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ACE - angiotensin converting enzyme

AKS — akutni koronarni sindrom

BIS — bolnicki informacijski sustav

BMI — body mass index

CABG - coronary artery bypass grafting
EKG - elektrokardiogram

HDL — high-density lipoprotein

IM — infarkt miokarda

KB — klini¢ka bolnica

KBC — klini¢ki bolnicki centar

LAD - left anterior descending

LDL - low-density lipoprotein

LIS — laboratorijski informacijski sustav
MRA — mineralocorticoid receptor antagonist
NSTEMI — non-ST-elevation myocardial infarction
OB — op¢a bolnica

PCI — percutaneous coronary intervention

SB — specijalna bolnica

STEMI — ST-segment elevation myocardial infarction
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SAZETAK

»Razlike u terapiji pri otpustu iz bolnice izmedu zenskih 1 muskih mladih bolesnika s akutnim

koronarnim sindromom**

Nikolina Magli¢

Incidencija akutnog koronarnog sindroma (infarkta miokarda ili nestabilne angine pektoris)
veca je u starijih bolesnika, ali moze biti posebno razorna za mlade bolesnike, kod kojih je
ova bolest slabije istrazena. Temeljem bolni¢ke dokumentacije iz razdoblja 1.1.2012. —
1.1.2020., utvrdena je skupina od 361 ispitanika prosje¢ne dobi 44 + 6 godina, od kojih je
65.6% imalo STEMI, 25.6% NSTEMI, te 8.8% nestabilnu anginu. Prikupljeni su podaci o
riziénim ¢imbenicima za razvoj AKS, pojedinostima vezanim uz prijem, pojedinostima nalaza
koronarografije i PCI, duljini trajanja hospitalizacije, te farmakoterapiji pri otpustu, odnosno
prilikom premjestaja u mati¢nu ustanovu. Provedena je usporedba spolnih razlika u terapiji pri
otpustu, odnosno pri premjestaju. Uocena je statisti¢ki znacajna (p = 0.003) razlika izmedu
spolova u propisivanju lijekova iz skupine ACE inhibitora u skupini otpustenih bolesnika.
Uocene Su i statistiki znacajne razlike u propisivanju benzodiazepina. Napravljena je
multipla Poissonova regresijska analiza prediktora duljine hospitalizacije, koja je pokazala
statistiCki znaCajan rezultat utjecaja dislipidemije, zahvacenosti koronarnih arterija,

vrijednosti HDL kolesterola i drugih ¢imbenika na duljinu hospitalizacije. Statisti¢ki znacajna
razlika izmedu muskog i Zenskog spola u propisivanju lijekova iz skupine ACE inhibitora u
skupini otpustenih bolesnika, kao i u skupini benzodiazepina u skupini premjestenih bolesnika

zabrinjavajuca je i predstavlja potencijalan rizik losijih ishoda mladih Zena.

Kljuc¢ne rije¢i: akutni koronarni sindrom, infarkt miokarda, mladi, terapija, spol.



SUMMARY

,Differences in hospital discharge therapy between female and male young patients with

acute coronary syndrome “

Nikolina Magli¢

Although the incidence of acute coronary syndrome (myocardial infarction or unstable angina
pectoris) is higher in older patients, it can be particularly devastating for the young patients,
among which this disease is less researched. Based on hospital documentation from
01/01/2012 to 01/01/2020, a group of 361 patients with a mean age of 44 + 6 years, 65.6% of
which had STEMI, 25.6% NSTEMI and 8.8% unstable angina was described. Data were
collected on risk factors for acute coronary syndrome, details regarding admission, coronary
angiography and PCI findings, length of hospital stay and pharmacotherapy upon hospital
discharge or upon transfer to their primary hospital. The hospital discharge or transfer therapy
between genders were compared. A statistically significant difference (p = 0.003) was found
regarding discharge therapy in terms of ACE inhibitors. Furthermore, statistically significant
differences were found for benzodiazepine therapy. A multiple Poisson's regression analysis
was performed on the predictors of the length of hospitalization, which yielded a statistically
significant result for dyslipidaemia, stage of coronary disease and HDL cholesterol, among
others. This statistically significant difference in discharge therapy in terms of both ACE
inhibitors and benzodiazepines is worrisome and represents a potential risk of poor patient

outcomes regarding young women.

Key words: acute coronary syndrome, myocardial infarction, young, therapy, gender.



uvoD

Ishemijska bolest srca je jedna od najcescih bolesti kardiovaskularnog sustava (1).
Karakterizirana je oslabljenim dotokom arterijske krvi u miokard, Sto je ve¢inom posljedica
degenerativnih promjena koronarnih arterija koje opskrbljuju sr¢ani misi¢, a rezultat toga je
smanjena opskrba miokarda kisikom i hranjivim tvarima (1). Ova bolest ujedno je i vodeci
uzrok smrti u svjetskoj populaciji, a njezina ve¢ sada visoka ukupna svjetska incidencija je u
neprestanom porastu (2). Europske zemlje ipak pokazuju pad mortaliteta ishemijske bolesti
srca unatrag tridesetak godina (3). Danas ova bolest na Europskom kontinentu uzima 1.8
milijuna Zivota godi$nje, $to ¢ini ukupno 20% uzroka svih smrtnih ishoda (4). Ishemijska
bolest srca u svojoj je osnovi aterosklerotske prirode sa tendencijom stvaranja plakova u
koronarnim zilama, a u osnovi se radi o dinami¢nom procesu koji je pod neprestanim
utjecajem brojnih okoli$nih ¢imbenika u koje ubrajamo zivotne navike, farmakolosku terapiju

i invazivne intervencije (5).

