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SAZETAK

Naziv rada: Retrospektivna analiza lije€enja bolesnika starije zivotne dobi s akutnim

koronarnim sindromom u KlinicCkom bolni¢kom centru Zagreb

Autor: Karlo Gjuras

Cilj: Stariji bolesnici s AKS-om se zbog svoje visoke zivotne dobi i komorbiditeta rjede lijeCe
invazivnom strategijom koja uklju€uje revaskularizaciju §to moze negativno utjecati na njihovo
prezivljenje. Cilj ovog istrazivanja bio je analizirati strategije lije€enja kod bolesnika = 80 godina

s AKS-om te ishode obzirom na terapijski pristup.

Materijali i metode: Ovo retrospektivno istrazivanje obuhvatilo je 488 bolesnika = 80 godina
koji su se od studenog 2018. do listopada 2023. prezentirali s AKS-om u Klinickom bolni¢kom
centru Zagreb. Statisticka analiza je provedena na temelju podataka koji su prikupljeni iz

medicinske dokumentacije.

Rezultati: Od 488 bolesnika, s medijanom dobi od 84 [82-87] godine i 50,2% zZena, 214
(43,9%) je imalo STEMI, a 274 (56,1%) NSTE-AKS. Ukupno su tijekom 6 mjeseci pracenja
umrla 123 (25,2%) bolesnika, a zna¢ajno visSe je umrlo bolesnika sa STEMI-jem nego NSTE-
AKS-om (31,3% vs. 20,4%, p = 0,006) neovisno o strategiji lijeCenja. Invazivhom strategijom
je lije€eno 288 (59,0%) bolesnika s AKS-om, znacajno ¢eSce bolesnici sa STEMI-jem (71,0%
vs. 49,6%, p < 0,001). Zenski spol (OR =0,52; 95% CI: 0,30-0,90; p = 0,020), aortna stenoza
(OR=0,43;95% CI: 0,20-0,90; p = 0,025) i anemija (OR = 0,41; 95% CI: 0,17-0,99; p = 0,048)
bili su ¢imbenici koji su negativno utjecali na izbor invazivnog lije€enja u bolesnika s NSTE-
AKS-om. Kod bolesnika lije€enih invazivnim pristupom, u obje skupine obzirom na vrstu AKS-
a, zabiljeZzena je zna€ajno manja intrahospitalna smrtnost (STEMI: 9,2% vs. 27,4%, p < 0,001;
NSTE-AKS: 0,7% vs. 8,0%, p = 0,003), smrtnost tijekom 30 dana praéenja (STEMI: 18,4% vs.
37,1%, p = 0,004; NSTE-AKS: 2,2% vs. 15,2%, p < 0,001) i smrtnost tijekom 6 mjeseci
praéenja (STEMI: 25,7% vs. 45,2%, p = 0,005; NSTE-AKS: 8,1% vs. 32,6%, p < 0,001).
Ucestalost ponovnog infarkta miokarda i cerebrovaskularnog inzulta nije se razlikovala izmedu
bolesnika lijeCenih invazivhom i konzervativnom strategijom ni u skupini sa STEMI-jem ni u
skupini s NSTE-AKS-om. Multivarijabilnom regresijskom analizom je utvrdeno kako su
invazivna strategija lije¢enja (HR = 0,33; 95% CI: 0,16-0,69; p = 0,003) i terapija ACE
inhibitorima ili ARB-ovima (HR = 0,34; 95% CI: 0,17-0,67; p = 0,002) pozitivni prediktori

Sestomjesecnog prezivljenja u bolesnika s NSTE-AKS-om, dok invazivni pristup kod bolesnika



sa STEMI-jem nije pokazao statisti¢ki zna¢ajnu povezanost (HR = 0,59; 95% CI: 0,27-1,30; p
=0,192).

Zaklju€ak: Ovo istraZivanje je pokazalo da se bolesnici 2 80 godina s NSTE-AKS-om rjede
liie€e invazivnim pristupom nego bolesnici sa STEMI-jem. Invazivna strategija lijeCenja je
povezana s boljim preZivljenjem u ovoj populaciji neovisno o vrsti AKS-a, dok se ucestalost
ponovnog infarkta miokarda i cerebrovaskularnog inzulta zna¢ajno ne razlikuje izmedu skupina

liiecenih razli€itim terapijskim pristupom.

Klju€ne rije€i: akutni koronarni sindrom, stariji bolesnici, lijecenje



SUMMARY

Thesis title: Retrospective analysis of the treatment of acute coronary syndrome in

elderly patients at the University Hospital Centre Zagreb

Author: Karlo Gjuras

Objective: Elderly patients with ACS are less frequently treated with an invasive strategy,
including revascularization, due to their advanced age and comorbidities, which can negatively
impact their survival. This study aimed to analyze treatment strategies in patients aged = 80

years with ACS and outcomes concerning the therapeutic approach.

Materials and methods: This retrospective study included 488 patients aged = 80 years who
presented with ACS at the University Hospital Centre Zagreb from November 2018 to October

2023. The statistical analysis was conducted based on data collected from medical records.

Results: Among the 488 patients, with a median age of 84 [82-87] years and 50.2% women,
214 (43.9%) had STEMI and 274 (56.1%) had NSTE-ACS. During the 6-month follow-up
period, a total of 123 (25.2%) patients died, with significantly more deaths occurring in patients
with STEMI compared to those with NSTE-ACS (31.3% vs. 20.4%, p = 0.006), regardless of
the treatment strategy. An invasive strategy was used to treat 288 (59.0%) patients with ACS,
significantly more frequently in patients with STEMI (71.0% vs. 49.6%, p < 0.001). Female sex
(OR =0.52; 95% CI: 0.30-0.90; p = 0.020), aortic stenosis (OR = 0.43; 95% CI: 0.20-0.90; p
= 0.025), and anemia (OR = 0.41; 95% CI: 0.17-0.99; p = 0.048) were factors that negatively
influenced the choice of invasive treatment in patients with NSTE-ACS. Among patients treated
with an invasive approach, significantly fewer in-hospital deaths (STEMI: 9.2% vs. 27.4%, p <
0.001; NSTE-ACS: 0.7% vs. 8.0%, p = 0.003), 30-day follow-up deaths (STEMI: 18.4% vs.
37.1%, p = 0.004; NSTE-ACS: 2.2% vs. 15.2%, p < 0.001), and 6-month follow-up deaths
(STEMI: 25.7% vs. 45.2%, p = 0.005; NSTE-ACS: 8.1% vs. 32.6%, p < 0.001) were recorded
in both groups, depending on the type of ACS. The incidence of recurrent myocardial infarction
and cerebrovascular stroke did not differ between patients treated with invasive and
conservative strategies in either the STEMI or NSTE-ACS groups. Multivariable regression
analysis revealed that an invasive treatment strategy (HR = 0.33; 95% CI: 0.16-0.69; p =
0.003) and therapy with ACE inhibitors or ARBs (HR = 0.34; 95% CI: 0.17-0.67; p = 0.002)
were positive predictors of six-month survival in patients with NSTE-ACS, whereas the invasive
approach in patients with STEMI did not show a significant association (HR = 0.59; 95% CI:
0.27-1.30; p = 0.192).



Conclusion: This study showed that patients aged = 80 years with NSTE-ACS are less
frequently treated with an invasive approach than those with STEMI. The invasive treatment
strategy is associated with better survival in this population, regardless of the type of ACS. At
the same time, the incidence of recurrent myocardial infarction and cerebrovascular stroke

does not significantly differ between groups treated with different therapeutic approaches.

Keywords: acute coronary syndrome, elderly, treatment



1. UVOD

1.1. Akutni koronarni sindrom

1.1.1. Definicija

Akutni koronarni sindrom obuhvaca Sirok spektar stanja koja se ocituju akutno nastalim
simptomima ili znakovima, s ili bez promjena u 12-kanalnom EKG-u te s ili bez akutno povisene
koncentracije sréanih troponina. Kardiovaskularne bolesti su naj¢esc¢i uzrok smrti u svijetu, a
gotovo polovica smrti u ovoj skupini pripisuje se ishemijskoj bolesti srca. AKS obuhvaca tri
entiteta: akutni infarkt miokarda sa ST elevacijom, akutni infarkt miokarda bez ST elevacije i
nestabilnu anginu pektoris. Bolesnici sa suspektnim AKS-om se klasificiraju obzirom na
inicijalni nalaz EKG-a, a daljnja podjela ovisi o koncentraciji troponina. Obje dijagnostic¢ke
metode su vazne prilikom inicijalne obrade jer pomaZzu u stratifikaciji bolesnika i usmjeravaju
ka odredenom terapijskom pristupu u akutnoj fazi bolesti. Nakon akutne i faze stabilizacije,

slijede mjere sekundarne prevencije koje su zajedni¢ke svim bolesnicima s AKS-om (1-3).

Pojam AKS-a je vazno razlikovati od pojmova infarkta i ozljede miokarda. Dijagnoza

akutnog infarkta miokarda temelji se na Cetvrtoj univerzalnoj definiciji Ciji su kriteriji:

1) detekcija porasta ili pada sréanog biomarkera (preferira se hs-cTn T ili | s najmanje
jednom vrijedno$¢u iznad 99. percentila gornje referentne granice);
2) prisutan barem jedan od sljedecih kriterija koji ukazuju na ishemiju miokarda:
a. simptomi ishemije miokarda,
b. nove ishemijske promjene u EKG-u,
c. razvoj patolodkog Q zupca u EKG-u,
d. slikovni dokaz gubitka vijabilnog miokarda ili nova regionalna abnormalnost
stijenke miokarda koja odgovara ishemijskoj etiologiji,

e. intrakoronarni tromb otkriven angiografijom ili obdukcijom.

Najces¢i uzrok IM-a je ruptura aterosklerotskog plaka s posljedi¢nim nastankom tromba
(tip 1), a slijedi ga disbalans izmedu opskrbe i potrebe miokarda za kisikom (tip 2). Ostali uzroci

su nabrojani u Tablici 1 (4).



Tablica 1.
EtioloSka podijela IM-a

Vrste IM Etiologija

IM nastao zbog rupture, ulceracije, fisure ili erozije aterosklerotskog plaka i
tip 1 posliedi€nog nastanka intraluminalnog tromba koji je doveo do smanjenog

protoka ili distalne embolizacije koronarne arterije.

IM nastao zbog neravnoteze izmedu opskrbe i potrebe miokarda za kisikom.

Mehanizmi ukljuuju hipotenziju, hipertenziju, tahiaritmiju, bradiaritmiju,

tip 2
P anemiju, hipoksemiju, spazam koronarne arterije, spontanu disekciju koronarne
arterije, koronarnu emboliju i disfunkciju koronarne mikrocirkulacije.
- IM koji je rezultirao smréu kojoj su prethodili simptomi ishemije miokarda, a
p

sr¢ani biomarkeri se nisu stigli odrediti ili IM otkriven biopsijom.

tip 4 IM uzrokovan PCl-em.
tip 5 IM uzrokovan CABG-om.

Ozljeda miokarda obiljezena je porastom sréanih troponina, ali nije uzrokovana
ishemijom miokarda i ne zadovoljava kriterije za IM. Moguci uzroci ozljede miokarda su
miokarditis, sepsa, Takotsubo kardiomiopatija, bolesti sréanih zalistaka, aritmije i sréano

zatajenje (1).

Nestabilna angina pektoris je definirana kao ishemija miokarda koja se javlja u
mirovanju ili minimalnom naporu bez akutne ozljede kardiomiocita, odnosno bez porasta

sr¢anih biomarkera. Za dijagnozu je potrebno zadovoljiti jedan od sljedeca tri kriterija:

1) pojava anginoznih tegoba u mirovanju ili minimalnom naporu koje traju duze od 20
minuta ili ne popustaju nakon primjene nitroglicerina,

2) novonastala angina pektoris koja se javlja nakon minimalnog napora i nastala je unutar
mjesec dana,

3) anginozne smetnje postaju ¢eS¢e, intenzivnije i traju dulje (4).

1.1.2. Patofiziologija

Glavni patofizioloSki mehanizam kojim dolazi do razvoja AKS-a je ruptura ili erozija
aterosklerotskog plaka. Aterosklerotska kaskada zapocinje endotelnom disfunkcijom nakon
Cega slijedi nakupljanje LDL-kolesterola u subendotelnom prostoru koje podupiru proteoglikani

u izvanstanicnom matriksu. Aktivacijom endotela razne adhezijske molekule omogucuju



migraciju i prodiranje leukocita u subintimalni prostor nakon ¢ega se oni diferenciraju u
makrofage koji fagocitriraju prethodno oksidirani LDL-kolesterol. Posljedi¢no nastaje Stetni
upalni i oksidativni odgovor u kojem sudjeluju i vaskularne glatke miSi¢ne stanice koje takoder
pridonose nastanku aterosklerotskog plaka. Kardiovaskularni ¢imbenici rizika (hipertenzija,
hiperlipidemija, dijabetes, pretilost i pusenje), ali i netradicionalni rizicni faktori (upala, infekcija

i nasljedna vulnerabilnost) sudjeluju u formaciji plaka.

Plak s tankom fibroznom kapom i jezgrom bogatom lipidima je sklon rupturi te je
odgovoran za nastanak 75% svih AKS-ova. Hemodinamski ¢imbenici stvaraju mehanicki stres
na plak koji stanjuje kapu i u konacnici dovodi do puknuéa. Dugotrajna upala, u koju su
uklju€eni makrofagi i T limfociti, dovodi do remodeliranja i stanjivanja fibrozne kape zbog
oslobadanja metaloproteinaza koje razgraduju komponente izvanstanicnog matriksa. Upalni
citokini (interleukin-6 i tumor nekrotizirajuci faktor-alfa) i medijatori upale (CRP) takoder igraju
ulogu u destabilizaciji plaka povecéavajuéi rizik njegovog puknuc¢a. Trombogena jezgra bogata
lipidima se rupturom plaka izlaZe cirkulaciji $to dovodi do aktivacije i agregacije trombocita s
posljedi¢nim nastankom okluzivnog tromba. Mehanizam koji se nalazi u podlozi 20% AKS-ova
je erozija plaka kod koje ne dolazi do puknuca fibrozne kape. Smatra se da je u podlozi ovog
mehanizma regresija ateroskleroze postignuta kontrolom danas dobro definiranih
kardiovaskularnih riziénih ¢imbenika. Sprje¢avanjem formirana ranjivih plakova koji su skloni
rupturi, povecéao se broj sluajeva s erozijom plaka koji su ¢eS¢e uzrok nastanka NSTEMI-ja
nego STEMI-ja. Bolesnici s erozijom imaju bolju prognozu i nizi rizik kardiovaskularnih
dogadaja u usporedbi s onima kod kojih je AKS nastao zbog rupture plaka. Jo$ jedan
potencijalan mehanizam nastanka AKS-a su kalcificirani noduli koji suzavaju lumen koronarnih
Zila i mogu dovesti do ishemije. Oni se formiraju zbog kroni¢ne upale u kojoj citokini i Cimbenici
rasta stimuliraju migraciju i diferencijaciju vaskularnih glatkih miSi¢nih stanica u stanice slicne
osteoblastima, a sam proces dodatno podupire remodelacija matriksa. Kalcificirani noduli bi
mogli igrati ulogu u patogenezi AKS-a kod bolesnika s neopstruktivnom boled¢éu koronarnih

arterija.

Zbog napretka intravaskularnih tehnika oslikavanja, odredivanje patogenetskog
mehanizma nastanak AKS-a moze biti klju€no u odabiru strategije lijeCenja. Naime, dok ruptura
plaka zahtjeva hitnu reperfuziju, prisutnost erozije bi mogla sugerirati moguénost lijecenja

intenziviranom antiagregacijskom i antiaterosklerotskom medikamentoznom terapijom (5,6).



1.1.3. Klinicka slika

AKS se moze prezentirati Sirokim spektrom kliniCkih manifestacija. Bolesnici mogu biti
asimptomatski, imati nelagodu ili bolove u prsima, ili se prezentirati akutnim sréanim

zatajenjem, kardiogenim Sokom i arestom (1).

Vodeci simptom koji treba pobuditi sumnju na AKS je akutna difuzna nelagoda u prsima
(bol, pritisak, stezanje, tezina ili pe€enje) nastala u mirovanju ili naporu, a simptomi koji su
ekvivalentni bolovima u prsima su dispneja i bol u epigastriju, ramenima, vratu ili donjoj Celjusti.
Bolovi u prsima se mogu pokus$ati objektivizirati CSS klasifikacijom tezine angine (Tablica 2).
AKS treba razmotriti i u bolesnika koji se prezentiraju s umorom, mucéninom, dijaforezom ili
sinkopom. Atipi¢ni simptomi se javljaju CeS¢e kod starijih, Zena, dijabetiCara i u
postoperativhom razdoblju. Tijekom inicijalne evaluacije vazni su i podaci iz osobne anamneze
kao Sto su prijadnje anginozne smetnje, dob, spol i prisutnost kardiovaskularnih rizi¢nih
¢imbenika (7,8).

Tablica 2.
CCS klasifikacija angine pektoris
| Bez ogranienja u svakodnevnim tjelesnim aktivhostima.

Tegobe su prisutne pri jakom, brzom ili dugotrajnom optereceniju.

Lagano ograni¢enje svakodnevnih tjelesnih aktivnosti i jutarnji simptomi.
| Tegobe su prisutne pri brzom hodu, penjanju uzbrdo, nakon obroka ili tijekom

izlaganja hladnoci.

Znacajno ogranicenje svakodnevnih tjelesnih aktivnosti.

Tegobe su prisutne vec¢ pri laganom hodu ili penjanju na prvi kat.

Potpuno ograni¢enje svakodnevnih tjelesnih aktivnosti.

Tegobe su prisutne pri najmanjem naporu ili u mirovanju.

lako nalaz fizikalnog pregleda u bolesnika s AKS-om nije specifi€an, prilikom prvog
kontakta vazno je brzo procijeniti vitalne parametre. Ciljani kliniCki pregled uklju€uje palpaciju
pulsa, mjerenje krvnog tlaka na obje ruke, auskultaciju srca i plu¢a te procjenu znakova koji
upucuju na sréano zatajenje ili hipoperfuziju. Fizikalni pregled pomaze u eliminiranju drugih
diferencijalnih dijagnoza, ali i u identifikaciji visokorizi¢nih bolesnika s AKS-om (1,2). Killip
klasifikacija stratificira bolesnike s AKS-om obzirom na stupanj sréanog zatajenja i snazan je
prediktor mortaliteta (Tablica 3); (9). U slu€aju nastanka mehani¢kih komplikacija infarkta

miokarda parasternalno lijevo se moZe Ccuti glasan holosistolicki Sum rupture
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interventrikularnog septuma, tisi sistolicki Sum akutne mitralne regurgitacije ili mogu biti prisutni

znakovi perikardijalne tamponade u slu€aju rupture slobodnog zida klijetke (10).

Tablica 3.
Killipova klasifikacija akutnog sréanog zatajenja kod bolesnika s AKS-om
Stupanj Status Wortalitet
(tijekom 30 dana)
I Bez klini¢kih znakova sréanog popustanja. 6%
. Pluéna kongestija: vlazni hropci do polovice pluca, 17%
treci sréani ton i povisen venski jugularni tlak.
n Pluéni edem: vlazni hropci iznad polovice pluc¢a. 38%

w7 Kardiogeni Sok: SBP < 90 mmHg i znakovi periferne 81
vazokonstrikcije (oligurija, cijanoza, dijaforeza). °

1.1.4. Dijagnoza

Dijagnoza AKS-a se temelji na klini¢koj prezentaciji, nalazu EKG-a i biokemijskim
pokazateljima ozljede miokarda. Standardni 12-kanalni EKG u mirovanju je prva dijagnosti¢ka
metoda u procjeni bolesnika sa sumnjom na AKS. Potrebno ga je u€initi pri prvom medicinskom
kontaktu i ponoviti ga prema potrebi. Na temelju inicijalnog EKG-a mogu se postaviti dvije

radne dijagnoze:

1) IM s elevacijom ST-segmenta (STEMI) i
2) AKS bez elevacije ST-segmenta (NSTE-AKS).

Vecina bolesnika sa STEMI-jem ¢e ispuniti kriterije za IM. Bolesnici s NSTE-AKS-om
kod kojih dode do tipi€nog porasta i pada hs-cTn-a ¢e dobiti dijagnozu NSTEMI-ja, dok ¢e kod

ostalih biti dijagnosticirana NA.

Akutna ishemija miokarda mozZe se odraziti na svim komponentama elektriCne
aktivnosti srca. Najdramati¢niji EKG nalaz je ST-elevacija uz ST-depresiju u suprotnim
odvodima koja je znak transmuralne ishemije miokarda, dok je ST-depresija u odvodima koji
se nalaze do zona ishemije odraz zahvaéenosti subendokardijalnog segmenta. Kako bi se
postavila radna dijagnoza STEMI-ja, na EKG-u mora biti zabiljezena novonastala ST-elevacija
u J-to¢ki u = 2 susjedna odvoda koja je visoka: = 2,5 mm u muskaraca < 40 godina, 2 2 mm u
muskaraca = 40 godina ili 2 1,5 mm u Zena bilo koje dobi u odvodima V2-V3 ifili = 1 mm u

drugim odvodima (u odsutnosti hipertrofije LK-a ili LBBB-a). Postoji jo§ nekoliko EKG obrazaca



koji se smatraju ekvivalentima STEMI-ja (Tablica 4). Bolesnici s NSTE-AKS mogu imati uredan

EKG, ali su ¢eSce prisutne neke od promjena navedenih u Tablici 4 (1,2,11).

Tablica 4.
EKG obrasci kao ekvivalenti STEMI-ja i kod NSTE-AKS-a

EKG obrasci — ekvivalenti STEMI-ja

e ST-depresija u V1-V3 uz konkomitantnu ST-elevaciju = 0,5 mm u V7-V9 (posteriorni
STEMI)

e ST-elevacija u V7-V9 (okluzija cirkumfleksne arterije) te u V3R i V4R (IM desne klijetke)

o inferolateralna ST-depresija =1 mm u =6 odvoda uz ST-elevaciju u aVR i/ili V1 (viSezZilna
ishemija ili opstrukcija debla lijeve koronarne arterije),

e Dblok lijeve grane

e Dblok desne grane

EKG obrasci — NSTE-AKS

e izolirana inverzija T-vala (> 1 mm u = 5 odvoda ukljucujuéi I, I, aVL i V2-V6)

o ST-depresija (depresija J-toCke = 0,5 mm u V2-V3 ili 2 1 mm u svim ostalim odvodima
koju prati horizontalni ili silazni ST-segment = 0,08 s u = 1 odvodu, osim u aVR-u)

e prolazna ST-elevacija (u = 2 odvoda = 2,5 mm u muskaraca < 40 godina, 2 2 mm u
muskaraca = 40 godina ili 2 1,5 mm u zena bilo koje dobi u odvodima V2-V3 i/ili = 1 mm
u drugim odvodim koja traje < 20 min)

e De Winter ST-T (1-3 mm uzlazna ST depresija u J-toCki u V1-V6 koja se nastavlja u
visoki, pozitivni i simetri¢ni T-val)

o Wellensov znak (izoelektricna J-toCka ili elevirana < 1 mm + (tip A) bifazi¢ni T-valovi u
odvodima V2 i V3 ili (tip B) simetri¢ni i duboko invertirani T-valovi u odvodima V2 i V3,

povremeno i u odvodima V1, V4, V5i V6)

Kod svih bolesnika sa suspektnim AKS-om treba odrediti sréane troponine nakon
prezentacije s oCitanjem nalaza unutar sat vr.emena od uzorkovanja. Zbog svoje osjetljivosti i
specifi€nosti, hs-cTn se preferira u odnosu na druge biomarkere kao $to je kreatin kinaza. Ne
postoji univerzalna koncentracija hs-cTn-a koja ozna¢ava gornju granicu referentnog intervala
buduci da ovisi o vrsti testa zbog €ega bi se u praksi vrijednost troponina trebala oznacavati
kao ,poviSena‘“ili ,nije povisena“. Kod NSTE-AKS-a se preporucuje ponovno mjerenje po ESC
algoritmu (0 h/1 hili 0 h/2 h) kako bi se potvrdila ili opovrgnula dijagnoza NSTEMI-ja. Ako prva
dva mjerenja nisu bila konkluzivna i bolesnikovo stanje se ne moZe objasniti drugom

dijagnozom potrebno je ponoviti testiranje hs-cTn-a nakon 3 sata. Kod bolesnika sa
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suspektnim STEMI-jem nije potrebno ¢ekati nalaz hs-cTn, ve¢ se pristupa hitnoj reperfuzijskoj
strategiji lije€enja. Od neinvazivnih slikovnih dijagnosti¢kih metoda treba snimiti hitni
transtorakalni ultrazvuk srca ako se bolesnik sa suspektnim AKS-om prezentirao u
kardiogenom Soku ili postoji sumnja na mehanic¢ku komplikaciju. Moze se razmotriti primjena
ultrazvuka i u drugim slu€ajevima, ali to ne bi smjelo odgoditi premjestaj bolesnika u

kateterizacijski laboratorij (1,12,13).

