer
ukazuju da primena savremenih ESC PTV modela bez prethodne lokalne validacije moze dovesti do
sistematskih greSaka u proceni rizika i potencijalno suboptimalnog zbrinjavanja bolesnika.
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Analiziraju¢i naSu ispitivanu populaciju, najveci broj ispitanika su ¢inile osobe muskog pola
(57.7%) 1 stariji od 60 godina (70.2%). Ispitanici mladi od 40 godina su bili malobrojni, pa se grupa
starosti 30-39 godina ne moze smatrati reprezentativnim delom uzorka. Skoro svi ispitanici su imali
bar jedan faktor rizika (98.7%). Najces¢i faktori rizika su bili hipertenzija (92.3%) i
hiperholesterolemija (70.7%). Tre¢ina uzorka je imala dijabetes melitus, pozitivnu porodi¢nu
anamnezu za KAB i gojaznost. Hroni¢na bubrezna insuficijencija (HBI) je identifikovana samo kod
10% ispitanika.

Detaljna analiza klinickog profila ispitivane populacije predstavlja kljuéni korak u
razumevanju rezultata naSeg istrazivanja, jer omogucava interpretaciju performansi PTV modela u
kontekstu stvarnih karakteristika bolesnika. Nasa populacija se odlikuje izrazito visokim
opterec¢enjem tradicionalnim kardiovaskularnim faktorima rizika, $to je u skladu sa epidemioloskim
profilom zemalja sa vrlo visokim kardiovaskularnim rizikom (1,57).

Ispitivana populacija niskog KVB rizika u studiji Reeha i sar. je imala daleko nize ucestalosti
faktora rizika. Hipertenzija i hiperlipidemija je bila zastupljena kod oko polovine uzorka, a dijabetes
melitus kod svega 10-15% (34). Winther i sar. su u svojoj derivacionoj kohorti saopstili ucestalost
hipertenzije 35%, hiperlipidemije 29.5% i dijabetesa melitusa 6.6%. Sa druge strane, studija iz zemlje
visokog rizika kao §to je Kina pokazuje vecu u€estalost pomenutih faktora rizika: hipertenzija u 68%,
hiperlipidemija u 52%, pusenje u 47% ispitivane populacije (76).

PatofizioloSki posmatrano, prisustvo vise faktora rizika ima sinergisti¢ki efekat na razvoj i
progresiju ateroskleroze. Hipertenzija dovodi do oSte¢enja endotela i povecava permeabilnost za
lipoproteine, dok hiperlipidemija omoguc¢ava akumulaciju aterogenih cestica u vaskularnom zidu.
Dijabetes melitus dodatno ubrzava aterosklerotski proces kroz mehanizme oksidativnog stresa,
inflamacije i disfunkcije endotela (5, 60, 61). Kao rezultat, bolesnici sa multiplim faktorima rizika
imaju znacajno veéu verovatnocu razvoja kompleksnih i hemodinamski znacajnih aterosklerotskih
lezija.

Nasi rezultati potvrduju ovu patofiziolosku osnovu, pokazujuéi da je prisustvo >3 faktora
rizika snaZzno povezano sa opstruktivnom KAB. Posebno je interesantan nalaz da je prevalenca bolesti
visoka Cak 1 kod mladih bolesnika sa veéim brojem faktora rizika, Sto ukazuje na ubrzanu
aterosklerotsku progresiju u ovoj grupi. Ovaj fenomen moze imati znacajne implikacije na klinicku
praksu, jer tradicionalni modeli ¢esto potcenjuju rizik kod mladih bolesnika.

Sa druge strane, analiza pojedinacnih faktora rizika pokazala je da neki od njih imaju
ogranicenu diskriminatornu vrednost kada se posmatraju izolovano. Na primer, pozitivna porodi¢na
anamneza nije pokazala statisticki znac¢ajnu razliku izmedu grupa sa 1 bez opstruktivne KAB. Ovaj
nalaz moZe biti posledica visokog opterecenja drugim faktorima rizika, koji “maskiraju” dodatni
doprinos herediteta, ili nedovoljne preciznosti u prikupljanju podataka o porodi¢noj anamnezi.

VaZno je naglasiti da savremeni PTV modeli razlicito tretiraju faktore rizika. Dok 2013-ESC-
PTV 1 2019-ESC-PTV modeli u osnovi ne ukljuc¢uju individualne faktore rizika, 2024-ESC-RF-CL
model pokuSava da unapredi procenu njihovim ukljuc¢ivanjem (2). Medutim, nasi rezultati ukazuju
da ni ovaj pristup nije dovoljan da kompenzuje razlike u prevalenci i ukupnom kardiovaskularnom
opterecenju populacije. Jedno od mogucih objasnjenja lezi u Cinjenici da faktori rizika u modelima
imaju ogranicenu tezinu i da ne odraZzavaju u potpunosti njihov kumulativni 1 interaktivni efekat. Na
primer, kombinacija hipertenzije, dijabetesa i dislipidemije moZe imati eksponencijalni, a ne linearni
uticaj na rizik, §to standardni modeli ne uzimaju u obzir. Dodatno, savremeni modeli ne ukljucuju
odredene klinicki relevantne parametre, kao Sto su subklinicka ateroskleroza, ili aterosklerotsko
opterecenje procenjeno kalcijumskim skorom koronarnih arterija, koji mogu znacajno unaprediti
procenu rizika (51-53). U tom kontekstu, jasno je da procena rizika zasnovana isklju¢ivo na
demografskim i klasi¢nim klinickim parametrima ima svoja ogranienja. Sveukupno, specifi¢an
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klinicki profil nase populacije, karakterisan visokim optereenjem faktorima rizika i1 njihovim
kumulativnim efektom, predstavlja jedan od klju¢nih razloga za loSu kalibraciju savremenih PTV
modela i naglaSava potrebu za njihovom adaptacijom u populacijama sa visokim kardiovaskularnim
rizikom.

Analiza simptomatologije u naSoj studiji pruza znacajne uvide u ogranicenja tradicionalnih
PTV modela, koji se u velikoj meri oslanjaju upravo na tip bola u grudima kao klju¢ni determinantu
verovatnoc¢e opstruktivne koronarne arterijske bolesti (KAB). Klasi¢na podela simptoma na tipican,
atipi¢an 1 neanginozni bol predstavlja osnovu gotovo svih prethodnih i savremenih modela, poc¢evsi
od Diamond—Forrester pristupa (26), pa sve do ESC modela iz 2013. 1 2019. godine (2,3).

Medutim, rezultati naSeg istrazivanja ukazuju na znacajna odstupanja od ovog koncepta.
Najc€es¢i simptom u nasoj populaciji bio je neanginozni bol u grudima (36%), §to je u suprotnosti sa
nalazima velikih kohortnih studija, gde dominira atipi¢ni bol (30). Jo$ znacajnije, u naSoj populaciji
je kod znacajnog procenta bolesnika sa neanginoznim bolom potvrdena opstruktivna KAB (35%), §to
dovodi u pitanje pouzdanost ove klasifikacije kao jedinog kriterijuma za procenu rizika.

Ovaj nalaz ima posebno vaznu klini¢ku implikaciju kada se posmatra u kontekstu NICE
smernica, koje preporucuju da se bolesnici sa neanginoznim bolom i normalnim EKG-om ne upuéuju
na dalje testiranje (78). U populacijama sa niskim kardiovaskularnim rizikom, ovakav pristup moze
biti opravdan, jer je verovatnoca bolesti zaista niska. Medutim, naSi rezultati ukazuju da u
populacijama sa visokim rizikom, kao §to je nasSa, ovakav pristup moze dovesti do propustanja
znacajnog broja bolesnika sa opstruktivnom KAB.

Rezultati nase studije su pokazali da oko Cetvrtine osoba sa sumnjom na KAB ima tipi¢an bol
u grudima (27%), dok je dispneja bila zastupljena u petini uzorka (17.1%). Ograni¢enje pojedinih
studija se ogleda u tome Sto nisu ukljucile dispneju u kategoriju simptoma (45, 79). Postoje podaci
da su osobe koji se zale samo na dispneju u vecem riziku od smrti sré¢anog porekla i da bi tu kategoriju
bolesnika trebalo uputiti na funkcionalne testove za indukciju ishemije (80).

Jedno od mogucih objaSnjenja ovih nalaza jeste heterogenost klini¢ke prezentacije KAB,
posebno u savremenim populacijama. Poznato je da simptomi KAB nisu uvek tipi¢ni, narocito kod
starijih bolesnika, Zena 1 osoba sa dijabetesom, kod kojih dominiraju atipi¢ni simptomi ili dispneja
(80). Ovaj fenomen dodatno komplikuje procenu verovatnoce bolesti na osnovu simptoma.

U tom kontekstu, posebno je znacajna uloga dispneje kao simptoma. lako u nekim starijim
modelima nije bila adekvatno zastupljena, savremeni pristupi prepoznaju njen znacaj, jer je povezana
sa povecanim rizikom od kardiovaskularnih dogadaja 1 mortaliteta, te se smatra da bi tu kategoriju
bolesnika trebalo uputiti na funkcionalne testove za indukciju ishemije (80). U naSoj studiji, dispneja
je bila prisutna kod znacajnog dela ispitanika, Sto dodatno naglasava potrebu njenog adekvatnog
ukljucivanja u procenu rizika. Ipak, ¢ak i sa uklju¢ivanjem dispneje, ostaje problem ogranicene
specifi¢nosti simptoma. Studije su pokazale da i tipi€ni anginozni simptomi mogu imati ograni¢enu
prediktivnu vrednost u savremenim populacijama, jer su se obrasci bolesti promenili (13,30). Na
primer, funkcionalni poremecaji mikrovaskularne cirkulacije 1 neobstruktivna koronarna bolest mogu
izazvati simptome sli¢ne tipi¢noj angini, $to dodatno komplikuje klini¢ku sliku (4,8,9). Nasi rezultati
potvrduju da oslanjanje isklju¢ivo na simptome kao osnovu za procenu verovatnoce bolesti ima
znacajna ogranicenja, posebno u populacijama sa visokim kardiovaskularnim rizikom. Ovo je jedan
od kljuénih razloga za razvoj novijih modela sa integrisanim pristupom koji kombinuje klinicke,
laboratorijske i slikovne parametre u proceni rizika.

