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1. UVOD

1.1 Koronarne arterije

Sustav koronarnih arterija zapocinje izlaskom debla lijeve koronarne arterije (LMCA — eng. left
main coronary artery) i desne koronarne arterije (RCA — eng. right coronary artery) iz lijevog i
desnog sinusa korijena aorte. Ubrzo nakon odvajanja od aorte LMCA se dijeli na lijevu prednju
silaznu koronarnu arteriju (LAD — eng. left anterior descending coronary artery) koja nastavlja
svoj tijek kroz prednju interventrikularnu brazdu i cirkumfleksnu koronarnu arteriju (LCx — eng.
left circumflex coronary artery) koja svoj tijek nastavlja atrioventrikularnom brazdom prema
straga. LAD daje ogranke koji pruzaju krvnu opskrbu prednje strane interventrikularnog
septuma te anteriorne, lateralne i apikalne stijenke lijevog ventrikula (LV). LCx daje ogranke
koji pruzaju krvnu opskrbu lateralne, posteriorne i inferiorne stijenke LV-a. RCA, koja nastavlja
svoj tijek kroz desnu atrioventrikularnu brazdu, pruza krvnu opskrbu desnog atrija (DA),
desnog ventrikula (DV) te inferoposteriorne dijelove LV-a, kod 60% populacije opskrbljuje
sinuatrijski &vor, a kod 90% populacije i atrioventrikularni ¢vor. Kod 90% populacije posteriorna
descendentna koronarna arterija (PD — eng. posterior descending artery) je ogranak RCA te
svoj tijek nastavlja kroz straznju interventrikularnu brazdu i pruza krvnu opskrbu inferiornom
dijelu interventrikularnog septuma. Ova arterija kod preostalih 10% populacije predstavlja
ogranak LCx-a. Ove glavne koronarne arterije predstavljaju glavni dio opskrbe miokarda krvlju
i daju ogranke C&ija anatomija varira od osobe do osobe dajuéi veliki broj ,normalnih® varijanti.
Venski sustav u ve¢em dijelu svog toka prati arterijski te se u atrioventrikularnoj brazdi ulijeva

u koronarni sinus i potom u desni atrij (slika 1) (2, 3).
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Slika 1. llustracija povrSinske anatomije srca prema Mahadevan V. Anatomy of the Heart (2) (uz dopustenje
Elseviera ©).

1.2 Ishemijska bolest srca

Do ishemije miokarda dolazi u uvjetima poremecaja izmedu ponude i potraznje kisika i drugih
nutrijenata te potreba miokarda za navedenim tvarima. Protok krvi kroz koronarne arterije
moze biti smanjen zbog mehanicke opstrukcije uzrokovane ateromom, trombozom, spazmom,
embolusom, ili arteritisom koronarnih krvnih Zila (npr. uzrokovanim sistemskim lupusom).
Osim navedenog, uzroci smanjene dostupnosti oksigenizirane krvi mogu biti i anemija,
karboksihemoglobinemija i hipotenzija. Ishemija moze biti uzrokovana i povecanom
potraznjom miokarda za kisikom u stanjima poput povec¢anog sréanog minutnog volumena
(npr. kod hipertireoze) ili hipertrofije miokarda (npr. kod aortne stenoze ili dugotrajne

nekontrolirane hipertenzije).



NajceS¢i uzrok ishemijske bolesti srca je opstruktivha bolest koronarnih arterija odnosno
koronarna arterijska bolest (CAD — eng. coronary artery disease) uzrokovana aterosklerozom

koronarnih krvnih Zila. Klinicke manifestacije CAD-a mogu biti (4, 5):

stabilna angina

- akutni koronarni sindrom
- sr¢ano popustanje

- aritmije

- nagla sr¢ana smrt

- nijema ishemija.

1.3 Ateroskleroza

Arterioskleroza je generalizirana progresivna arterijska bolest povezana s ukrucivanjem
stijenki krvnih Zila, lokaliziranim suZenjem lumena arterija i aneurizmama. Ateroskleroza je
vrsta arterioskleroze karakterizirana nastankom lipidima bogatih ateroma u stijenkama krvnih
Zila. (6). S obzirom da ateroskleroza predstavlja dominantni uzrok ishemijske
kardiovaskularne bolesti i ishemijske cerebrovaskularne bolesti, ona je vodeéi uzrok
mortaliteta i morbiditeta u razvijenim zemljama (7). Ateroskleroza je upalni proces koji se
odvija u intimi krvnih Zila, a potenciran je aktiviranim endotelom i glatkim miSicnim stanicama
arterija (slika 2) (8). Osim ovih ¢imbenika, jos jedan klju¢ni sudionik procesa ateroskleroze su
makrofazi koji otpustaju faktore rasta i citokine te time utjeCu na stani¢ne signalne puteve i
interakciju s lipidima (9, 10). Ostali ¢imbenici koji igraju vaznu ulogu u procesu patogeneze
ateroskleroze su: promjene u metabolizmu lipida (ponajviSe u oksidaciji lipoproteina),
povecéana permeabilnost endotela za lipoproteinske komplekse, ozljeda endotela uzrokovana
turbulentnim protokom krvi te posljedi€no tome aktivacija koagulacijske kaskade koja rezultira

trombozom (slika 3) (11).



Cijeli proces ateroskleroze zapocinje disfunkcijom endotela koja dovodi do povecéane
permeabilnosti i nakupljanju lipida u stijenkama krvnih Zila. Potom nakupljene lipide
fagocitiraju makrofazi koji se pretvaraju u lipidima bogate pjenuSave stanice. U ovoj fazi
navedene promjene makroskopski izgledaju poput masnih pruga u stijenkama krvnih zila
(slika 4). Nastavkom procesa dolazi do nakupljanja lipida u vanstani€énom prostoru $to takoder
stimulira otpustanje citokina i transformiraju¢eg C&imbenika rasta beta (TGF-f — eng.
transforming growth factor beta) koje pogoduje daljnjem nakupljanju makrofaga kao i migraciji
i proliferaciji stanica glatkih misi¢a. Rezultat ovih procesa je nastanak subendotelnog plaka s
fibroznom kapom ¢&iji sastavni dijelovi su stanice glatkog miSi¢a okruzene vezivom te

unutarstaniénim i vanstaniénim lipidima (5).

Ovaj fibrozni plak moZe nastaviti polagani rast te tako postupno smanijivati slobodni lumen
krvne zile (slika 5) ili moze postati nestabilan, dovesti do tromboze te nagle opstrukcije lumena

(slika 6) (5).

1.3.1 Aterosklerotska bolest koronarnih arterija

Kada govorimo o aterosklerotskim promjenama koronarnih arterija, sporo progredirajuce
stenoze epikardnih arterija mogu dovesti do potpune okluzije krvnih Zila, no rijetko izazivaju
akutni infarkt miokarda (vjerojatno zbog toga Sto se tijekom vremena, osim razvoja okluzije,
paralelno razvija i mreza kolateralnih krvnih zila) (12, 13). Tijekom razvoja i progresije
aterosklerotskih plakova moze doc¢i do nagle promjene na nacin da dode do rupture ili erozije
fibrozne kape plaka (slika 6). Plakovi skloni ovakvoj transformaciji su obi€no neopstruktivni te
se nalaze na mjestima grananja ili zavojima koronarnih krvnih Zila (14-18). Osnovni

mehanizam koji dovodi do ovih promjena u koronarnim krvnim Zilama je sustavna upala (19).
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Slika 6. Proces nastanka nestabilnog plaka (uz dopustenje Depositphotos EU)

1.4 Akutni koronarni sindrom

Akutni koronarni sindrom (ACS — eng. acute coronary syndrome) je zajedniCki naziv za
nekoliko potencijalno Zivotno ugrozavajuéih stanja povezanih s akutnom ishemijom ili
nekrozom koji su rezultat naglog smanjenja protoka kroz krvne Zile srca najceS¢e uzrokovanog
akutnom trombozom proizaslom iz rupture ili erozije aterosklerotskog plaka. ACS ukljuCuje
akutni infarkt miokarda i nestabilnu anginu pektoris (UA — eng. unstable angina) (slika 7).
Akutni infarkt miokarda (AMI — eng. acute myocardial infarction) uklju€uje infarkt miokarda s

elevacijom ST segmenta (STEMI — eng. ST-elevation myocardial infarction) i infarkt miokarda



bez elevacije ST segmenta (NSTEMI — eng. non-ST-elevation myocardial infarction). Osnovna
razlika izmedu akutnog infarkta miokarda i UA-e je u Cinjenici da kod AMI-a za razliku od UA-
e dolazi do okluzije koronarne arterije te posljedi¢no tome i nekroze miokarda s$to dovodi do
porasta serumskog troponina i/ili kreatin kinaze MB (CK-MB — eng. creatin kinase myocardial
band). Najées¢a kliniCka prezentacija ACS-a je novonastala bol u prsima koja se mozZze Siriti u
ruke, vrat ili donju €eljust. Ta bol moze biti praéena preznojavanjem, nedostatkom zraka,
mucéninom, umorom ili sinkopom. Bol moze zapoceti u mirovanju ili nakon fiziCke aktivnosti.
lako navedeno predstavlja najéeScu prezentaciju navedenog stanja, moguéi su i drugi
simptomi poput dispepsije ili nedostatka zraka koji nije pra¢en bolovima u prsima (pogotovo
kod bolesnika s komorbiditetima poput dijabetesa, demencije ili kroniénog bubreznog

popustanja).

Kada govorimo o razlici izmedu ova tri podentiteta ACS-a, ona se temelji na promjenama u
elektrokardiogramu (EKG-u), klini¢koj slici i vrijednostima kardioselektivnih enzima troponina
T ili troponina |. Vaznost podjele na ove podentitete ne leZi u razlici u prezentaciji i nalazima
dijagnostickih pretraga, ve¢ u tome $to se strategija lije€enja bolesnika, razvoj komplikacija i

prognoza klini¢kog ishoda razlikuju za svaki od ovih klini¢kih podentiteta (1, 20-23).

AKUTNI KORONARNI SINDROM

BEZ ELEVACIJE ST SEGMENTA S ELEVACIJOM ST SEGMENTA (STEMI)
NESTABILNA ANGINA NSTEMI > AKUTNI INFARKT MIOKARDA
PEKTORIS

Slika 7. Akutni koronarni sindrom podjela prilagodeno prema Antman E. i sur. Myocardial infarction redefined (1)

(uz dopustenje Elseviera ©)



1.4.1 Akutni infarkt miokarda

Sukladno zapisu EKG-a bolesnici se kategoriziraju u dvije skupine:

1. bolesnici s novonastalom ST elevacijom u dva konsekutivha odvoda ili novonastalim

blokom grane s ishemijskim uzorkom repolarizacije — STEMI,

2. bolesnici bez navedenih promjena u zapisu EKG-a — NSTEMI (24).

Unutarbolni¢ka smrtnost od akutnog infarkta miokarda se kreé¢e oko 7,5% kod zena i 3,9%

kod muskaraca (25).

1.4.2 STEMI

Infarkt miokarda sa ST elevacijom je klinicki entitet definiran karakteristicnim simptomima
ishemije miokarda uz parazitirajuéu elevaciju ST spojnice na EKG-u i posljedi¢ni porast
markera nekroze miocita (26). Klini¢ki zna€ajna ST elevacija je definirana kao novonastala
elevacija ST segmenta u 2 konsekutivna odvoda = 1mm u svim odvodima osim odvodima V2
i V3 gdje se zna¢ajnom ST elevacijom smatra: = 2 mm u muskaraca = 40 godina, 22,5 mmu
muskaraca < 40 godinaiili 2 1,5 mm u Zena bez obzira na dob (23). Osim navedenog, bolesnici
s klini¢kim simptomima akutnog infarkta miokarda, blokom lijeve grane (LBBB — eng. left
bundle branch block), blokom desne grane (RBBB — eng. right bundle branch block) ili radom
ventrikulskog elektrostimulatora se takoder shvacaju kao bolesnici sa ST elevacijom s obzirom
da navedena stanja mogu maskirati ST elevaciju u zapisu EKG-a. U rijetkim slu€ajevima u
vrlo ranoj fazi ovog klini¢kog entiteta moguce je vidjeti hiperakutne T valove koji prethode ST
elevaciji (27). Vrlo je vazno $to ranije postaviti dijagnozu akutnog infarkta miokarda sa ST
elevacijom jer svako odgadanje koje produzuje vrijeme ishemije ima znacajni negativni utjecaj
na klini¢ki ishod (28, 29). Osim vremena prezentacije, i drugi Cimbenici poput dobi bolesnika,

spola, povijesti ishemijske bolesti srca, komorbiditeta (Se¢erna bolest, kroni¢na bubrezna

10



bolest, kroni€na opstruktivna plu¢na bolest, psiholoski poremeéaji), sistoliCka funkcija lijeve
klijetke, kategorija po Killipu te metoda lijeCenja takoder utje€u na klinicke ishode (27).
Killipova klasifikacija pruza dodatnu stratifikaciju bolesnika prema klinickom stanju u trenutku
prezentacije, a dijele se na Cetiri kategorije (I-1V) (bolesnici s nizom Killipovom klasom imaju

bolju prognozu) (30):

Killip I — bolesnici bez znakova popustanja srca

- Killip Il — auskultacijski prisutne krepitacije na plu¢ima, naglasene vratne vene ili Cujan
ton S3 nad prekordijem

- Killip Il = pluéni edem

- Killip IV — kardiogeni Sok.

1.4.3 NSTEMI

Za razliku od STEMI, karakteristika ovog klinickog entiteta je odsutnost kontinuirane elevacije
ST spojnice u zapisu EKG-a, a dodatno se razlikuje od UA-e po povidenim vrijednostima
markera nekroze miokarda (31). Za postavljanje dijagnoze NSTEMI potrebno je imati
odgovarajuéu klini¢ku sliku te poviSenu vrijednost kardioselektivnih enzima. UA i NSTEMI su
vrlo sli¢ni entiteti, ali se razlikuju u ozbiljnosti prezentacije. Kod NSTEMI ishemija miokarda je
dovoljno ozbiljna da dovodi do oSteéenja stanica te posliedicno tome poviSenja
kardioselektivnih enzima (32). Naj¢eS¢a prezentacija NSTEMI je bol u prsima u obliku pritiska
koja se javlja u mirovanju ili minimalnom naporu te je trajanja > 10 minuta (33). Bol najCeS¢e
zapodinje retrosternalno te se moze Siriti u jednu ruku, obje ruke, vrat ili €eljust. Bol se takoder
moze javiti u ovim dijelovima neovisno o bolovima u prsima. Bolesnici se takoder mogu
prezentirati s preznojavanjem, zaduhom, mucninom, bolovima u trbuhu ili sinkopom. NajceS¢i
ekvivalent ovim simptomima koji se moze javiti u ovih bolesnika je neobjasnjiva novonastala
zaduha u naporu. Rjedi simptomi koji se mogu javiti su: mucnina i povracanje te neobjasnjiv

umor. Cimbenici koji poveéavaju vjerojatnost da se radi o NSTEMI su: starija dob, muski spol,
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obiteljska anamneza znacajna za ishemijsku bolest srca, prisutnost periferne arterijske bolesti,
dijabetes, bubrezna insuficijencija, infarkt miokarda u anamnezi i prijasSnje epizode

revaskularizacije miokarda (32, 34).

1.5 Epidemiologija ishemijske bolesti srca

Ishemijska bolest srca predstavlja vodeci uzrok smrti u Europi i odgovorna je za 862 tisuce
smrti godisnje (19% svih smrti) medu muskarcima i 877 tisuca (20% svih smrti) medu Zenama
svake godine (podaci za 2017.). Kada govorimo o Europskoj uniji (EU) ishemijska bolest srca
je odgovorna za 335 tisu¢a smrti (14% svih smrti) u muskaraca i 297 tisu¢a smrti (12% svih
smrti) medu zenama (podaci za 2017.). Ako se spustimo na razinu pojedine zemlje Europe,
postoje znacajne varijacije medu pojedinim zemljama. Navedeno je vidljivo izmedu zemalja
Clanica EU i zemalja koje to nisu. Smrtnost ishemijske bolesti srca varira od 77/100 000 u
Francuskoj do 700/100 000 u Litvi medu muskarcima i 32/100 000 u Francuskoj do 429/100
000 u Litvi medu Zenama (podaci za 2017.) (35). Hrvatska se smjestila negdje na sredinu te
ljestvice, ali iznad prosjeka EU-a s 4 963 umrla muSkarca od ishemijske bolesti srci u 2017.
(19,2% svih smrti) i 6 106 umrle Zene od ishemijske bolesti srca u 2017. (22,1% svih smrti) u
2017. (36). Kada govorimo o incidenciji ishemijske bolesti srca, ona je prema podacima za
2017. u Europi varirala od 44/100 00 medu Zzenama u Portugalu do 259/100 000 u Bjelorusiji.
Kod mus$karaca se incidencija kretala od 94/100 000 u Portugalu do 520/100 000 u Bjelorusiji.
U Hrvatskoj je incidencija u 2017. iznosila 123/100 000 medu Zzenama i 211/100 000 medu

muskarcima (slika 8) (37).
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Slika 8. Incidencija ishemijske bolesti srca medu muskarcima i Zenama standardizirana prema dobi za 2017. godinu
prema ,European Society of Cardiology: Cardiovascular Disease Statistics 2019“ (37) (uz dopustenje Oxford
University Press ©)
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1.6 LijeCenje akutnog koronarnog sindroma

Vise &imbenika utje€e na pristup zbrinjavanja bolesnika s akutnim koronarnim sindromom.
Vodeci €imbenik u odabiru pristupa je vrsta ACS, odnosno je li rije¢ o STEMI ili NSTEMI, a
osim navedenog na terapijski pristup takoder utje€u i dodatni Cimbenici poput klini¢ke slike,
komorbiditeta, ali i Zelja samog bolesnika. Osnovni pristup u zbrinjavanju ovih bolesnika
predstavlja koronarna revaskularizacija kombinirana s farmakoterapijom, antiishemijskim,

antikoagulantnim i antiagregacijskim lijekovima.

1.6.1 Revaskularizacija koronarnih krvnih zila

Terapijski postupak koji dovodi do poboljSanja odnosno ponovne uspostave protoka kroz
koronarne arterije naziva se koronarna revaskularizacija. Cilj navedenog postupka je
povecanje dotoka kisika i hranjivih tvari dijelovima sréanog misSi¢a koji su zbog opstrukcije
dovedeni u stanje ishemije te na taj nacin sprijeciti daljnje odumiranje stanica sréanog misic¢a.
Kao $to je ranije navedeno, ovaj postupak predstavlja osnovni pristup u lije€enju ove skupine

bolesnika koji je moguce provesti na nekoliko nacina:
1. primjenom fibrinolitiCkih lijekova,

2. perkutanom koronarnom intervencijom (PCIl) odnosno proSirenjem suzenja
koronarne arterije uz pomo¢ balona ili aspiracijom tromba koji opstruira protok kroz

koronarnu arteriju i stabilizacijom proSirenja postavljanjem stenta i

3. kardiokirurdkim zahvatom kojim se postavljanjem premosnice zaobilazi opstrukcija
protoka koronarne arterije te ponovno uspostavlja normalna opskrba miokarda

hranjivim tvarima i kisikom.

Kod bolesnika sa dijagnozom STEMI ili onih koji se prezentiraju s akutnim infarktom miokarda
i EKG-om koji nije moguée adekvatno interpretirati zbog rada elektrostimulatora srca, LBBB ili
RBBB terapijski pristup revaskularizaciji je primarni PCI (27). Ova strategija predstavlja
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metodu izbora za revaskularizaciju kod svih bolesnika koji se prezentiraju < 12 sati od poCetka
simptoma (38-40). Navedeni pristup takoder predstavija metodu izbora ukoliko je kod
bolesnika proslo > 12 sati od poéetka simptoma, ali i dalje perzistira klinicka slika odnosno
simptomi akutnog infarkta miokarda, hemodinamska nestabilnost ili po zivot opasne aritmije
(slika 9) (41). Ukoliko se radi o bolesniku koji se prezentira unutar navedenog vremenskog
okvira, ali nije mogucée bolesnika dovesti u PCIl centar unutar 120 minuta od prezentacije,
indicirano je uciniti fibrinolizu te primijeniti tenekteplazu, alteplazu, streptokinazu ili reteplazu

unutar 10 minuta od postavljene dijagnoze ukoliko ista nije kontraindicirana (slika 10) (27, 41).

Preporuke
Reperfuzijska terapija indicirana je u svih bolesnika unutar 12h od pojave simptoma i perzistiraju¢om

elevacijom ST segmenta.

U odsutnosti elevacije ST segmenta, strategija primarne PCl indicirana je u bolesnika sa simptomima
kontinuirane ishemije miokarda i barem jednim od sljedecih kriterija:

- hemodinamskoj nestabilnosti ili kardiogenom Soku

- ponavljaju¢om ili perzistirajuéom boli u prsima koja je refrakterna

- po zivot opasnim aritmijama ili sréanim zastojem

- mehanickim komplikacijama infarkta miokarda

- akutnim sréanim popustanjem

- rekurentnim dinamickim promjenama ST segmenta ili T vala, pogotovo ukoliko uklju¢uju

intermitentnu elevaciju ST segmenta.

Strategija primarne PCl je metoda izbora nad fibrinolizom u ranije specificiranom vremenskom okviru.
U bolesnika s vremenom od pojave simptoma >12h, primarna PCl indicirana je u prisutnosti
perzistirajuéih simptoma ili znakova koji ukazuju na ishemiju, hemodinamsku nestabilnost ili po Zivot

opasne aritmije.

Strategija rutinske primarne PCI bi se trebala razmotriti u bolesnika koji se prezentiraju 12h-48h

nakon pojave simptoma.