1.1.5. Komplikacije

Komplikacije IM-a predstavljaju visokorizi¢na stanja koja su povezana s povecanim
morbiditetom i mortalitetom. Rano prepoznavanje i ispravna intervencija predstavljaju temelje
u postizanju optimalnih ishoda u ovoj skupini bolesnika (14). Akutno sréano popustanije je Cesta
komplikacija IM-a koja moze biti prisutha veé prilikom prijema ili se razviti tijekom
hospitalizacije. Akutno sréano zatajenje moZze biti novonastalo ili sam IM moZe dovesti do
dekompenzacije prethodno postojeCeg kronichog sréanog zatajenja. Tijekom akutnog
zbrinjavanja plu¢ne kongestije slijede se isti principi lijeCenja kao i kod akutnog zatajenja srca
drugih etiologija. Rana primjena ACE inhibitora i mineralokortikoidnog antagonista pozitivho
utje€e na prezivljenje, dok primjena BB-a u ranoj fazi moze potencirati nastanak kardiogenog
Soka koji je vodeci uzrok smrti kod bolesnika s IM-om. Jedina terapija koja dokazano smanjuje

smrtnost kod ovih bolesnika je rana revaskularizacija (15,16).

MehaniCke komplikacije IM-a su ruptura papilarnog miSiéa i akutna mitralna
regurgitacija, ruptura interventrikularnog septuma ili slobodnog zida klijetke te
pseudoaneurizma, dok se aneurizma LK-a javlja u kasnijem tijeku bolesti. Ove komplikacije
nastaju obi¢no tijekom prvih nekoliko dana od IM-a i ¢eS¢e su kod bolesnika sa STEMI-jem.
Incidencija se znatno smanijila ulaskom perkutane revaskularizacije u klinicku praksu, ali je i
dalje visok mortalitet u bolesnika kod kojih je mehanic¢ka komplikacija nastala, osobito u starijoj
populaciji. Nagla hipotenzija, ponovni bolovi u prsima, novi sr€ani Sum, pluéna kongestija ili
distenzija vratnih vena mogu upucivati na nastanak mehani¢ke komplikacije Sto zahtjeva hitnu
ehokardiografsku obradu. Operacija je prvi izbor u ovih bolesnika, a primjenu intraaortalne

balon pumpe treba razmotriti u onih s kardiogenim Sokom koji ¢ekaju operaciju (17,18).

Aritmije nakon IM-a su €est kliniCki problem koji zahtjeva brzo prepoznavanije i lijeCenje.
Kao i u slu€aju vecine drugih komplikacija, njihova incidencija se smanijila primjenom rane
reperfuzije. FA je naj¢eS¢a supraventrikularna aritmija u bolesnika s IM-om. Moze postojati od
prije, biti prvi put detektirana ili nastati tijekom obrade. U vecini sluCajeva se dobro tolerira i
nije potrebna specifi¢na terapija osim antikoagulantne. U odsutnosti akutnog sréanog zatajenja

ili hipotenzije lijek izbora je BB, dok se u slu€aju akutnog sréanog zatajenja bez hipotenzije
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primjenjuje amiodaron. Ako FA akutno hemodinamski ugrozava bolesnika, potrebna je hitna
elektrokardioverzija uz terapiju amiodaronom kako bi se smanijila njezina rekurencija.
Hemodinamski zna¢ajnu VT ili VF razvije 6%—8% bolesnika sa STEMI-jem. Brza reperfuzija je
najvaznija buduéi da je ishemija okida¢ ovih aritmija. Rana primjena BB-a smanjuje incidenciju
malignih aritmija, dok u slu€aju pojave aritmije treba primijeniti BB ili amiodaron. Ako se pojavi
odrziva VT ili VF vise dana nakon reperfuzije potrebno je razmotriti ugradnju ICD-a kao
sekundarne prevencije iznenadne sréane smrti. Ako bolesnik ima simptome sréanog zatajenja,
reduciranu EF LK unato€ OMT-u i o€ekivano trajanje zivota dulje od godinu dana, indicirana je
ugradnja ICD-a kao primarne prevencije. U slu€aju sinus bradikardije koja se ne tolerira ili AV
bloka visokog stupnja bez stabilnog ektopi¢nog ritma preporucuje se intravenska primjena
lijekova s pozitivnim kronotropnim djelovanjem, priviemena elektrostimulacija u slu¢aju kada
bolesnik ne odgovara na medikamentoznu terapiju te urgentna revaskularizacija. Ugradnja
trajnog elektrostimulatora srca se preporucuje kod AV bloka visokog stupnja koji perzistira vise
od pet dana nakon IM-a (1,14,19).

UCestalost tromba u LK-u doseze i do 15% u bolesnika sa STEMI-jem. lako je
magnetska rezonancija srca najbolja metoda za detekciju tromba, manje osjetljiv transtorakalni
ultrazvuk srca je prvi dijagnosticki izbor uz moguénost primjene kontrasta. Ako se pronade
tromb u LK-u, nuzna je antikoagulantna terapija kako bi se sprijeCila sistemska
tromboembolizacija (20). Rani perikarditis (nastaje unutar 4 dana od IM-a, uglavnom prolazan),
kasni perikarditis ili Dresslerov sindrom (nastaje 1-2 tjedna nakon IM-a, terapija ASK-om ili
kolhicinom) i perikardijalni izliev su komplikacije IM-a koje se rijetko javljaju u eri PPCl-a, a
najc¢eS¢e su prisutne u slu€aju kasne ili neuspjeSne reperfuzije te kod velikog IM-a (1,14).
Krvarenje je Cesta i Zivotno ugroZavajuca komplikacija AKS-a koja prvenstveno nastaje zbog
antiagregacijske terapije i invazivne procedure. Dok intrakranijalna ili masivna krvarenja

izravno ugrozavaju zivot, druga manje ozbiljna neizravno povecéavaju rizik od smrti (21).



1.1.6. Lije€enje
1.1.6.1. Inicijalno zbrinjavanje

Bolesnici koji se prezentiraju sa simptomima ishemije miokarda i sumnjom na AKS u
izvanbolnickoj sluzbi bi se trebali stratificirati na temelju nalaza 12-kanalnog EKG-a.
Stratifikacija rizika temeljena na EKG-u trebala bi potaknuti donoSenje odluke o lije€enju u
izvanbolni¢kim uvjetima, izbor ciljane bolnice te posluziti za odredivanje redoslijeda pretraga i
intervencija, osobito vremena izvodenja koronarografije. Takoder bi se trebao Sto prije
uspostaviti EKG monitornig kako bi se na vrijeme detektirala Zivotno ugrozavajuca aritmija i
Sto prije primijenila defibrilacija ako je indicirana. lzvanbolnicki zdravstveni radnici moraju biti
obuceni prepoznati simptome ishemije, primijeniti kisik kad je potrebno, osigurati intravenski
put, u€inkovito smanijiti bolove, primijeniti fibrinolizu u slu€aju kada je to neophodno i poznavati
osnovne principe odrzavanja zivota. Radna dijagnoza STEMI-ja zahtjeva hitnu reperfuzijsku
strategiju i izravni transfer u PCI centar koji radi neprestano uz prethodno obavjeStavanje
kateterizacijskog laboratorija kako bi se smanijilo vrileme do intervencije, a time i smrtnost.
Bolesnici s NSTE-AKS-om trebaju biti trijazirani u skladu s protokolima koji vrijede za bolesnike
sa STEMI-jem jer su i oni pod neposrednim rizikom od nastanka nezeljenih komplikacija, kao

Sto su maligne ventrikularne aritmije (1,22).

Oksigenoterapija se primjenjuje u bolesnika s hipoksemijom, dok se rutinska primjena,
u sluaju kada je saturacija kisikom > 90%, treba izbjegavati zbog moguce vazokonstrikcije
koronarnih arterija i povecane proizvodnje kisikovih radikala koji mogu pridonijeti reperfuzijskoj
ozljedi (23). Sublingvalni nitrati mogu pomoci u smanjenju anginoznih tegoba smanjujuéi tzv.
predopterecenje i naknadno opterecenje vazodilatacijom. Njihova primjena bi se trebala
izbjegavati kod bolesnika s hipotenzijom, izraZzenom bradikardijom ili tahikardijom, infarktom
desne Klijetke, teSkom AS, hipertroficnom kardiomiopatijom s opstrukcijom izlaznog trakta LK-
a i u onih koji su u zadnjih 24—48 h uzeli inhibitor fosfodiesteraze-5 (24). Intravenski opioidi,
kao Sto je morfij, mogu se razmotriti kod bolesnika s jakim bolovima. lako je snazan analgetik
i ima pozitivne hemodinamske ucinke, morfij moze smanijiti apsorpciju lijekova zbog
povracanja i odgodenog punjenja Zeluca, te time odgoditi poCetak djelovanja i smanijiti
antiagregacijski ucinak oralnih P2Y12 inhibitora (25,26). Intravenski beta blokatori, osobito
metoprolol, mogu se razmotriti tijekom inicijalnog zbrinjavanja bolesnika sa STEMI-jem bez
znakova akutnog src¢anog zatajenja, s odrzanim sistolickim krvnim tlakom i bez druge
kontraindikacije buduci da se njihova rana primjena povezuje sa smanjenom incidencijom

malignih ventrikularnih aritmija i smanjenjem veli¢ine miokarda zahvacenog infarktom (1,27).



1.1.6.2. Lije€enje akutne faze

1.1.6.2.1. Invazivno lijeenje

Invazivna strategija lije€enja preporucuje se kod svih bolesnika s AKS-om, a vremenski
period u kojemu Ce se pristupiti navedenoj strategiji ovisi o radnoj dijagnozi. Reperfuzijska
terapija se preporucuje kod svih bolesnika sa STEMI-jem i simptomima ishemije koji traju <12
sati. Revaskularizacijska metoda prvog izbora je PPCI, dok se fibrinoliza izvodi samo u slucaju
kada nije moguce izvesti PPCI unutar 120 minuta od postavljanja dijagnoze (Tablica 5). Radna
dijagnoza NSTE-AKS-a zahtjeva invazivnu strategiju, a vremenski period u kojem ce se izvesti

ovisi o rizi€nim ¢imbenicima koji su navedeni u Tablici 6.

Tablica 5.
Mjesto prezentacije i putovi do invazivnog lije€enja i revaskularizacije miokarda kod

bolesnika s radnom dijagnozom STEMI-ja

Mjesto postavljanja Moguénost PCl-a Strategija

dijagnoze unutar 120 min? lijecenja

PCI centar da PPCI < 60 min do prolaska Zice?

< 90 min do prolaska Zice?

bolnica bez da PPCI' (hitni prijevoz u PCI centar
mogucnosti PCl-a zbog PPCI)

ili izvanbolnicka < 10 min do litickog bolusa

sluzba ne fibrinoliza® (hitni prijevoz u PCI centar

nakon fibrinolize)

'PPCI se preporucuje i kod bolesnika kod kojih je proslo > 12 sati od pocetka simptoma ako su
simptomi kontinuirani i sugeriraju ishemiju, ako je bolesnik hemodinamski nestabilan ili ima Zivotno
ugrozavajucu aritmiju. Rutinski PCI se ne preporucuje kod bolesnika nakon > 48 sati od pocetka
simptoma i bez perzistentnih simptoma. Hitha CABG operacija se treba razmotriti u slu€aju prohodne
IRA-e s nepogodnom anatomijom za PCI, te u slucaju velikog podrucja miokarda u opasnosti ili kod
bolesnika s kardiogenim Sokom.

2Prolazak zice kroz IRA-u.

3Kod bolesnika koji su podvrgnuti fibrinolitickoj strategiji indiciran je PCl ako je doslo do neuspjeha
fibrinolize (rezolucija ST-segmenta < 50% unutar 60—-90 minuta od administracije litiCkog bolusa) ili je
prisutha hemodinamska ili elektri¢na nestabilnost, pogordanje ishemije ili su perzistentni bolovi u
prsima. U slu€aju uspjesne fibrinolize, bolesnici bi trebali biti podvrgnuti koronarografiji unutar 2—24
sata nakon litikog bolusa.
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Tablica 6.
Izbor invazivne strategije i reperfuzijske terapije kod bolesnika s radnom
dijagnozom NSTE-AKS-a

Invazivna

Stratifikacija . . "

. Rizi¢ni ¢imbenici strategija
rizika

lije€enja

¢ hemodinamska nestabilnost ili kardiogeni Sok

e ponavljajuca ili kontinuirana bol u prsima rezistentna na

farmakoterapiju
e akutno zatajenje srca zbog kontinuirane ishemije
vrlo visoki
. miokarda hitna’
rizik*

e Zivotno ugrozavajuce aritmije ili kardijalni arest
¢ mehanicke komplikacije
e ponavljajuce dinamicke promjene u EKG-u koje

sugeriraju ishemiju

e potvrdena dijagnoza NSTEMI-ja prema ESC algoritmima
e GRACE rizik > 140 rana? ili
visoki rizik* .
e prolazna ST-elevacija bolni¢ka®

e dinamicke promjene ST-segmenta i T-vala

ne-visoki bolni¢ka? ili

rizik selektivha*

*Dovoljan je jedan rizi¢ni Cimbenik da bi se bolesnik s NSTE-AKS stratificirao u skupinu odredenog
rizika.

"Hitna invazivna strategija ukljucuje hitnu koronarografiju ($to je prije moguce) i PCI/CABG IRA ako
je indicirano.

2Rana invazivna strategija uklju¢uje koronarografiju < 24 sata od dijagnoze AKS-a i PCI/CABG IRA
ako je indicirano.

3Bolnicka invazivna strategija ukljucuje koronarografiju za vrijeme boravka u bolnici (> 24 sata od
dijagnoze AKS-a) i PCI/CABG IRA ako je indicirano.

4Selektivna invazivna strategija ukljucuje koronarografiju sa ili bez PCI/CABG na temelju klinicke
procjene i/ili neinvazivnog testiranja.

Ako je bolesnik uspjedno reanimiran zbog sréanog zastoja i u EKG-u ima perzistentnu
ST-elevaciju potrebno je u€initi PPCI, dok u slu¢aju hemodinamske stabilnosti bolesnika i
odsutnosti perzistentne ST-elevacije nije indicirana hitna koronarografija. Kod bolesnika s
AKS-om C&ija se klinicka prezentacija komplicirala kardiogenim Sokom preporucuje se uciniti

hitna koronarografija s revaskularizacijom ako je indicirano.
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Svi visokorizi€ni bolesnici (svi bolesnici sa STEMI-jem i NSTE-AKS-om vrlo visokog
rizika) nakon reperfuzijske terapije trebaju biti primljeni u Koronarnu jedinicu kroz minimalno
24 sata pri ¢emu trebaju biti telemetrijski praceni. To je potrebno zbog visokog rizika od
ponovne ishemije miokarda, akutnog sr€anog zatajenja, kardiogenog Soka, sréanog zastoja,
malignih aritmija, AV bloka visokog stupnja i akutne bubrezne ozljede. Tijekom hospitalizacije
se preporuCuje uciniti rutinski transtorakalni ehokardiogram s naglaskom na procjenu
regionalne i globalne funkcije LK-a te isklju¢enje mehani¢kih komplikacija i tromba u LK-u.
Duzina hospitalizacije za svakog bolesnika ovisi o procjeni rizika koji se odreduje na temelju
slikovnih pretraga, biomarkera (hs-cTn, NT-proBNP) te prisutnosti rizika od krvarenja i

ponovnog ishemijskog incidenta (1,28,29).

Postoji manja heterogena skupina bolesnika kod kojih je zbog manjka podataka upitna
prednost invazivne strategije lijeCenja. Toj skupini pripadaju osobe starije Zivotne dobi,
Zenskog spola, koje boluju od KBB-a, T2DM-a ili malignih bolesti. Ovu grupu bolesnika
karakterizira visok rizik od krvarenja i ishemijskih nezeljenih dogadaja. Odustajanje od
invazivnog pristupa, kao nezavisnog prediktora povecane kardiovaskularne smrtnosti, trebalo
bi uslijediti samo nakon pazljive procjene rizika, imaju¢i na umu da je koronarografija
transradijalnim pristupom niskoriziéni postupak, da ostecena funkcija LK-a povecava rizik
smrtnosti i da poznavanje koronarne anatomije moze utjecati na stratifikaciju rizika te izbor
farmakoterapije. Ovi bolesnici moraju imati intenziviranu antiagregacijsku i antianginoznu
terapiju kao mjeru sekundarne prevencije. Uznapredovala dob i Zenski spol u odsutnosti teskih

komorbiditeta ili krhkosti, ne bi trebali biti dovoljan razlog za neizvodenje koronarografije (1).

1.1.6.2.1.1. Primana perkutana koronarna intervencija

Procjena je kako se 90% bolesnika sa STEMI-jem i 60% s NSTE-AKS-om lije¢i PPCI-
em (30). PCI je invazivna procedura Ciji je cilj prosiriti suzenu ili otvoriti okludiranu koronarnu
arteriju i time omoguditi ishemiénom tkivu opskrbu kisikom. Arterijski pristup se ostvaruje
punktiranjem radijalne, brahijalne ili femoralne arterije, a fluoroskopijom se u stvarnom
vremenu prati prolazak katetera do uzlazne aorte. Razli¢itim kateterima pristupa se lijevoj i
desnoj koronarnoj arteriji te se pomoc¢u jodnoga kontrasta prikazuje koronarna anatomija kao
i moguca patologija. Potrebno je snimanje iz razli¢itih kutova (projekcija) radi to bolje procjene
znacajnosti suzenja koronarne arterije buduéi da je njen prikaz prilikom koronarografije
dvodimenzionalan. Revaskularizacija se najCeSce postize ekspandiranjem koronarnog balona
ili stenta na mjestu suzenja ili okluzije (28). PCl se preporuCuje samo u bolesnika sa
simptomima i znakovima ishemije miokarda, velikim podrujem miokarda u opasnosti i

smanjenim anterogradnim protokom (1).
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Antiagregacijska i antikoagulantna terapija koja se daje prije, za vrijeme i nakon
procedure opisana je u drugim poglavljima. Transradijalni vaskularni pristup je danas standard
zbog manije incidencije krvarenja punkcijskog mjesta u usporedbi s transfemoralnim pristupom
(31). U novije vrileme u upotrebi su i baloni oblozeni lijekovima (DCB) koji se primjenjuju kod
bolesnika s in stent restenozama i sa stenozama zila malog promjera (32,33). lako se stent u
koronarnu arteriju moze ugraditi bez prethodne balonske predilatacije lezije, danas je
predominantna klini¢ka praksa konkomitantne primjene balona i stenta u PCl-u (34). NajceS¢e
se koriste stentovi nove generacije koji otpustaju lijek (DES) te je nakon njihove ugradnje
nuzan produzen DAPT. DES-ovi su povezani s manje restenoza i smrtnih ishoda u odnosu na

obi¢ne metalne stentove (BMS) koji se danas vrlo rijetko koriste u svakodnevnoj praksi (35,36).

1.1.6.2.1.2. Aortokoronarno premostenje

CABG je velika kirurSka operacija Ciji je cilj uz pomo¢ arterijskih ili venskih graftova
(premosnica) premostiti okludirani segment koronarne arterije te time uspostaviti protok i
dopremu kisika miokardu. Postupak zapoc€inje torakotomijom s ili bez uspostave izvantjelesne
cirkulacije, nakon Cega slijedi formiranje premosnica za €iju izradu se koriste lijeva unutarnja

mamarna arterija, radijalna arterija te vena safena (37,38).

Indikacije za CABG su se suzile u eri PCl-a, osobito u kontekstu AKS-a. Kod bolesnika
sa STEMI-jem i kardiogenim Sokom, CABG se preporucuje samo u slu¢aju neuspjesnog PPCI-
a ili bolesti glavnog stabla koronarne arterije gdje je rizik PPCl-a neprihvatljivo visok. U sluc€aju
mehanickih komplikacija nakon STEMI-ja, kardiokirurski zahvat je metoda izbora. Hitni CABG
se ne preporucuje u slu€aju neuspjeSnog PPCI-a kod bolesnika koji su asimptomatski ili
nemaju ishemiju velikog podrucja miokarda. Bolesnici s NSTE-AKS-om kod kojih PPCI nije
uspio, a i dalje imaju simptome ishemije ili su hemodinamski nestabilni, mogu biti kandidati za
hitni CABG (29).

1.1.6.2.2. Konzervativno lije¢enje

Svi bolesnici s AKS-om trebaju $to prije dobiti udarnu dozu ASK-a ako ne postoje
kontraindikacije. Kod bolesnika s radnom dijagnozom STEMI-ja koji ¢e biti podvrgnuti PPCI-u
moze se razmotriti primjena P2Y+2 inhibitora u inicijalnoj fazi zbrinjavanja, odnosno prije
procedure. Kod bolesnika s NSTE-AKS-om i nepoznatom koronarnom anatomijom kod kojih
se planira rana invazivna strategija ne preporucCuje se rutinska primjena P2Y . inhibitora jer
nije pokazala korist, a ¢ak je i povecala incidenciju velikih krvarenja. U sluCaju da se ne planira

rana invazivna strategija u ovih bolesnika moze se razmotriti primjena P2Y 42 inhibitora. Svi
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bolesnici s AKS-om koji prethodno nisu dobili P2Y12 inhibitor, trebaju ga dobiti u udarnoj dozi
u vrijeme izvodenja PCl-a. Ako postoji povecan rizik od gastrointestinalnog krvarenja, u terapiju
treba uvesti inhibitor protonske pumpe. Antiagregacijski lijekovi trebaju biti isklju€eni iz terapije
ako bolesnik bude podvrgnut kardiokirur§koj revaskularizaciji, ali su terapijski algoritmi DAPT-
a nakon CABG isti kao i u bolesnika kod kojih je ucinjen PCI. Indikacije, udarne i doze

odrzavanja antiagregacijskih lijekova prikazane su u Tablici 7 (39-41).

Tablica 7.

Antiagregacijska terapija kod bolesnika s AKS-om

Antiagregacijski e Doza
Indikacija Udarna doza* .
lijek odrzavanja*
COX inhibitor
Sto prije svim bolesnicima s AKS-om
ASK 150-300 mg 75-100 mg

bez kontraindikacija
P2Y 2 inhibitori

bolesnicima koji prethodno nisu bili

prasugrel lije€eni P2Yi2 inhibitorom, a bit ¢e 60 mg 10 mg'

podvrgnuti PCl-u

svima neovisno o strategiji lijecenja
tikagrelor o o 180 mg 2x90 mg
(konzervativnoj ili invazivnoj)

u slu€aju kada se tikagrelor i prasugrel
klopidogrel ne toleriraju, nisu dostupni ili su| 300-600 mg 75 mg

kontraindicirani?

