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Abstract

Objectives: Small number of studies evaluates accuracy of initial diagnosis in
patients with chest pain in primary health care, especially in relation to
ishaemic heart disease. The goal of general practitioner is to differentiate
patients with chest pain as a result of myocardial ishaemia from patients with
more benign etiology of chest pain. The aim of this study was to estimate
sensitivity and specificity of HEART score in our population for detection of
positive coronary angiography finding, positive echocardiographical finding
and its corelation with MACE in low risk patients with chest pain.

Methods: Clinical data were reviewed retrospectively-prospectively in 585
consecutive patients with chest pain and suspected acute coronary syndrom
presented to emergency department of Institute of cardiovascular diseases of
Vojvodina from 2014 to 2020. Patients were devided in two groups: group
with low risk (HS 0-3) and a group with intermediate risk (HS 4-6) according
to the HEART score. The aim of the study was to correlate HEART score and
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coronary angiography finding and echocardiographical finding. Follow-up
period for both group of patients was eight weeks from discharge. In this
period was analysed difference between groups in survival and incidence of
major adverse cardiovascular events (MACE). In addition to validation of
HEART score in prediction of coronary disease and MACE, we analysed
predictive value of creatine kinase MB and blood glucose levels; ejection
fraction and left ventricle function,volumes and diameters.

Results: Of the 585 patients with chest pain enrolled in follow up study, 125
patients (21,4%) were in group with HEART score from 0-3 and 460 patients
(78,6%) in group with HEART score from 4-6. In HS group 4-6, significant
coronary disease (stenosis > 50%) had 68% of patients vs. HS group 0-3
where positive finding was present in 18,4% of patients (p< 0,0005). The area
under ROC curve of HEART score in detecting patients with ishaemic heart
disease as a cause of chest pain was 0.771 (95% CI:0.772-0.820). The best
cut-off point for the score in this regard was calculated in 3.5. The sensitivity
and specificity were 89,2% and 57,6% respectively. Integrating gender,
creatine kinaze MB, glucose blood level and HEART score, the AUROC curve
of this model was 0.828 (95% C1:0.786-0.869; p < 0,0005). The cut-off point
was 77.95. The sensitivity and specificity were 84,9% and 68% respectively.
Left ventricle wall movement abnormalitiy was present in 20,8% patients with
HS 0 — 3 vs. 70,65% of patients in HS group 4 -6 (p < 0,05). In eight week
follow up period arter discharge, there was significant difference in MACE
between groups ( HS 0-3 6,4% vs. HS 4-6 16,7% p < 0,05).

Conclusion: The HEART score for chest pain patients presented to general
practitioner or emergency department physician, provides a quick and reliable
prediction of ishaemic heart disease as a couse of chest pain, left ventricular
disfunction and MACE.
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1. Uvod
1.1. Grudni bol

Grudni bol (pectoralgia, thoracalgia) je pojam koji definiSe postojanje tipi¢nog ili
atipicnog bola u grudnom koSu razli¢ite etiologije. Bol u grudnom koSu bolesnici najcesce
opisuju kao ostar ili tup bol; osecaj pritiska, tezine, zarenja ili stezanja. Lokalizacija bola je
najcesce u prednjem delu grudnog kosa, ali moze biti lokalizovana i sa strane (bo¢no) ili u dubini
ka ledima. Bolesnici bolno mesto opisuju kao bolnu tacku ili odredenu povrSinu zahvaéenu
bolom sa ili bez propagacije na susedne delove tela. Moguca propagacija bola u grudima je u
jednu (najcesée levu) ili obe ruke, vrat, vilicu, stomak ili leda. Brojni su uzroci bola u grudima i
iz tog razloga je za postavljanje tacne dijagnoze od izuzetne vaznosti precizno definisananje
karaktera, trajanja i propagacije bola koji je karakteristican za odredena patoloska stanja.
Klini¢ki lekari a posebno kardiolozi zele potvrdu ishemijske (kardijalne) geneze bola u $to je

moguce kracem vremenu.

Slika 1. Moguce propagacije bola u grudima kod miokardne ishemije.

Preuzeto: https://www.sujyotheartclinic.com/symptom-of-heart-disease-in-adults/heart-2/



https://www.sujyotheartclinic.com/symptom-of-heart-disease-in-adults/heart-2/

Poteskoce u dijagnostici etiologije sr¢anog bola su prisutne kod bolesnika sa atipi¢énim
grudnim bolom uz normalan fizikalni, elektrokardiografski i ehokardiografski nalaz u miru.
Klasifikacija bola u grudima, definisana od strane Diamonda osamdesetih godina proslog veka,
se uz manje modifikacije primenjuje i danas u cilju definisanja da li je torakalni bol posledica
ishemije miokarda (1). Tri aspekta bola su analizirana u ovoj klasifikaciji: trajanje bola i stepen
nelagodnosti; emocionalni stres kao uzrok bola i nestanak bola u odmoru ili nakon uzimanja
nitrata. U slucaju da su zadovoljeni svi kriterijumi bol se definiSe kao ,.tipi¢an* torakalni bol.
Ako su dva kriterijuma ispunjena, onda se po ovoj klasifikaciji radi o ,,atipi¢nom* torakalnom
bolu. Ako je samo jedan ili ni jedan kriterijum zadovoljen, bol se definiSe kao nekardijalni
torakalni bol. Ovakva klasifikacija moZe narocito biti upitna kod starije populacije ili dijabeticara
kod kojih je sama percepcija bola problemati¢na (2). S druge strane klasifikacija bola je najéeScée
subjektivna $to za posledicu ima neslaganje lekara opste prakse, klini¢ara, pa ¢ak i kardiologa u
smislu Sta definiSe tipican ili atipi¢an torakalni bol. Shodno ovim ¢injenicama nomenklatura u
smislu tipi¢nog/atipi¢nog ili nesranog bola nije uvek adekvatna i primenjiva (3). Fatih i
saradnici su ispitivali preciznost svog ,,Chest pain® digitalnog skora u otkrivanju kardijalne
ishemijske geneze torakalnog bola. Ustanovili su da njihov ,,skoring™ sistem usredsreden na
karakteristike bola, predstavlja brz i jednostavan alat u identifikovanju bolesnika sa ishemijskom

bolescu srca, koji otklanja manjkavosti drugih klasifikacija i bodovnih sistema (4).

Osnovna podela bola u grudima je na akutan i hroni¢an bol kardijalne i nekardijalne
etiologije (5). Uzroci hroni¢nog grudnog bola kardiovaskularne geneze su: ishemijska bolest
srca; stenoza aortne valvule; hipertrofi¢na kardiomiopatija; prolaps mitralne valvule; ishemija
miokarda u sklopu tireotoksikoze. Neki od nekardijalnih uzroka hroni¢nog torakalnog bola su
hroni¢na upala jednjaka, najces¢e kao posledica refluksa zeludacnog sadrzaja; motorna
disfunkcija jednjaka od ahalazije do difuznog ezofagealnog spazma kao i bol generisan u zidu
grudnog koSa tzv. sindrom zida grudnog koSa (chest wall syndrome), najces¢e kao posledica

pleuritisa ali i koStano-zglobnih oboljenja ili ranije traume.

Posebna paznja kliniara je vezana za akutni torakalni bol koji zahteva donosSenje brze
odluke u smislu dalje strategije lecenja, jer su ova stanja ¢esto udruzena sa visokim mortalitetom.
Pod akutnim torakalnim bolom se pored akutnog novonastalog torakalnog bola podrazumeva i

povecanje ucestalosti 1 intenziteta rekurentnog torakalnog bola. NajceS¢i uzrok akutnog



torakalnog bola kardiovaskularne etiologije je akutni koronarni sindrom u koji spadaju akutni

infarkt miokarda sa i bez elevacije ST segmenta i nestabilna anagina pektoris. Redi uzroci su

disekcija aorte; miokarditis; perikarditis ili pankarditis. Najces¢i nekardijalni uzroci akutnog

torakalnog bola su pneumonija i pneumotoraks.

BOL U GRUDIMA
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Slika 2. Moguci uzroci bola u grudima.
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S obzirom na brojne uzroke torakalnog bola od izuzetne vaznosti je sistematican pristup

lekara u sagledavanju svih aspekata bola, da bi pacijent bio pravilno usmeren u smislu dalje

dijagnostike 1 leCenja. U tom svetlu pacijent bi trebao biti zamoljen da svojim reima opiSe

tegobu koju ose¢a u grudima. Drugi, ne manje vazan podatak se odnosi na cinioce koji

eventualno doprinose pojacanju ili oslobadanju od bola. Pacijenti ¢esto vezuju bol za napor, ali



pazljivo ispitivanje moze ukazati da se bol javlja pri dubokim udisajima 1 pokretima tela koji su
vezani za fizicku aktivnost, ¢ime se moze iskljuciti anginozni bol. Pored definisanja
provokativnih faktora za nastanak torakalnog bola, vazno je ustanoviti i trend, jer pojava bola pri
manjem naprezanju u odnosu na ranije stanje moze da iziskuje hitno leCenje. Suprotno tome,
poboljsana tolerancija napora je obi¢no potvrda da je primenjeno leCenje adekvatno. Trajanje
bola je takode karakteristino za odredena patoloska stanja i ovaj podatak moze biti koristan u
diferencijalno-dijagnostickom postupku. Takode za odredena oboljenja su pored torakalnog bola
karakteristi¢ni 1 prate¢i simptomi poput kaslja, otezanog disanja, osecaja nedostatka vazduha,
dijaforeze, disfagije, nauzeje i povrac¢anja. Od izuzetne vaznosti je da pacijent opiSe povezanost

grudnog bola sa prate¢im simptomima u cilju postavljanja tacne dijagnoze.

1.2. Incidenca i etiologija torakalnog bola

Bol u grudima je cesta tegoba i razlog obracanja pacijenata lekaru na nivou primarne

zdravstvene zastite. On je prisutan tokom zivota kod 20 do 40 % opste populacije (6).
1.2.1. Ishemijska bolest srca

Ishemijska bolest srca koja se definiSe jo§ 1 kao obstruktivna koronarna bolest ili
aterosklerotska bolest koronarnih arterija, predstavlja vode¢i uzrok umiranja Sirom sveta i
odgovorna je za oko jednu tre¢inu svih smrtnih ishoda (7). Analizom podataka velikog broja
razlicitih izvora poput klinickih studija, bolnic¢kih registara 1 izveStaja drZzavnih administracija,
ustanovljeno je da od ishemijske bolesti srca u svetu boluje priblizno 126 miliona ljudi (1655 na
100000 stanovnika) $to ¢ini priblizno 1,72% populacije. Rastu¢i broj obolelih sa nefatalnim
komplikacijama ishemijske bolesti srca, zivi sa hroni¢nom onesposobljeno$¢u 1 naruSenim
kvalitetom Zivota zbog razvoja src¢ane slabosti. Primarni patoloski proces koji je odgovoran za
razvoj ishemijske bolesti srca je ateroskleroza kao inflamatorni proces u zidu arterije, pracen
formiranjem lipidnih depozita i poremecajem metabolizma uzrokovanog brojnim faktorima
rizika. Vise od 70% pojedinaca ima viSestruke faktore rizika za ishemijsku bolest srca, dok samo

2 do 7 % opste populacije nema ni jedan faktor rizika (8,9). Trend porasta incidence ishemijske



bolesti srca ¢e se nastaviti u buduc¢nosti a ovakva ocekivanja su utemeljena na rastucoj prevalenci
gojaznosti, dijabetesa, metabolickog sindroma i starenju stanovnistva. U odnosu na regionalnu
distribuciju, ishemijska bolest srca ima najveéu prevalencu u centralnoj i isto¢noj Evropi. Od
Cetrdesete godine Zivota porast incidence je kontinuiran, ukazujuéi na znacaj starenja u razvoju
ove bolesti. U nezavisne faktore rizika osim starosti spadaju jo§ genetska predispozicija i muski

pol.

Pocetkom proslog veka, Colbeck kao zagovornik ,,mehanicke* hipoteze je pretpostavio
da ishemicni sréani bol moze biti posledica istezanja komorskog zida (10). Nakon tri decenije
Lewis postavlja hipotezu da ishemijski bol nastaje kao posledica oslobadanja tkivnih medijatora
bola koji nastaju kao posledica ishemije (hemijska hipoteza) (11). Manji broj istrazivanja je
zaista i doprineo objasnjenju geneze anginoznog bola. Davies i saradnici su dokazali da dilatacija
komore nije odgovorna za pojavu angine, jer su ustanovili da je ona ista u bolnoj i bezbolnoj
fazi, bilo da je ishemijski dogadaj bio spontan ili indukovan optere¢enjem. Druga potvrda koja
iskljucuje mehanicku genezu bola se odnosi na Cinjenicu da komorska dilatacija u sklopu akutne
sr¢ane slabosti, biopsije ili valvuloplastike nije pracena sr¢anim bolom. Tomai je ustanovio da
mehanicka dilatacija koronarnih arterija moze uzrokovati pojavu bola zbog aktivacije senzitivnih
receptora koji se nalaze na periarterijskom nivou (12). Jedna od centralnih ,,hemijskih* teorija je
adenozinska teorija. Sredinom osamedesetih godina proslog veka uvedena je dijagnostika
koronarne bolesti koja se bazirala na intravenskoj administraciji adenozina u toku perfuzione
scintigrafije ili dvodimenzionalne ehokardiografije. Sylven i saradnici su ustanovili da se nakon
infuzije adenozina, pacijenti bez evidentirane koronarne bolesti, zale na kratkotrajan bol u
grudima sli¢an onom kod bolesnika sa anginom pectoris (13). Posto se adenozin ubrzano stvara u
sklopu miokardne ishemije, pretpostavili su da je upravo on glavni medijator sr¢anog bola. U
svojim ispitivanjima su potvrdili da je intenzitet bola srazmeran apliciranoj dozi adenozina. Ovaj
efekat se pojacavao u kombinaciji sa dipiridamolom koji smanjuje celijsko preuzimanje
adenozina, a smanjivao pri davanju teofilina koji je nespecifi¢ni antagonista adenozina. Potvrdu
ove teorije su dali i Crea i saradnici koji su ispitivali efekat adenozina kod bolesnika sa stabilnom
koronarnom boles¢u, odnosno stabilnom anginom. Adenozinom indukovan bol je imao identi¢ne
karakteristike sa anginoznim bolom u toku reverzibilnih ishemijskih epizoda, ali u ovom slucaju
bez drugih klinickih znakova ishemije u koje spadaju i Karakteristicne EKG promene (14).

Adenozinom indukovan bol nije posledica miokardne ishemije i dogada se nakon aplikacije
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adenozina u angiografski potpuno normalne koronarne arterije. Takode, ovaj bol nije posledica
mehanicke distenzije periarterijskih nervnih zavrSetaka, jer je poznato da infuzija nifedipina ili
papaverina kao poznatih angiodilatatora, ne izaziva torakalni bol (15). Jo$ jedna potvrda
adenozinske teorije lezi i u ¢injenici da kod bolesnika kod kojih se opterecenjem izaziva ishemija
miokarda i anginozni bol, ovaj bol je daleko manjeg intenziteta u slucaju preproceduralnog
davanja teofilina kao neselektivnog antagoniste adenozinskih P1 receptora, uz dostignut
identi¢an nivo miokardne ishemije. Teofilin smanjuje i nivo bola na nivou podlaktice gde se ovaj
efekat ne javlja posredstvom adenozinom indukovanog ,steal“ fenomena (16). Gaspardone i
saradnici su pokazali da intrakoronarna infuzija supstance P, polipeptida prisutnog u
perivaskularnim nervima, dovodi do neurogene inflamacije i hiperalgezije koja ne stvara misiéni
odnosno Kkardijalni bol, ali pojacava adenozinom izazvan bol. Ovo saznanje objasnjava izuzetno
snazan ishemicni bol u infarktu miokarda, tokom kojeg se oslobada velika koli¢ina supstance P
kao posledica celijske nekroze. Efekat adenozina na srce se ostvaruje stimulacijom Al i A2
podtipa povrSinskog membranskog P1 receptora. Stimulacija Al receptora koji su prisutni u
kardiomiocitima 1 perivaskularnim simpatickim nervima, izaziva elektrofizioloski efekat u
smislu inhibicije oslobadanja kateholamina (17). Vazodilatacija koronarnih arterija je izazavana
aktivacijom A2 receptora koji su smesteni u endotelnim i glatkim misi¢nim ¢elijama zida krvnog
suda (18). Montano i saradnici su dokazali da epikardijalno aplikovan adenozin izaziva
aktivaciju srcanih simpatickih aferentnih neurona, koja je identifikovana u tre¢oj komunikantnoj

grani levog simpatickog lanca.

