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Primena RISK-PCI skora kod bolesnika sa akutnim infarktom miokarda bez

elevacije ST segmenta

Sazetak

Uvod: Nedavne studije ukazuju na to da kratkoro¢ni i dugoro¢ni ishodi kod bolesnika sa akutnim
infarktom miokarda bez elevacije ST segmenta (NSTEMI) nisu poboljSani u istoj meri kao kod
pacijenata sa akutnim infarktom miokarda sa elevacijom ST segmenta (STEMI). Veliki nezeljeni
kardiovaskularni dogadaji (engl. Major Adverse Cardiovascular Events - MACE) mogu se javiti i
nakon perkutane koronarne intervencije (engl. Percutaneous Coronary Intervention - PCI), pri ¢emu
prvih 30 dana imaju kljuéni prognostic¢ki znacaj. Ovakav obrazac ishoda verovatno odrazava slozen
klini¢ki profil NSTEMI bolesnika, koji uklju€uje stariju Zivotnu dob, vecu ucestalost komorbiditeta,
kao i viSu prevalenciju prethodnog infarkta miokarda i rekurentne ishemije. Prisustvo krvarenja
dodatno pogorsava prognozu ovih bolesnika poveéavajuci rizik od MACE. U tom kontekstu, koncept
neto nepovoljnih klinickih dogadaja (engl. Net Adverse Clinical Events - NACE) predstavlja
integrativni kompozitni ishod koji objedinjuje ishemijske dogadaje i klinicki znacajna krvarenja,
omogucavajuci sveobuhvatniju procenu klini¢kog rizika.

Stratifikacija rizika primenom specifi¢nih rizik skorova omogucava procenu prognoze bolesnika 1
optimizaciju klini¢kih strategija leCenja. Vise validiranih skorova za stratifikaciju rizika razvijeno je
radi izraCunavanja verovatno¢e nepovoljnih ishoda kod bolesnika sa AKS. Medu navedenim,
GRACE skor se smatra zlatnim standardom za inicijalnu procenu rizika kod bolesnika sa sumnjom
na AKS u klini¢koj praksi. Jedan od klju¢nih izazova u ranom postintervencionom periodu ogleda
se u ogranicenoj primenljivosti postojecih skorova za procenu rizika kod invazivno lecenih bolesnika
sa NSTEMI.

RISK-PCI skor, kao relativno novi skor, uobic¢ajeno se koristi za predvidanje MACE dogadaja nakon
primarne PCI kod bolesnika sa STEMI, dok pogodnost primene ovog skora za prognosticku
stratifikaciju rizika kod bolesnika sa NSTEMI nije dovoljno ispitana.

Cilj: Glavni cilj ove studije jeste primena RISK-PCI skora kod bolesnika sa NSTEMI lecenih
metodom PCI. Sekundarni ciljevi obuhvataju modifikaciju originalnog RISK-PCI skora
ukljuéivanjem maksimalnog troponina kao dodatne varijable, kao i poredenje originalnog i
modifikovanog skora sa priznatim skorom za procenu rizika kod bolesnika sa NSTEMI.

Metod: Ova retrospektivna studija obuhvatila je 242 bolesnika sa NSTEMI lec¢enih PCI, primljenih
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periodu od juna 2011. do juna 2016. godine. Bolesnici koji iz razli¢itih razloga nisu bili podvrgnuti
perkutanoj revaskularizaciji, kao i bolesnici sa kardiogenim sokom, iskljuceni su iz studije. Primarni
ishodi bili su MACE (postinfarktna angina, reinfarkt miokarda, mozdani udar, ponovna PCI zbog
novonastale ishemije i smrt) i NACE (MACE i veliko krvarenje) u periodu od 30 dana. Za ispitivanje
povezanosti faktora rizika sa ishodima u prvih 30 dana primenjena je logisticka regresiona analiza.
Uporedeni su originalni i modifikovani RISK-PCI skor, kao i njihova prognosti¢ka vrednost u odnosu
na GRACE skor. Prediktivha vrednost multivarijantnih modela procenjena je analizom ROC
(receiver operating characteristic) krivih.

Rezultati: Tridesetodnevni MACE registrovan je kod 9,9%, a NACE kod 13,2% ispitanika. Kao
nezavisni prediktori 30-dnevnog MACE identifikovani su hiperglikemija pri prijemu (glikemija >6,6
mmol/L) i preproceduralni TIMI protok 0, dok su nezavisni prediktori 30-dnevnog NACE bili starost
>75 godina, LVEF <40% i preproceduralni TIMI protok 0. RISK-PCI skor sa grani¢nom vrednos$cu
>4 pokazao je dobru prognosticku sposobnost za predikciju 30-dnevnih dogadaja, sa AUC od 73,5%
za MACE 1 78,6% za NACE (obe vrednosti p < 0,001). Pri ovom pragu, osetljivost i specifi¢nost za
predikciju MACE iznosile su 75,0% 1 66,1%, a za NACE 81,3% i 68,6%. Najveca prediktivna tacnost
zabeleZena je kod bolesnika sa RISK-PCI skorom >7. Modifikovani RISK-PCI skor, koji ukljucuje
maksimalni troponin, pokazao je sliénu sposobnost predikcije MACE kao originalni skor (AUC
73,8% prema 73,2%; p = 0,526), ali je bio znacajno uspesniji u predikciji NACE (AUC 80,8% prema
78,5%; p = 0,001). Nije utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu GRACE i RISK-PCI skora u
predikciji MACE (AUC 72,6% prema 76,3%; p = 0,544) niti 30-dnevnih NACE dogadaja (AUC
73,9% prema 77,1%; p = 0,851).

Zakljucak: RISK-PCI skor ima dobru prognosti¢ku vrednost u predikciji MACE i NACE dogadaja
kod bolesnika sa NSTEMI lec¢enih PCI u periodu od 30 dana. Njegova primena u klinickoj praksi
moze doprineti ranom prepoznavanju bolesnika sa visokim rizikom i olakSati blagovremeno
donoSenje terapijskih odluka. Uklju¢ivanje maksimalne vrednosti troponina dodatno poboljSava
predikciju NACE. Sveukupno, RISK-PCI skor je pokazao prognosticke performanse uporedive sa
etabliranim GRACE skorom u predvidanju tridesetodnevnog MACE kod bolesnika sa NSTEMI, §to

podrzava njegovu primenu kao efikasnog alata za stratifikaciju rizika.

Kljuéne reci: akutni infarkt miokarda bez elevacije ST segmenta; stratifikacija rizika; RISK-PCI
skor; GRACE skor; MACE; NACE

Naué¢na oblast: Medicina

UZa naucna oblast: Kardiologija



Application of the RISK-PCI score in patients with non-ST segment elevation

acute myocardial infarction

Abstract

Introduction: Recent studies suggest that both short-term and long-term outcomes in patients with
non-ST-segment elevation myocardial infarction (NSTEMI) have not improved to the same extent
as in patients with ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI). Major adverse
cardiovascular events (MACE) can occur even after percutaneous coronary intervention (PCI), with
the first 30 days being critically important for prognosis. This outcome pattern likely reflects the
complex clinical profile of NSTEMI patients, which is characterized by older age, a higher prevalence
of comorbidities, and increased rates of prior myocardial infarction and recurrent ischemia. The
occurrence of bleeding further worsens prognosis of these patients by increasing the risk of MACE.
In this context, the concept of Net Adverse Clinical Events (NACE) represents an integrative
composite outcome that combines ischemic events and clinically significant bleeding, enabling a
more comprehensive assessment of clinical risk.

Risk stratification using specific risk scores enables the assessment of patient prognosis and the
optimization of clinical management strategies. Several validated risk stratification scores have been
developed to estimate the likelihood of adverse outcomes in patients with acute coronary syndrome
(ACS). Among these, the GRACE risk score is considered the gold standard for the initial risk
assessment of patients with suspected ACS in clinical practice. One of the key challenges in the early
post-intervention period lies in the limited applicability of existing risk scores for prognostic
evaluation in invasively treated patients with NSTEMI.

The RISK-PCI score, as a relatively new risk assessment tool, is commonly used to predict MACE
following primary PCI in patients with STEMI, whereas its utility for prognostic risk stratification in
patients with NSTEMI has not been sufficiently investigated.

Objective: The primary objective of this study was to evaluate the application of the RISK-PCI score
in patients with NSTEM I treated with PCI. Secondary objectives included modification of the original
RISK-PCI score by incorporating peak troponin as an additional variable, as well as comparison of
the original and modified scores with an established risk score used for risk assessment in patients
with NSTEMI.

Method: This retrospective study included 242 patients with NSTEMI treated with PCI who were
admitted to the Coronary Care Unit of the Clinic of Cardiology, University Clinical Center of Serbia

in Belgrade, between June 2011 and June 2016. Patients who, for various reasons, did not undergo



percutaneous revascularization, as well as those with cardiogenic shock, were excluded from the
study. The primary endpoints were 30-day MACE (post-infarction angina, recurrent myocardial
infarction, stroke, repeat PCI for newly developed ischemia, and death) and NACE (MACE plus
major bleeding). Logistic regression analysis was applied to evaluate the association between risk
factors and 30-day outcomes. The prognostic performance of the original and modified RISK-PCI
scores was compared, along with their predictive value relative to the GRACE risk score. The
predictive accuracy of multivariable models was assessed using receiver operating characteristic
(ROC) curve analysis.

Results: Thirty-day MACE occurred in 9.9% of patients, while NACE was observed in 13.2%.
Admission hyperglycemia (glucose >6.6 mmol/L) and preprocedural TIMI flow 0 were identified as
independent predictors of 30-day MACE, whereas age >75 years, LVEF <40%, and preprocedural
TIMI flow 0 were independent predictors of 30-day NACE. The RISK-PCI score with a cutoff value
>4 demonstrated good prognostic performance for predicting 30-day events, with an AUC of 73.5%
for MACE and 78.6% for NACE (both p < 0.001). At this threshold, sensitivity and specificity for
predicting MACE were 75.0% and 66.1%, respectively, while for NACE they were 81.3% and 68.6%.
The highest predictive accuracy was observed in patients with a RISK-PCI score >7. The modified
RISK-PCI score, which includes peak troponin, showed a similar ability to predict MACE compared
with the original score (AUC 73.8% vs. 73.2%; p = 0.526), but was significantly more accurate in
predicting NACE (AUC 80.8% vs. 78.5%; p = 0.001). No statistically significant difference was
found between the GRACE and RISK-PCI scores in predicting MACE (AUC 72.6% vs. 76.3%; p =
0.544) or 30-day NACE (AUC 73.9% vs. 77.1%; p = 0.851).

Conclusion: The RISK-PCI score has good prognostic value in predicting 30-day MACE and NACE
in patients with NSTEMI treated with PCI. Its use in clinical practice may contribute to the early
identification of high-risk patients and facilitate timely therapeutic decision-making. The inclusion
of peak troponin further improves the prediction of NACE. Overall, the RISK-PCI score
demonstrated prognostic performance comparable to that of the established GRACE risk score for
predicting 30-day MACE in patients with NSTEMI, supporting its use as an effective tool for risk

stratification.

Keywords: acute non—-ST-segment elevation myocardial infarction (NSTEMI); risk stratification;
RISK-PCI score; GRACE risk score; MACE; NACE

Scientific field: Medicine
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1. UvVOD

1.1. Klini¢ki znacaj NSTEMI i savremeni izazovi u proceni rizika

Akutni koronarni sindrom (AKS) obuhvata spektar klinickih entiteta uzrokovanih naglim
smanjenjem koronarnog protoka krvi, najc¢es¢e usled rupture ili erozije aterosklerotskog plaka i
tromboze. U okviru ovog spektra razlikuju se infarkt miokarda sa elevacijom ST-segmenta (engl. ST-
segment elevation myocardial infarction — STEMI), infarkt miokarda bez elevacije ST-segmenta
(engl. Non-ST-segment elevation myocardial infarction — NSTEMI) i nestabilna angina pektoris
(NAP). (1)

NSTEMI, zajedno sa nestabilnom anginom pektoris, ¢ini akutni koronarni sindrom bez
ST-elevacije (NSTE-AKS), koji predstavlja heterogenu grupu bolesnika sa znacajnim razlikama u
obimu i tezini koronarne ateroskleroze i1 varijabilnim stepenom akutnog trombotickog rizika. (2) U
svakodnevnoj klini¢koj praksi NSTEMI ¢ini znacajan deo bolesnika sa NSTE-AKS, a narocito je
ucestao kod starijih bolesnika i onih sa prisutnim komorbiditetima. (3)

Zbog izrazene heterogenosti populacije bolesnika sa NSTEMI, stratifikacija rizika predstavlja
klju¢ni element u optimizaciji terapijskog pristupa i prevenciji nepovoljnih ishoda. Posto pojedinacna
varijabla rizika ne moZe obezbediti pouzdanu procenu rizika, u klinickoj praksi se koriste
multikomponentni  sistemi, tzv. skorovi rizika, koji integriSsu klinicke karakteristike,
elektrokardiografske znakove ishemije, biomarkere miokardne nekroze i druge relevantne podatke za
kvantitativnu stratifikaciju rizika. Generalno, primena klinickih skorova u stratifikaciji rizika treba da
vodi identifikaciji bolesnika sa AKS koji ¢e najverovatnije imati koristi od ranih terapijskih
intervencija. (2,3,4)

Najcesce koriS¢eni skorovi za stratifikaciju rizika i predikciju smrtnosti 1 velikih nezeljenih
kardiovaskularnih dogadaja (engl. Major Adverse Cardiovascular Events — MACE) kod bolesnika sa
NSTEMI su GRACE, TIMI, i znacajno rede PURSUIT. Ovi multivarijantni modeli rizika
omogucavaju sistematsku procenu verovatnoc¢e nepovoljnih ishoda i predstavljaju osnovu za klini¢ko
odlucivanje u ranoj fazi bolesti. (1,2,3)

Uvodenje invazivne terapijske strategije, pre svega perkutane koronarne intervencije (engl.
Percutaneous Coronary Intervention — PCI), dovelo je do znacajnog poboljSanja ukupnog
prezivljavanja bolesnika sa akutnim infarktom miokarda (AIM). (3,5,6) Medutim, savremena
istrazivanja ukazuju na to da se kratkoroc¢ni i dugoro¢ni ishodi kod bolesnika sa NSTEMI lecenih PCI

ne poboljsavaju u istoj meri kao kod bolesnika sa STEMI. (7,8,9).
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Uprkos napretku u invazivnim terapijskim pristupima i primeni savremene antitromboti¢ne
terapije, bolesnici sa NSTEMI i dalje ostaju pod povecanim rizikom od ranih nezeljenih
kardiovaskularnih dogadaja nakon PCI. (10) Poseban prognosticki znacaj ima period prvih 30 dana
nakon intervencije, tokom kojeg se registruje znacajna ucestalost MACE dogadaja. (11) Ovakav
obrazac ishoda verovatno odrazava kompleksniji klinicki profil bolesnika sa NSTEMI, ukljucujuci
veci teret komorbiditeta i difuzniju koronarnu bolest, sto dodatno naglasava potrebu za preciznijom
procenom rizika u ranoj postintervencionoj fazi. (3)

Pored ishemijskih komplikacija, drugi klju¢ni problem predstavlja pojava krvarenja nakon PCI,
koja je povezana sa povecanim rizikom od velikih neZeljenih kardiovaskularnih dogadaja. (12) S
obzirom da savremena antitromboti¢na terapija istovremeno smanjuje ucestalost ishemijskih
dogadaja, ali povecava rizik od hemoragijskih komplikacija, ukupna procena ishoda ne moze biti
ograni¢ena isklju¢ivo na ishemijske dogadaje. (3,4) Stoga, sve veéi znacaj se pridaje konceptu
ukupnih nezeljenih klini¢kih ishoda (engl. Net Adverse Clinical Events — NACE), koji objedinuju
ishemijske i hemoragijske dogadaje i omogucéavaju sveobuhvatniju procenu neto klini¢kog rizika.
(13)

Jedan od klju¢nih izazova u postintervencionom periodu predstavlja ograni¢ena primenljivost
postojec¢ih skorova za procenu rizika kod invazivno lecenih bolesnika sa NSTEMI, budu¢i da ovi
modeli nisu primarno razvijeni u populaciji podvrgnutoj PCI. Vec¢ina dostupnih prognostickih sistema
zasniva se na heterogenim kohortama koje ne odrazavaju specificnosti bolesnika lecenih perkutanim
pristupom, $to umanjuje njihovu prediktivnu preciznost u ovoj klini¢koj situaciji. lako su razvijeni
razli¢iti modeli za procenu rizika kod bolesnika sa akutnim koronarnim sindromom i nakon PCI,
vecina njih nije specifiéno validirana za kratkorocnu predikciju nezZeljenih kardiovaskularnih
dogadaja kod bolesnika sa NSTEMI le¢enih PCI. U tom kontekstu predstavljen je relativno novi
RISK-PCI skor rizika, razvijen kao specifi¢an prognosticki alat za bolesnike lecene PCI, koji integrise
klinicke, laboratorijske, ehokardiografske i1 angiografske parametre, omogucavajuci sveobuhvatnu
procenu ishemijskog i proceduralnog rizika. (14). lako je skor prvobitno razvijen i validiran radi
predvidanja MACE-a u roku od 30 dana kod pacijenata sa STEMI-jem leCenih primarnom
perkutanom koronarnom intervencijom, sve je viSe dokaza koji ukazuju na njegovu potencijalnu
primenljivost i kod bolesnika sa NSTEMI. Polaze¢i od pretpostavke da bi integralna procena klinickih
i angiografskih karakteristika mogla unaprediti stratifikaciju rizika i u ovoj populaciji, kao i imajuci
u vidu da blagovremena koronarna revaskularizacija znacajno poboljSava klinicke ishode kod
visokorizi¢nih bolesnika, jedna od radnih hipoteza bila je da bi RISK-PCI skor mogao doprineti
identifikaciji bolesnika koji imaju najvecu korist od rane invazivne strategije lecenja, kao i preciznijoj

proceni rizika od kratkorocnog mortaliteta i MACE.



Identifikacija bolesnika sa pove¢anim rizikom za rane neZeljene ishode ostaje klju¢no pitanje u
savremenom le¢enju NSTEMI, §to opravdava primenu i evaluaciju klinickih skorova rizika kao alata
za individualizovanu stratifikaciju i optimizaciju terapijskog pristupa.

Polaze¢i od navedenog, ova disertacija ima za cilj ispitivanje klinicke i prognosticke vrednosti
RISK-PCI skora, kao i1 faktora povezanih sa povecanim rizikom kod bolesnika sa NSTEMI
podvrgnutih PCI, te procenu njegove uloge u predikciji kratkoroénih MACE i NACE dogadaja.

1.2. Epidemioloski aspekti

Tokom poslednjih decenija registruje se znacajan pad incidencije STEMI, dok NSTEMI u
savremenoj populaciji predstavlja dominantan oblik AIM, naro¢ito u starijim starosnim grupama.
(15) U populaciji starijoj od 75 godina NSTEMI ¢ini ve¢inu akutnih infarkta, §to se dovodi u vezu sa
demografskim starenjem, ve¢om prevalencom komorbiditeta i difuznijom aterosklerotskom bolescu.
©)

Stariji bolesnici ¢esce se prezentuju atipicnim klinickim manifestacijama, ukljucujuci dispneju,
opstu slabost ili sinkopu, $to moze otezati pravovremeno prepoznavanje bolesti. (16)

U poslednjih nekoliko godina, primena visoko osetljivih kardijalnih troponinskih (hs-cTn)
testova znacajno je unapredila dijagnosticku preciznost kod bolesnika sa AKS, naro¢ito kod onih bez
ST elevacije na EKG-u. Savremeni dijagnosti¢ki algoritmi zasnovani na kratkim vremenskim
intervalima (npr. 0/1-Casovna ili 0/2-Casovna strategija) pokazuju visoku dijagnosticku osetljivost
(>95%) uz dobru specifi¢nost za rano otkrivanje NSTEMI u realnoj klini¢koj praksi. Povecana
klini¢ka osetljivost omogucila je jasnije razlikovanje NSTEMI od nestabilne angine i smanjenje broja
nedovoljno definisanih dijagnoza, §to je posledi¢no uticalo na porast registrovane incidencije
NSTEMI. (17,18,19)

Nesto veca ucestalost NSTEMI zabeleZena je kod muskaraca, dok se Zene sa NSTEMI obi¢no
prezentuju u starijoj zivotnoj dobi, sa ve¢im brojem komorbiditeta i CeSce atipinim klinickim
manifestacijama bolesti. (20) Prema najnovijim podacima Evropskog kardioloSkog drustva,
demografske karakteristike bolesnika sa NSTEMI, ukljuc¢ujuéi raspodelu po polu, starosnoj dobi 1
prevalenciji puSenja, nisu se znacajno menjale tokom poslednjih decenija. Istovremeno, zapaZen je
porast ucestalosti dijabetesa melitusa, arterijske hipertenzije i gojaznosti, sto odrazava promene u
profilu faktora rizika u savremenoj populaciji. (3)

Savremeni epidemioloSki podaci ukazuju da je intrahospitalna smrtnost 1 dalje visa kod
bolesnika sa STEMI u poredenju sa NSTEMI tokom akutne faze hospitalizacije, $to se dovodi u vezu

sa tezom inicijalnom klinickom prezentacijom i veCom ucestalo§¢u hemodinamskih komplikacija. (1)
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Analiza iz velikog korejskog registra pokazala je da je smrtnost u prvoj nedelji ve¢a kod STEMI, ali
da se ve¢ u drugoj nedelji trend obrée, pri cemu bolesnici sa NSTEMI pokazuju relativno visu stopu
mortaliteta u odnosu na STEMI. (21) Tokom produzenog pracenja, u brojnim kohortama i registrima
ukupna kumulativna stopa mortaliteta kod NSTEMI bolesnika postaje visa u odnosu na STEMI, §to
se prvenstveno objasnjava starijom zivotnom dobi i ve¢om ucestaloS¢u komorbiditeta u ovoj
populaciji. (22)

Osim mortaliteta i veliki nezeljeni kardiovaskularni dogadaji (MACE) predstavljaju znacajan
problem kod bolesnika sa NSTEMI. MACE ishodi tokom hospitalizacije i nakon otpusta ostaju
znacajni, a njihova ucestalost varira u zavisnosti od prisustva komorbiditeta (starija zivotna dob,
prethodni infarkt miokarda ili cerebrovaskularni insult, dijabetes melitus i sr¢ana insuficijencija), kao
i od strategije leCenja i uspeSnosti revaskularizacije. (23) U real-world populacijama, dugoro¢ne
studije pokazuju da pacijenti sa NSTEMI i drugim AKS imaju znacajan rizik od MACE, ukljucujuci
smrt, reinfarkt miokarda i cerebrovaskularne dogadaje, pri ¢emu faktori komorbiditeta dodatno utic¢u
na verovatnocu nezeljenih ishoda. (23,24)

Kod bolesnika sa AIM koji su leceni PCI, stopa smrtnog ishoda u prvih 30 dana varira u
zavisnosti od studije 1 populacije, ¢esto se kre¢uc¢i u rasponu od nekoliko procenata do oko 10% kod
realnih kohorti sa ve¢im udelom komorbiditeta i starijih pacijenata. (25) Nezavisni prediktori
povecéanog rizika od kardiovaskularne smrti ili drugih nezeljenih ishoda nakon PCI ukljucuju klasi¢ne
faktore rizika kao Sto su muski pol, hipertenzija, dijabetes melitus, slabija funkcija leve komore,
odloZeno vreme do reperfuzije i prisustvo viSesudovne koronarne bolesti. (26)

Nezeljeni kardiovaskularni dogadaji nakon PCI, poput tromboze stenta, reinfarkta miokarda i
potrebe za ponovnom revaskularizacijom, i dalje zna¢ajno doprinose morbiditetu i mortalitetu u
populaciji bolesnika sa AKS, sto ukazuje na kontinuirani rizik od komplikacija ¢ak i nakon uspes$no
izvedene implantacije stenta. (27)

Sumarno, NSTEMI postaje dominantni oblik akutnog infarkta miokarda, uz porast incidence,
starenje populacije obolelih 1 vece opterecenje komorbiditetima, uz i1 dalje znafajan rizik od

nepovoljnih ishoda.