U naSem uzorku, najvecu prevalencu KAB imale su osobe muSkog pola sa tipicnim
simptomima, u starosnim grupama 40-49 godina (77%) i > 70 godina (78%). Visoku ucestalost KAB
u grupi mladih muskaraca sa tipiénim simptomima imaju najpre oni sa 2-3 faktora rizika (73%)
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odnosno sa 4-5 faktora rizika (88%). U dostupnoj literaturi se ne navodi tako visoka KAB prevalenca
kod mladih muSkaraca sa tipi¢nim simptomima. Sa druge strane, zanimljivo je da je najmanja
prevalenca KAB u populaciji preko 40 godina primecena kod osoba zenskog pola starosti 40-49
godina sa atipi¢nim bolom ili dispnejom.

Uloga elektrokardiografskih (EKG) i1 ehokardiografskih nalaza u proceni verovatnoce
opstruktivne KAB tradicionalno se smatra pomo¢nom u odnosu na klinicke parametre i simptome,
ali njihova integracija u savremeni dijagnosticki pristup moze imati dodatni znacaj. lako standardni
PTV modeli ne ukljucuju ove parametre, njihova analiza u okviru naseg istrazivanja pruza dodatni
uvid u klinicke karakteristike populacije i potencijalne pravce unapredenja prediktivnih modela.

Analiza EKG nalaza u nasoj studiji pokazala je ograni¢enu diskriminatornu vrednost vecine
standardnih parametara. Prisustvo patoloskog Q zupca i repolarizacionih promena (negativni T talasi)
bilo je ¢es¢e kod bolesnika sa opstruktivnom KAB, $to je u skladu sa poznatom vezom izmedu ovih
nalaza 1 prethodnog ili hroni¢nog ishemijskog oStec¢enja miokarda. Medutim, ovi nalazi nisu bili
dovoljno specifi¢ni da bi omoguc¢ili pouzdanu diferencijaciju izmedu bolesnika sa i bez opstruktivne
bolesti.

Posebno interesantan nalaz predstavlja veca ucestalost atrijalne fibrilacije u grupi bolesnika
bez opstruktivne KAB. Ovaj fenomen moZe imati viSe objaSnjenja. Jedno od mogucih jeste da
atrijalna fibrilacija reflektuje prisustvo drugih kardiovaskularnih stanja, kao Sto su hipertenzivna
bolest srca, dijastolna disfunkcija ili kardiomiopatije, koje mogu dovesti do simptoma sli¢nih angini.
Takode, poznato je da atrijalna fibrilacija moze biti povezana sa mikrovaskularnom disfunkcijom,
koja ne mora biti pracena opstruktivnim lezijama na velikim koronarnim arterijama (4,8).

Sa druge strane, ehokardiografski nalazi su pokazali vecu klinicku relevantnost. U nasem
istrazivanju, prisustvo regionalnih poremecaja kinetike leve komore (asinergija) bilo je jedini
parametar koji je jasno diferencirao bolesnike sa opstruktivnom KAB od onih bez nje. Ovaj nalaz je
ocekivan, jer regionalna disfunkcija miokarda predstavlja direktnu posledicu hroni¢ne ili akutne
ishemije, 1 ima visoku specifi¢nost za znac¢ajnu koronarnu bolest (62,63).

Medutim, vaZno je naglasiti da ehokardiografija ima svoja ogranicenja, posebno u detekciji
ranih ili subklinickih stadijuma bolesti, gde funkcija miokarda moze biti o€uvana uprkos prisustvu
aterosklerotskih promena. Takode, dijastolna disfunkcija, koja je Cesta kod bolesnika sa hipertenzijom
1 dijabetesom, moZe doprineti simptomima poput dispneje, ali nije specificna za opstruktivnu KAB
(64).

U savremenom kontekstu, sve viSe se prepoznaje znacaj integracije razlicitih dijagnostickih
parametara u proceni rizika. Iako standardni PTV modeli ne uklju¢uju EKG i ehokardiografske
nalaze, njithova kombinacija sa kliniCkim parametrima moZe unaprediti preciznost procene. Na
primer, prisustvo asinergije leve komore kod bolesnika sa umerenom PTV moze znafajno povecati
verovatnoc¢u bolesti 1 opravdati dalje invazivno ispitivanje.

Nasi rezultati ukazuju da, iako pojedinacni EKG 1 ehokardiografski parametri imaju
ograni¢enu vrednost kada se posmatraju izolovano, njihova integracija u $iri klini¢ki kontekst moze
doprineti preciznijoj stratifikaciji rizika. Ovo predstavlja potencijalni pravac unapredenja buduc¢ih
prediktivnih modela, koji bi trebalo da integriSu razlicite izvore klinickih 1 dijagnostickih informacija.

Prema prose¢nim vrednostima analiziranih PTV modela, grupu osoba sa zna¢ajnom KAB u
nasoj populaciji (41.1%) najbolje predstavlja 2013-ESC-PTV model (medijana PTV 54%), dok ostala
dva modela znac¢ajno potcenjuju ucestalost KAB u nasem uzorku. Takode, 2024-ESC-RF-CL model
znacajno vise klasifikuje bolesnike u grupu PTV<15% (59.3%), u odnosu na modele 2013-ESC-PTV
(5.6%) 1 2019-ESC-PTV (39.8%). U klinickom kontekstu, to zna¢i da prema 2024-ESC-RF-CL
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modelu, skoro 60% bolesnika naseg uzorka ne bi trebalo testirati. Druga krajnost je model 2013-ESC-
PTYV, koji prepoznaje svega 5.6% bolesnika kojima ne treba dalje testiranje.

Treba ista¢i da model 2019-ESC-PTV izdavaja gotovo dve trecine bolesnika u grupu koju
treba testirati (60.2%). To su naj¢es¢e osobe muskog pola (79.5%) prosecne starosti 66+8 godina,
najcesce sa tipi€nim anginoznim tegobama (41.2%). Oko trecine ispitanika u naSem uzorku je
pripadalo grupi umerenog rizika, kod koje je potrebno razmotriti testiranje u odnosu na procenjenu
“klini¢ku verovatnocu” (PTV 5-15%). U toj grupi su najviSe bile zastupljene osobe Zenskog pola
(78.1%) starosti 60-69 godina (39.8%), sa neanginoznim tegobama (44.7%). Svega 6.5% ispitanika
neanginozni bol u grudima (88.2%). Model 2013-ESC-PTV prikazuje mnogo ve¢e PTV vrednosti u
odnosu na sve tri navedene PTV kategorije 2019-ESC-PTV modela.

Prema rezultatima istrazivanja, na osnovu modela 2024-ESC-RF-CL, samo 40.9% ispitanika
bi trebalo testirati na prisustvo KAB (PTV>15%), §to je manje od prevalence KAB u naSem uzorku.
Ovu grupu najvise ¢ine osobe muskog pola (86.7%), stariji od 60 godina (83.5%), od kojih skoro
polovina ima tipi¢ne tegobe (48.2%). Grupu ispitanika sa PTV<15% ¢ine ve¢inom osobe Zenskog
pola (62.2%), nepusaci (65.4%), sa neanginoznim bolom u grudima (49.5%).

Model 2019-ESC-PTV potcenjuje PTV za sve kategorije bolesnika preko 40 godina, osim kod
zena starosti 40-49 godina sa atipi¢nim anginoznim bolom i dispnejom. Treba naglasiti da se znacajno
potcenjuje prevalenca KAB kod svih bolesnika starosti preko 50 godina (osim kod osoba zenskog
pola starosti 50-59 godina sa dispnejom kao glavnim simptomom). U naSoj ispitivanoj populaciji,
kod sva tri prediktivna modela nismo nasli PTV>85% ni u jednoj kategoriji.

Klinicka vrednost PTV modela zavisi od njihove ta¢nosti, koja se procenjuje kroz dva klju¢na
parametra: diskriminaciju i kalibraciju. Dok diskriminacija odraZzava sposobnost modela da razlikuje
bolesnike sa i bez bolesti, kalibracija predstavlja sposobnost modela da precizno proceni apsolutnu
verovatnocu bolesti, tj. da li su apsolutne vrednosti verovatnoce tacne i klinicki upotrebljive. (70,81).
U praksi, upravo kalibracija kao mera slaganja izmedu predvidene i stvarne verovatnoce bolesti, ima
veci znaaj za donoSenje klinickih odluka, jer direktno uti¢e na klasifikaciju bolesnika u razlicite
kategorije rizika.

Jedan od najvaZnijih nalaza naSeg istraZivanja odnosi se na izraZzenu loSu kalibraciju
savremenih ESC PTV modela u populaciji sa vrlo visokim kardiovaskularnim rizikom. Naime,
rezultati naSeg istraZivanja pokazuju da modeli 2019-ESC-PTV 1 2024-ESC-RF-CL sistematski
potcenjuju verovatnocu opstruktivne koronarne arterijske bolesti (KAB) u gotovo svim kategorijama
bolesnika. Ovakav nalaz ima znacajne klinicke implikacije, jer dovodi do pogreSne klasifikacije
bolesnika u nize kategorije rizika, §to moze rezultirati izostankom daljih dijagnostickih procedura.
Nasuprot tome, 2013-ESC-PTV model pokazuje relativno bolju kalibraciju u srednjem opsegu
verovatnoca, ali uz tendenciju precenjivanja rizika u visokim kategorijama 1 potcenjivanja u niskim,
Sto ukazuje na nelinearnu prirodu odstupanja.