*Doze za peroralnu primjenu.

'Doza odrzavanja za bolesnike > 75 godina ili s tjielesnom masom < 60 kg iznosi 5 mg.

?Klopidogrel se moze razmotriti kod starijih bolesnika (= 70 godina) s AKS-om, osobito u onih s
visokim rizikom od krvarenja.

Parenteralna antikoagulantna terapija je indicirana u svih bolesnika s AKS-om u
trenutku dijagnoze (Tablica 8). Preporu€uje se rutinska aplikacija bolusa nefrakcioniranog
heparina tijekom PCl-a, dok se kod bolesnika sa STEMI-jem kao alternativa moze primijeniti
niskomolekularni heparin (enoksaparin) ili direktni inhibitor trombina (bivalirudin). Ako nece biti
podvrgnuti ranoj invazivnoj strategiji, kod bolesnika s NSTE-AKS-om je indiciran fondaparinux.
U vedini slu¢ajeva bi primjena parenteralnih antikoagulansa trebala prestati nakon PCl-a, osim

u slu¢ajevima kada dolazi do formacije tromba u LK-u ili zbog FA (1,42,43).
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Tablica 8.

Parenteralna antikoagulantna terapija kod bolesnika s AKS-om

hitna invazivna nefrakcionirani enoksaparin _
STEMI . . o fondaparinux
strategija heparin ili bivalirudin
hitna ili rana nefrakcionirani .
_ _ . _ enoksaparin
invazivna strategija heparin

NSTE-AKS

invazivna strategija
>24 h

"Preporucena je aplikacija bolusa nefrakcioniranog heparina u trenutku kada bolesnik bude bio
podvrgnut PCl-u.

fondaparinux’ enoksaparin

1.1.6.3. Sekundarna prevencija

Rehabilitacija nakon prebolienog AKS-a, kao mjera sekundarne prevencije, je
multidisciplinarna intervencija koju treba zapoceti $to prije kako bi se smanjio morbiditet i
mortalitet te poboljSala kvaliteta Zivota. Temeljne odrednice su ukljuivanje bolesnika u
rehabilitacijski proces i psihosocijalna podrska, kontrola kardiovaskularnih ¢imbenika rizika te

savjetovanje o tjelesnoj aktivnosti, prestanku pusenja i prehrani (44).

Jedna od glavnih farmakoterapijskih intervencija nakon otpusta iz bolnice je DAPT koji
¢ine ASK i P2Y+. inhibitor. DAPT je obavezan za sve bolesnike nakon intervencije ako ne
postoje kontraindikacije. Osnovna strategija ukljuCuje 12 mjeseci DAPT-a nakon Cega slijedi
dozivotna terapija ASK-om. Alternative osnovnoj strategiji su strategija skracenog trajanja ili
smanjenog intenziteta (Slika 1). One su prvenstveno usmjerene na smanjenje rizika od
krvarenja, ali ne i na rizike od ishemijskih ishoda zbog ¢ega bi se trebale razmotriti samo u
iznimnim slu¢ajevima, odnosno kod bolesnika s visokim rizikom od krvarenja i nizim ishemijski
rizikom (1,39,45).
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DAPT - vrsta strategije B

osnovna ASK + P2Y, inhibitor ASK
DX g ASK + | monoterapija
gE¢c .
s % skracenog trajanja P2Y,, | ASK ili P2Y ¢,
o2, . o
Lc E inhibitor inhibitor
o E =]
= ) . . .
2 smanjenog intenziteta | | ASK + klopidogrel ASK
I—» ASK + potentni P2Y, inhibitor (tikagrelor ili prasugrel)
*samo kod bolesnika s visokim rizikom od krvarenja
**bolesnici koji su 3—6 mjeseci bili bez ishemijskog incidenta i nemaju visoki ishemijski rizik
***deeskalacija unutar prvih 30 dana od AKS-a nije preporu¢ena

Slika 1. Strategije DAPT-a nakon preboljenog AKS-a — modificirano prema ESC smjernicama

za lijeCenje AKS-a (1)

Kod bolesnika s preboljenim AKS-om i indikacijom za antikoagulantnu terapiju (FA ili
nedavni venski tromboembolizam) osnovna strategija je trojna terapija (ASK + klopidogrel +
OAK) kroz tjedan do mjesec dana, nakon Cega u terapiji ostaju klopidogrel i OAK do godinu
dana, a nakon godinu dana se nastavlja monoterapija OAK-om. U odredenim okolnostima
(mehanicki sr€¢ani zalistak ili valvularna FA) indicirana je antikoagulantna terapija varfarinom.
Tada trojnu terapiju, koja traje tjedan dana, €ine ASK, klopidogrel i varfarin, nakon ¢ega slijedi

dvojna terapija klopidogrelom i varfarinom (1,46).

Potrebno je Sto prije uvesti visoku dozu statina neovisno o inicijalnoj vrijednosti LDL-
kolesterola. Ciljana vrijednost LDL-kolesterola je < 1,4 mmol/L ili redukcija = 50% od bazalne
vrijednosti. Ako se preporucene vrijednosti ne postizu na primjenu maksimalne tolerirane doze
statina nakon 4-6 tjedana, u terapiju se dodaje ezetimib. Ako se i nakon kombinirane terapije
statinom i ezetimibom ne postignu ciljane vrijednosti nakon 4—6 tjedana, indicirana je primjena
PCSKQ inhibitora (47,48). Unato¢ tome $to nedostaju dokazi o koristi BB-a nakon IM-a u eri
PCl-a, mogu se razmotriti u bolesnika bez sréanog zatajenja. Kod bolesnika s AKS-om &ija je
EF LK = 40%, ¢ak i u odsutnosti simptoma sréanog zatajenja, indicirana je terapija BB-om
(1,49). Oralni nitrati i blokatori kalcijskih kanala ne utjeCu na prezivljenje bolesnika nakon IM-
a, a njihova primjena ograniena je na one kod kojih je prisutna rezidualna angina (50,51). Kod
bolesnika s AKS-om koji imaju simptome sréanog zatajenja, EF LK < 40%, T2DM, AH ili KBB
preporucuje se primjena ACE inhibitora ili ARB-ova, a u drugim slu€ajevima se moze razmotriti.
Antagonisti mineralokortikoidnih receptora se takoder preporucuju ako bolesnik s AKS-om ima

sr€ano zatajenje s reduciranom EF LK-a ili T2DM (1,52).
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1.2. Stariji bolesnici s akutnim koronarnim sindromom

Osobe = 75 godina ¢ine 30%—40% svih hospitaliziranih bolesnika s AKS-om i vecina
smrti povezanih s AKS-om pripada toj skupini. Stariji bolesnici ¢e8¢e imaju teZi oblik
aterosklerotske bolesti, kompleksniju anatomiju koronarnih arterija koje su kalcificirane i
tortuotiCne, ¢eSce je zahvaceno viSe zila ili deblo lijeve koronarne arterije, duze ostaju u bolnici
te imaju vedi rizik od kardiovaskularnih dogadaja i smrti bilo kojeg uzroka. Veliki udio ovih
bolesnika ima gerijatrijski sindrom kojeg karakteriziraju krhkost, multimorbiditet, smanjena
kognitivna funkcija, nutricijski deficit i polifarmacija. Dob > 75 godina i gerijatrijski sindrom su
obi¢no iskljuni kriteriji u istrazivanjima zbog ¢ega efikasnost i sigurnost danas prihvacenih

strategija lijeCenja AKS-a ostaje upitha za ovu skupinu bolesnika (1,53).

1.2.1. Kardiovaskularne promjene kod starijih osoba

Starenjem dolazi do Sirenja pulsnog vala zbog povec¢ane krutosti aorte i glavnih arterija
uslijed nakupljanja kolagenskog depozita i degeneracije elasticnih vlakana. Porast SBP-a
dovodi do hipertrofije miokarda i povec¢ane potrebe za kisikom, dok nizak DBP-a uzrokuje
smanjenje koronarne perfuzije. Rezultat je neravnoteza izmedu potrebe i dopreme kisika
miokardu. TaloZenjem kolagenskog depozita i lipofuscina u miokardu povecava se njegova
krutost. U tom slucaju se poveéava i snaga kontrakcije lijevog atrija kako bi se odrzao zavrani
dijastolicki volumen LK-a. Povecanjem dijastolickog tlaka LK-a se dodatno smanjuje tlak
koronarne perfuzije. Starenjem se smanjuje odgovor na B-adrenergi¢ku stimulaciju, a time
maksimalna ocekivana sr€ana frekvencija $to dovodi do smanjenja sréanog minutnog
volumena u odgovoru na fizioloski ili patoloski stres. U slu¢aju povecanih potreba miokarda za
kisikom manji je kapacitet regulacije koronarnog protoka zbog poremecene vazodilatacije
posredovane endotelom, odnosno smanjene aktivnosti sintetaze dusikova oksida. Navedene
promjene predisponiraju nastanak IM-a tipa 2 kod starijih bolesnika. Blaga kroni¢na upala nije
fizioloSka pojava vezanja za starenje, ve¢ je povezana s komorbiditetima kao $to je dijabetes,
artritis i krhkost. Ona zajedno s endotelnom disfunkcijom pridonosi pove¢anoj aterogenezi,
odnosno razvoju i progresiji bolesti koronarnih arterija. Uznapredovala dob dovodi do
disbalansa izmedu trombogenog i fibrinolitickog sustava zbog €ega su stariji bolesnici skloniji

i nastanku tromba, ali i krvarenju (53-55).
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1.2.2. Klinicka slika i dijagnoza

Gerijatrijski sindrom je multifaktorijalno stanje Cija prevalencija raste s dobi.
Karakteriziraju ga multimorbiditet, krhkost, smanjenje kognitivnih, tjelesnih i osjetnih funkcija,
sklonost padovima i polifarmacija. Rizik nastanka gerijatrijskog sindroma proporcionalan je
kardiovaskularnom riziku, odnosno kod starijih osoba s AKS-om je veca vjerojatnost prisutnosti
smanjene funkcionalne rezerve. Prisutnost gerijatrijskog sindroma moze utjecati na klini¢ku
prezentaciju, tijek, prognozu, odluku o izboru strategije lije€enja i terapijski odgovora kod
bolesnika s AKS-om. Krhkost je karakterizirana fizioloSkim smanjenjem funkcija vise organskih
sustava §to rezultira povec¢anom vulnerabilno$cu i rizikom od Stetnih zdravstvenih ishoda
(53,56,57).

Kod starijih bolesnika simptomi mogu biti maskirani multimorbiditetom, promijenjenim
osjetnim kapacitetom i kognitivnim poremecajem (53). Veca je vjerojatnost da ée se AKS
prezentirati zaduhom, sinkopom ili iznenadnom konfuzijom, odnosno simptomima koji se ne
smatraju ishemijskim kod mlade populacije (58). Gotovo polovica starijih bolesnika s IM-om ne

navodi bolove u prsima kao primaran simptom, a Zene i rjede u odnosu na muskarce (59).

Interpretacija EKG-a je oteZzana jer gotovo 70% starijih bolesnika s AKS-om od prije
ima druge abnormalnosti. Kod bolesnika koji imaju od prije poznati LBBB ili elektrostimulator
srca potrebna je visoka doza sumnje na AKS, osobito u prisutnosti simptoma, hemodinamske
nestabilnosti ili tipiénog porasta i pada sréanih biomarkera. lako anamneza, status i EKG kod
starijih bolesnika ¢esto ne mogu potvrditi ili iskljuciti dijagnozu AKS-a, inicijalna evaluacija
moze stratificirate bolesnike u odredene rizicne skupine §to moze pomoci pri poetnom

zbrinjavanju i interpretaciji sréanih biomarkera (53,60).

Kod starijih osoba je smanjena specifi¢nost hs-cTn-a, osobito u onih s KBB-om (61).
Zbog toga je vazan obrazac rasta i pad troponina koji moze ukazivati na ishemiju kao uzrok
ozljede miokarda. Ako hs-cTn nastavlja rasti, to moze pomoci u otkrivanju uzroka ozljede
miokarda i ukazivati na ishemiju. Kroni¢no poviSene vrijednosti povezane su s fibrozom i
progresivnim promjena u strukturi LK-a koje su Ceste u starijoj populaciji. Fluktuacije u
koncentraciji su povezane sa smanjenom bubreznom funkcijom, hormonalnim promjena kod

Zena u menopauzi i promjenama u sastavu tijela koje su povezane sa starenjem (62,63).

1.2.3. Lije€enje

Kako bi se olakSalo donoSenje odluka, preporuCuje se procjena krhkosti (Rockwood
Frailty Score) i komorbiditeta (Charlson Comorbidity Index) kod starijih bolesnika s AKS-om.

Nakon stratifikacije rizika invazivna strategija moZze biti razumna opcija kod bolesnika s visokim
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rizikom od kardiovaskularnih dogadaja i niskim rizikom od proceduralnih komplikacija, dok je
u sluc€aju obrnutih omjera ovih rizika opcija OMT. Ako bi kod bolesnika bilo koji oblik lijecenja
bio uzaludan, treba razmotriti palijativni pristup. U Tablici 9 se nalaze preporuke ESC-a za

evaluaciju i lije€enje bolesnika starije zivotne dobi s AKS-om (1).

Tablica 9.
Preporuke ESC-a za starije bolesnike s AKS-om

Razred Razina
Preporuke

preporuke dokaza

Kod starijih bolesnika se preporuCuje primjena istih p B2
dijagnosti¢kih i terapijskih strategija kao i kod mladih bolesnika.

PreporuCuje se prilagodba izbora i doze antiagregacijskih te

drugih lijekova u sekundarnoj prevenciji obzirom na bubreznu p B2
funkciju, komedikaciju, komorbiditete, krhkost, kognitivnhu

funkciju i specifiCne kontraindikacije.

Za krhke starije bolesnike s komorbiditetima se preporucuje

holisticki pristup te paZljiva evaluacija rizika i koristi kako bi se I B?
individualizirao intervencijski i farmakoloski pristup lijeéenju.

'I: Dokazi i/ili op¢eniti sporazum da je odredeno lijecenije ili postupak djelotvoran, koristan i u¢inkovit.
2B: Podaci dobiveni iz jednog randomiziranog klini¢kog ispitivanja ili velikin nerandomiziranih studija.

Starenjem brojne fiziolodke promjene utjeCu na farmakokinetiku i farmakodinamiku
vecine lijekova koji se primjenjuju kod AKS-a. Smanjena bubrezna funkcija, jetreni protok krvi
i miSicna masa te povecanje tjelesne masti utje€u na apsorpciju, distribuciju, metabolizam i
eliminaciju lijekova. Redukcija P-glikoproteina i citokroma P450 izoenzima potencijalno moze
dovesti do povecane koncentracije OAK-a, BB-a i statina. Gotovo svi parenteralni i oralni
antikoagulansi se eliminiraju preko bubrega zbog ¢ega doze moraju biti prilagodene bubreznoj
funkciji. Smanjenje aktivnosti karotidnih baroreceptora te usporavanje provodljivosti kroz
sinoatrijski i atrioventrikularni €vor moze povecati rizik od bradikardije kod bolesnika na BB-u,
blokatoru kalcijskih kanala i amiodaronu. Zbog povecane arterijske i ventirkularne krutosti
starije osobe su pod vec¢im rizikom od hemodinamske nestabilnosti tijekom terapije

vazodilatatorima i diureticima (53).

Medikamentozna terapija koja se primjenjuje kod AKS-a je generalno ista za mlade i
starije bolesnike, ali se u obzir mora uzeti povecani rizik od ishemije i krvarenja u starijoj
populaciji. Tijekom hospitalizacije je vazno evaluirati pojavu nuspojava i po potrebi eskalirati ili
deeskalirati terapiju prije otpusta (64).
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Prema posljednjim smjernicama preporu¢ena je primjena tikagrelora i klopidogrela kod
starijih bolesnika s AKS-om. lako se danas ¢eS¢e indicira tikagrelor, klopidogrel se pokazao
jednako ucinkovitim uz znac¢ajno manju incidenciju krvarenja (65). Kod starijih bolesnika koji
imaiju visok rizik i od tromboze i od krvarenja, moguéa je DAPT strategija smanjenog intenziteta
koja ukljuCuje terapiju visokopotentnim P2Y 1, inhibitorom (tikagrelor ili prasugrel u reduciranoj
dozi) prvih mjesec dana nakon PCl-a s tranzicijom na klopidogrel (1,66). Jo$ uvijek nema
definitivnog dogovora oko vremena primjene udarne doze P2Yi inhibitora, iako novije
preporuke sugeriraju da to bude nakon $to se sazna koronarna anatomija i da se u slucaju

indikacije za CABG ne primjeni (29).

BB-ovi mogu biti korisni zbog svojih antiishemijskih i antiaritmijskih u€inaka kod akutne
ishemije. Medutim, potrebno je paZljivo doziranje uz pracenje bradikardije i nastanka akutnog
srCanog zatajenja. Noviji podaci sugeriraju kako dugotrajna primjena BB-a kod starijih
bolesnika nakon IM-a nije povezana s boljim ishodima (67). Statini i drugi antilipemici su
takoder vazne komponente sekundarne prevencije u starijin bolesnika nakon AKS-a (68). lako
je terapija statinima prvobitno dovedena u vezu sa smanjenjem kognitivne funkcije, recentna
meta-analiza je opovrgnula tu povezanost (69). ACE inhibitori ili ARB-ovi Cesto ne budu
propisani zbog kratkog ocCekivanog trajanja zivota i potencijalnin komplikacija kao Sto su
sinkopa, hiperkalemija ili pogorsanje bubrezne funkcije (53,68). Istrazivanja su pokazala da su
lijekovi koji djeluju na renin-angiotenzin-aldosteron sustav povezani s boljim ishodima kod

bolesnika s velikim IM-om i disfunkcijom LK-a (70).

Starije osobe su heterogena skupina zbog ¢ega dob sama po sebi ne bi trebala biti
ograniCavajuci €imbenik u izboru strategije lijeCenja. Izbor pristupa lije€¢enju bi se trebao
zasnivati na procjeni komorbiditeta, krhkosti i funkcionalnih ograni€enja, ali i na bolesnikovim
Zeljama (53). Na tragu toga su novija istrazivanja u starijih bolesnika s AKS-om promatrala
sekundarne ishode, kao &to su funkcionalni i kognitivni kapacitet, instrumentalna aktivnost i

kvaliteta Zivota (71).

Stariji bolesnici sa STEMI-jem bi trebali biti lijeCeni po istim principima kao i mladi s
istom dijagnozom. Prilikom razmatranja indikacije za PPCI potrebno je uzeti u obzir Cimbenike
povezane sa STEMI-jem (vrijeme od nastanka simptoma do prezentacije, opseg
ehokardiografskih promjena, disfunkcija LK-a) i one vezane uz bolesnika (komorbiditeti,
reducirana kognitivna funkcija i kratko oCekivano trajanje Zivota). Kod starijin bolesnika s
NSTEMI-jem potrebna je procjena kardiovaskularnih (kontrola simptoma i nizak rizik od
krvarenja) i nekardiovaskularnih €imbenika (funkcija, neovisnost i kvaliteta zivota) prije

revaskularizacije kako bi se postigli optimalni ishodi (53).
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O ucinkovitosti revaskularizacije u starijih bolesnika s AKS-om ¢emo se detaljnije bauviti
u raspravi, a u Tablici 10 donosimo kratki pregled RCT-ova koji su proucavali terapijske
strategije kod starijih bolesnika s NSTE-AKS-om ili NSTEMI-jem. U literaturi nismo pronasli ni

jedan RCT kaoiji je randomizirao starije bolesnike sa STEMI-jem na skupinu lije€enu invazivnim

i konzervativnim pristupom.

Tablica 10.
RCT-ovi koji su proucavali ishode u starijih bolesnika s NSTE-AKS-om ili NSTEMI-
jem obzirom na strategiju lije¢enja
Studija Ispitanici Primarni ishodi
Rana invazivna strategija vs. konzervativna strategija;
Italian Elderly ACS
S n=2313 27,9% vs. 34,6%; HR = 0,80; 95% CI: 0,53-1,19; p = 0,026.
' 275godina | Nije bilo razlike u smrti, ponovhom IM-u, CVI-u,
Savonitto i suradnici o o )
(72) NSTE-AKS | rehospitalizaciji i teSkom krvarenju tijekom godinu dana
pracenja.
Rana invazivna strategija vs. konzervativna strategija;
After Eighty 457 41% vs. 61%; HR = 0,53; 95% CI: 0,41-0,69; p = 0,0001.
n -
2016. Manje primarnih ishoda (smrt, ponovni IM, hitna
= 80 godina
Tegn i suradnici revaskularizacija i CVI) tijekom 18 mjeseci pracenja na racun
NSTE-AKS
(73) manje ponovnih IM-ova i hitnih revaskularizacija u skupini
lije€enoj invazivnom strategijom.
MOSCA 106 Invazivna strategija vs. konzervativna strategija;
n=
2016. HR =0,77; 95% CI: 0,48-1,24; p = 0,285.
=70 godina
Sanchis i suradnici NSTEMI Nije bilo razlike u smrti, ponovnom IM-u i rehospitalizaciji zbog
(74) kardijalnog uzroka tijekom 2,5 godine pracenja.
o Invazivna strategija vs. konzervativna strategija;
+
S n=186 34,3% vs. 37,7%; HR = 0,90; 95% CI: 0,55-1,46; p = 0,66.
) o _ | 280 godina | Nije bilo razlike u smrti bilo kojeg uzroka, ponovnom IM-u, CVI-
Hirlekar i suradnici o o S .
(75) NSTE-AKS | u, hitnoj revaskularizaciji i rehospitalizaciji zbog kardijalnog
uzroka tijekom godinu dana pracenja.
RINCAL 51 Invazivna strategija vs. konzervativna strategija;
n=
2021. 18,5% vs. 22,2%; HR = 0,79; 95% CI: 0,45-1,35; p = 0,39.
= 80 godina
De Belder i suradnici NSTEMI Nije bilo razlike u smrti bilo kojeg uzroka i ponovnom IM-u
(76) tijekom godinu dana pracenja.
Invazivna strategija vs. konzervativna strategija;
MOSCA-FRAIL n =167 )
] 3,13 (95% CI: 2,72-3,60 vs. 3,06 (95% CI: 2,84-3,32) godina.
2024. 2 70 godina ) N ) ) )
o o Primarni ishod je ograni€eno srednje vrijeme prezZivljavanja za
Sanchis i suradnici NSTEMI + ] . ] i i ] )
smrt bilo kojeg uzroka koje se nije znacajno razlikovalo izmedu
(77) krhkost ] .
promatranih skupina.
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Stariji bolesnici lijec¢eni PCl-em imaju vecu incidenciju krvarenja nego oni lijeceni
konzervativno (78). Rizik od krvarenja moze se smanijiti koristenjem transradijalnog
vaskularnog pristupa, implantacijom novijih generacia DES-ova i primjenom DAPT-a

skracenog trajanja ili smanjenog intenziteta (79,80).

