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POPIS KRATICA

AIM - akutni infarkt miokarda

CI — confident interval (granice pouzdanosti)

EFLV — ejekcijska frakcija lijevog ventrikula

GRACE — Global registry of Acute Coronary Events

GUK - glukoza u krvi

HR — hazard ratio

IM — infarkt mokarda

IQR — interkvartilni raspon

KBS — koronarna bolest srca

NOIM - neopstruktivni infarkt miokarda (infarkt miokarda bez okluzije arterije)
non-ST ACS — akutni koronarni sindrom bez ST-elevacije

NSTEMI — akutni infarkt miokarda bez ST-elevacije

OIM - opstruktivni infarkt miokarda (infarkt miokarda s okluzijom arterije)
PAB — periferna arterijska bolest

PCI — perkutana koronarna intervencija

STEMI — akutni infarkt miokarda sa ST-elevacijom

SYNTAX — SYNergy between percutaneous coronary intervention with TAXus nad cardiac
surgery

T1M4b — tip 4b infarkta miokarda

T1MI — tip 1 infarkta miokarda

T2MI — tip 2 infarkta miokarda

T3MI — tip 3 infarkta miokarda

T4aMI — tip 4a infarkta miokarda

T5MI — tip 5 infarkta miokarda

VF — ventrikulska fibrilacija

VT — ventrikulska tahikardija



1. UVOD I SVRHA RADA

1.1. Epidemiologija akutnog infarkta miokarda

Jedan od najvecih zdravstvenih problema i problema javnoga zdravstva i dalje je akutni
infarkt miokarda (AIM) — naj¢eS¢i pojedinacni uzrok smrti u razvijenim zemljama'. Svake
godine vise od sedam milijuna bolesnika umire od koronarne bolesti srca (KBS), $to je oko 12,8
% od ukupnoga broja umrlih u svijetu?. Napretkom suvremene kardiologije u smislu prevencije
ilijecenja bolesnika postoji tendencija smanjenja broja smrti uzrokovanih KBS-om u posljednja
tri desetlje¢a u Europi’.

U drzavama c¢lanicama Europske unije moze se zamijetiti da je KBS danas odgovoran
za smrt oko 1,8 milijuna ljudi u Europi §to je oko 20 % svih umrlih godi$nje®.

Novo u obrascu pojavljivanja infarkta miokarda (IM) povecanje je postotka akutnog
infarkta miokarda bez ST-elevacije (NSTEMI) u odnosu na akutni infarkt miokarda sa ST-
elevacijom (STEMI)>®,

Na osnovi podataka objavljenih u ¢asopisu Euro Heart Jur iz 2010. god., razvidno je da
incidencija STEMI varira izmedu 43 do 144 na 100 000 bolesnika godisnje’. Epidemiolo$ki
podatci za AIM u SAD-u sadrzavaju slicne obrasce smanjenja incidencije STEMI dok je
pojavnost NSTEMI stabilna. Posljednjih godina postaje ocigledniji populacijski uzorak
pojavljivanja STEMI u sve mladih bolesnika dok je pojavnost NSTEMI u prosjeku viSe vezana
uz populaciju starije Zivotne dobi®. U ve¢em broju publikacija objavljenih posljednjih godina
prati se pad u ranom i kasnom mortalitetu, koji se moze objasniti kao posljedica sve bolje
reperfuzijske terapije i razvijenih mreza akutne primarne perkutane koronarne intervencije
(PCI)*910,

Medutim, unato¢ vrlo dobrim rezultatima lijecenja, 1 dalje je smrtnost u apsolutnim
vrijednostima visoka. Bolni¢ka smrtnost u Europi varira od 4 do 12 %, ovisno o zemlji'!, dok

je jednogodisnja smrtnost za STEMI'%!? oko 10 % i nesto visa za NSTEMI'4.



1.2. Rizi¢ni ¢imbenici za nastanak kardiovaskularnih
bolesti

1.2.1. Podjela rizi¢nih ¢imbenika

Rizi¢ni c¢imbenici za nastanak kardiovaskularnih bolesti rezultat su brojnih
epidemioloskih studija koje se godinama provode na velikim populacijskim skupinama. Za njih
je karakteristi¢no da su specificni za svakog pojedinca, a proizlaze kao sastavni dio bioloSkog
procesa starenja, kroni¢nih nezaraznih bolesti ili odredenih Zivotnih navika. Njihov ukupni
utjecaj na nastanak ateroskleroze nije zbroj nego umnozak utjecaja svakog pojedinacnog
¢imbenika.

Cimbenike rizika za nastanak aterosklerotske kardiovaskularne bolesti mozemo
podijeliti na nemodificirajuce i mofidiciraju¢e. U nemodificiraju¢e ¢imbenike rizika ukljuc¢eni
su: obiteljsko nasljede, dob, spol, rasa i karakteristika upalnog odgovora bolesnika, a u
modificirajuce: arterijska hipertenzija, dislipidemija, mikroalbuminurija, dijabetes melitus te
rizicni ¢imbenici koji su vezani uz zivotni stil i takoder su modificirajuéi: tjelesna masa,
pusenje, konzumacija alkohola, izloZenost stresu, tjelesna neaktivnost i prehrambene navike te
neki od psihosocijalnih faktora koji su povezani i sa stilom Zivota'?.

Osim ovih klasi¢nih riziénih ¢imbenika danas se sve viSe raspravlja i o klinickim
stanjima i bolestima koje dodatno mogu modificirati tijek ateroskleroze pa na taj nacin utjecu i
na kardiovaskularni morbiditet 1 mortalitet kao Sto su: kroni¢na bubrezna bolest, influenca,
periodontitis, lijeCenje pojedinih malignih bolesti, autoimune bolesti i lijeCenje, sindrom

opstruktivne apneje tijekom spavanja, erektilna disfunkcija®®.

1.2.2. Spol

Muskarci imaju povecani rizik za aterosklerozu od Zena generativne dobi. Zna se kako
razvoj ateroskleroze kod Zena ,kasni” desetak godina za muskarcima, a Sto se objaSnjava
protektivnim djelovanjem estrogena. Valja naglasiti kako je rizik Zena u menopauzi gotovo
podjednak riziku muskaraca iste dobi. Teorije o protektivnom djelovanju hormonskog

nadomjesnog lije¢enja u postmenopauzi nisu dokazane!¢-13.

1.2.3. Nasljede

Nasljede se takoder smatra rizicnim ¢imbenikom otkad je primije¢eno kako postoji

nasljedna sklonost za aterosklerozu i to naroCito koronarnih arterija. Znacajnim rizi¢nim
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¢imbenikom nasljede se smatra ako u obitelji postoji podatak o kardiovaskularnoj
ateroskleroskoj bolesti koja se manifestira u muskaraca prije 55. godine, a u Zena prije 65. Tesko
je procijeniti je li nasljede neovisan ¢imbenik rizika zbog genetske komponente koju jos treba
otkriti ili zbog nasljednih osobina koje predstavljaju kroni¢ne bolesti kao samostalni rizi¢ni

¢imbenik, primarno arterijska hipertenzija i dislipidemija!®-2!.

1.2.4. PuSenje

PusSenje je neovisni rizi€ni ¢imbenik za razvoj ateroskleroze te posljedi¢no, koronarne,
cerebrovaskularne i narocito periferne arterijske bolesti. Iz rezultata INTERHEART studije
razvidno je da je rizik razvoja IM dvostruko ve¢i kod bolesnika koji su pusaci ili bivsi pusaci u
usporedbi s nepuSa¢ima. U razvijenim zemljama u Europi pusi oko petina stanovnika uz
tendenciju pada u posljednjih dvadesetak godina, osim u skupini djevoj¢ica u pubertetskoj dobi
gdje se biljezi porast. Upravo duhanski dim, razli¢itim patofizioloSkim procesima (oStecenje
endotela, poviSenje fibrinogena u plazmi, povecanje agregabilnosti trombocita) doprinosi
aterogenezi, a ona je izrazena i u pasivnih pusaca. Rizik razvoja koronarne bolesti izravno ovisi

o broju popusenih cigareta te o duljini pusenja tijekom Zzivota?>-24,

1.2.5. Displipidemija

O rezultatima utjecaja dislipidemije na nastanak ateroskleroze i posljedicno IM
vjerojatno se zna najvise. Prema podatcima Framingamske studije, bolesnici koji imaju nize
razine LDL-a i viSe razine HDL kolesterola, imaju ve¢i rizik za razvoj koronarne bolesti.
Takoder je poznato i da povecana koncentracija lipoproteina predstavlja neovisni rizik za
nastanak ateoskleroze. Smatra se kako je za generaliziranu aterosklerozu jednako vaZan rizi¢ni

¢imbenik kao i pusenje?>?7,

1.2.6. Pretilost

Abdominalni tip pretilost povezan je s dvostruko ve¢im rizikom za razvoj koronarne
bolesti od bolesnika koji nisu bili pretili, i to kao samostalni ¢imbenik i posredno, kao cimbenik

rizika za razvoj SeCerne bolesti, arterijske hipertenzije i dislipidemije?®.



1.2.7. Arterijska hipertenzija

Vaznost utjecaja arterijske hipertenzije, uz dislipidemiju, predstavlja najvazniji rizi¢ni
¢imbenik za aterosklerozu. Rizik razvoja ateroskleroze i posljedi¢nog infarkta miokarda
izravno je povezan s vrijednoS¢u arterijskog tlaka. Poznata je Cinjenica kako svaki porast
prosjecnog sistoliCkog tlaka za 20 mmHg ili dijastolickog tlaka za 10 mmHg, udvostrucuje rizik
za razvoj koronarne bolesti. Prema podatcima INTERHEART studije oko 22 % bolesnika u
zapadnoj Europi i1 25 % bolesnika u srednjoj i isto¢noj Europi s AIM-om bilo je izravno
povezano s arterijskom hipertenzijom. Utjecaj arterijske hipertenzije na razvoj ateroskleroze
podjednak je u muskaraca i Zena, a objasnjava se mehanickim oste¢enjem endotela, dominantno

na mjestima gdje se mijenja tok krvi, primjerice na ra¢vistu arterija®>-32.

1.2.8. Seéerna bolest

Seéerna bolest, ovisna i neovisna o inzulinu, poveéava rizik koronarne bolesti i to 3 puta
u usporedbi s bolesnicima bez Secerne bolesti, a smrtnost dijabeti¢ara od koronarne bolesti deset
je puta visa od nedijabeticara. To se objaSnjava s nekoliko procesa: dislipidemija koja obi¢no
prati dijabetes (narocito hipertrigliceridemija), oSteCenje endotela izravno povezano s
hiperglikemijom, glikozilirani kolagen koji djeluje tromboagregacijski te Stetni utjecaj
hiperinzulinemije (kod Se¢erne bolesti tipa II) na remodelaciju stijenke krvnih zila gdje se opaza
migracija glatkomiSiénih stanica iz medije u intimalni sloj, ¢ime se on zadebljava. Prema
MRFIT prisutnost Se¢erne bolesti ekvivalent je prisutnosti barem dvaju ostalih riziénih
¢imbenika te Se¢erna bolest magnificira u€inak drugih ¢imbenika rizika. To je narocito vazno
ako se uzme u obzir pandemija Secerne bolesti ¢ija se prevalencija udvostrucila u usporedbi sa

stanjem s pocetka 90-ih godina*3-3¢.

1.2.9. Psihosocijalni faktori

Do sada je prepoznato nekoliko psihosocijalnih ¢imbenika prilikom kojih nastupa
izrazenija 1 ranija ateroskleroza. Ponajprije se to odnosi na osobe nizeg socioekonomskog
statusa. Uz navedeno, spominju se i nizi stupanj obrazovanja, nedostatak drustvene potpore,
depresija, stres na poslu, no¢ni rad te stres u obiteljskom Zivotu. Na takav nacin zivota utjece

niz mehanizama kao §to su nezdrava prehrana, veca incidencija pusenja, zloupotreba alkohola,



a primijecena je 1 hiperfunkcija autonomnog Ziv€anog sustava koji za posljedicu ima poviSene

vrijednosti krvnog tlaka i endotelnu disfunkciju’’-°.

1.3. Definicija akutnog infarkta miokarda

Patohistoloski se infarkt miokarda (IM) definira kao smrt miocita uslijed protrahirane
ishemije. Ve¢ 10 minuta nakon pocetka ishemije mogu se zamijetiti najranije promjene
ultrastrukture stanice u smislu smanjenje stani¢nog glikogena, otpustanja miofibrila, prekid
sarkolema, kao i disfunkcija mitohondrija*>*!. Da bi promjene bile makroskopski vidljive na
obdukciji kao nekroza miocita potrebno je i nekoliko sati*’. Na eksperimentalnim modelima
anatomska progresija nekroze pocinje subendokardijalno i progredira prema subepikardijalno,
obicno tijekom nekoliko sati. To¢na vremenska progresija nekroze miokarda uslijed ishemije
varira i produljuje se u prisutnosti faktora koji mogu prekondicionirati miokard poput postojece
razvijene mreze kolaterala, smanjenih potreba miokarda za kisikom i fluktuirajuce faze okluzije
i reperfuzije®’. Upravo zbog tih vremenskih varijacija, $to ranija reperfuzijska terapija, tamo

gdje je moguca, minimalizira trajanje ishemije i posljedi¢no opseg nekroze miokarda®*+.

1.3.1. Univerzalna definicija infarkta miokarda

Druga univerzalna definicija IM, koju su 2007. godine iznijela najveca svjetska
kardioloSka drustva predstavila je 5 kategorija infarkta miokarda koje su sadrzane u trecoj

univerzalnoj definiciji infarkta miokarda iz 2012. godine*¢#’

. Posljednja, cetvrta univerzalna
definicija miokarda iz 2018. godine, zadrzava postoje¢u podjelu infarkta miokarda u 5
kategorija te dodaje novi klini¢ki entitet — akutnu ozljedu miokarda®s.

Akutna ozljeda miokarda definirana je kao porast kardioselektivnih enzima za barem
jednu vrijednost iznad 99. percentile gornjeg raspona normalnih vrijednosti*®.

Akutni infarkt miokarda definira se kao porast kardioselektivnih enzima, odnosno
akutna ozljeda miokarda uz jasan klinicki dokaz postojanja barem jednog znaka ishemije
miokarda poput simptoma ishemije miokarda, novonastale ishemijske promjene u
elektrokardiogramu, pojave patoloskih Q-zubaca u EKG-u, novonastaloga gubitka vijabilnosti
miokarda dokazanog slikovnim metodama, odnosno novonastale abnormalnosti kontraktilnosti
sr¢ane stijenke (diskinezija, hipokinezija ili akinezija miokarda) ili angiografski dokazanog

tromba u koronarnoj arteriji*®.



Tip 1 infarkta miokarda (T1MI) predstavlja spontani infarkt miokarda kao posljedicu
rupture aterosklerotskog plaka, ulceracije, procjepa, erozije ili disekcije plaka odnosno endotela
koronarne arterije Sto rezultira stvaranjem intraluminalnog tromba koji vodi redukciji protoka
1/ili distalnoj embolizaciji te posljedi¢no uzrokuje smanjenje ili potpuni prekid dotoka krvi 1
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kona¢no nekrozu miocita Od iznimne je vaznosti, osobito kod ovog tipa IM, upotreba

EKG-a u klasifikaciji i diferencijaciji na AIM sa ST-elevacijom i bez ST-elevacije, buduéi da
se terapijske smjernice razlikuju s obzirom na elektrokardiografsku sliku infarkta®->!.

Tip 2 infarkta miokarda (T2MI) definiran je kao nesrazmjer opskrbe miokarda
kisikom i metabolickih potreba miokarda, a bez rupture plaka, uslijed ¢ega dolazi do nekroze

miocita i poviSenih kardioselektivnih biljega.647

. Tipi¢an primjer T2MI su bolesnici sa
stabilnom koronarnom bolesti kod kojih stresori poput tahikardije ili teSkog krvarenja i anemije,
bradikardije sa smanjenom perfuzijom miokarda i teSke hipoksemije mogu rezultirati
relativnom ishemijom koja, ako je dovoljno dugog trajanja, moZze uzrokovati nekrozu miocita.
Intenzitet stresora, tezina koronarne bolesti i ostali komorbiditeti definiraju prag ishemije, zbog
Cega je on individualan i varijabilan®,

Zbog vise ¢imbenika koji dovode do ovog tipa infarkta miokarda, kratkorocno i

dugorotno prezivljenje ovih bolesnika je loSije>*>.

lako se cesto radi o stabilnoj
aterosklerotskoj bolesti u podlozi ovog tipa infarkta miokarda, ishemiju mogu proizvesti i
neaterosklerotski vaskularni uzroci poput embolizacije koronarne arterije trombom,
vegetacijama ili disekcijom koronarnih arterija*®.

Iako elektrokardiografska slika ishemije T2IM najceS¢e odgovara IM bez ST-elevacije
(NSTEMI), ovisno o uzroku same ishemije, moZe se prezentirati i kao IM sa ST-elevacijom,
zbog Cega je od velike vaznosti uzeti u obzir dijagnoze, sve klinicke okolnosti i mehanizam
nastanka IM**33, Koronarna angiografija kod ovih bolesnika ne dovodi uvijek nedvosmisleno
do dijagnoze, a Cesto nije ni indicirana te je upravo zbog toga klju¢na detaljna klini¢ka procjena
1 lije¢enje moguceg uzroka ishemije $to ukljucuje nadoknadu volumena, kontrolu krvnog tlaka
1 sr¢ane frekvencije i ventilacijske potpore, ali i angiografiju i eventualnu intervenciju na
koronarnim arterijama u slu¢aju postojanja podleZece aterosklerotske bolesti*®>1-52:6,

Tip 3 infarkta miokarda (T3MI) klinicki se manifestira kao nagla srcana smrt, a s
obzirom da je za potvrdu IM potreban dokaz porasta kardioselektivnih biljega, ovaj tip IM
odstupa od pravila. Zbog nastupa smrti prije uzorkovanja krvi za analizu ili zbog prekratkog
tijeka bolesti kada porast razine kardioselektivnih biljega jos nije mogu¢, za dijagnozu T3MI
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dovoljna je visoka klini¢ka sumnja na razvoj ishemijskog dogadaja***’. Ako se provedenom



obdukcijom utvrde znakovi recentnog infarkta miokarda ili tromboza koronarne arterije, ovaj
tip infarkta trebao bi biti reklasificiran kao T1IM*3,

Tip 4a infarkta miokarda (T4aMI) oznacava infarkt miokarda povezan s perkutanom
koronarnom intervencijom (PCI). Da bi bila postavljena dijagnoza T4alM, ne samo da je
potreban porast vrijednosti sr¢anih troponina, nego je potreban porast minimalno 5 puta iznad
gornje granice referentnih vrijednosti kod bolesnika s urednim vrijednostima troponina
preproceduralno, odnosno, porast veéi od 20 % kod bolesnika s ve¢ povisenim, ali stabilnim
vrijednostima troponina’®. Uz biokemijski uvjet porasta cTn, potreban je i dokaz novonastale
ishemije u EKG-u, slikovnim metodama ili angiografskim nalazom komplikacija vezanih uz
samu proceduru poput disekcije, okluzije, tromboze ili distalne embolizacije arterije’.
Postintervencijski, novonastali Q-zubac u EKG-u ili obdukcijski dokaz tromboze koronarne
arterije takoder se definira kao T4AMI*.

Tip 4b infarkta miokarda (T4bMI) potkategorija je infarkta povezanih s PCI, a
oznacava trombozu stenta, dokazanu bilo koronarografijom bilo obdukcijom. T4bMI dodatno
je kategoriziran prema vremenu nastanka tromboze nakon implantacije stenta u:
akutni(tromboza < 24h), subakutni (> 24h, < 30 dana), kasni (> 30 dana, < 1 godina), vrlo kasni
(> 1 godina®’.

Tip 5 infarka miokarda (T5MI) nastaje kao posljedica komplikacija operacije
ugradnje koronarnih premosnica. Uzroci nekroze miokarda mogu biti razliciti, bilo kao
posljedica postupaka tijekom ekstrakorporalne cirkulacije, traumatske ozljede miokarda ili
ishemijske ozljede. Zbog toga je porast cTn ocekivan nakon svake operacije koronarnog
premos¢ivanja>®>°, Dogovorno, porast ¢Tn mora biti 10 puta iznad gornje granice referentnih
vrijednosti, uz post-proceduralne ishemijske promjene u EKG-u ili dokaz novonastale ishemije

slikovnim ili angiografskim metodama®’.

1.3.2. Klini¢ka primjena univerzalne defincije IM

Velika vec¢ina AIM u svakodnevnoj klini¢koj praksi su TIMI i T2MII®!. 1z niza razloga
klini¢ka primjena definicije T2MI nije zaZivjela u svakodnevnoj praksi®.

U Kklinickoj praksi, najceS¢e upotrebljavana klasifikacija AIM je s obzirom na
elektrokardiografski obrazac na AIM sa ST-elevacijom (STEMI) i AIM bez ST-elevacije
(NSTEMI) pa su stoga na osnovi te klasifikacije napisane i preporuke vodecih svjetskih

kardioloskih drustava za farmakolosko i intervencijsko lijeGenje IM>293-63_ Istodobno, T2MIse



elektrokardiografski prezentira kao NSTEMI ili rjede kao STEMI te je u toj situaciji katkad
vrlo teSko razlikovati TIMI i T2MI.

Upravo zbog takve klinicke prakse preporuke za lijeCenje infarkta miokarda (IM)
temelje se na podjeli IM prema nacinu prezentacije u elektrokardiogramu i povisenju biljega

nekroze miokarda, a ne uzimaju u potpunosti u obzir patofizioloski mehanizam nastanka IM.

1.4. Patofizioloski mehanizmi

Brojne su patoloske promjene koje mogu dovesti do smanjivanja ili prekida protoka u
koronarnim arterijama, ali patofizioloSka kaskada nakon prekida protoka u pravilu je ista kako
kod animalnih modela, tako i kod ljudi. U vecini IM aterosklerotske promjene su u sredistu
zbivanja. U T1MI poremecaji aterosklerotskih plakova ¢ine osnovnu bolesti dok je u T2IM
ateroskleroza jedan od predisponirajucih faktora.

Koronarna ateroskleroza je dugogodiSnja, progresivna, multifaktorijalna upalna bolest,
koja dovodi do formacije aterosklerotskih plakova i u kasnijoj fazi smetnje opskrbe miokarda
Sto sve utjeCe na stvaranje mreze kolateralnih koronarnih arterija®®. U formiranju
aterosklerotskih lezija sudjeluju genetski i okoli$ni faktori, od kojih su najvazniji arterijska
hipertenzija, hiperkolesterolemija, nikotinizam, Secerna bolest, pretilost i sjedilacki nacin
Zivota®®,

Stabilna ateroskleroza u pravilu ne dovodi do akutnog koronarnog sindroma, nego je
gotovo uvijek u podlozi ruptura plaka, intraluminalni tromb ili krvarenje u sam plak®’. Kod IM
sa ST-elevacijom, tromb je u pravilu postojan te u potpunosti okludira zilu, dok kod IM bez
ST-elevacije, okluzija zile naj¢es¢e nije potpuna ili tromb fluktuira™.