Osnovni razlog loSe kalibracije savremenih modela u naSoj populaciji leZi u znac¢ajnoj razlici
u prevalenci bolesti izmedu derivacionih i validacionih kohorti. Kao §to je prethodno navedeno,
modeli 2019-ESC-PTV 12024-ESC-RF-CL razvijeni su u populacijama sa niskom prevalencom KAB
(=10%), dok je u nasoj populaciji prevalenca iznosila 41.1%. Ova razlika dovodi do sistematskog
pomeranja procene ka nizim vrednostima, $to je poznat fenomen u primeni prediktivnih modela izvan
njihovog originalnog konteksta (68,69).

Pored prevalence, vaznu ulogu ima 1 razlika u distribuciji faktora rizika. NaSa populacija se
odlikuje izrazito visokim opterecenjem faktorima rizika, koji ne samo da povecavaju verovatnocu
bolesti, ve¢ uti€u 1 na njenu teZinu 1 kompleksnost. Savremeni modeli, iako ukljuuju odredene
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faktore rizika, ne uspevaju u potpunosti da kvantifikuju njihov kumulativni i1 interaktivni efekat, Sto
dodatno doprinosi lo$oj kalibraciji.

Dodatni faktor koji utiCe na kalibraciju jeste selekcija bolesnika. Nasa studija ukljucuje
bolesnike upucene na invazivnu koronarografiju, sto implicira visi nivo klinicke sumnje i selekciju
populacije sa veCom verovatno¢om bolesti. Ova tzv. pristrastnost u selekciji moze dodatno povecati
razliku izmedu predvidene i stvarne verovatnoce (55). Medutim, kao $to je ve¢ naglaseno, razlika u
prevalenci je toliko izrazena da se ne moze objasniti iskljucivo ovim faktorom.

Vazno je ista¢i da losa kalibracija nije samo statisti¢ki problem, ve¢ ima direktne klinicke
posledice. U savremenim smernicama, pragovi PTV (<5%, 5-15%, >15%) koriste se za donoSenje
odluke o daljem testiranju (2,3). Ukoliko model potcenjuje verovatnocu bolesti, znacajan broj
bolesnika moze biti pogresno klasifikovan u kategoriju niskog rizika i izostavljen iz daljeg
dijagnostickog procesa.

Nasi rezultati potvrduju da je kalibracija ,,slaba tacka* savremenih PTV modela, posebno u
populacijama koje se znacajno razlikuju od derivacionih kohorti (81). Ovaj nalaz naglasava potrebu
za lokalnom validacijom i rekalibracijom modela pre njihove primene u klini¢koj praksi, kao i razvoj
novih pristupa koji ¢e bolje reflektovati specificnosti razli¢itih populacija. U tom kontekstu, moguce
strategije unapredenja ukljucuju prilagodavanje modela lokalnim epidemioloSkim podacima, kao i
integraciju dodatnih parametara koji mogu poboljsati procenu rizika. Bez ovih koraka, primena
savremenih PTV modela u populacijama sa visokim kardiovaskularnim rizikom moze dovesti do
sistematskih greSaka i suboptimalnog zbrinjavanja bolesnika. Takode, u velikoj kineskoj
multicentri¢noj prospektivnoj studiji CREATION nagaSena je potreba za razvojem PTV modela
prilagodenih azijskoj populaciji, imajuci u vidu pre svega visoku zastupljenost faktora rizika za KAB
(48).

Za razliku od kalibracije, koja se u nasem istrazivanju pokazala kao klju¢ni problem,
diskriminacija prediktivnih modela bila je umerena i relativno ujednacena za sva tri analizirana ESC
PTV modela. Vrednosti c-statistike (AUC) kretale su se u opsegu od priblizno 0.70 do 0.72, §to
ukazuje na zadovoljavajucu, ali ne 1 visoku sposobnost modela da razlikuju bolesnike sa i bez
opstruktivne koronarne arterijske bolesti (KAB). Ovi rezultati su u skladu sa prethodnim
istrazivanjima, koja pokazuju da ve¢ina savremenih PTV modela postize slicne AUC vrednosti, bez
znacajnih razlika u diskriminatornoj mo¢i (55, 82). Na prvi pogled, ovakav nalaz moze sugerisati da
su svi modeli podjednako dobri, medutim, klinicka interpretacija diskriminacije zahteva pazljiviji
pristup.

Diskriminacija predstavlja sposobnost modela da pravilno rangira bolesnike prema
verovatno¢i bolesti, odnosno da bolesnici sa viSim predvidenim rizikom zaista imaju vecu
verovatno¢u da imaju bolest u odnosu na one sa nizim rizikom. Medutim, ona ne daje informaciju o
taCnosti apsolutnih vrednosti verovatnoce. Drugim re¢ima, model moze imati dobru diskriminaciju,
ali losu kalibraciju, §to znaci da pravilno razlikuje bolesnike, ali pogresno procenjuje kolika je stvarna
verovatnoca bolesti.

U nasSem istrazivanju upravo je ovaj fenomen jasno izrazen. Iako svi modeli pokazuju slicnu
sposobnost razlikovanja bolesnika sa 1 bez KAB, njihova sposobnost da precizno procene apsolutni
rizik znacajno varira, pri ¢emu savremeni modeli sistematski potcenjuju verovatnocu bolesti. Ovaj
nalaz naglaSava da diskriminacija sama po sebi nije dovoljna za procenu klinicke vrednosti modela.

Dodatno, treba imati u vidu da AUC vrednosti oko 0.70 spadaju u kategoriju umerene
diskriminacije, Sto implicira da postoji znacajan prostor za unapredenje. U klinickom kontekstu, to
znaci da postoji znacajan broj bolesnika kod kojih model ne moZe pouzdano da razlikuje prisustvo ili
odsustvo bolesti, Sto moze dovesti do nesigurnosti u donosenju odluka.
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Vazno je naglasiti i metodoloski aspekt procene diskriminacije. U naSem istrazivanju
koris¢ena je DeLong metoda za poredenje AUC vrednosti, koja omogucava statisticki validno
poredenje korelisanih ROC krivih (71). Iako su razlike izmedu modela bile statisticki znacajne,
njihova klinic¢ka relevantnost je ogranicena, jer su apsolutne razlike u AUC vrednostima male.

Sveukupno, nasi rezultati potvrduju da savremeni PTV modeli imaju sli¢nu, umerenu
diskriminatornu mo¢, ali da to ne garantuje njihovu klinicku upotrebljivost. U praksi, kalibracija i
sposobnost pravilne klasifikacije bolesnika imaju daleko ve¢i znacaj od same diskriminacije. Ovi
nalazi dodatno naglaSavaju potrebu za razvojem novih modela koji ¢e kombinovati dobru
diskriminaciju sa adekvatnom kalibracijom, ¢ime bi se omogucila preciznija i klini¢ki relevantnija
procena rizika.

Analiza reklasifikacije bolesnika predstavlja jedan od najvaznijih aspekata evaluacije
prediktivnih modela, jer direktno odrazava njihovu klinicku primenljivost. Za razliku od
diskriminacije 1 kalibracije, koje pruzaju statisticku procenu performansi modela, reklasifikacija
omogucava uvid u to kako model uti¢e na konkretne klinicke odluke, odnosno u koju kategoriju rizika
se bolesnici svrstavaju i kakve su posledice te klasifikacije (73,74).

Rezultati naseg istrazivanja jasno ukazuju na znacajna ograni¢enja savremenih ESC PTV
modela u ovom domenu, posebno 2024-ESC-RF-CL modela. Naime, ovaj model klasifikovao je
znacajan broj bolesnika (208) sa potvrdenom opstruktivnom koronarnom boles¢u (KAB) u kategorije
niskog rizika (PTV <15%), ukljucujuci 1 deo bolesnika (30) u kategoriju vrlo niskog rizika (PTV
<5%). U skladu sa vaze¢im smernicama, bolesnici iz ovih kategorija ne bi bili upuéeni na dalju
dijagnostiku (2,3).

Ovaj nalaz predstavlja sustinu tzv. fenomena “neprepoznate bolesti”, odnosno situacije u kojoj
prediktivni model dovodi do propustanja dijagnoze kod bolesnika koji zaista imaju klinicki znacajnu
bolest. U naSem istrazivanju, broj ovakvih bolesnika nije zanemarljiv, $to ima ozbiljne klinicke
implikacije.

U poredenju sa 2024-ESC-RF-CL modelom, 2019-ESC-PTV model pokazuje nesto bolju, ali
1 dalje nezadovoljavajucu performansu u pogledu reklasifikacije. Iako manji broj bolesnika sa KAB
biva pogresno klasifikovan u niske kategorije rizika (105), ovaj problem 1 dalje postoji i moZe imati
znacajan uticaj na klinicku praksu.

Sa druge strane, 2013-ESC-PTV model, iako sklon precenjivanju rizika, pokazuje manju
stopu “neprepoznavanja bolesti”, §to ga ¢ini potencijalno ,,bezbednijim* u smislu izbegavanja lazno
negativnih procena. Medutim, ovakav pristup ima svoju cenu u vidu povecanog broja nepotrebnih

testiranja, Sto ilustruje klasi¢an kompromis izmedu senzitivnosti i specificnosti.