Zbog dinamic¢ne karakteristike bolesti, ona se moze klinicki o€itovati na brojne nacine koji se
primarno dijele na one akutne, odnosno kroni¢ne prirode — akutne 1 kroni¢ne koronarne
sindrome (5). U krovni naziv ,,akutni koronarni sindrom* ubrajamo tri patoloska procesa koja
su direktna posljedica ishemije sr¢anog misica: infarkt miokarda sa ST elevacijom ili STEMI,
infarkt miokarda bez ST elevacije ili NSTEMI i nestabilnu anginu pectoris (6). Infarkt
miokarda definiramo kao naglo nastalu tj. akutnu ozljedu sréanog misic¢a koju potkrjepljujemo
klinickim dokazima akutne ishemije, uz porast i/ili pad vrijednosti sr¢anog troponina sa
najmanje jednom vrijednosti iznad 99. percentile gornje referentne granice te ukljucujuci jos
najmanje jedan od sljedecih kriterija: simptomi ishemije sr¢anog misi¢a, novonastale
ishemijske promjene na nalazima elektrokardiograma, prisutnost patoloskih Q valova,
novorazvijeni gubitak vijabilnog miokarda ili novorazvijeni poremecaj pokretljivosti dijela

stijenke sr¢anog misi¢a koje dokazujemo slikovnim metodama, a u obrascu koji je



konzistentan s ishemijskim uzrocima, te kona¢no potvrda prisutnosti tromba u koronarnim

zilama koja se moze identificirati angiografski ili obdukcijski po smrtnom ishodu (6).

U svrhu ubrzanja odluke o daljnjem tijeku 1 principima lije¢enja bolesnika sa sr¢anim
infarktom, bolesnike svrstavamo u kategoriju STEMI onda kada se prezentiraju sa tipi¢nim
znakovima sréane ishemije i perzistentnom elevacijom ST segmenta u najmanje dva
subsekventna odvoda na elektrokardiogramu (2). Bolesnici ¢ija se klinicka prezentacija
definira kao STEMI uglavnom imaju potpuno okludiran najmanje jedan ogranak koronarnih
arterija, $to rezultira prekidanjem dotoka arterijske krvi u dio miokarda koji je vaskulariziran
pogodenom arterijom. Osnova lijecenja temelji se na ponovnom uspostavljanju protoka kroz
zahvacenu Zilu, a pristup lijeCenju ukljucuje reperfuzijske metode - perkutanu koronarnu

intervenciju i fibrinolizu (7).

Bolesnici koji se prezentiraju tipicnom klinickom slikom ishemijske ozljede, no nemaju
prisutnu perzistentnu elevaciju ST segmenta u nalazima EKG-a svrstavaju se u skupinu
bolesnika s akutnim koronarnim sindromom bez ST elevacije, a u toj skupini sindroma
razlikujemo NSTEMI (koji se o€ituje odumiranjem miocita) 1 nestabilnu anginu pektoris (koja
se ocituje smanjenom opskrbom bez nekroze miocita) (7). Ove bolesnike prvenstveno

lije¢imo farmakoloski (7).

Pojam ,,mladih* bolesnika u pogledu akutnog koronarnog sindroma nije jednoznac¢no
definiran. Prema razli¢itim izvorima, donja granica se predlaze kao dob od 45 godina koja
razdvaja mlade i starije bolesnike (8-10), no u literaturi njihova dobna granica uglavnom
varira izmedu <40 (11-13) do < 55 godina (14). U literaturi, podjela prema spolu unutar
skupine ,,mladih* bolesnika uklju¢uje muskarce ¢ija je dob <45 (15), i zene ¢ija je dob <55

(16).



U literaturi nalazimo 1 razlike u incidenciji akutnog koronarnog sindroma izmedu razvijenih
zemalja (npr. Sjedinjene Americke Drzave) i zemalja u razvoju — U razvijenim zemljama ovaj
sindrom obuhvaca uglavnom osobe u 6. 1 7. desetljecu zivota, dok zemlje u razvoju pokazuju
incidenciju akutnog koronarnog sindroma ¢ak i desetak godina ranije (17). Bliski istok (11%)
i Afrika (9.7%) imaju najvecu incidenciju prvog infarkta miokarda (<40 godina), dok su

vrijednosti za Sjevernu Ameriku i Europu, respektivno, 4% i 2.7%. (18, 17)

Rani nastup src¢anog infarkta ima znacajne javnozdravstvene posljedice, u vidu povecane
potraznje bolovanja i ranijeg umirovljenja (19). Veliki su troskovi lijeCenja i hospitalizacije, a
ujedno se i smanjuje udio radno sposobne mlade populacije, Sto ima bitan utjecaj na

ekonomski status i razvoj zemlje (20).

Klini¢ki bolnicki centar Zagreb, u kojem je ovo istrazivanje provedeno, dio je Hrvatske mreze
primarne perkutane intervencije, osnovane 2005. godine radi bolje organizacije lije¢enja
kardiovaskularnih bolesnika svih dijelova Hrvatske (21). U Mrezu je uklju¢eno ukupno osam
hrvatskih centara (KBC Zagreb, KBC Sestre milosrdnice, KB Dubrava, KB Sveti Duh, SB
Magdalena, KBC Split, KBC Rijeka i KBC Osijek) (21). Prema strukturi mreze, tijekom
istrazivanog razdoblja, ve¢ina bolesnika upuc¢ivana u KBC Zagreb kao centar za primarne
perkutane intervencije dolazila je s teritorija bolnica: OB Bjelovar, OB Varazdin i KB

Merkur.



