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SAZETAK

Iako je primena reperfuzione terapije (RT) u Srbiji pocela pre 30 godina, do
2006 godine se u infarktu miokarda sa ST elevacijom (STEMI) primenjivala samo
fibrinoliticka terapija (FT) od kada se uvodi i primarna perkutana koronarna intervencija
(p-PCI). Od 2002 godine, kada je zabelezena primena RT u 25% bolesnika sa STEMI,
belezi se smanjenje intrahospitalnog mortaliteta ali je jo§ uvek procenat bolesnika koji ne
dobiju RT visok. Dobro je poznato da prognoza STEMI bolesnika zavisi od vremena koje
prodje od pocetka simptoma do primene RT, ali i od niza komorbiditeta, faktora rizika,
prethodne koronarne bolesti, godina starosti, pola, veli¢ine i lokalizacije infarkta. Do sada
nema dovoljno podataka o mortalitetu i tipu primenjene reperfuzione terapije kod
bolesnika sa STEMI u Srbiji, zemlji u tranziciji. Poznato je da je odluka o primeni
reperfuzione terapije i tip terapije uslovljena blizinom sale za kateterizaciju i moguénosti
da se §to pre primeni p-PCl u toku 24h/7 dana u nedelji, ali i od ostalih navedenih faktora
koji se odnose na bolesnika. Cilj rada je da se analiziraju moguénosti i karakteristike koje
bi imale uticaj na procenu rizika akutnog oboljenja, koji bi bio u skladu sa primenom
odredjene vrste terapije.

Ciljevi ovog istrazivanja su da se u Srbiji, kod bolesnika sa STEMI: 1. utvrdi
povezanost procenjenog stepena rizika i vremena proteklog od pocetka simptoma na
odluku o primeni i tipu RT i 2. efekat primenjene RT na hospitalni tok i ishod u
zavisnosti od napred navedenih faktora.

Materijal i metode: Istrazivanje je studija preseka sprovedena od 01.01.2007.-
31.12.2009. godine, bazirana na podacima iz Hospitalnog registra za akutni koronarni
sindrom u Srbiji (HORAKS). Kriterijum za uklju¢ivanje u studiju su konsekutivni
bolesnici kod kojih su ispunjeni uslovi za postavljanje dijagnoze STEMI prema
Evropskim preporukama. Tokom 3 posmatrane godine, na terirotiji Srbije je leCeno
22424 bolesnika sa STEMI. Bolesnici su prema nacinu lecenja podeljeni u tri terapijske
grupe: grupa lecena p-PCI (p-PCI grupa), grupa leGena FT (FT grupa) i grupa koja nije
lecena RT (ne-RT grupa).

Rezultati: U analizu je uklju¢eno 15354 konsekutivnih pacijenata, srednjih
godina starosti 63.58+11.97 godina, med 64 (55-73), odnos muskaraca/zena je bio
65/35%. U p-PCI grupi je bilo N=3370 bolesnika (21.9%), u FT grupi N=5132 bolesnika
(33.4%), a u ne-RT grupi N=6852 (44.6%). Reperfuziona terapija se kod bolesnika sa



visokim rizikom manje primenjuje, p-PCl i FT konsekutivno: stariji >65 godina 16.2% i
27.6%; srcana insuficijencija (SI) 14% 1 31.1%; dijabetes 17.6% 1 29.4%;
cerebrovaskularna bolest (CVI) 17.9% i 23.9%; prethodni infarkt miokarda 16.2% i
27.1%; anemija 11.8% 1 26.4%; bubrezna slabost 12.4% i 28.4%; predhodna perferna
vaskularna bolest 12.% i 25.7%.

Dobijen je model (Hosmer-Lemeshow test, ¥°=8.899, p=0.351, sa visokom
ta¢nosc¢u predikcije, c-statistika 0.756, SE 0.004, 95% CI 0.748-0.763) kojim se moze
predvideti izostanak primene reperfuzione terapije kod STEMI bolesnika gde su
pojedinacni prediktori godine starosti (>65 godina), sr¢ana insuficijencija (Killip klasa II-
IV), dijabetes mellitus, vreme od pocetka simptoma do dolaska u medicinsku ustanovu
(>360 minuta). Izbor vrste reperfuzione terapije FT ili p-PCI zavisi (Hosmer-Lemeshow
test, x*=10.421, p=0.237, ta¢nost predikcije je 66.4%, c-statistika 0.669, SE 0.006, 95%
Cl 0.657-0.681), od vremena od pocetka simptoma do dolaska u medicinsku ustanovu
(>120 minuta), lokalizacije infarkta, sréane insuficijencije (Killip II-1V), dijabetesa,
predhodnog infarkta miokarda i prethodne PCI, godina starosti >65 godina, a dodatni
faktori su bili pol, prethodni aortkoronarni bajpas (CABG), CVI, bubrezna insuficijencija,
anemija, starost >75 godina.

Najveci procenat primene reperfuzione terapije (69.9%) je kod bolesnika koji
stizu do medicinske ustanove u vremenskom intervalu >120-180 minuta od pocetka
simptoma, odnosno tokom trefeg sata. Najveéi procenat le¢nih FT (47.3%) je kod
bolesnika koji stizu do 120 minuta, a najveéi % le¢enih p-PCI (29.3%) kod bolesnika koji
stizu u vremenskom intervalu >180-360 minuta.

Znacajni prediktori loSeg intrahospitalnog ishoda dobijeni multivarijantnom
logistickom regresionom analizom (ta¢nost predikcije 88.1%, c statistika 0.805, SE
0.005, 95% CI 0.769-0.815) su: (ne)primena reperfuzione terapije, Zenski pol, godine
starosti >65 godina, vreme od pocetka simptoma do dolaska u medicinsku ustanovu
(>360 minuta), sr¢ana insuficijencija (SI), dijabetes mellitus. Znacajni prediktori loSeg
intrahospitalnog ishoda kod bolesnika lecenih reperfuzionom terapijom su prikazani u
modelu sa velikom snagom predikcije (Hosmer-Lemeshow test, y°=13.492, p=0.096, ¢
statistika 0.876, SE 0.007, 95% CI 0.861-0.891). Izdvojili su se: godine starosti >75
godina, vreme od pocetka simptoma do dolaska u medicinsku ustanovu >360 minuta,
prednja lokalizacija infarkta miokarda, SI, posebno kardiogeni Sok, dijabetes mellitus,
prethodni CVI, lecenje u centru gde se ne radi PCI i izostanak primene p-PCI. Odds ratio

(OR) veti od 2.0 su imale varijable: SI, godine starosti >75 godina i izostanak primene p-



PCI.

Ukupan mortalitet kod bolesnika leCenih reperfuzionom terapijom koji su stizali
do 180 minuta od pocetka simptoma je bio 7.5%, u FT gupi 8.7% i p-PCI grupi 4.3%. U
FT grupi su bili klini¢ki tezi bolesnici, a Zenski pol, vreme od pocetka simptoma duze od
60 minuta i CVI su bili prediktori loSeg ishoda $to nije pokazano u p-PCI grupi.

Zakljucak: U Srbiji, primena reperfuzione terapije zavisi od vremena od pocetka
simptoma ali se u manjem % primenjuje kod visoko rizi¢nih bolesnika. Narocito je
primena p-PCI manja kod visoko rizi¢nih bolesnika. Primena reperfuzione terapije
znacajno uti¢e na intrahospitalni tok i ishod, kao i vreme od pocetka simptoma, tip
ustanove gde se bolesnik javlja na leenje i procenjeni stepen rizika bolesnika koji u
najvecoj meri odredjuju godine starosti, komorbiditeti (sr¢ana insuficijencija, dijabetes i
CVI) i prethodna koronarna bolest (prethodni infarkt miokarda). U Srbiji, zemlji u
tranziciji je mortalitet u grupi le€enoj FT u odnosu na p-PCI grupu znacajno veci i kod
bolesnika koji od pocetka simptoma stizu na vreme koje im daje Sansu da budu uspesno
leceni RT, §to se moze objasniti ve¢im prisustvom bolesnika sa tezom klinickom slikom
u FT grupi, odnosno ograni¢enom primenom p-PCIl kao tipa reperfuzione terapije kod
visoko rizi¢nih bolesnika. To je u suprotnosti sa vazecim preporukama u kojima visoko

riziéne bolesnike treba leciti p-PCI u cilju bolje prognoze.

Kljuéne reéi: reperfuziona terapija, rizicni STEMI bolesnici, vreme od pocetka

simptoma



ABSTRACT

Although, the treatment using reperfusion therapy (RT) in patients with ST
elevation myocardial infarction (STEMI) started 30 years ago in Serbia, the use of
fibrinolysis therapy (FT) has been only possible until 2006 years. The implementation
primary percutaneous coronary intervention (p-PCI) was started to be applied during
2006 year. Since 2002, when it was recorded that RT was applied in 25%, the application
is growing, especially in recent years. It is associated with reduction of in-hospital
mortality. However, the percentage of patients with STEMI who do not receive RT is still
high. It is well known that prognosis of ST-segment elevation myocardial infarction
(STEMI) patients (pts) is time-dependent, but it depends on comorbidities, risk factors,
previous coronary diseases, age, gender, the size and localization of the myocardial
infarction. Until now, there are not enough data about mortality and the type of applied
RT in STEMI patients in Serbia as a transition country. It is known that decision about
application and type of RT is conditioned by distance to the catheterization laboratory
and possibility of the emergency application p-PCI within 24 hours/7 days in a week, but
it also depends on other factors which are related to the patients. The aim of the present
work is to analyze abilities and characteristics, which could have an influence on risk

evaluation acute disease and in accordance to that application and type of therapy.

Moreover, during the study, it was great importance to: 1. determine which
factors have the influence on fewer application of RT in STEMI patients, in Serbia, a
country in transition, and to establish if application of RT and type of RT depend on the
risk level of patients and the time of symptoms onset and 2. analyze the effects of RT on

in-hospital outcome depending on the previously mentioned factors.

Materials and Methods: The research is across sectional study, with used data
from the Hospital registry for acute coronary syndrome in Serbia (HORAKS) from
01.01.2007-31.01.2009 year. Criteria for inclusion in the study are consecutive patients in
whom the diagnosis of STEMI was in accordance to European guidelines. During the
three analyzed years, 22424 patients were treated with STEMI in Serbia. Patients are
divided according to the method of treatment in three groups: 1. patients treated with p-
PCI (p-PCI group), 2. patients treated with FT (FT group) and 3. patients not treated with
RT (non-RT group).

Results: The analysis includes 15354 patients, average age of 63.58+11.97 years,



med 64 (55-73), male/female ratio was 65/35%. The p-PCI group includes N=3370
patients (21.9%), the FT group of N=5132 patients (33.4%), and the non-RT group of
N=6852 (44.6%) patients. In patients with high risk, RT is less applied, p-PCI and FT
consecutively: elderly >65 yr. 16.2% and 27.6%; heart failure (HF) 14% and 31.1%;
diabetes 17.6% and 29.4%; stroke 17.9% and 23.9%; previous myocardial infarction
16.2% and 27.1%; anemia 11.8% and 26.4%; renal failure 12.4% and 28.4%; previous

vascular disease 12.% and 25.7%.

The model (Hosmer-Lemeshow test, y°= 8.899, p=0.351, with a high prediction
accuracy, c-statistic 0.756, SE 0.004, 95 % CI 0748-0763) which can predict the absence
of reperfusion therapy included individual predictors: age (>65 years), symptoms or signs
of heart failure (Killip class II-1V) and medical history of diabetes mellitus, time from
symptom onset to hospital arrival (>360 min). Choosing the type of reperfusion therapy
FT or p-PCl is dependent on (Hosmer-Lemeshow test, y°= 10.421, p=0.237, ¢ -statistic
0.669, SE 0.006, 95 % CI 0.657-0.681) the time of symptoms onset to hospital arrival
(>120 minutes), the localization of myocardial infarction, symptoms or signs of heart
failure (Killip 11-1V), diabetes, previous myocardial infarction and previous PCI, age >65
years, and additional factors as gender, previous aorto coronary bypass grafting (CABG),

stroke, renal failure, anemia, age >75 years.

The highest application of RT (69.9 %) is in patients who come to the hospital
within a time interval of >120-180 minutes starting from the symptom onset (during the
third hour). Treatment with FT was the highest in patients who come within 120 minutes
(47.3%) while treatment with p-PCIl was the highest in patients who arrive within the
time interval >180-360 minutes (29.3%).

Significant predictors of the fatal in-hospital outcome obtained multivariate
logistic analysis (prediction accuracy of 88.1 %, c-statistic 0.805, SE 0.005, 95 % CI
0.769-0.815) are, in addition to the absence of RT, female gender, age >65 years, the time
from symptoms onset >360 minutes, heart failure and diabetes mellitus. Significant
predictors of the fatal in-hospital outcome in patients treated with RT are presented in
model with significant power of prediction (Hosmer-Lemeshow test, X2:13.492, p=0.096,
c statistic 0.876, SE 0.007, 95% CI 0.861-0.891). These predictions included age >75
years, the time from symptoms onset >360 minutes, anterior localization of myocardial
infarction, heart failure, especially cardiogenic shock, diabetes mellitus, previous stroke,

treatment in non-PCI center and the lack of application of the p-PCI. Odds ratio (OR)



higher than 2.0 were in variables: HF, age >75 years and lack of application of the p-PCI.

The total mortality in patients treated with RT who came within 180 min was
7.5%, in FT group 8.7% and in p-PCI group 4.3%. In FT group, clinical characteristics of
patients were associated with poor prognosis. In FT group, female gender, time from
symptoms onset >60 min and previous stroke were significant predictors of fatal outcome

which is not observed in p-PCI group.

Conclusion: In Serbia, the application of RT depends on time from symptom
onset, but it is less applied in high risk patients. The application of p-PCI in high risk
patients is less present. The application of RT has an effect on the intra-hospital course
and outcome of patients with STEMI, but it is significantly conditioned by the time from
the symptom onset, type of medical hospital and estimated risk level of the patients which
was the most dependant on age, comorbidities (heart failure, diabetes and stroke) and
previous coronary diseases (previous myocardial infarction). In Serbia, a transition
country, the mortality in FT group is significantly higher than in p-PCI group of patients,
regardless of the time arrival and possibility for successful application of RT. The
explanation of these observations may be that patients with estimated high risk were more
treated in fibrinolysis group. This is in contrast to the guidelines where such patients

should be treated with p-PCI to get better prognosis.

Key words: reperfusion therapy, high risk STEMI patients, time from symptom onset



I UVvOD

Prema nacionalnim registrima incidenca infarkta sa ST elevacijom (STEMI) je
66/100000 stanovnika godisnje u vecini zemalja. Od 1997 do 2005 godine zapaza se
pad od 121 na 77/100000, za razliku od infarkta bez ST elevacije (NSTEMI) cija
incidenca raste od 126 na 132/100000 stanovnika godisnje (1).

Akutni infarkt miokarda sa elevacijom ST segmenta (STEMI) nastaje zbog
prekida cirkulacije koronarne arterije usled rupture ili erozije ateroskleroti¢ne plocCice
koja suzava krvni sud i dodatnog formiranja tromba (2). Prekid cirkulacije koronarne
arterije dovodi do nekroze miokardnih ¢elija, koja je definitivna nakon 12h za vecinu
bolesnika (3). Ovaj gubitak miokardnog tkiva, odnosno veli¢ina nekroze je glavni
prognosti¢ki faktor u hospitalnom toku bolesnika, kao i u dugoro¢noj prognozi, tako da
je tok bolesti odreden brzom intervencijom, odnosno primenom reperfuzije u toku prvih
12 sati (4).

Upravo iz tog razloga u zbrinjavanju bolesnika sa infarktom miokarda sa ST
elevacijom je od kljuénog znacaja blagovremeno postavljanje dijagnoze i primena
terapije u $to kratem vremenskom roku. Dijagnoza akutnog infarkta miokarda se
postavlja ako postoji porast i/ili pad vrednosti biomarkera nekroze miokarda (a posebno
troponina) u odnosu na vrednost koja je iznad gornje granice 99 percentila najmanje
jednom, uz najmanje jo$ jedan od sledecih kriterijuma (5): simptomi ishemije, nove ili
verovatno novonastale znacajne promene U elektrokardiogramu (EKG) na ST-T
segmentu ili novonastali blok leve grane, nastanak patoloskog Q talasa na EKG-u,
gubitak vijabilnog miokarda ili novonastali segmentni poremecaj u kontraktilnosti
naden nekom vizuelnom dijagnostickom metodom, nalaz intrakoronarnog tromba na
angiografiji ili autopsiji. Postavljenje dijagnoze akutnog infarkta miokarda (6) se bazira
prvo na prisustvu simptoma ishemije koji se karakteriSu bolom u grudima koji traje >20
minuta i ne prolazi na nitroglicerin. Simptomi ishemije ponekad nisu tipi¢ni. U
registrima za akutni koronarni sindrom je ucestalost atipicnih simptoma vec¢a od 30%
(7). Ti bolesnici se zale na muéninu, povracanje, nedostatak vazduha, malaksalost,
palpitacije ili sinkopu, pa su ¢es¢e neprepoznati, kasnije se dijagnostikuju i ne dobiju
adekvatnu terapiju (naroCito reperfuzionu), medu njima su ¢eSce Zene, dijabetiari i

starija populacija (8,9).



Kod bolesnika sa simptomima ishemije treba, u najkracem mogué¢em vremenu,
uraditi elektrokardiogram (EKG) i to za <10 minuta od prvog medicinskog kontakta
(PMK) koji se definise kao trenutak kada bolesnik dodje u kontakt sa lekarom ili
drugim medicinskim osobljem u prehospitalnim uslovima ili kada stigne na odeljenje
hitne medicinske sluzbe u ambulanti ili bolnici (6). Prema najnovijim stavovima PMK
treba prakticno da bude trenutak kada se radi prvi EKG. Kriterijumi za postavljanje
dijagnoze STEMI su elevacija >0.25mV u dva susedna odvoda kod muskaraca mladjih
od 40 godina, >0.2mV kod muskaraca preko 40 godina i >0.15mV kod Zena u
odvodima V2-V3 i/ili >0.lmv u drugim odvodima (u odsustvu hipertrofi¢ne
kardiomiopatije i bloka leve grane). Infarkt desne komore se karakterise ST elevacijom
u desnim odvodima V3R-V4R >0.1mv, dok depresija ST segmenta u V1-V3 moze biti
znak posteriornog infarkta, naro€ito ako postoji terminalno pozitivni T talas, a potvrduje
se elevacijom ST segmenta u posteriornim odvodima V7-V9 (6). Otezano postavljanje
dijagnoze uz pomo¢ EKG-a je: kada postoji blok leve grane; implantiran stalni
pejsmejker; kada je vreme od pocetka ishemije jo$ kratko pa se nisu ispoljile EKG
promene, tj nije doslo do okluzije koronarnog krvnog suda; kada postoji izolovani
infarkt posteriornog zida; ili kada postoji stenoza/okluzija glavnog stabla koje se
ispoljavaju elevacijom u aVR i/ili V1 odvodu.

