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1. Uvod i pregled podrugja istrazivanja
1.1. Lije€enje akutnog infarkta miokarda

Unato¢ modernim metodama dijagnostike, napretku u lijeCcenju
postignutom u zadnjih tridesetak godina i primjeni mjera primarne i
sekundarne prevencije, srcanozilne bolesti su od tridesetih godina XX.
stoljeca najveca prijetnja zdravlju i zivotu covjeka. Ta skupina bolesti
ocCituje se kao bolesti koronarne, mozdane i periferne cirkulacije i
predstavlja vodec¢i uzrok smrti diljem svijeta. Podaci Svjetske
zdravstvene organizacije (SZO) za 2005. godinu ukazuju na ¢injenicu da
je od srcanozilnih bolesti u cijelom svijetu umrlo 17,5 milijuna ljudi, od
cega 7,6 milijuna od koronarne bolesti srca (KBS), a 5,7 milijuna od
cerebrovaskularnih bolesti [1]. Skupina bolesti srca i krvnih Zila nije
samo vodeci uzrok smrti i bolnickog lijeCenja u Republici Hrvatskoj, vec
je na drugom mjestu i po broju dana bolnickog lijeCenja i morbiditetu
registriranom u djelatnostima primarne zdravstvene zaStite [2]. Vazna
karakteristika srcanozilnih bolesti je pobol radno sposobnog pucanstva
uz naglasenu tendenciju povecanja broja bolesnika u mladoj Zivotnoj
dobi te pretezito obolijevanje osoba muskog spola [3]. Oko cetvrtina
oboljelih umire od mozdanog udara, a joS 50% od akutnog infarkta
miokarda (AIM). AIM je zato vazan uzrok pobola, radne nesposobnosti,
invalidnosti i prerane smrtnosti, ali i ogromnih troSkova zdravstvene
zastite u opcoj populaciji [4].

AIM predstavlja iznenadnu, sloZzenu posljedicu interakcije nasljednih
genetskih i preinacivih rizicnih c¢imbenika pri kojoj nastupa okluzija
koronarne arterije koja ima za posljedicu odumiranje, odnosno nekrozu
zahvacenog dijela miokarda. Lijecenje bolesnika s AIM zato ima izrazitu
vremensku ovisnost. Cilj lijeCenja predstavlja postizanje brzog,
potpunog i postojanog protoka krvi u koronarnoj arteriji zahvacenoj
infarktom, radi ogranicenja velicine infarkta i rizika za nastanak i
odrzavanje malignih src¢anih aritmija, poboljSanja funkcije lijeve klijetke

i smanjenja smrtnosti i invalidnosti.



Buduci da oko 25% smrtnih ishoda tijekom prve godine nakon AIM
nastaje unutar prvih 48 sati lijeCenja (45% do 7. dana, a 57% do 30.
dana bolesti) [8], sve se viSe pridaje znaCaj ranom stupnjevanju rizika.
Bolesnici koji imaju visoki rizik za iznenadnu sréanu smrt ili reinfarkt,
nastoje se identificirati Sto ranije, po mogucnosti ve¢ kod prijema.
Agresivnija medikamentna terapija, odnosno revaskularizacijsko
lijeCenje ima najveci kvantitativni ucinak, mjerljiv smanjenjem
intrahospitalnog letaliteta, kad se primijeni u skupini visokorizi¢nih
bolesnika. Druge kardiovaskularne intervencije, poput lijeCenja beta-
blokatorima, acetilsalicilnom kiselinom, statinima ili inhibitorom
enzima angiotenzin konvertaze (ACE inhibitor), imaju kvalitativan
ucinak jer jednako smanjuju rizik kod svih bolesnika [5-10].

Otkrivanje visokorizi¢énih bolesnika s AIM predstavlja klinicki izazov i u
klinickim ustanovama, ali prvenstveno u okruzju Zupanijske bolnice,
buduci da bi takvim bolesnicima valjalo organizirati Sto hitniji prijem u
tercijarni centar u kojem se moze uciniti koronarografija i perkutana
koronarna intervencija (PCI, prema engl. Percutaneous Coronary
Intervention) s implantacijom stenta. Spomenuta metoda reperfuzijskog
lijecenja, koja ukljucuje mehanicko otvaranje okludirane koronarne
arterije, koristi se u novije vrijeme u intervencijskim centrima kao
alternativa dosadasnjoj farmakoloskoj strategiji lijeCenja AIM. Prema
rezultatima novijih radova invazivna strategija lijeCenja AIM s
elevacijom ST-spojnice u elektrokardiogramu (STEMI, prema engl. ST-
Elevation Myocardial Infarction) primjenom primarne perkutane
koronarne intervencije (pPCI) pokazala se ucinkovitijom ukoliko je
ucinjena od strane tima s primjerenim iskustvom, u centru s velikim
brojem intervencija (visokovolumni centar), unutar prvih 12 sati od
pocetka tegoba i u razdoblju od 90 do 120 minuta od prvog kontakta
bolesnika sa zdravstvenom sluzbom. Uc¢inak spomenute metode
lijecenja AIM, dokazan je statisticki boljim rezultatima mjerenim ranim i
odlozenim brojem komplikacija (manji broj reinfarkta i manji broj

mozdanih udara u odnosu na farmakoloSku strategiju), boljim



kratkoro¢nim i dugoro¢nim prezivljavanjem, manjom poslijeinfarktnom
invalidnoS§cu, te brzim i punijim povratkom radne sposobnosti. Zato ova
metoda lijeCenja ima prednosti i s medicinskog i s ekonomskog
stajaliSta [11]. No, ne samo kod nas, vec i u znatno bogatijim zemljama,
jos wuvijek se daleko najveci postotak bolesnika sa STEMI lijeci
trombolitickom terapijom u Zupanijskim bolnicama. Procjena je da u
Republici Hrvatskoj tek 25% bolesnika dobije neki oblik reperfuzijske
terapije [12], u odnosu na primjer 63,9% ispitanika iz Euro Heart
Survey of Acute Coronary Syndrome iz 2004. g. [13].

AIM bez elevacije ST-spojnice u EKG-u (NSTEMI, prema engl. Non ST-
Elevation Myocardial Infarction) takoder kod bolesnika s izrazitim
rizicnim pokazateljima i u optimalnim uvjetima predstavlja indikaciju za
urgentnu PCI, ali u pravilu predstavlja entitet manjeg rizika u odnosu
na STEMI. Nerijetko se kod tih bolesnika i u specijaliziranim
ustanovama najprije provodi farmakoloSka stabilizacija, a potom se
bolesnici podvrgavaju PCI, po mogucénosti unutar prvih 48 odnosno 72
sata. Bolesnici koji nedostatno reagiraju na medikamentnu terapiju ili
su izrazito nestabilni, trebaju biti intervencijski lijeceni Sto brze, sli¢no
kao i bolesnici s perakutnim STEMI [11,14,15].

Invazivna strategija lijeCenja nije dostupna najSirem krugu pucanstva
Hrvatske s AIM. Tijekom 2002. g. 54% bolesnika s AIM lijecilo se u
zupanijskim bolnicama koje nisu imale mogucnost intervencijskog
lijeCenja i zbrinjavale su manje od 100 bolesnika s AIM godiSnje, dakle
imale su i manje iskustva. Disperzna naseljenost i loSija prometna
povezanost s vecim gradovima razlog su nedovoljnoj dostupnosti
zdravstvene sluzbe, prvenstveno u urgentnim stanjima. Nedovoljna
prosvjecenost pucanstva u pogledu vaznosti ranoga prepoznavanja
simptoma nepotrebno produzuje razdoblje od pocetka tegoba do prvog
kontakta sa zdravstvenim djelatnicima. Zato prevelik broj bolesnika s
AIM, a poglavito STEMI, prekasno stize u ustanove u kojima im se moze
pruziti suvremena farmakoloSka terapija, a kamoli moderno

intervencijsko lijeCenje [16]. ViSe novijih studija [17,18] i meta-analiza



[19,20] dokazalo je da je hitan transport visokorizicnih bolesnika s AIM
u visokovolumni centar intervencijske kardiologije, pod odredenim
uvjetima, siguran i organizacijski izvediv i prognosticki povoljniji za
bolesnika.

Prilikom donoSenja odluke o izboru optimalne strategije lijeCenja, ovisno
o0 potrebama i rizicima pojedinog bolesnika i vremenu proteklom od
nastanka tegoba, lijeCnici se CcCesto sluze bodovnim sustavima za
procjenu rizika koji su nastali povezivanjem klinickih i laboratorijskih
podataka. Zbog dijagnostickih i/ili terapijskih ogranic¢enja, primjerice
one-size fibrinolitiCke terapije ili nemogucnosti lijeCenja invazivnhom
strategijom [21], rezultati do sada objavljenih algoritama za procjenu
rizika [22-24] nisu u potpunosti primjenjivi u okruzju Zzupanijske
bolnice. Realni problemi dosadasnjih studija su manja prisutnost
skupina visoko rizi¢énih bolesnika, kao Sto su dijabeticari [25], stariji
[26] i1 zene [27,28], nego §to je to u stvarnoj klinickoj praksi. Iz rezultata
studija EUROASPIRE I i II [29,30], INTERHEART [31] i TASPIC-CRO
[32] moze se zakljuciti da je zastupljenost pojedinih kardiovaskularnih
¢imbenika rizika u europskim drzavama razlic¢ita pa bi, zbog svega
navedenoga, algoritam za stupnjevanje rizika bolesnika s AIM trebao
potjecati od populacije bolesnika na podrucju gdje se primjenjuje [9,33-
35].

1.1.1. Povijest dijagnostike i lijeéenja akutnog infarkta miokarda

Prema definiciji SZO iz 1957. g. [36] KBS oznacava c¢itav niz akutnih ili
kroni¢nih bolesti kod kojih, uslijed promjena koronarne cirkulacije,
zbog nerazmjera izmedu opskrbe i potrebe miokarda za kisikom, dolazi
do oStecenja miokarda.

KBS se pojavljuje u sljedec¢im klinickim oblicima:

. sindromi koji se ocituju koronarnom tipom bolova: AIM, stabilna i

nestabilna angina pektoris, Prinzmetalova angina pektoris;



. nijema ishemija miokarda: ishemijske promjene prisutne su samo na
elektrokardiogramu;
. zatajivanje funkcije srca kao pumpe: ishemijska disfunkcija LK;
. ventrikulske aritmije, smetnje atrioventrikularnog i
intraventrikularnog provodenja;
« iznenadna sréana smrt.
lIako se drzi da je KBS moderna bolest, prvi podaci o klinickoj slici
angine pektoris (prema gréckom angein = suziti, stezati, i od latinskog
pectus = prsa, grudi) potjecu joS iz vremena od viSe stotina godina prije
nase ere.
Hipokrat (460. — 377. g. prije nove ere) je opisao klinicku sliku infarkta i
iznenadnu sréanu smrt. Erazistrat je oko 300. g. prije naSe ere opisao
simptome angine pektoris (AP). Seneka, koji je zivio pocetkom nove ere,
u svojim pismima opisuje bolest od koje trpi i ,koja se javlja iznenada
poput oluje s tjeskobom i bolima u prsima, i to bolima koje razdiru
dusu®.
Iako je Galen poznavao klinicku sliku i spise klasi¢énih autora, kroz
Citavi srednji vijek nije se spoznalo niSta novoga o KBS [37,38].
Leonardo da Vinci i Vesal su autori prvih opisa koronarnih arterija.
IzvjeSca da Vincija opisuju tijek koronarnih arterija ostavljaju¢i mnoga
pitanja otvorenima; poput usadenosti koronarnih arterija u masnom
tkivu. Vesal je drzao da se zbog istog razloga koronarne arterije ne
mogu prikazati. Godine 1559. Columbus opisuje fibrozu miokarda.
1628. godina predstavlja u pravom smislu godinu rodenja kardiologije.
Harvey u djelu ,Exercitatio anatomica de motu cordis et sanguinis in
animalibus® opisuje zatvoren krug cirkulacije. Nadopunu tog saznanja,
¢ini Malpighi 1661. g. opisom kapilara, upotrijebivsi pri tom mikroskop.
1674. g. Bartholin pripisuje sr¢anu smrt opstrukciji koronarnih krvnih
zila. Tek 60-ak godina kasnije — 1735. g. uslijedili su Balloniusovi opisi
u kojima on prvi stenokardiju (prema grckom stenos = uzak, i kardia =
srce) povezuje s bolesnim srcem. Morgagni je 1707. g. obavio obdukciju

bolesnika koji je umro nakon napada stenokardije, no svoje klinicko-



patolosko opazanje koje, izmedu ostaloga, opisuje i sindrom AP, unio je
u poznato djelo ,De sedibus et causis morborum® objavljeno u Veneciji
1761. g. Gotovo istovremeno Hoffmann opisuje da je porijeklo KBS u
smanjenom protoku krvi kroz koronarne arterije.

Heberden u svome predavanju ,Some account of a disorder of the
breast® odrzanom u Londonu 1768. g. opisao je ,smetnju u prsima,
oznacenu jakim i osobitim simptomima“ i prvi je upotrijebio termin AP.
Taj skup simptoma detaljno je opisao 1772. g. Tegobe nisu shvacene
kao posljedica srcane bolesti, a primijetio je povoljno djelovanje
alkohola i opijata na stenokardi¢ne tegobe. U proucavanju sindroma AP
u XVIIIL. i XIX. stoljecu veliki doprinos su dali mnogi autori. Fothergill
1776. g. otkriva konacno odnos izmedu promjena koronarnih krvnih
zila i AP. Izumitelj direktne auskultacije stetoskopom Laennec, Ciji je
predmet interesa bila takoder i AP, vjerovao je da je tijek te bolesti
bezopasan. Parry je prvi 1799. g. hipoteticki drzao koronarne arterije
odgovornim ¢imbenikom u patogenezi stenokardije. Jenner je 1801. g.
opisao tipi¢ne obdukcijske nalaze kod bolesnika s AP, a Burns 1809. g.
naslucuje da koronarna opstrukcija uzrokuje anginoznu bol. Halmsten
je 1861. g. prvi otkrio koronarnu trombozu kao uzrok sré¢anog infarkta,
a Hammer je 1878. g. prvi in vivo dijagnosticirao koronarnu trombozu,
koja je bila potvrdena na obdukciji.

Osler je, poput Morgagnija, vijerovao da se kod AP radi o sindromu, a ne
o bolesti. Pamtimo ga po opisima tijeka i obliteracije koronarnih
arterija, embolusa i tromba. U njegovom udzbeniku ,Textbook of
Medicine“ objavljenom 1892. g. samo su dvije stranice bile posvecene
AIM kojeg opisuje rijeCima: ,...ako iznenada nastane potpuna
obliteracija jedne od koronarnih arterija, obicno je fatalna“. Njegova
poznata recenica koja govori o iznenadnoj sr¢anoj smrti je ,pocCinje tamo
gdje druge bolesti zavrSavaju — smrcu”“ [37,39-43]. Brunton 1867. g.
otkriva brzo djelovanje nitrata, a 10-ak godina kasnije nitroglicerin se

uvodi u terapiju.



Vazan doprinos opisom mehanizma klinicke slike AIM, pripada
americkom kardiologu Herricku koji je prvi uveo taj termin i promijenio
shvacanje o prognozi bolesti. 1912. g. objavio je clanak ,Klinicke
znacajke odredenih opstrukcija koronarnih arterija“ ¢iji zakljucak
ukazuje na cCinjenicu da blago, postupno, suzenje koronarnih arterija
omogucuje prilagodavanje koronarne cirkulacije novom stanju, dok
teSka opstrukcija koronarne arterije moze prouzrocCiti smrt. Herrick
1918. g. dopunjuje svoju teoriju iznoseci ju Sirom Europe i potvrdujuci
konkretnim elektrokardiografskim zapisima. Time ukazuje na ¢injenicu
da je prisutnost srcanog udara spojiva sa zivotom [39-44].

Prvu kateterizaciju srca, zapravo samoeksperiment, ucinio je
Forssmann 1929. g.. Cilj eksperimenta nije bila dijagnostika KBS, vec
primjena lijekova Sto blize desnom atriju [39-43]. Kako ta ideja nije bila
prihvacena, novi interes za kateterizaciju srca nastupio je tek 1941. g.
kada su Cournand i Richards ponovili postupak Forssmanna, odnosno
smjestili kateter u desnu aurikulu putem jugularne vene, za Sto su
1956. g. dobili Nobelovu nagradu [42-46]. Najranije izvjeSce o primjeni
kateterizacije srca u dijagnosticke svrhe objavljeno je 1945. g. od
Brannona i suradnika [47]. Od 1958. g. slijedi brzi razvoj koronarne
angiografije primjenom kontrasta Sto je zasluga Sonesa i suradnika, pa
isti postupak vec¢ 1959. g. ulazi u svakodnevnicu klinike u Clevelandu,
SAD. Dotter 1964. g. prvi put otvara okludiranu krvnu zilu — perifernu
arteriju, a 1967. g. Judkins pojednostavljuje postupak angiografije tako
Sto ju provodi kroz femoralnu, umjesto brahijalne arterije. Gruntzig
1977. g. uspjeSno dilatira teSku stenozu ramus interventricularis
anterior u 38-godiSnjeg bolesnika s AP Sto oznacuje pocetak modernog
doba intervencijske kardiologije [39-40].

Godine 1964. ruski kardiokirurg Kolesov je ucinio prvo aortokoronarno
premostenje s mamarijskom anastomozom primjenom standardne
tehnike Sivanja. Iduce tri godine kardiokirurske zahvate bilo je moguce
uciniti samo na St. Petersburg Medical Institute, gdje je radio njegov tim

[48,49]. Favaloro i suradnici iz klinike u Clevelandu u svibnju 1967. g.



ucCinili su operaciju aortokoronarnog premostenja s graftom vene
safene, a prvu veliku seriju revaskulariziranih pacijenata objavili su
godinu dana kasnije [50]. Od 1968. g. Bailey, Hirose i Green pocinju
umjesto venskog grafta rutinski koristiti mamarijsku anastomozu [45].

Radovima Howella i McDonalda iz 1930. g. te Solandta, Nassima i Besta
iz 1939. g. zahvaljujemo antikoagulantnu terapiju, a 1958. g. opisana je
prva upotreba tromboliticke terapije streptokinazom kod bolesnika s
AIM [44]. Tromboliticko lijeCenje streptokinazom je najvaznije
pojedinacno otkrice za smanjenje smrtnosti od AIM. Iako je primjena
toga lijeka u Njemackoj i tadasSnjem Sovjetskom Savezu bila uobicajen
postupak sedamdesetih godina XX. stoljeca, takav nacin lijeCenja AIM u
zemljama engleskog govornog podrucja nije bio prihvacen. Tijekom 70-
ih i 80-ih godina objavljene su 22 studije o primjeni fibrinoliticke
terapije, no njihovi rezultati nisu bili dovoljno uvjerljivi sve do meta-
analize Yusufa i suradnika sredinom 80-tih godina [51] koja je dokazala
smanjenje smrtnosti primjenom toga lijeka. Situacija se bitno
promijenila objavom rezultata GISSI [52] i ISIS-2 [53] studija. Velike
klinicke studije, tijekom kasnih 80-tih i 90-tih godina XX. stoljeca,
utvrdile su sigurnosni profil nekoliko generacija trombolitika i dobrobit
vezanu uz smanjenje smrtnosti bolesnika sa STEMI, Sto je imalo za
posljedicu proSirenje primjene tog nacina lijecenja [44,54,55]. Pored
toga, studije GISSI i ISIS donijele su joS jednu novu spoznaju iz
podrucja kardiovaskularne farmakologije. Od vremena spomenutih
studija istrazivanja ucinaka novih kardioloskih lijekova ili terapijskih
postupaka pocinju se provoditi na velikom broju ispitanika kako bi se
mogla dobiti statisticka znacajnost novog lijeka ili postupka u odnosu
na dotadasnji. Tako je primjerice ISIS-2 studija s ukljucenih 17178
ispitanika pored streptokinaze dokazala i ucinkovitost acetilsalicilne
kiseline (ASK) u AIM. Studije koje su uslijedile nakon toga dokazale su
povoljan ucinak ACE inhibitora kod bolesnika s AIM. Ucinak beta-
blokatora u sekundarnoj prevenciji nakon AIM istrazivan je ve¢ u

Sezdesetim godinama prosSloga stoljeca, no ta skupina lijekova pocinje



se rutinski primjenjivati tek nakon meta-analize Yusufa objavljene

1985. g. [51,56,57].

1.1.2. Definicije i klasifikacije akutnog infarkta miokarda

AIM se tradicionalno definira prema standardu Joint International
Society and Federation of Cardiology/World Health Organization Task
Force on Standardization of Clinical Nomenclature iz 1979. g. [5§]
ukoliko bolesnik ima barem dva od tri slijedeca pokazatelja:

« Kklinicki sindrom;

. elektrokardiografske promjene;

. enzimatski dokaz nekroze miokarda.

Klinicki sindrom karakteriziraju jaki i dugotrajni bolovi u prekordiju. U
manje tipicnim slucajevima bolovi mogu biti manjeg intenziteta, odsutni
su ili pak dominiraju drugi simptomi. Promjene u elektrokardiogramu u
tipicnim slucajevima ukljucuju nastanak abnormalnih, trajno prisutnih
Q ili QS-zubaca, a u manje tipicnim slucajevima obuhvacaju simetricnu
inverziju T-valova, nastanak patoloskog Q-zupca u jednom odvodu ili
smetnje provodenja. Enzimatski dokaz nekroze miokarda ukljucuje
serijske promjene ili tipican porast i kasniji pad enzima u serumu.
Unutar dijagnoze AIM prema zajednickoj definiciji Europskog
kardioloskog drustva (ESC, prema engl. European Society of Cardiology )
i Americkog zbora za kardiologiju (ACC, prema engl. American College of
Cardiology) iz 2000. g. [59], prikazanoj na slici 1, suvremeni pristup
nalaze klinicku podjelu ovisno o ranim elektrokardiografskim
obiljezjima, pa tako razlikujemo akutni koronarni sindrom (ACS, prema
engl. Acute Coronary Syndrome):

. bez elevacije ST-spojnice — nestabilna angina pektoris i NSTEMI,

. s elevacijom ST-spojnice — STEMI,

« s blokom grane ili uz ritam elektrostimulatora — neodredeni infarkt

miokarda.



ACS s elevacijom ST-spojnice u zapisu elektrokardiograma karakterizira
novonastala elevacija ST-spojnice u dva ili viSe uzastopna odvoda i to za
>2 mm u odvodima V1, V2 ili V3, ili za 21 mm u ostalim odvodima. ACS
bez elevacije ST-spojnice karakterizira depresija ST-spojnice i/ili
abnormalnosti T-vala, a EKG moze biti i normalan uz uvjet tipicne
klinicke slike. ACS s blokom lijeve grane (novim ili ranijim) ili uz ritam
elektrostimulatora treba u praksi shvatiti kao STEMI, iako je najcesSce
nepouzdana procjena elevacije ST-spojnice i Q-zubaca.

Rane EKG promjene nisu dostatne za konacnu dijagnozu AIM, vec je
potreban dokaz dinamike laboratorijskih pokazatelja nekroze u akutnoj

fazi.

AKUTNI KORONARNI
SINDROM

BEZ ELEVACIJE S ELEVACIJOM

ST-SEGMENTA
ST-SEGMENTA (STEMI)

T

INFARKT MIOKARDA

SIMPTOMI

DINAMIKA EKG PROMJENA

NESTABILNA Non Q INFARKT
 / ANGINA INFARKT MIOKARDA SA Q
PEKTORIS MIOKARDA ZUPCEM

DINAMIKA MARKERA NEKROZE

Slika 1. Shema dijagnostike akutnog koronarnog sindroma (prilagodeno

prema literaturnom navodu 59).

10



Za definitivohu dijagnozu, odnosno klasifikaciju AIM, koriste se kriteriji
SZO iz 1992. g. [60] opisani u X. reviziji Medunarodne klasifikacije
bolesti i srodnih zdravstvenih problema (MKB-X):

. akutni transmuralni infarkt prednje stijenke miokarda — ukljucuje
transmuralni infarkt prednje stijenke, anteroapikalni, anterolateralni
i anteroseptalni;

. akutni transmuralni infarkt donje stijenke miokarda - ukljucuje
transmuralni infarkt dijafragmalni, donji, inferolateralni i
inferoposteriorni;

. akutni transmuralni infarkt miokarda ostalih lokalizacija — ukljucuje
transmuralni infarkt apikolateralni, bazalnolateralni, visokolateralni,
lateralne stijenke, straznji, posterobazalni, posterolateralni,
posteroseptalni i septalni;

. akutni transmuralni infarkt miokarda nespecificirane lokalizacije —
ukljucyje transmuralni infarkt miokarda bez poblize oznake;

. akutni subendokardijalni  infarkt miokarda -  ukljucuje
netransmuralni infarkt miokarda bez poblize oznake;

. akutni infarkt miokarda, nespecificirani — ukljucuje infarkt miokarda

bez poblize oznake.

1.1.3. Cimbenici rizika za akutni infarkt miokarda

Pojam c¢imbenik rizika (prema engl. risk factor) najceSce se koristi u
svrhu izrazavanja ucestalosti ishoda koji je posljedica izlozenosti nekom
¢imbeniku. Buduci da postoji svega nekoliko stanja kod kojih se uvijek
prilikom izloZenosti deSava odredeni ishod, smatra se da rizi¢ni
cimbenik oznacava izloZzenost koja je na neki nacin statisticki povezana
s ishodom [61-63] pa je danas tom terminu pripisano nekoliko znacenja:
. pokazatelj rizika (prema engl. risk marker) - neko svojstvo ili

izlozenost koje je povezano s vecom vjerojatnoScu neke bolesti, ali

nije nuzno uzrocni faktor;
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o odlu¢éni c¢imbenik (prema engl. determinant) - neko svojstvo ili
izlozenost koje povecava vjerojatnost pojave bolesti ili nekog ishoda;

. modifikator rizika (prema engl. modifiable risk factor) - determinanta
koja se intervencijom moze modificirati i na taj nacin smanjiti
vjerojatnost pojave bolesti.

Za kroni¢nu, nezaraznu bolest, kao Sto je KBS, rizicnim ¢imbenikom se
smatraju oni atributi za koje je, primjenom statistickih metoda,
poglavito multivariatne analize, dokazano da su mnogo c¢eSc¢i u grupi
osoba s KBS, nego u kontrolnoj grupi i obrnuto. Pojedini ¢imbenici
rizika za KBS su dvojne varijable i mogu biti prisutni ili odsutni, kao
npr. muski spol ili pozitivha obiteljska anamneza. Vecinu ¢Cimbenika
ipak ¢ine kontinuirane varijable u kojima porast iznad odredene razine
snaznije ili jace utjeCe na porast rizika, primjerice Sto je veci broj
pusenja cigareta dnevno, to je veci rizik nastanka src¢anozilnih bolesti.

Pocetna primjena koncepta rizicnih c¢imbenika zabiljezena je krajem

XIX. i pocetkom XX. stoljeca kada Osler prepoznaje dob, muski spol,

poviSene vrijednosti arterijskog tlaka i dijabetes kao ¢imbenike rizika za

srcanozilne bolesti. Anitschkoffove eksperimentalne studije naglasile su
ulogu serumskog kolesterola i ishrane u nastanku procesa ateroskleroze

[64]. Vec pocetkom XX. stoljeca osiguravajuce kuce primjecuju Cinjenicu

da pojedinci s poviSenim arterijskim tlakom imaju visi rizik za preranu

smrtnost. Posljedica tog zapazanja, kao i spoznaje da dodatni rizik ¢ini i

pretilost, bilo je uvodenje vecih premija osiguranja za pojedince s ovim

rizicima. Tako su, u ovom kontekstu, spomenuti rizi¢ni c¢imbenici

koriSteni kao prediktori bolesti i smrtnosti [65].

Oko 1920. g. Mackenzie prvi zapocinje dugoroc¢no prospektivno

istrazivanje bolesti srca u cijeloj populaciji grada St. Andrews u

Skotskoj. Obzirom na njegov brzi odlazak u mirovinu, studija nije

zavrSena, a postalo je jasno da takav tip studije moraju voditi drzavne i

lokalne zdravstvene institucije. Tek nakon 20-ak godina, tocnije 1947. g.

zapocele su pripreme za studiju u Framinghamu - gradu od 28.000

stanovnika udaljenom 30-ak km od Bostona. Prospektivna
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Framinghamska studija u kojoj je u periodu od 1948. do 1951. g.
ukljuceno 5.209 zdravih stanovnika u dobi izmedu 30 i 62 godina
primarno je fokusirana na arteriosklerotsku i hipertenzivou
kardiovaskularnu bolest. Radna hipoteza studije je bila da skupina
bolesti srca i krvnih Zila nema jedan uzrocni ¢imbenik, kao u slucaju
zaraznih bolesti, ve¢ je uzrokovana djelovanjem viSe uzrocnika koji
postupno djeluju unutar jedinke. Nakon pracenja od svega 4 godine i 34
slucajeva AIM istrazivac¢i Framinghamske studije izdvojili su poviSenu
vrijednost ukupnog kolesterola, arterijsku hipertenziju (AH), pretilost i
abnormalnosti u EKG-u kao najvaznije cimbenike za razvoj KBS (slika
2). Kannel od 1961. g. pocCinje upotrebljavati termin ,rizicni ¢imbenik*
[66-70].