1.3. PatofizioloSka osnova i faktori rizika

Akutni infarkt miokarda (AIM) predstavlja miokardnu nekrozu nastalu usled akutnog
poremecaja ravnoteze izmedu potreba miokarda za kiseonikom 1 njegove isporuke, najcesc¢e kao

posledicu akutne trombotske okluzije koronarne arterije. (3,28)



Okluzija se u najveéem broju slucajeva razvija na podlozi aterosklerotski izmenjenog
koronarnog krvnog suda. Ateroskleroza predstavlja hroni¢ni inflamatorni proces Koji zapocinje
endotelnom disfunkcijom uslovljenom dejstvom razlicitih faktora rizika, Sto rezultira formiranjem
aterosklerotskog plaka u zidu krvnog suda. Dalja progresija bolesti, pracena rastom, remodelovanjem
i moguc¢om destabilizacijom aterosklerotskog plaka, dovodi do suzenja lumena ili potpune okluzije
jednog ili vise arterijskih segmenata. (29)

Faktori rizika za razvoj ateroskleroze dele se na nepromenljive i promenljive. Nepromenljivi
faktori obuhvataju starosnu dob, pol — pri ¢emu je rizik veéi kod muskaraca starijih od 45 godina i
zena starijih od 55 godina — kao i pozitivnu porodi¢nu anamnezu. (29,30) Promenljive faktore rizika
¢ine dislipidemija, arterijska hipertenzija, dijabetes melitus, pusenje, fizicka neaktivnost, gojaznost,
povisene vrednosti homocisteina, kao i psihosocijalni faktori poput depresije i hroni¢nog stresa. (31)
Na Slici 1 prikazani su najces¢i faktori rizika koji doprinose razvoju NSTEMI, ukljucujuci

kardiovaskularne 1 metabolic¢ke faktore.

®
m Komorbiditeti

L2 HTA
= DM

/F Dislipidemija

Starenje i
Druge hroni¢ne
bolesti

Anatomski
Visesudovna CAD -5

Slika 1. llustracija pacijenta sa prisutnim faktorima rizika za NSTEMI

Skracenice: CAD, koronarna arterijska bolest; DM, dijabetes melitus; HTA, arterijska hipertenzija

Mehanizmi delovanja navedenih faktora rizika su sloZeni i medusobno isprepletani, a njihov
zajednicki krajnji efekat ogleda se u razvoju oksidativnog stresa i endotelne disfunkcije. (29)

U vise od 90% slucajeva, akutna okluzija koronarne arterije nastaje usled rupture vulnerabilnog
aterosklerotskog plaka, sa posledi¢nim formiranjem tromba i prate¢im vazospazmom. (3,32) Kod
bolesnika sa STEMI, tromb je najcesce bogat fibrinom (,,crveni* tromb) i uzrokuje potpunu okluziju

koronarne arterije. (33) Nasuprot tome, NSTEMI je ¢esce povezan sa trombom bogatim trombocitima
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(,,beli“ tromb), koji uzrokuje parcijalnu ili prolaznu okluziju koronarne arterije. (32) Fragmenti
tromba ili aterosklerotskog materijala mogu se odvojiti sa mesta rupture plaka i embolizovati distalno,
izazivaju¢i fokalnu ishemiju miokarda i nastanak mikroinfarkta, $to se klinicki manifestuje porastom
kardiospecifi¢nih biomarkera, prvenstveno troponina. (32,34)

U pojedinim slucajevima NSTEMI moZe nastati kao posledica spontane lize okluzivnog
tromba, uz ocCuvanu ili razvijenu kolateralnu cirkulaciju, koja doprinosi ublazavanju stepena
miokardne ishemije. (35) Kod odredenog broja bolesnika, narocito Zena, mladih pacijenata i pusaca,
NSTEMI se razvija usled erozije aterosklerotskog plaka bez njegove rupture, §to najcesce rezultira
delimi¢nom trombozom i subendokardnom ishemijom. (36,37) Ukoliko ishemija perzistira duze od
20-30 minuta, dolazi do razvoja miokardne nekroze ograni¢enog obima, odnosno subendokardnog
infarkta, za razliku od transmuralne nekroze, koja se tipi¢no javlja kod STEMI i zahvata sve slojeve
zida miokarda. (38)

U priblizno 5-15% slucajeva infarkt miokarda nastaje bez jasno izraZene koronarne okluzije,
$to ukazuje na ulogu neaterosklerotskih faktora, ukljucujuci emboliju koronarne arterije, disekciju
aorte, vaskulitise autoimune etiologije, vaskularne anomalije i metabolicke poremecaje, kao i na
stanja pracena povecanim potrebama miokarda za kiseonikom, poput hipertrofije miokarda,
kardiomiopatija, anemije i hipertireoze. (30,39)

Etiologija i patofiziolo$ki mehanizmi NSTEMI su heterogeni, §to se odrazava u Sirokom

spektru klinickih prezentacija i varijabilnim ishodima bolesti.

1.4. Stratifikacija rizika nezeljenih dogadaja

Bolesnici sa NSTEMI zahtevaju brzu i sistematsku procenu radi pravovremene identifikacije
aktivne ishemije, potrebe za kontinuiranim monitoringom i hitnom koronarnom angiografijom.
Stratifikacija rizika sprovodi se odmah pri prijemu kao i tokom hospitalizacije, omogucavajuci
razvrstavanje bolesnika u grupe niskog, srednjeg i visokog intrahospitalnog rizika i adekvatno
planiranje terapije. Rizik kod bolesnika sa NSTEMI moze se posmatrati u dve faze: pre PCI (rana
stratifikacija rizika) radi identifikacije pacijenata koji ¢e najviSe imati koristi od rane invazivne
terapije, 1 posle PCI, radi procene postintervencionih komplikacija i prilagodavanja daljeg pracenja i

terapije.



1.4.1. Rana stratifikacija rizika

Rana procena rizika obuhvata anamnesticke i klini¢ke podatke, EKG nalaze, biohemijske
markere, ehokardiografsku procenu, anatomske karakteristike koronarne bolesti i standardizovane
skorove rizika. (3)

1.4.1.1. Anamnesticki podaci i klini¢ki parametri pri prijemu

Anamneza obuhvata podatke o starosnoj dobi i prisutnim komorbiditetima, ukljucujuci
dijabetes melitus, bubreznu insuficijenciju, preegzistentnu sréanu insuficijenciju, prethodni
cerebrovaskularni insult, raniju koronarnu bolest i druge manifestacije ateroskleroze (3). Starija
zivotna dob ostaje jedan od najkonzistentnijih prediktora nepovoljnog ishoda.

Inicijalna klinicka prezentacija takode ima zna¢ajnu ulogu u ranoj proceni rizika. Ponavljajuéi
bol u grudima i simptomi koji se javljaju u mirovanju povezani su sa losijim ishodima. Atipi¢na
klinicka slika koja se cesce javlja xod starijih osoba, zena i bolesnika sa dijabetes melitusom,
udruzena je sa ve¢om ucestaloséu komplikacija AIM, ukljucuju¢i kardiogeni Sok, akutno sréano
popustanje i maligne aritmije. (1,3)

Fizikalni nalaz na prijemu moze imati znacajnu prognosti¢ku vrednost, s obzirom na to da
hipotenzija, tahikardija, sr¢ana insuficijencija (Killip > 1) i maligne aritmije znacajno poveéavaju

rizik intrahospitalnog mortaliteta. (3)

1.4.1.2. Elektrokardiografski nalazi

Elektrokardiografske promene na prijemu imaju vaznu ulogu u ranoj stratifikaciji rizika kod
bolesnika sa NSTEMI. Obuhvataju Sirok spektar nalaza, od potpuno urednog EKG-a, preko
simetri¢no negativnih T talasa i depresije ST segmenta od >0,05 mV i viSe, do tranzitorne elevacije
ST segmenta u trajanju do 20 minuta. Prethodne ESC smernice iz 2015. godine navode da je ST
depresija >0,05 mV u dva ili viSe uzastopnih odvoda povezana sa loSijom prognozom i predstavlja
visokorizi¢nu elektrokardiografsku manifestaciju akutnog koronarnog sindroma bez elevacije ST
segmenta (NSTE-AKS), dok izolovana inverzija T talasa nije povezana sa zna¢ajno nepovoljnijom
prognozom u poredenju sa pacijentima bez EKG abnormalnosti. (40,41) Pojava ST depresije u vise
EKG odvoda ukazuje na postojanje visSesudovne koronarne bolesti.

Na Slici 2 prikazane su tipicne elektrokardiografske manifestacije NSTEMI u inferiornim i

anteriornim odvodima.
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Slika 2. Elektrokardiografske promene kod bolesnika sa NSTEMI

(@) ST depresija u inferiornim odvodima (DII, DIII, aVF).
(b) ST depresijai inverzija T talasa u prekordijalnim odvodima (V1-V6).

Napomena: originalni EKG zapisi bolesnika ukljucenih u istraZivanje.



1.4.1.3. Biomarkeri u inicijalnoj proceni rizika

Src¢ani troponin (c¢Tn) predstavlja visoko specifian i senzitivan biomarker za detekciju
miokardne nekroze, sa znatno ve¢om dijagnosticCkom preciznos¢u u poredenju sa kreatin kinazom
(CK), njenim miokardnim izoenzimom (CK-MB) i mioglobinom. (19) Maksimalne koncentracije
troponina dostizu se priblizno 24 sata od pocetka simptoma, dok povisene vrednosti mogu perzistirati
i od jedne do dve nedelje. Uvodenjem visoko osetljivih (high-sensitivity, hs) troponinskih testova u
klinicku praksu omoguceno je rano otkrivanje poviSenih koncentracija ve¢ u prvom satu od pocetka
simptoma. (42)

Pored dijagnosti¢ke uloge, troponin ima znacajnu prognosti¢ku vrednost i predstavlja nezavisan
prediktor nepovoljnih klini¢kih ishoda. (19,43). Vise vrednosti visoko osetljivog troponina (hs-cTn),
koje odrazavaju ve¢i stepen nekroze miokarda, povezane su sa loSijom prognozom, veé¢im rizikom
od komplikacija, smanjenom ejekcionom frakcijom leve komore (LVEF) i poveéanom
intrahospitalnom smrtnos¢u, zbog ¢ega predstavljaju vazan element savremene stratifikacije rizika
kod bolesnika sa NSTEMI. (19,44) Brojne studije potvrduju da hs-troponin predstavlja nezavisan
prediktor MACE, kako u kratkoro¢nom periodu (do 30 dana), tako i u dugoroénom periodu pracenja
(do godinu dana). (43,45) Njegova prognosticka vrednost dodatno se povecava u kombinaciji sa
elektrokardiografskim promenama, inflamatornim markerima i pokazateljima bubrezne funkcije. (46)

Tokom poslednjih decenija, procena rizika kod bolesnika sa AKS znacajno je unapredena
uvodenjem potencijalnih biomarkera, koji pored sréanog troponina i nekroze miokarda, odrazavaju
druge patofizioloske mehanizme neposredno ukljucene u nastanak i progresiju AKS, ukljucujuci
inflamatorne procese i neurohumoralnu aktivnost.

C-reaktivni protein (CRP) predstavlja kljuéni marker sistemske inflamacije i endotelne
disfunkcije. Odredivanje CRP-a ima poseban znafaj neposredno nakon akutnog koronarnog
dogadaja, s obzirom na to da se inflamacija smatra jednim od vodec¢ih patofiziolo§kih mehanizama,
ali i tokom narednih nekoliko nedelja. (47) Koncentracije CRP-a rastu kao odgovor na ostecenje
miokarda i koreliraju sa obimom nekroze i nepovoljnim klinickim ishodom kod bolesnika sa AKS.
(48) Povisene vrednosti, narocito high-sensitivity CRP (hs-CRP), pri prijemu kod bolesnika sa AIM,
povezane su sa vetim rizikom od nastanka MACE 1 povecanim kratkoro¢nim i dugoro€nim
mortalitetom, nezavisno od tradicionalnih faktora rizika. (49) Ovaj prognostic¢ki znac¢aj inflamatornog
odgovora potvrden je i kod starijih bolesnika 1 kod pacijenata sa i bez dijabetes melitusa, ukazujuci
na to da CRP moze imati vaznu ulogu u ranoj stratifikaciji rizika kod bolesnika sa NSTEMI u okviru
AKS. (50)

Neurohumoralna aktivnost miokarda moZe se proceniti odredivanjem cirkuliSuc¢ih biomarkera

sr¢anog porekla, medu kojima se najcesce koriste natriureti¢ni peptidi — B-tip natriuretski peptid
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(BNP) i N-terminalni fragment njegovog prohormona (NT-proBNP). (51) Ovi biomarkeri pokazuju
visoku osetljivost u detekciji disfunkcije leve komore, odrazavajuci povisen end-dijastolni pritisak i
povecan zidni stres leve komore, te predstavljaju pokazatelj hemodinamskog optere¢enja miokarda.
Povisene vrednosti NT-proBNP pri prijemu kod bolesnika sa AKS povezane su sa znacajno ve¢im
rizikom od nastanka MACE u prvih Sest meseci, kao i sa pove¢anim kratkoro¢nim i dugoro¢nim
mortalitetom, nezavisno od klini¢kih i angiografskih parametara. (52) Njegov izrazen prognosticki
znacaj potvrden je i kod bolesnika sa NSTEMI, gde NT-proBNP doprinosi preciznijoj ranoj
stratifikaciji rizika. (53) Takode je pokazano da NT-proBNP ima dodatnu prognosti¢ku vrednost u
odnosu na GRACE skor, unapredujuci procenu ukupnog kardiovaskularnog rizika kod bolesnika sa
AKS. (54)

Od ostalih laboratorijskih parametara, odredivanje serumskog kreatinina i klirensa kreatinina
preporucuje se kod svih bolesnika sa NSTEMI, jer ovi parametri direktno uti¢u na ishode i ulaze u
sastav vecine rizik-skorova. (3)

Pored parametara bubrezne funkcije, razli¢iti metaboli¢ki i inflamatorni laboratorijski
pokazatelji, poput glikemije pri prijemu i broja leukocita, pokazuju znacajan prognosticki potencijal

kod bolesnika sa NSTEMI. (55,56)

1.4.1.4. Ehokardiografska procena funkcije leve komore

Rana ehokardiografska procena ima vaznu ulogu u stratifikaciji rizika kod bolesnika sa
NSTEMI, jer omogucava procenu globalne 1 regionalne funkcije leve komore, kao 1 identifikaciju
pacijenata sa smanjenom ejekcionom frakcijom leve komore (LVEF) i regionalnim poremecajima
kontraktilnosti, to je povezano sa losijom prognozom. (3,57) Smanjena LVEF predstavlja jedan od
najznacajnijih nezavisnih prediktora kratkoro¢nog i dugorocnog mortaliteta kod bolesnika sa NSTE-
AKS. Studije su pokazale da nize vrednosti LVEF koreliraju sa ve¢im rizikom od MACE, ukljucujuéi

reinfarkt, razvoj sréane insuficijencije i kardiovaskularnu smrt. (58,59).

1.4.1.5. Multimarker pristup u ranoj stratifikaciji rizika

Multimarker pristup podrazumeva kombinovanje biomarkera miokardne nekroze, inflamacije i
neurohumoralne aktivnosti sa klini¢kim, elektrokardiografskim i ehokardiografskim parametrima,
¢ime se omogucava preciznija stratifikacija rizika kod bolesnika sa NSTEMI/NSTE-AKS. (3,60)
Klinic¢ka istrazivanja pokazuju da paneli biomarkera, ukljucuju¢i NT-proBNP, hs-CRP i kardijalne
troponine, unapreduju prognosti¢ku procenu i omogucavaju bolje predvidanje MACE u poredenju sa

pojedina¢nim markerima ili klinickim skorovima. (54,61) Posebno kombinacija troponina i NT-
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proBNP-a pruza dodatnu prognosticku informaciju i predstavlja nezavisan prediktor mortaliteta i
MACE. (62)

1.4.1.6. Klinic¢ki skorovi rizika u ranoj fazi

Postoji nekoliko skorova koji mogu predvideti smrt ili infarkt miokarda kod pacijenata sa AKS.
Ovi sistemi objedinjuju klju¢ne parametre rizika koji su dokazano povezani sa nepovoljnim klinickim
ishodima i predstavljaju osnovu klini¢kog i interventnog odluc¢ivanja. U populaciji bolesnika sa
NSTEMI naj¢esce se primenjuju GRACE i TIMI, dok se PURSUIT koristi rede. (2,3) Svi skorovi
osim GRACE izvedeni su iz populacija randomizovanih klini¢kih studija, dok je GRACE razvijen na
osnovu medunarodnog opservacionog registra (na osnovu ,,real world* podataka). (2)

GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events) omogucava procenu rizika kako kod
STEMI, tako i kod NSTE-AKS, a njegova sposobnost predvidanja klini¢kih ishoda potvrdena je i na
spoljnim nezavisnim bazama podataka, $to ukazuje na pouzdanost i dobru generalizaciju skora. (2)
Aktuelne kardioloske smernice preporucuju rutinsku primenu GRACE skora pri prijemu bolesnika i
tokom hospitalizacije radi reevaluacije rizika i planiranja terapijske strategije. (3,4) Direktna
poredenja pokazuju da GRACE omoguéava najprecizniju stratifikaciju rizika kako na prijemu, tako
i na otpustu, zahvaljuju¢i dobroj diskriminativnoj moc¢i. (2) Skor obuhvata osam nezavisnih varijabli
procenjenih na prijemu: starost, sr¢anu frekvencu, sistolni arterijski pritisak, koncentraciju serumskog
kreatinina, Killip klasu, prisustvo ST-segmentnih odstupanja, poviSene kardiospecifi¢ne biomarkere
i sr¢ani zastoj pri prijemu. (63,64) GRACE skor omoguéava procenu intrahospitalnog mortaliteta i
smrtnosti tokom Sest meseci nakon otpusta, uz klasifikaciju bolesnika u kategorije niskog,
intermedijernog i visokog rizika. (63) Prilikom otpusta iz bolnice, procena rizika se dodatno
dopunjuje podacima o intrahospitalnoj revaskularizaciji (PCI ili aortokoronarni bajpas), kao i
perzistenciji ST-depresije i poviSenih biomarkera. Iako ne ukljucuje pojedine vazne prognosti¢ke
parametre, kao $to su ejekciona frakcija leve komore i angiografske karakteristike koronarne bolesti,
GRACE skor je u brojnim studijama pokazao visoku prognosti¢ku vrednost, naro€ito u predikciji
mortaliteta. (64,65)

TIMI skor (Thrombolysis in Myocardial Infarction) razvijen je za procenu kratkoro¢nog rizika
od smrti, infarkta miokarda ili urgentne revaskularizacije u roku od 14 dana kod bolesnika sa NSTE-
AKS. (66) Skor se zasniva na jednostavnim klinickim, elektrokardiografskim i laboratorijskim
parametrima, $to omogucava njegovu brzu i Siroku primenu u svakodnevnoj klinickoj praksi i ¢ini ga
jednostavnijim u odnosu na GRACE model. Ipak, u poredenju sa GRACE skorom, TIMI skor
pokazuje nizu diskriminativnu sposobnost U proceni mortaliteta, Sto ograni¢ava njegovu preciznost u
individualnoj proceni rizika. (67,66)
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PURSUIT skor (Platelet Glycoprotein Ilb/Illa in Unstable Angina: Receptor Suppression Using
Integrilin Therapy) razvijen je na osnovu podataka iz velike randomizovane klini¢ke studije kod
bolesnika sa NSTE-AKS, sa ciljem procene kratkoro¢nog rizika smrtnosti, pre svega u prvih 30 dana.
U razli¢itim analizama pokazao je dobru sposobnost diskriminacije u predvidanju nepovoljnih ishoda,
ukljucujuéi intrahospitalni i kratkoro¢ni mortalitet. lako je njegova prediktivna vrednost u nekim
studijama uporediva sa TIMI skorom, veéina savremenih poredenja ukazuje na slabiju

diskriminativnu mo¢ u odnosu na GRACE, zbog ¢ega se u klini¢koj praksi rede primenjuje. (68,69)

1.4.1.7. Klinicka primena rane stratifikacije rizka

Heterogenost u proceni ishemijskog rizika kod bolesnika sa NSTEMI cesto je pracena
dilemama u vezi sa opravdano$¢u invazivne terapije i optimalnim vremenom primene PCI. Prethodno
pomenuti rizik-skorovi, poput GRACE i TIMI, predstavljaju standardizovane alate za procenu rizika,
pri ¢emu su u velikim kohortama pokazali bolju diskriminatornu sposobnost i dodatnu prognosticku
vrednost u odnosu na iskustvenu klini¢ku procenu lekara, naglasavajuéi vaznost njihove primene u
klini¢koj praksi. (69,70)

Istorijski, studija Lee i sar. (2008) je pokazala da su lekari u nekim slu¢ajevima pacijente sa
intermedijarnim ili visokim rizikom prema tradicionalnim skorovima procenjivali kao ,,ne dovoljno
visokog rizika®, §to je dovodilo do suboptimalnog terapijskog pristupa. (71) Ovaj nalaz naglasava da
objektivna procena rizika pomaze u standardizaciji odluka, smanjenju diskrepanci i optimizaciji
klini¢kih ishoda.