Analiza neto reklasifikacionog indeksa (NRI) 1 integrisanog diskriminacionog poboljSanja
(IDI) dodatno potvrduje ove nalaze. Odsustvo znacajnog pozitivnog NRI i negativne vrednosti IDI
ukazuju da novi modeli ne donose klini¢ki znacajno unapredenje u odnosu na prethodne, a u
odredenim aspektima mogu cak pogorsati procenu rizika (73,74). U savremenoj praksi, odluka o
daljem testiranju u velikoj meri zavisi od procenjene PTV. Ukoliko model sistematski potcenjuje rizik
1 klasifikuje bolesnike u nize kategorije, postoji realna opasnost da se dijagnostic¢ki proces prekine
prerano, $to moze dovesti do odlaganja dijagnoze 1 terapije. Ovaj problem je posebno izrazen u
populacijama sa visokim i vrlo visokim kardiovaskularnim rizikom, gde je bazna verovatnoc¢a bolesti
znacajno veca. U takvim populacijama, ¢ak 1 mali pomak u proceni verovatnoce moze imati velike
posledice na klasifikaciju bolesnika.
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Vazno je naglasiti da fenomen “neprepoznate bolesti” nije samo statisticki artefakt, ve¢ realan
klini¢ki problem koji moZe imati ozbiljne posledice po bolesnike. Propustanje dijagnoze opstruktivne
KAB moze dovesti do progresije bolesti, pojave akutnih koronarnih sindroma i pove¢anja mortaliteta.
U tom kontekstu, nasi rezultati ukazuju da primena savremenih ESC PTV modela bez prethodne
lokalne validacije i1 adaptacije moze biti rizicna u populacijama sa visokim kardiovaskularnim
optere¢enjem. Umesto toga, neophodan je oprezan pristup koji ukljucuje klini¢ku procenu i
eventualno koriS¢enje dodatnih dijagnostickih parametara. Sveukupno, analiza reklasifikacije
predstavlja najjaci dokaz ograni¢enja savremenih PTV modela u nasoj populaciji i naglasava potrebu
za njihovim daljim unapredenjem.

Procena klinicke korisnosti prediktivnih modela prevazilazi okvire diskriminacije i kalibracije
1 zahteva analizu njihovog uticaja na donosenje klinickih odluka. U tom kontekstu, analiza stvarne
korisnosti predstavlja vazan alat koji omoguéava procenu da li primena odredenog modela dovodi do
poboljsanja ishoda u poredenju sa alternativnim strategijama, kao $to su ,,testirati sve* ili ,,ne testirati
nikoga“.

Rezultati naSeg istraZivanja pokazuju da sva tri analizirana ESC PTV modela imaju sli¢an
obrazac klini¢ke korisnosti, koji je najizrazeniji u srednjem opsegu verovatnoca, priblizno izmedu
20% 1 75%. U ovom intervalu, primena modela omogucava bolju selekciju bolesnika za dalja
testiranja u odnosu na ekstremne strategije. Medutim, izvan ovog opsega, posebno u zoni niskih
verovatnoc¢a (<20%), modeli ne pokazuju znacajnu prednost u odnosu na strategiju ,,testirati sve®.

Ovaj nalaz ima znacajne implikacije za savremene dijagnosticke algoritme. Prema vazeéim
ESC smernicama, pragovi PTV od <5%, 5-15% 1 >15% koriste se za donoSenje odluke o daljem
testiranju (2,3). Bolesnici sa PTV <5% smatraju se niskorizi¢nim i ne zahtevaju dalje testiranje, dok
se kod bolesnika sa PTV >15% preporucuje dalja dijagnostika. Medutim, nasi rezultati ukazuju da u
populaciji sa visokim kardiovaskularnim rizikom, ovi pragovi nisu optimalni.

Naime, u zoni PTV od 5-20%, gde se prema smernicama odluka o testiranju donosi
individualno, nasi rezultati pokazuju da modeli ne pruzaju znacajnu dodatnu vrednost u odnosu na
jednostavniju strategiju testiranja svih bolesnika. Ovo sugeriSe da bi u populacijama sa visokom
prevalencom bolesti prag za testiranje trebalo pomeriti ka nizim vrednostima, kako bi se smanjio rizik
od propustanja dijagnoze.

Dodatno, ograni¢ena klinicka korisnost modela u niskom opsegu verovatno¢a moze biti
posledica njihove loSe kalibracije, odnosno sistematskog potcenjivanja rizika. Kada model proceni
verovatno¢u kao nisku, iako je stvarni rizik znacajno veci, dolazi do pogreSne klasifikacije 1
potencijalnog izostanka dijagnostike.

VaZzno je naglasiti da se u obzir mora uzeti 1 odnos izmedu koristi 1 Stete dijagnostickih
procedura, Sto je od posebnog znacaja u savremenoj medicini. U kontekstu KAB, Steta moze
ukljucivati komplikacije invazivnih procedura, izloZenost zracenju 1 nepotrebne troSkove. Medutim,
u populacijama sa visokom prevalencom bolesti, korist od pravovremenog otkrivanja bolesti moze
nadmasiti ove rizike, §to dodatno opravdava nize pragove za testiranje. Sveukupno, nasi rezultati
ukazuju da savremeni pragovi za donosenje odluke o testiranju, zasnovani na PTV modelima, mozda
nisu univerzalno primenljivi 1 da bi trebalo razmotriti njihovu adaptaciju u zavisnosti od
epidemioloskih karakteristika populacije. Ovakav pristup bi omogucio precizniju selekciju bolesnika
1 smanjenje rizika od propustanja klinicki znacajne bolesti.

Rezultati naSeg istraZivanja imaju znacajne i viSeslojne implikacije za svakodnevnu klinicku
praksu, posebno u populacijama sa visokim 1 vrlo visokim kardiovaskularnim rizikom. Najvazniji
nalaz odnosi se na ¢injenicu da savremeni ESC PTV modeli, narocito 2019-ESC-PTV 1 2024-ESC-
RF-CL, sistematski potcenjuju verovatnocu opstruktivne koronarne arterijske bolesti (KAB), Sto
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moze dovesti do pogresne klasifikacije bolesnika i1 potencijalno suboptimalnog dijagnostickog
pristupa.

U prakti¢cnom smislu, ovo znaci da znacajan broj bolesnika sa stvarnom opstruktivnom KAB
moze biti klasifikovan u kategorije niskog ili umerenog rizika, pri ¢emu se prema vazeéim
smernicama ne bi dalje testirali ili bi se odluka o testiranju odlagala (2,3). U populacijama sa visokom
prevalencom bolesti, kao $to je nasa, ovakav pristup moze dovesti do odlaganja dijagnoze, progresije
bolesti i povecanja rizika od akutnih koronarnih dogadaja.

Jedna od klju¢nih poruka naSeg istrazivanja jeste da PTV modeli ne treba da se koriste kao
jedini alat za donoSenje klinickih odluka, ve¢ kao deo Sireg klinickog konteksta. Klinicka procena,
koja ukljucuje detaljnu anamnezu, procenu faktora rizika, EKG i ehokardiografski nalaz, ostaje
nezamenjiv element u proceni bolesnika. U tom smislu, PTV treba posmatrati kao pomo¢ni alat, a ne
kao apsolutni kriterijum.

Posebno je vazno naglasiti da u populacijama sa visokim kardiovaskularnim rizikom postoji
potreba za ,,nize postavljenim pragom sumnje®, odnosno za ve¢om spremnosc¢u da se bolesnici upute
na dalju dijagnostiku, ¢ak i kada PTV modeli sugeriSu nizu verovatnocu bolesti. Ovakav pristup moZe
smanjiti rizik od propustanja dijagnoze i poboljsati klini¢ke ishode.

Nasi rezultati takode ukazuju na potrebu za individualizacijom dijagnostic¢kog pristupa.
Umesto rigidne primene univerzalnih kategorija, odluka o daljem testiranju treba da uzme u obzir
specificne karakteristike bolesnika, uklju¢ujuéi broj i tezinu faktora rizika, tip simptoma, kao i
dodatne dijagnosti¢ke nalaze. Ovaj pristup je u skladu sa savremenim konceptom personalizovane
medicine.

Dodatno, nasi nalazi imaju implikacije i na izbor dijagnosticke metode. U situacijama gde
postoji neslaganje izmedu klini¢ke procene i PTV modela, neinvazivne metode kao Sto su CT
koronarografija ili testovi za procenu ishemije mogu imati vaznu ulogu u razjasnjenju dijagnoze (16—
18). Ove metode omogucavaju dodatnu stratifikaciju rizika i mogu pomoc¢i u identifikaciji bolesnika
koji zahtevaju invazivnu evaluaciju.

Vazan aspekt klinicke primene nasih rezultata odnosi se i na edukaciju lekara. S obzirom na
to da se PTV modeli Cesto koriste kao standardizovani alati u klini¢koj praksi, postoji rizik od njihove
nekriticke primene. Nasi rezultati naglasavaju potrebu za edukacijom lekara o ograni¢enjima ovih
modela i vaznosti njihove pravilne interpretacije u kontekstu specificne populacije.

Na kraju, treba istac¢i da nasi rezultati ne dovode u pitanje korisnost PTV modela kao koncepta,
ve¢ ukazuju na potrebu njihove prilagodbe. U tom smislu, nasi nalazi predstavljaju vazan korak ka
unapredenju dijagnosti¢kog procesa i razvoju preciznijih, populaciji prilagodenih modela procene
rizika. Smatramo da budué¢nost PTV modela lezi u prelasku sa tradicionalnih, pojednostavljenih
algoritama ka kompleksnijim, multimodalnim i personalizovanim pristupima u proceni rizika.

Jedan od najvaznijih pravaca unapredenja jeste integracija vizuelnih dijagnostickih procedura,
na primer skora koronarnog kalcijuma (CACS). Brojne studije su pokazale da CACS znacajno
poboljSava procenu verovatnoce opstruktivne koronarne arterijske bolesti (KAB), posebno kod
bolesnika sa umerenom pre-test verovatno¢om (51-53). Niska ili nulta vrednost CACS povezana je
sa vrlo niskim rizikom od znacajne koronarne bolesti, dok visoke vrednosti ukazuju na povecano
aterosklerotsko opterecenje i vecu verovatnocu opstruktivnih lezija (14,15).

Uvodenje CACS u procenu rizika omogucava tzv. ,,reklasifikaciju rizika®, odnosno preciznije
svrstavanje bolesnika u odgovarajucée kategorije rizika. Ovo je posebno znacajno u populacijama gde
klinicki modeli pokazuju loSu kalibraciju, kao §to je slu¢aj u nasem istrazivanju. Integracija CACS
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moze pomo¢i u identifikaciji bolesnika kod kojih je bezbedno odloziti dalje testiranje, ali 1 onih kod
kojih je potrebno agresivnije dijagnosticko ispitivanje.

