NAUCNOM VECU MEDICINSKG FAKULTETA

UNIVERZITETA U BEOGRDU

Na sednici Nau¢nog veca Medicinskog fakulteta u Beogradu, odrzanoj dana 21.05.2018.
godine, broj 5940/16, imenovana je komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije pod
naslovom:

,HirurS$ka revaskularizacija miokarda u akutnom koronarnom sindromu*

kandidata dr SaSe Kacara, zaposlenog u Klinici za Kardiohirurgiju Klinickog Centra Srbije u
Beogradu. Mentor je Doc. dr Aleksandar Mikic.

Komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije imenovana je u sastavu:
1. Prof. dr Milos Velinovi¢, profesor Medicinskog fakulteta u Beogradu
2. Prof. dr Branko Beleslin, profesor Medicinskog fakulteta u Beogradu

3. Prof. dr Aleksandar Redzek, profesor Medicinskog fakulteta u Novom Sadu

Na osnovu analize prilozene doktorske disertacije, komisija za ocenu zavrSene
doktorske disertacije jednoglasno podnosi Nau¢nom ve¢u Medicnskog fakulteta sledeci

IZVESTAJ
A) Prikaz sadrzaja doktorke disertacije

Doktorska disertacija dr Sase Kacara napisana je na ukupno 116 strana, i podeljena je
na sledeca poglavlja: uvod, ciljevi rada, materijal 1 metode, rezultati, diskusija, zakljucci i
literatura. U disertaciji se nalazi ukupno 24 tabele 1 6 grafikona. Doktorska disertacija sadrzi

sazetak na srpskom i engleskom jeziku, biografiju kandidata i podatke o komisiji.

U uvodu je definisano Sta je to akutni koronarni sindrom sa klasifikacijom na akutni
koronarni sindrom sa i bez ST elevacije. Detaljno je opisan pato-anatomski substrat,
patofiziologija sindroma, kao i klini¢ka prezentacija bolesnika uz dijagnosticke procedure
koje su neophodne u tim slucajevima. Naveden je detaljno invazivni i neinvazivni terapijski
postupak sa preporukama vodecih svetskih 1 evropskih udruzenja. Na adekvatan nacin su
ukratko opisane perkutane metode kao i1 hirurS§ko leCenje koronarne bolesti. Takode je

prikazan detaljan prikaz medikamentozne terapije sa naglaskom na dvojnu antitrombocitnu



terapiju 1 na antikoagulantnu terapiju, na dosadaSnja saznanja vezana za opasnosti 1 nezeljena
dejstva takve terapije, kao 1 pozitivan i negativan uticaj dvojne antitrombocitne terapije na

kardiohirurske intervencije.

Ciljevi rada su precizno definisani: da se utvrdi da li bolesnici koji se podvrgavaju
hitnoj hirurskoj revaskularizaciji sr¢anog miSi¢a unutrar pet dana od davanja poslednje doze
dvojne antitrombocitne terapije vise krvare od pacijenata kod kojih je proslo vise od pet dana
od davanja te terapije, kao i da i je koli¢ina transfuzija eritrocita, trombocita i drugih krvnih
derivata veca kod bolesnika koji su operisani unutar pet dana od davanja poslednje doze
dvojne antitrombocitne terapije; da se vidi da li je ucestalost komplikacija hirurSkog lecenja
veca kod pacijenata koji su hitno operisani unutar pet dana od davanja poslednje doze
klopidogrela i aspirina (odnosno dvojne antitrombocitne terapije), od ucestalosti komplikacija
kod pacijenata koji su takode operisani u istoj hospitalizaciji kada je radena i koronarografija,
ali nakon vise od pet dana od davanja poslednje doze dvojne antitrombocitne terapije; kao 1 da
se utvrdi da i je trajanje ukupne hospitalizacije kao i trajanje boravka u intenzivnoj nezi vece
kod bolesnika koji su operisani unutar pet dana od davanja poslednje doze dvojne

antitrombocitne terapije.