Slika 9. Smjernice Europskog kardiolo§kog drustva za revaskularizaciju miokarda - preporuke kada pristupiti
primarnom PCI-u u odnosu na simptome i vrijeme proteklo od prezentacije. Prema “2018 ESC/EACTS guidelines
on myocardial revascularization®. (41) (uz dopustenje Oxford University Press ©)
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Slika 10. Preporuke Europskog kardioloskog dru$tva o vremenskim intervalima izmedu pocetka simptoma,
postavijanja dijagnoze STEMI i preporucenih strategija lije¢enja. Prema 2018 ESC/EACTS guidelines on
myocardial revascularization” (41)(uz dopustenje Oxford University Press ©)

Za razliku od bolesnika s dijagnozom STEMI, kod bolesnika s akutnim koronarnim sindromom
bez elevacije ST segmenta (NSTE-ACS — eng. non-ST segment elevation acute coronary
syndrome) potrebno je napraviti stratifikaciju rizika kako bi se utvrdilo je li optimalan pristup
lijeCenju kod pojedinog bolesnika konzervativno lije€enje ili PCl i ako je optimalan modalitet
PCI je li to hitni PCI ili odgodeni PCI. Jedan od kriterija koji se koriste u procjeni rizika za
unutarbolni¢ku odnosno 6-mjesecnu smrtnost je GRACE 2,0 (eng. Global Registry of Acute
Coronary Events), model koji uzima u obzir dob, puls, sistoli¢ki krvni tlak, Killipovu klasu,
kreatinin, devijaciju ST segmenta, povideni troponin te kardiopulmonalni arest pri prijemu te
na temelju ovih podataka izraGunava bodove koji nam onda govore o riziku za smrtnost.
Ukoliko GRACE rizik iznosi < 109 bodova radi se o niskom riziku, > 109 do < 140 predstavlja
srednji rizik, a > 140 visoki rizik (42). Trenutno vazece smjernice Europskog kardioloskog

drustva (ESC - eng. European society of cardiology) preporucuju:
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1. hitnu revaskularizaciju (< 2 h od prezentacije) kod bolesnika s jednim ili vise od
slijedeCih kriterija: hemodinamskom nestabilnoS¢éu ili u kardiogenom Soku,
ponavljaju¢om ili perzistentnom boli u prsima, malignim aritmijama ili sréanim arestom,
mehani¢kim komplikacijama AMI-a, akutnim sréanim popustanjem ili ponavljajuéim

dinami¢kim promjenama ST-T segmenta,

2. ranu revaskularizaciju (< 24 h od prezentacije) kod bolesnika s jednim ili viSe od
sliedecih kriterija: dinamiCke promjene troponina koje su povezane s AMI-om,
dinamicke promjene ST-T segmenta (simptomatske ili asimptomatske), GRACE > 140

bodova,

3. revaskularizaciju unutar 72 h od prezentacije kod bolesnika s jednim ili vise od
sljedecih kriterija: dijabetes melitus, bubrezna insuficijencija, ejekcijska frakcija lijeve
klijetke (LVEF — eng. left ventricular ejection fraction) < 40% ili kongestivho sréano
popustanje, rana novonastala angina, PCl u anamnezi, premosnice (CABG — eng.
coronary artery bypass graft) u anamnezi, GRACE > 109 i < 140 bodova (slika 11)

(42).

Novije studije ukazuju da bi svi bolesnici sa NSTE-ACS mogli imati poboljSanje prezivljenja
ukoliko se kod njih primjeni rana revaskularizacija, no za sada jo$ uvijek nema dovoljno

dokaza da bi navedeno postalo dio preporuka za lije€enje ovih bolesnika (42, 43).
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Prvi kontakt s medicinskim osobljem > NSTE-ACS dijagnoza
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Slika 11. Preporuke Europskog kardioloskog druStva o vremenskom intervalu za PCl u NSTE-ACS prema
kategorijama rizika. Prema “2015 ESC guidelines for the management of ACS in patients with NSTE-ACS” (42)

(uz dopustenje Oxford University Press ©)

1.6.2 Antiishemijska terapija

Cilj antiishemijske terapije kod bolesnika s ACS-om je smanijiti potrebu miokarda za kisikom

(snizavajuéi: frekvenciju, krvni tlak, predoptereéenje ili kontraktilnost) ili povecati dostupnost

kisika miokardu (kroz dilataciju koronarnih krvnih zila).

Lijekovi koji se naj¢esce koriste u tu svrhu jesu nitrati i beta blokatori. Nitrati djeluju dovodedi

do dilatacije koronarnih krvnih Zila, dok beta blokatori djeluju smanjujuéi sréanu frekvenciju,

krvni tlak i kontraktilnost sréanog misSi¢a te na taj nacin reducirajuéi potroSnju kisika. S obzirom
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da ovi lijekovi osim navedenog imaju povoljan uc€inak na mortalitet i klinicke ishode,

predstavljaju lijekove izbora kod bolesnika s ACS-om (42).

Osim ova dva lijeka, blokatori kalcijskih kanala diltiazem i verapamil se takoder ponekad
koriste kao antiishemijska terapija u ovih bolesnika. No s obzirom da kod odredenih
subpopulacija bolesnika mogu imati znac¢ajne nezeljene ucinke (bolesnici sa znacajnim
atrioventrikulskim blokom, bolesnici s reduciranom ejekcijskom frakcijom i sr€anim
popustanjem), njihova upotreba je ograni€ena na bolesnike s o€uvanom sistolickom funkcijom

koji ne toleriraju beta blokatore ili imaju aktivni bronhospazam (42, 44).

1.6.3 Antikoagulacijska terapija

Antikoagulacijska terapija se koristi u svrhu inhibicije nastanaka trombina ili njegove aktivnosti,
a sve u svrhu redukcije nastanka tromba. Njihovo koriStenje kod bolesnika s ACS-om je
podrzano dokazima da antikoagulantna terapija u kombinaciji s antiagregacijskom terapijom
u akutnoj fazi te prije i za vrijeme PCl-a reducira ishemijske dogadaje ucinkovitije nego ijedna

od ovih terapija zasebno (45, 46).

Nefrakcionirani heparin (UFH — eng. unfractionated heparin) je naj¢edée koristeni
antikoagulant kod ove populacije bolesnika unato¢ istrazivanjima koja ukazuju na to da
koristenje ovog antikoagulansa donosi najveéi rizik od krvarenja, a uz to takoder ima i

farmakokinetiCki profil s najve¢om interindividualnom varijacijom te uski terapeutski profil (47).

Nisko molekularni heparin (LMWH — eng. low molecular weight heparin) ima povoljniji
farmakokineticki profil. Naj¢eSc¢e koriSteni LWMH je enoxaparin, a primjenjuje se u obliku
subkutane injekcije 2 puta dnevno. Kod bolesnika u kojih je planiran PCI, ukoliko su primili
dozu enoxaparina unutar prozora od 8 h od vremena provodenja PCl-a, nije potrebno
dodavanje drugog antikoagulansa ni ponovna primjena enoxaparina. Navedeno je potrebno
jedino ukoliko je od zadnje primjene enoxaparina proslo vise od 8 h (48-50). Meta-analiza koju

su proveli Murphy i sur. 2007. je pokazala povoljniji ishod (statisticki znacajnije manje
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kombiniranog ishoda smrti i reinfarkta) u bolesnika lije¢enih enoxaparinom u usporedbi s
onima lije€enih UFH-om, iako nije bilo zna&ajne razlike u krvarenjima (51). Druga meta-analiza
provedena na 23 studije i 30 966 bolesnika je pokazala povoljni farmakodinamicki i
farmakokineticki profil enoxaparina u usporedbi s UFH-om tijekom PCl-a, a uz to je pokazala
statisti¢ki zna€ajnu redukciju nepovoljnih ishoda (smrti, kombiniranog ishoda smrti i infarkta

miokarda, komplikacija infarkta miokarda i velikih krvarenja) (47).

Jo$ jedan izbor za antikoagulaciju u ovih bolesnika je fondaparinux, koji je direktni inhibitor
faktora Xa. Primjenjuje se 1 dnevno kao supkutana injekcija. Oasis-5 studija je pokazala
neinferiornost fondaparinuxa u usporedbi s enoxaparinom kad je rije€ o ishemijskim
nezeljenim dogadajima (smrt, reinfarkt ili refraktorna ishemija tijekom praéenja od 9 dana), ali
je imao dvostruko manje velikih krvarenja i zna€ajnu redukciju smrtnosti 30 dana i 6 mjeseci
nakon ACS-a (52, 53). lako je uz njegovu primjenu primije¢eno manje znacajnih krvarenja te
ima povoljan sigurnosni profil, uz njegovu primjenu je takoder primijeéeno viSe tromba na
kateteru tijekom PCl-a, tako da se njegova primjena ne preporucuje kod bolesnika koji idu na
urgentni PCI, a u svakom slu€aju potrebno je primijeniti dodatan bolus UFH tijekom zahvata

kod bolesnika koji idu na PCI ukoliko su na terapiji ovim lijekom (42, 47, 52-55).

Bivalirudin predstavlja jo$S jednu opciju za antikoagulaciju u ovih bolesnika te je pokazao
neinferiornost prema UFH uz znac€ajnu redukciju velikih krvarenja, ali ukoliko bolesnik nije
primio antiagregacijsku terapiju prije PCl-a, studije su pokazale zna€ajno vecu stopu

ishemijskih dogadaja u usporedbi s UFH/LMWH (56-59).

Kada govorimo o kroni¢noj primjeni antikoagulanata izvan akutne faze u ovih bolesnika, ona
nije indicirana osim u slu€ajevima kada postoji indikacija za antikoagulaciju zbog nekog
drugog uzroka npr. fibrilacije atrija (AF — eng. atrial fibrillation), mehanicke valvule, tromba

lijevog ventrikula itd. (27, 42).
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1.6.4 Antiagregacijska terapija

Trombociti igraju kljuénu ulogu u odgovoru na poremecaje aterosklerotskih plakova u
koronarnim arterijama, pogotovo u inicijalnoj fazi stvaranja tromba. Fibrinoliza moze dovesti
do aktivacije trombocita, a trombocitima bogati trombi pruzaju otpor djelovanju fibrinolitika. S
obzirom na navedeno, postoji ¢vrsta znanstvena podloga za upotrebu inhibitora agregacije
trombocita u svih bolesnika s ACS-om bez obzira na planiranu strategiju lije€enja (60). Osim
toga kljucno je istovremeno djelovati na razli€ite puteve koji su uklju€eni u aktivaciju trombocita
Sto predstavlja podlogu dvojne antiagregacijske terapije (acetilsaliciinom kiselinom i
inhibitorom P2Y1, receptora) u ovih bolesnika kako bi se postigao 3to bolji antitrombotski
ucinak u akutnoj i kroni¢noj fazi nakon ACS-a (61). Kada govorimo o mehanizmu djelovanja
inhibitora agregacije trombocita, postoji nekoliko puteva aktivacije koje je moguce blokirati te

viSe lijekova kojima je moguce posti¢i navedeni uc€inak (slika 12) (62, 63).
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Slika 12. Inhibitori agregacije trombocita i njihovo mjesto djelovanja. Originalna ilustracija iz “Platelet thrombin
receptor antagonism and atherothrombosis” (62) (uz dopustenje Oxford University Press). Modificirana ilustracija
iz “Novel antiplatelet agents in acute coronary syndrome” (63) (uz dopustenje Springer Nature ©)

1.6.4.1 Inhibitori ciklooksigenaze
Aspirin (acetilsalicilna kiselina) je glavni i jedini ireverzibilni inhibitor ciklooksigenaze 1 (COX -
1 - eng. cylooxygenase - 1) u upotrebi kod bolesnika s ACS-om. On trajno inaktivira aktivnost
COX-1 enzima u trombocitima i na taj nacin suprimira nastajanje tromboksana A2 (64). Aspirin
se pokazao ucinkovit kod bolesnika s nestabilnom anginom znacajno reducirajuci incidenciju
AMI-a i smrtnost u ovih bolesnika, sto je potvrdeno u 4 randomizirane kontrolirane studije
(RCT — eng. randomized controlled trials) u eri prije PCl-a (65-68). Meta-analiza kliniCkih
studija provedena na ukupno 135 000 bolesnika je pokazala 46% redukciju rizika za razvoj
nezeljenih vaskularnih dogadaja u bolesnika s visokim rizikom za razvoj kardiovaskularnih i
cerebrovaskularnih bolesti (69). Kada govorimo o dozi aspirina potrebnoj za postizanje ovog
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ucinka, CURRENT-OASIS-7 studija na 25 086 ACS bolesnika koji su bili predvideni za PCI
nije nasla znacCajnu razliku izmedu nize doze od 75 do 100 mg i vise doze od 300 do 325 mg
(70). U bolesnika s ACS-om preporucuje se upotreba 75 — 100 mg aspirina dnevno u kroni¢noj
terapiji, dok se kao inicijalna ,loading“ doza u akutnoj fazi preporuc¢uje 150 — 300 mg aspirina.

Ukoliko se isti primjenjuje intravenski, tada je inicijalna doza 150 mg (27, 42).

1.6.4.2 Inhibitori P2Y12 receptora

P2Y 1, receptor predstavlja kompleks povezan s G-proteinom koji veze adenozin difosfat (ADP
— eng. adenosine diphosphate). ADP molekule su pohranjene u granulama unutar trombocita
sve do trenutka njihove aktivacije. Po aktivaciji trombocita dolazi do degranulacije i otpustanja
ADP-a koji se potom vezuje na P2Y1, receptor koji potom preko G-proteina inhibira signalni
put posredovan adenil ckilazom i posljedino tome stvaranje ciklickog adenozin monofosfata
(cAMP — eng. cyclic adenosine monophosphate). Potom cAMP dovodi do daljnje aktivacije
unutarstani¢nih signalnih puteva te promjena u glikoproteinskom receptoru Iib/llla koji potom

povecava svoj afinitet za topljivi fibrinogen (71, 72).

Postoji nekoliko lijekova koji interferiraju s ADP signalnim putem preko P2Yi, receptora.
Klopidogrel i prasugrel su tienopiridinski derivati koji kompetitivno ireverzibilno blokiraju P2Y 1,
receptore, a primjenjuju se kao prolijek koji zahtijeva aktivaciju u jetri putem citokroma P450.
Tikagrelor je ciklopentil-triazolopirimidinski derivat koji je nekompetitivni reverzibilni blokator
P2Y1, receptora koji se primjenjuje kao aktivha supstanca i ne zahtijeva aktivaciju. Kangrelor
je adenozin trifosfatni (ATP — eng. adenosine triphosphate) analog koji se nekompetitivho

reverzibilno vezuje za P2Y1, receptor i ne zahtjeva aktivaciju (27, 42, 71, 72).

1.6.4.2.1 Klopidogrel

Klopidogrel se upotrebljava peroralnom primjenom uz inicijalnu dozu od 300 mg do 600 mg u

akutnoj fazi ACS-a, a potom u dozi od 75mg dnevno kao kroni¢na terapija. Samo 15% od
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primijenjenog lijeka se metabolizira u aktivhu tvar, dok se preostalih 85% hidrolizira
esterazama u neaktivni oblik (73, 74). Dvojna antiagregacijska terapija (DAPT — eng. dual
antiplatelet therapy) aspirinom i klopidogrelom se pokazala ucinkovitijom u redukciji
ishemijskih dogadaja kod ovih bolesnika u usporedbi sa samim aspirinom (75, 76). No unatoC
tome, do 10% bolesnika lije€enih ovom kombinacijom je imalo ponavijaju¢e ishemijske
dogadaje tijekom prve godine nakon ACS-a uz stopu tromboze u stentu do 2% (77). Navedeno
je vjerojatno djelomi¢no uzrokovano neadekvatnom inhibicijom trombocita zbog velike
interindividualne razlike u odgovoru trombocita ha ovu terapiju. Postoje dokazi da bi navedena

varijabilnost mogla biti rezultat genskih polimorfizama u genu za citokrome P450 (78-86).

1.6.4.2.2 Prasugrel

Prasugrel se upotrebljava peroralnom primjenom uz inicijalnu dozu u akutnoj fazi od 60 mg, a
potom u dozi od 10 mg dnevno kao kroni¢na terapija (27, 42). Njegova ucinkovitost je
ispitivana u TRITON-TIMI 38 studiji koja je usporedivala njegovu ucinkovitost u usporedbi s
klopidogrelom, a koja je pokazala da su bolesnici lije€eni prasugrelom imali zna¢ajno maniji
rizik za razvoj nezeljenih ishemijskih dogadaja, no uz znacajno veci rizik razvoja velikih
krvarenja ukljuCujuéi smrtonosna krvarenja (87). Unato¢ navedenom, prasugrel je pokazao
znacajno manju incidenciju tromboze u stentu i kod DES-a (eng. drug eluting stent) i kod BMS-
a (eng. bare metal stent) te se njegova primjena moze razmotriti u bolesnika koji su imali
trombozu u stentu (27, 42, 88, 89). Primjena ovog lijeka je kontraindicirana u bolesnika s
anamnezom CVI-a (eng. cerebrovascular insult), TIA-a (eng. transient ischaemic attack),

tielesnom teZinom ispod 60 kg ili dobi iznad 75 godina (27, 42, 87).
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1.6.4.2.3 Tikagrelor

Tikagrelor se upotrebljava u inicijalnoj dozi od 180 mg peroralno u akutnoj fazi ACS-
a, a potom u dozi od 2 x dnevno po 90 mg kao kroni¢na terapija. Poput prasugrela, i
tikagrelor ima brzi poCetak djelovanja i brzi prestanak u usporedbi s klopidogrelom, a
uz navedeno takoder i uniformniji uinak sa znacajno manje interindividualnih razlika
(27, 42, 90). Tikagrelor takoder ima znacajne interakcije s nekim lijekovima poput
simvastatina i diltiazema preko citokroma P450-3A (CYP3A). U PLATO studiji koja je
usporedivala tikagrelor s klopidogrelom kod bolesnika s ACS-om, tikagrelor je imao
znacajno maniji rizik za razvoj nezeljenih ishemijskih dogadaja i smrti bez povecanja u
kumulativnoj stopi znac€ajnih krvarenja. Unato¢ tome $to nije postojala razlika u
kumulativnoj stopi krvarenja izmedu ove dvije skupine, kod bolesnika na terapiji
tikagrelorom je bila znacajno veca stopa krvarenja nevezanih uz proceduru. Uz
navedenu stopu krvarenja, kod tikagrelora je zabiljeZena veéa stopa zaduhe te

asimptomatskih ventrikulskih pauza (91).

1.6.4.2.4 Kangrelor

Kangrelor je, za razliku od ostalih lijekova u ovoj skupini, namijenjen za intravensku primjenu
te ima kratki poluzivot u plazmi od samo 10 minuta. lako u kratkom vremenu postize dobru
inhibiciju ADP ovisnog puta agregacije trombocita, njegov u€inak prestaje ve¢ za 1 do 2 sata
(92). Upotrebljava se u dozi od 30 mikrograma/kilogramu za bolus ili 4
mikrograma/kilogramu/minuti u kontinuiranoj infuziji na pocetku PCI procedure. Njegov ucinak
je ispitivan u usporedbi s klopidogrelom u nekoliko CHAMPION studija (CHAMPION-PCI,
CHAMPION-PLATFORM i CHAMPION-PHOENIX) koje su se razlikovale u vremenu primjene
klopidogrela (na po€etku PClI-a, na kraju PCl-a ili na pocetku ili na kraju PCl-a) (93-95). Meta-

analiza navedenih studija pokazala je da bolesnici lije€eni kangrelorom tijekom PCl-a imaju
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znacajno maniji rizik za razvoj periproceduralnih ishemijskih nezeljenih dogadaja i tromboze u
stentu u usporedbi s bolesnicima lije€enim klopidogrelom. Ovi bolesnici su takoder imali
povecéanu stopu krvarenja, ali bez razlike u potrebi za transfuzijom eritrocita izmedu skupina
(96). S obzirom na sve navedeno, moze se razmotriti upotreba kangrelora kod nekih

bolesnika tijekom PCl-a (41).

1.6.4.3 Inhibitori GP lIb/llla receptora
Lijekovi koji inhibiraju ovaj receptor su abciximab, eptifibatid i tirofiban. Oni se prvenstveno
koriste u akutnoj fazi ACS-a, a njihov ucinak se ocituje u sprje€avanju vezanija fibrinogena za
trombocite te trombocita medusobno. S obzirom da je njihovo mjesto djelovanja zadnji korak
u aktivaciji trombaocita, oni mogu blokirati agregaciju trombocita neovisno o tome kojim je
putem inicirana. Njihova upotreba je za sada rezervirana za periintervencijski period nakon
PCl-a kod bolesnika kod kaojih: nije postignut optimalni postintervencijski rezultat i uspostava
normalnog protoka koronarnim arterijama, zaostaju defekti punjenja koronarnih arterija kao
posljedica zaostalog tromba ili pak razviju distalnu embolizaciju kao dodatak uobi¢ajenom

DAPT-u (27, 41, 42).

1.6.4.4 Ostali antiagregacijski lijekovi
Proteazom aktivirani receptor 1 (PAR-1 — eng. protease activated receptor) predstavlja mjesto
djelovanja trombina koji je izrazito aktivan na mjestima stvaranja ugruska. Lijekovi poput
atopaksara i vorapaksara ostvaruju svoj uc€inak djelujuci na ovaj receptor s citoplazmatske ili
vanstani¢ne strane. Ovi lijekovi za sada nisu usli u Siru primjenu zbog povecéanog rizika za
nastanak znacajnih krvarenja unato€ smanjenom riziku za nastanak ishemijskih nezeljenih

dogadaja (97, 98).

Osim navedenog, novija istrazivanja na podrucju inhibicije reaktivnosti trombocita su

fokusirana na trazenje novih supstanci koje bi mogle modificirati reaktivnost i agregaciju
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trombocita bez povecavanja potentnosti tvari koje djeluju na receptore do sada otkrivenih
antiagregacijskih lijekova. Neke od potencijalnih novih mjesta za djelovanje i modificiranje
agregacije trombocita su: inhibitori fosfatidilinositol 3 kinaze B (lipidna kinaza s kljuénom
funkcijom u signalnom putu trombocita smjeStenom niZze od mjesta aktivacije trombocita),
inhibitori protein disulfidne-izomeraze (koji se nalaze u granulama i na povrSini trombocita te
djeluju na konformacijske promjene GPIIb/llla receptora), inhibitori proteazama aktiviranog
receptora 4 (koji je takoder mjesto djelovanja trombina), inhibitore GP VI receptora
(predstavljaju mjesto adhezije kolagena na trombocite), inhibitore GP 1b/IX/V receptora (koji
predstavljaju mjesto adhezije von Willebrandovog faktora), inhibitore P2Y receptora (koji su
odgovorni za pocéetnu fazu ADP-om inicirane agregacije trombocita) te 12 lipoksigenazne
inhibitore (odgovorni su za nastanak bioaktivnih metabolita koji imaju ulogu u aktivaciji

trombocita) (71).