Ruptura plaka najcesci je pojedinacni uzrok koronarne tromboze — strukturno oSte¢enje
fibrozne kape plaka dovodi do izlaganja visoko trombogene jezgre plaka prema cirkulirajucoj
krvi te do gotovo trenutnog formiranja tromba na mjestu rupture*-%°. Formiranje okluzivnog
tromba dovodi do redukcije i/ili potpunog prekida cirkulacije krvi ¢ime pocinje ishemija u
irigacijskom podrucju okludirane arterije.

Brzo nakon nastupa okluzije i ishemije pocinju metabolicke i funkcionalne promjene
miocita. Unutar 15 sekundi od ishemije dolazi do smanjenja parcijalnog tlaka kisika u miocitu,
zaustavlja se rad mitohondrija te slijedi prelazak na anaerobni metabolizam glukoze i

posljedicno nakupljanje laktata te drugih produkata anaerobnog metabolizma koji zbog



smanjene perfuzije i1 ispiranja tih metabolita dovode do inhibicije i samog anaerobnog
metabolizma. To funkcionalno dovodi do prestanka kontraktilnosti miocita iako taj gubitak
kontraktilnosti jo§ uvijek nije ireverzibilan®.

U eksperimentalnim Zivotinjskim modelima sisavaca, miociti mogu tolerirati teSku
ishemiju do otprilike 15 minuta te ako u tom razdoblju dode do povratka cirkulacije u
infarciranu zonu, ne¢e do¢i do nekroze miocita’. Nakon perzistiranja ishemije 40 minuta dolazi
do ireverzibilne nekroze subendokardijalnog segmenta, prvenstveno jer je subendokard na rubu
vaskularnog koronarnog bazena i kao takav nema znacajno kolateraliziranu opskrbu, za razliku
od subepikardijalnog segmenta gdje je mreza povrsinskih kolaterala sama po sebi razvijenija te
znatno dulje tolerira ishemiju, ¢ak do 3 sata’®7!,

Ako ishemija perzistira dovoljno dugo, dolazi do smrti pojedina¢nih miocita, a s

vremenom 1 do ¢itave zone sréanog miSi¢a. Odumrli miociti podlijezu fagocitozi i u fazi

cijeljenja nekroze biti ¢e zamijenjeni oZiljnim fibroznim tkivom??.

1.5. Dijagnoza akutnog infarkta miokarda

Dijagnoza akutnog infarkta miokarda zapo€inje uzimanjem ciljane anamneze, osobito
o karakteristikama boli, trajanju, lokalizaciji, radijaciji boli, trajanju tegoba, postojanju rizi¢nih
faktora. Pritom uvijek treba imati na umu moguce atipicne klinicke prezentacije poput dispneje,
sinkope, bolova u epigastriju uz muéninu i povracanje ili palpitaciju’?. Fizikalni status, osobito
auskultacija srca moze poboljsati tonost dijagnoze, s obzirom da valvularne bolesti mogu
oponasati simptome infarkta miokarda, osobito aortna stenoza ili insuficijencija, rupture
papilarnih miSi¢a i mitralna insuficijencija’!. Presudan korak u dijagnostici i odluci o daljnjem
tijeku lijeCenja je snimanje 12-kanalnog EKG-a. Kod sumnje na akutni koronarni sindrom,
preporuka je snimiti EKG unutar 10 minuta od prvog medicinskog kontakta (u uvjetima
vanbolni¢ke medicinske sluzbe kao i hitnih bolni¢kih prijema)>!*%73. Na temelju inicijalnog
nalaza EKG-a slijedi daljnji postupak.

U slucaju jasne klinicke slike ishemije 1 nalaza elevacije ST-segmenta koja perzistira
dulje od 20 minuta vjerojatno se radi o STEMI koja zahtijeva §to brzu reperfuzijsku terapiju.
Uzimanje krvnih uzoraka za laboratorijsko testiranje ne bi trebalo odgadati niti usporiti

reperfuzijsku strategiju’!.



Kada se radi o drugim entitetima akutnog koronarnog sindroma NSTEMI, odnosno

nestabilnoj angini pektoris (NSTEMI i nestabilna angina pektoris —non-ST ACS), nalaz porasta

sr¢anih troponina nuZzan je za diferencijalnu dij agnozu52 13-

Vazna je Cinjenica da EKG bez ishemijskih promjena ne moze iskljuciti postojanje
NSTEMLI, osobito ako se rado o IM posteriorne lokalizacije (podrucje opskrbe cirkumfleksne
arterije) ili ako infarkt zahvaca desni ventrikul, zbog ¢ega se poreporucuje snimanje dodatnih
posteriornih (V7-V9) i desnih (V3ri Var ) odvoda®!*2, Takoder, zbog dinami¢ne naravi infarkta
miokarda i ishemije, od velike je vaznosti ponavljano snimanje EKG-a, kao i stalni monitoring
sréanog ritma bolesnika2,

lako temelj dijagnostike IM predstavlja EKG 1 laboratorijska dijagnostika, odredene
slikovne metode mogu biti od pomo¢i u diferencijalnoj dijagnozi bolova u prsima, osobito kod
bolesnika s urednim EKG-om. Ehokardiografijom se mogu iskljuciti valvularni uzroci bolova,
perikarditis, disekcija aorte, a istodobno i dokazati promjene kontraktiliteta odredenih
segmenata miokarda kao neposrednog znaka ishemije’.

Naposljetku, angiografija koronarnih arterija ostaje zlatni standard u potvrdi
dijagnosticiranja infarkta miokarda, kao i klasifikaciji IM jer pruza informacije o to¢noj
lokalizaciji, opsegu i tezini koronarne bolesti, a koje se ne mogu dobiti drugim slikovnim

metodama>Z.

1.6. Elektrokardiografski obrazac infarkta miokarda

Elektrokardiografska slika akutnog infarkta miokarda sa ST-elevacijom definirana je
nalazom elevacije ST-spojnice u J-tocki za barem 1 mm (0.1mV) u barem dva anatomski
susjedna odvoda, uz iznimku anteroseptalnih prekordijalnih odvoda gdje prisutna elevacija
mora biti viSa od 2,5 mm (kod muskaraca mladih od 40 godina), odnosno 2 mm (kod muskaraca
starijih od 40 godina), odnosno 1,5 mm (kod Zena). U kontekstu dijagnoze STEMI, kod nalaza
depresije ST-spojnice u odvodima V1-V3 uvijek je potrebno snimiti i dodatne, posteriorne
odvode (V7-V9) u kojima nalaz elevacije dokazuje postojanje posteriornog IM”?. Takoder,
preporuka je da se kod svakog infarkta inferiorne lokalizacije snime dodatni ,,desni’’

prekordijalni odvodi (VR3-VR4) zbog dokaza infarkta desnog ventrikla’>7>,
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Kod NSTEMI elektrokardiografske promjene takoder moraju biti prisutne u dva
anatomski susjedna odvoda, a ukljuCuju prolaznu elevaciju ST-segmenta, horizontalnu ili
silaznu depresiju ST-segmenta u J-tocki za barem 0,5 mm i inverziju T-valova ve¢u od 1 mm*,

Postoje 1 drugi znakovi ishemije miokarda koji se ni u kojem slucaju ne smiju
zanemariti, poput izolirane elevacije ST-segmenta u aVR uz difuznu denivelaciju spojnice u
ostalim odvodima $to moze ukazivati na trozilnu koronarnu bolest ili kriticnu stenozu debla
lijeve koronarne arterije’®”’. Wellensov sindrom (bifazi¢ni ili duboko invertirani T-valovi u
V2-V3) upucuje na kriticnu stenozu proksimalnog segmenta prednje lijeve silazne arterije

(LAD) i prijete¢eg IM8.

1.7. Angiografija koronarnih arterija i perkutana

koronarna intervencija

Angiografija koronarnih atrertija i dalje je zlatni standard za prikaz koronarnih arterija

i za postavljanje dijagnoze koronarne bolesti srca'®’.

1.7.1. Dijagnosti¢ka angiografija koronarnih arterija

U danasnje se vrijeme dijagnosti¢ka angiografija koronarnih arterija izvodi u salama za
kateterizaciju srca u strogo kontroliranim uvjetima koji su pripremljeni po svim zakonima
aseptiCkog rada. Za angiografski prikaz koronarnih arterija potreban je uredaj za angiografiju
koji se sastoji od izvora rentgenskog zracenja ili ,,cijevi” te detektora koji su medusobno spojeni
C lukom. Rentgensko zracenje koje prode kroz tijelo bolesnika danasnji detektori pretvaraju u
digitalni signal kasnije vidljiv na monitoru. Neizostavni dijelovi cijelog uredaja su i pomicni
stol za bolesnike te monitori za pracenje procedure i pracenje hemodinamskih i
elektrokardiografskih parametara.

Angiografija koronarnih arterija izvodi se najprije punkcijom arterije u lokalnoj
anesteziji. U Europi je danas vaskularni pristup ve¢inom transradijalni u odnosu na femoralni

pristup zbog manjeg broja vaskularnih komplikacija radijalnog pristupa. Uvodnica se u arteriju
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uvede najcesce standardnom Seldingerovom tehnikom, a potom se uz pomo¢ atraumatske zice
dovede dijagnosticki kateter u us¢e koronarne arterije u koje se onda aplicira jodni kontrast.

Prikaz koji dobivamo angiografskim putem zapravo je prikaz samo lumena koronarne
arterije i ne daje cjelovit uvid u kvalitetu samih aterosklerotskih promjena pa je mozemo nazvati
1 luminografijom. Danas postoje i napredne metode oslikavanja koronarne arterije kao §to su
IVUS (engl. intravascular ultrasound) i OCT (engl. optical coherence tomography) koji nam
omogucavaju pogled na arteriju iz unutrasnjosti samog lumena arterije i daju vrijedne podatke
o kvaliteti aterosklerotskog plaka, Sirini arterije, rasprostranjenosti lezije, Sto nam uvelike
pomaZe u planiranju perkutane koronarne intervencije!3%-1%,

Angiografija koronarnih arterija daje nam morfolosku informaciju o suzenju koronarne
arterije kojoj je katkad tesko odrediti funkcionalno znacenje, pogotovo kod nalaza viSeZilne
koronarne bolesti. Danas na raspolaganju imamo koronarne Zice koje na svojim vrhovima imaju
detektore koji mjere razliku tlaka prije i poslije stenoze te nam daju tocne podatke o
hemodinamskoj znacajnosti pojedinih lezija (FFR — fractional flow reserve i iFR —

instantaneous wave-free ratio)!*1:192,

1.7.2. Perkutana koronarna intervencija (PCI)

Nakon dijagnosticke angiografije, ako postoje indikacija 1 uvjeti, pristupa se
intervencijskom lije¢enju. Kada se radi o akutnim koronarnim sindromima kod kojih je utjecaj
vremena vrlo bitan na ishod bolesnikova stanja, intervenciji se pristupa neposredno nakon same
dijagnostike.

Najcesce se kroz isti vaskularni pristup dijagnosticki kateter preko atraumatske Zice
zamijeni za intervencijski kateter koji se plasira u us¢e koronarne arterije. Kroz taj se kateter
koristi intervencijska koronarna Zica koja omogucava dobru navigaciju kroz koronarno stablo i
prolazak kroz okluziju ili suZenje koronarne arterije. Potom se lezija tretira vrlo Cesto Sirenjem
balona koji se navede preko zice (balonski kateteri su dvolumenski sustavi — kroz jedan lumen
prolazi Zica, a kroz drugi lumen se pod kontroliranim tlakom aplicira mjeSavina fizioloske
otopine i kontrasta i na taj nacin se balon kontrolirano $iri unutar koronarne arterije). Ako se
radi o rahlim trombima, moguce je napraviti i aspiraciju tromba razli¢itim alatima.

Nakon §to je lezija pripremljena, vrlo ¢esto se na mjesto rezidualnog suzenja ili disekcije
nastale nakon Sirenja balonom implantira endovaskularna potpornica (engl. stent) koja

omogucava dugotrajan rezultat prohodnosti same arterije. Stent se tijekom viSe mjeseci
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endotelizira (prerastanje stenta endotelom) tako da nakon razdoblja endotelizacije (prema
danasnjim spoznajama endotelizacija druge generacije stentova koji otpustaju lijek trebala bi
biti zavrSena unutar 6 mjeseci od intervencije) nema vise kontakta krvi s metalnim dijelovima
stenta. Stent je nacinjen od mreZaste strukture, naj¢es¢e legure kroma i1 kobalta preko kojeg je
naveden citostatski lijek (u danasnje vrijeme neki od lijekova iz skupine limusa) koji blokira
hiperplaziju endotelnih stanica koja je zaduzena za restenozu stenta!®’. Alternativa implantaciji
stenta je tretiranje lezije balonom koji otpusta lijek (engl. drug elluting baloon) ili implantacija
stenta od posebnog materijala koji se s vremenom otapa i nestaje.

Svaku PCI nakon zavrSetka prati i adekvatna dvojna antiagregacijska terapija koja se
sastoji od uzimanja acetilsalicilne kiseline u dozi od 100 mg i nekog od P2Y1, inhibitora
(klopidogrel, tikagrelor, prasugrel) u trajanju ovisno o tome radi li se o akutnom koronarnom

sindromu ili o stabilnoj koronarnoj bolesti te ovisno o riziku krvarenja’!->%187,

1.8. LijeCenje infarkta miokarda

Lijecenje AIM moze se podijeliti na lije¢enje u akutnoj fazi (prehospitalno i hospitalno
lijecenje) te kroni¢ni terapijski pristup (postinfarktna stratifikacija rizika i kronicno lijecenje).
Metode lijecenja STEMI i NSTEMI u vecini se preklapaju, ali uz odredene razlike, dominantno

u vremenskim intervalima pojedine terapijske opcije.

1.8.1. Lijecenje u akutnoj fazi

Lijecenje bolesnika s AIM spada u skupinu najvece hitnosti i zapoc€inje prilikom prvog
kontakta s bolesnikom u sklopu izvanbolnic¢ke hitne sluzbe ili bolnickog hitnog medicinskog
prijema.

U akutnoj fazi IM bolesnici moraju biti hospitalizirani i zbrinuti u okviru koronarnih
jedinica, specijaliziranih odjela za intenzivnu skrb opremljenih kontinuiranim monitoringom
sr¢anog ritma i hemodinamskim neinvazivnim, a po potrebi i invazivnim monitoringom svakog
pojedinog bolesnika. Dio opreme svake koronarne jedinice svakako je i defibrilator, respirator,
privremeni elektrostimulatori srca te u pojedinim centrima i uredaji za izvantjelesnu cirkulaciju.
Svakako je bitan i kvalitetan ustroj i uigranost tima lije¢nika specijalista i posebno educiranih

medicinskih sestara koje su u moguénosti brzo prepoznati zivotno ugrozavajuée aritmije ili
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nagle hemodinamske destabilizacije.

Trajanje lijecCenja u koronarnim jedinicama odredeno je klinickim tijekom bolesti i
potrebom za intenzivnim lije€enjem, minimalno 24 sata, a nastavlja se obi¢no na kardioloSkom
odjelu gdje se pacijenta treba monitorirati sljede¢ih 24 do 48 sati. Rani otpust iz bolnice (unutar
48 do 72 sata) rezerviran je za bolesnike niskog rizika (mladi od 70 godina, EF > 45 %,
jednozilna ili dvozilna bolest i1 izostanak aritmija) i to samo uz moguce adekvatno vanbolnicko
pracenje i ranu rehabilitaciju®!-%3,

Ciljevi lijecenja u ranoj fazi su: rana dijagnoza bolesti, intenzivni monitoring bolesnika,

kupiranje boli i sedacija, reperfuzijska terapija te farmakoloska terapija.

1.8.1.1. Prehospitalno lijecenje

U inicijalnom lijecenju AIM iznimno je vazno brzo i to¢no postaviti dijagnozu i zapoceti
s adekvatnim lije¢enjem. U bolesnika sa STEMI ne bi smjelo pro¢i vise od 10 minuta od prvog
medicinskog kontakta do trenutka postavljanja dijagnoze (interpretacija EKG-a kao elevacija
ST segmenta tipicna za STEMI ili ekvivalent elevacije). U trenutku postavljanja dijagnoze
obicno se odlucuje o nastavku lijjeCenja. Primarna perkutana koronarna intervencija kod
bolesnika sa STEMI je metoda reperfuzijskog lijeCenja ako se bolesnik prezentira unutar 12 sati
od nastupa simptoma te ukoliko se PCI moze napraviti unutar 120 minuta od postavljanja
dijagnoze. Kako bi se ostvarili takvi vremenski okviri, u Republici Hrvatskoj ogranizirana je
Hrvatska mreza primarne PCI gdje je iz svakog dijela zemlje moguce sti¢i u jedan od PCI
centara unutar 120 minuta, a PCI je dostupna 24 sata, 365 dana u godini. 3* U prilikama kada to
nije moguce, ili stanje bolesnika to ne dopusta, indicirano je zapocinjanje fibrinoliticke terapije.
Kod bolesnika sa NSTEMI vremenski okviri nisu toliko striktni, a dijagnoza se postavlja tek
nakon pristizanja laboratorijskih nalaza. O strategiji lijeCenja 1 eventualnom trenutku
intervencijskog lijecenja odlucuje se s obzirom na visestruke varijable koje ukljucuju klinicku
prezentaciju, komorbiditete, stratifikaciju rizika, prisutnost pokazatelja visokog rizika,
kognitivni status i o¢ekivani Zivotni vijek bolesnika3>-87,

U samom pocetku lijecenja bolesnika s IM, neposredno nakon prvog kontakta, neovisno
o daljnjoj strategiji lijeCenja, postoji nekoliko univerzalnih pravila. Bolesnicima svakako treba
umanjiti bol, ne samo iz etic¢kih razloga, nego i zbog boli aktiviranog simpatickog sustava koji
vrlo snazno potie vazokonstrikciju te znacajno povecava sréani rad, opterecujuci time veé
ionako ishemican miokard. To se uglavnom zadovoljavajuce postize intravenskim opiodnim
lijekovima, primarno morfijem, koji osim analgetski, djeluje i sedativno. Svakako valja imati

na umu kako morfij umanjuje apsorpciju, brzinu nastupa djelovanja te farmakoloske efekte
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oralnih antiagregacijskih lijekova. Obi¢no se morfij kombinira s nekim od blazih sedativa, npr.
benzodijazepinima® .

Suprotno prijasnjim uvjerenjima o koristi rutinske primjene kisika, danaSnje preporuke
naglaSavaju mogucénost Stetnog djelovanja hiperoksije kod bolesnika koji su respiratorno
suficijentni te je njihova primjena rezervirana za bolesnike sa saturacijom krvi kisikom manjom

od 90 %°1-%3.

1.8.1.2. Odabir strategije reperfuzije za bolesnike sa STEMI

Bolesnici koji se prezentiraju unutar 12 sati od pocetka bolova, a PCI centar je na takvoj
udaljenosti da se invazivna reperfuzija moze napraviti unutar 120 minuta, metoda izbora
reperfuzije je perkutana intervencija. Ako to nije moguce, strategija je fibrinoliza te transport u
PCI centar. To svakako podrazumijeva postavljanje dijagnoze STEMI unutar 10 minuta te
iniciranje prvog bolusa fibrinoliticke terpije u sljede¢ih 10 minuta i to, ako je to tehnicki
izvedivo, u prehospitalnim uvjetima®,

Ako se bolesnici prezentiraju nakon 12 sati od pocetka bolova svakako ih valja lijeciti
intervencijski ako postoji elektrokardiografski dokaz ishemije, perzistirajuci ili rekurirajuci
bolovi u prsima i dinami¢ke promjene EKG-a ili simptomi 1 znakovi sr¢anog popustanja, Sok
ili maligna aritmija.

Kad je rije¢ o bolesnicima koji se prezentiraju nakon 12 sati od pocetka bolova, a koji
su u trenutku prezentacije asimptomatski i nemaju elektrokardiografskih znakova akutne
ishemije, nije jasan stav koristi li se rani PCI. Asimptomatske bolesnike koji se prezentiraju
nakon 48 sati od pocetka bolova, nije indicirano lijeciti ranom perkutanom intervencijom nego
se revaskularizacija preporucuje u slucaju postojanja anginoznih tegoba ili pokazatelja
vijabilnosti ili ishemije u podrudju teritorija okludirane arterije®> .

Bolesnici koji se prezentiraju s klinickom slikom anginoznih bolova koje po dinamici,
karakteru i trajanju mogu odgovarati AIM, a EKG im nije interpretabilan zbog permanentnog
bloka lijeve brane ili ventrikulske elektrostimulacije, moraju biti lijjeceni reperfuzijski,
primarno intervencijski®!1%,

1.8.1.3. Strategija lije¢enja bolesnika sa NSTEMI

Strategija lijecenja kod bolesnika sa NSTEMI nesto je drukc¢ija od onih sa STEMI.
Prilikom inicijalne evaluacije odlucuje se o metodi lijecenja te hoce li se i kada pristupiti
invazivnom lijecenju. Kod bolesnika koji se prema kriterijima definiraju kao vrlo visokorizi¢ni

preporucuje se transfer u PCI centar te intervencijsko lijecenje unutar 2 sata (kao i kod STEMI
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bolesnika). Visokorizi¢ni bolesnici trebaju se transferirati u PCI centar tijekom istog dana, a
intervenciju treba napraviti unutar 24 sata dok se kod onih s intemedijarnim rizikom
intervencija preporucuje unutar 72 sata. Kod bolesnika niskog rizika moze se postupiti
individualno, intervencijski ili napraviti dodatna neinvazivna testiranja. Fibrinoliticko lijecenje
nije indicirano u bolesnika sa NSTEMI*. Bolesnicima sa NSTEMI koji se ne planiraju lije¢iti
hitnim PCI, razdoblje do planirane PCI potrebno je premostiti heparinom (uz dvojnu
antiagregacijsku terapiju) i to prema preporuci smjernica, a lijek izbora je fondaparinux uz

primjenu nefrakcioniranog heparina tijekom procedure!?!.

1.8.1.4. Intervencijsko lije¢enje STEMI

Primarni PCI danas je standard lije¢enja bolesnika s infarktom miokarda, a definiran je
kao perkutana kateterska revaskularizacija za bolesnike sa STEMI bez prethodne fibrinolize.