Savremene smernice sada eksplicitno preporucuju upotrebu validiranih skorova u inicijalnoj
proceni, kako bi se minimizirale razlike izmedu subjektivne procene i formalne procene rizika i
obezbedila adekvatna terapija pacijentima visokog rizika. Odluka o invazivnoj strategiji zasniva se
na inicijalnoj stratifikaciji rizika u skladu sa vaze¢im preporukama ESC. (1,3)

Hitna invazivna strategija (u roku <2 sata) indikovana je kod bolesnika sa veoma visokim
rizikom, dok se rana PCI (<24 sata) preporucuje kod visokorizi¢nih bolesnika, ukljucujuéi one sa
dinami¢kim promenama troponina i ST/T segmenta, kao i GRACE skorom >140. (3) Rana invazivna
strategija kod visokorizi¢nih bolesnika sa NSTEMI povezana je sa smanjenjem ucestalosti
ponovljenih ishemijskih dogadaja, a u pojedinim podgrupama i sa smanjenjem mortaliteta, u
poredenju sa odlozenim invazivnim pristupom. (3,72) Kod bolesnika sa intermedijarnim rizikom
primenjuje se odloZena invazivna strategija (U roku do 72 sata) (73). Kod bolesnika sa niskim rizikom
preporucuje se neinvazivna stres dijagnostika (ergometrija, stres-ehokardiografija ili drugi slikovni
modaliteti) pre otpusta iz bolnice, radi procene rezidualne ishemije i potrebe za daljom invazivnhom

obradom. (3) Neinvazivna stres dijagnostika nije namenjena odlaganju invazivne procene kod visoko
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rizi¢nih pacijenata, ve¢ omogucéava dodatnu procenu ishemijskog rizika i selekciju bolesnika kod

kojih je opravdano dalje invazivno ispitivanje. (3)

1.4.1.8. Anatomska procena rizika i planiranje revaskularizacije

Anatomske karakteristike koronarne bolesti predstavljaju vazan deo rane invazivne
stratifikacije rizika kod bolesnika sa NSTEMI, jer direktno uti¢u na izbor terapijske strategije i
procenu inicijalnog ishemijskog i proceduralnog rizika. Koronarografija moze pokazati sirok spektar
nalaza, od urednog koronarograma i hemodinamski beznacajnih stenoza do teSke trosudovne ili
viSesudovne bolesti, ukljucuju¢i stenozu bypass graftova ili glavnog stabla leve koronarne arterije.
(3) Podaci iz savremenih registara i studija pokazuju da priblizno 40-60% bolesnika sa NSTE-AKS
ima viSesudovnu koronarnu bolest. (3,74,75) Visoka prevalenca viSesudovne bolesti predstavlja

znacajan faktor u planiranju revaskularizacije i proceni ukupnog rizika.
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1.4.2. Stratifikacija rizika nakon PCI

Stratifikacija rizika nakon PCI kod bolesnika sa NSTEMI predstavlja klju¢ni deo savremenog
terapijskog pristupa, s obzirom na to da procena rizika ne prestaje izvodenjem procedure, vec se
nastavlja kroz kontinuirani postintervencioni nadzor usmeren ka identifikaciji pacijenata sa
povecanom verovatno¢om nezeljenih kardiovaskularnih ishoda. (3) Takva identifikacija omogucava
ciljaniju terapiju i pracenje, smanjujuci rizik od rezidualnog morbiditeta i mortaliteta. Medu
najznacajnijim neZeljenim ishodima u ovom kontekstu su veliki nezeljeni kardiovaskularni dogadaji
(MACE).

Pojam MACE je najcesce koris¢en zbirni naziv za proceduralne, kratkoro¢ne i dugoro¢ne
kardiovaskularne komplikacije, pocevsi od 1990. godine kada se odnosio isklju¢ivo na
intrahospitalne komplikacije nakon PCI. (76) Tokom vremena upotreba i definicija MACE su se
prosirile i obuhvatile kardiovaskularne terapijske strategije i ishode, tako da se danas u klinickim
istrazivanjima koriste razlicite definicije MACE, koje u zavisnosti od dizajna studije mogu ukljucivati
ukupni mortalitet ili kardiovaskularnu smrt, nefatalni infarkt miokarda, mozdani udar, ponovljenu
PCI, kao i druge klinicki relevantne kardiovaskularne dogadaje. (77)

MACE i dalje predstavljaju kljucni klinicki ishod kod bolesnika sa AIM i centralni su parametar
procene prognoze u postinfarktnom periodu. Velike populacione studije ukazuju da je rani period
nakon infarkta miokarda, posebno unutar prvih 30-90 dana, povezan sa povisenim rizikom od
ponovnih kardiovaskularnih dogadaja, ukljuc¢ujuéi smrtnost, reinfarkt i cerebrovaskularne incidente.
(78,79) Znacajan deo ovih dogadaja nastaje ve¢ tokom prvih 30 dana nakon inicijalne hospitalizacije,
Sto potvrduje klinicku vulnerabilnost ove faze oporavka. Dodatno, podaci iz velikih administrativnih
baza pokazuju da se priblizno 13-15% bolesnika sa NSTEMI rehospitalizuje u roku od 30 dana, pri
¢emu je mortalitet tokom rehospitalizacije visi nego tokom inicijalnog boravka, $to dodatno naglasava
visok teret ranih komplikacija u ovoj populaciji. (11)

Navedeni podaci jasno ukazuju na potrebu za primenom pouzdanih modela rane stratifikacije
rizika nakon PCI, koji bi omoguéili preciznije predvidanje MACE i unapredenje klinickih ishoda kod
bolesnika sa NSTEMI. (3)

Post-PCI stratifikacija rizika zasniva se na integraciji angiografskih, proceduralnih i klinickih

parametara, koji zajedno znacajno uti¢u na prognozu ovih bolesnika.
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1.4.2.1. Angiografske i proceduralne karakteristike

Prisustvo visesudovne koronarne bolesti i kompleksnih lezija predstavlja kljucne angiografske
i proceduralne determinante nepovoljnih ishoda nakon PCI. Visesudovna bolest, kao pokazatelj veceg
ukupnog aterosklerotskog opterecenja, ¢esta je kod bolesnika sa NSTEMI i dosledno je povezana sa
ve¢im rizikom od mortaliteta, reinfarkta i potrebe za ponovnom revaskularizacijom u poredenju sa
jednosudovnom boles¢u. Ovi nalazi potvrdeni su u velikim registarskim analizama i real-world
kohortama, Sto ukazuje da kompleksniji angiografski profil nosi nepovoljniju prognozu nakon
inicijalne intervencije. (75,80)

Dodatno, slozenost lezija i intervencija — ukljucujuci duge lezije, bifurkacione stenoze i
hroni¢ne totalne okluzije — znacajno uti¢e na tehni¢ku uspesnost PCI i prognozu. (81) Stepen
uspesnosti revaskularizacije, procenjen preproceduralnim i postproceduralnim TIMI protokom u
infarktnoj arteriji, ima vaznu prognosticku vrednost, s obzirom na to da je postignut TIMI 3 protok
dosledno povezan sa boljom funkcijom leve komore, efikasnijom reperfuzijom i povoljnijim ranim
klinickim ishodima. (82) Nasuprot tome, suboptimalna reperfuzija, produzeno vreme do
uspostavljanja protoka, pojava fenomena ,,no-reflow* i ostec¢enje mikrocirkulacije povezani su sa

nepovoljnijom prognozom i veé¢im rizikom od nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja. (83,84)

1.4.2.2. Postproceduralni klinic¢ki faktori i biomarkeri

Klinicki faktori rizika imaju klju¢nu ulogu u proceni prognoze kod bolesnika sa NSTEMI kako
pre, tako i nakon PCI. Naj¢esce identifikovani klini¢ki prediktori nepovoljnih ishoda kod NSTEMI
bolesnika ukljucuju starije Zivotno doba, smanjenu bubreznu funkciju, dijabetes melitus,
hemodinamsku nestabilnost i vise vrednosti biomarkera mikardne nekroze. Ovi faktori dosledno
pokazuju prognosticki znacaj u brojnim klini¢kim studijama i zadrZavaju svoju prognosticku vrednost
i u savremenoj post-PCI stratifikaciji rizika. (1,26) Pored klini¢kih i angiografskih parametara,
biomarkeri takode imaju potencijalnu ulogu u postproceduralnoj stratifikaciji rizika. Iako su primarno
razvijeni 1 validirani u dijagnostickom 1 inicijalnom prognostickom kontekstu AKS, pojedini
biomarkeri, ukljucuju¢i kardijalne troponine, natriuretske peptide 1 inflamatorne markere, pokazali
su sposobnost predvidanja rezidualnog rizika, kao i ranog nastanka MACE i nakon sprovedene
revaskularizacije. (85,86,87,88) Njihova integracija sa klinickim i angiografskim parametrima moze
doprineti preciznijoj proceni ukupnog rizika bolesnika u post-PCI periodu.
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1.4.2.3. Skorovi rizika u post-PClI periodu

Zbog heterogenosti klinickog profila i razli¢itog stepena rezidualnog rizika kod bolesnika sa
NSTEMI, razvijeni su skorovi rizika sa ciljem standardizovane i objektivne procene verovatnoce
nepovoljnih ishoda, medu kojima GRACE skor ima najsiru primenu. Ovaj skor je inicijalno
koncipiran za procenu intrahospitalnog i Sestomese¢nog mortaliteta pri prijemu, ali je u viSe studija
pokazao dobru diskriminativhu sposobnost i kod bolesnika lecenih invazivnom strategijom,
ukljucujuéi populacije podvrgnute PCI. (58,89,90) Studije koje su procenjivale GRACE discharge
verziju skora za procenu rizika pri otpustu iz bolnice, pokazale su njegovu sposobnost predvidanja
dugoro¢nog mortaliteta i nakon sprovedene revaskularizacije, ¢ime je dodatno istaknuta njegova
prognosti¢ka vrednost u postintervencionom periodu. (90) Ipak, treba naglasiti da GRACE skor ne
ukljucuje angiografske i proceduralne parametre, kao S$to su slozenost lezije, inicijalni i
postproceduralni TIMI protok ili stepen kompletne revaskularizacije, koji znacajno uticu na rani i
srednjoro¢ni ishod nakon PCI, te nije validiran specificno kao post-PCI alat. Stoga, iako GRACE
moze pruziti korisne prognosticke informacije i nakon sprovedene intervencije, njegova primena u
post-PCI kontekstu ostaje ogranicena.

Poput GRACE modela, ni TIMI skor nije inicijalno koncipiran, niti standardno primenjivan kao
prognosticki alat u post-PCI periodu kod bolesnika sa NSTEMI, budu¢i da ne integriSe angiografske
i proceduralne parametre dobijene tokom aktuelne revaskularizacije. Ovakva struktura ogranicava
njegovu primenjlivost u postintervencionoj stratifikaciji rizika. Ipak, pojedina istraZivanja sugerisu
da TIMI skor moze imati odredenu prognosticku vrednost, kako u predikciji kratkoro¢nog mortaliteta
u populaciji bolesnika sa NSTEMI (91), tako i u proceni rizika od hemoragijskih komplikacija u
kontekstu PCI, sto ukazuje na njegovu potencijalnu dopunsku ulogu u klini¢koj proceni rizika u
specifi¢nim situacijama. (92)

S druge strane, angiografska slozenost koronarne bolesti kvantifikovana SYNTAX skorom
(Synergy Between PCI With Taxus and Cardiac Surgery), predstavlja vaznu determinantu ishoda
nakon PCI, pri ¢emu su viSe vrednosti skora povezane sa pove¢anim rizikom od MACE i mortaliteta.
(93) Medutim, SYNTAX skor je iskljucivo angiografski model i ne obuhvata klinicke karakteristike
bolesnika od znacaja za sveobuhvatnu procenu rizika.

Iz prethodno navedenog, tradicionalni skorovi rizika, poput GRACE i TIMI, nisu primarno
dizajnirani za postintervencionu procenu rizika, zbog ¢ega se u savremenoj klinickoj praksi cesto
namece potreba za njihovom nadogradnjom ili kombinovanom primenom sa dodatnim modelima, u
cilju preciznije identifikacije bolesnika sa visokim rezidualnim rizikom i optimizacije daljeg

terapijskog pristupa i postproceduralnog pracenja. (3,94)

16



Tako je, na primer, pokazano da kombinovana primena SYNTAX i GRACE skora ima znacajnu
prediktivnu vrednost za mortalitet i MACE kod bolesnika sa akutnim koronarnim sindromom
podvrgnutih PCI. (95) Pozitivna korelacija izmedu ova dva skora ukazuje na mogucnost njihove
komplementarne primene, ¢ime se postize sveobuhvatnija procena ukupnog rizika i unapreduje
klini¢ko odlucivanje. (96)

Ipak, i dalje ne postoji referentni model za ranu postproceduralnu stratifikaciju rizika kod
bolesnika sa NSTEMI koji bi u dovoljnoj meri objedinio klinicke, angiografske i proceduralne

faktore.

1.4.2.4. Hemoragijski rizik i klini¢ki znacaj krvarenja

Krvarenje predstavlja klinicki znacajan dogadaj koji je povezan sa pogorSanjem prognoze
bolesnika sa AIM. Brojni klinicki faktori identifikovani su kao prediktori povecanog hemoragijskog
rizika, medu kojima se najceS¢e navode starija zivotna dob, Zenski pol, hroni¢na bubrezna
insuficijencija i anemija. (12,97) Krvarenja mogu biti posledica primene antitrombocitne i
antikoagulantne terapije, ali i same invazivne procedure. Individualni odgovor na terapiju
klopidogrelom, ukljucujuci genetski determinisanu varijabilnost u metabolizmu putem CYP2C19,
moze dodatno povecati rizik i od hemoragijskih i trombotskih dogadaja istovremeno, naglasavajuéi
kompleksnost procene rizika nakon PCI. (12,98)

Brojne kohortne studije i metaanalize pokazuju da bolesnici sa major krvarenjem, ali i sa
klini¢ki blaze izrazenim Krvarenjima, imaju visestruko vecu ucestalost MACE poput reinfarkta,
mozdanog udara, tromboze stenta i smrtnog ishoda u poredenju sa bolesnicima bez krvarenja kako u
kratkoro¢nom, tako i u dugoro¢nom pracenju. (99,100,101,102,103)

Novonastalu ishemiju krvarenje moze izazvati putem viSe mehanizama. Pre svega, brojni
tradicionalni klinicki faktori, kao $§to su starija zivotna dob i prisustvo komorbiditeta, doprinose
nastanku MACE. (104) Neplanirani prekid ili redukcija antitrombocitne terapije, kao odgovor na
krvarenje, povezani su sa povecanim rizikom od tromboze i ponovne ishemije. (105) Dodatno,
anemija, bilo prethodno prisutna ili nastala kao posledica krvarenja, Cesto udruZena sa
hipovolemijom, dovodi do smanjene isporuke kiseonika miokardu i aktivacije kompenzatornih
neuroendokrinih mehanizama, Sto rezultira pove¢anom miokardnom potrosnjom kiseonika i moze
dovesti do ishemijskih komplikacija. (106) Pored toga, aktivacija koagulacionih i inflamatornih
puteva kao odgovor na krvarenje dodatno povecava tromboti¢ni potencijal 1 moze doprineti
destabilizaciji aterosklerotskog plaka. (104) Takode, transfuzija krvi, iako ¢esto neophodna u
zbrinjavanju bolesnika sa znacajnim krvarenjem, povezana je sa povecanim ishemijskim rizikom

putem viSe mehanizama, ukljucujuéi proinflamatorni i protrombotski odgovor, poremecaj
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mikrocirkulacije i promene u reoloskim svojstvima krvi. (107) Navednim patofiziolo§kim procesima
ishemijski i hemoragijski dogadaji ulaze u medusobnu interakciju, formirajué¢i dinamican i
meduzavisan profil rizika koji u znacajnoj meri odreduje ukupni klinicki ishod nakon PCI.

Znacaj procene hemoragijskog rizika dodatno je izrazen kod bolesnika sa NSTEMI, koji
predstavljaju stariju 1 klinicki heterogenu populaciju sa visokom ucestalos¢u komorbiditeta,
ukljucujuéi hroni¢nu bubreznu insuficijenciju, kao i povefanom potrebom za intenzivnom i
produzenom antitrombotskom terapijom. U takvom klinickom kontekstu, krvarenja nakon PCI
predstavljaju Cest 1 prognosticki znacajan komplikacioni entitet, Sto dodatno naglasava znacaj njihove
adekvatne procene.

Rizik od ozbiljnog intrahospitalnog krvarenja kod bolesnika sa NSTEMI moze se proceniti
pomo¢u CRUSADE skora (Can Rapid risk stratification of Unstable Angina Patients Suppress
ADverse Outcomes with Early implementation), razvijenog na osnovu velike kohorte od 71.277
bolesnika sa NSTEMI lecenih invazivnom strategijom. Ovaj skor se zasniva na kombinaciji klinickih
i laboratorijskih parametara i validiran je iskljucivo za procenu rizika od krvarenja, bez obuhvatanja

parametara za procenu ishemijskog rizika. (12,97)

1.4.3. Integrisana stratifikacija rizika: koncept NACE

Integrisana stratifikacija rizika kod bolesnika sa akutnim infarktom miokarda podrazumeva
istovremenu procenu ishemijskog i hemoragijskog rizika. U tom kontekstu, koncept neto nepovoljnih
klini¢kih dogadaja (NACE) predstavlja kompozitni ishod koji obuhvata ishemijske dogadaje i
klinicki znacajna krvarenja, omogucavajuéi sveobuhvatniju procenu ukupnog klini¢kog rizika.
(13,108)

Procena hemoragijskog rizika predstavlja vazan segment ukupne klinicke procene, narocito u
kontekstu intenzivne antitrombocitne i antikoagulantne terapije kod bolesnika sa NSTEMI.
Balansiranje ishemijskog 1 hemoragijskog rizika ima kljuénu ulogu u individualizaciji
antitrombocitne terapije, izboru strategije revaskularizacije i planiranju postproceduralnog pracenja.
(109,13)

Kod bolesnika sa visokim ishemijskim rizikom, definisanim poviSenim vrednostima skorova
kao sto su GRACE i SYNTAX, prisustvom nepotpune revaskularizacije i smanjenom ejekcionom
frakcijom leve komore, smernice ukazuju na potrebu za intenzivnijim terapijskim pristupom,
ukljucujuéi intenzivniju DAPT i razmatranje rane invazivne strategije, sa ciljem smanjenja rizika od
ishemijskih dogadaja. (1,3,4)

Nasuprot tome, kod bolesnika sa visokim rizikom od krvarenja preporucuju se skra¢ene DAPT

strategije uz individualnu procenu odnosa koristi i rizika. (1,4)
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Kod NSTEMI bolesnika sa viSesudovnom koronarnom boles¢u sve ¢eSce se razmatra strategija
kompletne revaskularizacije, idealno tokom inicijalne hospitalizacije, u skladu sa savremenim
preporukama, s tim da odluke o obimu i vremenu revaskularizacije ostaju individualizovane i

zasnovane na proceni klini¢kog i proceduralnog rizika. (4,110,111)

U savremenom zbrinjavanju bolesnika sa NSTEMI, stratifikacija rizika predstavlja osnovu
procene prognoze i planiranja terapijske strategije, kako pre, tako i nakon sprovedene
revaskularizacije. Uprkos razvoju brojnih klinickih 1 angiografskih skorova, njihova primena u post-
PCI kontekstu ostaje ograni¢ena, uz nedovoljnu integraciju svih relevantnih klinickih, laboratorijskih
I angiografskih parametara. Ova ograniCenja ukazuju na potrebu za evaluacijom integrativnih
prognosti¢kih modela, koji bi omoguc¢ili sveobuhvatniju procenu rizika i precizniju individualizaciju

terapijskog pristupa, Sto predstavlja osnovu ovog istraZivanja.
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

. Primena RISK-PCI skora kod bolesnika sa akutnim infarktom miokarda bez elevacije ST
segmenta
Modifikacija originalnog RISK-PCI skora uklju¢ivanjem maksimalne vrednosti troponina
. Poredenje originalnog i modifikovanog RISK-PCI skora sa ve¢ priznatim skorom za
NSTEMI
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3. ISPITANICI | PRIMENJENE METODE

3.1. Ispitivana populacija, podaci o bolesnicima i procedure

Retrospektivnom, opservacionom, jednocentri¢nom studijom obuhvaceno je 242 bolesnika sa
akutnim infarktom miokarda bez elevacije ST segmenta lecenih u koronarnoj jedinici Klinike za
kardiologiju Univerzitetskog Klini¢kog centra Srbije (UKCS) u periodu od juna 2011. do juna 2016.
godine. Istrazivanje je sprovedeno u okviru registra bolesnika sa akutnim bolom u grudima ishemijske

etiologije hospitalizovanih u koronarnoj jedinici Klinike za kardiologiju UKCS.

Kriterijumi ukljucenja

U studiju su uklju¢eni punoletni bolesnici (>18 godina) sa dijagnozom NSTEMI, koji su u
navedenom periodu perkutano revaskularizovani i kod kojih je postojala kompletna medicinska
dokumentacija sa svim klini¢kim, laboratorijskim i proceduralnim podacima neophodnim za analizu

i izracunavanje RISK-PCI skora.

Kriterijumi isklju¢enja

Iz studije su iskljuceni bolesnici kod kojih nije bilo moguce uraditi koronarografiju i/ili PCI
(usled kontraindikacija kao Sto su alergija na dvojnu antiagregacionu terapiju, aktivno krvarenje ili
alergija na jodni kontrast), bolesnici koji su na prijemu prezentovani sa teSkom sréanom
insuficijencijom (Killip 1V), kao i bolesnici kod kojih nisu postojali podaci neophodni za

izra¢unavanje RISK-PCI skora.

Svi bolesnici leceni su dvostrukom antiagregacionom terapijom (acetilsalicilna kiselina 1
klopidogrel) u preporu¢enim dozama, uz primenu statina i gastroprotekcije (inhibitor protonske
pumpe ili H2-blokator). Od perkutane koronarne intervencije primenjivane su implantacija stenta i
balonska angioplastika (POBA), a kod pojedinih bolesnika kori§¢eni su glikoprotein I1b/IIla inhibitor
(tirofiban) i aspiracija tromba.

Dijagnozu i leCenje mozdanog udara sprovodio je neurolog Urgentnog centra UKCS.

Kod svih bolesnika praceni su kardiovaskularni i cerebrovaskularni dogadaji, kao i krvarenja u

prvih 30 dana od indeksnog prijema. Podaci o ishodima tokom hospitalizacije prikupljeni su iz
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medicinske dokumentacije, dok su nakon otpusta dobijeni iz medicinske dokumentacije ili
telefonskim kontaktom sa bolesnicima.
Uvidom u istorije bolesti prikupljeni su svi relevantni demografski, klinicki, laboratorijski,

angiografski i proceduralni podaci neophodni za analizu.

3.2. Podaci praceni u radu

1. Demografski podaci: godine zivota; pol

2. Anamnesti¢ki podaci: prethodni infarkt miokarda; prethodna perkutana ili hirurSka
revaskularizacija; prisustvo komorbiditeta (prethodni mozdani udar, periferna vaskularna
bolest, ulkusna bolest); faktori rizika za koronarnu bolest (arterijska hipertenzija, dijabetes
melitus, hiperlipoproteinemija, puSenje, gojaznost izrazena indeksom telesne mase — BMI);
trajanje bola u grudima (u satima).

3. Podaci dobijeni fizikalnim pregledom: sistolni arterijski pritisak; sréana frekvenca;
stepen sr¢ane insuficijencije na prijemu prema Killip klasifikaciji.

4. Laboratorijski parametri: vrednosti hemoglobina, leukocita, trombocita, glikemije,
fibrinogena i klirensa kreatinina na prijemu; maksimalne (pik) vrednosti troponina i kreatin-
kinaze (CK).

5. Elektrokardiografski parametri: prisustvo aritmija (atrijalna fibrilacija, kompletni
atrioventrikularni blok); akutni blok leve grane Hisovog snopa, lokalizacija infarkta.