Na kraju kao rezime ovih istrazivanja moze se navesti sledece: angina pektoris
predstavlja visceralni bol uzrokovan reverzibilnom miokardnom ishemijom. Vecina ishemijskih
ataka nije prac¢ena bolom, a bol se pojavljuje tek u kasnijoj fazi ishemijskog dogadaja. Bol je
raznolik 1 nema jasnu korelaciju sa ishemijom zahvac¢enim delom miokarda. NeurofizioloSki
supstrat za detekciju bola u sklopu miokardne ishemije ¢ine ganglije smestene u epikardijalnoj
masti Cije se snabdevanje krvlju ostvaruje preko proksimalnih grana koronarnih arterija. Pored
njih u ovom neuroloSkom mehanizmu ucestvuju medijastinalni, srednji cervikalni i ganglion
stellatum. Aferentni receptori srca su takode povezani i sa nervnim ¢elijama dorzalnih korenova i
nodoznih ganglija kao i intratoraklanih ganglija. Segmenti miokarda nemaju posebnu
prezentaciju u ovim ganglijama. Adenozin, medu ostalim brojnim supstancama, moze da uti¢e na

aktivnost aferentnih nervnih zavrSetaka. Ovakav efekat se narocito ispoljava na Al receptorima.
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Adenozin se kao transmiter bola u velikim koli¢inama oslobada u meducelijski prostor u toku
ishemije miokarda. Endotel preuzima najvecu koli¢inu adenozina tako da se samo male koliCine
mogu detektovati u krvotoku. Ako se ubrizga kao intravenski bolus zdravim osobama ili
bolesnicima sa ishemijskom bole$¢u srca, adenozin izaziva bol poput anginoznog bola po
karakteru, lokalizaciji i propagaciji. Pored adenozina navode se i drugi hemijski induktori bola

poput bradikinina, serotonina, kiseoni¢nih radikala, histamina i dr.
1.2.2. Miokarditis

Pravu incidencu upale src¢anog miSi¢a je teSko ustanoviti zbog velike raznolikosti
klini¢kih manifestacija koje mogu da variraju od nespecifi¢énih simptoma poput teskog zamora i
kratkog daha. Najtezi simptomi mogu da li¢e na akutni koronarni sindrom. Studija lecenja
miokarditisa (Myocarditis Treatment Trial) je saopStila incidencu biopsijom potvrdenog
miokarditisa od 9,6% u grupi bolesnika sa sr€anom slabo$¢u nepoznate etiologije (19).
Autopsijske studije su ustanovile incidencu miokarditisa od 0,12 di 12 % zavisno od uzorka koji
je analiziran (20). Prose¢na starost odraslih pacijenata sa miokarditisom je izmedu 20 i 51
godine. Posledice su Cesto fatalne. Miokarditis je odgovoran za ¢ak 12 % iznenadnih smrti u

australijskoj populaciji mladoj od 40 godina, $to je potvrdeno autopsijskim studijama (21).

Klini¢ke manifestacije akutnog miokarditisa odraslih mogu biti raznolike od subklinickog
oblika do fulminantno nastale sréane slabosti. Nakon prodroma virusne infekcije pra¢enog
groznicom, osipom, mialgijom, artralgijom, respiratornim i gastrointestinalnim simptomima,
nastavljaju se simptomi miokarditisa koji mogu da nastupe od nekoliko dana do nekoliko nedelja
kasnije. Grudni bol u akutnom miokarditisu je slican anginoznom bolu i moze biti pracen
elektrokardiografskim promenama koje ukljucuju i elevaciju ST segmenta. Ovaj bol u retkim
slu¢ajevima moze biti uzrokovan i koronarnim spazmom u sklopu miokarditisa (22). U slucaju

da je upalnim procesom zahvacen i perikard ovaj bol ima karakter tipican za perikarditis.

Poremecaji sr€anog ritma nisu retki kod ovih bolesnika i uklju€uju novonastale
pretkomorske i komorske aritmije, uz mogucnost razvoja AV bloka. Pacijenti sa fulminantnim
klini¢kim tokom u kratkom vremenu razvijaju i simptome sr¢ane slabosti do kardiogenog Soka i

letalnog ishoda.



1.2.3. Akutna disekcija aorte

Akutna disekcija aorte je patoloSko stanje koje se uvek razmatra kao jedan od mogucih
uzroka torakalnog bola. Podaci o faktorima rizika, incidenci i prezivljavanju su limitirani zbog
nedostatka odgovaraju¢ih populacionih studija. Neki od klju¢énih faktora rizika su svakako
farmakorezistentna hipertenzija i starosna dob bolesnika. Zbog visoke smrtnosti, ova grupa
bolesnika Cesto 1 ne stize do bolnice u kojoj je jedino moguce postaviti egzaktnu dijagnozu, zbog
Cega se 1 podaci u medunarodnim registrima (International Registry of Acute Aortic Dissection -
IRAD) ne mogu smatrati u potpunosti relevantnim. Procenjuje se da 21% bolesnika sa
disekcijom aorte umire pre ukazane pomoc¢i u bolni¢kim uslovima (23). Uvazavanjem ovih
¢injenica dolazi se do incidence akutne disekcije aorte u opstoj populaciji od 2,1 do ¢ak 16,3

slucaja u starijoj populaciji, na 100000 stanovnika (24).

Torakalni bol uslovljen akutnom disekcijom aorte nastaje kao posledica cepanja,
raslojavanja i dilatacije zida aorte i velikih aortalnih grana s'jedne i posledi¢ne visceralne
ishemije s'druge strane. Siroka je lepeza klini¢kih manifestacije shodno varijetetima §irenja
intimalnog flapa i posledica koje ovo Sirenje ostavlja. Ipak je zajedini¢ki imenitelj snazan
razdiruéi torakalni bol, ¢ija je propagacija odredena nac¢inom Sirenja disekcije duz stabla aorte.
Bol je najjaceg intenziteta pri nastanku za razliku od akutnog infarkta miokarda gde bol
postepeno dobija na intenzitetu. Klasican torakalni bol je prisutan kod proksimalne disekcije dok

se interskapularni i ledni bol javlja kod distalne disekcije.
1.2.4. Pluéna tromboembolija

Venska tromboembolija je znacajan zdravstveni problem Sirom sveta sa oko deset
miliona slucajeva godiS$nje, pracene velikim pridruZzenim morbiditetom 1 mortalitetom. Ta¢na
incidenca je nepoznata ali se u Sjedinjenim Drzavama smatra da je priblizno jedna treéina
hospitalizovanih bolesnika u riziku za razvoj pluéne tromboembolije. Preko 600 000 slucajeva
ovog oboljenja se dijagnostikuje godisnje sa 100000 smrtnih ishoda, koji se dovode u direktnu
vezu sa pluénom tromboembolijom (25). Procenjena incidenca potvrdene plu¢ne tromboembolije
je 117 slucajeva na 100000 stanovnika, dok se realan broj smatra daleko ve¢im, jer ovo oboljenje
Cesto ostaje nedijagnostikovano ili se dijagnostikuje samo na autopsiji (26). Na osnovu podataka

iz nacionalne baze, broj hospitalizacija zbog plu¢ne tromboembolije je u porastu, od blizu 60000



slucajeva 1993. godine na 202000 sluc¢ajeva 2012. godine. I pored porasta broja hospitalizacija u
istom periodu je doslo do pada broja slucajeva masivne plué¢ne tromboembolije (27). U odnosu
na starost, incidenca plu¢ne tromboembolije je tri puta veca kod starijih od 70 godina u odnosu
na populaciju starosti od 45 do 69 godina, gde je u ovoj grupi ucestalost ponovo tri puta veéa u

odnosu na starosnu grupu od 20 do 44 godine (28).

Akutni embolus u grani
leve pulmonalne
arterije

Slika 3. Plu¢na tromboembolija.

Preuzeto: https://www.templehealth.org/services/conditions/chronic-thromboembolic-
pulmonary-hypertension-CTEPH/

U klini¢koj slici dominira bol koji se javlja kao posledica promena u plué¢noj cirkulaciji;
zahvatanja pleure ili mogucih posledi¢nih promena u koronarnoj cirkulaciji zbog hemodinamske
nestabilnosti. Centralna pulmonalna tromboembolija moze da da tipi¢an anginozni bol zbog
ishemije desne komore, dok se pleuralni bol javlja kao posledica iritacije pluéne maramice

perifernim pluénim infarktom u sklopu periferne tromboembolije. Prate¢a dispneja je posledica
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bronhospazma ili vazospazma; kompromitovane plu¢ne cirkulacije; otezanih disajnih pokreta;
plu¢nog infarkta ili naruSene funkcije srca. Neki od klinickih znakova mogu da budu i izrazen

kasalj, pseudoasmati¢na kriza, hemoptizije, cijanoza, sinkopa i kompletan cirukulatorni kolaps.
1.2.5.Pneumonija

Infekcija donjih disajnih puteva ukljucujuéi i pneumoniju je ¢etvrti vodeci uzrok smrtnosti
ljudi Sirom sveta (29). Incidenca pneumonije varira u odnosu na starost, zivotni stil i uslove
zivota 1 pridruzene bolesti od kojih je na prvom mestu hroni¢na opstruktivna bolest pluca.
Incidenca pneumonije u odnosu na starost ima oblik latinicnog slova U, sa najviSom incidencom
kod dece i starih (30). Kod odraslih je godi$nja incidenca od 1,2 slu¢aja na 1000 stanovnika u
Evropi do 16,9 slu¢aja na 1000 stanovnika u Aziji i nije se menjala tokom vremena. Samo
nekoliko velikih epidemioloskih studija se bavilo incidencom pneumonije kod starije populacije 1

pokazalo da se ona kre¢e izmedu 71 13 na 1000 stanovnika (31).

Pneumonija moze biti uzrok bola narocito kod dubljih udaha ili kasSlja kao posledica
upale plu¢nog parenhima ili pluéne maramice. Bol je obi¢no vezan za respiratorne pokrete i

udruzen sa drugim klini¢kim znacima karakteristi¢nim za ovo oboljenje.
1.2.6.Pleuritis

Vecina bolesnika sa akutnim pleuritisom doZivljava snaZan ubadajuci bol koji je poznat
kao pleuralni bol. Bol se obi¢no pojacava pri kaslju 1 dubokom udahu. Nekada bol moze da zraci
i u ramena i leda. Kod suvog pleuritisa veoma mala koli¢ina te¢nosti je prisutna u pleuralnom
prostoru, dok inflamirane pleuralne povrsine stvaraju specifi¢an zvuk pleuralnog trenja ili tareza.
Kod eksudativnog pleuritisa se u intrapleuralnom prostoru nakuplja velika koli¢ina te¢nosti koja
kompresivnim efektom smanjuje ekspanziju zahvaéenog pluénog krila. S obzirom da je pleura

veoma dobro inervisana, ovaj inflamatorni proces je pracen i intenzivnim bolom.
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1.2.7.Upala i divertikuloza jednjaka

Epidemioloski podaci o incidenci su varijabilni u odnosu na podtip upale jednjaka.
Generalno je ustanovljena prevalenca od 1% a najceséi uzrok je refluks Zeludacnog sadrzaja.
Lekovima indukovana upala jednjaka ima procenjenu incidencu od 3,9 na 100000 stanovnika sa
prosecnom staro$¢u od 41,5 godina u momentu postavljanja dijagnoze. Incidenca eozinofilnog

ezofagitisa u sklopu alergije na hranu, ekcema ili astme je 0,35 na 100000 stanovnika i ¢esc¢a je

.....

Torakalni bol koji se javlja u sklopu upalnog procesa na jednjaku moze biti u vidu Zarenja
ili klasi¢nog bola koji se pojac¢ava pri gutanju koje je inace otezano kod ovih bolesnika. Ovaj bol
moze da se javi i kao epigastri¢ni abdominalni bol. Cesto je udruzen sa oseéajem upaljenog grla,

promuklim glasom, muéninom, povra¢anjem, kasljem i gubitkom apetita.
1.2.8. Torakalni bol i tumori

Tumori koji zahvataju torakalne organe mogu da uzrokuju Sirok spektar klinickih
manifestacija u zavisnosti od lokalizacije, veli¢ine i karakteristika tumora. Incidenca karcinoma
pluca kao najcesceg malignog tumora se kreée od 22 do ¢ak 105 slucajeva na 100000 stanovnika

i direktno je proporcionalna broju pusaca u odredenoj regiji na koju se statistika odnosi (34).

Karcinom plu¢a moze uzrokovati bol u grudima, ramenima ili ledima. Bol moze biti
krac¢eg ili duzeg trajanja, oStar ili tup 1 obi¢no je udruzen sa kasljem koji moze menjati svoj
karakter a u ispljuvku mogu biti prisutne primese krvi. Nedostatak vazduha je mogu¢ simptom
koji se javlja kao posledica kompresije disajnog puta ili stvaranja izliva. Vizing i promuklost su
takode mogu¢i klini¢ki znaci tumora plu¢a. U poodmakloj fazi bolesti je prisutan i znacajan

gubitak telesne tezine.
1.2.9.Sindrom bolnog zida grudnog kosa

Sindrom bolnog zida grudnog koSa je uzrokovan miSi¢no-koStanim poremecajima i
obi¢no je udruzen sa slaboSc¢u torakalnog zida. Benigni karakter ovog sindroma je upitan u svetlu
znacajnog narusavanja kvaliteta Zivota 1 mogucénosti obavljanja svakodnevnih aktivnosti uz
emocionalni stres i anksioznost, koja je veca ¢ak i u odnosu na bol uzrokovan ishemijskom

boles¢u srca (35). Incidenca, klinicke manifestacije i evolucija ove bolesti su nedovoljno
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definisani. U jednom od istrazivanja bol u grudima je bio razlog za javljanje izabranom lekaru u
0,7% slu€ajeva. U ovoj grupi, sindrom bolnog zida grudnog kosa je bio uzrok u 47% slucajeva 1
zadrzao se duze od 6 meseci kod polovine bolesnika (36). Citav niz dijagnosti¢kih termina poput
kostohondritisa; kostosternalnog sindroma; sternalnog sindroma; Tietze sindroma i ksifoidalgije
je do sada koriS¢en da opiSe i diferencira muskuloskeletne uzroke torakalnog bola. Ovim
sindromom su obuhvacene i bolne tegobe vezane za ki¢meni stub sa pripadaju¢im zglobovima i
misi¢ima. Lokalizovani spazam misica; peckajuci bol; bol koji je moguce izazvati pritiskom na
zid grudnog kosa; bol koji nije pracen kasljem, su podaci koji mogu lekara opste prakse da upute

na sindrom bolnog zida grudnog kosa.

1.3. Dijagnosticki algoritam kod bolesnika sa akutnim nedefinisanim torakalnim bolom

Grudni bol je u oko 4% slucajeva razlog javljanja bolesnika izabranom lekaru (37). Kod
ove grupe bolesnika je ishemijska bolest srca uzrok bola u 8 do 15% slucajeva (38,39). Pri
prvom susretu sa ovakvim bolesnikom lekar mora doneti odluku o daljoj dijagnosti¢koj i
terapijskoj strategiji, odnosno da li se radi o urgentnom, zivotno ugrozenom bolesniku ili je
adekvatnija strategija ,,posmatraj i cekaj*. Brza dijagnosticka potvrda akutnog koronarnog
sindroma omogucuje pravovremenu primenu adekvatne terapije uz smanjenje mogucih
komplikacija i mortaliteta. Kod bolesnika sa tipiénim prolongiranim torakalnim bolom uz
evidentne EKG promene, put do ta¢ne dijagnoze je jasan. Medutim, bolesnici Cesto nemaju
tipi¢nu klinicku sliku i jasne EKG promene. U ovoj grupi bolesnika se u praksi oko 5% inicijalno
dijagnostikuje kao akutni koronarni sindrom (40,41). Uobicajene opcije za bolesnike sa
netipi¢nom klinickom slikom, su prijem na bolnic¢ko lecenje ili dalja kuéna opservacija njihovog
stanja. U vecini slucajeva se radi o benignim poremecajima gde hospitalizacija dovodi do
neracionalnog troSenje resursa, dok sa druge strane upucivanje bolesnika sa akutnim infarktom
ili nestabilnom anginom na ku¢no leCenje predstavlja rizik za razvoj fatalnih komplikacija
(42,43). Vise dopunskih dijagnostickih alata omogucuje preciznije postavljanje dijagnoze. Jedan
od njih je laboratorijska dijagnostika u smislu odredivanja kardiospecificnih enzima kao dokaza

lezije 1 nekroze miokarda. Ipak ovi testovi ne dostizu dovoljan nivo senzitivnosti u prvih Sest
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casova od pojave bola, te je u ovim slucajevima ambulantna opservacija od nekoliko sati

potpuno opravdana.

Mali je broj studija koje evaluiraju tacnost inicijalne dijagnoze od strane lekara u
primarnoj zdravstvenoj zastiti kod bolesnika sa torakalnim bolom, naroito u odnosu na
koronarnu bolest srca. U ovim studijama ne postoje podaci o daljem toku i rezultatima lecenja u
grupi pacijenata sa ishemijskom boles¢u srca kod kojih nije postavljena tacna inicijalna
dijagnoza (44). Kod najveceg broja bolesnika sa grudnim bolom, lekar sa kojim je bolesnik imao
prvi kontakt je smatrao da je malo verovatno da se radi o ishemijskoj bolesti srca. Ova inicijalna
procena je u skladu sa podacima epidemioloskih studija koje ukazuju da je na nivou primarne
zdravstvene zaStite prevalenca prepoznate ishemijske geneze torakalnog bola do 15%, $to nije u
skladu sa podacima koji ukazuju da je u urgentnim centrima ishemijska geneza torakalnog bola
prisutna kod ¢ak 50% bolesnika (45). U vecini slu¢ajeva, inicijalna dijagnoza ishemijske bolesti
srca kao uzroka grudnog bola od strane lekara na nivou primarne zdravstvene zaStite ima
senzitivnost od 68 do 72% (46). Znacaj lazno negativnih inicijalnih dijagnoza ishemijske bolesti
srca je direktno proporcionalan negativnim posledicama koje one uzrokuju kod bolesnika. U
studiji koju su publikovali Bosner i saradnici u grupi bolesnika sa neprepoznatom ishemijskom
genezom bola, naj¢esca inicijalna dijagnoza je bila sindrom bolnog zida grudnog kosa, drugi
kardiovaskularni uzroci, psihogena geneza, refluksna bolest i sli¢éno. Podatak da je u 72% sluéaja
uraden inicijalni EKG, ukazuje na ¢injenicu da se razmisljalo i o ishemijskoj bolesti srca. 1z ove

grupe je jedna trec¢ina bolesnika upuéena na dalju evaluaciju interniste ili kardiologa (47).