Intenzivna klinicko-epidemioloSka ispitivanja koja su uslijedila nakon
toga, omogucila su otkrivanje pojedinih ¢imbenika i markera koji su

znacajno povezani s nastankom KBS (tablica 1).
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Slika 2. Povezanost rizika od koronarne bolesti srca s poviSenim
arterijskim tlakom (>160/95 mm Hg ili koriStenje antihipertenziva),
poviSenim ukupnim kolesterolom (>6,74 mmol/L) i hipertrofijom lijeve
klijetke tijekom 6-godiSnjeg pracenja Framinghamske kohorte

(prilagodeno prema literaturnom navodu 69).
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Tablica 1. Cimbenici rizika i biomarkeri za razvoj kardiovaskularnih

bolesti (prilagodeno prema literaturnom navodu 65).

CIMBENIK RIZIKA/BIOMARKER

PRIMJERI

Tradicionalni rizicni ¢imbenici

Pusenje, arterijska hipertenzija, intolerancija
glukoze, dijabetes, hiperlipidemija (ukupni
kolesterol, LDL, HDL, trigliceridi), nedostatna

tjelesna aktivnost, muski spol, starija dob

Tjelesne osobine i znaci

Pretilost, indeks tjelesne mase, pedobrahijalni
indeks, palmarni/tuberoeruptivni ksantomi,

arcus corneae

Noviji plazmatski biomarkeri

Netradicionalni lipidni markeri

Lipoprotein(a), apolipoproteinA, apolipoproteinB,

veli¢ina Cestica, gustoca Cestica

Upalni markeri

Visoko osjetljivi C-reaktivni protein, serum
amiloid A, interleukin-6, interleukin-18, tumor
nekrotizirajuéi ¢imbenik, stani¢ne adhezijske

molekule, CD40 ligand, mijeloperoksidaza

Markeri hemostaze i tromboze

Homocistein, tkivni plazminogen aktivator
/inhibitor plazminogen aktivatora-1, trombinom
aktivirajuéi inhibitor fibrinolize, fibrinogen, D-

dimer

Markeri oksidacije

Oksidirani LDL, glutation

Biomarkeri temeljeni na

slikovnim metodama

Neinvazivni

Mjerenje debljine intime i medije, kalcifikacije

koronarnih arterija, magnetska angiografija

Invazivni

Koronarografija, intravaskularni ultrazvuk

Genetski biomarkeri

Proteomski biomarkeri
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Veliki dio, do sada, poznatih ¢imbenika rizika za KBS vezan je uz navike
danaSnjega covjeka i preinaciv je, kao primjerice puSenje cigareta ili
izlozenost duhanskom dimu, debljina ili pretilost, nedostatna tjelesna
aktivnost, Secerna bolest, hiperlipidemija, AH. Dob, spol i obiteljsko
nasljede su nepreinacCivi Cimbenici rizika. Razvitak KBS osobito je
ubrzan kod istodobnog prisustva nekoliko ¢imbenika rizika, pri cemu
dva ili viSe c¢imbenika umnozavaju, a ne zbrajaju svoje ucinke
[62,70,71]. Ovo najbolje prikazuje mreza uzroka AIM [70] koja je
prikazana na slici 3.

Cimbenike rizika u svrhu predikcije buducéeg dogadaja mozemo podijeliti
i prema prediktivnoj vrijednosti, provedivosti u praksi te cijeni
koriStenja. Tako je na primjer zZivotna dob koristan prediktor KBS, jer je
izrazito povezana s kardiovaskularnim rizikom, a moze se jednostavno
koristiti u praksi i nije povezana s dodatnim troskovima. Kada se zeli
identificirati ¢imbenik rizika kao potencijalan cilj za intervenciju, onda
je potrebito izabrati ¢imbenik na kojeg se moze djelovati, primjerice

pusenje.

1.1.4. Nepreinacivi €éimbenici rizika

Dob i spol. Od 1984. g. u statistickim podacima iz SAD prati se
razlicita ucestalost klinickih manifestacija KBS, kao i stopa pobola i
smrtnosti izmedu muSkaraca i zena. Podaci iz Framinghamskog i
drugih istrazivanja ukazali su na 2znacajne razlike u pristupu
dijagnostici i lijecenju KBS izmedu muskaraca i Zena. Tako primjerice,
zene imaju u prosjeku 10 godina kasniji nastup KBS, a AP je najcesca
manifestacija KBS u Zena, nakon cega slijede AIM i iznenadna srcana
smrt. Nasuprot tome, kod musSkaraca je najceSca pojavnost KBS u
obliku AIM koji nastupa znatno ranije nego u Zena, a zatim slijede AP i
iznenadna sr¢ana smrt, koja u muskaraca nije tako rijetka kao u zena

(72,73].
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Slika 3. Mreza ¢cimbenika akutnog infarkta miokarda (prilagodeno prema literaturnom navodu 71).
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Rezultati studije iz Skotske, koja je analizirala izvanbolnicke i bolnicke
ishode 201.114 bolesnika s prvim infarktom miokarda [74], utvrdili su
da muskarci mlade i srednje Zivotne dobi ¢eSc¢e umiru prije dolaska u
bolnicu, jer ve¢ imaju znacajne promjene na koronarnim krvnih zilama
i loSiju sistolicku funkcije lijeve klijetke (LK), iako nemaju simptoma
KBS. Zato, ve¢ kod bolnickog prijema, viSe muSkaraca ima bolju
prognozu bolesti od Zena. Suprotno tome, kad Zene dobiju AIM, ceSce
prezive izvanbolnicku fazu bolesti, ¢ak i ukoliko su dozivjele srcani
zastoj, ali viSe umiru u bolnici, jer je njihova prognoza, u odnosu na
muskarce, loSija zbog starije dobi i vece ucestalosti pratecih bolesti
[74,75].

AIM u Zena obi¢no nastaje u prisustvu viSestrukih c¢imbenika rizika
[76]. Prema rezultatima sustavne analize Khota i suradnika [77]
ucestalost rizicnih c¢imbenika u cjelini je veca kod Zena nego kod
muskaraca. Tako zene ceSc¢e imaju dijabetes i AH, a puSenje cigareta
jedini je ¢imbenik rizika koji ima nizu zastupljenost u zena.

Pored razlike u zZivotnoj dobi, rizicnim ¢imbenicima i ucestalosti prve
manifestacije KBS, niti intenzitet tegoba u c¢asu nastanka AIM nije
jednak u oba spola. Dok je bol kod musSkaraca s AIM intenzivnog
karaktera i ukazuje na opasno stanje po zivot, kod Zena je obi¢no blaza
klinicka slika AIM. Bolovi su manjeg intenziteta i ceste su nespecificne
tegobe (nedostatak zraka, umor, preznojavanje, bolovi u ledima, bolovi
u epigastriju, povracanje, kasalj i sl.). Spomenuto je razlog da bolesnice
s AIM potraze lijecnicku pomoc¢ kasnije nego muskarci, Sto predstavlja
jedan od uzroka rjede primjene reperfuzijske terapije u perakutnoj fazi
STEMI [78].

Rezultati studija ukazuju i na jasne razlike u pristupu lijeCenja KBS
ovisno o spolu. Prije 20 godina bili smo svjedoci studija koje su ove
razlike tumacile pristranoScu lijeCnika koji su agresivnije lijecili
muskarce. Primjerice, Tobin i suradnici 1987. g. ukazali na ¢injenicu

da se svega 4% zena s patoloskim nalazom scintigrafije miokarda u
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opterecenju, u odnosu na 40% u musSkaraca, upucuje na
koronarografiju i kardiokirurske operacije [72,79].

Na kraju, analiza Fabijanica i sur. s 3382 bolesnika s prvim AIM
lijecenih u Klinickoj bolnici Split [80], utvrdila je razliku izmedu
mehanizma smrtnog ishoda tijekom akutne faze u muSkaraca i Zena.
Tako zene ceSce umiru zbog mehanickih komplikacija AIM (refraktorni
edem pluca, kardiogeni Sok, elektromehanicka disocijacija), a muskarci
cesce dozive ishod zbog aritmicke smrti (ventrikulska tahikardija ili
ventrikulska fibrilacija).

Proces starenja na srcanozilnom sustavu u oba spola ocituje se
viSestruko: dilatacijom velikih krvnih Zila, zadebljanjem stijenke krvnih
zila, gubitkom elasticiteta krvnih zila, povecanjem tlacnog opterecenja
srca, zadebljanjem zida LK, smanjenjem broja miocita i povecanjem
kolicine kolagena u miokardu, smanjenjem ranog dijastolickog tlaka
punjenja LK, povecanjem doprinosa atrija pri punjenju klijetki uz
povecanje veliCine atrija, smanjenom prilagodbom srca na razliCit
stupanj opterecenja, poremecajima u stani¢noj homeostazi kalcija i dr
[81]. Jedan od tipi¢énih primjera povezanosti starenja sa spomenutim
promjenama u srcu i krvnim zilama predstavlja AIM u osoba starije
zivotne dobi, populacije koja je u cijelom svijetu u stalnom porastu.
Promjene povezane sa starenjem utjecu na pojavnost i klinicku sliku
AIM, buduci da osobe starije Zivotne dobi, zbog atipicnih simptoma,
cesto kasno traze pomoc lijecnika. Stoga se i terapija, poglavito
reperfuzijska u slucaju STEMI, zapocinje kasnije nego Sto je to kod
mladih bolesnika [82]. Bolesnici stariji od 70 godina c¢ine trecinu do
polovinu bolnicki lijeCenih pacijenata s AIM, a 80% smrtnih ishoda
zbog AIM registrira se kod pacijenata starijih od 65 godina. Iako se radi
o znacajnom broju bolesnika s neproporcionalno visokom bolnickom
smrtnoScu, rezultati lijeCenja mnogobrojnih studija, joS iz doba
fibrinoliticke terapije, nisu primjenjivi na praksu, jer nedostaje dovoljno
podataka. Skupina bolesnika starija od 74 godina, prema rezultatima

sustavne analize tromboliticke terapije iz 1996. g., zastupljena je s
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<10%. Stariji bolesnici imaju viSu ucestalost komplikacija (preboljelog

infarkta  miokarda, sréanog zatajivanja, kardiogenog  Soka,

atrioventrikularnog bloka te atrijske fibrilacije ili undulacije), ¢esScu
prisutnost visSezilne KBS i snizenu sistolicku funkciju LK, kao i ¢eSce
komplikacije tromboliticke terapije, Sto sve ¢ini razlogom visoki

mortalitet te skupine bolesnika. Primjerice, smrtnost u prvih 35 dana u

bolesnika lijeCenih tromboliticima u analizi Fibrinolytic Therapy

Trialists' Collaborative Group, znatno je ovisila o dobi pa je iznosila

3,4% (za dob <55 godina), 7,2% (55-64 godine), 13,5% (65-74 godine) i

24,3% za bolesnike u dobi 275 godina [83].

Kako su nastajali novi dokazi, u zadnjih 10 godina, postalo je jasno da

je ishod Zena nakon lijecenja AIM loSiji u odnosu na muskarce [84]

najvise zbog:

. razlicite ucCestalosti manifestacija KBS izmedu muSkaraca i Zena;

. starije Zivotne dobi Zena u trenutku bolesti;

. razli¢ite ucestalosti ¢cimbenika rizika u odnosu na muskarce - viSa
ucestalost dijabetesa i AH, manja ucestalost pusSenja;

. ceSceg nastupa atipicne klinicke slike, kasnijeg trazenja lijeCnicke
pomodi i stoga rjede primjene reperfuzijske terapije u perakutnoj fazi
STEMI jer je isto lijecenje djelotvorno samo u prvih 12 sati od
nastupa tegoba.

Pozitivna obiteljska anamneza i nasljede. KBS je bolest koja se

javlja ceSce u pojedinim obiteljima. Otprilike do trecine svih bolesnika s

AIM ima pozitivnhe anamnestiCke podatke za koronarne ili druge

aterosklerotske bolesti prvenstveno kod srodnika prvog reda (tj. za

muske prije 55 godine, a za zenske prije 65 godine Zzivota). Nije
jednostavna procjena koliko je pozitivha obiteljska anamneza uistinu
neovisan Cimbenik, a koliko je ovisan o pojavi drugih ¢imbenika rizika

(hiperlipidemije, AH i dijabetesa) ili obicaja i navika u obitelji (puSenje,

smanjena fizicka aktivnost, pretjerano konzumiranje hrane i pretilost)

[85,86]. Tradicionalno se smatra da je pozitivha obiteljska anamneza

posljedica Stetne genske ekspozicije, neovisno o drugim ¢imbenicima
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rizika. U nekim slucajevima, poput obiteljske hiperkolesterolemije,
poznati su i nacin nasljedivanja i specificni biokemijski nedostatci.
Danas postoje i misljenja da pozitivna obiteljska anamneza jednostavno
predstavlja stecenu izloZzenost vecoj ucestalosti konvencionalnih
rizicnih ¢imbenika ostalih okolinskih ¢imbenika kao Sto je prehrana.
Takvo misljenje potvrduju ne samo studije o migracijama japanske
populacije, gdje je utvrdeno da su migracija i preuzimanje Zzivotnih
navika lokalne populacije dovele do porasta smrtnosti od KBS u
genetski slicnoj populaciji [77,87], vec i studija INTERHEART [31].
Informacije o morfologiji promjena koronarne cirkulacije mogu donijeti
dodatne informacije za predikciju bolesti u obiteljima s preranom
pojavom AIM. Poznato je da se bolest debla lijeve koronarne arterije,
proksimalne stenoze koronarnih arterija, kao i ostijalne i proksimalne
koronarne stenoze cesce javljaju u obiteljima s viSestrukom pojavnoscu
AIM [86,88].

Na kraju, ali ne i najmanje vazno, treba istaci da se o AIM se mora
razmiSljati kao poligenskoj Dbolesti uzrokovanoj interakcijom
vaskularnih ¢imbenika, ¢imbenika okoline i genetskih ¢imbenika kao
Sto je to prikazano na slici 4.

Saznanje da se KBS javlja ¢eSc¢e kod jednojajcanih blizanaca od kojih je
prvi blizanac umro od preuranjene manifestacije KBS, upucuje na
¢injenicu da su i geni jedan od uzroka bolesti. lako su u dosadasnjim
istrazivanjima otkrivene neke sastavnice genetskog mozaika KBS [89],
nova studija parova [90] s ukljucenim 1461 ispitanikom nije utvrdila
povezanost genotipa kod bolesnika s ACS i odgovarajuce kontrolne
skupine. Predmet istrazivanja bilo je 85 varijanti na 70 gena koji su

prema publiciranim rezultatima bili znacajno povezani s ACS.
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Slika 4. Shematski prikaz etiologije akutnog infarkta miokarda uzrokovanog vaskularnim rizicnim ¢imbenicima,

¢imbenicima okoline i genetskim ¢imbenicima (prilagodeno prema literaturnom navodu 86).
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1.1.5. Preinadivi €éimbenici rizika

U posljednjih 50 godina otkriveni su mnogi preinacivi ¢imbenici rizika.
Opsezna epidemioloska istrazivanja definirala su puSenje cigareta,
hiperlipidemiju, AH i Secernu bolest kao neovisne ¢imbenike rizika koji
zadovoljavaju prihvacene javnozdravstvene kriterije uzrocnosti KBS.
Studije su dokazale da se lijecenjem i kontrolom bas§ ovih,
tradicionalnih ¢imbenika rizika smanjuje rizik od buducih kardijalnih
dogadaja, prvenstveno iznenadne srcéane smrti, ali i sveukupne
smrtnosti.

Iako se jos od otprilike 1975. g. smatralo da oko 50% bolesnika s KBS
nema niti jedan od tradicionalnih ¢imbenika rizika, ti cimbenici znatno
su ucestaliji nego Sto se vjeruje [77,91]. U populaciji od 122.458
bolesnika s KBS svega 15-20% bolesnika nije imalo ni jedan
tradicionalni ¢imbenik rizika. Ovakva pojava bila je neovisna o spolu,
zemljopisnom polozaju i obliku KBS, stupnju razvijenosti zemljopisnog
podrucdja, pripadnosti etnickoj skupini ili socijalnoj klasi [31,77,91].
Studija INTERHEART [31], istrazila je znacaj rizicnih ¢imbenika kod
15.152 bolesnika s prvim AIM usporedujuci ih s 14.820 ispitanika koji
nemaju srcanozilne bolesti, ali su iste dobi, spola i dolaze iz istog
mjesta. Najvazniji rizicni ¢imbenici su pusenje cigareta i abnormalnost
masnoca u krvi (omjer apolipoprotein B/apolipoprotein A-1) koji Cine
dvije trec¢ine ukupnog rizika za AIM. Znacajni rizicni ¢imbenici su joSs i
AH, dijabetes, abdominalna pretilost, stres, nedostatak dnevnog unosa
voca 1 povrca te mnedostatak redovite tjelovjezbe. Svakodnevna
konzumacija malih kolicina alkohola pokazala je umjereno zastitno
djelovanje. Rezultati studije utvrdili su da 9 spomenutih ¢imbenika
rizika mogu zajedno predvidjeti viSe od 90% rizika za AIM.

Pusenje. Rezultati dosadasnjih studija pokazuju da pusSenje cigareta
ima klju¢nu ulogu u preranoj pojavi KBS [31,77]. Procjenjeni relativni
rizici ili omjeri Sansi krecu se od 1,5 do 3 ili viSe [3,92]. PuSenje djeluje

na proces aterogeneze na viSe razina: kemijski oStecuje endotel, izaziva
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aglutinaciju trombocita i nastanak mikrotromba te snizava
koncentraciju lipoproteina velike gustoce [93]. Studije pocetkom 80-tih
godina XX. stoljeca su dokazale da obicne i filter cigarete imaju
identican ucinak na rizik od KBS, a cigarete sa smanjenom koli¢inom
katrana ili nikotina ne smanjuju rizik u odnosu na standardne cigarete
[73]. Rizik od koronarne ateroskleroze razmjeran je broju popusSenih
cigareta dnevno [31,93]. Premda je puSenje cigareta opasno u svakoj
dobi, obzirom na pocetan malen rizik, izrazito je naglaSen porast
relativnog rizika od koronarnih dogadaja u mladih bolesnika, poglavito
ako je zapoceto prije dobi od 15 godina. StoviSe, puSenje cigareta u
bolesnika oba spola djeluje sinergisticki s ostalim cimbenicima,
uglavnom povecavajuci pocetni rizik koji se odnosi na svaki pojedini
¢imbenik rizika.

Klinicke studije utvrdile su da medu bolesnicima s KBS prestanak
pusSenja snizava rizik od daljnjih sré¢anih zbivanja i posljedi¢ne smrti
cak i do 50%. Prema rezultatima sustavnog pregleda utvrdeno je da je
prestanak puSenja povezan sa znacCajnim 36% sniZenjem relativnog
rizika od sveukupne smrtnosti medu bolesnicima s KBS [92]. Ovaj
pozitivan ucinak nije ovisio o dobi, spolu ili mjestu prebivanja.
Prestanak puSenja znacajno smanjuje rizik od smrti bilo kojeg uzroka u
bolesnika s KBS i moze se mjeriti s drugim sekundarnim preventivnim
postupcima. Prestankom pusSenja u bolesnika s KBS rizik tijekom iduce
2-3 godine padne na nivo nepuSaca koji imaju KBS, a kod
asimptomatskih bolesnika potrebno je 8 do 10 godina da se dosegne
nivo rizika nepusaca [85].

Hiperlipidemija. Klinicka, patoloska, epidemioloska i eksperimentalna
istrazivanja pokazala su da je razina masnoca u krvi, osobito
kolesterola, izravno povezana s prevalencijom KBS-a [3]. Najvaznije i
najbolje proucene frakcije ukupnog kolesterola su lipoproteini velike
gustoce (HDL, prema engl. high density lipoproteins) i lipoproteini male
gustoce (LDL, prema engl. low density lipoproteins). Primjerice, u studiji

MRFIT [94] kod muSkaraca srednje dobi dokazano je da viSe razine
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ukupnog kolesterola dovode do poviSenog rizika kardiovaskularne
smrtnosti. Smatra se da postoji linearna povezanost porasta ukupnog
kolesterola za 1% i povecanog rizika za KBS za 2%. Ukupni kolesterol
od 6,47 mmol/L dovodi do dvostrukog povecanja rizika u odnosu na
razinu 5,15 mmol/L, a primjerice razina 7,77 mmol/L dovodi do
trostrukog povecanja rizika od KBS [95]. Kako se vecina kolesterola u
krvi prenosi u obliku LDL-a, postoji znacajna povezanost izmedu
ukupnoga kolesterola i razine LDL-a s rizikom nastanka KBS.

HDL je vazna frakcija kolesterola u plazmi i odrednica rizika za KBS i
AIM, cak i kad je vrijednost ukupnog kolesterola normalna. Istrazivaci
Framinghamske studije utvrdili su da za svako smanjenje HDL
kolesterola od 0,02 mmol/L dovodi do 3-4% porasta pobola od KBS.
Razina triglicerida takoder je vazan prediktor rizika, narocito kod Zena i
dijabeticara [96]|. Prema rezultatima studije Hopkinsa i suradnika
razina triglicerida je povezana s rizikom KBS neovisno o vrijednostima
ukupnog kolesterola, HDL-a i drugih c¢imbenika rizika. Rizik KBS
povecava se postupno vec¢ od vrijednosti triglicerida >2,26 mmol/L [97].
Prema preporukama ESC iz 2003. g. [85] vrijednost razine ukupnog
kolesterola u serumu mora biti manja od 5 mmol/L, a LDL-a ispod 3
mmol/L. Jo§ su nize preporucene ciljne vrijednosti ukoliko bolesnik
ima klini¢ki oc¢itu src¢anozilnu bolest ili dijabetes: ukupni kolesterol
<4,5 mmol/L, a LDL <2,5 mmol/L. Vrijednosti HDL-a za musSkarce
<1,0 mmol/L i Zene <1,2 mmol/L, kao i razina triglicerida >1,7
mmol/L predstavljaju poviSen rizik i vodi¢ su za odluku o izboru
lijecenja.

Vazan utjecaj na razinu masnoca u krvi imaju dob (vrijednost ukupnog
kolesterola raste s dobi), spol (Zene imaju viSe razine vrijednosti HDL-a),
nasljede (primjerice obiteljska hiperkolesterolemija), ali i dijetetske
mjere. Ogranicenje masnoca u ishrani za 4% - 13% smanjuje ukupni
kolesterol i LDL, a registrira se vecC za 4 tjedna dijete. Ogranicenje unosa
alkohola i smanjenje tjelesne tezine pretilih bolesnika dovodi do

znacajnog smanjenja razine triglicerida. Redovita fizicka aktivnost
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smanjuje trigliceride i povecava HDL, a prestanak puSenja dovodi do
porasta HDL-a.

Za osobe koje boluju od KBS i imaju poviSen ukupni kolesterol i LDL,
dijetetske mjere i fizicka aktivnost ne dovode do Zeljenog smanjenja
razine lipida, ve¢ je potrebno kombinirati lijeCenje s lijekovima za
snizavanje lipida. Vec cetvrt stoljeca u lijeCenju hiperkolesterolemije
primjenjuju se inhibitori 3-hydroxy-3-methylglutaryl koenzim A
reduktaze ili statini. Lovastatin je bio prvi predstavnik te skupine
lijekova, a ubrzo su potom wuslijjedili simvastatin, pravastatin,
fluvastatin, cerivastatin i rosuvastatin.

Arterijska hipertenzija i razine arterijskog tlaka. Jedan od glavnih
preinacivih rizicnih ¢imbenika srcanozilnih bolesti je AH. Ona je vazna
ne samo zato jer je to zasebna bolest, ve¢ i zbog uzrocne povezanosti
AH s KBS i hipertenzivnom bolesti srca, mozdanim udarom,
zatajivanjem bubrega i drugim bolestima. Framinghamsko istrazivanje
utvrdilo je da osobe s poviSenim vrijednostima arterijskog tlaka imaju
veci rizik razvoja KBS, mozdanog udara, sr¢anog zatajivanja, periferne
arterijske bolesti i oStecenja bubrega. Sustavna analiza MacMahona i
suradnika ukljucila je viSe od 400.000 ispitanika iz 9 studija i dokazala
linearnu povezanost dijastolickog te sistolickog tlaka s KBS. Porast
dijastolickog tlaka za 7 mm Hg povezan je s 27% porastom rizika za
KBS [98]. Rezultati studije MRFIT provedene na 353.340 ispitanika koji
su praceni 12 godina potvrdili su da je sistolicki tlak jaci prediktor
smrtnosti od dijastolickog tlaka [94]. Na osnovi raspolozivih dokaza iz
studija i temeljem smjernica, [99] preporucene vrijednosti sistolickog i
dijastolickog tlaka su ispod 140/90 mm Hg, a kod dijabeticara i
kroni¢nih bubreznih bolesnika ispod 130/80 mm Hg.

Arterijski tlak (AT) kod bolesnika zaprimljenih radi AIM krece se u
Sirokom rasponu od hipertenzije do hipotenzije, a tijekom rane faze
lijeCenja moze biti stabilan ili oscilirati. Spektar vrijednosti AT u

bolesnika s AIM [100] tako moze biti slijedeci:
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. Povisene vrijednosti AT mogu biti samo manifestacija klinickog
sindroma AIM u bolesnika bez anamnestickih podataka o AH i bez
porasta vrijednosti AT u pracenju nakon perakutne faze. Ovakav tip
promjena susrece se obi¢no kod bolesnika s infarktom prednje
stijenke koji kao rezultat autonomnog hiperadrenergickog stanja
imaju prolazno poviSene vrijednosti AT, tahikardiju i preznojavanje;

. PoviSsene vrijednosti AT registriraju se kod bolesnika s AIM s
poznatom ili upravo dijagnosticiranom AH. Vrijednosti AT ostaju
poviSene i nakon perakutne faze;

. Vrijednosti AT ostaju uredne cijelo vrijeme lijeCenja;

« Snizene vrijednosti AT uz popratnu tahikardiju i hipoperfuziju
perifernih organa registriraju se kod bolesnika s klinickom slikom
kardiogenog Soka. Neki od bolesnika prije razvoja hipotenzije imaju
normalne vrijednosti AT pri prijemu;

« Snizene vrijednosti AT kod bolesnika s AIM donje stijenke i
pridruzenim infarktom desne klijetke. U tih su bolesnika samo
prolazno snizene vrijednosti AT i one nestaju ili se ¢ak mogu
sprijeciti ukoliko se bolesniku primjeni dovoljan volumen tekucine.

Nekontrolirana AH u bolesnika s AIM predstavlja urgentno stanje koje

zahtijeva adekvatnu procjenu, evaluaciju, lijeCenje i nadziranje obje

bolesti. Obzirom na spomenuto, cilj lijecenja kod vecine pacijenata nije
brza normalizacija vrijednosti AT. Pri lijeCenju oba stanja nije bitan
samo izbor lijeka, ve¢ i vrijeme kada je moguce ostvariti dobrobit
reperfuzijske terapije. Primjerice, primjena tromboliticke terapije kod
bolesnika s teskim stupnjem AH moZe povecati rizik od mozdanog
krvarenja, a suprotno od toga lijeCenje AH neovisno o AIM sigurno ce
dovesti do srCanog zatajivanja, poremecaja ritma ili wvalvularne
disfunkcije. Optimalno je stoga poviSene vrijednosti AT sniziti na
<160/110 mm Hg prije primjene tromboliticke terapije ili primijeniti
invazivnu strategiju lijeCenja. Od parenteralnih preparata preporucuje
se primjena intravenoznog nitrata, a od peroralnih antihipertenziva

beta-blokatori i ACE inhibitori [101].
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Seéerna bolest. Epidemioloske studije pokazale su da je hiperglikemija
povezana s poviSenim rizikom od KBS, kao i od drugih aterosklerotskih
bolesti. To se odnosi kako na dijabetes, tako i na poremecenu
toleranciju glukoze. Rizik KBS je kod bolesnika s dijabetesom
dvostruko vec¢i u muskaraca mlade dobi, a ¢ak trostruko veci kod zena
mlade dobi.

Haffner i suradnici [102] dokazala su da je rizik infarkta miokarda
jednak u dijabeticara i u bolesnika bez dijabetesa koji su vec preboljeli
prvi srcani infarkt. Rezultati novije, Skotske studije iz 2002. g. [103],
pracenja muskaraca tijekom 18,8 godina ukljucenih u MRFIT studiju
[94] temeljeni na vecem broju dijabeticara, pokazali su da je rizik kod
dijabetickih bolesnika bez prethodnoga infarkta miokarda, premda
bitno viSi nego u nedijabeticara bez prethodnog infarkta miokarda, ipak
nizi nego u bolesnika s prethodnim infarktom miokarda i bez dijabetesa
[85,104].