Stariji bolesnici su skloniji razvoju akutne bubreZne ozljede povezane s kontrastom
zbog toga Sto Cesto vec imaju KBB, T2DM i AH. Rizik njezinog nastanka ovisi o volumenu
kontrasta primijenjenog tijekom koronarografije ili revaskularizacije i karakteristikama
bolesnika zbog €ega je vazno prije intervencije napraviti procjenu s ciliem stabilizacije
bubreZne funkcije. Osim toga prisutnost KBB-a je povezana s povecanim nakupljanjem kalcija
u koronarnim arterijama Sto ima veliki utjecaj na revaskularizacijske strategije i ishode (53,81).
Transradijalni vaskularni pristup utje€¢e na smanjenje incidencije akutne bubreZne ozljede jer
je tim pristupom smanjena incidencija krvarenja i vjerojatnost izravne embolizacije u bubreznu

arteriju u usporedbi s transfemoralnim pristupom (82).

Zbog bolje selekcije bolesnika i preoperativne obrade, doslo je do smanjenja mortaliteta
povezanog s kirurSkom revaskularizacijom (83). Kao i drugi klasifikacijski sustavi, vecina
kirurskih ne ukljuCuje krhkost i druge komponente gerijatrijskog sindroma koiji utje€u na ishode
u starijoj populaciji (84). Prema dostupnim podacima, stariji bolesnici s videZilnom ili bolesti
debla lijeve koronarne arterije lijeCeni CABG-om imali su manje velikih nezeljenih kardijalnih
dogadaja nego skupina lije¢ena DES-ovima (85). CABG bez upotrebe izvantjelesnog krvotoka,
kao manje invazivni pristup, nije pokazao prednost u odnosu na klasi¢an operacijski pristup uz

upotrebu izvantjelesne cirkulacije (86).

Unaprijed utvrdeni ciljevi lijeCenja kod starijih bolesnika s visokim rizikom od
nepovoljnih ishoda i smrti mogu pomoci u prepoznavanju revaskularizacije kao terapije bez
medicinske ucinkovitosti. Time se moze izbjeli beskorisna intervencija i poboljSati kvaliteta

Zivota palijativnog bolesnika (53).
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2. HIPOTEZA

Bolesnici starije zivotne dobi (= 80 godina) s akutnim koronarnim sindromom se zbog
brojnih komorbiditeta rjede lije€e perkutanom koronarnom intervencijom ili kardiokirurSkom

revaskularizacijom $to mozZe negativno utjecati na njihovu prognozu i prezivljenje.
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3. CILJEVI

Primarni cilj je bio analizirati nacin (invazivna ili konzervativna strategija) lije€enja
bolesnika starije zivotne dobi obzirom na vrstu akutnog koronarnog sindroma (akutni koronarni
sindrom bez ST-elevacije — NSTE-AKS ili infarkt miokarda sa ST-elevacijom — STEMI).

Sekundarni ciljevi:

1. Analizirati utjecaj nacina lije€enja na kliniCke ishode (intrahospitalna smrt, smrt tijekom
30 dana i 6 mjeseci pracenja, reinfarkt miokarda i CVI) obzirom na vrstu AKS-a.

2. Usporediti demografske osobine, ¢imbenike rizika, laboratorijske parametre, klini¢ke
karakteristike i terapiju pri prijemu te otpustu kod bolesnika s AKS-om lije¢enih
invazivhom ili konzervativnom strategijom.

3. Analizirati komplikacije dijagnosticke koronarografije, odnosno perkutane koronarne

intervencije, te rezultate invazivne strategije lijeCenja u bolesnika starije zZivotne dobi.
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4. ISPITANICI | METODE

4.1. Bolesnici i prikupljanje podataka

Provedeno istrazivanje je retrospektivna nerandomizirana kohortna studija koja je
obuhvatila 488 bolesnika starije Zivotne dobi (= 80 godina), koji su u razdoblju od studenog
2018. do listopada 2023. godine primljeni pod dijagnozom AKS-a u Kilini¢ki bolni¢ki centar
Zagreb. Svi podaci prikupljeni su iz medicinske dokumentacije putem Bolni¢kog informacijskog
sustava uz postivanje propisa vezanih za zastitu osobnih podataka. Istrazivanje je odobrilo
Eticko povjerenstvo Klini¢kog bolni¢kog centra Zagreb (klasa: 8.1-23/302-2; broj: 02/013 AG).
Bolesnici su podijeljeni u dvije skupine ovisno o dijagnozi pri prijemu na bolesnike sa STEMI-
jem i bolesnike s NSTE-AKS-om. Svaka od tih dviju skupina podijeljena je ovisno o nacinu
lijeCenja na bolesnike koju su lije€eni invazivnim ili konzervativnim pristupom. Dijagnoze su
definirane prema smjernicama Europskog kardiolodkog drustva koje su bile vazece u trenutku
prijema bolesnika (1,87,88). Ako su bolesnici viSe puta primljeni s dijagnozom AKS-a tijekom

ispitivanog perioda, u istrazivanje je ukljuen samo njihov prvi prijem.

4.2. Strategije lije€enja

Invazivha strategija lije€enja definirana je kao PCI ili CABG uz optimalnu
medikamentoznu terapiju. Konzervativna strategija lijeCenja definirana je kao optimalna

medikamentozna terapija s ili bez ucinjene dijagnosti¢ke koronarografije.

4.3. Primarni i sekundarni ishodi

Primarni ishod definiran je kao smrt bilo kojeg uzroka, dok su sekundarni ishodi
ukljucivali ponovni infarkt miokarda i cerebrovaskularni incident unutar 3estomjeseCnog

pracenja.

4.4. Statisticka analiza

StatistiCka obrada podataka ucinjena je pomoc¢u programa JASP (verzija 0.18.3; JASP
Team, 2024.) i jamovi (verzija 2.5.5; The jamovi project, 2024.). Normalnost raspodjele
kontinuiranih varijabli provjerena je Shapiro-Wilkovim testom. Varijable s normalnom
distribucijom izrazene su kao srednja vrijednost + standardna devijacija i podaci izmedu dviju
grupa su usporedeni parametrijskim Student t-testom. Podaci s asimetricnom distribucijom
prikazani su kao medijani s interkvartilnim rasponom te su podaci usporedeni neparametrijskim

Mann-Whitneyjevim U-testom. Kategorijski podaci izrazeni su kao brojevi i postotci te su
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izmedu dviju skupina usporedeni hi-kvadrat testom. LogistiCka regresija je koristena kako bi
se odredili nezavisni prediktori koji utje€u na odabir invazivnog pristupa lije€enju (OR; 95% CI).
Varijable s p < 0,10 u univarijatnoj analizi ukljuene su u multivarijatnu analizu. Kaplan-
Meierove krivulje koristene su kako bi se prikazala vjerojatnost prezivljenja izmedu dviju
skupina, a statisticke razlike su procijenjene log-rank testom. Multivarijabilnim Coxovim
regresijskim modelom odredeno je koje varijable utjeCu na prezivljenje (HR; 95% CI). Varijable
uklju¢ene u analizu su bile demografske osobine, ¢imbenici rizika, klinicke karakteristike i
terapija prilikom otpusta. U multivarijabilni Coxov regresijski model uklju¢ene su varijable koje
su u univarijabilnoj analizi imale p < 0,10. Vrijednosti p < 0,05 smatrane su statisticki

znacajnima.
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5. REZULTATI

5.1. Karakteristike bolesnika

5.1.1. Demografske osobine i ¢imbenici rizika

U istrazivanje je bilo uklju¢eno 488 bolesnika s AKS-om. Medijan dobi iznosio je 84
godine [82—87], a Zena je bilo 50,2% (Tablica 11). STEMI je dijagnosticiran kod 214 (43,9%)
bolesnika, dok je kod 274 bolesnika (56,1%) dijagnosticiran NSTE-AKS (Grafikon 1). Bolesnici
s NSTE-AKS-om su znacajno ¢es¢e imali ranije preboljeni infarkt miokarda (23,7% vs. 14,0%,
p = 0,007), prethodnu perkutanu ili kardiokirurSku revaskularizaciju (29,6% vs. 12,6%, p <
0,001) te hiperlipidemiju u anamnezi (43,8% vs. 34,6%, p = 0,039) u odnosu na bolesnike sa

STEMI-jem (Tablica 11). MuSkarci su se ¢eSc¢e prezentirali s NSTE-AKS-om, dok je u zena

STEMI bio ucestaliji (p < 0,001); (Grafikon 2).

Tablica 11.
Demografske osobine i éimbenici rizika kod bolesnika s AKS-om
STEMI NSTE-AKS
(n=214) (n=274)

dob (godine) 84 [82-87] 83,5 [81-87] 84 [82-86] 0,861
spol < 0,001

musKi 243 (49,8%) 85 (39,7%) 158 (57,7%)

zenskKi 245 (50,2%) 129 (60,3%) 116 (42,3%)
ITM (kg/m?) 25,9[23,4-28,4] | 25,4 [23,4-28,4] | 26,2 [23,7-28,4] 0,501
prethodni IM 95 (19,5%) 30 (14,0%) 65 (23,7%) 0,007
prethodna 108 (22,1%) 27 (12,6%) 81 (29,6%) < 0,001
revaskularizacija'
HLP 194 (39,8%) 74 (34,6%) 120 (43,8%) 0,039
AH 414 (84,8%) 179 (83,6%) 235 (85,8%) 0,517
T2DM 143 (29,3%) 64 (29,9%) 79 (28,8%) 0,796
KBB? 114 (23,4%) 41 (19,2%) 73 (26,6%) 0,053
prethodni CVI 52 (10,7%) 25 (11,7%) 27 (9,9%) 0,516
maligna bolest® 101 (20,7%) 38 (17,8%) 63 (23,0%) 0,157
nikotinizam* 70 (14,3%) 26 (12,1%) 44 (16,1%) 0,222
Tijekom prikupljanja podataka u medicinskoj dokumentaciji je nedostajalo 296 ITM-a (60,7%).
"Prethodna revaskularizacija PCl-om ili CABG-om.
2Kroni¢na bubrezna bolest definirana je eGFR-om < 60 mL/min/1,73 m2,
3Aktivna maligna bolest ili u anamnezi.
4Trenutni ili bivsi pusadi.
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Grafikon 1. Podjela AKS-a prema vrsti kod bolesnika = 80 godina
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Grafikon 2. Raspodjela pojavnosti AKS-a kod bolesnika = 80 obzirom na vrstu AKS-a i spol

Bolesnici sa STEMI-jem su znaCajno ceSce lijeCeni invazivnom (71,0%) nego
konzervativnom strategijom (29,0%). Nije bilo razlike u demografskim osobinama i
Cimbenicima rizika izmedu te dvije skupine bolesnika, osim Sto su oni lije€eni konzervativhom
strategijom bili stariji (85,5 [82—88] vs. 83 [81-86], p = 0,009); (Tablica 12, Grafikon 3). Za
napomenuti je da nije bilo statisticki zna€ajne razlike u strategiji lije€enja izmedu spolova kod
bolesnika sa STEMI-jem.
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Tablica 12.

Demografske osobine i ¢imbenici rizika kod bolesnika sa STEMI-jem obzirom na

strategiju lije€enja

invazivna konzervativna

strategija strategija

(n=152) (n=62)
dob (godine) 83,5 [81-87] 83 [81-86] 85,5 [82-88] 0,009
spol 0,154

musKi 85 (39,7%) 65 (42,8%) 20 (32,3%)
zensKi 129 (60,3%) 87 (57,2%) 42 (67,7%)

ITM (kg/m?) 26,2 + 4,4 26,4 + 4,7 25,5+ 3,0 0,486
prethodni IM 30 (14,0%) 23 (15,1%) 7 (11,3%) 0,463
prethodna 27 (12,6%) 20 (13,2%) 7 (11,3%) 0,709
revaskularizacija’
HLP 74 (34,6%) 53 (34,9%) 21 (33,9%) 0,889
AH 179 (83,6%) 128 (84,2%) 51 (82,3%) 0,726
T2DM 64 (29,9%) 44 (28,9%) 20 (323,3%) 0,631
KBB? 41 (19,2%) 29 (19,1%) 12 (19,4%) 0,963
prethodni CVI 25 (11,7%) 16 (10,5%) 9 (14,5%) 0,410
maligna bolest® 38 (17,8%) 28 (18,4%) 10 (16,1%) 0,691
nikotinizam* 26 (12,2%) 21 (13,8%) 5 (8,1%) 0,243
Tijekom prikupljanja podataka u medicinskoj dokumentaciji je nedostajalo 124 ITM-a (57,9%).
"Prethodna revaskularizacija PCl-om ili CABG-om.
2Kroni¢na bubrezna bolest definirana je eGFR-om < 60 mL/min/1,73 m?2.
3Aktivna maligna bolest ili u anamnezi.
4Trenutni ili bivsi pusadi.

konzervativna |
strategija

invazivna
strategija

80

55 Qb
dob (godine)

95 100

Grafikon 3. Raspodjela bolesnika sa STEMI-jem prema dobi obzirom na strategiju lije¢enja
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U skupini bolesnika s NSTE-AKS-om invazivnim pristupom je lijeCeno 136 (49,6%)
bolesnika, dok ih je konzervativno lije€eno 138 (50,4%). Bolesnici lije¢eni konzervativhom
strategijom su bili stariji (84 [82—88] vs. 83 [81-85], p < 0,001; Grafikon 4) i ¢eS¢e su imali
preboljeni CVI u anamnezi (13,8% vs. 5,9%, p = 0,029), dok su bolesnici lijec¢eni invazivhom
strategijom ¢esce imali hiperlipidemiju (52,2% vs. 35,5%, p = 0,005). Muskarci su ¢eSce bili

podvrgnuti invazivnom pristupu, dok su zene ¢eSce bile lijeene konzervativno (p = 0,019);

(Tablica 13).

Tablica 13.

Demografske osobine i €éimbenici rizika kod bolesnika s NSTE-AKS-om obzirom na

strategiju lijecenja

invazivna konzervativna

strategija strategija

(n=136) (n=138)
dob (godine) 84 [82-86] 83 [81-85] 84 [82-88] < 0,001
spol 0,019

musKi 158 (57,7%) 88 (64,7%) 70 (50,7%)
zensKi 116 (42,3%) 48 (35,3%) 68 (49,3%)

ITM (kg/m?) 26,2 [23,7-28,4] | 26,4 [23,9-28,8] | 26,1 [23,3-28,4] 0,565
prethodni IM 65 (23,7%) 30 (22,1%) 35 (25,4%) 0,520
prethodna 81 (29,6%) 40 (29,4%) 41 (29,7%) 0,957
revaskularizacija’
HLP 120 (43,8%) 71 (52,2%) 49 (35,5%) 0,005
AH 235 (85,8%) 119 (87,5%) 116 (84,1%) 0,415
T2DM 79 (28,8%) 42 (30,9%) 37 (26,8%) 0,457
KBB? 73 (26,6%) 31 (22,8%) 42 (30,4%) 0,153
prethodni CVI 27 (9,9%) 8 (5,9%) 19 (13,8%) 0,029
maligna bolest? 63 (23,0%) 30 (22,1%) 33 (23,9%) 0,715
nikotinizam* 44 (16,1%) 22 (16,2%) 22 (15,9%) 0,958
Tijekom prikupljanja podataka u medicinskoj dokumentaciji je nedostajalo 172 ITM-a (62,8%).
"Prethodna revaskularizacija PCl-om ili CABG-om.
2Kroni¢na bubrezna bolest definirana je eGFR-om < 60 mL/min/1,73 m?2.
3Aktivna maligna bolest ili u anamnezi.
4Trenutni ili bivsi pusadi.
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Grafikon 4. Raspodjela bolesnika s NSTE-AKS-om prema dobi obzirom na strategiju lijecenja

5.1.2. Laboratorijski nalazi

U ispitivanoj skupini, 452 (92,6%) bolesnika je imalo poviSenu razinu hs-cTn-a,
odnosno infarkt miokarda s ili bez ST elevacije, dok je kod 36 (7,4%) bolesnika dijagnosticirana
nestabilna angina. Bolesnici sa STEMI-jem su u odnosu na bolesnike s NSTE-AKS-om imali
statisti¢ki zna¢ajno vecu razinu trombocita prilikom prijema (222 [182—-266] vs. 202 [165-261],
p = 0,043), viSu koncentraciju NT-proBNP-a (6331 [3326—16366] vs. 3538 [1154—-11298], p <
0,001), LDL-kolesterola (2,61 [2,03—3,29] vs. 2,37 [1,69-3,26], p = 0,038) i CRP-a (20,4 [6,2—

73,5] vs. 10,3 [2,8-43,2], p < 0,001); (Tablica 14).

Tablica 14.

ukupno

(n = 488)

STEMI
(n = 214)

Laboratorijski nalazi kod bolesnika s AKS-om

NSTE-AKS
(n = 274)

povisen hs-cTn’ 452 (92,6%) 214 (100,0%) 238 (86,9%) < 0,001
hemoglobin (g/L) 127 [115-138] 127 [118-138] 127 [113-139] 0,782
trombociti (x10%/L) 211 [171-264] 222 [182-266] 202 [165-261] 0,043
INR 1,04 [0,98-1,11] | 1,04 [0,99-1,11] | 1,03 [0,98-1,12] 0,599
NT-proBNP 4965 6331 3538 < 0,001
(pg/mL) [2042-13347] [3326-16366] [1154-11298]

kolesterol (mmol/L) 4,2 [3,4-5,1] 4,4 [3,7-5,1] 4,2 [3,3-5,1] 0,141

LDL-C (mmol/L) 2,46 [1,80-3,27] | 2,61 [2,03-3,29] | 2,37 [1,69-3,26] 0,038

trigliceridi (mmol/L) | 1,21 [0,99-1,62] | 1,19 [1,01-1,60] | 1,21 [0,97-1,63] 0,953

urati (mmol/L) 400 [321-509] 389 [316-472] 406 [324-529] 0,173
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kreatinin (umol/L) 106 [83—139] 106 [84—136] 106 [81-141] 0,917
eGFR

_ _ _ 0,312
(mL/min/1,73 m?) 48 [35-64] 46 [35-62] 50 [34-66]
CRP (mg/L) 14,2 [4,1-59,1] | 20,4 [6,2-73,5] 10,3 [2,8-43,2] < 0,001

Tijekom prikupljanja podataka u medicinskoj dokumentaciji je nedostajao odreden broj laboratorijskih
pretraga: hemoglobina 13 (2,7%), trombocita 14 (2,9%), INR-a 67 (13,7%), NT-proBNP-a 184
(37,7%), kolesterola 167 (34,2%), LDL-C-a 167 (34,2%), triglicerida 168 (34,4%), urata 234 (48,0%),
kreatinina 16 (3,3%), eGFR-a 92 (18,9%) i CRP-a 20 (4,1%).

"Poviseni hs-cTn definirani su kao povisene razine hs-cTn T ili | > 99. percentile gornje referentne

vrijednosti.

Bolesnici sa STEMI-jem koji su lijeCeni konzervativnom strategijom u laboratorijskim
nalazima imali su viSe koncentracije NT-proBNP-a (10211 [5140-20021] vs. 5615 [3018—
13929], p = 0,013) i CRP-a (56,3 [9,6—104,0] vs. 14,3 [5,8-53,0], p < 0,001) u usporedbi sa

skupinom lije¢enom invazivno (Tablica 15).

Tablica 15.

Laboratorijski nalazi kod bolesnika sa STEMI-jem obzirom na strategiju lije€enja

invazivna

strategija
(n=152)

konzervativna
strategija
(n=62)

hemoglobin (g/L) 127 [118-138] 128 [118-138] 125 [118-135] 0,480
trombociti (x10°%/L) 222 [182-266] 214 [180-254] 239 [187-294] 0,061
INR 1,04 [0,99-1,11] | 1,03 [0,98-1,10] 1,07 [0,99-1,12] 0,548
NT-proBNP 6331 5615 10211 0013
(pg/mL) [3326-16366] [3018-13929] [5140-20021] ’
kolesterol (mmol/L) 44+1,.2 45+1,2 42+14 0,140
LDL-C (mmol/L) 2,61[2,03-3,29] | 2,77 [2,19-3,29] 2,35[1,74-3,31] 0,141
trigliceridi (mmol/L) | 1,19 [1,01-1,60] | 1,25 [1,00-1,70] 1,13 [1,06-1,43] 0,156
urati (mmol/L) 389 [316—472] 391 [313—466] 370 [327-528] 0,448
kreatinin (umol/L) 106 [84—136] 104 [84-129] 112 [83-152] 0,240
eGFR 46 [35-62] 49 [37-62] 44 [27-56] 0,074
(mL/min/1,73 m?)

CRP (mg/L) 20,4 [6,2-73,5] 14,3 [5,8-53,0] 56,3 [9,6-104,0] < 0,001
Tijekom prikupljanja podataka u medicinskoj dokumentaciji je nedostajao odreden broj laboratorijskih
pretraga: hemoglobina 6 (2,8%), trombocita 7 (3,3%), INR-a 28 (13,1%), NT-proBNP-a 77 (36,0%),
kolesterola 88 (41,1%), LDL-C-a 88 (41,1%), triglicerida 88 (41,1%), urata 133 (62,1%), kreatinina 6
(2,8%), eGFR-a 51 (23,8%) i CRP-a 8 (3,7%).

Svi bolesnici sa STEMI-jem su imali povisen hs-cTn.
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Kod bolesnika s NSTE-AKS-om, 238 (86,9%) imalo je poviSenu razinu hs-cTn-a,
odnosno kod njih je postavljena dijagnoza NSTEMI-ja, dok je njih 36 (13,1%) imalo nestabilnu

anginu (Grafikon 5). Nije bilo statistiCki znacajne razlike u odabiru strategije lijeCenja kod

bolesnika s NSTEMI-jem, iako je ¢eSc¢e bio odabran konzervativni pristup. Bolesnici s NSTE-

AKS-om koji su lije€eni konzervativno imali su nizu razinu hemoglobina (124 [108-137] vs. 131
[119-139], p = 0,014), dok su vrijednosti INR-a (1,06 [1,00-1,17] vs. 1,00 [0,97-1,06], p <
0,001), NT-proBNP-a (5122 [1876-13473] vs. 2198 [559-5750], p < 0,001) i CRP-a (16,3 [4,1-

60,0] vs. 5,5 [2,2-25,6], p = 0,001) bile viSi u odnosu na bolesnike lije¢ene invazivno (Tablica

16).

Tablica 16.

Laboratorijski nalazi kod bolesnika s NSTE-AKS-om obzirom na strategiju lije€enja

invazivna

strategija
(n=136)

konzervativna
strategija
(n=138)

poviden hs-cTn' 238 (86,9%) 113 (83,1%) 125 (90,6%) 0,066
hemoglobin (g/L) 127 [113-139] 131 [119-139] 124 [108-137] 0,014
trombociti (x10%L) 202 [165-261] 192 [162-250] 211 [168-278] 0,178
INR 1,03 [0,98-1,12] | 1,00 [0,97-1,06] 1,06 [1,00-1,17] < 0,001
NT-proBNP 3538 2198 5122 < 0.001
(pg/mL) [1154-11298] [5659-5750] [1876-13473] ’
kolesterol (mmol/L) 4,2 [3,3-5,1] 4,3 [3,4-5,1] 4,0 [3,1, 5,1] 0,163
LDL-C (mmol/L) 2,37 [1,69-2,37] | 2,48 [1,69-3,27] 2,28 [1,71-3,12] 0,451
trigliceridi (mmol/L) | 1,21 [0,97-1,63] | 1,24 [0,98-1,72] 1,19 [0,97-1,52] 0,281
urati (mmol/L) 406 [324-529] 394 [327-509] 417 [319-547] 0,792
kreatinin (umol/L) 106 [81-141] 99 [82—-134] 109 [79-157] 0,190
eGFR 50 [34—66] 53 [39-67] 47 [31-65] 0,088
(mL/min/1,73 m?)