U poglavlju materijal i metode je navedeno da je ovo istrazivanje osmisljeno kao
kohortna studija, a ispitivanu populaciju su ¢inili svi pacijenti sa akutnim koronarnim
sindromom koji su operisani od strane jednog hirurSkog tima, a u okviru iste hospitalizacije u
kojoj je radena i koronarografija. Svim tim bolesnicima je neposredno pred koronarografiju
data dvojna antitrombocitna terapija (klopidogrel i aspirin). Ispitivanje je sprovedeno na
Institutu za kardiovaskularne bolesti Vojvodine, kao i na Klinici za kardiohirurgiju Klinickog
Centra Srbije u Beogradu. Ova studija je sprovedena u skladu sa HelsinsSkom deklaracijom, a
odobrena je 1 od strane Etickog komiteta Medicinskog fakulteta, Univerziteta u Beogradu. Svi
pacijenti su dali pisani pristanak pre ukljucenja u studiju. U studiju nisu ukljuceni bolesnici
koji su operisani bez koriS¢enja kardiopulmonalnog bajpasa, bolesnici kod kojih je ranije
radena kardiohirurSka operacija, bolesnici koji su podvrgnuti kombinovanim kardiohirur§kim
procedurama, kao i oni sa mehanickim komplikacijama akutnog infarkta miokarda. Bolesnici
su podeljeni u dve grupe. U prvoj grupi su oni koji su operisani unutar pet dana od davanja
poslednje doze dvojne antitrombocitne terapije, a u drugoj grupi oni kod kojih je proslo vise
od pet dana od davanja dvojne antitrombocitne terapije. Za sve pacijente su prikupljani
standardni demografski podaci, podaci o klinickoj prezentaciji bolesnika, podaci sa

koronarografije, Syntax score, Crusade bleeding score, intraoperativne i postoperativne



varijable ukljucujuéi tu i broj bajpaseva, trajanje vantelesnog krvotoka i trajanje aortne kleme,
ukupan broj dana lezanja, broj dana lezanja u intenzivnoj nezi, trajanje postoperativne i
ukupne hospitalizacije, koli¢ina postoperativno drenirane krvi, koli¢ina transfuncovanih
eritrocita, trombocita, plazme 1 krioprecipitata plazme, podaci o komplikacijama hirurSkog

lecenja 1 ishodu leCenja.
U poglavlju rezultati detaljno su opisani i jasno predstavljeni svi dobijeni rezultati.

Diskusija je napisana jasno i pregledno, uz prikaz podataka drugih istrazivanja sa

uporednim pregledom dobijenih rezultata doktorske disertacije.

Zakljuéci sazeto prikazuju najvaznije nalaze koji su proistekli iz rezultata rada.

Kori$¢ena literatura sadrzi spisak od 190 referenci.
B) Kratak opis postignutih rezultata

Rezultati studije su prikazani u tri dela. Prvi deo prikazuje rezultate poredenja
studijske grupe 1 (pacijenti koji su operisani unutar 5 dana od koronarografije, odnosno
unutar pet dana od davanja poslednje doze klopidogrela) i studijske grupe 2 (oni koji su
operisani nakon 5 dana, ali u okviru iste hospitalizacije kada je radena koronarografija). U
drugom delu su prikazani rezultati ispitivanja prediktora za davanjem transfuzija, dok su u
trecem delu prikazani rezultati ispitivanja prediktora pojave postoperativnih komplikacija.
Smrtnih ishoda nije bilo ni u jednoj grupi. Ukupno je bilo 180 pacijenata u obe grupe. U prvoj
grupi je bilo 94 pacijenta, dok je u drugoj grupi bilo 86 pacijenata.

Prvi deo: Analiziraju¢i demografske podatke zakljueno je da nije bilo statisticki
znacajnih razlika u polu niti u godinama starosti, a nije bilo ni znaCajnih razlika u
komorbiditetu izmedu dve grupe. Sto se ti¢e vremena provedenog od prijema pacijenta na
kliniku do koronarografije, nije bilo znacajne razlike medu grupama. Medutim, razlika u
vremenu provedenom od koronarografije do operacije je i upotrebljena da se naprave dve
grupe, tako da je, razumljivo, tu postojala statisticki znacajna razlika, koja se belezi i prilikom
pracenja ukupne hospitalizacije, naime, znacajno je duzi vremenski period hospitalizacije
imala grupa 2. Vreme postoperativne hospitalizacije je, kao i vreme provedeno na odeljenju
intenzivne nege bilo vece u grupi 1, 1 ti podaci su se statisticki znacajno razlikovali.
Proucavanjem preoperativne ejekcione frakcije konstatovano je da je postojala statisticki
znacajna razlika u srednjoj vrednosti ejekcione frakcije i to tako da je srednja ejekciona

frakcija pacijenata u grupi 1 bila manja, a EuroSCORE I je bio statisticki zna¢ajno visi u grupi