Unato€ ve¢ postojecoj potentnoj antiagregacijskoj terapiji, i dalje traje potraga za tzv. svetim
gralom antiagregacije, odnosno lijekom koji ¢e smanijiti incidenciju ishemijskih nezeljenih

dogadaja u ovih bolesnika bez poveéavanija rizika za nastanak znac¢ajnih krvarenja.

1.6.5 Inhibitori 3-hidroksi-3-metil-glutaril koenzim A reduktaze

Statini djeluju inhibirajuc¢i enzim 3-hidroksi-3-metil-glutaril koenzim A (HMG-CoA) reduktazu
koja je odgovorna za katalizu pretvorbe 3-hidroksi-3-metilglutarata u mevalonat i predstavlja
ranu fazu u biosintezi kolesterola. Inhibirajuéi HMG-CoA reduktazu statini smanjuju
koncentraciju kolesterola u hepatocitima te na taj nacin potiCu povecanje koncentracije
receptora lipoproteina male gustoée (LDL — eng. low-density lipoproteins) na stanicama i
posljedicno tome povecano uklanjanje LDL-kolesterola (LDL-C — eng. LDL - cholesterol) iz
plazme (99, 100). Osim Sto znacajno shizavaju koncentracije LDL-C u plazmi, statini uzrokuju
blago snizavanje koncentracije triglicerida i blago poviSenje koncentracije lipoproteina visoke

gustoce (HDL-C — eng. high density lipoprotein cholesterol) (99).
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Statini se mogu podijeliti u dvije skupine: lipofilne i hidrofilne. Lipofilni statini su lovastatin,
simvastatin, fluvastatin, atorvastatin i pitavastatin. Oni prelaze stani€énu membranu pasivnom
difuzijom i nisu selektivni za specificnu vrstu stanica. Hidrofilni statini su: rosuvastatin i
pravastatin. Oni ne mogu prelaziti stanichu membranu pasivhom difuzijom te zahtijevaju
aktivne transportere. S obzirom da specifiéni transporteri koji mogu prenositi statine unutar
stanice nisu prisutni u svim vrstama stanica, ovi statini su relativho specificni za hepatocite

(101-103).

Brojne studije su nedvojbeno dokazale pozitivne ucinke statina u primarnoj i sekundarnoj
prevenciji (104). Uz navedeno, njihova ucinkovitost je pokazana i u akutnoj fazi ACS-a (105,
106). Meta-analiza studija koje su usporedivale ucinak nizih doza statina s viS§im dozama
statina su pokazale da je intenzivnija statinska terapija rezultirala zna¢ajnom redukcijom rizika
za razvoj ishemijskih nezeljenih dogadaja i smrti u usporedbi sa skupinom koja je primala nize
doze statina (107). Statini se preporucuju kod svih bolesnika s ACS-om te bi njihova primjena
trebala poceti 8to ranije moguée nakon prezentacije s ACS-om. Osim toga, u ovih bolesnika
bi uvijek trebalo davati terapiju visokog intenziteta s obzirom da su studije pokazale da visoko
intenzivna terapija statinima daje znacajniju redukciju nezZeljenih dogadaja od niZih doza (108).
Ukoliko su bolesnici u trenutku prezentacije na niskoj ili srednjoj dozi statina, navedenu dozu
valjalo bi povecati na maksimalnu osim u slu¢ajevima od ranije poznate intolerancije na vise
doze statina (107, 109, 110). Terapijski cilj koncentracije LDL-C ovisi o riziku svakog pojedinog
bolesnika, no kod bolesnika s dokazanom aterosklerotskom bolesti koronarnih arterija poput
bolesnika s ACS-om, taj cilj je 1,4 mmol/L (slika 13) (111). U bolesnika s ACS-om prema
smjernicama indicirana je primjena Rosuvastatina u dozi od 20 do 40 mg ili Atorvastatina u
dozi od 40 do 80 mg (27, 42). lako je primarni u€inak statina snizavanje koncentracije LDL-C,
studije su pokazale i potencijalne dodatne ucinke statina koji nisu direktno povezani sa

snizavanjem koncentracije LDL-C (112).
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Slika 13. (A) Algoritam lije¢enja poviSenih razina LDL kolesterola. (B) Terapijski ciljevi za koncentraciju LDL
kolesterola ovisno o kategorijama kardiovaskularnog rizika. Prema ,2019 ESC/EAS Guidelines for the
management of dyslipidaemias® (111) (uz dopustenje Oxford University Press ©) ASCVD = aterosklerotska
kardiovaskularna bolesti; BP = arterijski krvni tlak; CKD = kroniéna bubreZna bolest; CV = kardiovaskularna; DM
= diabetes melitus; eGFR = procjena brzine glomerularne filtracije; FH = obiteljska hiperkolesterolemija; LDL-C =
lipoprotein male gusto¢e; PCSK9 = proprotein konvertaza subtilizin/keksin tip 9; SCORE = sustavna procjena
kardiovaskularnog rizika TIDM = tip 1 DM; T2DM = tip 2 DM; TC = ukupni kolesterol.
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1.6.5.1 Utjecaj statina na reaktivnost trombocita
Hiperkolesterolemija je sama po sebi povezana s pove¢anom reaktivnoSéu trombocita i
povec¢anom sintezom trombina. Primjena pravastatina je dovela do normalizacije razine
trombina u istrazivanoj skupini, a istrazivana skupina je u usporedbi s normalnim kontrolama

imala znacajno poviSenu aktivnost trombina (113).

Atorvastatin je u studiji na miSevima dovodio do povecéane aktivnhosti enzima endotelne
sintetaze dusikovog monoksida bez ucinka na koncentraciju kolesterola, a osim navedenog,
u ispitivanim misevima je doSlo do smanjenja koncentracije trombocitnog faktora 4 i beta
tromboglobulina. Navedeni ucinci su izostali u miSevima s utiSanim genom za sintezu

endotelne sintetaze dusikovog monoksida (114).

Druga studija je ispitivala in-vivo i in-vitro u€inak atorvastatina u dozi od 40 mg na reaktivnost
trombocita. Njihovi rezultati pokazali su smanjenu aktivhost NADPH 2 oksidaze i tromboksana
A2 ve¢ 2 sata nakon primjene atorvastatina te posljedicno tome i smanjenu aktivnost

trombocita (115).

Matetzky i sur. ispitivali su ucinak statina na reaktivnost trombocita posredovanu DAPT-om s
aspirinom i klopidogrelom u bolesnika s ACS point of care testovima i in-vitro. Njihovi rezultati
pokazali su da bolesnici na terapiji statinom u usporedbi s onima koji nisu primali statine imaju
znacajno nizu reaktivnhost trombocita, a isto su pokazali i u in-vitro testovima. Za napomenuti
je da su bolesnici bili lije€eni raznim vrstama statina (atorvastatin, simvastatin i pravastatin) te
da je in-vivo uc€inak mjeren 72 h nakon ACS-a (116). Smith i sur. analizirali su utjecaj razlicitih
vrsta statina (atorvastatin, simvastatin i fluvastatin) u usporedbi s bolesnicima koji nisu primali
statine na reaktivnost trombocita posredovanu klopidogrelom. Njihovi rezultati nisu nasli
statistiCki znacajan ucinak statina u kombinaciji s klopidogrelom na reaktivnost trombocita.
Takoder nisu nasli razliku u reaktivnosti trombocita ovisno o vrsti statina koja je primijenjena
(117). Malmstrom i sur. su analizirali razliku u ucinku atorvastatina, simvastatina i
rosuvastatina u kombinaciji s klopidogrelom na reaktivnost trombaocita. Njihovi rezultati nisu
nasli zna€ajnu razliku u reaktivnosti trombocita ovisno o koristenom statinu (118). U drugoj
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studiji Malmsotrm i sur. su analizirali u¢inak samog simvastatina i simvastatina u kombinaciji
S ezetimibom na reaktivnost trombocita. Njihovi rezultati nisu naSli zna€ajnu razliku u
reaktivnosti trombocita za vrijeme terapije statinima u usporedbi s bazalnim vrijednostima
reaktivnosti trombocita (119). Leoncini i sur. su analizirali u€inak dvostruke doze klopidogrela
(150 mg) u kombinaciji s atorvastatinom 80 mg u usporedbi sa samo dvostrukom dozom
klopidogrela na reaktivhost trombocita. Njihovi rezultati pokazali su da bolesnici lije€eni
atorvastatinom i klopidogrelom imaju znac€ajno nizu reaktivnost trombocita u usporedbi s
bolesnicima lije¢enim samo klopidogrelom (120). Geisler i sur. pokazali su da statini ne utje€u
na reaktivnost trombocita posredovanu DAPT-om s aspirinom i klopidogrelom u
simptomatskih bolesnika s CAD-om, neovisno o kojoj se vrsti statina radilo te da nema
znacajne razlike u reaktivnosti trombocita u bolesnika lije€enih samo s DAPT-om u usporedbi
s onima koji su lije¢eni statinom iako postoji trend prema boljoj inhibiciji trombocitne aktivnosti
u bolesnika lije€enih statinom i DAPT-om u usporedbi s onima lije¢enih samo s DAPT-om
(121). Kreutz i sur. nisu nasli statistiCki znaCajnu razliku u reaktivnosti trombocita izmedu
skupine na DAPT-u aspirinom i klopidogrelom i skupine lije¢ene DAPT-om i atorvastatinom
80 mg (122). Toso i sur. pokazali su znacajno nizu reaktivnost trombocita u bolesnika lije¢enih
DAPT-om s aspirinom i klopidogrelom u kombinaciji sa statinom nakon mjesec dana terapije,
dok te razlike nije bilo u trenutku otpusta iz bolnice (123). Verdoia i sur. pokazali su da bolesnici
na terapiji DAPT s tikagrelorom ili klopidogrelom i aspirinom u kombinaciji sa statinom imaju
znacajno nizu reaktivnost nakon povisenja statinske terapije u usporedbi s bolesnicima koji su

na DAPT-u i statinu i kojima nije mijenjana doza statina (124).

1.7 Agregacija trombocita — putevi aktivacije i mjerenje

Trombociti igraju klju€nu ulogu u sklopu normalnog procesa hemostaze u organizmu. PoCetna
agregacija trombocita na mjestu ozljede zapoCinje vezivanjem kolagena izlozenog na

oSteceno;j stijenki krvne Zile na povrsinski glikoprotein VI (GPVI) i integrin o231 te se nastavlja
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vezivanjem von Willebrandovog faktora (vWF) na povrsinu trombocita preko glikoproteina Ib
(GP1b)-IX-V kompleksa. Nakon inicijalne adhezije trombocita na mjesto ozljede, dolazi do
medusobnog lijepljenja trombocita. U okolini ozljede postoiji cijeli niz agonista agregacije poput
ADP-a i kolagena. Trombociti se aktiviraju lijeplienjem specificnih agonista aktivacije na
odgovarajuée receptore na trombocitima (125). Aktivacija trombocita dovodi do niza dogadaja
koji potom povecéavaju koncentraciju kalcijevih iona unutar citoplazme trombocita preko

otpustanja iz unutarstanic¢nih zaliha te ulaska kalcija iz plazme (126).

Uobicajeni put aktivacije trombocita putem ADP-a zahtijeva ko-aktivaciju P2Y12 i P2Y1
receptora. P2X1 je ligandom kontrolirani ionski kanal koji je odgovoran za brzu fazu ulaska
kalcijevih iona kroz kationski kanal (125). G-proteinski receptori poput ADP-a, tromboksana
A2 (TXA2) i trombinskog receptora aktiviraju fosfolipazu C (PLCPB). Kolagenski receptor GPVI
djeluje preko puteva tirozin-kinaze te potom aktivira fosfolipazu Cy (PLCy) (127). Ovi procesi
dovode do transformacije GPIIb/llla kompleksa koji potom dobivaju sposobnost vezivanja
fibrinogena iz plazme. Aktivacija PLCB i PLCy aktivira proizvodnju diacilglicerola (DAG) i
inozitol trifosfata (IP3). DAG pomaze ulasku kalcija dok IP3 mobilizira unutarstani¢ne zalihe
kalcija. Odredeni agonisti poput ATP-a takoder induciraju ulazak kalcija u stanicu putem

aktivacije neselektivnog kationskog kanala preko receptora P2X1 (128).

Povecana koncentracija kalcija unutar trombocita dovodi do strukturnih i funkcijskih promjena
trombocita. DIskoidni oblik trombocita se mijenja u sferoidni oblik s brojnim membranskim
izboCinama. Unutarstaniéne granule se aktiviraju te potom otpustaju svoj sadrzaj u okolinu
trombocita. Navedeni proces se naziva reakcija otpusStanja (125). Stimuliran poveéanom
koncentracijom kalcija, membranski fosfolipazni protein A2 dovodi do oslobadanja
arahidonske kiselina (AA). Potom ciklooksigenaza (COX-1) pretvara AA u prostaglandin H2
(PGH2), meduprodukt koji se potom dalje metabolizira tromboksan sintetazom u TXA2 (129).

Tromboksan A2 predstavlja potentni aktivator trombocita (125).

Uloga GPIIb/llla membranskog proteinskog kompleksa je klju¢na u agregaciji trombocita. On
je receptor za fibrinogen i vVWF. Navedeni receptor se javlja u velikoj koncentraciji na povrsini
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trombocita, a osim toga prisutan je i na trombocitnim a-granulama (130). Aktivacija trombocita
putem ADP-a i vecine ostalih agonista dovodi do konformacijskih promjena GPIIb/llla
receptora koje omogucavaju vezivanje fibrinogena (131, 132). Ovo vezivanje fibrinogena
predstavlja posljednji korak agonistima inducirane agregacije trombocita. Fibrinogen povezuje
dva GPIIb/llla receptora na susjednim trombocitima u situacijama niskih smiénih sila, dok tu

ulogu u situacijama velikih smic¢nih sila preuzima vWF (133).

Postoji vise razliCitih metoda za kvantificiranje agregacije trombocita ukljuCujuci optiCku
agregometriju, impendancijsku agregometriju, tromboelastografiju, protoénu citometriju,

turbidimetriju itd. (125).

Impendancijska odnosno agregometrija na temelju povecéanja otpora mjeri promjene otpora
izmedu dviju elektroda u uzorku u kojem je agregacija trombocita inducirana nekim agonistom.
Postupak se moze provoditi na uzorku pune krvi te stoga uklanja potrebu pripreme specifi¢ne
suspenzije trombocita za provodenje testiranja. Agregacija trombocita se analizira detekcijom
povec¢anja otpora i mjeri se u omima (Q) (134). Ova metoda je primjenjiva i u bolesnika s

trombocitopenijom (135).

Ova metoda procjenjuje funkciju trombocita u relativno fizioloSkim uvjetima s obzirom da se
koristi uzorak pune krvi te na taj na¢in omogucava utjecaj drugih sastavnica krvi na reaktivnost

trombocita (125).

Ova metoda predstavlja nacin rada Roche Multiplate® uredaja koji omogucava procjenu
funkcije trombocita uz postelju bolesnika. Ovaj uredaj ima 5 kanala te omogucava istovremenu
analizu 5 uzoraka. Svaka komorica za analizu sadrzi dva para elektroda kao integrirani
mehanizam za kontrolu kvalitete. Uredaj je takoder opremljen automatskom pipetom koja je
racunalno kontrolirana. Ovaj uredaj se moze koristiti za prac¢enje uspjeSnosti antiagregacijske
terapije te otkrivanju bolesnika s visokom ostathom reaktivnosti trombocita ili detekciju onih

koji su pod visokim rizikom za razvoj krvarenja. Na ovom uredaju je moguce analizirati
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aktivaciju trombocita pod utjecajem razliCitih aktivatora trombocita poput ADP-a, TXA2-a i

kolagena (136-140).
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2. HIPOTEZA

Hipoteza disertacije jest

- primjena visoke doze jednog od dvaju najuCinkovitijih statina (atorvastatin 80 mg ili

rosuvastatin 40 mg) unutar 24 h od pocCetka simptoma u akutnom koronarnom sindromu ce:

1) poboljsati klinicke ishode (dovesti do poboljSsanja unutarbolni¢kog, 30-dnevnog,
3-mjesec€nog i 6-mjesecnog prezivljenja nakon akutnog koronarnog sindroma)
2) sinergisti¢ki djelovati s inhibitorima agregacije trombocita (aspirin, tikagrelor) u

smanijenju reaktivnosti trombocita.
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3. CILJEVI RADA

Opéi cilj istrazivanja jest istraziti utjeCe li visoka doza navedenih statina (atorvastatin 80 mgq ili
rosuvastatin 40 mg) primijenjena unutar 24 sata od poletka simptoma na prezivljenje

bolesnika.
Specifi€ni ciljevi istrazivanja su:

1. istraziti utjeCe li visoka doza statina primijenjena unutar 24 sata nakon pocetka
simptoma akutnog koronarnog sindroma na:
a. unutarbolni¢ku smrtnost
b. 30 dnevnu smrtnost
c. smrtnost unutar 3 mjeseca
d. smrtnost unutar 6 mjeseci
2. istraZiti ovisi li pretpostavljeni utjecaj statina o:

a. klinickom tipu akutnog koronarnog sindroma (STEMI, NSTEMI, nestabilna

angina)
b. spolu
c. dobi

d. bubreznoj funkciji
e. vremenu nakon pocetka simptoma
f. uspjeSnom PCl-u
g. o izabranoj antiagregacijskoj terapiji (klopidogrel/tikagrelor)
3. istraziti utjeCe li primjena atorvastatina u dozi od 80 mg na reaktivnost trombocita u
kombinaciji s acetilsalicilnom kiselinom i tikagrelorom
4. istraziti je li pretpostavljeni antitrombocitni uCinak atorvastatina u dozi od 80 mg u
kombinaciji s tikagrelorom ovisan o:
a. tipu akutnog koronarnog sindroma

b. spolu
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c. dobi

d. bubreznoj funkciji

e. vremenu nakon pocetka simptoma.
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4. ISPITANICI | METODE

4.1 Medunarodni registar akutnog koronarnog sindroma (ISACS-CT)

Registar ISACS-CT opservacijski je medunarodni registar bolesnika s akutnim koronarnim
sindromom u tranzicijskim zemljama (141). Navedeni registar prijavljen je u medunarodnu
bazu klini¢kih studija (clinicaltrials.gov) pod brojem NCT01218776. Podaci se prikupljaju u 41
centru u 12 europskih zemalja. Medu tim centrima nalaze se 22 tercijarna centra koji pruzaju
naprednu medicinsku skrb i PCl-u. U ostalih 19 centara pruza se intenzivnha medicinska skrb
u koronarnim jedinicama no nisu PCI centri. Centar koji koordinira prikupljanje podataka nalazi
se na Sveucilistu u Bologni, Italija. EtiCka povjerenstva svih bolniCkih ustanova koje sudjeluju
u registru odobrila su navedeno prikupljanje podataka. S obzirom da se podaci prikupljaju
anonimno, eti¢ka povjerenstva donijela su odluku da nije potreban pojedinacni informirani

pristanak svakog pojedinog bolesnika za sudjelovanje u registru.

4.2 Ispitivanje reaktivnosti trombocita u razli¢itim sr€anozilnim bolestima

(SPARELIFE-CVD)

Projekt SPARELIFE-CVD (HRZZ 1P-2014-09-8403) je znanstveno istrazivacki projekt
financiran sredstvima Hrvatske zaklade za znanost u razdoblju od 1.12.2015. do 30.11.2019.,
a koji je za cilj imao istraziti problem reaktivnosti trombocita u razli€itim sréanoZilnim bolestima
te mogucnosti individualizirane primjene antitrombocitnih lijekova prema vrijednostima
reaktivnosti trombocita radi poboljSanja kliniCkih ishoda. Projekt je bio podijeljen u nekoliko

cjelina:

1) istrazivanja poviSene ostatne reaktivnosti trombocita i individualiziranog pristupa

primjene antitrombocitne terapije, to€nije, inhibitora receptora P2Y12 u bolesnika s
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2)

3)

4)

5)

6)

7

akutnim koronarnim sindromom te analiza utjecaja atorvastatina primijenjenog u dozi
od 80 mg na reaktivnost trombocita modificiranu inhibitorom P2Y12 receptora
tikagrelorom u ovih bolesnika

istrazivanje reaktivnosti trombocita u bolesnika nakon izvanbolni¢kog aresta koji se
podvrgavaju protokolu terapijske hipotermije

istrazivanje reaktivnosti trombocita povezane s koriStenjem ugradbenih ili
parakorporealnih sréanih crpki odnosno nakon prikljuéenja bolesnika na uredaj za
izvantjelesni krvotok

istraZivati ulogu funkcije trombocita u tzv. sekundarnoj pluénoj hipertenziji, pri cemu je
primarna bolest oboljenje miokarda lijeve klijetke

istraziti prognosti¢ko znacenje razliCitih stupnjeva reaktivnosti trombocita mjerenih
prikrevetnim agregometrijskim testovima na razvoj koronarne vaskulopatije u
bolesnika nakon presadbe srca

istraZiti promjene u reaktivnosti trombocita do kojih dolazi u bolesnika s teSkom
aortnom stenozom tijekom i nakon operativnog zahvata transkateterske implantacije
umjetnog aortnog zaliska

istraziti promjene u reaktivnosti trombocita tijekom i nakon invazivnog zahvata

izolacije pluénih vena u lije€enju fibrilacije atrija.

EtiCka povjerenstva Medicinskog fakulteta Sveucilita u Zagrebu i Klinickog bolni¢kog centra

Zagreb su odobrila istrazivanja u sklopu navedenog projekta, a svi ispitanici su prije

uklju€ivanja potpisali informirani pristanak.