Pored CACS, sve ve€i znacaj imaju i vizuelni dijagnosticki parametri, ukljucujuci procenu
aterosklerotskog opterecenja u drugim vaskularnim teritorijama, kao §to su karotidne i femoralne
arterije (21-24). Studije su pokazale da prisustvo subklinicke ateroskleroze u ovim regionima moze
povecati verovatnocu postojanja koronarne bolesti, ak i u odsustvu tipi¢nih simptoma.

Jos jedan vazan pravac razvoja jeste primena veStacke inteligencije 1 masinskog ucenja u
proceni rizika. Ovi pristupi omogucavaju analizu velikog broja varijabli i njihovih kompleksnih
interakcija, Sto prevazilazi mogucnosti tradicionalnih statistickih modela. Iako ovi modeli jo§ nisu u
potpunosti integrisani u klinicku praksu, njihova primena ima potencijal da znacajno unapredi
preciznost procene rizika.

Vazan koncept koji se razvija u savremenoj literaturi jeste prelazak sa ,,verovatnoce pre testa“
na ,.klinicku verovatnoc¢u®, koji ukljucuje $iri spektar klinickih i dijagnostickih informacija (75). Ovaj
pristup omogucava dinami¢ku procenu rizika, koja se moze azurirati u skladu sa novim
informacijama tokom dijagnosti¢kog procesa.

Takode, sve veci znaCaj ima i koncept personalizovane medicine, koji podrazumeva
prilagodavanje dijagnosti¢kog i terapijskog pristupa individualnim karakteristikama bolesnika. U tom
kontekstu, budu¢i PTV modeli trebalo bi da integriSu ne samo klinicke i parametre vizuelnih
dijagnostickih procedura, ve¢ i genetske, biohemijske 1 sociodemografske faktore.

Na kraju, nasi rezultati naglasavaju potrebu za razvojem regionalnih ili populaciono-
specificnih modela, koji ¢e bolje reflektovati epidemioloske karakteristike odredene populacije.
Ovakvi modeli mogli bi znacajno unaprediti kalibraciju i klini¢ku primenljivost procene rizika u
razli¢itim zdravstvenim sistemima. Sveukupno, buduénost PTV modela leZi u integraciji razli¢itih
izvora podataka i prelasku ka fleksibilnim, personalizovanim pristupima, koji ¢e omoguciti precizniju
1 klini¢ki relevantniju procenu rizika kod bolesnika sa sumnjom na KAB.

Uprkos znacajnim nalazima 1 klinickim implikacijama, naSe istraZivanje ima odredena
ogranic¢enja koja treba uzeti u obzir prilikom interpretacije rezultata.

Pre svega, studija je retrospektivnog dizajna, §to inherentno nosi rizik od pristrasnosti pri
selekciji bolesnika 1 prikupljanju informacija. Retrospektivne analize zavise od kvaliteta i
sveobuhvatnosti dostupnih podataka, pri ¢emu odredeni klinicki parametri mogu biti nedovoljno
precizno dokumentovani. Ipak, ovakav dizajn omogucava uvid u realnu klinicku praksu i ponaSanje
dijagnostickih modela u svakodnevnim uslovima.

Drugo vazno ogranicenje odnosi se na selekciju ispitivane populacije. Svi bolesnici ukljuceni
u studiju bili su upuceni na invazivnu koronarografiju, Sto implicira prethodnu klini¢ku selekciju 1
povecanu verovatno¢u bolesti. Ovaj tzv. referral bias moZe dovesti do precenjivanja prevalence
opstruktivne koronarne arterijske bolesti (KAB) u odnosu na opstu populaciju sa sumnjom na bolest
(55). Medutim, vazno je naglasiti da upravo ovakva populacija predstavlja realnu klinicku situaciju u
tercijarnim centrima, gde se donose odluke o invazivnoj evaluaciji.

Trece, relativno mali broj ispitanika mladih od 40 godina ogranicava mogucnost
generalizacije rezultata na ovu starosnu grupu. S obzirom na to da je prevalenca KAB u mladoj
populaciji generalno niZa, potrebno je sprovesti dodatna istraZivanja koja bi obuhvatila ve¢i broj
mladih bolesnika.
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Dodatno, studija nije ukljucivala odredene potencijalno znacajne varijable, kao Sto su
sociodemografski faktori, nivo fizicke aktivnosti, ishrana, kao ni detaljniji podaci o duZini trajanja i
kontroli faktora rizika. Takode, nisu analizirani parametri drugih naprednih vizuelnih dijagnosti¢kih
procedura, poput CACS, ili ukupnog aterosklerotskog opterecenja, koji bi mogli dodatno unaprediti
procenu rizika.

Na kraju, treba istaci da studija nije imala longitudinalni dizajn, te nije bilo moguce proceniti
dugoroc¢ne klinicke ishode, kao Sto su infarkt miokarda, kardiovaskularna smrt ili potreba za
revaskularizacijom. Ukljucivanje ovih ishoda u budu¢im istrazivanjima omogucilo bi sveobuhvatniju
procenu klini¢ke vrednosti PTV modela.

Uprkos navedenim ograni¢enjima, snaga nase studije lezi u relativno velikom uzorku
bolesnika, detaljnoj analizi viSe generacija PTV modela i fokusu na populaciju sa vrlo visokim
kardiovaskularnim rizikom, koja je do sada bila nedovoljno istrazena.
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ZAKLJUCCI

U skladu sa postavljenim ciljevima istrazivanja, a na osnovu prikazanih rezultata, mogu se
doneti slede¢i zakljucci:

1. U nasSoj populaciji sa vrlo visokim rizikom za KVB, klini¢ki model pre-test verovatnoce
objavljen u smernicama Evropskog udruzenja kardiologa za leCenje stabilne koronarne bolesti iz
2013. godine pokazuje umerenu diskrepancu, precenjuje verovatnoce za osobe sa visokim rizikom,
a potcenjuje rizik kod malog broja osoba sa niskim rizikom za opstruktivhu KAB.

2. U nasoj populaciji sa vrlo visokim rizikom za KVB, klinicki model pre-test verovatnoce
objavljen u smernicama Evropskog udruzenja kardiologa za dijagnozu i lecCenje hroni¢nog
koronarnog sindroma iz 2019. godine pokazuje umerenu diskrepancu i potcenjuje rizik za
postojanje opstruktivne KAB za sve ispitanike.

3. U nasoj populaciji sa vrlo visokim rizikom za KVB, klini¢ki model pre-test verovatnoce
objavljen u smernicama Evropskog udruzenja kardiologa za leenje hroni¢nog koronarnog
sindroma iz 2024. godine pokazuje umerenu diskrepancu i znacajno potcenjuje rizik za postojanje
opstruktivne KAB za sve ispitanike.

4. Nijedan od navedenih klinickih modela pre-test verovatno¢e nema idealne performanse u
nasoj populaciji sa vrlo visokim rizikom za KVB, s tim da najbolju kalibraciju pokazuje klinicki
model pre-test verovatnoce objavljen u smernicama Evropskog udruzenja kardiologa za lecenje
stabilne koronarne bolesti iz 2013. godine.

58



LITERATURA

10.

11

12.

13.

14.

15.

16.

SCORE2 working group and ESC Cardiovascular risk collaboration. SCORE2 risk
prediction algorithms: new models to estimate 10-year risk of cardiovascular disease in
Europe. Eur Heart J. 2021; 42: 2439-2454.

Vrints C, Andreotti F, Koskinas KC, et al. ESC Scientific Document Group. 2024 ESC
Guidelines for the management of chronic coronary syndromes. Eur Heart J. 2024; 45(36):
3415-3537.

. Knuuti J, Wijns W, Saraste A, et al. Group ESCSD. 2019 ESC guidelines for the diagnosis

and management of chronic coronary syndromes. Eur Heart J. 2020; 41(3): 407-477.

Del Buono MG, Montone RA, Camilli M, Carbone S, Narula J, Lavie CJ, et al. Coronary
microvascular dysfunction across the spectrum of cardiovascular diseases: JACC state-of-
the-art review. J Am Coll Cardiol. 2021; 78: 1352—-1371.

Visseren FLJ, Mach F, Smulders YM, Carballo D, Koskinas KC, Biack M, et al. 2021 ESC
Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice. Eur Heart J. 2021;
42:3227-3337.

Sandhu AT, Rodriguez F, Ngo S, Patel BN, Mastrodicasa D, Eng D, et al. Incidental
coronary artery calcium: opportunistic screening of previous nongated chest computed
tomography scans to improve statin rates (NOTIFY-1 project). Circulation. 2023; 147: 703—
714.

Thygesen K, Alpert JS, Jafte AS, Chaitman BR, Bax JJ, Morrow DA, White HD; ESC
Scientific Document Group. Fourth universal definition of myocardial infarction (2018). Eur
Heart J. 2019; 40(3): 237-269.

Kunadian V, Chieffo A, Camici PG, et al. An EAPCI Expert Consensus Document on
Ischaemia with Non-Obstructive Coronary Arteries in Collaboration with European Society
of Cardiology Working Group on Coronary Pathophysiology & Microcirculation Endorsed
by Coronary Vasomotor Disorders International Study Group. Eur Heart J 2020; 41 (37):
3504-3520.

Lanza GA, Crea F. Primary coronary microvascular dysfunction: clinical presentation,
pathophysiology, and management. Circulation. 2010; 121(21): 2317-2325.

Byrne RA, Rossello X, Coughlan JJ, Barbato E, Berry C, Chieffo A, et al. ESC Scientific
Document Group. 2023 ESC Guidelines for the management of acute coronary syndromes.
Eur Heart J. 2023; 44(38): 3720-3826.

. Rasmussen LD, Schmidt SE, Knuuti J, Newby DE, Singh T, Nieman K, et al. Exercise

electrocardiography for pre-test assessment of the likelihood of coronary artery disease.
Heart. 2023; 110: 263-270.

Cole JP, Ellestad MH. Significance of chest pain during treadmill exercise: correlation with
coronary events. Am J Cardiol. 1978; 41: 227-32.