6. Ehokardiografski podaci: sistolna funkcija leve komore izrazena ejekcionom frakcijom
leve komore (LVEF).

7. Podaci dobijeni koronarografijom: prisustvo trosudovne koronarne bolesti; stenoza
glavnog stabla leve koronarne arterije (left main); karakteristike arterije odgovorne za
infarkt (infarct-related artery — IRA), ukljucujuci stenoze eventualno prisutnih venskih
graftova; referentni dijametar IRA; prisustvo bifurkacionih lezija; preproceduralna okluzija
arterije definisana kao TIMI protok 0.

8. Podaci o koris¢enoj medikamentoznoj terapiji: dvostruka antitrombocitna terapija
(acetilsalicilna kiselina i klopidogrel); beta-blokatori; heparin; ACE inhibitori; statini;
diuretici; inotropni lekovi; sréani glikozidi; antiaritmici; gastroprotektivna terapija
(inhibitori protonske pumpe ili H2-blokatori); inhibitori glikoproteinskih 11b/111a receptora.

9. Podaci dobijeni tokom interventne procedure: vrsta perkutane koronarne intervencije
(balonska angioplastika ili implantacija stenta); ukupan broj implantiranih stentova;

maksimalna duzina implantiranih stentova; prisustvo stenta sa lekom (drug-eluting stent —
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DES); postproceduralni TIMI protok u arteriji odgovornoj za infarkt; plasiranje
privremenog pejsmejkera; prisustvo proceduralnih disekcija koronarnih arterija.

10. Podaci o komplikacijama i ishodima ukljucivali su: postinfarktnu anginu, reinfarkt
miokarda, ishemijski ili hemoragijski cerebrovaskularni incident, ponovljenu
revaskularizaciju zbog novonastale ishemije, ozbiljno krvarenje prema TIMI i BARC
klasifikaciji i letalni ishod, uz vreme do svakog od navedenih dogadaja, u danima od

prijema.

3.3. Ishodi i definicije kori$é¢ene u studiji

Primarni ishodi istrazivanja bili su 30-dnevni MACE i NACE. Oba primarna ishoda su
analizirana paralelno 1 tretirana kao klju¢ni za procenu kratkoro¢nih rezultata.

MACE je definisan kao kompozitni ishod koji obuhvata smrt, reinfarkt miokarda,
cerebrovaskularni insult, ponovljenu perkutanu koronarnu intervenciju i postinfarktnu anginu
pektoris.

NACE je definisan kao kompozitni ishod koji obuhvata veliki nezeljeni kardiovaskularni
dogadaj (MACE) 1/ili veliko krvarenje. Pacijent je svrstan u grupu sa NACE ukoliko je tokom perioda
pracenja imao najmanje jedan MACE dogadaj, veliko krvarenje ili oba dogadaja.

Postinfarktna angina predstavlja pojavu ponovljenih simptoma miokardne ishemije nakon
akutnog infarkta miokarda, bez dokaza reinfarkta, i povezana je sa pove¢anim rizikom od nepovoljnih
kardiovaskularnih ishoda. (112) U ovoj studiji analizirana kao dogadaj ukoliko je registrovana unutar
30 dana od indeksnog infarkta.

Reinfarkt miokarda je definisan kao klinicki dogadaj koji se javlja u roku od 28 dana od
prethodnog AIM i dijagnostikuje se ponovnim porastom kardijalnih troponina uz dokaze nove
miokardne ishemije, ukljuc¢ujuc¢i nove ishemijske EKG promene ili pojavu patoloskog Q zupca,
narocito kada su ovi znaci udruZeni sa ishemijskim simptomima koji traju 20 minuta ili duze. (113)

Dijagnoza NSTEMI postavljena je na prijemu u skladu sa standardnom klinickom praksom i
bolni¢kom dokumentacijom, prema kriterijjumima poviSenih kardijalnih troponina uz odsustvo ST
elevacije na EKG-u. (113) Lokalizacija infarkta odredivana je na osnovu EKG nalaza pri prijemu i
klasifikovana kao prednja, donja ili ostale/nespecificne lokalizacije. U grupu ostalih/nespecifi¢nih
lokalizacija svrstani su lateralni i kombinovani oblici infarkta, kao i slucajevi sa difuznim ili

nespecificnim ST-segment promenama bez jasne teritorijalne distribucije.
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Mozdani udar je definisan kao epizoda akutne fokalne ili globalne neuroloske disfunkcije
vaskularnog porekla, uzrokovana infarkcijom centralnog nervnog sistema ili intrakranijalnim
krvarenjem, dokazanim neuroimidzingom. (114)

Ponovljena perkutana koronarna intervencija (re-PClI) definisana je kao ponovna PCI na
prethodno tretiranoj infarktnoj (infarct-related) arteriji tokom perioda pracenja, najceS¢e usled
restenoze, tromboze stenta ili progresije aterosklerotske bolesti. (115)

Ozbiljna krvarenja prac¢ena u radu definisana su prema klasifikaciji BARC 3 i 5: BARC 3a —
pad hemoglobina za 30-50 g/L bez vidljivog krvarenja ili krvarenje dijagnostikovano metodama kao
§to su ultrazvuk, CT ili druge, tretirano transfuzijom eritrocita, BARC 3b — pad hemoglobina >50
g/L, sr€ana tamponada ili krvarenja koja zahtevaju vazopresore ili hirursku intervenciju; BARC 3¢ —
intrakranijalno ili intraokularno krvarenje; BARC 5: fatalno krvarenje. Nisu uzimana u obzir BARC
4 krvarenja koja se javljaju nakon hirurske revaskularizacije. (116) Krvarenja su takode procenjena i
prema TIMI klasifikaciji: TIMI 2 — pad vrednosti hemoglobina za 30-50 g/L i TIMI 3 — pad vrednosti
hemoglobina >50 g/L. (117)

Killip Kklasifikacija koris¢ena je za procenu hemodinamskog statusa kod svih bolesnika pri
prijemu, prema standardnoj klinickoj evidenciji: Klasa | — bez znakova zastoja; klasa Il — prisustvo
kasnoinspirijumskih pukota do %2 pluénih polja ili S3 galopa; klasa Il — plu¢ni edem; klasa IV —
kardiogeni Sok. Ovom klasifikacijom kod bolesnika je procenjena sréana insuficijencija na osnovu
navedenih klini¢kih parametara koji ukazuju na poremecaj funkcije leve komore. (118)

Bubrezna insuficijencija definisana je kao klirens kreatinina < 60 ml/min. (119) Klirens
kreatinina racunat je prema Cockroft-Gault formuli. (120)

Anemija je definisana prema kriterijumima Svetske zdravstvene organizacije kao vrednost
hemoglobina < 130 g/L za muskarce i < 120g/L za zene. (121)

Ejekciona frakcija leve komore (LVEF) merena je Simpson metodom u dvokomornim i
cetvorokomornim apikalnim projekcijama.

Procena protoka kroz koronarne arterije vrSena je prema kriterijjumima Thrombolysis in
Myocardial Infarction (TIMI).

Parametri koji ulaze u sastav RISK-PCI skora (LVEF <40%, glikemija>6,6 mmol/L i referentni
dijametar <2,5 mm) predstavljaju validirane kriterijume definisane u originalnoj publikaciji autora

skora i u ovoj studiji su preuzeti bez modifikacija. (14)
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3.4. Procena rizika (RISK-PCI skor)

RISK-PCI skor obuhvata 12 varijabli sa ukupnim rasponom vrednosti od 0 do 20 poena. (14)
Skor je izraCunat za svakog bolesnika na osnovu 12 varijabli koje ulaze u sastav skora: starost,
prethodni infarkt miokarda (IM), prednji IM, akutni blok leve grane Hisovog snopa (LBBB),
kompletni atrioventrikularni (AV) blok, laboratorijske vrednosti (broj leukocita, glikemija i klirens
kreatinina — CCr), ejekciona frakcija leve komore (LVEF) i angiografski nalazi (pre¢nik arterije
odgovorne za infarkt — IRA i protok prema TIMI kriterijumima pre i posle procedure) (Tabela 1).
Skor je primenjen u skladu sa originalnom publikacijom autora. (14)

Pacijenti su klasifikovani u grupe niskog (0-2,5), intermedijarnog (3-4,5), visokog (5-6,5) I
vrlo visokog (>7) rizika za nastanak velikih neZeljenih kardiovaskularnih dogadaja (MACE) u

narednih 30 dana, a povezanost skora sa klini¢kim ishodima analizirana je u okviru studije.

Tabela 1. RISK-PCI skor

Varijable Bodovi Varijable Bodovi
Starost>75godina 1 CCr >90 ml/min 0
Prethodni infarkt 1,5 CCr 60-89 ml/min 1
Anteriorni infarkt 1 CCr <60 ml/min 2
Kompletni AV blok 2 LVEF <40% 1,5
Akutni LBBB 3,5 Ref.dijametar<2,5mm 1
Leukociti>12,0 1 Prethodni TIMI=0 1
Glikemiija>6,6mmol/l 1 Konaéni TIMI<3 3,5

UKUPNI SKOR 0-20

Modifikacija RISK-PCI skora izvedena je uklju¢ivanjem jedne nezavisne prediktivne varijable
— maksimalnog troponina, identifikovane multivarijantnom analizom.

GRACE skor je izrac¢unat u skladu sa originalnom modelom. (63)

3.5. Statisti¢ka analiza

Analizirani su svi pacijenti sa NSTEMI podvrgnuti PCI. Upotrebom odgovarajucih statistickih
analiza procenjen je znacaj svih navedenih opisnih 1 numeric¢kih varijabli u predikciji neZeljenih
kardiovaskularnih dogadaja i krvarenja. Koriste¢i metode deskriptivne statistike za opisivanje

podataka, kategorijalne varijable su prikazane kao apsolutne i relativne ucestalosti u procentima, dok
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su numericke varijable opisane aritmetickom sredinom sa standardnom devijacijom ili kao medijana
sa opsegom (od minimalne do maksimalne vrednosti), u zavisnosti od raspodele podataka.
Normalnost raspodele evaluirana je Sapiro-Vilkovim testom (engl. Shapiro-Wilk test).

Razlike izmedu definisanih grupa bolesnika (MACE naspram non-MACE i NACE naspram
non-NACE) prema numeri¢kim parametrima ispitane su koris¢enjem Studentovog t-testa za dva
nezavisna uzorka ili testom sume rangova (engl. Mann-Whitney U test), u zavisnosti od raspodele
podataka, dok su za utvrdivanje razlike u distribuciji kategorija nominalnih podataka kori§¢eni hi-
kvadrat test ili FiSerov test tacne verovatnoce (engl. Fisher's exact test).

Univarijantna i multivarijantna logisti¢ka regresiona analiza primenjene su sa ciljem ispitivanja
faktora rizika povezanih sa definisanim dihotomnim ishodima: 30-dnevni MACE i 30-dnevni NACE.
Sve varijable unutar univarijantne analize koje su bile statisticki znac¢ajno povezane sa ispitivanim
ishodom (na nivou znacajnosti od 0,05) nasle su se u multivarijantnom modelu uz evaluaciju
kolinearnosti korelacionom matricom i VIF metodom (engl. variance inflation factor). Unutar
rezultata logistiCke regresione analize prikazani su unakrsni odnos (engl. odds ratio - OR), 95%
interval poverenja unakrsnog odnosa (95% engl. confidence interval - Cl) i p vrednost.

Diskriminaciona sposobnost RISK-PCI skora izrazena je kao povrsina ispod ROC krive (engl.
receiving operator characteristics curve), uz izracunate vrednosti za senzitivnost (Sn) i specifi¢nost
(Sp). Grani¢na vrednost (engl. cut-off) odredena je prema Judenovom pravilu (engl. Youden's J
statistic), pri ¢emu su osetljivost i specifi¢nost birane tako da odgovaraju najvisoj vrednosti Judenove-
ovog indeksa koji se izra¢unava kao Sn + Sp — 100).

Analiza prezivljavanja (vremena do nastupanja ishoda od interesa) u formi Kaplan-Majerove
krive sa procenom prosecnog vremena do nastupanja ishoda i njenog 95% intervala poverenja su
primenjeni radi evaluacije vremena do nastanka postinfarktne angine, reinfarkta, cerebrovaskularnog
insulta, ponovne PCI procedure, hemoragije i smrtnog ishoda u 30 dana od NSTEMIi akutnog infarkta
miokarda.

Sve statisticke metode smatrane su znacajnim za odabrani nivo greske prvog tipa a < 0,05.

Analiza je sprovedena u statistickom softveru IBM SPSS verzija 26, dok je za graficki prikaz

koriS¢eno statisticko okruzenje R.

3.6. Eticki aspekti studije

Studija je sprovedena u skladu sa principima HelsinSke deklaracije. Istrazivanje je odobreno od
strane Etickog odbora Klinickog centra Srbije, 16.11.2017. godine (broj 473/1), kao deo akademskog

klinickog ispitivanja pod nazivom ,,Registar bolesnika sa akutnim bolom u grudima ishemijske

26



etiologije hospitalizovanih u koronarnoj jedinici Klinike za kardiologiju Klinickog centra Srbije®,
kao i od strane Eticke komisije Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu, 17.05.2017. (broj
odluke: 29/V-16). Analiza je retrospektivno obavljena isklju¢ivo na postoje¢im podacima iz

medicinskih kartona, bez sprovodenja bilo kakvih dodatnih intervencija.

4. REZULTATI ISTRAZIVANJA

4.1. Karakteristike ispitivane populacije

U studiju su ukljucena 242 bolesnika, prosecne starosti 64,39 & 12,20 godina, pri ¢emu je 23,1%
bolesnika bilo starije od 75 godina, a 29,8% zenskog pola. Arterijska hipertenzija bila je
najzastupljeniji komorbiditet i registrovana je kod 86,8% bolesnika, dok su dijabetes melitus i
hiperlipidemija bili prisutni kod 27,7% i 71,5% bolesnika. Pri prijemu je medijana trajanja bola
iznosila 8,0 sati, a Killip klasa 2/3 bila je prisutna kod 12,4% bolesnika. Anteriorna lokalizacija
infarkta bila je najcesca i registrovana je kod 51,7% bolesnika. Prose¢na vrednost LVEF iznosila je
52,12 £ 12,24%, dok je LVEF <40% zabelezena kod 11,2% bolesnika. Detaljan prikaz ostalih
klini¢kih, laboratorijskih i ehokardiografskih karakteristika prikazan je u Tabeli 2.

Tabela 2. Osnovne karakteristike svih bolesnika

Varijabla Ukupno (n = 242)
Socio-demografske karakteristike

Starost (godine), prosek £ SD 64,39 £ 12,20
Starost >75 godina, n (%) 56 (23,1)
Zenski pol, n (%) 72 (29,8)
BMI (kg/m?), prosek £ SD 24,81+ 3,21
Anamnesticke i klinicke karakteristike, n (%)

Avrterijska hipertenzija 210 (86,8)
Dijabetes melitus 67 (27,7)
Hiperlipidemija 173 (71,5)
Pusenje 129 (53,3)
Prethodni infarkt miokarda 51 (21,2)
Prethodna PCI 49 (20,2)
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Prethodni CABG 26 (10,7)
Prethodni moZzdani udar 18 (7,4)
Ulkus (gastri¢ni/duodenalni) 29 (12,0)
Periferna vaskularna bolest 11 (4,5)

Karakteristike pri prijemu

Trajanje bola (u satima), med (min—-maks)

8,0 (5,0-120,0)

Sistolni krvni pritisak (mmHg), prosek + SD 140,48 + 23,09
Puls (otkucaja/min), prosek + SD 78,88 £ 14,91
Akutni LBBB, n (%) 0(0,0)
Kompletni AV blok, n (%) 3(1,2)
Atrijalna fibrilacija, n (%) 23 (9,5)

Killip klasa 2/3, n (%) 30 (12,4)
Anteriorni IM, n (%) 125 (51,7)
Inferiorni IM, n (%) 89 (36,8)

IM nedefinisane lokalizacije, n (%) 28 (11,6)

Laboratorijske analize

Maksimalna CK, med (min—-maks)

274.0 (0,0-3163,0)

Maksimalni troponin, med (min—-maks)

2,8 (0,1-126,1)

Hemoglobin (g/L), prosek = SD 136,10 £ 17,44
Hemoglobin <125 g/L, n (%) 60 (24,8)
Leukociti (x10°L), med (min—maks) 9,0 (3,0-26,3)
Trombociti (x10%L), med (min—maks) 220 (20-603)
Fibrinogen (mg/mL), prosek + SD 4,36 £1,06
Glikemija (mmol/L), med (min—-maks) 6,2 (3,9-23,7)
Glikemija >6,6 mmol/L, n (%) 105 (43,4)
Klirens kreatinina (ml/min), med (min—maks) 79,5 (4-169)
Klirens <60 ml/min, n (%) 66 (27,3)
Klirens 60—-89 ml/min, n (%) 79 (32,6)
Klirens >90 ml/min, n (%) 97 (40,1)
Ehokardiografski nalaz

LVEF (%), prosek + SD 52,12 + 12,24

LVEF <40%, n (%)

Angiografske i proceduralne karakteristike, terapija i ishodi prikazani su u Tabeli 3. Bolest tri
krvna suda registrovana je kod 31,4% bolesnika, bolest glavnog stabla kod 9,1%, a pre-proceduralni
TIMI protok 0 kod 9,5% bolesnika. Stent je ugraden kod 75,2% bolesnika, dok je finalni TIMI protok

<3 zabelezen kod 9,6% bolesnika.
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Tokom hospitalizacije svi bolesnici primali su aspirin, klopidogrel i IPP/H2 blokatore, dok su
heparin, statini, ACE inhibitori i beta-blokatori primenjivani kod vecine bolesnika. Od ishoda,
najéesce su registrovani smrtni ishod (3,7%), krvarenje (3,3%) i1 postinfarktna angina (2,9%), dok je
medijana RISK-PCI skora iznosila 3,0.

Tabela 3. Angiografske i proceduralne karakteristike, terapija i ishodi svih bolesnika

Varijabla Ukupno (n = 242)
Angiografske karakteristike

Pre-proceduralni TIMI protok 0, n (%) 23 (9,5)
Bolest tri krvna suda, n (%) 76 (31,4)
Bolest glavnog stabla, n (%) 22 (9,1)
Lezije na bifurkaciji, n (%) 19 (7,9)
Referentni dijametar krvnog suda (mm), prosek + SD 3,09+£0,51
Referentni precnik <2,5 mm, n (%) 41 (16,9)
Graft vene safene, n (%) 21 (8,7)
Proceduralne karakteristike

PTCA, n (%) 64 (26,4)
Tirofiban, n (%) 21(8,7)
Ugraden stent, n (%) 182 (75,2)
Broj stentova, med (min—maks) 1(0-5)
Maksimalna duzina stenta u IRA (mm), med (min—maks) 22 (12-83)
DES u IRA, n (%) 75 (31,0
Disekcija IRA, n (%) 11 (4,5)
Finalni TIMI protok <3, n (%) 23 (9,5)
Terapija tokom hospitalizacije, n (%)

Aspirin 242 (100)
Klopidogrel 242 (100)
IPP/H2blokatori 242 (100)
Beta-blokator 204 (84,3)
Heparin 236 (97,5)
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ACE inhibitor 203 (83,9)

Statin 241 (99,6)
Diuretik 65 (26,9)
Antiaritmici 23 (9,5)
Inotropici 15 (6,2)
Sr¢ani glikozidi 7(2,9)

Ishodi, n (%0)

Smrt 9@37)
Reinfarkt 5(2,1)
CVI 3(1.2)
Ponovna PCI (Re-PCI) 5(21)
Krvarenje 8 (3,3
Postinfarktna angina 7(2,9)
RISK-PCI skor, med (min—-maks) 3,0 (0,0-11,5)

4.1.1. Krvarenja u 30 dana

U 30-dnevnom pracenju, ozbiljno krvarenje je zabelezeno kod 8 (3,3%) bolesnika, od ¢ega 3
(37,5%) nakon otpusta. Najce$¢a su bila gastrointestinalna (3; 37,5%), uz pojedinac¢na
retroperitonealna i femoralna krvarenja (po 1; 12,5%), dok je kod 3 (37,5%) registrovan pad Hb >30
g/L bez utvrdenog izvora. Svi slucajevi su tretirani transfuzijom deplazmatisanih eritrocita; fatalna

krvarenja nisu registrovana.

4.2. Karakteristike ispitivane populacije u odnosu na MACE i NACE

U cilju identifikacije faktora povezanih sa MACE i NACE, analizirane su socio-demografske,
anamnesticke, klini¢ke, laboratorijske, angiografske i1 proceduralne karakteristike, terapijske opcije
tokom hospitalizacije, kao i ishodi bolesnika u odnosu na MACE i NACE.

Socio-demografske karakteristike bolesnika prikazane su u odnosu na prisustvo MACE i NACE
(Tabela 4).
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Tabela 4. Socio-demografske karakteristike bolesnika u odnosu na MACE i NACE

Socio-demografske MACE Bez-MACE . NACE Bez-NACE .
karakteristike n=24 n=218 P n=32 n=210 P
Godine, (prosek+tsd) | 69.75+14.33 | 63.80+11.83 | 0.023£ | 70.00+14.04 | 63.53+11.70 | 0.018£

Starost >75 godina,
o) 11 (45.8) 45 (20.6) 0.005¥% 17 (53.1) 39 (18,6) <0.001¥
n (%
Pol (Zenski), n (%) 2(8.3) 70 (32.1) 0.016¥ 5 (15,6) 67 (31.9) 0.095¥%
BMI (kg/md),
24.65+3.07 24.82+3.24 0.812£ | 24.78+3.52 | 24.82+3.18 | 0.957£
prosek+sd

*Za nivo statisti¢ke znacajnosti od 0,05 primenjivani su slede¢i testovi: Studentov t-test £, Hi-kvadrat test ¥

Bolesnici sa MACE bili su zna€ajno stariji u odnosu na bolesnike bez MACE (69,75 + 14,33
naspram 63,80 £ 11,83 godina; p = 0,023). Takode, u grupi sa MACE znacajno je ¢esée bila
zastupljena starost iznad 75 godina u odnosu na grupu bez MACE (45,8% naspram 20,6%; p = 0,005).
Zenski pol je bio zna¢ajno rede zastupljen u grupi sa MACE nego u grupi bez MACE (8,3% naspram
32,1%; p = 0,016). U pogledu indeksa telesne mase nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika izmedu
bolesnika sa i bez MACE (24,65 * 3,07 naspram 24,82 + 3,24 kg/m?; p = 0,812).

U odnosu na NACE, bolesnici sa NACE takode su bili znacajno stariji od bolesnika bez NACE
(70,00 + 14,04 naspram 63,53 + 11,70 godina; p = 0,018). Starost iznad 75 godina bila je znacajno
eSéa u grupi sa NACE nego u grupi bez NACE (53,1% naspram 18,6%; p < 0,001). Zenski pol bio
je rede zastupljen u grupi sa NACE u odnosu na bolesnike bez NACE, ali ova razlika nije dostigla
statisticku znacajnost (15,6% naspram 31,9%; p = 0,095). U pogledu indeksa telesne mase nije
utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu bolesnika sa i bez NACE (24,78 + 3,52 naspram 24,82 +
3,18 kg/m2; p = 0,957).

U poredenju anamnestickih karakteristika izmedu bolesnika sa i bez MACE (Tabela 5),
arterijska hipertenzija je bila visoko zastupljena u obe grupe, bez statisticki znacajne razlike (83,3%
u MACE grupi naspram 87,2% u grupi bez MACE; p = 0,600).