Kod bolesnika s dijabetesom viSe c¢imbenika djeluje aterogeno
Najvazniji su hiperglikemija, inzulinska rezistencija s popratnom
hiperinzulinemijom i posljedicnim porastom AT. Hiperglikemija koci
umnazanje endotelnih stanica Sto posljedicno umanjuje sposobnost
obnove endotela krvnih zila, a moze i ubrzati oksidaciju LDL cestica.
Hiperinzulinemija stimulira migraciju glatkih miSi¢nih stanica i
monocita iz medije u intimu krvne zile, njihovo umnazanje na mjestu
ozljede endotela i povecava aktivnosti LDL-receptora, Sto je jedan od
kljuénih procesa u razvoju aterosklerotskog plaka.

Vise studija dokazalo je da su aterosklerotske promjene u koronarnim
arterijama dijabeticara teze, difuzno rasprostranjene, cesto na malim
krvnim zilama i obi¢no nepogodne za postupak PCI. Dijabeticari s KBS,
u odnosu na bolesnike bez dijabetesa, ceSce imaju dvozilnu ili trozilnu
bolest koronarnih krvnih Zila [105]. Cetvrtina bolesnika s AIM ima i
dijabetes. Znacajna osobitost tih bolesnika je postojanje atipicnih
simptoma bolesti i razvoj sréanog zatajivanja, kao Ceste komplikacije

AIM. Dijabeticari s AIM imaju dvostruko vecu smrtnost u odnosu na
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bolesnike bez dijabetesa. Iako je u zadnjih desetak godina primjenom
novih strategija lijecenja kratkoro¢na smrtnost smanjena kod bolesnika
neovisno o prisutstvu dijabetesa, dugoro¢ni mortalitet dijabeticara i
dalje je znacajno viSi u odnosu na bolesnike bez dijabetesa [106].
Akutnu fazu bolesti cesto prati pogorSanje metabolicke kontrole pa se
zato u toj fazi provodi stroga kontrola glikemije pomocu infuzija glukoze
i inzulina, nakon cega se primjenjuju viSekratne doze inzulina, Sto
dugorocno moze poboljsati prezivljenje [107].

Zadnjih godina velika pazZnja se posvecuje i bolesnicima koji imaju
akutnu hiperglikemiju, a zaprimljeni su radi AIM, jer je opazeno da
takvi bolesnici, bez obzira na ¢injenicu radi li se o dijabeticarima ili ne,
imaju vecu smrtnost. Akutna hiperglikemija ne inducira samo
elektrofizioloSke promjene koje pogoduju razvoju aritmija, vec je
povezana s oStecenjem funkcije LK i povecanjem zone infarciranog

miokarda zbog vece ucestalosti ,no-reflow“ fenomena [108].

1.2. Predvidanje ishoda lijeéenja

Zbog mnedovoljne toCnosti u predvidanju ishoda i tezine bolesti
predikcija AIM ne zasniva se viSe samo na znanju i iskustvu. Iskusni
klinicar ve¢ je i prije doba medicine utemeljene na znanstvenim
¢injenicama je mogao razlikovati bolesnike s vrlo dobrom i vrlo loSom
prognozom. Problem je ostajala skupina bolesnika koja nije svrstana u
dvije spomenute skupine, kod koje bi mogucnost pogrjeSke uslijed
netocne klasifikacije mogla biti znacajna.

Razlike u rizicima pojedinih bolesnika, sinergisticka djelovanja viSe
cimbenika rizika, razlike u nacinu lijeCenja u pojedinim ustanovama i
slucajno dvoumljenje, samo su neke od varijabli koje slozeno utjecu na
prognozu AIM. Dostupnost velikih koli¢ina informacija iz tiskovnih i
elektronickih casopisa, baza podataka, uz statisticke metode i nove
mogucnosti obrade i prikaza podataka omogucuje kontinuirani proces

nadopune znanja koje uz pomo¢ racunala postaje trenutno dostupno.
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Strojno ucenje svojim metodama, tehnikama i alatima omogucuje
formaliziranje procesa odlucivanja s ciljem rjeSavanja problema.
Identifikacijom predskazivaca ishoda bolesti omogucena je klasifikacija
bolesnika u viSe kategorija rizika, cime se moze predvidjeti optimalna
strategija zbrinjavanja svakog bolesnika i time poboljsati vrsnoca
medicinske skrbi. Utjecaj pojedinacnog slucaja umanjuje se svim
navedenim, raste utjecaj zajednickog skupa slicnih slucajeva, a to
rezultira vec¢im stupnjem tocnosti od pojedinacne prosudbe. Zbog svega
navedenoga, kriticki pristupi u klasifikaciji rizika pojedinog bolesnika,
primijenjenoj strategiji lijeCenja i ishodu bolesti, temeljeni na pazljivom
pregledu klinickih studija i smjernica timova strucnjaka, mogu

pridonijeti poboljSanju zbrinjavanja [109,110].

1.2.1. Medicinski algoritmi u kardiologiji

U zadnjih 50-ak godina cesto se koristi izobilje informacija sazeto u

medicinski algoritam. Vecina algoritama moze se u klinickoj medicini

primjenjivati samostalno ili kao sastavni dio smjernica za dijagnostiku i

lijeCenje, a moze biti u tiskanoj ili elektronickoj formi.

Neki od svakodnevno koriStenih algoritama u klinickoj kardiologiji su:

. Dijagnosticki kriteriji i smjernice za lijeCenje STEMI i NSTEMI;

. Kodovi bolesti prema kriterijima MKB-X;

o Izracun povrSine 1 volumena sréanih Supljina tijekom
ehokardiografskog pregleda;

. Procjena klinickog i nalaza elektrokardiograma prilikom testiranja
opterecenjem;

. Bodovni sustavi za stratifikaciju preoperativnog rizika kod
kardiokirurskih zahvata;

. Stupnjevanje rizika i prognoze nakon AIM.

U modernoj kardiologiji koriste se gotovo svi od 16 postojecih oblika

medicinskih algoritama (tablica 2), od jednostavnih izrac¢una do
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kompliciranih formula koje procjenjuju rizik i dobrobit medicinske

skrbi [111,112].

Tablica 2. Vrste medicinskih algoritama (prilagodeno prema

literaturnom navodu 111).

Pregledne tablice i nomogrami

Usporedbe sa standardima normalne populacije

Konverzija podataka

Podrska odlucivanju i trijazi

Stabla odluke i dijagrami toka

Dijagnosticki kriteriji

Dnevnici i1 zapisi simptoma

Opisi funkcionalnih stanja

Stupnjevanje i razmjeravanje

Vjerojatnost i statisticka analiza

Prognosticki izracuni

Ankete

Procjene rizika

Jednostavna klasifikacija

Jednostavne formule

Indikacije i kontraindikacije za primjenu terapije

Unatrag 20 godina svjedoci smo razvoja, validacije i usavrSavanja modela
za predikciju rizika [113] koji pokazuju korisnost primjene narocito u
dijagnostici i lijecenju kriticnih stanja, posebice AIM.

Jedan od mogucih primjera koriStenja algoritma je i dijagram
determinirajucih i pospjesujucih cimbenika AIM koji je prikazan na
kraju ovog rada (prilog 1). Radi potrebe lakSeg prikaza smjer analize

zdravstvenog problema u ovom dijagramu treba promatrati od vrha
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prema dolje, a smjer intervencije od dna prema vrhu. Uzroci
zdravstvenog problema, odnosno visoke smrtnosti od AIM tijekom
bolnickog lijeCenja na podrucju Bjelovarsko-bilogorske zupanije
detaljno su analizirani i opisani determiniraju¢im c¢imbenicima,
odnosno direktnim uzrocima problema. Pospjesujuci su oni ¢imbenici
koji direktno ili indirektno utjecu na stupanj determinirajuceg
¢imbenika. Mijenjajuci status ¢imbenika na dnu dijagrama, direktno se
utjece na pripadajuce cimbenike na vrhu i time ujedno i na zdravstveni
problem. Tako jedan od gorucih problema optimalnog ishoda lijecenja
AIM ¢ini i primjereno lijeCenje koje je nedovoljno dostupno na cijelom
podrucju drzave [114]. Ukoliko se bolesnicima s AIM u prvih 12 sati od
nastanka tegoba omoguci intervencijsko lijecenje, a poglavito pPCI u
slucaju bolesnika sa STEMI, zbog djelotvornosti ove strategije lijecenja
na ishod bolesti, mozZe se znacajno smanjiti smrtnost, odnosno utjecati
na spomenuti zdravstveni problem [16,115,116].

Ovaj problem prepoznat je 2004. godine, od Hrvatskog kardioloSkog
drustva (HKD) i Ministarstva zdravstva i socijalne skrbi Republike
Hrvatske (MZSS) kao kljucan za rjeSavanje ishoda bolesnika s AIM.
Stoga je MZSS u suradnji s HKD, Hrvatskim zavodom za zdravstveno
osiguranje i bolnic¢kim zdravstvenim wustanovama organizirao pilot
projekt suvremenog reperfuzijskog lijeCenja za bolesnike sa STEMI
poznatiji pod imenom Hrvatska mreza urgentne PCI[16,117,118]. Njena
implementacija zapoceta je sredinom 2005. g. za podrucje Zagreba koji
je s tri intervencijska centra (Klinicki bolnicki centar Zagreb, Klinicka
bolnica Sestre milosrdnice i Klinicka bolnica Dubrava) pokrivao
podrucje sjeverozapadne Hrvatske, te Specijalne bolnice za kardiologiju
i kardiokirurgiju ,Magdalena“ Krapinske Toplice koja je pokrivala
Krapinsko-zagorsku Zupaniju i intervencijskog centra u Klinickom
bolnickom centru Rijeka koji je pokrivao Licko-senjsku, Primorsko-
goransku i Istarsku zupaniju. Tijekom 2006. g. ova mreza se postupno
proSirila na Klinicku bolnicu Osijek i Klinicku bolnicu Split s

pripadajuc¢im zupanijama [12,16].
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1.2.2. Klasifikacija rizika i strategije lije€enja akutnog infarkta miokarda

Vec prilikom prvog pregleda bolesnika sa sumnjom na AIM, uzimanjem
anamnestickih podataka i klinickog statusa, zapocinje klasifikacija
rizika. Fizikalni nalaz na plu¢ima u bolesnika s AIM u mnogome ovisi o
velicini infarktom zahvacenog podruc¢ja miokarda. Nalaz na prvom
ucinjenom elektrokardiogramu ne samo da vodi do dijagnoze AIM i
odlucuyje o indikaciji za lijecenje sukladno trajanju simptoma bolesti i
lokalnim mogucnostima, vec¢ sadrzi i kriticne prognosticke informacije.
Ranu evaluaciju nakon postavljene dijagnoze AIM upotpunjuje
identifikacija cimbenika rizika, kao i serijski tijek elektrokardiografskih
promjena i markera src¢ane nekroze [8,93,119,120].

Vise klinickih studija i sustavnih analiza tijekom ovog i proslog
desetljeca analiziralo je wucinkovitost zbrinjavanja farmakoloskom
strategijom (lijeCenje trombolitickom terapijom i drugim uobicajenim
medikamentima, nakon ¢ega slijedi koronarografija i revaskularizacija u
slucéaju ponovljenih spontanih ili izazvanih ishemijskih incidenata)
nasuprot invazivne strategije lijeCenja AIM (koronarografija nakon koje
slijedi PCI s implantacijom stenta) [17-20,116,121,122].

Farmakoloska strategija ima izrazito veliku vremensku ovisnost koja
znacajno utjece na ucinkovitost lijeCenja AIM. Primjerice, primjena
fibrinoliticke terapije moguca je prakticki u bolesnika sa STEMI, koji su
pristigli u bolnicu unutar 6 sati od nastupa tegoba, ako nemaju neku
od poznatih kontraindikacija za fibrinolizu. Kako je u Republici
Hrvatskoj prakticki dostupan samo jedan fibrinolitik i to onaj prve
generacije — streptokinaza, realno je pitanje uspjesnosti takve one-size
reperfuzijske terapije koja vrlo cesto nije definitivno rjeSenje, jer iza nje
slijedi intervencijsko lijecenje [16,21].

Klasifikacija rizika u ranoj fazi lijeCenja AIM ima cilj prepoznati
bolesnike koji imaju visoki rizik za ponovni koronarni dogadaj i/ili
iznenadnu smrt, a C¢iji se ishod moze poboljSati pravovremenom

primjenom invazivnih terapijskih metoda. Usprkos primijenjenoj
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reperfuzijskoj terapiji, povezanost s visokim mortalitetom rane faze
lijeCenja utvrdena je kod bolesnika starije zZivotne dobi, s AIM prednje
stijenke miokarda, tahikardijom, hipotenzijom i sréanim zatajivanjem.
Visokorizicnu skupinu bolesnika ¢ine i oni sa simptomima
postinfarktne ishemije miokarda, ali i pojedini bolesnici nakon primjene
tromboliticke terapije s uspjeSno postignutom rekanalizacijom s
infarktom povezane koronarne arterije u kojih postoji povecana
sklonost nastanku rane koronarne reokluzije.

Invazivnom strategijom lijeCenja, primijenjenom od iskusne ekipe
stru¢njaka, unutar prvih 12 sati od nastanka simptoma STEMI u za to
opremljenim visokovolumnim ustanovama, djelotvornije se postize i
odrzava protok u infarktom zahvacenoj koronarnoj cirkulaciji, smanjuje
se ucestalost reinfarkta i rizik od pojave mozdanog udara u odnosu na
farmakolosku strategiju lijeCenja. Invazivna strategija lijeCenja
primjenjiva je u vecine bolesnika, pa i u onih bolesnika u kojih bi
fibrinoliticka terapija bila kontraindicirana. Dobrobit pPCI u odnosu na
fibrinoliticku terapiju je relativnho smanjenje mortaliteta do 34%. Kod
bolesnika koji dolaze u bolnicu izmedu 3 i 12 sati nakon nastupa
tegoba dobrobit je, prema rezultatima nedavno objavljenih
randomiziranih istrazivanja, veca od primjene fibrinoliticke terapije.
Usprkos ve¢im pocetnim materijalnim troskovima, smanjuje se ukupan
broj dana lijecenja i sveukupni troSkovi lijecenja AIM, a ranom
primjenom invazivnog lijeCenja ima manje bolesnika s postinfarktnom
ishemijom i ponovnim infarktima miokarda [11,12,16,116].

Po objavi rezultata studija PRAGUE-2 [17] i DANAMI-2 [18], kao i dvije
meta-analize tijekom 2003. g. [19,20], nedvojbeno je potvrdeno da je
jedna od mogucnosti za poboljSanje ishoda bolesnika sa STEMI hitan
premjesStaj iz zupanijske bolnice, unutar 90-120 minuta od pocetka
simptoma, u intervencijski kardioloSki centar radi lijeCenja pomocu
pPCIL. PremjesStaj bolesnika pokazao se sigurnim u prvih 12 sati od
nastupa tegoba, do udaljenosti i od 120 kilometara uz minimalne

komplikacije tijekom transporta [11]. Obzirom da suvremena
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kardiologija nema dovoljno sredstava niti u razvijenim drzavama, a ni
organizacijskih mogucnosti svima kojima je potrebito pruziti takvu
medicinsku uslugu, klju¢no je pitanje kako rano prepoznati i izdvojiti
grupu visokorizi¢nih bolesnika kod kojih bi lijeCenje ovom terapijskom

strategijom imalo najvecu dobrobit.

Infarkt miokarda

4

Klinicka procjena rizika

v '

Visoki nizik Srednje visok ili nizak nizik

' v

Koronarografija Procjena funkcije lijeve klijetke, ishemije i dinamickog opterecenja

FY

A J ¢ 4 ¢
Pogodna anatomija + vijabilni miokard Visoki rizik Srednje visok rizik Nizak rizik
DA
DA —"— NE , e
v Znacajna angina | Medikamentno lijecenje

Revaskularizacija

NE t

Slika 5. Klinicka procjena rizika nakon akutnog infarkta miokarda

(prilagodeno prema literaturnom navodu 107).

U kasnijoj fazi oporavka (obicno 2. — 5. dan lijecenja) vrSi se daljnja
procjena rizika (slika 5) uporabom razli¢itih neinvazivnih slikovnih
tehnika i testova podnosSenja napora te invazivnim tehnikama u
ustanovama koje imaju tu mogucnost. Rezultati tih testiranja presudni
su za procjenu prosirenosti bolesti, ishoda, razvoja i lijecenja akutnih i
kroni¢nih komplikacija.

ZavrSna klasifikacija rizika u akutnoj fazi infarkta miokarda vrsi se
prije samog otpusta s bolnickog lijeCenja i cilj joj je ponovno izdvojiti

kategorije visoko rizi¢nih bolesnika za ponovne koronarne dogadaje i/ili
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iznenadnu sréanu smrt kojima su potrebne intenzivnije mjere

sekundarne prevencije [8,107].

1.2.3. Stupnjevanje rizika akutnog infarkta miokarda

U dijagnostici i lijecenju AIM vec se godinama koriste razlicite bodovne
tablice i metode stupnjevanja kao prognosticki instrumenti za
kratkoroc¢an i dugorocan ishod bolesti. Kao zavrSni cilj svih tih
algoritama nalazi se smrtnost (ukupna, kardiovaskularna, aritmogena
ili nearitmogena), pojava reinfarkta, postinfarktne angine, potrebe za
bolnickim lijeCenjem ili potrebe za revaskularizacijom. lako postoje
velike razlike izmedu algoritama, kao primjerice retrospektivan ili
prospektivan tip analize, svrstavanje u pripadajuce klase ili bodovanje
pojedinih varijabli, dva su osnovna principa stupnjevanja rizika
bolesnika s AIM — klinicki i hemodinamski.

Prije Sezdesetak godina opisana je Cinjenica da pojedini ¢imbenici u
bolesnika s AIM dovode do vece bolnicke smrtnosti. Bolesnici su tada
svrstavani kvalitativno u skupine blagog ili teSkog AIM. U skupinu
teSkog infarkta klasificirani su bolesnici starije zivotne dobi, s visokim
vrijednostima brzine sedimentacije, leukocitozom uz poviSenje
temperature, vec preboljelim infarktom miokarda, uz klinicku sliku Soka
ili popusStanja LK. Isti prognosticki ¢imbenici koriste se i u vrijeme
moderne terapije u koronarnoj intenzivnoj skrbi [10].

Schnur je prvi opisao jo§S 1953. g. kvantitativnhu ocjenu stupnja tezine
AIM, pod nazivom Pathologic Index Rating. Varijable kod prijema
bolesnika s AIM (prisutstvo kardiogenog Soka, stupanj srcanog
zatajivanja, prisutstvo galopnog ritma, prisutstvo poremecaja ritma,
komorbiditeta i anamnestickih podataka o prethodnim src¢anozilnim
bolestima) bodovali su se i temeljem njihova zbroja bolesnici su
stupnjevani prema klinickoj slici u kategorije blagog, umjerenog,
umjereno do tesSkog, teskog i kriticno teSkog AIM. Svakom od stupnjeva

procijenila se kratkoro¢na smrtnost koja je iznosila od 8% u blagim
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slucajevima do 95% u kriticno teskoj klinickoj slici. Zivotna dob, kao
prognosticki ¢imbenik, u ovoj klasifikaciji nije se pokazala znacajnom,
osim za bolesnike starije od 75 godina koji su imali dvostruko veci
letalitet od svih ostalih skupina [123]. Peel i koautori 1962. g. objavljuju
indeks tezine AIM pomocu kojeg se moze predvidjeti ishod u prvih 28
dana bolesti. Koriste¢ci anamnesticke podatke o prethodnim
src¢anozilnim bolestima, demografska obiljezja (dob i spol), klinicka
obiljezja (prisutnost i stupanj srcanog zatajivanja, stupanj i tezina
kardiogenog Soka) i elektrokardiografske promjene (promjene QRS-
kompleksa, T-valova, prisutnost bloka grane i poremetnji ritma) rezultat
koronarnog prognostickog indeksa bio je brojc¢ano izrazen od 1 do 28.
Svakom rezultatu indeksa pripisana je odredena stopa kratkorocne
smrtnosti, tako da veci broj oznacava i vecu ucestalost smrtnog ishoda u
prvih 28 dana bolesti [124]. Vrlo brzo, ve¢ 1969. g. Norris [125]
objavljuje novi koronarni prognosticki indeks koji koristi 6 varijabli.
Indeks je primjenjiv i u danaSnjoj klinickoj praksi u slucaju da se
bolesnika s AIM lije¢i samo simptomatskom terapijom, a ne modernim
lijecenjem. Tako su se zivotna dob, EKG znaci infarkta, vrijednosti
sistolickog tlaka kod prijema, velic¢ina srca i stupanj kongestije plucne
cirkulacije na Rtg snimci srca i pluca te anamnesticki podatak o
prethodnim simptomima KBS poceli koristiti kao hemodinamski indeks
za predskazivanje smrtnosti.

No, prije doba rutinskog lijecenja AIM u koronarnim jedinicama, nije se
pokazala narocito korisnom mogucnost da se ve¢ kod bolesnikove
postelje analiziraju podaci i time prognozira kratkoroc¢ni ishod lijecenja
pojedinog bolesnika. Lijecnici su se radije Kkoristili nepreciznim
podacima iz mortalitetne statistike. Tako su tada bili skloniji izrekama
da ¢e manje od polovice osoba koje su dozivjele sréani zastoj napustiti
bolnicu, nego Cinjenici da bolesnik u klinickoj slici kardiogenog Soka
zbog AIM ima ocekivanu smrtnost od 80%. Situacija se promijenila
uvodenjem koronarnih jedinica. Monitoriranje srcane akcije uz lijeCenje

u specijaliziranim odjelima za bolesnike s AIM znacajno je smanjilo
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nezeljene posljedice elektricke nestabilnosti miokarda manifestirane

ventrikulskom fibrilacijom, jednim od tri vodeca mehanizma smrtnosti

tijekom AIM. Drugi mehanizam iznenadne sr¢ane smrti u bolesnika s

AIM je ruptura neke od srcanih struktura (slobodnog zida LK,

interventrikularnog septuma ili papilarnog miSi¢a). Nastanak te

komplikacije u vecini slucajeva je nepredvidiv, a lijeCenje izbora

predstavlja hitan kardiokirur§ki zahvat. Src¢ano zatajivanje s

kardiogenim Sokom posljednji je i najznacajniji od tri spomenuta uzroka

smrti u bolesnika s AIM. U vecini slucajeva srcano zatajivanje nastaje

kao posljedica gubitka > 40% mase miokarda. Zivotna dob, spol i

karakteristike infarkta u EKG zapisu ¢imbenici su na koje se ne moze

utjecati lijeCenjem. Sr¢ana frekvencija i hemodinamske vrijednosti mogu
se mjeriti, ali i promijeniti te stoga imaju karakteristicnu prediktivau

vrijednost ovisnu o primijenjenom farmakoloSkom, intervencijskom i/ili

kardiokirur§kom lijecenju [126].

U klinickoj praksi najbolje je prihvacena i najduze se koristi klinicka

klasifikacija po Killipu iz 1967. g. [127]. Ova klasifikacija bolesnika s

AIM koji su lijeceni u koronarnoj jedinici bazirana je na pracenju

fizikalnog nalaza na plucima koji je uvelike ovisan o veli¢ini infarkta

[93,128,129]. Jednostavno stupnjevanje u cetiri skupine (tablica 3)

neovisno je o dobi, spolu, komorbiditetu ili lokalizaciji infarkta.

Ova najduze koriStena klasifikacija bolesnika s AIM ima nedostataka.

Dvije su temeljne nelogic¢nosti:

. Bolesnici sa znacima sr¢anog zastoja i oni bez znakova zastoja mogu
se klasificirati u IV. stupanj ukoliko su klini¢ki u kardiogenom Soku.
Pitanje je imaju li te dvije podskupine istu prognozu;

. Stupanj II. i III. nisu jasno razgraniceni, Sto moze imati za posljedicu
nepravilnu procjenu prognoze. Vaznost ove pogrjeSke je najprije u
slucajevima kada se bolesnik s teSkim stupnjem srcanog zatajivanja
klasificira u blazi, II. stupanj.

Primarno invazivna hemodinamska klasifikacija bolesnika s AIM prema

Forresteru jasnije je definirala razlike medu klinickim stupnjevima, pa
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su razlike izmedu prognozirane i stvarne smrtnosti bile manje. Kako je
za ovu Kklasifikaciju neophodna kateterizacija desnog srca, rutinska

primjena ove klasifikacije dugo je bila predmetom rasprava [128,129].

Tablica 3. Klinicka klasifikacija bolesnika s infarktom miokarda po

Killipu (prilagodeno prema literaturnim navodima 93, 126 i 127).

Klinicki
Oznaka Stupanj Zastupljenost Smrtnost
znaci

Bez klinickih
Bez srcanog
znakova srcanog L I 33% < 10%
B ) zatajivanja
zatagjivanja

Hropci su ¢ujni

nad manje od

Srcano
polovice plu¢nih o II. 33-50% = 30%
) ) zatajivanje
polja ili se ¢cuje 3.
ton nad iktusom
Hropci se ¢uju Teski
nad vise od stupanj
III. 5-10% 30 - 50%
polovice plu¢nih sréanog
polja, edem pluca zatajivanja
Kardiogeni Kardiogeni
IV. = 10% 80 — 100%
Sok Sok

Doba primjene modernih informatickih tehnologija u kardiologiji dovela
je do stvaranja velikog broja alata za predikciju rizika, od kvalitativnih,
polukvantitativnih do kvantitativnih. Niti viSestruke analize varijabli iz

velikih klinickih istrazivanja, kao primjerice poznati alat The
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Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) risk score for STEMI [24],
nisu rezultirale zadovoljavaju¢im modelom za rutinsku klinicku praksu
koji bi optimalno razlikovao bolesnike s visokim od onih s niskim
rizikom i jednako tako mogao optimalno procijeniti rizik nezeljenog
ishoda. Razlog tome vjerojatno lezi u c¢injenici da bolesnici iz klinickih

istrazivanja nemaju isti stupanj rizika kao svakodnevni bolesnici iz

klinicke prakse [130,131].

1.3. Medicinsko odluéivanje

U dosadasnjim radovima opisani su prediktivni modeli za pojedine faze
dijagnostickog procesa i lijeCenja bolesnika s AIM koji su temeljeni na
metodologiji univarijatne analize, stabla odlucivanja, segmentiranja
(prema engl. clustering), Bayesovom teoremu, ROC analizi (prema engl.
Receiver Operating Characteristics Curve), regresijskim metodama i
umjetnim neuronskim mrezama [131-138].

NajceSce se, uz primjenu racunalnih statistickih programa, koriste
modeli bazirani na statistiCkoj tehnici regresijske analize kojima se
istrazuje odnos dviju ili viSe varijabli u linearnom ili nelinearnom
odnosu. U studijama s dvojnim ishodima (da/ne, musko/Zensko,
ziv/mrtav) tradicionalno se koristi model logisticke regresije. Prema
razlicitim se modelima logisticke regresije dodaju ili oduzimaju pojedine
varijable nakon Cega slijedi izracun beta-koeficijenta i relativne tezine
svakog prediktora. Potom se moze izracunati relativni rizik.

U zadnjih desetak godina, kao dodatak ili alternativa standardnim
statistickim tehnikama, koriste se umjetne neuronske mrezZe,
kompleksna nelinearna tehnika modeliranja bazirana na modelu
ljudskog neurona. Sastoje se od gusto isprepletene mreze medusobno
povezanih racunskih elemenata, strukturiranih u slojeve (ulazni, jedan
ili viSe skrivenih slojeva i izlazni sloj). UCenjem na primjerima, sluze za
predikciju izlaznih vrijednosti, dakle zavisnih varijabli, pomocu skupa

ulaznih vrijednosti, nezavisnih varijabla. Linearnom kombinacijom
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ulaznih  vrijednosti i nelinearnim transformacijama linearnih
kombinacija koriStenjem aktivacijskih funkcija dobro se rjeSavaju tezi
klasifikacijski problemi kod kojih je teSko ili nemoguce koristiti druge
metode (npr. logisticku ili Coxovu regresijsku analizu) bez dodatnog
modeliranja. Zbog toga su se u zadnjem desetljecu umjetne neuronske
mreze pocele s velikim interesom upotrebljavati u medicini, prvenstveno
u dijagnostickim algoritmima, prognozi ishoda malignih bolesti ili
prezivljavanja nakon operativnih zahvata. Glavni nedostatak
neuronskih mreza je relativno spor i zahtjevan proces ucenja modela,
odnosno optimizacije tezinskih faktora nasuprot "jednostavnijih"
metoda, kao i nedostatak uvida u strukturu podataka.

Za mnoge metode strojnog ucenja koje se koriste u medicinskom
odluc¢ivanju nuzno je dobro razlucivanje mogucih pogrjeski koje mogu
nastati u procesu odlucivanja. Metoda strojnog ucenja - algoritam
vektora potpore (SVM, prema engl. support vector machines) se u
kontroli granica izmedu lazno pozitivnih i lazno negativnih rezultata
odluc¢ivanja pokazala boljom od umjetnih neuronskih mreza. To je
metoda za izvodenje funkcija iz skupa primjera za ucenje koja do sada
jos nije koriStena kod bolesnika s AIM. Za razliku od umjetnih
neuronskih mreza, ova metoda ucenja nije osjetljiva na «pretjerano
ucenje» i «loSu generalizaciju» koje su moguce prilikom koriStenja
neuronskih mreza u medicinskom odlucivanju [139-141].