Na rezultat biomarkera nekroze miokarda, koji se inace rutinski rade, u akutnoj
fazi infarkta miokarda ne treba ¢ekati da bi se zapocela reperfuziona terapija. Simptomi
ishemije i promene u EKG-u su najéeS¢e dovoljni za postavljanje STEMI dijagnoze i
nije potrebno raditi dalje dijagnosticke metode (ehokardiografija, scintigrafija,
angiografija), ve¢ odmah, osim ako postoje kontraindikacije ili nesaglasnost bolesnika
zapoceti sa reperfuzionom terapijom. Najveéi efekat se postize reperfuzionom terapijom
u toku prvog, odnosno drugog i tre¢eg sata, a sa svakim idu¢im znacajno pada, narocito
kod mladih osoba i kod proksimalnih stenoza koronarnih arterija ¢ija okluzija dovodi do
velikog infarkta. Prognoza bolesnika sa STEMI, odnosno mortalitet je u strogoj
korelaciji sa veli¢inom nekroze miokarda, odnosno njegovom snizenom funkcijom (10).

Zhog toga je izuzetno vazna brza dijagnostika i istovremena pravilna procena
bolesnika sa visokim rizikom, odnosno velikom nekrozom u nastajanju u cilju §to ranije
i efikasnije primene terapije i pobolj$anja prognoze bolesti (11). Skratiti vreme primene
reperfuzione terapije (RT) od pocetka simptoma u STEMI je od posebne vaznosti. Ako
su bolesnici primljeni u PCI centar (centar gde je moguce uraditi primarnu perkutanu

koronarnu intervenciju) neposredna angiografija 1 primarna PCl ako se potvrdi
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dijagnoza su najbolji izbor. Ponekad, za odluku o transportu u najblizi PCI centar moze
biti od znacaja dvodimenzionalna ehokardiografija, pored drugih dijagnostickih
kriterijuma.

Najkriti¢nije vreme u akutnom infarktu miokarda je vrlo rana faza kada
bolesnik ¢esto ima jak bol i u velikom riziku je od sréanog zastoja. Upravo, iz tog
razloga, defibrilator mora biti obezbeden sto pre je to moguce, uz svakog bolesnika, ako
se posumnja na akutni infarkt miokarda u slucaju pojave malignih poremecaja ritma i
potrebe za hitnom defibrilacijom. Bolesnike sa sréanim zastojem nakon uspe$ne
kardiopulmonalne reanimacije (KPR) i dokazanom elevacijom ST segmenta na EKG-
amu treba odmah uputiti na koronarnu angiografiju sa ciljem da se uradi primarna PCI
(12). Medjutim, kako je cilj reperfuzione terapije postizanje ranog, potpunog i odrzivog
protoka u infarktnoj arteriji (13-16), $to ranija primena reperfuzione terapije je
neophodna bez obzira na vrstu RT, pa u skladu sa moguénostima treba primeniti p-PCI
ili FT (17,18).



1. Vreme do primene reperfuzione terapije

U STEMI je $to ranija primena reperfuzione terapije osnovna strategija leCenja.
Prema preporukama Evropskog kardioloskog drustva (ESC) (6) indikacija za
reperfuzionu terapiju je elevacija ST segmenta ili novonastali blok leve grane u
elektrokardiogarmu (EKG-u) kod svih bolesnika kod kojih vreme od pocéetka simptoma
nije >12h, klasa preporuka I, nivo dokaza A. Ako je vreme od pocetka bola duze od
>12h, a postoje znaci ishemije koja traje i dalje ili se registruju ponavljani anginozni bol
ili EKG promene takav bolesnik treba da dobije reperfuzionu terapiju, ali pre p-PCl,
klasa preporuka I, nivo dokaza C. Medutim, ako je bolesnik bez tegoba, klinicki
stabilan, a proslo je viSe od 12h od pocetka bola primena p-PCl spada u klasu Ilb
preporuka, a nivo dokaza C.

Vreme do ordiniranja reperfuzione terapije moze se podeliti na vreme koje
protekne od pocetka simptoma do prvog medicinskog kontakta ili do dolaska u bolnicu,
takozvano ,ka$njenje bolesnika“ i vreme od PMK ili od dolaska u bolnicu do

zapocinjanja primene terapije, takozavano ,,kas$njenje sistema“ (Grafikon 1) (19).

Pocetak simptoma PMK Dijagnoza RT
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Postavljanje Zice u infarktnu arteriju za PCI Zapocinjanje bolusom ili infuzijom 2a FT

Legenda: FT-fibrinoliticka terapija PMK-prvi medicinski kontakt; PCI-perkutana koronarna intervencija;
RT-reperfuziona terapija
Pozajmljeno iz Preporuka za STEMI ESC: Eur Heart J 2012;33:2569-2619.

Grafikon 1. Vermenski intervali od pocetka simptoma do ordiniranja
reperfuzione terapije u STEMI

Kasnjenje bolesnika se odnosi na vreme koje protekne od pocetka simptoma do
PMK i zavisi od subjektivnih | objektivnih faktora. Subjektivni faktori se odnose na
bolesnika, lekara i organizaciju medicinske sluzbe, a objektivni na veli¢inu infarkta,
komorbiditete, faktore rizika, predhodnu koronarnu bolest i dr. Prosvecenost
stanovniStva u prepoznavanju simptoma akutnog infarkta miokarda i neposrednog
pozivanja servisa sluzbe hitne pomoc¢i (SHP) nije jo§ uvek na zadovoljavaju¢em nivou.

Vreme koje protekne od pocetka simptoma do PMK je duze kod zena, dijabeticara i kod
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bolesnika sa nizim socijalnockonomskim statusom i obrazovanjem (20). Vreme za
postavljanje dijagnoze, kao $to je receno, treba da bude <10 minuta. Vreme od PMK do
primene reperfuzione terapije se odnosi na kasnjenje sistema i lakSe ga je modifikovati
od prethodnog vremena koje zavisi od bolesnika. Vreme od PMK do dolaska u
medicinsku ustanovu (MU) odnosi se na kasnjenje u transportu bolesnika, dok vreme od
dolaska u MU do ordiniranja RT moze biti indikator kvaliteta organizacije medicinske
sluzbe u odredjenoj ustanovi, odnosno u odredenoj zemlji. Vestina i znanje lekara u
PMK sa bolesnikom kao i organizacija hitne medicinske pomo¢i Uuticu na procenu
rizika za prognozu bolesnika, na vreme do primene reperfuzione terapije kao i na izbor
reperfuzione terapije. Ako je izabrana reperfuziona terapija primarna PCI, cilj je da
vreme od PMK do postavljanje zice u infarktnu arteriju bude <90 minuta (a kod visoko-
rizi¢nih bolesnika sa velikim prednjim infarktom miokarda i kod onih koji stizu u prvih
2h od pocetka simptoma treba da bude <60 minuta). Ako se primenjuje FT vreme od
PMK do plasiranja igle za zapocinjanje terapije treba da bude <30 minuta. Ukoliko
bolesnik stigne u PCI centar, cllj je da vreme od stizanja do plasiranja zice bude <60
minuta Sto zavisi od organizacije PCI centra. Ukoliko bolesnik nije u PCI centru a
procenjeno vreme od PMK do PCI bi bilo duze od 120 min treba odmah primeniti FT za
<30 minuta, a nakon toga potrebno je pacijenta transportovati u PCI centar gde PCI
treba uraditi za 3-24h (Grafikon 2) (6). Nakon objavljene randomizovane studije
bolesnika koji do prvog medicinskog kontakta stignu za 3h od pocetka simptoma i
podjednakog ishoda bolesnika koji se le¢e FT ili p-PCI, stavovi u poslednjim

Evropskim preporukama bi mogli da do iduceg izdanja pretrpe odredjene izmene (19).
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Grafikon 2. Odluka o primeni reperfuzione terapije u skladu sa Evropskim
preporukama iz 2012. godine



Cesto je vreme od dolaska u medicinsku ustanovu, od vrata do dilatacije
koronarne arterije balonom, odnosno postizanja reperfuzije primarnom PCI, u rutinskoj
praksi duze u odnosu na randomizovane, kontrolisane studije. Mnogi bolesnici se zbog

p-PCI moraju transportovati u drugu bolnicu $to dodatno odlaze reperfuziju (21).

| u najrazvijenijim zemljama samo je nekoliko bolnica u kojima je primena
brze p-PCI moguca svakodnevno, tokom 24h (22). U ranijem periodu, pre 5-10 godina
se p-PCI i u najrazvijenijim zemljama mogla posti¢i za 120 minuta od pocetka bola u
12% ustanova (23), medutim poslednjih godina je zabeleZen znacajan napredak (24,25).

Prednost jedne nad drugom reperfuzionom terapijom, u odnosu na mortalitet,
moze zavisiti upravo od vremena do primene terapije (26). Izazov medutim, lezi u
definiciji ,,pravovremeno®, jer postizanje pravovremene reperfuzione terapije je u
strogoj korelaciji sa intrahospitalnim tokom i mortalitetom. Kao $to je ve¢ navedeno,
viSe faktora uti¢e na to da se RT primeni pravovremeno i na adekvatan nacin (27-29).

U naSoj zemlji, obzirom na nedovoljnu prosvecenost stanovnistva i kasno
javljanje SHP od trenutka kada simptomi po¢nu, nizak stepen ekonomskog razvoja, pa
samim tim, i nedovoljan broj PCI centara, a naro¢ito PCI centara koji rade 24h/7 dana u
nedelji, kao i ponekad, nedovoljna snadbevenost SHP i koronarnih jedinica
odgovaraju¢om opremom, lekovima i ponekad stru¢nim kadrom, vreme do postavljanja
dijagnoze, a naroCito primene reperfuzione terapije nije uvek u skladu sa vaze¢im

preporukama.



2. Prednost primarne perkutane koronarne intervencije (p-PCI) u

odnosu na fibrinoliti¢ku terapiju (FT)

Odluka o izboru jedne ili druge reperfuzione terapije je uslovljena u najveéem
delu vremenom koje protekne od pocetka bola do dolaska u medicinsku ustanovu (30).
Oba oblika reperfuzione terapije ispunjavaju neke, ali ne uvek sve prethodno navedene
ciljeve (31). Prednost FT je rano zapocinjanje terapije, ali potpun protok kroz koronarnu
arteriju (TIMI 3 protok) se uspostavlja samo u 50-60% slucajeva. U p-PCI se u veéem
procentu ispunjava TIMI 3 protok, ali ¢esto se sa pocetkom primene p-PCl zbog
tehni¢kih moguénosti odlaze, odnosno na nju se mora sacekati, ukoliko je bolesnik na
lecenju u centru gde nije dostupna sala za kateterizaciju, odnosno primarna PCI.

Cilj reperfuzione terapije u STEMI je da se postigne rani, potpuni i odrzivi
protok u infarktnoj arteriji, a obe, i p-PCI i FT ne ispunjavaju uvek sve ove ciljeve.
Bolesnici koji su leCeni FT imali su bolje prezivljavanje i bolji dugoro¢ni ishod u
odnosu na klasi¢nu terapiju bez reperfuzije (20), a bolje prezivljavanje je bilo vidljivo
kod bolesnika sa o¢uvanom funkcijom leve komore i koronarnim protokom (32).

DANAMI (33,34) je prva studija koja je pokazala vecu korist od invazivne
strategije leCenja kod bolesnika sa akutnim infarktom miokarda (perkutana koronarna
intervencija ili aortokoronarni bajpas (CABG) jer takva vrsta leCenja smanjuje pojavu
reinfarkta, teSkog oblika angine pektoris i ponovnu hospitalizaciju. Nakon ove, PRAG 2
studija (35,36) potvrduje da p-PCI vise smanjuje mortalitet ako se primeni kod
bolesnika sa STEMI kod kojih simptomi traju duze od 3h, dok mortalitet nije razlicit
izmedju dve reperfuzione terapije ako simtomi traju do 3h.

Efikasnost reperfuzije je veéa primenom p-PCI u odnosu na FT jer vise
smanjuje mortalitet, pojavu reinfarkta, reokluziju infarktne arterije i ponavljane
ishemije, a manje dovodi do komplikacija npr. intrakranijalnog krvarenja kada se
primeni na vreme i u specijalizovanim centrima (37), ali i njena primena ima odredena
ograniCenja pre svega zbog udaljenosti i ograni¢enog broja centara gde se radi p-PCl
(37-38). Za razliku od p-PCI, FT terapija moze da se zapocne ve¢ u PMK, u kuéi
pacijenta, u sluzbi hitne medicinske pomo¢i ili u prijemnoj sluzbi ukoliko za to postoje
neophodni uslovi (38). Medutim, potpuna reperfuzija u infarktnoj arteriji se pri primeni
FT, kao $to je reCeno uspostavlja samo kod 50-60% arterija, dok je taj procenat mnogo

veéi u primeni p-PCl i iznosi do 90% (39). U randomizovanim studijama, prednost koju



p-PCl ima nad FT terapijom u odnosu na mortalitet se poniStava ako se na p-PCI ¢eka i
vreme koje protekne od stizanja u medicinsku ustanovu do postizanja reperfuzije
primarnom PCI produzava na viSe od 60 minuta (40,41). To vreme se takode definiSe
kao vremenski prozor i predstavlja vreme koje se produzava ukoliko bolesnik ne bi bio
odmah lecen FT ve¢ bi ¢ekao na primarnu PCI.

Na osnovu nekih dosadas$njih studija vreme do primene reperfuzione terapije
moze biti od kljuénog i veCeg znacaja nego tip reperfuzione terapije (42). Medjutim,
pokazano je da je prekretnica prednosti p-PCI nad FT do 2h, ali definitivno duzinu
trajanja ,,vremenskog prozora“ i ukupnog ishemijskog vremena od pocetka simptoma
do primene reperfuzione terapije, prema vecini savremenih studija, treba razmatrati za
svakog pacijenta posebno. To je neophodno jer se efikasnost p-PCI nad FT gubi ukoliko
je centar za p-PCI udaljen, pa je vreme ¢ekanja na intervenciju u tim slucajevima
mnogo duze (43).

U CAPTIM studiji (44,45) na 840 randomizovanih pacijenata unutar 6h od
pocetka STEMI infarkta da idu odmah na p-PClI ili da im se daje fibrinoliticka terapija
prehospitalno, a zatim se transportuju u najblizi PCI centar na PCI, nije pokazana
prednost invazivne strategije u odnosu prehospitalnu FT kada su se posmatrali smrtni
ishod, ponavljane ishemije i infarkt za 30 dana. U PCI grupi je pokazan porast
kardiogenog Soka, §to moze da se objasni ve¢im odlaganjem sa zapocinjanjem terapije
(190 vs 130 minuta). Strategija za prehospitalnu fibrinoliticku terapiju i transport u
najblizi PCI centar je jako znacajana obzirom da vise od 50% bolesnika bude primljeno
u centar bez mogucnosti za PCI i obzirom da se intrahospitalni mortalitet povecava ako
je ,,door to baloon“ vreme tj. vreme od vrata do dilatacije koronarne arterije balonom
>2h. U petogodisnjem pracenju za pacijente koji su leceni pre-hospitalnom
fibrinolitickom terapijom (FT) je mortalitet bio manji u odnosu na p-PCI (5.8 vs 11.1%,
p=0.04).

Odluka o izboru jedne ili druge reperfuzione terapije se analizirala u nedavno
objavljenoj randomizovanoj STREAM studiji (19). U analizu su usli bolesnici koji su
stizali za 3h do PMK od pocetka simptoma i nisu mogli da odu na primarnu PCI u roku
od 1h od PMK. Bolesnici su randomizovani da dobiju prehospitalnu FT ili idu na p-PCI.
Pokazano je da nije bilo razlike u 30-dnevnom kombinovanom ishodu definisanom kao
smrtni ishod, Sok, kongestivna sréana insuficijencija ili reinfarkt izmedu dve
posmatrane terapijske grupe bolesnika (19). Ovaj rezultat je pogotovo znacajan u
sredinama gde su primarni PCI centri udaljeni od medicinskih ustanova gde se bolesnici
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prvo javljaju na leCenje. Ipak, ograni¢enje ove studije je $to su uklju¢eni samo bolesnici
sa STEMI koji nisu bili u moguénosti da unutar 1h posle PMK idu na p-PClI, pa u
analizu nisu usli bolesnici koji su leceni p-PCI za 1h od PMK i oni koji su stizali u
bolnicu za >3h od pocetka simptoma.

Prema studijama koje su objavljene u poslednjih deset godina izbor
reperfuzione terapije: FT ili p-PCI ne treba da se bazira samo na vremenu koje bi
proteklo od pocetka simptoma do primene jedne ili druge reperfuzione trapije. Smatra
se da izbor vrste terapije treba razmatrati za svakog pacijenta posebno (14). U obzir
treba uzeti faktore, kao lokalizaciju infarkta miokarda, godine starosti, faktore rizika za
koronarnu bolest, komorbiditete, i pre odluke o vrsti reperfuzione terapije razmotriti
koliko bi bolesnik trebao da saceka da bi dobio FT, a koliko bi vreme trebalo da prodje
da dobije p-PCI. Prednost p-PCI terapije u odnosu na FT se gubi ako bolesnik nije u
ustanovi gde bi mogao da dobije p-PCl, ako je potrebno da se transportuje u p-PClI
centar. Primena p-PCI u odnosu na FT kod starijih bolesnika >75 godina izgleda, ima
prednost jer u toku 30 dana smanjuje mortalitet, reinfarkt i $log, ali je pokazano da je
FT isto tako bezbedna terapija bez povecanog rizika za masivno krvarenje (46). Kod
bolesnika sa akutnom sréanom insuficijencijom jo$ uvek je prisutna nedovoljna primena
p-PCI (47). Procenat primene reperfuzione terapije kod visoko rizi¢nih bolesnika moze
da zavisi od nivoa ekonomskog razvoja neke zemlje, odnosno tehnickih mogucénosti za
njenu primenu.