4.3 Bolesnici

Inicijalni uzorak sastojao se od 20 000 bolesnika hospitaliziranih zbog akutnog koronarnog

sindroma (STEMI, NSTEMI, nestabilna angina) uklju&enih u ISACS-CT registar u razdoblju od

1. sije€nja 2010. do 1. lipnja 2019. godine. Tablica 1 sadrzi popis uklju¢nih kriterija za glavni
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dio istrazivanja. |z konacnog uzorka isklju¢eni su bolesnici mladi od 18 godina, bolesnici
hospitalizirani zbog bilo kojeg drugog uzorka osim akutnog koronarnog sindroma, bolesnici
kod kojih nije poznato to¢no vrijeme primjene statina, bolesnici u kojih je primijenjen neki drugi
statin ili drugacija doza osim atorvastatina 80 mg ili rosuvastatina 40 mg, bolesnici nepoznate

dobi, spola, bubrezne funkcije te nepoznatog vremena poc¢etka simptoma (tablica 1).

Tablica 1. Ukljuéni odnosno iskljucni kriteriji glavnog dijela istraZivanja

Ukljuéni kriteriji Iskljuéni kriteriji

Bolesnici stariji od 18 godina Bolesnici mladi od 18 godina

Hospitalizirani zbog akutnog koronarnog Hospitalizirani zbog bilo kojeg drugog

sindroma (STEMI, NSTEMI, nestabilna angina) razloga osim akuthog koronarnog
sindroma

Poznato vrijeme primjene statina Nepoznato vrijeme primjene statina

Primijenjen atorvastatin 80 mg ili rosuvastatin 40 Primjena nekog drugog statina osim

mg unutar 24 h od nastupa ACS-a atorvastatina 80 mg ili rosuvastatina 40
mg

Nije primijenjen ni jedan drugi statin unutar 24 h  Nepoznati spol

od nastupa AKS-a

Poznat spol Nepoznata dob
Poznata dob Nepoznati podaci o bubreznoj funkciji
Poznati podaci o bubreznoj funkciji Nepoznato vrijeme pocetka simptoma

Poznato vrijeme pocetka simptoma

Dijagnoza akutnog koronarnog sindroma postavljena je sukladno vazec¢im smjernicama tj. na
temelju promjena u EKG zapisu, klinicke slike te nalazu troponina T (hsTnT) u serumu
bolesnika (27, 42). Bolesnici koji su zadovoljavali sve navedene kriterije te nisu imali isklju¢ne

kriterije sacinjavali su konacni uzorak od 2 841 bolesnika koji je potom podijeljen na skupine
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sukladno vremenu primjene statina. Slika 14 predstavlja shematski prikaz formiranja

konaénog uzorka bolesnika uklju¢enih u ovo istrazivanje.

20 000 bolesnika s
ACS ukljuéenih u
registar ISACS-CT

zadovoljavalo

17 068 bolesnika nije
ukljucne kriterije

\ 4
2 932 bolesnika koji }

zadovoljavaju ukljucne
kriterije

91 bolesnik
iskljuc¢en u sklopu
v landmark analize

2 841 bolesnik nakon}

provedene landmark
analize

A4 h 4

Ispitivana skupina Kontrolna skupina
(statin primijenjen (statin nije primijenjen
unutar 24h) unutar 24h)
n=2 547 n=292

Slika 14. Shematski prikaz formiranja konac¢nog uzorka bolesnika uklju¢enih u istraZivanje

Nakon provjere ukljucnih i isklju€nih kriterija provedena je landmark analiza te su iskljuCeni
bolesnici koji su umrli unutar 24 h od hospitalizacije i ako nisu imali priliku primiti statinsku
terapiju unutar 24 h te bi potencijalno predstavljali faktor zbunjivanja prilikom analize rezultata.
Konacni uzorak bolesnika ukljuenih u istrazivanje je 2 841 koji je potom sukladno vremenu
primjene statina podijeljen na dvije skupine: ispitivanu skupinu koja je bila sastavljena od 2
547 bolesnika koji su primili statinsku terapiju unutar 24 h od nastupa akutnog koronarnog

sindroma te kontrolnu skupinu koja statin nije primila.

Dio ovog istrazivanja takoder je bila i prespecificirana podskupina bolesnika na kojoj je
provedena analiza reaktivnosti trombocita koriste¢i Multiplate® uredaj. Analiza reaktivnosti

trombocita u ovoj podskupini je provedena u dvjema vremenskim to¢kama: 18 do 24 h nakon

41



primjene terapije te 30 dana nakon pocletka simptoma akutnog koronarnog sindroma.
Bolesnici uklju€eni u ovu podskupinu ukljuCuju bolesnike hospitalizirane u razdoblju od 1.
prosinca 2015. do 1. lipnja 2019. s dijagnozom akutnog infarkta miokarda (STEMI ili NSTEMI).
Ukljuéni odnosno iskljucni kriteriji koristeni za definiranje ove podskupine navedeni su u tablici

2.

Tablica 2. Ukljuéni odnosno iskljucni kriteriji za prespecificiranu podskupinu u kojoj se ispitivala reaktivnost
trombocita

Ukljuéni kriteriji Iskljuéni kriteriji

Dio SPARELIFE projekta Nisu dio SPARELIFE projekta

Uklju€eni u ISACS-CT registar Nisu dio ISACS-CT registra

Hospitalizirani zbog STEMI ili NSTEMI Stariji od 80 godina

Uspjesni PCI s postavljanjem stenta Kardiogeni Sok

Poznato vrijeme primjene statina NeuspjeSan PCI

Dostupni nalazi reaktivnosti trombocita Kontinuirana postintervencijska primjena

GPIIb/llla inhibitora
Statin naivni do trenutka hospitalizacije Zlo¢udna bolest u anamnezi
Na terapiji tikagrelorom i acetilsalicilnom Broj trombocita < 150
kiselinom u trenutku ukljuCivanja u Kreatinin > 200
istrazivanje (kontrolna skupina)
Na terapiji tikagrelorom, acetilsalicilnom Na kroni¢noj antikoagulantnoj terapiji
kiselinom i atorvastatinom 80 mg (ispitivana
skupina)
Primjena nekog drugog statina osim
atorvastatina 80 mg

Nepotpisana suglasnost
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Slika 15. predstavlja shematski prikaz formiranja podskupine za ispitivanje reaktivnosti
trombocita. Bolesnici ukljuéeni u ovu podskupinu bili su dio projekta Hrvatske zaklade za
znanost o Ispitivanju trombocita u razli¢itim sréano-zilnim bolestima. Svi bolesnici ukljuceni u
ovu podskupinu potpisali su informirani pristanak s obzirom da je kod istih provedena dodatna
laboratorijska pretraga utvrdivanja preostale reaktivnosti trombocita. Nakon provjere svih
isklju€nih i ukljucnih kriterija, konacni uzorak bolesnika uklju¢enih u ovu podskupinu je bio 120.
Nakon formiranja podskupine bolesnici su podijeljeni na ispitivanu skupinu (73 bolesnika) koja
je bila na DAPT terapiji tikagrelorom i aspirinom uz terapiju atorvastatinom 80 mg, te na
kontrolnu skupinu (47 bolesnika) koja je bila samo na DAPT terapiji tikagrelorom i

acetilsalicilnom kiselinom.
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20 000 bolesnika s
ACS ukljuéenih u
registar ISACS-CT

17 068 bolesnika nije
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ukljuéne kriterije
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zadovoljavaju ukljuéne
kriterije

L

91 bolesnik
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podskupinu
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Kontrolna skupina
(DAFT)
n=47

Slika 15. Shematski prikaz formiranja podskupine za ispitivanje reaktivnosti trombocita
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4.4 Elektrokardiografija

Standardni 12 kanalni EKG snimljen u mirovanju predstavlja osnovni dijagnosticki alat u
procjeni bolesnika sa sumnjom na ACS. Prema vazeéim smjernicama ESC-a preporucuje se
snimiti EKG unutar 10 minuta od dolaska bolesnika u hitnu sluzbu, a ukoliko je to moguce,
preporucCuje se snimiti ga prilikom prvog kontakta bolesnika s lijeCnikom u izvan bolni¢koj
okolini (42). EKG zapis u bolesnika koji se prezentiraju s NSTE-ACS-om moze biti normalan,
Sto je nalaz kod oko 1/3 bolesnika ili moze ukljugivati promjene poput depresije ST spojnice,
prolazne ST elevacije i promjene T vala (42). U bolesnika koji se prezentiraju sa STEMI EKG

zapis u odsutnosti LBBB-a mora ukljucivati:

- elevaciju ST segmenta u barem dva odvoda

- elevaciju ST segmenta =2 2,5 mm kod muskaraca mladih od 40 godina
odnosno = 2,0 mm u muskaraca starijih od 40 godina

- elevaciju ST segmenta = 1,5 kod zena u odvodima V2 — V3 i/ili 2 1 mm u

ostalim odvodima (27).

Svim bolesnicima ukljuenima u ovo istrazivanje snimljen je standardni 12 kanalni EKG te

interpretiran sukladno vaze¢im smjernicama (27, 42).

4.5 Koronarografija i perkutana koronarna intervencija

Koronarografija odnosno koronarna angiografija predstavlja invazivni dijagnosticki postupak
kojim je mogucée potvrditi odnosno iskljuCiti aterosklerotsku bolest koronarnih arterija.
Perkutana koronarna intervencija predstavlja invazivnu, ali nekirurSku metodu lijeenja
opstruktivnih ili okluzivnih promjena na krvnim zilama srca. Svi bolesnici koji su uklju¢eni u
ovu studiju, ukoliko su lije€eni invazivnim pristupom, lije€eni su ovom metodom. Tijekom PCI-

a dio bolesnika primao je heparin odnosno integrilin sukladno odluci invazivnog kardiologa koji
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je obavljao intervencijski zahvat. Svi bolesnici koji su bili dio podskupine u kojoj je ispitivana
reaktivnost trombocita podvrgnuti su ovoj proceduri s uspjeSnim postavljanjem stenta. Za
potrebe ovog istrazivanja uspjeSan PCI je definiran kao procedura s uspjesnim postavljanjem
stenta i TIMI (engl. Thrombolysis In Myocardial Infarction) 3 protokom kroz tretiranu zilu. TIMI

je sustav stupnjevanija protoka kroz koronarne krvne zile i sastoji se od 4 stupnja:

1) TIMI O — potpuna okluzija koronarne arterije bez protoka kroz mjesto opstrukcije

2) TIMI 1 — prolaz male koli¢ine kontrasta kroz mjesto opstrukcije, no bez perfuzije
distalnog opskrbnog podrucja zahvacene arterije

3) TIMI 2 — perfuzija distalnog dijela opskrbnog podruc&ja zahvacene arterije, no uz sporiji
protok u usporedbi s normalnom arterijom

4) TIMI 3 — potpuna perfuzija cijelog opskrbnog podruéja zahvacene arterije s u

potpunosti normalnim protokom kroz arteriju (142).

VideZilna koronarna bolest je definirana kao zahvaéenost barem 2 glavne grane koronarnih

arterija sa stenozom od = 70% ili = 50% stenoza LMCA.

Ako je bolesnik periintervencijski primao integrilin, iskljuen je iz ispitivanja reaktivnosti
trombocita zbog potencijalne interakcije navedenog lijeka s u€inkom DAPT-a (tikagrelor i

aspirin) i statina na reaktivnost trombocita.

4.6 Uzorkovanje krvi za odredivanje agregacije trombocita

Uzorak krvi za analizu izvaden je iz antekubitalne vene sukladno standardnom protokolu za
venepunkciju koristeéi vakumski sustav koji je kompatibilan sa certificiranim Multiplate®
epruvetama oblozenim hirudinom volumena 3 mL. Hirudin je antikoagulant Ciji u€inak ne
utje€e na funkciju trombocita. Nakon vadenja krvi epruvete su njezno rotirane po uzduznoj osi,
potom su odlozene na stalak za epruvete te je uzorak krvi testiran unutar vr.emenskog intervala

od 30 minuta do 3 sata sukladno uputama proizvodaca (143).
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4.7 Mijerenje reaktivnosti trombocita

U ovom istrazivanju za ispitivanje reaktivnosti trombocita koristen je uredaj Multiplate® platelet
function analyser tvrtke Roche®. Ovaj uredaj jedan je od nekoliko uredaja za ispitivanje
reaktivnosti trombocita uz krevet bolesnika &iju upotrebu preporucuje i Europsko kardiolodko
drustvo (144). Samo testiranje uzoraka krvi traje 10 minuta. Na navedenom uredaju moguce
je testirati vide razli¢itih puteva aktivacije trombocita te je slijedom toga moguce ispitivati
ucinak vise razliCitih lijekova koji utje€u na njihovu aktivnost. Rad ovog uredaja temelji se na
mjerenju razlike u impedanciji izmedu dvije elektrode uronjene u uzorak krvi pomijeSan sa
fizioloSkom otopinom te odgovaraju¢im aktivatorom trombocita. U svakoj testnoj komorici
nalaze se dva para elektroda te se prilikom svakog mjerenja dobivaju dvije krivulje Sto test ¢ini
preciznijim jer konacni rezultat predstavlja srednju vrijednost ovih dvaju mjerenja. S obzirom
da je u sklopu ovog istrazivanja analizirana potencijalna interakcija tikagrelora i atorvastatina
na reaktivnost trombocita, a tikagrelor je inhibitor P2Y 1, receptora, koridten je test ovisan o
ADP-u. Navedeni test mjeri intenzitet agregacije trombocita ovisne o aktivnosti P2Y1,

receptora Ciji je ADP agonist te se u ovom testu koristi u mnozini od 6,4 mM.

Volumen krvi koji se koristi u ovom testu je 300 yL. Navedeni volumen se pomijeSa s 300 pL
fizioloSke otopine koja je prije samog testa zagrijana na 37 °C u posebnom drZza¢u na samom
uredaju. Nakon 3 minute inkubacije ovog uzorka u smjesu se dodaje 20 pL ADP-a te se nakon
6 minuta na ekranu uredaja moZe ocitati konacna vrijednost intenziteta reaktivnosti
trombocita. Za odlijevanje toénog volumena svih komponenti kona¢ne smjese za testiranje
koristi se posebna racunalno kontrolirana mikropipeta koja predstavlja dio samog uredaja.
Tijekom vremena mjerenja na ekranu uredaja moguce je pratiti krivulju impedancije koja je to
veca Sto je veca reaktivnost trombocita. Rezultat ovog mjerenja moguce je izraziti u dvije
mjerne jedinice. Jedna je U (eng. units), a druga je AU x min (eng. arbitrary aggregation unit).

Otporu od 1 Q (oma) odgovara otprilike 8 AU x min dok 10 AU x min odgovara 1 U. Referentne
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vrijednosti adekvatne inhibicije trombocita mjerene ADP testom iznose od 19 do 46 U (80,
145). Vrijednosti iznad 46 su povezane s povecanim rizikom za trombozu unutar stenta dok

su vrijednosti ispod 19 povezane s veCim rizikom za krvarenje tijekom i nakon PCl-a (146).

Postoje tri mehanizma kontrole kvalitete rezultata dobivenih ovim testom. Jedan od njih je
usporedba dva mjerenja dobivena s dva para elektroda mjerenjem Pearsonovog koeficijenta
korelacije koji treba biti iznad 0,98 kako bi testiranje bilo adekvatno. Ako je navedeni koeficijent
ispod 0,98, testiranje je potrebno ponoviti. Druga metoda kontrole kvalitete je usporedba
povrsina ispod svake od dviju krivulja. Ako je ta povrSina ve¢a od 20%, testiranje je potrebno
ponoviti. Tre¢a metoda kontrole kvalitete jest elektroni¢ka kontrola ispravnosti uredaja koju je
potrebno provoditi jednom tjedno sukladno protokolu proizvodaca. Reagens za ADP test Cuva
se na temperaturi od 4 °C te se nalazi u obliku praha. Nakon otapanja reagensa s
predvidenom koli¢inom prociSéene vode dobivena otopina ¢uva se na -20 °C te se u tom obliku

i na toj temperaturi moze Euvati do 4 tjedna (143).

4.8 StatistiCka obrada

Svi prikupljeni podaci obradeni su metodama ispitivanja razlika i povezanosti. Za sve
kontinuirane varijable ispitana je normalnost raspodjele koristeé¢i Shapiro-Wilks i Shapiro-
Francia testove. Za kontinuirane varijable normalne raspodjele podaci su izraZeni kao srednja
vrijednost +/- standardna devijacija, dok su u sluaju podataka koji nemaju normalnu
raspodjelu podaci izrazeni kao medijan i interkvartilni raspon (IQR — eng. interquartile range).
Sukladno rezultatima, koriSteni su adekvatni parametrijski (studentov t-test i analiza varijance
(ANOVA - eng. analysis of variance)) i neparametrijski (Mann-Whitney U test ili Kruskal-Wallis
test) testovi. Koristec¢i bivarijantnu analizu odredene su razlike izmedu potencijalnih prediktora
te Pearsonovi koeficijenti korelacije. Karakteristike koje su se pokazale kao signifikantni
prediktori (uz karakteristike koje su klinicki znac€ajne) koristene su u inicijalnom modelu

logistiCke regresijske analize. Potom se metodom retrogradne postupne analize (eng.
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Backwards Stepwise Analysis) izgradio model najvece Stedljivosti (eng. maximum
parsimonious model). Tijekom izgradnje modela, vrijeme od poéetka simptoma do tzv. prvoga
medicinskog kontakta (FMC - prema engl. First Medical Contact) te uspje$an PCI isklju€eni
su iz kona¢nog modela za logistiCku regresijsku analizu s obzirom da udio bolesnika s ovim
karakteristkama nije bio znacajno razliCit medu ispitivanim skupinama, dok analiza
povezanosti navedenih osobina s ishodom u nasoj populaciji nije bila znagajna. Nakon
uspostave konacnog modela, u logisti¢ku regresiju uklju€ivani su parovi karakteristika u svrhu
analize potencijalnih interakcija (engl. interaction pairs). Koriste¢i Hosmer-Lemeshow test
analizirana je prikladnost modela u odnosu na podatke (engl. Goodness of Fit Test). Kao
dodatna metoda za uravnotezavanje distribucije karakteristika medu skupinama koristena je
IPW (eng. Inverse Propensity of Weighting) analiza. Za imputaciju nedostajucih vrijednosti u
nekim varijablama koje opisuju demografske osobitosti ispitanika (postotak nedostajucih
podataka unutar nekih osobina se kretao do 10%) koriSten je algoritam strojnog u€enja KNN
(engl. K Nearest Neighbour), odnosno kako bi se imputiralo nedostaju¢e podatke u i-tom
stupcu nadeni su KNN stupci najbliZi i-tom stupcu (u vidu Euklidske udaljenosti) te zamijenjeni
nedostaju¢i podaci tezinskim prosjekom KNN stupca. TezZine (engl. weights) su obrnuto
proporcionalne Euklidskoj udaljenosti od i-tog stupca (147, 148). Karakteristike kao $to su dob,
spol, terapija primijenjena tijekom hospitalizacije, tip akutnog koronarnog sindroma, podaci o
uspjesnosti PCl-a i klini¢ki ishodi nisu imali nedostajuc¢ih podataka. Za analizu prezivljenja
koriStene su Kaplan-Meierove krivulje te Cox-regresijska analiza. Za procjenu modela
koristenog u Cox regresijskoj analizi koristen je indeks konkordancije (engl. Concordance
Index) odnosno Harellova C-statistika u kojoj vrijednosti indeksa konkordancije iznad 0,7
ukazuju da se radi o dobrom prediktivnom modelu. Statisticka obrada provedena je
koristenjem STATA 14 (StataCorp. 2015. College Station, TX), dok je za KNN imputaciju
koriSten R verzija 3.6.2 (R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria). Razlike

dobivenih vrijednosti izmedu skupina analizirane su na razini znacajnosti od 5%.
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5. REZULTATI

5.1 Demografski podaci bolesnika

U istrazivanje je ukupno uklju¢en 2 841 bolesnik od ¢ega je 1 980 (69,7%) muskaraca i 861
Zena (30,3%). Medijan dobi bolesnika u ukupnom uzorku je bio 66 (IQR 57 - 75). U skupini
koja je primila statin unutar 24 sata od pocetka simptoma (ispitivana skupina) bilo je 2 547
bolesnika (90%) medijana dobi 65 (IQR 57 - 75) od kojih je 1 785 (69%) muskaraca i 762
(31%) Zena, dok je u skupini koja nije primila statinsku terapiju tijekom navedenog razdoblja
(kontrolna skupina) bilo 292 bolesnika (10%) medijana dobi 68 (IQR 57 - 78) od kojih je 195
(66%) muskaraca i 97 (34%) Zzena. Bolesnici u skupini koja nije primila statin unutar 24 sata
bili su nizeg sistoli¢kog tlaka (134 mmHg vs 140 mmHg, p = 0,01) i viSe vrijednosti pulsa

(medijan 80/minuti vs. 77/minuti, p = 0,038).

Bolesnici u skupini koja nije primila statin ¢eSée su imali obiteljsku anamnezu znacajnu za
kardiovaskularne bolesti (46% vs 40%, p = 0,041), rijede bolovali od dislipidemije (46% vs.
56%, p = 0,001), rjede bolovali od ranije poznate ishemijske bolesti srca (25% vs. 32%, p =
0,009), ali ¢esce bili kroni¢ni bubrezni bolesnici (17% vs. 10%, p < 0,001). U skladu s
komorbiditetima su i podaci o kroni€¢noj terapiji te su ovi bolesnici rjede bili na kroni€noj terapiji
statinima (11% vs. 28%, p < 0,001). U bolesnika u ovoj skupini takoder je riede radena
koronarografija (86% vs. 91%, p <0,011), no nije bilo razlike u postotku obavljenih PCl-a medu
skupinama (72% vs. 76%, p = 0,225). Nadalje, imali su neSto nizi LVEF prilikom otpusta,
medijan (50% (40% - 55%) vs 50% (43% - 60%), p = 0,002), te su bili hospitalizirani nesto

krace u odnosu na bolesnike koji su primali statin (medijan 4 dana nasuprot 5 dana, p = 0,003).