Lindow T, Ekstrom M, Brudin L, Carlén A, Elmberg V, Hedman K. Typical angina during
exercise stress testing improves the prediction of future acute coronary syndrome. Clin
Physiol Funct Imaging. 2021; 41: 281-291.

Agha AM, Pacor J, Grandhi GR, Mszar R, Khan SU, Parikh R, et al. The prognostic value of
CAC zero among individuals presenting with chest pain. JACC Cardiovasc Imaging. 2022;
15: 1745-1757.

Mortensen MB, Gaur S, Frimmer A, Botker HE, Serensen HT, Kragholm KH, et al.
Association of age with the diagnostic value of coronary artery calcium score for ruling out
coronary stenosis in symptomatic patients. JAMA Cardiol. 2022; 7: 36—44.

Lubbers M, Dedic A, Coenen A, Galema T, Akkerhuis J, Bruning T, et al. Calcium imaging
and selective computed tomography angiography in comparison to functional testing for
suspected coronary artery disease: the multicentre, randomized CRESCENT trial. Eur Heart
J.2016; 37: 1232-1243.

59



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Lubbers M, Coenen A, Kofflard M, Bruning T, Kietselaer B, Galema T, et al.
Comprehensive cardiac CT with myocardial perfusion imaging versus functional testing in
suspected coronary artery disease: the multicenter, randomized CRESCENT-II trial. JACC
Cardiovasc Imaging. 2018; 11: 1625-1636.

Zhou J, Li C, Cong H, Duan L, Wang H, Wang C, et al. Comparison of different
investigation strategies to defer cardiac testing in patients with stable chest pain. JACC
Cardiovasc Imaging. 2022; 15: 91-104.

Heald CL, Fowkes FG, Murray GD, Price JF. Risk of mortality and cardiovascular disease
associated with the ankle-brachial index: systematic review. Atherosclerosis. 2006; 189: 61—
69.

Molnar S, Kerényi L, Ritter MA, Magyar MT, Ida Y, Sz6116si Z, et al. Correlations between
the atherosclerotic changes of femoral, carotid and coronary arteries: a post mortem study. J
Neurol Sci. 2009; 287: 241-245.

Fernandez-Friera L, Penalvo JL, Fernandez-Ortiz A, Ibafiez B, Lopez-Melgar B, Laclaustra
M, et al. Prevalence, vascular distribution, and multiterritorial extent of subclinical
atherosclerosis in a middle-aged cohort: the PESA (Progression of Early Subclinical
Atherosclerosis) study. Circulation. 2015; 131: 2104-2113.

Laclaustra M, Casasnovas JA, Fernandez-Ortiz A, Fuster V, Ledn-Latre M, Jiménez-
Borreguero LJ, et al. Femoral and carotid subclinical atherosclerosis association with risk
factors and coronary calcium: the AWHS study. J Am Coll Cardiol. 2016; 67: 1263—1274.
Gepner AD, Young R, Delaney JA, Budoff MJ, Polak JF, Blaha MJ, et al. Comparison of
carotid plaque score and coronary artery calcium score for predicting cardiovascular disease
events: the multi-ethnic study of atherosclerosis. ] Am Heart Assoc. 2017; 6: e005179.
Colledanchise KN, Mantella LE, Hétu MF, Liblik K, Abunassar JG, Johri AM. Femoral
plaque burden by ultrasound is a better indicator of significant coronary artery disease over
ankle brachial index. Int J Cardiovasc Imaging. 2021; 37: 2965-2973.

Montalescot G, Sechtem U, Achenbach S, Andreotti F, Arden C, Budaj A, et al. 2013 ESC
guidelines on the management of stable coronary artery disease: the Task Force on the
management of stable coronary artery disease of the European Society of Cardiology. Eur
Heart J. 2013; 34(38): 2949-3003.

Diamond GA, Forrester JS. Analysis of probability as an aid in the clinical diagnosis of
coronary-artery disease. N Engl J Med. 1979; 300: 1350-1358.

Genders TS, Steyerberg EW, Alkadhi H, et al. CAD Consortium. A clinical prediction rule
for the diagnosis of coronary artery disease: validation, updating, and extension. Eur Heart J.
2011; 32: 1316-1330.

Foldyna B, Udelson JE, Karady J, et al. Pretest probability for patients with suspected
obstructive coronary artery disease: re-evaluating Diamond-Forrester for the contemporary
era and clinical implications: insights from the PROMISE trial. Eur Heart J Cardiovasc
Imaging. 2018; 20: 574-581.

Adamson PD, Newby DE, Hill CL, Coles A, Douglas PS, Fordyce CB. Comparison of
international guidelines for assessment of suspected stable angina: insights from the
PROMISE and SCOT-HEART. JACC Cardiovasc Imaging. 2018; 11: 1301-1310.
Juarez-Orozco LE, Saraste A, Capodanno D, et al. Impact of a decreasing pre-test
probability on the performance of diagnostic tests for coronary artery disease. Eur Heart J
Cardiovasc Imaging. 2019; 20(11): 1198-1207.

Cheng VY, Berman DS, Rozanski A, et al. Performance of the traditional age, sex, and
angina typicality-based approach for estimating pretest probability of angiographically
significant coronary artery disease in patients undergoing coronary computed tomographic
angiography: results from the multinational coronary CT angiography evaluation for clinical
outcomes: an international multicenter registry (CONFIRM). Circulation. 2011; 124: 2423-
2432,

60



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

Genders TS, Steyerberg EW, Hunink MG, Nieman K, Galema TW, Mollet NR, et al.
Prediction model to estimate presence of coronary artery disease: retrospective pooled
analysis of existing cohorts. Br Med J. 2012; 344: e3485—e3485.

Demir OM, Dobson P, Papamichael ND, Byrne J, Plein S, Alfakih K. Comparison of ESC
and NICE guidelines for patients with suspected coronary artery disease: evaluation of the
pre-test probability risk scores in clinical practice. Clin Med (Lond). 2015; 15(3): 234-238.
Reeh J, Therming CB, Heitmann M, et al. Prediction of obstructive coronary artery disease
and prognosis in patients with suspected stable angina. Eur Heart J. 2019; 40(18): 1426-
1435.

Bittencourt MS, Hulten E, Polonsky TS, et al. European Society of Cardiology—
recommended coronary artery disease consortium pretest probability scores more accurately
predict obstructive coronary disease and cardiovascular events than the Diamond and
Forrester score. Circulation. 2016; 134(3): 201-211.

Batal O, Malhotra S, Harinstein M, Markowitz J, Hickey G, Agarwal S et al. Performance of
traditional pretest probability estimates in stable patients undergoing myocardial perfusion
imaging. Circ Cardiovasc Imaging. 2019;12: e008473.

Winther S, Nissen L, Westra J, et al. Pre-test probability prediction in patients with a low to
intermediate probability of coronary artery disease: a prospective study with a fractional
flow reserve endpoint. Eur Heart J Cardiovasc Imaging. 2019; 20(11): 1208-1218.

Winther S, Murphy T, Schmidt SE, Bax JJ, Wijns W, Knuuti J, et al. Performance of the
American Heart Association/American College of Cardiology guideline-recommended
pretest probability model for the diagnosis of obstructive coronary artery disease. ] Am
Heart Assoc. 2022: €027260.

Versteylen MO, Joosen IA, Shaw LJ, Narula J, Hofstra L. Comparison of Framingham,
PROCAM, SCORE, and Diamond Forrester to predict coronary atherosclerosis and
cardiovascular events. J Nucl Cardiol. 2011; 18(5): 904-911.

Fordyce CB, Douglas PS, Roberts RS, et al. Prospective Multicenter Imaging Study for
Evaluation of Chest Pain (PROMISE) Investigators. Identification of Patients With Stable
Chest Pain Deriving Minimal Value From Noninvasive Testing: The PROMISE Minimal-
Risk Tool, A Secondary Analysis of a Randomized Clinical Trial. JAMA Cardiol 2017; 2(4):
400-408.

Jensen JM, Voss M, Hansen VB, et al. Risk stratification of patients suspected of coronary
artery disease: comparison of five different models. Atherosclerosis. 2012; 220(2): 557-562.
Sharma A, Sekaran NK, Coles A, et al. Impact of Diabetes Mellitus on the Evaluation of
Stable Chest Pain Patients: Insights From the PROMISE (Prospective Multicenter Imaging
Study for Evaluation of Chest Pain) Trial. J Am Heart Assoc. 2017; 6(11): e007019.

Budoft MJ, Mayrhofer T, Ferencik M, et al. PROMISE Investigators. Prognostic value of
coronary artery calcium in the PROMISE study (Prospective Multicenter Imaging Study for
Evaluation of Chest Pain). Circulation 2017; 136: 1993-2005.

Winther S, Schmidt SE, Mayrhofer T, et al. Incorporating Coronary Calcification Into Pre-
Test Assessment of the Likelihood of Coronary Artery Disease. ] Am Coll Cardiol. 2020;
76(21): 2421-2432.

Bing R, Singh T, Dweck MR, et al. Validation of European Society of Cardiology pre-test
probabilities for obstructive coronary artery disease in suspected stable angina. Eur Heart J
Qual Care Clin Outcomes. 2020; 6(4): 293-300.

Winther S, Schmidt SE, Rasmussen LD, et al. Validation of the European Society of
Cardiology pre-test probability model for obstructive coronary artery disease. Eur Heart J.
2021; 42(14): 1401-1411.

Bjerking LH, Winther S, Hansen KW, Galatius S, Béttcher M, Prescott E. Prediction models
as gatekeepers for diagnostic testing in angina patients with suspected chronic coronary
syndrome. Eur Heart J Qual Care Clin Outcomes. 2022; 8(6): 630-639.

61



48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58

59.

60.

61.

62.

63.

64.

Zheng J, Hou Z, Yin W, Gao Y, Ma Y, Lu B. Performance of the 2019 ESC pre-test
probability model in predicting obstructive coronary artery disease in a Chinese population
using coronary computed tomography angiography outcomes. J Cardiovasc Comput
Tomogr. 2024; 18(4): 408-415.