Modaliteti predikcije bolesnika u akutnoj fazi infarkta miokarda
modelima temeljenim na metodama strojnog ucenja dosadasnjim
istrazivanjima nisu jasno definirani. Ne mogu se predvidjeti rezultati
sinergistickog djelovanja poznatih c¢imbenika rizika 1 vrsnoce
medicinske skrbi. Nema definicije velicine najmanje potrebne baze
podataka za testiranje prediktivnog modela, a nije niti sasvim jasno koji
model kada koristiti i treba 1li pri tome upotrebljavati klinicke ili

administrativne podatke.
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2. Cilj istrazivanja
2.1. Hipoteza

Medudjelovanja ¢imbenika rizika, klinicke slike i primijenjenih lijekova
tijekom bolnicke faze lijecenja AIM razli¢ita su u skupinama prezivjelih

bolesnika i kod bolesnika sa smrtnim ishodom.
2.2. Ciljevi istrazivanja

Cilj istrazivanja je stvaranje prakticki uporabljivoga modela za procjenu
kratkorocnog ishoda AIM, analizom medudjelovanja ¢imbenika rizika,
klinicke slike i primijenjenih lijekova pomocu tradicionalne statistike i
uporabe sustava strojnog ucenja.

Temeljno je pitanje moze li se utvrditi bitna razlika u rizicnom profilu
dviju skupina bolesnika s AIM: onih koji su umrli tijekom bolnickog
lijeCenja i onih koji su prezivjeli.

Provedba takvoga modela u okruzju zZupanijske bolnice trebala bi
posluziti kao pomoc¢ u klasifikaciji rizika i donosSenju najbolje odluke o
strategiji zbrinjavanja buducih bolesnika s AIM. Identifikacijom
bolesnika visokog rizika ve¢ kod prijema i druk¢ijom organizacijom
medicinske skrbi koja bi ukljucivala strategiju lijeCenja perkutanom
koronarnom intervencijom u tercijarnoj zdravstvenoj ustanovi, mogao bi

se poboljsati ishod lijecenja AIM.
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3. Ispitanici i postupci
3.1. Okruzje

Bjelovarsko-bilogorska zupanija (BBZ) nalazi se u istocnom dijelu grupe
zupanija srediSnje Hrvatske. Grad Bijelovar, srediSte Zupanije, udaljen
je cestovno nepunih 90 kilometara od glavnog grada. S povrSinom od
2.636,67 km?2 (4,7% povrsine Hrvatske) i 133.084 stanovnika, BBZ je
jedna od Zzupanija srednje veli¢ine. StanovniStvo je unutar Zupanije
izrazito nejednako rasporedeno, a prosjeCna gustoca naseljenosti je
gotovo dvostruko manja od prosjeka kontinentalne Hrvatske i iznosi
50,18 stanovnika po 1 km?.

Opca bolnica Bjelovar (OB Bjelovar), osnovana je 1845. g. i jedina je
bolnica za lijecenje akutnih bolesti u BBZ. Bolnica pruza sekundarnu
razinu zdravstvene zasStite s 337 postelja. Djelatnost za interne bolesti
OB Bijelovar osnovana je 1925. g., a raspolaze s 76 postelja. Koronarna
intenzivna skrb sastavni je dio Djelatnosti za interne bolesti koji je
osnovan 1974. g. i raspolaze s pet kreveta. U KardioloSkom laboratoriju,
odnosno Jedinici za neinvazivnu i funkcionalnu dijagnostiku
srcanozilnih bolesti, od osnutka, 1975. g., do kraja ozujka 2007. g.
ucinjeno je preko 38.000 kardioloskih dijagnostickih pretraga [142].
Vecina bolesnika se na bolnicko lijeCenje se upucuje nakon pregleda u
hitnoj medicinskoj pomodi ili po pregledu lijecnika obiteljske medicine.
Manji broj bolesnika dolazi na pregled bez uputnice, direktno u hitne

ambulante odjela.

3.2. Ispitanici

Da bi se razmotrili za ukljucCenje, ispitanici su morali biti bolnicki
lijeCceni radi AIM u Djelatnosti za interne bolesti OB Bjelovar. U
istrazivanje su ukljuceni svi bolesnici s AIM lijeceni u razdoblju od 1.

srpnja 1996. do 31. prosinca 2000. g.
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U retrospektivnom istrazivanju iz povijesti bolesti prikupljeni su ciljani

demografski, anamnesticki, laboratorijski i klinicki podaci (varijable),

kao i podaci o lijecenju i to:

konacna dijagnoza AIM;

ishod akutne faze bolnickog lijeCenja: prezivljenje i smrtni ishod;
obiljezja bolesnika — kardiovaskularni ¢imbenici rizika: demografska
obiljezja (dob i spol), navika puSenja, klinicki i laboratorijski nalazi
(AH, dijabetes, vrijednosti masnoca u serumu — ukupan kolesterol,
HDL, LDL i trigliceridi), anamnesticki podaci o AP, preboljelom
infarktu miokarda, preboljelom mozdanom udaru i aterosklerotskoj
bolesti u obitelji (infarkt, mozdani udar, periferna vaskularna bolest
roditelja i/ili brace do dobi od 65 godina);

razina i dinamika vrijednosti kreatin kinaze u serumu (kod dolaska i
maksimalne vrijednosti tijekom lijeCenja);

klinicka klasifikacija stupnjevana prema Killipu [127] kod prijema,
nakon 24 sata od prijema i kod prezivjelih bolesnika pri otpustu;
znacajni poremecaji ritma nastali u fazi reperfuzije i nakon faze
reperfuzije: akutno nastala atrijska fibrilacija ili undulacija (AF),
supraventrikulska tahikardija koja zahtijeva terapiju, ventrikulska
tahikardija (VT) i ventrikulska fibrilacija (VF) koja zahtijeva
kardioverziju i/ili  intravenoznu primjenu antiaritmika i
atrioventrikularni blok III. stupnja (totalni AV blok);

parenteralna primjena lijekova: fibrinoliticka terapija streptokinazom
(uz procjenu ucinka mjerenjem rezolucije elevirane ST-spojnice u
EKG-u u milimetrima nakon 24-36 sati od primijenjenog lijeka),
heparin (nefrakcionirani ili niskomolekularni), antiaritmici (lidokain i
amiodaron), dopamin, dobutamin, nitrati;

rezultati ergometrijskog testiranja: postignuto opterecenje mjereno
metabolickim ekvivalentom (MET, prema engl. metabolic equivalent),

dodatni signifikantni znaci koronarne insuficijencije verificirani
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promjenama ST-spojnice u EKG-u u milimetrima, nastanak i

ucestalost poremetnje ritma tijekom testiranja;
e terapija kod otpusta bolesnika: ASK, beta-blokatori, ACE inhibitori i

statini.
Kako bi se izbjegla viSestruka analiza podataka jednih te istih
ispitanika, u razmatranje su uvrsSteni samo bolesnici koji su prvi put
lijeceni u bolnici tijekom promatranog razdoblja. Zato su ispitanici koji
su zadovoljili kriterije za ukljucivanje postali neprikladni za istrazivanje
ako su u razdoblju istrazivanja bili ponovno lijeceni radi AIM.
Sastavljena skupina ispitanika se, ovisno o ishodu akutne faze
bolnickog lijecenja, podijelila u dvije skupine (prezivjeli i umrli), a
metodama statisticke analize testirali su se hipoteza i ciljevi
istrazivanja.
Navedene varijable ¢ine medicinske podatke nastale tijekom rutinskog
lijecenja bolesnika AIM. Podatci za potrebe istrazivanja bili su
prikupljeni u skladu s etickim i bioetickim principima, uz zastitu
tajnosti radi osiguranja privatnosti ispitanika. Istrazivanje je odobreno
odlukama Etickog povjerenstva OB Bjelovar od 23. travnja 2003. g. i
Etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu od

15. svibnja 2003. g.

3.3. Definicije

Dijagnoza AIM utvrdena je prema definiciji Joint International Society
and Federation of Cardiology/World Health Organization Task Force on
Standardization of Clinical Nomenclature iz 1979. g. [S8].

Klasifikacija AIM utvrdena je prema kriterijima MKB-X [60], koja je u
Republici Hrvatskoj u rutinskoj primjeni od 1995. g.

Vrijednosti ukupnog kolesterola, HDL-a i triglicerida izmjerene su
automatskim analizatorom tvrtke Olympus AU 640 na sljedeci nacin:

. fotometrija s kolesterol-oksidazom (CHOD-PAP metoda) za ukupan

kolesterol,

45



. enzim imuno-inhibicijska metoda za HDL;
. fotometrija s glicerofosfat-oksidazom (GPO-PAP metoda) za
trigliceride.
Vrijednost LDL-a odredena je racunski [63], temeljem vrijednosti ostalih
masnoca, po formuli prema Friedwald-u: LDL = ukupni kolesterol —
HDL - (trigliceridi/2,2). Hiperlipidemija je dijagnosticirana ukoliko je
bolesnik ve¢ imao postavljenu dijagnozu, bio na terapiji hipolipemicima
ili je imao poviSene vrijednosti masnoca. Vrijednosti ukupnog
kolesterola 25 mmol/L smatrane su poviSenim ukupnim kolesterolom,
a vrijednosti LDL 23 mmol/L smatrane su poviSenim LDL. SniZzenim
su smatrane vrijednosti HDL <1 mmol/L za muskarce i <1,2 mmol/L
za zene. Vrijednosti triglicerida 22 mmol/L smatrane su poviSenim [85].
Pacijentima je postavljena dijagnoza kao hipertoni¢arima ako su u
anamnezi imali pozitivan podatak o AH ili ukoliko su tri ili viSe mjerenja
AT tijekom bolnickog lijecenja bila viSa od 140/90 mm Hg [99].
Medu pusace su bili ubrojani pacijenti koji su pusili cigarete za vrijeme
razdoblja istrazivanja, kao i oni pacijenti koji su pusili mjesec dana prije
prijema u bolnicu radi AIM.
Dijabetes je wustanovljen kod pacijenata koji su imali pozitivan
anamnesticki podatak o Secernoj bolesti ili su tijekom bolnickog
lijecenja zahtijevali primjenu dijabeticke ishrane, inzulina ili oralnih
hipoglikemika, uz pozitivnhe dijagnosticke kriterije za dijabetes [143].
Kreatin kinaza u serumu (CK) je dugotrajan, ali relativno nespecifican
marker nekroze miokarda. Enzim je prvi put opisan 1934. g. i u
rutinsku klinicku primjenu uveden tek 25 godina kasnije [144].
Vrijednost CK odredena je pomocu automatskog analizatora Olympus
AU 640 i to fotometrijom UV, IFCC metoda na temperaturi od 30°
Celzijusa. Normalne vrijednosti za muskarce iznosile su 19-107
mmol/L, a za zene 18-80 mmol/L. U istrazivanje su ukljucena pocetna

i najviSa izmjerena vrijednost tijekom bolnickog lijecenja.
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Tezina zatajivanja srca stupnjevana je prema ljestvici po Killipu [93,126]
kod dolaska, nakon prva 24 sata od prijema i prilikom otpusta
prezivjelih bolesnika.
Lijecenje bolesnika s AIM provedeno je medikamentnom terapijom
sukladnom smjernicama ESC iz 1996. g. [55]. U najvecem broju
slucajeva bolesnici su u Jedinici koronarne intenzivne skrbi Zupanijske
bolnice boravili tijekom prva tri dana lijeCenja, zatim je slijedio boravak
u Postkoronarnoj skrbi do normalizacije vrijednosti CK, a obi¢no od 6.
dana lijecenja do otpusta (najcesce 12 do 14 dana) bolesnici su boravili
na odjelu.
O primjeni fibrinoliticke terapije streptokinazom u bolesnika sa STEMI
odlucivao je dezurni internista. Ucinak fibrinolitickog lijecenja
procijenjen je mjerenjem postotka devijacije ST-spojnice u milimetrima
u odvodu EKG-a u kojem su prisutne najvece promjene, po metodi
»single-lead STR“ (prema engl. resolution of the single of ST-segment
elevation) koju su opisali te validirali Schroder i suradnici [145].
Rezolucija ST-spojnice bila je mjerena na EKG-u snimljenom prilikom
prijema u bolnicu i onom nakon 24-36 sati od primjene streptokinaze.
Kod ispitanika s infarktom prednje stijenke analizirani su samo odvodi
s elevacijom ST-spojnice. Elevacija ST-spojnice definirana je kao
elevacija 21 mm u smjeru koji prati QRS-kompleks. Kod infarkta donje
stijenke u obzir se uzimala razlika izmedu elevirane ST-spojnice u
jednom odvodu (D2, D3, aVF, V5 ili Vo) ili, ukoliko su promjene bile
izrazenije, denivelacija ST-spojnice u jednom od odvoda (V1 do V4).
O indikaciji za provedbu jednokratnog testa s niskim opterecenjem
odlucivao je ordinirajudi lijeCnik. Testiranje opterecenjem provedeno je
obi¢no dan prije otpusta bolesnika do nastupa jednog od sljedeceg:
. postignutog stupnja opterecenja 4-5 MET;
. srcane frekvencije od 120 do 130/min ili 70% od maksimalno
predvidene frekvencije za dob;
. klinicki ili elektrokardiografski znaci blazeg stupnja angine ili

zaduhe;
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« depresija ST-spojnice >2 mm u odnosu na pocetni EKG;

. pad arterijskog tlaka u opterecenju;

. znacajni poremecaji ritma.

Postignuti stupanj opterecenja od 5 MET-a predstavlja najveci napor
prilikom uobicajenih fizickih aktivnosti nakon AIM za kojeg se ocekuje
snosljivost ispitanika [93]. Ishemijska depresija ST-spojnice definirana
je u odnosu na pocetnu razinu ST-spojnice kao vodoravna ili silazna
denivelacija nakon J-tocke za 1 mm ili viSe, trajanja 80 msec tijekom tri
uzastopne kontrakcije. Znacajna elevacija ST-spojnice definirana je u
odnosu na izoelektricku liniju PQ-spojnice kao nova ili dodatna
elevacija J tocke za 1 mm ili viSe s vodoravnim ili uzlaznim tijekom ST-
spojnice nastalim tijekom testiranja, trajanja 80 msec, u dva ili viSe
odvoda s Q-zupcima. Pad arterijskog tlaka u opterecenju definiran je
kao pad sistolickih vrijednosti tlaka za 210 mm Hg od vrijednosti tlaka
u mirovanju ili 220 mm Hg od registriranih vrijednosti tlaka tijekom
prethodnog stupnja opterecenja.

Ucestalost ventrikulskih poremecaja ritma tijekom testa opterecenja
definirana je modificiranim stupnjevanjem prema clanku Jelineka,
Lohrbauera i Lowna [146]:

. stupanj O — bez poremecaja ritma;

. stupanj A — pojedinacne ventrikulske ekstrasistole (VES) <3/min;

. stupanj B - izolirane pojedinacne VES >2/min;

. stupanj C — parovi VES, ventrikulska tahikardija;

. stupanj D - R/T fenomen.

Stupnjevi O i A smatrani su beznacajnom aritmijom, dok su stupnjevi B,
C i D klasificirani kao znacajne aritmije. Ventrikulske poremetnje ritma
za vrijeme i nakon testiranja razmatrane su odvojeno od aritmija u

mirovanju pocetkom testiranja.
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3.4. Statisticka obrada podataka

Podatci iz povijesti bolesti najprije su bili prikupljeni u Obrazac
ispitanika lijecenih od akutnog infarkta miokarda u OB Bjelovar. Zatim
su u iz obrasca unesene varijable u elektronicki zapis ispitanika u
programu Microsoft Access. Kvantitativnhe varijable bile su izrazene
brojem, a za kvalitativne vrijednosti atributa koristile su se Sifre.
Analiza podataka je obavljena uporabom analitickih sustava
STATISTICA for Windows, Weka i R [147-154].

Deskriptivna statistika podataka dobivenih prebrojavanjem obavljena je
uporabom apsolutnih brojeva i relativnih frekvencija, a testiranje
povezanosti vrSeno je uporabom x2-testa uz uporabu Yatesove korekcije
za tablice 2x2.

Deskriptivna statistika za podatke dobivene mjerenjem vrSena je
uporabom metode pet tocaka: minimum, prva kvartila (Q1l), medijan,
treca kvartila (Q3) i maksimum. Tome su joS dodane dvije mjere:
aritmeticka sredina i standardna devijacija. Ovisno o raspodjeli
dobivenih podataka koriSteni su parametrijski, odnosno
neparametrijski statisticki testovi.

Kod analize prezivljenja koriStena je procjena prezivljenja po Kaplan-
Meieru te log-rank test. Ispitanici s vrijednostima za odredeni parametar
ispod ili jednak medijanu usporedivani su s ispitanicima Cc¢ije su
vrijednosti tog parametra bile iznad medijana.

Konstrukcija klasifikatora koji pokusSavaju predvidjeti prezivljenje ili
smrtan ishod ispitanika tijekom boravka u bolnici izvrSena je uporabom
analitickog sustava Weka [150].

RasSc¢lamba ispitanika u podskupine s razliCitim prezivljenjem izvrSena
je uporabom party programa unutar analitickog sustava R [154].

Svi primijenjeni statisticki testovi bili su dvosmjerni. P vrijednosti manje

ili jednake 0,05 smatrane su statisticki znacajnima.
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4. Rezultati
4.1. Protok ispitanika kroz istrazivanje

Tijekom promatranog razdoblja ukupno je bilo hospitalizirano 436
ispitanika s AIM, pri ¢emu je iz istrazivanja isklju¢eno 40 ispitanika s
reinfarktom, koji su u navedenom razdoblju ve¢ jednom bili bolnicki
lijeceni zbog AIM (slika 6).

Od preostalih 396 ispitanika, hospitalizaciju je prezivjelo 316 (79,8%), a
umrlo je 80 ispitanika (20,2%). U prva 24 sata od prijema umrlo je 36
od 80 ispitanika (45,0%), a ostalih 44 ispitanika (55,0%) umrlo je nakon

24 sata od prijema.

4.2. Raspodjelaispitanika po konacénoj dijagnozi

Od 396 bolesnika ukljucenih u studiju konacna dijagnoza infarkta
miokarda s Q-zupcem bila je registrirana kod 261 ispitanika (65,9%), a
infarkta miokarda bez Q-zupca (non Q infarkt) kod 135 ispitanika
(34,1%). Tablica 4 detaljnije opisuje raspodjelu ispitanika prema

ucestalosti konacne dijagnoze AIM.
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Sve hospitalizacije radi akutnog infarkta miokarda u Djelatnosti za
interne bolesti Opée bolnice Bjelovar od 1. 7. 1996. do 31. 12. 2000.

godine (

n =436)

A

y

v

Isklju¢ene hospitalizacije zbog reinfarkta
u razdoblju studije
(n=40)

UKLJUCENI U STUDIJU

n = 396 bolesnika (249 muskaraca + 147 zena)

/

Hitan premjestaj tijekom lije¢enja
n = 8 (5 muskarca + 3 Zena)

/

N,

\

Lijeceni u Djelatnosti za interne bolesti
n = 388 (244 muskaraca + 144 Zene )

—

N,

umrli
n=1(1zZena)

prezivjeli

n =7 (5 muskaraca + 2 Zene)

prezivjeli

n =309 (212 muskaraca + 97 Zena

umrli
n =79 (32 muskaraca + 47 Zena)

~.

/

PREZIVJELI BOLESNICI
n =316 (217 muskaraca + 99 Zena)

UMRLI BOLESNICI

n = 80 (32 muskaraca + 48 Zena)

Slika 6. Protok bolesnika kroz istrazivanje.
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Tablica 4. Raspodjela ispitanika prema ucestalosti konac¢ne dijagnoze

infarkta miokarda.

Konaéna dijagnoza infarkta miokarda | Ukupan broj | Postotak
Q donje stijenke 123 31,1%
Q prednje stijenke 121 30,6%
non Q 117 29,5%
nespecificiran 18 4,5%
Q ostale lokalizacije 17 4,3%
Svi ispitanici 396 100,0%

4.3. Kardiovaskularni éimbenici rizika
4.3.1. Raspodjelaispitanika po spolu

Od ukljucenih 396 ispitanika bilo je 249 musSkaraca (62,9%) i 147 zena
(37,1%). Tablica 5 opisuje raspodjelu ispitanika prema spolu, a tablica 6
prikazuje raspodjelu ispitanika prema spolu i prezivljenju. Bolnicki

letalitet za musSkarce iznosio je 12,9%, a za zene 32,7%.

Tablica 5. Raspodjela ispitanika po spolu.

Spol Ukupan broj Postotak

Zene 147 37,1%
MusSkarci 249 62,9%
Ukupno 396 100,0%

Tablica 6. Raspodjela ispitanika po spolu i prezivljenju.

Spol Zivi Umrli
Zene 99 48
(67,3%) (32,7%)
-~ . 217 32
MusSkarci (87.1%) (12,9%)
UKubNo 316 80
P (79,8%) (20,2%)
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4.3.2. Zivotna dob ispitanika

Prosjecna zivotna dob svih ispitanika, izrazena kao aritmeticka sredina i
standardna devijacija, iznosila je 64,6 + 11,8 godine. Kod muskaraca
prosjecna zivotna dob iznosila je 61,6 + 11,8, a kod zena 69,7 + 10,0
godina. Deskriptivhu statistiku metodom pet tocaka uz dodatak
aritmeticke sredine i standardne devijacije dobi ispitanika po spolu

prikazuje tablica 7.

Tablica 7. Deskriptivna statistika dobi ispitanika po spolu.

Spol Aritme_tiéka Stan(_j_arq_na Minimum Prva kvartila Medijan Treéa kvartila Maksimum
sredina devijacija (Q1) (Q3)
Muskarci 61,6 11,8 32 53 62 71 86
Zene 69,7 10,0 37 65 71 77 96
Svi ispitanici 64,6 118 32 57 67 73 96

Umrli muskarci bili su u prosjeku 7 godina stariji od prezivjelih, a
umrle zene bile su prosjecno 5 godina starije od skupine prezivjelih.
Prosjecna dob obje skupine Zena bila je veca od prosjecne Zivotne dobi
muskaraca. Tablica 8 prikazuje deskriptivnu statistiku dobi ispitanika
po spolu i prezivljenju, a raspodjela dobi ispitanika ukupna i po spolu

prikazana je na slikama 7, 81 9.

Tablica 8. Deskriptivna statistika dobi ispitanika po spolu i

prezivljenju.
Spol i Aritmetiéka | Standardna | ,,. . Prvakvartila .| Treéa kvartila .
NI , - [ Minimum Medijan Maksimum
preZivljenje sredina devijacija Q1) (Q3)
Muskarci - Zivi 60,7 11,9 32 51 61 70 86
MuSkarci - umrli 67,5 9,6 43 61 69 74 85
Zene - Zive 68,0 10,3 37 63 70 75 86
Zene -umrle 73,4 8,4 54 68 73 78 96

53



160

140

120

100

80 |

Broj ispitanika

60 |

40 |

20

0

30 40 50 60 70 80 90 100

Granice razreda (godine)

Slika 7. Prikaz raspodjele dobi svih ispitanika ukljucenih u istrazivanje.
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Slika 8. Prikaz raspodjele dobi za muskarce ukljucene u istrazivanje.
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Slika 9. Prikaz raspodjele dobi za zene ukljucene u istrazivanje.

Prosjecna dob musSkaraca bila je 8 godina niza nego kod Zena, Sto
predstavlja statisticki znacajnu razliku primjenom t-testa za nezavisne
uzorke. Rezultat analize prikazan je na tablici 9. Na slici 10 uocava se
statisticki znacajna razlika u prezivljenju po spolu ispitanika koja je

prikazana Kaplar-Meier postupkom i testirana log-rank testom.

Tablica 9. Usporedba dobi ispitanika s obzirom na spol.

MusSkarci Zene .
% + sd % + sd t-vrijednost df p
61,6 +11,8* 69,7 + 10,0 -7,0084 394 <0,001

* x + sd = aritmeticka sredina + standardna devijacija
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Slika 10. Prezivljenje ispitanika s obzirom na spol.

Da bi dodatno istrazili utjecaj dobi i spola na prezivljenje, uCinjene su
joS i analize prezivljenja nakon Sto su svi ispitanici podijeljeni u 4
skupine prema kvartilama Zivotne dobi:

. skupina A — od minimalne dobi do prve kvartile (Q1);

. skupina B - od Q1 do medijana;

. skupina C - od medijana do trece kvartile (Q3);

. skupina D - od Q3 do maksimalne dobi.

Tako ucinjena analiza prezivljenja za sve ispitanike prikazana je
Kaplan-Meier postupkom na slici 11. Analiza log-rank testom utvrdila je

statisticki znacajne razlike izmedu skupina.
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Slika 11. Prezivljenje 4 skupine ispitanika podijeljenih prema

kvartilama zivotne dobi.

Potom je ucinjena i analiza skupina ispitanika po kvartilama dobi i
spolu. Rezultati analize za musSkarce (slika 12) ukazuju na statisticki
znacajnu razliku izmedu skupina, a prilikom analize u Zena (slika 13)

nije registrirana statisticki znacajna razlika testiranjem log-rank testom.
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Slika 12. Prezivljenje 4 skupine muskaraca podijeljenih prema
kvartilama Zivotne dobi.
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Slika 13. Prezivljenje 4 skupine Zena podijeljenih prema kvartilama
zivotne dobi.
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Usporedbom dobi svih ispitanika u skupinama po spolu i prezivljenju
analizom varijance bila je utvrdena statisticki znacajna razlika.

Rezultati su prikazani na tablici 10.

Tablica 10. Analiza varijance (ANOVA) za dob ispitanika po spolu i

prezivljenju.
SS Effect | df Effect MS Effect | SS Error df Error MS Error F p
8348,506 3 2782,835 | 46869,61 392 119,565 23,275 <0,001
Rezultati usporedbe skupina bolesnika po spolu i prezivljenju

upotrebom HSD Turkey testa s korekcijom za nejednaku veli¢inu
uzroka prikazani su na tablici 11. Statisticki signifikantna razlika u
dobi bila je registrirana usporedbom skupine prezivjelih muskaraca s
prezivjelim Zenama, te usporedbom skupine prezivjelih muskaraca s

umrlim zenama.

Tablica 11. Usporedba skupina ispitanika po spolu i prezivljenju.

Dob Musgkarci - Zivi | Muskarci - umrli | Zene- Zive Zene - umrle
Muskarci - Zivi 0,065 <0,001 <0,001
MusSkarci - umrli 0,065 0,998 0,132
Zene - Zive <0,001 0,998 0,070
Zene - umrle <0,001 0,132 0,070

59



4.3.3. Vrijednosti masnoéa u serumu

Ukupan kolesterol bio je odreden kod 347 ispitanika (87,6%), vrijednost
HDL-a kod 279 ispitanika (70,5%), a LDL-a kod 270 ispitanika (68,2%).
Vrijednosti triglicerida u serumu bile su odredene kod 343 ispitanika
(86,7%). U prva 24 sata od prijema vrijednosti masnoca u serumu bile
su odredene kod 272 od 347 ispitanika (78,4%).

Detaljan opis deskriptivne statistike vrijednosti masnoca za sve
ispitanike i po spolu, izvrSene metodom pet tocaka uz dodatak
aritmeticke sredine i standardne devijacije i prikazan je na tablicama
12, 13 i 14. Podaci za zive i umrle ispitanike opisani na isti nacin

prikazani su na tablicama 151 16.

Tablica 12. Deskriptivna statistika vrijednosti masnoca u serumu za

sve ispitanike.

Varijabla N Arsltrnggit:]ilka S;zr:/?jzrcdijr;a Minimum Prva((ls\i;alrtlla Medijan kvaItri(Ia:?QS) Maksimum
Ukupni kolesterol| 347 6,07 1,6 1,43 4,90 5,90 6,90 12,80
HDL 279 1,20 05 0,21 0,92 1,12 1,40 3,46
LDL 270 4,00 1,3 0,91 3,13 3,83 471 10,10
trigliceridi 343 1,90 1,4 0,28 1,07 1,54 2,17 12,50

Tablica 13. Deskriptivna statistika vrijednosti masnoc¢a u serumu za

muskarce.
e N e s P L P
Ukupni kolesterol| 224 5,98 15 2,00 4,90 5,90 6,90 11,50
HDL 184 1,14 0,4 0,32 0,85 1,08 1,36 3,04
LDL 179 3,96 1,3 0,91 3,03 3,86 4,73 7,67
trigliceridi 222 1,95 15 0,28 1,03 1,58 2,22 12,50
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Tablica 14. Deskriptivna statistika vrijednosti masnoca u serumu za

zene.
Varijabla N Ar;trrzgitrlga S(;Zr\]/(ijjzz:?jr;a Minimum kva::t)irl\;iQ 0 Medijan Trecz(iQI%/)amla Maksimum
Ukupni kolesterol 123 6,22 17 143 5,18 6,10 7,21 12,80
HDL 95 1,33 0,5 0,21 1,02 1,20 1,56 3,46
LDL 91 4,07 15 1,32 325 3,80 4,70 10,10
trigliceridi 121 1,81 1,2 0,46 1,11 1,49 2,07 9,83

Tablica 15. Deskriptivna statistika vrijednosti masnoca u serumu za

prezivjele ispitanike.