Procedura se sastoji od angiografije koronarnih arterija te nakon odredivanja odgovorne
lezije za AIM slijedi priprema lezije balonskom dilatacijom ili, ukoliko je koli¢ina tromba
izrazito visoka, rucnom aspiracijom. Cijeli postupak najéeS¢e zavrSava implantacijom
endovaskularne potpornice (engl. stent). Preporucen je vaskularni pristup putem radijalne
arterije, a studije su pokazale kako se ta preporuka odnosi na bilo koju vrstu infarkta
miokarda'%2,

Dokazano je kako stentiranje metalnim stentom bez lijeka (BMS — bare metal stent)
smanjuje rizik od reinfarkta i potrebe za revaskularizacijom odgovorne koronarne arterije za
akutni infarkt miokarda u usporedbi sa samom balonskom dilatacijom, bez ugradnje stenta, ali
ne reducira mortalitet'*®. Takoder, poznato je kako stent oblozen lijekom (engl. DES — drug
eluting stent) smanjuje rizik od revaskularizacije u usporedbi sa BMS te se danas preporucuje
upotreba stentova obloZenih lijekom®>.

U bolesnika sa STEMI trenutno vazece smjernice indiciraju intervenciju na koronarnoj
arteriji povezanoj s infarktom. Intervencija na ostalim lezijama koronarnih arterija koje nisu
odgovorne za infarkt miokarda nisu indicirane u primarnoj PCI, ¢ak ni kada je bolesnik u
kardiogenom Soku. Revaskularizacija stenoza nepovezanih s infarktom preporucuje se u
drugom aktu, prije otpusta iz bolnice!**!%°, To ne vrijedi za bolesnike s viseZilnom bolesti koji
se prezentiraju sa STEMI bez kardiogenog Soka, a uz prisutnost multiplih kriti¢nih stenoza ili
nestabilnih plakova ili ako postoje znakovi ishemije nakon revaskularizacije zile za koju se
mislilo da je odgovorna za infarkt. Kod njih se preporucuje procedura na vise Zila u prvom

aktu!®. Bolesnike s klini¢kim ili ehokardiografskim znakovima ishemije, a ako je zahvaceno
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podruc¢je miokarda veliko pa perkutana intervencija nije moguca, uputno je lijeciti kirurski,

aortokoronarnim premostenjem.

1.8.1.5. Intervencijsko lije¢enje NSTEMI

Poznato je kako se kod bolesnika sa NSTEMI moguénosti angiografskog nalaza protezu
od uredne grade epikardnih arterija do difuzne viseZilne bolesti. Bolesti premosnica kao i bolesti
debla lijeve koronarne arterije prisutne su u 5-10 % bolesnika sa NSTEMI, a 40 % ima
kompleksnu viSeZilnu bolest dok se 25 % prezentira s okluzijom koronarne arterije, nerijetko s
kolateraliziranim postokluzijskim segmentom pa odredivanje arterije odgovorne za sréani udar
nerijetko nije jednostavno. U tim se situacijama moze pripomoci ehokardiografiji, lokalizaciji
infarkta prema EKG-u ili nekoj od naprednih metoda intravaskularnog prikaza arterija
(intarvaskularni ultrazvuk — IVUS, opticka koherentna tomografija — OCT) u bolesnika s
naizgled urednim koronarim arterijama moze pripomo¢i u otkrivanju arterije odgovorne za
infakrt miokarda ili neke druge neaterosklerotske bolesti kao $to su hematom ili disekcija
koronarne arterije. Rutinsko intervencijsko lijecenje u usporedbi s konzervativnim pristupom
pokazalo se kao pozeljno jer poboljsava klinicke ishode, dominantno u dijelu bolesnika koje
smo grupirali kao visokorizi¢ne ili vrlo visokorizi¢ne. Kao i kod STEMI, i kod bolesnika sa
NSTEMI preporucuje se radijalni pristup, koriStenje DES, a sli¢no kao i u bolesnika sa
stabilnom koronarnom bolesti u sluc¢aju visezilne bolesti preporucuje se i upotreba fizioloskog
ispitivanja protoka u koronarnim arterijama (FFR/iFr) s ciljem funkcionalne procjene stenoze,

iako utjecaj FFR-a na prognozu jos treba istraziti®87.106-109.191

1.8.1.6. Periproceduralna farmakoterapija

Primjena odredenih lijekova jednako je vazna kao i sama intervencija. Kod bolesnika
koji su predvideni za perkutanu koronarnu intervenciju prije same intervencije treba pretretirati
dvojnom antiagregacijskom terapijom, koju obi¢no ¢ine acetilsalicilna kiselina (ASK) i jedan
od P2Y 12 inhibitora, obi¢no klopidogrel ili tikagrelor, dok prasugrel nije registriran za uporabu
u Hrvatskoj. Prema trenutno vaze¢im smjernicama, lijek izbora od inhibitora P2Y1> kod
bolesnika s AIM je tikagrelor. Ostaje upitno u kojem je trenutku prije intervencije optimalno
bolesnike zapoceti lije¢iti udarnom dozom antitrombocitne terapije. Nedvojbeno je kako udarnu
dozu ASK od 300 mg treba dati svakom bolesniku s IM u prvom medicinskom kontaktu (ako
ne postoje kontraindikacije) dok trenutak zapocinjanja terapije inhibitorom P2Y12 ostaje

predmet rasprava. Studija ATLANTIC nije pokazala benefit davanja bolusne doze P2Y12
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tijekom transporta u PCI centar u usporedbi s onima koji su dobili inhibitor neposredno prije
angiografije. Ostaje medutim ustaljena praksa davanja inhibitora tijekom transporta iz ne PCI
centra u PCI centar, $to se djelomi¢no moze opravdati farmakokinetskim svojstvima lijeka. No
valja imati na umu da ako dijagnoza STEMI nije jasna (npr. moguénost disekcije aorte sa
zahvacanjem koronarnih arterija), moze se razmotriti odgadanje davanja inhibitora P2Y12 do

86.110-113 Ne preporuduje se primjena inhibitora glikoproteina

izvrSenja detaljnije dijagnostike
IIb/IIa u prehospitalnim uvjetima jer takva primjena ne pokazuje benefit a povecava rizik
krvarenja, u usporedbi s rutinskom upotrebom tijekom procedure kada se taj lijek primjenjuje
u slucaju postojanja vece koli¢ine tromba, te neZeljenih fenomena slabijeg protoka nakon
intervencije, a ne rutinski''*!'>, Ako bolesnik kroni¢no uzima oralne antikoagulanse, njegova
primjena se ne preporucuje.

Svim bolesnicima tijekom primarne PCI valja dati intravenski antikoagulantni lijek,
prema preporuci nefrakcionirani heparin, a postproceduralna rutinska primjena heparina nije
potrebna osim ukoliko za primjenu istog postoji druga indikacija (fibrilacija atrija, mehani¢ka

valvula, tromb u lijevom ventrikulu, profilaksa venskog toromboembolizma)'',

1.8.1.7. Fibrinoliza

Unato¢ padu incidencije fibrinoliti¢kog lijecenja nakon uvodenja primarne PCI kao
osnove lijecenja bolesnika sa STEMI, fibrinoliza i dalje zauzima svoje zna¢ajno mjesto uz jasne
preporuke indikacija.

Jedna od najvaznijih indikacija za fibrinoliti¢ko lije¢enje STEMI je nedostupnost PCI
unutar 120 minuta od dijagnoze, pod uvjetom da nije proslo viSe od 12 sati od pocetka
anginoznih bolova'®

Dosad provedene analize upucuju na veéi postotak neuspjeha lije€enja fibrinolitiCkom
terapijom s porastom trajanja vremena od pojave simptoma do postavljanja dijagnoze, dok od
fibrinolize posebno profitiraju bolesnici vrlo visokog rizika, naroCito ako je lijeCenje zapoceto
Sto ranije, po moguénosti unutar 2 sata od nastupa simptoma'l’. Postoje jasno propisani
protokoli provodenja fibrinoliticke terapije iz kojih valja izdvojiti sljedece: lijeCenje valja
zapoceti Sto prije nakon dijagnoze STEMI i to jednim od fibrinolitika (alteplaza, reteplaza,
tenecteplaza) uz dvojnu antiagregacijsku terapiju acetilsalicilnom kiselinom i klopidogrelom, a
sve bolesnike lijecene fibrinolizom valja S§to prije transferirati u PCI centar gdje se hitna
koronarografija mora napraviti bolesnicima sa sr¢anim popustanjem ili kardiogenim Sokom.

Ukoliko lijeCenje fibrinolizom nije uspjelo (a neuspjeh je definiran rezolucijom ST segmenta
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za manje od 50 %) ili u slu¢aju ponovne pojave ishemije (hemodinamske nestabilnosti i/ili
ritmoloSke nestabilnosti) dotad uspjesno provedene fibrinolize. Svi ostali sluc¢ajevi uspjesne
fibrinolize trebaju biti koronarografirani unutar 2 i 24 sata od uspjesne fibrinolize>294110.118-122,

Kao $to je ve¢ navedeno, fibrinoliza u NSTEMI je kontraidicirana.

1.8.2. Farmakoterapija i dugoro¢no lijecenje

1.8.2.1. Acetilsalicilna Kiselina

Acetilsalicilna kiselina (ASK) indicirana je kod svih bolesnika s preboljelim infarktom
miokarda dozivotno, neovisno o nacinu lijeCenja 1 to u dozi od 75-100 mg dnevno.
Acetilsalicilna kiselina ireverzibilno inktivira ciklooksigenazu 1, suprimirajuci produkciju
tromboksana A2. U slu¢aju alergije na salicilate, bolesnici moraju dozivotno biti lijeceni jednim

od P2Y 12 inhibitora’!.

1.8.2.2. Inhibitori P2Y 1

Svim bolesnicima s akutnim koronarnim sindromima (ACS) indicirana je terapija
jednim od inhibitora u trajanju od godinu dana. Inhibitori dostupni na trziStu u Hrvatskoj su
klopidogrel 1 tikagrelor. Potonji ima prednost prema trenutno vazefim smjernicama.
Primjenjuje se u dozi od 180 mg kao bolusna doza i nastavlja s 90 mg dva puta dnevno.
Sukladno rezultatima PLATO studije, tikagrelor ima brzi nastup djelovanja, potentniju
inhibiciju i superiorniji je od klopidogrela u klinickim ishodima®!:!23, Tikagrelor se povezuje s
prolaznom dispnejom u samom pocetku lije¢enja a kontraindiciran je u bolesnika sa srednje
teSkom ili teSkom disfunkcijom jetre, u bolesnika s preboljelim hemoragijskim CV inzultom te
kao dio tzv. ,trojne” terapije (ASK + inhibitor P2Y12 + oralni antikoagulans). U slucaju
nedostupnosti tikagrelora, lijek izbora je klopidogrel. Takoder, klopidogrel je lijek izbora u

bolesnika koji nisu lije¢eni primarnim PCI, lije€eni fibrinolizom te kao dio ,,trojne” terapije.

1.8.2.3. Blokatori beta adrenergickih receptora

Vecina korisnih uc¢inaka beta blokatora u bolesnika s IM poznata je joS iz razdoblja prije
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reperfuzije te jasno govori u prilog redukciji mortaliteta i smanjenju zone infarkta miokarda u
bolesnika koji su nakon infarkta miokarda lijeceni beta blokatorima. Upravo stoga danasnje
preporuke navode kako bi sve bolesnike koji su preboljeli infarkt miokarda trebalo lijeciti beta
blokatorima a pocetak terapije trebao bi biti unutar prvih 24 sata. Rezultati metaanaliza u
nekoliko desetaka studija pokazali su redukciju relativnog rizika mortaliteta unutar prvog tjedna
nakon infarkta miokarda za 13 %. Kasnija metaanaliza na 73 000 bolesnika pokazala je snizenje
relativnog rizika za 8 %. Zasad nema podataka o duljini trajanja terapije beta blokatorima kod
bolesnika koji su preboljeli IM, ali oni se svakako dozivotno preporucuju u bolesnika sa
snizenom sistolickom funkcijom desnog ventrikula (< 40 %) ako za njih ne postoje
kontraindikacije. Primjena selektivnih beta-1 antagonista sigurna je u bolesnika sa Se¢ernom
bolesti (strah od maskiranja simptoma hipoglikemije) i u bolesnika s blagom i umjerenom

astmom/KOPB-om (strah od pogor$anja bronhospazma)'?4+-127,

1.8.2.4. Hipolipenijska terapija

Statini su preporuceni svim bolesnicima s preboljelim infarktom miokarda, neovisno o
razini kolesterola i to u visokim dozama statina ($to podrazumijeva atorvastatin 40-80 mg ili
rosuvastatin 2040 mg), $to je ranije moguce tijekom hospitalizacije i to u visokim dozama.
Nepobitno je dokazano kako terapija visokim dozama statina smanjuje rizik od
kardiovaskularne smrti, nefatalnog infarkta miokarda, mozdanog udara i koronarne
revaskularizacije. Cilj lijeenja u sekundarnoj prevenciji postizanje je vrijednosti LDL-C
kolesterola < 1,8 mmol/L ili smanjenje za barem 50 %, ukoliko su pocetne vrijednosti bile 1,8—
3,5 mmol/L i to kontrolnim laboratorijskom nalazom lipidograma 4—6 tjedana nakon infarkta
miokarda. Kod bolesnika koji su intolerantni na statin ili se ciljne vrijednosti ne mogu posti¢i
samo statinima dolazi u obzir terapija ezetimibom. U obzir dolazi i terapija PCSK9

inhibitorima!28-130,

1.8.2.5. Blokatori RAAS sustava

ACE inhibitori trebali bi biti ukljuceni u terapiju svim bolesnicima sa STEMI, a terapija
su izbora kod bolesnika sa sr¢anim popustanjem, sistolickom disfunkcijom lijevog ventrikula,
Secernom bolesti te prednjim infarktom i to unutar prvih 24 sata od infarkta, a dokazani su kao

lijekovi koji reduciraju 30-dnevni mortalitet. Ako bolesnik ne tolerira ACE inhibitore,
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alternativa su blokatori angiotenzin II receptora (ARB) i to prije svega valsartan'3!-134,

Inhibitori mineralokortikoidnih receptora indicirani su kod simptomatskog sréanog popustanja
unato¢ optimalnoj terapiji ACE inhibitorima i beta blokatorima'*®>., U EPHESUS studiji
dokazano je kako eplerenon smanjuje smrt bilo kojeg uzroka kod bolesnika sa sréanim
popustanjem i ejekcijskom frakcijom < 40 % ako je primijenjena u bolesnika s infarktom
miokarda u ranoj fazi. Nitrati u akutnoj fazi infarkta miokarda svoje mjesto zauzimaju u
bolesnika s visokim vrijednostima artrijskog tlaka ili sréanim popustanjem, a u kroni¢noj fazi
za kontrolu anginoznih tegoba, ali bez utjecaja na mortalitet!>!. Rutinska primjena kalcijskih
antagonista u akutnoj fazi infarkta nije indicirana, osim u sluc¢aju potrebe za kontrolom visokih

vrijednosti krvnoga tlaka'S.

1.8.2.5. Modifikacija Zivotnih navika i ¢imbenika rizika

Kamen temeljac sekundarne prevencije infarkta miokarda, uz medikamentno lijecenje,
svakako su modifikacija zivotnih navika i ¢imbenika rizika. Duhanski dim zbog svoje pro-
trombogenosti vrlo je ozbiljan rizicni ¢imbenik za kardiovaskularnu bolest pa je prestanak
pusenja jedna od najvaznijih intervencija u sekundarnoj prevenciji IM. Rezultati metaanaliza
pokazuju kako prestanak puSenja u bolesnika s preboljelim IM reducira mortalitet za 36 %'’
Kontrola glikemije gdje je HbAlc < 7 %, dokazano usporava progresiju mikrovaskularne
bolesti te je povezana sa smanjenjem kardiovaskularnog rizika i snizenjem ucestalosti i tezine

KV komplikacija®.

Vazna je kontrola vrijednosti krvnoga tlaka i to sukladno vaze¢im smjernicama prema
kojima vrijednosti sistolickog tlaka ne smiju prelaziti 140 mmHg. Takoder, bolesnicima se
preporucuje jesti raznoliku hranu, kontrolirati kalorijski unos, povecati unos voca, povréa, ribe
1 proizvoda s malo masti, reducirati unos soli te odrzavati tjelesnu tezinu kako BMI ne bi

prelazio 25 kg/m?®,

1.9. Prognoza bolesnika s infarktom miokarda

Bolesnici s preboljelim prvim infarktom miokarda imaju odredeni rizik za velike
kardiovaskularne dogadaje: smrt, rekuriraju¢i infarkt miokarda, srane aritmije, protrahirane

angine pektoris i sr¢ano popustanje. Kratkoro¢ni i dugoroc¢ni ishodi bolesnika s preboljelim IM
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uvelike su se promijenili unatrag tridesetak godina zbog golema napretka medikamentnog i
intervencijskog lijecenja te zbog promjene akutne i kroni¢ne skrbi o bolesnicima s preboljelim
IM. Vazno je napomenuti kako usporedivanje ishoda STEMI i NSTEMI bolesnika nije uvijek
izravno moguce zbog razli¢itog postotka bolesnika lijeCenih intervencijski gdje je kod STEMI
to dominantna metoda dok kod NSTEMI jos$ uvijek nezanemariv udio zauzima medikamentno

lijecenje.

1.9.1. Kratkoro¢ni ishodi

Prema zadnjim dostupnim podatcima 30-dnevni mortalitet akutnog koronarnog
sindroma je 2-3 %, dok je 30-dnevni mortalitet NSTEMI i STEMi oko 5 %*7> 138141,

Mortalitet bolesnika sa STEMI, ovisno o izvorima (randomizirane studije ili registri),
varira izmedu 2,5 1 10 %. Valja napomenuti kako je i unutarbolnicki i 30-dnevni mortalitet
bolesnika sa STEMI iz klinickih studija nizi, za razliku od onih bolesnika iz registra ili onih
bolesnika koji nisu uklju¢ivani u randomizirane studije. Kod bolesnika ukljuc¢enih u
randomizirane studije 30-dnevni i unutarbolnic¢ki mortalitet sa STEMI je procijenjen na 13 %
ukoliko su lije¢eni samo medikamentozno, 6—7 % ukoliko su lijeceni uspjeSnom fibrinolizom
te 3—5 % ukoliko su lije¢eni s PCI unutar 2 sata od poetka bolova!!$142-145,

Kod bolesnika koji nisu bili uklju¢ivani u randomizirane studije, unutarbolnicki
mortalitet je 7-9 %, a 30-dnevni mortalitet 11-14 %. Smatra se kako je razlika u mortalitetima
prisutna zbog izbora bolesnika, manje adekvatno lijeCenih bolesnika i loSijeg prikupljanja
podataka!46-149,

Kod bolesnika sa NSTEMI unutarbolnicki mortalitet, kao i 30-dnevni mortalitet, nizi je
od onih od bolesnika sa STEMI i iznosi 2 % u velikim klinickim studijama. lako se vecina
bolesnika sa NSTEMI sada lijeci intervencijski radi redukcije ponovnog infarkta miokarda ili

rehospitalizacija zbog akutnih koronarnih sindroma, ova metoda lijeCenja nije reducirala

unutarbolni¢ki mortalitet®-144:130.151

Rana rehospitalizacija unutar 30 dana u registru koji je ukljuc¢ivao 3010 bolesnika
hospitaliziranih u razdoblju od 1987. do 2010. zbog infarkta miokarda (31 % STEMI),
zabiljezena je u 19 %. Razlozi za rehospitalizaciju u 30 % slucava bili su povezani s indeksnom
hospitalizacijom, a zabiljezeno je kako su dijabetes, KOPB, anemija, visa Killip klasa, dulja

hospitalizacija ili komplikacije angiografije i reperfuzije bili pove¢ane s ve¢im rizikom za
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rehospitalizacijom. Takoder je u vise studija potvrdeno da je ve¢i rizik rehospitalizacije unutar

30 dana kod zenal3% 155,

1.9.2. Dugoro¢ni ishodi

Sukladno kratkoro¢nim i dugoro¢ni ishodi su se unazad 30 godina poboljsali. Za razliku

od kratkoro€nog mortaliteta, dugoro€ni mortalitet i rizik neZeljenog ishoda ve¢i je za bolesnike

sa NSTEMI. To potvrduju rezultati nekoliko studija:

Rezultati studije GUSTO IIB, koja je ukljucila 12 000 bolesnika, pokazali su pribli¢no
jednaki jednogodi$nji mortalitet bolesnika sa STEMi i NSTEMI (9,6 % vs. 8,8). U drugoj
studiji koja je ukljuc¢ivala 6000 bolesnika, rezultati su pokazali vi$i dvogodisnji mortalitet

bolesnika sa NSTEMI vs. STEMI (20 vs. 11 %)!20:155-158,

U rezultatima francuskog registra koji je ukljuc¢ivao 1645 bolesnika sa NSTEMI lijecenih
iskljucivo intervencijski tijekom 2005. trogodis$nji mortalitet bio je oko 20 %. Za bolesnike
sa STEMI koji su lijeCeni intervencijski unutar 2 sata od pocetka tegoba, HORIZONS AMI
studija pokazala je da je trogodiSnji mortalitet bio 67 %. Ista studija pokazala je kako je
reinfarkt snazan prediktor dugoro¢nog i kratkorocnog kardiovaskularnog mortaliteta i
mortaliteta drugih uzroka86:160,

Prema podatcima iz GRACE registra, bolesnici s NSTEACS c¢esto imaju i nezeljene
nefatalne dogadaje i to redom — sré¢ano popustanje 10 %, ponovni infarkt miokarda 2,4 %,
znacajno krvarenje 1,8 % te mozdani udar 0,5 %. U bolesnika sa STEMI je 6-mjesecni
mortalitet iznosio 4,8 %, a 6,2 % sa NSTEMI. Otprilike je svaki peti bolesnik bio
rehospitaliziran zbog sréane patologije tijekom 6 mjeseci pracenja, a 15 % ih je u tom
razdoblju bilo revaskularizirano. 1z istog registra dobiveni su rezultati kumulativnog rizika
smrtnog ishoda nakon infarkta miokarda koji iznosi 12,1 % nakon 6 mjeseci i 39,2 % nakon
Cetiri godine!®’.