HIPOTEZA
Hipoteza ovog istrazivanja je kako slijedi:

,,U skupini mladih bolesnika s akutnim koronarnim sindromom lije¢enih u KBC-u Zagreb u
periodu od 1.1.2012. do 1.1.2020. postoje statisticki znacajne spolne razlike u terapiji pri

otpustu iz bolnice ili pri premjestaju u mati¢nu ustanovu.*



OPCI I SPECIFICNI CILJEVI RADA

Op¢i cilj ovog istrazivanja je opisati 1 definirati skupinu mladih bolesnika koji su primljeni na
bolnicko lije¢enje zbog akutnog koronarnog sindroma; u vidu rizi¢nih ¢imbenika, nalaza
koronarografije, terapijskih intervencija te laboratorijskih pokazatelja bolesti. Budu¢i da se
radi o relativno neistrazenoj skupini bolesnika (zbog mlade dobi), nadam se da ¢e podaci 0
njihovim obiljezjima doprinijeti novim informacijama i poboljSanju strategija lije¢enja

usmjerenih specificno na mlade bolesnike.

Specifi¢ni cilj ovog rada je utvrditi postoje li statisti¢ki znacajne spolne razlike u terapiji pri
otpustu ili premjestaju u mati¢nu ustanovu u skupini mladih bolesnika s akutnim koronarnim

sindromom.



ISPITANICI | METODE

Ispitanici

U skupinu ispitanika ukljuceni su svi mladi bolesnici s akutnim koronarnim sindromom koji
su podvrgnuti perkutanoj koronarnoj intervenciji na Klinici za bolesti srca i krvnih Zila
Klini¢kog bolnickog centra Zagreb u razdoblju od 1.1.2012. do 1.1.2020. Inicijalno je
pregledana medicinska dokumentacija ukupno 583 mladih bolesnika podvrgnutih PCI u
navedenom periodu zbog razli¢itih indikacija, a za ovu analizu izdvojen je 361 bolesnik s

akutnim koronarnim sindromom.

Za potrebe ovog istrazivanja mladi bolesnici definirani su kao bolesnici mladi od 45 godina za
muskarce (15), odnosno mladi od 55 godina za Zene (16). Pod pojmom ,,akutni koronarni
sindrom* uvrstene su sljedece dijagnoze: STEMI, NSTEMI i nestabilna angina pektoris (6).
Bolesnici koji su podvrgnuti PCI zbog kroni¢nog koronarnog sindroma (poput stabilne angine

pektoris) ili zbog drugih indikacija nisu ukljuceni u istrazivanje.

Podaci su prikupljeni iz bolnicke medicinske dokumentacije, odnosno iz programa
laboratorija za kateterizaciju srca CardioReportXP 2.13.14 i bolni¢kog informacijskog sustava
(BIS), kao 1 pridruzenih racunalnih sustava (poput laboratorijskog informacijskog sustava —
LIS). Buduc¢i da su podaci prikupljeni iskljucivo iz bolnicke dokumentacije, retrospektivno,
informirani pristanak ispitanika nije bio nuZan za provodenje istrazivanja, sukladno odobrenju
Etickog povjerenstva KBC-a Zagreb. Nakon deidentifikacije podataka bolesnika, prikupljeni

podaci pohranjeni su u programu Microsoft Office Excel 2016.

Prikupljeni su podaci ispitanika o: rizi€nim ¢imbenicima za razvoj AKS, pojedinostima
vezanim uz prijem bolesnika, pojedinostima nalaza koronarografije i PCI, duzini trajanja

hospitalizacije, te farmakoterapiji pri otpustu, odnosno premjestaju iz bolnice.



U pogledu obiteljske anamneze koronarne bolesti kao rizicnog ¢imbenika za AKS, posebno je
razlikovana pozitivna obiteljska anamneza preuranjene koronarne bolesti, definirane kao
prethodni infarkt miokarda, nagla sréana smrt, provedeni PCI ili CABG u muskog srodnika
prvog koljena mladeg od 55 godina, odnosno zenske srodnice mlade od 65 godina, zatim
pozitivna obiteljska anamneza koronarne bolesti u starijoj dobi, te pozitivna obiteljska
anamneza koronarne bolesti u nepoznatoj dobi (u slucaju kada dob srodnika nije navedena u

izvorima podataka).

U vidu angine pektoris koja je prethodila kona¢nom razvoju AKS i hospitalizaciji, u obzir su
se uzimale tegobe koje su se javile > 14 dana (dva tjedna) prije razvoja AKS, dok su iste
tegobe u periodu kra¢em od 14 dana prije razvoja AKS shvacene u sklopu akutne prezentacije

te kao takve nisu uracunate u tablici podataka.

Vezano uz pusacki status ispitanika, razlikovani su nepusaci (koji nisu nikad tijekom zivota
bili stalni pusaci), bivsi pusaci (koji su prethodno bili stalni pusaci, a potpuno su prestali

pusiti barem punu godinu dana prije vezanog AKS), te stalni pusaci.

