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Abstract

Introduction: Myocardial ischemia, without significant stenosis on epicardial coronary ar-
teries is still not fully explained entity, however coronary microcirculatory dysfunction is
certainly important. This heterogeneous syndrome is referred to as INOCA (Ischemia with
No Obstructive Coronary Artery Disease) and carries a significant risk of major cardiovascu-
lar events (Major Adverse Cardiovascular Events - MACE). Diabetes mellitus (DM) is a risk
factor for coronary microcirculatory dysfunction, but its role in INOCA is not completely
evaluated.

Aim: To compare the clinical characteristics and outcomes during two-year follow-up in pa-
tients with INOCA with vs. without diabetes, referred to coronary angiography due to chest
pain or angina pectoris.

Material and methods: A number of 328 patients with angina and/or documented induc-
ible ischemia referred for angiography to Cardiology department of Clinical Center of Serbia
between June 2015 and June 2017 were included in study. All of data (clinical parameters,
echocardiographic and angiographic results) are obtained from standard medical history and
through a telephone survey. Mortality was defined as the primary endpoint and MACE (mor-
tality, myocardial infarction and hospitalization because of heart failure) as the secondary
endpoint.

Results: Patients are divided into two groups: DM (n = 93; 28.4%) and nonDM. The follow-up
was done in 124 patients. The median of follow-up was two years and mortality was 3%. All
patients who died had DM. The incidence of hospitalization in the whole group was 47%,

Keywords: and the development of heart failure was 69%. Patients with DM were older (p = 0.001), had
coronary higher BMI (p = 0.028), higher incidence of valvular diseases and higher incidence of MACE
microvascular (p < 0.05). Groups didn’t significantly differ according to results of the exercise test, coronaro-
dysfunction, graphic findings, nor according to the clinical presentation and other risk factors.

diabetes, Conclusion: Patients with INOCA might have severe clinical outcomes (mortality, hospital-
INOCA, ization, heart failure development). Diabetes mellitus is a significant predictor of an adverse
MACE clinical event among INOCA patients.

Lazovi¢ N. et al. MedPodml 2020, 71(1):13-20 doi:10.5937/mp71-21936

© l .' Editorial board: podmladak.med.bg@gmail.com
The authors declare no conflicts of interest. e-ISSN: 2466-5525



Lazovi¢ N. et al. Klini¢ke karakteristike i dvogodi$nji ishod bolesnika sa anginom pektoris bez opstruktivne koronarne bolesti:
dijabeticari vs. nedijabeti¢ari. MedPodml 2020, 71(1):13-20

Kljucne reci:

Sazetak

Uvod: Miokardna ishemija bez angiografski znacajnih stenoza na epikardnim koronar-
nim arterijama predstavlja jo§ uvek nedovoljno istrazen entitet u ¢ijem nastanku vaznu
ulogu ima disfunkcija koronarne mikrocirkulacije. Ovaj, inace heterogeni, sindrom je
oznacen kao INOCA (engl. Ischemia with No Obstructive Coronary Artery Disease) i nosi
znacajan rizik za nastanak velikih nepovoljnih kardiovaskularnih dogadaja (engl. Major
Adverse Cardiovascular Events, MACE). Dijabetes melitus (DM) je faktor rizika za dis-
funkciju koronarne mikrocirkulacije, ali se ovaj entitet javlja i u osoba bez dijabetesa.
Cilj: Cilj rada je uporediti klinicku sliku i dvogodis$nji ishod pacijenata sa i bez dijabetesa
upucenih na koronarografiju zbog angine pektoris na kojoj nisu utvrdene angiografski
znacajne stenoze na epikardnim koronarnim arterijama.

Materijal i metode: Ispitivanje je obavljeno na Klinici za kardiologiju Klinickog centra
Srbije (KCS) u Beogradu na ukupno 328 pacijenata koji su se javili zbog anginoznog bola
u grudima u periodu od juna 2015. do juna 2017. godine. Podaci (klinicki parametri, eho-
kardiografski i angiografski nalazi) dobijeni su iz standardnih istorija bolesti, a pracenje je
obavljeno putem telefonske ankete. Primarni ishod pracenja je mortalitet, a kao sekundar-
ni su definisani kompozitni dogadaj (MACE) u ¢iji sastav su ulazili: letalni ishod, infarkt
miokarda i hospitalizacija zbog sr¢ane insuficijencije.