Iz podataka dobivenih iz NOBORI-2 studije u kojoj je usporedivan kratkoro¢ni i dugoro¢ni
ishod bolesnika s akutnim koronarnim sindromom, koji su lijeeni s PCI kada je ugraden
DES, rezultati su pokazali dugoro¢no visi kardiovaskularni mortalitet i broj MACE kod

bolesnika sa NSTEMI od onih sa STEMI. Unato¢ tome $to su bolesnici sa NSTEMi bili
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znacajno stariji od bolesnika sa STEMI i nakon prilagodavanja po dobi i demografskim
karakteristikama, perzistirali su loSiji rezultati lijeCenja bolesnika sa NSTEMI. Kao
objasSnjenje za takve rezultate navedena je ponovo veca incidencija kardiovaskularnih i
nekardiovaskularnih komorbiditeta u bolesnika sa NSTEMI u usporedbi sa STEMI
bolesnicima. Takoder je istom studijom potvrdeno da su visi mortalitet imali bolesnici s
viS§im Charlson co-morbidity score, bodovnog sustava koji se pokazao kao vazan neovisni
prediktor mortaliteta, tromboze stenta i vecih krvarenja u bolesnika koji se planiraju lijeciti

intervencijski'¢!.

e Iz podataka dobivenih 2017. iz britanskog registra (MINAP) mortalitet tijekom
hospitalizacije i netom nakon nje visi je u bolesnika sa STEMI, a u duljem periodu pracenja

ponovno je zamijecen losiji ishod kod bolesnika sa NSTEMI'®2,

e Iz podataka dobivenih iz ¢eSkog registra (CZECH-2), a analizirani su bolesnici koji su
hospitalizirani sa STEMI 1 NSTEMI, razvidno je da je od 89 % sa STEMI lije¢eno PCI, a
u 65 % bolesnika sa NSTEMI napravljena je koronarografija i veéini ih je u postupku
lijeCenja ugraden stent. Zakljuceno je kako je unutarbolnicki mortalitet bio 4,2 %
(incidencija MACE 4,9 %) a 30-dnevni 5,7 % (incidencija MACE 7,1 %). Kod bolesnika
sa STEMi 30-dnevni mortalitet iznosio je 7,3 % a za NSTEMI 8,4 %163,

e Znacajni su i rezultati u studiji iz 2013. gdje je usporedivan ishod bolesnika sa
STEMI/NSTEMI u kardiogenom Soku. Zamijeceno je kako su bolesnici sa NSTEMI cesce
lijeCeni mimo preporuka smjernica pa su kasnije i rjede podvrgavani intervencijskom
lijecenju. Mortalitet u objema skupinama je visok. U bolesnika sa STEMI on je iznosio 33

% (STEMI bez $oka 2 %), a u bolesnika sa NSTEMI 40 % (bez $oka 2,3 %)'%4.

Losiji dugoro¢ni ishodi kod bolesnika sa NSTEMI objasnjavaju se s vise od 50 %
prisutnosti  viSearterijske bolesti, veCom vjerojatnosti rezidualne angine te vecom

komorbidnosti bolesnika sa NSTEMI.

Poznato je da je potreba za reintervencijom nakon inicijalno lijeCenog akutnog
koronarnog sindroma neovisni faktor rizika za smrt, mozdani udar i ponovni infarkt miokarda
kao sSto je pokazano u studiji koja je ispitivala incidenciju, prediktore i ishode bolesnika

lije¢enih PCT ili kirurski'®,
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1.10. Svrha rada

Uzevsi u obzir sve gore navedeno reklasificirali smo AIM za potrebe naseg istrazivanja
s obzirom na angiografski nalaz koronarnih arterija u tri skupine: AIM s okluzijom koronarne
arterije (OIM), AIM s neokluzivnim znacajnim lezijama koronarnih arterija (NOIM) i infarkt
miokarda s urednim nalazom angiografije koronarnih arterija.. Prema nasem miSljenju,
klasifikacija po ovakvom principu bliza je etioloSkom uzroku AIM koji je vrlo Cesto bez
angiografije koronarnih arterija nemogucée ustanoviti, a ima izravan utjecaj na adekvatno
lijecenje bolesnika te potom i na prezivljenje. Svrha naSeg istrazivanja je ispitati utjece li

podjela akutnog infarkta miokarda prema angiografskom principu na ishod bolesnika.

2. HIPOTEZA

Pretpostavljamo da bolesnici koji se prezentiraju s akutno okludiranom velikom
koronarnom arterijom imaju najviSe koristi od lijecenja infarkta miokarda jer je njihov glavni
etioloSki ¢imbenik koji je doveo do AIM upravo i u fokusu lijecenja, a prema dosadas$njim
literaturnim podatcima ti bolesnici su rjede optere¢eni dodatnim komorbiditetima $to sve u

konacnici utjece na njihov ishod. Iz navedenog proizlazi hipoteza naSeg istrazivanja:

- angiografski dokazana okluzija koronarne arterije u bolesnika s akutnim infarktom

miokarda neovisni je prediktor ishoda.

3. CILJEVI

OPCI CILJ: utvrditi povezanost okluzije koronarne arterije i ishoda bolesnika.
SPECIFICNI CILJEVI:

1. uvrditi ucestalost okluzije koronarne arterije u AIM
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2. utvrditi povezanost pridruzenih klinickih 1 demografskih pokazatelja te komorbiditeta s

ishodom bolesnika s AIM

3. utvrditi povezanost podtipova infarkta miokarda (STEMI/NSTEMI, TIMI/T2MI,

okluzivni/neokluzivni) s ishodom bolesnika

4. ISPITANICI I METODE

4.1. Plan istrazivanja

Provedena je prospektivna opservacijska studija u Klinickom bolni¢kom centru Sestre

milosrdnice u Zagrebu.

U istrazivanje su ukljuceni bolesnici lijeceni od 1. 6. 2011. do 1. 1. 2017. kojima je,
prema vazecim smjernicama Europskog kardioloskog drustva (ESC) za lijeCenje AIM,
postavljena dijagnoza. Akutno lijeenje bolesnika s AIM provedeno je u Klinickom bolnickom
centru Sestre milosrdnice. Ishod studije je kratkoro¢ni 30-dnevni mortalitet, op¢i mortalitet i
kardiovaskularni mortalitet. Podatci o ishodima dobiveni su iz baze podataka umrlih Hrvatskog

zavoda za javno zdravstvo. Ishodi bolesnika su praceni do 1. 1. 2019. god.

4.2. Definicije

AIM je definiran prema &etvrtoj Univerzalnoj definiciji**: dokaz o nekrozi miokarda
(porast i/ili pad biljega bionekreoze miocita najcesce troponina s najmanje jednom vrijednosti
iznad 99. percentile normale za referentnu populaciju) u okviru klini¢ke slike koja ukazuje na
ishemiju miokarda. Pod ovim okolnostima, bilo koji od navedenih kriterija utvrduje dijagnozu

AIM: a) nove ili najvjerojatnije nove znacajne promjene ST spojnice ili T vala u EKG-u ili
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razvoj novonastalog bloka lijeve grane, b) razvoj patoloskog Q vala u EKG-u, ¢) novonastali
poremecaj regionalnog kontraktiliteta miokarda dokazan nekom od metoda oslikavanja, d)

identifikacija tromba u koronarnoj arteriji angiografski ili obdukcijom.

Okluzija koronarne arterije na angiografiji definirana je kompletnim prekidom

protoka kontrasta u koronarnoj arteriji trombom (TIMI 0 protok) °.

Angiografski uredan nalaz koronarnih arterija definira se s angiografski procijenjenim

eventualnim suZenjima koronarnih arterija ispod 50 % lumena arterije'®.

Angiografski znacajna neokluzivna lezija koronarne arterije definirana je
angiografski procijenjenim suzenjem koronarne arterije u rasponu od 50 do 99 % uz distalni

protok kontrasta'®.

Kroni¢na totalna okluzija definirana je prekidom protoka kontrasta u koronarnoj

arteriji (TIMI 0 protok) u trajanju od najmanje 3 mjeseca'’"!8,

OIM je definiran kao AIM koji zadovoljava univerzalnu definiciju*® uz angiografski

nalaz trombotske okluzije koronarne arterije bez znakova protoka distalnije od okluzije.

NOIM je definiran kao AIM koji zadovoljava univerzalnu definiciju*® uz angiografski

nalaz znacajne neokluzivne lezije koronarne arterije.

STEMI je definiran prema smjernicama za lije¢enje STEMI Europskog kardioloSkog
drustva na nacin da zadovoljava univerzalnu definiciju AIM uz zapis u EKG-u koji odgovara
elevaciji ST-spojnice u J-tocki za barem 1 mm (0,1 mV) u najmanje dva anatomski susjedna
odvoda, uz iznimku anteroseptalnih prekordijalnih odvoda gdje prisutna elevacija mora biti
vec¢a od 2,5 mm (kod musSkaraca mladih od 40 godina), odnosno 2 mm (kod muskaraca starijih

od 40 godina), odnosno 1,5 mm (kod Zena)>!- 7373,

NSTEMI je je definiran prema smjernicama za lije¢enje akutnih koronarnih sindroma
bez ST-elevacije Europskog kardioloskog druStva na nacin da zadovoljava univerzalnu
definiciju AIM uz zapis u EKG-u koji ukljucuje prolaznu elevaciju ST-segmenta, horizontalnu
ili silaznu depresiju ST-segmenta u J-tocki za barem 0,5 mm, inverziju T-valova ve¢u od 1 mm.
Ako postoji jasna klini¢ka slika uz jasan porast kardioselektivnih enzima, ali bez znacajnih
promjena u EKG-u za dijagnozu je potreban najmanje jedan od sljede¢ih uvjeta: slikovnom

metodom dokaz novog gubitka vijabilnog miokarda kao $to je novonastala regionalna
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abnormalnost u kontraktilitetu miokarda ili identifikacija tromba u koronarnoj arteriji

angiografski ili obdukcijom 2.

Akutni koronarni sindrom (ACS) definiran je prema smjernicama za lijeCenje STEMI
1 akutnih koronarnih sindroma bez ST-elevacije kao skupni naziv za tri entiteta, a to su STEMI,

NSTEMI i nestabilna angina pectoris >!-2,

Nestabilna angina pektoris definirana je prema smjernicama za lijeCenje akutnih
koronarnih sindroma bez ST-elevacije kao ishemija miokarda u mirovanju ili u minimalnom

naporu, ali bez nekroze miocita (negativne vrijednosti troponina) >2.

Akutni koronarni sindrom bez ST-elevacije (non-ST ACS) definiran je prema
smjernicama Europskog kardioloskog drustva za lijeCenje akutnih koronarnih sindroma bez ST-

elevacije kao zbirna imenica koja uklju¢uje NSTEMI i nestabilnu anginu pektoris®3.

T1MI definiran je prema Univerzalnoj definiciji infarkta miokarda kako je navedeno u

poglavlju 1.3.1.

T2MI definiran je prema Univerzalnoj definiciji infarkta miokarda kako je navedeno u

poglavlju 1.3.1.

Kratkoro¢na smrtnost je definirana kao bolnicka smrtnost i smrtnost bilo kojeg uzroka

unutar 30 dana od postavljanja dijagnoze.

Dugoro¢na smrtnost je definirana kao smrtnost nakon 30 dana i podijeljena je na opéu

1 kardiovaskularnu smrtnost.
Opc¢a smrtnost je definirana kao dugoro¢na smrtnost bilo kojeg uzroka.

Kardiovaskularna smrtnost definirana je kao dugoro¢na smrtnost, a prema 10.
medunarodnoj klasifikaciji bolesti i srodnih zdravstvenih problema ukljucuje uzrok smrti pod

kategorijom I.
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4.3. Ispitanici

U istrazivanje su ukljuceni bolesnici lije¢eni u Klinickom bolni¢kom centru Sestre
milosrdnice od 1. 6. 2011. do 1. 1. 2017., kojima je, prema vaze¢im smjernicama Europskog
kardioloSkog drustva (ESC) za lijecenje akutnih koronarnih sindroma sa i bez ST-elevacije,
postavljena dijagnoza®'>2. Svim ispitanicima napravljena je angiografija koronarnih arterija.

Temeljem nalaza koronarografije bolesnici su podijeljeni u tri skupine:

1. Bolesnici s okluzijom koronarne arterije odgovorne za infarkt miokarda

2. Bolesnici s neokluzivnim lezijama koronarnih arterija koji ukljuuju i bolesnike s

kroni¢nom okluzijom koronarne arterije neodgovorne za infarkt miokarda
3. Bolesnici bez angiografski vidljivih znakova zna¢ajne koronarne bolesti.

Iz istrazivanja su iskljuceni bolesnici s AIM kod kojih nije napravljena koronarna
angiografija. Angiografija je radena u Klinickom bolni¢kom centru Sestre milosrdnice na
aparatu Siemens Axiom Senisis. Angiografiju koronarnih arterija i koronarnu intervenciju radili
su intervencijski kardiolozi koji sudjeluju u lije¢enju bolesnika s akutnim infarktom miokarda
u sklopu Hrvatske mreze urgentne PCI, a u radnom su odnosu u Klini¢kom bolnickom centru
Sestre milosrdnice. Sve procedure su radene prema vazefim svjetskim protokolima za
kateterizaciju srca. Uzorci krvi za analizu laboratorijskih nalaza uzimani su prema standardnoj
rutinskoj klini¢koj praksi. Laboratorijske analize provodene su u biokemijskom, hematoloSkom

1 koagulacijskom laboratoriju Klini¢kog bolnickog centra Sestre milosrdnice.

4.4. Metode

U svrhu ovog istrazivanja sastavljena je baza podataka iz postojec¢ih elektronskih baza
podataka bolesnika hospitaliziranih u Klinici za bolesti srca i krvnih zila Klinickog bolnickog

centra Sestre milosrdnice (registar bolesnika kojima je napravljena kateterizacija srca i bolnicki
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informacijski sustav). Podatci o prezivljenju bolesnika dobiveni su iz baze podataka umrlih

Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo.

Primarni ishod istrazivanja definira se kao rana i kasna smrtnost. Kasna smrtnost se
dijeli na op¢u i kardiovaskularnu smrtnost. Baza podataka sastoji se od op¢ih i demografskih
podataka te podataka vezanih za temu istrazivanja (vrste infarkta miokarda, GRACE score,
SYNTAX score i sl.), laboratorijskih nalaza, nalaza ehokardiografije, podataka o koli¢ini
utroSenog kontrasta i dozi zracenja te ostalih podataka vezanih uz PCI, podataka o rizicnim

¢imbenicama 1 komorbiditetima te podataka o farmakoterapiji.

4.5. StatistiCka analiza

Sve kontinuirane varijable biti ¢e prikazane kao medijani uz njihove interkvartilne
raspone, a sve kategorijske varijable kao postotak ukupnog broja. Za testiranje varijabli na
normalnu distribuciju koristit ¢e se Smirnoff-Kolmogorov test. Za testiranje znacajnosti razlike
pojedinih grupa koristit ¢e se primjereni parametrijski odnosno neparametrijski testovi (ovisno
o distribuciji). Razina statisti¢ki znacajne razlike bit ¢e postavljena na p < 0,05 (dvostrani).
Kontinuirane varijable prikazane su kao medijani vrijednosti s pridruZenim interkvartilnim
rasponima. Kategoricke varijable izrazene su u apsolutnim i relativnim frekvencijama. Za
provjeru statisticke znacajnosti medu skupinama za kontinuirane varijable koriSten je Mann
Whitney test, za diskretne varijable y2-test (ako su ocekivane frekvencije bile manje od 5,
koriStena je Yatesova korekcija, a za apsolutne frekvencije manje od 5 koristen je Fischerov

egzaktni test).

Za ispitivanje neovisnosti prognostickih ¢imbenika koristit ¢e se Coxova (proportional
hazards) regresija. Za izracun stope prezivljenja koristit ¢e se Kaplan-Meierov test, a za
usporedbu stope prezivljenja prema skupinama koristit ¢e se log rank test. Obavljena je analiza
snage testa za Coxovu regresiju (19) uz pretpostavke: a) a(dvostrani)=0,05, b) =0,2, ¢) udio
bolesnika s okluzijom koronarne arterije=30 %, d) relativni rizik bolesnika s okluzijom=66,7
%, €) ukupni mortalitet=10 %, f) stopa bolesnika s nepoznatim ishodom=30 %, g) planirano

trajanje kontrole=2 godine.
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Potreban broj bolesnika s okluzijom koronarnih arterija iznosi 548 s ocekivanim brojem
umrlih od 52 (kumulativni mortalitet 0,095), potreban broj bolesnika s neokluzivnom lezijom
koronarnih arterija iznosi 1280 s ocekivanim brojem umrlih od 176 (kumulativno mortalitet

0,138) Sto ukupno iznosi 1828 bolesnika, o¢ekivano umrlih 228 (kumulativni mortalitet 0,125).

5. REZULTATI

5.1. Demografski podatci i klinicke karakteristike

bolesnika ukljucenih u studiju

U ispitivanom razdoblju u istraZivanje je ukljuceno 2565 bolesnika, od kojih je iz daljnjeg
istrazivanja isklju¢eno ukupno 82 bolesnika (35 bolesnika nije imalo adekvatnu medicinsku
dokumentaciju, 7 bolesnika je umrlo u sali za kateterizaciju srca prije nego §to je napravljena
angiografija koronarnih arterija, 40 bolesnika je uslo u studiju kao akutni koronarni sindrom za
koje je daljnjom analizom utvrdeno da su ve¢ u ranije ispitivanom razdoblju bili podvrgnuti
postupku angiografije koronarnih arterija u akutnom koronarnom sindromu). Analizirana su
ukupno 2483 pojedinacna zapisa bolesnika s akutnim koronarnim sindromima, kojima je bila
napravljena angiografija koronarnih arterija u akutnoj fazi, od kojih je 796 bolesnika (32,5 %)
imalo NOIM, a 1654 bolesnika (67,5 %) imalo je OIM. Kod 33 bolesnika nisu nadena
angiografski zna€ajna suZenja magistralnih epikardijalnih arterija. S obzirom na vrlo mali broj

bolesnika u toj skupini, oni nisu komparirani tijekom daljnjeg istrazivanja.

Srednja dob bolesnika u skupini OIM bila je 63 godine, a u skupini NOIM 67 sa
statistickom znacajnom razlikom (p < 0,0001). Vecina ispitanika u objema skupinama bili su
muskarci (72,9 % u skupini OIM 1 71,9 % u skupini NOIM, p=0,584) bez statisticki znacajne

razlike.

U skupini OIM sa STEMI prezentiralo se 72,9 % bolesnika, a u skupini s NOIM 23,1 %
bolesnika sa statisti¢ki znac¢ajnom razlikom (p < 0,0001). Bolesnika koji su zadovoljavali
kriterij za T2IM u skupini s OIM bilo je 0,6 %, a u skupini s NOIM 7,4 % sa statisti¢ki

zna¢ajnom razlikom (p <0,0001). Prema regiji infarkta miokarda u objema skupinama najces¢i
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je bio prednji IM (41,8 % vs. 36,4 %), potom inferiorni (43 % vs. 29,6 %), a najrjedi je bio
posteriorni IM (11,2 % vs. 10,7 %) sa statistickom znacajnosti medu grupama najviSe na racun

inferiornog IM (p=0,03).

Bolesnici s OIM imali su nize vrijednosti sistolickog tlaka kod dolaska (median 130
mmHg vs. 140 mmHg) $to je statisti¢ki znacajna razlika (p < 0,001). Kod dolaska u bolnicu
bolesnici s OIM imali su znatno naruseniji Kilip status (Kilip 4,7 % vs. 1,9 %, p <0,001) dok
su bolesnici s NOIM u prosjeku imali znacajno visu incidenciju fibrilacije atrija kod dolaska
(5,7 % vs. 8,2 %). Ventrikularna tahikardija prije ili za PCI u skupini bolesnika s OIM je
zabiljezena u 2,9 %, a u skupini s NOIM 1,9 % bez statisticke znacajnosti medu grupama
(p=0,278) dok je ventrikularna fibrilacija prije ili za vrijeme procedure znacajno ceSce bila
prisutna u skupini bolesnika s OIM (7,8 % vs. 2,0 %, p < 0,001). Nije bilo znacajne razlike u
prisutnosti asistolije prije ili za vrijeme PCI (2,4 % vs. 1,5 %, p=0,018), ali je kardiogeni Sok
bio znacajno ¢es¢i u bolesnika s OIM (6,5 % vs. 2,4 %, p < 0,001) kao i vanbolnicki arrest (3,7
% vs. 1,5 %, p=0,003). Vrijednosti GRACE zbroja nisu bile statisticki znacajno razlicite (141,5
vs. 144 GRACE zbroj je racunat prema preporukama u smjernicama Europskog kardioloSkog

drustva za lijeCenje akutnih koronarnih sindroma bez ST-elevacije™.

Bolesnici s OIM imali su statisticki znacajno nizu ejekcijsku frakciju lijevog ventrikula
(EFLV) mjerenu tijekom hospitalizacije (50 % vs. 55 %, p < 0,001) dok su bolesnici s NOIM
imali statisticki znacajno vise teske mitralne regurgitacije (3,1 % vs. 5,7 %, p=0,004, stupanj
mitralne regurgitacije odredivan je ehokardiografski prema angio stupnju regurgitacije
dobivenom doplerski obojenim protokom) te srednje teske ili teSke stenoze aortalne valvule
(1,7 % vs. 3,4 % p=0,002, stupanj stenoze aortne valvule odredivan je prema brzini i gradijentu
preko aortne valvule te u slucajevima nize EFLV izraCunavanjem aree jednadzbom

koninuiteta).

U tablici 5.1-1. i 5.1.-2. prikazani su ispitivani demografski podatci i klinicke

karakteristike.
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Tablica 5.1.—1. Demografske i klinicke karakteristike ispitivanih bolesnika

Karakteristika OKkluzivni | Neokluzivni| p
Dob (godine, medijan (IQR)) 63 (55-73) 66,3 (58-75) | <0,0001
Muski spol (No., %) 1206 (72.9) 572 (27,1) 0,584
STEMI (No., %) 1350 (81,6) 184 (23,1) <0,0001
Tip infarkta (univerzalna definicija) (No., %)
1 1638 (99) 732 (92) <0,0001
2 10 (0,6) 59 (7,4)
Regija infarkta (No., %)
prednji 691 (41,8) 290 (36,4)
0,03
inferiorni 711 (43) 236 (29,6)
posteriorni 185 (11,2) 85 (10,7)
Sistolicki tlak kod prijema (mmHg, medijan (IQR)) | 130 (115-150) | 140 (120-155) | <0,001
Kilip status 4 kod prijema (No., %) 77 (4,7) 15 (1,9) <0,001
VT prije i za vrijeme PCI (No., %) 48 (2,9) 17 (2,1) 0,278
VF prije i za vrijeme PCI (No., %) 129 (78) 16 (2) <0,001
Asistolija prije i za vrijeme PCI (No., %) 39(2,4) 12 (1,5) 0,112
Sok (No., %) 107 (6,5) 19 (2,4) <0,001
Vanbolnicki arest (No., %) 62 (3,7) 12 (1,5) 0,003

Kontinuirane varijable prikazane su kao medijani vrijednosti s pridruzenim interkvartilnim rasponima. Kategoricke
varijable izrazene su u apsolutnim i relativnim frekvencijama. Za provjeru statisti¢ke znacajnosti izmedu skupina za
kontinuirane varijable koriSten je Mann-Whitneyev test, za diskretne varijable y2-test (ako su ocekivane frekvencije
bile manje od 5, koriStena je Yatesova korekcija, a za apsolutne frekvencije manje od 5 koristen je Fischerov egzaktni

test).
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Tablica 5.1.-2. Klinicke karakteristike ispitivanih bolesnika

Karakteristika OKluzivni Neokluzivni )
GRACE (No., medijan (IQR)) 141,5 (96-175) 144 (106-75) 0,3
Fibrilacija atrija (No., %) 95 (5,7) 65 (8,2) 0,018
letralna regurgitacija srednje teska i 52.3.1) 45 (5.7) 0,004
teSka (No., %)
Aortna stenoza (No., %)
srednje teSka 15 (0,9) 12 (1,5)
0,002
teska 6 (0,4) 15 (1,9)

Kontinuirane varijable prikazane su kao medijani vrijednosti s pridruzenim interkvartilnim rasponima. Kategoricke
varijable izrazene su u apsolutnim i relativnim frekvencijama. Za provjeru statisticke znacajnosti izmedu skupina za
kontinuirane varijable koristen je Mann-Whitneyev test, za diskretne varijable y2-test (ako su ocekivane frekvencije bile
manje od 5, koriStena je Yatesova korekcija, a za apsolutne frekvencije manje od 5 koristen je Fischerov egzaktni test).