1z nalaza koronarografija i PCI protokola prikupljeni su podaci o broju zna¢ajnih stenoza
koronarnih arterija u trenutku hospitalizacije zbog AKS, gdje su znacajne stenoze
kategorizirane kao grani¢no znacajne, visoko znacajne, subokluzivne, okluzivne i kroni¢ne
totalne okluzije ogranaka glavnih koronarnih arterija (LAD, LCX i RCA). Ukoliko je bilo vise
znacajnih stenoza unutar iste glavne koronarne arterije (primjerice u dva razli¢ita ogranka),
ukupan broj stenoza u doti¢noj koronarnoj arteriji i dalje je iznosio jedan. Razlog tomu jest
implikacija znacajnosti stenoze koronarne arterije za potrebom perkutane koronarne
intervencije, koja se u slucaju stenoza viSe ogranaka iste koronarne arterije u pravilu moze

uciniti istovremeno.



v

Koronarna arterija izravno ukljucena u razvoj AKS (tzv. ,,culprit® zila), svrstana je u jednu od
tri kategorije (LAD, LCX ili RCA), dok su vrlo rijetki slucajevi gdje je u pitanju bilo deblo
lijeve koronarne arterije ili ramus intermedius (kao anatomska varijanta) uvrSteni u kategoriju
LAD. Dodatno, iz nalaza koronarografije prikupljeni su podaci o dominaciji koronarnog sliva,
u vidu tri mogucénosti — dominacije desne koronarne arterije, dominacije lijeve koronarne

arterije, te kodominacije.

Duljina trajanja hospitalizacije zbog AKS izracunata je kao broj dana hospitalizacije, tj. kao
razlika izmedu datuma otpusta i datuma prijema, koriste¢i DATEDIF() formulu u programu

Microsoft Office Excel.

Vezano uz laboratorijske vrijednosti troponina T, kao vaznog parametra akutnog koronarnog
sindroma, nije bilo moguce obraditi prikupljene podatke, jer je tijekom razdoblja iz kojeg su
prikupljeni podaci (1.1.2012. — 1.1.2020.) na razini KBC-a Zagreb promijenjena vrsta testa za
mjerenje vrijednosti troponina u visokoselektivni oblik testa, zbog cega usporedba vrijednosti

prije 1 poslije promjene testa nije moguca.

Statisticka obrada

S obzirom na ocekivane razlike u terapiji pri otpustu, svi ispitanici prvo podijeljeni u skupinu
bolesnika otpustenih kuci nakon AKS (skupina otpustenih) i skupinu bolesnika premjeStenih
u drugu zdravstvenu ustanovu (skupina premjeStenih), najceS¢e natrag u mati¢nu ustanovu iz
koje su bili upucéeni. Ovakva podjela je nuzna zbog uloge KBC-a Zagreb u PCI mrezi
Republike Hrvatske, zbog Cega je relativno velik broj pacijenata (n = 120, tj. 33.2%) upucen
1z okolnih gradova koji nemaju moguénost provodenja PCI. Nadalje, za bolesnike koji su
nakon PCI premjesteni natrag u mati¢nu ili drugu zdravstvenu ustanovu bili su dostupni samo

podaci o terapiji pri premjestaju, a ne pri kona¢nom otpustu iz mati¢ne ustanove, zbog Cega je
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bilo potrebno odvojiti te ispitanike od onih ¢ija je hospitalizacija provedena u KBC-u Zagreb
do otpusta kuci. S obzirom da je specifi¢ni cilj vezan uz spolne razlike u terapiji pri otpustu,
provjereno je da izmedu skupina otpustenih i premjeStenih nema statisti¢ki znacajne razlike u
spolu (p = 0.681). Razlike izmedu varijabli skupina otpustenih i premjestenih statisticki su
usporedivane t-testom nezavisnih uzoraka (za kontinuirane varijable), te Hi-kvadrat testom s
naknadnom Bonferonijevom korekcijom (za kategoricke varijable). Ukoliko nije navedeno

drugacije, p-vrijednost od 0.05 smatrala se statisticki zna¢ajnom.

Terapija svih ispitanika pri otpustu ili premjestaju iz bolnice ras¢lanjena je po skupinama
lijekova koje se najceSce propisuju za pacijente s akutnim koronarnim sindromom, uz dodatak
skupine benzodiazepina. Potom je unutar svake skupine ispitanika koriStenjem Pearsonovog
Hi-kvadrat testa istrazeno postoji li statisticki znacajna povezanost spola s propisanom

terapijom pri otpustu, odnosno premjestaju iz bolnice.

Dodatno, podjela ispitanika na skupinu otpustenih i premjestenih omoguéila je analizu ishoda
u vidu duljine hospitalizacije (isklju¢ivo u skupini otpustenih bolesnika). U tom smislu,
provedena je multipla Poissonova regresijska analiza, u koju su bila uklju¢ena obiljezja koja

su se prethodno pokazala statisti¢ki zna¢ajnima u individualnim Poissonovim regresijama.

Cjelokupna statisticka obrada provedena je u programu IBM SPSS Statistics 26.