Pinto i sar. (43) su u svojoj studiji analizom vise od 190000 bolesnika iz
nacionalnog STEMI registra, pokazali da je maksimalno vreme ¢ekanja na p-PCI koje
daje prednost p-PCI u odnosu na FT, ako bolesnici dodu za 2 sata od pocetka simptoma:

e i1imaju STEMI prednje lokalizacije i < 65 godina: 40 minuta
e 1imaju STEMI prednje lokalizacije i > 65 godina: 107 minuta
e imaju STEMI koji nije prednje lokalizacije i < 65 godina: 58 minuta
o imaju STEMI koji nije prednje lokalizacije i > 65 godina: 168 minuta
Ako bolesnici dodu za vremenski period preko 2 sata od pocetka simptoma:
e 1imaju STEMI prednje lokalizacije i < 65 godina: 43 minuta
e 1imaju STEMI prednje lokalizacije i > 65 godina: 148 minuta
« imaju STEMI koji nije prednje lokalizacije i < 65 godina: 103 minuta
« imaju STEMI koji nije prednje lokalizacije i > 65 godina: 179 minuta
To bi znacilo da ako je bolesnik mladi od 65 godina ima STEMI prednje

lokalizacije ima bolje prezivljavanje ako se le¢i p-PCI u odnosu na FT samo ako se
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naduvavanje balona postigne za 40-45 minuta, a gubi se ako je to za 90 ili 120 minuta.
A ako je bolesnik stariji od 65 godina, ima STEMI inferiorne lokalizacije mozemo da
izaberemo p-PCI kao nacin le¢enja pre nego FT cak iako se safeka skoro 3 sata.
Mogucnost za nesSto kasniju primenu i odlaganje reperfuzione terapije, odnosno p-PCI
kod starijih bolesnika u ve¢em stepenu nego kod mladjih se objasnjava time da su kod
starijih bolesnika prisutne kolaterale i prekondicionirani miokard jer ¢e$¢e imaju
predhodnu koronarnu bolest za razliku kod mladjih bolesnika.

Prema dosadas$njim studijama, prednost p-PCl u odnosu na FT, zapravo,
najvise zavisi od lokalizacije i veli¢ine infarkta, rizika od krvarenja, od procene rizika
bolesnika, od godina starosti, komorbiditeta, prethodne koronarne bolesti i sl.
(43,48,49). Medjutim, pimena reperfuzione terapije zavisi od nivoa ekonomskog
razvoja zemlje, odnosno tehnickih moguénosti i organizacije zdravstvenog sistema za
njenu primenu (50,51). STREAM studija jasno pokazuje optimalnu strategiju za
primenu reperfuzione terapije, odnosno da je prehospitalna FT razumna alternativa
primarnoj PCI. Ovi rezultati su od najveceg znacaja za zemlje i regione gde p-PCI nije
dostupna za 1h od PMK. Medutim stopa intrakranijalnog krvarenja (IKK) je kod
bolesnika leenih FT bila veca (1.0% vs. 0.2%, p=0.04), pa je protokol modifikovan
kada je postalo jasno da se IKK javlja kod bolesnika >75 godina. FT kod >75 godina je
primenjena u 1/2 doze. U daljem praéenju nije bilo razlike u intraktranijalnom

krvarenju.

Interventni kardiolozi smatraju da STREAM studija ima svoje nedostatke, jer
je od njenog zapocinjanja doslo do zna¢ajnog napredka u oblasti pre i postproceduralne
p-PCI, §to u ovoj studiji nije uzeto u obzir. Poboljasana je primena antikoagulantne i
antiagregacione terapije (51), a manuelna tromboaspiracija pre implantacije stenta ima
obecavajuéi znacaj na smanjenje mortaliteta (52). Takode, primena stentova sa lekom
druge generacije (DES-I1I) produzava uspesnost p-PCI u dugoro¢nom praéenju i moze
Cak smanjiti stopu tromboze stentova u odnosu na DES prve generacije i metalne

stentove (53).
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Algoritam za primenu reperfuzione terapije nakon objavljenih rezultata
STREAM studije izgleda kao na grafikonu 3 (54).

|
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Grafikon 3. Algoritam za primenu reperfuzione terapije nakon objavljenih
rezultata STREAM studije

Zdravstveni sistem, svih zemalja treba da bude prilagoden ovom algoritmu za
lecenje STEMI, ali ponekad postoje prakticne prepreke, kada p-PCI nije moguce
sprovesti, pogotovo u nerazvijenim zemljama (55). Smatra se da bi se nakon algoritma
koji je zakljutak STREAM studije odredjeni propusti mogli izbe¢i u 2/3 slucajeva. U
situacijama kada se u brzom odluc¢ivanju za p-PCI intervenciju previdi prava dijagnoza,
kod atipi¢ne simptomatologije, kod bloka leve grane, kada se previde neki komorbiditeti
koji mogu da fatalno ugroze pacijenta (ulkusna bolest, krvarenja, CVI), kada je
potrebno razmotriti primenu hitne bajpas revaskularizacije ili nastavak dalje

medikamentozne terapije, “vremenski prozor” moze biti veoma vaZan.

Za primenu PCIl nakon FT postoji nekoliko strategija. Jedina opravdana
strategija nakon FT je na osnovu dosadasnjih randomizovanih studija spaSavajuc¢a PCI
nakon neuspe$ne FT, obzirom na povecani rizik od krvarenja kod istovremene primene
farmakoinvazivne strategije (primena FT i PCI) (56-60). Posebna grupa su visoko
riziéni, hemodinamski ugroZeni bolesnici koji se moraju analizirati na drugaciji,

poseban nacin (61-65).
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3. Visoko rizi¢ni bolesnici sa elevacijom ST segmenta (STEMI)

Odnos vremena koje protekne do pocetka terapije i prognoze pacijenata se
posebno istice kod visoko rizi¢nih bolesnika koji stizu u medicinsku ustanovu nakon 1h
od pocetka simptoma (66,67). U proceni stepena rizika kod bolesnika sa STEMI se
koristi vise rizik skorova. Grupu visoko rizi¢kih bolesnika koji imaju loSu prognozu,
prema skorovima rizika, obuhvataju: stariji, dijabeticari, bolesnici sa sréanom
insuficijencijom, sa velikm infarktom prednje lokalizacije, sa prethodnim infarktom
miokarda ili prethodnom revaskularizacijom, sa prethodnom vaskularnom boles¢u
(cerebrovaskularna bolest, periferna vaskularna bolest) (46,47). Prema preporukama
Globalni registar za akutni koronarni sindrom (GRACE) (68) i TIMI (Thrombolysis in
myocardial infarction) rizik skor (69) su najvise primenjivi klinic¢ki rizik skorovi u
proceni prezivljavanja i prognoze bolesnika sa AIM (69-71). Kao znacajan prediktor
smrtnog ishoda u STEMI, primenjuje se TIMI klini¢ki rizik skor jednostavan za
izracunavanje na osnovu godina starosti, faktora rizika, klinicke prezentacije bolesnika,
promena u EKG-u i vremena od pocetka simptoma. Takodje, ovaj model rizika moze
biti koristan za trijazu i terapiju pacijenata kojima je indikovana RT. U odnosu na TIMI
rizik skor, GRACE daje mnogo tacniju stratifikaciju rizika i pri prijemu i pri otpustu
bolesnika iz medicinske ustanove i sa velikom snagom izdvaja nisko, srednje i visoko
rizi¢ne bolesnike za intrahospitalni i 6-mese¢ni mortalitet, ali se mogu predvideti i drugi
hospitalni neZeljeni dogadjaji kao novi infarkt miokarda, aritmije, kongestivna sréana
insuficijencija ili Sok, masivno krvarenje, Slog. Bazira se na godinama starosti,
sistolnom krvnom pritisku i frekvenci, serumskom kreatininu i Killip Klasi,
registrovanom sréanom zastoju, promenama u EKG-u i porastu kardiospecificnih
biomarkera. Pri otpustu iz bolnice GRACE skor se bazira na ovim 1 jo§ nekoliko
klini¢kih pokazatelja: registrovanoj sr¢anoj insuficijenciji, intrahospitalnoj perkutanoj
koronarnoj intervenciji (PCI), intrahospitalnom aortokoronarnom bajpasu (CABG),
predhodnom infarktu miokarda (IM). Pored ovih rizik skorova primenjivi su i brojni
drugi (72-75).

U rutinskoj praksi je pokazano da visoko rizicni bolesnici imaju najvecu korist
od RT, a ipak je dobijaju u manjem procentu u odnosu na manje rizicne bolesnike (76).
Bez obzira §to se poslednjih godina procenat lecenih RT, a posebno p-PCI povecava,
intrahospitalni mortalitet bolesnika, posebno onih sa ve¢im, odnosno najve¢im brojem

komplikacija (npr. koji su u sr¢anoj insuficijenciji), nije znacajno snizen i prakti¢no se 1
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dalje belezi u istom procentu (77). Samim tim je procena rizika u prvom kontaktu sa
bolesnikom izuzetno vazna. Problem primene RT kod visoko rizi¢nih bolesnika zahteva
detaljnu analizu (18,78,79).

4, Podaci iz registara za akutni koronarni sindrom

U analizi mortaliteta od koronarne bolesti, narocito akutnog infarkta miokarda
postoje velike razlike izmedu zemalja Evrope. Mortalitet je u direktnoj zavisnosti od
ekonomskog razvoja odredjene zemlje i znacajno je veci u zemljama srednje i isto¢ne
Evrope, u odnosu na zapadnu, severnu i juznu Evropu (80). Ono $to je od velike
znacajnosti je da koronarna bolest predstavlja pojedinacno najveéi uzrok smrtnog
ishoda, u populaciji ispod 75 godina kod jedne petine (20%) muskaraca, i 19% zena. U
populaciji ispod 65 godina je mortalitet od koronarne bolesti nizi kod muskaraca (17%)
I znacajno nizi kod zena (12%). Srbija, kao zemlja isto¢ne Evrope, u tranziciji spada u
zemlje sa visokom stopom mortaliteta od koronarne bolesti.

Mortalitet u STEMI je uzrokovan mnogim faktorima: godine starosti, Killip
klasa sr¢ane insuficijencije, vreme do primene terapije, vrsta terapije, prethodni infarkt
miokarda, dijabetes mellitus, bubrezna insuficijencija, broj bolesnih koronarnih krvnih
sudova, sistolna funkcija (ejekciona frakcija). Intrahospitalni mortalitet u dosadasnjim
studijama kod STEMI bolesnika se krece od 6 do 14% (1).

Evaluacija podataka iz nacionalnih i internacionalnih registara za akutni
koronarni sindrom koji se definise kao akutni infarkt miokarda sa ST selevacijom, bez
ST elevacije ili nestabilna angina pektoris daje moguénost da se prikupe podaci o
demografskim, klinickim karakteristikama bolesnika, primeni terapije u mnogo
heterogenijoj populaciji nego §to su to randomizovane, kontrolisane studije. Uocene su
velike razlike medu drzavama, pre svega zbog razliCite ekonomske razvijenosti i
razli¢ite organizacije medicinske sluzbe, a najveci broj podataka do sada su dali prvi i
drugi Evropski registar za akutni koronarni sindrom (EHS-ACS-1 i 1) (1), nacionalni
registar za infarkt miokarda u Americi (NMRI) (81), internacionalni GRACE registar
(82). Veliki registri zapadnoevropskih zemalja (23,83,84) su u svojim podacima
prikazali znacajno veci procenat RT u odnosu na isto¢noevropske i manje razvijene

zemlje (85-91). U Srbiji se sa prikupljanjem podataka o akutnom koronarnom sindromu
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pocelo 2002. godine kada je napravljen nacionalni Hospitalni registar za akutni
koronarni sindrom (HORAKS) (92).

5. Koronarne jednice i PCI centri u Srbiji

Podaci iz HORAKS-a, u analiziranom periodu od 2007-2009. godine u ovoj
doktorskoj tezi su prikupljeni iz 52 koronarne jedinice. U Srbiji, u navedenom periodu
je bilo 7 PCI centara. U to vreme, primarna PCI je bila moguc¢a 24h/7 dana u nedelji u 2
PCI centra: Klinika za kardiologiju, Klinicki centar Srbije (KCS), Institutu za
kardiovaskularne bolesti “Sremska Kamenica” koji su imali podrsku za kardiohirurske
hitne operacije. Pored tih centara primarna PCI se radila u Klinickom centru u NiSu,
Klini¢ko-bolni¢kom centru “Zemun”, Klinicko-bolnickom centru “Zvezdara” (2008 i
2009), Klini¢ko-bolni¢kom centru Bezanijska Kosa (2008 i 2009) i Klinickom centru u
Kragujevcu, ali samo u toku radnog vremena pre podne.

Na teritoriji Srbije je u ovom periodu bilo 8 Univerzitetskih centara: Institut za
kardiovaskularne bolesti “Sremska Kamenica”, Klinika za Kardiologiju, Klinicki Centar
Srbije (KCS), Klini¢ko-bolnicki centar “Zemun”, Klini¢ko-bolnicki centar “Zvezdara”,
Klinicko-bolni¢ki centar “DragiSa MiSovi¢”, Klini¢ko-bolnicki centar “Bezanijska
Kosa”, Klini¢ki centar Kragujevac, Klinicki centar Ni§ i Institut za lecenje i
rehabilitaciju “NiSka banja”. U Univerzitetskim centrima je bio stalno dezuran
kardiolog, dok ustanove koje nisu Univerzitetski centri, takav nacin organizacije

dezurnih doktora nisu mogle ispuniti.
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6. Udaljenost Koronarnih jedinica do najblizeg PCI centra

Na teritoriji Vojvodine, od PCI centra Sremska Kamenica, vise od 50 km su
udaljene sve KJ. Od Beograda kao PCI centra i moguc¢nosti za primarnom PCI je jedino
K1J u Pancevu udaljena manje od 50 km, dok su sve druge KJ udaljene preko 70 km. Od
Kragujevca kao PCI centra u centralnoj Srbiji je jedino KJ u G.Milanovcu udaljena
manje od 50 km (45 km). Sli¢no je i sa PCI centrum Ni§, gde su jedino Prokuplje, Niska
Banja i Aleksinac udaljeni manje od 50 km. Medjutim, nije samo udaljenost u
kilometrima vazna za transport bolesnika od neke medicinske ustanove gde se prvo
javlja na pregled do primarnog PCI centra ve¢ i put koji moze biti boljeg ili loSijeg
kvaliteta, pa moze zahtevati sporiju voznju. Za procenu duzine transporta bolesnika od
znacaja je sama oOrganizacija transporta koja zavisi od opremljenosti sluzbe za hitnu

medicinsku pomo¢ (vozila i sl).

15



I CILJ RADA

Cilj ove doktorske disertacije je analiza primene reperfuzione terapije (RT) u
Srbiji. Do 2006 godine bolesnici sa STEMI su se lecili samo primenom fibrinoliticke
terapije (FT). Od tada se uvodi i primarna perkutana koronarna intervencija (p-PCI).
Trend primene RT od 2002 je u porastu, posebno poslednjih godina $§to je pra¢eno
smanjenjem intrahospitalnog mortaliteta. Medutim, jos uvek je procenat bolesnika sa
STEMI koji ne dobiju RT visok. Reperfuziona terapija ne uti¢e na intrahospitalni tok i

ishod kod svih bolesnika podjednako, ve¢ to zavisi i od drugih faktora.

Cilj doktorske teze je da utvrdi koji faktori najvise uticu na izostanak primene
reperfuzione terapije, a koji faktori utiCu na izbor tipa reperfuzione terapije (p-PCl ili
FT). Zatim, da se proceni efekat primene reperfuzione terapije na intrahospitalni tok i
ishod STEMI bolesnika u zavisnosti od vremena proteklog od pocetka simptoma,
procenjenog stepena rizika bolesnika i tipa medicinske ustanove, odnosno Koronarne

jedinice u kojoj se bolesnik leci.
Radna hipoteza:
Pretpostavlja se da ¢e kod bolesnika sa STEMI:

1. sa viSim stepenom rizika reperfuziona terapija biti primenjena u vecem
procentu.

2. koji su stizali za kra¢e vreme od pocetka simptoma reperfuziona terapija biti
primenjena u vecem procentu.

3. reperfuziona terapija uticati na hospitalni tok i bolju prognozu bolesti, posebno
kod visoko rizi¢nih bolesnika.

4. procenjeni stepen rizika 1 vreme od pocetka simptoma uticati na hospitalni tok
u tri grupe bolesnika: grupi koja je iSla na p-PCI, grupi lecenoj FT i grupi bez

reperfuzione terapije.
Cilj istraZivanja je da se kod bolesnika sa STEMI:

1. utvrdi da li postoji povezanost procenjegog stepena rizika sa odlukom o
primeni reperfuzione terapije.
2. utvrdi uticaj vremena proteklog od pocetka simptoma na odluku o primeni

reperfuzione terapije.

16



utvrdi efekat primene reperfuzione terapije na hospitalni tok u odnosu na
procenjeni stepen rizika.

utvrdi uticaj stepena rizika bolesnika i vremena proteklog od pocetka simptoma
na hospitalni tok u 3 posmatrane grupe bolesnika: grupi koja je isla na p-PClI,

grupi lecenoj FT 1 grupi bez reperfuzione terapije.
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Il MATERIJAL | METODE

1. Studirana populacija i dizajn studije

Istrazivanje je studija preseka sprovedena od 01.01.2007.- 31.12.2009. godine,
bazirana na podacima iz Hospitalnog registra za akutni koronarni sindrom u Srbiji
(HORAKS) koji je predstavljao izvor podataka. Kriterijum za uklju¢ivanje u studiju su
konsekutivni bolesnici kod kojih su ispunjeni uslovi za postavljanje dijagnoze za akutni
infarkt miokarda sa elevacijom ST segmenta (STEMI), prema aktuelnim Evropskim
preporukama (6), koji su ¢inili ciljnu populaciju i jedinice posmatranja. Tokom 3
posmatrane godine, u hospitalnim registrima za AKS, na terirotiji Srbije je leceno
22424 bolesnika sa STEMI.

Podaci su prikupljeni pomocu posebno napravljenog, struktuiranog upitnika
usvojenog od strane Ekspertskog tima za AKS, koji je bio osnovni instrument za
prikupljanje podataka (77). Upitnik se sastoji iz nekoliko blokova obelezja posmatranja:
1) podaci o zdravstvenoj ustanovi koja prijavljuje osobu sa dijagnozom AKS, kao i
nadin transporta do te medicinske ustanove, 2) socijalno-demografski podaci (pol,
starost, mati¢ni broj, stepen obrazovanja, zanimanje...), 3) anamnesticki podaci o
faktorima rizika (hipertenzija, gojaznost, dijabetes, hiperlipoproteinemija, fizicka
aktivnost, stres), 4) anamnesticki podaci o prethodnim bolestima srca i krvnih sudova,
5) anamnesticki podaci o prethodnim drugim bolestima, 6) podaci o dijagnozi AKS pri
prijemu u medicinsku ustanovu, 7) vrednosti laboratorijskih analiza pri prijemu, 8)
terapija tokom hospitalizacije (reperfuziona terapija, urgentna revaskularizacija
miokarda aortokoronarnim bajpasom kao i druga standardna terapija u STEMI), 9)
komplikacije tokom hospitalizacije: SI po Killip klasifikaciji (93), reinfarkt,
postinfarktna angina, potreba za kardiopulmonalnom reanimacijom, mehanicke
komplikacije, poremecaji ritma i sprovodenja i 10) smrtni ishod bolesti tokom

hospitalizacije.