Fordyce CB, Douglas PS, Roberts RS, et al. Identification of patients with stable chest pain
deriving minimal value from noninvasive testing: The PROMISE minimal risk tool, a
secondary analysis of a randomized clinical trial. JAMA Cardiol. 2017; 2(4): 400-408.
Rasmussen LD, Fordyce CB, Nissen L, et al. The PROMISE Minimal Risk Score Improves
Risk Classification of Symptomatic Patients With Suspected CAD. JACC Cardiovasc
Imaging. 2022; 15(8): 1442-1454.

Zhou J, Zhao J, Li Z, et al. Coronary calcification improves the estimation for clinical
likelihood of obstructive coronary artery disease and avoids unnecessary testing in patients
with borderline pretest probability. Eur J Prev Cardiol. 2022; 29(3): e105-e107.

Meng J, Jiang H, Ren K, Zhou J. Comparison of risk assessment strategies incorporating
coronary artery calcium score with estimation of pretest probability to defer cardiovascular
testing in patients with stable chest pain. BMC Cardiovasc Disord. 2023; 23(1): 53.
Winther S, Schmidt SE, Foldyna B, et al. Coronary Calcium Scoring Improves Risk
Prediction in Patients With Suspected Obstructive Coronary Artery Disease. J Am Coll
Cardiol. 2022; 80(21): 1965-1977.

Rasmussen LD, Williams MC, Newby DE, Dahl JN, Schmidt SE, Bettcher M, Winther S.
External validation of novel clinical likelihood models to predict obstructive coronary artery
disease and prognosis. Open Heart. 2023; 10(2): e002457.

Mincarone P, Bodini A, Tumolo MR, et al. Discrimination capability of pretest probability
of stable coronary artery disease: a systematic review and meta-analysis suggesting how to
improve validation procedures. BMJ Open. 2021; 11(7): e047677.

Miljus D, Mickovski Katalina N, Bozi¢ Z. Incidencija 1 mortalitet od akutnog koronarnog
sindroma u Srbiji. Registar za akutni koronarni sindrom u Srbiji. Institut za javno zdravlje
Srbije ,,Dr Milan Jovanovi¢ Batut®. 2021; Izvestaj br. 15:21.

Mili¢ N, Stanisavljevi¢ D, Krsti¢ M, Jovanovi¢ V, Breanski J, Kilibarda B et al. Republicki
zavod za statistiku Republike Srbije: Istrazivanje zdravlja stanovniStva Srbije 2019. godine.
Beograd: Omnia BGD; 2021: 41-43.

. Timmis A, Townsend N, Gale CP, et al. European Society of Cardiology: Cardiovascular

Disease Statistics 2019. Eur Heart J. 2020; 41(1): 12-85.

McEvoy JW, McCarthy CP, Bruno RM, Brouwers S, Canavan MD, Ceconi C, et al. ESC
Scientific Document Group. 2024 ESC Guidelines for the management of elevated blood
pressure and hypertension. Eur Heart J. 2024; 45(38): 3912-4018.

Mach F, Baigent C, Catapano AL, Koskinas KC, Casula M, Badimon L, et al. ESC
Scientific Document Group. 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of
dyslipidaemias: lipid modification to reduce cardiovascular risk. Eur Heart J. 2020; 41(1):
111-188.

Marx N, Federici M, Schiitt K, Miiller-Wieland D, Ajjan RA, Antunes MJ, et al. ESC
Scientific Document Group. 2023 ESC Guidelines for the management of cardiovascular
disease in patients with diabetes. Eur Heart J. 2023; 44(39): 4043-4140.

Stankovi¢ I, Neskovi¢ AN, Mladenovi¢ Z. Klinicka ehokardiografija. Beograd: ECHOS;
2021.

Lang RM, Badano LP, Mor-Avi V, Afilalo J, Armstrong A, Ernande L, et al.
Recommendations for Cardiac Chamber Quantification by Echocardiography in Adults: An
Update from the American Society of Echocardiography and the European Association of
Cardiovascular Imaging. Eur Heart J Cardiovasc Imaging. 2015;16(3): 233-270.

Nagueh SF, Smiseth OA, Appleton CP, Byrd BF 3rd, Dokainish H, Edvardsen T, et al.
Recommendations for the Evaluation of Left Ventricular Diastolic Function by
Echocardiography: An Update from the American Society of Echocardiography and the

62



65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

European Association of Cardiovascular Imaging. J Am Soc Echocardiogr. 2016; 29(4):
277-314.

Beleslin B, Djordjevi¢ Diki¢ A, Giga V, Dobri¢ M. Kardiologija — klinicki vodic. Beograd:
Udruzenje kardiologa Srbije; 2020.

Suzuki N, Asano T, Nakazawa G, Aoki J, Tanabe K, Hibi K, et al. Clinical expert consensus
document on quantitative coronary angiography from the Japanese Association of
Cardiovascular Intervention and Therapeutics. Cardiovasc Interv Ther. 2020; 35(2): 105-
116.

Boutaleb AM, Ghafari C, Ungureanu C, Carlier S. Fractional flow reserve and non-
hyperemic indices: Essential tools for percutaneous coronary interventions. World J Clin
Cases. 2023; 11(10): 2123-2139.

Collins GS, Dhiman P, Ma J, Schlussel MM, Archer L, Van Calster B, et al. Evaluation of
clinical prediction models (part 1): from development to external validation. BMJ. 2024;
384: e074819.

Riley RD, Archer L, Snell KIE, Ensor J, Dhiman P, Martin GP, et al. Evaluation of clinical
prediction models (part 2): how to undertake an external validation study. BMJ. 2024; 384:
€074820.

Huang Y, Li W, Macheret F, Gabriel RA, Ohno-Machado L. A tutorial on calibration
measurements and calibration models for clinical prediction models. ] Am Med Inf Assoc.
2020; 27(4): 621-633.

DeLong ER, DeLong DM, Clarke-Pearson DL. Comparing areas under two or more
correlated reciever operating characteristics curves: a non-paramentric approach.
Biometrics. 1988; 44(3): 837-845.

Stojanovi¢ M, Apostolovi¢ M, Stojanovi¢ D, et al. Understanding sensitivity, specificity and
predictive values. Vojnosanit Pregl. 2014; 71(11): 1062—-1065.

Pencina MJ, D’Agostino Sr RB, D’Agostino Jr RB, Vasan RS. Evaluating the added
predictive ability of a new marker: from area under the ROC curve to reclassification and
beyond. Stat Med. 2008; 27(2):157-172.

Pencina MJ, D'Agostino RB Sr, Demler OV. Novel metrics for evaluating improvement in
discrimination: net reclassification and integrated discrimination improvement for normal
variables and nested models. Stat Med. 2012; 31(2): 101-113.

Weir-McCall JR, Williams MC, Wood A. One step closer to quantifying ‘clinical likelihood’
in pre-test probability. Eur Heart J Qual Care Clin Outcomes. 2022; 8(6): 597-599.

Zhao J, Wang S, Zhao P, Huo Y, Li C, Zhou J. Comparison of Risk Assessment Strategies
for Patients with Diabetes Mellitus and Stable Chest Pain: A Coronary Computed
Tomography Angiography Study. J Diabetes Res. 2022; 2022:8183487.

Feger S, Ibes P, Napp AE, Lembcke A, Laule M, Dreger H, et al. Clinical pre-test
probability for obstructive coronary artery disease: insights from the European
DISCHARGE pilot study. Eur Radiol. 2021; 31(3): 1471-1481.

National Institute for Health and Clinical Excellence. Chest pain of Recent Onset:
Assessment and Diagnosis of Recent Onset Chest Pain or Discomfort od Suspected Cardiac
Origin. National Clinical Guideline Centre for Acute and Chronic Conditions (UK). London:
Royal Colege of Physicians (UK); 2010.

Baskaran L, Danad I, Gransar H, O Hartaigh B, Schulman-Marcus J, Lin FY, et al. A
Comparison of the Updated Diamond-Forrester, CAD Consortium, and CONFIRM History-
Based Risk Scores for Predicting Obstructive Coronary Artery Disease in Patients With
Stable Chest Pain: The SCOT-HEART Coronary CTA Cohort. JACC Cardiovasc Imaging.
2019; 12(7 Pt 2): 1392-1400.

Abidov A, Rozanski A, Hachamovitch R, Hayes SW, Aboul-Enein F, Cohen I, et al.
Prognostic significance of dyspnea in patients referred for cardiac stress testing. N Engl J
Med. 2005 Nov 3;353(18):1889-98.

63



81. Lopes PM, Albuquerque F, Freitas P, Rocha BML, Cunha GJL, Santos AC, et al. The
updated pre-test probability model of the 2019 ESC guidelines improves prediction of
obstructive coronary artery disease. Rev Port Cardiol. 2022; 41(6): 445-452.

82. Van Calster B, McLernon DJ, Van Smeden M, et al. Calibration: the Achilles heel of
predictive analytics. BMC Med. 2019; 17(1): 230.