11



REZULTATI

U istrazivanje je ukljucen 361 ispitanik, srednje dobi 44 + 6 godina od ¢ega su 219 (60.7%)
ispitanika ¢inili muskarci. U vidu vrste akutnog koronarnog sindroma, 236 (65.6%) bolesnika
primljeno je s dijagnozom STEMI, 92 (25.6%) NSTEMI, a 32 (8.9%) s dijagnozom nestabilne
angine. Iz drugih je ustanova (u sklopu PCI mreze) upuceno 120 (33.2%) bolesnika. Prosjec¢na
vrijednost indeksa tjelesne mase svih ispitanika iznosila je 28.8 + 5.9 kg/m?, a 201 (55.8%)
bolesnik imao je rizi¢ni ¢imbenik arterijske hipertenzije. Nadalje, 36 (10.0%) bolesnika imalo
je Seéernu bolest, 185 (51.4%) bolesnika bolovalo je od dislipidemije, 15 (4.2%) je ispitanika
imalo hipotireozu, a samo 1 (0.3%) hipertireozu. U vidu obiteljske anamneze koronarne
bolesti, 42 (18.5%) ispitanika imali su pozitivnu obiteljsku anamnezu preuranjene koronarne
bolesti, 30 (13.2%) pozitivnu obiteljsku anamnezu koronarne bolesti u starijoj dobi, a 31
(13.7%) pozitivnu obiteljsku anamnezu koronarne bolesti u nepoznatoj dobi. Prethodni infarkt
miokarda preboljela su 43 (12.0%) ispitanika, prethodne tegobe angine pektoris imalo je 92
(25.7%) ispitanika, a preboljelu tranzitornu ishemijsku ataku ili cerebrovaskularni inzult 7
(1.9%) ispitanika. Cak 266 (76.9%) ispitanika bili su pusaci, 25 (7.2%) bivsi pusadi, a 55
(15.9%) nepusaci. Prosjecan sistolicki tlak pri prijemu iznosio je 136 + 25 mmHg, prosje€an
dijastolicki tlak pri prijemu 86 + 16 mmHg, a prosjecna frekvencija srca 80 + 19 otkucaja u
minuti. Prosjecna vrijednost ukupnog kolesterola iznosila je 5.13 + 1.32 mmol/L, triglicerida
1.90 + 1.20 mmol/L, HDL-a 1.05 £ 0.33 mmol/L, a LDL-a 3.24 + 1.17 mmol/L. Vec¢ina
bolesnika (240, tj. 67.0%) imalo je jednoZilnu koronarnu bolest, 78 (21.8%) dvozilnu, 34
(9.5%) trozilnu, a samo 6 (1.7%) ispitanika imalo je normalan nalaz koronarografije. U vecini
slucajeva (160, tj. 45.6%) ,,culprit* Zila bila je LAD, u 59 (16.8%) ispitanika LCX, a u 132

(37.6%) RCA. Dominantna koronarna arterija bila je desna u 250 (80.9%) ispitanika, lijeva u
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koronarne arterije.

Obiljezja ispitanika podijeljenih u skupine otpustenih i premjestenih prikazana su u Tablici 1.
Izmedu ispitanika obje skupine nije bilo statisticki znacajnih razlika u dobi (44 + 7, odnosno
44 + 6 godina, p = 0.526), udjelu muskaraca (61.4% nasuprot 52.2%, p = 0.681) (Tablica 1).
Premjesteni bolesnici ¢e$¢e su imali klini¢ku sliku STEMI (80.8% nasuprot 57.9%, p <
0.001), a rjede kao NSTEMI (16.7% nasuprot 30.0%, p = 0.006) ili nestabilna angina (2.5%
nasuprot 12.1%, p = 0.003). Na Slikama 1 i 2 prikazane su raspodjele vrsta akutnog
koronarnog sindroma u skupini otpusStenih, odnosno u skupini premjestenih bolesnika.
Dodatno, premjesteni pacijenti rjede su imali Secernu bolest (5.0% nasuprot 12.4%, p = 0.028)
i prethodne tegobe angine pektoris (18.6% nasuprot 29.2%, p = 0.032). Konac¢no, premjesteni
pacijenti ¢eSc¢e su se prezentirali nizim vrijednostima sistolickog (125 £20 mmHg nasuprot
140 + 26 mmHg, p < 0.001) i dijastolickog (80 £ 12 mmHg nasuprot 86 + 17 mmHg, p <
0.001) krvnog tlaka (Tablica 1). Slike 3 i 4 prikazuju raspodjelu ispitanika u vidu pusackog

statusa u skupini otpustenih, odnosno premjestenih bolesnika.
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Tablica 1. Obiljezja ispitanika iz skupina otpuStenih i premjeStenih bolesnika.

Skupina otpustenih

Skupina premjeStenih

Obiljezje

p-vrijednost

(n =241) (n =120)

Dob, godine 44 +7 44 +6 0.526
Muski spol 148 (61.4) 71 (52.2) 0.681
BMI, kg/m? 28.7+6.0 27.7+55 0.151
Vrsta AKS

STEMI 139 (57.9) 97 (80.8) <0.001*

NSTEMI 72 (30.0) 20 (16.7) 0.006*

Nestabilna angina 29 (12.1) 3(2.5) 0.003*
Avrterijska hipertenzija 131 (54.4) 70 (58.8) 0.422
Seéerna bolest 30 (12.4) 6 (5.0) 0.028
Bolesti §titnjace

hipotireoza 9(3.8) 6 (5.0) 0.562*

hipertireoza 0 (0) 1(0.8) 0.156*
Dislipidemija 124 (51.5) 61 (51.3) 0.973
Pozitivna obiteljska anamneza

preuranjene dobi 25 (16.6) 17 (22.4) 0.289**

starije dobi 18 (11.9) 12 (15.8) 0.418**

nepoznate dobi 22 (14.6) 9(11.8) 0.575**
Prethodni infarkt miokarda 28 (11.7) 15 (12.6) 0.797
Prethodni TIA ili CVI 3(1.2) 4 (3.3) 0.200
Prethodna angina pektoris 70 (29.2) 22 (18.6) 0.032
Pusacki status