Upitnik se popunjavao na samom prijemu bolesnika, sa pracenjem bolesnika
sve do otpusta iz medicinske ustanove. Ukoliko je bolesnik bio u stanju bez svesti ili
nisu mogli da se dobiju ta¢ni podaci, to je dobijeno iz medicinske dokumentacije, od

lekara sluzbe hitne pomo¢i i1 rodbine bolesnika. Pored upitnika kao osnovnog
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instrumenta za prikupljanje podataka, podaci u registru su se dopunjavali podacima iz

istorije bolesti, otpusnih lista i potvrda o smrti.

Rukovode¢i se ciljevima ovog istrazivanja iz upitnika su analizirane sledece

grupe obelezja:

I Grupa obelezja koja se odnosi na medicinsku ustanovu koja je

registrovala slucaj STEMI obuhvata sledece:

1.

Naziv zdravstvene ustanove, tj koronarne jedinice i/ili odeljenja intenzivne
internisti¢ke nege koja je registrovala sluc¢aj STEMI;

Datum postavljanja dijagnoze i datum otpusta (ukljucujuéi i datum smrti)
odnosila se na dan, mesec i godinu kada je bolesnik registrovan.

U zavisnosti da li medicinska ustanova poseduje salu za kateterizaciju sa
mogucnosc¢u za primarnom PCI podeljene su na: PCI centar ili ne. PCI
centri su podeljeni na: PCI centar koji radi 24h/7 dana u nedelji ili samo pre
podne, radnim danom.

Medicinske ustanove su podeljene na: Univerzitetske centre ili ne, kao i na

centre gde je uvek dezuran kardiolog ili nije.

IT Grupa obeleZja, koja se odnosi na socijalno-demografske karakteristike

bolesnika sa STEMI odnosi se na sledeée:

1.

Pol bolesnika podrazumeva karakteristiku bolesnika koja je u vezi i sa
rizikom 1 sa ucestaloS¢u oboljevanja. Ovo je kako anamnesticki, tako i
podatak do koga se dolazi objektivnim nalazom;

Godine starosti bolesnika je podatak anamnesti¢ke prirode, ali je takode
sadrzan u jedinstvenom mati¢nom broju gradana. U odnosu na godine
starosti bolesnici su podeljeni na nekoliko nac¢ina. Aktuelana podela SZO
deli stanovniStvo na radno-aktivno (mladji od 65 godina) i staro
stanovniStvo (65 1 vise godina), zbog ¢ega su u analizi uzrasta posebno
izdvojeni bolesnici uzrasta mladji od 65 godina i bolesnici od 65 i vise
godina. Takodje, u posebnoj analizi su bili bolesnici od 75 i vise godina.
Stepen obrazovanja je anamnesticki podatak u odnosu na koga su bolesnici
podeljeni u 3 grupe: 1) bez i nizak stepen obrazovanja, 2) srednji stepen

obrazovanja 1 3) visi 1 visoki stepen obrazovanja.
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IIT Grupa obeleZja koja se odnosi na faktore rizika, komorbiditete i predhodnu

koronarnu bolest:

1.

10.

11.

12.

13.

14.

Pusenje je anamnesticki faktor rizika na osnovu koga su bolesnici podeljeni u dve
grupe. 1) pusaci sadasnji i bivsi 1 2) nepusaci;

Porodi¢na predispozicija za bolesti srca i krvnih sudova predstavlja anamnesticki
podatak na osnovi koga su bolesnici podeljeni na bolesnike: 1. sa i 2. bez porodi¢ne
predispozicije;

Hiperlipidemija je anamnesticki faktor rizika na osnovu koga su bolesnici podeljeni
na bolesnike: 1) bez, 2) sa hiperlipidemijom i 3) nepoznato;

Hipertenzija je anamnesticki faktor rizika na osnovu koga su bolesnici podeljeni na
grupu 1) bez, 2) sa hipertenzijom ili 3) nepoznato;

Dijabetes kao komorbiditet je svrstavao bolesnike u grupu 1) sa, 2) bez dijabetesa i
3) nepoznato;

Hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a (HOBP) kao komorbiditet je svrstavao bolesnike
u grupu 1) sa, 2) bez HOBP i 3) nepoznato;

Bubrezna slabosti kao komorbiditet je svrstavao bolesnike u grupu 1) sa, 2) bez
bubrezZne slabosti i 3) nepoznato;

Anemija kao komorbiditet je svrstavao bolesnike u grupu 1) sa, 2) bez anemije i 3)
nepoznato;

Predhodna cerebrovaskularna bolest (CV1) kao komorbiditet je svrstavao bolesnike u
grupu 1) sa, 2) bez CVIi 3) nepoznato;

Predhodna periferna vaskularna bolest kao komorbiditet je svrstavao bolesnike u
grupu 1) sa, 2) bez predhodne periferne vaskularne bolesti i 3) nepoznato;

Bolesti stitne zlezde kao komorbiditet je svrstavao bolesnike u grupu 1) sa, 2) bez
bolesti Stitne zlezde 1 3) nepoznato;

Prethodna angina pektoris je anamnesticki podatak koji se odnosio na predhodnu
koronarnu bolest sa slede¢im modalitetima odgovora: 1) ne, 2) da;

Prethodni infarkt miokarda (IM) je anamnesticki podatak koji se odnosio na
predhodnu koronarnu bolest sa slede¢im modalitetima odgovora: 1) ne, 2) da;
Prethodni aortokoronarni bajpas (CABG) je anamnesticki podatak koji se odnosio na

predhodnu koronarnu bolest sa slede¢im modalitetima odgovora: 1) ne, 2) da;

15. Prethodna perkutana koronarna intervencija (PCI) je anamnesti¢ki podatak Kkoji se

odnosio na predhodnu koronarnu bolest sa slede¢im modalitetima odgovora: 1) ne,
2) da;
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IV Grupa obelezja koja se odnose na nacin dolaska i vreme proteklo od

pocetka simptoma:

1. Nacin dolaska bolesnika do zdravstvene ustanove koja ¢e ga definitivno
zbrinuti se odnosi na podatak da li je bolesnik: 1) dosao sam, 2) upucen iz doma
zdravlja, 3) upucen iz druge bolnice, 4) upuéen sa drugog odeljenja i 5) dosao

sluzbom hitne medicinske pomo¢i.

2. Za svakog bolesnika se belezilo vreme koje protekne od pocetka
simptoma do dolaska u medicinsku ustanovu (do prijema u koronarnu jedinicu, ili
odeljenje intenzivne internisticke nege ili PCI salu).. Bolesnici su se u zavisnosti od
vremena koje protekne od pocetka simptoma do dolaska u medicinsku ustanovu
delili na bolesnike koji su stigli za 1. <60 minuta i >60 minuta, 2. <120 minuta i
>120 minuta; 3. <180 minuta i >180 minuta, 4. <360 minuta 1 >360 minuta, 5. <720
minuta.i >720 minuta. Takodje su podeljeni prema vremenskim intervalima na
bolesnike koji su stigli: 1. do <120 minuta, 2. >120-180 minuta, 3. >180-360 minuta,
4. >360-720 minuta, 5. >720 minuta.

3. Za grupu bolesnika lecenih u PCI centru koji radi 24h/7 dana u nedelji, u
Klinickom centru Srbije, belezilo se vreme prve ,inflacije balona“ tj. dilatacije
koronarne arterije balon dilatacijom. Izracunavalo se vreme ,,door to baloon time*, t;.
vreme od vrata medicinske ustanove do dilatacije koronarne arterije balonom i ta¢no
vreme zapocinjanja primene fibrinoliticke terapije (streptokinaza ili t-PA) tj. ,,door to
neeadle time*; odnosno vreme od dolaska u medicinsku ustanovu do primene
reperfuzione terapije (37). Ukupno vreme od pocetka simptoma do primene

reperfuzione terapije se oznacavalo kao ukupno ishemijsko vreme (37).

V Grupa obeleZja koja se odnosi na klini¢ku prezentaciju bolesnika:

1. Simptomi na osnovu kojih su bolesnici podeljeni na grupe: 1) sa tipi¢nim
simptomima i 2) grupe bez i sa atipi¢nim simptomima.

2. Dijagnoza STEMI infarkta je postavljena na osnovu kriterijuma aktuelnih
Evropskih preporuka (6).

3. Lokalizacija STEMI infarkta je registrovana pomoc¢u nalaza dvanaestokanalnog
EKG-a: na 1) prednji i 2) donji STEMI.
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VI Grupa obelezja koja se odnosi na primenu reperfuzione i standardne

terapije:

1. Reperfuziona terapija podrazumevala je mehani¢ku i farmakolosku metodu.

Bolesnici su podeljeni u 3 grupe prema primeni reperfuzione terapije: 1) grupa

koja je i8la na p-PCl, 2) grupa lecena FT i 3) grupa bez reperfuzione terapije.

2. Bolesnici su posmatrani prema primeni standardne terapije (aspirina,

clopidogrela, niskomolekularnog heparina-LWMH, nefrakcionisanog heparina-

UFH, beta blokatora, ACE inhibitora, statina, nitrata, inotropne terapije,
diuretika).

VIl Grupa obelezja koja se odnosi na intrahospitalni tok i intrahospitalni

mortalitet:

1.

Sréana insuficijencija se klasifikovala na osnovu Kilip klasifikacije sr¢ane
insuficijencije (93). Na osnovu ove Klasifikacije, bolesnici su podeljeni u
Cetiri grupe: 1) bolesnici sa Kilip klasom I, 2) bolesnici sa Kilip klasom 11 3)
bolesnici sa Kilip klasom Il1-edem pluca i 4) bolesnici sa Kilip klasom V-
kardiogeni $ok;

Poremecaji ritma 1 sprovodenja na osnovu koga su bolesnici podeljeni u dve
grupe: 1) nije imao i 2) imao je;

Postinfarktna angina pektoris se definisala prema aktuelnim preporukama
(6) na osnovu koje su bolesnici podeljeni u dve grupe: 1) nije imao i 2) imao
je;

Reinfarkt miokarda se definisao prema aktuelnim preporukama (6) na
osnovu koga su bolesnici podeljeni u dve grupe: 1) nije imao i 2) imao je;
Mehanicke komplikacije na osnovu kojih su bolesnici podeljeni u dve grupe:
1) nije imao i 2) imao je;

Srcani zastoj i kardiopulmonalna reanimacija su bila obelezja na osnovu
koje su bolesnici podeljeni u dve grupe: 1) nije imao i 2) imao je;
Intrahospitalni ishod tokom bolni¢kog le¢enja odnosio se na pracenje
bolesnika tokom bonickog lecenja i na osnovu toga bolesnici su podeljeni u
drve grupe: 1) zivi i 2) umrli.

Kombinovani ishod reinfarkt i/ili smrtni ishod se odnosio na jedan od ovih

ili oba dogadjaja.

22



Stepen rizika bolesnika je procenjen na osnovu demografskih parametara
(godine starosti, pol), klinicke prezentacije (sr¢ana insuficijencija, prednja lokalizacija
infarkta), komorbiditeta (dijabetes, bubrezna slabost, prethodna cerebrovaskularna
bolest), prethodne koronarne bolesti (angina pektoris, infarkt miokarda ili
revaskularizacija miokarda-CABG ili PCI). Za grupu bolesnika le¢enih u PCI centru
koji radi 24h/7 dana se odredjivao TIMI rizik skor (69-71) koji je imao maksimalnu
vrednost 14. Skor se odredjivao tako §to je svaki faktor posebno imao odredenu
brojcanu vrednost koje su se na kraju sabirale: godine starosti (65-74 god=2,
>75god=3), faktori rizika (hipertenzija, angina pektoris ili dijabetes=1), sistolni Krvni
pritisak (<100mmHg=3), sr¢ana frekvenca (>100/min=2), stepen sr¢ane insuficijencije
prema Killip klasi (11-1V=2), telesna tezina pacijenta (<67kg=1), lokalizacija infarkta
(ST elevacija u prednjim EKG odvodima ili blok leve grane=1), vreme proteklo od
pocetka simptoma (>4h=1). Bolesnici kojima je TIMI rizik skor bio od 0 do 2 su se
klasifikovali u grupu sa niskim rizikom, bolesnici sa TIMI rizik skorom 3-5 sa
umerenim rizikom, a bolesnici sa TIMI rizik skorom >6 u grupu sa visokim rizikom
(69). U ovoj ustanovi su analizirani koronarografski nalazi, prisustvo jednosudovne ili

visesudovne koronarne bolesti i indikovana hirur§ka revaskularizacija miokarda.
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2. StatistiCka analiza

Statisticka analiza se radila uz pomoc¢ statistickog programa SPSS (IBM SPSS
version 21). U radu su se od metoda deskriptivne statistike koristile: mere centralne
tendencije (aritmeticka sredina, medijana i mod), mere varijabiliteta (interval varijacije,
standardna devijacija i interkvartilni opseg) i relativni brojevi. Od metoda analiticke
statistike koristile su se: a) metode identifikacije empirijskih raspodela, b) metode za
procenu znacajnosti razlike i to od parametarskih metoda: Student-ov t test i
jednofaktorska numeri¢ka analiza varijanse, a od neparametarskih metoda: Mann
Whitney test, Kruskal-Wallis-ov test i Hi-kvadrat za kategorijalne varijable.
Prognosticki znacaj ispitivanih faktora koji utiCu na pojavu intrahospitalnih
kardiovakularnih dogadaja su se analizirali univarijantnom i multivarijantnom
logistickom regresionom analizom. Takode su koris¢eni linearni modeli. Pod

statistickom znacajno$¢u podrazumevala se vrednost verovatnoée <0.05.

Defininisali su se podskupovi podataka u okviru kojih su odredene varijable
bile kompletno popunjene. Ovakav nacin analize je primenjen U univarijantnoj i
multivarijantnoj analizi. Veliki nedostaci podataka i u najveéim svetskim registrima
predstavljaju glavni dosada$nji problem u prezentaciji rezultata. Nakon analize i iznetih
problema sa nedostaju¢im podacima u Svedskom registru RISK-HIA (94) i
Hospitalnom registru Koronarnih jedinica Srbije za podru¢je Beograda (8) u ovom
istrazivanju nekompletnost podataka je predstavljala jedan od kriterijuma selekcije za

iskljucivanje bolesnika iz analize.

Svi pacijenti su podeljeni u kategorije u zavisnosti od toga da li je primenjena
reperfuziona terapija ili ne. Nakon toga su podeljeni u tri terapijske grupe primarna PCI

grupa (p-PCI), fibrinoliticka grupa (FT) i ne-reperfuziona grupa (Ne-RT).

Multipla stepeniCasta analiza logisticCkom regresijom-Backward analiza se
primenjivala da proceni znacajnost prediktora koji odreduju da li ¢e RT biti primenjena
ili ne, prediktora koji odreduju vrstu reperfuzione terapije (FT ili p-PCl), kao i
prediktora intrahospitalnog mortaliteta u sve tri terapijske grupe. Ovom analizom su
dobijeni modeli iz kojih su iskljué¢ene varijable sa niskom tacnos$cu predikcije p>0.05.
Dobijeni modeli su imali zna€ajnu prediktivnu vrednost procenjenu ROC analizom, a

ta¢nost predikcije i znacajnost analize je testirana Hosmer-Lemeshowim testom.
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IV REZULTATI

1. Godine starosti i pol

U HORAKS-u je bilo ukupno 22424 bolesnika koji su leceni od 1. januara
2007 do 31. decembra 2009 godine. Prosecne godine starosti za celu grupu su
63.8+12.0, med 64 (55-73). Odnos muskog i Zenskog pola je bio 64.3/35.7% (Grafikon
4).
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14419

W Muskarci

B Zene

Grafikon 4. Odnos muskog i Zenskog pola

Prose¢ne godine Zena su bile znacajno vece 0od prose¢nih godina muskaraca

67.7+11.4, med 70 (60-76) vs. 61.7+11.8, med 61 (54-71) (p=0.000) (Grafikon 5).
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Godine starosti

Grafikon 5. Godine starosti bolesnika muskog i zenskog pola
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Tokom tri posmatrane godine leceno je oko 7000 bolesnika godisnje. Nije bilo razlike

u prose¢nim godinama starosti, niti u odnosu muskog i Zenskog pola iznedju tri posmatrane
godine (Grafikon 6).
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Grafikon 6.

Zastupljenost bolesnika po godinama starosti i
posmatranom periodu

polu u
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U iducoj analizi su uzeti u obzir samo bolesnici koji su imali kompletno
popunjene podatke. Razlog za ovakav nacin analize je objasnjen u metodologiji teze.
Kao Sto je objasnjeno veliki nedostaci podataka i u najveéim svetskim registrima
predstavljaju glavni dosadasnji problem u prezentaciji rezultata (94)(8). Pa su u ovom
istrazivanju jedan od kriterijuma selekcije za iskljuCivanje bolesnika iz analize bili
nepotpuni podaci. Analizirano je 15354 bolesnika sa STEMI. Ova grupa bolesnika je

reprezentativni uzorak za analizu.

U analiziranoj grupi, bolesnici su bili prose¢nih godina starosti 63.6+12.0, med
64 (55-73), 10017 (65.2%) muskaraca, 5337 (34.8%) zena (Grafikon 7).
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10017

Grafikon 7. Odnos medju polovima u analiziranoj grupi bolesnika
U tabeli 1. je prikazana distribucija bolesnika prema polu i godinama starossti.

Tabela 1. Distribucija bolesnika prema polu i godinama starosti.

Godine starosti Mugkarci Zene p
<65god, n (%) 5934 (59.3) 1946 (36.5) 0.000
65-74 god, n (%) 2538 (25.3) 1728 (32.3)

>75 god, n (%) 1545 (15.4) 1663 (31.2)

Posmatraj¢i distribuciju STEMI bolesnika prema polu i1 godinama starosti
najviSe je bilo muskaraca mladih od 65 godina (59.3%), manje onih koji su imali
izmedu 65 1 74 godina (25.3%), a u najmanjem procentu su bili >75 godina (15.4%). Za
razliku od muskaraca, distribucija zena prema godinama starosti posmatrajuci tri
starosne kategorije se nije znaGajno razlikovala. Zene >75 godina su bile zastupljene u
31.2%. Kod mladih od 65 godina je razlika u zastupljenosti bila znacajno veca u korist

muskog pola, a kod >75 godina u korist Zena.
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Na grafikonu broj 8 prikazana je zastupljenost muskog i zenskog pola u sve tri

starosne kategorije 1 razlika koja je visoko statisticki znacajna, a najvisSe je u starosnoj

kategoriji mladoj od 65 godina u korist muskaraca. Zene su bile statisti¢ki znagajno

starije od muskaraca. Kod mladih od 65 godina je razlika u zastupljenosti u korist

muskog pola bila visoko statistiki znacajna.
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Grafikon 8.  Zastupljenost muskaraca i zena prema godinama starosti

Posmatrajuc¢i osnovne demografske karakteristike zene su bile nizeg stepena

obrazovanja i u manjem stepenu su lecene u PCI centrima, a ¢eS¢e su dolazile SHP.