5.2. Rizi¢ni ¢imbenici i medikamentna terapija ispitanika

prije hospitalizacije

Podatci o prisutnosti rizicnih ¢imbenika kardiovaskularnih bolesti te o anamnestickim
podatcima o uzimanju medikamentne terapije prije hospitalizacije dobiveni su iz dostupnih

podataka zabiljezZenih u bolni¢kom informacijskom sustavu.

Bolesnika sa statisti¢ki znacajno viSom arterijskom hipertenzijom bilo je u skupini s
NOIM (71,1 % vs. 78,4 %, p=0,001). Nije bilo razlike u anamnesti¢Ckom podatku prisutnosti
hiperlipoproteinemije (46,7 % vs. 48,2 %, p=0,89) dok je bolesnika s dijabetes melitusom tipa
2 statisticki bilo znac¢ajno vise u skupini bolesnika s NOIM (20,9 % vs. 29,6 %, p < 0,001).
Obiteljska anamneza kardiovaskularnih bolesti nije se znacajnije razlikovala u objema

skupinama (33 % vs. 35,2 %, p=0,649). Pusali su znacajno ¢eSc¢e bili zastupljeni u skupini
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bolesnika s OIM (40,9 % vs. 34,9 %, p < 0,001) dok nije bilo razlike u pretilosti ako se za
kriterij uzme BMI (27,8 vs. 27,8, p=0,388).

Anamnezu ranije preboljelog IM znacajnije su ¢eS¢e imali bolesnici s NOIM (10 % vs.
14,7 %, p <0,001) kao i anamnezu ranije PCI (8,5 % vs. 11,2 %, p=0,03) dok nije bilo statisticke
znacajnosti u ranije napravljenom aortokoronarnom premostenju izmedu obiju ispitivanih
skupina (1,6 % vs. 1,8 %, p=0,735). Poznatu perifernu arterijsku bolest (PAB) statisticki cesce
su imali bolesnici s NOIM (5,4 % vs. 8,3 %, p=0,005) i ¢eS¢e su imali poznatu stenozu karotidne
arterije (3,6 % vs. 6,8 %, p < 0,001) dok se anamnesticki podatak o preboljelom

cerebrovaskularnom inzultu nije znacajnije razlikovao (5 % vs. 5,8 %, p=0,427).

Bolesnici s NOIM statisticki znacajno ¢es¢e su uzimali acetilsalicilnu kiselinu (16,3 %
vs. 22,4 %, p < 0,001), ACE inhibitore ili blokatore receptore angiotenzina II (37,4 % vs 42,1
%, p < 0,005), statine (15,4 % vs. 21,9 %, p=0,005) i beta blokatore (22,5 % vs. 28,3 %, p <
0,001).

U tablici 5.2.—1. prikazani su podatci vezani uz prisutnost rizicnih ¢imbenika ispitanika i

anamnestickih podataka o uzimanju medikamentne terapije prije hospitalizacije.
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Tablica 5.2.-1. Cimbenici rizika, pridruZena oboljenja i medikamentna terapija izmedu

ispitivanih skupina

Karakteristika Okluzivni | Neokluzivni D

Arterijska hipertenzija (No., %) 1176 (71,1) 624 (78,4) <0,001
Hiperlipoproteinemija (No., %) 772 (46,7) 384 (48,2) 0,89

Dijabetes melitus (No., %) 346 (20,9) 236 (29,6) <0,001
Obiteljska anamneza (No., %) 545 (33) 280 (35,2) 0,649
PuSenje (No., %) 676 (40,9) 278 (34,9) <0,001
BMI (kg/m2, medijan (IQR)) 27,8 (25,3-30,9) 27,8 (25-30,5) 0,388
Raniji CABG (No., %) 26 (1,6) 14 (1,8) 0,735
Raniji PCI (No., %) 140 (8,5) 89 (11,2) 0,03

Raniji IM (No., %) 166 (10) 117 (14,7) <0,001
Raniji CVI (No., %) 83 (5) 46 (5,8) 0,427
Periferna arterijska bolest (No., %) 89 (5,4) 66 (8,3) 0,005
Stenoza karotide (No., %) 60 (3,6) 54 (6,8) <0,001
ASK prije hospitalizacije (No., %) 269 (16,3) 178 (22,4) <0,001
ACE/ARB prije hospitalizacije (No., %) 618 (37,4) 335(22,1) 0,005
Statin prije hospitalizacije (No., %) 255 (15,4) 174 (21,9) <0,001
Beta-blokator prije hospitalizacije (No., %) 372 (22,5) 225 (28,3) <0,001

Kontinuirane varijable prikazane su kao medijani vrijednosti s pridruzenim interkvartilnim rasponima. Kategoricke
varijable izrazene su u apsolutnim i relativnim frekvencijama. Za provjeru statisticke znacajnosti izmedu skupina za
kontinuirane varijable koristen je Mann-Whitneyev test, za diskretne varijable x2-test (ako su o¢ekivane frekvencije bile

manje od 5, koriStena je Yatesova korekcija, a za apsolutne frekvencije manje od 5 koristen je Fischerov egzaktni test).

5.3. Laboratorijski nalazi

Podatci o laboratorijskim nalazima dobiveni su iz bolnickog informacijskog sustava, a
ve¢ina laboratorijskih nalaza izradena je u kemijskom, hematoloSkom i koagulacijskom

laboratoriju Klinickog bolni¢kog centra Sestre milosrdnice.
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Srednja vrijednost hemoglobina nesto je viSa u bolesnika s OIM (143 vs. 141 p=0,003)
kao 1 vrijednosti leukocita (10,6 vs. 9 p < 0,001) dok su vrijednosti trombocita u krvi bile
podjednake u objema skupinama (218 vs. 215 p=0,054). Srednje vrijednosti kreatinina (90 vs.
90 p=0,846) i eGFR (73 vs. 73 p=0,539) u objema skupinama bile su jednake. Vrijednosti
glikemije kod dolaska u bolnicu statisticki su znacajno bile vise u skupini bolesnika s OIM (7,6
vs. 6,8, p<0,001) kao i vrijednosti LDL-a (3,5 vs. 3,1, p <0,001). Vrijednosti CPK kod dolaska
u bolnicu (209 vs. 161, p <0,001) kao i vr$ne vrijednosti CPK tijekom hospitalizacije (1624 vs.
354 p <0,001) statisticki su bile znacajno vise u bolesnika s OIM dok su vrijednosti CRP-a kod
dolaska bile statisticki znacajno vise u bolesnika s NOIM (4,7 vs. 5,8, p=0,024). U tablici 5.3.—

1. prikazane su razlike u laboratorijskim nalazima izmedu ispitivanih skupina.

Tablica 5.3.—1. Razlike u laboratorijskim nalazima izmedu ispitivanih skupina

Karakteristika (No., medijan (IQR)) OKkluzivni Neokluzivni )24
Hemoglobin 143 (131-153) 141 (129-150) 0,003
Leukociti 10,6 (8,5-13,2) 9 (7,4-11,2) <0,001
Trombociti 218 (183-261) 215 (179-257) 0,054
Kreatinin 90 (75-108) 90 (75-105) 0,846
eGFR 73 (59-88) 73 (58-87) 0,539
GUK 7,6 (6,2-10,2) 6,8 (5,7-9,1) <0,001
Ukupni kolesterol 5,2 (4,3-6,2) 4,9 (4-5,8) <0,001
HDL 1,1 (0,9-1,2) 1(0,8-1,2) 0,001
LDL 3,5(2,7-4,2) 3,1(2,3-3,9) <0,001
Trigliceridi 1,5 (1-2,1) 1,4 (1,1-2,1) 0,011
CPK - kod dolaska 209 (114-539) 161 (85-366) <0,001
CPK - vr$na vrijednost 1629 (716-3406) 354 (163-812) <0,001
LDH 229 (183-331) 221 (181-292) 0,012
CRP 4,7 (1,9-14,5) 5,8 (2,2-16,7) 0,024

Kontinuirane varijable prikazane su kao medijani vrijednosti s pridruzenim interkvartilnim rasponima. Kategoricke
varijable izrazene su u apsolutnim i relativnim frekvencijama. Za provjeru statisti¢ke znacajnosti izmedu skupina za
kontinuirane varijable koriSten je Mann Whitney test, za diskretne varijable x2-test (ako su ofekivane frekvencije bile
manje od 5, koristena je Yatesova korekcija, a za apsolutne frekvencije manje od 5 koriSten je Fischerov egzaktni test).
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5.4. Proceduralni podatci vezani uz PCI

Srednja vrijednost SYNTAX zbroja!®® statisti¢ki je bila visa u bolesnika s NOIM (21
vs. 23, p <0,001), a TIMI protok 3 nakon intervencije statisticki je znacajno zastupljeniji bio u
bolesnika s NOIM (77,6 vs. 86,1, p < 0,001). Dulje vrijeme zracenja (9,5 min. vs. 9 min.,
p=0,03), visa doza zracCenja (4848 vs. 4377, p=0,017) dok je srednja vrijednost koli¢ine
utroSenog kontrasta (144 vs. 143, p=0,07) bila podjednaka u objema ispitivanim skupinama.
Radijalni vaskularni pristup bio je statisticki znacajno zastupljeniji u intervencijama kod NOIM

(80,8 % vs. 86,2 %, p=0,023).

Znacajna stenoza debla lijeve koronarne arterije statisticki je znacajnije ¢eS¢e pronadena
u skupini bolesnika s NOIM (3,6 % vs. 10,1 % p < 0,001), dok nije bilo razlike zahvac¢enosti
proksimalnog segmenta prednje silazne koronarne arterije u objema skupinama (27,4 % vs.
29,3 %, p=0,43). U tablici 5.4.—1. prikazani su proceduralno podatci vezani uz PCI i njihove

razlike izmedu ispitivanih skupina.

Tablica 5.4.—1. Proceduralne karakteristike vezane uz PCI

Karakteristika OKluzivni Neokluzivni )
SYNTAX (No., medijan (IQR)) 21 (17-26) 23 (18-27) <0,001
TIM 3 poslje intervencije (No., %) 1284 (77,6) 685 (86,1) <0,001
Vrijeme zracenja (min, medijan (IQR)) 9,5 (6,3-15,1) 9 (6-15) 0,03
gg}i‘;‘) zracenja (mGy/min/m2, medijan | 4e4g (2816-7980) | 4377 (2580-7796) | 0,017
Kontrast (ml, medijan (IQR)) 144 (108-200) 143 (102-196) 0,07
TR vaskularni pristup (No., %) 1337 (80,8) 686 (86,2) 0,023
PCI LM (No., %) 25 (1,5) 33 (4,1) <0,001
PCI prox LAD (No., %) 371 (22,4) 168 (21,1) 0,305
Stenoza LM (No., %) 60 (3,6) 80 (10,1) <0,001
Stenoza prox LAD (No., %) 453 (27,4) 233 (29,3) 0,43

Kontinuirane varijable prikazane su kao medijani vrijednosti s pridruzenim interkvartilnim rasponima. Kategoricke
varijable izrazene su u apsolutnim i relativnim frekvencijama. Za provjeru statisticke znacajnosti izmedu skupina za
kontinuirane varijable koriSten je Mann-Whitneyev test, za diskretne varijable x2-test (ako su ocekivane frekvencije
bile manje od 5, koriStena je Yatesova korekcija, a za apsolutne frekvencije manje od 5 koriSten je Fischerov egzaktni
test).
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5.5. Mortalitet okluzivnog i neokluzivnog infarkta

miokarda

5.5.1. Opc¢a smrtnost

Ukupni broj bolesnika umrlih u objema skupinama OIM i NOIM iznosio je 477 (19,5

%). Broj umrlih bolesnika u skupini s OIM iznosio je 324 (19 %, medijan prac¢enja 46 mjeseci),

dok je broj umrlih u skupini bolesnika s NOIM iznosio 163 (21,5 %, medijan pracenja 48

mjeseci). Prema Log Rank testu razlika nije znacajna (p=0.374).

Tablica 5.5.1.—1. Deskriptivna statistika op¢e smrtnosti bolesnika s NOIM i OIM

Ukupni N Broj umrlih ]?r a Relatlxn.l udio
preZivjelih preZivjelh
NOIM 796 163 633 79,5 %
oM 1654 314 1340 81,0 %
Ukupno 2450 477 1973 80,5 %

Tablica 5.5.1.-2. Statisticki modeli koriSteni za analizu opée smrtnosti u skupini bolesnika s

NOIM i OIM i razina znac¢ajnosti

x2 P
Log Rank (Mantel-Cox) 0,791 0,374
Breslow (Generalized Wilcoxon) 0,129 0,719
Tarone-Ware 0,380 0,538

Kaplan-Meierove krivulje opée smrtnosti prikazane su na grafikonu 5.5.—1. Krivulje

prikazuju dvije faze. U prvoj fazi je mortalitet bolesnika s OIM visi i taj trend se zadrzava do
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oko 20 mjeseci prac¢enja kada se krivulje krizaju te potom bolesnici s NOIM imaju visi

mortalitet. Trend razdvajanja krivulja se i dalje nastavlja.

Log Survival Function

0,004

0,05
N 1 I ncokluzivno
-0,10 1

W I okluzivno

-0,157

Log Survival

-0,307

MJESECI

Grafikon 5.5.1.-1. Krivulje op¢e smrtnosti bolesnika s OIM i NOIM

5.5.2. Kardiovaskularna smrtnost

Broj bolesnika umrlih od kardiovaskularnih dogadaja u objema skupinama OIM i
NOIM iznosio je 348 (14,2 %) u pra¢enom razdoblju. Broj umrlih bolesnika u skupini s OIM
iznosio je 244 (14,8 %), dok je broj umrlih u skupini bolesnika s NOIM iznosio 104 (13,1).
Prema Log Rank testu razlika nije znacajna (p=0,374) Sto je prikazano u tablicama 5.5.2.-1. i

5.5.2.-2.
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Tablica 5.5.2.-1. Deskriptivna statistika kardiovaskularne smrtnosti bolesnika s NOIM i OIM

Total N Broj umrlih prel;ir\?ije lih Rlejl:et;]‘l:iieiliﬁio
NOIM 796 104 692 86,9 %
OIM 1654 244 1410 85,2 %
Ukupno 2450 348 2102 85,8 %

Tablica 5.5.2.-2. Statisticki modeli koriSteni za analizu kardiovaskularne smrtnosti u skupini

bolesnika s NOIM i OIM i razina znac¢ajnosti

x2 p
Log Rank (Mantel-Cox) 1,041 0,308
Breslow (Generalized Wilcoxon) 1,675 0,196
Tarone-Ware 1,374 0,241

Kaplan-Meierove krivulje kardiovaskularne smrtnosti prikazane su na grafikonu 5.5.2.—
1. Tijekom cijelog pracenja visi mortalitet zadrzavaju bolesnici s OIM s razdvajanjem krivulja
u vrlo ranom razdoblju unutar mjesec dana, plato i postojana razlika izmedu krivulja se

nastavlja nakon 70 mjeseci prema predvidanju statistickog modela.
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Grafikon 5.5.2.-1. Krivulje kardiovaskularne smrtnosti bolesnika s OIM i NOIM

5.5.3. Kratkoro¢na smrtnost

Broj bolesnika umrlih unutar 30 dana u objema ispitivanim skupinama iznosio je 150
(6,1 %). Broj umrlih bolesnika u skupini s OIM iznosio je 121 (7,3 %) dok je broj umrlih u
skupini bolesnika s NOIM iznosio 29 (3,6 %). Prema Log Rank testu razlika je znacajna
(p=0,000).

Tablica 5.5.3.-1. Deskriptivna statistika kratkoro¢ne smrtnosti bolesnika s NOIM i OIM

Broi Relativni
Total N Broj umrlih orol udio
preZivjelih we s 1.
prezivjelih
NOIM 796 29 767 96,4 %
OIM 1654 121 1533 92,7 %
Ukupno 2450 150 2300 93,9 %
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Tablica 5.5.3.-2. Statisticki modeli koriSteni za analizu kratkoro¢ne smrtnosti u skupini

bolesnika s NOIM i OIM i razina znac¢ajnosti

x2 p
Log Rank (Mantel-Cox) 12,601 0,000
Breslow (Generalized Wilcoxon) 12,633 0,000
Tarone-Ware 12,618 0,000

Kaplan-Meierove krivulje kratkorocne smrtnosti prikazane su na grafikonu 5.5.3.—1.

Najveci broj bolesnika umro je tijekom boravka u bolnici zbog ¢ega se krivulje razdvajaju ve¢

nakon nekoliko dana.
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Grafikon 5.5.3.-1. Krivulje kratkoro¢ne smrtnosti bolesnika s OIM i NOIM
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5.6. Smrtnost STEMI i non-ST ACS

5.6.1. Opc¢a smrtnost

U navedenom dugoro¢nom razdoblju pracenja opca smrtnost bolesnika sa STEMI je
iznosila 18,1 % dok je smrtnost bolesnika s non-ST ACS iznosila 21,6 %. Prema Log Rank

testu razlika je statisticki znacajna (p=0,029).

Tablica 5.6.1.—1. Deskriptivna statistika op¢e smrtnosti bolesnika s non-ST ACS i STEMI

Ukupan N Broj umrlih | Broj prezivjelih R;‘j‘:;f;;ﬁﬁ‘“
non-ST ACS 909 196 713 78,4 %
STEMI 1534 277 1257 81,9 %
Ukupno 2443 473 1970 80,6 %

Tablica 5.6.1.-2. Statisticki modeli koriSteni za analizu opée smrtnosti u skupini bolesnika s

non-ST ACS i STEMI i razina znacajnosti

x2 p
Log Rank (Mantel-Cox) 4,796 0,029
Breslow (Generalized Wilcoxon) 2,696 0,101
Tarone-Ware 3,675 0,055

Kaplan-Meierova krivulja opée smrtnosti bolesnika s akutnim koronarnim sindromima
prikazana je na grafikonu 5.6.1. Kao i krivulje prezivljenja bolesnika s OIM 1 NOIM taj grafikon
prikazuje dvije faze. U prvoj fazi smrtnost bolesnika sa STEMI je visa i taj trend se zadrzava
do oko 15 mjeseci prac¢enja kada se krivulje krizaju te potom bolesnici s NOIM imaju visi

mortalitet. Trend razdvajanja krivulja se i dalje nastavlja.
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Grafikon 5.6.1.-1. Krivulje op¢e smrtnosti bolesnika s non ST ACS i STEMI

5.6.2. Kardiovaskularna smrtnost

Kardiovaskularna smrtnost u pra¢enom razdoblju bolesnika sa STEMI iznosila je 14,2

%, a bolesnika s non ST ACS 14 %. Prema Log Rank testu razlika nije znacajna (p=0,974).
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Tablica 5.6.2.-1. Deskriptivna statistika kardiovaskularne smrtnosti bolesnika s non-ST ACS

i STEMI
Total N Brojumrlih | Broj prezivjelin | Reiativni udio
preZivjelih
non-ST ACS 909 127 782 86,0 %
STEMI 1534 218 1316 85,8 %
Ukupno 2443 345 2098 85,9 %

Tablica 5.6.2.-2. Statisticki modeli koriSteni za analizu kardiovaskularne smrtnosti u skupini

bolesnika s non-ST ACS 1 STEMI

x2 P
Log Rank (Mantel-Cox) 0,001 0,974
Breslow (Generalized Wilcoxon) 0,342 0,559
Tarone-Ware 0,114 0,736

Kaplan-Meierova krivulja kardiovaskularne smrtnosti bolesnika s akutnim koronarnim

sindromima prikazana je na grafikonu 5.6.2. Kao i krivulje opéeg mortaliteta bolesnika s OIM

1 NOIM, ovaj grafikon prikazuje dvije faze. U prvoj fazi mortalitet bolesnika sa STEMI je visi

1 taj trend se zadrzava do oko 45 mjeseci prac¢enja kada se krivulje krizaju te potom bolesnici

s non-ST ACS imaju visi mortalitet.
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Grafikon 5.6.2.-1. Krivulje kardiovaskularne smrtnosti bolesnika s non-ST ACS i STEMI

5.6.3. Kratkoro¢na smrtnost

Kratkoro¢na smrtnost bolesnika sa STEMI iznosila je 7,3 %, a bolesnika s non-ST ACS

4,1 %. Prema Log Rank testu razlika je znac¢ajna (p=0,001).

Tablica 5.6.3.-1. Deskriptivna statistika kratkoro¢ne smrtnosti bolesnika s non-ST ACS i

STEMI
Total N Broj umrlih | Broj preZivjelih R;lj‘etgfjieﬁﬁi“
non-ST ACS 909 37 872 95,9 %
STEMI 1534 112 1422 92,7 %
Ukupno 2443 149 2294 93,9 %
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Tablica 5.6.3.-2. Statisticki modeli koriSteni za analizu kratkoro¢ne smrtnosti u skupini

bolesnika s non-ST ACS i STEMI i razina znac¢ajnosti

x2 P
Log Rank (Mantel-Cox) 10,397 0,001
Breslow (Generalized Wilcoxon) 10,413 0,001
Tarone-Ware 10,405 0,001

Kaplan-Meierove krivulje kratkorocne smrtnosti prikazane su na grafikonu 5.6.3.—1.
Najveci broj bolesnika umro je tijekom nekoliko prvih dana hospitalizacije zbog Cega se

krivulje razdvajaju unutar prvih dana pracenja.