U laboratorijskim nalazima, jedina znacajna razlika izmedu skupina bila je u broju leukocita
koji je bio nesto visi u skupini koja nije bila na statinskoj terapiji (10,4 x10°/ L vs. 9,7 x10°/ L,
p = 0,005 ). Detaljni podaci o ostalim osobinama ovih dviju skupina dostupni su u tablici 3.1 i

3.2.
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Tablica 3.1. Demografske osobitosti bolesnika

Osobina

Prosjecna starost, godine
(medijan, IQR)

Muski spol, n (%)

Atipi¢na prezentacija, n (%)

BMI (medijan, IQR)

Puls (medijan, IQR)

Sistolicki tlak (mmHg) (medijan,
IQR)

Ishemijske promjene na EKG-u, n
(%)

Blok provodenja lijevom ili
desnom granom, n (%)

Lije€enje samo medikamentnom
terapijom, n (%)

Vrijeme od pocetka simptoma do
prezentacije (FMC)

< 2 sata

< 6 sati

< 12 sati

< 24 sata

Tip ACS
STEMI, n (%)
NSTEMI, n (%)
UA, n (%)

Komorbiditeti

Obiteljska anamneza KV bolesti, n
(%)

Dijabetes melitus, n (%)
Arterijska hipertenzija, n (%)
Dislipidemija, n (%)

Ishemijska bolest srca, n (%)

Statin primijenjen
unutar 24 h
(N =2547)

65 (57 - 75)

1 785 (69%)
209 (8%)

28 (26 - 31)

77 (68 - 88)
140 (120 - 150)

1 942 (75%)
123 (5%)

403 (16%)

639 (25%)

1 519 (59%)
1 859 (72%)
2 043 (79%)

1 316 (51%)
893 (35%)
372 (14%)

984 (40%)

710 (28%)
2 003 (78%)
1 437 (56%)
827 (32%)

Statin nije primijenjen

unutar 24 h
(N =292)

68 (57 - 78)

195 (66%)

31 (11%)

28 (25 - 31)

80 (70 - 90)
135 (120 - 150)

224 (76%)
19 (7%)

49 (17%)

76 (26%)

181 (61%)
218 (74%)
248 (84%)

162 (55%)
91 (31%)
43 (15%)

124 (46%)

75 (25%)
216 (73%)
136 (46%)
73 (25%)

P-
vrijednost

0,108

0,248
0,149
0,045
0,038
0,01

0,762
0,210

0,644

0,729
0,447
0,555
0,061

0,222
0,185
0,958

0,041

0,416
0,059
0,001
0,009
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Tablica 3.2. (Nastavak)

Pusenje, n (%)

Srcano zatajivanje, n (%)

Kroni¢na opstruktivna pluéna bolest,
n (%)

Kronicna bubrezna bolest, n (%)
Neoplazme, n (%)

Kronicna terapija

Acetilsalicilna kiselina, n (%)
Inhibitor P2Y12 receptora, n (%)
ACEI, n (%)

Beta blokatori, n (%)

Statini, n (%)

Terapija tijekom hospitalizacije
Aspirin, n (%)

P2Y12 inhibitori
Klopidogrel, n (%)
Tikagrelor, n (%)
ACEl, n (%)

UNFH, n (%)
Enoxaparin, (%)
Fondaparinux, n (%)
Integrilin, n (%)
Nitrati, n (%)

Koronarografija, n (%)
PCl, n (%)

EFLV (%) (medijan, IQR)

Duljina hospitalizacije (dana),
(medijan, IQR)

Kolesterol (mmol/L) (medijan, IQR)
Trigliceridi (mmol/L) (medijan, IQR)
HDL (mmol/L) (medijan, IQR)

LDL (mmol/L) (medijan, IQR)
Kreatinin (umol/L) (medijan, IQR)
Leukociti (x10° / L)

Hemoglobin (g/L)

Trombociti (x10° / L)

896 (35%)
110 (4%)
130 (5%)

264 (10%)
167 (7%)

744 (29%)
313 (12%)
1142 (45%)
927 (36%)
714 (28%)

2 526 (98%)
2 291 (89%)
1567 (61%)
813 (32%)
1909 (74%)
854 (33%)
773 (30%)
333 (13%)
622 (24%)
970 (38%)

2 350(91%)
1946 (76%)

50% (43% — 60%)
5(3-7)

4,9 (4,0 - 5,5)
1,4 (1,0-2,0)
1,29 (1-1,66)
3,48 (2,68 — 3,84)
92 (77 - 109)

9,7 (7,9-12,2)
140 (129 - 150)
223 (188 - 260)

113 (39%)
11 (4%)
19 (6%)

51 (17%)
24 (8%)

70 (24%)
30 (10%)
119 (40%)
91 (31%)
33 (11%)

268 (91%)
281 (74%)
99 (34%)
129 (44%)
151 (51%)
108 (36%)
42 (14%)
23 (8%)
62 (21%)
100 (34%)

256 (86%)
214 (72%)

50% (40% - 55%)
4(2-6)

5(4,2-5,5)
1,5(1,1-2,0)
1,08 (0,9 — 1,28)
3,41 (2,71-3,8)
90,5 (76 - 109)
10,4 (8,4 — 12,6)
141 (129 - 151)
229 (186 - 267)

0,190
0,658
0,332

< 0,001
0,309

0,053
0,300
0,159
0,064
<0,001

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
0,261
<0,001
0,010
0,203
0,118

0,011
0,225

0,002

0,003

0,305
0,071
0,365
0,952
0,543
0,005
0,758
0,477
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5.2 Angiografske osobine u bolesnika

U ispitivanoj skupini riede se koristio trans-radijalni pristup prilikom koronarografije (36% vs
50%, p = 0,004), CeSc¢e se radio PCl samo jedne lezije (79% nasuprot 77%, p = 0,005) te su
Cesce imali bolji TIMI protok prije i nakon obavljenog PClI-a (preproceduralni TIMI < 3 u
ispitivanoj skupini u 71% ispitanika nasuprot 77% u kontrolnoj skupini, p < 0,001,
postproceduralni TIMI > 2 u 98,9% ispitanika u ispitivanoj skupini nasuprot 98% ispitanika u
kontrolnoj skupini, p = 0,031) iako sveukupno nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u uspjesnosti
PCl-a izmedu ove dvije skupine (99% nasuprot 99%, p = 0,768). Detaljni podaci o

angiografskim razlikama izmedu ove dvije skupine dostupni su u tablici 4.
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Tablica 4. Angiografske karakteristike bolesnika

Karakteristika

Trans-radijalni pristup, n (%)

Tip krvotoka
Desni, n (%)
Lijevi, n (%)
Balansirani, n (%)

Visezilna koronarna bolest, n
(%)

Ciljna lezija
LMCA, n (%)
LAD, n (%)
RCA, n (%)
LCx, n (%)

Broj tretiranih lezija
Jedna, n (%)

Dvije, n (%)

Tri, n (%)

Cetiri, n (%)

Vrsta stenta
BMS, n (%)
DES, n (%)

Aspiracija tromba, n (%)

Timi protok

Preproceduralni TIMI 0, n (%)
Preproceduralni TIMI 1, n (%)
Preproceduralni TIMI 2, n (%)
Preproceduralni TIMI 3, n (%)

Postproceduralni TIMI 0, n (%)
Postproceduralni TIMI 1, n (%)
Postproceduralni TIMI 2, n (%)
Postproceduralni TIMI 3, n (%)

Uspjesni PCI, n (%)

Statin primijenjen

unutar 24 h

383 (36%)

720 (75%)
162 (17%)
75 (8%)

1427 (61%)

126 (6%)
1367 (62%)
1238 (56%)
701 (32%)

1522 (79%)
340 (18%)
61 (3%)

9 (0%)

944 (49%)
922 (48%)

35 (2%)

40 (2%)
1623 (69%)
421 (18%)
266 (11%)

0

21 (0,9%)
5(0,2%)

2 324 (98,9%)

2 327 (99%)

Statin nije primijenjen
unutar 24 h

52 (50%)

81 (76%)
13 (12%)
12 (11%)

148 (58%)

17 (7%)
143 (60%)
135 (56%)
70 (29%)

165 (77%)
46 (22%)
2 (1%)

0

65 (30%)
141 (66%)

5 (2%)

18 (7%)
181 (70%)
39 (15%)
18 (7%)

0
2(0,8%)
3(1,2%)
251 (98%)

253 (99%)

P-
vrijednost

0,004

0,260

0,370

0,403
0,399
0,946
0,376

0,005

<0,001

0,592

< 0,001

0,031

0,768
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5.3 Kilinicki ishodi

Opce stope smrtnosti prije prilagodbe za potencijalne imbenike zbunjivanja bile su znacajno
nize u ispitivanoj skupini u usporedbi s kontrolnom skupinom. Unutarbolni¢ka smrtnost 2,3%
nasuprot 10,1% u kontrolnoj skupini p < 0,001, 30 dnevna smrtnost 6,7% nasuprot 16,5%, p
< 0,001, 3 mjesecna smrtnost 7,4% nasuprot 18,2%, p < 0,001 i 6 mjese¢na smrtnost 10%

nasuprot 21,5%, p < 0,001 (tablica 5).

Tablica 5. Klinicki ishodi (opce stope mortaliteta)

Karakteristika Statin primijenjen Statin nije primijenjen | P-
unutar 24 h unutar 24 h vrijednost
N (%) N (%)
Unutarbolnic¢ka smrtnost 60 (2,3%) 30 (10,1%) <0,001
30-dnevna smrtnost 77 (6,7%) 32 (16,5%) <0,001
3-mjesecna smrtnost 83 (7,4%) 34 (18,2%) <0,001
6-mjesecna smrtnost 101 (10%) 39 (21,5%) <0,001

Korelacijskom analizom izmedu angiografskih osobitosti i smrtnosti nadena je znacajna
korelacija izmedu sljedeéih karakteristika i pove¢ane smrtnosti: starije dobi, prezentacije
atipicnim simptomima, nizih vrijednosti sistolickog tlaka, viSih vrijednosti sréanih otkucaja u
minuti, bloka provodenja lijevom granom, tipu akutnog koronarnog sindroma (STEMI),
povijesti dijabetesa, povijesti sréanog zatajivanja, povijesti KOPB-a (kroni¢na opstruktivha
plu¢na bolest), povijesti kroni€nog bubreznog zatajivanja, nize EFLV-a te vrijednosti
kreatinina. NiZza smrtnost je povezana s: obiteliskom anamnezom znafajnom za
kardiovaskularne bolesti, povijesti dislipidemije, primjeni acetilsalicilne kiseline, ACEI i BB
tijekom hospitalizacije, koronarografije i PCl-a. Detaljni podaci o ovoj analizi nalaze se u tablici

6.1i16.2.
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Tablica 6.1 Povezanost demografskih osobitosti ispitanika s unutarbolni¢kom smrtnoséu

Osobine

Dob

Spol

Atipicna prezentacija

BMI

Nizi sistolicki tlak

Visa vrijednost pulsa

Ishemijske promjene na EKG-u
Blok provodenja lijevom ili desnom
granom

LijeCenje samo medikamentnom
terapijom

Vrijeme od pocetka simptoma do
prezentacije (FMC)

< 2 sata

< 6 sati

< 12 sati

< 24 sata

STEMI
NSTEMI
UA

Obiteljska anamneza KV bolesti
Dijabetes melitus

Arterijska hipertenzija
Dislipidemija

Ishemijska bolest srca
Pusenje

Sréano popustanje

Kroni€na opstruktivna pluéna
bolest

Kroni€na bubreZna bolest
Neoplazme

Kroni€na terapija
Acetilsalicilna kiselina
Inhibitor P2Y12 receptora
ACEI

Beta blokatori

Statini

Neoplazme

Statin
primijenjen
unutar 24 h (p)

<0,001
0,120
0,014
0,274
<0,001
<0,001
0,091
<0,001

0,006

0,141
0,728
0,604
0,260

0,250
0,539
0,013

0,026
0,048
0,772
0,014
0,106
0,149
0,004
0,003

<0,001
0,528

0,354
0,676
0,573
0,406
0,152
0,528

Statin nije primijenjen
unutar 24 h (p)

0,001
0,475
0,560
0,176
<0,001
0,106
0,061
0,516

<0,001

0,757
0,086
0,177
0,266

0,030
0,355
0,066

0,157
0,113
0,075
0,580
0,789
0,141
0,907
0,488

0,310
0,245

0,621
0,546
0,725
0,247
0,412
0,245

Ukupna
populacija

(p)

<0,001
0,078
0,012
0,05
<0,001
<0,001
0,012
<0,001

<0,001

0,165
0,300
0,869
0,500

0,016
0,795
0,002

0,013
0,001
0,540
0,008
0,204
0,055
0,028
0,039

<0,001
0,192

0,868
0,425
0,566
0,237
0,949
0,192
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Tablica 6.2. (Nastavak)

Terapija tijekom hospitalizacije
Acetilsalicilna kiselina
Klopidogrel
Tikagrelor

ACEI

Beta blokatori

UNFH

Enoxaparin
Fondaparinux
Integrilin

Nitrati

Koronarografija

PCI

NiZa EFLV

Duljina hospitalizacije

Visa vrijednost kolesterola (mmol/L)
Visa vrijednost triglicerida (mmol/L)
Visa vrijednost HDL-a (mmol/L)

Visa vrijednost LDL-a (mmol/L)

Visa vrijednost kreatinina (umol/L)
Visi broj leukocita (x109 / L)

Visa vrijednost hemoglobina (g/L)
Visi broj trombocita (x109 / L)

0,497
0,279
0,502
0,007
0,049
0,442
0,897
0,549
0,206
0,801

< 0,001
0,055
<0,001
0,932

0,671
0,807
0,561
0,167
<0,001
0,894
0,293
0,498

0,029
0,357
0,110
0,098
0,090
0,438
0,887
0,231
0,893
0,645

< 0,001
0,004
< 0,001
0,287

0,087
0,838
0,787
0,151
< 0,001
0,417
0,806
0,170

<0,001
0,798
0,365
<0,001
<0,001
0,734
0,329
0,761
0,200
0,592

<0,001
<0,001
< 0,001
0,684

0,330
0,868
0,574
0,064
< 0,001
0,934
0,349
0,266

Analizom korelacije izmedu angiografskih osobina i smrtnosti nadena je povezanost samo

izmedu radijalnog pristupa u kontrolnoj skupini i manje smrtnosti (p = 0,002) te izmedu ciljne

lezije debla lijeve koronarne arterije i ve€Ce smrtnosti u ispitivanoj skupini, kontrolnoj skupini i

cjelokupnoj populaciji (p < 0,001). Detaljni podaci dostupni su u tablici 7.
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Tablica 7. Povezanost angiografskih osobina s klini¢kim ishodom

Osobina Statin primijenjen Statin nije primijenjen Ukupna
unutar 24 h (p) unutar 24 h (p) populacija
(p)

Trans-radijalni pristup 0,586 0,002 0,330
VisSezilna koronarna bolest 0,508 0,432 0,821
Ciljna lezija

LMCA < 0,001 < 0,001 < 0,001
LAD 0,813 0,806 0,881
RCA 0,629 0,298 0,333
LCx 0,687 0,850 0,742
Broj tretiranih lezija 0,548 0,739 0,548

Vrsta stenta

BMS 0,421 0,156 0,394
DES 0,282 0,290 0,351
Aspiracija tromba 0,410 0,536 0,319
Preproceduralni TIMI 0,305 0,716 0,156
protok

Postproceduralni TIMI 0,911 0,560 0,860
protok

UspjeSan PCI 0,365 0,633 0,610

Nakon provedene multivarijatna logisti¢ke regresije za unutarbolni¢ku smrtnost, utjecaj statina
primijenjenih unutar 24 h na smanjenje navedene smrtnosti bio je statistiCki znacajan (OR
0,25, 95% CI (0,12 — 0,51), p < 0,001), a osim navedenoga, povezanost s povecanjem
unutarbolni¢ke smrtnosti pokazali su i dob (OR 1,07, 95% CI (1,04-1,10) p < 0,001), STEMI
(OR 2,14, 95% CI (1,01 — 4,52) p = 0,047), niZe vrijednosti sistolickog krvnog tlak (OR 1,58,
95% ClI (1,26 — 1,96) p < 0,001), EFLV <35% (OR 3,84, 95% CI (2,02 — 7,29) p < 0,001), cilina
lezija na deblu lijeve koronarne arterije (OR 3,26, 95% CI (1,53 — 6,96) p = 0,002) te viSe
vrijednosti kreatinina (OR 1,01, 95% CI (1,003 — 1,01) p < 0,001). Potpuni rezultati

multivarijatne analize za unutarbolniCku smrtnost dostupni su u tablici 8.
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Tablica 8. Multivarijatna logisticka regresija karakteristika povezanih s unutarbolni¢kom smrtnoséu

Osobina OR 95% ClI P-vrijednost
Statin unutar 24 h 0,25 0,12-0,51 < 0,001
Starost (godine) 1,07 1,04-1,10 < 0,001
Muski spol 0,75 0,39-1,43 0,375
STEMI 2,14 1,01-4,52 0,047
Sistolicki krvni tlak (mmHg) 1,58 1,26 -1,96 < 0,001
Ejekcijska frakcija niza od 3,84 2,02-7,29 < 0,001
35%

Tikagrelor 0,74 0,38-1,44 0,369
Ciljna lezija LMCA 3,26 1,53 -6,96 0,002
Kreatinin (umol/l) 1,01 1,003-1,01 < 0,001

Cl - interval pouzdanosti (eng. confidence interval); OR - omjer izgleda (eng. odds ratio); LMCA (eng. left main coronary
artery)

U tablici 9 dostupni su rezultati analize interakcija izmedu osobina uklju¢enih u multivarijatnu
analizu i smrtnosti. Navedenom analizom nije nadeno znacajnih interakcija izmedu navedenih

osobina.

Tablica 9. Multivarijatna logisticka regresijska analiza interakcija nezavisnih karakteristika povezanih sa smrtnoScu

Par interakcija P-vrijednost
Statin unutar 24 h i Starost 0,253
Statin unutar 24 h i Muski spol 0,491
Statin unutar 24 h i STEMI 0,802

Statin unutar 24 h i Sistolicki krvni tlak (mmHg) 0,087
Statin unutar 24 h i Ejekcijska frakcija niza od 35% 0,974

Statin unutar 24 h i Tikagrelor 0,166
Statin unutar 24 h i Ciljna lezija LMCA 0,618
Statin unutar 24 h i Kreatinin (umol/I) 0,836

Nakon provedene multivarijatne logistiCke regresije za ishod 30-dnevne smrtnosti utjecaj
statina primijenjenih unutar 24 h je takoder ostao statistic¢ki znacajan (OR 0,37, 95% CI (0,18
- 0,73), p < 0,001), a osim navedenog utjecaj na 30-dnevnu smrtnost joS su pokazali i dob

(OR 1,06, 95% CI (1,03-1,09) p < 0,001), STEMI (OR 2,53, 95% CI (1,27 — 5,06) p = 0,008),
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niza vrijednost sistoli¢kog krvnog tlaka (OR 1,40, 95% CI (1,15—-1,71) p <0,001), EFLV <35%
(OR 3,05, 95% CI (1,67 — 5,55) p < 0,001), ciljna lezija na deblu lijeve koronarne arterije (OR
3,62, 95% CI (1,64 — 7,97) p = 0,001) i viSe vrijednosti kreatinina (OR 1,004, 95% CI (1,001 —
1,007) p = 0,001). Potpuni rezultati multivarijatne analize za 30-dnevnu smrtnost dostupni su

u tablici 10.

Tablica 10. Multivarijatna logisticka regresija karakteristika povezanih s 30-dnevnom smrtno$c¢u

Osobina OR 95% ClI P-vrijednost
Statin unutar 24 h 0,37 0,18-0,73 0,004
Starost (godine) 1,06 1,03-1,09 < 0,001
Muski spol 1,02 0,55-1,88 0,956
STEMI 2,53 1,27 - 5,06 0,008
Sistolicki krvni tlak (mmHg) 1,40 1,15-1,71 0,001
Ejekcijska frakcija niza od 3,05 1,67 -5,55 < 0,001
35%

Tikagrelor 0,70 0,38-1,32 0,277
Ciljna lezija LMCA 3,62 1,64 -7,97 0,001
Kreatinin (umol/I) 1,004 1,001 -1,007 0,001

Cl - interval pouzdanosti (eng. confidence interval); OR - omjer izgleda (eng. odds ratio); LMCA (eng. left main coronary
artery)

Rezultati multivarijatne logistiCke regresije za ishod smrtnosti nakon 3 mjeseca dostupni su u
tablici 11. Kao i kod modela za unutarbolni¢ku smrtnost i 30-dnevenu smrtnost, utjecaj statina
primijenjenih unutar 24 h ostao je statisticki zna¢ajan (OR 0,37, 95% CI (0,19 — 0,73) p =
0,004) uz i dalje zna¢ajne uCinke dobi, STEMI, nize vrijednosti sistolickog krvnog tlaka, EFLV

< 35%, lezije LMCA i viSe vrijednosti kreatinina.
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Tablica 11. Multivarijatna logistiCka regresija karakteristika povezanih sa smrtno$cu nakon 3 mjeseca

Karakteristika

Statin unutar 24 h
Starost (godine)

Muski spol
STEMI

Sistolicki krvni tlak (mmHg)
Ejekcijska frakcija niza od

35%
Tikagrelor

Ciljna lezija LMCA
Kreatinin (umol/l)

OR

0,37
1,06
1,02
2,53
1,40
3,05

0,70
3,63
1,01

95% CI

0,19-0,73
1,03-1,09
0,55-1,88
1,27 -5,06
1,15-1,71
1,67 -5,55

0,38-1,32
1,65-7,97
1,002 -1,01

P-vrijednost

0,004
<0,001
0,956
0,008
0,001
<0,001

0,277
0,001
0,001

Cl - interval pouzdanosti (eng. confidence interval); OR - omjer izgleda (eng. odds ratio); LMCA (eng. left main coronary

artery)

Tablica 12 prikazuje multivarijatnu logistiCku regresiju izmedu 6-mjesecne smrtnosti u istom

modelu kao i za ranije ishode. | ovdje primjena statina unutar 24 h ostaje statistic¢ki znacajna

(OR 0,48 95% CI (0,24 — 0,94) p = 0,032) uz i dalje znac¢ajan utjecaj dobi, STEMI, nize

vrijednosti sistolickog krvnog tlaka, EFLV < 35%, lezije LMCA i viSe vrijednosti kreatinina. Za

razliku od ranijih ishoda, kod ovog ishoda je takoder vidljiv znaajan utjecaj tikagrelora

nasuprot klopidogrela na 6-mjese¢nu smrtnost (OR 0,53, 95% CI (0,29 — 0,95) p = 0,033).