Zene su od podetka simptoma kasnije stizale do medicinske ustanove (Tabela 2).

Tabela 2. Razlike u demografskim karakteristikama izmedu polova

Muskarci Zene p
Godine starosti , med, IQR” 61 (53-71) 69 (59-76) 0.000
BMI kg/m?, med”™, IQR” 26.3 (24.4-28.7)  26.2 (23.8-29.0)  0.000
Stepen obrazovanja
Visa i visoka Skolska sprema, % 13.7 5.3 0.000
Srednja skola, % 52.4 30.5
Neobrazovani i osnovna Skola, % 33.9 64.1
p-PCI® centar, % 42.6 39.6 0.000
p-PCI centar radi 24h/7 dana, % 32.7 29.0
p-PCI centar radi samo pre podne, % 9.9 10.6
Ne p-PCI centar, % 57.4 60.4
Naéin dolaska SHP¥, % 56.3 59.2 0.000
Vreme od pocetka simptoma do dolaska u MU” (min), 160, 90-360 180, 100-480 0.000

med”, IQR”

“IQR-interkvartilna razlika, ~med-medijana, “MU-medicinska ustanova, *p-PCI centar-centar
gde se rade primarne perkutane koronarne intervencije, “SHP-sluzba hitne pomo¢i
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U tabeli 3 prikazane su osnovne demografske karakteristike analizirane
populacije bolesnika sa STEMI prema posmatranim godinama (2007-2009.godine).
Posmatranjem tri navedene godine nema razlike u godinama starosti, procentu
zastupljenosti muskog pola, indeksu telesne mase (BMI), stepenu obrazovanja
bolesnika. Ve¢i je procenat bolesnika koji dolaze sluzbom hitne medicniske pomoci
(SHP); manji procenat bolesnika dolazi samostalno 2009. godine u odnosu na prethodne

dve godine, a % bolesnika leCenih u primarnom PCI centru raste od 2007 do 2009

godine.
Tabela 3. Prikaz demografskih karakteristika bolesnika prema posmatranim

godinama

. 2007 2008 2009 p

Demografske karakteristike N=4255 N=5247 1=5852
Godine starosti, med, IQR 64, 55-73 64, 55-73 64, 55-73 0.380
<65 godina, n, % 2167,50.9 2693, 51.3 3020, 51.6 0.174
od 65 do 74 godina, n, % 1227, 28.8 1470, 28.0 1569, 26.8
>75 godina, n, % 861, 20.2 1084, 20.7 1263, 21.6
Muski pol, n (%) 2771 (65.1) 3457 (65.9) 3789 (64.7)  0.446
Zenski pol, n (%) 1484 (34.9) 1790 (34.1) 2063 (35.3)
BMI™ kg/m? med®, IQR™ 26.6,24.1-28.7  26.3,24.2-28.7 26.3,24.2-29.0 0.137
Stepen obrazovanja, %
- bez i nizak stepen 46.1 45.2 42.5 0.043
- visi i visoki stepen 10.7 10.6 10.8
Nacin dolaska, %
Sluzba hitne pomo¢i (SHP) 54.8 57.2 59.1 0.000
Samostalno 17.8 17.3 15.5 0.004
PCI® centar, n (%) 1632 (38.4) 2139 (40.8) 2608 (44.6)  0.000

"BMI-indeks telesne mase, ~ IQR-interkvartilna razlika, “med-medijana, "SHP-sluzba hitne pomoéi, *PClI
centar-broj bolesnika le¢enih u centru sa moguéno$c¢u za primenu perkutane koronarne intervencije
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2. Faktori rizika, komorbiditeti i predhodna koronarna bolest

posmatrane populacije bolesnika

Posmatrani su sledec¢i parametri bolesnika: faktori rizika, predhodna koronarna

bolest, komorbiditeti. Na grafikonu 9 su prikazani najées¢i faktori rizika. U najve¢em

procentu je zastupljena hipertenzija (67.7%), dok su ostali faktori rizika prisutni u

manjem procentu.

faktori rizika

52.0%

0% T T T T T

Hipertenzija Hiperlipidemija Pusenje Porodicna
predispozicija
Grafikon 9.  Zastupljenost  faktora rizika: hipertenzija, puSenje,

hiperlipoproteinemija, porodi¢na predispozicija za koronarnu bolest

Medu muskarcima je bilo vise puSaca, dok su zene znacajno CeSce imale

hipertenziju i hiperlipidemiju (Tabela 4) (Grafikon 10).

Tabela 4. Razlike u faktorima rizika izmedu zenskog i muskog pola
FAKTORI RIZIKA Muskarci Zene p
Porodi¢na predispozicija, % 50.1 48.7 0.000
Pusenje, % 58.5 39.3 0.000
Hipertenzija, % 61.5 75.3 0.000
Hiperlipidemija, % 43.5 475 0.000
75%
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70% - 62% 599%
60% - 5 %499
50% - 44% 39%
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Hipertenzija Hiperlipidemija Pusenje Porodicna
predispozicija

Grafikon 10. Zastupljenost faktora rizika prema polu
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Posmatrajuci faktore rizika u posmatranom periodu, najvise je pusaca bilo
2007. godine, a hipertenzija, hiperlipidemija i prethodno porodi¢no opterecenje su bili

zastupljeni u nesto veéem procentu 2009. godine (Tabela 5).

Tabela 5. Prikaz faktora rizika bolesnika prema godinama

L 2007 2008 2009 p
Faktori rizika n=4255  n=5247  n=5852
Pusaci (bivsi ili sadasnji), % 74.9 55.1 39.3 0.000
Hipertenzija, % 65.2 65.4 67.9 0.000
Hiperlipidemija, % 42.6 43.3 47.9 0.000
Porodi¢no opterecenje, % 46.0 47.1 54.5 0.000

Na grafikonu broj 11 su prikazani svi znac¢ajni komorbiditeti, gde se jasno

izdvaja dijabetes.

komorbiditeti

30%

20% 0

0% 6.3% 6.U% 5.1% 4.2%

1 D ) & o

O% T T T T
CViI

25.2%

Periferna Bubrezna Anemija Dijabetes
vaskularna slabost
bolest

Grafikon 11. Zastupljenost komorbiditeta: prethodna cerebrovaskularna
bolest (CVI), periferna vaskularna bolest, bubrezna slabost,
anemija, dijabetes

Na tabeli broj 6 i idu¢em grafikonu prikazani su komorbiditeti prema polu
(Grafikon 12). Kod Zena su skoro svi komorbiditeti bili zastupljeni u ve¢em procentu:
CVI, periferna vaskularna bolest, bubrezna slabost, bolesti Stitne zlezde i anemija i

dijabetes, osim bolesti pluca koje su ¢eS¢e zastupljene kod muskog pola.

Tabela 6. Razlike u komorbiditetima izmedu zenskog i muskog pola
KOMORBIDITETI Muskarci Zene p
Prethodni CVI ™, % 5.6 7.6 0.000
Prethodna periferna vaskularna bolest, % 5.6 6.8 0.004
Prethodne bolesti pluca, % 1.7 6.5 0.007
Prethodna bubrezZna slabost, % 49 5.6 0.055
Prethodne bolesti Stitne zlezde, % 0.8 4.4 0.000
Anemija, % 2.9 6.8 0.000
Dijabetes, % 21.7 31.7 0.000

"CABG-aortokoronarni bajpas, ~ CVI-cerebrovaskularni insult
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Na grafikonu 12 su prikazani najznacajni komorbiditeti prema polu gde se vidi da

su kod zena svi bili znacajno viSe zastupljeni.

3595 - 31.7%
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Grafikon 12. Zastupljenost komorbiditeta prema polu
Posmatrajuci zastupljenost komorbiditeta u tri posmatrane godine nije bilo

znacajne razlike (Tabela 7).

Tabela 7. Prikaz komorbiditeta po godinama
. 2007 2008 2009 p

AEmREe L N=4255 n=5247  n=5852
Prethodni CVI™, % 6.0 6.4 6.4 0.677
Prethodna periferna vaskularna bolest, % 6.5 6.2 5.6 0.180
Bolesti bubrega, % 4.9 5.1 5.3 0.698
Anemija, % 3.8 4.8 41 0.043
Prethodne bolesti pluca, % 7.5 7.5 6.9 0.423
Prethodne bolesti Stitne zlezde, % 1.9 2.2 2.1 0.452
Dijabetes, % 24.6 24.9 25.8 0.327

CVI-cerebrovaskularni insult

Prethodna koronarna bolest u posmatranoj populaciji je prikazana na grafikonu

13. A u tabeli 8 i grafikonu 14 razlika medju polovima.

prethodna koronarnabolest

26.3

AP 1i0] Pl CABG

Grafikon 13. Zastupljenost prethodne koronarne bolesti: angina pektoris (AP),
infarkt miokarda (IM), prethodna perkutana koronarna
intervencija (PCl), prethodni aortokoronarni bajpas (CABG)
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Prethodna angina pektoris je bila ceS¢e zastupljena kod Zena, dok su infarkt

miokarda, CABG i prethodna PCI bili znacajno ¢e$¢i kod muskaraca (Tabela 8).

Tabela 8. Razlike u predhodnoj koronarnoj bolesti medju polovima

PRETHODNA KORONARNA BOLEST Muskarci Zene p
Prethodna angina, % 23.8 31.1 0.000
Prethodni infarkt miokarda, % 20.4 18.0 0.001
Prethodni CABG’, % 2.9 1.4 0.000
Prethodni PCI, % 8.3 6.5 0.000

“CABG-aortokoronarni bajpas, ~ CVI-cerebrovaskularni insult
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Grafikon 14. Zastupljenost prethodne koronarne bolesti prema polu

U periodu od tri godine nije bilo razlike u procentu zastupljenosti prethodne
koronarne bolesti osim u ucestalosti prethodne PCI, koja je u najve¢em procentu bila

zastupljena 2009. godine, a u znac¢ajno manjem % u prethodne dve godine (Tabela 9).

Tabela 9. Prikaz prethodne koronarne bolesti po godinama prijema

2007 2008 2009 p
Prethodna koronarna bolest N=4255 N=5247 N=5852
Angina, % 26.2 27.7 25.2 0.014
Prethodni infarkt miokarda, % 19.0 18.9 20.5 0.072
Prethodni CABG, % 2.4 2.4 2.4 0.941
Prethodna PCI, % 2.6 6.3 12,5 0.000

“CABG-aortokoronarni bajpas
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3. Klini¢ke karakteristike bolesnika

U celoj populaciji, u manjem procentu je bila zastupljena prednja lokalizacija
infarkta miokarda (43.5%) u odnosu na infarkt donjeg zida. Atipi¢ne tegobe je imalo
7.7% bolesnika.

Sréani zastoj i kardiopulmonalna reanimacija (KPR) je bila prisutna u 12.1%
bolesnika, od kojih je ¢ak 71.6% imalo smrtni ishod, dok je 28.4% bolesnika uspesno
reanimirano (Tabela 10).

Prose¢no vreme od pocetka simptoma do dolaska do medicinske ustanove je

bilo 600 minuta, medijana 180 minuta, a interkvartilna razlika od 90-420 (Tabela 10).

Tabela 10. Prikaz klini¢ke prezentacije bolesnika

Klinicka prezentacija

Prednji infarkt miokarda n (%) 6683 (43.5)
Atipi¢ne anginozne tegobe, n (%) 1149 (7.7)
Vreme od podetka simptoma do dolaska u MU®, mean, med”, IQR” 600, 180 (90-420)
Sréani zastoj i KPR¥, % 1812 (12.1)
KPR (Umrli/Zivi), % 71.6/28.4

“IQR-interkvartilna razlika, *KPR-kardiopulmonalna reanimacija, ~med-medijana, “MU-medicinska

ustanova

Akutnu sréanu insuficijenciju, koja je registrovana pri prijemu i/ili se razvila

tokom hospitalizacije, je imalo 33.0% bolesnika (Tabela 11).

Tabela 11. Akutna sr¢ana insuficijencija

Sréana insuficijencija, n (%) 5063 (33.0)
Killip klasa Il, n (%) 3238 (21.1)
Killip klasa I11, n (%) 988 (6.4)
Killip klasa IV, n (%) 839 (5.5)
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Zene su CeSce imale atipicne simptome, kasnije su dolazile od pocetka simptoma

imale su u vecem procentu sréani zastoj 1 KPR koja je takodje kod njih bila manje

uspesna (Tabela 12).

Tabela 12. Prikaz klini¢ke prezentacije bolesnika po polu
Klini¢ka prezentacija Muskarci Zene p
Prednji infarkt miokarda, n (%) 4417/10017 (44.1) 2266/5337 (42.5) 0.056
Atipi¢ne anginozne tegobe, n (%) 713/9720 (7.3) 436/5166 (8.4) 0.016
Vreme od pocetka simptoma do 565, 160 (90-360) 668, 180 (100-490) 0.000
dolaska u MU*, mean, med”™, IQR”
Sréani zastoj i KPR, n (%) 1039/9809 (10.6) 773/4440 (14.8) 0.000
KPR (Umrli/Zivi), % 66.1/33.9 78.9/21.1

“IQR-interkvartilna razlika, “KPR-kardiopulmonalna reanimacija, =~ med-medijana, *MU-
medicinska ustanova

Takodje, Zene su u ve¢em procentu imale akutnu srcanu insuficijenciju (Tabela

13).
Tabela 13.  Prikaz zastupljenosti sréane insuficijencije po polu

Muskareci Zene p
Sréana insuficijencija, n (%) 2959/10017 (29.5)  2106/5337 (39.5)  0.000
Killip klasa I, n (%) 7058 (70.5) 3231 (60.5) 0.000
Killip klasa II, % 1952 (19.5) 1286 (24.1)
Killip Klasa IIl, % 547 (5.5) 441 (8.3)
Killip klasa IV, % 460 (4.6) 378 (7.1)

Klini¢ke karakteristike bolesnika prikazane prema posmatranim godinama su
prikazane u tabeli 14. Prednja lokalizacija infarkta miokarda bila je zastupljena u
slicnom procentu svake od navedenih godina. Atipi¢ne anginozne tegobe su bile
zastupljene nesto ¢esce 2007. u odnosu na iduce dve godine. Vreme od pocetka bola do
prvog medicinskog kontakta se nije razlikovalo u tri posmatrane godine. Znake sréane
insuficijencije imali su u najve¢em procentu STEMI bolesnici 2008. godine i tada je

najvise bilo edema pluca (Killip klasa III).

Tabela 14.  Prikaz klinicke prezentacije bolesnika prikazane po godinama

Klinick tacii 2007 2008 2009 p
T presenachd n=4255  n=5247  n=5852

Prednji infarkt miokarda, % 442 42.8 43.7 0.375

Aipi¢ne anginozne tegobe ili bez anginoznih tegoba, % 8.2 7.5 7.6 0.429

Vreme od pocetka simptoma do dolaska u MU”, med ™, 180, 90- 180,90-  180,90-420 0.312

IQR 360 420

Srcani zastoj, % 13.2 12.6 10.8 0.001

Srcana insuficijencija, % 33.2 34.8 31.2 0.000

Killip klasa I, % 66.8 65.2 68.8

Killip klasa 11, % 21.2 22.1 20.1 0.004

Killip klasa 11, % 6.5 7.1 5.8 '

Killip klasa 1V, % 5.5 5.6 5.4

“IQR-interkvartilna razlika, ~ med-medijana, "MU-medicinska ustanova
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4. Primena reperfuzione i standardne terapije

Primena reperfuzione terapije u analiziranoj grupi bolesnika je prikazana na

grafikonu 15. Procenat bolesnika koji su leceni reperfuzionom terapijom ili FT ili p-PCI
je bio ukupno 55.4%. FT je leCeno 5132 bolesnika (33.4%), a p-PCI 3370 bolesnika
(21.9%). Reperfuzionom terapijom nije leCeno 6852 bolesnika (44.6%).
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Grafikon 15. Primena reperfuzione terapije

Primena reperfuzione terapije prema posmatranim godinama je prikazana na

grafikonu broj 16. Ukupni procenat le¢enih reperfuzionom terapijom p-PCI ili FT u
manjoj meri raste od 2007-2009.godine, od 51,1% do 52.1%. Primena p-PCI je u

postepenom porastu, dok primena FT postepeno opada.
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Grafikon 16. Primena reperfuzione terapije u Srbiji
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Na grafikonu 17 je prikazana zastupljenost standardne terapije za posmatranu

grupu bolesnika.
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Grafikon 17. Primena standardne terapije

U tabeli 15 je prikazana primena standardne terapije prema posmatranim
godinama. Primena nisko-molekularnog heparina znacajno raste, kao i primena statina,
a naroCito klopidogrela. Primena ACE inhibitora, beta blokatora je bez znacajne

promene u posmatranim godinama.

Tabela15.  Primena standardne terapije po posmatranim godinama

2007 2008 2009 p

Terapija n=4255 n=5247 n=5852

Aspirin, % 96.2 95.6 94.1 0.000
LWMH’, % 58.6 68.4 68.7 0.000
Clopidogrel, % 53.1 70.0 86.7 0.000
ACE I, % 68.6 70.0 68.6 0.035
Beta blokator, % 69.8 68.5 70.1 0.193
Nitrati, % 65.9 59.7 56.6 0.000
Statini, % 73.1 76.2 84.5 0.000
Diuretici, % 435 42.7 38.7 0.000
Privremeni pejsmejker, % 1.9 2.0 1.7 0.599

“LWMH-niskomolekularni heparin, ~ ACE I-inhibitori acetil konvertujuéeg enzima

Posmatraju¢i standardnu terapiju nije bilo razlike u primeni aspirina,
niskomolekularnog heparina (LWMH), ACE | izmedju polova. Muskarci su u veéem
procentu dobijali clopidogrel, beta blokatore, statine, a Zzene diuretike i nitrate (Tabela
16).
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Tabela 16.  Standardna terapija i razlika izmedu muskog i zenskog pola

Muskarci Zene p

TERAPIJA

Aspirin, % 94.7 94.1 0.059
Clopidogrel, % 71.6 65.3 0.000
LWMH’, % 66.6 67.1 0.440
Beta blokator, % 70.9 67.3 0.000
ACE 1", % 69.8 70.4 0.366
Statini, % 78.3 74.4 0.000
Dluretici, % 38.6 49,5 0.000
Nitrati, % 63.3 65.8 0.001

“LWMH-niskomolekularni heparin, ~ ACE l-inhibitori acetil konvertujuéeg enzima

Posmatrajuc¢i samo bolesnike koji su stigli do medicinske ustanove (MU) za
720 minuta (12h) od pocetka bola, $to je prema preporukama indikacija za primenu
reperfuzione terapije, a bilo ih je 12940 (84.3%), primena reperfuzione terapije se
povecavala postepeno i to u korist p-PCI, dok se primena FT smanjila od 38.6% 2007.
godine na 36.9% 2009. godine (Tabela 17).