CRP (mg/L) 10,3 [2,8-43,2] 5,5 [2,2-25,6] 16,3 [4,1-60,0] 0,001
Tijekom prikupljanja podataka u medicinskoj dokumentaciji je nedostajao odreden broj laboratorijskih
pretraga: hemoglobina 7 (2,6%), trombocita 7 (2,6%), INR-a 39 (14,2%), NT-proBNP-a 107 (39,1%),
kolesterola 79 (28,8%), LDL-C-a 79 (28,8%), triglicerida 80 (29,2%), urata 101 (36,9%), kreatinina
10 (3,6%), eGFR-a 41 (15,0%) i CRP-a 12 (4,4%).

"Poviseni hs-cTn definirani su kao poviSene razine hs-cTn T ili | > 99. percentile gornje referentne
vrijednosti.
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Grafikon 5. Podjela NSTE-AKS-a obzirom na razinu hs-cTn-a na NSTEMI i NA

5.1.3. Klinicke osobine

Bolesnici s NSTE-AKS-om su prilikom prijema imali vise vrijednosti sistolickog krvnog
tlaka (140 [125-152] vs. 130 [117-145], p < 0,001), CeS¢e su imali umjerenu ili teSku aortnu
stenozu (16,1% vs. 8,4%, p = 0,012) i blok lijeve grane (10,9% vs. 5,1%, p = 0,022) u odnosu
na bolesnike sa STEMI-jem kod kojih je ¢eSée tijekom hospitalizacije bila izmjerena EF LK <
40% (41,1% vs. 25,2%, p < 0,001); (Tablica 17).

Tablica 17.
Klinicke osobine bolesnika s AKS-om

STEMI

(n = 214)

NSTE-AKS
(n = 274)

SBP (mmHg) 135 [120-150] | 130 [117—145] | 140 [125-152] | < 0,001
DBP (mmHg) 80 [70-88] 78 [68-85] 80 [70-89] 0,060
srcana frekvencija 80 [67-90] 80 [70-90] 77 [67-90] 0,151
(otkucaj/min)

FA' 152 (31,1%) 72 (33.6%) 80 (29.2%) 0,292
UAT 8 (1,6%) 3 (1,4%) 5 (1,8%) 0,715
LBBB? 41 (8,4%) 11 (5,1%) 30 (10,9%) 0,022
AS? 62 (12,7%) 18 (8,4%) 44 (16,1%) 0,012
AR® 5 (1,0%) 2 (0,9%) 3 (1,1%) 0,861
AVR 5 (1,0%) 1(0,5%) 4 (1,5%) 0,280
MR® 42 (8,6%) 14 (6,5%) 28 (10,2%) 0,151

34




MS3 4 (0,8%) 1 (0,5%) 3(1,1%) 0,445
MVR 2 (0,4%) 1 (0,5%) 1 (0,4%) 0,861
plu¢na hipertenzija* 11 (2,3%) 5 (2,3%) 6 (2,2%) 0,914
dilatacija uzlazne aorte 6 (1,2%) 3 (1,4%) 3(1,1%) 0,760
EF LK < 40%° 157 (32,2%) 88 (41,1%) 69 (25,2%) < 0,001
KOPB 19 (3,9%) 6 (2,8%) 13 (4,7%) 0,271
astma 7 (1,4%) 3 (1,4%) 4 (1,5%) 0,957
PAB 13 (2,7%) 7 (3,3%) 6 (2,2%) 0,462
stenoza karotidnih 16 (3,3%) 7 (3,3%) 9 (3,3%) 0,993
arterija®

infekcije 95 (19,5%) 38 (17,6%) 57 (20,8%) 0,399
anemija’ 56 (11,5%) 24 (11,2%) 32 (11,7%) 0,873

Tijekom prikupljanja podataka u medicinskoj dokumentaciji je nedostajalo je po 8 (1,6%) SBP-ova i
DBP-ova te 10 (2,0%) sréanih frekvencija.

"Novonastala FA/UA ili u anamnezi.

°Novonastali LBBB ili u anamnezi.

3U analizu su uklju¢ene greske sréanih zalistaka (AS, AR, MR i MS) koje su umjerenog ili teSkog
stupnja.

4Plu¢na hipertenzija umjerenog ili teSkog stupnja.

5EF LK izmjerena tijekom hospitalizacije.

6Stenoza karotidnih arterija definirana je kao opstrukcija > 50%.

"Anemija je definirana kao razina hemoglobina < 100 g/L.

Kod 95 (19%) bolesnika s AKS-om se neposredno prije ili tjekom hospitalizacije razvila
infekcija, no nije zabiljezena statisticki znacajna razlika izmedu bolesnika sa STEMI-jem i s
NSTE-AKS-om (p = 0,399). Naj¢es¢ée su bile infekcije donjeg respiratornog sustava (49,5%) i
infekcije mokra¢nog sustava (22,1%), dok se u 17,9% slu€ajeva nije utvrdio njen izvor
(Grafikon 6).

20 1% 1%

2%
4%

= infekcija donjeg respiratornog sustava
= infekcija mokra¢nog sustava
infekcija nepoznatog izvora
COVID pneumonija
infekcija respiratornog i mokracnog sustava
tromboflebitis

COVID infekcija

gripa

Grafikon 6. UcCestalost infekcija kod bolesnika s AKS-om obzirom na sijelo
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Konzervativno lije¢eni bolesnici sa STEMI-jem su imali viSe vrijednosti inicijalnog

dijastolickog krvnog tlaka (80 = 13 vs. 75 + 13, p = 0,011), €eS¢e su imali umjerenu ili teSku

plu¢nu hipertenziju (8,1% vs. 0,0%, p < 0,001) i infekciju koja se razvila neposredno prije ili

tijekom hospitalizacije (30,6% vs. 12,5%, p = 0,002) u odnosu na bolesnike lije€ene invazivnim

pristupom (Tablica 18).

Tablica 18.

Klinicke osobine bolesnika sa STEMI-jem obzirom na strategiju lije¢enja

invazivna konzervativna

strategija strategija

(n=152) (n=62)
SBP (mmHg) 130+ 24 129 + 23 134+ 24 0,182
DBP (mmHg) 77 £13 75+13 80+13 0,011
srcana frekvencija 80 [70-90] 80 [66-90] 802 [71-95] 0,335
(otkucaj/min)
FA' 72 (33,6%) 50 (32,9%) 22 (35,5%) 0,716
UA 3 (1,4%) 1 (0,7%) 2 (3,2%) 0,147
LBBB? 11 (5,1%) 7 (4,6%) 4 (6,5%) 0,579
AS3 18 (8,4%) 11 (7,2%) 7 (11,3%) 0,332
ARS3 2 (0,9%) 1(0,7%) 1(1,6%) 0,510
AVR 1 (0,5%) 1(0,7%) 0 (0,0%) 0,522
MR3 14 (6,5%) 10 (6,6%) 4 (6,5%) 0,973
MS? 1(0,5%) 0 (0,0%) 1 (1,6%) 0,117
MVR 1 (0,5%) 1(0,7%) 0 (0,0%) 0,522
plu¢na hipertenzija* 5 (2,3%) 0 (0,0%) 5 (8,1%) < 0,001
dilatacija uzlazne aorte 3 (1,4%) 1(0,7%) 2 (3,2%) 0,147
EF LK < 40%° 88 (41,1%) 57 (37,5%) 31 (50,0%) 0,092
KOPB 6 (2,8%) 6 (3,9%) 0 (0,0%) 0,113
astma 3 (1,4%) 3 (2,0%) 0 (0,0%) 0,265
PAB 7 (3,3%) 6 (3,9%) 1(1,6%) 0,384
stenoza karotidnih 7 (3.3%) 5 (3,3%) 2 (3,2%) 0,981
arterija®
infekcije 38 (17,8%) 19 (12,5%) 19 (30,6%) 0,002
anemija’ 24 (11,2%) 15 (9,9%) 9 (14,5%) 0,328

DBP-ova i sréanih frekvencija.

"Novonastala FA/UA ili u anamnezi.
2Novonastali LBBB ili u anamnezi.

Tijekom prikupljanja podataka u medicinskoj dokumentaciji je nedostajalo je po 5 (2,3%) SBP-ova,
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3U analizu su uklju¢ene greske sréanih zalistaka (AS, AR, MR i MS) koje su umjerenog ili teskog
stupnja.

4Pluéna hipertenzija umjerenog ili teSkog stupnja.

5EF LK izmjerena tijekom hospitalizacije.

6Stenoza karotidnih arterija definirana je kao opstrukcija > 50%.

"Anemija je definirana kao razina hemoglobina < 100 g/L.

U skupini bolesnika s NSTE-AKS-om koji su lije€eni konzervativnim pristupom sr¢ana
frekvencija (80 [70-93] vs. 72 [65-86], p = 0,006) tijekom inicijalne prezentacije bila je visa u
odnosu na one lije€ene invazivhom strategijom, a ¢eS¢e su imali i umjerenu ili teSku aortnu
stenozu (21,7% vs. 10,3%, p = 0,010), infekciju (26,1% vs. 15,4%, p = 0,030), anemiju (16,7%
vs. 6,6%, p =0,010) i EF LK = 40% (30,4% vs. 19,9%, p = 0,044). Bolesnici lijeCeni invazivno
su ¢edce imali vide vrijednosti sistoli¢kog krvnog tlaka prilikom prijema (140 [130-156] vs. 135
[120-150], p = 0,014); (Tablica 19).

Tablica 19.

Klinicke osobine bolesnika s NSTE-AKS-om obzirom na strategiju lije€enja

invazivna konzervativna

strategija strategija

(n=136) (n=138)
SBP (mmHg) 140 [125-152] | 140 [130-156] 135 [120-150] 0,014
DBP (mmHg) 80 [70-89] 80 [70-90] 80 [70-88] 0,481
sr¢ana frekvencija

77 [67-90] 72 [65-86] 80 [70-93] 0,006

(otkucaj/min)
FA' 80 (29,2%) 35 (25,7%) 45 (32,6%) 0,211
UA 5 (1,8%) 3 (2,2%) 2 (1,4%) 0,640
LBBB? 30 (10,9%) 15 (11,0%) 15 (10,9%) 0,966
AS3 44 (16,1%) 14 (10,3%) 30 (21,7%) 0,010
ARS® 3(1,1%) 2 (1,5%) 1(0,7%) 0,553
AVR 4 (1,5%) 1 (0,7%) 3 (2,2%) 0,321
MR3 28 (10,2%) 10 (7,4%) 18 (13,0%) 0,120
MS? 3 (1,1%) 1(0,7%) 2 (1,4%) 0,570
MVR 1 (0,4%) 0 (0,0%) 1 (0,7%) 0,320
pluéna hipertenzija* 6 (2,2%) 2 (1,5%) 4 (2,9%) 0,419
dilatacija uzlazne aorte 3 (1,1%) 2 (1,5%) 1 (0,7%) 0,553
EF LK < 40%° 69 (25,2%) 27 (19,9%) 42 (30,4%) 0,044
KOPB 13 (4,7%) 3 (2,2%) 10 (7,3%) 0,050
astma 4 (1,5%) 3 (2,2%) 1(0,7%) 0,307

37



PAB 6 (2,2%) 4 (2,9%) 2 (1,4%) 0,399
sten?za karotidnih 9 (3,3%) 4 (2,9%) 5 (3,6%) 0,751
arterija®

infekcije 57 (20,8%) 21 (15,4%) 36 (26,1%) 0,030
anemija’ 32 (11,7%) 9 (6,6%) 23 (16,7%) 0,010

Tijekom prikupljanja podataka u medicinskoj dokumentaciji je nedostajalo je po 3 (1,1%) SBP-ova i
DBP-ova te 5 (1,8%) srcanih frekvencija.

"Novonastala FA/UA ili u anamnezi.

°Novonastali LBBB ili u anamnezi.

3U analizu su uklju¢ene greske sréanih zalistaka (AS, AR, MR i MS) koje su umjerenog ili teSkog
stupnja.

4Pluéna hipertenzija umjerenog ili teskog stupnja.

5EF LK izmjerena tijekom hospitalizacije.

6Stenoza karotidnih arterija definirana je kao opstrukcija > 50%.

Anemija je definirana kao razina hemoglobina < 100 g/L.

5.1.4. Farmakoterapija kod prijema

Veci udio bolesnika s NSTE-AKS-om je prije hospitalizacije uzimao antiagregacijsku
terapiju (42,6% vs. 24,0%, p < 0,001) u odnosu na bolesnike sa STEMI-jem, preteZito
monoterapiju acetilsalicilnom kiselinom. Takoder su bolesnici s NSTE-AKS-om ¢eS¢e uzimali i
ACE inhibitore ili ARB-ove (67,8% vs. 51,0%, p < 0,001), beta blokatore (54,8% vs. 41,7%, p
= 0,005) te statine (39,3% vs. 21,1%, p < 0,001); (Tablica 20).

Tablica 20.

Farmakoterapija prilikom prijema kod bolesnika s AKS-om

ﬁ ukupno STEMI  NSTE-AKS

(n=474) (n =204) (n=270)
antiagregacijska terapija 164 (34,6%) 49 (24,0%) 115 (42,6%) < 0,001

SAPT 148 (31,2%) 43 (21,1%) 105 (38,9%) < 0,001

DAPT 16 (3,4%) 6 (3,0%) 10 (3,7%) 0,649
ACE inhibitor/ARB 287 (60,5%) 104 (51,0%) 183 (67,8%) < 0,001
BB 233 (49,2%) 85 (41,7%) 148 (54,8%) 0,005
statin 149 (31,4%) 43 (21,1%) 106 (39,3%) < 0,001
OAK 78 (16,5%) 30 (14,7%) 48 (17,8%) 0,372

podatak o kroni¢noj terapiji.

Tijekom prikupljanja podataka u medicinskoj dokumentaciji kod 14 (2,9%) bolesnika je nedostajao
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Terapija prije prijema se u bolesnika sa STEMI-jem nije zna¢ajno razlikovala obzirom
na strategiju kojom je bolesnik kasnije lije€en (Tablica 21), dok su bolesnici s NSTE-AKS-om
lije€eni invazivnim pristupom u kroni¢noj terapiji ceSc¢e imali ACE inhibitor ili ARB (74,4% vs.
61,3%, p = 0,021); (Tablica 22).

Tablica 21.
Farmakoterapija prilikom prijema kod bolesnika sa STEMI-jem obzirom na strategiju
lije€enja
invazivna konzervativha
ukupno . .
(n = 204) strategija strategija
(n =144) (n =60)
antiagregacijska terapija 49 (24,0%) 35 (24,3%) 14 (23,3%) 0,882
SAPT 43 (21,1%) 31 (21,5%) 12 (20,0%) 0,807
DAPT 6 (2,9%) 4 (2,8%) 2 (3,3%) 0,831
ACE inhibitor/ARB 104 (51,0%) 70 (48,6%) 34 (56,7%) 0,294
BB 85 (41,7%) 56 (38,9%) 29 (48,3%) 0,213
statin 43 (21,1%) 31 (21,5%) 12 (20,0%) 0,807
OAK 30 (14,7%) 22 (15,3%) 8 (13,3%) 0,721
Tijekom prikupljanja podataka u medicinskoj dokumentaciji kod 10 (4,7%) bolesnika je nedostajao
podatak o kroni¢noj terapiji.

Tablica 22.

Farmakoterapija prilikom prijema kod bolesnika s NSTE-AKS-om obzirom na

strategiju lije€enja

invazivna konzervativna
ukupno . ..
(n = 270) strategija strategija
(n=133) (n=137)
antiagregacijska terapija 115 (42,6%) 55 (41,4%) 60 (43,8%) 0,685
SAPT 105 (38,9%) 49 (36,8%) 56 (40,9%) 0,497
DAPT 10 (3,7%) 6 (4,5%) 4 (2,9%) 0,489
ACE inhibitor/ARB 183 (67,8%) 99 (74,4%) 84 (61,3%) 0,021
BB 148 (54,8%) 66 (49,6%) 82 (59,9%) 0,091
statin 106 (39,3%) 52 (39,1%) 54 (39,4%) 0,957
OAK 48 (17,8%) 21 (15,8%) 27 (19,7%) 0,400
Tijekom prikupljanja podataka u medicinskoj dokumentaciji kod 4 (1,5%) bolesnika je nedostajao
podatak o kroni¢noj terapiji.
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5.2. Komplikacije akutnog koronarnog sindroma

Krvarenja iz gastrointestinalnog, urinarnog i respiratornog sustava zabiljezena su u
2,9% bolesnika bez znacajnih razlika u pojavnosti obzirom na vrstu AKS-a (p = 0,638).
Komplikacije kao sto su ventrikularni septalni defekt, Dresslerov sindrom, sr€ana tamponada i
ruptura slobodnog zida lijeve klijetke zabiljezene su samo kod bolesnika sa STEMI-jem, a u
istoj skupini bolesnika su ¢es¢e ultrazvuéno pronadeni aneurizma (5,6% vs. 1,1%, p = 0,004)
te tromb u lijevoj klijetki (3,7% vs. 0,7%, p = 0,020). Kardiogeni Sok (7,9% vs. 0,4%, p < 0,001),
defibrilacija zbog ventrikularne fibrilacije ili tahikardije (8,9% vs. 1,1%, p < 0,001) i
atrioventrikularni blok treceg stupnja (7,0% vs. 0,4%, p < 0,001) su ¢eSce komplicirali klinicki
tijek bolesnika sa STEMI-jem nego onih s NSTE-AKS-om (Tablica 23).

Kod 81,8% bolesnika se defibrilacija zbog malignih ventrikularnih aritmija odvila tijekom
hospitalizacije, dok je u manjem broju bolesnika zabiljeZzena tijekom izvanbolni¢kog
zbrinjavanja. Kod 3,1% bolesnika je postavljen privremeni, dok je trajni elektrostimulator
ugraden kod 0,8% bolesnika zbog totalnog atrioventrikularnog bloka ili bradikardije. Ukupno je

2,3% bolesnika bilo je na invazivnoj mehanickoj ventilaciji, dok se kod jednog bolesnika sa

STEMI-jem

oksigenacijom.

ukazala potreba i

za veno-arterijskom

izvantjelesnom membranskom

Tablica 23.

Komplikacije akutnog koronarnog sindroma

STEMI NSTE-AKS
(n=214) (n=274)
krvarenje 14 (2,9%) 7 (3,3%) 7 (2,6%) 0,638
VSD 1 (0,2%) 1 (0,5%) 0 (0,0%) 0,257
Dresslerov sindrom 1 (0,2%) 1 (0,5%) 0 (0,0%) 0,257
tamponada 3 (0,6%) 3 (1,4%) 0 (0,0%) 0,049
ruptura slobodnog zida LK-a 2 (0,4%) 2 (0,9%) 0 (0,0%) 0,109
aneurizma LK-a 15 (3,1%) 12 (5,6%) 3 (1,1%) 0,004
muralni tromb u LK-u 10 (2,0%) 8 (3,7%) 2 (0,7%) 0,020
akutno sr€ano zatajenje 69 (14,1%) 26 (12,2%) 43 (15,7%) 0,265
kardiogeni Sok 18 (3,7%) 17 (7,9%) 1 (0,4%) < 0,001
defibrilacija zbog VT/VF 22 (4,5%) 19 (8,9%) 3 (1,1%) < 0,001
totalni AV blok 16 (3,3%) 15 (7,0%) 1(0,4%) < 0,001
bradikardija 10 (2,0%) 7 (3,3%) 3 (1,1%) 0,092
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5.3. Analiza koronarografije

5.3.1. Rezultati koronarografije

Ukupno je 375 (76,8%) bolesnika podvrgnuto koronarografiji, ¢eS¢e oni sa STEMI-jem

nego NSTE-AKS-om (82,2% vs. 72,6%, p = 0,012); (Grafikon 7).
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Grafikon 7. Udio bolesnika kod kojih je u€injena koronarografija obzirom na vrstu AKS-a

Prilikom analize rezultata koronarografije u obzir su uzete samo stenoze koronarnih

arterija 2 70%. Kod svih bolesnika s AKS-om najces¢i nalaz koronarografije je bila jednoZilna

(41,1%), a najrjedi trozilna koronarna bolest (23,2%). Bolesnici sa STEMI-jem su naj¢eSce

imali jednozZilnu koronarnu bolest (49,4%), dok je kod bolesnika s NSTE-AKS-om najces(i

nalaz bila dvozilna koronarna bolest (35,2%); (Grafikon 8).
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Grafikon 8. Rezultati koronarografije obzirom na vrstu AKS-a
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5.3.2. Komplikacije koronarografije

NajceS¢a komplikacija vezana uz vaskularni pristup prilikom koronarografije i perkutane
koronarne intervencije bio je hematom podlaktice ili prepone (4,5%), a u dvoje bolesnika se
zakomplicirao nastankom kompartment sindroma koji je zahtijevao kirurSku intervenciju. Troje
bolesnika je imalo alergijsku reakciju na jodni kontrast koja se manifestirala kao egzantem
(Tablica 24).

Tablica 24.

Komplikacije koronarografije kod bolesnika s AKS-om

koronarografija STEMI NSTE-AKS
(n=375) (n=176) (n=199)
hematom'’ 17 (4,5%) 10 (5,7%) 7 (3,5%) 0,315
kompartment sindrom’ 2 (0,5%) 2 (1,1%) 0 (0,0%) 0,132
pseudoanurizma’ 1 (0,3%) 1 (0,6%) 0 (0,0%) 0,287
alergija na jodni kontrast 3 (0,8%) 1 (0,6%) 2 (1,0%) 0,636

"Hematom, kompartment sindrom ili pseudoaneurizma na mjestu punkcije.

5.4. Invazivna strategija lijeCenja

5.4.1. Prediktori invazivne strategije lije€enja

Prediktori koji su u univarijatnoj analizi imali p < 0,01 uklju€eni su u daljnju obradu.
Multivarijatna analiza je pokazala kako su umjerena ili teSka aortna stenoza (OR = 0,43; 95%
Cl: 0,24-0,77; p = 0,005), terapija beta blokatorom prije hospitalizacije (OR = 0,62; 95% CI:
0,41-0,92; p = 0,018) i infekcija neposredno prije ili tijekom hospitalizacije (OR = 0,50; 95%
Cl: 0,31-0,82; p = 0,006) bili nezavisni ¢imbenici koji su smanijili vierojatnost odabira invazivne

strategije lije€enja kod svih bolesnika s AKS-om (Tablica 25).

Tablica 25.
Rezultati logisticke regresije utjecaja nezavisnih €¢imbenika na izbor invazivne

strategije lije€enja kod svih bolesnika s AKS-om

‘ OR 95% ClI p
spol (zenski) 0,716 0,485 1,056 0,092
HLP 1,360 0,913 2,028 0,131
AS’ 0,431 0,241 0,771 0,005
preboljeni CVI 0,713 0,377 1,348 0,298
BB2 0,623 0,421 0,922 0,018
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infekcija 0,502 0,307 0,819 0,006
anemija® 0,556 0,305 1,015 0,056
EF LK < 40% 0,711 0,467 1,083 0,112
akutno sréano zatajenje 0,803 0,457 1,412 0,446

'"Umjerena ili teSka aortna stenoza.
2Kroni¢na farmakoterapija (prije hospitalizacije).
3Anemija je definirana kao razina hemoglobina < 100 g/L.

Kod bolesnika s NSTE-AKS-om su Zenski spol (OR = 0,52; 95% CI: 0,30-0,90; p =
0,020), umjerena ili teSka aortna stenoza (OR = 0,43; 95% CI: 0,20-0,90; p = 0,025) i anemija
definirana kao koncentracija hemoglobina < 100 g/L (OR =0,41; 95% CI: 0,17-0,99; p = 0,048)

bili prediktori koji su negativno utjecali na odabir invazivnog pristupa lijecenju (Tablica 26).

Tablica 26.