Log Survival Function

0,004
-0,02
I non ST ACS

s I STEMI
>
5 004+
w HHHHHHH
E=2)
=]
-

-0,06-

-0,087

T T T T T T
0 20 40 60 80 100
MJESECI

Grafikon 5.6.3.—1. Krivulje kratkoro¢ne smrtnosti bolesnika s non-ST ACS i STEMI
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5.7. Odnos dugorocne opc¢e smrtnosti bolesnika sa STEMI

i non-ST ACS s okluzijom koronarne arterije

Od ukupnog broja bolesnika s non-ST ACS (909) njih 299 imalo je okludiranu arteriju

(32,9 %), a opca smrtnost unutar te podskupine bolesnika iznosila je 21,1 % dok je smrtnost

bolesnika s non-ST ACS koji su se prezentirali s neokludiranom koronarnom arterijom (67,1

%) iznosila 22,3 %. Prema Log Rank testu nije bilo statisticke znac¢ajne razlike izmedu tih dviju

skupina (p=0,927).

Od ukupnog broja bolesnika koji su se prezentirali sa STEMI, 12 % njih nije imalo

okludiranu koronarnu arteriju, a njihova op¢a smrtnost iznosila je 17,9 % dok je dugoro¢na

opc¢a smrtnost bolesnika sa STEMI 1 okludiranom koronarnom arterijom iznosila 18,1 %. Prema

Log Rank testu statisticki znacajne razlike izmedu tih grupa nije bilo (p=0,687).

Tablica 5.7.1.—1. Deskriptivna statistika opée smrtnosti bolesnika s non-ST ACS u ovisnosti

o okluziji koronarne arterije

Ukupan N Broj umrlih Broj zivih Rel. udio Zivih
neokluzivno 610 129 481 78,9 %
non-ST .

okluzivno 299 67 232 77,6 %

ACS ’
Ukupno 909 196 713 78,4 %

neokluzivno 184 33 151 82,1 %

STEMI okluzivno 1350 244 1106 81,9 %
Ukupno 1534 277 1257 81,9 %
UKkupno Ukupno 2443 473 1970 80,6 %
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Tablica 5.7.1.-2. Statisticki modeli koriSteni za analizu opée smrtnosti bolesnika s non-ST

ACS u ovisnosti o okluziji koronarne arterije i razina znacajnosti

neokluzivni okluzivni
%2 p %2 p
nonST | meokluzivni 0,008 0,927
Log Rank ACS okluzivni 0,008 0.927
(Mantel-
Cox) neokluzivni 0,162 0,687
STEMI
okluzivni 0,162 0,687

Kaplan-Meierove krivulje za bolesnike s non-ST ACS u ovisnosti o okluziji koronarne
arterije prikazane su na grafikonu 5.7.1.—1. dok su Kaplan-Meireove krivulje za bolesnike sa
STEMI u ovisnosti o okluziji koronarne arterije prikazane na grafikonu 5.7.1.-2. Krivulje ne

pokazuju tendenciju znacajnog razdvajanja.
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Grafikon 5.7.1.-1. Krivulje op¢e smrtnosti bolesnika s non-ST ACS u ovisnosti o okluziji

koronarne arterije
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Grafikon 5.7.1.-2. Krivulje op¢e smrtnosti bolesnika sa STEMI u ovisnosti o okluziji

koronarne arterije

5.8. Smrtnost bolesnika s TIMI i T2MI

5.8.1. Opc¢a smrtnost

U navedenom dugorocnom razdoblju prac¢enja zabiljezeno je 69 bolesnika s T2MI
od kojih je 19 umrlo (27,5 %), dok je pronadeno 2370 bolesnika s TIMI od kojih je 19,2

% umrlo u pra¢enom razdoblju. Prema Log Rank testu razlika nije statisticki znacajna

(p=0,068).
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Tablica 5.8.1.—1. Deskriptivna statistika opce smrtnosti bolesnika s TIMI 1 T2MI

Total N Broj umrlih | Broj prezivjelin | Relativni udio
prezZivjelih
T1MI 2370 455 1915 80,8 %
T2MI 69 19 50 72,5 %
Ukupno 2439 474 1965 80,6 %

Tablica 5.8.1.-2. Statisticki modeli koriSteni za analizu opée smrtnosti u skupini bolesnika s

T1MI i T2MI i razina znaajnosti

x2 P
Log Rank (Mantel-Cox) 3,337 0,068
Breslow (Generalized Wilcoxon) 2,865 0,068
Tarone-Ware 2,996 0,068

Kaplan-Meierova krivulja opée smrtnosti bolesnika s T2MI i T1MI prikazuje rano

razdvajanje dviju krivulja sa snaznom tendencijom daljnjeg razdvajanja, ali bez statisticke

znacajnosti. Krivulje se razdvajaju na samom pocetku pracenja bolesnika. Bolesnici s

T1MI imaju bolju prognozu.
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Grafikon 5.8.1.—1. Krivulje opée smrtnosti bolesnika s TIMI i T2MI

5.8.2 Kardiovaskularna smrtnost

B TIMI
B T2MI

Kardiovaskularna smrtnost bolesnika s T2MI iznosila je 21,7 %, a bolesnika s TIMI 14

%. Prema Log Rank testu razlika nije znacajna (p=0,056).

Tablica 5.8.2.—1. Deskriptivna statistika kardiovaskularne smrtnosti bolesnika s TIMI i T2MI

Total N Brojumrlih | Broj prezivjelih | Roatvni udio
prezZivjelih
TIMI 2370 331 2039 86,0 %
T2MI 69 15 54 78,3 %
Ukupno 2439 346 2093 85,8 %
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Tablica 5.8.2.-2. Statisticki modeli koriSteni za analizu kardiovaskularne smrtnosti u skupini

bolesnika s TIMI i T2MI i razina zna¢ajnosti

x2 P
Log Rank (Mantel-Cox) 3,640 0,056
Breslow (Generalized Wilcoxon) 2,872 0,090
Tarone-Ware 3,085 0,079

Kaplan-Meierova krivulja kardiovaskularne smrtnosti bolesnika s T2MI i T1MI prikazuje
rano razdvajanje dviju krivulja sa snaznom tendencijom daljnjeg razdvajnja vrlo slicno opéem
mortalitetu, ali bez statistiC¢ke znacajnosti. Krivulje se razdvajaju na samom pocetku pracenja

bolesnika (grafikon 5.8.2.—1.). Bolesnici s T1MI imaju bolju kardiovaskularnu prognozu.
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Grafikon 5.8.2.-1. Krivulje dugoro¢ne kardiovaskularne smrtnosti bolesnika s TIMI i

T2MI
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5.8.3. Kratkoro¢na smrtnost

Kratkoro¢na smrtnost bolesnika s T2MI iznosila je 7,2 %, a bolesnika s TIMI 6 %.

Prema Log Rank testu razlika nije znacajna (p=0,677).

Tablica 5.8.3.—1. Deskriptivna statistika kratkoro¢ne smrtnosti bolesnika s T1Mi i T2MI

Total N Broj umrlih Broj prezivjelih Relataln.l u.dlo
preZivjelih
T1MI 2370 143 2227 94,0 %
T2MI 69 5 64 92,8 %
Ukupno 2439 148 2291 93,9 %

Tablica 5.8.3.-2. Statisticki modeli koriSteni za analizu kratkoro¢ne smrtnosti u skupini

bolesnika s TIMI i T2MI i razina znacajnosti

%2 P
Log Rank (Mantel-Cox) 0,173 0,677
Breslow (Generalized Wilcoxon) 0,176 0,675
Tarone-Ware 0,174 0,676

Kaplan-Meierove krivulje kratkoro¢ne smrtnosti bolesnika s TIM2 i T1MI prikazane su

na grafikonu 5.8.3.—1. Nema statisticki znacajne razlike u mortalitetu.
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Grafikon 5.8.3.—1. Krivulje kratkoro¢nog prezivljenja bolesnika s TIMI i T2MI

5.9. Univarijantna Coxova regresija za okluziju koronarne
arterije

Kada se za OIM napravi univarijantna Coxova regresija, dobije se Hazard ratio 0,919 s
95 % CI1 0,760-1,110 (p=0,379) te okluzija koronarne arterije ne predstavlja neovisni prediktor

dugoro¢nog ishoda bolesnika.

Tablica 5.9.—1. Statisticki modeli koriSteni za op¢i mortalitet u skupini bolesnika s OIM 1

NOIM i razina znacajnosti

Cox HR (CI 95%) P

OIM/NOIM 0,919 (0,760-1,110) 0,677
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Grafikon 5.9.—-1. Krivulja dugoro¢ne opce smrtnosti bolesnika s OIM dobivena univarijatnom

Coxovom regresijom

5.10. Multivarijantna Coxova regresija

Napravljena je multivarijantna Coxova regresija za dugoro¢ni mortalitet kojom su
pronadeni sljedeci neovisni prediktori opée smrtnosti: dob (HR 1,067, CI 1,051-1,084), PAB
(HR 0,523, CI 0,356-0,770), razina hemoglobina kod dolaska u bolnicu (HR 0,988, CI 0,981—
0,995), VT kod dolaska u bolnicu ili tijekom PCI (HR 0,253, C10,133-0,481), razina glikemije
kod dolaska u bolnicu (HR 1,051, CI 1,030-1,073), ejekcijska frakcija lijevog ventrikula (HR
0,967, CI 0,953-0,982), srednji stupanj mitralne regurgitacije (HR 0,323, CI 0,206-0,506),
teska mitralna regurgitacija (HR 0,600, CI 0,405-0,889), aortna stenoza (HR 0,476, CI 0,229—
0,989).
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Tablica 5.10.—1. Vrijednosti hazard ratio (HR) uz granice pouzdanosti (CI) neovisnih

prediktora mortaliteta

Varijabla HR (CI 95%) P
Dob 1,067 (1,051-1,084) 0,00
VT prije i za vrijeme PCI 0,253 (0,133-0,481) 0,00
Periferna arterijska bolest 0,523 (0,356-0,770) 0,001
Hemoglobin kod dolaska 0,988 (0,981-0,995) 0,001
Glikemija kod dolaska 1,051 (1,030-1,073) 0
Ejekcijska frakcija lijevog ventrikula 0,967 (0,953-0,982) 0

Mitralna regurgitacija

MR 2+ 0,323 (0,206-0,506) 0
MR 3+ 0,600 (0,405-0,889) 0,011
Aortna stenoza/srednje teska i teSka 0,476 (0,229-0,989) 0,027
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Grafikon 5.10.—1. Nekorigirana prediktivna vrijednost dobi bolesnika za mortalitet. Na apscisi
je prikazana dob bolesnika u godinama. Bolesnici su podijeljeni u 5 dobnih skupina. Plavom
bojom oznaceni su prezivjeli bolesnici, a crvenom umrli. Na lijevoj ordinati kvantificirane su
njihove apsolutne frekvencije (broj dogadaja). Punom crnom krivuljom oznacen je opci
mortalitet za dob, a dvije isprekidane krivulje predstavljaju 95 % intervala pouzdanosti za

mortalitet. Na desnoj ordinati vidljive su relativne frekvencije (%) za mortalitet.
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Grafikon 5.10.-2. Nekorigirana prediktivna vrijednost VT prije i za vrijeme PCI za mortalitet.
Na apscisi su prikazane kategorije bolesnika u ovisnosti o prisutnosti ventrikularne tahikardije.
Plavom bojom oznaceni su prezivjeli bolesnici u dugoro¢nom pracenju, a crvenom umrli. Na
lijevoj ordinati kvantificirane su njihove apsolutne frekvencije (broj dogadaja). Grafi¢kim
prikazom s jednom okomitom i dvjema vodoravnim linijjama (engl. ,.bar and whisker”)
prikazani su kako slijedi: srediSnjom to¢kom oznacen je mortalitet kategorije bolesnika, a
vodoravnim linijjama njegov 95 % interval pouzdanosti. Na desnoj ordinati oznacena je

relativna frekvencija (%) za mortalitet.

60



2.500 1,0

umrli
prezivjeli

0,9

2.0001 -0,8

0,7
X
5
1.5001 10,6 8
<
< E
5 g
o Kok
(?:’ 5]
2
1.000 —_— 10,4
z
=
-

0,3

500 0,2

0,1

0 : - 0
0 1
PAB

Grafikon 5.10.-3. Nekorigirana prediktivna vrijednost PAB za mortalitet. Na apscisi su
prikazane kategorije bolesnika u ovisnosti o prisutnosti PAB. Plavom bojom oznaceni su
prezivjeli bolesnici u dugoro¢nom pracenju, a crvenom umrli. Na lijevoj ordinati kvantificirane
su njihove apsolutne frekvencije (broj dogadaja). Grafickim prikazom s jednom okomitom i
dvjema vodoravnim linijama (engl. ,,bar and whisker”) prikazani su kako slijedi: srediSnjom
tockom oznacen je mortalitet kategorije bolesnika, a vodoravnim linijama njegov 95 % interval

pouzdanosti. Na desnoj ordinati oznacena je relativna frekvencija (%) za mortalitet.

61



2.000 it

prezivjeli

1.500

—
(=
S
S

frekvencija
relativna frekvencija mortaliteta ( % )

500

50 100 150 200
Hb

Grafikon 5.10.-4. Nekorigirana prediktivna vrijednost hemoglobina za mortalitet. Na apscisi
su prikazane vrijednosti hemoglobina podijeljene u 5 skupina. Plavom bojom oznaceni su
prezivjeli bolesnici, a crvenom umrli. Na lijjevoj ordinati kvantificirane su njihove apsolutne
frekvencije (broj dogadaja). Punom crnom krivuljom oznacen je op¢i mortalitet u ovisnosti o
vrijednosti hemoglobina, a dvije isprekidane krivulje predstavljaju 95 % intervala pouzdanosti

za mortalitet. Na desnoj ordinati vidljive su relativne frekvencije (%) za mortalitet.

62



1.400 1,0 umrli
prezivjeli
0,9
1.200-
0,8
1.000+
0,7
3
=
0,6
800+ Fg
:% &
<
§ 0,53
i =
[5} (]
& <
600 &
0,4
=
=
=
&
4001 T e perr et 0.3
'\.N\."
0,2
200
0,1
0-, . : - ‘ ‘ -0
0 5 10 15 20 25 30

GUK

Grafikon 5.10.-5. Nekorigirana prediktivna vrijednost glikemije za mortalitet. Na apscisi su
prikazane vrijednosti glikemije podijeljene u 5 skupina. Plavom bojom oznaceni su prezivjeli
bolesnici, a crvenom umrli. Na lijevoj ordinati kvantifcirane su njihove apsolutne frekvencije
(broj dogadaja). Punom crnom krivuljom oznacen je op¢i mortalitet u ovisnosti o vrijednsoti
GUK-a, a dvije isprekidane krivulje predstavljaju 95 % interval pouzdanosti za mortalitet. Na

ordinati desno vidljive su relativne frekvencije (%) za mortalitet.
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Grafikon 5.10.—6. Nekorigirana prediktivna vrijednost ejekcijske frakcije lijevog ventrikula za

mortalitet. Na apscisi su prikazane vrijednosti EFLV podijeljene u 5 skupina. Plavom bojom

oznaceni su prezivjeli bolesnici, a crvenom umrli. Na lijevoj ordinati kvantificirane su njihove

apsolutne frekvencije (broj dogadaja). Punom crnom krivuljom oznacen je opéi mortalitet u

ovisnosti o EFLV, a dvije isprekidane krivulje predstavljaju 95 % interval pouzdanosti za

mortalitet. Na desnoj ordinati vidljive su relativne frekvencije (%) za mortalitet.
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Grafikon 5.10.-7. Nekorigirana prediktivna vrijednost mitralne regurgitacije. Na apscisi su
prikazane kategorije bolesnika u ovisnosti o angio stupnju MR. Plavom bojom oznaceni su
prezivjeli bolesnici u dugoro¢nom pracenju, a crvenom umrli. Na lijevoj ordinati kvantificirane
su njihove apsolutne frekvencije (broj dogadaja). Grafickim prikazom s jednom okomitom i
dvjema vodoravnim linijam (engl. ,,bar and whisker”) prikazani su kako slijedi: srediSnjom
tockom oznacen je mortalitet kategorije bolesnika, a vodoravnim linijama njegov 95 % interval
pouzdanosti. Na desnoj ordinati ozna¢ena je relativna frekvencija (%) za mortalitet. Sto je
stupanj mitralne reguritacije viSi i relativni mortalitet je viSi, ali sa Sirim intervalom

pouzdanosti.
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Grafikon 5.10.—8. Nekorigirana prediktivna vrijednost aortne stenoze za mortalitet. Na apscisi
su prikazane kategorije bolesnika u ovisnosti o tezini aortne stenoze. Plavom bojom oznaceni
su prezivjeli bolesnici u dugoronom pracéenju, a crvenom umrli. Na lijjevoj ordinati
kvantificirane su njihove apsolutne frekvencije (broj dogadaja). Grafickim prikazom s jednom
okomitom i dvjema vodoravnim linijama (engl. ,,bar and whisker”) prikazani su kako slijedi:
srediSnjom tockom oznacen je mortalitet kategorije bolesnika, a vodoravnim linijama njegov
95 % interval pouzdanosti. Na desnoj ordinati oznafena je relativna frekvencija (%) za
mortalitet. Sto je aortna stenoza viSeg stupnja, relativni mortalitet je visi, ali sa $irim intervalom

pouzdanosti.
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6. RASPRAVA

6.1. Okluzivni i neokluzivni infarkt miokarda

Akutni infarkt miokarda u klini¢koj se praksi prema EKG obrascu dijeli na NSTEMI i
STEMI, a prema Univerzalnoj klasifikaciji na pet podtipova, kako je ranije navedeno. Obje
podjele klinicki su orijentirane i Siroko se primjenjuju u praksi, ali ne odrazavaju stvarna
patofizioloska zbivanja temeljena na nalazima koronarnih angiografija koje predstavljaju

standard u dijagnostici 1 lijecenju.

Nase je istrazivanje reklasificiralo akutni infarkt miokarda prema angiografskom nalazu
na okluzivni i neokluzivni. Ako se bolesnici s akutno nastalom okluzijom koronarne arterije
adekvatno zbrinu, dugorocno imaju bolju prognozu u odnosu na bolesnike u kojih se vide
promjene kod kojih nije prisutna potpuna opstrukcija koronarnih arterija'®!:!62, Okluzivne lezije
najcesce su posljedica rupture vulnerabilnog aterosklerotskog plaka koji je nastao na ranije
prisutnoj, ali hemodinamski neznacajnoj leziji. S druge strane, kod neokluzivnih lezija prisutna
je hemodinamski znac¢ajna stenoza koronarne arterije koja je u odredenim stanjima odgovorna
za razvoj nekroze, odnosno akutnog infarkta miokarda!*. Neopstruktivne lezije mogu biti
rezultat akutnog zbivanja u samom plaku, kao Sto je krvarenje u plak s posljedicnom
destabilizacijom, ali bez okluzije arterije. Dio bolesnika s neopstruktivnim lezijama razvija
klini¢ku sliku infarkta miokarda, na $to najvjerojatnije utjeCu i drugi doprinosni ¢imbenici koji
odreduju samu klini¢ku prezentaciju, a vjerojatno imaju i utjecaj na dugoro¢no losiju prognozu.
U prilog tezi da bi bolesnici koji se prezentiraju s akutnom okluzijom koronarne arterije
(klasi¢ni STEMI) mogli imati bolju prognozu, govori i podatak da ti bolesnici imaju i najvecu
korist od lije¢enja u akutnoj, ranoj fazi infarkta'®®. Cinjenica da odredeni broj bolesnika koji se
prezentira sa NSTEMI infarktom miokarda zapravo ima okluziju koronarne arterije (tipicno
cirkumfleksne arterije ili marginalnih ogranaka) te da se u odredenim situacijama u bolesnika
koji se prezentiraju sa STEMI zapravo radi o neopstruktivnoj leziji koronarne arterije (tipicno
destabilizirani plak arterije koja je ujedno i donorska arterija za kolaterale prema arteriji koja je
kroni¢no totalno okludirana), navela nas je da AIM temeljem angiografskog nalaza podijelimo

na okluzivni i neokluzivni!®®.

S obzirom na navedeno, smatramo da je podjela na okluzivni i neokluzivni infarkt

miokarda (OIM i NOIM) zapravo bliza patofizioloSkom zbivanju nego podjela koja se temelji
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na EKG obrascu. Sto se tiGe odnosa angiografske podjele AIM na okluzivni i neokluzivni i
Univerzalne definicije akutnog infarkta, a koja u svojoj osnovi ima i patofiziologiju, moze se
re¢i da je za klasifikaciju AIM 1 po ovoj definiciji zapravo nuzna angiografija koronarnih

arterija, Sto dodatno osnazuje potrebu nove reklasifikacije AIM na OIM i NOIM.

Svakako je nuzno i vazno istaknuti da je ovdje predstavljeno istrazivanje medu prvima
ove vrste jer je istrazivan srednjorocni i dugoro¢ni mortalitet bolesnika s infarktom miokarda

lijecenih perkutanim intervencijama u Republici Hrvatskoj.

6.2. Mortalitet okluzivnog i neokluzivnog infarkta

miokarda

Op¢i mortalitet u objema skupinama bolesnika iznosio je 19,4 % s medijanom pracenja

47 mjeseci.

Literaturni podatci koji pokazuju utjecaj akutne okluzije koronarne arterije na cijelu
populaciju bolesnika s AIM, kako u kratkorocnom tako i u dugoro¢nom pracenju, vrlo su
oskudni. Ovo je prva studija koja je cijelu populaciju bolesnika s akutnim koronarnim
sindromima podijelila u ovisnosti o angiografskom nalazu u dvjema skupinama na OIM i

NOIM.

Odnos okluzivnog i neokluzivnog infarkta miokarda na opcée prezivljenje bolesnika vrlo
je sloZen 1 generalno se moze podijeliti u dvije faze. Prva faza je rani tridesetodnevni mortalitet
u kojem bolesnici s okluzijom koronarne arterije statisticki znacajnije imaju visi ukupni
mortalitet (p=0,000), a druga faza je kasni mortalitet kada bolesnici s okluzijom koronarne
arterije imaju nizi ukupni mortalitet. Trend viSeg mortaliteta bolesnika s okluzijom koronarne
arterije odrzava se do oko 20 mjeseci pracenja kada se krivulje prezivljenja krizaju (grafikon
5.5.1.-1.), a bolesnici s neokluzivnim infarktom pocinju imati visi ukupni mortalitet koji se
zadrzava do maksimalne duljine pracenja. Visi tridesetodnevni ukupni mortalitet moze se

objasniti tezom klinickom slikom kod dolaska bolesnika u bolnicu.