Tabela 5. Anamnesti¢ke karakteristike bolesnika u odnosu na MACE i NACE

Bez-
Anamnesti¢ke i klini¢ke MACE Bez-MACE NACE
o p* NACE p*
karakteristike, n (%0) n=24 n=218 n=32 210
n=
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Acrterijska hipertenzija
20 (83.3) 190 (87.2) 0.600¥ 28 (87.5) | 182(86.7) | 0.897¥
(HTA)
Dijabetes melitus 8 (33.3) 59 (27.1) 0.515¥% 11 (34.4) | 56 (26.7) 0.364¥%
Hiperlipidemija 13 (54.2) 160 (73.4) 0.048¥ 17 (53.1) | 156 (74.3) | 0.014¥
Pusenje 8 (33.3) 121 (55.5) 0.039¥ 11 (34.4) | 118 (56.2) | 0.021¥
Prethodni infarkt miokarda
(M) 4 (16.7) 47 (21.7) 0.570¥% 6(18.8) | 45(21.4) 0.729¥%
Prethodno aorto-koronarno
3(12.5) 23 (10.6) 0.770¥ 3(9.9) 23 (11.0) 0.788¥
premoscenje (CABQG)
Prethodna PCI 4 (16.7) 45 (20.6) 0.646¥ 8(25.0) |41(19.5) 0.473¥
Prethodni moZzdani udar 4 (16.7) 14 (6.4) 0.069¥ 2 (6.3) 16 (7.6) 0.783¥%
Ulkus (gastri¢ni/duodenalni) 1(4.2) 28 (12.8) 0.214¥% 3(9.9) 26 (12.4) 0.626¥
Periferna vaskularna bolest 1(4.2) 10 (4.6) 0.925¥ 1(3.1) 10 (4.8) 0.679¥%

*Za nivo statisti¢ke zna¢ajnosti od 0,05 primenjivani su slededi testovi: Fisherov egzaktni test €, Hi-kvadrat test ¥

Nasuprot tome, hiperlipidemija je bila znacajno ¢esce prisutna kod bolesnika bez MACE u poredenju
sa bolesnicima koji su razvili MACE (73,4% vs. 54,2%; p = 0,048). Sli¢no tome, puSenje je bilo
znacajno ucestalije u grupi bez MACE (55,5% vs. 33,3%; p = 0,039). Razlike u ucestalosti ostalih
anamnestickih podataka i komorbiditeta nisu dostigle statisticku znacajnost.

Klini¢ki i laboratorijski parametri pri prijemu bolesnika analizirani su u odnosu na prisustvo
MACE i NACE (Tabela 6). U grupi bolesnika sa MACE registrovane su nize vrednosti sistolnog
arterijskog pritiska pri prijemu, ¢eS¢a zastupljenost Killip klase 2/3, veca ucestalost glikemije >6,6
mmol/L, niZi klirens kreatinina, kao i niza ejekciona frakcija leve komore u odnosu na bolesnike bez
MACE. Takode, LVEF <40% bila je znacajno ¢es$¢a u grupi sa MACE.

U odnosu na NACE, bolesnici sa ovim ishodom imali su nize vrednosti sistolnog arterijskog
pritiska pri prijemu, ¢eS¢e prisustvo Killip klase 2/3, viSe vrednosti troponina, niZe vrednosti
hemoglobina, vise vrednosti glikemije, vecu ucestalost glikemije >6,6 mmol/L, nizi klirens
kreatinina, kao 1 nizu LVEF u poredenju sa bolesnicima bez NACE. LVEF <40% takode je bila
znacajno ¢esc¢a u grupi sa NACE.

Maksimalni troponin nije se statisticki znacajno razlikovao izmedu bolesnika sa i bez MACE
[3,4 (0,1-126,1) naspram 2,5 (0,1-72,8); p = 0,190], dok je kod bolesnika sa NACE bio znacajno visi
u odnosu na bolesnike bez NACE [6,5 (0,1-126,1) naspram 2,3 (0,1-72,8); p = 0,001].
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Tabela 6. Klinicki i laboratorijski parametri pri prijemu bolesnika u odnosu na MACE i NACE

+SD

Karakteristike pri prijemu | MACE n Bez- p* NACE n = Bez- p*
=24 MACE n = 32 NACEn =

218 210
Klini¢ke karakteristike pri
prijemu
Trajanje bola (h), medijana |80 (1,0-|8,0 (0,5-|0,765% | 10,0 (1,0-|8,0 (0,5 |0,734%
(min-maks) 48,0) 120,0) 96,0) 120,0)
Sistolni krvni pritisak | 129,17 +| 141,72 +|0,029£ | 129,53 +| 142,14 £ | 0,015
(mmHg), prosek = SD 25,69 22,50 26,68 22,09
Puls (otkucaja/min), prosek | 83,96 + | 78,34 + | 0,175 | 84,44 + | 77,98 + | 0,051£
+SD 18,74 14,39 17,51 14,18
Kompletni AV blok, n (%) | 0(0,0) 3(1,4) 1,000€ | 0(0,0) 3(1,4) 1,000€
Akutni blok leve grane, n | 0(0,0) 0(0,0) 1,000€ | 0(0,0) 0(0,0) 1,000€
(%)
Atrijalna fibrilacija, n (%) 3(12,5) 20(9,2) 0,598¥ | 6(18,8) 17 (8,1) 0,056¥%
Killip klasa 2/3, n (%) 7(29,2) 23 (10,6) 0,009¥ | 12 (37,5) 18 (8,6) <0,001¥
Anteriorni IM, n (%) 13 (54,2) 112 (51,4) | 0,795¥ | 19 (59,4) 106 (50,5) | 0,348¥%
Inferiorni IM, n (%) 6 (25,0) 83(38,1) | 0,207¥ |8(25,0) 81(38,6) | 0,138¥%
IM nedefinisane lokalizacije, | 5 (20,8) 23 (10,6) 0,135¥ | 5(15,6) 23 (11,0) 0,441¥%
n (%)
Laboratorijski parametri
Maksimalna CK, medijana | 318,0 268,0 (0,0~ | 0,883% | 399,0 259,0 (0,0 | 0,185%
(min-maks) (16,0~ 2897,0) (16,0— 2897,0)

3163,0) 3163,0)

Maksimalni troponin, | 3,4 (0,1-|25 (0,1-]0,190% |65 (0,1-|23 (0,1-|0,001%
medijana (min—maks) 126,1) 72,8) 126,1) 72,8)
Hemoglobin (g/L), prosek + | 13354 +[ 136,36 =+ | 0,556f | 12856 + | 137,22 +| 0,043
SD 22,46 16,76 22,44 16,23
Hemoglobin <125 g/L, n (%) | 7 (29,2) 53(24,3) |0,601¥ |12(37,5) |48(22,9) |0,074¥
Leukociti (x10°L), | 96 (36-]89 (3,0-]0524% |97 (36-]89 (3,0-]0,221%
medijana (min—maks) 26,3) 19,4) 26,3) 19,4)
Broj trombocita (x10°/L), | 213,5 220,0 (20— 0,493% | 2135 220,0 (20— 0,835%
medijana (min-maks) (120-330) | 603) (120-494) | 603)
Fibrinogen (mg/mL), prosek | 458 +1,31 | 435+1,01 | 0,406 | 4,58+1,25 |4,34+1,00 | 0,291£
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Glikemija (mmol/L), | 71 (40-|6,1 (39-|0129% |71 (4,0-]|6,1 (3,9-|0,045%
medijana (min—maks) 23,2) 23,7) 23,2) 23,7)
Glikemija >6,6 mmol/L, n | 16 (66,7) 89 (40,8) 0,015¥ | 20 (62,5) 85(40,5) | 0,019¥
(%)
Klirens kreatinina (ml/min), | 61,5 (6-|84,5 (4-|0,022% |470 (6-|855 (4-|<0,001%

medijana (min—maks) 125) 169) 125) 169)

Klirens <60 ml/min, n (%) | 12(50,0) |54 (24,8) |0,008¢% |20(62,5) |46(21,9) | <0,001¥
Klirens 60-89 ml/min, n (%) | 5 (20,8) 74 (33,9) — 5 (15,6) 74(352) | —
Klirens >90 ml/min, n (%) | 7 (29,2) 90 (41,3) | — 7(21,9) 90 (42,9) | —

Ehokardiografski nalaz
LVEF (%), prosek + SD 4212 +[5322 +|0001£ |4197 +|[5367 =+ |<0,001f
14,71 11,45 14,38 11,13
LVEF <40%, n (%) 8(33,3) 19 (8,7) <0,001¥ | 11 (34,4) | 16 (7.6) <0,001¥

* Zanivo statisti¢ke znacajnosti od 0,05 primenjivani su slede¢i testovi: Studentov t-test £, Mann-Whitney U test $, hi kvadrat test ¥ i
Fisherov egzaktni test €.

Angiografski nalazi bolesnika analizirani su u odnosu na prisustvo MACE i NACE (Tabela 7).
U grupi sa MACE, pre-proceduralni TIMI protok 0 bio je znacajno ¢eS$ée prisutan u poredenju sa
bolesnicima bez MACE (29,2% naspram 7,3%; p = 0,003). Takode, bolest tri krvna suda bila je
znacajno ¢esc¢a kod bolesnika sa MACE nego kod bolesnika bez MACE (58,3% naspram 28,4%; p =
0,005). Za ostale analizirane angiografske karakteristike nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika
izmedu grupa sa 1 bez MACE, iako je uCestalost bolesti glavnog stabla leve koronarne arterije bila
grani¢no visa u grupi sa MACE (20,8% naspram 7,8%; p = 0,051).

U odnosu na NACE, bolesnici sa NACE takode su imali znac¢ajno ¢e$ce pre-proceduralni TIMI
protok O u odnosu na bolesnike bez NACE (21,9% naspram 7,6%; p = 0,019), kao i znacajno veéu
ucestalost bolesti tri krvna suda (50,0% naspram 28,6%; p = 0,023). Za ostale angiografske
karakteristike nije utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu NACE i1 bez-NACE grupa, pri ¢emu

je i u ovoj analizi ucestalost bolesti glavnog stabla leve koronarne arterije bila grani¢no visa u grupi
sa NACE (18,8% naspram 7,6%; p = 0,052).

Tabela 7. Angiografski nalazi bolesnika u odnosu na MACE i NACE

Angiografski MACE | Bez MACE . NACE Bez .
4 A h p o NACE P
nalazi n=24 n=218 n=32 i
n=210
Pre-proceduralni
TIMI protok 0, n | 7 (29,2) 16 (7,3) 0,003¥ | 7(21,9) 16 (7,6) | 0,019¥

(%)
Bolest tri krvna
suda, n (%)

14 (58,3) 62 (28,4) 0,005¥ | 16 (50,0) | 60 (28,6) | 0,023¥%
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Bolest
stabla
koronarne
arterije, n (%)

glavnog
leve

5 (20,8)

17 (7,8)

0,051€

6 (18,8)

16 (7,6)

0,052€

Lezije na
bifurkaciji, n (%)

1(4,2)

18 (8,3)

0,703€

3(94)

16 (7,6)

0,724€

Referentni
dijametar krvnog
suda (mm),
prosek = SD

3,16 +0,42

3,08+0,51

0,432£

3,14
0,44

+ | 3,08
0,51

* 1 0537¢

Referentni
precnik <2,5 mm,
n (%)

3 (12,5)

38 (17,6)

0,775€

5 (16,1)

36 (17,2)

1,000€

Graft vene safene,
n (%)

2 (8,3)

19 (8,7)

1,000€

2 (6,3)

19 (9,0)

1,000€

*Za nivo statisti¢ke zna¢ajnosti od 0,05 primenjivani su sledeéi testovi: Studentov t-test £ i Hi-kvadrat test ¥

Proceduralne karakteristike bolesnika analizirane su u odnosu na prisustvo MACE i NACE
(Tabela 8). U odnosu na MACE, nije utvrdena statisticki znacajna razlika za PTCA, primenu
tirofibana, ugradnju stenta, broj stentova, maksimalnu duzinu stenta u infarktnoj arteriji, primenu
DES-a niti pojavu disekcije infarktne arterije. Finalni TIMI protok <3 bio je ¢e$¢i u grupi sa MACE

nego u grupi bez MACE, ali ova razlika nije dostigla statistiCku zna¢ajnost (20,8% naspram 8,3%; p

= 0,064).

U odnosu na NACE, takode nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika za vec¢inu proceduralnih

karakteristika. Medutim, finalni TIMI protok <3 bio je znacajno ¢e$¢i kod bolesnika sa NACE u

poredenju sa bolesnicima bez NACE (21,9% naspram 7,7%; p = 0,017).

Tabela 8. Proceduralne karakteristike bolesnika u odnosu na MACE i NACE

Bez Bez

arakteristie | meoa | MACE | pr | TAZE | NACE | pr

- n=218 - n=210
PTCA, N (%) |7(292) |57(261) |0,750% |9(28,1) |55(26,2) |0,817¥
Tirofiban, n (%) |3(125) |18(83) |0447€ |4(125 |17(81) |0495€
g/’(f)raden Stent, 0| 19 (79,2) | 163 (74,8) | 0,636¥% | 24 (75,0) | 158 (75,2) | 0,977¥
Broj  stentova,
med (min-maks) | L©3 | 1(0-5) |08438 | 1(0-4) |1(0-5) | 09878
Maksimalna
duzina stenta u | 26  (15-|23 (12— 24 (15-|23 (12—
IRA (mm), med | 64) 83) 0417% | g4y 83) 0.557%
(min—-maks)
g/f)s UIRA N 10417) | 65(20.8) | 0,233¢ | 13(40,6) |62 (29,5) | 0,206¥%
g/'os)ekc”a'RA'” 1(42) |10(46) |1.000€ |2(63) |9(43) |0.643€
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Finalni TIMI
protok <3, n|5(20,8) 18 (8,3) 0,064€ | 7(21,9) 16 (7,7) 0,017€
(%)t

*Za nivo statisticke znacajnosti od 0,05 primenjivani su slede¢i testovi: Mann—Whitney U test $, hi-kvadrat test ¥
i Fisherov egzaktni test €.

Terapija tokom hospitalizacije analizirana je u odnosu na prisustvo MACE i NACE (Tabela 9).
U grupi sa MACE beta-blokatori su bili znacajno rede primenjivani, dok su diuretici, antiaritmici i
inotropici bili znacajno ¢eSc¢e primenjivani u poredenju sa bolesnicima bez MACE. Nije utvrdena
statistiCki znacajna razlika u primeni heparina, ACE inhibitora, statina i sr¢anih glikozida izmedu
bolesnika sa i bez MACE.

U odnosu na NACE, beta-blokatori su takode bili znac¢ajno rede primenjivani u grupi sa NACE,
dok su diuretici, antiaritmici i inotropici bili znacajno ¢e$¢e zastupljeni u odnosu na bolesnike bez
NACE. Za heparin, ACE inhibitore, statine i sr¢ane glikozide nije utvrdena statisticki znacajna razlika

izmedu NACE i bez-NACE grupa. Svi bolesnici tokom hospitalizacije primali su aspirin i

klopidogrel, zbog Cega za ove lekove nije vrSeno poredenje izmedu grupa.

Tabela 9. Terapija tokom hospitalizacije bolesnika u odnosu na MACE i NACE

rosprizacie, | MACE | waGe | pr | NACE | GG |
n (%) n=218 n=210

Aspirin 24.(100,0) ?1150,0) — ?1200,0) ?1180,0) —
Klopidogrel 24 (100,0) ?11(?0,0) _ ?1200,0) (21180’0) _
Betablokator | 15 (62,5) | 189 (86.7) | 0,005€ | 21 (65.6) %8873’1) 0,002¢
Heparin 23(95,8) |213(97.7) | 0.469€ | 31(96.,9) %gfﬁ) 0.577€
ACE inhibitor | 17 (70.8) | 186 (85.3) | 0,080€ | 24 (75.0) :(L87€S>),2) 0,142¥
Statin 23 (95,8) ?1150,0) 0.099€ | 31(96.9) %1180,0) 0,132€
Diuretik 12 (50,0) |53(24,3) |0007¥ | 18(56,3) | 47 (22,4) | <0,001¥
Antiaritmici 7(292) |16(73) |0,003€ |9(281) |14(67) |<0,001€
Inotropici 9375 |6(28) | <0001€ |10(3L3) |5(24) | <0,001€
Sréani glikozidi | 0(0,0) | 7(32) | 1,0006 |2(63) |5(24) |0.233€

*Za nivo statisti¢ke znacajnosti od 0,05 primenjivani su slede¢i testovi: Hi-kvadrat test ¥ i Fisherov egzaktni test €

Ishodi bolesnika analizirani su prema prisustvu MACE i NACE (Tabela 10). U grupi sa MACE

smrt, reinfarkt, CVI, ponovna PCI 1 postinfarktna angina bili su znacajno ¢eS¢e prisutni u odnosu na
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bolesnike bez MACE, dok krvarenje nije pokazalo statisticki znacajnu razliku izmedu grupa.
Bolesnici sa MACE imali su i znacajno vis$i RISK-PCI skor u odnosu na bolesnike bez MACE (4,5
[1,0-11,5] naspram 3,0 [0,0-11,0]; p < 0,001).

U grupi sa NACE svi pojedinacni ishodi koji ¢ine ovaj kompozitni endpoint, ukljucujuci smrt,
reinfarkt, CVI, ponovnu PCI, postinfarktnu anginu i krvarenje, bili su znacajno ¢eS¢e prisutni u
poredenju sa bolesnicima bez NACE. Takode, bolesnici sa NACE imali su znacajno visi RISK-PCI
skor u odnosu na bolesnike bez NACE (5,0 [1,0-11,5] naspram 3,0 [0,0-11,0]; p < 0,001).

Tabela 10. Ishodi i RISK-PCI skor kod bolesnika u odnosu na MACE i NACE

Bez Bez

) MACE NACE

Ishodi MACE p* NACE p*
n=24 n=32
n=218 n=210

sSmrt, n (%) 9 (37,5) 0(0,0) <0,001€ 9(28,1) 0 (0,0 <0,001€
Reinfarkt, n
) 5 (20,8) 0(0,0) <0,001€ 5 (15,6) 0(0,0) <0,001€
0
CVI, n (%) 3(12,5) 0(0,0) <0,001€ 3(9,4) 0 (0,0 0,002€
Ponovna PCI
(Re-PCI), n|5(20,8) 0(0,0) <0,001€ 5 (15,6) 0 (0,0 <0,001€
(%)
Postinfarktna

) 7(29,2) 0(0,0) <0,001€ 7(21,9) 0(0,0) <0,001€
angina, n (%)
Krvarenje, n
) 0 (0,0 8 (3,7) 1,000€ 8 (25,0) 0 (0,0 <0,001€
0
RISK-PCI

45 (1,0-|3,0 (0,0- 50 (1,0-|3,0 (0,0-

skor, med <0,001% <0,001%
_ 11,5) 11,0) 11,5) 11,0)
(min—maks)

*Za nivo statisti¢ke znacajnosti od 0,05 primenjivani su slede¢i testovi: Mann—-Whitney U test $ i Fisherov egzaktni
test €.

4.3. Validacija skora za predikciju 30-dnevnih MACE i NACE

Analizirani su klinicki i angiografski faktori potencijalno povezani sa pojavom 30-dnevnih
MACE i NACE kod bolesnika sa NSTEMI.

U analizi 30-dnevnog MACE, u univarijantnoj logisti¢koj regresiji kao znacajni prediktori
1zdvojili su se starost >75 godina, glikemija >6,6 mmol/L, klirens kreatinina <60 ml/min, LVEF

<40%, pre-proceduralni TIMI protok 0 i RISK-PCI skor. Multivarijantnom logistickom regresijom
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(Backward Wald metod), u zavrsnom modelu su kao nezavisni prediktori 30-dnevnog MACE
identifikovani: glikemija >6,6 mmol/L (OR 2,65; 95% CI 1,01-6,96; p = 0,048) i pre-proceduralni
TIMI protok 0 (OR 5,76; 95% CI 1,79-18,52; p = 0,003) (Tabela 11).

Tabela 11. Faktori povezani sa 30-dnevnim MACE kod bolesnika sa NSTEMI

Faktor Univarijantna OR (95% | p* Multivarijantna OR (95% | p*
Cl) Cl)

Starost >75 godina 3,25 (1,37-7,74) 0,008 | 2,59 (0,83-8,06) 0,101
Prethodni infarkt miokarda | 0,98 (0,35-2,78) 0,976 | — —
Kompletni AV blok pri | — — — —
prijemu

Akutni LBBB — — — —
Anteriorni infarkt miokarda | 1,12 (0,48-2,61) 0,795 | — —
Leukociti >12x10°/L 1,32 (0,49-3,52) 0,581 | — —
Klirens  kreatinina <60 | 1,77 (1,04-3,00) 0,036 | 1,17 (0,57-2,39) 0,665
ml/min*

Glikemija >6,6 mmol/L 2,90 (1,19-7,06) 0,019 | 2,65 (1,01-6,96) 0,048
LVEF <40% 5,24 (1,98-13,82) <0,001 | 2,72 (0,89-8,34) 0,080
Preproceduralni TIMI 0 5,20 (1,88-14,37) 0,001 | 5,76 (1,79-18,52) 0,003
Referentni pre¢nik <2,5 mm | 0,67 (0,19-2,36) 0,532 | 5,53 —
Finalni TIMI protok <3 2,88 (0,96-8,63) 0,059 | 2,69 (0,80-9,06) 0,111
RISK-PCI skor 1,42 (1,18-1,69) <0,001 | — —

* p —nivo znacajnosti 0,05.
Skracenice: Cl — interval poverenja; OR — odnos $ansi;

U analizi 30-dnevnog NACE, u univarijantnoj logistickoj regresiji kao znacajni prediktori
izdvojili su se starost >75 godina, Klirens kreatinina <60 ml/min, glikemija >6,6 mmol/L, LVEF
<40%, preproceduralni TIMI 0, finalni TIMI <3 i RISK-PCI skor. Multivarijantnom logisticCkom
regresijom (Backward Wald metod), u zavrsnom modelu su kao nezavisni prediktori 30-dnevnog
NACE identifikovani starost >75 godina (OR 3,45; 95% CI 1,23-9,65; p = 0,018), LVEF <40% (OR
3,05; 95% CI 1,09-8,55; p = 0,034) i pre-proceduralni TIMI protok 0 (OR 4,73; 95% CI 1,43-15,63;
p =0,011) (Tabela 12).
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Tabela 12. Faktori povezani sa 30-dnevnim NACE kod bolesnika sa NSTEMI

Faktor Univarijantna OR (95% p* Multivarijantna OR (95% p*
Cl) Cl)

Starost >75 godina 5,82 (2,66-12,72) <0,001 | 3,45 (1,23-9,65) 0,018
Prethodni infarkt miokarda | 1,06 (0,43-2,60) 0,905 | — —
Kompletni AV blok pri | — — — —
prijemu

Akutni LBBB — — — —
Anteriorni infarkt miokarda | 1,43 (0,67-3,05) 0,350 | — —
Leukociti >12x10°/L 1,61 (0,69-3,75) 0,266 | — —
Klirens  kreatinina <60 | 2,68 (1,61-4,46) <0,001 | 1,56 (0,80-3,03) 0,195
ml/min*

Glikemija >6,6 mmol/L 2,45 (1,14-5,28) 0,022 | 1,95 (0,82-4,66) 0,131
LVEF <40% 6,35 (2,61-15,47) <0,001 | 3,05 (1,09-8,55) 0,034
Preproceduralni TIMI 0 3,39 (1,27-9,05) 0,015 | 4,73 (1,43-15,63) 0,011
Referentni pre¢nik <2,5 mm | 0,92 (0,33-2,57) 0,880 | — —
Finalni TIMI protok <3 3,50 (1,31-9,37) 0,013 | 3,08 (0,99-9,60) 0,053
RISK-PCI skor 1,60 (1,34-1,92) <0,001 | — —

* p —nivo znacajnosti 0,05.