Anamneza i fizikalni pregled su klju¢ni alati koji opredeljuju lekara opSte praske u smislu
potrebe za preduzimanjem dodatnih dijagnostic¢kih postupaka, u cilju postavljanja tacne
inicijalne dijagnoze. S’obzirom na limitirane resurse na nivou primarne zdravstvene zaStite
s’jedne strane 1 ogroman priliv bolesnika s’druge, razvijeni su brojni upitnici ili ,,scoring® sistemi
koji uz anamnezu, klinicki pregled, EKG i osnovne laboratorijske analize, pomazu lekaru opste
prakse u pravilnoj trijazi bolesnika sa toraklanim bolom. Primena dopunskih alata sa ciljem
postizanja Sto tacnije inicijalne dijagnoze je opravdana i ¢injenicom da torakalni bol u odnosu na
uzrocnika (sindrom bolnog zida grudnog kosa; ishemijska bolest srca; gastroezofagealni refluks;

psihogeni grudni bol) je obi¢no sa prednje leve strane grudnog koSa i nije u dovoljnoj meri
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diskriminativna za razlikovanje ishemijskog sr¢anog bola u odnosu na druge uzroke (48). I druge
studije su potvrdile limitiranu primenjivost same lokalizacije torakalnog bola u postavljanju

inicijalne dijagnoze (49,50).

Akutni infarkt miokarda znacajno optere¢uje zdravstvene resurse i budzet. Rana i tacna
inicijalna dijagnoza je klju¢na za uspeh leCenja i unapredenje dugoro¢nih rezultata (51,52).
Bolesnici kod kojih nije postavljena pravovremena dijagnoza akutnog infarkta miokarda su
izlozeni veéem riziku od nastanka komplikacija i prevremenog smrtnog ishoda (53,54). Studija
koja je analizirala preko 500000 bolesnika sa ST eleviranim (STEMI) i ne - ST eleviranim
(NSTEMI) infarktom je pokazala da se u zna¢ajnom broju slucajeva preliminarna dijagnoza pri
prvom medicinskom kontaktu nije odnosila na akutni infarkt miokarda. Nekonzistentnost izmedu
inicijalne 1 konacne dijagnoze je smanjivala Sansu za pravovremenu primenu preporucene
terapije za akutni infarkt miokarda, $to je bilo udruzeno sa razvojem komplikacija pa i letalnog
ishoda. Prezivljavanje je bilo manje ¢ak za jednu petinu kod pacijenata sa infarktom miokarda
kojima je postavljena druga inicijalna dijagnoza pri prvom medicinskom kontaktu. Netacna
inicijalna dijagnoza je bila pet puta ¢eS¢a u grupi NSTEMI u odnosu na STEMI pacijente.
Unapredenje dijagnosti¢kog algoritma bi moglo da prevenira i do 250 smrtnih ishoda godisnje,
zakljuCeno je u ovoj studiji (55). Razlozi za nepravovremeno postavljanje dijagnoze s jedne
strane 1 neracionalno koriS¢enje dijagnostickih procedura s druge, leZe u razli¢itim, nedovoljno
precizno definisanim dijagnostickim algoritmima kod pacijenata sa suspektnom ishemijskom
boles¢u srca, Cije zdravstveno stanje ne zahteva urgentno zbrinjavanje. Americko udruzenje
kardiologa (AHA) preporucuje neinvazivne dijagnostic¢ke testove kod svih pacijenata sa
mogucom ishemijskom boleS¢u srca ili bolesnika sa ranije dijagnostikovanom ishemijom
miokarda kod kojih je do$lo do pogorsanja klini¢kog statusa (56). Britanske preporuke daju
prednost ,,imidzing* studijama baziranim na skorovanju rizika za ishemijsku bolest srca, u
odnosu na stres-testove. Kod pacijenata kod kojih je procenjeni rizik za postojanje ishemijske
bolesti srca od 61- 90 %, bez mogucnosti klinicke potvrde ili iskljucenja stabilne angine pektoris,
indikovana je invazivna koronarna angiografija (57). Donosenje odluke za koronarnu
angiografiju na osnovu procene rizika, zasnovane na karakteristikama pacijenta, je osetljivo
posebno u grupi sa nekarakteristicnim grudnim bolom. Kod ove grupe pacijenata neinvazivni
dijagnosticki testovi za ishemiju miokarda koji daju validne informacije o ishemijskom efektu

koronarnih lezija, mogu da smanje primenu koronarne angiografije sa svim njenim rizicima, kao
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i pratece troskove (58,59). Prema podacima iz dostupne literature funkcionalni testovi koji
prethode koronarnoj angiografiji, smanjuju troskove dijagnostike, duzinu hospitalizacije i
potrebu za revaskularizacionim preocedurama, bez negativnih efekata u smislu razvoja infarkta
miokarda ili smrtnog ishoda. S druge strane, pravilna inicijalna trijaza bolesnika na nivou
primarne zdravstvene zaStite i urgentnih sluzbi smanjuje potrebu za prekomernom primenom
kako neinvazivnih tako i1 invazivnih dijagnostickih procedura, $to ima izuzetno veliki znacaj
naroCito u zemljama sa ograni¢enim zdravstvenim resursima. Kvalitet inicijalne trijaze zavisi od

primene brojnih alata u koje spadaju i validni upitnici ili ,,skoring* sistemi.

1.4. “Scoring” sistemi u stratifikaciji rizika kod akutnog koronarnog sindroma

U savremenoj medicini stratifikacija rizika predstavlja integralni deo u definisanju
strategije leCenja bolesnika u razli¢itim patoloskim stanjima, pa tako i sa akutnim koronarnim
sindromom (AKS). Vaze¢i AHA/ASS vodi¢i, promovisu TIMI i GRACE skor, u evaluaciji
intrahospitalnog i postotpusnog rizika kod pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom. Oba
bodovna sistema su dizajnirana tako da predvidaju odgovor pacijenata sa AKS na primenjenu
terapiju i shodno tome mogu znacajno da utiCu na strategiju leCenja (60,61). Postojeci sistemi
skorovanja su pokusali da uspostave vezu izmedu prezentacije bolesti (bol u grudima) i razli¢itih
klini¢kih determinanti. Iz prakti¢nih razloga, vazno bi bilo imati moguc¢nost diferenciranja bola u
grudima kardijalne etiologije u odnosu na nekardijalnu. Takode, ako se radi o kardijalnoj
etiologiji, da 1i takvog pacijenta treba zadrzati na bolnickom le¢enju i kada je potrebno raditi
dopunska ispitivanja. Mnogi od osmisljenih sistema skorovanja i danas su u upotrebi. Tokom
poslednjih decenija razvijeno je vise sistema skorovanja koji pomazu u razlikovanju pacijenata
sa velikim rizikom od akutnog koronarnog dogadaja odnosno akutnog infarkta miokarda. Tako
su se prvo razvijali sistemi skorovanja za pacijente kod kojih je utvrdeno postojanje koronarne
bolesti i kod kojih je bilo potrebno proceniti optimalno vreme kada treba uraditi invazivnu
hemodinamsku proceduru. Medutim, dana$njem lekaru je potrebna alatka koja ¢e pomoéi u
donoSenju odluke da li pacijenta zadrzati na bolni€¢kom lecenju ili ga je moguce ambulantno

tretirati i naknadno sprovesti dopunska ispitivanja. Nepravilna procena lekara hitnih sluzbi kod
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pacijenata sa bolom u grudima moze imati nesagledive negativne posledice po pacijenta jer oni
zbog neprepoznatog akutnog kardioloskog stanja imaju skoro dvostruko ve¢i rizik od smrtnog
ishoda u poredenju sa onima koji su zadrzani na bolnickom lecenju i kod kojih je pravovremeno

uradena potrebna dijagnostika (62,63).

1.4.1. TIMI skor

TIMI skor (Thrombolysis In Myocardial Infarction) je predlozen 2000. godine od strane
istrazivacke grupe iz Bostona, na osnovu rezultata multicentricnog randomizovanog klinickog
ispitivanja kojim je poredena efikasnost nefrakcionisanog heparina naspram enoksaparina, kod
pacijenata sa potvrdenom nestabilnom anginom pektoris, NSTEMI i STEMI infarktom
miokarda. On je proiziSao iz TIMI 11B klini¢kog istrazivanja koje je pratilo kona¢ne ishode u
smislu smrtnosti, ponovljenog infarkta miokarda i ponovljene revaskularizacije do 14 dana.
Druga studija, ¢iji su podaci kori$¢eni je Efficacy and safety of Subcutaneus Enoxaparin in
Unstable Angina and non Q-wave Myocardial Infarction (ESSENCE). TIMI skor je razvijan u
grupi pacijenata sa ve¢ dijagnostikovanom nestabilnom anginom ili NSTEMI infarktom. Ovaj
skor je vrednovan kroz kratkoro¢ne, a u nekim studijama i dugoro¢ne finalne ishode. On
predvida rizik za nastanak smrtnog ishoda ili novog kardiovaskularnog dogadaja (infarkt

miokarda) na osnovu kalkulacije sedam jednako vrednovanih parametara:

e godine zivota

e upotreba acetilsalicilne kiseline

e trajanje anginoznog bola

o elektrokardiografske promene

e nalaz kardiospecifi¢nih enzima

e postojanje ishemijske bolesti srca

e postojanje faktora rizika za ishemijsku bolest srca

TIMI STEMI skor je generisan iz intravenskog nPA for Infarcting Myocardium Early 11

studije koja predvida smrtnost od svih uzroka do 30 dana i ukljucuje osam parametara razlicite
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tezine. TIMI skor ima pozitivnu korelaciju sa SYNTAX skorom, ali je ova korelacija slabija
nego kod GRACE skora. Pacijenti sa niskim rizikom u odnosu na TIMI skor, imaju vecu
verovatno¢u za postojanje neopstruktivne koronarne bolesti, za razliku od pacijenata sa visokim
rizikom koji imaju mnogo ¢e$ce trosudovnu koronarnu bolest (64). TIMI skor detektuje mali
procenat pacijenata sa “niskim rizikom” koji su podobni za rani otpust, §to ga ¢ini neefikasnim u

smislu trijaze.
1.4.2. PURSUIT skor

PURSUIT skor (The Platelet Glycoprotein Ilb/Illa in Unstable Angina- Receptor
Suppression Using Integrilin  Therapy) razvijen je 2000. godine na osnovu rezultata
multicentricnog randomizovanog klinickog ispitivanja kod 9461 pacijenta sa nestabilnom
anginom pektoris ili netransmuralnim infarktom miokarda. Ovaj skor uporeduje primenu
eptifibatida (Integrilin) i placeba. KoriS¢enjem multivarijantne regresione analize identifikovani
su slede¢i prediktori za nastanak infarkta miokarda ili smrtnog ishoda. U ove prediktore su
svrstani godine zivota; pol; pogorSanje angine pektoris u prethodnih Sest nedelja; postojanje
sréane slabosti i elektrokardiografske promene. Na osnovu izracunavanja navedenih parametara,
dobijen je skor kojim se predvida rizik od smrtnog ishoda u periodu od 30 dana nakon nastanka

koronarnog dogadaja (65).
1.4.3. GRACE skor

GRACE skor (Global Registry od Acute Coronary Events) je razvijen 2003. godine na
osnovu rezultata istrazivanja kojim je obuhvaceno 17412 pacijenata iz 94 bolnice u 14 zemalja,
vodenih u vidu retrospektivno-prospektivnog multicentri¢nog registra (66). Multivarijantnom
logistickom regresionom analizom, identifikovano je osam nezavisnih faktora kao mogucih
uzroka intrahospitalnih smrtnih ishoda ili smrtnih ishoda u periodu od 6 meseci nakon otpusta
(67). Ovaj skor je razvijen kod pacijenata sa ve¢ dijagnostikovanim akutnim koronarnim
sindromom, odnosno pacijenata sa veéim rizikom za nastanak smrtnog ishoda u odnosu na

neselektovane pacijente sa bolom u grudima (68).

Skala kod GRACE skora je izuzetno Siroka (1-372), zbog Cega male razlike u
karakteristikama pacijenata rezultuju razli¢itim specificnim skorom za svakog pacijenta. Ovako

Sirok spektar rezultata GRACE skora zahteva primenu kompjutera, ¢ine¢i ga teze primenjivim
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kraj bolesniCke postelje. Ovaj bodovni sistem je nastao iz GRACE registra, koji obuhvata
smrtnost od bilo kog uzroka i sastoji se od osam do devet varijabli. Pacijenti sa niskim rizikom
po GRACE skoru imaju vecu verovatnocu da boluju od neopstuktivne koronarne bolesti, dok
pacijenti sa visokim rizikom imaju mnogo ¢eS¢e znacajnu koronarnu bolest, ¢esto trosudovnu.

Vrednosti SYNTAX skora su bile znacajno viSe u grupi pacijenata sa srednjim 1 visokim rizikom

klini¢kog rizika.
1.4.4. FRISC skor

FRISC skor (Fast Revascularisation in InStability in Coronary disease) razvijen je 2004.
godine na osnovu rezultata multicentricnog randomizovanog klini¢kog ispitivanja kod pacijenata

sa nestabilnom anginom pektoris.
Ovaj sistem skorovanja koristi sedam parametara:

e starost >70 godina

e pol

e prisustvo Secerne bolesti

e prethodni infarkt miokarda

e poviSene vrednosti troponina

e vrednost inflamatornih markera ( CRP, interleukin 6)

Pokazao se koristan kod pacijenata sa nestabilnom anginom pektoris kod kojih je potrebno

proceniti pravo vreme kada primeniti ranu invazivnu startegiju (69).

1.4.5. EDACS skor

EDACS sistem skorovanja (Emergency Department Assesment of Chest Pain Score) je
osmisljen 2014. godine od strane M. Than-a i saradnika, koji su u svojoj prospektivnoj studiji
analizirali pacijente starije od 18 godina sa podru¢ja Novog Zelanda i Australije sa bolom u
grudima koji traje duze od 5 minuta uz sumnju na akutni koronarni sindrom. Obradivali su se

slede¢i parametri:
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e pol
e postojanje koronarne bolesti
e postojanje najmanje tri faktora rizika za ishemijsku bolest srca

e Dbol u grudima (karakteristike bola, iradijacija bola)

Na osnovu izraCunatog skora pacijenti su deljeni u dve grupe: grupu sa niskim rizikom (pacijent
bezbedan za otpustanje i rano ambulantno prac¢enje i naknadno dopunsko ispitivanje) i grupu
rizicnih pacijenata za koje se preporucuje dalje posmatranje i odredivanje kardiospecifi¢nih
enzima (troponina) (70). Daljim primenjivanjem ovog sistema bodovanja predlozena je njegova
dopuna zbog ustanovljenih nedostataka, te je razvijen EDACS-ADP sistem bodovanja (EDACS
Acclerated Diagnostic Pathway). Ovaj modifikovani sistem je podrazumevao ponavljanje
elektrokardiograma i kardiospecificnih enzima (troponin) nakon dva sata od prvobitnog
uzorkovanja. Parametri koji su prvobitno praceni nisu ukljucivali elektrokardiogram i vrednosti
troponina u nultom i drugom satu od prijema. Na ovaj nacin je bilo moguce otkriti jo§ veci broj
pacijenata u grupi sa niskim rizikom (71).

Internom validacijom skora postignuta je visoka senzitivnost (99-100% pravilno identifikovanih
pacijenata u grupi sa niskim rizikom koji su €inili 45% njegove kohorte). Ovi rezultati nisu

potvrdeni spoljnom validacijom (72).

1.4.6. NACPR skor

U cilju pravilne trijaze pacijenata sa bolom u grudima, na podru¢ju Severne Amerike
razvijen je jo$ jedan sistem skorovanja NACPR (North American Chest Pain Rule) koji obuhvata
slede¢e parametre:

e godine zivota

e pol

e istorija koronarne bolesti

e faktori rizika za ishemijsku bolest srca
e elektrokardiogram

e vrednosti troponina
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o karakteristike bola u grudima

Po ovom sistemu skorovanja preporuceno je da se rano otpustaju iz bolnice pacijenti niskog
rizika u smislu starosti do 40 godina, bez “de novo”’promena u elektrokardiogramu, bez istorije
koronarne bolesti, bez tipicnog bola u grudima a sa normalnim vrednostima troponina. Za
pacijente starije od 40 godina preporuceno je ponavljanje troponina pre definitivnog otpusta iz

bolnice (73).