Rezultati logisticke regresije utjecaja nezavisnih ¢imbenika na izbor invazivne

strategije lije€enja kod bolesnika s NSTE-AKS-om
OR 95% ClI p

spol (Zenski) 0,518 0,298 0,900 0,020
HLP 1,398 0,789 2,477 0,250
AS’ 0,425 0,202 0,896 0,025
KOPB 0,252 0,063 1,013 0,052
preboljeni CVI 0,532 0,205 1,381 0,194
hs-cTn > 99. percentile 0,944 0,414 2,156 0,892
ACE inhibitor/ARB? 1,653 0,913 2,991 0,097
BB? 0,582 0,337 1,007 0,053
infekcija 0,669 0,338 1,323 0,248
anemija’ 0,407 0,168 0,991 0,048
EF LK <40% 0,581 0,304 1,111 0,101
akutno sréano zatajenje 0,713 0,319 1,591 0,408
"Umjerena ili teSka aortna stenoza.
2Kroni¢na farmakoterapija (prije hospitalizacije).
3Anemija je definirana kao razina hemoglobina < 100 g/L.

5.4.2. Analiza invazivne strategije lije¢enja

Invazivhom strategijom je lijeeno 288 (59,0%) bolesnika s AKS-om. Bolesnici sa
STEMI-jem €esce su lije€eni invazivnim pristupom u odnosu na one s NSTE-AKS-om (71,0%
vs. 49,6%, p < 0,001); (Grafikon 9).
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Grafikon 9. Udio revaskulariziranih bolesnika obzirom na vrstu AKS-a

Od ukupno 288 bolesnika koji su revaskularizirani, kod 286 (99,3%) je provedena
perkutana koronarna intervencija, dok su kod dvoje (0,7%) bolesnika koronarne arterije kirurski
premostene. Tijekom PCl-a su u 95,1% slucajeva koriSteni stentovi koji otpustaju lijek (DES);
(Tablica 27).

Tablica 27.

Analiza invazivne strategije lije¢enja

NSTE-AKS
(n=136)
PCI' 286 (99,3%) 152 (100,0%) 134 (98,5%)
DES 272 (95,1%) 143 (94,1%) 129 (96,3%)
1 157 (57,7%) 86 (60,1%) 71 (55,0%)
2 76 (28,0%) 36 (25,2%) 40 (31,0%)
23 39 (14,3%) 21 (14,7%) 18 (14,0%)
DCB 11 (3,8%) 6 (3,9%) 5(3,7%)
1 10 (90,9%) 5 (83,3%) 5 (100,0%)
2 1(9,1%) 1(16,7%) 0 (0,0%)
BMS 10 (3,5%) 8 (5,3%) 2 (1,5%)
6 (60,0%) 4 (50,0%) 2 (100,0%)
3 (30,0%) 3 (37,5%) 0 (0,0%)
1(10,0%) 1(12,5%) 0 (0,0%)
CABG? 2 (0,7%) 0 (0,0%) 2 (1,5%)
'Kod 5 bolesnika ucinjen je PCI DES + DCB, a kod 2 PCI DES + BMS.
2Kod jednog bolesnika je ucinjeno jednostruko, a kod drugog Cetverostruko premostenje koronarnih
arterija.
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5.5. Otpusna farmakoterapija

Bolesnici sa STEMI-jem su nakon hospitalizacije ¢e3c¢e lijeCeni antiagregacijskom
terapijom (97,7% vs. 91,2%, p = 0,021) i statinima (97,8% vs. 91,6%, p = 0,006) u odnosu na

bolesnike s NSTE-AKS-om, dok se uCestalost primjene druge terapije nije razlikovala izmedu

ovih skupina (Tablica 28).

Tablica 28.

Otpusna farmakoterapija kod bolesnika s AKS-om

ukupno

(n = 445)

STEMI
(n = 183)

NSTE-AKS
(n = 262)

antiagregacijska terapija 416 (93,5%) 177 (96,7%) 239 (91,2%) 0,021
SAPT 132 (29,7%) 39 (21,3%) 93 (35,5%) 0,001
DAPT 284 (63,8%) 138 (75,4%) 146 (55,7%) < 0,001

ACE inhibitor/ARB 342 (76,9%) 133 (72,7%) 209 (79,8%) 0,081

BB 355 (79,8%) 138 (75,4%) 217 (82,8%) 0,055

statin 419 (94,2%) 179 (97,8%) 240 (91,6%) 0,006

OAK 121 (27,2%) 54 (29,5%) 67 (25,6%) 0,359

Tijekom hospitalizacije umrla su 43 (8,8%) bolesnika s AKS-om.

Bolesnici lije€eni konzervativhim pristupom su nakon otpusta rjede dobili

antiagregacijsku terapiju u odnosu na one lije¢ene invazivhom strategijom (STEMI: 88,9% vs.
99,3%, p < 0,001; NSTE-AKS: 81,9% vs. 100,0%, p < 0,001). Bolesnici s NSTE-AKS-om koji
su lijeCeni konzervativno su ¢e8c¢e dobili SAPT nego DAPT. Bolesnici sa STEMI-jem lijeCeni
invazivnim pristupom &e3¢e su dobili statin (99,3% vs. 93,3%, p = 0,018), dok su oni s NSTE-
AKS-om lije€eni invazivnom strategijom ¢esc¢e dobili ACE inhibitor ili ARB (85,9% vs. 73,2%, p

= 0,011) u odnosu na skupinu lije€enu konzervativnim pristupom (Tablice 29 i 30).
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Tablica 29.

Otpusna farmakoterapija kod bolesnika sa STEMI-jem obzirom na strategiju

lije€enja
invazivna konzervativna
ukupno .. ..
(n = 183) strategija strategija
(n=138) (n =45)
antiagregacijska terapija 177 (96,7%) 137 (99,3%) 40 (88,9%) < 0,001
SAPT 39 (21,3%) 20 (14,5%) 19 (42,2%) < 0,001
DAPT 138 (75,4%) 117 (84,8%) 21 (46,7%) < 0,001
ACE inhibitor/ARB 133 (72,7%) 102 (73,9%) 31 (68,9%) 0,511
BB 138 (75,4%) 103 (74,6%) 35 (77,8%) 0,671
statin 179 (97,8%) 137 (99,3%) 42 (93,3%) 0,018
OAK 54 (29,5%) 37 (26,8%) 17 (37,8%) 0,161
Tijekom hospitalizacije umrlo je 31 (14,5%) bolesnika sa STEMI-jem.

Tablica 30.
Otpusna farmakoterapija kod bolesnika s NSTE-AKS-om obzirom na strategiju
lije¢enja
R invaziv?a konzervat.i_vna
(n = 262) strategija strategija
(n=135) (n=127)
antiagregacijska terapija 239 (91,2%) 135 (100,0%) 104 (81,9%) < 0,001
SAPT 93 (35,5%) 15 (11,1%) 78 (61,4%) < 0,001
DAPT 146 (55,7%) 120 (88,9%) 26 (20,5%) < 0,001
ACE inhibitor/ARB 209 (79,8%) 116 (85,9%) 93 (73,2%) 0,011
BB 217 (82,8%) 111 (82,2%) 106 (83,5%) 0,790
statin 240 (91,6%) 128 (94,8%) 112 (88,2%) 0,053
OAK 67 (25,6%) 30 (22,2%) 37 (29,1%) 0,200
Tijekom hospitalizacije umrlo je 12 (4,4%) bolesnika s NSTE-AKS-om.

5.6. Ishodi

5.6.1. Primarni i sekundarni ishodi

Tijekom Sestomjesecnog praéenja, primarni ishod, odnosno smrt bilo kojeg uzroka,
nastupila je kod 123 (25,2%) bolesnika. U skupini sa STEMI-jem umrlo je 67 (31,3%), dok je u
skupini s NSTE-AKS-om umrlo 56 bolesnika (20,4%); (p = 0,006). Smrtnost

hospitalizacije i tijekom prvih mjesec dana pracenja je takoder statisticki znaajno veéa u

tijekom
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skupini bolesnika sa STEMI-jem (p < 0,001). Tijekom Sest mjeseci pracenja 12 (2,5%)

bolesnika se prezentiralo s reinfarktom miokarda, dok je njih 7 (1,4%) imalo CVI. Sekundarni

ishodi se nisu statisticki razlikovali obzirom na vrstu AKS-a (Tablica 31).

Tablica 31.

Primarni i sekundari ishodi u bolesnika s AKS-om obzirom na vrstu:
STEMI i NSTE-AKS

ukupno STEMI NSTE-AKS
(n =488) (n=214) (n=274)
smrt
intrahospitalna 43 (8,8%) 31 (14,5%) 12 (4,4%) < 0,001
tijekom 30 dana pracenja 75 (15,4%) 51 (23,8%) 24 (8,8%) < 0,001
tijekom 6 mjeseci pracenja 123 (25,2%) 67 (31,3%) 56 (20,4%) 0,006
reinfarkt miokarda' 12 (2,5%) 3 (1,4%) 9 (3,3%) 0,183
cvI' 7 (1,4%) 3 (1,4%) 4 (1,5%) 0,957

'Reinfarkt miokarda ili CVI tiiekom 6 mjeseci prac¢enja.

UcCestalost primarnog ishoda obzirom na strategiju lije€enja se zna€ajno razlikovala i
kod bolesnika sa STEMI-jem i kod bolesnika s NSTE-AKS-om. Invazivni pristup lijecenju bio
je povezan s manjom intrahospitalnom (STEMI: 9,2% vs. 27,4%, p < 0,001; NSTE-AKS: 0,7%
vs. 8,0%, p = 0,003), jednomjese¢nom (STEMI: 18,4% vs. 37,1%, p = 0,004; NSTE-AKS: 2,2%
vs. 15,2%, p < 0,001) i smrtno&cu tijekom Sest mjeseci pracenja (STEMI: 25,7% vs. 45,2%, p
= 0,005; NSTE-AKS: 8,1% vs. 32,6%, p < 0,001). Strategija lije€enja nije utjecala na pojavnosti
sekundarnih ishoda (Tablice 32 i 33).

Tablica 32.

Primarni i sekundari ishodi u bolesnika sa STEMI-jem obzirom na strategiju

lije€enja: invazivna i konzervativna

invazivna konzervativha
strategija strategija
(n=152) (n =62)
smrt
intrahospitalna 31 (14,5%) 14 (9,2%) 17 (27,4%) < 0,001
tijekom 30 dana pracenja 51 (23,8%) 28 (18,4%) 23 (37,1%) 0,004
tijekom 6 mjeseci pracenja | 67 (31,3%) 39 (25,7%) 28 (45,2%) 0,005
reinfarkt miokarda' 3 (1,4%) 2 (1,3%) 1 (1,6%) 0,867
cvI 3 (1,4%) 3 (2,0%) 0 (0,0%) 0,265
'Reinfarkt miokarda ili CVI tiiekom 6 mjeseci prac¢enja.
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Tablica 33.

Primarni i sekundari ishodi u bolesnika s NSTE-AKS-om obzirom na strategiju

lije€enja: invazivna i konzervativna

invazivna konzervativha
strategija strategija
(n=136) (n=138)
smrt
intrahospitalna 12 (4,4%) 1(0,7%) 11 (8,0%) 0,003
tijekom 30 dana pracenja 24 (8,8%) 3 (2,2%) 21 (15,2%) < 0,001
tijekom 6 mjeseci pracenja | 56 (20,4%) 11 (8,1%) 45 (32,6%) < 0,001
reinfarkt miokarda' 9 (3,3%) 6 (4,4%) 3 (2,2%) 0,299
cvI' 4 (1,5%) 1 (0,7%) 3 (2,2%) 0,321
'Reinfarkt miokarda ili CVI tijekom 6 mjeseci praéenja.

5.6.2. Analiza prezivljenja
5.6.2.1. Kaplan-Meierove krivulje prezivljenja

Kaplan-Meierova analiza prikazuje znacajne razlike u prezivljenju izmedu bolesnika
ljeCenih invazivhom strategijom u usporedbi s konzervativhom tijekom Sestomjesecnog
praéenja neovisno o vrsti AKS-a (AKS: p < 0,0001; STEMI: 0,0024; NSTE-AKS: p < 0,0001).

Medijan prezivljenja nije dosegnut ni u jednoj skupini.

Kod svih bolesnika s AKS-om, tromjeseCno prezivljenje u skupini s invazivhom
strategijom je iznosilo 85,7% (95% CI: 81,8%-89,9%), u usporedbi s 69,0% (95% CI: 62,9%—
75,7%) u skupini s konzervativnom strategijom lijecenja. Sestomjesecno preZivijenje je bilo
82,6% (95% Cl: 78,3%—-87,1%) za bolesnike podvrgnute invazivnoj strategiji, dok je za one u
kojih je provedena konzervativna strategija lije€enja iznosilo 63,5% (95% CI: 57,2%—-70,5%);
(Grafikon 10).
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Grafikon 10. Kaplan-Meierova krivulja preZivijenja kod svih bolesnika s AKS-om: usporedba

invazivnog i konzervativnog pristupa lije¢enju

Tromjesecno prezivljenje kod bolesnika sa STEMI-jem koji su lije€eni invazivno iznosilo
je 77,6% (95% Cl: 71,3%—84,5%), u usporedbi s 58,1% (95% CI: 47,0%—71,7%) u skupini koja
je lijedena konzervativnom strategijom. Sestomjeseéno preZivljenje je bilo 74,3% (95% CI:
67,7%—81,6%) za invazivnu strategiju, dok je za konzervativnu strategiju iznosilo 54,8% (95%
Cl: 43,8%-68,7%); (Grafikon 11).
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Grafikon 11. Kaplan-Meierova krivulja prezivljenja kod bolesnika sa STEMI-jem: usporedba
invazivnog i konzervativnog pristupa lije¢enju

49



Kod bolesnika s NSTE-AKS-om je tromjese¢no prezivljenje iznosilo 94,8% (95% CI:
91,2%—-98,6%) ako su bili lije€eni invazivnim pristupom, odnosno 73,9% (95% CI: 66,9%—
81,6%) ako su bili lijegeni konzervativnim pristupom. Sestomjeseéno preZivljenje je u skupini
lje€enoj invazivhom strategijom iznosilo 91,9% (95% ClI: 87,4%—-96,6%), a u skupini lijecenoj
konzervativnim pristupom 67,4% (95% CI: 60,0%—75,7%); (Grafikon 12).

Log-rank
p < 0.0001

vjerojatnost prezivljenja

0.00

0 30 60 90 120 150 180
vrijeme (dani)
broj izloZzenih riziku
konzervativho 138 116 106 102 97 95 94

invazivho 136 132 130 128 128 126 124

Grafikon 12. Kaplan-Meierova krivulja prezivljenja kod bolesnika s NSTE-AKS-om: usporedba

invazivnog i konzervativnog pristupa lijeCenju

5.6.2.2. Coxova regresijska analiza prezivljenja

Nakon selekcije varijabli koje su u univarijabilnoj analizi imale p < 0,10, Coxovom
multivarijabilnom regresijskom analizom utvrdeno je da su invazivna strategija lije€enja (HR =
0,54; 95% CI: 0,33-0,89; p = 0,016) i terapija ACE inhibitorima ili ARB-ovima (HR = 0,46; 95%
Cl: 0,28-0,73; p = 0,001) nezavisni prediktori koji pozitivno utjeCu na prezivljenje kod svih
bolesnika s AKS-om. Dijabetes tipa 2 (HR = 1,96; 95% CI: 1,24-13,11; p = 0,004), fibrilacija
atrija (HR = 2,39; 95% CI: 1,31-4,37; p = 0,004), kroni¢na bubrezna bolest (HR = 1,65; 95%
Cl: 1,02-2,66; p = 0,042), EF LK< 40% (HR = 1,83; 95% CI: 1,15-2,91; p = 0,010) i kardiogeni
Sok za vrijeme hospitalizacije (HR = 5,24; 95% CI: 1,21-22,70; p = 0,027) su se pokazali kao

¢imbenici koji negativno utjeCu na Sestomjesecno prezivljenje (Tablica 34, Grafikon 13).
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Tablica 34.

Coxov regresijski model prezivljenja kod svih bolesnika s AKS-om

univarijabilna analiza multivarijabilna analiza

HR 95% ClI HR 95% ClI p
HDL 0,62 | 0,39 | 0,98 | 0,042 0,73 | 0,45 | 1,19 | 0,214
T2DM 1,99 | 1,28 | 3,09 | 0,002 1,96 | 1,24 | 3,11 | 0,004
FA 2,10 | 1,36 | 3,26 | 0,001 2,39 | 1,31 | 4,37 | 0,004
KBB 2,50 | 1,60 | 3,90 | <0,001| 1,65 | 1,02 | 2,66 | 0,042
preboljeni CVI 2,25 | 1,29 | 3,95 | 0,005 1,51 | 0,84 | 2,73 | 0,170

i!?v?zi\{nastrategija 0,47 0,30 0,73 0,001 0,54 0,33 | 0,89 | 0,016
lijeCenja

SAPT/DAPT! 0,53 0,26 1,11 0,092 1,34 0,58 | 3,09 | 0,491
ACE inhibitor/ARB* | 0,33 0,21 0,50 | <0,001 | 0,46 0,28 | 0,73 | 0,001
statin* 0,49 0,23 1,01 0,054 0,91 0,42 | 1,97 | 0,813
OAK! 1,75 1,12 2,75 0,014 1,09 0,59 | 2,02 | 0,784
infekcija 2,19 1,13 3,51 0,001 1,28 0,77 | 2,14 | 0,339
anemija? 2,60 1,54 4,38 | <0,001 | 1,52 0,85 | 2,71 | 0,161
EF LK £40% 1,99 1,29 3,09 0,002 1,83 1,15 | 2,91 | 0,010
kardiogeni Sok 4,34 1,07 | 17,67 | 0,040 5,24 1,21 | 22,70 | 0,027

'Otpusna farmakoterapija.
2Anemija je definirana kao razina hemoglobina < 100 g/L.

HLP T
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FA i
KBB :
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i
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|
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1
infekcija —_—
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kardiogeni Sok |

1
|
|
|
1
|
1
|
|
1
l
1
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0

Grafikon 13. Graficki prikaz Coxovog regresijskog modela prezZivljenja kod svih bolesnika s
AKS-om
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Aktivna maligna bolest ili u remisiji (HR = 2,55; 95% CI: 1,12-5,82; p = 0,026), umjerena
ili teSka aortna stenoza (HR = 4,71; 95% CI: 1,78-12,42; p = 0,002) i infekcija tijekom
hospitalizacije (HR = 2,53; 95% CI: 1,17-5,45; p = 0,018) su se pokazali kao negativni
prediktori Sestomjesecnog prezivljenja u bolesnika sa STEMI-jem. U multivarijabilnoj analizi
invazivna strategija lijecenja (HR = 0,59; 95% CI: 0,27-1,30; p = 0,192) nije bila povezana sa
statisti¢ki znacajnim smanjenjem Sestomjesecne smrtnosti u bolesnika sa STEMI-jem (Tablica
35, Grafikon 14).

Tablica 35.

Coxov regresijski model prezivljenja kod bolesnika sa STEMI-jem

univarijabilna analiza multivarijabilna analiza

HR 95% ClI HR 95% ClI p
T2DM 1,93 1,01 3,68 0,045 1,81 0,88 | 3,73 | 0,106
maligna bolest! 2,71 1,39 531 0,004 2,55 1,12 | 5,82 | 0,026
FA 2,65 | 1,40 | 501 | 0,003 197 | 0,86 | 4,48 | 0,107
AS? 4,04 1,85 8,84 | <0,001| 4,71 1,78 | 12,42 | 0,002
KBB 2,84 | 1,47 | 549 | 0,002 2,08 | 0,96 | 4,48 | 0,063
KOPB 489 | 1,73 | 13,80 | 0,003 3,36 | 0,95 | 11,89 | 0,060

invazivna strategija | geg | 034 | 1,35 | 0,267 | 059 | 027 | 1,30 | 0,192
ljeCenja
ACE inhibitor/ARB® | 0,51 | 0,27 | 0,909 | 0,045 | 054 | 0,25 | 1,14 | 0,107

OAK3 2,71 1,43 5,13 0,002 2,17 0,92 | 5,12 | 0,077
infekcija 2,69 1,36 5,33 0,005 2,53 1,17 | 5,45 | 0,018
anemija* 2,21 0,97 5,02 0,058 1,22 0,47 | 3,15 | 0,681
kardiogeni Sok 3,56 0,86 | 14,80 | 0,081 1,53 0,30 | 7,90 | 0,609

"Aktivna maligna bolest ili u anamnezi.

2Umjerena ili teSka aortna stenoza.

30Otpusna farmakoterapija.

4Anemija je definirana kao razina hemoglobina < 100 g/L.
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Grafikon 14. Graficki prikaz Coxovog regresijskog modela preZivljenja kod bolesnika sa
STEMI-jem

Multivarijabilnom regresijskom analizom su invazivna strategija lije¢enja (HR = 0,33;
95% CI: 0,16-0,69; p = 0,003) i otpusna terapija ACE inhibitorima ili ARB-ovima (HR = 0,34;
95% CI: 0,17-0,67; p = 0,002) pokazali pozitivhu povezanost s prezivljenjem bolesnika s
NSTE-AKS-om, dok je dijabetes tipa 2 (HR = 2,11; 95% CI: 1,14-3,89; p = 0,017) pokazao

negativan utjecaj na prezivljenje ove skupine bolesnika (Tablica 36, Grafikon 15).
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Tablica 36.

Coxov regresijski model prezivljenja kod bolesnika s NSTE-AKS-om

univarijabilna analiza multivarijabilna analiza

HR 95% ClI HR 95% ClI p
HDL 057 | 0,30 | 1,08 | 0,084 | 0,93 | 0,46 | 1,86 | 0,834
T2DM 2,06 | 1,13 | 3,75 | 0,019 2,11 | 1,14 | 3,89 | 0,017
KBB 2,41 1,32 | 4,41 | 0,004 1,50 | 0,76 | 2,93 | 0,240

invazivna strategija | o5 | 912 | 051 | <0,001| 0,33 | 0,16 | 0,69 | 0,003
liecenja
ACE inhibitor/ARBI | 0,22 | 0,12 | 0,40 | <0,001 | 0,34 | 0,17 | 0,67 | 0,002

statin 041 | 0,18 | 0,92 | 0,030 | 0,89 | 0,38 | 2,10 | 0,789
infekcija 1,93 | 1,00 | 369 | 0,048 | 1,15 | 0,56 | 2,35 | 0,712
anemija2 301 | 152 | 598 | 0,002 | 1,40 | 0,65 | 3,02 | 0,392
EF LK < 40% 219 | 1,19 | 404 | 0012 | 1,70 | 0,90 | 3,23 | 0,104
akutno sréano 207 | 1,05 | 412 | 0037 | 090 | 042 | 1,97 | 0,801
zatajenje

'Otpusna farmakoterapija.
2Anemija je definirana kao razina hemoglobina < 100 g/L.

HLP

T2DM

KBB

invazivna strategija lijeCenja |

anan|

ACE inhibitor/ARB |

statin |

infekcija

anemija |

EF LK = 40%

akutno sréano zatajenje |

0.0 0.5 1.0 15 2.0 2.5 3?0 3.5 4.0
Hazard Ratio

Grafikon 15. Grafi¢ki prikaz Coxovog regresijskog modela preZivljenja kod bolesnika s NSTE-
AKS-om
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6. RASPRAVA

Ovo istrazivanje je provedeno kako bi se analizirali terapijski pristupi kod bolesnika =
80 godina s AKS-om obzirom na vrstu (STEMI i NSTE-AKS) te utjecaj strategije lijecenja
(invazivna i konzervativha) na primarne i sekundarne ishode tijekom 6 mjeseci pracenja.
Naime, unato€¢ ESC i ACC/AHA smjernicama koje preporucuju iste terapijske algoritme kod
bolesnika s AKS-om neovisno o dobi, u praksi se ¢esto odustaje od invazivnog pristupa kod
starijih bolesnika (1,89). Postoji viSe razlog zasto se Kklinicari ¢esto ne odlucuju za
revaskularizaciju. Visoka zivotna dob i reducirane fizioloSke funkcije nalaze se medu isklju¢nim
kriterijima mnogih RCT-ova zbog ¢ega nedostaje dovoljno dokaza o ucinkovitosti i sigurnosti
invazivnog pristupa kod starijih bolesnika (90). Takoder, karakteristike ove populacije, kao sto
su multimorbiditet, krhkost i gerijatrijski sindrom, dodatni su razlog zbog kojih se stariji bolesnici
ne ukljuuju u istrazivanja i koji lijeénike kod individualne procijene ¢€esto navodi na
konzervativni modalitet lije€enja. Osim toga, kod starijih bolesnika je ve¢a u€estalost IM-a tipa
2, lezije koronarnih arterija su mnogo kompleksnije i veci je rizik od krvarenja pa postoji

dodatan oprez prilikom odabira invazivne strategije (53,91,92).