Skracenice: Cl — interval poverenja; OR — odnos $ansi;

Ostali analizirani parametri (prethodni infarkt, anteriorni infarkt, akutni blok grane,

leukocitoza, preproceduralni protok 1 referentni prec¢nik infarktne arterije) nisu pokazali znacajnu

povezanost sa pojavom MACE ili NACE (p>0,05).

RISK-PCI skor pokazao je statisticki znacajnu povezanost sa 30-dnevnim MACE i NACE. Za

30-dnevni MACE, porast RISK-PCI skora za jedan poen bio je povezan sa pove¢anjem odnosa $ansi
za pojavu ishoda za 42% (OR = 1,42; 95% CI 1,18-1,69; p < 0,001). Za 30-dnevni NACE, porast

skora za jedan poen bio je povezan sa povecanjem odnosa Sansi za pojavu ishoda za 60% (OR = 1,60;

95% CI 1,34-1,92; p < 0,001). Predvidena verovatnoc¢a pojave 30-dnevnog MACE i NACE u

zavisnosti od ukupnog broja poena prikazana je na Grafikonu 1.
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Grafikon 1. Predvidena verovatnoca pojave 30-dnevnog MACE i NACE u odnosu na RISK-
PCI skor

Predvidena verovatnoc¢a pojave 30-dnevnih MACE i NACE dogadaja rasla je sa porastom
vrednosti RISK-PCI skora. Kod bolesnika sa nizim vrednostima skora verovatnoéa nastanka
neZeljenih dogadaja bila je mala, dok se sa porastom skora progresivno povecavao procenjeni rizik
od pojave MACE i NACE. Ovakav porast bio je izrazeniji za NACE nego za MACE (Grafikon 1).

Diskriminaciona mo¢ RISK-PCI skora u predikciji 30-dnevnih MACE i NACE procenjena je
ROC analizom. Povrsina ispod ROC krive (AUC) iznosila je 73,5% (p < 0,001) za 30-dnevni MACE
i 78,6% (p < 0,001) za 30-dnevni NACE. Kao optimalna grani¢na vrednost izdvojio se RISK-PCI
skor >4,0, koji je pokazao najbolju ravnotezu izmedu osetljivosti i specifi¢nosti. Za 30-dnevni MACE
osetljivost je iznosila 75,0%, a specifi¢nost 66,1%, dok su za 30-dnevni NACE vrednosti bile 81,3%
i 68,6%, redom (Grafikon 2 i 3).
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Grafikon 2. ROC kriva koja prikazuje diskriminacionu mo¢ RISK-PCI skora u predikciji 30-
dnevnog MACE
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Grafikon 3. ROC kriva koja prikazuje diskriminacionu mo¢ RISK-PCI skora u predikciji 30-
dnevnog NACE

4.4. Stratifikacija rizika neZeljenih ishoda

Analiza stratifikacije rizika prema RISK-PCI skoru pokazala je da sa porastom kategorije rizika
raste 1 ucestalost 30-dnevnih MACE i1 NACE dogadaja. U grupi niskog rizika ucestalost oba ishoda
iznosila je 2,9%, dok je u grupi veoma visokog rizika uéestalost MACE dostigla 27,8%, a NACE
50,0%. U poredenju sa referentnom grupom niskog rizika, bolesnici svrstani u srednju, visoku i

veoma visoku kategoriju rizika imali su progresivno veé¢i odnos $ansi za nastanak 30-dnevnih MACE
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1 NACE dogadaja. Najizrazeniji porast rizika zabeleZen je u kategoriji veoma visokog rizika, sa OR

13,08 (95% CI 2,79-61,20) za MACE i OR 34,00 (95% CI 7,79-148,42) za NACE (Tabela 13).

Tabela 13. Stratifikacija rizika i predikcija 30-dnevnih MACE i NACE kod pacijenata sa NSTEMI

Klasa | n (%) | Kategorija | MACE (%) NACE (%) OR (95% OR (95%
rizika skora opaZeno vs. opaZeno vs. CIOR)za CIOR) za
ocekivano ocekivano 30-dnevni 30-dnevni
MACE NACE
Nizak 105 0-2,5 29vs.2,6-6,1 | 2,9vs. 2,1-6,6 | Ref. Ref.
rizik (43,4)
Srednji | 83 3-4,5 13,3 vs. 7,1-| 157 vs. 82-|519 (1,40-|6,31 (1,74-
rizik (34,3) 11,4 15,4 19,29) 22,98)
Visok 36 5-6,5 13,9 vs. 13,3-| 19,4 vs. 18,7— | 5,48 (1,24- 8,21 (2,00-
rizik (14,9) 20,5 31,8 24,25) 33,75)
Vrlo 18 >7 27,8 vs. 23,5-| 50,0 vs. 37,1- | 13,08 (2,79— | 34,00 (7,79-
visok (7,4) 59,4 83,0 61,20) 148,42)
rizik

4.5. Poredenje RISK-PCI i GRACE skora u predikciji 30-dnevnih MACE i

NACE

ROC analizom za predikciju 30-dnevnih MACE dogadaja, GRACE skor je pokazao povrs§inu
ispod ROC krive (AUC) od 0,726, dok je RISK-PCI skor imao AUC vrednost od 0,763, pri ¢emu su
oba modela pokazala dobru diskriminacionu sposobnost (p < 0,001 za oba skora). Poredenjem ROC
krivih nije uocena statisticki znacajna razlika izmedu ova dva modela (p = 0,544). U predikciji 30-
dnevnih NACE dogadaja, GRACE skor je ostvario AUC vrednost od 0,739, dok je RISK-PCI skor
pokazao AUC od 0,771, takode uz statisti¢ki znac¢ajnu diskriminacionu sposobnost oba modela (p <
0,001), bez znacajne razlike izmedu skorova (p = 0,851). Poredenje ROC krivih prikazano je na
Grafikonima 4 i 5.
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Grafikon 4. ROC analiza: poredenje diskriminacione moc¢i RISK-PCI i GRACE skora u
predikciji 30-dnevnih MACE dogadaja kod bolesnika sa NSTEMI
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Grafikon 5. ROC analiza: poredenje diskriminacione moc¢i RISK-PCI i GRACE skora u
predikciji 30-dnevnih NACE dogadaj kod bolesnika sa NSTEMI
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4.6. Modifikacija originalnog RISK-PCI skora dodavanjem troponina

Na osnovu rezultata multivarijantne analize, izvrSena je modifikacija originalnog RISK-PCI
skora dodavanjem varijable troponin. Ukljuc¢ivanje maksimalnog troponina je poboljsalo prediktivnu
sposobnost originalnog RISK-PCI skora.

Za 30-dnevni MACE, ukljucivanje troponina definisanog pragom >34 dovelo je do minimalnog
porasta AUC sa 73,2% na 73,8%, pri ¢emu troponin u multivarijantnom modelu nije bio nezavisan
prediktor (OR 1,58; 95% CI 0,39-6,47; p = 0,526). Nasuprot tome, za 30-dnevni NACE ukljuéivanje
troponina povecalo je AUC sa 78,5% na 80,8%, a troponin >34 pokazao se kao nezavisan prediktor
(OR 7,09; 95% ClI 2,13-23,57; p = 0,001).

Varijabli troponin dodeljena su 2 poena za NACE, u skladu sa ja¢inom povezanosti dobijenom
u multivarijantnom modelu. Za MACE troponin nije pokazao nezavisnu prediktivnu vrednost, te
njegovo uklju¢ivanje nije dovelo do sustinskog poboljsanja modela.

Poredenjem diskriminacione mo¢i originalnog i modifikovanog RISK-PCI skora pokazano je
da su oba modela bila gotovo podjednako efikasna u predikciji 30-dnevnih MACE dogadaja, sa
povrsinom ispod ROC krive (AUC) od 73,2% za originalni i 73,8% za modifikovani RISK-PCI skor
(Grafikon 6).
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Grafikon 6. Poredenje ROC krivih originalnog i modifikovanog RISK-PCI skora za
predikciju 30-dnevnih MACE dogadaja kod bolesnika sa NSTEMI

Za 30-dnevni NACE, modifikovani model pokazao je bolju diskriminacionu sposobnost u
odnosu na originalni RISK-PCI skor, sa porastom AUC sa 78,5% na 80,8% (Grafikon 7).

47



ROC kriva za 30-dnevni NACE

1.0 -
B -
0.8 1 /' »
0.6 1
o+
wn
(@]
2
=
Q
("]
O
0.4 1
0.2 @
b
—s— Originalni RISK-PCI (AUC = 0.785)
| 3 Modifikovani model (AUC = 0.808)
0.0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - specifi¢nost

Grafikon 7. Poredenje ROC krivih originalnog i modifikovanog RISK-PCI skora za
predikciju 30-dnevnih NACE dogadaja kod bolesnika sa NSTEMI

4.7. Poredenje modifikovanog RISK-PCI i GRACE skora za 30-dnevne MACE i
NACE

ROC analizom za predikciju 30-dnevnih MACE dogadaja, GRACE skor je pokazao povrSinu
ispod ROC krive (AUC) od 0,785, dok je modifikovani RISK-PCI skor imao AUC vrednost od 0,738,
pri ¢emu su oba modela pokazala dobru diskriminacionu sposobnost (p < 0,001 za oba skora).
Poredenjem ROC krivih nije utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu ova dva modela (p =0,510).

U predikciji 30-dnevnih NACE dogadaja, GRACE skor je ostvario AUC vrednost od 0,748,
dok je modifikovani RISK-PCI skor pokazao AUC od 0,808, pri ¢emu su oba modela pokazala
statisti¢ki znacajnu diskriminacionu sposobnost (p < 0,001 za oba skora), bez statisti¢ki znacajne

razlike izmedu skorova (p = 0,633). Poredenje ROC krivih prikazano je na Grafikonima 8 i 9.
48



1.01=
0.8 —
0.6 =
2
=
:‘é
()]
»
04 -
02 —
—— PCIRISKSCORE13
0.0 = ---- GRACEscore
T T T T T T
10 08 06 04 0.2 0.0

Specificity

Grafikon 8. Poredenje ROC krivih modifikovanog RISK-PCI skora i GRACE skora za
predikciju 30-dnevnih MACE dogadaja kod bolesnika sa NSTEMI
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Grafikon 9. Poredenje ROC krivih modifikovanog RISK-PCI skora i GRACE skora za
predikciju 30-dnevnih NACE dogadaja kod bolesnika sa NSTEMI
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4.8. Vreme do nastupanja ishoda: postinfarktna angina, reinfarkt, CVI, rePCl,
hemoragija, smrt

Kaplan—Meier-ovom krivom procenjivano je vreme do nastupanja ishoda od interesa.
Procenjivani ishodi su bili: postinfarktna angina, reinfarkt, CVI, rePCI, hemoragija i smrt u toku 30
dana nakon NSTEMI akutnog infarkta miokarda. Na Grafikonu 10 prikazana je Kaplan—Meier-ova
kriva prezivljavanja za nastanak postinfarktne angine u 30 dana nakon NSTEMI. Utvrdeno je da je
prose¢no vreme do nastanka postinfarktne angine kod ovih bolesnika iznosilo 29,5 dana (95% CI
29,0-29,8).
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Grafikon 10. Kaplan-Meier-ova kriva prezivljavanja za postinfarktnu anginu 30 dana nakon
NSTEMI akutnog infarkta miokarda
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Grafikon 11 prikazuje Kaplan—Meier-ovu Krivu prezivljavanja za nastanak reinfarkta u 30 dana
nakon NSTEMI. Utvrdeno je da je prosecno vreme do nastanka reinfarkta kod ovih bolesnika 29,6
dana (95% CI 29,3-30,0).
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Grafikon 11. Kaplan—Meier-ova kriva prezivljavanja za reinfarkt u 30 dana nakon NSTEMI
akutnog infarkta miokarda

Grafikon 12 prikazuje Kaplan—Meier-ovu krivu prezivljavanja za nastanak cerebrovaskularnog
insulta (CVI) u 30 dana nakon NSTEMI. Utvrdeno je da je prosecno vreme do nastanka CVI kod
ovih bolesnika 29,8 dana (95% CI 29,6-30,0).
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Grafikon 12. Kaplan—Meier-ova kriva prezivljavanja za CVI u 30 dana nakon NSTEMI
akutnog infarkta miokarda

Grafikon 13 prikazuje Kaplan—Meier-ovu krivu prezivljavanja za izvodenje ponovne PCI
procedure u 30 dana nakon NSTEMI akutnog infarkta miokarda. Utvrdeno je da je prose¢no vreme
do izvodenja nove PCI procedure kod ovih bolesnika 29,6 dana (95% CI 29,3-30,0).
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Grafikon 13. Kaplan-Majerova kriva prezivljavanja za izvodenje PCI procedure u 30 dana
nakon NSTEMI akutnog infarkta miokarda

Na Grafikonu 14 prikazana je Kaplan-Majerova kriva prezivljavanja za nastanak hemoragije u
30 dana nakon NSTEMI. Utvrdeno je da je prosecno vreme do hemoragije kod ovih bolesnika 29,4
dana (95% CI 28,9-29,9).
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Grafikon 14. Kaplan—Meier-ova kriva prezivljavanja za hemoragiju u 30 dana nakon NSTEMI
akutnog infarkta miokarda

Na Grafikonu 15 prikazana je Kaplan—Meier-ova kriva prezivljavanja za smrtni ishod u 30 dana

nakon NSTEMI akutnog infarkta miokarda. Utvrdeno je da je prose¢no vreme do nastanka smrtnog

ishoda kod ovih bolesnika 29,2 dana (95% CI 28,6-29,7).
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Grafikon 15. Kaplan—Meier-ova kriva prezivljavanja za smrtni ishod u 30 dana nakon
NSTEMI akutnog infarkta miokarda
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5. DISKUSIJA

U nasoj kohorti bolesnika sa NSTEMI lecenih perkutanom koronarnom intervencijom, 30-
dnevni MACE registrovan je kod 9,9%, dok je NACE zabelezen kod 13,2% ispitanika, pri cemu je
najée$¢a komponenta MACE bio smrtni ishod. U analizi faktora RISK-PCI skora, za 30-dnevni
MACE kao nezavisni prediktori izdvojili su se hiperglikemija pri prijemu (>6,6 mmol/L) i
preproceduralni TIMI protok 0, dok su za 30-dnevni NACE kao nezavisni prediktori identifikovani
starost >75 godina, LVEF <40% i preproceduralni TIMI protok 0. RISK-PCI skor pokazao je dobru
diskriminacionu sposobnost u predikciji 30-dnevnih MACE i NACE ishoda, sa najveéim
prediktivnim potencijalom u grupi veoma visokog rizika (RISK-PCI skor >7). Dodatno, RISK-PCI
skor je pokazao uporedivu prediktivnu efikasnost sa GRACE skorom u predikciji MACE tokom 30-
dnevnog pracenja. Uvodenjem troponina u skor nije postignuto znacajno unapredenje predikcije 30-
dnevnog MACE, dok je u predikciji 30-dnevnog NACE modifikovani model pokazao bolju
diskriminacionu sposobnost u odnosu na originalni skor.

Rezultati ranijih istrazivanja pokazuju da bolesnici sa NSTEMI najcesc¢e pripadaju starijoj
zivotnoj dobi i imaju visoku prevalencu tradicionalnih kardiovaskularnih faktora rizika, ukljucujuéi
arterijsku hipertenziju, dijabetes melitus, dislipidemiju i hroni¢nu bubreznu bolest. (3,122)

U skladu sa tim, u nasoj kohorti bolesnici sa MACE i NACE bili su stariji u odnosu na bolesnike
bez ovih ishoda. U grupi sa NACE prosecna starost bila je visa nego u grupi bez NACE (70,00
naspram 63,53 godina), dok je starost >75 godina bila znatno ¢e$¢e zastupljena kod bolesnika sa
NACE (53,1% naspram 18,6%). Sli¢an obrazac uocen je i u grupi sa MACE, gde je starija Zivotna
dob bila povezana sa ve¢om ucestaloS¢u nepovoljnih ishoda. Za razliku od starosti, pol 1 indeks
telesne mase nisu pokazali znacajnu povezanost sa pojavom NACE, dok je u grupi sa MACE uocen
samo trend ka manjoj zastupljenosti Zenskog pola. (123)

Ovi nalazi potvrduju da starija Zivotna dob, naro¢ito iznad 75 godina, predstavlja jedan od
najvaznijih klini¢kih determinanata kratkoro¢nih nezeljenih ishoda u ispitivanoj populaciji. (3)

U skladu sa tim, u naSoj populaciji starost iznad 75 godina izdvojila se kao nezavisan prediktor
30-dnevnog NACE. sto dodatno potvrduje da stariji bolesnici sa NSTEMI predstavljaju klinicki
posebno vulnerabilnu grupu, sa povecanim rizikom kako od ishemijskih, tako i od hemoragijskih
komplikacija. Ovaj povecani rizik verovatno je multifaktorijalan i moZe se objasniti starosno
uslovljenim fizioloSkim promenama, vecom ucestaloS¢u komorbiditeta, smanjenom bubreZznom
funkcijom, kao i povecanom osetljivos¢u na antitrombocitnu i antikoagulantnu terapiju. (124,125)
Nasi nalazi su u skladu sa rezultatima velikih klini¢kih studija i registara, u kojima je starost
prepoznata kao snazan prognosticki faktor za MACE 1 velika krvarenja kod bolesnika sa NSTEMI,
narocito u populaciji starijoj od 75 godina. (126) Sli¢ni rezultati potvrdeni su i u studijama ACUITY
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i REPLACE-2, gde su starost i bubrezna insuficijencija identifikovani kao nezavisni prediktori
velikog krvarenja nakon PCI (127) Aktuelne ESC smernice naglasavaju znac¢aj individualizovane
procene rizika kod starijih bolesnika sa NSTEMI, uz pazljivo balansiranje ishemijskog i
hemoragijskog rizika, posebno u ranoj post-PCl fazi. (3,4)

Medu tradicionalnim faktorima rizika, arterijska hipertenzija i hiperlipidemija bile su
najzastupljenije u nasoj populaciji. Arterijska hipertenzija nije pokazala zna¢ajnu povezanost sa
pojavom MACE i NACE, $to se verovatno moZze objasniti njenom visokom prevalencom u
celokupnoj kohorti 1 ograni¢enom diskriminatornom vrednos¢u u proceni kratkorocnog rizika.
Dijabetes melitus bio je umereno zastupljen i takode nije pokazao zna¢ajnu povezanost sa MACE i
NACE. Posmatrano u celini, izostanak znacajne povezanosti ovih tradicionalnih faktora rizika sa
kratkorocnim ishodima moze se objasniti njihovom visokom prevalencom i relativno ujednacenom
raspodelom izmedu ispitivanih grupa, §to je verovatno umanjilo njihovu diskriminatornu vrednost u
proceni 30-dnevnog rizika.

Zanimljivo je da su u naSoj studiji hiperlipidemija i aktivno puSenje bili znacajno rede
zastupljeni kod bolesnika sa MACE i NACE. lako bi se na prvi pogled ovakav nalaz mogao tumaciti
kao njihov protektivni efekat, verovatnije je da odrazava razlike u klini¢kim karakteristikama
ispitivanih bolesnika, prethodnom lec¢enju i sekundarnoj prevenciji, nego stvarni povoljan uticaj ovih
faktora na kratkoro¢ne ishode. Kada je re¢ o hiperlipidemiji, moguée objasnjenje predstavlja ranije
prepoznavanje dislipidemije, intenzivnija primena hipolipemijske terapije i efikasnija sekundarna
prevencija kod ovih bolesnika, a ne protektivni efekat same dislipidemije. (3,128)

Sli¢no tome, aktivno puSenje bilo je rede zastupljeno medu bolesnicima sa MACE 1 NACE,
Sto je u skladu sa fenomenom tzv. ,,smoker’s paradox*, opisanim u ranijim studijama. Ovaj fenomen
najcesS¢e se objasnjava mladom Zivotnom dobi puSaca, manjim opterecenjem komorbiditetima 1
metodoloskim ograni¢enjima, ukljucujuci selekcionu pristrasnost. (129,130) lako su pojedine studije
ukazale na povoljnije kratkoro¢ne ishode kod puSaca, dugoro¢ni Stetni efekti puSenja na
kardiovaskularni rizik ostaju nesporni. (3) U skladu sa tim, studija Sia i saradnika pokazala je da
prividna kratkoro¢na prednost pusaca nestaje nakon korekcije za starost i komorbiditete, potvrdujuci
da je ,,smoker's paradox“ najverovatnije posledica metodoloskih ogranienja, a ne stvarnog
protektivnog efekta pusenja. (131)

Ovi nalazi ukazuju da tradicionalni faktori rizika, iako klju¢ni u nastanku koronarne bolesti,
imaju ograni¢enu diskriminatornu vrednost u proceni kratkoro¢nih ishoda u ve¢ formiranoj,
visokorizi¢noj NSTEMI populaciji.

Ostali komorbiditeti, uklju¢ujuc¢i prethodni infarkt miokarda, ranije revaskularizacione
procedure (PCI, CABQG), kao 1 cerebrovaskularne i gastrointestinalne bolesti, nisu pokazali znacajne

razlike izmedu posmatranih grupa.
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U naSoj populaciji, lokalizacija infarkta nije bila znac¢ajno povezana sa povec¢anim rizikom ni
za MACE ni za NACE u periodu od 30 dana (p > 0,05).