Rezultati: Bolesnici su podeljeni u dve grupe: DM (n = 93; 28,4%) i bez DM. Tokom
dvogodisnjeg perioda pracenja obuhvacena su ukupno 124 pacijenta. Mortalitet je iznosio
3% i svi preminuli su bili dijabeticari. Incidencija hospitalizacije zbog kardioloskog doga-
daja u celoj grupi iznosila je 47%, a razvoja sr¢ane slabosti 69%. Pacijenti sa DM su imali
vecu prosec¢nu starost (p = 0,001), veéi indeks telesne mase (p = 0,028), veéu ucestalost

koronarna valvularnih mana i ve¢u ucestalost MACE (p < 0,05). Grupe se nisu statisticki znacajno
mikrovaskularna razlikovale prema rezultatima testa fizickim optere¢enjem, koronarografskim nalazima,
disfunkcija, kao ni prema klinickoj manifestaciji i drugim faktorima rizika.

dijabetes, Zakljucak: Pacijenti sa INOCA sindromom imaju ozbiljan klinicki tok bolesti (hospitali-
INOCA, zacije, sr¢ana insuficijencija, smrtni ishod). Dijabetes melitus predstavlja znacajan predik-
MACE tor loseg ishoda u ovoj populaciji bolesnika.

Uvod Mehanizam patogeneze INOCA jos uvek nije do-

Savremene kardioloske dijagnosticke metode su
pokazale porast broja pacijenata sa dokazanom miokar-
dnom ishemijom i bez nalaza opstruktivne koronarne
arterijske bolesti (1). Ovaj klinicki entitet je oznacen kao
INOCA (engl. Ischemia with No Obstructive Coronary
Artery Disease). Ti pacijenti tipicno imaju bol u grudnom
kosu sa karakteristikama angine pektoris i/ili inducibilnu
ishemiju dokazanu testom fizickim optere¢enjem, ali na
koronarnoj angiografiji nemaju hemodinamski znacajne
opstruktivne lezije (1,2). U medicinskoj literaturi se sve
Ce$ce opisuje i mogucnost ispoljavanja infarkta miokarda
bez znacajne opstrukcije koronarnih arterija. Taj entitet je
oznacen kao MINOCA (engl. Myocardial Infarction with
No Obstructive Coronary Artery Disease).

Postoje razli¢ite definicije opstruktivne koronarne
arterijske bolesti (engl. Coronary Artery Disease, CAD).
Generalno se smatra da su koronarne arterije “normalne”
ako nije utvrdena luminalna stenoza ili je ona < 20%, dok
je neopstruktivna koronarna arterijska bolest (engl. Non
Obstructive Coronary Artery Disease, NOCAD) definisana
kao luminalna stenoza ve¢a od 20%, a manja od 50% (3-6).
Anatomska ispitivanja su pokazala da su stenoze > 50%
znacajne (7,8), ali se i dalje tradicionalno smatra da
postoji opstruktivna koronarna arterijska bolest tek ako je
stenoza 70% ili vise (9).

voljno istrazen, ali se smatra da koronarna mikrovaskular-
na disfunkcija (engl. Coronary Microvascular Dysfunction,
CMD) igra vaznu ulogu u nastanku ovog entiteta (10).
Mada ne postoji opstrukcija na nivou koronarnih arteri-
ja, razlicita ostecenja unutrasnjih zidova krvnih sudova
mogu dovesti do spazma i posledicnog smanjenja rezerve
koronarnog protoka (RKP). Ovo smanjenje RKP utvrde-
no je kod ve¢ine INOCA pacijenata i predstavlja uzrok
pojave anginoznih tegoba. Postoji veliki broj razli¢itih
faktora rizika koji pospesuju disfunkciju koronarne mi-
krocirkulacije. Jedan od njih je i dijabetes melitus (DM)
(11), u kojem se usled hroni¢ne hiperglikemije smanjuje
endotel-zavisni i endotel-nezavisni koronarni vazodilata-
torni kapacitet (12, 13).

U ovom radu cilj je bio da se uporede klinicka slika
i dvogodisnji ishod pacijenata sa i bez dijabetesa, upuce-
nih na koronarografiju zbog angine pektoris, na kojoj nisu
utvrdene angiografski znacajne stenoze na epikardnim
koronarnim arterijama.