Varijabla N Arsltrrggit:ia S(;ZT/(iijrc(ijjr;a Minimum kva::t)irl\;eEQ 1) Medijan Trec?(;(?\)/)artlla Maksimum
Ukupni kolesterol 301 6,09 15 143 5,10 6,00 6,90 11,50
HDL 243 1,18 04 0,32 0,89 112 1,39 3,46
LDL 234 4,03 12 1,40 321 3,86 471 8,43
trigliceridi 297 1,92 14 0,28 1,07 1,53 2,20 12,50

Tablica 16. Deskriptivna statistika vrijednosti masnoc¢a u serumu za

umrle ispitanike.

Varijabla N Arsltrrggitga Ség?l?jzrc?jr;a Minimum kvarl:t’irl\;a(Ql) Medijan Trec?g;/)artlla Maksimum
Ukupni kolesterol 46 5,89 2,1 2,00 430 5,55 7,30 12,80
HDL 36 1,33 0,6 0,21 0,99 1,25 154 2,86
LDL 36 3,76 19 0,91 2,67 3,39 472 10,10
trigliceridi 46 1,81 14 0,47 1,09 1,56 2,03 9,83

Vrijednosti HDL-a u serumu kod muskaraca bile su znacajno nize u

odnosu na zene prilikom testiranja t-testom za nezavisne uzorke (tablica

17) i uporabom Mann-Whitney U testa (tablica 18). Vrijednosti ostalih

masnoca u serumu izmedu muskaraca i zena nisu razlicite.
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Tablica 17. Usporedba vrijednosti masnoca u serumu izmedu
muskaraca i zena.
. N X +sd N X +sd 7

Varijabla muskarci muskarci Zene Zene Lrijednost df P
Ukupni kolesterol 224 598+15 123 6,22 £1,7 -1,336 345 0,183
HDL 184 1,14+04 95 133 £05 -3,290 217 0,001
LDL 179 39+13 91 407 £15 -0,631 268 0,529
trigliceridi 222 195415 121 181 +12 0,889 341 0,375

Tablica 18. Usporedba vrijednosti masnoca u serumu obzirom na spol

ispitanika
Varijabla VN _ 5 N Sumavrangqva Sumeirangova U 7 0
muskarci Zene muskarci Zene
Ukupni kolesterol 224 123 37852,50 22525,50 12652,50 | -1,257 | 0,209
HDL 184 95 23621,50 15438,50 6601,50 | -3,349 | 0,001
LDL 179 91 24095,50 12489,50 798550 | -0,262 | 0,793
trigliceridi 222 121 38459,50 20536,50 13155,50 | 0,314 0,754
Tablica 19. Usporedba vrijednosti masnoca u serumu izmedu
prezivjelih i umrlih ispitanika.
Varijabla N Xf ?d b : X is.d t-vrijednost df p
Zivi Zivi umrli umrli
Ukupni kolesterol 301 6,09+1,5 46 589+2,1 0,825 345 | 0,410
HDL 243 1,18+ 0,4 36 1,33+0,6 -1,758 277 | 0,080
LDL 234 4,03+12 36 3,76+1,9 1,147 268 | 0,253
trigliceridi 297 1,92+1/4 46 181+14 0,483 341 | 0,629

Izmedu prezivjelih i umrlih bolesnika nisu bile registrirane statisticki

znacajne razlike bilo uporabom t-testa za nezavisne uzorke (tablica 19)

ili Mann-Whitney U testa (tablica 20).
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Tablica 20. Usporedba vrijednosti masnoca u serumu obzirom na

prezivljenje.

Ukupni kolesterol 301 46 53171,50 7206,50 612550 | 1,259 | 0,288
HDL 243 36 33216,00 5844,00 3570,00 | -1,780 | 0,075
LDL 234 36 32467,00 4118,00 3452,00 | 1,743 | 0,081
trigliceridi 297 46 51253,50 7742,50 6661,50 | 0,271 | 0,787

UcCinjena je i analiza varijance (ANOVA) za usporedbu vrijednosti
masnoca u serumu prema spolu i prezivljenju (tablica 21). Statisticki
znacCajne razlike utvrdene za vrijednosti ukupnog kolesterola, HDL-a i

LDL-a, varijabli koje su potom i dodatno testirane.

Tablica 21. Analiza varijance za vrijednosti masnoca u serumu prema

spolu i prezivljenju.

Varijabla SS Effect | df Effect | MSEffect | SSError | df Error | MS Error F p
k;{ggfe”r'ol 218 3 7,26 834 343 24 | 2983074 | 0031
HDL 2,6 3 0,87 57 275 0,2 4,230024 0,006
LDL 14,4 3 4,80 458 266 1,7 2,787285 0,041
trigliceridi 2,0 3 0,66 702 339 2,1 0,319530 0,811

Uporabom HSD Tukey testa s korekcijom za nejednaku velicinu
uzoraka nisu utvrdene statisticki znacajne razlike izmedu skupina
ispitanika po spolu i prezivljenju niti prema vrijednostima ukupnog

kolesterola (tablica 22), HDL-a (tablica 23) i LDL-a (tablica 24).
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Tablica 22. Usporedba skupina ispitanika po spolu i prezivljenju prema

vrijednosti ukupnog kolesterola.

Ukupni kolesterol | MuSkarci - Zivi | MuSkarci - umrli | Zene - Zive Zene - umrle
Muskarci - Zivi 0,218 0,915 0,894
Muskarci - umrli 0,218 0,141 0,074
Zene - Zive 0,951 0,141 0,979
Zene - umrle 0,894 0,074 0,979

Tablica 23. Usporedba skupina ispitanika po spolu i prezivljenju prema

vrijednosti HDL-a.

HDL Mugkarci - Zivi | Mukarci - umrli | Zene - Zive | Zene - umrle
Muskarci - zivi 1,000 0,184 0,111
MusSkarci - umrli 1,000 0,808 0,308
Zene - Zive 0,184 0,808 0,683
Zene - umrle 0,111 0,308 0,683

Tablica 24. Usporedba skupina ispitanika po spolu i prezivljenju prema

vrijednosti LDL-a.

LDL Mu$karci - Zivi | Muskarci - umrli | Zene - Zive | Zene - umrle
Muskarci - Zivi 0,176 1,000 0,976
Muskarci - umrli 0,176 0,184 0,088
Zene - Zive 1,000 0,184 0,971
Zene - umrle 0,976 0,088 0,971
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Tablica 25. Usporedba ispitanika s poviSenim vrijednostima ukupnog

kolesterola po spolu i prezivljenju.

Ukupni Ukupni
Spol Ishod kolesterol kolesterol Ukupno
<5 mmol/L | 25 mmol/L

ZIVI1 53 (25,4%) 156 (74,6%) | 209 (69,4%)

Muskarci UMRLI 10 (66,7%) 5 (33,3%) 15 (32,6%)
Ukupno 63 (28,1%) 161 (71,9%) 224

ZIVE 17 (18,5%) 75 (81,5%) 92 (30,6%)

Zene UMRLE 8 (25,8%) 23 (74,2%) 31 (67,4%)
Ukupno 25 (20,3%) 98 (79,7%) 123
Svi 88 259 347

(x2=2,16,df =1, p = 0,142) — po spolu;

(x2=4,51,df=1, p = 0,034) — po prezivljenju

Uporabom x? testa u analizi ucestalosti poviSenih vrijednosti ukupnog

kolesterola

(25 mmol/L)

signifikantna razlika.

po
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Analizom ispitanika po prezivljenju u skupinama ovisno o poviSenim
vrijednostima ukupnog kolesterola utvrdena je statisticki znacajna
razlika uporabom x? testa (tablica 25). Log-rank test pokazuje statisticki
signifikantnu razliku u prezivljenju ispitanika s obzirom na razinu

ukupnog kolesterola (slika 14).
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Slika 14. Prezivljenje ispitanika s obzirom na razinu ukupnog

kolesterola.

Prilikom analize ucestalosti snizenih vrijednosti HDL-a (< 1 mmol/L za
muskarce i <1,2 mmol/L za Zene) u skupinama bolesnika niti prema
spolu, niti po prezivljenju nije se utvrdila statisticki signifikantna
razlika uporabom x? testa (tablica 26). Log-rank test nije utvdio
statisticki signifikantnu razliku u prezivljenju bolesnika s obzirom na

razinu HDL-a (slika 15).
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Tablica 26. Usporedba ispitanika sa snizenim vrijednostima HDL-a po

spolu i prezivljenju.

Spol Ishod | normalni HDL | snizeni HDL* | Ukupno

ZIVI 99 (57,9%) 72 (42,1%) | 171 (70,4%)

Muskarci | UMRLI 6 (46,2%) 7 (53,9%) 13 (36,1%)
Ukupno | 105 (57,1%) 79 (42,9%) 184

ZIVE 35 (48,6%) 37 (51,4%) 72 (29,6%)

Zene UMRLE 15 (65,2%) 8 (34,8%) 23 (63,9%)
Ukupno 50 (52,6%) 45 (47,4%) 95
Svi 155 124 279

* granica normale HDL <1 mmol/L za musSkarce i <1,2 mmol/L za Zene
(x2=0,34,df=1, p=0,563) — po spolu
(x2=0,01,df =1, p =0,940) — po prezivljenju
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Slika 15. Prezivljenje ispitanika s obzirom na razinu HDL-a.
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Ucestalost poviSenog LDL-a ( 23 mmol/L), kao i vrijednost ukupnog
kolesterola, pokazala se statistickim znacajnom uporabom x2? testa
samo kod analize prema prezivljenju (tablica 27). Log-rank test utvrdio
je statisticki signifikantnu razliku u prezivljenju bolesnika s obzirom na

razinu HDL-a (slika 16).

Tablica 27. Usporedba ispitanika s poviSenim vrijednostima LDL-a po

spolu i prezivljenju.

LDL
LDL
Spol Ishod <3 Ukupno
> 3 mmol/L
mmol/L
ZIV 33 (19,9%) | 133 (80,1%) 166 (70,9%)
Muskarci UMRLI 8 (61,5%) 5 (38,5%) 13 (36,1%)
Ukupno | 41 (22,9%) | 138 (77,1%) 179
ZIVE 8 (11,8%) 60 (88,2%) 68 (29,1%)
Zene UMRLE 6 (26,1%) 17 (73,9%) 23 (63,9%)
Ukupno | 14 (15,4%) 77 (84,6%) 91
Ukupno
. 55 215 270
svi

(x2=1,67,df=1, p=0,197) — po spolu
(x2=7,51,df=1, p = 0,006) — po prezivljenju
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Slika 16. Prezivljenje ispitanika s obzirom na razinu LDL-a.

4.3.4. Ostali kardiovaskularni éimbenici rizika

Ucestalost AH, pusSenja, dijabetesa, preboljelog infarkta miokarda,
preboljelog mozdanog udara, AP i pozitivnhe obiteljske anamneze za
aterotrombotske bolesti prikazana je na tablici 28. NajceSce registrirani
rizi¢ni ¢imbenici su AH koja je prisutna kod svakog drugog bolesnika, te

dijabetes i navika puSenja koji su prisutni kod gotovo svakog cetvrtog

ispitanika.

Tablica 28. Ucestalost ¢cimbenika rizika u svih ispitanika.

CIMBENIK RIZIKA DA NE UKUPNO
Arterijska hipertenzija 187 (47,2%) 209 (52,8%) 396
PuSenje 87 (22,0%) 309 (78,0%) 396
Seéerna bolest 99 (25,0%) 297 (75,0%) 396
Preboljeli infarkt miokarda 20 (5,1%) 376 (94,9%) 396
Preboljeli moZdani udar 27 (6,8%) 369 (93,2%) 396
Angina pektoris 65 (16,4%) 331 (83,6%) 396
astorotrombotske bolest | 25630 | sTL@am | %
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Razlike izmedu ucestalosti pojedinih ¢imbenika rizika ovisno o spolu
utvrdene su X2 testom i prikazane na tablici 29, a ovisno o prezivljenju
30.

na tablici Ispitanice Zzenskog spola znacajno ceSce su imale

registriranu AH, dijabetes i pozitivan anamnesticki podatak o
preboljelom mozdanom udaru, dok su muskarci ceSce bili pusaci. U
skupini prezivjelih bolesnika bila je otkrivena veca ucestalost AH i
pusSenja, a prilikom analize ucestalosti ostalih ¢imbenika rizika nisu
utvrdene statisticke znacajne razlike.

Utjecaj AH i puSenja na prezivljenje vidljiv je na slikama 17 i 18, u
kojima su Kaplan-Meier postupkom prikazane i log-rank testom
testirane razlike izmedu skupina ispitanika.

Dodatno su ucinjene i analize prezivljenja za skupine ispitanika ovisno
o prisustvu dijabetesa i skupine ispitanika ovisno o prisustvu
preboljelog mozdanog udara. Kako u oba slucajeva nije bilo statisticki
signifikantne razlike kod testiranja log-rank, podaci nisu detaljnije

prikazani.

Tablica 29. Usporedba ucestalosti ¢imbenika rizika ovisno o spolu

ispitanika.

CIMBENIK RIZIKA MUé%\RCl MUST(EARCI ZECE ZEII\EJE 1 G P
Arterijska hipertenzija 106 (42,6% | 143 (57,4% | 81(551% | 66 (44,9% | 533 | 1 0,021
Pusenje 79(31,7% | 170(68,3% | 8(54% | 139(946% | 3573 | 1 <0,001
Seéerna bolest 50(20,1% | 199 (79.99% | 49 (333% | 98(66,7% | 7.97 | 1 0,005
Preboljeli infarkt miokarda | 12 (4,8%) | 237(952%) | 8(54%) |139(94,6%)| 000 | 1 0,971
Preboljeli mozdani udar 11(44% | 238(956% | 16(109% | 131(89,1% | 511 | 1 0,024
Angina pektoris 38 (15,3%) | 211 (84,7%) | 27 (18,4%) | 120 (81,6%) | 044 | 1 0,506
Pg;igl’e”ri t‘: 2';]?5';?(:1%““9”59“23 19 (7,6%) | 230 (92,4%) | 6(4,1%) | 141(959%)| 1,41 1 0,234
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Tablica 30. Usporedba wucestalosti c¢imbenika rizika ovisno o
prezivljenju ispitanika.
X DA NE DA NE 2
CIMBENIK RIZIKA IV 21Vl UMRLI UMRLI X df P
Arterijska hipertenzija 159 (50,3%) | 157 (49,7%) | 28 (35,0%) |52 (65,0%) | 5,41 1 {0,020
Puenje 82 (26,0%) |234 (74,09 | 5(6,3%) |75(93,7% | 13,32 1 |<0,001
Seéerna bolest 74 (23,4%) |242 (76,6%)| 25 (31,3%) |55 (68,7%) 1,69 1 0,193
Preboljeli infarkt miokarda 14 (4,4%) |302 (95,6%)| 6 (7,5%) |74 (92,5%)| 0,70 1 | 0,404
Preboljeli mozdani udar 20 (6,3%) [296 (93,7%)| 7(8,8%) |73 (91,2%)| 0,27 1 | 0,604
Angina pektoris 54 (17,1%) | 262 (82,9%)| 11 (13,8%) |69 (86,2%)| 0,30 1 |0582
Pozitivna obiteljska anamneza o o o o
7o aterotrombotske bolesti 23 (7,3%) [29392,7(%)| 2(2,5%) |78 (97,5%)| 1,72 1 {0,189
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Slika 17. Prezivljenje ispitanika s obzirom na prisutnost arterijske

hipertenzije.
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Slika 18. Prezivljenje ispitanika s obzirom na prisutnost navike

pusenja.

4.4. Razina i dinamika vrijednosti kreatin kinaze u serumu

Vrijednost CK u serumu kod prijema i maksimalna vrijednost tijekom
hospitalizacije kod ispitanika po spolu prikazana je na tablici 31, a po
prezivljenju na tablici 32. Usporedbom vrijednosti CK utvrdena je
statisticki  znacajna razlika maksimalne vrijednosti tijekom
hospitalizacije izmedu muskaraca i Zzena primjenom t-testa za nezavisne
uzorke (tablica 33) i Mann-Whitney U testa (tablica 34). Nije utvrdena
statisticki znacajna razlika vrijednosti CK izmedu prezivjelih i umrlih
ispitanika uporabom t-testa (tablica 35) i Mann-Whitney U testa (tablica
36).



Tablica 31. Deskriptivna statistika kreatin kinaze kod prijema i

maksimalno izmjerenih vrijednosti tijekom hospitalizacije po spolu.

Varijabla N Arsltrrggit:]ﬂ(a chzc?jig?jga Minimum kva::t'irl\:le) Medijan Trec?(;L(&\{)artlla Maksimum
CK - prijem - svi 396 371,26 448,7 13,00 101,00 191,00 481,50 2655,00
CK - max - svi 381 936,27 866,7 27,00 356,00 656,00 1268,00 6760,00
CK - prijem - muSkarci| 249 368,30 432,9 13,00 98,00 191,00 490,00 2655,00
CK - max - muskarci 241 1048,68 967,0 27,00 386,00 722,00 1388,00 6760,00
CK - prijem - Zene 147 376,29 475,7 19,00 101,00 191,00 415,00 2277,00
CK - max - Zene 140 742,76 628,6 44,00 338,50 548,50 944,50 3948,00

CK - prijem = vrijednost kreatin kinaze kod prijema; CK - max = maksimalno

izmjerena vrijednost kreatin kinaze tijekom hospitalizacije.

Tablica 32. Deskriptivna statistika kreatin kinaze kod prijema i

maksimalno izmjerenih vrijednosti tijekom hospitalizacije po
prezivljenju.
. Aritmetiéka | Standardna |,,. . Prva . Treéa .
VT N1 sredina | devijaciia |MM™™ vartita (1) MEMN | kyartila (g3)|MAKSIMUM
CK - prijem-Zivi | 316 369,59 4447 13,00 98,00 195,50 48250 | 2655,00
CK-max-Zivi | 315 957,22 868,5 27,00 371,00 | 65800 | 1289,00 | 6760,00
CK - prijem-umrli | 80 377,85 4821 19,00 101,00 | 143,00 47450 | 2228,00
CK-max-umrli | 66 836,27 857,7 49,00 22300 | 63250 | 117300 | 473500

CK - prijem = vrijednost kreatin kinaze kod prijema; CK — max = maksimalno

izmjerena vrijednost kreatin kinaze tijekom hospitalizacije.

Tablica 33. Usporedba kreatin kinaze kod prijema i maksimalno

izmjerenih vrijednosti tijekom hospitalizacije izmedu muskaraca i Zena.

. N x £sd N x £sd .
Ve el muskarci muskarci Zene Zene RSt | - e P
CK - prijem 249 368,30 £ 432,9 147 376,29 +475,7 -0,171 394 0,864
CK - max 241 1048,68 £ 967,0 140 742,76 £ 628,6 3,366 379 | <0,001

CK - prijem = vrijednost kreatin kinaze kod prijema; CK — max = maksimalno

izmjerena vrijednost kreatin kinaze tijekom hospitalizacije.
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Tablica 34. Usporedba kreatin kinaze kod prijema i maksimalno

izmjerenih vrijednosti tijekom hospitalizacije s obzirom na spol
ispitanika.
- N N Suma rangova Suma rangova
el muskarci Zene muskarci Zene J % P
CK - prijem 249 147 49539,00 29067,00 18189,00 | 0,102 | 0,919
CK - max 241 140 49009,50 23761,50 13891,50 | 2,874 | 0,004

CK - prijem = vrijednost kreatin kinaze kod prijema; CK — max = maksimalno

izmjerena vrijednost kreatin kinaze tijekom hospitalizacije.

Tablica 35. Usporedba kreatin kinaze kod prijema i maksimalno

izmjerenih vrijednosti tijekom hospitalizacije izmedu prezivjelih i umrlih

ispitanika.
- N X +sd N X £sd -
Varijabla sivi Sivi umrli umrli t-vrijednost | df p
CK - prijem 316 369,59 + 440,7 80 |[377,85+482,1| -0,147 394 | 0,883
CK - max 315 957,22 £ 868,5 66 836,27 + 857,7 1,031 379 0,303

CK - prijem = vrijednost kreatin kinaze kod prijema; CK — max = maksimalno

izmjerena vrijednost kreatin kinaze tijekom hospitalizacije.

Tablica 36. Usporedba kreatin kinaze kod prijema i maksimalno

izmjerenih vrijednosti tijekom hospitalizacije ovisno o prezivljenju.

. N N Suma rangova Suma rangova
VariEblE sivi umrli sivi umrli v z P
CK - prijem 316 80 63157,50 15448,50 12208,50 | 0,472 0,637
CK - max 315 66 61575,50 11195,50 8984,50 1,734 0,083

CK - prijem = vrijednost kreatin kinaze kod prijema; CK — max = maksimalno

izmjerena vrijednost kreatin kinaze tijekom hospitalizacije.
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4.5. Klini¢ka klasifikacija
4.5.1. Klini€ka klasifikacija kod prijema u bolnicu

Prilikom dolaska u bolnicu, kao Sto je vidljivo iz tablice 37, najviSe
ispitanika bilo je kardijalno kompenzirano (I. stupanj ljestvice prema
Killipu). Tri od Cetiri muskarca (75,0%) i svaka druga zena (52,4%) bili
su kardijalno kompenzirani. Nasuprot tome, dvostruko viSe Zenskih
ispitanika pokazivalo je znakove kardijalne dekompenzacije (35,2% kod
zena prema 16,9% kod muskaraca), koja odgovara II. stupnju prema
Killipu, ili je bilo u klinickoj slici kardiogenog Soka, odnosno u IV.
stupnju (9,0% kod Zena prema 5,2% kod musSkaraca). Promjene po
skupinama ispitanika ovisno o stupnju klinicke klasifikacije po Killipu i
spolu statisticki su signifikantne prilikom testiranja x? testom.

Usporedba klinicke klasifikacije prema Killipu kod prijema s
prezivljenjem prikazana je na tablici 38. NajviSe umrlih (76,9%) bilo je
u IV. stupnju, slijede ispitanici koji su bili u II. stupnju (38,7%), III.
stupnju (12,5%) i oni koji su bili u I. stupnju po Killipu (7,6%).

Tablica 37. Stupanj klinicke klasifikacije prema Killipu kod prijema u

odnosu na spol.

Skupina l. stupanj II. stupanj [Il. stupan; IV. stupanj 72 df p
muskarci | 186 (75,0%) 42 (16,9%) 7 (2,8%) 13 (5,2%)
17,44 3 <0,001
Zene 76 (52,4%) 51 (35,2%) 5 (3,5%) 13 (9,0%)

Tablica 38. Stupanj klinicke klasifikacije prema Killipu kod prijema u

odnosu na prezivljenje.

Skupina l. stupanj II. stupanj [Il. stupan; IV. stupanj 72 df p
#ivi 242 (92,4%) 57 (61,3%) 9 (87,5%) 6 (23.1%)
97,85 3 <0,001
umrli 20 (7,6%) 36 (38,7%) 3 (12,5%) 20 (76,9%)
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Razliku u prezivljenju bolesnika ovisno o stupnju klinicke klasifikacije

kod prijema prikazuje analiza Kaplan-Meier postupkom na slici 19. Log-

rank test pokazuje statisticki signifikantnu razliku u prezivljenju

bolesnika s razli¢itim stupnjem klinicke klasifikacije.
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Slika 19. Prezivljenje bolesnika ovisno o stupnju klinicke klasifikacije

prema Killipu kod prijema.

Dodatno je ucinjena detaljno testiranje prezivljenja uporabom log-rank

testa izmedu bolesnika u pojedinim skupinama klinicke klasifikacije

prema Killipu kod prijema. Analiza je prikazana na tablici 39. Razlike

izmedu svih skupina bolesnika su statisticki signifikantne, osim kod

usporedbe bolesnika koji su kod prijema bili u II. i IIl. stupnju, kada

statisticki registrirana razlika u prezivljenju uporabom log-rank testa

nije signifikantna (p=0,479).
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Tablica 39. Usporedba prezivljenja skupina ispitanika po klinickoj

klasifikaciji prema Killipu kod prijema.

Klinié[I:g :ilmisglijkac”a I. stupanj Il. stupanj lll. stupan;j IV. stupanj
I. stupanj <0,001 0,025 <0,001
Il. stupanj <0,001 0,479 <0,001
ll. stupanj 0,025 0,479 0,003
IV. stupanj <0,001 <0,001 0,003

4.5.2. Klini€ka klasifikacija nakon 24 sata od prijema

Nakon 24 sata od prijema najviSe ispitanika bilo je kardijalno
kompenzirano (I. stupanj). Potom slijede ispitanici u II. i IV. stupnju, a
kod najmanjeg broja ispitanika bio je registriran IIl. stupanj po Killipu.
Podaci su detaljnije prikazani na tablici 40.

Rezultati prezivljenja nakon 24 sata od prijema i klinicke klasifikacije
prikazani su na tablici 41. NajviSe umrlih bolesnika bilo je u
kardiogenom Soku (85,7%), slijede bolesnici u III. stupnju klasifikacije

(33,3%), te oni u II. stupnju (15,6%) i III. stupnju klasifikacije (4,2%).

Tablica 40. Usporedba klinicke klasifikacije prema Killipu i spolu

nakon prva 24 sata od prijema.

Skupina l. stupanj Il. stupanj Ill. stupanj IV. stupanj df p
muskarci 151 (65,7%) 71 (30,9%) 1 (0,4%) 7 (3,0%)
3 <0,001
zene 65 (52,0%) 51 (40,8%) 2 (1,6%) 7 (5,6%)

Tablica 41. Usporedba klinicke klasifikacije prema Killipu i prezivljenju

nakon prva 24 sata od prijema.

Skupina I. stupan;j Il. stupanj lIl. stupan; IV. stupanj df p
sivi 207 (95,8%) 103 (84,4%) 2 (66,7%) 2 (14,3%)
90,23 3 <0,001
umrli 9 (4,2%) 19 (15,6%) 1(33,3%) 12 (85,7%)
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4.5.3. Klini€ka klasifikacija kod otpusta

Rezultati klinicke klasifikacije prikazani su na tablici 42 za prezivjele

bolesnike. Gotovo svi ispitanici (98,6% muSkaraca i 100% zena) kod

otpusta su bili kardijalno kompenzirani.

Tablica 42. Klinicka klasifikacija prema Killipu i spolu kod otpusta.

Skupina |. stupanj Il. stupanj IIl. stupanj IV.stupanj
muskarci 212 (98,6%) 2(0,9%) 0 1(0,5%)
Zene 98 (100,0%) 0 0 0

4.6. Znacajni poremecéaji ritma

U fazi reperfuzije u prezivjelih bolesnika najcesSci poremecaj ritma je VT

koja je registrirana u 8,5% ispitanika, slijede AF (4,1%), VF (2,5%) i

totalni AV blok (2,2%). Kod umrlih bolesnika najceSc¢i poremecaj ritma

je AF (20%), slijede VT (13,8%), VF (12,5%) i totalni AV blok (3,8%).

Usporedujuci ucestalost poremecaja ritma uporabom x? testa, kao Sto je

vidljivo na tablici 43, umrli bolesnici u odnosu na prezivjele imaju 5

puta ceSce razvoj AF, kao i VF. Ucestalost VT i totalnog AV bloka u fazi

reperfuzije nije se razlikovala izmedu prezivjelih i umrlih bolesnika.

Tablica 43. Usporedba ucestalosti znacajnih poremecaja ritma u fazi

reperfuzije.

Ill. stupnja

A DA NE DA NE
POREMECAJ RITMA > > 2 df
ZIVI ZIVI UMRLI UMRLI P P
i e GG ol )z T 303 (95,9%) 16 (20,0%) 64 (80,0%) 21,45 1 <0,001
ili undulacija
Ventrikulska tahikardija 27 (8,5%) 289 (91,5%) 11 (13,8%) 69 (86,3%) 1,44 1 0,230
Ventrikulska fibrilacija 8 (2,5%) 308 (97,5%) 10 (12,5%) 70 (87,5%) 12,41 1 <0,001
MOV (et 7 (2,2%) 300 (97,8%) 3(3,8%) 77 (96,3%) 0,15 1 0,702
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Nakon faze reperfuzije najcesi poremecaj ritma kod prezivjelih bolesnika
je AF (u 4,1% ispitanika), a zatim slijede VT (3,8%) i VF (1,6%). Kao §to
je prikazano na tablici 44 najceS¢i poremecaj ritma nakon faze
reperfuzije kod umrlih bolesnika je VT (u 18,2% ispitanika), a zatim
slijede AF (6,8%), VF (6,8%) i totalni AV blok (2,3%). U umrlih ispitanika

VT se javlja pet puta ceSce nego u prezivjelih.

Tablica 44. Usporedba ucestalosti znacajnih poremecaja ritma nakon

faze reperfuzije.