Atrijalna fibrilacija na prijemu bila je ¢esce prisutna kod bolesnika sa NACE u poredenju sa
bolesnicima bez NACE (18,8% naspram 8,1%), ali ova razlika nije dostigla statisticku znacajnost.
Slican nalaz nije potvrden ni u analizi MACE ishoda. Ipak, uoceni trend moze ukazivati na to da
atrijalna fibrilacija na prijemu obelezava klinicki kompleksnije i vulnerabilnije bolesnike sa ve¢im
ukupnim rizikom od ranih nepovoljnih ishoda. Ovakvo zapazanje je u skladu sa prethodnim studijama
koje ukazuju na prognosticki znacaj atrijalne fibrilacije kod bolesnika sa NSTEMI, kao i na njen
uticaj na izbor i intenzitet antitromboticke terapije. (132,133,134)

Hemodinamski parametri pri prijemu ukazivali su na izrazeniju klini¢ku nestabilnost kod
bolesnika koji su razvili nepovoljne ishode. U poredenju sa bolesnicima bez dogadaja, pacijenti sa
MACE 1 NACE imali su niZe vrednosti sistolnog arterijskog pritiska, dok je viSa Killip klasa bila
znacajno Cesce zastupljena u obe grupe sa nepovoljnim ishodima. U grupi sa NACE uocen je i trend
ka vi$oj sr¢anoj frekvenci, §to dodatno ukazuje na izrazeniju hemodinamsku kompromitaciju.
Poseban prognosticki znacaj u ovoj analizi imala je visa Killip klasa, kao odraz tezine inicijalne
klinicke prezentacije, §to je u skladu sa njenim dobro dokumentovanim prognostickim znacajem kod
bolesnika sa akutnim koronarnim sindromom. (135) Nasi rezultati su u skladu sa prethodnim
studijama koje pokazuju da hemodinamska nestabilnost i visa Killip klasa pri prijemu predstavljaju
vazne prediktore kratkoro¢nih nepovoljnih ishoda kod bolesnika sa NSTEMI, ¢ak i nakon PCI,
naglaSavajuéi znacaj rane identifikacije visokorizi¢nih pacijenata. (136,137,138) Buduc¢i da su ovi
parametri dostupni neposredno pri prijemu, bez potrebe za dodatnim dijagnosti¢kim metodama, oni
mogu imati vaznu ulogu u ranoj trijazi i inicijalnoj proceni teZine klini¢kog stanja.

Od laboratorijskih pokazatelja, troponin je u naSoj kohorti pokazao izraZeniju povezanost sa
pojavom 30-dnevnog NACE nego sa MACE. Dok u analizi MACE ishoda razlika u vrednostima
troponina nije dostigla statistiCku zna€ajnost, kod bolesnika sa NACE troponin je bio znacajno visi,
Sto ukazuje da ovaj biomarker, pored obima miokardne nekroze, moze reflektovati i ukupnu tezinu
inicijalne klinicke prezentacije, uz potencijalnu povezanost sa slozenijim klini¢kim tokom i potrebom
za intenzivnijim terapijskim pristupom, ukljucujuci invazivnije le¢enje. (139,140,141) Ovakav nalaz
je u skladu sa prethodnim studijama koje pokazuju da poviSene vrednosti troponina predvidaju ne
samo ishemijske komplikacije, ve¢ i Siri spektar nepovoljnih klinickih ishoda kod bolesnika sa NSTE-
AKS. (142,143) U tom kontekstu, prognosticka vrednost troponina moze biti izraZenija kada se
procenjuje integrisani ishod kao §to je NACE, nego u okviru uzeg ishemijskog kompozita definisanog
kao MACE.

NiZe vrednosti hemoglobina pri prijemu bile su povezane sa pojavom NACE ishoda, dok takva

povezanost nije potvrdena za MACE. Smanjena koncentracija hemoglobina moze doprineti vecoj
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klinickoj vulnerabilnosti kroz smanjenu isporuku kiseonika miokardu, ali 1 kroz povecanu
predispoziciju za krvarenja u uslovima antitrombocitne i invazivne terapije.

U skladu sa tim, podaci iz SWEDEHEART registra pokazali su da bolesnici sa AKS i nizim
bazalnim hemoglobinom imaju povecan rizik i ishemijskih i hemoragijskih dogadaja nakon PCI.
(144) Ovakav nalaz sugeriSe da NACE bolje reflektuje ukupnu klini¢ku ranjivost bolesnika, u kojoj
se ishemijski i hemoragijski rizik istovremeno dopunjuju. (3,4)

PoviSena glikemija pri prijemu bila je znacajno ¢es¢a kod bolesnika sa 30-dnevnim MACE i
NACE, ukazujuci da akutna hiperglikemija odraZzava izrazeniji metaboli¢ki stres i nepovoljniju ranu
prognozu, u skladu sa literaturom i brojnim studijama. Cak i kod bolesnika bez prethodno
dijagnostikovanog dijabetesa, vrednosti glukoze >6,6 mmol/L povezane su sa vec¢im rizikom
mortaliteta, reinfarkta i sréane insuficijencije, $to potvrduje njen prognosticki znacaj kao
jednostavnog 1 Siroko dostupnog parametra. PatofizioloSki, hiperglikemija moze doprineti
nepovoljnim ishodima kroz endotelnu disfunkciju, pove¢anu trombocitnu reaktivnost, inflamatorni i
oksidativni stres, kao i mikrovaskularno oste¢enje i no-reflow fenomen. Dodatno, moze indirektno
doprineti i povecanom hemoragijskom riziku usled potrebe za intenzivnijim antitrombotickim
rezimima. (145,146,147,148,149,150,151) U naSoj studiji glikemija >6,6 mmol/L pokazala je
nezavisnu prediktivnu vrednost za 30-dnevni MACE, dok je u analizi NACE zadrzala znacaj u
univarijantnoj, ali ne i u multivarijantnoj analizi. Prag >6,6 mmol/L kori$¢en je i u okviru RISK-PCI
skora, omogucavajuci standardizovanu procenu rizika i obuhvatajuci i1 bolesnike bez dijabetesa, u
skladu sa savremenim preporukama za individualizovanu stratifikaciju rizika kod NSTEMI. (1,3,14)
Klinic¢ka vrednost prijemne glikemije ogleda se u njenoj jednostavnoj dostupnosti i moguc¢nosti rane
identifikacije bolesnika sa pove¢anim metabolickim 1 prognostickim rizikom.

Smanjena bubrezna funkcija bila je znacajno CeSce prisutna kod bolesnika sa 30-dnevnim
MACE i NACE, pri ¢emu je klirens kreatinina <60 ml/min bio posebno zastupljen u grupi sa
NACE. Ovi nalazi su u skladu sa podacima iz velikih registara i klini¢kih studija, koje dosledno
pokazuju da hroni¢na bubreZna insuficijencija povecava rizik 1 ishemijskih 1 hemoragijskih dogadaja
kod bolesnika sa NSTEMI podvrgnutih PCI. (152,153,154) Podaci iz ACTION registra potvrduju
znacajno veci rizik intrahospitalne smrtnosti i velikih krvarenja kod bolesnika sa uznapredovalom
bubreznom insuficijencijom. (153) Povecan rizik od kontrastom indukovanog akutnog osStecenja
bubrega dodatno komplikuje balans izmedu ishemijskog i hemoragijskog rizika u post-PCI periodu.
(155) Patofizioloski, hroni¢na bubrezna disfunkcija je povezana sa inflamacijom, oksidativnim
stresom 1 endotelnom disfunkcijom, $to ubrzava aterotrombozu i doprinosi pove¢anom ishemijskom
riziku, dok uremija i1 poremecaji trombocitne funkcije, kao i1 izmenjena farmakokinetika

antitromboticnih lekova, istovremeno povecavaju sklonost ka krvarenju. (156,157,158,159)
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Ipak, iako je u wunivarijantnoj analizi uoCen znacCajan uticaj, klirens kreatinina se u
multivarijantnom modelu nije izdvojio kao nezavisan prediktor 30-dnevnih ishoda, §to ukazuje na to
da njegov efekat moze biti posredovan drugim klini¢kim faktorima.

U naSoj populaciji, smanjena ejekciona frakcija leve komore (LVEF <40%) bila je u
univarijantnoj analizi zna¢ajno povezana sa 30-dnevnim MACE i NACE, dok je u multivarijantnom
modelu nezavisna povezanost potvrdena samo za NACE, $to ukazuje na njen znacaj kao markera
ukupnog klini¢kog rizika nakon PCI. (160) Ovi nalazi su u skladu sa podacima iz CathPCI registra,
gde je smanjena LVEF (<40%) identifikovana kao nezavisan prediktor nepovoljnih
postproceduralnih ishoda, ukljucujuéi i veéi rizik od krvarenja. (161) Smanjena LVEF odrazava
kompleksnu interakciju hemodinamskih i sistemskih poremecaja, ukljucujuéi kongestiju, renalnu i
hepati¢nu disfunkciju, anemiju i ve¢e komorbidno opterecenje, S§to doprinosi povecanoj ukupnoj
klini¢koj vulnerabilnosti. (162) Zbog toga LVEF predstavlja integrativni pokazatelj koji povezuje
veli¢inu infarkta, hemodinamsko optere¢enje 1 funkcionalnu rezervu miokarda, ¢ime potvrduje da
procena ranog rizika nakon NSTEMI zahteva i funkcionalnu, a ne samo klini¢ko-laboratorijsku ili
angiografsku evaluaciju.

Angiografski nalazi u nasoj studiji pokazali su da je preproceduralni TIMI protok 0 bio
znacajno ¢eSce prisutan kod bolesnika sa MACE i NACE i da se izdvojio kao nezavisan prediktor
oba ishoda u multivarijantnoj analizi. Ovakav nalaz govori u prilog tome da odsustvo anterogradnog
protoka u infarktnoj arteriji odrazava teZzu pocetnu ishemijsku prezentaciju, veci tromboticni teret i
izrazeniju ranu klini¢ku vulnerabilnost. Dosada$nja istraZivanja pokazuju da potpuna okluzija culprit
arterije kod NSTEMI nije retka pojava, ve¢ se angiografski registruje kod priblizno jedne Cetvrtine
bolesnika, pri ¢emu su u pojedinim analizama prijavljene stope od oko 22% do 34%. (163,164) lako
izostaje ST-elevacija na elektrokardiogramu, ovi bolesnici predstavljaju visokorizi¢nu podgrupu sa
patofizioloSkim karakteristikama koje u velikoj meri odgovaraju konceptu akutne okluzije infarktne
arterije, odnosno okluzionog infarkta miokarda.

Meta-analiticki podaci i registri ukazuju da je preproceduralni protok TIMI 0, povezan sa loSijim
ishodima, ukljucujuéi veéi rizik od mortaliteta i MACE, §to je u skladu sa naSim nalazima. (165)
Nalaz da se preproceduralni TIMI O u nasoj studiji izdvojio kao nezavisan prediktor i 30-dnevnog
MACE i NACE ukazuje da angiografski stepen pocetne okluzije infarktne arterije odrazava kljuc¢nu
dimenziju ranog rizika koja nije uvek prepoznatljiva samo na osnovu klinicke prezentacije ili EKG
nalaza. Iako dostupna istrazivanja nisu posebno analizirala povezanost TIMI 0 sa NACE, veéi
tromboti¢ni teret, obimnije oStecenje miokarda i teza klinicka prezentacija kod ovih bolesnika mogu
zahtevati kompleksnije i intenzivnije invazivno i antitromboti¢no lecenje, Sto potencijalno doprinosi
i ve¢em hemoragijskom riziku. U tom kontekstu, povezanost preproceduralnog TIMI 0 i sa MACE i

sa NACE u naSoj studiji dodatno potvrduje da angiografski podaci imaju vaznu ulogu u ranoj
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stratifikaciji rizika nakon PCI i mogu doprineti identifikaciji bolesnika koji bi imali najve¢u korist od
blagovremene invazivne strategije le¢enja.

Veci opseg koronarne bolesti bio je znacajna determinanta 30-dnevnih MACE i NACE, sto
potvrduje znacajno veca ucestalost trosudovne bolesti kod bolesnika sa neZeljenim ishodima.
Visesudovna koronarna bolest odrazava slozeniju anatomsku zahvacenost koronarnog stabla, ¢esce
prisustvo komorbiditeta i manju verovatnocu postizanja potpune revaskularizacije, §to povecava rizik
od rezidualne ishemije i ponovnih kardiovaskularnih dogadaja. (166,167) Istovremeno, kod ovih
bolesnika se ¢esc¢e primenjuju kompleksnije PCI procedure i intenzivnija antitromboti¢na terapija, $to
moze doprineti i ve¢em ukupnom riziku od nezeljenih ishoda. Ovakav obrazac potvrden je i u velikim
studijama 1 registrima, ukljucujuéi TRITON-TIMI 38, PLATO, ACUITY i Japan AMI registar.
(168,169,170,171) Prisustvo visesudovne bolesti u tom smislu ne predstavlja samo marker tezeg
anatomskog supstrata, ve¢ i vazan element u donoSenju odluka o potpunosti revaskularizacije,
intenzitetu sekundarne prevencije i1 planu daljeg prac¢enja nakon otpusta.

Kada je re¢ o pojedina¢nim morfoloskim angiografskim lezijama u nasem istrazivanju nije
pokazana znacajna povezanost ovih lezija sa MACE i NACE. Ovi rezultati verovatno ukazuju da
ukupni opseg koronarne ateroskleroze i stepen pocetne okluzije infarktne arterije imaju veci
prognosticki znacaj od pojedina¢nih morfoloskih karakteristika lezija, koje prvenstveno odrazavaju
lokalnu proceduralnu kompleksnost, ali ne nuzno i1 ukupan aterosklerotski teret. Takvo zapazanje u
skladu je sa analizom iz ACUITY studije (Palmerini i sar.), u kojoj je ukupna anatomska
kompleksnost, izrazena SYNTAX skorom, imala snazniju prognosti¢ku vrednost od pojedina¢nih
angiografskih karakteristika. (172)

Za razliku od preproceduralnog TIMI protoka, angiografski parametri koji odrazavaju
uspesSnost reperfuzije nakon PCI pokazali su neSto slabiji, ali 1 dalje klinicki znacajan prognosticki
potencijal. U naSoj analizi, finalni TIMI protok <3 bio je zna¢ajno povezan sa pojavom NACE u
univarijantnoj analizi, dok je u multivarijantnom modelu pokazao grani¢nu povezanost, uz
istovremeni trend povezanosti sa MACE. Nasi rezultati u skladu su sa podacima iz Poljskog registra
akutnih koronarnih sindroma (PL-ACS), koji je obuhvatio 2.767 bolesnika sa NSTEMI i pokazao da
je postizanje finalnog TIMI protoka 3 u infarktom povezanoj arteriji povezano sa povoljnijim
klinickim ishodima, ukljucujuéi nizu intrahospitalnu i jednogodisnju smrtnost, u odnosu na bolesnike
sa TIMI protokom 0-2. Pri tome, bolesnici sa finalnim TIMI 2 protokom nisu imali zna¢ajno bolje
ishode u poredenju sa bolesnicima sa TIMI 0—1 protokom, §to ukazuje da je samo potpuna reperfuzija
(TIMI 3) povezana sa povoljnijom prognozom nakon PCI kod bolesnika sa NSTEMI. (84) Ovaj nalaz
naglaSava klini¢ku vaznost postproceduralne reperfuzije i podupire koncept da suboptimalni protok

nakon intervencije predstavlja marker povecanog rizika od nepovoljnih ishoda.
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U na8oj studiji, bolesnici sa 30-dnevnim MACE i NACE ishodom rede su primali beta-
blokatore, dok je primena diuretika, antiaritmika i inotropa bila ¢es¢a u ovim grupama. Ovakav
terapijski obrazac verovatno odrazava vecu klini¢ku tezinu bolesti i ¢eS¢e prisustvo komplikacija
tokom hospitalizacije. Smanjena primena beta-blokatora kod ovih pacijenata moze se objasniti
prisustvom akutnih kontraindikacija ili izrazenijom hemodinamskom nestabilno$¢u, uklju¢ujuci nize
vrednosti sistolnog arterijskog pritiska, snizenu ejekcionu frakciju leve komore i ve¢i rizik od razvoja
akutne srcane insuficijencije. Ovi nalazi ukazuju da intenzivniji i kompleksniji terapijski rezim tokom
hospitalizacije pre predstavlja marker tezine klini¢ke slike nego direktan uzro¢ni faktor nepovoljnih
ishoda. U skladu su sa savremenim klini¢ckim principima i vazeéim smernicama, prema kojima se
beta-blokatori primenjuju selektivno kod hemodinamski stabilnih bolesnika, dok su diuretici i
inotropi rezervisani za pacijente sa znacima sr¢ane insuficijencije ili hemodinamske nestabilnosti.
(4,173)

Budu¢i da RISK-PCI skor predstavlja kompozitni model koji objedinjuje klinic¢ke,
laboratorijske, ehokardiografske i angiografske parametre, vazno je sagledati i doprinos njegovih
pojedinac¢nih komponenti u ispitivanoj populaciji. U nasoj studiji, vecina varijabli koje ¢ine RISK-
PCI skor bila je povezana sa nastankom tridesetodnevnog MACE i NACE u univarijantnoj analizi,
ukljucujudi starost >75 godina, hiperglikemiju >6,6 mmol/L, smanjen klirens kreatinina <60 mL/min,
LVEF <40% i preproceduralni TIMI protok 0, dok je finalni TIMI protok <3 pokazao povezanost
prvenstveno sa NACE. Ostale komponente RISK-PCI skora nisu bile znacajno povezane sa
ispitivanim ishodima tokom perioda pracenja. Ovakav nalaz moze se, barem delimi¢no, objasniti
ogranicenom veli¢inom uzorka, relativno niskom prevalencom pojedinih parametara i njihovim
razli¢itim doprinosom nastanku ranih postproceduralnih dogadaja. Tako, na primer, kompletni AV
blok bio je retko zastupljen u nasoj kohorti, sto moze doprineti slabije izrazenoj povezanosti sa
ishodima, iako je njegova prognosti¢ka vrednost potvrdena u ranijim studijama. (14)

Nezavisni prognosticki znacaj pojedinih komponenti razmotren je u prethodnom delu
Diskusije, dok ovi nalazi dodatno ukazuju da prognosticka vrednost RISK-PCI skora proizlazi iz
integracije viSe medusobno komplementarnih faktora rizika, a ne isklju¢ivo iz uticaja pojedinacnih
varijabli.

Istovremeno, znac¢ajna povezanost sa MACE i NACE uocena je i za pojedine parametre koji
nisu obuhvaéeni RISK-PCI skorom, $to ukazuje da dodatni klini¢ki i angiografski pokazatelji
takode mogu doprineti preciznijoj proceni kratkoro€nog rizika kod bolesnika sa NSTEMI. Medu
klini¢kim 1 laboratorijskim parametrima registrovanim pri prijemu izdvojili su se prisustvo atrijalne
fibrilacije, nize vrednosti sistolnog krvnog pritiska, visa sr¢ana frekvenca, viSe vrednosti troponina i
nize vrednosti hemoglobina, dok je od angiografskih karakteristika znacajna bila i angiografski

potvrdena trosudovna koronarna bolest. Cinjenica da su sa ishodima bili povezani i parametri koji
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nisu ukljuéeni u originalni model ne umanjuje prognosti¢ku vrednost RISK-PCI skora. Naprotiv, ona
ukazuje na slozenost NSTEMI populacije i moguénost daljeg unapredenja postojecih modela za
procenu rizika.

Sveukupno posmatrano, dobijeni rezultati ukazuju da se rani nepovoljni klini¢ki ishodi kod
bolesnika sa NSTEMI razvijaju kao posledica kompleksne interakcije klini¢kih, laboratorijskih i
angiografskih faktora, potvrduju¢i multifaktorsku prirodu rizika u ovoj populaciji. U skladu s tim,
pored analize pojedina¢nih prognostickih ¢inilaca, od posebnog znacaja je sagledavanje strukture i
ucestalosti tridesetodnevnih Kklini¢kih ishoda u ispitivanoj populaciji.

Nasi nalazi uklapaju se u prethodne registre i studije koje ukazuju da rani period nakon
NSTEMI ostaje klinicki posebno vulnerabilan, sa najve¢im rizikom od ponovnih dogadaja u prvih 30
dana. U skladu sa tim, tridesetodnevna incidenca MACE u nasoj populaciji iznosila je 9,9%. Ove
vrednosti odgovaraju podacima iz dostupne literature o kratkoro€nim ishodima nakon PCI u AKS,
gde je zabelezen Siri raspon ucestalosti nezeljenih dogadaja u zavisnosti od klini¢ckog profila
bolesnika, prisutnih komorbiditeta i strategije revaskularizacije. (174) lako je izvorna studija RISK-
PCI skora obuhvatila STEMI populaciju i znatno veci broj bolesnika, prijavljena stopa 30-dnevnog
MACE od 9,1% bila je priblizno sli¢na nasoj. (14) lako ove populacije nisu direktno uporedive,
dostupni podaci ukazuju da 30-dnevni MACE dosledno zadrzava klini¢ki znacaj kao pokazatelj ranog
rezidualnog rizika nakon PCI u okviru spektra akutnih koronarnih sindroma. Sli¢an znacaj
kratkorocnih MACE dogadaja potvrden je i u studijama koje su obuhvatale bolesnike sa NSTEMI.
Povecano opterecenje komorbiditetima, karakteristicno za ovu populaciju, zajedno sa ceS¢im
prisustvom viSesudovne koronarne bolesti, verovatno dodatno doprinosi nepovoljnijem
kratkoro¢nom klinickom ishodu. (175,176) U tom smislu, pra¢enje 30-dnevnih MACE dogadaja
moze se smatrati prakti¢nim pokazateljem rane efikasnosti terapijske strategije i pocetne stratifikacije
rizika kod bolesnika sa NSTEMI.

U nasoj studiji, bolesnici koji su razvili MACE ve¢ su pri prijemu ispoljavali nepovoljniji
klini¢ki profil, koji je obuhvatao stariju Zivotnu dob, niZi sistolni krvni pritisak, viSu Killip klasu,
hiperglikemiju, bubreZznu disfunkciju 1 viSe vrednosti troponina. Ovi faktori zajedno izdvajaju
bolesnike sa visim ranim ishemijskim rizikom, $to je u skladu sa nalazima RIDDLE-NSTEMI studije,
prema kojima inicijalni klini¢ki profil bolesnika sa NSTEMI, uprkos primeni rane invazivne
strategije, ostaje snazan determinant prognoze. (138)

U nastavku analize, sagledavanje ranog rizika kod bolesnika sa NSTEMI ne ograniCava se
isklju¢ivo na ishemijske dogadaje, ve¢ zahteva i procenu hemoragijskih komplikacija, sto
predstavlja savremeni pristup post-PCI stratifikaciji rizika u ovoj populaciji. Prevencija krvarenja
podjednako je vazna kao i prevencija ishemijskih dogadaja, dok kombinovani ishod NACE

predstavlja prognosticki relevantnu meru ranog klini¢kog toka nakon PCI. (3,103,109)
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Slican koncept primenjen je i u post hoc analizi studije GLOBAL LEADERS, u kojoj je NACE,
definisan kao kombinacija smrti, infarkta miokarda, mozdanog udara, ponovne revaskularizacije i
klini¢ki znacajnog krvarenja, kori$¢en kao kompozitni ishod za procenu ukupnog klinickog efekta
terapijske strategije nakon PCI. (177) Takav pristup omogucava istovremenu procenu ishemijskih i
hemoragijskih ishoda, odnosno neto klini¢ke koristi primenjene terapijske strategije, §to je postalo
prihvacen koncept u savremenim istrazivanjima nakon PCI. (178)

U skladu sa navedenim, incidenca 30-dnevnog NACE u nasoj studiji iznosila je 13,2%, Sto
potvrduje da u populaciji bolesnika sa NSTEMI i nakon uspes$no sprovedene PCI postoji znacajan
deo ukupnog ranog klinickog rizika.