Tabela17.  Primena reperfuzione terapije po posmatranim godinama kod bolesnika
koji su stigli od pocetka simptoma do MU za 12h

2007 2008 2009 p
Terapija n=3647 n=4429 n=4864
Bez RT, % 39.7 38.2 34.7 0.000
SaRT, % 60.3 61.8 65.3
FT, % 38.6 39.4 36.9
p-PCI, % 21.7 22.4 28.4

Posmatraju¢i samo pacijente koji su stigli za vise od 720 minuta (12h) od
pocetka simptoma do MU, a bilo ih je 2414 (15.7%), primena reperfuzione terapije se
takode znacajno povecavala. U ovoj grupi bolesnika je postepeno rasla i primena FT od
6.3% na 8.4% i primena p-PCl od 3.6% na 13.2% (Tabela 18).

Tabela 18. Primena reperfuzione terapije prema posmatranim godinama kod bolesnika
koji su stigli od pocetka simptoma do MU za vise od 12h

Terapija 2007 2008 2009 p
n=608 n=818 n=988
Bez RT, % 90.1 85.8 78.4 0.000
SaRT, % 9.9 14.2 21.6
FT, % 6.3 7.5 8.4
p-PCl, % 3.6 6.7 13.2
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S. Karakteristike bolesnika prikazane prema nacinu lecenja

U tabeli 19 su prikazane osnovne demografske karakteristike bolesnika koji su
podeljeni u tri terapijske grupe u zavisnosti od toga da li su leceni p-PCI, FT ili nisu
dobili RT (BEZ RT). Bolesnici bez RT su bili najstariji, u odnosu na bolesnike lecene
FT i bolesnike le¢ene p-PCI koji su bili najmladi (Tabela 19). U grupi le¢enoj p-PCI je
bilo najvise muskaraca, a bili su viSeg stepena obrazovanja u odnosu na bolesnike koji
nisu dobili RT. Znacajno veci procenat STEMI bolesnika koji je dobo p-PCI je leCen u
nekom od PCI centara.

Tabela19.  Razlike u demografskim karakteristikama, tip medicinske ustanove gde
je pacijent primljen u tri terapijske grupe bolesnika

p-PClI FT BEZ RT p
n=3370 n=5132 n=6852
Demografske karakteristike
Godine starosti, mean, SD 60.0£11.7 61.2+11.3 67.1x11.6 0.000
med® IQR™ 59 (52-69) 61 (53-70) 69 (59-76)
Muski pol, n (%) 2375 (70.5) 3490 (68.0) 4152 (60.6) 0.000
BMI™ kg/m®, med® IQR™ 26.1 (24.2-28.6) 26.6 (24.2-29.1) 26.2 (24.1-28.7)  0.000
Stepen visoke $kolske spreme, n (%) 162 (12.0) 174 (5.3) 179 (4.3) 0.000
Neobrazovani-bez skole n (%) 80 (5.9) 236 (7.1) 503 (12.1)
Tip medicinske ustanove
PCI centar’, n (%) 3129 (49.0) 1103 (17.3) 2148 (33.7) 0.000
p-PCI centar radi pre podne, n (%) 392 (25.1) 525 (33.7) 643 (41.2) 0.000
p-PCI centar radi 24h/7dana, n (%) 2736 (56.7) 580 (12.0) 1506 (31.2)
Univerzitetski centar, n (%) 3153 (46.7) 1245 (18.4) 2359 (34.9) 0.000
Centar bez stalnog deZurnog 217 (2.5) 3887 (45.2) 4493 (52.3) 0.000
kardiologa, n (%)

“BMI-indeks telesne mase, “IQR-interkvartilna razlika, *med-medijana, *PCI centar-centar sa
moguénoséu za primenu perkutane koronarne intervencije

Rasprostranjenost faktora rizika u terapijskim grupama prikazana je u tabeli 20
i na grafikonu 18. Bolesnici sa hipertenzijom su u najve¢em procentu bili prisutni u
grupi koja nije leCena RT, dok su bolesnici sa hiperlipidemijom, porodi¢nom

predispozicijom najvise prisutni u p-PCI grupi.

Tabela 20.  Faktori rizika u tri terapijske grupe bolesnika

R p-PCI FT BEZ RT p
Faktori rizika n=3370 n=5132 n=6852
Pusaci (bivéi ili sadasni), n (%) 1744 (54.9) 2646 (58.5%) 2578 (45.3) 0.000
Hipertenzija, n (%) 2212 (65.8) 3248 (63.5) 4688 (68.7) 0.000
Hiperlipidemija, n (%) 1722 (51.3) 2261 (44.5) 2832 (41.9) 0.000
Porodi¢no opterecenje, n (%) 1815 (54.8) 2426 (48.6) 3158 (47.8) 0.000
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Grafikon 18. Faktori rizika u tri terapijske grupe

Komorbiditeti, kao predhodna CVI, prethodna periferna vaskularna bolest,

bubrezna slabost, anemija, i dijabetes su u znacajno vecem procentu bili zastupljeni u

grupi bez RT (Tabela 21) (Grafikon 19).

Tabela 21. Razlike u komorbiditetima izmedu tri terapijske grupe bolesnika
Komorbiditeti PP U BEZ L 2
n=3370 n=5132 n=6852
Prethodni CVI™, n (%) 170 (5.1) 227 (4.5) 554 (8.2)  0.000
Prethodna periferna vaskularna bolest, n (%) 109 (3.3) 223 (4.6) 566 (8.4) 0.000
Bubrezna slabost, n (%) 95 (2.9) 218 (4.3) 455 (6.8) 0.000
Anemija, n (%) 75 (2.3) 168 (3.3) 393(5.9)  0.000
Dijabetes, n (%) 681 (20.2) 1138 (22.2) 2049 (29.9) 0.000
“CVI-cerebrovaskularna bolest
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Grafikon 19. Komorbiditeti u tri terapijske grupe
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Bolesnici koji nisu leCeni RT su u zna¢ajno ve¢em procentu imali prethodnu
anginu pektoris (31.6%), prethodni infarkt miokarda (24.8%), u neSto ve¢em procentu

su imali prethodni CABG, u odnosu na bolesnike druge dve grupe (Tabela 22).

U grupi bolesnika le¢enoj primarnom PCI, u znacajno ve¢em procentu su bili
bolesnici koji su prethodno leceni PCI (19.7%), u odnosu na druge dve grupe. U ovoj
terapijskoj grupi, tre¢ina bolesnika (33.4%) koji su prethodno leceni PCI su prelezali i
infarkt miokarda (Tabela 22) (Grafikon 20).

Tabela22.  Razlike u prethodnoj koronarnoj bolesti i komorbiditetima izmedu tri
terapijske grupe bolesnika

p-PCI FT BEZ RT P

Prethodna koronarna bolest n=3370 n=5132 1=6852
Prethodna angina, n (%) 693 (20.9) 1154 (22.8) 2134 (31.6) 0.000
Prethodni infarkt miokarda, n (%) 479 (14.5) 802 (15.8) 1687 (24.8)  0.000
Prethodni CABG’, n (%) 60 (1.8) 101 (2.0) 200 (3.0) 0.000
Prethodna PCI, n (%) 650 (19.7) 157 (3.1) 346 (5.2) 0.000
CABG-aortokoronarni bajpas
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Grafikon 20. Predhodna koronarna bolest u tri terapijske grupe

Posmatraju¢i sve bolesnike prethodno lecene PCI (1152), 42.7% je imalo
prethodni infarkt miokarda, a 56.4% je ponovo le¢eno p-PCI. U grupi bolesnika le¢enoj
p-PCI prethodni infarkt miokarda je imalo 14.5%, u grupi lecenoj FT 15.8%, dok ih je u
grupi bez RT bilo najvise 24.8%.
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Bolesnici koji nisu leceni reperfuzionom terapijom su u vecem procentu imali
atipi¢ne simptome u odnosu na druge dve terapijske grupe. Bolesnici le¢eni p-PCl su u
21.1% imali znake sréane insuficijencije, veci procenat je bio u grupi lecenih FT 30.6%,
a 40.6% bolesnika bez RT je imalo znake sr¢ane insuficijencije koji su bili prisutni pri
prijemu ili su se razvili u toku hospitalizacije. Posmatraju¢i posebno stepene sréane
insuficijencije (SI) po Killip klasama, od lecenih p-PCI 14.2% je imalo Sl Killip klase
I1, samo 3% Killip klase 111 i 3.9% Killip klase 1V. Za razliku od njih u terapijskoj grupi
lecenoj FT, a naroCito u onoj koja je bila bez RT je bilo statisticki znacajno vise
bolesnika sa Sl (Tabela 23) (Grafikon 21). U grupi bez reperfuzione terapije je bilo
znacajno vise bolesnika sa sréanim zastojem i KPR. Vreme od pocetka simptoma do
dolaska u medicinsku ustanovu je u ovoj grupi bilo znac¢ajno duze (med 300 minuta), za
razliku p-PCI grupe (med 150 minuta) i FT (med 120 minuta) (Tabela 23) (Grafikon
22).

Tabela 23.  Razlike u klini¢koj prezentaciji izmedu tri terapijske grupe bolesnika

p-PCI FT BEZ RT p
Klini¢ka prezentacija n=3370 n=5132 n=6852
Atipiéni simptomi i bez simptoma, n (%) 119 (3.6) 226 (4.5) 804 (12.2) 0.000
Prednji infarkt miokarda, n (%) 1485 (44.1) 2176 (42.4) 3022 (44.1) 0.137
Killip klasa I, n (%) 2659 (78.9) 3561 (69.4) 4069 (59.4)  0.000%
Killip klasa 1I-1V, n (%) 711 (21.1) 1571 (30.6) 2783 (40.6) 0.000"
Killip klasa Il, n (%) 478 (14.2) 1079 (21.0) 1681 (24.5)
Killip klasa 111, n (%) 100 (3.0) 257 (5.0) 631 (9.2)
Killip klasa 1V, n (%) 133 (3.9) 235 (4.6) 471 (6.9)
Sréani zastoj i KPR, n (%) 267 (8.1) 639 (12.7) 906 (13.5) 0.000
Aritmije, n (%) 754 (22.7) 2094 (41.3) 2404 (35.4) 0.000
Vreme od pocetka simptoma do dolaska u 376+1080 221£532 917+1607 0.000
MU®, mean™, SD*, med”, IQR" 155 (90-270) 120 (60-180) 300 (120-999)

“IQR-interkvartilna razlika, ~mean-srednja vrednost, “med-medijana, *MU-medicinska ustanova, “SD-
standardna devijacija

&2nacajnost izmedu grupe sa i bez sréane insuficijencije

Yznacajnost izmedu Killip klasa sréane insuficijencije
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Grafikon 21. Klini¢ka prezentacija bolesnika u tri terapijske grupe
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Grafikon 22. Vreme od pocetka simptoma do dolaska u medicinsku ustanovu u

minutima (medijana, IQR)
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U tabeli 24 je prikazana primenjena standardna terapija u tri posmatrane grupe.

Bolesnici sa primarnom PCI su u znacajno ve¢em procentu dobijali clopidogrel (96.2%)

i statine (92.5%), a grupa bez RT znacajno vise diuretike (50.8%) (Grafikon 23).

Tabela 24.  Razlike u primeni standardne terapije u tri terapijske grupe bolesnika
.. p-PCI FT BEZ RT p

Standardnaterapija 1=3370 1=5132 1=6852

Aspirin, n (%) 3319 (98.6) 4972 (97.1) 6260 (92.1) 0.000
LWMH", n (%) 1771 (52.8) 3556 (70.0) 4672 (69.2) 0.000
Clopidogrel, n (%) 3231 (96.2) 3728 (73.5) 3912 (58.2) 0.000
Beta blokator, n (%) 2664 (79.5) 3600 (70.7) 4290 (63.5) 0.000
ACE I, n (%) 4657 (68.9) 3448 (68.0) 2413 (72.1) 0.000
Diuretici n (%) 896 (27.2) 1926 (38.1) 3432 (50.8) 0.000
Statini n (%) 3055 (92.5) 4034 (80.0) 4733 (70.6) 0.000

“LWMH-niskomolekularni heparin, ~ACE l-inhibitori acetil konvertujuéeg enzima
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Grafikon 23. Druga standardna terapija u tri terapijske grupe
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Analizom intrahospitalnog ishoda bolesti u grupi bez RT je bilo zna¢ajno vise
kombinovanog kardiovaskularnog dogadaja reinfarkt i/ili smrtni ishod. Procenat
reinfarkta, kao i mortalitet posebno, u znacajno vecem % je naden u grupi bez RT
(Tabela 25) (Grafikon 24).

Tabela 25.  Razlike u intrahospitalnom ishodu bolesti u tri terapijske grupe bolesnika

o p-PCI FT BEZ RT P
Intrahospitalni ishod n=3370  n=5132 N=6852
Mortalitet, n (%) 209 537 1075 0.000

(6.2) (10.5) (15.7)
Reinfarkt, n (%) 108 176 287 0.018
(3.3) (3.5) (4.3)
Kombinovani dogadaji 288 671 1256 0.000
smrni ishod i/ili reinfarkt, n (%) (8.7) (13.3) (18.7)
20 - 18.7
18 1 15.7
16 -
13.3
14
12 - 10.5
10 - 8.7 H p-PCI
3 - 69 BFT
6 - 4.3 M bez RT
3.3 5.0
4 .
2 -
0 . .
Mortalitet Reinfarkt Kombinovani
ishod smrtni ishod
i/ili reinfarkt

Grafikon 24. Intrahospitalni ishod bolesti u tri terapijske grupe
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6. Karakteristike bolesnika prema tipu medicinske ustanove (MU)

gde su leceni 1 nac¢in dolaska do MU

Sve ustanove su podeljene u tri kategorije: ustanove gde se ne radi PCI (ne-PCl
centar), PCI centar gde je primarna PCI mogu¢a samo pre podne radnim danima i PCI

centar koji radi p-PCI 24h/7 dana u nedelji.

U tabeli 26 su prikazane osnovne demografske karakteristike STEMI bolesnika
prema ustanovama gde su le¢eni. Najmladi STEMI bolesnici su le¢eni u PCI centru koji
radi 24h/7 dana u nedelji. Muskarci preovladuju u sve tri kategorije ustanova, ali su u
najve¢em procentu leceni u PCI centru koji je otvoren 24h/7 dana u nedelji. U centru
gde se ne radi PCI su u vecem procentu leCeni pacijenti sa nizim stepenom ili bez
obrazovanja, dok su bolesnici sa visim i visokim stepenom obrazovanja vise le¢eni u
PCI centru koji je uvek otvoren. Bolesnici koji su dolazili sluzbom hitne pomoci su u
najvecem procentu le¢eni u PCI centru koji je otvoren 24h/7 dana u nedelji, dok su oni
koji su samostalno dolazili najvise i$li u p-PCI centar koji radi samo pre podne, a zatim
u uvek otvoren PCI centar i u najmanjem % u centar gde se ne radi PCI. Sa atipi¢nim i
bez simptoma su u najve¢em % bili bolesnici koji su leCeni u centru gde se ne radi PCI.
Vreme koje protekne od pocetka simptoma do dolaska u medicinsku ustanovu U

minutima, tj. medijana je ista u sve tri kategorije ustanova.

Tabela 26. Demografske karakteristike bolesnika koji su leeni u PCI ili ne-PCI centru

ne-PClI 24h/7dana p- pre podne p- p
Demografske karakteristike centar PCI PCI

n=8972 n=4822 n=1560
Godine starosti, med”, IQR” 65, 56-73 61, 54-72 64.5,55-73  0.000
Muski pol, n (%) 5751 (64.1) 3274 (67.9) 992 (63.6) 0.000
Zenski pol, n (%) 3221 (35.9) 1548 (32.1) 568 (36.4)
Obrazovanje
- bez i nizak stepen, % 49.8 32.9 36.5 0.000
- vi$ii visoki stepen, % 7.9 17.0 14.3
Nacin dolaska
SHP®, % 55.9 60.1 56.6 0.000
Samostalno, % 15.9 16.8 21.8 0.000
Vrsta simptoma
Atipi¢ni simptomi, % 69.1 20.6 10.3 0.000
Bez simptoma, % 47.5 42.4 10.2
Lokalizacija infarkta-prednji 43.3 44.0 43.4 0.696
Vreme od pocetka simptoma
Vreme od pocetka simptoma do dolaska u 180, 62-420 180, 100-360 180, 90-600 0.000
MU* med”, IQR", mean+SD 517+1040 608+1605 672+1255

“IQR-interkvartilna razlika, ~ med-medijana, “MU-medicinska ustanova, *SHP-sluzba hitne pomo¢i,
"™ ne-PClI centar-centar gde se ne radi PCI
mean-srednja vrednost, SD-standardna devijacija
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U tabeli 27 je prikazana primena reperfuzione i standardne terapije u zavisnosti
od tipa ustanove gde su bolesnici le¢eni. Kao 1 $to se ocekuje najvecéi % lecenih p-PCl
(56.7%) je bio u PCI centru koji radi 24h/7dana u nedelji. U ovom centru je FT data
samo kod 12% bolesnika, za razliku od % u centru gde se ne radi PCI (44.9%) i PCI
centru otvorenom samo pre podne (33.7%). Naravno, najveéi % bolesnika koji nisu
dobili RT je lecen u centru gde se ne radi PCI (52.4%). Standardna terapija je prikazana
takode u tabeli 27 gde se vidi da nitrati, diuretici, niskomolekularni heparin dominiraju
u najvecem % u centru gde se ne radi PCI, dok se clopidogrel, statini i beta blokatori u

najve¢em % daju u PCI centrima otvorenim 24h/7dana u nedelji.