6.1. AKS (STEMI vs. NSTE-AKS)

U istrazivanje smo ukljucili 488 bolesnika = 80 godina koji su u petogodiSnjem razdoblju
primljeni u Klini¢ki bolni¢ki centar Zagreb pod dijagnozom AKS-a. Bolesnika sa STEMI-jem je
bilo 43,9%, dok ih je 56,1% imalo NSTE-AKS. Medijan dobi je iznosio 84 [82—-87] godine za
sve bolesnike s AKS-om, a izmedu ovih dviju skupina obzirom na vrstu AKS-a nije bilo
znacajne starosne razlike (p = 0,861). Zene su &inile 50,2% svih bolesnika. Tri petine bolesnika
sa STEMI-jem su bile Zene, dok su gotovo tri petine onih s NSTE-AKS-om bili muskarci (p <
0,001). Od Ccimbenika rizika preboljeni IM, prethodna perkutana ili kardiokirurdka
revaskularizacija miokarda, HLP, AS i LBBB znacajno su bili uCestaliji kod bolesnika s
dijagnosticiranim  NSTE-AKS-om, kao i viSe vrijednosti SBP-a prilikom prijema.
Laboratorijskom evaluacijom u bolesnika sa STEMI-jem su izmjerene viSe vrijednosti
trombocita, NT-proBNP-a, LDL-kolesterola i CRP-a, dok je ultrazvuénom obradom tijekom
hospitalizacije utvrden i veci broj bolesnika s reduciranom EF LK u istoj skupini. Bolesnici s
NSTE-AKS-om su ¢e&¢e u svojoj kroni¢noj farmakoterapiji imali sve promatrane lijekove osim
OAK-a.

Podaci o raspodjeli bolesnika obzirom na vrstu AKS-a slaZzu se s onima koje donosi
Euroheart ACS diji rezultati pokazuju tendenciju porasta udjela NSTE-AKS s porastom dobi.
Tako se u dobnoj skupini = 75 godina 58,9% bolesnika prezentiralo s NSTE-AKS-om. Takoder
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se prati trend izjednaCavanja omjera izmedu muske i Zenske populacije u vis§im dobnim
skupinama. Zene &ine manje od 20% bolesnika hospitaliziranih zbog AKS-a u populaciji < 55
godina, dok je u populaciji 2 85 godina taj udio veci od 55%. lako je u nasoj analizi bila zna¢ajna
razlika u raspodijeli izmedu spolova gledajuci posebno svaku vrstu AKS-a, rezultati Euroheart
ACS-a pokazuju podjednaku raspodjelu zenskih i muskih bolesnika u skupini s elevacijom i u

skupini bez elevacije ST-segmenta u EKG-u (93).

U na8oj kohorti su komplikacije o¢ekivano ¢edc¢e bile u bolesnika sa STEMI-jem, a
najCesca je bila formiranje aneurizme LK-a. Takoder su kardiogeni ok, maligne ventrikularne
aritmije i totalni AV blok dominantno komplicirali tijek u istoj skupini bolesnika, dok je akutno
sr€ano zatajenje, iako ne statisticki zna€ajno, ¢esce bilo kod bolesnika s NSTE-AKS-om. U
2,9% bolesnika je zabiljezeno krvarenje iz probavnog, mokraénog ili diSnog sustava koje se
nije razlikovalo izmedu skupina obzirom na vrstu AKS-a, kao $to nije bilo ni razlike gledajuci
sve bolesnike obzirom na strategiju lijeCenja (invazivna vs. konzervativna: 2,5% vs. 2,0%, p =
0,338). U nasem regresijskom modelu krvarenje niti u univarijabilnoj analizi nije bilo znacajan
prediktor Sestomjesecnog prezivljenja, iako studije redovito biljeZze vec¢i mortalitet u skupini
bolesnika kod kojih je doSlo do krvarenja (94). Jedno od mogucih objasnjenja ovakve razlike
je u tome §to su studije razlikovale velika i mala krvarenja. S druge strane intrakranijalno
krvarenje je redovito bilo uklju¢eno u definiciju velikog krvarenja, dok je u nasem istrazivanju

ono bilo promatrano u kontekstu cerebrovaskularnog inzulta, odnosno sekundarnog ishoda.

Koronarografija je u€injena kod 76,8% bolesnika, ali znac¢ajno viSe kod bolesnika sa
STEMI-jem. Gotovo polovica bolesnika sa STEMI-jem je imala jednozilnu bolest, dok su
bolesnici s NSTE-AKS-om u trecini sluajeva imali dvoZilnu, u neSto manjem broju jednozilnu
bolest i u 6,0% slu¢ajeva uredan nalaz. Naj¢eS¢a komplikacija koronarografije bila je hematom
na mijestu vaskularnog pristupa (4,5%). Treba naglasiti kako je tijekom ispitivanog perioda

naj¢esci bio transradijalni vaskularni pristup (77%).

Promatrajuci sve bolesnike s AKS-om, invazivno je lije€eno 59,0% te je multivarijatna
regresijska analiza pokazala kako su umjerena ili teSka AS (OR = 0,43; 95% CI: 0,24-0,77; p
= 0,005), kroni¢na terapija BB-om (OR = 0,62; 95% CI: 0,41-0,92; p = 0,018) i infekcija
neposredno prije ili tijekom hospitalizacije (OR = 0,50; 95% ClI: 0,31-0,82; p = 0,006) negativno
utjecali na odabir invazivnog pristupa lijecenju. Bolesnici sa STEMI-jem su znacajno &es¢e bili
lije€eni invazivhom strategijom nego oni s NSTE-AKS-om (71,0% vs. 49,6%, p < 0,001). Od
svih bolesnika lije€enih invazivnom strategijom, samo ih je 0,7% kardiokirurski
revaskularizirano, dok je u ostalim sluCajevima ucinjen PPCI. Prilikom perkutane

revaskularizacije, u 95,1% slu€ajeva su koridteni DES-ovi, dok je primjena DCB-ova i BMS-
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ova bila sporadi¢na. Bolesnicima s NSTE-AKS-om su nakon otpusta iz bolnice rjede

propisivani antiagregacijski lijekovi i statini.

lako je u nasem istrazivanju, kada se promatraju svi bolesnici s AKS-om, naj¢esci
koronarografski nalaz bila jednozilna bolest, prema podacima Euroheart ACS-a najceSc¢a je
troZilna bolest u starijoj populaciji. Takva diskrepancija u nalazima bi se mogla objasniti razli€ito
postavljenom definicijom znacajne stenoze. Dok smo u naSem istraZivanju u obzir uzimali
stenoze = 70%, Rosengren i suradnici su angiografski znaajnom stenozom smatrali = 50%
(93). Zhang i suradnici navode kako je u njihovoj kohorti bolesnika = 80 godina s NSTE-AKS-
om najceSc¢i nalaz bila trozilna bolest ili bolest debla lijeve koronarne arterije (76,1%) Sto
objasnjava veci broj bolesnika lijecenih kardiokirurS§kom revaskularizacijom (5,2%) nego $to je

to bilo u nasem istrazivanju (95).

Transfemoralni pristup je dugo godina bio zlatni standard, dok novija istrazivanja nisu
pokazala da je transradijalni pristup superiorniji zbog manje komplikacija (92). Lee i suradnici
su proucavali veliku kohortu bolesnika = 80 godina s AKS-om obzirom na vaskularni pristup.
Bolesnici lije€eni transradijalnim pristupom (17,3%) su imali manje intrahospitalnih
komplikacija (8,1% vs. 20,3%, p < 0,0001) te nizi intrahospitalni mortalitet (3,4% vs. 11,4%, p
< 0,0001) i mortalitet tijekom jednogodisnjeg praéenja (9,8% vs. 18,4%, p < 0,0001) u odnosu

na bolesnike lije¢ene transfemoralnim pristupom (96).

Kotanidis i suradnici su u svoju meta-analizu ukljucili 6 RCT-a, objavljenih od 2012. do
2023. godine, koji su proucavali terapijske strategije u starijin bolesnika s NSTE-AKS-om ili
NSTEMI-jem. Sve studije su imale visoki udio transradijalnog vaskularnog pristupa (73%—
91%), no ucestalost primjene DES-ova se bitno razlikovala izmedu navedenih studija.
Najstarije 4 studije koristile su DES-ove u svega 37%-53% sluCajeva, dok je u 2 najnovije udio
bio 82% i 92% $to je u skladu s nasim rezultatima. Meta-analiza nije pokazala zna€ajnu razliku

u pojavnosti velikih i malih krvarenja obzirom na strategiju lije€enja (97).

Naime, DES-ovi su danas u klini¢koj praksi zamijenili BMS-ove jer je njihova primjena
povezana s nizom pojavnoscu restenoza unutar stenta i manjom uéestaloscu velikih nezeljenih
kardijalnih dogadaja. Medutim, upotreba DES-ova zahtjeva DAPT tijekom minimalno godinu
dana Sto moze povecati rizik od krvarenja u starijoj populaciji koja ionako ima visi rizik (92).
SENIOR studija je randomizirala bolesnike = 75 godina sa stabilnom anginom ili AKS-om u
skupinu lije¢enu DES-ovima i skupinu lije¢enu BMS-ovima uz jednaku primjenu DAPT u obje
skupine (1 mjesec za bolesnike sa stabilnom anginom i 6 mjeseci za bolesnike s AKS-om).
Nakon jednogodiSnjeg pracenja primarni ishod (smrtni ishod bilo kojeg uzroka, IM, CVI i
revaskularizacija) je zabiljezen u 12% ispitanika lije¢enih DES-om i 16% onih lije€enih BMS-
om (RR 0,71; 95% CI: 0,52-0,94; p = 0,02), a izmedu promatranih grupa nije bilo statistiCki
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znaCajne razlike u krvarenjima i trombozama unutar stenta (80). Navedeni rezultati
opravdavaju primjenu DES-ova u PCl-u kod starijih bolesnika uz mogucnost kraéeg DAPT-a

ako je to potrebno.

U na8em istrazivanju je tijekom 6 mjeseci pracenja ukupno umrlo 25,2% bolesnika s
AKS-om. Primarni ishod ¢e&c¢e je zabiljeZzen kod bolesnika sa STEMI-jem (intrahospitalna
smrtnost: 14,5% vs. 4,4%, p < 0,001; smrtnost tijekom 30 dana praéenja: 23,8% vs. 8,8%, p <
0,001; smrtnost tijekom 6 mjeseci pracenja: 31,3% vs. 20,4%, p = 0,006), dok se pojavnost
sekundarnih ishoda, odnosno ponovnog IM-a i CVI-a, nije razlikovala obzirom na vrstu AKS-
a. Analizom Kaplan-Meierove krivulje utvrdeno je kako je tromjesecno (85,7% vs. 69,0%) i
Sestomjesecno prezivljenje (82,6% vs. 63,5%) kod svih bolesnika neovisno o vrsti AKS-a
znacajno vece u onih koji su lije€eni invazivhom strategijom (p < 0,0001). Invazivan pristup
lije€enju (HR = 0,54; 95% CI: 0,33-0,89; p = 0,016) i terapija ACE inhibitorima ili ARB-ovima
nakon otpusta (HR = 0,46; 95% CI: 0,28-0,73; p = 0,001) pokazali su se u multivarijabilnoj
regresijskoj analizi kao nezavisni prediktori koji pozitivnho utjeCu na prezivljenje, dok su se
T2DM, FA, KBB, EF LK < 40% i kardiogeni Sok tijekom hospitalizacije pokazali kao negativni

prediktori Sestomjesecnog prezivljenja.

Rosengren i suradnici navode kako je u dobnoj skupini 75-84 godina PCI ili CABG
ucinjen kod 56,6% bolesnika, dok je intrahospitalna smrt bila zabiljezena u 12,2% bolesnika
sa STEMI-jem i 4,1% s NSTE-AKS-om &to odgovara rezultatima dobivenima na temelju nase
malo starije kohorte (93). MINAP je engleski i velSki nacionali registar za AKS na temelju
kojega je Zaman sa suradnicima zaklju€io kako se smanjuje primjena revaskularizacijskih
metoda s porastom dobi bolesnika neovisno o vrsti AKS-a. Unato€ podacima da je invazivni
pristup povezan s vecim prezivljenjem u svim dobnim skupinama, vazno je napomenuti kako
se biljezi redukcija koristi invazivne strategiji s porastom dobi. Osim toga, navode kako se
znacajno manje propisuju ASK, statin, BB i ACE inhibitor prilikom otpusta iz bolnice nego kod

mlade populacije (98).

6.2. STEMI (invazivna vs. konzervativna strategija)

U naSem istrazivanju, bolesnici sa STEMI-jem su u 71,0% slu€ajeva lije€eni invazivnim,
a u 29,0% konzervativnim pristupom. Bolesnici lijeceni konzervativnom strategijom su bili
znacajno stariji u odnosu na one lije€ene invazivno (85,5 [82—88] vs. 83 [81-86], p = 0,009),
dok nije bilo razlike u pristupu obzirom na spol (p = 0,154). Konzervativno lijeceni bolesnici su
imali visi vrijednosti DBP-a tijekom inicijalne prezentacije, ¢eS¢e ultrazvuéno verificiranu
umjerenu ili teSku plucnu hipertenziju i infekciju, a u laboratorijskim nalazima viSe vrijednosti

NT-proBNP-a i CRP-a. Nije bilo razlike izmedu skupina obzirom na farmakoterapiju koju su
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uzimali prije hospitalizacije, dok su nakon otpusta u grupi invazivno lije¢enih bolesnika
znacajno CeS¢e propisivani antiagregacijski lijekovi i statini. DAPT je uveden kod 84,8%
bolesnika koji su lije¢eni invazivno, dok je u skupini konzervativno lijecenih preporu¢en kod
46,7% bolesnika.

Skupina bolesnika sa STEMI-jem lije¢ena invazivno imala je manju smrtnost u odnosu
na one lijeCene konzervativno (intrahospitalna smrtnost: 9,2% vs. 27,4%, p < 0,001; smrtnost
tijekom 30 dana pracenja: 18,4% vs. 37,1%, p = 0,004; smrtnost tijekom 6 mjeseci pracenja:
25,7% vs. 45,2%, p = 0,005), dok razlika u sekundarnim ishodima nije bilo izmedu ovih grupa.
Znacajna je bila razlika u tromjeseénom (77,6% vs. 58,1%) i Sestomjesenom preZivljenju
(74,3% vs. 54,8%) koja je i8la u korist bolesnika lije€enih invazivnim pristupom (p = 0,0024).
Medutim, multivarijabilna regresijska analiza je pokazala kako invazivna strategija lijecenja
znacajno ne povecava Sestomjesecno prezivljenje (HR = 0,59; 95% CI: 0,27-1,30; p = 0,192),
dok su maligna bolest, AS i infekcija tijekom hospitalizacije prepoznati kao prediktori koji

negativno utjeCu na ishod bolesnika sa STEMI-jem.

U literaturi nismo pronasli ni jedan RCT koji usporeduje invazivnu i konzervativnhu
strategiju lijecenja kod bolesnika = 80 godina sa STEMI-jem. Retrospektivno istrazivanje, koje
je dizajnirano sli€¢no nademu, proveo je Sui sa suradnicima usporedujuci klinicke znacajke i
ishode izmedu 59,9% invazivno i 40,1% konzervativno lije¢enih bolesnika = 80 godina sa
STEMI-jem. Kao i u naSem sluCaju, bila je signifikantna razlika u dobi (invazivno vs.
konzervativno: 83,4 + 3,1 vs. 84,8 + 3,8, p = 0,003), dok se izbor strategije nije znacajno
razlikovao obzirom na spol. SBP bio je viSi kod bolesnika lijecenih invazivhom strategijom, dok
su viSe vrijednosti kreatinina i prevalencija KBB-a bile u€estalije kod konzervativno lijeCenih
bolesnika sa STEMI-jem. lako je nasa analiza pokazala da je u grupi konzervativno lijec¢enih
bolesnika ¢ed¢a EF LK < 40%, ta razlika nije bila statistiCki zna¢ajna za razliku od ovog
istraZivanja (45,3 + 1,4 vs. 51,9+ 0,6, p <0,001). Analizirana je intrahospitalna smrtnost (32,3%
vs. 9,4%, p < 0,001) koja je bila viSa u skupini lije€enoj konzervativnom strategijom, dok se
ponovni IM i CVI nisu, kao ni u naSem istrazivanju, razlikovali obzirom na terapijski pristup.
LogistiCkom regresijom su u multivarijatnoj analizi utvrdili kako je invazivna strategija povezana
s dobrom prognozom (OR = 2,14; 95% CI: 1,15-3,96; p = 0,016), dok je starija dob bila
nezavisni prediktor loSijeg ishoda (OR = 0,91; 95% CI: 0,84-0,99; p = 0,036); (99).

Suprotno nasSem istrazivanju, Alkhushail i suradnici su istaknuli kako je bilo znagajno
vise komorbiditeteta (AH, T2DM, KBB, maligna bolest i CVI) kod 21,8% bolesnika = 80 godina
koji su lijeceni samo lijekovima, ali nije bilo razlike u dobi izmedu grupa s razliitom strategijom
lje€enja (PCI vs. medikamentozna terapija: 83,9 vs. 84,8, p > 0,05). Vjerojatnost preZivljenja

u skupini lije€enoj PCl-em tijekom mjesec dana pracenja bila je 86,0%, a tijekom 6 mjeseci
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83,9% Sto je bolji ishod nego u naSem istrazivanju. Medutim, skupina lije¢ena samo
medikamentoznom terapijom imala je puno gori ishod, s jednomjeseCnim od 44,2% i

Sestomjesecnim prezivljenjem od 36,5%, u usporedbi s nasom kohortom (100).

Yudi i suradnici su analizirali strategije lijeCenja kod bolesnika = 85 godina, dok su
Rozenfeld i suradnici analizirali bolesnike = 75 godina sa STEMI-jem. U oba istraZivanja je
provedena Coxova regresijska analiza prezivljenja. Prva studija je u multivarijabilnoj analizi
pokazala kako je invazivna strategija lijeCenja jedini prediktor koji pozitivno utjeCe na
dugoroéno preZivljenje (HR = 0,31; 95% CI: 0,18-0,55; p < 0,01), dok je kod druge studije, kao
i u naSem sluCaju, konzervativna strategija povezana s manjim jednogodisSnjim prezivljenjem,
ali bez statisti¢ki zna¢ajne povezanosti (HR = 1,26; 95% CI: 0,51-3,09; p = 0,614). Treba
naglasiti kako je prvo istrazivanje u obzir uzelo karakteristike samo 24 bolesnika, dok je drugo

promatralo 530 bolesnika, ali ih je samo 5,3% lije€eno konzervativnim pristupom (101,102).

Ni jedna od spomenutih studija koja je prou€avala pristup lije€enju kod starijih bolesnika
sa STEMI-jem nije analizirala laboratorijske parametre, nalaz koronarografije i
revaskularizaciju. Obzirom na rezultate naSe i prikazanih studija mozemo zakljuéiti kako je
invazivna strategija lije€enja povezana s vec¢im kratkoro¢nim i dugoroCnim prezivljenjem u
starijih bolesnika sa STEMI-jem, dok se sekundarni ishodi zna¢ajno ne razlikuju obzirom na
terapijsku strategiju. lako je uvrijezeno misljenje kako stariji bolesnici sa STEMI-jem profitiraju
od revaskularizacije, potrebni su RCT-ovi koje ¢ée proucavati strategije lijec¢enja u starijoj
populaciji ili RCT-ovi koji nece imati stroge isklju¢ne kriterije kako bi udio starijih bolesnika sa

STEMI-jem u istrazivanjima bio proporcionalniji realnom udjelu prilikom prijema u bolnicu.

6.3. NSTE-AKS (invazivna vs. konzervativna strategija)

Strategije lijeCenja kod bolesnika s NSTE-AKS-om su bile podjednako zastupljene u
nasoj analizi (invazivno vs. konzervativno: 49,6% vs. 50,4%). Kao kod bolesnika sa STEMI-
jem, konzervativno lije€eni bolesnici s NSTE-AKS-om su bili stariji (84 [82—88] vs. 83 [81-85],
p < 0,001). Ovdje je postojala razlika obzirom na spol jer su Zzene rjede lijeCene invazivno u
odnosu na muskarce (35,3% vs. 64,7%, p = 0,019). Tijekom inicijalne prezentacije kod 86,9%
bolesnika je porasla koncentracije troponina iznad gornje referentne vrijednosti, odnosno kod
njih je dijagnosticiran NSTEMI, dok su ostali otpusteni pod dijagnozom NA. Prilikom prvog
kontakta, SBP je bio zna€ajno viSi kod invazivno lije€enih, dok je kod onih lije€enih
konzervativno bila viSa sréana frekvencija. Skupina konzervativno lijeCenih bolesnika je u
laboratorijskim nalazima imala vise vrijednosti INR-a, NT-proBNP-a i CRP-a, dok je
koncentracija hemoglobina bila znagajnije niza. Ce$ée su imali preboljeni CVI u anamnezi,

umijerenu ili teSku AS, teSku anemiju, infekciju (najée$ée donjeg respiratornog sustava) i EF
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LK < 40% za razliku od invazivno lije€enih bolesnika s NSTE-AKS-om koji su u ve¢oj mjeri
imali HLP. Terapija prije prijema se jedino razlikovala u tome §to su konzervativno lijeeni
bolesnici riede uzimali ACE inhibitor ili ARB.

Zenski spol (OR = 0,52; 95% CI: 0,30-0,90; p = 0,020), umjerena ili teSka AS (OR =
0,43; 95% CI: 0,20-0,90; p = 0,025) i teSka anemija (OR = 0,41; 95% CI: 0,17-0,99; p = 0,048)
su multivarijatnom regresijskom analizom odredeni kao nezavisni prediktori koji su negativno
utjecali na izbor invazivne strategije lijeCenja. Kao kod bolesnika sa STEMI-jem, invazivho
lije€eni bolesnici s NSTE-AKS-om su CeSc¢e dobili antiagregacijske lijekove, s jo§ vecom
razlikom u propisivanju DAPT-a (88,9% vs. 20,5%, p < 0,001). Razlika je bila i u ¢eS¢em

indiciranju ACE inhibitora ili ARB-a kod invazivno lije€enih bolesnika.