1.4.7. HEART skor

HEART skor je razvijen 2008. godine kroz rad sa pacijentima koji su se zbog bola u
grudima javljali na odeljenja hitnih sluzbi u deset bolnica u Holandiji. Skor je izracunavan na

dan prijema na osnovu sledecih pet parametara:

e anamnesticki podaci/istorija bolesti (H-history),
e elektrokardiogram (E-electrocardiogram),

e godine zivota (A- age)

e faktori rizika (R- risc factors)

e vrednosti troponina (T-troponin)

Ispitivani pacijenti su praceni u periodu od Sest nedelja od javljanja bola u grudima. U
periodu pracenja su belezene pojave velikih nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja (infarkt
miokarda, revaskularizacija miokarda i smrtni ishod) (6). Podaci pacijenata su preuzimani iz
digitalnih i pisanih evidencija pacijenata, ukljucujuci otpusna pisma, izvestaje o revaskularizaciji
miokarda i iz bilo koje druge relevantne medicinske dokumentacije (74). Izracunati skor ovog
sistema je znacajan jer pomaze u donoSenju odluka kod pacijenata sa bolom u grudima/sumnjom
na akutni koronarni sindrom i za razliku od drugih sistema skorovanja, kod kojih je postojanje
koronarne bolesti ve¢ utvrdeno, ovaj skor registruje pacijente koji mogu da se otpuste na dalji
ambulantni tretman bez potrebe za bolni¢kim lecenjem (75). Prema podacima iz Engleske i
Velsa 15 miliona ljudi se godi$nje javlja na odeljenja hitnih sluzbi. 1z ovih podataka se otkrilo da
je bol u grudima prisutan kod 6% hitnih slucajeva i da je taj broj u stalnom porastu. Dve trecine

ovih pacijenata je primljeno na dalje ispitivanje Sto je predstavljalo veliko optereéenje za
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zdravstveni sistem. Kako su ovi podaci sli¢ni podacima iz drugih studija, po kojima je bol u
grudima kardiovaskularne geneze prisutan u ¢ak 20% slucajeva, nametnula se potreba za
pronalazenjem alatke koja ¢e pomoci lekaru u vrSenju pravilne inicijalne trijaze ovih pacijenata
(76).

HEART ¥

HEART score for chest pain patients

History Highly suspicious
(Anamnesis) Moderately suspicious
Slightly suspicious
ECG Significant ST-deviation

Non-specific repolarisation
disturbance / LBBB / PM

- (NO|= N

Normal

= 65 years
45 — 65 years
< 45 years

Risk factors | = 3 risk factors or history of
atherosclerotic disease

1 or 2 risk factors

No risk factors known

Troponin 2 3x normal limit

1-3x normal limit

< normal limit o
Total

2

N O(=|N|O

Risk factors for atherosclerotic disease:

Hypercholesterolemia Cigarette smoking
Hypertension Positive family history
Diabetes Mellitus Obesity (BMI>30)

Slika 4. HEART skor

Preuzeto: https://www.heartscore.nl/score/
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Postupanje sa pacijentima sa bolom u grudima je jedan od najvec¢ih klinickih izazova. 1z
tog razloga su sa ciljem procene efikasnosti, uporedivani razli¢iti sistemi skorovanja poput
GRACE, TIMI i HEART skora. Cilj ovih istrazivanja je bio da utvrdi efikasnost ovih sistema, u
odnosu na anticipaciju velikih nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja. Posebna paznja je bila
usmerena na sposobnost identifikacije pacijenata niskog rizika. U odnosu na ovaj Kriterijum
HEART skor se pokazao kao najefikasniji. Njegova negativna prediktivna vrednost je bila
superiorna u odnosu na druge skorove (77).

U 14 bolnica iz devet zemalja azijsko-pacificke regije, sprovedena je opservaciona
studija u koju su ukljuceni pacijenti stariji od 18 godina, sa primarnim ciljem uspeSnog
predvidanja velikih nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja u periodu od 30 dana od dana prijema
(ASPECT). To je rezultovalo definisanjem ubrzanog dvosatnog dijagnostickog protokola za
pravilnu opservaciju i trijazu pacijenata sa bolom u grudima. Na taj nacin je bilo moguce uz
kori$éenje nalaza elektrokardiografije, vrednosti troponina i TIMI rizika identifikovati pacijente
niskog rizika koji nisu zahtevali hospitalizaciju. Usmeravanjem na kuc¢no lecenje ili ranim
otpustanjem ve¢ hospitalizovanih pacijenata, izbegnuti su troSkovi nepotrebnih i ¢esto skupih
dijagnostickih procedura, uz oslobadanje posteljnog fonda u bolnickim ustanovama za lecenje
pacijenata visokog rizika (78). Poldevaart i saradnici su sproveli retrospektivhu studiju kod
pacijenata sa bolom u grudima i uporedili cak devet sistema skorovanja (HEART, ADAPT,
EDACS, NACPR, TIMI, mTIMI, GRACE, PURSUIT i FPR /Florence Prediction Rule skor/).
Najefikasniji u otkrivanju pacijenata sa niskim rizikom je bio NACPR, a odmah nakon njega
HEART sistem skorovanja, dok je za detekciju kardijalnih uzroka torakalnog bola najbolje
performanse pokazao HEART, a zatim NACPR skor (77). GRACE skor, iako nesto kompleksniji
u odnosu na TIMI je generisan iz reprezentativnijih nacionalnih registara (79,80). Skorasnje
studije su potvrdile superiornost GRACE skora u odnosu na TIMI kada su u pitanju nestabilna
angina pektoris i NSTEMI. Kod STEMI pacijenata, do sada nije istrazivana razlika u njihovoj
efikasnosti.

Direktnim poredenjem GRACE, HEART i1 TIMI skorova u velikoj prospektivnoj studiji u
kojoj su analizirani pacijenti sa torakalnim bolom, ustanovljeno je da HEART skor ima najbolje
diskriminativne performanse u razlikovanju pacijenata sa i bez MACE-a. Ono §to je posebno

znacajno je da HEART skor identifikuje najveci broj pacijenata sa niskim rizikom (40,5%) bez
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ugrozavanja njihove bezbednosti nakon odluke o otpusStanju iz bolnice ili neusmeravanju na

bolnicko le¢enje (77).
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Ciljevi istrazivanja

Utvrditi da li postoji znacajna povezanost izmedu nalaza koronarografije i izracunatog skora

po sistemu HEART Score (0-3 boda i 4-6 boda).

Utvrditi da 1i postoji znacajna povezanost izmedu nalaza ehokardiografije i izracunatog

skora po sistemu HEART Score (0-3 boda i 4-6 boda).

Utvrditi prediktivni znacaj HEART Score sistema skorovanja u predvidanju nastanka
velikih nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja (infarkt miokarda, revaskularizacija
miokarda, kardijalna dekompenzacija, poremecaji sréanog ritma/sprovodenja i smrtni ishod)

u periodu od 8 nedelja.
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3.

Hipoteze

. Postoji statisti¢ki znacajna pozitivna korelacija izmedu odsustva koronarne bolesti u sluc¢aju

da je vrednost HEART skora 0-3 boda odnosno prisustvo koronarne bolesti u slucaju da je
vrednost HEART skora veca od 4 boda.

. Postoji statisticki znacajna pozitivna korelacija izmedu normalnog nalaza ehokardiografije u

smislu odsustva koronarne bolesti u slucaju da je izracunata vrednost HEART skora 0-3 boda

odnosno prisustvo koronarne bolesti 1 patoloSkog nalaza ehokardiografije u slu¢aju da je

vrednost HEART skora veca od 4 boda.

. HEART skor moze da predvidi nastanak velikih nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja na taj

nacin da S§to je vrednost HEART skora veca, veca je i verovatnoca za nastanak velikog

nezeljenog kardiovaskularnog dogadaja u periodu od 8 nedelja.
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4.  Materijal i metode

U ovoj retrospektivnoj-prospektivnoj studiji su analizirani pacijenti koji su se zbog bola u
grudima odnosno sumnje na postojanje akutnog koronarnog sindroma, javljali u prijemnu
ambulantu Instituta za kardiovaskularne bolesti VVojvodine i bili primljeni na bolni¢ko lec¢enje u
IKVBYV periodu od 1.1.2014. do 31.12.2020. godine.

Kriterijumi za ukljucivanje u studiju:

1. Pacijenti starosti >21 godina

2. Bol u grudima/sumnja na akutni koronarni sindrom

3. Uradena CT koronarna angiografija i/ili invazivna hemodinamska obrada (klasi¢na
koronarografija)

4. Uraden ehokardiografski pregled (podaci o segmentnoj kinetici i istisnoj frakciji / EF)

5. Uradena biohemijska analiza visoko senzitivnog troponina.

6. IzraCunati skor bodova po sistemu HEART Score od 0-6 bodova

Kriterijumi za neukljucivanje u studiju:
1. Novonastala denivelacija /elevacija ST segmenta >1 mm u elektrokardiogramu
2. Hipotenzija
3. [Izracunati skor bodova po sistemu HEART Score od 7-10 bodova.

Kriterijumi za iskljucenje iz studije:

Bilo koji razlog medicinske / nemedicinske prirode koji bi po misljenju istrazivac¢a mogao

da utice na relevantnost studije.

HEART Score je kontinuirano procenjivan alat za brzu stratifikaciju rizika kod bolesnika
sa bolom u grudima koji se javljaju na hitna prijemna odeljenja, a ukljucuje sledec¢e parametre:

istoriju bolesti, EKG, starost, faktore rizika i troponin. U svakoj kategoriji su tri moguce
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vrednosti skora: 0, 1 i 2. Kona¢no izracunati HEART skor je zbir pojedinac¢nih skorova ovih
kategorija koje su uklju¢ene u HEART skor. HEART skor po kategorijama se boduje na sledeci

nadin;

e Anamnesti¢ki podaci (History)
0 — neznatna ili mala sumnja
1 — umerena sumnja

2 — velika sumnja

e EKG (ECG)
0 - normalan EKG
1 — nespecifi¢ne smetnje depolarizacije

2 — znacajna promena ST segmenta

e Godine zivota (Age)
0 — manje od 45 godina
1 - 45-65 godina
2 —vise od 65 godina

e Faktori rizika (Risk factors)
0 — nema faktora rizika
1 — postojanje 1 do 2 faktora rizika

2 —postojanje 3 1 viSe faktora rizika

e Troponin (T)
0 — nalaz u referentnim vrednostima
1 -1 do 3 puta iznad referentnih vrednosti

2 —viSe od 3 puta iznad referentnih vrednosti

Sabiranjem bodova, iz navedenih pet parametara, dobija se ukupan skor koji se kre¢e od 0 do

maksimalno 10 bodova. Pacijenti sa ukupnim skorom od 0-3 su definisani kao pacijenti niskog
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rizika u smislu ishemijske kardijalne geneze torakalnog bola. Pacijenti sa skorom od 4-6, kao
pacijenti srednjeg rizika a pacijenti sa skorom 7-10 su definisani kao pacijenti visokog rizika.

U ovom istrazivanju su U odnosu na postojanje koronarne bolesti analizirani pacijenti
niskog (HS 0-3) i pacijenti srednjeg rizika (HS 4-6). U istrazivanuju je ispitivan znacaj niskog i
srednjeg HEART skor rizika u predvidanju postojanja ishemijske bolesti srca, pozitivnog
chokardiografskog nalaza i velikih nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja (MACE). Bolesnici sa
HEART skorom od 7-10 nisu ukljuceni u istrazivanje jer kod njih po dostupnoj literaturi inace
postoji velika verovatnoéa za postojanje ishemijske bolesti srca i visok rizik za razvoj velikih
nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja.

Pacijenti sa bolom u grudima su ukljucivani po principu slucajnog izbora do dostizanja
broja od najmanje 120 pacijenata u grupi sa niskim rizikom (HEART skor 0-3) i najmanje 120
pacijenata u grupi sa srednjim rizikom (HEART skor 4-6). Svi ovi pacijenti su primljeni na
bolni¢ko leCenje gde je u toku iste hospitalizacije uraden standardan transtorakalni
chokardiografski pregled (TTE). Ovim pregledom izracunata je transtorakalni ehokardiografski
pregled (TTE)., volumeni i dijametri leve komore u sistoli i dijastoli (LVIDs, LVIDd) te kinetika
miokarda leve komore i eventualno prisustvo ispada u segmentnoj kinetici miokarda. Takode
svim pacijentima u toku iste hospitalizacije uradena je koronarna angiografija (klasi¢no
invazivno hemodinamsko ispitivanje, IHI) ili CT koronarna angiografija. Kao zna¢ajan smatrao
se stepen stenoze veci od 50%.

Period pracenja za obe grupe pacijenata je 8 nedelja nakon otpusta iz bolnice. U ovom
periodu je analizirana razlika izmedu ispitivanih grupa u prezivljavanju i incidenci velikih
nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja, koji podrazumevaju prisustvo: infarkta miokarda,
mozdanog udara, revaskularizacija miokarda (perkutanom koronarnom intervencijom ili
hirurSkom revaskularizacijom miokarda) i smrtnog ishoda kao posledice kardiovaskularnog
dogadaja. Uz nezavisnu analizu HEART skora razmatran je prediktivni uticaj drugih faktora kao
§to su vrednost kreatin kinaze MB, nivo glukoze u krvi, ejekciona frakcija i volumeni / dijametri
leve komore.

Ovi podaci si obezbedeni iz bolnicke baze podataka Instituta za KVB Vojvodine (BEIS)
ili telefonskim kontaktom sa pacijentima ili njihovim porodicama u slu¢aju da je njihovo dalje

lecenje nastavljeno u drugoj zdravstvenoj ustanovi.

28



StatistiCka analiza je ukljucivala deskriptivnu statistiku kao Sto su aritmeticka sredina,
standardna devijacija, medijana, kvartil, frekvence i procenti. Poredenje srednjih vrednosti
varijabli dve grupe pacijenata je ostvarena primenom t-testa i Man-Vitnijevog testa. Kategorijske
varijable su poredene primenom y’-testa ili Fierovog egzaktnog testa. Univarijantna i
bivarijantna binarna logisticka regresija je primenjena da odredi uticaj varijabli na finalne ishode.
Prediktivna vrednost varijabli je procenjivana primenom ROC krive. Dvostrana P vrednost
manja od .05 je definisana kao znacajna za sve analize. Sve statisticke analize su obradene

pomocu SPSS softvera, verzija 17.
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5. Rezultati

5.1. Deskriptivna statistika za ceo uzorak

U periodu od 1.1.2014. do 31.12.2020. godine u istrazivanje uklju¢eno je ukupno 585
bolesnika od kojih je 125 (21,36%) bilo u grupi sa HEART skorom od 0-3, dok je u grupi sa
HEART skorom 4-6 bilo 460 bolesnika (78,64%).

U ukupnom ispitivanom uzorku dve tre¢ine su bili muskarci (390 pacijenata odnosno 66,7%).
U grupi HS 0-3 bilo je 80 muskaraca (64%) i 45 Zena (36%). U grupi HS 4-6 bilo je 310
muskaraca (67,4%) i 150 Zena (32,6%).

U grupi HS 0-3 bilo je 18 pacijenata (14.4%) starosti <45 godina, 76 pacijenata (60.8%)
starosti 45-65 godina i 31 pacijenata (24.8%) starijih od 65 godina. U grupi HS 4-6 bilo je 13
pacijenata (2.8%) starosti <45 godina, 238 pacijenata (51.7%) starosti od 45-65 godina i 209
pacijenata (45.4%) starijih od 65 godina (grafikon broj 1). Najveci procenat pacijenata je bio u
starosnoj kategoriji od 45-65 godina i starijih od 65 godina. U odnosu na starost bolesnika postoji

statisticki znacajna razlika izmedu HEART skor grupa (p < 0,0005).

238
(51,7%) 209
250 (45,4%)
200
150 76
(60,8%)
100 31
18 13 (24,8%)
(14,4%)  (2,8%)
” —
0
<45 godina 45-65 godina > 65 godina
HS0-3 ®"HS4-6

Grafikon 1. Distribucija pacijenata u HEART skor grupama u odnosu na starost.
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Analizom anamnestickih podataka odnosno istorije bolesti, 331 pacijenata (56,6%) nije
imalo ranije bolesti od znacaja. Kod 103 pacijenta (17.6%) je bilo prisutno kardiovaskularno
oboljenje bez potvrde o ishemijskoj bolesti srca, a kod 151 pacijenta (25,8%) je postojao
prethodni ishemijski dogadaj. Na prijemu u bolnicu, 218 pacijenata (37,3%) je imalo normalan
EKG zapis, kod 367 pacijenata (62,7%) su bile prisutne nespecifi¢ne promene depolarizacije u
EKG-u koje ne ukazuju na ishemijsku bolest srca. Kod 537 (91,8%) je bilo prisutno dva i vise

faktora rizika (grafikon 2) .

0 48 (8,29%)

239 (40,9%)
Bez faktora rizika
298 (50,9%) Do dva faktora rizika

Vise od dva faktora rizika

Grafikon 2. Distribucija pacijenata u odnosu na prisutnost faktora rizika.

Normalne vrednosti troponina je na prijemu imalo 386 pacijenata (66%). Blago povisenje
vrednosti troponina je imalo 57 pacijenata (9,7%), dok je troponin bio povisen (viSe od tri puta u
odnosu na referentne vrednosti) kod 199 pacijenata (34,3%). Znac¢ajnu valvularnu manu je imalo
53 pacijenta (9,5%).