Tabela 27. Primenjena reperfuziona i standardna terapija kod bolesnika koji su leceni u
PCI ili ne-PCI centru

ne-PCI centar 24h/7dana p-PCI pre podne p-PCI

n=8972 n=4822 n=1560 p
Reperfuziona terapija
Bez RT, % 52.4 31.2 41.2 0.000
FT, % 44.9 12.0 33.7
p-PCl, % 2.7 56.7 25.1
Standardna terapija
Aspirin, % 96.4 92.8 95.9 0.000
Clopidogrel, % 65.0 82.5 76.9 0.000
Nitrati, % 70.6 39.7 63.9 0.000
Inotropi, % 11.6 10.2 12.5 0.016
LWMH’, % 72.4 53.3 66.9 0.000
Beta blokator, % 67.9 75.7 58.7 0.000
ACE I, % 59.1 69.5 70.2 0.657
Diuretici, % 44.9 34.3 43.4 0.000
Statini, % 76.6 88.1 57.6 0.000

"LWMH-niskomolekularni heparin, ~ACE I-inhibitori acetil konvertujuéeg enzima

Nacin dolaska do bilo kog centra gde se radi PCI ili ne u Srbiji zavisi u
najvecoj meri od SHP nezavisno od vremena koje protekne od pocetka simptoma
(Grafikoni 25 i 26). 1z DZ se bolesnici u znacajno velikom % upucuju u centar gde se ne
radi PCI ako bolesnici stignu za 180 minuta od pocetka simptoma, ali i ako stizu

kasnije.
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Grafikon 25. Nacin dolaska do MU bolesnika koji su leceni RT kod kojih je
vreme od pocetka simptoma bilo <180 minuta
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Grafikon 26. Nacin dolaska do MU bolesnika koji su le¢eni RT kod kojih je
vreme od pocetka simptoma bilo >180 minuta
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6.1.  Analiza bolesnika lecenih FT ili p-PCI u PCI centru koji radi 24h/7

dana u nedelji

U podgrupi bolesnika iz jednog PCI centra koji radi 24h/7dana nedeljno
Klini¢kog centra Srbije reperfuzionom terapijom je ukupno leCeno 1788 bolesnika,
prosecne starosti 59.8+11.8, med 59, IQR (52-69). U grupi le¢enoj p-PCI je bilo 1589
bolesnika, a u grupi lecenoj FT 199 bolesnika.

U ovom centru grupa leCena p-PCI je bila znacajno mlada, viSe su bili
zastupljeni bolesnici muskog pola. Vreme od pocetka simptoma do dolaska u
medicinsku ustanovu je bilo znacajno krace kod bolesnika lecenih FT, i preovladavali
su bolesnici koji su stizali do 120 minuta od pocetka simpotma (35.7%). Posmatrajuéi
ostale vremenske intervale: u intervalu >120-180 minuta su u skoro istom % stigli
bolesnici le¢eni p-PCl i FT, dok su u intervalima >180-360 i >360-720 minuta stigli
bolesnici koji su vise i8li na p-PCI. Bolesnici koji su stigli za >720 minuta su u malom
% dobijali reperfuzionu terapiju, ali ¢eS¢e p-PCIl (Tabela 28). Vreme od dolaska u
medicinsku ustanovu do primene reperfuzione terapije, kao i ukupno ishemijsko vreme-
vreme od pocetka simptoma do primene RT je bilo znac¢ajno duze u p-PCI grupi.

Dve terapijske grupe se nisu razlikovale po lokalizaciji infarkta miokarda
(tabela 28).

Tabela28.  Demografske karakteristike, vreme od pocetka simptoma i lokalizacija
infarkta u grupi lecenoj p-PCI i FT

p-PClI FT p
N=1589 N=199
pol (m/%) 70.5/29.5 68.0/32.0 0.017
Godine starosti
mean, SD 59.5+11.7 62.4+12.0 0.001
med, IQR 59 (51-68) 60 (54-72)
<65 godina (%) 66.6 57.3 0005
65-74 godina (%) 21.9 236
>75 godina (%) 11.5 19.1
Vreme od pocetka simptoma do dolaska u MU
(minuti) 23.3 35.7 0.002
<120 24.6 26.7
>120-180 33.7 25.6
>180-360 12.6 9.5
>360-720 45 35
>720
Vreme od dolaska u MU* do primene RT, 98.8+81.9 36.1423.0 0.000
mean, SD, med ™, IQR” 80 (57.5-120) 30 (20-40)
Vreme od pocetka simptoma do primene RT, 310.8+208.5 236.7+191.9 0.000
mean, SD®, med™, IQR" 250 (182-365)  171.5 (120-277.5)
Lokalizacija IM, prednji, % 43.9 43.2 0.880

“IQR-interkvartilna razlika, ~ med-medijana, “MU-medicinska ustanova, *SD-standardna devijacija
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U grupi leenoj FT je bilo vise bolesnika sa prethodnim IM, CABG, AP,

bubreznom slabos¢u (Tabela 29).

Tabela29.  Prethodna koronarna bolesti i komorboditieti kod bolesnika lecenih p-
PCIiFT

Prethodna koronarna bolest i komorbiditeti p

Prethodni IM, % 28.6  0.000
Prethodni CABG, % 5.0 0.001
Prethodni PCI, % 5.6 0.737
Prethodni CVI, % 5.5 0.462
Prethodna AP, % 27.1  0.001
Prethodna vaskularna bolest, % 35 0.659
Dijabetes, % 22.6  0.060
BubreZna slabost, % 7.5 0.000
Anemija, % 3.0 0.271

Grupa leCena FT je u statisticki znacajno veéem % dobijala nitrate, Ca

antagoniste, diuretike i inotropnu terapiju, a grupa le¢ena p-PCI aspirin, clopidogrel,

beta blokatore, ACE | i statine (Tabela 30).

Tabela 30.  Standardna terapija bolesnika le¢enih p-PCl i FT

Standardna terapija p
Aspirin, % 99.2 90.5 0.000
Clopidogrel, % 97.4 55.8 0.000
UFH, % 77.3 80.9 0.279
LWMH, % 47.3 44.2 0.451
Beta blokator, % 82.2 59.8 0.000
ACE |, % 76.5 67.8 0.009
Ca antagonisti, % 2.6 6.0 0.014
Diuretici, % 25.4 41.7 0.000
Nitrati, % 40.2 61.3 0.000
Inotropi, % 8.3 24.1 0.000
Statini, % 94.5 74.4 0.000

Kod bolesnika le€enih p-PCI TIMI rizik skor je bio u znacajno vecem % <2,

13.6% bolesnika je imalo TIMI rizik skor >6. Bolesnici dve grupe se nisu razlikovali po

broju bolesnih koronarnih krvnih sudova. U grupi leenoj FT hitna kardiohirurSka

revaskularizacija je bila zastupljena u zna¢ajno veéem procentu, kao i SI, smrtni ishod,

reinfarkt i kombinovani ishod (RelM i/ili smrtni ishod) (Tabela 31).
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Tabela31.  Vrednost TIMI rizik skora u dve terapijske grupe

p-PCI FT p
N=1339  N=83

TIMI rizik skor, %

<2 50.7 33.7 0.000
3-5 35.7 31.3

>6 13.6 35.0

Broj bolesnih koronarnih krvnih sudova, %

1 44.3 35.1 0.541
2 30.6 35.1

3 25.1 29.7
Indikovana hitna kardiohirurs$ka revaskularizacija, % 16.0 36.6 0.002
SI, % 23.0 39.2 0.000
RelM, % 2.3 6.5 0.002
smrtni ishod, % 55 21.1 0.000
kombinovani ishod (RelM i/ili smrtni ishod), % 7.4 25.6 0.000

Obzirom na navedene razlike dve terapijske grupe se nisu mogle porediti.
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1. Analiza primene reperfuzione terapije kod visoko rizi¢nih

bolesnika

Primena reperfuzione terapije je uslovljena razli¢itim faktorima. Posebno je
posmatrana visoko rizi¢na grupa bolesnika, a to su bolesnici starijeg zivotnog doba,
zatim zenski pol, bolesnici sa infarktom prednje lokalizacije, bolesnici sa prethodnom
koronarnom boles¢u (prethodni infarkt miokarda ili prethodna revaskularizacija
miokarda), dijabetiCari, bolesnici sa  prethodnom vaskularnom  boles¢u
(cerebrovaskularna bolest, periferna vaskularna bolest), bolesnici sa bubreznom

insuficijencijom, anemijom, sréanom insuficijencijom.

7.1. Analiza primene reperfuzione terapije prema polu i godinama

starosti

Primena reperfuzione terapije prikazana prema polu je prikazana u tabeli 32.
Postojala je visoko statisticki zna€ajna razlika u primeni reperfuzione terapije izmedu

muskog i zenskog pola (Grafikon 27).

Tabela32.  Primena reperfuzione terapije kod muskaraca i zena
. p-PCI FT BEZ RT P
Pol, n (%) n=3370 n=5132 n=6852
Muskarci 10017 (54.2%) 2375 (23.7%) 3490 (34.8%) 4152 (41.4%)  0.000
Zene 5337 (34.8%) 995 (18.6%) 1642 (30.8%) 2700 (50.6%)
S
- =0.000
60% 1 P 50.6%
50%
40%
W MuEkarc
30% )
Wizng

20%

1%

0%

PCI FT Bez RT

Grafikon 27. Razlika u primeni reperfuzione terapije izmedu polova.
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Od ukupnog broja analiziranih bolesnika u grupi do 65 godina je bilo 51.3%, a
u grupi starijih od 65 godina 48.7%. Postojala je statisticki znaCajna razilka u
distribuciji frekvencija primenjene reperfuzione terapije izmedu <65 godina i >65
godina (Tabela 33). Vise od polovine bolesnika straijih >65 godina, 56.2% nisu primili
reperfuzionu terapiju, dok kod mladjih <65 godina nije primenjena kod 33.6%.
Bolesnici <65 godina su u 27.4% lec¢eni p-PCl i u 39% FT, a stariji >65 godina u 16.2%
prema 27.6% (Tabela 33) (Grafikon 28).

Tabela 33.  Primena reperfuzione terapije prema godinama starosti

Godine starosti, n (%) p-PCI FT BEZ RT p
n=3370 n=5132 n=6852

<65 7880 (51.3%) 2162 (27.4%) 3070 (39.0%) 2648 (33.6%) 0.000

>65 7474 (48.7%) 1208 (16.2%) 2062 (27.6%) 4204 (56.2%)
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Grafikon 28. Distribucija reperfuzione terapije kod <65 godina i >65 godina
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Prilikom analize bolesnika mladjih od 65 godina primenjena reperfuziona
terapija se nije statisti¢ki razlikovala izmedu muskog i Zenskog pola (Tabela 34 i
Grafikon 29). Zene su kao i muskarci u znaGajnom procentu dobijale reperfuzionu

terapiju (FT ili p-PCI) i 1/3 bolesnika oba pola nije dobila RT.

Tabela 34.  Primena reperfuzione terapije kod <65 godina

Pol Bez RT, n (%) FT, n (%) p-PCI, n (%)  Ukupno, n (%) p
Muskarci 1976 (33.3) 2323 (39.1) 1635 (27.6) 5934 (75.3) 0.607
Zene 672 (34.5) 747 (38.4) 527 (27.1) 1946 (24.7)

53




40.00% 1 g
35.00%
30.00%
25.00% B Pl

20.00% 7 mFT
15 00% W Bez RT
10.00%

5.00%

0.00%

Muskarci Zene

Grafikon 29. Primena reperfuzione terapije po polu kod bolesnika <65 godina

Kod bolesnika sa >65 godina distribucija frekvencija primenjene terapije se
statisticki znaGajno razlikovala izmedu muskog i Zenskog pola. Zene koje su starije od
65 godina nisu lec¢ene reperfuzionom terapijom U 59.8% slucajeva, dok je primarnom
PCI terapijom leceno 13.8% zena, a FT 26.4%. Muskarci stariji od 65 godina nisu
le¢eni RT u 53.3%, le€eni su primarnom PCI u 18.1% (Tabela 35 i Grafikon 30).

Tabela 35. Primena reperfuzione terapije kod >65 godina

Pol Bez RT, n (%) FT,n (%) p-PClI, n (%) Ukupno n, % p
Muskarci 2176 (53.3) 1167 (28.6) 740 (18.1) 4083 (54.6) 0.000
Zene 2028 (59.8) 895 (26.4) 468 (13.8) 3391 (45.4)

&0.00%
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30.00% WFT
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Grafikon 30. Primena reperfuzone terapije po polu kod bolesnika >65 godina
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Uporedivanjem primene dva oblika reperfuzione terapije FT ili p-PClI, kod <65
godina bolesnici oba pola dobijali su reperfuzionu terapiju u visokom procentu i nije
bilo razlike u vrsti reperfuzione terapije izmedju polova (Tabela 36)(Grafikon 31). Za
razliku od mladih, kod starijih >65 godina znacajno je bila vise zastupljena FT u odnosu

na p-PCl i postojala je razlika izmedju polova (Tabela 37)(Grafikon 32).

Tabela 36.  Primena FT u odnosu na p-PCI kod muskaraca i zena <65 godina

Pol FT, n (%) p-PCI, n ( %) Ukupno, n (%) p
Muskarci 2323 (58.7) 1635 (41.3) 3959 (75.6) 0.974
Zene 747 (58.6) 527 (41.4) 1274 (24.4)
58.7 58.6
60 T A1 41 4
1.0 T
50 -
40 - mFT
30 7 m p-PCI
20
10 -
0 . .
Muskareci Zene

Grafikon 31. Primena reperfuzone terapije po polu kod bolesnika <65 godina
Tabela37.  Primena FT u odnosu na p-PCI kod muskaraca i Zena >65 godina

Pol FT, n (%) p-PClI, n (%) Ukupno, n (%) p
Muskarci 1167 (61.2) 740 (38.8) 1907 (58.3) 0.009
Zene 895 (65.7) 468 (34.3) 1363 (41.7)
w0 612 65.7
60 -
34.3 BFT
40 1 m p-PCl
20 -
0 . .
Muskarci Zene

Grafikon 32. Primena reperfuzone terapije po polu kod bolesnika >65 godina
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7.2. Analiza primene reperfuzione terapije prema klinickim

karakteristikama bolesnika

7.2.1. Analiza primene reperfuzione terapije u zavisnosti od lokalizacije

infarkta

Od ukupnog broja ispitivane populacije 6683 bolesnika (43.5%) su imali
infarkt miokarda prednje lokalizacije (Grafikon 33).

Lokalizacija infarkta

6683 (43.5%)

B Prednji

8671 (56.5%)

m Donji

Grafikon 33. Rasprostranjenost bolesnika sa u odnosu na lokalizaciju infarkta

Posmatrajuci distribuciju i primenu reperfuzione terapije nije bilo statisticki

znacajne razlike u odnosu na lokalizaciju infarkta miokarda (Tabela 38) (Grafikon 34).

Tabela 38.  Distribucija reperfuzione terapije u zavisnosti od lokalizacije infarkta

Prednji infarkt Bez RT FT p-PCI p
da, n (%) 3830 (44.2) 2956 (34.1) 1885 (21.7) 0.137
ne, n (%) 3022 (45.2) 2176 (32.6) 1485 (22.2) 0.134

“razlika izmedu FT i p-PCI

120 +

100 -
m p-PCI

80 -
HFT
60 A
M Bez RT
40 -+

20

Prednji infart Donji infarkt

Grafikon 34. Primena reperfuzione terapije prema lokalizaciji infarkta
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7.2.2. Analiza primene reperfuzione terapije kod bolesnika sa prethodnom

koronarnom boles$¢u

7.2.2.1. Analiza bolesnika sa prethodnom anginom pectoris

Prethodnu anginu pectoris (AP), imalo je 3981 (26.3%) bolesnika (Grafikon
35).

AP

3981 (26.3%)

11138 (73.7%)

H Da

M Ne

Grafikon 35. Zastupljenost prethodne AP

Kod bolesnika koji su imali prethodnu anginu pektoris distribucija primenjene
reperfuzione terapije je prikazana u tabeli 39. Bolesnici sa prethodnom anginom
pektoris su dobijali reperfuzionu terapiju u statisti¢ki znac¢ajno manjem procentu u
odnosu na bolesnike bez prethodne angine pektoris, leCeni su u znafajno manjem
procentu fibrinolitickom terapijom i p-PCI (Grafikon 36).

Tabela 39.  Distribucija reperfuzione i terapije kod bolesnika sa prethodnom
anginom pektoris

Prethodna angina pectoris Bez RT FT p-PCI p
Ne (11138), n (%) 4619 (41.5) 3902 (35.0) 2617 (23.5) 0.000
Da (3981), n (%) 2134 (53.6) 1154 (29.0) 693 (17.4)
100 -

80 W p-PCI

60 - mFT

40 W Bez RT

20 -

0 . .
Bez AP AP

Grafikon 36. Primena reperfuzione terapije kod bolesnika sa prethodnom AP
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7.2.2.2. Analiza bolesnika sa prethodnim infarktom miokarda

Zastupljenost prethodnog infarkta miokarda (1M) je bila u 19.6% (Grafikon
37).

IM

2959 (19.6%)

H Da

12167 (80.4%) H Ne

Grafikon 37. Prethodni infarkt miokarda

Kod bolesnika koji su imali prethodni infarkt miokarda distribucija primenjene
reperfuzione terapije bila je sli¢na kao i kod bolesnika sa prethodnom anginom pectoris
(Tabela 40). Bolesnici sa prethodnim infarktom miokarda su u statisticko vecem
procentu bili bez reperfuzione terapije u odnosu na bolesnike bez prethodnog infarkta.

Leceni su u znacajno manjem procentu fibrinolitickom terapijom i p-PCI (Grafikon 38).

Tabela 40.  Distribucija reperfuzione terapije kod bolesnika sa prethodnim infarktom

miokarda
Prethodni infarkt miokarda Bez RT FT PCI P
Ne (12167), n (%) 5076 (41.7) 4263 (35.1) 2828 (23.2) 0.000
Da (2959), n (%) 1678 (56.7) 802 (27.1) 479 (16.2)
100 -
80 -
M p-PCI
60 1 mFT
40 - M Bez RT
20 A
0 . i
predhodni IM bez predhodnog IM

Grafikon 38. Primena reperfuzione terapije kod bolesnika sa prethodnim IM
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7.2.2.3. Analiza bolesnika sa prethodnom perkutanom koronarnom intervencijom (PCI)

Zastupljenost prethodne PCI je prikazana na grafikonu 39.

PCI

1153 (7.7%)

mDa

H Ne

13893 (93.3%)

Grafikon 39. Zastupljenost prethodne PCI

Analizom je uoceno da su bolesnici sa STEMI koji su prethodno leceni PCI,
leceni primarnom PCI u 56.4%, a statisticki znacajno manji procenat bolesnika je dobio

FT ili ostao bez RT (Tabela 41) (Grafikon 40).

Tabela4l.  Distribucija reperfuzione terapije kod bolesnika sa prethodnom PCI

Prethodna PCI Bez RT FT p-PCI p

Ne (13893), n (%) 6362 (45.8) 4874 (35.1) 2657 (19.1) 0.000

Da (1153), n (%) 346 (30.0) 157 (13.6) 650 (56.4)

100
90 -
80 -~
70 A
60 -

m p-PCl
mFT

50 W Bez RT
40
30 -

20 A

predhodna PCI bez predhodne PCI

Grafikon 40. Primena reperfuzione terapije kod bolesnika sa prethodnom PCI
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7.2.2.4. Analiza bolesnika sa prethodnim aortokoronarnim bajpasom (CABG)

Zastupljenost prethodnog CABG je prikazana na grafikonu 41.