nepusad 40 (17.4) 15 (12.9) 0.285*

bivsi pusaé 17 (7.4) 8 (6.9) 0.865*

pusaé 173 (75.2) 93 (80.2) 0.303*
Broj znacajnih stenoza

bez znacajnih stenoza 5(2.1) 1(0.8) 0.379**

jednozilna bolest 153 (64.3) 87 (72.5) 0.119**

dvozilna bolest 53 (22.3) 25 (20.8) 0.757**

troZilna bolest 27 (11.3) 7 (5.8) 0.093**
,,Culprit” Zila

LAD 100 (43.1) 60 (50.4) 0.194*

LCX 45 (19.4) 14 (11.8) 0.070*

RCA 87 (37.5) 45 (37.8) 0.952*
Dominantna koronarna arterija

desna 167 (80.3) 83 (82.2) 0.689*

lijeva 27 (13.0) 8 (7.9) 0.187*

kodominantna 14 (6.7) 10 (9.9) 0.327*
Sistolicki tlak pri prijemu, mmHg 140 + 26 125+ 20 <0.001
Dijastoli¢ki tlak pri prijemu, mmHg 86 +17 80+£12 <0.001
Sréana frekvencija pri prijemu, po min 78118 80 +20 0.161
Ukupni kolesterol, mmol/L 5.00+ 1.34 5.30+1.25 0.418
Trigliceridi, mmol/L 157+1.20 143+1.22 0.285
HDL, mmol/L 0.97 £0.33 1.06 +0.34 0.084
LDL, mmol/L 3.01+1.21 3.40 £1.03 0.319

Ukoliko nije drugacije naznafeno, uzeta je grani¢na p-vrijednost od 0.05.

*signifikantna p-vrijednost = 0,008 (zbog Bonferonijeve korekcije)

**signifikantna p-vrijednost = 0,006 (zbog Bonferonijeve korekcije).
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Skupina otpustenih: Vrste akutnog koronarnog sindroma

E sTEMI
W NSTEMI
M nestatilna angina

30,00%

Slika 1. Kruzni grafikon raspodjele vrsta akutnog koronarnog sindroma u skupini otpustenih

bolesnika.

Skupina premjestenih: Vrste akuthog koronarnog sindroma

EsTEMI
W HSTEMI
M restabilna angina

2,50%
16,67%

Slika 2. Kruzni grafikon raspodjele vrsta akutnog koronarnog sindroma u skupini premjestenih

bolesnika.
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Slika 3. Stupcani grafikon raspodjele ispitanika u vidu pusackog statusa u skupini otpustenih

bolesnika.
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Slika 4. Stupcani grafikon raspodjele ispitanika u vidu pusackog statusa u skupini premjestenih

bolesnika.



Razlike u terapiji pri otpustu izmedu spolova u skupini otpustenih bolesnika prikazane su u
Tablici 2. Otkrivena je statisticki znacajna razlika u propisivanju lijekova iz skupine ACE
inhibitora izmedu ispitanika muskog i Zenskog spola (82.4% nasuprot 65.6%, p = 0.003).
Dodatno, pronadena je grani¢no statisti¢ki znacajna razlika u propisivanju lijekova iz skupine
benzodiazepina izmedu muskog 1 Zenskog spola (15.5% nasuprot 25.8%, p = 0.050). U
ostalim skupinama lijekova nisu opazene statisti¢ki znacajne razlike izmedu spolova (detalji u

Tablici 2).

Tablica 2. Spolne razlike u terapiji pri otpustu za skupinu otpustenih bolesnika.

Skupina lijeka Skupina otpustenih - Skupina otpusStenih - p—
muskarci (n = 148) Zene (n = 93)

Acetilsalicilna kiselina 144 (97.3) 88 (94.6) 0.287
Inhibitor agregacije trombocita

tikagrelor 63 (42.6) 40 (43.0) 0.944*

klopidogrel 79 (53.4) 51 (54.8) 0.826*
Antagonist beta-receptora 129 (87.2) 81 (87.1) 0.988
Antagonist renin-
angiotenzinskog sustava

ACEi 122 (82.4) 61 (65.6) 0.003*

ARB 6 (4.1) 8 (8.6) 0.142*
MRA 24 (16.2) 10 (10.8) 0.236
Nitrat 37 (25.0) 29 (31.2) 0.295
Statin

atorvastatin 135 (91.2) 81 (87.1) 0.308**

rosuvastatin 11 (7.4) 7 (7.5) 0.976**

simvastatin 1(0.7) 0(0) 0.430**
Antiishemijski lijek 22 (14.9) 15 (16.1) 0.791
Antagonist kalcijevih kanala 24 (16.2) 24 (25.8) 0.070
Antiaritmik 9(6.1) 4 (4.3) 0.552
Diuretik 23 (15.5) 20 (21.5) 0.239
Fibrat 6(4.1) 3(3.2) 0.741
Benzodiazepin 23 (15.5) 24 (25.8) 0.050
Omega-3-masne kiseline 29 (19.6) 13 (14.0) 0.263
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Ukoliko nije drugacije naznaceno, uzeta je grani¢na p-vrijednost od 0.05.
*signifikantna p-vrijednost = 0,008 (zbog Bonferonijeve korekcije)

**signifikantna p-vrijednost = 0,006 (zbog Bonferonijeve korekcije).

U skupini ispitanika koji su premjesteni u drugu zdravstvenu ustanovu (Tablica 3), pronadena
je statisticki znacajna razlika u propisivanju lijekova iz skupine benzodiazepina izmedu
muskog i zenskog spola (12.7% nasuprot 29.2%, p = 0.025). U vezi ostalih propisanih
lijekova pri premjestaju, ukljucujuc¢i ACE inhibitore (84.5%, musSkarci nasuprot 76.6%, zene,

p = 0.280) nisu nadene statisticki znacajne razlike izmedu spolova.

Tablica 3. Spolne razlike u terapiji pri otpustu za skupinu premjestenih bolesnika.