Kod 466 pacijenata (79,7%) je u dijagnostickom postupku sprovedena klasi¢na invazivna
hemodinamska obrada (koronarografija), dok je kod 119 pacijenata (20,3%) uradena CT
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koronarna angiografija. Druge dijagnostiCke metode koje su primenjene kod ispitivanih

bolesnika su prikazane u tabeli 1.

Ehokardiografija 581 (99,3%)
Ergometrija 17 (2,9%)
Druga CT dijagnostika 84 (14,4%)
SPECT miokarda 3 (0,5%)
NMR srca 3 (0,5%)
Holter EKG 9 (1,5%)

Tabela 1. Distribucija ostalih dijagnostickih procedura u ispitivanom uzorku.

Procenat bolenika za koje nema podataka o kontrolnom pregledu u ovoj ustanovi u toku
pracenja bio je 25,6% (150 pacijenata). Informacije o podacima od interesa kod ovih bolesnika
dobijeni su telefonskim kontaktom i naknadnim slanjem medicinske dokumentacije. U periodu
pracenja 10,4 % bolesnika (61 pacijent) je rehospitalizovano iz nekog razloga. MACE je bio

prisutan kod 13 pacijenata (3%), dok je 1 bolesnik preminuo (0,2%).

U ispitivanom uzorku patoloski nalaz koronarne angiografije (prisutnost bar jedne stenoze
vecée od 50%) je bio prisutan kod ukupno 336 bolesnika (57,4%). Distribucija ostalih parametara

od interesa koji ne ulaze u HEART skor je prikazana u tabeli 2.
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BMI

EF
(AVATs|
PLWd
LVIDs
LVIDd
EDVLV
ESVLV
CK-MB
SUK
Urea
Kreatini
n

CRP
LDH

585
581
581
581
581
581
581
581
585
526
583
583

450
412

Mean

27,98
52,98
1,17
1,16
3,23
4,90
103,95
51,60
38,26
7,20
7,08
105,33

17,89
232,33

Std.
Deviation

4,72
10,54
0,14
0,14
0,75
0,62
39,36
33,57
58,46
2,93
3,95
70,80

36,16
174,39

Minimu
m

15,60
13,00
0,70
0,70
1,80
3,40
42,00
18,50
4,00
2,80
1,50
45,00

0,20
77,00

Maximu
m

49,00
67,00
1,90
1,90
7,50
8,00
381,00
329,00
822,00
27,90
39,00
1014,00

251,10
2577,00

25th

24,70
50,00
1,10
1,10
2,80
4,50
77,00
32,50
16,00
5,60
4,90
78,00

2,60
168,25

Percentiles
50th
(Median)
27,30
56,00
1,20
1,20
3,10
4,80
99,00
43,70
23,00
6,30
6,10
94,00

5,15
198,50

75th

30,65
60,00
1,30
1,30
3,50
5,20
117,00
56,00
38,00
7,50
7,90
110,00

13,25
244,00

Tabela 2. Distribucija parametara izvan HEART skora prikazana pomocéu medijane i kvartila.

5.2. Povezanost HEART skor grupa i varijabli

U odnosu na ispitivane HEART skor grupe bila je ujednacena distribucija pacijenata u

odnosu na pol. U obe grupe, priblizno dve trecine ¢inili Su pacijenti muskog pola. HEART skor

grupe i pol nisu povezani (p = 0,544).

U odnosu na povezanost anamneze i HEART skor grupa ustanovljeno je da postoji
statisticki znacajna razlika izmedu HEART skor grupa, kada su u pitanju raniji infarkt miokarda,
revaskulariyacij miokarda (perkutana koronarna intervencija ili hirurska revaskularizacija

miokarda), dok nije ustanovljena statisticki znaCajna razlika u odnosu na ranije prelezani

cerebrovaskularni dogadaj. Rezultati su prikazani u tabeli 3.
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HS 0-3 HS 4-6 p vrednost

2 (1,6 %) 72 (15,7 %) < 0,0005
Raniji IM

3 (2,4 %) 72 (15,7 %) < 0,0005
Ranija PCI

0 (0 %) 25 (5,4 %) 0,004

Ranija CABG

2 (1,6 %) 14 (3 %) 0,542

Raniji CVI

Tabela 3. Distribucija pozitivhe anamneza u odnosu na koronarnu bolest u HEART skor

grupama.

Analizom prisutnih faktora rizika za ishemijsku bolest srca kod ispitivanih pacijenata u
odnosu na HEART skor ustanovljeno je da postoji statisti¢ki zna¢ajna razlika kada je u pitanju

arterijska hipertenzija. Rezulatati su prikazani u tabeli 4.

HS 0-3 HS 4-6 p vrednost
Arterijska 79 (63,2 %) 341 (74,1%) 0,022
hipertenzija
Diabetes mellitus 23 (18,4 %) 74 (16,1 %) 0,631
Hiperlipoproteinemija 37 (29,6 %) 170 (37 %) 0,156
Pusenje 43 (34,4 %) 167 (36,3 %) 0,773

Tabela 4. Distribucija faktora rizika za razvoj koronarne bolesti u HEART skor grupama.
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U odnosu na starost bolesnika postoji statisti¢ki znacajna razlika izmedu HEART skor grupa.

0 31 (5,3%)

240 (41%)

<45 godina
= 45-65 godina
> 65 godina

Grafikon 3. Distribucija pacijenata po starosti.

Vrednosti troponina su bile statisti¢ki znacajno vise u grupi bolesnika sa HEART skorom
od 4-6, gde su izrazito poviSene vrednosti troponina bile prisutne kod 30.4% bolesnika. Rezultati

su prikazani u Tabeli 5.

TROPONIN p vrednost
0 1 2
HS 0-3 114 (91,2 %) 9 (7,2 %) 2 (1,6 %) < 0,0005
HS 4-6 272 (59,1 %) 48 (10,4 %) 140 (30,4 %)

Tabela 5. Vrednosti troponina u HEART skor grupama.
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Procenat bolesnika u grupi HS 0-3 koji su imali uredan EKG nalaz je bio 67,2% (84
pacijenta) u odnosu na 29,1% (134 pacijenta) u grupi HS 4-6. Ova razlika je statisti¢ki zna¢ajna
(p < 0,0005). Nespecificne smetnje depolarizacije su bili prisutne kod 32,8% (41 bolesnika) HS
grupe 0-3 u odnosu na 70,9% (326 bolesnika) u HS grupi 4-6.

EKG p vrednost
0 1
HS 0-3 84 (67,2 %) 41 (32,8 %) < 0.0005
HS 4-6 134 (29,1 %) 326 (70,9 %)

Tabela 6. Nalaz EKG-a u HEART skor grupama.

Analizom ehokardiografskih parametara u odnosu na HEART skor grupe ustanovljeno
je da postoji statisticki znacajna razlika u odnosu na postojanje ispada u segmentnoj kinetici i
istisnoj frakciji miokarda leve komore, dijametrima leve komore u sistoli i dijastoli a detaljni

rezultati su prikazani u tabelama 6 i 7.
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Varijable

EF

IVSd

PLWd

LVIDs

LVIDd

EDVLV

ESVLV

Grupe HSCORE

HS 0-3
HS 4-6
HS 0-3
HS 4-6
HS 0-3
HS 4-6
HS 0-3
HS 4-6
HS 0-3
HS 4-6
HS 0-3
HS 4-6
HS 0-3
HS 4-6
HS 4-6

25th
55,00
47,00
1,10
1,10
1,05
1,10
2,65
2,80
4,50
4,60
72,50
80,00
29,50
34,00
81,00

Percentiles
50(median)

60,00
55,00
1,20
1,20
1,20
1,20
3,00
3,20
4,75
4,90
91,00

100,00
38,50
46,00
98,00

75th
61,00
60,00
1,30
1,30
1,30
1,30
3,40
3,70
5,10
5,30
115,00
121,00
52,00
61,00
114,50

P value

<0,0005

0,113

0,192

0,005

0,001

0,002

<0,0005

Tabela 6. Ehokardiografski parametri u HEART skor grupama.
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HS 0-3 HS 4-6 p vrednost

Registrovan ispad u 26 (20.8%) 325 (70.65%) <0,0005
segmentnoj kinetici
Bez registrovanog 99 (79.2%) 135 (29.35%) 0,001
ispada u segmentnoj
Kinetici
Mitralna 0 (0 %) 21 (4,6 %) 0,012
insuficijencija > 3°
Aortna 8 (6,6 %) 26 (5,7 %) 0,745
insuficijencija > 3°
Trikuspidalna 6 (4,8 %) 13 (2,8 %) 0,836
insuficijencija > 3°
Stenoza aortne 4 (3,2 %) 13 (2,8 %) 0,769
valvule

Tabela 7. Prisustvo ispada u segmentnoj kinetici i disfunkcije valvula srca u HEART skor
grupama.

Prose¢ne vrednosti indeksa telesne tezine su bile priblizno jednake u HEART skor
grupama (p=0,480). Biohemijski markeri od interesa su pokazali da postoji statisti¢ki znacajna
razlika izmedu HEART skor grupa kada su u pitanju vrednosti kreatin kinaze MB, uree i

kreatinina. Rezultati su prikazani u Tabeli 8.
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Varijable

Urea

Kreatinin

CRP

LDH

Grupe HSCORE

HS 0-3
HS 4-6
HS 0-3
HS 4-6
HS 0-3
HS 4-6
HS 0-3
HS 4-6
HS 0-3
HS 4-6
HS 0-3
HS 4-6

25th
16,00
18,00
5,45
5,70
4,30
5,10
74,00
81,00
2,30
2,85

165,00
170,50

Percentiles
50(median)

20,00
25,00
6,15
6,40
5,40
6,30
86,00
98,00
4,20
5,70

194,00

200,00

75th
27,50
40,00
7,25
8,00
7,40
8,60
98,00
114,50
10,00
13,50
236,00
245,50

P value

0,012

0,524

0,041

< 0,0005

0,224

0,220

Tabela 8. Vrednosti biohemijskih parametara u HEART skor grupama.

5.3. Povezanost HEART skor grupa i nalaza koronarografije

U grupi pacijenata sa malim rizikom (HS 0-3) CT koronarografija je uradena kod 44

pacijenta (35.2%) dok je u grupi pacijenata sa srednjim rizikom (HS 4-6) uradena kod 75

pacijenata (16.3%). Klasi¢na koronarografija u grupi HS 0-3 uradena je kod 81 pacijenta (64.8%).

a u grupi HS 4-6 kod 385 pacijenata (83.7%) i ta razlika je statisticki znacajna (p<0.0005),

(Grafikon 4).
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Grafikon 4. Distribucija uradenih klasicnih koronarnih angiografija (IHI) i CT koronarnih
angiografija u HEART skor grupama.

Analizom nalaza klasi¢ne koronarografije i CT koronarne angiografije u odnosu na

prisustvo signifikantnih aterosklerotskih koronarnih lezija (>50%), ustanovljena je statisti¢ki

znacajna razlika izmedu HEART skor grupa u odnosu na pozitivan koronarografski nalaz.

koronarografije kod 68,04% odnosno 313 pacijenata a u grupi sa niskim rizikom (HS 0-3)

pozitivan nalaz se registruje kod 18.4% odnosno 23 pacijenata, i ta razlika je statisticki znacajna

(p < 0,0005), grafikon 5.
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Grafikon 5. Distribucija pozitivnih i negativnih nalaza koronarografije u HEART skor

grupama.

Analizom broja koronarnih arterija sa znacajnim suzenjima u odnosu na HEART skor
grupe pokazala je da ne postoji staticki znacajna razlika (p=0,642). U obe grupe pacijenata
priblizno dve tre¢ine ima dve ili viSe koronarnih arterija sa signifikantnim aterosklerotskim

lezijama (Tabela 9).

Broj krvnih sudova Total
1KS Vise od 1 KS

Grupe HS 0-3 8 15 23
HSCORE 34,8% 65,2% 100,0%
HS 4-6 94 219 313

30,0% 70,0% 100,0%

Total 102 234 336
30,4% 69,6% 100,0%

Tabela 9. Broj zahvacenih koronarnih arterija signifikantnim aterosklerotskim lezijama u

HEART skor grupama.
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Poredenjem nalaza koronarografije u HEART skor grupama u odnosu na pol je
ustanovljena statisti¢ki znacajna razlika izmedu muskaraca i Zena (p = 0,012). U obe HEART

skor grupe kod Zena je manji procenat pozitivnih koronarografskih nalaza (Grafikon 6).
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Grafikon 6. Distribucija pozitivnih nalaza koronarografije u HEART skor grupama u
odnosu na pol.

5.4. Povezanost velikih neZeljenih kardiovaskularnih dogadaja (MACE) i HEART skor

grupa

U tromesecnom periodu pracenja, ispitivanjem ucestalosti velikih neZeljenih
kardiovaskularnih dogadaja nije ustanovljena statisticki znacajna razlika izmedu HEART skor
grupa u odnosu na pojedinacne elemente, kada su u pitanju nestabilna angina, akutni infarkt
miokarda i hirurS$ka revaskularizacija miokarda. Statisti¢ki znacajna razlika je utvrdena u odnosu
perkutanu koronarnu intervenciju i ukupan MACE.

U grupi pacijenata sa HEART skorom od 4-6, u tromese¢nom periodu prac¢enja 16,7% je

imalo neku od MACE komplikacija, za razliku od grupe pacijenata sa HEART skorom od 0-3 kod
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kojih je 6,4% dozivelo neki od velikih nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja (p = 0,003)
(Tabela 10-14).

APNS Total
Ne Da

Grupe HS HS 0-3 124 1 125
99,2,% 0,8% 100,0%

HS 4-6 458 2 460

99,6% 0,4% 100,0%

Total 582 3 585
99,5% 0,5% 100,0%

Tabela 10. UCcestalost nestabilne angine pektoris u HEART skor grupama u tromesecnom

periodu pracenja.

AIM Total
Ne Da

Grupe HS HS 0-3 124 1 125
99,2% 0,8% 100,0%

HS 4-6 457 3 460

99,3% 0,7% 100,0%

Total 581 4 585
99,3% 0,7% 100,0%

Tabela 11. Ucestalost akutnog infarkta miokarda u HEART skor grupama u tromesecnom
periodu pracenja.
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PCI
Ne

Grupe HS HS 0-3 125
100%

HS 4-6 429

93,3%

Total 554
94,7%

Total

Da
0 125
0% 100,0%
31 460
6,7% 100,0%
31 585

5,3% 100,0%

Tabela 12. Ucestalost perkutane koronarne intervencije u HEART skor grupama U tromesecnom

periodu pracenja.
CABG Total
Ne Da

Grupe HS HS 0-3 119 6 125
95,2% 4,8% 100,0%

HS 4-6 416 44 460

90,4% 9,6% 100,0%

Total 535 50 585
91,5% 8,5% 100,0%

Tabela 13. Ucestalost hirurske revaskularizacije miokarda u HEART skor grupama u

tromesecnom periodu pracenja.

MACE

Ne
Grupe HS HS 0-3 117
93,3%
HS 4-6 383
83,3%
Total 500
85,5%

Total
Da
8 125
6,4% 100,0%
77 460
16,7% 100,0%
85 585

14,5% 100,0%

Tabela 14. Ucestalost MACE u HEART skor grupama u tromesecnom pertiodu pracenja.
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5.5. Uticaj ispitivanih varijabli na pozitivan nalaz koronarografije

Ispitivanjem uticaja pojedinacnih parametara definisanih kroz HEART skor ustanovljeno
je da svaki od njih ima statisticki znacajan uticaj u smislu predikcije pozitivhog nalaza
koronarografije (Tabela 15). Istorija bolesti uti¢e na ishod nalaza (p=0,010). Svaki bod u
parametru ,, Istorija bolesti* povecava rizik od pojave patoloSkog nalaza za 37,6%. Analizom
EKG-a je takode ustanovljena visoka statisticka znacajnost (p<0,0005). Povecanje parametra

,,EKG* za jedan bod povecava rizik od pojave patoloskog nalaza za 2,6 puta.

Poput EKG-a i Troponin ima izuzetno veliki uticaj na pojavu pozitivnog nalaza
koronarografije (p < 0,0005). Povecanje parametra ,, Troponin“ za jedan bod povecava rizik od

pojave patoloskog nalaza za 3,6 puta.

B S.E Wald df Sig. Exp(B) 95% C.I.
for EXP
(B) L-U
Istorija 0,319 0,124 6,621 1 0,010 1,376 1,079-
1,754
Constant
1,033 0,122 72,053 1 0,000 2,808
EKG 0,961 0,185 26,912 1 0,000 2,615 1,819-
3,761
Constant
0,653 0,140 21,793 1 0,000 1,922
Troponin 1,283 0,214 35,946 1 0,000 3,607 2,371-
5,486
Constant
0,786 0,109 51,986 1 0,000 2,195

Tabela 15. Uticaj pojedinacnih varijabli iz HEART skora na pozitivan nalaz koronarografije.

Pol takode ima stitisticki znacajan uticaj na pojavu patoloskog nalaza koronarografije
(p= 0,012). Zene imaju 40% manji rizik za pojavu patoloskog nalaza u odnosu na muskarce. Na

identiCan nacin u istrazivanju je analizirana povezanost ehokardiografskih parametara i

45



pozitivnog nalaza koronarografije. Ustanovljeno je da su svi parametri koji se odnose na funkciju

i dimenzije leve komore povezani sa pozitivnim nalazom (Tabela 16).