Materijal i metode

U okviru retrospektivne studije iz baze podataka
Dnevne bolnice Klinike za kardiologiju Klinickog cen-
tra Srbije (KCS) analizirani su pacijenti upuceni na he-
modinamsku obradu (angiografiju koronarnih arterija
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- koronarografiju) zbog anginoznih tegoba i/ili inducibil-
ne ishemije dokazane testom fizickim opterecenjem i/ili
stres-ehokardiografijom, u periodu od juna 2015. do juna
2017. godine. U studiju su ukljuceni pacijenti ¢iji je nalaz
kateterizacije srca ukazivao na odsustvo angiografski zna-
¢ajnih stenoza (< 70%) na koronarnim arterijama i koji
su imali kompletne podatke u medicinskoj dokumenta-
ciji. Kriterijumi za neukljucivanje su bili: prisustvo angi-
ografski znacajne stenoze (> 70%), teske valvularne mane,
primarne bolesti miokarda, miokarditis, kao i prethodna
revaskularizacija miokarda (engl. Percutaneous Coronary
Intervention, PCI ili Aortocoronary Bypass Graft, ACBG).
U pracenje su ukljuceni pacijenti sa kompletnim podaci-
ma za pozivanje. Podaci su dobijeni iz standardnih istorija
bolesti i putem telefonske ankete.

Klini¢ka procena

Od klini¢kih parametara analizirani su: osnovni de-
mografski podaci (pol, starost), antropoloski (visina, tezi-
na, indeks telesne mase-BMI), prisustvo faktora rizika za
koronarnu bolest (dijabetes, hipertenzija, hiperlipidemija,
pusenje, pozitivna porodi¢na anamneza), tip anginoznih
tegoba, kao i podaci o eventualnom prethodnom infar-
ktu miokarda (IM). Pracenje je obavljeno putem telefon-
ske ankete i prikupljeni su slede¢i podaci: tip anginoznih
tegoba, funkcionalna klasa Njujorskog udruzenja za srce
(engl. New York Heart Associaton, NYHA), letalni ishod,
cerebrovaskularni insult (CVI), novi infarkt miokarda,
hospitalizacija zbog angine pektoris (AP) ili sréane insu-
ficijencije (SI), podaci o aritmijama, atrijalnoj fibrilaciji,
operacija aortokoronarnog premos$éenja (ACBG), per-
kutana koronarna intervencija (PCI), operacija karotida,
ponovna koronarografija, trajanje hipertenzije, hiperli-
pidemije i dijabetesa (u godinama). Kao primarni nepo-
voljni ishod u ispitivanju je analiziran ukupni mortalitet, a
kao sekundarni ishodi definisani su kompozitni dogadaji
(engl. Major Adverse Cardiovascular Events, MACE) i to:
MACE 1 (smrtni ishod, IM, hospitalizacija zbog kardiova-
skularnog dogadaja, operacija karotide, CVI, PCI, ACBG),
MACE 2 (smrtni ishod, IM) i MACE 3 (smrtni ishod, IM i
hospitalizacija zbog SI).

Dijagnosticka ispitivanja

Kod svih bolesnika uklju¢enih u ovu studiju urade-
na je koronarografija zbog bola u grudima i/ili pozitivnog
testa inducibilne ishemije, a radi postavljanja dijagnoze i
utvrdivanja stepena stenoze na epikardnim koronarnim ar-
terijjama. Od angiografskih podataka, u studiji je analiziran
stepen najvece stenoze registrovan tokom inicijalne koro-
narografije. Za pacijente ukljucene u pracenje izracunata je
tzv. verovatnoca pre testiranja za opstruktivnu koronarnu
bolest (engl. Pre-test Probability, PTP), a prema ranije de-
finisanim kriterijumima Vodica Evropskog kardioloskog
udruzenja (engl. European Society of Cardiology, ESC) za
stabilnu koronarnu bolest. U ispitivanju su analizirani i re-
zultati dijagnostickog testa fizickim opterecenjem (TFO)
i/ili stres-ehokardiografskog testa, koji su radeni kada
klinicka slika nije jasno ukazivala na anginu pektoris i/ili

ishemiju, a radi donosenja odluke da li bolesnika uputiti
na koronarografiju ili ne. Analizirani su i slede¢i parametri
dobijeni 2D transtorakalnom ehokardiografijom (TTE):
precnik leve komore na kraju dijastole (EDD), ejekciona
frakcija (EF), prec¢nik leve pretkomore, sistolni pritisak u
desnoj komori (SPDK), aortna (AR), mitralna (MR) i tri-
kuspidalna regurgitacija (TR) i poremecaji kinetike.

Statisticka analiza

Pacijenti su podeljeni u dve grupe na osnovu prisu-
stva dijabetesa (dijabetic¢ari-DM i nedijabetic¢ari-bez DM)
i te grupe su poredene po svim analiziranim parametrima.

Kori$cene su deskriptivne i analiti¢ke statisticke me-
tode. Kontinuirane varijable sa normalnom distribucijom
prikazane su kao srednje vrednosti, a diskretni numeric-
ki podaci kao procenti. Razlika izmedu grupa je testirana
t-testom za nezavisne uzorke u slucaju kontinuiranih vari-
jabli, a kod diskretnih je kori§¢en y’-test. Statisticka obra-
da podataka je vrSena SPSS programom (IBM). Vrednost
p < 0,05 je smatrana statisticki znacajnom.