Tablica 12. Multivarijantna logisticka regresija karakteristika povezanih sa smrtnoS¢u nakon 6 mjeseci

Karakteristika

Statin unutar 24 h
Starost (godine)

Muski spol
STEMI

Sistolicki krvni tlak (mmHg)
Ejekcijska frakcija niza od

35%
Tikagrelor

Ciljna lezija LMCA
Kreatinin (umol/l)

OR

0,48
1,07
1,002
2,31
1,45
2,54

0,53
3,75
1,01

95% Cl

0,24-0,94
1,04-1,09
0,57-1,77
1,24 -4,30
1,20-1,75
1,43-4,51

0,29-0,95
1,74 -8,10
1,002 -1,01

P-vrijednost

0,032
<0,001
0,996
0,008
< 0,001
0,002

0,033
0,001
<0,001

Cl - interval pouzdanosti (eng. confidence interval); OR - omjer izgleda (eng. odds ratio); LMCA (eng. left main coronary

artery)
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Slika 16 predstavlja Kaplan-Meierovu krivulju za unutarbolni¢ku smrtnost tijekom perioda od

120 sati hospitalizacije (p < 0,001).

pe0.001
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Stafin nije primijenjen unutar 24h Statin je primijenjen unutar 24h

Slika 16. Kaplan Meierova krivulja unutarbolnickog preZivljenja (opce stope smrtnosti)
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Slika 17 prikazuje Kaplan-Meierovu krivulju prezivljenja za 6-mjeseCno prezivljenje i opce

stope smrtnosti uz znacajnu razliku izmedu kontrolne i ispitivane skupine p < 0,001.
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Statin nije primijenjen unutar 24h —5tatin je primijenjen unutar 24h

Slika 17. Kaplan Meier krivulja 6-mjesecnog preZivljenja (opce stope smrtnosti)

U svrhu bolje analize smrtnosti, a s obzirom na dostupnost vremenske komponente,
provedena je i Cox regresijska analiza 6-mjesecne smrtnosti. Njezin rezultat i dalje pokazuje
znacajni utjecaj rane primjene statina na 6-mjese¢nu smrtnost (HR 0,49 95% CI (0,28 — 0,85)
p = 0,011) uz i dalje znacajan utjecaj osobina dobi, STEMI, nize vrijednosti sistolickog krvnog
tlaka, EFLV < 35%, tikagrelora, lezije LMCA i viih vrijednosti kreatinina (tablica 13). Graficki

prikaz navedene Cox regresijske analize vidljiv je na slici 18.

63



Tablica 13. Cox regresijska analiza preZivijenja 6 mjeseci nakon akutnog koronarnog sindroma

Osobina

Statin unutar 24 h
Starost (godine)

Muski spol
STEMI

HR

0,49
1,06
0,91
2,05

Sistolicki krvni tlak (mmHg) 1,35
Ejekcijska frakcija niza od 2,37

35%
Tikagrelor

Ciljna lezija LMCA
Kreatinin (umol/l)

0,55
2,91
1,003

95% Cl

0,28-0,85
1,04-1,08
0,55-1,51
1,17 -3,57
1,16 -1,57
1,43-3,92
0,33-0,91
1,59-5,33

1,001 - 1,005

P-vrijednost

0,011
< 0,001
0,733
0,012
< 0,001
0,001

0,021
0,001
<0,001

Cl - interval pouzdanosti (eng. confidence interval); HR - omjer rizika (eng. hazard ratio); LMCA (eng. left main coronary

artery)
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Slika 18. Cox regresijska analiza preZivijenja 6 mjeseci nakon akutnog infarkta miokarda u ovisnosti o primjeni statina
unutar 24 h prilagodeno za spol, dob, tip akutnog koronarnog sindroma, sistolicki krvni tlak, ejekcijsku frakciju prilikom
prezentacije, primjenu tikagrelora, LMCA kao ciljnu leziju te serumsku koncentraciju kreatinina. LMCA — eng. left main

coronary artery
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Cox regresijska analiza unutarbolni¢ke smrtnosti dostupna je u tablici 14 uz grafi¢ki prikaz na
slici 19 uz i dalje statistiCki zna€ajan uc€inak rane primjene statina na smrtnost i kod ovog
klinickog ishoda (HR 0,36 95% CI (0,16 — 0,78) p = 0,011). Osim rane primjene statina i dalje
postoji statistiCki znacajan u€inak dobi, nizih vrijednosti sistolickog krvnog tlaka, EFLV < 35%,
lezije LMCA i visih vrijednosti kreatinina. Za razliku od ranije prikazane logistiCke regresijske
analize koriStenjem i vremenske komponente nastupa klinickog ishoda unutarbolniCke
smrtnosti u sklopu Cox regresijske analize, STEMI nije pokazao statisticki zna¢ajan ucinak na

unutarbolni¢ku smrtnost.

Tablica 14. Cox regresijska analiza unutar-bolnickog prezivijenja nakon akutnog koronarnog sindroma

Karakteristika HR 95% ClI P-vrijednost
Statin unutar 24 h 0,36 0,16 - 0,78 0,011
Starost (godine) 1,08 1,05-1,12 < 0,001
Muski spol 0,65 0,32-1,31 0,229
STEMI 1,39 0,62-3,11 0,418
Sistolicki krvni tlak (mmHg) 1,45 1,13-1,85 0,003
Ejekcijska frakcija niza od 3,48 1,67-7,23 0,001
35%

Tikagrelor 0,68 0,31-1,48 0,334
Ciljna lezija LMCA 2,51 1,14-5,56 0,022
Kreatinin (umol/l) 1,004 1,001 -1,006 < 0,001

Cl - interval pouzdanosti (eng. confidence interval); HR - omjer rizika (eng. hazard ratio); LMCA (eng. left main coronary
artery)

65



998
1

p=0.011

892 .JQEJd 8986

PreZivljenje (%)

.29

9883

9886
1

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120
Vrijeme (h)

Statin nije primijenjen unutar 24h  ——— Statin je primijenjen unutar 24h

Slika 19. Cox regresijska analiza unutarbolnickog preZivljenja nakon akutnog infarkta miokarda u ovisnosti o primjeni
statina unutar 2 4h prilagodeno za spol, dob, tip akutnog koronarnog sindroma, sistolicki krvni tlak, ejekcijsku frakciju
prilikom prezentacije, primjenu tikagrelora, LMCA kao ciljnu leziju te serumsku koncentraciju kreatinina. LMCA —eng. left
main coronary artery

Kao dodatnu metodu balansiranja demografskih osobitosti medu skupinama proveli smo IPW
analizu. Balansirane demografske osobitosti ispitivane i kontrolne skupine vidljive su u tablici

15.1 i 15.2. Nakon balansiranja nije bilo statistiCki znacajnih razlika izmedu opazanih

karakteristika.
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Tablica 15.1. Demografske osobitosti ispitanika nakon provedene IPW analize

Osobitost

Prosjecna starost, godine (medijan, IQR)

Muski spol, n (%)

Atipicna prezentacija, n (%)

BMI (medijan, IQR)

Puls (medijan, IQR)

Sistolicki tlak (mmHg) (medijan, IQR)

Ishemijske promjene na EKG-u, n (%)
Blok provodenja lijevom ili desnom
granom, n (%)

Lije€enje samo medikamentnom
terapijom, n (%)

Vrijeme od pocetka simptoma do
prezentacije (FMC)

< 2 sata

< 6 sati

< 12 sati

< 24 sata

Tip ACS
STEMI, n (%)
NSTEMI, n (%)
UA, n (%)

Komorbiditeti

Obiteljska anamneza KV bolesti, n (%)
Dijabetes melitus, n (%)

Arterijska hipertenzija, n (%)
Dislipidemija, n (%)

Ishemijska bolest srca, n (%)

Pusenje, n (%)

Srcano zatajivanje, n (%)

Kroni€na opstruktivna pluéna bolest, n

(%)
Kroni¢na bubrezna bolest, n (%)
Neoplazme, n (%)

Statin
primijenjen
unutar 24 h
N=1225

64 (56 - 74)
873 (71%)
79 (6,4%)
28 (26 - 31)
77 (67 - 88)
140 (120 -
150)

954 (78%)
53 (4%)

75 (6,2%)

324 (27%)
763 (62%)
921 (75%)
1002 (82%)

691 (56%)
378 (31%)
156 (13%)

506 (41%)
318 (26%)
938 (77%)
685 (56%)
344 (28%)
470 (38%)
37 (3%)

65 (5%)

115 (9,4%)
74 (6%)

Statin nije primijenjen

unutar 24 h
N=1169

64 (55 - 75)
833 (71%)
66 (6%)

28 (25-31)
78 (68 - 90)

140 (120 - 150)

802 (69%)
42 (4%)

85 (7,2%)

265 (23%)
660 (56%)
878 (75%)
976 (84%)

630 (54%)
302 (26%)
237 (20%)

467 (40%)
292 (25%)
859 (74%)
629 (54%)
339 (29%)
501 (43%)
27 (2%)

67 (6%)

124 (11%)
99 (8,5%)

P-
vrijednost

0,781
0,993
0,633
0,367
0,789
0,910

0,071
0,565

0,696

0,314
0,223
0,980
0,641

0,614
0,235
0,075

0,772
0,810
0,412
0,651
0,856
0,325
0,647
0,807

0,599
0,513
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Tablica 15.2. (Nastavak)

Kronicna terapija

Acetilsalicilna kiselina, n (%)
Inhibitor P2Y12 receptora, n (%)
ACEI, n (%)

Beta blokatori, n (%)

Statini, n (%)

Terapija tijekom hospitalizacije
Acetilsalicilna kiselina, n (%)
Klopidogrel, n (%)

Tikagrelor, n (%)

ACEIL, n (%)

UNFH, n (%)

Enoxaparin, (%)

Fondaparinux, n (%)

Integrilin, n (%)

Nitrati, n (%)

PCl, n (%)
EFLV (%) (medijan, IQR)

Duljina hospitalizacije (dana),
(medijan, IQR)

Kolesterol (mmol/L) (medijan, IQR)
Trigliceridi (mmol/L) (medijan, IQR)
HDL (mmol/L) (medijan, IQR)

LDL (mmol/L) (medijan, IQR)
Kreatinin (umol/L) (medijan, IQR)
Leukociti (x10° / L)

Hemoglobin (g/L)

Trombociti (x10° / L)

Ishodi
Unutarbolnicka smrtnost
OR (95% Cl)

Tablica 16 prikazuje angiografske karakteristike nakon balansiranja

314 (26%)
131 (11%)
518 (42%)
409 (33%)
299 (24%)

1190 (97%)
685 (56%)
461 (38%)
864 (71%)
451 (37%)
321 (26%)
156 (13%)
342 (28%)
450 (37%)

1 066 (87%)
50 (44 - 60)

4(2-7)

4,9 (4-5,5)
1,4 (1,1-2)
1,1(0,9-1,3)
3,5(2,7-3,8)
90 (76 - 107)
9,8(7,9-12,2)
14 (12,9 - 15)
225 (191 - 262)

23 (1,9%)

345 (30%)
165 (14%)
486 (42%)
351 (30%)
256 (22%)

1137 (97%)
650 (56%)
449 (38%)
760 (65%)
487 (42%)
269 (23%)
183 (16%)
314 (27%)
414 (35%)

1018 (87%)
50 (45 - 60)

4(2-6)

5(4,1-5,5)
1,5(1,1-2)
1,1(0,9-1,3)
3,4(2,7-3,8)
91 (76 - 106)
10 (7,7 - 12,3)
14 (12,9 - 15,2)
216 (186 - 257)

69 (5,9%)

0,30 (0,14-0,67)

0,438
0,430
0,889
0,510
0,639

0,936
0,933
0,863
0,172
0,285
0,560
0,401
0,791
0,767

0,999

0,876

0,123

0,698
0,744
0,463
0,531
0,891
0,740
0,903
0,723

0,002
0,003

IPW-a. Nakon

provedenog balansiranja nije bilo statisticki znacajnih razlika medu skupinama u opazanim

karakteristikama.
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Tablica 16. Angiografske karakteristike bolesnika nakon provedene IPW analize

Osobina

Trans-radijalni pristup, n (%)

Tip krvotoka
Desni, n (%)
Lijevi, n (%)
Balansirani, n (%)

Visezilna koronarna bolest, n (%)

Ciljna lezija
LMCA, n (%)
LAD, n (%)
RCA, n (%)
LCx, n (%)

Broj tretiranih lezija
Jedna, n (%)

Dvije, n (%)

Tri, n (%)

Cetiri, n (%)

Vrsta stenta
BMS, n (%)
DES, n (%)

Aspiracija tromba, n (%)

Timi protok

Preproceduralni TIMI 0, n (%)
Preproceduralni TIMI 1, n (%)
Preproceduralni TIMI 2, n (%)
Preproceduralni TIMI 3, n (%)

Postproceduralni TIMI 0, n (%)
Postproceduralni TIMI 1, n (%)
Postproceduralni TIMI 2, n (%)
Postroceduralni TIMI 3, n (%)

Uspjesan PCl, n (%)

Statin primijenjen
unutar 24 h

217 (40%)

400 (76%)
88 (17%)
40 (8%)

759 (62%)

74 (6%)

767 (63%)
694 (57%)
391 (32%)

839 (79%)
188 (18%)
33 (3%)
5(1%)

502 (47%)
531 (50%)

20 (2%)

24 (2%)

857 (70%)
217 (18%)
127 (10%)

0

12 (1%)

3 (0%)
1209 (99%)

1211 (99%)

Statin nije primijenjen

unutar 24 h

200 (39%)

349 (73%)
73 (15%)
58 (12%)

708 (61%)

82 (7%)

730 (62%)
683 (58%)
307 (26%)

772 (76%)
238 (23%)
10 (1%)

0

392 (39%)
608 (60%)

27 (3%)

63 (5%)

767 (66%)
207 (18%)
132 (11%)

0

7 (1%)

14 (1%)
1148 (98%)

1151 (99%)

P-
vrijednost

0,839

0,567

0,768

0,660
0,954
0,706
0,150

0,054

0,088
0,057

0,510

0,293

0,218

0,685
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Tablica 17 prikazuje mortalitet nakon provedene IPW analize. Razlike u unutarbolni¢kom
mortalitetu, 30-dnevnom mortalitetu i 3-mjeseCnom mortalitetu ostale su statistiCki znacajne
nakon provodenja IPW analize, dok razlika u 6-mjese¢nom mortalitetu izmedu kontrolne i
ispitivane skupine vise nije bila znacajna. Tablica 18 prikazuje OR nakon provedene logisti¢ke

regresijske analize na balansiranom uzorku.

Tablica 17. Klinicki ishodi nakon provedene IPW analize

Osobina Statin primijenjen Statin nije primijenjen | P-
unutar 24 h unutar 24 h vrijednost
N (%) N (%)
Unutarbolnicka smrtnost 23 (1,9%) 69 (5,9%) 0,002
30-dnevna smrtnost 26 (5%) 69 (10%) 0,03
3-mjesecna smrtnost 27 (5,4%) 69 (11%) 0,04
6-mjesecna smrtnost 34 (7,5%) 79 (13%) 0,08

Tablica 18. Logisticka regresijska analiza unutarbolnicke, 30-dnevne, 3-mjesec¢ne i 6-mjesec¢ne smrtnosti u
bolesnika kod kojih je primijenjena statinska terapija unutar 24 sata nakon akutnog koronarnog sindroma nakon
balansiranja karakteristika IPW analizom

Ishod OR 95% ClI P-vrijednost
Unutarbolnicka smrtnost 0,30 0,14-0,67 0,003
30-dnevna smrtnost 0,46 0,22 -0,95 0,036
3-mjesecna smrtnost 0,47 0,22 -0,98 0,044
6-mjesecna smrtnost 0,53 0,26 -1,07 0,078
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Slika 20 prikazuje Kaplan-Meierovu krivulju unutarbolni¢kog prezivljenja za kontrolnu i
ispitivanu skupinu nakon provedene IPW analize i balansiranja opazanih karakteristika medu

skupinama koja je i dalje statistiCki znacajna (p = 0,04).

1.00
1

0.99

p=0.04

0.98

PreZivijenje (%)

0.87

0.96

0495
1

T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120
Vrijeme (h)

Statin nije primijenjen unutar 24h Statin je primijenjen unutar 24h

Slika 20. Kaplan Meierova krivulja unutarbolnickog prezivijenja nakon IPW analize

Slika 21 predstavlja Kaplan-Meierovu krivulju 6-mjese€nog prezivljenja nakon balansiranja
opazanih karakteristika IPW analizom. Razlika izmedu ispitivane i kontrolne skupine u ovom

periodu pracenja viSe nije bila statistiCki zna€ajna (p = 0,071).
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Slika 21. Kaplan Meierova krivulja 6-mjesecnog preZivijenja nakon IPW analize

Uz provedenu logisti¢ku regresijsku analizu balansiranog uzorka, u tablici 19 prikazani su
rezultati Cox regresijske analize na balansiranom uzorku u svrhu bolje analize smrtnosti
koriste¢i i vremensku komponentu. Nakon provedene ove dodatne analize, rizik
unutarbolniCke smrtnosti je i dalje ostao statistiCki zna¢ajan u ispitivanoj skupini u odnosu na
kontrolnu skupinu (HR 0,40 95% CI 0,17-0,96, p = 0,041), dok je razlika navedenog rizika za
6-mjesecnu smrtnost bila statisticki neznacajna (p = 0,072). Slike 22 i 23 predstavljaju grafiCki

prikaz Cox regresijske analize za unutarbolni¢ku i 6-mjese€nu smrtnost.
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Tablica 19. Cox regresijska analiza unutarbolnicke i 6-mjeseéne smrtnosti u bolesnika kod kojih je primijenjena
statinska terapija unutar 24 sata nakon akutnog koronarnog sindroma nakon balansiranja karakteristika IPW
analizom

Ishod HR 95% ClI P-vrijednost
Unutarbolnicka smrtnost 0,40 0,17 -0,96 0,041

6-mjesecna smrtnost 0,55 0,29-1,05 0,072
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Statin nije primijenjen unutar 24h ——— Statin je primijenjen unutar 24h

Slika 22. Cox regresijska analiza unutarbolnickog preZivljenja nakon akutnog infarkta miokarda u ovisnosti o
primjeni statina unutar 24 h nakon IPW analize

73



98
|

.94

PreZivijenje (%)

p=0,072

e
1

—

.86
|

T T T
0 50 100 150 200
Vrijeme (dani)

Statin nije primijenjen unutar 24h ——— Statin je primijenjen unutar 24h

Slika 23. Cox regresijska analiza prezivijenja 6 mjeseci nakon akutnog infarkta miokarda u ovisnosti o primjeni
statina unutar 24 h nakon IPW analize
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5.4 Demografske i angiografske osobitosti u podskupini bolesnika u

kojoj je mjerena reaktivnosti trombocita

Tablica 20.1 i 20.2 predstavljaju demografske osobitosti bolesnika u podskupini bolesnika kod
kojih je mjerena reaktivnost trombocita. U ovu skupinu ukupno je uklju¢eno 120 bolesnika
medijana dobi 62,5 godine (IQR 53 - 69,5) od ¢ega je 81 (67,5%) muskaraca medijana dobi
62 godine (IQR 51 —67) 139 (32,5%) Zena medijana dobi 67 godina (IQR 59 - 75). U ispitivanoj
skupini bilo je vise bolesnika s arterijskom hipertenzijom (78% nasuprot 58%, p = 0,016) i
hiperlipidemijom (59% nasuprot 40%, p = 0,048), no manje bolesnika s kronichom bubreznom
bolesti (1% nasuprot 17%, p = 0,017). Unato€ viSoj incidenciji hiperlipidemije u ispitivanoj
skupini, medijan vrijednosti kolesterola je bio nizi u toj skupini u usporedbi s kontrolnom
skupinom (4,8 mmol/L nasuprot 5,1 mmol/L, p = 0,015) dok je medijan vrijednosti kolesterola
bio nizi u ispitivanoj skupini (79 pymol/L nasuprot 86 pumol/L, p = 0,030) $to je u skladu s nizom

stopom incidencije kroni¢énog bubreznog popustanja u toj skupini.
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Tablica 20.1. Demografske osobitosti ispitanika u podskupini reaktivnosti trombocita

Osobina

Prosjecna starost, godine
(medijan, IQR)

Muski spol, n (%)

Atipicna prezentacija, n (%)

BMI (medijan, IQR)

Puls (medijan, IQR)

Sistolicki tlak (mmHg) (medijan,
IQR)

Ishemijske promjene na EKG-u, n
(%)

Blok provodenja lijevom ili
desnom granom, n (%)

LijeCenje samo medikamentnom
terapijom, n (%)

Vrijeme od pocetka simptoma do
prezentacije (FMC)

< 2 sata

< 6 sati

< 12 sati

< 24 sata

Tip ACS
STEMI, n (%)
NSTEMI, n (%)
UA, n (%)

Komorbiditeti

Obiteljska anamneza KV bolesti, n
(%)

Dijabetes melitus, n (%)
Arterijska hipertenzija, n (%)
Dislipidemija, n (%)

Ishemijska bolest srca, n (%)
Pusenje, n (%)

Srcano popustanje, n (%)
Kroni€na opstruktivna plu¢na
bolest, n (%)

Kroni¢na bubrezna bolest, n (%)
Neoplazme, n (%)

Ispitivana skupina
N=73

62 (52 -70)

48 (66%)
1(1%)

28 (25-31)

79 (67 - 85)
140 (120 - 150)

71 (97%)
3 (4%)

0

22 (30%)
55 (75%)
65 (89%)
67 (92%)

70 (96%)
3 (4%)
0

46 (63%)

15 (21%)
57 (78%)
43 (59%)
10 (14%)
32 (44%)
1(1%)

2 (3%)

3 (4%)
4 (6%)