Skupina lijeka Skupina otpustenih - Skupina otpustenih — o-vrijednost
muskarci (n =71) Zene (n = 48)
Acetilsalicilna kiselina 70 (98.6) 47 (97.9) 0.779
Inhibitor agregacije trombocita
tikagrelor 30 (42.3) 17 (35.4) 0.453*
klopidogrel 41 (57.7) 30 (62.5) 0.603*
Antagonist beta-receptora 58 (81.7) 34 (72.3) 0.230
Antagonist renin-angiotenzin
sustava
ACEi 60 (84.5) 36 (76.6) 0.280*
ARBI 2(2.8) 1(2.1) 0.818*
MRA 8 (11.3) 2 (4.2) 0.171
Nitrat 5(7.0) 7 (14.6) 0.180
Statin
atorvastatin 63 (88.7) 38 (79.2) 0.153**
rosuvastatin 6 (8.5) 8 (16.7) 0.174**
simvastatin 1(14) 0 (0) 0.407**
Antiishemijski lijek 4 (5.6) 4 (8.3) 0.564
Antagonist kalcijevih kanala 3(4.2) 6 (12.5) 0.094
Antiaritmik 2(2.8) 2(4.2) 0.689
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Diuretik 4 (5.6) 6 (12.5) 0.185
Fibrat 0(0) 1(2.2) 0.222
Benzodiazepin 9 (12.7) 14 (29.2) 0.025
Omega-3 masne Kiseline 23 (32.4) 13 (27.1) 0.536

Ukoliko nije drugacije naznaceno, uzeta je grani¢na p vrijednost od 0.05.
*signifikantna p-vrijednost = 0,008 (zbog Bonferonijeve korekcije)

**signifikantna p-vrijednost = 0,006 (zbog Bonferonijeve korekcije).

Rezultati provedene multiple Poissonove regresije (statisticka zna¢ajnost samog testa
pokazana je s p < 0.001) provedene za skupinu otpustenih bolesnika prikazani su u Tablici 4.
Zavisna varijabla bila je duljina hospitalizacije, a prediktori uklju¢eni u multiplu regresiju bili
su: vrsta akutnog koronarnog sindroma, prisutnost dislipidemije, puSacki status, broj
znacajnih stenoza koronarnih arterija, ,,culprit® arterija, vrijednosti sistolickog tlaka i sr€ane

frekvencije pri prijemu, te vrijednost HDL kolesterola.

Za izdvojiti je statisticki znacajna povezanost odsutnosti dislipidemije s duljinom
hospitalizacije (Exp(B) = 1.161, p = 0.0496), obrnuta povezanost prisutnosti jednozilne
(Exp(B) =0.627, p < 0.001) i dvozilne (Exp(B) = 0.708, p = 0.006) bolesti i duljine
hospitalizacije, te obrnuta povezanost HDL-a (Exp(B) = 0.758, p = 0.027) i duljine

hospitalizacije.
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Tablica 4. Rezultati multiple Poissonove regresije zavisne varijable duljine hospitalizacije i navedenih

prediktora.

95%-tni interval pouzdanosti za

p-vrijednost Exp(B) Exp(B)

STEMI 0.007 1.444 1.104 - 1.890
NSTEMI 0.700 0.945 0.706-1.263
Nestabilna angina . 1,0000

Bez dislipidemije 0.050 1.161 1.000-1.348
S dislipidemijom . 1.000

Nepusaci 0.673 1.042 0.861-1.262
Bivsi pusaci 0.001 1.571 1.208-2.043
Pusaci . 1.000

Bez znacajnih stenoza 0.164 0.434 0.134-1.407
Jednozilna bolest <0.001 0.627 0.512-0.768
Dvozilna bolest 0.006 0.708 0.554-0.906
Trozilna bolest . 1,000

“Culprit” zila LAD 0.009 1.232 1.054-1.438
“Culprit” zila LCX 0.257 1.143 0.908-1.438
“Culprit” zila RCA . 1.000

Sistolicki tlak pri prijemu 0.026 0.994 0.989-0.999
Sréana frekvencija pri prijemu 0.012 1.005 1.001-1.009
HDL 0.027 0.758 0.594-0.968

Exp(B) = eksponencijalna vrijednost B koeficijenta.
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RASPRAVA

U analizi 361 bolesnika hospitaliziranog u tercijarnom centru tijekom 8 godina, opisane su
demografske, klini¢ke i farmakoterapijske karakteristike mladih bolesnika s akutnim
koronarnim sindromom. Za istaknuti je izrazito velik udio pusaca (76.9% ukljucenih
ispitanika) u cjelokupnoj istrazivanoj populaciji, kao 1 drugih rizi¢nih ¢imbenika poput
pretilosti, dislipidemije i arterijske hipertenzije. U pogledu razlika u terapiji pri otpustu iz
bolnice izmedu mladih Zenskih 1 muskih bolesnika s akutnim koronarnim sindromom,
znacajno je manji udio prepisivanja ACE inhibitora u zena — lijeka koji predstavlja standard

lijecenja nakon preboljelog AKS.

Udio muskaraca u cjelokupnoj skupini ispitanika u ovom je istrazivanju iznosio 60.7%, dok je
u literaturi navedeni udio puno veéi i obi¢no u rasponu od 79% do 95% (11, 22, 23, 24, 25,
26). Moguce je da je uzrok navedenoj razlici u promjenama zivotnih navika (na primjer veéi
udio pusaca medu zenama) izmedu razdoblja kada su provodena navedena istrazivanja i

danas.