Rezultati

U periodu od 15. juna 2015. do 2. juna 2017. godine
u Sali za kateterizaciju Klinike za kardiologiju Klinickog
centra Srbije uradeno je 1958 koronarografija. Od ovih bo-
lesnika, kriterijume za uklju¢ivanje u nasu studiju ispunilo
je njih 328 (16,75% ukupnog broja uradenih angiografija),
od kojih je 158 bolesnika imalo podatke za pozivanje (gra-
fikon 1). Pracenje je realizovano kod 124 pacijenta (120
bolesnika je bilo zivo, a 4 je preminulo). Medijana pracenja
iznosila je dve godine. Pacijenti su podeljeni u dve grupe,
na osnovu prisustva dijabetesa: grupu DM (n = 93; 28,4%)
i grupa bez DM (n = 235; 71,6%).
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Grafikon 1. Metodologija u koracima
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Demografske i klinicke karakteristike svih ispitanika, Test tizickim opterecenjem je uraden kod 242 (74%)
kao i poredenje izmedu grupa (DM vs. bez DM), prikaza- pacijenta, medu kojima je bio pozitivan kod 151 (62%).
ne su u tabeli 1. Prose¢na starost u celoj populaciji je izno- U tabeli 2 su prikazani rezultati TFO (pozitivan, negati-
sila 61 £+ 9 godina, pri cemu su zene ¢inile ve¢inu (n =179;  van i inkonkluzivan), a izmedu grupa DM i bez DM, nije
55%). Grupe DM i bez DM se nisu statisticki znac¢ajno  bilo statisticki znacajne razlike u rezultatima testa. Iako
razlikovale prema zastupljenosti polova, dok su DM pa- su bolesnici sa DM imali ce$¢e vecu verovatnocu pre te-
cijenti bili statisticki znacajno stariji (p = 0,001). Ove dve  stiranja (kategorije 3 i 4) za postojanje opstruktivne ko-
grupe se nisu razlikovale po telesnoj visini i tezini, ali su  ronarne bolesti, ta razlika ipak nije dostigla statisticku
se znacajno razlikovale po BMI (p = 0,028). Pacijenti sa  znacajnost.
DM su cesce imali hipertenziju i hiperlipidemiju koje su i Ehokardiografski pregled je uraden kod 276 od
duze trajale, ali razlike nisu dostigle statisticku znacajnost. ~ 328 pacijenata (84%). Nije bilo statisticki znacajnih razli-
Grupe se nisu razlikovale po tipu anginoznih tegoba, kao  ka izmedu grupa DM i bez DM u odnosu na analizirane
ni po ucestalosti prethodnog infarkta miokarda. ehokardiografske parametre (tabela 3), izuzev u znacajno

Tabela 1. Demografske i klinicke karakteristike svih ispitanika: poredenje izmedu bolesnika sa i bez dijabetesa

Svi pacijenti DM Bez DM
(n = 328) (n = 93) (n = 235) P

Demografske i antropoloske karakteristike
Muski pol, n (%) 149 (45) 48 (52) 101 (43) 0,157
Starost (godine) 61 + 8,90 63 + 8,17 60 + 8,99 0,001
Visina (cm) 171,05 £ 9,52 170,62 + 9,74 171,21 £ 9,45 0,630
Tezina (kg) 80,91 + 14,36 82,65 + 14,42 80,24 + 14,32 0,190
IT™ 27,61 £4,04 28,44 + 4,19 27,29 £ 3,94 0,028
Klini¢ki parametri
Hipertenzija, n (%) 281 (86) 85 (91) 196 (83) 0,063
Trajanje hipertenzije (godine) 10,8 + 8,1 11,8 + 8,83 9,9 £7,26 0,127
Hiperlipidemija, n (%) 229 (70) 71 (76) 158 (67) 0,105
Hiperlipidemija - trajanje (godine) 3,3£49 3,4 +£4,28 3,2£5,69 0,795
Pusenje, n (%) 133 (41) 30 (32) 103 (44) 0,054
Pozitivna porodi¢na anamneza, n (%) 146 (45) 39 (42) 107 (46) 0,555
Anginozne tegobe

bez tegoba, n (%) 77 (24) 22 (24) 55 (23)

neanginozni bol, n (%) 1(0,3) 1(1) 0 (0) 0,385

atipi¢na angina, n (%) 27 (8) 6 (7) 21(9)

tipi¢na angina, n (%) 223 (68) 64 (69) 159(68)
Stabilna angina pektoris, n (%) 172 (52) 51 (55) 121 (52) 0,584
Nestabilna angina pektoris, n (%) 76 (23) 18 (19) 58 (25) 0,303
Prethodni infarkt miokarda, n (%) 42 (13) 12 (13) 30 (13) 0,820