Bolesnici s NSTE-AKS-om lije€eni invazivno imali su manje primarnih ishoda u odnosu
na konzervativno lije€ene (intrahospitalna smrtnost: 0,7% vs. 8,0%, p = 0,003; smrtnost tijekom
30 dana pracenja: 2,2% vs. 15,2%, p < 0,001; smrtnost tijekom 6 mjeseci pracenja: 8,1% vs.
32,6%, p < 0,001), ali nije bilo razlike u ponovnom IM-u i CVI-u. Kaplan-Meierovom analizom
je utvrdena statistiCki znac¢ajna razlika (p < 0,0001) u tromjeseénom (94,8% vs. 73,9%) i
Sestomjesecnom prezivljenju (91,9% vs. 67,4%) koja je bila na strani invazivne strategije
ljeCenja. Takoder je i multivarijabilna regresijska analiza pokazala kako je invazivna strategija
lije€¢enja (HR = 0,33; 95% CI: 0,16-0,69; p = 0,003) uz terapiju ACE inhibitorima ili ARB-ovima
nakon otpusta (HR = 0,34; 95% CI: 0,17-0,67; p = 0,002) nezavisni ¢imbenik koji pozitivho
utjieCe na prezivljenje, dok je KBB bio jedini zna&ajni prediktor negativhog utjecaja na

Sestomjesecno prezivljenje.

Sli¢ne rezultate i ishode mozemo vidjeti u istrazivanju provedenom od strane Zhanga i
suradnika koji su analizirali 54,6% invazivno i 45,4% konzervativno lije¢enih bolesnika = 80
godina s NSTE-AKS-om. Skupina lije€ena konzervativhom strategijom bila je znacajno starija
(83 [81-85] vs. 82 [81-84], p < 0,001), u anamnezi je eS¢e imala preboljeni CVI, imala je visu
sr¢anu frekvenciju prilikom inicijalne prezentacije, viSe koncentracije NT-proBNP-a i nize
hemoglobina, dok je HLP bio ¢eSc¢i nalaz kod invazivno lije€enih bolesnika. Velika razlika
izmedu nasih istrazivanja vezana je za porast troponina koji su kod Zhangove studije bili
poviseni samo u 27,9% slu€ajeva, za razliku od nase kod koje je dijagnoza NSTEMI-ja
postavljena u 86,9% slu€ajeva. Osim toga, Zene su bile podjednako lije€ene s obje strategije.
Vazno je naglasiti kako je u ovom istraZivanju u skupini lije€enoj invazivnim pristupom samo
61,1% bolesnika revaskularizirano buduéi da je invazivna strategija definirana kao
koronarografija s ili bez PCl-a ili CABG-a. U skupini invazivno lije€enih umrlo je 17,5%, a u
skupini konzervativno lijeCenih 33,2% tijekom medijana praéenja od 3 godine (p < 0,001).

Regresijska analiza je nakon uklju€ivanja kardiovaskularnih riziénih &imbenika, lijekova u
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kroni€noj terapiji, komorbiditeta i Barthelova indeksa pokazala kako invazivna strategija (HR =
0,70; 95% CI: 0,54-0,92; p = 0.010) dovodi do zna¢ajnog smanjenja mortaliteta (95).

Sui i suradnici su takoder analizirali bolesnike = 80 godina, ali samo s NSTEMI-jem.
Njihova kohorta je ¢eSce bila lijeCena invazivnhom strategijom (63,7%). lako su Zene dva puta
riede lije€ene invazivno, to nije bilo statisticki zna¢ajno. Bolesnici lijeCeni konzervativnim
pristupom CeS¢e su imali anemiju, KBB i IM u anamnezi. Analizirali su nezavisne Cimbenike
koji utjeCu na odabir invazivne strategije lije€enja te su koncentracija kreatinina (OR = 1,01;
95% CI: 0,10-1,03; p = 0,050) i terapija diureticima (OR = 3,65; 95% CI: 1,58-8,53; p = 0,003)
bili jedini statistiCki znac¢ajni prediktori. Nije bilo razlike u otpusnoj terapiji ACE inhibitorima ili
ARB-ovima izmedu tih dviju skupina, kao u naSem istrazivanju, ali je bolesnicima lijeCenim
invazivno ¢esce indiciran statin u kroni¢noj terapiji. Ukupno je u 26,3% sluajeva doSlo do
smrtnog ishoda sa znacCajnom razlikom izmedu skupina s razli€itim pristupom lije€enju
(invazivno vs. konzervativno: 17,4% vs. 42,0%, p = 0,0002). Razlika u ponovnom IM-u i CVI-
u nije bilo. Nisu naveli to¢no vrijeme pracenja, ali se moZze zakljuciti da su neki bolesnici praceni

par godina, dok su drugi bili praceni krac¢e od jedne godine (103).

Kunniardy i suradnici su prou€avali jo$ stariju populaciju bolesnika (= 85 godina) s
NSTEMI-jem. Samo je 9,4% lijeCeno invazivhom strategijom, dok je unutar te grupe bolesnika
njih 45,5% revaskularizirano PCl-em, a 9,1% CABG-om. Posebnost ove studije bila je u tome
8to je prou€avala €imbenike kao $to su oCuvana kognicija (OR: 4,44; 95% CI: 1,67-11,72; p =
0,003), neovisnost o tudoj pomoéi (OR: 3,80; 95% CI: 1,563-9,47; p = 0,004) i samostalna
pokretljivost (OR: 2,64; 95% CI: 1,55—-4,49; p = 0,008) koji su u multivarijatnoj analizi bili
statisticki znacajni prediktori u odabiru invazivne strategije lijeCenja. Bila je zna€ajna razlika u
dugorocnoj smrtnosti izmedu invazivno i konzervativno lije€enih bolesnika (20,2% vs. 49,7%,
p < 0,001), dok se ove skupine nisu razlikovale po u€estalosti intrahospitalnog krvarenja i CVI-
a. Coxovom multivarijabilnom analizom su invazivna strategija lijeCenja i samostalna
pokretljivost bili ¢imbenici koji su pozitivho utjecali na preZivljenje, a dob, muski spol i

nikotinizam u anamnezi negativno (104).

After Eighty i 80+ su RCT-ovi koji su prouc¢avali ishode obzirom na strategiju lijecenja
u bolesnika = 80 godina s NSTE-AKS-om. After Eighty studija je randomizirala 457 bolesnika
u dvije skupine: 50% bolesnika u skupinu lije€enu invazivhom strategijom (rana koronarografija
s ili bez PCl-a/CABG-a ili OMT-a) i 50% u skupinu lije€enu konzervativhom strategijom (samo
OMT). Ova studija je imala stroge iskljucne kriterije (nestabilna klini¢ka slika, kardiogeni 3ok,
kontinuirano krvarenje, teSka demencija, oekivani zZivotni vijek kraéi od godinu dana zbog
drugih komborbiditeta), a dio bolesnika nije dao pristanak za uklju€ivanje zbog ¢ega je prije

randomizacije isklju¢eno 89% bolesnika = 80 godina s NSTE-AKS-om koji su se prezentirali u
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jednoj od 16 norveskih bolnica koje su bile uklju€ene u istrazivanje. Medijan dobi je bio 84 [82—
87] godina, kao i u na8em istrazivanju, dok je udio Zena iznosio 48%. Nalazi koronarografije
su pokazali vec€u zastupljenost viSezilne bolesti u bolesnika s NSTE-AKS-om $to je u korelaciji
s na8im podacima. U skupini invazivno lije¢enih bolesnika samo je 48,6% revaskularizirano
PCl-em ili CABG-om. Tijekom medijana pracenja od 1,53 godine primarni ishod je zabiljezen
u 41% bolesnika u invazivnoj grupi i 61% bolesnika u konzervativnoj grupi (HR = 0,53; 95%
Cl: 0,41-0,69; p = 0,0001). Kada se komponente primarnog ishod analiziraju posebno,
invazivna strategija znacajno utje€e na smanjenje ponovnog IM-a i potrebu za hithom
revaskularizacijom, dok nema utjecaja na CVI i smrt bilo kojeg uzroka. Od svih ponovnih IM-a
u grupi lije€enoj invazivno, njih 28% klasificirano je kao IM tipa 4a (povezan s PCl-em). Nije
bilo zna&ajne razlike ni u velikim (1,7% vs. 1,8%) ni u malim krvarenjima (10,0% vs. 7,0%) koja
su klasificirana prema TIMI-ju izmedu skupina lije€enih invazivno i konzervativno. Treba
naglasiti podatak kako je koronarografija kod 90% bolesnika u invazivnoj skupini u€injena
transradijalnim pristupom te je u obje grupe bila podjednaka zastupljenost antiagregacijske i
antikoagulantne terapije prilikom prijema Sto je moglo utjecati na podjednaku pojavnost
krvarenja u obje skupine (73). Rezultati studije su revidirani 7 godina kasnije, sada s
medijanom praéenja od 5,3 godine. Rezultati su i dalje ukazivali na to kako je invazivna
strategija lije€enja superiornija u odnosu na konzervativnu u redukciji primarnih ishoda (omjer
stopa incidencije: 0,76; 95% CI: 0,63 — 0,93; p = 0,0057); (105).

S druge strane Svedska 80+ multicentricna studija, koja je randomizirala po 93
ispitanika u invazivnu i u konzervativhu grupu, nije utvrdila znacajnu razliku u primarnim
ishodima izmedu tih dviju skupina tijekom jednogodiSnjeg razdoblja (invazivna vs.
konzervativna: 33,3% vs. 36,6%; HR = 0,90; 95% CI: 0,55-1,46; p = 0,66). Promatrajuci
posebno primarne ishode, jedino je zna€ajno rjeda bila potreba za hithom revaskularizacijom
u skupini invazivno lijeCenih bolesnika. Takoder nije bilo razlike ni u malim ni u velikim
krvarenjima izmedu razli¢ito lijeCenih grupa. Autori ne navode koliki je toCan bio udio
odredenog vaskularnog pristupa prilikom koronarografije, ali naglaSavaju da se u najviSe

slu€ajeva radilo o transradijalnom pristupu (75).

RINCAL studija je takoder randomizirala bolesnike = 80 godina u grupu s invazivhom i
s konzervativhom strategijom lijeCenja, ali je uklju€ila samo bolesnike s NSTEMI-jem. Primarni
ishod, koji je Cinila smrt bilo kojeg uzroka i ponovni IM tijekom godinu dana nakon
randomizacije, nije se razlikovao izmedu promatranih skupina (invazivno vs. konzervativno:
18,5% vs. 22,2%, p = 0,39). Jedina znacajna razlika je bila manja pojavnost anginoznih tegoba
tijekom prva 3 mjeseca pracenja u bolesnika koji su revaskularizirani (76). Postoji jo§ nekoliko
RCT-ova koji su proucavali starije bolesnike, ali u usporedbi s naSim istraZivanjem bila je
obuhvaéena nesto mlada populacija. Studije Italian Elderly ACS (NSTE-AKS, = 75 godina),
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MOSCA (NSTEMI, = 70 godina) i MOSCA-FRAIL (NSTEMI, = 70 godina) nisu dokazale korist
invazivne strategije lije€enja u smanjenju incidencije primarnih ishoda, kao ni razliku u

krvarenjima izmedu skupina lijeCenih razliCitom strategijom (72,74,77).

Dok su retrospektivha istrazivanja redovito pokazivala korist invazivne strategije
lije€enja kod starijih bolesnika s NSTE-AKS-om, kao &to je bio slu€aj i u nasoj analizi, RCT-ovi
nisu prikazali znac¢ajnu razliku u smrti bilo kojeg uzroka obzirom na strategiju lijeCenja, ali je
meta-analizom utvrdena korist invazivnog pristupa u smanjenju ponovnog IM-a (96). U RCT-
ovima se bolesnici randomiziraju kako bi se smanjio utjecaj C¢imbenika zabune, odnosno kako
bi obje grupe bolesnika bile priblizno jednake po svojim karakteristikama. U retrospektivnim
istraZivanjima izostaje takav nacin podjele te je kod svakog bolesnika pristup lije€enju odlu¢en
na temelju njegovih fizioloSkih, demografskih i klinickih osobina, ali i lije€nickog iskustva. Iz
toga zakljuCujemo da bi izrada kalkulatora kojim bi se mogla objektivizirati korist invazivne
strategije lije€enja u starijin bolesnika s NSTE-AKS-om dovela do bolje selekcije terapijskog

pristupa $to bi se potencijalno odrazilo na bolje prezivljenje.

6.4. Opaske i ograni€enja istrazivanja

Usporedba rezultata s prijasnjim studijama je bila komplicirana zbog razli€itih definicija
invazivne strategije lijec¢enja. U vecini studija je invazivni pristup definiran kao koronarografija
sa ili bez perkutane ili kardiokirurSke revaskularizacije. Nerijetko je kod velikog dijela tih
bolesnika ucinjena samo dijagnostiCka angiografija te bi u kontekstu naseg istrazivanja oni bili
svrstani u skupinu lijeéenu konzervativhom strategijom. Za ovu definiciju smo se odlucili buduci
da bi koronarografija bez reperfuzije znacila da je kod bolesnika ucinjena samo invazivna
dijagnosti¢ka obrada bez intervencije. Time terapijski niSta nije u€injeno zbog ¢ega smatramo
da bi ishode tih bolesnika trebalo promatrati kroz skupinu lije¢enu samo OMT-om. Komplikacije
koronarografije smo promatrali zasebno, neovisno o tome je li kod bolesnika ucinjena

revaskularizacija.

U istrazivanju smo promatrali smrt bilo kojeg uzroka kao primarni ishod jer smo ga
smatrali primjerenijim kada je u pitanju starija populacija. lako kardiovaskularni mortalitet
izravnije reflektira utjecaj invazivne ili konzervativne strategije lijeCenja na ishode kod
bolesnika s AKS-om, stariji bolesnici su mnogo kompleksniji zbog smanjenih fizioloSkih funkcija
i brojnih komorbiditeta koji takoder utjeCu na odabir strategije lijeCenja te u konacnici na
prezivljenje. Ako bi izbor strategije lijeCenja utjecao samo na kardiovaskularnu smrtnost, ali ne

i na ukupnu, ova skupina bolesnika ne bi imala koristi od odabranoga pristupa (95).
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Jedan od glavnih ograni€avajucih ¢imbenika je retrospektivha narav istrazivanja zbog
¢ega je izostala randomizacija bolesnika. Selekcija bolesnika obzirom na strategiju lijecenja
ovisila je o iskustvu klinicara te zeljama samog bolesnika i njegove obitelji. Taj problem
pokuSao se rijeSiti regresijskim analizama odabira invazivnog pristupa lijeCenju i prezivljenja.
Podaci prikupljeni u istrazivanju odraz su rada jednog klinickog bolni¢kog centra zbog ¢ega je
limitirana generalizacija koja se pokuSala ispraviti ve¢im uzorkom. Tijekom prikupljanja
podataka u medicinskoj dokumentaciji su nedostajale odredene informacije koje su se
prvenstveno odnosile na vrijednosti laboratorijskih parametara. Vazni ¢imbenici koji utjecu na
izbor lijeCenja i kliniCke ishod u starijoj populaciji su smanjene tjelesne, osjetne i kognitivne
funkcije, krhkost te ovisnost o tudoj pomoc¢i. Nismo mogli prikupiti te podatke buduéi da ne
postoji ustaljena praksa njihovog zapisivanja u medicinsku dokumentaciju. Obi¢no se takve
informacije zapisuju samo u najekstremnijim slu¢ajevima, a drugi problem je objektivizacija i

stratifikacija bolesnika prema kvalitativnom opisu.

Prema podacima iz 2017. godine 1,72% osoba na svijetu je imalo ishemijsku bolest
srca, a najvecéa prevalencija je zabiljeZzena u drzavama isto¢ne Europe, uklju¢ujuéi i Hrvatsku.
Incidencija ishemijske bolesti srca je najveéa medu najstarijom populacijom. Bududi da je ona
vodeci uzrok smrti i da je svjetska populacija sve starija mozemo zakljuciti kako ¢ée se u
buduénosti povecati udio starijin bolesnika sa ishemijskom boleS¢u srca zbog ¢ega ¢e se
dodatno povecati mortalitet (106). Zbog navedenog smatramo kako je vazno imati razradene
strategije lijeCenja kako bismo utjecali na planiranje i smanijili teret koji ¢e biti stavljen na
zdravstveni sustav. NaSe istraZivanje podupire invazivnu strategiju lije€enja, koja ukljucuje
revaskularizaciju, kod bolesnika = 80 godina s AKS-om. Medutim, malo je studija koiji
proucavaju terapijske strategije u ovoj populaciji zbog €ega su potrebna daljnja istrazivanja
koja ¢e rezultirati snaznijim dokazima na kojima ¢Ce se temeljiti lijeCenje starijih bolesnika s

AKS-om u buduénosti.
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7. ZAKLJUCCI

1. Bolesnici 2 80 godina s AKS-om CeScCe su se prezentirali s NSTE-AKS-om nego
STEMI-jem (56,1% vs. 43,9%). Bio je podjednaki udio Zena i muskaraca, ali su Zene
¢eSce imale STEMI, a muSkarci NSTE-AKS. Nije bilo razlike u dobi obzirom na vrstu
AKS-a.

2. Neovisno o vrsti AKS-a, stariji bolesnici su rjede lije€eni invazivnim pristupom. Bolesnici
sa STEMI-jem su lije€eni invazivnhom strategijom u 71%, a oni s NSTE-AKS u 50%
sludajeva. Zene s NSTE-AKS-om su &eéce bile lijeéene konzervativnom strategijom,

dok znacajne razlike u terapijskom pristupu kod zena sa STEMI-jem nije bilo.

3. Komplikacije IM-a, poremecaiji ritma i kardiogeni Sok su bili ¢eSci kod bolesnika sa
STEMI-jem. Izmedu bolesnika lije¢enih invazivhom i konzervativhom strategijom nije
bilo razlike u krvarenjima te ono nije bilo znaajan &imbenik koji je utjecao na

prezivljenje bolesnika s AKS-om.

4. Bolesnici sa STEMI-jem su najceS¢e imali jednozilnu, a s NSTE-AKS-om dvoZilnu
koronarnu bolest. Od svih bolesnika koji su podvrgnuti invazivnoj strategiji u 99%

slu¢ajeva ucinjena je PCI, a u 95% su ugradeni DES-ovi.

5. Umijerena ili teSka AS, terapija BB-om prije hospitalizacije i infekcija neposredno prije
ili tijekom hospitalizacije negativno su utjecali na odabir invazivne strategije lijeCenja
kod svih bolesnika s AKS-om. Zenski spol, umjerena ili teSka AS i anemija su smanijili

vjerojatnost odabira invazivnog pristupa kod bolesnika s NSTE-AKS-om.

6. Neovisno o strategiji lijeCenja, veca smrtnost tijekom 6 mjeseci pracenja zabiljeZena je

u bolesnika sa STEMI-jem u odnosu na one s NSTE-AKS-om.

7. Kod bolesnika sa STEMI-jem i kod onih s NSTE-AKS-om, invazivna strategija lijeCenja
povezana je s boljim primarnim ishodima, odnosno manjom smrtnoS¢u tijekom
hospitalizacije, nakon 30 dana i 6 mjeseci pracenja, dok razlike u sekundarnim

ishodima (ponovni IM, CVI) nije bilo.
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8. Multivarijabilna regresijska analiza je pokazala kako su revaskularizacija i terapija ACE
inhibitorom ili ARB-om nakon otpusta ¢imbenici koji pozitivho utje€u na Sestomjesecno
prezivljenje svih bolesnika s AKS-om te bolesnika s NSTE-AKS-om, dok kod onih sa

STEMI-jem nisu pokazali statisti¢ki znaajnu povezanost s boljim prezivljenjem.
9. Dijabetes tipa 2, fibrilacija atrija, kroni¢na bubrezna bolest, LK EF < 40% i kardiogeni

Sok za vrijeme hospitalizacije su se pokazali kao ¢imbenici koji negativno utjeCu na

Sestomjesecno prezZivljenje starijih bolesnika s AKS-om.
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10. ZIVOTOPIS

Roden sam 26. travnja 2000. godine u Pakracu. Osnovnu Skolu Vladimira Nazora u
Daruvaru sam zavrSio 2014., a op¢i smjer Gimnazije Daruvar 2018. godine. Tijekom
osnovnos$kolskog obrazovanja pohadao sam satove violine u Glazbenoj Skoli Brune Bjelinskog
u Daruvaru. Za vrijeme srednjo$kolskog obrazovanja sudjelovao sam na brojnim zZupanijskim
natjecanjima iz Hrvatskog jezika, Povijesti, Biologije i Kemije te osvojio 6 prvih, 5 drugih i 1
treCe mjesto. Najveci uspjeh postizem 2018. godine osvojivSi prvo mjesto na Drzavnom
natjecanju iz Povijesti u kategoriji samostalnih istraZivackih radova s temom , Spanjolska bolest
i na va$ vrat vreba” — kvantitativna analiza podataka o epidemiji Spanjolske gripe u Bjelovaru
1918. i 1919. godine pod mentorstvom prof. Valerije Turk Presecki. Iste godine mi je Agencija

za odgoj i obrazovanje dodijelila Oskar znanja.

Medicinski fakultet Sveucilidta u Zagrebu upisao sam 2018. godine. Od 2021. sam ¢lan
Vije€a, a od 2023. predsjednik Studentske sekcije za infektologiju pod mentorstvom dr. sc.
Lorne Stemberger Mari¢. Bio sam predsjednik organizacijskog odbora i ¢lan znanstvenog
odbora simpozija Pedijjatrijska infektologija, predsjednik organizacijskog odbora simpozija
natjecateljskog tipa Mala Skola infektologije i ¢lan organizacijskog odbora simpozija Abeceda
hepatitisa. Osim toga, sudjelovao sam na mnogim drugim projektima InfektoloSke sekcije
(ciklus radionica Zarazi se znanjem, javna tribina Istina i mitovi o cijepljenju, humanitarni kviz
Kuvizita itd.). Clanom Vije¢a Studentske sekcije za kardiologiju pod mentorstvom akademika
Davora Mili¢i¢a i prof. dr. sc. Matiasa TrbuSi¢a postajem 2022., a potpredsjednikom 2023.
godine. U radu Kardiosekcije sam sudjelujem kao voditelj EKG i ECHO radnica te
javnozdravstvenog projekta Kuham za svoje srce. Clanom American College of Cardiology

postajem 2023. godine.

Bio sam demonstrator na kolegiima iz Anatomije, Fiziologije, Imunologije,
Patofiziologije i Klinitke propedeutike. Ljetnu $kolu otoéne medicine na Solti pod mentorstvom
prof. dr. sc. Tine DuSek sam pohadao 2022. godine. Od 2021. godine bih tijekom ljeta
volontirao u ordinaciji obiteljske medicine u Daruvaru pod mentorstvom dr. Tihomira Jezinca.
Sudjelovao sam kao izlaga¢ postera na viSe znanstvenih skupova iz kardiologije, kardijalne
kirurgije, pedijatrije, infektologije i obiteljske medicine. Bio sam pozvan da odrzim predavanje
Pneumokokni hemolitiCko-uremijski sindrom u djeteta kompliciran kardiorespiratornim arestom
na 15. kongresu Hrvatskog pedijatrijskog drustva u Rovinju 2023., a iste godine mi je
uredniStvo Casopisa Medicina Fluminensis dodijelilo Nagradu za najbolji znanstveni rad
(Tularemija — vrlo rijedak uzrok limfadenopatije u djece) na 12. MedRi znanstvenom PIKNIK-u

u Rijeci.
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Tijekom fakultetskog obrazovanja dobio sam Dekanovu nagradu za najboljeg studenta
Cetvrte godine studija medicine i Rektorovu nagradu za projekt Studentski zdravi dani 2022. te
Rektorovu nagradu za projekt Kuham za svoje srce 2023. godine. Na ekipnom Natjecanju u
klinickim vjestinama (Clinical Skills Event) s temom zatajenja srca u organizaciji Udruge

studenata farmacije i medicinske biokemije Hrvatske osvojio sam prvo mjesto 2024. godine.

Moja podrucja interesa su kardiologija, infektologija i pedijatrija. U slobodno vrijeme se

bavim tenisom. Aktivno se sluzim engleskim jezikom.
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