Bolesnici s okluzijom koronarne arterije statisticki su znacajno imali vise

periproceduralne ventrikularne fibrilacije, kardiogenog Soka i izvanbolni¢kog aresta (tablica
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5.1.-1.) §to ima izravan utjecaj na rani mortalitet. S druge strane, bolesnici s neokluzivnim
infarktom miokarda ceS¢e su imali dijabetes melitus, perifernu arterijsku bolest i suzenje

karotidne arterije (tablica 5.2.—1.) S§to je sve znacajno utjecalo na dugoro¢ni ukupni mortalitet.

Analiza dugoro¢nog kardiovaskularnog mortaliteta pokazuje da bolesnici s okluzijom
koronarne arterije imaju nizi kardiovaskularni mortalitet te da se krivulje okluzivnog i
neokluzivnog infarkta miokarda ne krizaju, nego da nakon 10 mjeseci pracenja zadrzavaju
paralelni smjer (grafikon 5.5.2.-1.). Usporedujuci krivulje kardiovaskularnog i opceg
mortaliteta, mozemo zakljuciti da su upravo komorbiditeti kod bolesnika s neokluzivnim

infarktom miokarda odgovorni za dugoro¢no visi ukupni mortalitet.

U nasem istrazivanju pretpostavili smo da ¢e okluzija koronarne arterije imati snagu
neovisnog prediktora prezivljenja u akutnom infarktu miokarda, §to se prema statistickoj
znacajnosti nije pokazalo u univarijantnoj Coxovoj regresiji (tablica 5.9.1.), ali je jasno vidljiv
trend razdvajanja krivulja prezivljenja u Kaplan-Meierovoj krivulji (grafikon 5.5.1.). Ako se
dvije faze krivulje promatraju zasebno, dakle, mortalitet do 20 mjeseci i mortalitet nakon 20
mjeseci pracenja i dalje, dobije se statisticki znacajna razlika. Treba napomenuti i da postoji
ograni¢enje samog matemati¢kog statistickog modela koji mora prera¢unavati vrlo kompleksan
odnos izmedu dviju varijabli u dvije faze, kako je ranije navedeno. Drugo statisticko
ogranicenje za dokaz znacajnosti studije premali je broj umrlih bolesnika s neokluzivnim
infarktom mokarda. Ipak, angiografska podjela infarkta miokarda na okluzivni i neokluzivni
pokazala je svoju opravdanost i daje novu perspektivu u razumijevanju infarkta miokarda i

utjecaja na svakodnevnu praksu.

6.3. Mortalitet STEMI i non-ST ACS

Kaplan-Meierova krivulja opéeg prezivljenja bolesnika sa STEMI i non-ST ACS
pokazuje statisticku razliku u dugoro¢nom mortalitetu izmedu dviju grupa (grafikon 5.6.1.—1.).
Sli¢no kao 1 mortalitetna krivulja okluzivnog i neokluzivnog infarkta miokarda ima dvije faze.
U prvim mjesecima pracenja viSi mortalitet imaju bolesnici sa STEMI, a nakon petnaestak
mjeseci krivulje se krizaju i daljnji mortalitet je viSi za bolesnike s non-ST ACS (p=0,029,

tablica 5.6.1.—1). Razlozi za visi raniji mortalitet u STEMI su sli¢ni kao i1 za okluzivni infarkt
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miokarda. Starija zivotna dob, uz pridruzene komorbiditete koji utjeCu na prezivljavanje,

navjerojatnije su i razlog statisticki znacajno viSeg kasnog mortaliteta bolesnika sa STEMI.

Kardiovaskularna smrtnost bolesnika sa STEMI i NSTEMI, za razliku od okluzivnog i
neokluzivnog infarkta miokarda, zadrzava sli¢an oblik krivulje kao i ukupna smrtnost, ali je
krizanje krivulja mortaliteta pomaknuto u desnu stranu (grafikon 5.6.2.-1.). Visa
kardiovaskularna smrtnost bolesnika sa STEMI zadrzava se do 45 mjeseca pracenja, nakon cega
viS$i kardiovaskularni mortalitet imaju bolesnici sa NSTEMI. Razlika u dugoro¢nom
kardiovaskularnom mortalitetu izmedu STEMI 1 NSTEMI nije dosegnula statisticku
znacajnost, dok je kratkoro¢ni 30-dnevni mortalitet bolesnika sa STEMI iznosio 7,3 %, a sa

NSTEMI 4,1 %, $to je bilo statisticki znac¢ajno (p=0,001).

Podatci iz naSeg istrazivanja odgovaraju u ve¢em dijelu i rezultatima dosad objavljenih
studija koje su usporedivale rezultate lijecenja STEMI i NSTEMI. Tako je u Gusto IIB studiji
prikazan podjednak mortalitet u prvih godinu dana dok je razlika u dvogodisnjem mortalitetu
bila znacajna, Sto je sukladno i nasim rezultatima kako za NSTEMI 1 STEMI te za okluzivni i
neokluzivni infarkt miokarda'*}. Posebno su znacajni rezultati studije NOBORI-2 koja je
usporedivala kratkoro¢ne i dugorocne rezultate intervencijskog lijeCenja koriste¢i DES u
bolesnika sa stabilnom koronarnom bolesti, NSTEMI i STEMI. Rezultati ukazuju na dugorocno
visi mortalitet bolesnika sa NSTEMI u odnosu na STEMI'®!, Bolesnici sa NSTEMI u prosjeku
su bili stariji, na $to ukazuje 1 naSe istrazivanje nakon prilagodavanja rezultata prema dobi 1
drugim demografskim podatcima. Trend znacajnosti se i u NOBORI-2 i u nasoj studiji zadrzao
do kraja pracdenja. Vrlo je znakovit podatak iz spomenute studije da su dugoroc¢ni ishodi
bolesnika lijecenih intervencijski sa stabilnom koronarnom bolesti i STEMI sli¢ni 1 bez

statisti¢ki znacajne razlike!®!

. Takav rezultat zapravo potvrduje ispravnost teze koju smo
ispitivali u naSem istrazivanju o¢ekuju¢i dugoroc¢no bolje rezultate kod bolesnika s okluzivnom

lezijom koronarne arterije u odnosu na bolesnike koji se prezentiraju s neokluzivnom lezijom.

Bolesnici s non-ST ACS vecéinom su u nasem istrazivanju imali neokluzivnu leziju
odgovorne koronarne arterije za IM. Osim toga, navedena podskupina bolesnika ¢esce je imala
1 druge nezeljene kardiovaskularne dogadaje, kao $to su sr¢ano popustanje, ponovni infarkt
miokarda, znacajno krvarenje te mozdani udar, a $to je sukladno rezultatima GRACE registra
(GRACE engl. Global Registry of Acute Coronary Events)!46. Srednjoro¢ni mortalitet nakon 6
mjeseci u GRACE registru iznosio je 4,8 % kod bolesnika sa STEMI i1 6,2 % bolesnika sa
NSTEMI. Recentni rezultati za bolesnike lijecene u 2017. god. u britanskom MINAS registru
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potvrduju rezultate i iz naSeg istrazivanja, koji ukazuju na kratkoro¢no visi mortalitet u STEMI
bolesnika (vecina bolesnika sa STEMI infarktom se prezentira kao angiografski okluzivni
infarkt miokarda), ali dugoro¢ni mortalitet bolesnika sa NSTEMI (u nasSem istraZivanju je 67,1
% bolesnika bez angiografski okludirane arterije) je nepovoljniji'®2. U studiji Marka Chana i
suradnika koja je komparirala dugorocno preZivljenje bolesnika sa STEMI 1 NSTEMI kojima
je napravljena angiografija koronarnih arterija u akutnoj fazi rani mortalitet unutar 2 mjeseca
bio je viSi u STEMI bolesnika, dok je u kasnijem pra¢enju (medijan od 4 godine, sli¢no kao i u
nasSoj studiji) prezivljenje bolesnika sa STEMI bilo znacajno viSe (HR 0,68; 95 % CI 0,59 to
0,83) 166,

Zaklju¢no mozemo istaknuti da sve navedene studije, kao i nasa, pokazuju sli¢ne
obrasce odnosa smrtnosti STEMI i NSTEMI/non-ST ACS. U kra¢em razdoblju pracenja
smrtnost bolesnika sa STEMI je visa, a kako vrijeme odmice smrtnost NSTEMI se povecava s
tendencijama daljnjeg razdvajanja krivulja. Bolesnici sa STEMI su u svim studijama bili mladi,
s manje komorbiditeta. U komparaciji sa NSTEMI bilo je viSe bolesnika s tezim klini¢kim
slikama u akutnoj fazi, kao Sto je kardiogeni Sok, asitolija, VT i VF kod prijema, §to je pokazala
1 naSa studija (tablica 5.1.—1.). Bolesnici kojima je uspjesno napravljena intervencija u STEMI,
nakon §to prebrode akutnu fazu imaju bolju prognozu. S druge strane, bolesnici sa NSTEMI u
akutnoj fazi imaju rjede tezu klinicku sliku, ali su optereceniji incidencijom viSeZilne bolesti,
ceS¢e imaju dijabetes melitus, perifernu arterijsku bolest, oste¢enu renalnu funkciju i stariji su,
Sto ima znaCajan utjecaj na dugoro¢ni mortalitet!43 161,162,166 Naga studija sadrzava sve

navedene odnose mortaliteta sa statistickom znacajnosti.

6.3.1. Odnos prisutnosti akutno okludirane koronarne arterije prema
mortalitetu STEMI i non-ST ACS

Jos od 80-ih godina 20. stolje¢a poznat je podatak da se vecina bolesnika sa STEMI
prezentira s okludiranom koronarnom arterijom odgovornom za AIM tijekom angiografije u
ranoj fazi AIM?%. Studija iz 2010. godine, koja je koristila podatke iz $vedskog SCAAR
registra, jedna je od vrlo rijetkih koja je istrazivala ishod bolesnika sa STEMI i prohodnom
arterijom i to samo na kratkoro¢nom sedmodnevnom mortalitetu?®>. Objavljene su 4 studije u
kojima je istrazivan mortalitet bolesnika sa NSTEMI u ovisnosti o prisutnosti akutno okludirane
koronarne arterije!*’-2°, Pronaden je znacajan utjecaj prisutnosti okluzije koronarne arterije na

kratkoro¢ni mortalitet. Jedna je od tih studija tijekom pracenja od 48 mjeseci istrazivala
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smrtnost 1 ukupni broj kardiovaskularnih doagadaja (,,composite end point”) te pokazala

198 U dvjema od

znacajan utjecaj okluzije arterije u NSTEMI s losijim dugorocnim ishodom
navedenih Cetiriju studija prac¢enje mortaliteta trajalo je tijekom 12 mjeseci i nije pronadena
znaCajna razlika u bolesnika s prohodnom ili okludiranom arterijom odgovornom za

NSTEMI!7-200,

U nase je istrazivanje ukljuceno 909 bolesnika s non-ST ACS, od kojih je 299 bolesnika
imalo okludiranu arteriju (32,9 %). Od 1534 bolesnika sa STEMI prohodna odgovorna arterija
infarkta miokarda pronadena je u 184 bolesnika (12 %) (tablica 5.7.1.—1.). Incidencija okluzije
koronarne arterije u non-ST ACS podjednaka je kao 1 incidencija prohodne arterije u STEMI,

Sto je potvrdeno u ranije navedenim studijama.

Nije bilo statisticke znacajnosti u opéem 1 kardiovaskularnom mortalitetu izmedu
okluzivnog i neokluzivnog infarkta miokarda unutar grupe STEMI i non-ST ACS (tablica
5.7.1.-2.). NaSa studija, za razliku od 4 navedene studije bolesnika sa NSTEMI, pokazuje
dugoroc¢ni rezultat u vidu opceg i kardiovaskularnog mortaliteta. Ne mozemo u potpunosti
komparirati rezultate nase studije s navedenim studijama jer je pracenje bolesnika u naoj studiji
trajalo duze, a u obzir su uzeti op¢i i1 kardiovaskularni mortalitet, Sto ranije nije istrazivano.
Utjecaj okluzije koronarne arterije na kratkoro¢ni 30-dnevni mortalitet pokazao je statisticku

znacajnost kao $to je slino rezultatu navedenih studija.

Potrebno je istaknuti da je ovo prva studija koja ispituje utjecaj akutno okludirane

koronarne arterije na dugoro¢ni mortalitet u bolesnika sa STEMI i non-ST ACS.

Kombiniramo li sve odnose mortaliteta (okluzivni, neokluzivni te STEMI, non-ST ACS
— grafikoni 5.7.1. 1 5.7.2.), vidljivo je da kratkoro¢no najlo$ije prolaze bolesnici s okluzivnim
STEMI, ali im je, s druge strane, dugorocno najbolja prognoza. To moZemo objasniti
¢injenicom da bolesnici koji se prezentiraju s kompletnom okluzijom koronarne arterije i
prebrode akutnu fazu tijekom koje su zadovoljavajuée interevencijski lijeceni, imaju najvecu
korist od same procedure. Takvi bolesnici u prosjeku imaju ukupno manje aterosklerotskih
promjena krvozilnog sustava, a ujedno i manje komorbiditeta (npr. anemija, dijabetes mellitus,

periferna arterijska bolest i dr.)!61:162,

1z oblika krivulje prezivljenja okluzivnog i neokluzivnog infarkta miokarda vidljivo je da

je ona vrlo sli¢na krivulji prezivljenja kod NSTEMI vs. STEMI. Na temelju toga moze se
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zakljuciti da elektrokardiografska podjela na STEMI i NSTEMI, barem S§to se ti¢e procjene

prezivljenja, dobrim dijelom odgovara i patofizioloskoj podjeli.

6.4. Mortalitet bolesnika s TIMI i T2MI

Velika vecina bolesnika u naSem istrazivanju bili su TIMI prema univerzalnoj
definiciji. T2MI pronasli smo u 69 bolesnika od kojih je 19 umrlo u pra¢enom razdoblju (27,5
%) (tablica 5.8.1.—1.). Ukupni mortalitet bolesnika s T2MI je visi u odnosu na T1Mi (p=0,068,
tablica 5.8.1.-2.) s jakim razdvajanjem krivulje prezivljenja vrlo rano i zadrzanim trendom
razdvajanja, $to ukazuje na snazan trend prema znacajnosti koja nije dostignuta najvjerojatnije
zbog premalog broja bolesnika s T2MI (grafikon 5.8.1.—1.). Kaplan-Meireova krivulja
prezivljenja za kardiovaskularna smrtnost (grafikon 5.8.2.—1.) ima sli¢an oblik kao krivulja
op¢eg mortalitetu s podjednakim odnosima, samo uz jo§ naglaseniji trend prema statisti¢koj
znacajnosti koja nije dosegnuta (p=0.56, tablica 5.8.2.-2.). Razlika kratkoro¢ne tridesetodnevne
smrtnosti nije imala statisticku znacajnost. Incidencija T2MI u populaciji bolesnika s AIM je
relativno niska i dosad nije ispitivana u velikom broju studija. U prospektivnoj studiji Davida
Morrowa iz 2009. godine iznosila je 3,5 %. Autori su istaknuli ogranicenje studije u tzv.
,,selection biasu” s obzirom na to da u studiju nisu bili ukljuceni svi bolesnici s T2MI'¢’. U
nasoj studiji 2,7 % bolesnika se prezentiralo s T2MI, $to je vrlo niska incidencija, ali je i
razumljivo s obzirom na €injenicu da je uklju¢ni kriterij bolesnika bila angiografija koronarnih
arterija, Sto dodatno subselektira bolesnike. U prospektivnoj studiji Javeda i suradnika
istrazivani su svi bolesnici koji su hospitalizirani tijekom 3 mjeseca i koji su imali poviSene
vrijednosti troponina te su klasificirani prema Univerzalnoj klasifikaciji IM. Incidencija
bolesnika s T2MI bila je 29,6 %'®8. U prospektivnom nacionalnom upitniku iz Izraela,
objavljenom 2014. godine u Plosu, od svih bolesnika kojima je dijagnosticiran AIM 4,5 %
bolesnika ispunjavalo je kriterij za T2MI'%°. Nema brojnih studija koje su istraZivale smrtnost
bolesnika s T2MI. U TRITON-TIMI 38 studiji bolesnici s T2MI imali su 3 puta vecu
kardiovaskularnu smrtnost u odnosu na bolesnike s TIMI (korigirani HR 2,8; CI 0,9-0,8)!¢”. U
navedenom izraelskom istrazivanju takoder je relativni rizik kardiovaskularne smrtnosti T2MI
u odnosu na T1MI bio tri puta visi uz znacajno vise velikih kardiovaskularnih dogadaja'®. Nasa

je studija pokazala sli¢ne rezultate, ali bez statisticke znaCajnosti najvjerojatnije zbog
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navedenog ,,selection biasa” buduci da je ukljucni kriterij za naSu studiju bila angiografija
koronarnih arterija, $to znacajno umanjuje broj ispitivanih bolesnika.

Nasa studija je medu prvima koja istrazuje AIM na osnovi angiografske podjele na NOIM
i OIM 1 medu prvima koja istrazuje utjecaj okluzije koronarne arterije unutar
elektrokardiogarfske podjele infarkta miokarda i univerzalne definicije AIM na dugorocnu,

op¢u i kardiovaskularnu smrtnost.

6.5. Neovisni prediktori mortaliteta

6.5.1. Periferna arterijska bolest

Rezultati naseg istrazivanja isticu dob bolesnika kao najsnazniji prediktor mortaliteta
infarkta miokarda. Sljede¢i klju¢an neovisni prediktor mortaliteta bio je anamnestic¢ki podatak

o prisutnosti periferne arterijske bolesti (PAB) (tablica 5.10.—1.).

Poznata je povezanost periferne arterijske bolesti, visokog kardiovaskularnog
mortaliteta i opéeg mortaliteta. Bolesnici s PAB imaju slian rizik akutnog infarkta miokarda,
neovisno o tome jesu li ranije preboljeli infarkt miokarda, i taj je rizik sli¢an u bolesnika koji
su ve¢ preboljeli infarkt miokarda, a nemaju PAB!'7°, U recentnom istrazivanju Marca Roffija i
suradnika, koje donosi rezultate pracenja bolnickog mortaliteta bolesnika s perifernom
arterijskom bolesti i akutnim koronarnim sindromom (10,1 % bolesnika s polivaskularnom
bolesti), pokazan je znaajno visi bolni¢ki mortalitet'”!. U velikom australskom registru s 18
300 bolesnika kojima je napravljena perkutana koronarna intervencija u razdoblju od 2005. do
2013. godine, incidencija bolesnika s PAB bila je 6,8 % Sto je slicno incidenciji u naSem
istrazivanju (6,2 %)'"2. Jednogodisnji mortalitet za bolesnike s PAB iznosio je 14,6 % u odnosu
na bolesnike bez PAB, koji je iznosio 8,5 % (p < 0,001)!72. Sli¢no je pokazala i studija Mandeep
Singha 1 suradnika, u kojoj su bolesnici s PAB podvrgnuti perkutanim koronarnim
intervencijama imali zna¢ajno visi rani bolnicki, ali i kasni (trogodi$nji) mortalitet!’s. U
TARGET (engl. Tirofiban and Reopro Give Similar Efficacy Outcome Trial) studiji bolesnici
s PAB imali su 2 do 3 puta vi$i mortalitet nakon 12 mjeseci u odnosu na bolesnike bez PAB!72,
Bolesnici s PAB su u prosjeku nesto stariji od bolesnika bez PAB, imaju viSu incidenciju

dijabetesa melitusa tipa 2, ceS¢e oSte¢enje bubrezne funkcije i ceS€e periproceduralne
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komplikacije u vidu krvarenja na mjestu vaskularnog pristupa ili gastrointestinalnih krvarenja,
kontrastom induciranog bubreznog ostecenja ili procedurom inducirane disekcije koronarnih

arterija.

S obzirom na navedene Cinjenice bolesnike s PAB, kojima je potrebna perkutana

kornarna intervencija, lije¢i se manje agresivno $to u konacnici utjece i na slabiji ishod!7>17>,

6.5.2. Ventrikularna tahikardija

Ventrikularna tahikardija (VT) poznata je komplikacija bolesnika s akutnim koronarnim
sindromima i pojavljuje se u oko 20 % slucajeva. Prema dosadasnjim literaturnim podatcima
povezana je 1 s viSim bolni¢kim mortalitetom kao i s poveéanim jednogodi$njim
mortalitetom'®2, Nasa je studija ukljucila bolesnike s ventrikularnom tahikardijom kod dolaska
u Hitnu sluzbu ili tijekom procedure perkutane koronarne intervencije, a koji su zahtijevali
elektrokardioverziju. Ventrikularne tahikardije koje nisu postojane ili su bile postojane, ali nisu
zatijevale konverziju, nisu zabiljeZene. Takoder nisu zabiljeZene ventrikularne tahikardije koje
su se dogadale tijekom boravka bolesnika u Jedinici intenzivne skrbi kardijalnih bolesnika ili
na odjelu tijekom telemetriranja, tako da je ukupna incidencija bolesnika s ventrikularnom
tahikardijom u naSem istrazivanju iznosila 2,6 % (2,9 % okluzivni IM vs. 2,1 % neokluzivni
IM). Postojanje VT je potvrdeno kao neovisni rizi¢ni faktor prezivljenja nakon akutnog infarkta
miokarda u dugoro¢nom pracenju (tablica 5.10.—1.). Koristan je podatak iz naSeg istrazivanja
da je znacajniji neovisni faktor rizika za dugoro¢ni mortalitet VT u odnosu na ventrikularnu
fibrilaciju (VF) kod dolaska ili tijekom procedure. To se moze objasniti time Sto vjerojatno
odredeni broj bolesnika koji razvija VF kod dolaska u bolnicu ipak umre i ne dode do
mogucénosti da bude intervencijski lijeCen pa nije uzet u obzir u nasoj studiji. Dodatno je
pojasnjenje i ¢injenica da su bolesnici s VF tijekom samog PCI vrlo brzo defibrilirani. Nadalje,
VF je Cesto izazvan samom procedurom i nakon uspjesne revaskularizacije nije nuzno vezan
uz mehanizam nastanka ventrikularne tahikardije. S druge strane, u dijelu bolesnika postoji

intrinzi¢ni rizik razvoja VT/VF s obzirom na postojece ranije ishemijsko oSte¢enje miokarda.
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6.5.3. Anemija

Anemija je povezana s lo§ijom prognozom bolesnika s AIM §to je potvrdeno u vise
istrazivanja. NiZe vrijednosti hemoglobina bile su prisutne u 13 do 40 % bolesnika koji su se
prezentirali s AIM u razli¢itim studijama. U naSoj studiji medijan vrijednosti hemoglobina bio
je 143 u grupi bolesnika s okluzivnim OIM i 141 u grupi bolesnika s NOIM (grafikon 5.1.0.—
7.). Nakon Coxove regresije pokazano je da su nize vrijednosti hemogolobina neovisan rizi¢ni

¢imbenik dugoro¢no losijeg ishoda bolesnika s AIM (tablica 5.10.—1.).