ITM: indeks telesne mase

Tabela 2. Verovatnoca pre testiranja za postojanje opstruktivne koronarne bolesti i rezultati testa fizickim optere¢enjem
ili stres-ehokardiografskog testa: poredenje izmedu bolesnika sa i bez dijabetesa

Svi pacijenti kod kojih je test

DM

Bez DM

uraden (n = 242) (n=66) (n=176) P

Verovatnoca pre testiranja, n (%)

<15% 2(2) 1(1) 1(2)

15-65% 78 (65) 41 (58) 37 (76) 0,076

66-85% 34 (28) 23 (32) 11 (22)

> 85% 6 (5) 6 (8) 0 (0)
Test pozitivan za ishemiju, n (%) 151 (62) 44 (67) 107 (61)
Test negativan za ishemiju, n (%) 10 (4) 4 (6) 6 (3) 0,342
Inkonkluzivan test, n (%) 81 (34) 18 (27) 63 (36)
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Tabela 3. Ehokardiografski nalaz: poredenje izmedu bolesnika sa i bez dijabetesa

Svi pacijenti kod kojih je DM Bez DM
uraden UZ srca (n = 276) (n=75) (n=201) P
EDD (mm) 52 +6,1 52,75 + 6,42 51,77 £ 5,92 0,302
Blago dilatirana LK, n (%) 59 (21) 19 (25) 40 (20) 0,327
EF (%) 58,94 + 7,96 58,31 +£ 9,94 59,17 + 7,14 0,462
LP (mm) 38,54 + 5,33 39,39 £ 5,73 38,19 £ 5,15 0,201
Poremecaji kinetike, n (%) 70 (26) 20 (27) 50 (25) 0,778
SPDK (mm Hg) 37,37 £ 11,83 40,17 £ 12,58 29,00 £ 1,41 0,279
MR, n (%)
0 237 (86) 60 (80) 177 (88) 0,004
0,5 12 (4) 2 (3) 10 (5)
>1 27 (10) 13 (17) 14 (7)
AR, n (%)
0 271 (98) 71 (95) 200 (99) 0,013
>1 5(2) 4(5) 1(1)
TR, n (%)
0 260 (94) 67 (89) 193 (96) 0,002
>1 16 (6) 8(11) 8(4)

EDD: pre¢nik leve komore na kraju dijastole; LK: leva komora; EF: ejekciona frakcija; LP: leva pretkomora; SPDK: sistolni pritisak u desnoj
komori; MR: mitralna regurgitacija; AR: aortna regurgitacija; TR: trikuspidalna regurgitacija

Tabela 4. Analiza koronarografskog nalaza (maksimalna stenoza epikardne koronarne arterije detektovana inicijalnom
koronarografijom) kod svih bolesnika: poredenje izmedu bolesnika sa i bez dijabetesa

Maksimalna stenoza epikardne koronarne arterije Svi pacijenti (n = 328) (nD:N913) (lzei 12)31\;[)
<20%, n (%) 233 (71) 62 (67) 171 (73)
0d 20% do < 50%, n (%) 55(17) 16 (17) 39 (16)
od 50% do < 70%, n (%) 40 (12) 15 (16) 25 (11)

p=0,366

¢e$¢oj mitralnoj (p = 0,004), aortnoj (p = 0,013) i trikuspi-
dalnoj regurgitaciji (p = 0,002) kod dijabeti¢ara u odnosu
na nedijabeticare.

U tabeli 4 prikazan je angiografski nalaz kod svih
ispitanika, kao i poredenje izmedu pacijenata sa i bez DM.
Iako je ucestalost koronarnih stenoza iznad 50% bila veca
kod bolesnika sa DM, ona nije bila statisticki znacajna.

Bolesnici sa vs. bez DM se tokom pracenja nisu zna-
¢ajno razlikovali (tabela 5) prema tipu anginoznih tegoba,
kao ni po ucestalosti vazospasticne angine. Razlike u poja-
vi novog infarkta, potrebe za ponovnom koronarografijom
i ugradnjom stenta nisu dostigle statisticku znacajnost iz-
medu grupa, ali je ipak njihova ucestalost bila ve¢a medu
dijabeticarima. Dobijena je statisticki grani¢no znacajna
razlika (p = 0,05) u ucestalosti angine pektoris definisane
prema klasifikaciji Kanadskog kardiovaskularnog udruze-
nja (engl. Canadian Cardiovascular Society, CCS), pri cemu
su tezi oblici anginoznih tegoba bili ces¢i u osoba sa DM.