Nakon analize ukupnih MACE i NACE ishoda, posebna paznja posvecena je njihovim
pojedina¢nim komponentama. U na$oj kohorti, smrtni ishod bio je najées¢a komponenta MACE,
prisutna kod 37,5% bolesnika sa MACE, odnosno kod 28,1% bolesnika sa NACE, dok je u ukupnoj
populaciji zabelezen kod 3,7% ispitanika. U velikim registrima i kohortnim studijama, 30-dnevne
stope smrtnosti nakon PCI kod bolesnika sa NSTEMI/NSTE-AKS najcesée se kre¢u u rasponu od
priblizno 0,8% do 3,5%. (179,180,181) Rana smrtnost kod bolesnika sa NSTEMI dominantno je
uslovljena ishemijskim i trombotickim dogadajima, dok u kasnijem toku bolesti veé¢i znacaj imaju
progresija aterosklerotske bolesti i nekardiovaskularni uzroci. (3) U tom kontekstu, nesto visa stopa
mortaliteta u nasoj kohorti verovatno odrazava vecu tezinu bolesti, prisustvo komorbiditeta i
nepovoljniji klinicki profil bolesnika.

Reinfarkt miokarda je predstavljao znac¢ajnu komponentu MACE, zabelezenu kod 20,8%
bolesnika sa ovim ishodom, odnosno kod 15,6% bolesnika sa NACE, dok je njegova ukupna
ucestalost u ispitivanoj populaciji iznosila 2,1%. Podaci iz meta-analiza pokazuju da reinfarkt i stent
tromboza ¢ine znacajan deo 30-dnevnih readmisija nakon PCI, pri ¢emu se apsolutna stopa reinfarkta
u opstoj populaciji krec¢e od 1,5% do 3%, §to je u skladu sa nasim nalazom od 2,1%. (182) Ovi
rezultati naglaSavaju da, iako je reinfarkt relativno retka komplikacija u apsolutnom smislu, on
predstavlja vazan dogada; medu bolesnicima koji doZzive MACE 1 znacajno doprinosi ranom
klinickom morbiditetu nakon NSTEMI.

Mozdani udar (CVI) bio je jedna od komponenti MACE, prisutna kod 12,5% bolesnika sa
ovim ishodom, odnosno kod 9,4% bolesnika sa NACE, dok je u ukupnoj populaciji registrovan kod
1,2% ispitanika. Ovakav nalaz ukazuje da cerebralne komplikacije predstavljaju vazan deo klinickog
tereta ranih nezeljenih ishoda nakon NSTEMI i PCI. Ovi podaci su u skladu sa ranije objavljenim
studijama, u kojima se incidenca CVI nakon PCI u opstoj NSTEMI populaciji kre¢e izmedu 0,6% i
1,3%. (183,184) To pokazuje da, iako je apsolutni rizik relativno nizak, CV1 ostaje klinicki relevantna

komponenta MACE koja zahteva paznju u ranoj stratifikaciji rizika 1 prac¢enju bolesnika sa NSTEMI.
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Ponovljena PCI unutar 30 dana predstavljala je vaznu komponentu MACE, zabelezenu kod
20,8% bolesnika sa ovim ishodom, odnosno kod 15,6% bolesnika sa NACE, dok je u ukupnoj
populaciji njena ucestalost iznosila 2,1%. Ovakav nalaz potvrduje da potreba za ranom ponovnom
revaskularizacijom predstavlja vaznu komponentu kratkorocnog klinickog opterecenja nakon
NSTEMI (185)

Postinfarktna angina u nasoj studiji zabeleZena je kod 7 bolesnika (2,9% ukupne populacije),
odnosno kod 29,2% bolesnika sa MACE 121,9% bolesnika sa NACE. Iako se radi o mekSem ishodu,
njen znacaj ne treba potceniti, jer najéeS¢e odrazava ranu rekurentnu ishemiju, rezidualni ishemijski
teret ili nekompletnu revaskularizaciju. Ovi bolesnici predstavljaju klinicki nestabilniju grupu i
potencijalne kandidate za ponovnu procenu i revaskularizaciju ciljne koronarne arterije, sto je u
skladu sa savremenim podacima o angini nakon PCI i njenoj vezi sa ponovnim intervencijama. (186)

Ozbiljna krvarenja zabelezena su iskljucivo kod bolesnika sa NACE ishodom, gde su ¢inila

25,0% slucajeva, dok je njihova ucestalost u ukupnoj populaciji iznosila 3,3%. Ovakav nalaz
potvrduje da hemoragijske komplikacije predstavljaju vaznu komponentu ranog nepovoljnog
klinickog toka nakon PCI. U poredenju sa registrima i kohortnim studijama, u kojima se 30-dnevne
stope krvarenja kod bolesnika sa NSTEMI nakon PCI kre¢u izmedu 0,6% 1 4,7%, ucestalost ozbiljnih
krvarenja u nasoj studiji bila je bliska gornjoj granici tog raspona. (99)
Sli¢nost sa literaturnim podacima sugerise da su bolesnici sa NACE u nasoj kohorti imali izrazenije
predisponiraju¢e faktore za hemoragijske komplikacije, ukljucujuéi stariju Zzivotnu dob,
komorbiditete 1 intenzivnu antitromboti¢ku terapiju. Ovi bolesnici su ve¢ na prijemu ispoljavali
nepovoljan klini¢ki profil — hemodinamsku nestabilnost, anemiju, bubreznu disfunkciju,
hiperglikemiju, snizenu ejekcionu frakciju i viSe vrednosti troponina — §to ukazuje na izrazen
sistemski i miokardni stres. Tako se definicije krvarenja razlikuju medu studijama, opsti je konsenzus
da se vecina ozbiljnih krvarenja javlja rano nakon PCI i znaajno uti¢e na ishod, $to je u skladu sa
na$im nalazima. (187,188) Sumarno, rezultati podrzavaju koncept NACE kao integrisanog
pokazatelja ukupnog ranog rizika nakon PCI.

Nasi nalazi dodatno ukazuju da se faktori rizika za ishemijske i hemoragijske dogadaje u
znaajnoj meri preklapaju, pri ¢emu starija Zivotna dob, bubrezna disfunkcija, hiperglikemija,
anemija i kompleksnija koronarna bolest istovremeno povecavaju verovatnocu oba tipa dogadaja.
Krvarenja ne predstavljaju izolovane ili ,,neutralne dogadaje, buduc¢i da prekid ili modifikacija
antitrombocitne terapije, kao i prate¢a hemodinamska i inflamatorna disbalansna stanja, kako je ranije
razmotreno, mogu dodatno doprineti razvoju novih ishemijskih dogadaja i reinfarkta.

S obzirom na mali broj dogadaja i cenzurisanje bolesnika bez ishoda na 30. dan, procenjeno

prosecno vreme do nastanka ishoda bilo je, o¢ekivano, blisko kraju perioda pracenja.
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U svetlu navedenih nalaza i karakteristika tridesetodnevnih ishoda, procena ranog rizika nakon
NSTEMI primenom savremenih prediktivnih modela, poput RISK-PCI skora, dobija naro¢it klinicki
znacaj.

lako se u nasoj kohorti nisu sve pojedinaéne komponente RISK-PCI skora izdvojile kao
statisticki znacajne, skor kao celina pokazao je dobru diskriminacionu i stratifikacionu sposobnost za
predikciju 30-dnevnih MACE i NACE. To potvrduje da prognosticka vrednost kompozitnog skora
ne proizlazi iz izolovanog efekta svake njegove komponente, ve¢ iz njihovog zajednickog doprinosa
u okviru integrisanog modela procene rizika. Dobra prognosticka vrednost RISK-PCI skora u na$oj
studiji potvrdena je ROC analizom, koja je pokazala zadovoljavajucu diskriminacionu sposobnost za
predikciju 30-dnevnog MACE (AUC = 0,735) i NACE (AUC = 0,786). Istovremeno, stratifikacija
bolesnika prema kategorijama rizika pokazala je jasan gradijentni porast ucestalosti nepovoljnih
ishoda sa poveé¢anjem ukupnog RISK-PCI skora, pri ¢emu su bolesnici svrstani u kategoriju veoma
visokog rizika imali najve¢u verovatnoc¢u za nastanak i MACE 1 NACE.

U poredenju sa izvornom studijom razvoja RISK-PCI skora, sprovedenom kod bolesnika sa
STEMI lecenih primarnom PCI, u kojoj je prijavljena veca diskriminaciona sposobnost skora (AUC
=0,83) (14), u nasem istrazivanju zabeleZena je nesto niza, ali i dalje dobra prognosti¢ka vrednost za
predikciju 30-dnevnih MACE kod bolesnika sa NSTEMI. Ovakva razlika moze se delimi¢no objasniti
vec¢om heterogenos¢u NSTEMI populacije, Sirom raspodelom bazalnog rizika i sloZenijim
patofizioloSkim mehanizmima u odnosu na STEMI. Ipak, ocuvana diskriminaciona sposobnost, uz
zadovoljavaju¢u kalibraciju modela, ukazuje da RISK-PCI skor zadrZzava dobru prognosticku
vrednost 1 izvan populacije u kojoj je prvobitno razvijen, §to podrZava njegovu potencijalnu primenu
i kod bolesnika sa NSTEMI. U tom smislu, neSto nize performanse skora u odnosu na originalnu
STEMI kohortu ne treba posmatrati kao ograni¢enje, veé pre kao ocekivani rezultat primene modela
u klini¢ki heterogenijoj populaciji bolesnika sa NSTEMI.

Dodatnu potvrdu klini¢ke vrednosti RISK-PCI skora predstavlja poredenje njegovih
prognostic¢kih performansi sa GRACE skorom, jednim od najsire prihvacenih alata za procenu rizika
kod bolesnika sa akutnim koronarnim sindromom. U naSem istrazivanju RISK-PCI i GRACE skor
pokazali su uporedivu diskriminacionu sposobnost u predikciji 30-dnevnih MACE i NACE kod
bolesnika sa NSTEMI, pri ¢emu su dobijene AUC vrednosti bile vrlo slicne za oba modela. Nasi
nalazi u skladu su sa studijom Jakimov i saradnika, u kojoj je RISK-PCI skor pokazao visoku
diskriminacionu mo¢, pri ¢emu su zabelezene Cak 1 superiorne performanse u odnosu na GRACE u
heterogenoj populaciji bolesnika sa akutnim koronarnim sindromom. (189) Ovakav nalaz nije
iznenadujuci, imajuéi u vidu da je RISK-PCI skor prvobitno razvijen za predikciju MACE nakon PCI

1 ukljucuje klinicke, laboratorijske, ehokardiografske, angiografske i proceduralne karakteristike, dok
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je GRACE prvenstveno koncipiran za procenu mortalitetnog rizika kod bolesnika sa akutnim
koronarnim sindromom.

Ukljudivanje troponina u originalni RISK-PCI skor imalo je ograni¢en doprinos u predikciji
30-dnevnog MACE, ali je poboljsalo diskriminacionu sposobnost modela za predikciju 30-dnevnog
NACE. U nasem istrazivanju dodatak troponina nije doveo do znacajnog poboljSanja predikcije
MACE niti se izdvojio kao nezavisni prognosti¢ki faktor, Sto verovatno odrazava cinjenicu da
definicija MACE u ovoj studiji obuhvata i ,,mekse* ishemijske ishode, kod kojih je prognosticki
znacaj biomarkera miokardne nekroze manje izrazen. Nasuprot tome, njegov dodatni doprinos u
predikciji NACE ukazuje da troponin predstavlja marker ukupne tezine bolesti i ranog klinickog
rizika, a ne isklju¢ivo obima nekroze miokarda. Ovakvo tumacenje u skladu je sa ranijim
istrazivanjima koja su pokazala da su viSe vrednosti troponina povezane sa ve¢im rizikom mortaliteta,
reinfarkta i kombinovanih neZeljenih dogadaja kod bolesnika sa akutnim koronarnim sindromom.
(190,191) Nasi rezultati sugeriSu da visi nivoi troponina odrazavaju tezi klini¢ki fenotip, koji zahteva
intenzivniji terapijski pristup, ali je istovremeno prac¢en ve¢im rizikom od nepovoljnih klini¢kih
ishoda, ukljucujuci i hemoragijske komplikacije. (192) U tom kontekstu, troponin u okviru RISK-
PCI skora ne deluje kao izolovani prediktor, ve¢ kao deo integrisanog multifaktorskog modela
procene rizika. Stoga odsustvo znaajnog doprinosa u predikciji MACE ne treba tumaciti kao
ograni¢enje modifikovanog modela, ve¢ pre kao pokazatelj da prognosticka vrednost troponina zavisi
od definicije posmatranog ishoda i dolazi do izrazaja narocito pri proceni ukupnog (neto) klinickog
rizika, obuhvacenog NACE ishodom, §to je od posebnog znac¢aja u savremenom le¢enju bolesnika sa
NSTEMI, gde je balans izmedu ishemijskog i hemoragijskog rizika klju€an.

U direktnom poredenju sa GRACE skorom, modifikovani RISK-PCI skor pokazao je uporedivu
diskriminacionu sposobnost za predikciju 30-dnevnih MACE i NACE dogadaja, bez statisticki
znacajne razlike izmedu ROC krivih. Iako je GRACE skor ostvario nesto viSu AUC vrednost za
predikciju MACE, dok je modifikovani RISK-PCI skor imao numeric¢ki visu AUC vrednost za
predikciju NACE, razlike izmedu modela nisu dostigle statisticku znacajnost. Ovi nalazi ukazuju da
modifikovani RISK-PCI skor ostvaruje prognosticke performanse uporedive sa GRACE skorom u
proceni kratkoro¢nog rizika kod bolesnika sa NSTEMI.

Nasi rezultati u skladu su i sa istraZzivanjima koja pokazuju da ukljuc¢ivanje dodatnih biomarkera
U postojece klinicke modele rizika moZze unaprediti njihovu prognosticku vrednost nakon akutnog
koronarnog sindroma. U velikoj SPUM-ACS kohorti, kombinovanje GRACE skora sa biomarkerima,
ukljucujuéi visokosenzitivni troponin T, NT-proBNP 1 hsCRP, znacajno je poboljSalo prediktivne
performanse u odnosu na sam GRACE skor. (193) Sli¢no tome, modifikovani GRACE skor koji
koristi kontinuirane vrednosti troponina pokazao je bolju diskriminaciju i re-klasifikaciju ishoda u

poredenju sa originalnim modelom. (194) Ovi nalazi podrzavaju koncept da integracija biohemijskih
68



markera u standardne klinicke modele mozZe unaprediti procenu rizika, $to je u naSem istrazivanju
potvrdeno prvenstveno kroz poboljsanu predikciju NACE nakon ukljucivanja troponina u RISK-PCI
skor.

Ogranicenja ove studije proisticu prvenstveno iz njenog retrospektivnog, jednocentricnog
dizajna i relativno malog broja dogadaja za pojedine ishode, §to moZe ograniciti statisticku snagu
pojedinih analiza i moguc¢nost generalizacije dobijenih nalaza. Pored toga, deo analiza zavisio je od
dostupnosti pojedinih laboratorijskih parametara i varijabli neophodnih za izra¢unavanje skorova, $to
je moglo doprineti razlikama u veli¢ini poduzoraka kori$¢enih u pojedinim modelima. Uprkos
navedenim ogranic¢enjima, studija predstavlja vazan doprinos validaciji RISK-PCI skora u populaciji
bolesnika sa NSTEMI i pruza osnovu za dalja istrazivanja njegove primene u ovoj populaciji.

Ova disertacija ukazuje na novu i klini¢ki relevantnu primenu RISK-PCI skora, isti¢u¢i njegov
prognosticki potencijal u identifikaciji bolesnika sa NSTEMI koji imaju povecan rizik od neZeljenih
kardiovaskularnih dogadaja nakon PCI. U skladu sa savremenim ESC preporukama, rana
identifikacija visokorizi¢nih bolesnika moze biti od znaaja pri planiranju optimalne strategije
lecenja, ukljucujuéi razmatranje kompletne revaskularizacije tokom inicijalne hospitalizacije kod
odgovarajuce odabranih bolesnika i uz prihvatljiv proceduralni rizik. (1,3,4) U tom kontekstu, RISK-
PCI skor moze predstavljati koristan alat za ranu stratifikaciju rizika i podr$ku klinickom odlu¢ivanju,
ali odluku o daljoj revaskularizaciji treba donositi na osnovu sveobuhvatne klini¢ke procene i vazeéih
preporuka.

Pored planiranja revaskularizacione strategije, identifikacija bolesnika sa povisenim
ishemijskim rizikom ima znacajne implikacije i za izbor i trajanje antitrombocitne terapije. U skladu
sa ESC preporukama, kod ovih bolesnika moze se razmatrati primena potentnije i/ili produzene
dvostruke antitrombocitne terapije, uz obaveznu istovremenu procenu rizika od krvarenja. U tom
kontekstu, RISK-PCI skor moze predstavljati koristan dodatni alat za procenu ukupnog rizika i
identifikaciju bolesnika kod kojih potencijalnu korist intenzivnije antitrombocitne terapije treba
pazljivo balansirati u odnosu na hemoragijski rizik. Ipak, odluke o obimu revaskularizacije, kao i 0
izboru i trajanju dvostruke antitrombocitne terapije, moraju ostati individualizovane i zasnovane na
sveobuhvatnoj klinickoj proceni, ukljucujuci angiografske karakteristike, komorbiditete i procenu
rizika od krvarenja, u skladu sa vaze¢im ESC preporukama.

Ovim istrazivanjem nije procenjena samo prognosticka vrednost RISK-PCI skora, ve¢ je
ukazano 1 na njegov potencijalni znacaj kao dodatnog alata u klinickoj stratifikaciji rizika 1 podrsci
donoSenju terapijskih odluka kod bolesnika sa NSTEMI lecenih PCI. Rezultati naSe studije, jedne od
prvih koja je ispitivala prognosticku vrednost RISK-PCI skora u predikciji 30-dnevnih MACE i

NACE u ovoj populaciji, doprinose boljem razumevanju mogucnosti primene ovog modela izvan
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inicijalne STEMI kohorte u kojoj je razvijen i predstavljaju osnovu za njegovu dalju eksternu

validaciju u ve¢im multicentri¢nim istrazivanjima.
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10.

6. ZAKLJUCCI

RISK-PCI skor pokazao je dobru diskriminacionu sposobnost u predikciji 30-dnevnih
MACE i1 NACE dogadaja kod bolesnika sa NSTEMI lecenih PCI.

U ispitivanoj populaciji bolesnika sa NSTEMI nakon PCI, 30-dnevni MACE registrovan je
kod 9,9%, a NACE kod 13,2% ispitanika.

Za predikciju 30-dnevnog MACE, nezavisni prediktori bili su hiperglikemija pri prijemu i
preproceduralni TIMI protok 0.

Za predikciju 30-dnevnog NACE, nezavisni prediktori bili su starost >75 godina, LVEF
<40% i preproceduralni TIMI protok 0.

Bolesnici sa visim vrednostima RISK-PCI skora imali su veéu ucestalost 30-dnevnih
MACE 1 NACE dogadaja.

Kategorija veoma visokog rizika (RISK-PCI skor >7) bila je povezana sa najveom
verovatno¢om nastanka i MACE 1 NACE dogadaja.

RISK-PCI skor pokazao je uporedivu diskriminacionu sposobnost sa GRACE skorom u
predikciji 30-dnevnih nezeljenih dogadaja kod bolesnika sa NSTEMI.

Dodavanje troponina u originalni RISK-PCI skor nije zna¢ajno unapredilo predikciju 30-
dnevnog MACE, ali je poboljsalo prediktivnu sposobnost modela za 30-dnevni NACE.
RISK-PCI skor predstavlja potencijalno koristan alat za ranu stratifikaciju rizika kod
bolesnika sa NSTEMI nakon PCI.

Za konacénu potvrdu dobijenih nalaza neophodna je dalja eksterna validacija RISK-PCI

skora u veéim multicentri¢nim kohortama.
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pajga

MMe v npe3ume ayTopa AHa CtaHojkoBUA

Bpoj uagexca KA-08/13

Ctyaujcku np{;rpam Kapﬂwﬂnqrmja

HacsioB paza [pumenra RISK-PCI ckopa kog Gonechuka ca akyTHUM MHbapkToM Mrokapaa 6es enepaimie CT cermeHTa

MenTop pod. Ap Urop Mpaosuh

WsjaB/byjeM fa je mTammaHa Bep3dja MOT JOKTOPCKOT paja HCTOBETHa EJIEKTPOHCKO]
BEP3UJU KOJy caM Inpejao/na paAy IoXpamHUBaiba y AWrUTaJTHOM pPENo3UTOPHjYMY
YHupep3urerta y beorpaay.

T

JlosBo/baBaM Jia ce oGjaBe MOju JIMYHU TOJANM BE3aHU 3a A06Hjamke aKaJeMCKOr Ha3WBa
AOKTOpA HayKa, Kao IITO Cy MMe U Ipe3UMe, FoJJMHa M MeCTO pohema U JaTyM ofbpaHe paja.

OBU JIMYHH 1OAALM MOTY Ce 06jaBUTH Ha MPEKHUM CTpaHUIlAMa AUTHTa/IHe 6UbJIMOTEKe, v
€/IEKTPOHCKOM KaTaIOry U y Iyb/IMKanujaMa YHHBep3HuTeTa y Beorpaay.

Y beorpazny, 05.03.2026.
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obpaszay usjase o Kopuuwhersy

N3jaBa 0 kKopulthemy

Opsamthyjem YHuBep3uTeTcKy 6ubanoTeky ,CBeTosap Mapkosuh" ga y /JurutanHu
pEerno3uTOpujyM YHHBep3uTeTa y beorpafy yHece MoOjy JAOKTOPCKY JHCEPTaLMjy IIOA
HaCJOBOM:

MpumeHa RISK-PCI ckopa kog 6bonecHuka ca akyTHUM Mchapﬁom be3 enesauuje CT cerverTa

KoOja je MOoje ayTOPCKO AeJIo.

[lucepTaliyjy ca CBUM IPHJ03WMa Npeao/jia caM y eJeKTPOHCKOM ¢popMaTy IOTOJHOM 33
TPpajHO apXUBUpaAH:€.

Mojy JOKTOpPCKY AUCEPTALUjy MoxparbeHy y JUrnTaJHOM Pelo3HTOPHJYMY YHUBep3uTeTA ¥
Beorpa/ly ¥ OCTYyIHY y OTBOPEHOM IIPUCTYIy MOTY [ia KOPUCTe CBH KOjU MOLITYjy o/ipe/i0e
caJpaHe y oflabpaHoM Tuny JuieHie KpeatusHe 3ajeguune (Creative Commons) 3a Kojy'
caM ce OJIJIy4Ho /J1a. 3 2 HICHTE

1. Ayropctso (CC BY) = 7 *
2. AyTopcTBo — HekoMepuujaaHo (CC BY-NC)

/E YyTOPCTBO — HEKOMepIHjaiHo — 6e3 nmpepaza (CC BY-NC-ND)
4. AyTOpCTBO — HEKOMEepLMjanHo — AeauTu noj uctuM ycaosruMa (CC BY-NC-SA)
5. AytopcTBo - 6e3 npepaza (CC BY-ND) E, qe

6. AyTopcTBO — AenuTu nof uctum ycaosuma (CC BY-SA)

(MoJIMMO [a 3a0KPY?KHTE CaMo jelHYy OJ, LEeCT IIOHYDheHUX JINIeHIIH.
KpaTak onuc JIMIEHIIM je CAaCTaBHU J€0 OBE U3jaBe).

I}OTHHC ayropa

Fos i 1 f’ w3
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Y beorpany, 05.03.2026.
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