1. Preoperativno skoriranje sklonosti krvarenju je pokazalo da, kada se koristio CRUSADE
Bleeding Score, nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu dve grupe, ali je, HAS-BLEED
Score pokazao statisticki znadajniji rizik od krvarenja u grupi 1. Sto se ti¢e operativnih
varijabli, nije bilo statisticki znacajnih razlika medu grupama. Takode, u pojavi
postoperativnih komplikacija, nije bilo statisti¢ki znacajnih razlika medu grupama, a nije bilo
znacajnih razlika ni u potrebi za produzenom mehani¢kom ventilacijom, kao ni u potrebi za
duzim davanjem inotropne potpore. Sto se tiGe drenaZe i potreba za transfuzijama derivata
krvi, podaci su se veCinom statisticki znacajno razlikovali: ukupna drenaza je bila veca u
grupi 1, broj pacijenata koji je drenirao preko 500 ml, broj pacijenata koji je primao
transfuzije eritrocita, transfuzije trombocita i plazme kao i1 broj pacijenata koji je primio bilo
kakve transfuzije je takode bio veéi u grupi 1. Statisti¢ki se nisu razlikovali samo ukupna

koliCina datih eritrocita i plazme.

Drugi deo: Posmatrajuci sve pacijente iz obe grupe, konstatovano je da je ukupan broj
pacijenata kojima je data transfuzija bio viSe nego dva puta vec¢i od broja onih kojima
transfuzija nije davana. Ispitivanjem razli¢itih varijabli se doslo do rezultata da pol pacijenta,
broj bajpaseva, prisustvo miokardnog infarkta bez ST elevacije, postojanje oboljenja glavnog
stabla leve koronarne arterije 1 ekvivalenta oboljenja glavnog stabla leve koronarne arterije,
ejekciona frakcija niza od 40%, SYNTAX Score, preoperativno postojanje sréane
dekompenzacije, edema pluca, kardiopulmonalne reanimacije 1 kardiogenog Soka nisu
statisticki znacajno uticale na davanje transfuzije, dok je statisticki znacajna razlika nadena u
pripadnosti ispitivanoj grupi (naime, grupa pacijenata koja je dobila dvojnu antitrombocitnu
terapiju pre 4 1 manje dana od dana operacije je imala statisticki znaCajno veci broj
transfuzija). Statisticki znacCajan uticaj na davanje transfuzija su imali 1 starost pacijenta
(grani¢no), ejekciona frakcija, kao 1 trajanje vantelesne cirkulacije, dok trajanje aortne kleme 1
komorbiditet nisu imali statisticki znacajan uticaj na broj dobijenih transfuzija. Deskriptivne
varijable kao §to su EuroSCORE I i HAS-BLEED Score su statisticki zna¢ajno uticali na
postoperativnu potrebu za transfuzijama, dok CRUSADE Bleeding Score nije imao uticajna
potrebu za transfuzijama. U univarijantnoj logisti¢koj regresionoj analizi kao znacajni
prediktori potrebe za transfuzijom identifikovani su: ejekciona frakcija (p=0.036), trajanje
ECC (p=0.003), EuroSCORE I (p=0.020), HAS-BLEED Score (p=0.001) i pripadnost grupi u
kojoj je operacija radena unutar 5 dana (p=0.002). U multivarijantnoj analizi kao najznacajniji
prediktori identifikovani su starost pacijenta (p=0.039), trajanje ECC (p=0.004) i visok HAS-
BLEED Score (p=0.001).



Treéi deo: Sto se tiCe uticaja vremena kardiohirur§ke revaskularizacije na pojavu
postoperativnih  komplikacija, konstatovano je da je uticaj na pojavu postoperativnih
komplikacija imala ejekciona frakcija ispod 40%, visok SYNTAX Score, prisustvo
miokardnog infarkta, kao i manji broj koronarnih bajpaseva. Takode, granicno znacajan uticaj
na postoperativnu pojavu komplikacija su imala i izvesna preoperativno postojeca oboljenja
pacijenata (kao Sto su to bubrezna oboljenja i neuroloska oboljenja). Analizirajuéi uticaj
preoperativnih kardioloskih problema pacijenata na pojavu postoperativnih komplikacija,
konstatovano je da je preoperativno postojanje kardiogenog Soka znacajno uticalo na pojavu
postoperativnih komplikacija. Rezultati pokazuju da su starost pacijenata, niska ejekciona
frakcija 1 trajanje vantelesnog krvotoka statisticki znacajno uticali na pojavu postoperativnih
komplikacija, dok trajanje aortne kleme nije imalo uticaj na pojavu tih komplikacija. Sto se
tice koriS¢enih skorova (EuroSCORE I, CRUSADE Bleeding Score i HASBLEED Score),
utvrdeno je da je jedino EuroSCORE 1 imao statisticki znaCajan uticaj na pojavu
postoperativnih komplikacija. U univarijantnoj logistickoj regresionoj analizi kao znacajni
prediktori komplikacija identifikovani su: prisustvo NSTEMI (p=0.028) i STEMI (p=0.006)
infarkta, SYNTAX Score >27 (p=0.008), ejekciona frakcija (p<0.001), starost (p<0.001) i
EuroSCORE T (p<0.001). U multivarijantnoj analizi kao najznacajniji prediktori
identifikovani su starost pacijenta (p=0.006) i EuroSCORE (p=0.001).