U velikoj metaanalizi Yanga Liuja koja je ukljucila 241 293 bolesnika anemija je
utvrdena u 24 % bolesnika!’®. Nasa je studija uklju¢ivala bolesnike koji su svi lijeeni invazivno
tako da znacajan broj bolesnika s AIM koji se prezentiraju s anemijom nije ukljucen u studiju
jer vjerojatno znacajan broj bolesnika s T2MI nije koronarografiran, a i znacajan broj bolesnika
u razdoblju od 2011. do 2016. sa NSTEMI nije invazivno lijeCen tijekom inicijalne

hospitalizacije tako da nisu ukljuceni u studiju.

Recentna studija iz 2017., u koju je uklju¢eno 16 318 bolesnika i koja je uzela u obzir
rezultate iz dviju velikih randomiziranih studija (HORIZONS-AMI i ACUITY), pokazala je da
je anemija u trenutku akutnog koronarnog sindroma neovisni prediktor loSeg ishoda nakon 30
dana i nakon 1 godine pracenja!’”-203-204,

Vise je objasnjenja kojima se moZe pojasniti zasto je anemija snazan neovisni riziéni
pretkazatelj mortaliteta. Prvo se namece Cinjenica da niske vrijednosti hemoglobina znace i
manje dostupnog kisika miocitima $to dodatno potice stani¢nu smrt miocita a utjece i na moguci
aritmogeni supstrat. S druge strane, bolesnici koji su anemicni ¢eS¢e imaju vise komorbiditeta
1 drugih rizi¢nih faktora kao $to su dijabetes melitus, imaju raniju anamnezu IM te CeSce 1
oSteCenu bubreznu funkciju!”®. Moderno lijeCenje akutnog infarkta miokarda ukljucuje vise
razli¢itih lijekova koji utjeCu na koagulacijski mehanizam (dvojna antiagregacijska terapija,
antikoagulantna terapija, inhibitori GP IIbllla receptora trombocita), $to u situaciji kada imamo
anemicnog bolesnika manje agresivno koristimo. U anemicnih je bolesnika povecani rizik

krvarenja koje je samo po sebi neovisni rizi¢ni ¢imbenik loSijeg ishoda bolesnika s AIM.
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6.5.4. Valvularne greske

Valvularne pogreske nisu rijetke medu bolesnicima s AIM i ¢esto kompliciraju tijek i
ishod lije¢enja. U anketi koju je provelo Europsko kardiolosko drustvo (EuroHeart Survey)
2003. godine i obuhvatilo 10 484 bolesnika s akutnim koronarnim sindromom u 25 drzava
Europe i1 mediteranskog bazena utvrdena je inicidencija valvularnih pogreSaka u 4,8 %
bolesnika!”. Srednje teka i teSka mitralna regurgitacija pronadena je u 54 % bolesnika, dok je
srednje teSka i teska aortna stenoza pronadena u njih 37 %. U zakljucku studije navedeno je da
je prisutnost valvularne pogreske u akutnom koronarnom sindromu znacajan neovisni prediktor
hospitalnog i1 30-dnevnog mortaliteta. U naSem je istrazivanju incidencija valvularnih
pogresaka u ispitivanoj grupi bolesnika s AIM iznosila 5,9 %. Incidencija srednje teske ili teske
mitralne regurgitacije u akutnoj fazi bila je 3,9 % dok je srednje teska ili teSka aortna stenoza
pronadena ukupno u 2 % bolesnika (tablica 5.1.-2.).

Prisutnost aortne stenoze bila je znacajan neovisni faktor prezivljenja s veéim utjecajem
na mortalitet Sto je aortna stenoza teza (grafikon 5.10.—8) . U radu objavljenom 2019.
Sulzgruber i suradnici pokazali su da je prisutnost teske aortne stenoze u akutnom koronarnom
sindromu kompliciranom kardijalnim arestom vrlo snazan neovisni prediktor rizika smrtnog
ishoda'®®, Postoji znacajan broj zajedni¢kih faktora rizika za razvoj koronarne bolesti srca i
aortne stenoze $to opravdava ¢injenicu da bolesnici s AIM imaju nesto vecu incidenciju aortne
stenoze nego opc¢a populacija'®.

U naSem je istrazivanju prisutnost mitralne regurgitacije takoder bila neovisni rizi¢ni
faktor za loSiji ishod, i to s ve¢im utjecajem na mortalitet Sto je mitralna insuficijencija bila teza
(grafikon 5.10.-7.). U usporedbi sa spomenutom anketom Europskog kardioloskog drustva,
nase istrazivanje nije ukljucilo samo bolesnike s ranije utvrdenom mitralnom regurgitacijom
nego i1 bolesnike koji su razvili mitralnu regurgitaciju u tijeku akutnog infarkta miokarda
(komponentne ishemijske etiologije mitralne regurgitacije, ,,selection bias”). U istrazivanju
Anite Persson 1 suradnika iz 2010 god. mitralna regurgitacija takoder je bila znacajan neovisni
prediktor rizika (HR 1,53, 95 % CI 1.06 to 2,19 p=0,02)'3!.

U spomenutom EuroHeart Surveyu, bolesnici s valv ularnim pogreskama cesce su bili
stariji s viSe pridruzenih oboljenja kao $to su dijabetes meiltus, bubrezno zatajenje i dr. Nadalje,

179 Navedeni

tijek hospitalizacije u ovih je bolesnika ¢eS¢e bio kompliciran popustanjem srca
su ¢imbenici dodatno pogorsavali prognozu bolesnika s AIM i pridruzenim valvularnim

pogreskama.
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6.5.5. Ejekcijska frakcija lijevog ventrikula

Ejekcijska frakcija lijevog ventrikula (EFLV) poznati je prognosticki faktor kod
bolesnika s ishemijskom bolesti srca. Medutim, do 2017. godine EFLV kao neovisni faktor
prezivljenja u akutnom koronarnom sindromu nije detaljno istrazivan. U radu izraelske grupe
iz 2017. godine, koja je istrazivala podatke iz izraelskog registra akutnog koronarnog sindroma,
snizeni EFLV od 30 % ili niZze bio je znacajni neovisni prognosti¢ki faktor jednogodisnjeg

mortaliteta!s3.

Nema jasne preporuke kada je tijekom hospitalizacije u bolesnika s akutnim koronarnim
sindromom najkorisnije izmjeriti EFLV. U naSoj studiji vrijeme odredivanja je bilo razlicito
tijekom hospitalizacije. Studija Jayante Mukherjee i suradnika pokazala je da je tijekom
hospitalizacije uvijek korisno odredivati EFLV, a vrijeme odredivanja EFLV ne utjece na
predvidanje prezivljenja kao ni metoda kojom se EFLV procjenjuje (ehokardiografski ili
ventrikulografski)!®. U studiji HORIZONS-AMI disfunkcija lijevog ventrikula mjerena
ventrikulografski tijekom kateterizacije srca bila je snaZni prediktor rane i kasne smrtnosti'42,
Rezultati nase studije sukladni su navedenim istrazivanjima i jo§ su jednom potvrdili sniZzen

EFLV kao neovisni ¢imbenik rizika u bolesnika s AIM, koji se lijece perkutanim koronarnim

intervencijama (tablica 5.10.—1.).

6.5.6. Glikemija

Razina glukoze u krvi kod prijema bolesnika s akutnim koronarnim sindromom moze
biti povezana s kratkoro¢nim i dugoro¢nim ishodom bolesnika. Smrtnost bolesnika s
dijabetesom u odnosu na nedijabetiare hospitalizirane zbog AIM je visa, §to je uocljivo u vise
registara. GRACE registar je pokazao da je hospitalna smrtnost bolesnika s DM u STEMI
znalajno visa (11,7 % vs. 6,4 %) u odnosu na bolesnike bez DM! 6. Sli¢no je vidljivo i
GulfRACE registru u kojem su dijabeticari takoder imali zna¢ajno visi hospitalni mortalitet (4,4
% vs. 3,4 %, p < 0,01)!*°, U studiji Veronice Karetnikove i suradnika iz 2016. godine razina
glukoze je bila znacajni prediktor kratkorocnog i jednogodi$njeg mortaliteta nakon infarkta

186

miokarda bez obzira na anamnezu ranijeg dijabetesa melitusa'°°. Visoke razine glukoze kod

nedijabeticara su snazni prediktivni ¢imbenik loSeg ishoda dok dijabeticari relativno bolje
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Secera!®>186 U na%oj studiji incidencija dijabeti¢ara bila je 24 % (tablica 5.2.—1.), a razina
glukoze kod prijema znacajni prediktivni faktor u smislu da su visoke vrijednosti bile neovisni

prediktor loSeg ishoda bez obzira na raniju prisutnost Secerne bolesti (tablica 5.10.—-1.).

6.6. Snaga i ograniCenje studije

Snaga studije je zasigurno dovoljan i respektabilan broj ispitanika Sto utjece na
donosenje pouzdanih zakljucaka o povezanosti varijabli i ishoda. Istodobno je svakako vazno
istaknuti dugoro¢no pracenje ¢ime je uklonjena mogucnost povrsnih i nedovoljno utemeljenih
izvoda.

Ogranicavaju¢i faktor je ¢injenica da je studija unicentricnog opservacijskog karaktera.
S obzirom na to da su u studiju ukljuceni samo bolesnici kojima je napravljena angiografija
koronarnih arterija, a nisu ukljuceni bolesnici koji su eventualno umrrli u vanbolnickim
uvjetima ili im nije napravljena angiografija koronarnih arterija, ne mozemo zakljucke studije

prenijeti na cijelokupnu populaciju bolesnika s akutnim infarktom miokarda.

7. ZAKLJUCCI

1. Istrazivanje je potvrdilo hipotezu da je okluzija koronarne arterije neovisni pretkazatelj

kratkoro¢nog mortaliteta.

2. U dugoro¢nom pracenju s medijanom od 4,7 godina okluzija koronarne arterije nije bila
neovisni pretkazatelj mortaliteta, ali ima snaznu tendeciju razdvajanja krivulja prezivljenja

u odnosu na neokluzivni infarkt miokarda.

3. Odnos opceg mortaliteta okluzivnog i neokluzivnog infarkta miokarda vrlo je sloZen i

ukljucuje razlike u ranom mortalitetu kad bolesnici s okluzijom koronarne arterije imaju
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visi mortalitet u odnosu na kasnije razdoblje pracenja kad je op¢i mortalitet bolesnika s

okluzivnim infarktom miokarda nizi.

4. Za razliku od op¢eg mortaliteta, kardiovaskularni mortalitet OIM 1 NOIM pokazuje rano
razdvajanje krivulja prezivljenja koje se zadrzava do kraja pracenja, ali bez statisticke

znacajnosti.

5. Prezivljenje bolesnika sa STEMI i non-ST ACS ima sli¢an obrazac kao i prezivljenje

bolesnika s NOIM i1 OIM, ali uz statisti¢ku znacajnost u dugoro¢nom pracenju.

6. Nije bilo statisticki znacajne razlike u dugoro¢nom prezivljenju izmedu bolesnika s TIMI

1 T2MI iako je izrazen trend prema znacajnosti.

7. Neovisni prediktori prezivljenja u nasoj studiji su bili dob, prisutnost periferne arterijske
bolesti, ventrikularna tahikardija kod dolaska u bolnicu ili tijekom PCI, niska razina
hemoglobina u krvi kod dolaska u bolnicu, visoke vrijednosti glikemije, snizena ejekcijska

frakcija lijevog ventrikula, srednje teska i teska aortna stenoza te mitralna regurgitacija.

8. Angiografska podjela infarkta miokarda na okluzivni i neokluzivni pokazala je svoju
opravdanost, daje novu perspektivu u razumijevanju infarkta miokarda i znacajno utjece

na svakodnevnu praksu.

7.1. Doprinos studije

1. Jedna od prvih studija u Republici Hrvatskoj koja je pratila dugoro¢no prezivljenje bolesnika

intervencijski lijecenih u akutnom infarktu miokarda.

2. Prema naSim spoznajama ovo je prva studija koja je akutni infarkt miokarda klasificirala na

novi nacin na osnovi angiografskog nalaza.

3. Jedina studija koja je ispitivala odnose kratkorocnog i dugoro¢nog mortaliteta u medusobnim
odnosima angiografskih nalaza, elektrokardiografske podjele infarkta miokarda i podjele

infarkta miokarda prema univerzalnoj definiciji.
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8. SAZETAK

Akutni infarkt miokarda vode¢i je uzrok smrtnosti u razvijenim zemljama unato¢
napretku u lijeCenju. Koriste¢i angiografski nalaz koronarnih arterija reklasificirali smo
ispitanike na one s angiografski dokazanom okluzijom koronarne arterije i na one bez okluzije.
Na taj nacin pokusali smo se pribliziti to¢nijoj patofizioloskoj podjeli infarkta miokarda. Ispitali

smo je li nalaz okluzije koronarne arterije neovisni pretkazatelj prezivljenja.

U opservacijskom prospektivnom istrazivanju sakupljeni su podatci o ispitanicima s
AIM urazdoblju od 1. 6. 2011. do 1. 1. 2017. godine. Pracenje ishoda bolesnika trajalo je do 1.
1. 2019. godine. Podatci su dobiveni iz postoje¢ih elektronskih baza podataka u bolnickom

sustavu i iz baze podataka umrlih Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo.

Na uzorku od 2483 ispitanika okluzija koronarne arterije potvrdena je kao neovisni
pretkazatelj smrtnosti u pra¢enju od 30 dana (p=0,000). U dugorocnom praéenju nije bila
neovisni pretkazatelj smrtnosti (HR 0,919, 95% CI 0,760-1,110, p=0,379). Dobiveni neovisni
pretkazatelji opée smrtnosti su: dob, anemija, VT kod dolaska ili tijekom PCI, glikemija, EFLV,

mitralna regurgitacija, aortna stenoza.

Bolesnici s NOIM bili su stariji, s viSe komorbiditeta, i ukupno su dugoro¢no imali
slabiji ishod. Bolesnici s OIM imali su viSi mortalitet u kratkoro¢nom tridesetodnevnom

pracenju dok su dugoro¢no imali bolju prognozu koja nije imala statisticku znacajnost.
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9. SAZETAK na engleskom jeziku

Acute coronary occlusion as a predictor of outcome in patients with acute myocardial
infarction

Tomislav Krémar
The study was accepted for dissertation in 2017.

Acute myocardial infarction remains the leading cause of death in the developed world,
despite advances in the treatment. We used the coronary angiography to reclassify subjects into
those with the angiographically occluded coronary artery and those without occlusion. Our goal
was to better define the underlying pathophysiology of acute myocardial infarction. The aim of
the study was to evaluate prognostic impact of acute occlusion of coronary artery on outcome.

We performed observational, prospective study from January 2011-January 2017 in
University Hospital Sestre milosrdnice. Follow up period lasted until 1.1.2019. The study
population was 2483 patients. Mortality rates in thirty-day follow up were higher among
patients with occlusive myocardial infarction (7,3% vs. 3,6%, p=0000). In the long term follow
up patients with the non-occlusive myocardial infarction had higher mortality rates without
statistically significance (19% vs. 21,5%, p=0,374). We identified independent risk factors for
long term mortality: age, peripheral artery disease, anemia, ventricular tachycardia at admission
or during PCI, glucosae levels at admission, left ventricular ejection fraction, mitral
regurgitation and aortic stenosis.

Patients with the occlusive myocardial infarction had higher mortality rates in thirty-day
follow up. After long term follow up had better prognosis but difference didn’t meet statistical

significance.
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medunarodnim sudjelovanjem. Clan je Hrvatskog kardioloskog drustva, Europskog
kardioloskog drustva te Radne skupine Europskog kardioloskog drustva za intervencijsku
kardiologiju (EAPCI). Dopredsjednik je udruge Hrvatska endovaskularna inicijativa.
Suorganizator je kongresa s medunarodnim sudjelovanjem HEVI 2018. Autor je niza

publikacija u domaé¢im i medunarodnim casopisima.
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POPIS PRILOGA

Popis tablica

Tablica 5.1.—1. Demografske i klinicke karakteristike ispitivanih boesnika

Tablica 5.1.-2. Klinicke karakteristike ispitivanih bolesnika

Tablica 5.2.-1. Cimbenici rizika, pridruZzena oboljenja i medikamentna terapija izmedu
ispitivanih skupina

Tablica 5.3.—1. Razlike u laboratorijskim nalazima izmedu ispitivanih skupina

Tablica 5.4.—1. Proceduralne karakteristike vezane uz PCI

Tablica 5.5.1.—1. Deskriptivna statistika op¢e smrtnosti bolesnika s NOIM i OIM

Tablica 5.5.1.-2. Statisticki modeli koriSteni za analizu opée smrtnosti u skupini bolesnika s
NOIM i OIM i razina znacajnosti

Tablica 5.5.2.—1. Deskriptivna statistika kardiovaskularne smrtnosti bolesnika s NOIM i OIM
Tablica 5.5.2.-2. Statisticki modeli koriSteni za analizu kardiovaskularne smrtnosti u skupini
bolesnika s NOIM i OIM i razina znac¢ajnosti

Tablica 5.5.3.—1. Deskriptivna statistika kratkoro¢ne smrtnosti bolesnika s NOIM i OIM
Tablica 5.5.3.-2. Statisticki modeli koriSteni za analizu kratkoro¢ne smrtnosti u skupini
bolesnika s NOIM i OIM i razina znac¢ajnosti

Tablica 5.6.1.—1. Deskriptivna statistika op¢e smrtnosti bolesnika s non-ST ACS i STEMI
Tablica 5.6.1.-2. Statisticki modeli koriSteni za analizu opée smrtnosti u skupini bolesnika s
non-ST ACS i STEMI i razina znacajnosti

Tablica 5.6.2.—1. Deskriptivna statistika kardiovaskularne smrtnosti bolesnika s non-ST ACS
1 STEMI

Tablica 5.6.2.-2. Statisticki modeli koriSteni za analizu kardiovaskularne smrtnosti u skupini
bolesnika s non-ST ACS i STEMI

Tablica 5.6.3.—1. Deskriptivna statistika kratkoro¢ne smrtnosti bolesnika s non-ST ACS i
STEMI

Tablica 5.6.3.-2. Statisticki modeli koriSteni za analizu kratkoro¢ne smrtnosti u skupini
bolesnika s non-ST ACS i STEMI i razina znac¢ajnosti

Tablica 5.7.1-1. Deskriptivna statistika opée smrtnosti bolesnika s non-ST ACS u ovisnosti o

okluziji koronarne arterije
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Tablica 5.7.1.-2. Statisticki modeli koriSteni za analizu opéeg smrtnosti bolesnika s non-ST
ACS u ovisnosti o okluziji koronarne arterije i razina znacajnosti

Tablica 5.8.1.—1. Deskriptivna statistika opce smrtnosti bolesnika s TIMI 1 T2MI

Tablica 5.8.1.-2. Statisticki modeli koriSteni za analizu opée smrtnosti u skupini bolesnika s
T1MI i T2MI i razina znac¢ajnosti

Tablica 5.8.2.—1. Deskriptivna statistika kardiovaskularne smrtnosti bolesnika s TIMI i T2MI
Tablica 5.8.2.-2 Statisticki modeli koriSteni za analizu kardiovaskularne smrtnosti u skupini
bolesnika s TIMI i T2MI i razina zna¢ajnosti

Tablica 5.8.3.—1. Deskriptivna statistika kratkoro¢ne smrtnosti bolesnika s T1Mi i T2MI
Tablica 5.8.3.-2. Statisticki modeli koriSteni za analizu kratkoro¢ne smrtnosti u skupini
bolesnika s TIMI i T2MI i razina znacajnosti

Tablica 5.9.—1. Statisticki modeli koriSteni za op¢i mortalitet u skupini bolesnika s OIM 1
NOIM i razina znacajnosti

Tablica 5.10.—1. Vrijednosti hazard ratio (HR) uz granice pouzdanosti (CI) neovisnih

prediktora mortaliteta

Popis grafikona

Grafikon 5.5.1.-1. Krivulje op¢e smrtnosti bolesnika s OIM i NOIM

Grafikon 5.5.2.-1. Krivulje kardiovaskularne smrtnosti bolesnika s OIM i NOIM

Grafikon 5.5.3.-1. Krivulje kratkoro¢ne smrtnosti bolesnika s OIM i NOIM

Grafikon 5.6.1.-1. Krivulje op¢e smrtnosti bolesnika s non-ST ACS i STEMI

Grafikon 5.6.2.-1. Krivulje kardiovaskularne smrtnosti bolesnika s non-ST ACS i STEMI
Grafikon 5.6.3.—1. Krivulje kratkoro¢ne smrtnosti bolesnika s non-ST ACS i STEMI
Grafikon 5.7.1.—1. Statisticki modeli koriSteni za analizu opéeg smrtnosti bolesnika s non-ST
ACS u ovisnosti o okluziji koronarne arterije i razina znacajnosti

Grafikon 5.7.1.-2. Krivulje op¢e smrtnosti bolesnika sa STEMI u ovisnosti o okluziji
koronarne arterije

Grafikon 5.8.1.—1. Krivulje opée smrtnosti bolesnika s TIMI i T2MI

Grafikon 5.8.2.-1. Krivulje dugoro¢ne kardiovaskularne smrtnosti bolesnika s TIMI i T2MI
Grafikon 5.8.3.—1. Krivulje kratkoro¢nog prezivljenja bolesnika sa TIMI i T2MI

Grafikon 5.9.-1. Krivulja dugoro¢ne opc¢e smrtnosti bolesnika s OIM dobivena univarijantnom

Coxovom regresijom
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Grafikon 5.10.-1. Nekorigirana prediktivna vrijednost dobi bolesnika za mortalitet
Grafikon 5.10.-2. Nekorigirana prediktivna vrijednost VT-a prije i za vrijeme PCI za
mortalitet

Grafikon 5.10.-3. Nekorigirana prediktivna vrijednost PAB za mortalitet

Grafikon 5.10.—4. Nekorigirana prediktivna vrijednost hemoglobina za mortalitet
Grafikon 5.10.-5. Nekorigirana prediktivna vrijednost glikemije za mortalitet

Grafikon 5.10.—6. Nekorigirana prediktivna vrijednost EFLV za mortalitet

Grafikon 5.10.-7. Nekorigirana prediktivna vrijednost mitralne regurgitacije za mortalitet

Grafikon 5.10.—8. Nekorigirana prediktivna vrijednost aortne stenoze za mortalitet
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