Dodatna razlika izmedu dobivenih rezultata i literature postoji u udjelu bolesnika sa STEMI.
Prema McManus i sur. dvije tre¢ine mladih bolesnika (s infarktom miokarda) imat ¢e
NSTEMI, a ostali STEMI (20), dok je u ovom istrazivanju ¢ak 65.6% bolesnika sa STEMI, a
25.6% s NSTEMI. Navedenu razliku je moguce objasniti ustrojem mreze primarne PCI gdje
je vaznost primarne perkutane intervencije osobito nazna¢ena u bolesnika sa STEMI. Stoga je
i razlika izmedu podvrsta AKS-a bitno manja kada se promatraju bolesnici upuceni s teritorija

KBC Zagreb (skupina otpustenih bolesnika).

Prema uocenoj vrijednosti indeksa tjelesne mase (28.8 + 5.9 kg/m?), prosje¢ni mladi ispitanik
U ovom istrazivanju ima prekomjernu tjelesnu masu, a veéina ih ima i arterijsku hipertenziju

(55.8%), koja je obi¢no manje ucestala u mladih pacijenata nego u starijih (27). Se¢ernu
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bolest imalo je 10.0% ispitanika, Sto se ¢ini u skladu s drugim radovima (22, 28). Vecina
bolesnika (51.4%) bolovala je od dislipidemije, koja je u literaturi opisivana u rasponu od
12% do 89% (28-32), no ¢ini se da ne postoji univerzalni dogovor o ulozi dislipidemije u
razvoju AKS u mladih bolesnika, iako je ona tradicionalni ¢imbenik rizika u starijih

bolesnika.

Pozitivna obiteljska anamneza preuranjene koronarne bolesti zabiljezena je u 18.5%
ispitanika, $to je puno manje nego kod drugih autora (39% - 71%; 8, 13, 24, 25, 26, 32, 33,
34), ¢ak i uzevsi u obzir da je u dodatnih 13.7% ispitanika opisana pozitivna obiteljska
anamneza koronarne bolesti u nepoznatoj dobi. Navedeno je moguca limitacija

retrospektivnog dizajna istrazivanja.

U istrazivanju je ¢ak 76.9% ispitanika identificirano kao pusaci, $to je puno vise od 27.5%
stalnih odraslih pusaca opisanih u zadnje dostupnim podacima Hrvatskog zavoda za javno
zdravstvo (36). Navedeno ukazuje na potrebu za ve¢im fokusom smanjivanja prevalencije

puSenja medu mladima.

Vecina ispitanika (67.0%) imala je jednozilnu koronarnu bolest, §to je u skladu s literaturom

(8, 23, 32), posebice u usporedbi sa starijim pacijentima.

Primarni cilj ovog istraZzivanja bio je odrediti spolne razlike u terapiji pri otpustu iz bolnice.
Iznenaduje podatak o rjedem propisivanju lijekova iz skupine ACE inhibitora u Zenskih
ispitanika u odnosu na muske (65.6% nasuprot 82.4%, p = 0.003). Upravo su lijekovi iz
skupine ACE inhibitora medu najvaznijima u lije¢enju akutnog koronarnog sindroma (2, 7) -
navedena skupina lijekova dokazano smanjuje smrtnost i pojavu zatajivanja srca nakon

preboljenog infarkta miokarda, te je stoga neophodna u lijeenju tijekom i nakon AKS-a.
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Stoga je ovaj podatak zabrinjavajuci, te bi potencijalno mogao imati negativne posljedice na

zdravlje mladih bolesnica.

Zanimljiv je 1 podatak o razlici u propisivanju benzodiazepina izmedu mladih muskaraca i
zena, koja je u skupini otpustenih bila grani¢no znacajna (p = 0.050), a u premjestenih
znacajna (p = 0.025), cemu bi u podlozi mogle biti dijagnoze psihijatrijskih poremecaja o

kojima nisu bili prikupljani podaci u ovom istrazivanju.

Cilj provedene multiple regresije bio je prepoznati varijable relevantne za duljinu trajanja
hospitalizacije. Navedena analiza ograni¢ena je na one bolesnike koji su svoju cijelu
hospitalizaciju proveli u ustanovi u kojoj se provodilo ovo istraZivanje, kako bi podaci 0 0
trajanju i ostalim parametrima vezanim za hospitalizaciju bili to¢ni. U finalnom modelu,
prezentacija AKS-a STEMI-jem, odsutnost dislipidemije, prethodno pusenje, LAD kao
»culprit® Zila te poviSena sréana frekvencija pri prijemu statisticki su znacajni prediktori
duljeg trajanja hospitalizacije, dok su bolesnici s jednoZilnom i dvoZilnom koronarnom
bolesti, u odnosu na one s trozilnom koronarnom bolesti, te bolesnici s viSim sistolickim
tlakom pri prijemu, te viSom vrijednosti HDL-a, imali ve¢u vjerojatnost kraceg trajanja
hospitalizacije. Vec¢ina navedenih varijabli je ocekivana, te jos jednom naglasava neZeljeni

ucinak puSenja u populaciji.
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ZAKLJUCCI

U ovom istrazivanju pronadena je statisti¢ki znacajna razlika izmedu muskog i Zenskog spola
u propisivanju lijekova iz skupine ACE inhibitora u skupini otpustenih bolesnika, kao i u
skupini benzodiazepina u skupini premjestenih bolesnika. Navedeni nalaz vezan uz rjede
propisivanje ACE inhibitora mladim bolesnicama zabrinjavajuci je i predstavlja potencijalan

rizik loSijih ishoda mladih Zena.

Dodatno, pokazano je i da na duljinu hospitalizacije mladih bolesnika s akutnim koronarnim
sindromom znacajno utjece dijagnoza dislipidemije, koronarografski nalaz broja znacajno

suzenih koronarnih arterije te vrijednost HDL kolesterola, uz druge ¢imbenike.
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