B S.E. Wald df Sig. Exp(B) 95%
C.I. for
Exp(B)
L-U
EF -0,049 0,013 15,476 1 0,000 0,952 0,929-
0,976
Constant
3,910 0,703 30,749 1 0,000 49,880
LVIDs 0,346 0,151 5,289 1 0,021 1,414 1,052-
1,899
Constant
0,134 0,481 0,078 1 0,780 1,144
LVIDd 0,371 0,175 4511 1 0,034 1,449 1,029-
2,041
Constant
-0,569 0,848 0,450 1 0,502 0,566
EDVLV 0,010 0,003 9,092 1 0,003 1,010 1,003-
1,016
Constant
0,263 0,326 0,650 1 0,420 1,301
ESVLV 0,015 0,005 9,361 1 0,002 1,015 1,005-
1,024
Constant
0,542 0,234 5,351 1 0,021 1,719

Tabela 16. Povezanost ehokardiografskih parametara leve komore miokarda i pozitivhog nalaza
koronarografije.

Biohemijski parametri, koji su bili predmet istraZivanja u smislu povezanosti sa
pozitivnim nalazom koronarografije, imaju statisticki znaajnu povezanost sa pozitivnim

nalazom. Rezultati su prikazani u tabeli 17.
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B S.E. Wald df Sig. EXP(B) 95% C.I.

EXP(B)
L-U
CKMB 0,026 0,007 14,115 1 0,000 1,26 1,012-1,040
Constant 0,506 0,194 6,813 1 0,009 1,659
SUK 0,128 0,050 6,575 1 0,010 1,137 1,031-1,254
Constant 0,309 0,350 0,780 1 0,377 1,363

Tabela 17. Povezanost biohemisjkih parametara i pozitivnhog nalaza koronarografije.

HEART skor ima statisticki znaCajan uticaj na pojavu pozitivnog nalaza koronarografije
(p<0.0005). HEART skor grupa srednjeg rizika (HS 4-6) ima jedanaest puta veci rizik od pojave
patoloskog nalaza u odnosu na grupu malog rizika (HS 0-3), (Tabela 18).

B S.E. Wald df Sig. EXP(B)  95% C.l.for

EXP(B) L-U

Grupe HS 2,415 00232 108206 1 0,000 11,190  7,099-17,637
Constant -2,854 0,393 52,683 1 0,000 0,058

Tabela 18. Povezanost HEART skora i pozitivnog nalaza koronarografije.
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5.6. Istovremeni uticaj ispitivanih varijabli na pojavu pozitivnog nalaza koronarografije

(multivarijantna binarna logisticka regresija)

Multivarijantnom binarnom logistickom regresionom analizom ustanovljeno je da na
pozitivan nalaz koronarografije istovremeno deluju sledeci faktori: HS grupe, pol, troponin, vrednosti
CKMB i SUK. Rezultati su prikazani u tabeli 19.

B S.E. Wald df Sig. Exp(B) 95% C.l.for EXP(B)
Lower Upper

Grupe HS 1,934 ,357 29,280 1 ,000 6,919 3,434 13,942
pol -,454 ,288 2,483 1 ,115 ,635 ,361 1,117
Istorija ,220 ,204 1,160 1 ,281 1,246 ,835 1,861
Ekg ,176 247 ,508 1 476 1,192 ,735 1,933
Troponin 7197 ,251 10,047 1 ,002 2,219 1,355 3,631
LVIDs ,110 ,344 ,103 1 , 749 1,116 ,569 2,191
LVIDd -,399 404 ,976 1 ,323 ,671 ,304 1,481
EDVLV ,002 ,010 ,055 1 ,814 1,002 ,983 1,022
ESVLV ,006 ,012 ,236 1 ,627 1,006 ,982 1,031
CKMB ,015 ,008 3,792 1 ,051 1,016 1,000 1,032
SUK ,122 ,056 4,824 1 ,028 1,130 1,013 1,261
Constant -2,139 1,543 1,922 1 ,166 ,118

Grupe HS 2,217 ,259 73,310 1 ,000 9,176 5,525 15,242
pol -,538 ,257 4,391 1 ,036 ,584 ,353 ,966
Troponin , 715 ,234 9,357 1 ,002 2,043 1,293 3,230
CKMB ,016 ,008 4,230 1 ,040 1,017 1,001 1,032
SUK ,119 ,054 4,908 1 ,027 1,127 1,014 1,253
Constant -3,284 ,682 23,215 1 ,000 ,037

Tabela 19. Parametri uvrsteni u multivarijantnu logisticku regresionu analizu.
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ROC kriva je pokazala da HEART skor moze biti prediktor za pozitivan nalaz koronarografije

(p< 0,005; Area = 0,771 (0,722-0,820)). Cut off za HEART skor je 3,5. Senzitivnost je 89.2 % a
specifi¢nost 57.6%.
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Grafikon 7. ROC kriva za HEART skor.
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5.7. Model

Parametri za koje se multivarijantnom analizom pokazalo da imaju znacajni uticaj na
pojavu pozitivnog nalaza koronarografije su integrisani u HEART skor gde je na taj na¢in dobijen

modifikovan HEART skor. ROC kriva za ovaj model ( p<0,0005; Area = 0,828 ( 0,786-0.869 ))
je pokazala senzitivnost 84,9 % i specifi¢nost 68% ( Grafikon 8).
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Grafikon 8. ROC kriva za modifikovani HEART skor ( HEART skor + pol+CKMB+SUK).



6. Diskusija

HEART skor je osmisljen kao alatka za procenu rizika kod pacijenata sa bolom u grudima i
sumnjom na postojanje akutnog koronarnog sindroma. Ovaj skor je vrlo jednostavan za
upotrebu. U literaturi postoje razli¢iti podaci o dijagnostickoj preciznosti ovog skora kod
pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom i njegove prediktivne vrednosti u otkrivanju
pacijenata sa znacajnom koronarnom boleS¢u odnosno ishemijskom bolesti srca. U studiji su
ukljuceni pacijenti koji su primljeni u Institut za kardiovaskularne bolesti Vojvodine na osnovu
klinicke procene lekara specijaliste na prijemnom odeljenju. Ustanovljeno je da je 21,4%
pacijenata sa bolom u grudima koji su ispunjavali ukljucujuce kriterijume klasifikovano kao
pacijenti niskog HEART skor rizika (HS 0-3). Ovaj rezultat nije u korelaciji sa rezultatom koji su
publikovali Backus i saradnici gde je 36,4% pacijenata bilo u grupi sa niskim rizikom (81).
William i saradnici su registrovali 33% pacijenata sa niskim HEART skor rizikom u sklopu
istrazivackog projekta i 25% na osnovu klini¢ke procene lekara hitnog prijemnog odeljenja (82).
Otsuka i saradnici su analizom 132 pacijenta kroz HEART skor i 220 kroz HEART skor
ustanovili da 39,4% ¢ine nisko rizi¢ni pacijenti u odnosu na HEART skor i 48,6 % u odnosu na
HEART skor (83). U metaanalizi 25 klinickih studija publikovanih u periodu od 2010 do 2017-te
godine, sa ukupnim brojem od 25.266 pacijenata, 39,3 % su definisani kao pacijenti niskog
HEART skor rizika (84).

Nizi procenat pacijenata niskog HEART skor rizika u naSem istraZivanju se moze objasniti
ispitivanim uzorkom koji se sastoji isklju¢ivo od ve¢ hospitalizovanih bolesnika kod kojih je
uradena koronarografija, a koji su ispunjavali i ostale ukljucujuce kriterijume. Za pretpostaviti je
da je najveci broj nisko rizi¢nih bolesnika ve¢ prepoznat kao takav i upucen sa prijemnog

odeljenja na dalje ambulantno konzervativno lecenje.

Arterijska hipertenzija, akutni koronarni sindrom sa ili bez ranije perkutane koronarne
intervencije ili hirur§ke revaskularizacije miokarda kao deo kriterijuma HEART skor sistema, je
bio prisutan u ocekivano visem procentu u HEART skor grupi srednjeg rizika. Postojala je
znacajna razlika izmedu grupa u istisnoj frakciji miokarda leve komore; sistolnom i dijastolnom
dijamteru i volumenu leve komore sa nizom ejekcionom frakcijom i veéim dijametrima i

volumenima leve komore u grupi pacijenata srednjeg rizika po HEART skoru, a kao rezultat
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osStecene funkcije leve komore uzrokovane ishemijskom boles¢u srca koja je u ve¢em procentu
prisutna u ovoj grupi pacijenata. U naSoj studiji ustanovili smo da HEART skor mozZe biti
dijagnosticki prediktor znacajne koronarne bolesti (postojanje najmanje jedne stenoze koronarne
arterije >50%), sa postojanjem pozitivnog nalaza kod 18,4% pacijenata u grupi niskog rizika i
Cak 68% pacijenata u grupi sa srednjim rizikom. Kern i saradnici su definisali znacajnu stenozu
koronarne arterije kao vecu stenozu od 50% u levoj koronarnoj arteriji ili stenozu >70% na
drugim koronarnim arterijama (85). Postoji vise definicija signifikantne koronarne stenoze a u

vecini studija se stenoze izmedu 50% i 80% smatraju kao znacajne (86).

Senzitivnost testa (istinski pozitivna stopa ili verovatnoca detekcija) se odnosi na
proporciju pozitivnih nalaza koji su adekvatno indikovani (procenat bolesnika koji su putem testa
pravilno identifikovani kao bolesni). Za razliku od senzitivnosti, specifi¢nost (istinska negativna
stopa) se odnosi na sposobnost testa da negativne ishode identifikuje kao takve (procenat zdravih
bolesnika koji su putem testa pravilno identifikovani kao zdravi). Za svaki test postoji odredeni
procenat lazno pozitivnih i lazno negativnih rezultata. Kompromis u odnosu na lazno pozitivne i
laZzno negativne rezultate smo prikazili ROC krivom. Povrsina ispod ROC krive HEART skora u
detekciji pacijenata sa ishemijskom bole$¢u srca kao uzrokom bola u grudima je bila 0,771 (95%
Cl:0,722-0,820). Tacka preseka je izracunata kao 3,5. Senzitivnost je bila 89,2% a specifi¢nost
57,6%. Od izuzetnog velikog znacaja je $to je senzitivnost priblizno 90%, $to potvrduje HEART
skor kao pouzdan alat u detekciji bolesnika sa bolom u grudima ¢iji je uzrok ishemijska bolest
srca. Drugim re¢ima, sigurnost bolesnika primenom ovog testa je zadovoljavajuca §to opravdava
njegovu Siroku primenu na nivou primarne zdravstvene zaStite. Sa druge strane, neSto niza
specificnost dozvoljava da odredeni manji procenat ,,zdravih* bolesnika bude upucéen na dalju
dijagnosticku evaluaciju. U radu koji su objavili Changsung i saradnici, u kome je znacajno
koronarno suzenje bilo definisano kao vece od 70 %, pronasli su da je dijagnosticka ta¢nost
HEART skora bolja u odnosu na pozitivan nalaz koronarografije u poredenju sa njegovom
efikasnos¢u kod pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom. Pokazali su da HEART skor
moze biti razmatran kao koristan alat u detekciji pacijenata sa okluzivnom koronarnom boles¢u
srca. Naime, prevalenca akutnog koronarnog sindroma i znacajne stenoze koronarne arterije su u
ovom istrazivanju pokazale tendenciju porasta sa HEART skorom. Pacijenti sa HEART skorom
od 0-1 nisu imali akutni koronarni sindrom, dok su pacijenti sa HEART skorom od 9-10 svi imali

akutni koronarni sindrom. Kod pacijenata koji su podvrgnuti angiografiji koronarnih arterija u
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grupi sa HEART skorom od 0-2 ni jedan nije imao signifikantna suzenja koronarnih arterija, dok
su svi pacijenti sa HEART skorom od 9-10 imali signifikantnu koronarnu bolest. U grupi
pacijenata sa HEART skorom <5 manje od 30% pacijenata je imalo signifikantnu koronarnu
bolest, dok je u grupi sa HEART skorom >6 broj pacijenata sa pozitivnim nalazom
koronarografije progresivno rastao. ROC kriva je bila visa za signifikantnu koronarnu stenozu u
odnosu na akutni koronarni sindrom pri razmatranju ta¢nosti HEART skora (ROC, 0,737 (95%
Cl, 0,660-0,804) vs. 0,706 (95% CI, 0,627-0,776)). U ovoj studiji nije pronadena znacajna
razlika u smislu uticaja faktora rizika kao elementa HEART skora u odnosu na postojanje

signifikantne bolesti koronarnih arterija (87).

Znacaj primene HEART skora u smislu smanjenja verovatnoée postavljanja pogresne
prve dijagnoze je utoliko veéi jer greske u dijagnozi su glavni izvor preventabilnih losih ishoda.
Iz tog razloga su nacionalne organizacije poput Agencije za istrazivanje zdravstvene zastite i
Fondacije za kvalitet leCenja i nacionalnu bezbednost pacijenata, odredile smanjenje
dijagnostickih greSaka kao prioritet prvog reda (88). Dijagnoza kardiovskularnih bolesti je
poseban izazov, pogotovo kod pacijenata kod kojih nisu prisutni faktori rizika za nastanak ovih
bolesti (89). Quinn i saradnici su retrospektivnom analizom CBS (Comparative Benchmarking
System) baze podataka ustanovili da pacijenti sa malom verovatnoCom postojanja
kardiovaskularnih bolesti ¢ine minornu grupu pacijenata sa pogresno postavljenom dijagnozom.
Gotovo jedna Cetvrtina pacijenata u ovoj analizi sa dijagnozom akutnog infarkta miokarda ili
koronarnom aterosklerozom su imali raniju istoriju kardiovaskularne bolesti kao jednog od
najsnaznijih prediktora kardiovaskularnog dogadaja. Slucajevi loSe klinicke prakse su se
uglavnom odnosili na gresku ili odlaganje dijagnostickih testova; gresku ili odlaganje upuéivanja
pacijenta kardiologu ili gresku u postavljanju prve i diferencijalne dijagnoze. (90). Lekari opste
prakse su pod velikim pritiskom da ne previde pacijente sa bolom u grudima i ishemijskom
bolesc¢u srca. U isto vreme oni se suocavaju sa dilemom u odnosu na dijagnosticki algoritam jer
porast senzitivnosti ujedno znaci i smanjenje specificnosti. To rezultuje velikim brojem
nepotrebnih daljih ispitivanja sa prate¢im troSkovima. Ukoliko bi lekar opSte prakse svakog
pacijenta sa potencijalnom ishemijom miokarda upucivao na dalju dijagnostiku, na svakog
pacijenta sa ishemijskom bolescu srca bi dolazilo 15 pacijenata kod kojih je sprovedena dodatna
nepotrebna dijagnostika. Sa druge strane, svaka propustena dijagnoza koronarnog dogadaja moze

za posledicu imati fatalan ishod. Trijazna funkcija lekara opste prakse je od esencijalnog znacaja
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za pacijente sa bolom u grudima, u smislu adekvatne primene dijagnosti¢kih postupaka bez
narusavanja bezbednosti pacijenta. U studiji koju su sproveli Bosner i saradnici, uklju¢ivanjem
74 lekara opste prakse i njihovih 1355 pacijenata sa bolom u grudima, ustanovili su da je ¢ak
jedna trecina pacijenata kojima je inicijalno postavljena lazno negativna dijagnoza ishemijske

bolesti srca, kasnije dosla na kardiolosko odeljenje (47).