C) Uporedna analiza doktorske disertacije sa rezultatima iz literature

Do danas, podaci iz literature koji se bave ovom temom su izrazito heterogeni i, ili se
odnose na podgrupu pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom ili se odnose na one koji
su pre kardiohirurgije dobijali dvojnu antitrombocitnu terapiju bez obzira da li su primljeni na
leCenje zbog akutnog koronarnog sindroma. Uglavnom su ti podaci vezani za preporuke
velikih svetskih i evropskih kardioloskih, kardiohirurskih i anestezioloskih udrudenja (Borja 1
sar. 2018, Hamm i sar. 2011). U ovoj studiji su izbegnuta poredenja pacijenata koji su
operisani uz koriS¢enje kardiopulmonalnog bajpasa, sa pacijentima kojima je radena off-pump
revaskularizacija, izbegnut uticaj razliitih hirurskih timova, razliite protekcije miokarda,
hirurske tehnike 1 sl ..., statistickom analizom je pokazano da je grupa pacijenata kod koje se
hirur§ka operacija radila unutar pet dana od poslednje doze klopidogrela visSe drenirala, ali to
nije bilo ekscesivno krvarenje i po zivot opasno krvarenje ili krvarenje koje bi zahtevalo
reintervenciju 1 reviziju hemostaze. Takode, u toj grupi, veci broj pacijenata je dobio
transfuzije krvi 1 krvnih derivata. Za razliku od mnogih pomenutih observacionih strudija,

broj bolesnika sa BARC 3 ili 4 krvarenjem je bio jednak u obe grupe, zbog ¢ega je i radena



reintervencija sa ciljem revizije hemostaze (po 1 bolesnik u obe grupe). Takode nije bilo
fatalnih krvarenja (BARC 5). Broj datih trombocita je bio statisticki znacajno razliit, ali je to,
pre svega, posledica ¢injenice da je veéini tih pacijenata iz Grupe 1, jo§ u operacionoj sali,
nakon davanja protamina, transfundovana trebovana koli¢ina trombocita pre svega zbog
straha od dvojne antitrombocitne terapije 1 oCekivanja moguceg krvarenja. Brojne studije su
dokazale da je perioperativna transfuzija alogenih eritrocita nezavisan faktor rizika za
povecan mortalitet i morbiditet (Alexander KP i sar. 2008, van Straten i sar. 2010... ), dok je

ova studija pokazala da takve transfuzije ne moraju povecavati ni mortalitet ni morbiditet.