U tabeli 6 prikazana je ucestalost sr¢ane insufici-
jencije (SI) tokom pracenja za celu grupu i poredenje izme-
du DM i bez DM, kao i zastupljenost pojedinih NYHA kla-
sa i ucestalost hospitalizacije zbog SI. Incidencija razvoja
sréane slabosti za celu grupu iznosila je 69%. Primecuju se
vece ucestalosti navedenih parametara medu dijabeticari-
ma, ali bez statisticki znacajnih razlika.

Nepovoljni klinicki dogadaji u pacijenata zivih na-
kon dvogodi$njeg pracenja prikazani su u tabeli 7. Medu
dijabeticarima atrijalna fibrilacija bila je statisticki znacaj-
no ¢e$¢a nego kod nedijabetic¢ara (17% vs. 4%) (p = 0,025).
Dijabeticari su, takode, ¢esce hospitalizovani zbog AP i SI
i dobijali su cesce infarkt miokarda i cerebrovaskularni in-
sult, ali te razlike nisu bile statisticki znacajne. Incidencija
hospitalizacije zbog KVS dogadaja u celoj grupi iznosila
je 47%.

U tabeli 8 prikazani su mortalitet i nepovoljni
klinicki dogadaji za sve pacijente tokom pracenja. Letalni
ishodi su bili isklju¢ivo u grupi DM, u kojoj su 4 pacijenta
preminula (5%). Ucestalost nepovoljnih dogadaja u celoj
grupi (svi pacijenti, bez obzira da li imaju ili nemaju
dijabetes), definisanih kao MACE 1 (kombinacija letalnog
ishoda, IM, hospitalizacije zbog KVS dogadaja, operacije
karotide, CVI, PCI, ACBG), iznosila je ¢ak 55%, pri cemu
razlika medu pacijentima sa DM vs. bez DM nije postigla
statisticku znacajnost (p = 0,053). Poredeci zastupljenost
kombinovanih nepovoljnih dogadaja definisanih kao
MACE 2 (kombinacija letalnog ishoda i IM) i MACE 3
(letalni ishod, hospitalizacija zbog srcane insuficijencije i
IM), bolesnici sa DM imali su statisticki znacajno cesce i
MACE 2 (9% vs. 0%; p = 0,025) i MACE 3 (16% vs. 2%;
p = 0,010).
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Tabela 5. Anginozne tegobe, IM i ponovna koronarografija tokom pracenja: poredenje izmedu bolesnika sa i bez

dijabetesa
Pacijenti Zivi tokom perioda DM Bez DM
pracenja (n = 120) (n=71) (n=49)
Anginozne tegobe
bez tegoba, n (%) 37 (31) 22 (31) 15(31)
atipi¢na angina, n (%) 14 (12) 5(7) 9(18) 0,162
tipi¢na angina, n (%) 69 (58) 44 (62) 25 (51)
Stabilna angina pektoris, n (%) 42 (35) 27 (38) 15 (31) 0,371
Nestabilna angina pektoris, n (%) 38 (32) 19 (27) 19 (39) 0,180
CCS
1.n (%) 9 (8) 3 (4) 6(12)
2.1 (%) 27 (23) 17 (24) 10 (20) 0,050
3.n (%) 13 (11) 11 (15) 2 (4)
4.1 (%) 30 (25) 14 (20) 16 (33)
VS, n (%) 52 (43) 33 (46) 19 (39) 0,241
Hospitalizacija zbog AP, n (%) 46 (38) 29 (41) 17 (35) 0,313
Infarkt miokarda tokom pracenja, n (%) 3(3) 3(4) 0 (0) 0,200
Ponovna koronarografija tokom pracenja, n (%) 7 (6) 5(7) 2 (4) 0,485
PCI tokom pracenja, n (%) 2(2) 2(3) 0(0) 0,233
ACBG tokom pracenja, n (%) 2(2) 1(1) 1(2) 0,798

CCS: klasa Kanadskog kardiovaskularnog udruzenja; VS: vazospazam (pojava/pogorsanje anginoznih tegoba na hladnoc¢u); AP: angina pektoris;
PCI: perkutana koronarna intervencija; ACBG: aortokoronarno premo$cenje

Tabela 6. Sr¢ana insuficijencija tokom pracenja: poredenje izmedu bolesnika sa i bez dijabetesa

Pacijenti zivi tokom perioda DM Bez DM
pracenja (n = 120) (n=71) (n=49) P

NYHA

L n (%) 36 (30) 19 (27) 17 (35)