Kontrolna skupina
N =47

63 (55-69)

33 (70%)
1(2%)

27 (25-31)

80 (70 - 95)
134 (119 - 145)

45 (96%)
2 (4%)

0

12 (26%)
36 (77%)
42 (89%)
42 (89%)

42 (89%)
5 (11%)
0

28 (60%)

7 (15%)
27 (58%)
19 (40%)
6 (13%)
27 (58%)
0

3 (6%)

8 (17%)
1(2%)

P-
vrijednost

0,698

0,611
0,752
0,876
0,150
0,313

0,652

0,969

0,585
0,876
0,956
0,654

0,162
0,162

0,705

0,435
0,016
0,048
0,883
0,145
0,420
0,330

0,017
0,370
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Tablica 20.2. (Nastavak)

Kronicna terapija

Acetilsalicilna kiselina, n (%)
Inhibitor P2Y12 receptora, n (%)
ACEI, n (%)

Beta blokatori, n (%)

Statini, n (%)

Terapija tijekom hospitalizacije
Aspirin, n (%)

Klopidogrel, n (%)

Tikagrelor, n (%)

ACEIL, n (%)

UNFH, n (%)

Enoxaparin, (%)

Fondaparinux, n (%)

Integrilin, n (%)

Nitrati, n (%)

Koronarografija (%)
PCl, n (%)

EFLV (%) (medijan, IQR)

Duljina hospitalizacije (dana),
(medijan, IQR)

Kolesterol (mmol/L) (medijan, IQR)
Trigliceridi (mmol/L) (medijan, IQR)
HDL (mmol/L) (medijan, IQR)

LDL (mmol/L) (medijan, IQR)
Kreatinin (umol/L) (medijan, IQR)
Leukociti (x10° / L)

Hemoglobin (g/L)

Trombociti (x10° / L)

MPV (fL)

13 (18%)
0
31 (43%)
18 (25%)
0

47 (100%)
0

47 (100%)
54 (74%)
61 (84%)
3 (4%)

4 (6%)

0

10 (14%)

73 (100%)
73 (100%)

45 (40 - 50)

4(1-5)

4,8 (4-5,1)

1,4 (1,1-2)
1(0,9-1,1)
2,7(2,4-3,7)
79 (69 - 94)
11,4 (9,4 - 13,1)
143 (133 - 154)
244 (206 - 288)
10,1 (9,6 - 11)

3 (6%)
1(2%)
14 (30%)
8 (17%)
0

73 (100%)
0

73 (100%)
38 (81%)
41 (87%)
1(2%)

2 (4%)

0

4 (9%)

47 (100%)
46 (98%)

45 (45 - 50)

2(1-5)

5,1 (4,8 -5,6)
1,5(1,1-2,2)
1(0,9-1,2)
3,1(2,6-3,8)
86 (76 - 104)
10,7 (8,4 — 14,8)
145 (132 - 154)
238 (187 - 286)
10,2 (9,6 — 10,9)

0,072
0,211
0,161
0,322

0,385
0,582
0,555
0,764

0,388

0,211

0,891

0,284

0,015
0,466
0,154
0,104
0,030
0,354
0,917
0,864
0,399

Angiografske osobitosti ispitivane i kontrolne skupine prikazane su u tablici 21. U ispitivanoj

skupini bilo je manje aspiracije tromba u usporedbi s kontrolnom skupinom (0% nasuprot 6%,

p = 0,029). U drugim karakteristikama nije bilo statistiCki znacajnih razlika.
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Tablica 21. Angiografske karakteristike bolesnika u podskupini reaktivnosti trombocita

Osobitost

Trans-radijalni pristup, n (%)

Tip krvotoka
Desni, n (%)
Lijevi, n (%)
Balansirani, n (%)

ViseZilna koronarna bolest, n (%)

Ciljna lezija
LMCA, n (%)
LAD, n (%)
RCA, n (%)
LCx, n (%)

Broj tretiranih lezija

Bez tretiranih lezija, n (%)
Jedna, n (%)

Dvije, n (%)

Tri, n (%)

Vrsta stenta
BMS, n (%)
DES, n (%)

Aspiracija tromba, n (%)

Timi protok

Preproceduralni TIMI 0, n (%)
Preproceduralni TIMI 1, n (%)
Preproceduralni TIMI 2, n (%)
Preproceduralni TIMI 3, n (%)

Postproceduralni TIMI 0, n (%)
Postproceduralni TIMI 1, n (%)
Postproceduralni TIMI 2, n (%)
Postproceduralni TIMI 3, n (%)

Uspjesan PCI, n (%)

Ispitivana skupina

57 (79%)

59 (81%)
10 (14%)
4 (5%)

42 (58%)

4 (6%)

43 (60%)
49 (68%)
24 (33%)

1(2%)
62 (85%)
10 (14%)
1(1%)

10 (14%)
64 (88%)

0

25 (34%)
37 (51%)
7 (10%)
4 (5%)

0
0
0
73 (100%)

73 (100%)

Kontrolna skupina

26 (55%)

35 (75%)
7 (15%)
5 (10%)

23 (49%)

2 (4%)

25 (53%)
27 (58%)
19 (40%)

0

40 (85%)
5(11%)
1(2%)

7 (15%)
38 (81%)

3 (6%)

13 (28%)
31 (66%)
2 (4%)
1(2%)

0

1(2%)

2 (4%)
44 (94%)

46 (98%)

P-
vrijednost

0,201

0,790

0,356

0,751
0,482
0,239
0,431

0,601

0,855
0,307

0,029

0,331

0,092

0,211
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5.5 Kilini¢ki ishodi u podskupini bolesnika u kojih je mjerena reaktivnost

trombocita

U ovoj podskupini nije bilo statistiCki znaCajne razlike u unutarbolni¢koj, 30-dnevnoj, 3-

mjesecnoj ni 6-mjesecnoj smrtnosti izmedu ispitivane i kontrolne skupine (tablica 22).

Tablica 22. Klinicki ishodi (opce stope mortaliteta) u podskupini reaktivnosti trombocita

Karakteristika Statin primijenjen Statin nije primijenjen | P-

unutar 24 h unutar 24 h vrijednost
Unutarbolnicki mortalitet 2 (3%) 1(2%) 0,834
30-dnevni mortalitet 2 (3%) 1(2%) 0,898
3-mjesecni mortalitet 2 (3%) 1(2%) 0,914
6-mjesecni mortalitet 2 (3%) 1(2%) 0,914

Slika 24. prikazuje Kaplan-Meierovu krivulju prezivljenja za unutarbolni¢ku smrtnost koja

jasnije ilustrira izostanak znacajne razlike u prezivljenju izmedu ovih dviju skupina.
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Slika 24. Kaplan-Meierova krivulja unutarbolnickog preZivijenja (opce stope smrtnosti) u podskupini reaktivnosti
trombocita
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5.6 Testovi reaktivnosti trombocita

Bolesnici u ispitivanoj i kontrolnoj skupini imali su medijan reaktivhosti trombocita ovisan o

ADP-u nizZi od donje granice terapijskog prozora tijekom inicijalnog mjerenja, dok je medijan

navedene vrijednosti bio unutar terapijskog prozora na kontrolnom mjerenju 30 dana nakon

ACS (tablica 23, tablica 24 i slika 25).

Tablica 23. Vrijednosti reaktivnosti trombocita u bolesnika u kojih je statin primijenjen unutar 24 h (prije odredivanja

nalaza reaktivnosti trombocita)

Vrijeme agregometrije

18 — 24 h nakon hospitalizacije
zbog ACS
1 mjesec nakon hospitalizacije
zbog ACS

Tablica 24. Vrijednosti reaktivnosti trombocita u bolesnika u

Interkvartilni
raspon
(donja granica)

odredivanja nalaza reaktivnosti trombocita)

Interkvartilni raspon
(gornja granica)

23

39

Medijan
(V)

14

22

kojih je statin primijenjen nakon 24 h (nakon

zbog ACS

Vrijeme agregometrije Interkvartilni Interkvartilni raspon Medijan
raspon (gornja granica) (V)
(donja granica)

18 — 24 h nakon hospitalizacije | 8 21 13

zbog ACS

1 mjesec nakon hospitalizacije | 10,5 40 22
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RT - ADPtest (U)
~n
wun

18-24h nakon 1 mjesec nakon
hoaspitalzacije hosptalizacije zbog AKS

RT - reaktivnosttrombocita

W Stain prie agregacije M Stain nakon agregacije

Slika 25. Reaktivnost trombocita ovisna o ADP-u 18 — 24 h nakon primjene DAPT + statina odnosno samo DAPT
te 30 dana nakon akutnog koronarnog sindroma uz terapiju s DAPT i statinom u obje skupine

U objema skupinama zabiljeZzen je intraindividualni raspon antitrombocitnog odgovora.
Srednja vrijednost reaktivnosti trombocita u ispitivanoj skupini bila 16,5 U uz SD +/- 10,1 U

dok je u kontrolnoj skupini iznosila 18,3 U uz SD +/- 17,3 U (slika 26 i 27).
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Slika 26. Intraindividualni raspon antitrombocitnog odgovora u ispitivanoj skupini
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Slika 27. Intraindividualni raspon antitrombocitnog odgovora u kontrolnoj skupini
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Univarijantna analiza nije pokazala statistiCki znacajnu razliku u reaktivnosti trombocita
izmedu kontrolne i ispitivane skupine tijekom inicijalnog mjerenja 18 — 24 h nakon primjene

terapije (p = 0,926) (tablica 25).

Tablica 25. Medijan ostatne reaktivnosti trombocita u ispitanika 18 — 24 h nakon ACS-a

Medijan IQR P-vrijednost
Testna skupina 14 9-23 0,926
Kontrolna skupina 13 8-21

Takoder nije bilo razlike u udjelima bolesnika unutar i izvan terapijskog prozora izmedu

skupina (tablica 26).

Tablica 26. Usporedba udjela bolesnika s adekvatnom reaktivnosti trombocita medu skupinama tijekom
promatranog razdoblja

Statin primijenjen Statin nije primijenjen P-

unutar 24 h unutar 24 h vrijednost
18 do 24h nakon AKS
ADP test > 46 U 1(1%) 4 (9%) 0,058
ADP test <=46 U 71 (99%) 43 (91%)
1 mjesec nakon AKS
ADP test > 46 U 3 (10%) 4 (20%) 0,342
ADP test <=46 U 26 (90%) 16 (80%)

Korelacijskom analizom nadena je povezanost: izmedu viSeg BMI-a i smanjene reaktivnosti
trombocita u kontrolnoj skupini (p = 0,002) te u cjelokupnom uzorku (p = 0,006), izmedu
primjene nitrata i smanjene reaktivnosti trombocita u ispitivanoj skupini (p = 0,010) i
cjelokupnom uzorku (p = 0,033), izmedu viSeg broja leukocita i poveéane reaktivnosti
trombocita u ispitivanoj skupini (p = 0,001) i cjelokupnom uzorku (p = 0,002) te izmedu viSeg
broja trombocita i poveéane reaktivnosti trombocita u ispitivanoj skupini (p = 0,019) (tablica

27.1i27.2).
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Tablica 27.1. Povezanost ostatne reaktivnosti trombocita ovisne o ADP-u s demografskim osobitostima bolesnika

Osobina

Dob

Spol

Atipicna prezentacija

BMI

Nizi sistolicki tlak

Visi puls

Ishemijske promjene na EKG-u
Blok provodenja lijevom ili desnom
granom

LijeCenje samo medikamentnom
terapijom

Vrijeme od pocetka simptoma do
prezentacije (FMC)

< 2 sata

< 6 sati

< 12 sati

< 24 sata

STEMI
NSTEMI
UA

Obiteljska anamneza KV bolesti
Dijabetes melitus

Arterijska hipertenzija
Dislipidemija

Ishemijska bolest srca
Pusenje

Sréano popustanje

Kroni€na opstruktivna pluéna
bolest

Kroni€na bubreZna bolest
Neoplazme

Kroni€na terapija

Aspirin

Inhibitor P2Y12 receptora
ACEI

Beta blokatori

Statini

Statin
primijenjen
unutar 24 h (p)

0,661
0,324
0,732
0,570
0,617
0,115
0,291
0,151

0,723
0,259
0,851
0,691

0,937
0,937

0,731
0,341
0,642
0,837
0,276
0,877
0,653
0,037

0,669
0,755
0,652

0,482
0,082

Statin nije primijenjen
unutar 24 h (p)

0,559
0,948
0,634
0,002
0,535
0,464
0,951
0,757

0,218
0,303
0,135
0,135

0,529
0,529

0,506
0,131
0,932
0,261
0,416
0,270

0,939

0,966
0,676

0,714
0,851
0,572
0,374

Ukupna
populacija

(p)

0,439
0,506
0,547
0,006
0,393
0,108
0,631
0,559

0,221
0,131
0,172
0,100

0,560
0,560

0,713
0,076
0,744
0,364
0,989
0,373
0,774
0,258

0,978
0,923

0,525
0,871
0,967
0,071
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Tablica 27.2. (nastavak)

Terapija tijekom hospitalizacije
Acetilsalicilna kiselina - - i,

Klopidogrel - - -

Tikagrelor - - -

ACEI 0,482 0,572 0,967
Beta blokatori 0,256 0,233 0,785
UNFH 0,864 0,078 0,162
Enoxaparin 0,577 0,634 0,990
Fondaparinux 0,768 0,107 0,317
Integrilin - - -

Nitrati 0,010 0,511 0,033
Koronarografija - - -

PCI - - -

EFLV 0,299 0,207 0,821
Duljina hospitalizacije 0,606 0,453 0,322
Visa vrijednost kolesterola 0,522 0,638 0,852
Visa vrijednost triglicerida 0,703 0,142 0,268
Visa vrijednost HDL-a 0,819 0,445 0,349
Visa vrijednost LDL-a 0,317 0,250 0,117
Visa vrijednost kreatinina 0,443 0,547 0,408
Visi broj leukocita 0,001 0,256 0,002
Visa vrijednost hemoglobina 0,606 0,893 0,909
Visi broj trombocita 0,019 0,811 0,121
Visi MPV 0,077 0,347 0,055

Korelacijskom analizom izmedu angiografskih karakteristika i reaktivnosti trombocita nadena
je povezanost izmedu vrste stenta i povecane reaktivnosti trombocita u cjelokupnom uzorku
bolesnika kojima je implantiran BMS (p = 0,028) odnosno smanjene reaktivnosti trombocita u

bolesnika kojima je implantiran DES (p = 0,028) (tablica 28).
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Tablica 28. Povezanost angiografskih karakteristika s ostathom reaktivnosti trombocita ovisnom o ADP-u

Osobina Statin primijenjen Statin nije primijenjen Ukupna
unutar 24 h (p) unutar 24 h (p) populacija
(p)

Trans-radijalni pristup 0,084 0,649 0,424
VisSezilna koronarna bolest 0,959 0,226 0,335
Ciljna lezija

LMCA 0,903 0,444 0,601
LAD 0,751 0,769 0,700
RCA 0,727 0,173 0,206
LCx 0,443 0,498 0,947
Broj tretiranih lezija 0,260 0,933 0,497

Vrsta stenta

BMS 0,323 0,053 0,028
DES 0,171 0,072 0,015
Aspiracija tromba - 0,534 0,348
Preproceduralni TIMI 0,316 0,791 0,623
protok

Postproceduralni TIMI - 0,719 0,743
protok

Uspjesan PCI - 0,874 0,774

U svrhu bolje identifikacije karakteristika koje utjeCu na reaktivnost trombocita provedena je
multivarijatna regresijska analiza. Nakon provedene analize broj leukocita i BMI bili su jedini

¢imbenici Ciji je utjecaj na reaktivnost trombocita bio statistiCki zna¢ajan (tablica 29).
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Tablica 29. Multivarijatna regresijska analiza karakteristika povezanih s reaktivnho$cu trombocita ovisnom o ADP-u

Osobina

Dob

Muski spol

DES

Trombociti

Leukociti

Nitrati

Statini

KOPB

Vrijeme prezentacije unutar
24 h od pocetka simptoma
STEMI

BMI

Kreatinin

Procjena (standardna
pogreska)
0,29 (0,11)
4,35 (2,67)
-5,56 (3,50)
0,01 (0,02)
0,74 (0,32)
-5,47 (3,65)
-1,01 (2,38)
5,75 (5,96)
-8,30 (4,58)

0,58 (4,61)
-0,82 (0,26)
-0,06 (0,49)

T—vrijednost

0,27
1,63
-1,58
0,76
2,32
-1,50
-0,42
0,96
-1,81

0,13
-3,10
-1,14

P-vrijednost

0,791
0,106
0,116
0,449
0,022
0,137
0,672
0,337
0,073

0,900
0,002
0,258
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6. RASPRAVA

Glavni cilj ovog istrazivanja bio je pokuSati identificirati uzi vremenski okvir u kojem primjena
visoke doze statina, koja ve¢ Cini dio algoritma za lijeCenje akutnog koronarnog sindroma,
moze poboljSati ishode u ovih bolesnika. Kao primarnu mjeru za kvantifikaciju poboljSanja
ishoda uzeli smo unutarbolnicku smrtnost. Osim navedenog, dodatni ¢imbenik koji smo
odludili analizirati na ograni¢enoj podskupini je potencijalni u€inak atorvastatina u dozi od 80
mg na reaktivhost trombocita ovisnu o ADP-u u kombinaciji s DAPT tikagrelorom i
acetilsalicilnom kiselinom. Pristup analizi ove podskupine iSao je u 2 smjera. Jedan smijer je
bio u analizi glavnog cilja istrazivanja na ovoj podskupini gdje smo analizirali utjeCe li
reaktivnost trombocita ovisna o ADP-u koja se nalazi izvan referentnih vrijednosti za bolesnike
na standardnoj terapiji akutnog koronarnog sindroma na smrtnost. Drugi smjer analize, kao
Sto je spomenuto ranije, bio je utvrditi potencijalni u¢inak atorvastatina od 80 mg na reaktivnost

trombocita.

Pregledom dostupne literature nismo pronasli objavljene radove koji su istrazivali potencijalni
ucinak atorvastatina u dozi od 80 mg u tzv. statin naivnih bolesnika na ostatnu reaktivnost

trombocita modificiranu DAPT-om u kombinaciji tikagrelor i acetilsalicilne kiseline.

Populacija bolesnika ukljuCenih u ovo istraZivanje predstavlja tipicne bolesnike koji se
prezentiraju s akutnim koronarnim sindromom s obzirom da se radi o konsekutivhim
bolesnicima ukljuéenim u Registar. Kada usporedimo zastuplijenost nekih kljuénih
komorbiditeta u ovom istrazivanju s podacima u objavljenim studijama koje su se bavile
uCinkom statina na ishode, vidljiva je slicna zastupljenost bolesnika s anamnezom ishemijske

bolesti srca, dijabetesa i hipertenzije (104-107).

Za razliku od nasih rezultata, rezultati MIRACL studije nisu pokazali u¢inak primjene statina
24 do 96 sati nakon akutnog koronarnog sindroma na izolirani ishod smrtnosti, ali su pokazali
povoljni uinak visoke doze statina na kombinirane kardiovaskularne ishode (smrt, infarkt

miokarda bez smrtnog ishoda, kardiopulmonalni arest s uspjeSnim ozivljavanjem ili ponovljenu
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ishemiju miokarda koja zahtijeva hospitalizaciju). Potencijalni uzroci ove razlike leze u Cinjenici
da je navedena studija ispitivala kasniju primjenu statina, nije se bavila uinkom na
unutarbolni¢ku smrtnost te je radena u vrijeme prije primjene novih potentnih antiagregacijskih
liekova te stentova koiji luCe lijekove (106). S obzirom da je studija MIRACL pokazala ucinak
statina na vrijeme pojave prvog nezZeljenog dogadaja, no ne i na njihov ukupan broj, posthoc
analiza ove studije pokazala je da atorvastatin 80 mg znacajno reducira ukupni broj ,tvrdih*

kardiovaskularnih ishoda §to je u skladu s nasim rezultatima (149).

Studija PROVE-IT TIMI pokazala je znaCajnu redukciju smrtnosti u bolesnika na terapiji s
atorvastatinom 80 mg u usporedbi s pravastatinom tijekom dvije godine pracenja. Ova studija
potvrdila je ranije dobivene rezultate redukcije ukupnog broja nezeljenih ishoda u bolesnika

na terapiji visokom dozom atorvastatina $to je u skladu s rezultatima naseg istrazivanja (105).

Posthoc analiza koja je koristila podatke studija GUSTO IlIb i PURSUIT pokazala je znacajnu
redukciju smrtnosti u bolesnika koji su na statinskoj terapiji 30 dana i 6 mjeseci nakon akutnog
koronarnog sindroma. Nasi su rezultati u skladu s rezultatima ove studije 30 dana nakon
akutnog koronarnog sindroma dok nasi rezultati nakon 6 mjeseci vide nisu bili statisticki
znacajni. Ova se razlika u rezultatima nakon 6 mjeseci pracenja moze pripisati ve¢em postotku
bolesnika izgubljenih u pra¢enju u naSem uzorku u usporedbi s rezultatima navedene studije

(150).

Prospektivna opservacijska studija NRMI 4 (eng. National Registry of Myocardial Infarction 4)
koja je ukljucivala 170 000 bolesnika pokazala je da primjena statinske terapije unutar 24 sata
od akutnog koronarnog sindroma znacajno reducira incidenciju unutarbolni¢ke smrtnosti. Ovi
su rezultati u skladu s rezultatima naSeg istrazivanja uz dodatak da u navedenoj studiji nije
specificirano o kojem se statinu radi ni u kolikoj je dozi isti primjenjivan. Dodatni doprinos nase
studije u odnosu na navedenu lezi i u Cinjenici da je u nasoj studiji veci postotak bolesnika
lje€en pomoc¢u PCl-a te smo takoder u obzir uzeli podatke o uspjeSnom PCI kako bismo

smanijili potencijalni zbunjujuéi u¢inak na konaéne rezultate (151).
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Spencer i sur. analizirali su u€inak statina na unutarbolni¢ku smrtnost te prezentaciju i ishode
ACS, na uzorku od 19 537 bolesnika prikupljenog u sklopu registra GRACE (eng. Global
Registry of Acute Coronary Events) (152). Njihovi rezultati pokazali su smanjenu stopu
unutarbolni¢ke smrtnosti u bolesnika koji su zapoceli statinsku terapiju nakon ACS-a u
usporedbi s bolesnicima koji nisu zapo€eli uzimanje statina. Na$i su rezultati u skladu s
rezultatima ove studije uz dodatak da je u nasoj studiji znacajno veci postotak bolesnika bio
podvrgnut uspjeSnom PCI-u, nasi bolesnici bili su stariji te smo specificirali uzi vremenski
interval uzimanja statina dok spomenuta studija nije navela u kojem je vremenskom okviru

nakon prezentacije ACS-a zapoceta statinska terapija.