DA NE DA NE

- L ! 2
ROREHECARIPS v 2Vl UMRLI UMRLI X el P
Akutno nastala atrijska 13 (4,1%) | 303(95,9%) | 3(6,8%) | 41(93,2%) 0,18 1 0,671

fibrilacija ili undulacija

Ventrikulska tahikardija 12(3,8% | 304(96,2% | 8(18,2% 36 (81,8% 12,61 1 <0,001

Ventrikulska fibrilacija 5(1,6%) | 311(98,4%) 3 (6,8%) 41 (93,2%) 2,76 1 0,097

Atrioventrikularni blok

0, 0, 0,
. stupnja 0 316 (100,0%)| 1(23%) | 43(97,7%) 1,33 1 0,248

4.7. Parenteralno primjenjeni lijekovi
4.7.1. Fibrinoliti€ka terapija streptokinazom

Fibrinoliticka terapija streptokinazom bila je primijenjena kod ukupno
51 (12,9%) od 396 ispitanika. Usporedujuci ucestalost primjene lijeka
prema spolu uporabom X2 testa (tablica 45) lijek su Cetiri puta ceSce
primili muskarci. Bolesnici koji su primili streptokinazu imaju znacajno
bolje prezivljenje od onih koji nisu lijeceni tim lijekom (5,9% nasuprot
22,3%), Sto je prikazano uporabom x? testa (tablica 46) i krivuljama
prezivljenja. Log-rank test utvrdio je statisticki znacajnu razliku u

prezivljenju ispitanika ovisno o primjeni fibrinoliticke terapije (slika 20).
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Tablica 45. Usporedba primjene fibrinoliticke terapije streptokinazom

po spolu.
streptokinaza | streptokinaza >
SPOL DA NE x df p
muskarci 45 (18,1%) 204 (81,9%)
14,90 1 <0,001
Zene 6 (4,1%) 141 (95,9%)

Tablica 46. Usporedba primjene fibrinoliticke terapije streptokinazom

po prezivljenju.

streptokinaza| streptokinaza 2
SPOL DA NE x df p
Zivi 48 (94,1%) 268 (77,7%)
6,46 1 0,011
umrli 3 (5,9%) 77 (22,3%)
o Kompletho + Cenzorirano
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g 06} ~~lijeceni fibrinolitikom
2
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Slika 20. Prezivljenje ispitanika ovisno o primjeni fibrinoliticke terapije.
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Kod bolesnika koji su bili lijeceni streptokinazom pracena je rezolucija
elevirane ST-spojnice u milimetrima 24-36 sati nakon primijenjenog
lijeka. Prije primjene fibrinolitika prosjecna elevacija je bila 4,43 + 2,1
milimetara. Nakon 24-36 sati od primjene lijeka elevacija ST-spojnice
bila je u prosjeku 1,25 = 1,1 milimetara. Postotak promjene je iznosio
70,48 += 24,8%. Deskriptivna statistika promjene ST-spojnice prije i
nakon primjene streptokinaze detaljnije je opisana na tablici 47, a

graficki je prikazana na slici 21.

Tablica 47. Promjena ST-spojnice 24-36 sati poslije primjene

streptokinaze.

ST-spoinica Aritmetiéka| Standardna MR Prva kvartila Mediian Treéa kvartila VSR
poj sredina | devijacija (Q1) ! (Q3)

Prije

streptokinaze 4,43 2,1 1,50 3,00 4,00 5,50 10,00

Poslije

) 1,25 1,1 0,00 0,50 1,00 1,50 5,00
streptokinaze

Postotak
promjene

70,48 24,8 12,50 50,00 75,00 93,00 100,00

12

10+

promjena ST-spojnice (mm)

prlije poélije
Slika 21. Promjena ST-spojnice u milimetrima prije i 24-36 sati poslije

primjene streptokinaze.
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Opisane promjene ST-spojnice 24-36 sati nakon fibrinoliticke terapije

streptokinazom cCine statisticki znacajnu razliku,

Sto je dokazano

uporabom t-testa za zavisne uzorke (tablica 48) i sign-testa (tablica 49).

Tablica 48. Promjena ST-spojnice nakon primjene streptokinaze.

primjena streptokinaze N X *sd t-vrijednost df p

ST-spojnica prije 51 443+21
12,55 50 <0,001

ST-spojnica poslije 51 1,25+11

Tablica 49. Promjena  ST-spojnice u  ispitanika

streptokinazom.
Varijabla N 4 p
promjena ST-spojnice 51 7,00 <0,001

4.7.2. Heparin

lijecenih

Heparin je primijenjen kod 84 ispitanika Sto ¢ini 21,2% svih ispitanika.

Od tog broja 66 ispitanika je primilo standardni nefrakcionirani

heparin, a 18 niskomolekulski. Primjena heparina po spolu i analiza

uporabom Xx? testa prikazana je na tablici 50. Kod analize primjene

heparina kod prezivjelih i umrlih bolesnika nije utvrdena statisticki

znacajna razlika (podatci nisu prikazani).

Tablica 50. Usporedba primjene heparina po spolu.

standardni | niskomolekulski .
2
SPOL heparin heparin hez heparina X df p
muskarci 53 (21,3%) 11 (4,4%) 185 (74,3%)
10,33 2 0,006
Zene 13 (8,8%) 7(4,8%) 127 (86,4%)
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4.7.3. Antiaritmi€ka terapija lidokainom i amiodaronom

Lidokain je bio primijenjen kod 61 ispitanika (15,4% svih ispitanika).
Lijek je gotovo dva puta ceSce primijenjen kod muskaraca nego kod
zena, Sto Cini statisticku znacajnu razliku uporabom x? testa. Rezultate

analize po spolu prikazuje tablica 51, a po prezivljenju tablica 52.

Tablica 51. Usporedba primjene lidokaina po spolu.

lidokain lidokain
2
SPOL DA NE 1 df p
muskarci 47 (18,88%) 202 (81,12%)
5,51 1 0,019
Zene 14 (9,52%) 133 (90,48%)

Tablica 52. Usporedba primjene lidokaina po prezivljenju.

. lidokain lidokain
2
PREZIVLIENJE DA NE X df p
Zivi 43(13,61%)| 273 (86,39%)
3,22 1 0,073
umrli 18 (22,50%) 62 (77,50%)

Amiodaron je primijenjen rjede od lidokaina, sveukupno kod 39
ispitanika (9,8% od svih ukljucenih). Iako je neSto ceSce primijenjen kod
zena, razlika nije statisticki znacajna, Sto prikazuje tablica 53.
Amiodaron je neSto ceSce primijenjen kod prezivjelih bolesnika, ali

razlika izmedu skupina bolesnika nije statisticki znacajna (tablica 54).
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Tablica 53. Usporedba primjene amiodarona po spolu.

amiodaron amiodaron
2
SPOL DA NE X df p
muskarci 21 (8,43%) 228 (91,57%)
1,11 1 0,291
Zene 18(12,24%) | 129 (87,76%)

Tablica 54. Usporedba primjene amiodarona po prezivljenju.

> amiodaron amiodaron
2
PREZIVLIJENJE DA NE x df p
Zivi 36(11,39%) 280 (88,61%)
3,38 1 0,066
umrli 3(3,75%) 77 (96,25%)

4.7.4. Dopamin

Primjena dopamina kod prijema. Dopamin je kod prijema bio
primijenjen kod 41 ispitanika (10,4%). Uporabom x? testa nije utvrdena
statisticki signifikantna razlika izmedu primjene lijeka ovisno o spolu
(tablica 595).

Analizom ucestalosti primjene dopamina kod prijema po prezivljenju
uocljiva je statisticki signifikantna razlika izmedu skupina prezivjelih i
umrlih (tablica 56). Lijek je bio primijenjen u skupini umrlih ispitanika
gotovo Sest puta ceSce nego u prezivjelih (5,4% u prezivjelih prema
30,0% u umrlih; p<0,001).

Razlika u prezivljenju izmedu bolesnika lijecenih dopaminom i onih koji
nisu primali dopamin prikazana je Kaplan-Meier postupkom. Log-rank
test pokazuje statisticki znacajnu razliku u prezivljenju bolesnika

ovisno o primjeni dopamina (slika 22).
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Tablica 55. Usporedba primjene dopamina kod prijema po spolu.

dopamin dopamin 2
SPOL DA NE x df p
muskarci 22 (8,84%) 227 (91,16%)
1,25 1 0,263
zene 19 (12,93%) 128 (87,07%)

Tablica 56. Usporedba primjene dopamina kod prijema po prezivljenju.

5 dopamin dopamin 5
PREZIVLJENJE DA NE x df p
Zivi 17 (5,4%) 299 (94,6%)
39,08 1 <0,001
umrli 24 (30,0%) 56 (70,0%)
o Kompletho + Cenzorirano
1,0 A
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0,9 i
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3 i
Z s
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Slika 22. Prezivljenje ispitanika s obzirom na primjenu dopamina.
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Primjena dopamina u svih ispitanika. Dopamin je tijekom bolnickog
lijecenja primijenjen kod ukupno 62 od 396 ispitanika (15,7%).
Statisticki znacajna razlika u primjeni lijeka prema spolu nije
registrirana (13,3% musSkaraca prema 19,7% zZena; x?>=2,46, p=0,116). U
prezivjelih bolesnika dopamin je primijenjen znatno rjede nego u umrlih

(7,0% u prezivjelih prema 50,0% u umrlih; x?=86,31, p<0,001).

4.7.5. Dobutamin

Primjena dobutamina kod prijema. Dobutamin je kod prijema bio
primijenjen kod svega 5 ispitanika (1,3% svih). lako je bio primijenjen
neSto ceSce kod zZena, dobivena razlika uporabom x? testa, nije
statisticki znacajna (tablica 57). Razlika izmedu primjene dobutamina u
skupinama prezivjelih i umrlih bolesnika nije statisticki znacajna (0,6%

kod prezivjelih prema 3,8% kod umrlih; x?=2,79, p=0,095).

Tablica 57. Usporedba primjene dobutamina kod prijema po spolu.

dobutamin dobutamin
2
SPOL DA NE X df p
muskarci 1(0,4%) 248 (99,6%)
2,35 1 0,126
Zene 4(2,7%) 143 (97,3%)

Primjena dobutamina u svih ispitanika. Tijekom bolnickog lijecenja
dobutamin je bio primijenjen kod ukupno 13 od 396 ispitanika (3,3%).
Nije registrirana statisticki znacajna razlika niti prema spolu (2,4% kod
muskaraca prema 4,8% kod zena; x2?=0,96; p=0,328), niti prema
prezivljenju (kod 2,5% prezivjelih prema 6,3% u umrlih; x?=1,73;
p=0,188).
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4.7.6. Nitrati

Primjena nitrata kod prijema. Parenteralni preparati nitrata kod
prijema primjenjeni su kod svega 4 od 396 ispitanika (1,0%). Statisticki
znacajna razlika nije registrirana ni prema spolu (1,6% kod musSkaraca
prema 0% kod zena; x?=1,05; p=0,3006), a niti prema prezivljenju (1,3%
kod prezivjelih prema 0% kod umrlih; x?=0,15; p=0,700).

Primjena nitrata u svih ispitanika. Tijekom hospitalizacije nitrati su
primjenjeni ukupno kod 8 od 396 ukljucenih ispitanika (2,0%). Kao i
kod prijema, nije registrirana statisticki znacajna razlika ni prema spolu
(2,8% kod musSkaraca prema 0,7% kod Zena; x?=1,18; p=0,277) niti
prezivljenju (2,2% kod prezivjelih prema 1,3% kod umrlih; x?=0,01;
p=0,918).

4.8. Ergometrijsko testiranje pred otpust bolesnika iz bolnice

Ergometrijsko testiranje niskim opterecenjem (tablica 58) ucinjeno je
kod 115 od 316 (36,4%) prezivjelih ispitanika pred otpust iz bolnice.
Testiranje je provedeno kod 90 (41,5%) musSkaraca i 25 (25,3%) zena.
Razlika u ucestalosti ovog testiranja po spolu statisticki je znacajna pri
testiranju x? testom.

Postignuto opterecenje prilikom ergometrijskom testiranja u MET-ima
opisano je deskriptivhom statistikom primjenom metode pet tocaka uz
dodatak aritmeticke sredine i standardne devijacije na tablici 59.
Razlika izmedu postignutog opterecenja za muskarce (4,12 + 0,9 MET) i
zene (4,44 = 0,6 MET) statisticki nije znacajna uporabom t-testa za

nezavisne uzorke (tablica 60) i Mann-Whitney U testa (tablica 61).
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Tablica 58. Usporedba ucestalost ergometrijskog testiranja po spolu.

DA NE DA NE )

PREIRAEH MUSKARCI MUSKARCI ZENE ZENE X af P
Ergometrijsko 90 127 25 74

testiranje (41,5%) (58,5%) (25,3%) (ragw) | 04| L | 0008

Tablica 59. Deskriptivna statistika postignutog opterecenja po spolu u

MET-ima.
Aritmetika | Standardna| ,, - Prva kvartila .~ |Treéakvartila 3
MET N - devijacija Minimum Q1) Medijan (Q3) Maksimum
MuSkarci | 90 4,12 0,9 2,30 3,50 4,30 4,50 9,80
Zene 25 4,44 0,6 3,50 4,30 4,30 4,55 5,80

Tablica 60. Usporedba postignutog opterecenja ispitanika u MET-ima

izmedu muskaraca i zena.

. N X xsd N X xsd -
Vel muskarci muskarci Zene Zene t-vrijednost af P
MET 90 4,12+0,9 25 4,44 +0,6 1,662 113 0,092

Tablica 61. Usporedba postignutog opterecenja u MET-ima ovisno o

spolu ispitanika.

Varijabla VN 1 N Sumavrang(‘)va Suma} rangova U 7 D
muskarci | Zene muskarci Zene
MET 90 25 4999 1671 904,0 -1,521 0,135
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Tijekom ergometrijskog testiranja dodatne signifikantne promjene ST-
spojnice nisu registrirane kod 74 ispitanika muskog spola (82,2%) i 17
ispitanica (68,0%). Kod 15 ispitanika registrirana je signifikantna
denivelacija ST-spojnice, koja je u prosjeku iznosila -1,40 = 0,7 mm.
Kod 9 ispitanika registrirana je elevacija ST-spojnice i to prosjec¢no 1,11
* 0,3 mm. Promjena ST-spojnice prije i tijekom ergometrijskog testiranja
nije statisticki signifikantna uporabom Wilcoxonovog testa za zavisne
uzorke, Sto je prikazano na slici 23. Registrirane promjene ST-spojnice
tijekom ergometrijskog testiranja analizom po spolu nisu statisticki

znacCajne (tablica 62).

Razina ST-spojnice (mm)

31 Wilcoxonov test za
zavisne uzorke
p=0,134

ST-spojnica prije ST-spojnica poslije

Slika 23. Promjena ST-spojnice prilikom ergometrijskog testiranja.
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Tablica 62. Usporedba promjena ST-spojnice prilikom ergometrijskog

testiranja.

PROMJENA ST-SPOJNICE M US?{}ARCI M uél\rgRa ZE@E ZEEE 2 i P
Bez signifikantnih promjena (827,‘21%) (17112%) (681,(7J%) (32?0%) 1,61 1 0,204
Signifikantna denivelacija (121‘;%) (877’2%) (16f‘0%) (842’3%) 003 | 1 |o0873
Signifikantna elevacija (52%) (94?2%) (16,40%) (842,(13%) 1,69 1 0,194

Poremecaji ritma tijekom ergometrijskog testiranja bili su registrirani
kod 15 musSkaraca (16,7%) i 8 zena (32%). Usporedbom pomocu X? testa

nije registrirana statisticki signifikantna razlika u ucestalosti

poremecaja ritma izmedu obje skupine ispitanika (tablica 63).

Tablica 63. Usporedba ucestalosti poremecaja ritma tijekom
ergometrijskog testiranja.
- DA NE DA NE
POREMECAIRITMA | \USKARCI | MUSKARCI ZENE ZENE s g P
15 75 8 17
UL (16,7%) (83,3%) G20%) | (680w | 290 1 0,158

Opis ucestalosti ventrikulskih poremetnji ritma po spolu prikazan je na

tablici 64. NajceS¢i poremecaj ritma u ispitanika oba spola bile su

beznacajne aritmije u opterecenju.
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Tablica 64. Ucestalost ventrikulskih poremetnji

ergometrijskog testiranja po spolu.

ritma tijekom

POREMECAJ RITMA

MUSKARCI

ZENE

Bez poremec¢aja ritma

75 (83,3%)

17 (68,0%)

Beznacajan poremec¢aj ritma

13 (14,4%)

4 (16,0%)

Znacajan poremec¢aj ritma

2 (2,2%)

4 (16,0%)

UKUPNO

90 (100,0%)

25 (100,0%)

4.9. Terapija prilikom otpusta iz bolnice

ASK kod otpusta preporucena je ukupno kod 257 od 316 prezivjelih

ispitanika (81,3%). Uporabom x? testa nije utvrdena statisticki znacajna

razlika izmedu preporuke za lijek izmedu muSkaraca i Zena, Sto je

prikazano na tablici 65.

Tablica 65. Usporedba primjene acetilsalicilne kiseline po spolu.

acetilsalicilna acetilsalicilna
SPOL kiselina kiselina x’ df p
DA NE
muskarci 183 (84,3%) 34 (15,7%)
3,51 1 0,061
zene 74 (74,8%) 25 (25,2%)

Lijekovi iz skupine ACE inhibitora primijenjeni su kod ukupno 157

ispitanika (49,7%) i to kod 49,8% muskaraca i 49,5% Zena. Razlika nije

statisticki signifikantna prilikom testiranja x? testom. Rezultati su

prikazani na tablici 66.
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Tablica 66. Usporedba primjene ACE inhibitora po spolu.

ACE inhibitor | ACE inhibitor
2
SPOL DA NE X df p
muskarci 108 (49,8%) | 109 (50,2%)
0,01 1 0,939
Zene 49 (49,5%) 50 (50,5%)

Beta-blokatori su primijenjeni kod 39 ispitanika (12,3%) i to kod 12,0%

musSkaraca i 13,1% Zena. Statini su preporuceni kod 40 ispitanika ili

12,7%, i to kod 10,6 % musSkaraca i 17,2% Zena. Razlika nije statisticki

znacCajna uporabom X? testa niti za lijekove iz skupine beta-blokatora

(tablica 67) niti za statine (tablica 68).

Tablica 67. Usporedba primjene beta-blokatora po spolu.

beta-blokator | beta-blokator
2
SPOL DA NE X df p
muskarci 26 (12,0%) 191 (88,0%)
0,01 1 0,917
ene 13 (13,1%) 86 (86,9%)
Tablica 68. Usporedba primjene statina po spolu.
statin statin
2
SPOL DA NE X df p
muskarci 23(10,60%)| 194 (89,40%)
2,10 1 0,148
ene 17(17,17%)| 82 (82,83%)
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4.10. Rezultati uporabe sustava strojnog uéenja

Uporabom sustava strojnog wucenja pokuSalo se konstruirati

informaticki model koji, na osnovu podataka kod prijema pokusSava

predvidjeti hoce li ispitanici prezivjeti akutnu fazu bolnickog lijeCenja. U

analizu su ukljucene slijedece varijable:

. dob

« spol

« lokalizacija AIM u elektrokardiogramu

. anamnesticki podaci: prisutnost AH, dijabetesa, puSenja cigareta,
angine pektoris, preboljeli infarkt miokarda, preboljeli mozdani udar,
pozitivna obiteljska anamneza

. vrijednosti masnoca u serumu: ukupan kolesterol, HDL, LDL,
trigliceridi

. stupanj klinicke klasifikacije po Killipu

. parenteralna primjena lijekova: streptokinaza, heparin, dopamin,
dobutamin, nitroglicerin

. razvoj VF, VT, AV, totalnog AV bloka

. lijecenje VF/VT koje je zahtjevalo primjenu kardioverzije

. razvoj novonastalog mozdanog udara istodobno sa AIM

. ishod bolnickog lijecenja.

Izrada modela je ucinjena uporabom razli¢itih klasifikacijskih

algoritama unutar analitickog sustava Weka, napisanog u

programskom jeziku Java. KoriSteni su algoritmi ZeroR, J48, REPTree,

RandomForest, Kstar, logisticka regresija, SMO (prema engl. Support

Vector Machines using Sequential Minimal Optimization) i viSeslojni

perceptron.

Uporabljeni algoritmi se prema principima svoga rada mogu podijeliti u

Cetiri skupine:

. Skupina I. U ovoj se skupini nalazi ZeroR klasifikator, koji ima vrlo
jednostavan princip rada, a to je da sve instance/ispitanike

razvrstava u vecinsku klasu. U studiju je bilo ukljuceno 396
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ispitanika, od cega je 316 prezivjelo, 80 umrlo. Buduci da je vecina
ispitanika prezivjela ZeroR automatski za sve ispitanike predvida da
ce prezivjeti. Svrha ovakvog pristupa je dobiti najednostavniji moguci
model, u svjetlu kojeg se tumaci korist pri konstrukciji
kompleksnijih modela.

Skupina II. U ovoj se skupini nalaze klasifikacijski algoritmi koji
rezultat analize prikazuju kao klasifikacijsko stablo. To su J48,
REPTree i RandomForest. Njihova je prednost Sto daju uvid u
strukturu podataka, to jest Sto zorno upucuju na koriStene atribute i
informacijski sadrzaj atributa. Cesta je pogreska u biomedicinskoj
literaturi Sto se meduodnos atributa u dobivenim klasifikacijskim
stablima nekriticno tumaci patofizioloski, jer je to nacin razmiSljanja
blizak lije¢nicima. Niposto ne treba zaboraviti da se radi o selekciji
atributa i njihovom meduodnosu uporabom kompleksnih
informacijskih kriterija koji mogu odrazavati patofiziologiju zbivanja,
ali ne uvijek.

Skupina III. Iz skupine entropijskih klasifikatora koriSten je samo
KStar klasifikator. On cesto daje klasifikaciju bolju od prije
navedenih klasifikatora, ali ne daje uvid u strukturu podataka.
Skupina IV. U ovoj se skupini nalaze klasifikatori koji za rjeSavanje
klasifikacijskog problema koriste funkcije: logisticka regresija, SMO i
viSeslojni perceptron. Poput entropijskih klasifikatora, ni ovi

klasifikatori ne daju uvid u strukturu podataka.

Za svaki koristeni klasifikator odredeni su slijedeci parametri:

1. ukupna to¢nost predikcije za sve ispitanike;

2. to¢nost predikcije za prezivjele ispitanike;

3. tocnost predikcije za umrle ispitanike.

Verifikacija dobivenih modela vrSena je postupkom ukrizane validacije

(prema engl. cross-validation). Konkretno, koriSten je postupak 10-fold-

cross-validation. To znaci da su ispitanici podijeljeni u 10 podskupina.

Potom je klasifikator konstruiran na osnovu 9 podskupina, a njegova

ucinkovitost provjeravana na izostavljenoj podskupini. Postupak se
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ponavljao ukupno 10 puta, pri ¢emu je svaki put za provjeravanje
koriStena druga skupina. Potom se rezultati spajaju u jednu cjelinu, pri
cemu je rezultat realisticnija procjena ucinkovitosti klasifikatora.
Takoder, za svaki je klasifikator izracunata maksimalna specificnost i
senzitivnost koja se moze dobiti njegovom uporabom, bilo kod ucenja na
cijelom skupu, bilo kod procesa ukrizane validacije. Dobiveni rezultati
predikcije umiranja prikazani su na tablicama 69 i 70.

Klasifikatori RandomForest, KStar, logisticka regresija, SMO i viSeslojni
perceptron modelirali su ishod Ziv/mrtav pomocu svih ulaznih varijabli.
J48 modelirao je ishod ziv/mrtav pomocu 14 varijabla (stupanj klinicke
klasifikacije kod prijema po Killipu, primjena dopamina kod prijema,
anamnesticke podatke za puSenje, dijabetes, hipertenziju, anginu
pektoris, obiteljsku anamnezu, spol, dob, lokalizaciju AIM, prisutnost
fibrilacije atrija, ventrikularne fibrilacije, razvoj novonastalog mozdanog
udara i vrijednost ukupnog kolesterola), a REPTree pomocu S varijabla
(stupanj klinicke klasifikacije kod prijema po Killipu, primjena
dopamina kod prijema, lokalizaciju AIM, prisutnost ventrikularne
fibrilacije, razvoj novonastalog mozdanog udara). ZeroR koristio je samo
output ziv/mrtav.

Dobivene rezultate je najbolje interpretirati koristeci vrijednosti za 10-
fold-cross-validation, te usporedujuci kompleksnije modele s ZeroR
klasifikatorom. Kod tog klasifikatora, drzeci se prethodnih kriterija,
tocnost ukupne predikcije jest 79,8%. Tocnost predikcije zivih je
100,0%, tocnost predikcije umrlih 0,0%. Kod kompleksnijih modela
dobiveni su slijedeci rezultati:

1. to¢nost ukupne predikcije u rasponu od 75,0% do 82,8%.

2. tocnost predikcije za prezivjele u rasponu od 80,7% do 94,6%.

3. to¢nost predikcije za umrle u rasponu od 27,5% do 52,5%.

Iz navedenih podataka je uocljivo da kompleksniji klasifikatori nisu
superiorni u odnosu na ZeroR, Sto se tice ukupne predikcije i predikcije
prezivjelih. Bolji su samo u predikciji umrlih, ali samo donekle jer ¢ak i

najbolji klasifikator po ovom kriteriju, KStar, ima tocnost predikcije
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umrlih od samo 52,5% (95% granice pouzdanosti 41,6%-63,8%). Stoga
je potrebno uvijek uzeti u obzir relativnhu neucinkovitost klasifikatora u
predikciji umiranja.

Zbog toga je napravljena dopunska analiza, istih varijabli, R part
programom koji ne razvrstava ispitanike u zive i umrle prema kriteriju
ziv-mrtav, nego unutar uzorka ispitanika trazi podskupine s razli¢itim

relativnim rizikom umiranja.
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Tablica 69. Postotak predikcije pojedinih klasifikacijskih algoritama.

Postotak to¢ne predikcije kod ucenja na

Postotak to¢ne predikcije kod testiranja

Klasifikacijski cijelom skupu metodom tzv. 10-fold-crossvalidation Broj

algoritam Ukupna Predikcija Predikcija Ukupna Predikcija Predikcija | atributa
predikcija zivih umrlih predikcija zivih umrlih

ZeroR 316/396 316/316 0/80 316/396 316/316 0/80 )

ero

(79,8%) (100,0%) (0,0%) (79,8%) (100,0%) (0,0%)

Ja8 359/396 309/316 50/80 313/396 283/316 30/80 14
(90,7%) (97,8%) (62,5%) (79,0%) (89,6%) (37,5%)

REPTree 340/396 306/316 34/80 318/396 296/316 22/80 .
(85,9%) (96,8%) (42,5%) (80,3%) (93,7%) (27,5%)
396/396 316/316 80/80 328/396 294/316 34/80

RandomForest / / / / / / 26
(100,0%) (100,0%) (100,0%) (82,8%) (93,0%) (42,5%)

KSt 396/396 316/316 80/80 297/396 255/316 42/80 26

ar

(100,0%) (100,0%) (100,0%) (75,0%) (80,7%) (52,5%)

Logisticka 345/396 306/316 39/80 333/396 299/316 34/80 26
regresija (87,1%) (96,8%) (48,8%) (84,1%) (94,6%) (42,5%)

SMO 368/396 314/316 54/80 321/396 292/316 29/80 26
(92,9%) (99,4%) (67,5%) (81,1%) (92,4%) (36,3%)

VisSeslojni 385/396 315/316 70/80 314/396 280/316 34/80 26
perceptron (97,2%) (99,7%) (87,5%) (79,3%) (88,6%) (42,5%)
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Tablica 70. Indeksi valjanosti pojedinih klasifikacijskih algoritama.

Indeksi valjanosti kod ucenja na cijelom skupu

Indeksi valjanosti kod testiranja metodom tzv.