IL, n (%) 55 (46) 33 (46) 22 (45)

111, n (%) 28 (23) 19 (27) 9 (18) 0,404

IV, n (%) 1(1) 0(0) 1(2)
ST, n (%) 83 (69) 51(72) 32 (65) 0,377
Hospitalizacija zbog SL, n (%) 7 (6) 6 (8) 1(2) 0,140

NYHA: Klasa Njujorskog udruzenja za srce; SI: sr¢ana insuficijencija

Tabela 7. Nepovoljni klini¢ki dogadaji za pacijente zive tokom pracenja: poredenje izmedu bolesnika sa i bez dijabetesa

Pacijenti Zivi tokom perioda DM Bez DM
pracenja (n = 120) (n=71) (n=49) P
Hospitalizacija, n (%) 56 (47) 36 (51) 20 (41) 0,189
Hospitalizacija zbog SI, n (%) 7 (6) 6(8) 1(2) 0,140
Hospitalizacija zbog AP, n (%) 46 (38) 29 (41) 17 (35) 0,313
IM tokom pracenja, n (%) 3(3) 3(4) 0(0) 0,200
Revaskularizacija miokarda tokom pracenja, n (%) 4(3) 3(4) 1(2) 0,453
Aritmije, n (%) 45 (38) 31 (44) 14 (29) 0,060
Atrijalna fibrilacija, n (%) 14 (12) 12 (17) 2 (4) 0,025
CVL n (%) 13(11) 9(13) 4(8) 0,310

SI: sréana insuficijencija; AP: angina pektoris; IM: infarkt miokarda; CVI: cerebrovaskularni insult
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Tabela 8. Mortalitet i nepovoljni klinicki dogadaji za celu grupu tokom pracenja: poredenje izmedu bolesnika sa i bez

dijabetesa
Svi pacijenti koji su praceni DM Bez DM
(n=124) (n=75) (n = 49) P

Letalni ishod, n (%) 4(3) 4 (5) 0 (0) 0,130
MACE 1 (letalni ishod, IM, hospitalizacija, operacija

karotide, CVI, PCI, ACBG), n (%) 68 (53) 46 (61) 22 (43) 0.053
MACE 2 (letalni ishod, IM), n (%) 7 (6) 7(9) 0 (0) 0,025
MACE 3 (letalni ishod, hospitalizacija SI, IM), n (%) 13 (10) 12 (16) 1(2) 0,010

MACE: veliki nepovoljni kardiovaskularni dogadaji; IM: infarkt miokarda; CVI: cerebrovaskularni insult;
PCI: perkutana koronarna intervencija; ACBG: aortokoronarno premos$cenje; SI: sr¢ana insuficijencija

Diskusija

Rezultati naseg istrazivanja su ukazali da je ucesta-
lost nepovoljnih klinickih dogadaja (MACE) medu bole-
snicima sa anginom pektoris bez opstruktivne koronarne
bolesti velika i da je DM znacajan prediktor losijeg klinic-
kog toka i ishoda kod ovih bolesnika.

Procenat INOCA pacijenata od ukupnog broja
pacijenata koji se podvrgavaju koronarografiji zbog bola
u grudima i/ili inducibilne ishemije dokazane testom fi-
zi¢kim opterecenjem i/ili stres-ehokardiografijom u ovom
radu bio je nizi od onog koji se srece u literaturi, gde do-
stize i 50% (14, 15). Moguc¢ razlog za ovakvu razliku su pri-
menjeni dodatni kriterijumi za iskljucivanje iz studije (tes-
ke valvularne mane, primarne sré¢ane bolesti, nekompletna
medicinska dokumentacija).

Po pitanju polne strukture, dobijeni rezultati su sa-
glasni sa rezultatima prethodnih istrazivanja, po kojima
je medu Zenama veca prevalencija angiografski neznacaj-
nih stenoza, tj. bez opstruktivne koronarne bolesti i pored
postojanja bola u grudima ili dokumentovane miokardne
ishemije (15).

Ocekivano, faktori rizika za disfunkciju koronar-
ne mikrocirkulacije (hipertenzija, hiperlipidemija, pusenje,
gojaznost, pozitivna porodi¢na anamneza) medu INOCA
bolesnicima bili su zastupljeni u visokom procentu, ali
bez znacajnih razlika izmedu grupa (DM vs. bez DM).
Ucestalost dijabetesa medu nasim bolesnicima iznosila je
28,4%, $to je komparabilno sa prevalencijom dijabetesa u
INOCA populaciji u literaturi - u radu Sukata (Sucato) i
sar. iznosila je 34,6% (11). Bolesnici sa DM, pored tipi¢nih
arterioskleroznih promena na epikardnim koronarnim ar-
terijama, Cesto imaju i izrazenu endotelnu mikro- i makro-
vaskularnu koronarnu disfunkciju, koja moze da prethodi
i godinama pre razvoja angiografski jasne opstruktivne
koronarne arterijske bolesti (16). Podaci o prevalenciji
INOCA vs. opstruktivna koronarna bolest medu dijabeti-
Carima, ipak, u literaturi nisu jasni.