Sliéne rezultate nasima pokazala je i studija koju su Martinez i sur. proveli u sklopu Cileanskog
registra ACS-a. Oni su na uzorku od 1465 bolesnika pokazali da oni bolesnici, koji su zapoceli
statinsku terapiju unutar 24 od hospitalizacije, imaju znac¢ajno nizu stopu unutarbolnic¢ke
smrtnosti (0,971 (95% CI: 0,944-0,999, p=0,04). Kao Sto je slu¢aj i s drugim ranije
spomenutim studijama, i ova studija je provedena u vrijeme prije hego su DES i moderna
terapija potentnim antitrombocitnim lijekovima predstavljali zlatni standard u lije¢enju ovih

bolesnika (153).

Pozitivan ucinak rane primjene statina pokazan je i u bolesnika hospitaliziranih s ACS-om i
kardiogenim Sokom u studiji koju su proveli Sim i sur. Na uzorku od 553 tzv. statin naivna
bolesnika iz registra KAMIR (eng. Korean Acute myocardial infarction registry), istrazivaci su
pokazali da bolesnici i u ovoj podskupini profitiraju od rane primjene statina (HR 0,48 95% CI
(0,30 — 0,78), p = 0,002). Njihovi rezultati takoder pokazuju da u ovoj podskupini u¢inak rane
primjene statina perzistira kroz 12 mjeseci pracenja te je vidljivi 12 mjeseci nakon ACS-a (HR

0,53 95% ClI (0,35-0,82), p = 0,004) (154).

Kim i sur. analizirali su 3 921 bolesnika s ACS-om iz registra COREA-AMI (eng. Convergent
Registry of Catholic and Chonnam University for Acute myocardial infarction) te pokazali
znacajnu redukciju MACE-a u bolesnika u kojih je statinska terapija zapoCeta unutar 24 ili 48
sati od hospitalizacije zbog ACS-a (155). lako njihovi rezultati nisu analizirali u€inak ove
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terapije na unutarbolniCku smrtnost, vec¢ tijekom razdoblja od 44 mjeseca pracenja njihovi
rezultati pokazuju da primjena statinske terapije unutar 48 sati dovodi do statisticki znacajnog
smanjenja smrtnosti tijekom dugotrajnog pracenja (HR 0,74 95% CI (0,49-0,98), p = 0,047),
dok utjecaj statinske terapije primijenjene unutar 24 sata pokazuje trend prema redukciji
smrtnosti iako nije statisticki zna¢ajan (HR 0,74 95% CI (0,52 — 1,05), p = 0,090). Primjena
statina u ovom razdoblju dovela je do znacajne redukcije MACE-a (HR 0,78 95% CI (0,64 —
0,94), p = 0,011). | ova studija, poput prijasnjih, analizirala je populaciju bolesnika lije€enih u
vremenu prije DES-a i potentnih inhibitora reaktivnosti trombocita te nije specificirala dozu i
vrstu primijenjenih statina, no njezini rezultati govore u prilog rane primjene statina kao

¢imbenika koji poboljSava ishode u bolesnika nakon ACS-a.

Euro Heart Survey ACS (eng. European Heart Survey of Acute Coronary Syndromes) je na
uzorku od 8 197 bolesnika ispitivao ucinak rane primjene statina na smrtnost 7 i 30 dana
nakon akutnog koronarnog sindroma. Njihovi rezultati pokazali su znac€ajnu redukciju
smrtnosti hakon 7 dana u skupini koja je primala statine unutar 24 sata bez obzira na vrstu
ACS-a (HR 0,34 95% CI (0,15 - 0,79), p < 0,05), dok navedeni uc€inak nije bio prisutan nakon
30 dana u ukupnom uzorku (HR 0,90 95% CI (0,60 — 1,30), p > 0,05) no i dalje je perzistirao
u bolesnika sa STEMI (HR 0,49 95% CI (0,25-0,95), p < 0,05) (156). Ovi su rezultati, poput
ranije citiranih studija, u skladu s nasim rezultatima. Potencijalni razlog za diskrepanciju u
rezultatima u bolesnika s NSTE-ACS-om mogao bi se nalaziti u malome postotku
revaskularizacije u bolesnika ukljuéenih u ovu studiju te razlikama u farmakoloskoj i
revaskularizacijskoj terapiji koji su prisutni s obzirom na razdoblje kada su prikupljeni podaci

koristeni u ovoj studiji (2000/2001 g.).

Kao sto je vidljivo iz ovog prikaza dosadasnjih rezultata studija koje su se bavile u¢inkom rane
primjene statina na smrtnost u ACS-u, rezultati naSeg istrazivanja potvrduju do sada
objavljene podatke te ih unaprjeduju. Za razliku od ranijih studija, nase istrazivanje navodi
vrstu statina koji je primijenjen i dozu u kojoj je primijenjen te takoder, za razliku od ranijih

studija, ima znacajno viSi postotak bolesnika podvrgnutih uspjesnoj revaskularizaciji s
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postavljanjem stenta u kontrolnoj i ispitivanoj skupini. Isto tako, za razliku od ranijih
istraZivanja, podaci prikupljeni u naSem istrazivanju uklju€uju bolesnike lijeCene modernim
DES-ovima i potentnim inhibitorima agregacije trombocita, prvenstveno tikagrelorom.
Navedene promjene koje su prisutne u nasem istrazivanju, a nisu bile prisutne u ranijima,
pruzaju dodatne podatke o utjecaju rane primjene statina na prezivljenje te potvrduju ranije
dobivene rezultate koji su i dalje valjani bez obzira na ostale napretke u lije€enju do kojih je u

meduvremenu doslo.

S obzirom na patofizioloSke dogadaje do kojih dolazi u akutnom koronarnom sindromu, ovaj
pozitivni u€inak rane primjene statina mogao bi biti povezan s njihovim protuupalnim
djelovanjem koje je vidljivo ve¢ nekoliko sati nakon njihove primjene (157-159). lako u naSem
uzorku nije bilo statisticki zna€ajne razlike u koncentraciji visokoosjetljivoga CRP-a (C-
reaktivnog proteina), dostupne vrijednosti CRP-a dobivene su iz uzoraka krvi analiziranih pri
dolasku u bolnicu te stoga nisu bile zna€ajne za ovo istraZivanje. U naSem uzorku je vidljiv
statisti¢ki znacajno nizi broj leukocita u ispitivanoj skupini koji govori u prilog manjeg intenziteta
upale u ovih bolesnika, a u skladu je s rezultatima ranije objavljenih studija koje pokazuju da
statini smanjuju proizvodnju kemokina povezanih s migracijom leukocita (160, 161). Jos jedna
studija koja govori u prilog hipoteze o smanjenju upale kao potencijalnom mehanizmu ucinka
na smrtnost istraZzivala je ucinak statina na smrtnost u bolesnika hospitaliziranih zbog
pneumonije. Na uzorku od 121 254 bolesnika, od kojih je 19% primalo statin od prvog odnosno
drugog dana hospitalizacije, pokazano je da statini blago smanjuju incidenciju smrtnosti u ovih
bolesnika (OR 0,86 (95% CI 0,79 — 0,93), p < 0,05) (162). Druga hipoteza koja bi mogla
objasniti ovaj pozitivni uCinak statina u ispitivanoj skupini temelji se na ucCinku statina na
povecanje aktivnosti endotelne sintetaze duSikovog oksida te na taj nacdin dovodi do
ublazavanja ishemijsko-reperfuzijske ozljede (163). Ranijom primjenom statina ranije dolazi
do ovog ucinka te stoga nudi potencijalno objasSnjenje boljih klinickih ishoda u ispitivanoj

skupini.
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Verdoia i sur. analizirali su ucinak statina (atorvastatina, rosuvastatina i simvastatina) na
reaktivnost trombocita u bolesnika s ACS-om ili stabilnom koronarnom boleSc¢u te na DAPT
tikagrelorom ili klopidogrelom i acetilsalicilnom kiselinom na uzorku od 246 bolesnika. Njihovi
rezultati pokazali su statistiCki znacajnu razliku u reaktivnosti trombocita izmedu skupine koja
je na statinskoj terapiji i kontrole u vide razli€itih testova uklju€ujuci i test ovisan o ADP-u na
koji utjecu tikagrelor i klopidogrel 30 do 90 dana nakon PCl-a (164). Njihovi rezultati su u
suprotnosti s rezultatima nasSe podskupine u kojoj je ispitivana reaktivnost trombocita gdje
nismo nasli statistiCki znacajne razlike u reaktivnosti trombocita u testu ovisnom o ADP-u.
Potencijalni razlozi za navedeno leZe u Cinjenici da su bolesnici u istraZivanju Verdoia i sur.
bili na mije3anoj terapiji odnosno zajedno su analizirani bolesnici na tikagreloru i klopidogrelu
te na trima razli¢itim statinima (atorvastatinu, rosuvastatinu i simvastatinu) §to predstavlja
potencijalni nedostatak u donoSenju zaklju¢aka o potencijalnom ucinku navedenih lijekova na
ovaj put reaktivnosti trombocita. Drugi potencijalni razlog leZi u €injenici $to je razli€it postotak
bolesnika u skupinama bio na terapiji klopidogrelom odnosno tikagrelorom, dok treéi
potencijalni razlog za razliku medu rezultatima lezi u €injenici da su zajedno analizirani
bolesnici sa stabilnom koronarnom boleS¢u i ACS-om. Za razliku od ovoga rada, u nasem
istrazivanju svi su bolesnici bili na terapiji tikagrelorom i acetilsalicilnom kiselinom, dok je
skupina koja je takoder primala statin bila na terapiji iskljuivom atorvastatinom u dozi od 80
mg. Navedeno pruza dodatnu snagu naSem istraZivanju u pogledu otkrivanja ucinka
atorvastatina na reaktivnost trombocita modificiranu putem aspirina i tikagrelora mjerenoga

testom ovisnim o ADP-u.

Drugo istrazivanje Verdoia i sur. bavilo se usporedbom reaktivnosti trombocita mjerene putem
nekoliko razli€itih putova aktivacije ukljuCujuci i put ovisan o ADP-u u bolesnika s ACS-om na
terapiji DAPT klopidogrelom ili tikagrelorom i aspirinom te atorvastatinom ili rosuvastatinom
na sveukupno 374 bolesnika (165). Njihovi rezultati nisu nasli statistiCki znacCajne razlike u
reaktivnosti trombocita u bolesnika na terapiji tikagrelorom ovisno o vrsti primijenjenog statina

(atorvastatin ili rosuvastatin) dok je u slu€aju klopidogrela ostatna reaktivnost bila zna¢ajno
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veca u skupini lije€enoj rosuvastatinom. Navedeno istrazivanje ukazuje da vrsta statina ne

utjeCe znacajno na reaktivnost trombocita mjerenu testom ovisnim o ADP-u.

Jos jedan rad iste istrazivaCke skupine analizirao je utjecaj spola na reaktivnost trombocita u
bolesnika na DAPT-u i statinu nakon ACS-a. Istrazivanje je provedeno na 541 bolesniku te je
analiziralo reaktivnost trombocita ovisnu o viSe putova aktivacije ukljuCujuci i ADP-ovisnu.
Njihovi rezultati pokazali su da nije bilo statistiCki znaCajne spolne razlike u reaktivnosti
trombocita izmedu skupina. lako se radilo o uzorku na mijeSanoj terapiji (klopidogrel i
tikagrelor), navedeni rezultati ukazuju da inhibicija trombocita putem P2Yi,-receptora nije

ovisna o spolu (166).

Deharo i sur. analizirali su u€inak BMI-a na reaktivnost trombocita modificiranu DAPT-om tj.
aspirinom i tikagrelorom. Njihovi rezultati na 93 bolesnika nisu pokazali zna€ajan ucinak BMI-
a na reaktivnost trombocita. Reaktivnost trombocita u ovom istrazivanju odredivana je 30 dana
nakon ACS-a (167). Razlika u rezultatima iz naSe studije koji ukazuju na znacajan ucinak
viSeg BMI-a na reaktivnost trombocita ovisnu o0 ADP-u mogu se objasniti ¢injenicom da je u
nadem slu¢aju mjerenje radeno 18 do 24 h nakon ACS-a. Kada analizu ponovimo na uzorku
uzetom 30 dana nakon ACS-a, navedeni uc€inak viSe nije prisutan ¢ime nasi rezultati potvrduju
rezultate navedene studije. Rezultati studije PLATO pokazali su da bolesnici koji imaju BMI >
30 imaju vedi rizik za krvarenje kada su na terapiji tikagrelorom pa se nasi rezultati koji su
ukazali na povezanost viSeg BMI-a i nize reaktivnosti trombocita u akutnoj fazi ACS-a nakon

udarne doze od 180 mg tikagrelora mogu smatrati potvrdom navedenoga (91).

Faraday i sur. analizirali su povezanost izmedu broja leukocita i povecane reaktivnosti
trombocita u zdravih dobrovoljaca s obiteliskom anamnezom pozitivnom na kardiovaskularne
bolesti na uzorku od 1600 osoba. Njihovi rezultati pokazali su povezanost izmedu povecéanja
broja leukocita i poveéanja reaktivnosti trombocita (168). NasSi rezultati pokazali su da je i u
bolesnika na DAPT-u tikagrelorom i aspirinom i atorvastatinom i dalje prisutna ova povezanost

izmedu reaktivnosti trombocita i broja leukocita.
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Jedno od objasnjenja za ovu povezanost lezi u povecCanju stvaranja tromboksana
posredovanog leukocitima (169-171). Osim navedenog, druga potencijalna objadnjenja za ovu
povezanost su: aktiviranje P-selektinskog glikoproteinskog liganda 1 trombocitnim P-
selektinom (172), otpustanje proteaza koje aktiviraju trombocite iz leukocita (173, 174) ili

otpustanje reaktivnih kisikovih spojeva iz leukocita (175).

IstraZzivanje provedeno u sklopu ove disertacije ima nekoliko ograni¢enja. Prvo lezi u €injenici
da se radi o opservacijskom istrazivanju, te bez obzira na uporabu metoda poput multivarijatne
analize te IPW analize, nije moguce apsolutno iskljuciti sve potencijalne zbunjujuée faktore.
Takoder, s obzirom da je odluka o vremenu primjene statina (primijenjen unutar 24 sata ili
nakon) rezultat klinicke procjene svakog pojedinog nadleznog lije¢nika koji je bio zaduzen za
lijeCenje pojedinog bolesnika, nije moguce iskljuciti potencijalne faktore zbunjivanja s te
strane. Takoder, stopa pracenja bolesnika nakon 30 dana iznosi oko 50% te su stoga rezultati
vezani uz klinicke ishode nakon 30 dana izloZeni potencijalnom pristranom zakljucivanju,

upravo zbog navedenog nedostatka.

Ograni€enje istrazivanja reaktivnosti trombocita u sklopu ovog doktorata je u €injenici da je
analiziran samo jedan put aktivacije trombocita te nije moguce iskljuciti potencijalnu ulogu
atorvastatina na reaktivnost trombocita modificiranu tikagrelorom i atorvastatinom preko

nekog od drugih mogucih puteva aktivacije trombocita.
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7. ZAKLJUCAK

Primjena atorvastatina u dozi od 80 mg odnosno rosuvastatina u dozi od 40 mg unutar
24 sata od nastupa akutnog koronarnog sindroma dovodi do statistiCki znacajnog
smanjenja rizika za unutarbolniCku smrtnost. Navedeni ucinak statina prisutan je
neovisno o vrsti ACS-a, bubreznoj funkciji, spolu, dobi, vremenu od pocetka simptoma
do prvog kontakta s lijeénikom, uspjeSnom PCI te vrsti P2Y 1, inhibitora.

Unato¢ navedenom pozitivnom ucinku statina, bolesnici starije zivotne dobi, bolesnici
koji se prezentiraju nizim sistolickim tlakom, ejekcijskom frakcijom nizom od 35%,
lezijom LMCA ili viSom vrijednosti kreatinina pod ve¢im su rizikom za unutarbolni¢ku
smrtnost.

Ovaj ucinak statina na smanjenje rizika smrtnosti perzistira tijekom 30-dnevnog i 3-
mjeseCnog pracenja. Nakon 6 mijeseci pradenja ovaj ucinak viSe nije statistiCki
znacajan iako i dalje postoji trend za maniji rizik smrtnosti.

DAPT tikagrelorom i acetilsalicilnom kiselinom u kombinaciji s atorvastatinom u dozi
od 80 mg ne utjeCe se znacajno na reaktivnost trombocita mjerenu ADP testom na
uredaju Multiplate® u odnosu na kontrole lijeCene samo DAPT-om tj. tikagrelorom i
acetilsalicilnom kiselinom. Tip akutnog koronarnog sindroma, spol, dob, bubrezna
funkcija i vrijeme od poCetka simptoma do prvog kontakta s lije¢nikom ne utjeCu na
ove rezultate.

Povecanje broja leukocita povezano je s povecanom ostathom agregabilnoScu
trombocita, dok je poviSeni BMI iznad 30 u akutnoj fazi povezan s redukcijom ostatne
reaktivnosti trombocita u bolesnika na ovoj terapiji. Ova povezanost BMI-a i smanjene
reaktivnosti trombocita u bolesnika lijecenih tikagrelorom ne perzistira 30 dana nakon

akutnog koronarnog sindroma.
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8. SAZETAK

Cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi utjeCe li primjena statina unutar 24 h od po¢etka ACS-a na
prezivljenje bolesnika te utjeCe li interakcija dvojne agregacijske terapije (DAPT) tikagrelorom
i acetilsalicilnom kiselinom u kombinaciji s atorvastatinom 80 mg na reaktivnost trombocita.
Hipoteza je da ¢e primjena visoke doze statina primijenjene unutar 24 h od pocetka simptoma
u ACS-u poboljsati kliniCke ishode i sinergisticki djelovati s DAPT-om u smanjenju reaktivnosti
trombocita. U istrazivanje je uklju¢en 2 841 bolesnik iz registra ISACS (NCT01218776), dok
je u predefiniranu podskupinu za analizu reaktivnosti trombocita ukljuéeno 120 bolesnika u
sklopu projekta SPARELIFE (HRZZ 1P-2014-09-8403). Prezivljenje bolesnika analizirano je
tijekom hospitalizacije te 30, 90 i 180 dana nakon hospitalizacije zbog ACS-a. Reaktivhost
trombocita odredivana je 18 h do 24 h nakon primjene DAPT-a u akutnoj fazi te 1 mjesec
nakon hospitalizacije zbog ACS-a koristenjem uredaja Multiplate®. Rezultati su pokazali da
rana primjena statina tj. unutar 24 h od pocetka ACS-a smanjuje rizik unutarbolnicke (OR 0,25,
95% CI 0,12 — 0,51, p < 0,001), 30-dnevne(OR 0,37, 95% CI 0,18 — 0,73, p = 0,004) i 90-
dnevne(OR 0,37, 95% CI 0,19 — 0,73, p = 0,004) smrtnosti, dok atorvastatin u dozi od 80 mg
u kombinaciji s DAPT-om ne utjeCe na reaktivnost trombocita (p = 0,926). Ovi rezultati
potvrduju hipotezu o povoljnom ucinku primjene rosuvastatina ili atorvastatina u maksimalnoj
dozi unutar 24 h od hospitalizacije na prezivljenje u bolesnika s ACS-om. Navedeni je u€inak
prisutan i u vrijeme modernih stentova koji lu€e lijekove (DES) i potentnih antitrombocitnih
lijekova. Takoder je dokazano da atorvastatin u dozi od 80 mg ne utje€e znacajno na

reaktivnost trombocita modificiranu tikagrelorom i acetilsalicilnom kiselinom.

Kljucne rijeci: akutni koronarni sindrom, ishodi, statini, reaktivnost trombocita, prezivljenje
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9. SUMMARY

Impact of high-dose statins administered within 24h of an acute coronary syndrome on clinical

outcomes and platelet reactivity.
Sasa Pavasovic, 2020.

Aim of this study is to ascertain if administering statins within 24 h from the onset of ACS
influences survival and if the interaction of DAPT with ticagrelor and aspirin combined with
atorvastatin 80 mg influences platelet reactivity (PR). Hypothesis of this study is that
administration of high dose statins within 24 h of the onset of ACS improves clinical outcomes
and exerts a synergistic effect with DAPT in further reducing PR. This study included 2 841
patients from the ISACS registry (NCT01218776) while the predefined subgroup for PR
analysis included 120 patients which were a part of the SPARELIFE project (HRZZ 1P-2014-
09-8403). Patient survival was analyzed during hospital stay and 30, 90 and 190 days after
discharge. PR was analyzed 18h to 24 h after DAPT administration during the acute phase of
ACS ad 30 days after discharge using the Multiplate® PFA. Results showed that early statin
administration reduces the risk of in hospital (OR 0,25, 95% CI 0,12 — 0,51, p < 0,001), 30-
day (OR 0,37, 95% CI 0,18 — 0,73, p = 0,004) and 90-day (OR 0,37, 95% CI 0,19 — 0,73, p =
0,004) mortality while atorvastatin 80 mg does not affect PR assessed using the Multiplate®
ADP test (p = 0,926). These results confirm the hypothesis about the beneficial effects of the
administration of rosuvastatin or atorvastatin in maximum doses within 24 h of ACS
hospitalization. This effect is present in the modern era of revascularization which utilizes DES
and potent antithrombocyte drugs. We have also proven that atorvastatin 80 mg does not

significantly impact PR modified by ticagrelor and acetylsalicylic acid.

Keywords: acute coronary syndromes, outcomes, statins, platelet reactivity, survival
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