Poredenjem nalaza koronarografije u HEART skor grupama u odnosu na pol je
ustanovljena statisticki znacajna razlika izmedu muskaraca i Zena. U obe HEART skor grupe kod
Zena je manji procenat pozitivnih koronarografskih nalaza. U HEART skor grupi HS 0-3 13,33%
(6) Zena je imalo pozitivan nalaz koronarografije u odnosu na 21,25% (17) muskaraca. U HEART
skor grupi 4-6 pozitivan nalaz koronarografije je imalo 71,93% (223) muskaraca i 60% (90)
zena. Analizom pola kao nezavisnog prediktora, ustanovljeno je da on ima stitisticki znacajan
uticaj na pojavu patoloikog nalaza koronarografije (p= 0,012). Zene imaju 40 % manji rizik za
pojavu patolos§kog nalaza u odnosu na muskarce. U grupi pacijenata koji su imali akutni sr¢ani
dogadaj, zene su uodnosu na muskarce ¢eS¢e imale dijabetes (34% vs. 24%) 1 hipertenziju (47%
vs. 37%) (91). Takode, kod Zena je CeSce prisutna gojaznost (25% vs.18,5%), ali su Zene u
manjem procentu pusaci (92). Postoji viSe stanja i faktora koji imaju uticaj na razvoj koronarne
bolesti kod Zena, kao $to su rana menopauza ili menarha, postojanje eklampsije ili preeklampsije
tokom trudnoce kao i sistemski inflamatori poremecaj (93,94). Dobro je poznato da estrogen ima
zastitni efekat na kardiovaskularni sistem §to dovodi do toga da Zene koje 1 pate od ishemijske
bolesti srca pokazuju negativne efekte ove bolesti deset godina kasnije u odnosu na muskarce. 1z
tog razloga, Zene u postmenopauzi imaju znacajno veci rizik za razvoj kardiovaskularnih bolesti.
Sve viSe je izveStaja koji ukazuju na razliite manifestacije ishemijske bolesti srca medu
polovima. To se odnosi i na razmatranje pacijenata sa bolom u grudima. Nespecifi¢nost
simptoma kod Zena moze da ometa postupak postavljanja tacne dijagnoze. U studiji u kojoj je
analizirano 532 pacijenta koji su imali ST elevirani infarkt miokarda, ustanovljeno je da je kod
Zena u manjem procentu bio prisutan bol u grudima (74% vs. 93%). Zakljuceno je da je Zenski
pol najja¢i prediktor takozvanog “nemog” akutnog koronarnog sindroma (95). 1z tog razloga
ograni¢ena primena ili netacna interpretacija neinvazivnih testova za rezultat ima primenu
neadekvatne terapije i porast incidence zivotno ugrozavaju¢ih kardioloskih dogadaja i
ishemijskih komplikacija kod zena (96). Rezultati svih ovih studija ukazuju na znacaj

postavljanja pravovremene dijagnoze u grupi zena kod kojih se ishemijska bolest srca Cesto

54



prezentuje atipicnom klinickom slikom. Upravo iz ovih razloga HEART skor moze imati
znacajan doprinos u postavljanju ta¢ne dijagnoze, Sto moze spreciti pojavu po Zivot opasnih
komplikacija u grupi zena. NaSe istrazivanje je pokazalo veliku diskriminativnu mo¢ HEART
skora u smislu otkrivanja pacijenata Zenskog pola sa pozitivnim nalazom koronarografije. To
moze znacajno unaprediti efikasnost leCenja Zena sa akutnim koronarnim sindromom i popraviti
negativnu statistiku koju su prikazali Sadowski i saradnici u svom istrazivanju pacijenata sa
STEMI gde su utvrdili da samo 35,8% zena dobije primarnu perkutanu koronarnu intervenciju
unutar 12 sati od pojave simptoma (97). U odnosu na pozitivan nalaz koronarografije, nasi
rezultati su u skladu sa rezultatima iz dostupne literature gde je kod Zena sa bolom u grudima u
manjem procentu prisutan patoloski nalaz. Moguéi razlog za to je prisustvo takozvane
neopstruktivne ateroskleroze kod Zena. Kod zena je osnova ishemije ¢esto vaskularni remodeling
I prisustvo neopstruktivnog plaka, vazomotorni poremecaji u smislu epikardijalne i
mikrovaskularne disfunkcije, $to samo po sebi predstavlja izazov za pravilnu interpretaciju

neinvazivnih funkcionalnih testova (98).

U svojoj studiji Kleton i saradnici su analizirali 664 pacijenta kod kojih je 4,8% imalo
MACE. U evaluaciji drugih klini¢kih skorova (Marburg Heart Score - MHS, INTERCHEST,
Gencer rule, Bruince rule) pri identifikaciji ishemijske koronarne bolesti srca Marburg Heart
Score (MHS) i INTERCHEST su imali negativnu prediktivnu vrednost od najmanje 97%.
INTERCHEST je imao najvisu pozitivnu prediktivnu vrednost u poredenju sa ostalim skorovima
pri ¢emu je njegova vrednost preko dva boda pokazala optimalan odnos izmedu pozitivne i
negativne prediktivne vrednosti (negativna prediktivna vrednost 97,2%, pozitivna prediktivna
vrednost 34%). lako su se ovi skorovi pokazali sigurni u smislu dobrih diskriminativnih
svojstava oni ne mogu zameniti klinicku procenu torakalnog bola. U ovoj studiji ukazuju da
INTERCHEST skor moze da da blag doprinos u stratifikaciji rizika od MACE-a i detekciji

pacijenata sa ishemijskom bolescu srca (99).

Backus i saradnici su manji znacaj pridavali faktorima rizika kao elementima HEART
skora, naglaSavaju¢i veci znacaj istorije bolesti i troponina. Postigli su odredena poboljSanja
skora u smislu njegove kalibracije i diskriminacije, ali je uticaj ove modifikacije na klinicku
primenu bio simboli¢an (74). Nas pristup u smislu modifikacije HEART skora je podrazumevao

integraciju pola, vrednosti kreatin kinaze MB i nivoa Secera u Krvi ( laboratorijski nalazi koji su
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lako dostupni na nivou primarne zdravstvene zastite). Poredenjem sa senzitivnoS$éu i
specificnos¢u HEART skora na§ model je pokazao priblizno istu senzitivnost i poboljSanu
specifi¢nost. Chun-Peng i saradnici su analizirali efikasnost modifikovanog HEART skora kod
1300 pacijenata. Modifikacija se odnosila na uvodenje hs Troponina I umesto klasi¢nog
Troponina 1. Povrsina ispod ROC krive ovako modifikovanog HEART skora je bila 0,84, te je
ovaj HEART skor ocenjen kao primenjiv kod pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom u

odnosu na predikciju MACE komplikacija (100).

U tromesecnom periodu pra¢enja nakon otpusta, u naSem istrazivanju je ustanovljena
signifikantna razlika u pojavi znacajnih nezeljenih kardiovaskulranih dogadaja medu ispitivanim
grupama (HS 0-3 6,4 % vs. HS 4-6 16,7% p <0,005). Backus i saradnici su saopstili incidencu
MACE-a u grupi pacijenata sa niskim HEART skor rizikom kod 1,7 % pacijenata. Ovaj rezultat
ohrabruje u smislu smanjenja potrebe za nepotrebnom dijagnostikom uz otvaranje moguénosti za
brzi otpust ovih pacijenata (74). Mahler i saradnici su nasli rizik od 0,6% za pojavu MACE
komplikacija u grupi niskorizi¢nih HEART skor pacijenata u Severnoj Karolini (101). Shanaz i
saradnici su analizirali MACE komplikacije kod 413 pacijenata azijske populacije u hitnim
prijemnim odeljenjima, u smislu prediktivne vrednosti HEART skora. U ovoj studiji su kao
niskorizi¢ne pacijente definisali one koji su imali HEART skor od 0-2; srednje rizi¢ne pacijente
sa HEART skorom od 3-5 i visoko riziéne sa HEART skorom od 6-10. Procenat pacijenata sa
MACE komplikacijama je bio 1,4% ; 5,2 % i 26,2% sukcesivno (102).

James McCord i saradnici su analizirali 1282 pacijenta hitnih prijemnih odeljenja iz 12
centara koji su prezentovani sa moguc¢im akutnim infarktom miokarda. Kljuéni nalaz ove studije
je bio da se kao nisko rizi¢ni pacijenti mogu smatrati pacijenti sa modifikovanim HEART skorom
< 3; ponovljenim hs-cTnT <14ng/l tokom 4-14h ili jednocasovnim delta hs-cTnT algoritmom.
Posebno je znacajno u ovom istrazivanju da su pacijenti kod kojih je isklju¢en akutni infarkt
miokarda sa jednocCasovnim delta algoritmom i HEART skorom < 3 imali MACE komplikacije u
svega 0,2% slucajeva. To je potvrdilo da ova niskorizi¢na grupa pacijenata moze biti otpustena

bez daljih kardioloskih ispitivanja (103).

U evaluaciji prediktivne vrenosti HEART skora u isklju¢ivanju MACE komplikacija bez

analize troponina, Moumneh 1 saradnici su u multicentri¢noj studiji utvrdili da dvo-stepena
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strategija u primeni HEART skora moze sigurno da se primenjuje uz zna¢ajno smanjenje potrebe
za odredivanjem vrednosti troponina kod nisko rizi¢nih pacijenata (104). Otsuka i Takeda su
pokazali da su modifikovani HEART i HEAR skorovi, koji ne podrazumevaju analizu troponina,
efektivni u klasifikaciji pacijenata niskog rizika sa torakalnim bolom. Oni su ustanovili dobru
diskriminativnu vrednost u odnosu na incidencu MACE-a unutar 6 nedelja: 0 % u grupi niskog
rizika, 23,2% u grupi srednjeg rizika i 63,6% u grupi pacijenata visokog rizika u odnosu na
HEART skor analizu i 4,7%, 22,9 % 1 62, 5 % sukcesivno u HEAR skor analizi (83).

U meta analizi niskorizicnih HEART skor pacijenata, Laureano-Phillips i saradnici su
ustanovili i pored razli¢itih populacija pacijenata da HEART skor niskog rizika ima visoku
senzitivnost i nisku prediktivnu vrednost u predikciji kratkoro¢nih velikih nezeljenih

kardiovaskularnih dogadaja (84).

Veca incidenca MACE-a kod naSih pacijenata bi se mogla objasniti mogu¢im prisustvom
drugih faktora rizika koji se ne razmatraju u sklopu HEART skoring sistema, kao i ¢injenicom da
su u studiju ukljuceni iskljucivo hospitalizovani pacijenti nakon inicijalne trijaze na prijemnom

odeljenju.

Implementacija HEART skora u rutinsku praksu lekara opste medicine i lekara urgentnih
sluzbi, moZe smanjiti potrebu za daljim nepotrebnim opservacijama i neinvazivnim i invazivnim
dijagnostickim procedurama. Postoje potvrde da se HEART skor pokazao efikasnijim u odnosu
na druge skorove za definisanje uzroka grudnog bola. TIMI skor kada je primenjivan kod
pacijenata sa bolom u grudima nepoznate etiologije je imao znafajno loSiju prognosticku
vrednost (105,106). Prijem pacijenata niskog rizika i njihovo podvrgavanje daljim ispitivanjima
izaziva nepotrebno zauzimanje bolnickih kapaciteta uz velike materijalne troskove, a u redim
situacijama moze biti i $tetno za samog pacijenta. Siroko rasprostranjena, narodito invazivna
kardioloska ispitivanja, mogu naskoditi pacijentu. Jedan od takvih primera je izlaganje zraenju
tokom snimanja (107). Doza od 10 mSv moze povecati rizik za nastanak maligne bolesti, zbog
¢ega je od izuzetno velikog znacaja razmatranje opravdanosti nekriti¢ne primene dijagnosti¢kih
procedura koje ukljuCuju primenu zracenja, naro¢ito kod pacijenata niskog rizika (108).
Postavljanje tane dijagnoze ima izuzetan znacaj i u smislu smanjenja nepotrebnih dijagnostickih

postupaka u odnosu na klini¢ki manje znacajnu patologiju. Prekomerna dijagnostika ima i ovde
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dodatne finansijske reperkusije. Abassi i saradnici su u svom radu ukazali da se kriti¢no stanje u
zdravstvenom sistemu bazira na krizi nedovoljnih kapaciteta, krizi narastaju¢ih potreba za
leCenjem i neracionalnom kori$éenju zdravstvenih resursa (109). Na primer, globalna vrednost
utroSenog ugradnog materijala u oblasti interventne kardiologije Sirom sveta je iznosila 20
milijardi dolara 2016-te godine sa kontinuiranim porastom od 10% na godis$njem nivou (110).
Prevencija pogre$ne dijagnoze je prepoznata kao nacionalni prioritet zdravstvene zastite. U
napomenama iz 2015-te godine, u smislu unapredenja dijagnostike u zdravstvenom sistemu,
nacionalna medicinska akademija je iznela podatak da ¢e veéina ljudi iskusiti bar jednu gresku u
dijagnostici tokom zivota, koja moze imati razarajuce posledice. Malo je dostupnih preciznih
podataka o ucestalosti dijagnostickih greSaka i1 njihovim posledicama, §to je navelo Nacionalnu
medicinsku akademiju na zakljucak da dosadaSnja istrazivanja ne daju adekvatne podatke o
incidenci dijagnosti¢kih gresaka u svakodnevnoj Klini¢koj praksi (111). lako ne postoje precizni
podaci, po misljenju eksperata 10 do 15 % svih dijagnoza je neta¢no (112). U klini¢koj studiji,
gde je analizirano 7926 bolnickih istorija bolesti, pronadeno je 0,4 % pogresnih dijagnoza (113).
Sli¢no istrazivanje je sprovedeno na nivou primarne zdravstvene zastite, gde je procenat greSaka
bio nesto veéi i iznosio je 2,4 % (114). Ovaj poslednji podatak ukazuje na ¢ak 12 miliona
Amerikanaca pogodenih ovim problemom samo na nivou primarne zdravstvene zastite. Ukoliko
bi se tome pridodali i pacijenti urgentnih odeljenja 1 oni koji poseuju lekara odredenih
specijalnosti van primarne zdravstvene zaStite, taj broj bi dostigao i 31 milion. Prospektivna
studija u kojoj je analizirano 348 pacijenata na nivou primarne zdravstvene zastite, ustanovila je
13% pogresno postavljenih dijagnoza (115). Sa 1,3 milijarde godi$njih poseta lekarima u SAD-
u, procena od 10-15% pogresnih dijagnoza dovodi do broja od 100-200 miliona pacijenata kod

kojih su nacinjene greske u dijagnostici (116).

Stopa ozbiljnih komplikacija, vezanih za pogreSnu postavljenu dijagnozu je manje poznata
ali su iste studije navele da ona iznosi 0,22% medu hospitalizovanim pacijentima i 0,81% na
nivou primarne zdravstvene zastite (113,114). Ako se ove brojke primene na 36 miliona
hospitalizacija godisnje, stopa od 0,22% dovodi do ¢ak 80 hiljada teskih komplikacija u smislu
smrtih ishoda ili teske onesposobljenosti (117,118). Sa pola milijarde poseta lekaru na nivou
primarne zdravstvene zastite stopa od 0,81 % dovodi do brojke od ¢ak 4 miliona slucajeva teskih
komplikacija samo na nivou primarne zdravstvene zaStite. Kroz klinicku praksu propusteni

kardiovaskularni dogadaji, infekcije i karcinomi (poznati kao “Velika trojka”) su odgovorni za
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ve¢inu morbiditeta i mortalitet proistekao iz dijagnostickih gresaka (119). U odnosu na
kardiovaskularne dogadaje, inicijalna procena o nedijagnostikovanom infarktu miokarda (0,8%,
zasnovano na velikoj administrativnoj studiji koja nije uzeta od autora u razmatranje), smatrala
se nerealnom od strane eksperata iz oblasti urgentne medicine | kardiologije. Njihovo misljenje
je da je mnogo realnija jedna starija ali sveobuhvatnija klinicka studija u kojoj je 2,2-3%
pacijenata sa akutnim infarktom miokarda ostalo neprepoznato (43). Skorasnja analiza podataka
iz baze zdravstvenog osiguranja od strane Waxmana i saradnika, a koja se odnosi na otpuste
pacijenata sa urgentnih odeljenja u odnosu na velike vaskularne dogadaje (akutni infarkt
miokarda, rupturirane aneurizme aorte, disekcije aorte, mozdani udar i subarahnoidalna
krvarenja) koji su bili razlog rehospitalizacije zbog propustene inicijalne dijagnoze, pokazala je
da 3,9% bolesnika dozivi ovakav scenario (raspon od 2,3-4,5% u odnosu na odredenu bolest)
(120). U svakodnevnoj klini¢koj praksi, naroCito ako su u pitanju lekari sa manjim klinickim
iskustvom, veca je incidenca propustenih dijagnoza koje su vezane za odredenu bolest, narocito
ako je manja prevalenca te bolesti (121). Od svih akutnih stanja, akutni infarkt miokarda je jedini
sa dostignutim standardom manjim od 1% propustenih dijagnoza sa teSkim posledicama, u
jedinicama intenzivne nege. To je postignuto visokim stepenom automatizacije u tumacenju
elektrokardiografskih zapisa i razvojem visoko specificnih biomarkera poput hs Troponina, uz
definisanje preciznih protokola za opservaciju pacijenata sa bolom u grudima (122). Primena
ovih protokola je naro€ito vazna na nivou primarne zdravstvene zastite, gde se u ne malom broju
slu¢ajeva prvo javljaju pacijenti sa bolom u grudima. Svi gore navedeni podaci, kao i rezultati
naseg istraZivanja ukazuju na znacaj primene skoring sistema u cilju postavljanja tacne
dijagnoze, ¢ime je mogucée izbeci nezeljene Cesto i fatalne komplikacije za bolesnika. To je jedan

od klju¢nih strateskih izazova u unapredenju kvaliteta zdravstvene zastite.

Heart Score moze da posluzi kao korisna alatka u svakodnevnom radu lekara koji se
suoCava sa pacijentima sa bolom u grudima odnosno sumnjom na akutni koronarni sindrom.
Kori$¢enje ove alatke moze pomoc¢i u donoSenju vazne odluke, primiti pacijenta na bolnicko
leCenje ili ga vratiti na dalje ambulantno lecenje, ali kona¢na odluka i dalje ostaje na proceni

lekara koji pregleda ovakvog pacijenta.
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7. Zakljucci

1. Ustanovljeno je da postoji statisticki znacajna povezanost izmedu izraunatog skora po
sistemu HEART skor i nalaza koronarografije. U HEART skor grupi srednjeg rizika (HS
4-6) statisticki je znaCajno veli procenat pacijenata koji imaju pozitivan nalaz

koronarografije (HS 0-3 = 18,4% vs. HS 4-6 = 68,04% ).

2. Ustanovljeno je da postoji statisti¢ki znac¢ajna povezanost izmedu izraCunatog skora po
sistemu HEART skor i ehokardiografskog nalaza, kada su u pitanju parametri koji se

odnose na poremecaje segmentne Kkinetike i dijametara leve komore.