Klasifikacijski 10-fold-crossvalidation Broj

algoritam Ukupna Ukupna atributa
Specifiénost Senzitivnost Specificnost Senzitivnost

tocnost tocnost

ZeroR 79,8% 100,0% 0,0% 79,8% 100,0% 0,0% 1

Ja8 90,7% 97,8% 62,5% 79,0% 89,6% 37,5% L4
(87,5-93,2%) (95,7-99,0%) (51,5-72,6%) (74,8-82,8%) (85,8-92,6%) (27,4-48,5%)
85,9% 96,8% 42,5% 80,3% 93,7% 27,5%

REPTree 5
(82,2-89,0%) (94,4-98,4%) (32,0-53,5%) (76,2-84,0%) (90,6-96,0%) (18,6-38,0%)
100,0% 100,0% 100,0% 82,8% 93,0% 42.,5%

RandomForest 26
(99,3-100,0%) (99,1-100,0%) (96,3-100,0%) (78,9-86,3%) (89,8-95,5%) (32,0-53,5%)
100,0% 100,0% 100,0% 75,0% 80,7% 53,5%

KStar 26
(99,3-100,0%) (99,1-100,0%) (96,3-100,0%) (70,6-79,1%) (76,1-84,8%) (41,6-63,3%)

Logisticka 87,1% 96,8% 48,8% 84,1% 94,6% 42.5% 26
regresija (83,5-90,2%) (94,4-98,4%) (37,9-59,7%) | (80,2%-87,4%) (91,7-96,7%) (32,0-53,5%)

SMO 92,9% 99,4% 67,5% 81,1% 92,4% 36,3% 26
(90,1-95,2%) (97,9-99,9%) (56,7-77,1%) (77,0-84,7%) (89,1-95,0) (26,3-47,2%)

Viseslojni 97,2% 99,7% 87,5% 79,3% 88,6% 37,8% 26
perceptron (95,2-98,5%) (98,5-100,0) (78,9-93,5%) (75,1-83,1%) (84,7-91,8%) (28,2-48,1%)
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4.10.1. Analiza relativnog rizika umiranja

Party program moze se iskoristiti za procjenu relativnog rizika umiranja
kod podataka za koje se klasi¢no koristi analiza prezivljenja. Prednost
ovog postupka u odnosu na uobic¢ajene metode analize prezivljenja jest
Sto daje hijerarhiju varijabli/atributa po njihovom doprinosu relativhom
riziku umiranja. Pri tome treba biti oprezan, jer dobivena hijerarhija nije
patofizioloSke prirode, ve¢ se radi o kompleksnim informacijskim
indeksima. U odnosu na klasifikacijska stabla party ima prednost Sto
automatski izracunava statisticku signifikantnost izmedu dvije grane u

¢voru odluke.
Party koristi dvostupanjski postupak:

1. Prvo se pronade jedna varijabla koja najbolje dijeli podatke u dvije
skupine. Podaci se razdvoje (particioniraju), a potom se ovaj postupak
ponavlja odvojeno na svaku podskupinu, i tako dalje rekurzivno sve
dok podskupine ne dosegnu minimalnu veli¢inu, ili kad nema
daljnjeg poboljSanja modela. Upravo od rekurzivnhog razdvajanja
(particioniranja) podskupina i potjeCe ime programa, jer rpart je

skracenica od rekurzivno particioniranje.

2. Drugi stupanj procedure sastoji se od primjene tzv. postupka cross-

validation, koji sluzi za umanjivanje slozenosti modela.

U analizi je koriStena metoda koju su predlozili LeBlanc i Crowley, a
koja se zove eksponencijalno skaliranje. Ovaj postupak sastoji se u
izracunavanju logaritma funkcije prezivljenja uporabom parametrijskog
eksponencijalnog modela za analizu prezivljenja, koji postaje ulaznim

podatkom party programu.

Rezultat relativnog rizika umiranja uporabom party programa prikazan
je na slici 24. Pri tome se pokuSalo prezivljenje tijekom boravka u
bolnici modelirati uporabom podataka poznatih kod prijema u bolnicu.

Izdvojene su samo dvije varijable/atributa kao dostatne za opis
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ispitanika: stupanj klinicke klasifikacije po Killipu kod prijema (KILIPP)

i dob ispitanika.

1.

Prvi ¢vor odluke ¢ini vrijednost KILIPP. Ukoliko je vrijednost bila IV.

stupanj tad je kumulativna proporcija prezivljenja bila *20%.

Kod ispitanika kod kojih je u prvom c¢voru odluke vrijednost KILIPP
bila niza od IV. stupnja treba ponovno gledati vrijednost KILIPP
(drugi ¢vor odluke). Ukoliko je vrijednost bila III. stupanj tad je

kumulativna proporcija prezivljenja bila =75%.

. Kod ispitanika kod kojih je u drugom ¢voru odluke vrijednost KILIPP

bila niza od III. stupnja treba gledati vrijednost varijable/atributa
dob ispitanika (trec¢i ¢vor odluke). Ukoliko je vrijednost bila <66

godina tad je kumulativna proporcija prezivljenja >95%.

. Kod ispitanika kod kojih je u trecem ¢voru odluke vrijednost dobi

bila >66 godina treba ponovno gledati varijablu/atribut KILIPP
(Cetvrti ¢vor odluke). Ukoliko je vrijednost KILIPP bila I. stupanj tad
je kumulativha proporcija prezivljenja >85%. Nasuprot, ukoliko je
vrijednost KILIPP-a bila II. stupanj tad je kumulativna proporcija

prezivljenja samo *55%.

Razlika izmedu grana u svim c¢vorovima odluke u kumulativnoj

proporciji prezivljenja je statisticki signifikantna na razini 0,001.

Dakle, ukupno je izdvojeno pet rizicnih podskupina:

1.

2.

KILIPP IV. s kumulativhom proporcijom prezivljenja od =20%.
KILIPP III. s kumulativhom proporcijom prezivljenja od =75%.

KILIPP I. i II. kod ispitanika u dobi od <66 godina s kumulativhom

proporcijom prezivljenja >95%.

KILIPP II. kod ispitanika u dobi >66 godina s kumulativhom

proporcijom prezivljenja od *55%.

KILIPP I. kod ispitanika u dobi >66 godina s kumulativhom

proporcijom prezivljenja od >85%.
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Iz dobivenih rizicnih skupina vidljivo je da je osnovni parametar
povezan s kumulativnom proporcijom prezivljenja stupanj KILIPP.
Medutim, dob utjeCe na prezivljenje kod stupnjeva KILIPP I i II. za

ispitanike starije od 66 godina.
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Slika 24. Rezultati analize relativnog rizika umiranja.
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5. Rasprava

U posljednjih 40-ak godina lijecenje AIM napredovalo je od mirovanja u
bolesnickoj postelji i primjene analgetika i sedativa preko monitoriranja
i defibrilacije u koronarnoj intenzivnoj skrbi sve do farmakoloskog i
intervencijskog lijeCenja. Cilj modernog, reperfuzijskog lijeCenja AIM
ponovna je uspostava protoka u koronarnoj krvnoj zili zahvacenoj
infarktom, ograniCenje veliCine i zone Sirenja infarkta te poboljSanje
ishoda lijecenja mjereno boljim prezivljenjem, manjim brojem
komplikacija i manjim stupnjem invalidnosti. Zbrinjavanje AIM stoga
koristi moderne, kompjutorizirane tehnologije kojima Zeli utvrditi protok
i/ili stupanj okluzije koronarnih arterija, analizirati perfuziju miokarda,
istraziti funkciju LK 1 ispitati elektricnu nestabilnost nastalu kao
posljedicu AIM.

U doba medicine utemeljene za znanstvenim cCinjenicama, sve je viSe
studija [155-160] koje ponovno naglaSavaju vaznost Kklasi¢nog,
jednostavnog, pouzdanog i troSkovno ucinkovitog pristupa procjeni
rizika nakon AIM opisanog od Killipa i Kimbala jo§ 1967. godine [127].
U tek organiziranoj koronarnoj intenzivnoj skrbi Killip i Kimbal opisali
su ishod 250 bolesnika zaprimljenih radi AIM, primjenjujuci indeks
srcanog zatajivanja koji je bio utemeljen na rezultatima klinickog
pregleda. Distribucija bolesnika u njihovoj studiji utvrdila je 33%
bolesnika I. stupnja, 38% II. stupnja, 10% III. stupnja i 19% bolesnika
IV. stupnja, s pripadajucim udjelima smrtnosti od 6%, 17%, 38% i 81%
ili u prosjeku za sve bolesnike 32%. Iako su kasnije studije utvrdile
snizenu ukupnu smrtnost u bolesnika s AIM, spomenuta klasifikacija,
ostala je snazan predskazatelj ishoda kratkog i dugog roka u razdoblju
prije primjene reperfuzijskog lijeCenja [127], u doba fibrinoliticke
terapije [155] i u vrijeme modernog intervencijskog lijeCenja [156].
Buduéi da ni danas u razvijenim zemljama dijagnosticka
koronarografija i terapijska PCI odmah kod prijema bolesnika nisu

rutinski postupci za sve bolesnike s AIM [11-13], primjena ovog indeksa
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moze posluziti u odluci je li farmakoloSko lijeCenje dovoljno ili ce
bolesnik imati vecu dobrobit od ranog intervencijskog lijecenja.
Bolesnici s AIM 1. stupnja klasifikacije po Killipu imaju odlicnu
prognozu, jer zona miokarda zahvacenog infarktom ne prelazi viSe od 20
do 25% ukupne mase LK. Zbog toga ne nastupa dilatacija LK, a tijekom
prve godine funkcija LK se kod vecine bolesnika oporavlja. Suprotno
tome, bolesnici II. — IV. stupnja klinicke klasifikacije, buduc¢i da imaju
vecu zonu infarkta (obicno zahvacenu prednju stijenku miokarda i
opseznije segmentalne poremecaje kontraktilnosti), imaju vecu
smrtnost. Tako je veli¢ina zone infarkta, u dosadasnjim studijama,
najvaznija odredbenica za akutnu i dugoroc¢nu dilataciju LK koja je
povezana sa srcanim zatajivanjem i rizikom od smrtnog ishoda
[157,158]. Stoga je svim bolesnicima potrebno Sto ranije identificirati
stupanj klinicke klasifikacije da bi se adekvatnom strategijom lijecenja
sacuvalo Sto viSe miokarda i omogucilo bolje prezivljenje [157-160].

Vrlo ¢esto izbor izmedu dvije mogucnosti lijeCenja ogranicavaju lokalne
mogucnosti (primjerice, u Zupanijskoj bolnici nema mogucnosti za
intervencijsko lijeCenje), administrativnhe odredbe (npr. fibrinoliticka
terapija streptokinazom kao jedinim dostupnim lijekom) i organizacija
lijecenja koja je ovisna o ekonomskom stupnju razvijenosti pojedine
drzave (primjerice organizacija rada hitne medicinske pomoci koja
zbrinjava sve bolesnike u teritorijalno najblizoj bolnici ili nedovoljan broj
lije¢nickih timova na pojedinom podrucju) [11,16,21,118,121,142]. Iako
su mnoge studije pokuSavale definirati prognozu bolesnika s AIM i/ili
predloziti algoritam za procjenu rizika, rezultati temeljeni na
varijablama iz multivarijatne analize randomiziranih klinickih
istrazivanja nisu bili ucinkoviti za rutinske bolesnike. Mali broj
ukljucenih bolesnika, manja zastupljenost dijabeticara [25], starijih
bolesnika [26] i zena [27,28] nego Sto je to u klinickoj praksi te razlicit
lokalni pristup strategiji lijeCenja, glavni su uzroci za nedovoljnu

ucinkovitost dosadasnjih algoritama [35].
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Pravodobna procjena dobrobiti farmakoloske ili intervencijske strategije
lijeCenja, obzirom na izrazitu vremensku ovisnost reperfuzijskog
lijeCenja, potrebna je ve¢ kod prijema bolesnika s AIM. Idealni
klasifikator rizika, pored identifikacije bolesnika visokog rizika, trebao
bi takoder biti uporabljiv i za stratifikaciju skupine pacijenata koji su
kandidati za rani otpust. Pored toga, mnogo odrednica iz pojedinih
klasifikatora ceSce ¢e zbuniti, nego pomoci pri procjeni rizika pojedinog
bolesnika. Stoga, da bi bila prihvacena, primjenjiva i troskovno
ucinkovita u praksi, rana procjena stupnja rizika treba biti temeljena na
prognostickim odrednicama kod prijema bolesnika iz rutinske klinicke
prakse.

Cilj ovog retrospektivnog istrazivanja bio je stvaranje uporabljivog
modela za procjenu kratkorocnog ishoda AIM temeljenog na analizi
medudjelovanja cimbenika rizika, klinicke slike i primijenjenih
medikamenata. Znacaj procjene prezivljenja utvrden je na podrucju
BBZ - podru¢ju poznatom po najvisoj dobno-standardiziranoj stopi
smrtnosti od src¢anozilnih bolesti u Republici Hrvatskoj [161], vecoj
prosjecnoj zivotnoj dobi od nacionalnog prosjeka, visokom udjelu
poljodjelskog stanovnistva i manjem udjelu stanovnika sa zavrSenom
viSom ili visokom Skolom od prosjeka Republike Hrvatske [142]. Svi
bolesnici s AIM lijeCeni su primjenom farmakoloske strategije lijeCenja u
koronarnoj intenzivnoj skrbi jedine Zupanijske bolnice za zbrinjavanje

akutnih bolesti.

5.1. Rezultati tradicionalne statistike

5.1.1. Povezanost intrahospitalnog letaliteta sa €imbenicima rizika i
primjenom fibrinoliti€ke terapije

Nasi rezultati utvrdili su da je AIM u Zupanijskoj bolnici bolest s
visokom udjelom intrahospitalnog letaliteta. Tako je, tijekom bolnickog

lijecenja umrla petina oboljelih, Sto je u usporedbi s randomiziranim
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klinickim istrazivanjima izrazito visoka smrtnost. Izneseni podatci su
usporedivi s podatcima iz registara koji ukljucuju bolesnike iz prakse.
Primjerice, ukupni intrahospitalni letalitet od 20,2% usporediv je s
intrahospitalnim letalitetom od 15,4% u analizi podataka iz registara
MITRA 1+2 i MIR [162], onim od 18% kod bolesnika koji nisu bili
ukljuceni u klinicke studije u Irskoj [163], s analizom 117.718
bolesnika s prvim AIM iz Skotske koji su imali smrtnost nakon jednog
mjeseca od 22,2% [164], bolesnicima lijeCenim u Zupanijskim bolnicama
u Rumunjskoj gdje je smrtnost od AIM dvostruko veca od prosjeka u
Europi [165], podacima iz zagrebackih bolnica za 1995. g. (smrtnost
bolesnika koji su primili fibrinoliticku terapiju 5,6% prema 28,6%
bolesnika koji nisu lijeceni fibrinolitikom) [166] i podatcima iz Opce
bolnice Varazdin za 2005. g. kada je smrtnost od AIM iznosila 18,1%
[167].

Ovako visoka bolnicka smrtnost previsoka je za danasnje mogucnosti
modernog kardioloSkog lijecenja AIM koje ukljucuje djelotvorno
medikamentnu terapiju (fibrinoliticka terapija, ASK, klopidogrel, beta-
blokatori, ACE inhibitori, statini, niskomolekulski heparin, inhibitori Gp
IIb/Illa receptora) i intervencijsko lijeCenje primjenom PCI s
implantacijom stenta. Jedine preporuke za lijeCenje bolesnika s AIM u
smjernicama ESC iz 1996. godine [55], koje nisu bile predmet debate o
djelotvornosti i pocetku primjene u akutnoj fazi infarkta miokarda bile
su preporuke za lijeCenje fibrinolitickom terapijom i primjenu ASK.
Razlozi niskog propisivanja fibrinoliticke terapije (12,9% u OB Bjelovar),
koja djelotvorno utjeCe na prezivljenje i u nasSih bolesnika sa AIM,
viSestruki su i predstavljaju sveukupan problem [80,168]. Analiza
Zagrebackog registra akutnog infarkta miokarda za 1994. i 1995. g.
utvrdila je da je u prvih 6 sati od nastanka tegoba u bolnicu bilo
zaprimljeno svega 36,8% ZzZena i 46,9% muSkaraca, a fibrinoliticku
terapiju primilo je svega 10,8% bolesnika [166]. Nedovoljna primjena
fibrinoliticke terapije potvrdena je analizom bolesnika ukljuc¢enih u

National Registry of Myocardial Infarction 2 (NRMI-2) u SAD-u, gdje je
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svega 31% od 272.651 bolesnika bilo pogodno za primjenu fibrinoliticke
terapije, a isti lijek nije primijenjen kod pribliZno cetvrtine bolesnika
[168]. Analiza Vincelja i suradnika [169] za razdoblje od listopada 1995.
do srpnja 1996. g. utvrdila je da svega 50% bolesnika s AIM koji
gravitiraju Klinickoj bolnici Dubrava Zagreb u bolnicu dolazi vozilom
hitne medicinske pomoci. Ostale pacijente u bolnicu dovoze rodbina ili
prijatelji, tako da ¢ak 77% bolesnika ¢eka vrlo dugo (9,7 sati) prije nego
zatrazi lijeCnicku pomoc¢. Niska ucestalost primjene fibrinoliticke
terapije potvrdena je i kod bolesnika starije Zivotne dobi te Zena
[168,169]. Pored kasnijeg javljanja, na ishod lijeCenja utjecu i rano
prepoznavanje simptoma i znakova AIM, identifikacija bolesnika kod
kojih je fibrinoliticka terapija kontraindicirana, brzo zapocinjanje
lijecenja fibrinolitikom i identifikacija bolesnika s atipicnim simptomima
bolesti [11,16,21,107,169]. Iako su neke opservacijske studije utvrdile
suboptimalnu kvalitetu skrbi bolesnika s AIM na ruralnom podrucju,
povezanu sa manjim iskustvom i brojem lijeCenih bolesnika, manjim
brojem kardiologa, teSkom prometnom dostupnoScu i nedostatkom
mogucnosti intervencijskog lijeCenja, dokazi novih datuma utvrdili su
da su Dbolesnici zaprimljeni u ruralne bolnice stariji, loSijeg
socijalnoekonomskog statusa i imaju viSe pridruzenih bolesti od oni oji
su zaprimljeni u urbane bolnice [170,171].

Losiji ishod kod osoba zenskog spola posljedica je kasnijeg javljanja
bolesti, ceSce zastupljenosti rizicnih c¢imbenika (dijabetesa, AH i
preboljelog mozdanog wudara), znacajno viSeg stupnja klinicke
klasifikacije po Killipu kod prijema (2II. stupnja ljestvice po Killipu bilo
je registrirano kod 47,4% zena i 25% musSkaraca) i rjede primjene
dokazano djelotvorne fibrinoliticke terapije (kod 4,1% Zzena nasuprot
18,1% kod muskaraca; p <0,001). Ovi rezultati u potpunosti odgovaraju
20-godiSnjem lijeCenju bolesnica s AIM u zagrebackim ustanovama
[172] i do sada objavljenim podacima iz literature [72,76,78-79,84].

Analiza prezivljenja naSih bolesnika utvrdila je da su mladi ispitanici i
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muskarci imali bolji ishod od starijih, dok kod Zena razlika u ishodu
nije registrirana. Ovo odgovara rezultatima drugih autora [74].

PoviSena vrijednost ukupnog kolesterola bila je registrirana kod 71,9%
muskaraca i 79,7% zena, a poviSena vrijednost LDL-a kod 77,1%
muskaraca i 84,6% zZena. SniZzena vrijednost HDL-a registrirana je kod
42,9% muskaraca i 47,4% zena. Ispitanicima koji su imali poviSene
vrijednosti ukupnog kolesterola, odnosno LDL-a, prilikom testiranja log-
rank testom utvrdena je veca kumulativna proporcija prezivljenja, nego
onima sa normalnim vrijednostima ukupnog kolesterola, odnosno LDL-
a. Prisutnost lipidnog paradoksa u bolesnika s AIM poznata je joS od
1965. g. [173]. U dugotrajnoj, asimptomatskoj fazi bolesti poviSene
vrijednosti masnoca u serumu ubrzavaju aterosklerotski proces koji
dovodi do suzenja lumena arterija, a u fazi kad postoji klinicka
manifestacija bolesti na prezivljenje utjecu drugi cimbenici (veliCina
zone infarkta, elektricka nestabilnost, prisustvo kolateralne cirkulacije).
PusSenje je bilo jedini ceSc¢i ¢imbenik rizika kod musSkaraca (31,7% za
muskarce prema 5,4% za zene; p <0,001). Pored postojanja lipidnog
paradoksa, u naSih bolesnika potvrdeno je i postojanje puSackog
paradoksa, buduc¢i da je u skupini prezivjelih bolesnika ceSce
registrirano pusSenje cigareta. Ovaj paradoks, opisan u literaturi 1968.
g. [174], u Republici Hrvatskoj dokumentiran je najviSe od splitske
grupe autora [175], a objasnjava se manjim udjelom bolesnika s
komorbiditetom u skupini pusSaca. Hiperkoagulabilno stanje kod pusSaca
odgovorno je za pojavu tromboze u ranijoj zivotnoj dobi, a inferiorna
lokalizacija AIM, nizi klinicki stupanj prema Killipu, manji komorbiditet
i manja ucestalost viSezilne bolesti ¢imbenici su koji utjecu na bolji
ishod lijecenja u akutnoj fazi. Kod nasSih bolesnika zabiljezen je i
neocekivan utjecaj AH na intrahospitalni letalitet koji takoder nije
novost i opazen je u analizi Framinghamske studije jo§ pred 40-ak
godina [174]. Boden [176] i Abrignani [177] takoder su neovisno o
lokalizaciji AIM utvrdili vecu ucestalost nepovoljnog ishoda bolesti kod

normotenzivnih bolesnika, nego u hipertenzivnih. Razlike se tumace
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vecom zonom infarkta i vecom ucestaloScu znacajnih komplikacija
tijekom lijeCenja (poglavito VF i atrioventrikularnog bloka) koji su

povezani s viSim intrahospitalnim letalitetom.

5.1.2. Povezanost intrahospitalnog letaliteta i klini€ke klasifikacije po
Killipu kod prijema

Sréano zatajivanje znacajna je komplikacija kod bolesnika s AIM
povezana sa loSijim ishodom bolesti. U dosadasnjim radovima
ucestalost srcanog zatajivanja tijekom akutne faze iznosila je od 3% do
53%. Ucestalost ove komplikacije najmanja je u klinickim studijama, a
najveca u populacijskim studijama [178]. Kod prijema naSih ispitanika
u bolnicu u II. i III. stupnju klasifikacije po Killipu ukupno je bilo 29,2%
ispitanika — jedan od pet muskarca (19,7%) i gotovo dvostruko viSe Zena
(38,7%). Smrtnost za bolesnike II. i III. stupnja iznosila je 25,6%,
odnosno 3,4 puta viSe nego kod bolesnika I. stupnja (7,6%). Ovo je
nesto viSe od rezultata sustavnog pregleda [178] kada su bolesnici I.
stupnja imali 2,7 puta manji intrahospitalni letalitet nego bolesnici II. i
III. stupnja po Killipu.

U kardiogenom Soku (IV. stupanj po Killipu) kod prijema bilo je 6,6%
naSih ispitanika (5,2% muskaraca i 9,0% zena), a smrtnost tog stanja
iznosila je 76,9%. Do sada objavljeni podatci ukazuju da 1,8% do 20,2%
bolesnika s AIM razvija kardiogeni Sok. U analizi 17,8 milijuna
bolesnika, ukljuc¢enih od 1979. do 2003. g. u The National Hospital
Discharge Survey [179], 3% bolesnika s AIM razvilo je klinicku sliku
kardiogenog Soka. Udio bolnickog lijeCenja kompliciranog razvojem tog
stanja smanjio se s 3,9% tijekom 1979. g. na 1,7% tijekom 2003. g.
Rastuca primjena rane reperfuzijske terapije (porast ucestalosti rane
PCI u bolesnika s AIM i kardiogenim Sokom s 0% do 1986. g. na 28% u
2003. g.) i ranije prepoznavanje AIM smanjila je intrahospitalni letalitet

s 84,0% na 42,9%, no to je joS uvijek 6 puta viSe od bolesnika koji nisu
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imali AIM pracen kardiogenim Sokom. U XXI. stoljecu, kao i prije,
vecina bolesnika umire prvi ili drugi dan lijecenja.

Analiza prezivljenja naSih ispitanika potvrdila je statisticki znacajne
razlike u prezivljenju izmedu skupina podijeljenih po klinickoj
klasifikaciji i testiranih medusobno, osim kod usporedbe skupine
bolesnika II. s onima IIl. stupnja, kod kojih statisticki znacajna razlika
u intrahospitalnom prezivljenju nije registrirana. Prema rezultatima
istrazivanja Rott-a i suradnika [180] kod 3113 izraelskih bolesnika
dobrobit intervencijske strategije za bolesnike I. stupnja nije bila
statisticki znacajna, ali kod skupina bolesnika II. i IIl. stupnja po Killipu
registrirana je znacajna dobrobit lijeCenja primjenom PCI koja je
rezultirala boljim ishodom (smrtnost tijekom 30 dana iznosila je 7,6% za
bolesnike lijeCene intervencijski, nasuprot 15,6% za lijeCene
farmakoloskom strategijom). Ovo su potvrdili i rezultati analize 190.518
bolesnika sa STEMI ukljucenih u registar NRMI-2 [181] kod kojih je u
II. i III stupnju klasifikacije po Killipu bilo u 19,1% bolesnika ¢iji je
intrahospitalni letalitet bio 3 puta viSi od ispitanika bez srcanog
zatajivanja. Rezultati 9587 bolesnika ukljucenih u Euro Heart Survey
ACS [182] potvrdili su da bolesnici neovisno o tipu ACS ukoliko imaju

znakove src¢anog zatajivanja imaju poviseni rizik za smrtan ishod.

5.1.3. Povezanost intrahospitalnog letaliteta sa znaéajnim poremetnjama
ritma

Povezanost znacajnih poremetnji ritma s ishodom AIM na kratki i dugi
rok opisana je u mnogim studijama. Prisutnost VT, VF i akutno nastale
AF u bolesnika s AIM dokazano je povezana sa starijom zivotnom dobi i
srCanim zatajivanjem, a totalni AV blok takoder je ¢eSci kod bolesnika
koji imaju znakove srcanog zatajivanja.

Kod nasSih bolesnika znacajne poremetnje ritma prisutne su dvaput
cesce u fazi reperfuzije (VT, 9,5% u fazi reperfuzije, 5,6% nakon faze

reperfuzije; AF, 7,3% i 4,4%; VF, 4,5% i 2,3%). Totalni AV blok nakon
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faze reperfuzije bio je prisutan u samo jednog bolesnika (2,5% u fazi
reperfuzije i 0,3% nakon te faze). Ucestalost registriranih poremetnji
ritma ne razlikuje se od ucestalosti opisane u dosadasnjim studijama.
Prema podatcima iz literature VT i VF se javljaju u 1,9% do 10,2%
bolesnika, vec¢inom u prvih 48 sati. Ove aritmije ceSce se javljaju u
osoba starije zivotne dobi i viSem stupnju klinicke klasifikacije po
Killipu. U analizi 2317 bolesnika s AIM, lijecenih tijekom 20 godina u
Mayo klinici, 7,5% bolesnika imalo je neki oblik ventrikulske aritmije (u
5,7% VF i 1,8% VT) koji je bio povezan sa Sesterostrukim porastom
smrtnosti. U 3 od 4 bolesnika (78%) ventrikulske aritmije su se javile
unutar prvih 48 sati od nastanka simptoma AIM. Zato prepoznavanje
bolesnika visokog rizika i prevencija ventrikulskih aritmija mogu
znacajno poboljSati ishod lijecenja [183].

Akutno nastala AF je relativno cesta komplikacija AIM, prisutna u 5%
do 25% bolesnika. U studiji Goldberga i suradnika 13% bolesnika s AIM
razvilo je AF tijekom bolnickog lijeCenja, a bolnicka smrtnost bolesnika
sa AF je dva puta viSa od bolesnika u sinusnom ritmu (21,9% nasuprot
10,5%) [184]. Studija Asanina i suradnika [185] utvrdila je ucestalost
AF od 10%, a smrtnost bolesnika s AF i AMI bila je gotovo dva puta viSa
(18% nasuprot 10,6%). Bolesnici s AF bili su starije zivotne dobi, te su
ceSce imali prisutne znakove srcanog popusStanja koje je vjerojatno
povezano sa trajanjem KBS, vecom zonom infarkta te ceScom
prisutnoscu infarkta prednje stijenke. Utjecaj AF, poglavito one nakon
faze reperfuzije, na dugorocan ishod bolesti registriran je u pojedinim
studijama i joS je uvijek predmetom rasprave [184,185].

Brojne studije utvrdile su da se totalni AV blok razvija u 3% do 20%
bolesnika s AIM, ceSce u bolesnika s infarktom donje i/ili straznje
stijenke. Bolesnici s totalnim AV blokom imaju loS§iji ishod od bolesnika
bez tog poremecaja ritma, poglavito ukoliko je blok prisutan uz infarkt
prednje stijenke. U analizi 9082 americkih bolesnika lijecenih od 1975.
do 1997. g. [186] ucestalost totalnog AV bloka kod bolesnika s AIM

iznosila 5%, a bolnicka smrtnost iznosila 46,8% za bolesnike s totalnim
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AV blokom, a za bolesnike bez njega 14,6%. Uzroci loSijeg ishoda su
opseznost zone infarkta i veca ucestalost kardiogenog Soka i sréanog
zatajivanja, a kod bolesnika s infarktom donje stijenke i desne klijetke
sinergisticki utjecaj na intrahospitalni letalitet ima i disfunkcija desne

klijetke.

5.1.4. Primjena lijekova tijekom hospitalizacije

Heparin je u naSoj studiji primijenjen kod svakog petog ispitanika
(21,2%) i to ceSce kod muskaraca u odnosu na zene, a njegova primjena
nije utjecala na prezivljenje. Ovaj relativno malen postotak primjene
lijeka u skladu je s vazecim smjernicama ESC u vrijeme istrazivanja
[55] u kojima nije preporucCena rutinska primjena heparina nakon
fibrinoliticke terapije streptokinazom.