U ovoj studiji je odgovoreno i na pitanje koji su to faktori koji bi nam ukazali na
bolesnike koji ¢e imati povecanu potrebu za dobijanjem transfuzija. Ova studija je, nasuprot
vec¢ini dosadasnjih studija, utvrdila da pripadnost polu nema nikakvog uticaja na povecanu
postoperativhu drenazu, na povecanu potrebu za transfuzijama, kao i da nema nikakvog
uticaja na pojavu postoperativnih komplikacija, odnosno na postoperativni morbiditet. Velika
studija iz bolnice Laval (Kvabek, Kanada) (Voisine P i sar. 2006), u kojoj je radena
multivarijantna analiza faktora rizika perioperativnog mortaliteta kod 13545 bolesnika sa
miokardnim infarktom kod kojih je, u razli¢itom periodu nakon infarkta radena hirurSka
revaskularizacija miokarda, konstatuje da je starost pacijenta jedan od osnovnih parametara na
osnovu koga se moze odrediti vreme (timing) hirurSke revaskularizacije miokarda, navodeci
podatke da je mortalitet kod pacijenata mladih od 65 godina najveci ukoliko se oni operisu
izmedu drugog i sedmog dana, a najmanji ukoliko se operiSu unutar prvih Sest sati ili nakon
sedmog dana od pojave AIM. Za razliku od ove studije, njihova studija konstatuje da su, osim
godina starosti, izvesne hroni¢ne bolesti, kao Sto je hroni¢na bubrezna insuficijencija,
hroni¢na opstruktivna pluéna bolest, periferna vaskularna bolest, kao 1 ejekciona frakcija
ispod 40%, osnovni faktori rizika i uzroci povec¢anog morbiditeta i mortaliteta. Skorija, ali
znatno manja studija (Drezden, Nemacka) (Alexiou K i sar. 2008) koja se bavila faktorima
rizika nakon hirurSke revaskularizacija miokarda kod pacijenata sa ACS identifikoavala je
starost pacijenata, NYHA razred, ejekcionu frakciju ispod 45%, potrebu za kateholaminima,
kardiogeni Sok, bubreznu slabost i visok EuroSCORE kao znacajne prediktore hospitalnog
mortaliteta. Bez obzira §to je, kao i u pomenutoj studiji, broj pacijenata, koji bi bio potreban
da se pokaze statistiCka znacajnost uticaja pojedinih Cinilaca na mortalitet suvise mali,
¢injenica je da u ovoj studiji nije bilo mortaliteta, ali moze da se konstatuje, da odsustvo
mortaliteta ukazuje na Cinjenicu da je rana hirurSka revaskularizacija miokarda bezbedan i

efikasan nacin lecenja bolesnika sa ACS.



D) Objavljeni radovi koji ¢ine deo doktorske disertacije

Kacar SM; Mikic A; Kacar MB. Postoperative Bleeding Following Preoperative
Clopidogrel Administration in Patients with Haemoglobin Level Above 110 g/L
Undergoing Urgent CABG. Braz J Cardiovasc Surg 2018;33(1):59-63

E) Zakljucak (obrazloZenje naucnog doprinosa)

Doktorska disertacija ,,HirurSka revaskularizacija miokarda u akutnom koronarnom
sindromu‘ dr Sase Kacara, kao prvi ovakav rad u nasSoj populaciji predstavlja originalni
naucni doprinos u razumevanju donosenja odluke da li 1 kada operisati bolesnika sa akutnim
koronarnim sindromom, pre svega zbog uticaja dvojne antitrombocitne terapije na
kardiohirurski tretman. Tema rada je savremena i nedovoljno istrazena u nasoj sredini. Nau¢ni
doprinos predlozene disertacije ogleda se i u definisanju parametara koji bi omogudili
ishoda kod tih bolesnika usled hirurske revaskularizacije miokarda unutar pet dana od davanja

poslednje doze dvojne antitrombocitne terapije.

Podaci dobijeni na osnovu ovog istrazivanja mogu biti od velike pomo¢i pri donosenju
jasnih 1 nedvosmislenih stavova u pogledu mogucénosti lecenja i odredivanja pravog vremena
hirurskog lecenja bolesnika sa akutnim koronarnim sindromom, kao i drugih bolesnika koji su
na dvojnoj antitrombocitnoj terapiji. Posledi¢no, to moze imati i uticaj na podizanje nivoa
opreznosti kod propisivanja dvojne antitrombocitne terapije svakom potencijalnom
kardiohirurSkom pacijentu uz procenu rizika od dalje ishemije miokarda i postoperativnog
krvarenja, a moze doprineti i1 ustanovljivanju preoperativnih prediktora nastanka krvarenja i
komplikacija nakon kardiohirurS$ke intervencije, tako da rezultati ove studije mogu dati

znacajan doprinos u svakodnevnom klinickom radu.

Ova doktorska disertacija je uradena prema svim principima naucnog istrazivanja.
Ciljevi su bili precizno definisani, nau¢ni pristup je bio originalan i paZzljivo izabran, a
metodologija rada je bila savremena. Rezultati su pregledno i sistemati¢no prikazani i

diskutovani, a iz njih su izvedeni odgovarajuci zakljucci.



Na osnovu svega navedenog, i imaju¢i u vidu dosadasnji naucni rad kandidata,
komisija predlaze Nau¢nom veéu Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu da prihvati
doktorsku disertaciju dr Sase Kacara i odobri njenu javnu odbranu radi sticanja akademske

titule doktora medicinskih nauka.

U Beogradu, 21.07.2018 godine
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