3. Ustanovljeno je da postoji znacajna povezanost izmedu izra¢unatog skora po sistemu
HEART skor i pojave velikih nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja u osmonedeljnom
periodu pracenja nakon otpusta iz bolnice. U grupi pacijenata sa HEART skorom od 4-6,
neku od MACE komplikacija je imalo 16.7% pacijenata, za razliku od niskorizi¢nih
pacijenata sa HEART skorom od 0-3 kod kojih je 6,4% dozivelo neki od velikih

nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja.

4. Ustanovljeno je da pored parametara koji se vrednuju u sklopu HEART skora na
pozitivan nalaz koronarografije uti¢u jos$ 1 pol, vrednosti glukoze u krvi 1 kreatin kinaze
MB. Modifikovan HEART skor uvodenjem navedenih faktora je pokazao sli¢nu

senzitivnost, a vecu specifi¢nost.
5. Ustanovljeno je da modifikovani HEART skor uvodenjem parametara kao $to su pol,

vrednosti glukoze u krvi i kreatin kinaze MB imaju dodatnu ulogu prediktora velikih

nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja.
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Osaj Obpaszay uunu cacmasHu 0eo OOKMOPCKe oucepmayuje, O0OHOCHO
OO0KMOPCKO2 YMEeMHU4YKo2 npojekma Koju ce dpanu ma Yuueepzumemy y Hogom
Caoy. Ionymwen Obpazay ykopuuumu uza mexkcma OOKMOpcCKe oucepmayuje,
O0OHOCHO OOKMOPCKO2 YMEMHUUKO2 NPOjeKma.

[Iman TpeTMana noaaTaka

Ha3uB npojekTa/mcTpakuBama

YrBphuBame epukacHoctn HEART score 6oi0BHOT cucTeMa KoJ 0OJIECHUKA ca 00JIOM y TpyauMa y
OJIHOCY Ha Haya3 exokapauorpaduje u koponaporpaduje

Ha3uB nHCTHTYIMje/MHCTUTYIMja Yy OKBHPY KOjHX Ce CIIPOBOAU HCTPAKUBAH€

a) UucruryT 3a kapauoBackynapae 6onectu Bojsoanue- Cpemcka Kamenuia

Ha3uB nporpama y OKBHpY KOI' ce peajiu3yje HCTPaKuBambe

CTpaxuBame je CIpOBEICHO Y OKBUPY U3pajie TOKTOPCKE AUCEPTaIlHje U HHje IO PYTror MPOjeKTa.

Hokropcke akagemcke cryauje, Menununcku ¢axynrer, Yausep3urer y Hosom Cany.

1. Onuc nogaraka

1.1 Bpcra crynuje

Yxpamko onucamu mun cmyouje y okeupy Koje ce nooayu npuxynvajy

PerpocnexkTuBHa- MPOCHEKTUBHA CTyIUja y KOjOj Cy aHaJIM3UPaHM HallljeHTH KOju cy ce 300r Oona y
rpyarMa OJTHOCHO CYMHHE Ha ITOCTOjarhe aKyTHOT KOPOHAPHOT CHHAPOMA jJKaBJbAIN Y TIPHjIMHY
amOynanty HcTrTyTa 3a KapauoBacKyiapHe 6osiectd BojBoaunae u OMiu npuMIbeHH Ha GOJTHUYKO
nedemwe y nepuony ox 1.1.2014. o 31.12.2020. ronquHe. Y 0BOM HCTpaKUBamwy Cy y OAHOCY Ha
MOCTOjalbe KOpOHapHEe OoJiecTH aHaIu3upanu nanujenT Huckor (HS 0-3) u marujeHTn cpemer
pusuka (HS 4-6). ¥V uctpakuBamy je HCIUTHBAH 3Ha4yaj HUCKOT U cpeamber HEART ckop pusnka y
npeaBrhamy MocTojamka HCXEMHUjCKe 00JIECTH Cplia, MO3UTUBHOT €XOKapIuorpadcKor Halla3a 1
BEJIMKHUX HEXXEJheHUX KapanoBackynapHux gorahaja. Y cTyaujy je yKiby4eHo YKyIHO 585 marujenarta
o1 kojux je 125 6uno y rpynu auckor pusuka(HS 0-3) u 460 GosnecHuka y rpymu cpeamer pusuka (HS
4-6).

1.2 Bpcre nonataka

a) KBAHTUTATHUBHU

0) KBaIUTaTHBHU

HaroHanHu mopTtain 0OTBOpeHe Hayke — OPen.ac.rs



1.3. Haunn npukynbama nojaTaxka
a) aHKeTe, YIUTHUIH, TECTOBU

6) KIMHWYKC MMPOLCHC, MCAUITMHCKH 3alIMCH, CIICKTPOHCKH 3APAaBCTBCHHU 3aI1MCH

B) TEHOTHITOBH: HABECTH BPCTY

T') aAMIHUCTPATHBHU TIOJIAIA: HABECTH BPCTY

1) Y30pIIi TKUBA: HABECTU BPCTY

) caumrm, hotorpaduje: HaBecTH BpCTy

€) TEeKCT, HAaBECTH BPCTY

K) Maria, HaBeCTH BPCTY

3) OCTaJIO: OMHCATU

1.3 ®opmar noparaka, ynorpedibeHe CKasle, KOJMHYMHA IMoIaTaKa

1.3.1 YnorpeOsbeHu copTBep U PopMat JaTOTEKE:
a) Excel ¢ajn, naroreka - .XIs

b) SPSS ajn, naroteka - .version 17

¢) PDF oajn, naroteka - .pdf

d) Texkcr ¢aji, mraTtoreka - .docx

e) JPG oajn, marotexa - .jpg

f) Ocramno, maToreka

1.3.2. bpoj 3amuca (ko KBAHTUTATHBHUX TTOAATaKa)

a) Opoj BapujabiIu - BEJIHUKH

0) Opoj Mepema (MCTaHWKA, TIPOIIeHa, CHUMaKa U cil.) 585 ucnuranmka, kox cBakor ypahen EKT,
exokapaunorpaduja u KopoHaporpaduja.
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1.3.3. IloHOBIBEHA MEPEHA

a) 1a
0) He

YKOIHKO je OAroBOp /a, OJrOBOPUTH Ha cieneha nurama:

a) BPEMEHCKH pa3MaK U3MeJljy IOHOBJEHHX Mepa je - 8 Hezesba

0) BapmjabJe Koje ce Bue myTa Mepe ogaoce ce Ha EKI

B) HOBE Bep3uje (ajioBa Koju caapie IOHOB/EHA MEPEHa CY UIMEHOBAHE Kao
Hanowmene:

la nu gpopmamu u cogpmeep omozyhasajy oemerve u 0y20poury 6aiuOHOCm nooamaxa?

a) Jla
6) He

Axo je 002080p He, 0bpaznodxicumu

2. llpuxynibame nmogaTaka

2.1 MeTtoponoryuja 3a NpuKyIJbambe/TeHeprcamke MmojaTaka

2.1.1. Y okBHpPY KOT UCTPAKUBAYKOT HAIPTA Cy MOAANH MPUKYIIJHEHU?

a) eKCIIEPUMEHT, HAaBECTH THUII CTY]IHja IpeceKa

0) KOpeNnaIroHO UCTPAKUBAE, HABECTU THIT KOPEIAIIMOHA H PErpeCHOHa aHallku3a U yropehusame
BapujalIu

I_[) aHaJIM3a TCKCTA, HABECTHU TUII IIPUKYIIJbALEC MTOJaTaKa aHAJIM30M NOCTYITHE JIMTCPATYPC

) 0OCTajo0, HABECTH ITITa

Hanmonanuu noprain oTBopeHe Hayke — Open.ac.rs



2.1.2 Hasecmu epcme MepHUX UHCMPYMEHAMA Uil Cmanoapoe nooamaxka cneyuuunux 3a oopeheny
HAYuHY OUCYUNIUHY (aKO nocmoje).

1. Kopucru ce cranpapaan 12-kananuu EKT, mogen MAC 2000 wmu mogenr MAC 1200

npousBohaya GE, General Electric.
Peructpyjy ce cranmapaau mapameTpu (cpuaHa (peKBeHIa, pUTaM cpiia,
TIOKa3aTeJbU NCXeMH]e/JIe3uje/HeKpo3e MHoKapaa, nopemehaju purma u nopemehaju
crpoBohema).
2. Exokapauorpadcku nperien (EHO)
Kopuctu ce amapar GE VIVID 9 npoussohaua GE, General Electric.
Ovaj nperyien paau cepTU(GUKOBaHU crielyjanucta. [Iperiemom fie ce peructpoBatu
jaunHa UCTHUCHE (paKIHje, IOCTOjake NCIaNa Y CETMCHTHO] KHHETHUIIM MHOKap/Ia.
3. T xoponaporpaduja (CT kor) mnm xracuuna koponaporpaduja (IHO)
KommnjyrepusoBana ToMorpaduja KOpOHAPHUX apTepHja U3BOAHM Ce Ha arapary
npousBolhaya Siemenskojy U3BOM PaIUONIOT UM HHBa3HBHO
XeMOAMHAMCKO UCTIUTUBakC (KOpoHaporpaduja) Ha anmapaTy mnpon3Bohada Siemens
wiy Philips kojy u3Boau cepTUQHKOBaHU CHelyjallicTa.
Peructpyje ce nocrojame CTEHOTHYHUX NPOMEHA Ka KOPOHAPHHUM apTepujama.

4. buoxemHjcKa aHalM3a: BUCOKO ceH3uTuBaH TporonuH (hs Tnl)

Oga ananmza ce oapelhyje kBanTuraTuBHO u3 cepyma EJIO A texankom (ELFA:
Enzyme Linked Fluorescent Assay). OnpehuBame ce U3BOAM HA UMYHOXEMH|CKOM
ananmu3atopy Vidas PC. PedepenTHe BpenHOCTH Cy 3a MyIIKapIe 10

25 ur/n a 3asene mo 11 Hr/m. Mepro moapydje je ox 1,5 do 40000 ur/m.
TpormonuH je kapauocneuduIHu MapKep, okasaresb omrehema MUOKap/a.

5. buoxemujcka ananmza: NT pro-BNP

Osga ananm3za ce oapelyje kBanturarusHo u3 cepyma EJIOA texunkom (ELFA:
Enzyme Linked Fluorescent Assay). OnpehuBame ce n3Boau Ha
UMyHOXeMHjcKoM aHanu3aTopy Vidas PC. PedepenTne BpennocTn

cy 0-125 nr/mn. Mepso noapyyje je 0-25000 r/mut.

OBa aHaM3a je ToKa3aTesb [I0CTOjamba CpYaHe HHCYPHIIHjeHIHje.
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2.2 KBanurer nojaraka u CTaHIapIu

2.2.1. Tperman HepocTajyhux mogaraka

a) /la mu matpuma cagpxu Heqoctajyhe mogarke? [a He

AKO je oaroBop /1a, OArOBOPUTH Ha ciiefieha nurama:

a) Konukwu je 6poj Hemoctajyhux monaraka?
0) [la nu ce KOpUCHUKY MaTpHle Mpenopy4yyje 3ameHa HeaocTajyhux nogaraka? la  He
B) AKO je 0roBOp J1a, HABECTH CYTeCTH]e 3a TPETMaH 3aMEHe HelocTajyhux mojaraka

2.2.2. Ha Koju Ha4MH je KOHTPOJIXCaH KBaJuTeT noxaraka? Onucartu

KBanurer je KOHTpOIKCaH NPUMEHOM Pa3IMYUTHX CTATHCTHYKUX TECTOBA, OJ0AIMBAKHEM EKCTpEeMa
nopehemeM ca TUTEpaTypHUM IOAaLUMa

2.2.3. Ha xoju Ha4MH je u3BpIIeHa KOHTPOJIA YHOCA M0/1aTaKa y MaTpHUILy?

Kontpona ynoca nogaraka jy MaTpuily je u3BeneHa nopehemem 1001jeHnX nojaraka ca
JTUTEPATyPHUM.

3. Tperman nogataka u npateha qokymMeHTanmja

3.1. TpermaH u uyBame mojlaTaka

3.1.1. Hooayu he bumu denonosanu y Penozumopujymy ookmopckux oucepmayuja Ha Yrueep3umemy
y Hosom Caoy.

3.1.2. URL aopeca httpl//cris.uns.ac.rs/searchDissertation.jsf

3.1.3. DOI
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3.1.4. Jla mu he nodayu bumu y 0meopeHom npucmyny?

a) Ha
0) a, anu nocne embapea xoju he mpajamu 0o
8) He

Axo je 002060p He, Hasecmu pazioe

3.1.5. llooayu nelie bumu denorosauu y peno3umopujym, aiu fie oumu yyeanu.

Obpasnooicerve

3.2 Meranoganu 1 JOKyMEHTaIl{ja ToJaTaKa

3.2.1. Koju cranmapn 3a Meranoaatke he OuTH nmpuMermneH?

3.2.1. HaBectn mMeTtanosaTke Ha OCHOBY KOjUX CY IO/IalM JJETIOHOBAHH y PETIO3UTOPH]YM.

Ako je nompebHo, Hasecmu memooe Koje ce Kopucme 3a npey3umarse no0amaxd, aHaIumuyKe u
npoyedypanne uHghopmayuje, puUxo8o Koouparse, OemassHe onuce sapujabnu, 3anuca umo.

3.3 Crpareruja u cTaHIap/y 3a 4yBame MojjaTaKa

3.3.1. lo xor nepuoza he nogauu OuTH uyBaHU y penosutopujymy? TpajHo

3.3.2. Jla 1 he nomaiu OutHu nenonoBanu mox mudpom? Ja He

3.3.3. Jla iu he mmdpa outu goctynHa oapeheHom kpyry uctpaxusada? Jla He

3.3.4. la v ce moAauy Mopajy YKJIOHUTH U3 OTBOPEHOT NPUCTYIIA NOCIIe U3BECHOT BpeMeHa?
Ma He

O0pa3noxuTI
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4. be30eaHOCT MoAAaTaKa U 3aLUITHTA MOBEP/bUBHX HHOPMAIHja

OBaj onesbak MOPA OuTH ITOTyH-€H aKo Balllv ITOalK YKIJbY4Yjy JIHYHE MMOAATKE KOjU Ce OHOCE Ha
yYECHHKE y UCTpaXXHBamy. 3a Ipyra HCTpaknBama Tpeda Takohe pasMOTPUTH 3aIITUTY U CHUTYPHOCT
HofaTaKa.

4.1 dopmanHu CTaHIAPIU 32 CUTYPHOCT MH(MOpMaIrja/mojaraka

HcrpaxkuBaun KOju CIIPOBOJIE HCITUTHBAA C JbyIUMa MOPajy J1a ce MPUAP)KaBajy 3aKoHa O 3aIITUTH
noparaka o nuunoctH (https://www.paragraf.rs/propisi/zakon o zastiti podataka o licnosti.html) u
onrosapajyher HHCTHTYIIHOHAITHOT KOJIEKCa O aKaJeMCKOM WHTETPHUTETY.

4.1.2. Jla nu je ucTpakuBame 0100peHO 0] cTpaHe eThuke komucuje? [a He
Axo je oaroBop [a, HaBecTH JaTyM U Ha3WB €TUYKE KOMICH]jE KOja je 0100priIa UCTPaKUBambe

11.12.2019. Etnuku onoop UucTHTyTa 32 KapauoBackynapue 6onectu Bojonune y CpeMckoj
Kamenuim.

4.1.2. la 1 nojauy ykJbydyjy JHUUHE [TOJJATKE YUECHUKA y UcTpakuBamy? [la He

AKO je 0JroBOp J1a, HaBEIUTE Ha KOjU HAYMH CTE OCUTYPAJIH ITOBEPJHUBOCT U CUTYPHOCT WH(pOpMAIHja
BE3aHUX 32 UCIIUTAHUKE!

a) IMogary HUCY Y OTBOPEHOM MPUCTYITY
0) [omany cy aHOHUMU3UPAHU
1) OcraJio, HaBeCTH IITa

5. locTynHOCT moaaTaka

5.1. Ilooayu he bumu

a) jaeno docmynhu

6) 0oCmynHU CAMO YCKOM Kpyey ucmpaxcueaya y oopehenoj nayunoj ooracmu
y) 3ameopenu

Axo cy nooayu 00CmynHu camo YCKOM Kpy2y UCMpaxcueaud, Hagecmu noo KOjuM YCilo8uma mMo2y 0a ux
Kopucme:
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AKo ¢y nooayu 0ocmynHu camo YCKOM Kpy2y UCMpaxicuéayd, Hagecmu Ha KOju HAYUH MO2y
HPUCIYRUMU NO0aYUMa.

5.4. Hasecmu nuyenyy noo kojom he npukynmsenu nooayu oumu apxusuparu.

AyTOpCTBO —HEKOMEPLHjaTHO- JEIUTH IO HCTUM YCIOBUMA

6. YJjiore u 0AroBOpHOCT

6.1. Hagecmu ume u npesume u meji aopecy 61AcHUKa (aAymopa) nooamaxa

Tama CtojkoBuh

tanjastojkovic85@gmail.com

6.2. Hasecmu ume u npesume u mejn aopecy ocobe Koja o0paicasa Mmampuyy ¢ nooayuma

Tama CtojkoBuh

tanjastojkovic85@gmail.com

6.3. Hagecmu ume u npesume u mejn aopecy ocode xoja omocyhyje npucmyn nodayuma opyeum
ucmpaxcusaiuma

Tama CrojkoBuh

tanjastojkovic85@gmail.com
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