64



LISTA SKRACENICA

ANOCA — neopstruktivna angina (eng. Angina with Non-Obstructive Coronary Arteries)
CACS - kornarni kalcijumski skor (eng. Coronary Artery Calcium Score)

CACS-CL — klini¢ka verovatnoc¢a zasnovana na kornarnom kalcijumskom skoru (eng. Coronary
Artery Calcium Score Clinical Likelihood)

CCA — kalcifikacija koronarnih arterija

CTCA - skenerska koronarografija (eng. Computed Tomography Coronary Angiography)
EKG — elektrokardiogram

ESC — Evropsko udruzenje kardiologa

FFR — frakciona rezerva protoka (eng. Fractional Flow Reserve)

HBI — hroni¢na bubrezna insuficijencija

HKS — hroni¢ni koronarni sindrom

IKA — invazivna koronarna angiografija

INOCA — neopstruktivna ishemija (eng. Ischaemia with Non-Obstructive Coronary Arteries)
KAB — koronarna arterijska bolest

KVB — kardiovaskularna bolest

PET — pozitronska emisiona tomografija

PTV — pre-test verovatnoca

RF-CL — klinicka verovatnoca zasnovana na faktorima rizika (eng. Risk Factor weighted Clinical
Likelihood)

SPECT — trodimenzionalna scintigrafija (eng. Single Photon Emission Computed Tomography)

TFO — test fizickim opterecenje
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o6pasay usjase o aymopcmay

H3jasa o ayTopcTBY

ViMe ¥ pesuMe ayTopa VBona Bpauuh Joanoeuh

Bpoj ungekca 5007/2018

UsjaBbyjem

Jla je JOKTOPCKa AucepTaliija noJ HacJoBOM

YTBphuBame oNTMMATHOT MOJie/Ia 3a IPeAMKIINjY OTICTPYKTUBHE KOPOHapHe 607ecTy KOJ 60/IecHIKa

Ca XpPOHUYHUM KOPOHAPHNUM CUHIPOMOM

® Pe3yJTaT CONCTBEHOT UCTPaXHWBAYKOT Pa/d;

e Jia JucepTalyja y UeJUHU HU Y AeJOBUMa HUje 6UJa MpeJioKeHa 3a CTULabe Jpyre
JIMILJIOMe TIpeMa CTYAUjCKUM NporpaMuMa APYTHX BUCOKOIIKOJCKUX YCTaHOBa;

® J1a Cy pe3yJTaTH KOPEKTHO HaBeIEHU U

® Jla HMCaM KpIIKO/Jla ayTopcKa ITpaBa ¥ KOPUCTHO/JIa UHTEJIEKTYalHy CBOjUHY APYTHX
Juna.

IloTnuc ayTopa

%««%pam (ZéctéPév’E—\

Y Beorpaay, 18.12.2025. roguse
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06pasay usjase o ucmogemMHOCMuU WMAMNAHe U eAeKMpPOHCKe gep3uje dokmopckoz pada

HU3jaBa 0 HCTOBETHOCTH IITaMIaHe U eJIeKTPOHCKe Bep3uje JOKTOPCKOT
paza

VMe ¥ IpesuMe ayTopa ViBona Bpaunuh JoBanoBuh

Bpoj nnzekca 5007/2018

Cryaujcku nporpam _VICTPaXMBatba ¥ Kap/ioBACKyIapHOj MEMIIMHN

HacnoB paga YrBphuBame onTrManTHOr MOfeNIa 3a IPENUKINjy ONCTPYKTUBHE KOpOHapHe Gomectu
KOJ, 00/IeCHIKA ca XpOHUYHUM KOPOHAPHUM CUHAPOMOM
MenTop _Llon. ap Pagocas Bunakosuh (mentop 1)
IIpod. np Muna PagocapmeBuh PafoBanosuh (menrtop 2)

UsjaBbyjeM fAa je mTaMNaHa Bep3uja MOT JAOKTOPCKOT pajia UCTOBETHA eJEKTPOHCKO]
BEp3UjU KOjy caM Iipefiao/na pajd NOXpambUBaka y /[INFUTaHOM PENo3UTOPHjyMy
Yuusepsurerta y Beorpaay.

Jlo3BosbaBaM Ja ce o6jaBe MOjU JIMYHU NMOJALM Be3aHU 3a Ao6Hjarbe aKaJeMCKOr Ha3uBa
JOKTOpa HayKa, Kao LITO Cy UMe U pe3uMe, FOJMHA U MeCTO poherba U AaTyM oAbpaHe paza.

OBM JMYHHU NOJALM MOTY ce 06jaBUTH Ha MPEXHUM CTpPaHHULaMa JUTUTaNHe GUOIHOTEKE, Y
eJIEKTPOHCKOM KaTaJIOTy U y my6JiMKauujaMa YHuBep3uTeTa y beorpaay.

IloTnuc ayropa

18.12.2025. rogune

Y Beorpazy,

ot Beard df;@amwt
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obpasay usjase o kopuuthersy

H3sjaBa o kopumhemy

Opnamhyjem YHuBep3uTeTcKy 6ubauoteky ,CBeto3ap Mapkosuh” ga y JurdrtanHu
penosuTopujyM YHHBep3uTeTa y bBeorpasly yHece Mojy [JOKTOPCKY AMCepTauujy IO
HacJI0BOM:

YrBphusame onTuMarHOr MOJena 3a MPEAUKIN]Y ONCTPYKTUBHE KOPOHAPHE GomecTn Kop

6orecHyKa ca XpOHMYIHYM KOPOHAPHUM CHHEPOMOM

KOja je Moje ayTopCKo JieJio.

JwcepTanujy ca cBUM NPUJIO3MMa NpeAao/Ja caM y eJeKTPOHCKOM GpopMaTy IOTOJHOM 3a
TpajHO apXUBUpambE.

Mojy noxTOpcKy AucepTanujy noxpamweHy y JJUrHTaJIHOM PeNo3UTOpPHjyMy YHUBEP3UTETa Y
Beorpaay u J0CTynHy y OTBOPEHOM MPHUCTYTY MOTY Jia KOPHUCTe CBH KOjU MOWITYjy oApen6e
cazpxaHe y ofabpaHoM Tumy JauueHne KpeatusHe 3ajeguune (Creative Commons) 3a Kojy
caM ce OJIy4Ho/Jia.

1. Aytopctso (CC BY)
2. AytopcTBo - HekoMepuujanHo (CC BY-NC)
@AyTopCTBo - HeKoMepInujanHo - 6e3 npepaga (CC BY-NC-ND)
4. AyTopcTBO — HEKOMepLHjaHO — AeNUTH oA ucTUM ycaoBuMa (CC BY-NC-SA)
5. AytopcTBo - 6e3 npepaga (CC BY-ND)
6. AyTOpCTBO — JIeJIUTH NoA UcTUM ycaoBuMma (CC BY-SA)

(MosuMo Jja 3a0KpY>KUTE CaMo jeIHY O IIeCT NOHyHEeHUX JULEHIH.
KpaTak onuc JMIleHIY je cacTaBHHU Jieo OBe U3jaBe).

INoTnuc ayTopa

V Beorpaay, 18.12.2025. rogune

Mgt }pwk C%@a«oéwﬁ
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1. AyTopcTBo. [/[03BO/baBaTe YMHOXaBaibe, JUCTPUOYLUjy U jaBHO CaONILITaBarbe Jesa, U
npepaje, ako ce HaBeJile UMe ayTopa Ha HauyuH ofpebheH oJ CTpaHe ayTopa WJIM JaBaola
JIMLeHIle, YaK U y KoMepuujasHe cBpxe. OBO je Hajc060HUja 0Jf CBUX JIULIEHIH.

2. AyTopcTBO - HeKoMepnujaaHo. [l03BOo/baBaTe YMHOXKaBarbe, AUCTPUGYLHUjy U jaBHO
caoniuTaBarme JieJia, ¥ Ipepajie, ako ce HaBeJie UMe ayTopa Ha HayWH ozpebeH ox cTpaHe
ayTopa WM JlaBaola JuLeHLe. OBa JUleHLa He [103B0JbaBa KOMepLHjaJHy yIoTpe6by Aena.

3. AyTopcTBO - HeKOMepHMjaJHO - 6e3 mpepaga. /lo3Bo/baBaTe YMHOXKaBakbe,
JUCTPUOYLMjy M jaBHO CaoNliTaBame Jesa, 6e3 MpoMeHa, MPeo6uKoBamba WM yrnoTpebe
JleJla y CBOM Jiesly, ako Ce HaBeJle MMe ayTopa Ha Ha4yuH oZpeheH oJ cTpaHe ayTopa WU
JaBsaona Juuene. OBa JuleHna He 03B0J/baBa KOMepLUjaiHy yrnoTpe6y Aesa. Y ofHOCY Ha
CBe oCTaJle JIMLeHIle, OBOM JIMLIEHL[OM Cce OrpaHHyaBa Hajsehu o6uM nmpasa kopuirhera JeJa.

4. AyTOpPCTBO - HEKOMEpPHMjaJIHO - JeJIMTH NOJA HCTHM ycaoBuMa. Jl03Bo/baBaTe
YMHOXaBame, JUCTPUOYLUjy U jaBHO caolluTaBare Jiesia, U mpepajie, ako ce HaBeJie UMe
ayTopa Ha HayuH ofpeheH o/ cTpaHe ayTopa MJM JaBaolla JIMIEHIE W aKo ce mpepaja
JUCTpUOyMpa TOJA HCTOM MM CIMYHOM JuneHuoM. OBa JMIeHLa He J03BOJbaBa
KOMepLHjaaHy ynoTpeby Jesa U npepaja.

5. AyropctBo - Ge3 mpepaaa. [lo3Bo/baBaTe YMHOXaBakbe, AUCTPUOYLHUjY M jaBHO
caonuTaBamwe Jiesa, 6e3 mpoMeHa, NIpeobIMKOBakba UK YIOTpe6e Jiea y CBOM Jiely, ako ce
HaBeJle UMe ayTopa Ha HauyuH oZpebheH oJ cTpaHe ayTopa WJM JaBaola JuieHne. OBa
JIMLIEHLa 103B0JbaBa KOMepLUjaHy yrnoTpeoy JeJa.

6. AyTOPCTBO - AEJIMTH N0/, UCTUM yCA0BUMA. Jl03B0/baBaTe yMHOXaBakbe, AUCTPHOYIH]Y
Y jaBHO caomuiTaBame JieJia, U pepaje, ako ce HaBeJle UMe ayTopa Ha HaYuH ofpeheH of
CTpaHe ayTopa WJM JaBaolla JULeHIle M aKko Cce mpepaja AUCTpUOyUpa MOJ HCTOM WU
CIMYHOM JuueHnoM. OBa JMLleHLa 03BO/baBa KOMEpPLUjalHy ynoTpeGy Jesa W npepaza.
CnudHa je copTBEPCKUM JIMIEeHIIaMa, 0HOCHO JIMLIeHI[aMa OTBOPEHOT KoZa.
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