Lidokain, kao antiaritmik prvog izbora u bolesnika s AIM, koristio se u
prevenciji VF i lijeCenju VT od 60-tih godina proslog stoljeca. Smjernice
ACC i smjernice ESC za lijeCenje AIM iz 1996. g. razvrstale su
profilakticku primjenu lidokaina u III. razred preporuka, zbog vece
smrtnosti uzrokovane asistolijom, atrioventrikularnim ili sinuatrijskim
blokom koje su utvrdile sustavne analize [55,187]. Za prolongirane
epizode VT i dalje je postojala preporuka primjene toga lijeka. Za razliku
od lidokaina, istrazivanja sa primjenom amiodarona kod bolesnika s
AIM u posljednjih 10 godina dokazala su njegovu sigurnost u izdvojenoj
skupini bolesnika visokog rizika za ventrikulske aritmije i iznenadnu
srcanu smrt, a studija provedena na 17.597 americkih bolesnika u
multivariatnoj analizi dokazala je njegovu sigurnost kod bolesnika s
AIM pracenog AF [188]. Amiodaron je primijenjen u 9,8% nasih
ispitanika, jednako u osoba oba spola, a njegova primjena nije utjecala
na prezivljenje.

Primjena dopamina kao inotropnog sredstva, prema tadasSnjim ESC
smjernicama [55], bila je indicirana kod bolesnika u kardiogenom Soku i

u slucaju tezeg stupnja kardijalnog zatajivanja pracenog hipotenzijom.
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Ukoliko je dominirala pluéna kongestija, preporucena je i primjena
dobutamina. Dopamin je tijekom bolniickog lijeCenja bio primijenjen
kod ukupno 15,7% ispitanika, jednako u osoba oba spola. U skupini
bolesnika koja je zbog klinicke slike zahtijevala primjenu dopamina
registrirana je nekoliko puta veca ucestalost smrtnog ishoda nego u
bolesnika koji nisu primili dopamin (50,0% u umrlih prema 7,0% u
prezivjelih). Dobutamin je bio primijenjen ukupno u 13 bolesnika
(3,3%), a njegova primjena, kao niti parenteralna primjena nitrata, nije

utjecala na prezivljenje.

5.1.5. Ergometrijsko testiranje niskim optereéenjem pred otpust

Vrijednost ergometrijskog testiranja nakon AIM utvrdena je sustavnim
analizama prije razdoblja fibrinolitickog lijeCenja. Njegova primjena
utvrduje odgovor ispitanika na opterecenje, identificira visoke rizike
nakon AIM, omogucuje ciljanu rehabilitaciju i primjenu lijekova
djelotvornih u sekundarnoj prevenciji. Testiranjem se takoder moze
procijeniti preostala radnu sposobnost i vratiti samopouzdanje
bolesnicima nakon AIM [189]. Prema Smjernicama ACC za
ergometrijsko testiranje iz sredine 1997. g. [190] postojale su dvije
strategije testiranja bolesnika nakon AIM:
. simptomima ograniceno testiranje opterecenjem ucinjeno rano (14-
21 dan od AIM);
. test s niskim opterecenjem pred otpust, a kasnije (6-8 tjedana nakon
AIM) simptomima ograniceno testiranje opterecenjem.
Koja od ovih strategija ima vecu prediktivnhu vrijednost u otkrivanju
ishemijskih promjena uzrokovanih opterecenjem na kraju XX. stoljeca,
bio je joS uvijek predmetom rasprave [191]. Zato ne ¢cudi podatak da je
jednokratno ergometrijsko testiranje niskim opterecenjem pred otpust
bolesnika lijecenih u OB Bjelovar ucinjeno kod 36,4% bolesnika, cesce

muskaraca. U vecini slucajeva to testiranje je ucinjeno bolesnicima koji
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su bili direktno upuceni na stacionarnu fizikalnu rehabilitaciju. Ostalim

bolesnicima ucinjeno je testiranje opterecenjem nakon otpusta.

5.1.6. Preporuka za lijekove kod otpusta

U razdoblju istrazivanja u relativno visokom postotku (81,3%) naSim
bolesnicima preporucena je ASK. Relativno malen broj bolesnika kod
otpusta iz bolnice dobio je preporuku za ACE inhibitor (49,7%), statin
(12,7%) ili beta-blokator (12,3%). Rezultati studije EUROASPIRE I [29]
jasno su ukazali na globalan jaz izmedu preporuka i prakse kod
primjene djelotvornih lijekova u sekundarnoj prevenciji [192]. Objavom
novih smjernica za lijecenje [11,107] i prevenciju AIM [85,193,194]
registrira se znacajan napredak u propisivanju dokazano djelotvorne
terapije u cijelom svijetu. Tako je ve¢ u studiji EUROASPIRE II [30]
primijecen znacajan napredak u propisivanju svih djelotvornih lijekova
(ASK s 81% na 84%, statini s 18% na 58%, beta-blokatori s 54% na
66% i ACE inhibitora s 30% na 41%). U 340 bolnicki lijecenih
pacijenata iz OB Bjelovar s nekim oblikom KBS ukljucenih u TASPIC-
CRO studiju [32], tijekom analize za 2003. g. uocljiv je znacajan
napredak u odnosu na 1998. godinu. Preporuku za ASK dobilo je 83%
bolesnika, beta-blokator 53%, ACE inhibitor 52%, a statin 46% [1935].

5.2. Povezanost rezultata klasifikatora i ishoda akutne faze infarkta
miokarda

U analitickom sustavu Weka primjenom 8 razlicitih klasifikacijskih
algoritama (ZeroR, J48, REPTree, RandomForest, Kstar, logisticka
regresija, SMO i viSeslojni perceptron) pokuSao se Kkonstruirati
ucinkoviti klasifikator koji bi temeljem odrednica poznatih kod prijema
pokusao predvidjeti hoce li ispitanik prezivjeti akutnu fazu bolnickog
lijecenja. Tocnost ukupne predikcije kretala se u rasponu od 75,0% do

82,8%, tocnost predikcije za prezivjele od 80,7 do 94,6%, a toCnost
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predikcije za umrle u rasponu od 27,5% do 52,5%. Obzirom na

rezultate, moze se zakljuCiti da stroga podjela na prezivjele i umrle

opisanim klasifikacijskim algoritmima nije moguca. Slicne rezultate

dobili su Ennis [132], Pereira [196] i Austin [197].

Zbog toga se naS pristup analizi relativnog rizika, koji predstavlja

novost u analizi odrednica kod bolesnika s AIM, pokazao ispravnim i

dao nam dublji uvid u cimbenike povezane s rizikom umiranja.

Uporabom party programa unutar analitickog sustava R ucinjena je

rasSClamba ispitanika uporabom varijabli poznatih kod prijema u

podskupine s razliCitim relativnim rizicima prezivljenja. Analiza je

izdvojila samo dvije varijable/atributa koje su dostatne za opis
prezivljenja bolesnika. Osnovni parametar povezan s kumulativhom
proporcijom prezivljenja je stupanj klinicke klasifikacije po Killipu kod

prijema, a zivotna dob ispitanika utjece na prezivljenje ispitanika I. i II.

stupnja po Killipu za ispitanike starije od 66 godina. Tako je izdvojeno 5

riziénih podskupina nasih bolesnika i to:

« 6,6% bolesnika IV. stupnja klasifikacije koji imaju kumulativhu
proporciju prezivljenja od *20%.

. 16,8% bolesnika II. stupnja klasifikacije i Zivotnoj dobi >66 godina
koji imaju kumulativnu proporciju prezivljenja *55%.

« 3,1% bolesnika III. stupnja klasifikacije koji imaju kumulativhu
proporciju prezivljenja od =75%.

« 29,8% bolesnika I. stupnja klasifikacije i zivotnoj dobi >66 godina
koji imaju kumulativnu proporciju prezivljenja >85%.

. 36,9% bolesnika I. stupnja klasifikacije i zivotnoj dobi <66 godina i
6,9% bolesnika II. stupnja klasifikacije i zivotnoj dobi <66 godina koji
imaju kumulativnu proporciju prezivljenja >95%.

Rezultati naSe analize utvrduju da pojedini bolesnici I. stupnja klinicke

klasifikacije imaju loSiji intrahospitalni ishod AIM od bolesnika II.

stupnja. Ocekivani eksponencijalni porast smrtnosti s porastom stupnja

po Killipu (III. i IV. stupanj), slicno rezultatima Frescoa i suradnika

[198], kod naSe analize nije prisutan.
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Uobicajenu podjelu bolesnika u skupine niskog, srednje visokog i
visokog rizika [160,199], obzirom na visoki intrahospitalni letalitet,
ovako dobiveni rezultati ne dopustaju. Obzirom da u zZupanijskoj bolnici
nema mogucnosti intervencijskog lijeCenja AIM, koje bi prema
dosadasnjim rezultatima [17-20] i smjernicama [11,107] znacajno
poboljsalo ishod lijeCenja bolesnika srednje visokog rizika, naSe
bolesnike moguce je podijeliti na samo dvije skupine:

. Bolesnici niskog rizika — kod prijema su I. i II. stupnja klinicke
klasifikacije i dobi <66 godina.

. Bolesnici visokog rizika - kod prijema su I. i II. stupnja klasifikacije i
dobi >66 godina, te bolesnici IIl. i IV. stupnja klinicke klasifikacije
neovisno o zivotnoj dobi.

Od ukupno ukljucenih ispitanika, u ovom istrazivanju bilo je 43,8%

bolesnika niskog rizika, a visokog rizika 56,2%.

5.3. Prednosti i nedostaci klasifikatora rizika dobivenog analizom
relativnog rizika

U posljednjih 50-ak godina svjedoci smo postojanja razliCitih
prognostickih modela ishoda AIM, temeljenih na rezultatima lijecenja
bolesnika ukljuc¢enih u randomizirane klinicke studije ili specificnih
skupina bolesnika unutar sindroma ACS [23,24,123-125,127]. Obzirom
da bolesnici s komplikacijama ili znacajnim popratnim bolestima
najceSce nisu niti ukljuCivani u randomizirane klinicke studije, ovi
modeli nisu u potpunosti primjenjivi u rutinskoj klinickoj praksi.

Ovo retrospektivno istrazivanje bolesnika lijeCenih radi AIM provedeno
je u definiranom zemljopisnom podruc¢ju i jednom centru koji nema
mogucnost intervencijskog lijeCenja. Potvrdena je globalno poznata
niska ucestalost fibrinolitickog lijeCenja wuzrokovana prvenstveno
kasnjenjem od strane bolesnika, kao i visokim intrahospitalnim
letalitetom u neselekcioniranim, svakodnevnim bolesnicima s AIM

lijeCenim u Zupanijskoj bolnici.
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Istrazivanje pruza dodatnu potporu kontinuiranoj edukaciji populacije,
lokalnih i drzavnih tijela koja rukovode zdravstvom, kao i zdravstvenih
djelatnika o vaznosti ranog prepoznavanja simptoma, postavljanja rane
dijagnoze temeljem klinicke slike i (po mogucnosti predhospitalno
snimljenog) 12-kanalnog EKG-a, znacaja ranog stupnjevanja rizika AIM
i minimaliziranja vremena ¢cekanja na primjerenu reperfuzijsku terapiju.
Rezultati klasifikatora rizika dobivenog analizom relativnhog rizika
ukljucili su sve bolesnike lijeCene radi AIM, neovisno o pocetnoj razini
ST-spojnice i lokalizaciji akutnog zbivanja u EKG-u. Uporaba ovog
klasifikatora vrlo je jednostavna, zahtjeva samo poznavanje dvije
varijable (klinicku klasifikaciju po Killipu kod prijema i Zivotnu dob), a
za rezultat kumulativne proporcije prezivljenja ne treba pomoc¢ racunala
ili bilo kojeg drugog uredaja. Kako intervencijska strategija lijecenja
poboljSava ishod lijecenja bolesnika sa STEMI u Zupanijskim bolnicama
samo u prvih 12 sati od nastanka tegoba, uz organizirano zbrinjavanje
bolesnika tijekom premjesStaja do tercijarne ustanove unutar 90 — 120
minuta od prvog kontakta sa zdravstvenom sluzbom [11],
implementacija naSih rezultata mora uzeti u obzir i ovaj preporuceni

vremenski interval.

5. 4. Kliniéka primjena rezultata ovog istrazivanja

Medicinska edukacija oduvijek je naglasavala znacaj saznanja o
prognozi bolesnog stanja kod svakog pojedinog pacijenta. Prema
tradicionalnom nacinu razmisSljanja, lijecnici su poznavanjem prognoze
stjecali povjerenje bolesnika i zajednice. Da bi se utvrdile prognosticki
bitne informacije i danas se provode mnogobrojne klinicke te
epidemioloske studije koje imaju cilj definirati specificna obiljezja bolesti
ili odgovor pacijenta na bolesno stanje. U doba medicine utemeljene na
znanstvenim  Cinjenicama, lijeCnici tragaju za  prognostickim

odredbenicama, ne samo da bi znali protumaciti ozbiljnost stanja
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pacijentu i njegovim bliZnjima, nego i da bi izbjegli nepotrebne postupke
i/ili lijekove koji ne garantiraju dobrobit pojedinom bolesniku.

Bolest kao S§to je AIM pogodna je za stupnjevanje rizika. Nastup ove
bolesti neocekivan je i Sokantan kod vecine bolesnika. AIM nije bolest
benignog tijeka kod koje je moguc¢ oporavak svih bolesnika, no
istodobno i nije bolest koja zavrSava smrtno kod svih bolesnika. Prvi
algoritmi za bolesnike s AIM koji su ukljucivali samo klinicke varijable
dobili su izvjesnu paznju, no jedino se klinicka klasifikacija po Killipu
uspjela odrzati do danas [200]. Kasniji pokusaji trazenja algoritma, koji
su ukljucivali nove klinicke varijable, hemodinamske ili angiografske
pokazatelje, uz pomoc¢ statistickih tehnika, bili su neSto odredeniji u
predvidanju prognoze, ali nisu u potpunosti razjasnili problem
stupnjevanja rizika. Cilj stupnjevanja rizika nakon AIM je
prepoznavanje bolesnika ¢iji se ishod mozZe znacajno poboljSati
primjenom specificnog lijeCenja. Vazne sastavnice stupnjevanja
bolesnika nakon AIM ¢ine prognoza komplikacija na kratak i dugi rok,
kao i procjena mogucnosti ponovne pojave bolesti. Na prognozu utjecu
tezina poremecaja funkcije LK, prisutstvo rezidualne ishemije miokarda
i stupanj elektricne nestabilnosti.

Nakon AIM, temeljem tijeka bolesti i prognoze, prezivjeli se vec viSe od
25 godina svrstavaju u jednu od tri klinicke skupine: bolesnici visokog
rizika, srednje visokog rizika i niskog rizika [160,199]. Oko 20%
zaprimljenih bolesnika s AIM, lijeCenih prije razdoblja fibrinoliticke
terapije, bilo je u skupini visokog rizika. Ova skupina bolesnika
karakterizirana je prisutnoScu srcanog zatajivanja, kontinuirane
ishemije miokarda i kompleksnih ventrikulskih poremecaja ritma
(multiformne i/ili VES u formi R na T ili VT). U vecini slucajeva bili su
to bolesnici s AIM prednje stijenke te vecC preboljelim infarktom
miokarda. Smrtnost u prvoj godini nakon AIM iznosila je u toj skupini
20-50%. Suprotno tome, bolesnici niskog rizika — njih oko 25% od svih
zaprimljenih, nisu imali navedena obiljezja. Smrtnost te skupine

bolesnika u prvoj godini nakon AIM iznosila je svega 2% do 5%.
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Preostalih 55% bolesnika s AIM pripadaju skupini srednje visokog rizika
s prisutnom jednom ili viSe vec¢ opisanih znacajki i smrtnoscu tijekom
prve godine od oko 10%. Kako se vecina kardijalnih smrtnih ishoda i
dvije trecine svih nesmrtnih kardijalnih dogadaja zbivaju u prvih 6
mjeseci nakon AIM, a nakon tog razdoblja ucestalost ovih dogadaja se
stabilizira, stupnjevanje rizika u vrijeme bolnickog lijeCenja moze
dovesti do znacajne dobrobiti ukoliko je odabir lijeCenja primjeren riziku
bolesnika [160].

U posljednjih 30-ak godina, otkada se rutinski primjenjuje reperfuzijska
terapija u lijeCenju AIM, prijem u koronarnu intenzivnu skrb orijentiran
je viSe prema provodenju reperfuzijskog lijeCenja, a manje prema riziku
pojedinog bolesnika. Medutim, dokazano je da se u prvih 48 sati bolesti
zbiva gotovo cCetvrtina svih smrtnih ishoda u prvoj godini nakon AIM, a
viSe od polovice bolesnika umire unutar prvih mjesec dana. Stoga se
naglasava wuloga Sto ranijeg stupnjevanja rizika da bi se tako
identificiranim bolesnicima visokog rizika ve¢ kod prijema omogudila
djelotvornija reperfuzijska terapija primjenom pPCIl. Zurna primjena
intervencijske strategije lijeCenja i ostale djelotvorne terapije u
koronarnoj intenzivnoj skrbi dokazano smanjuje intrahospitalni
letalitet, ucestalost kardiogenog Soka, reinfarkta i sréanog zatajivanja
kod bolesnika sa STEMI, a kod bolesnika s NSTEMI dokazano smanjuju
intrahospitalni letalitet, ucestalost sréanog zatajivanja i kardiogenog
Soka i razvoj novog AIM [201].

Usprkos poznavanju ovih preporuka, prepoznavanje bolesnika visokog
rizika i lijeCenje primjerenom strategijom lijeCenja ostaje izazov i u
razvijenim drzavama o kojem se piSe u literaturi i tijekom 2007. godine
[201-205]. Rezultati obrade bolesnika ukljucenih u medunarodni
GRACE registar [202] utvrdili su da je ucestalost PCI (ili ucestalost
koronarografije) obrnuto proporcionalna stupnju rizika bolesnika,
neovisno o vrsti ACS. Ovo je narocito vazno u slucajevima kada postoje
financijska, organizacijska ili druga ogranicenja, gdje jednostavno

stupnjevanje rizika, neovisno o vrsti AIM, uporabom svega dva obiljezja
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(klinicki stupanj klasifikacije po Killipu kod prijema i Zivotna dob) moze
omoguciti pravilan odabir kandidata visokog rizika kojima je indicirano
zurno lijeCenje intervencijskom strategijom. Bolesnici . i II. stupnja
klasifikacije mladi od 66 godina predstavljaju kandidate za rani otpust
obzirom na prihvatljivo niski stupanj rizika mjeren intrahospitalnim
letalitetom.

Prihvatljivost ovog klasifikatora ovisit c¢e o validaciji na novim
bolesnicima s AIM i pacijenata lijeCenih u drugim ustanovama.
Istrazivanje ce se nastaviti i u razdoblju provodenja intervencijskog
lijecenja organiziranog putem ,Hrvatske mreze urgentne PCI“
[12,16,118]. Ovaj nacin lijeCenja bolesnika s AIM u prvih 12 sati od
nastanka simptoma vec je uspjeSno smanjio intrahospitalnu smrtnost u
zupanijama sjeverozapadne Hrvatske [12]. Tako je intrahospitalna
smrtnost svih 141 bolesnika s AIM lijecenih u Djelatnosti za interne
bolesti OB Bjelovar tijekom 2006. g. iznosila je 12,8%. Ukupan broj
bolesnika s AIM tijekom 2006. g. koji su primili neki oblik perakutnog
reperfuzijskog lijeCenja iznosi 31,2%; (Ivanusa M, neobjavljeni podatci,

2007.) sto je 2,4 puta viSe nego u razdoblju istrazivanja.
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6. Zakljuéci

1. Tijekom bolnickog lijeCenja u Zupanijskoj bolnici od AIM umrlo je
ukupno 20,2% bolesnika i to 12,9% muskaraca i 32% zena.

2. Losiji ishod kod osoba zenskog spola bio je posljedica kasnijeg
javljanja bolesti (prosjecna zivotna dob * standardna devijacija;
69,7 + 10,0 godina kod Zena prema 61,6 £ 11,8 kod muskaraca; p
<0,001), cesce zastupljenosti rizicnih ¢imbenika (dijabetesa, AH i
preboljelog mozdanog udara), znacajno viSeg stupnja klinicke
klasifikacije po Killipu kod prijema (stupanj ljestvice po Killipu
>IL.; u 47,4% zena nasuprot 25% kod muskaraca) i rjede primjene
dokazano djelotvorne fibrinoliticke terapije (kod 4,1% Zena prema
18,1% muskaraca; p <0,001). Analize prezivljenja utvrdile su da
mladi ispitanici i muskarci imaju bolji ishod od osoba u starijim
dobnim skupinama, a kod ZzZena razlika u ishodu bolnickog
lijecenja prema dobnim skupinama nije registrirana.

3. Analize prezivljenja u naSih bolesnika potvrdile su postojanje
poznatih paradoksa hiperlipidemije (manja intrahospitalna
smrtnost bolesnika s poviSenim vrijednostima ukupnog
kolesterola, odnosno LDL-a, u odnosu na skupine bolesnika sa
normalnim vrijednostima tih masnoca), pusackog paradoksa (bolji
ishod u akutnoj fazi lijeCenja bio je registriran kod puSaca u
odnosu na nepusace) i paradoksa AH i AIM (bolesnici sa AH imaju
manji intrahospitalni letalitet u odnosu na one bez AH).

4. Skupine ispitanika, podijeljene prema klinickoj klasifikaciji po
Killipu kod prijema, prilikom medusobne usporedbe log-rank
testom, statisticki su se znacajno razlikovale u prezivljenju, osim
kod medusobnog testiranja bolesnika II. i IIl. stupnja, kada
razlika nije bila statisticki znacajna.

S. Uporaba tradicionalne statistike i sustava strojnog ucenja nije

uspjela konstruirati ucinkoviti klasifikator koji bi na osnovi
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podataka kod prijema pokuSao predvidjeti hoce li ispitanik

prezivjeti akutnu fazu infarkta miokarda.

6. Analiza relativnog rizika umiranja R part programom izdvojila je 5

rizicnih podskupina bolesnika temeljem poznavanja stupnja

klinicke klasifikacije po Killipu kod prijema i zivotne dobi:

a.

Bolesnici IV. stupnja klinicke klasifikacije imaju kumulativau

proporciju prezivljenja od *20%;

. Bolesnici II. stupnja klinicke klasifikacije i zivotnoj dobi >66

godina imaju kumulativnu proporciju prezivljenja *55%;
Bolesnici III. stupnja klinicke klasifikacije imaju kumulativnu
proporciju prezivljenja od =75%;

Bolesnici I. stupnja klinicke klasifikacije i zivotnoj dobi >66
godina imaju kumulativnu proporciju prezivljenja >85%;
Bolesnici I. i II. stupnja klinicke klasifikacije i zivotnoj dobi <66

godina imaju kumulativnu proporciju prezivljenja > 95%.

7. Temeljem rizicnog profila prezivjelih i umrlih bolesnika kod prijema

identificirani su bolesnici visokog i niskog rizika za smrtni ishod od

AIM u zupanijskoj bolnici. Bolesnici zivotne dobi <66 godina koji su

kod prijema I. i II. stupnja klinicke klasifikacije po Killipu, imaju

nizak stupanj rizika za smrtni ishod. Sve ostale kategorije u

zupanijskoj bolnici (svi stariji bolesnici od 66 godina neovisno o

stupnju klinicke klasifikacije te bolesnici III i IV. stupnja neovisno o

zivotnoj dobi) pripadaju kategoriji visokog rizika i potrebno ih je

lijeciti najucinkovitijom terapijom AIM koja ukljucuje urgentnu

koronarografiju s PCI.
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7. Sazetak

Cilj istrazivanja bio je stvoriti model za procjenu kratkoro¢nog ishoda
akutnog infarkta miokarda (AIM) u Zupanijskoj bolnici temeljen na
analizi medudjelovanja ¢imbenika rizika, klinicke slike i primijenjenih
lijekova.

Retrospektivno smo analizirali podatke svih bolnicki lijecenih pacijenata
s AIM u razdoblju od 1. 7. 1996. do 31. 12. 2000. godine. Dijagnoza AIM
temeljila se na kriterijima Svjetske zdravstvene organizacije. Uporabom
tradicionalnih statistickih metoda i sustava strojnog ucenja pokusalo se
konstruirati informaticki model koji, na osnovu podataka kod prijema,
pokusava predvidjeti hoce li ispitanici prezivjeti akutnu fazu bolnickog
lijecenja. StatistiCka analiza ucinjena je uporabom analitickih sustava
STATISTICA, Weka i R.

Od 396 ukljucenih bolesnika (62,9% muskaraca i 37,1% zena) ukupno
je umrlo njih 80, odnosno 20,2% (12,9% muskaraca i 32,0% zena).
Losiji ishod Zena s AIM posljedica je kasnijeg javljanja bolesti (69,7 *
10,0 godina prema 61,6 £ 11,8 kod muskaraca), ¢eSce zastupljenosti
¢imbenika rizika (dijabetesa, arterijske hipertenzije i preboljelog
mozdanog udara), teze klinicke slike (kod prijema 47,4% 2zena 2II.
stupnja klinicke klasifikacije po Killipu prema 25% kod muskaraca) i
rjede primjene fibrinoliticke terapije (kod 4,1% Zzena prema 18,1% kod
musSkaraca). Rezultati relativnog rizika umiranja uporabom party
programa izdvojili su stupanj klinicke klasifikacije po Killipu kod
prijema i zivotnu dob, kao odrednice intrahospitalnog letaliteta.
Bolesnici koji su kod prijema bili I. i II. stupnja klasifikacije po Killipu i
dobi <66 godina imali su kumulativahu proporciju prezivljenja >95%. Ta
skupina bolesnika pripada kategoriji niskog rizika i predstavlja
kandidate za rani otpust iz bolnice. Kategoriji visokog rizika pripadaju
svi bolesnici koji su stariji od 66 godina, kao i bolesnici neovisno o dobi

III. i IV. stupnja klinicke klasifikacije. Ovu skupinu bolesnika, obzirom
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na visok intrahospitalan letalitet, treba lijeciti djelotvornijom terapijom
od farmakoloskog lijecenja dostupnog u okruzju zupanijske bolnice.

Odrednice intrahospitalnog letaliteta od AIM u ZzZupanijskoj bolnici,
prema rezultatima ovog istrazivanja, predstavljaju stupanj klinicke
klasifikacije prema Killipu kod prijema i dob. Temeljem ove dvije
varijable moguce je izdvojiti skupinu bolesnika, koja bi, radi smanjenja
visokog rizika od smrtnog ishoda, trebala biti lijeCena perkutanom
koronarnom intervencijom s implantacijom stenta u tercijarnoj

zdravstvenoj ustanovi.
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8. Summary

RISK STRATIFICATION IN PATIENTS WITH ACUTE MYOCARDIAL
INFARCTION IN A COUNTY HOSPITAL BASED ON PROGNOSTIC
FACTORS OF HOSPITAL MORTALITY

The goal of this study was to create a model that would evaluate the
short-term outcome of acute myocardial infarction (AMI) in a county
hospital, based on the analysis of interaction between the risk factors,
clinical status and treatment during hospitalization.

Case histories of all in-hospital patients with AMI in the period from
July 1, 1996 until December 31, 2000 were retrospectively analyzed.
AMI was diagnosed according the World Health Organization criteria.
Standard statistical and machine learning methods were used to create
a computerized model, that will, on the basis of data at the time of
admittance, predict whether the patient would survive acute stage of
hospital treatment. The statistical analysis was performed using
analytic systems STATISTICA, Weka and R.

Out of 396 patients (62.9% men and 37.1% women) a total of 80 of
them died (20.2%; 12.9% men and 32.0% women). The worse outcome
of women with AIM was due to later manifestation of the disease (69.7 +
10.0 years of age vs. 61.6 £ 11.8 for men), higher frequency of the risk
factors (diabetes, arterial hypertension and previous stroke), more
serious clinical status (at the time of admittance 47.4% of women 2II in
Killip class vs. 25.0% of men) and less frequent use of fibrinolytic
therapy (4.1% of women compared to 18.1% men). The relative death
risk findings using the party program have identified the Killip
classification at the time of admittance and the age as prognostic
factors of hospital mortality. Patients who were in the I and II class
according to Killip and age of <66 years had a cumulative survival of
>95%. This group of patients represented a low risk category and were

the candidates to be early discharge from hospital. All the patients who
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were older than 66 years and were in the III and IV class according to
Killip, regardless of age, represented the high-risk category. This group
of patients, due to high hospital mortality rate, should be treated using
the more efficient therapy instead of the usual pharmacological
treatment.

This study shows that the criteria of the hospital mortality rate in a
county hospital involve the clinical classification according to Killip and
the age. These two prognostic factors are sufficient to recognize the
group of patients that should be treated using the percutaneous
coronary intervention with implantation of stent in a tertiary medical

institution in order to decrease their higher risk of death.
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11. Popis priloga
Prilog 1. Dijagram determinatora i pospjeSujucih cimbenika

intrahospitalnog letaliteta od akutnog infarkta miokarda na podrucju
Bjelovarsko-bilogorske zupanije.
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