U nasoj studiji grupe DM i bez DM nisu se bitno
razlikovale prema profilu faktora rizika, inicijalnoj kli-
nickoj manifestaciji (karakter bola u grudima, tip angine
pektoris), kao ni prema rezultatima testa fizickim optere-
¢enjem, pa ¢ak ni prema analiziranom koronarografskom

parametru (maksimalna koronarna stenoza). Od uku-
pnog broja pacijenata, kod kojih je TFO uraden, poziti-
van rezultat za ishemiju je evidentiran kod 62% ispitanika.
Prethodno sprovedeno istrazivanje je pokazalo da i TFO i
stres-ehokardiografija imaju limitiranu senzitivnost i spe-
cifi¢nost u detekciji ishemije kod INOCA pacijenata (17).
Ovo se objasnjava c¢injenicom da kod INOCA pacijenata,
za razliku od onih sa opstruktivnom koronarnom boles¢u,
ishemijom cesto nisu obuhvacene velike regije miokarda.

Vrednost EF u nasoj INOCA populaciji bila je u
granicama normale. Uprkos tome, simptomi i znaci srca-
ne slabosti bili su prisutni tokom pracenja kod ¢ak 69%
pacijenata, $to bi sugerisalo da su INOCA pacijenti u ve-
¢em riziku da razviju sr¢anu insuficijenciju sa o¢uvanom
ejekcionom frakcijom (engl. Heart Failure with Preserved
Ejection Fraction, HFpEF). Ovo su pokazali i rezultati dru-
gih studija (18).

Ranije se smatralo da INOCA pacijenti imaju mali
rizik za nastanak nepovoljnih klinickih dogadaja (MACE)
(19,20). Novije studije, kao i podaci iz skora$njih registara
(6,15) ipak ukazuju da INOCA pacijenti imaju povecan ri-
zik za MACE (ukljucujuci smrt, nefatalni infarkt miokarda,
nefatalni mozdani udar i potrebu za hospitalizacijom zbog
sr¢ane insuficijencije ili angine pektoris) kao i da su cesce
podvrgnuti ponovnim kardiovaskularnim procedurama
(18). Godisnje stope MACE kod INOCA bolesnika krecu
se od 0,6% do 14% (21). U nasoj studiji ucestalost kombi-
novanog nepovoljnog dogadaja koji je ukljuc¢ivao mortali-
tet, IM, hospitalizaciju zbog KVS dogadaja, operaciju karo-
tide, CVI, PCI i ACBG iznosila je ¢ak 55%. Ucestalost uku-
pnog mortaliteta i IM u nasoj INOCA populaciji tokom
pracenja iznosila je 6%, dok se u literaturi godi$nja stopa
ovog kombinovanog dogadaja kod INOCA bolesnika kre-
¢e 0d 0,6% do 2,4% (21). Ovi podaci su klini¢ki relevantni
jer su u klinickoj praksi medikamentozna terapija, pa ¢ak
i mere prevencije koronarne bolesti, ¢esto nedovoljno pri-
menjene kod bolesnika kod kojih koronarografija ne po-
tvrdi znacajnu opstruktivnu epikardnu koronarnu bolest.

U nasoj studiji, vec¢a ucestalost MACE 2 (mortalitet,
IM) i MACE 3 (mortalitet, IM, hospitalizacija zbog SI) u
pacijenata sa dijabetesom sugeriSe da bi dijabetes melitus
mogao da predstavlja znacajan prediktor loseg ishoda kod
INOCA bolesnika.
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Zakljucak

Rezultati nadeg rada su pokazali znacajnu inci-

denciju kardiovaskularnih dogadaja tokom dvogodisnjeg
pracenja bolesnika sa anginom pektoris bez opstruktivne
koronarne bolesti. To ukazuje da je INOCA stanje koje ne
smemo zanemariti i koje treba adekvatno medikamen-
tozno tretirati u cilju prevencije nepovoljnih ishoda. Medu
pacijentima sa INOCA sindromom dijabetes melitus pred-
stavlja faktor rizika za losiji klini¢ki tok i tezu prognozu.
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