CABG

361 (2.4%)

mDa

B Ne

14741 (97.6%)

Grafikon 41. Zastupljenost prethodnog CABG

Analizom je uoceno da bolesnici sa STEMI sa prethodnim CABG u statisticki
znacajno veéem procentu nisu dobijali RT, leCeni su u znacajno manjem procentu
fibrinolitickom terapijom i p-PCl u odnosu na bolesnike koji nisu prethodno imali
CABG (Tabela 42) (Grafikon 42).

Tabela42.  Distribucija reperfuzione kod bolesnika sa prethodnim CABG

Prethodni CABG Bez RT FT PCI p
Ne (1474), n (%) 6540 (44.4) 4951 (33.6) 3250 (22.0) 0.000
Da, (361), n (%) 200 (55.4) 101 (28.0) 60 (16.6)
100 -~
80 -
H p-PCI

60 - mFT

40 - B Bez RT

20 -

0 T f
predhodni CABG bez predhodnog CABG

Grafikon 42. Primena reperfuzione terapije kod bolesnika sa prethodnim
CABG
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7.3.  Analiza primene reperfuzione terapije kod bolesnika sa dijabetesom

Od ukupnog broja ispitivane populacije 1/4, 3868/15354 su bili bolesnici sa
dijabetesom (Grafikon 43).

Dijabetes

Grafikon 43. Zastupljenost bolesnika sa dijabetesom u populaciji analiziranih

bolesnika

Bolesnici sa dijabetesom su bili statistiCki znacajno stariji u odnosu na
bolesnike bez dijabetesa u ispitivanoj populaciji bolesnika, med, IQR, 67 (58-74) vs. 62
(54-73), p=0.000. Distribucija bolesnika prema starosnim kategorijama je data u tabeli
43.

Tabela 43.  Distribucija bolesnika sa dijabetesom po starosnim kategorijama.

Dijabetes mellitus Da Ne p
(N=3868) (N=11486)

<65 god, % 43.5 54.0 0.000

65-74 god, % 34.0 25.7

>75 god, % 22.5 20.3

Medu bolesnicima sa dijabetesom je bilo znacajno vise Zena u odnosu na

bolesnike bez dijabetesa gde su u ve¢em % bili bolesnici muskog pola (Tabela 44).

Tabela 44.  Razlika u polovima kod bolesnika sa dijabetesom

Dijabetes mellitus Da Ne p
(N=3868) (N=11486)

Mugkarci, % 56.3 68.3 0.000

Zene, % 43.7 317
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Bolesnici sa dijabetesom su u odnosu na bolesnike bez dijabetesa u statisticki
veéem procentu bili bez RT, u manjem procentu dobijali FT i i$li na p-PCI (Tabela 45)
(Grafikon 44).

Tabela 45.  Distribucija reperfuzione terapije kod bolesnika sa dijabetesom

Dijabetes mellitus Bez RT FT p-PCI p
Da, n (%) 2049 (53.0) 1138 (29.4) 681 (17.6) 0.000
Ne, n (%) 4803 (41.8) 3994 (34.8) 2689 (23.4) 0.031"

“razlika izmedu FT i p-PClI

100%
90% -
80% -
70% A
60% -
50% A
40% -
30% A
20% A
10% -

0% T f
Dijabetes-da Dijabetes-ne

m p-PCl
mFT
W Bez RT

Grafikon 44. Zastupljenost reperfuzione terapije kod bolesnika sa dijabetesom

U tabeli 46 je prikazana distribucija RT prema starosnim kategorijama kod
bolesnika sa dijabetesom. Bolesnici sa dijabetesom mladji od 65 godina, nisu leceni RT
u 43.8%. Stariji >75 godina u 69.4% nisu leceni RT. Kod njih je u znac¢ajno manjem
procentu bila zastupljena i FT, a p-PCI su dobijali samo u 11.2%. Ova razlika je bila

statisticki visoko znacajna (Grafikon 45).

U svim starosnim grupama je kod bolesnika sa dijabetesom i FT i p-PCI bila u
manjem procentu primenjena u odnosu na bolesnike koji nisu imali dijabetes mellitus.
Medutim, kod >75 godina razlika u primeni reperfuzione terapije (FT i p-PCI) kao i ne-
RT, izmedu bolesnika sa i bez dijabetesa nije bila znac¢ajna (p=0.058) (Tabela 46).
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Tabela46.  Distribucija reperfuzione i ne-reperfuzione terapije kod bolesnika sa
dijabetesom u zavisnosti od godina starosti

Bez RT FT p-PCI p
<65 godina
dijabeticCari da, % 43.8 34.5 21.7 0.000
ne, % 30.8 40.2 29.0
65-74 godina
dijabeticari da, % 53.9 29.6 16.6 0.000
ne, % 46.4 34.2 194
>75 godina
dijabeticari da, % 69.4 194 11.2 0.058
ne, % 65.2 21.2 13.7
120
100 -
80 m p-PCI
60 - BFT
B Bez RT
40
20 A
0 T f
<65 godina 65-74 godina >75 godina

Grafikon 45. Zastupljenost reperfuzione terapije kod dijabeti¢ara u zavisnosti

od godina starosti
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U tabeli 47 je prikazana distribucija reperfuzione terapije kod dijabeti¢ara prema polu.
Zene dijabeti¢ari su u znadajno manjem procentu leCene reperfuzionom terapijom za

razliku od muskaraca. Medjutim, razlika izmedju polova je najveca pri primeni p-PCl
(Grafikon 46).

Tabela 47.  Distribucija reperfuzione terapije kod dijabeti¢ara prema polu

Pol Bez RT FT p-PCI p

Muskarci (2176), n (%) 1105 (50.8) 642 (29.5) 429 (19.7) 0.000

Zene (1692), n (%) 944 (55.8) 3994 (29.3) 2689 (14.9)

100 -
90
80 -
70 = p-PCi
60 -
50 -
40
30 -
20 -

mFT
M BezRT

Muskarci Zene

Grafikon 46. Zastupljenost reperfuzione terapije kod dijabeti¢ara prema polu
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7.4.  Analiza primene reperfuzione terapije kod bolesnika sa prethodnom

cerbrovaskularnom boles¢u (CVI)

Na grafikonu 47 je prikazana distribucija prethodne CV1 u analiziranoj

populaciji.

Cvi

951 (6.3%)

mDa

14112 (96.7%) H Ne

Grafikon 47. Prikaz prethodne CVI

Analizom je uoc¢eno da su bolesnici sa prethodnom CVI u najve¢em % bili bez
reperfuzione terapije, statisti¢ki u znacajno manjem % su lec¢eni FT i p-PCl u odnosu na
bolesnike koji nisu imali prethodnu CVI (Tabela 48) (Grafikon 48).

Tabela 48.  Distribucija reperfuzione terapije kod bolesnika sa prethodnom CVI

Prethodni CVI Bez RT FT PCI p

Ne (14112), n (%) 6165 (43.7) 4810 (34.1) 3137 (22.2) 0.000

Da (951), n (%) 554 (58.2) 227 (23.9) 170 (17.9)

100

80 A
H p-PCI
BFT

M Bez RT

20 A

Prethodna CVI Bez predhodne CVI

Grafikon 48. Prikaz primene reperfuzione terapije u zavisnosti od prethodne
CVI
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7.5.  Analiza primene reperfuzione terapije kod bolesnika sa prethodnom

perifernom vaskularnom boles¢u

Na grafikonu 49 prikazana je distribucija prethodne periferne vaskularne

bolesti.

Periferna vaskularna bolest

908 (6.0%)

HDa

14142(94.0%) " Ne

Grafikon 49. Zastupljenost prethodne periferne vaskularne bolesti

Analizom je uoceno da bolesnici sa prethodnom vaskularnom boles¢u u
statisticki znacajno veéem % ne dobiju reperfuzionu terapiju. U manjem % su leceni FT
I p-PCI u odnosu na bolesnike koji nisu imali prethodnu perifernu vaskularnu bolest
(Tabela 49) (Grafikon 50).

Tabela49.  Distribucija reperfuzione terapije kod bolesnika sa prethodnom
perifernom vaskularnom boles¢u

Prethodna periferna vaskularna bolest Bez RT FT PCI p
Ne (14142), n (%) 6145 (43.5) 4799 (33.9) 3198 (22.6) 0.000
Da (908), n (%) 566 (62.3) 233 (25.7) 109 (12.0)
100 -
80 -
H p-PCI

60 1 mFT

40 7 W Bez RT

20

0 T
Predhodna periferna Bez predhodne vaskularne
vaskularna bolest bolesti

Grafikon 50. Prikaz primene reperfuzione terapije u zavisnosti od prethodne
periferne vaskularne bolesti

66




7.6.  Analiza primene reperfuzione terapije kod bolesnika sa anemijom

Anemija je bila zastupljena kod 636 (4.2%) bolesnika (Grafikon 51).

Anemija

636 (4.2%)

W Da

M Ne
14393 (95.8%)

Grafikon 51. Zastupljenost anemije

Analizom je uoceno da bolesnici sa anemijom u najvecem % nisu dobili
reperfuzionu terapiju, statisticki su u zna¢ajno manjem % leceni FT (26.4%) i p-PCI

(11.8%) u odnosu na bolesnike koji nisu imali anemiju (Tabela 50) (Grafikon 52).

Tabela 50.  Distribucija reperfuzione terapije kod bolesnika sa anemijom

Anemija Bez RT FT PCI p
Ne, (14393), n (%) 6309 (43.8) 4854 (33.7) 3230 (22.4) 0.000
Da, (636), n (%) 393 (61.8) 168 (26.4) 75 (11.8)

100 -

80 -

H p-PCI

60 - mFT

40 - M Bez RT

20 A

0
Anemija Bez anemije

Grafikon 52. Prikaz primene reperfuzione terapije kod bolesnika sa anemijom
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7.7.  Analiza primene reperfuzione terapije kod bolesnika sa bubreznom

slabos¢u

Predhodna bubrezna slabost je zastupljena kod 5.1% bolesnika (Grafikon 53).

Bubrezna slabost

768 (5.1%)

W Da

14288 (94.9%) = Ne

Grafikon 53. Zastupljenost bubrezne slabosti

Analizom je uoCeno da su bolesnici sa bubreznom slabos$¢u u najve¢em % ne
dobiju reperfuzionu terapiju, u statisticki manjem % su le¢eni FT i p-PCI u odnosu na
bolesnike koji nisu imali bubreznu slabost (Tabela 51) (Grafikon 54).

Tabela51.  Distribucija reperfuzione terapije kod bolesnika sa bubreznom slabos$éu

Bubrezna slabost Bez RT FT PCI p

ne, n (%) 6258 (43.8) 4819 (33.7) 3211 (22.5) 0.000

da, n (%) 455 (59.2) 218 (28.4) 95 (12.4)

100 -

80 -
H p-PCI

60 - mFT
40 - W Bez RT

20 A

Bubrezna slabost Bez bubrezne slabosti

Grafikon 54 . Prikaz primene reperfuzione terapije kod bolesnika sa
bubreznom slabos¢u
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7.8.  Analiza primene reperfuzione terapije kod bolesnika sa sréanom

insuficijencijom

Od ukupnog broja analiziranih bolesnika 5065 (33%) je bilo sa sr¢anom
insuficijencijom koja je registrovana pri prijemu ili se razvila tokom hospitalizacije
(Grafikon 55). Distribucija bolesnika sa SI po Killip klasama je prikazana na grafikonu
56.

SI

5065 (33.0%)
mDa

B Ne

10289 (67.0%)

Grafikon 55. Zastupljenost bolesnika sa i bez Sl

Kilip klaga

Grafikon 56. Rasprostranjenost stepena SI po Killip klasama

Bolesnici sa sr¢anom insuficijencijom nisu leceni reperfuzionom terapijom u
54.9%. Bolesnici bez Sl nisu dobili RT u 39.6%, ta razlika je bila visoko statisti¢ki
znacajna. Bolesnici sa Sl su u 14% leceni p-PCI, dok su bolesnici bez Sl u statisticki
znacajno vecem procentu leceni p-PCl (25.8%) i FT (34.6%) (Tabela 52) (Grafikon 57).
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Tabela52.  Primena reperfuzione terapije kod bolesnika sa sr¢anom insuficijencijom

SI Bez SI P
(N=5065) (N=10289)

Bez RT, n (%) 2783 (54.9) 4069 (39.6) 0.000

FT, n (%) 1571 (31.1) 3561 (34.6)

p-PCI, n (%) 711 (14.0) 2659 (25.8)

100 ~
90 -~
80 -

70 -
H p-PCI
60 -
BFT
50 -
M BezRT
40 -

30 A
20 A

Sl Bez Sl

Grafikon 57. Prikaz primene reperfuzione terapije kod bolesnika sa Sl

Analiza razlike u primeni vrste reperfuzione terapije ukazuje da su se bolesnici

sa Sl u znacajno veéem procentu lecili FT a u manjem p-PCI (Tabela 53).

Tabela 53.  Razlika u primeni vrste reperfuzione terapije, FT u odnosu na p-PCI kod
bolesnika sa i bez sréane insuficijencije

FT PCI ukupno P
SI, n (%) 1571 (68.8) 711 (31.2) 2282 (100) 0.000
BEZ SI, n (%) 3561 (57.3) 2659 (42.7) 6220 (100)

Analizom primene reperfuzione terapije kod bolesnika sa sréanom
insuficijencijom, Killip klase 11I-IV, najveéi procenat bolesnika ne dobije RT. Ipak,
najveci procenat bolesnika sa Killip klasom Il nije leCeno RT i u najmanjem procentu
dobija i FT i p-PCI (Tabela 54) (Grafikon 58).

Tabela54.  Primena reperfuzione terapije kod bolesnika sa sréanom insuficijencijom

Killip klase 11-1V
Killip 11 Killip 111 Killip IV P
N=3238 N=988 N=839
Bez RT, n (%) 1681 (51.9) 631 (63.9) 471 (56.1) 0.000
FT, n (%) 1079 (33.3) 257 (26.0) 235 (28.0)
p-PCI, n (%) 478 (14.8) 100 (10.1) 133 (15.9)
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100 A
80 -
60 - | p-PCI
BmFT
40 - M Bez RT
20 A
0 T T 1
Killip 11 Killip 1l Killip IV

Grafikon 58. Prikaz primene reperfuzione terapije u zavisnosti od stepena Sl
(Killip)

Distribucija primene RT ili ne-RT, kao i vrste reperfuzione terapije, kod
bolesnika sa Sl, u zavisnosti od godina starosti, je prikazana u tabeli 55. Bolesnici <65
godina sa Sl su statistiCki znacajno redje leceni RT u odnosu na bolesnike bez S,
medutim, u ve¢em procentu su dobijali FT, a u manjem p-PCI. Kod starijih >65 godina
procenat bez RT je 51.2% (Tabela 55).

Tabela55.  Distribucija reperfuzione terapije u zavisnosti od godina starosti i SI

< 65 godina Bez RT FT p-PCI p
Bez Sl (6083), n (%) 1916 (31.5) 2341 (38.5) 1826 (30.0) 0.000
SI (1797), n (%) 732 (40.7) 729 (40.6) 336 (18.7)

> 65 godina Bez RT FT p-PCI p
Bez Sl (4206), n (%) 2153 (51.2) 1220 (29.0) 833 (19.8) 0.000
Sl, (3268), n (%) 2051 (62.8) 842 (25.8) 375 (11.5)

U tabeli 56 i na grafikonu 59 je prikazana distribucija RT u tri starosne grupe
bolesnika. Bolesnici <65 godina sa Sl nisu leceni RT u 40.7%. U starosnoj grupi od 65-
74 godina, bolesnici sa Sl nisu le¢eni RT u 55.4%, a bolesnici >75 godina nisu leceni

RT 70.2%, postojala je visoko statisticki znacajna razlika.

Kada se uporedi vrsta RT, kod najmladih sa Sl je primena FT i p-PCI bila
zastupljena u najve¢em procentu, FT u 40.6%, a p-PCl u 18.7%, dok je kod starijih >75
godina i FT i p-PCI primenjena u za 1/2 manjem procentu, FT u 20.3%, a p-PCI u 9.4%.
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Kada se uporeduje primena RT u grupi sa i bez Sl, u sve tri starosne grupe je
reperfuziona terapija vise primenjena u grupi bez SI. Najveéa razlika je ipak u primeni
p-PClI u sve tri starosne grupe. U grupi <65 godina, p-PCI je lec¢eno 30.0% bolesnika
bez Sl, a 18.7% sa Sl. U druge dve starosne grupe je takode ova razlika znacajna, kod
>75 godina je u grupi bez SI 16.7% leceno p-PCI, a u grupi sa Sl 9.4%. Razlika u
pimeni FT kod bolesnika sa i bez Sl postoji, ali je mnogo manje izrazena (Tabela 56).

Tabela56.  Distribucija primene RT i vrste reperfuzione terapije, u zavisnosti od
godina starosti, kod bolesnika sa i bez SI

Bez RT FT p-PCI p

<65 god

Sr¢ana insuficijencija
da, n (%) 732 (40.7) 729 (40.6) 336 (18.7) 0.000
ne,n (%) 1916 (31.5) 2341 (38.5) 1826 (30.0)

65-74 god

Sréana insuficijencija
da, n (%) 911 (55.4) 512 (31.1) 222 (13.5) 0.000
ne,n (%) 1166 (44.5) 886 (33.8) 569 (21.7)

>75 god

Sréana insuficijencija
da,n (%) 1140 (70.2) 330 (20.3) 153 (9.4) 0.000
ne, n (%) 987 (62.3) 334 (21.1) 264 (16.7)

55.4

70 Vv
v

60 -

50 7 740, W Bez RT

40 - 4 1 HFT
m p-PCI

30 A

W

<65 65-74 >75

Grafikon 59. Prikaz primene reperfuzione terapije prema starosnim grupama
kod bolesnika sa Sl

72



8. Analiza vremena proteklog od pocetka simptoma do dolaska u

medicinsku ustanovu (MU)

Od ukupnog broja analiziranih bolesnika srednje vreme od pocetka bola do
dolaska u MU je bilo 600 minuta, med 180, IQR 90-420. Najveci procenat bolesnika je
stigao za <120 minuta (29.1%), a najmanji % u intervalu od 360-720 minuta (Grafikon
60). Posebno su analizirane karakteristike bolesnika prema vremenu dolaska u
medicinsku ustanovu u idu¢im poglavljima.
M =120 do 180 min
=130 do 380 min

=360 do 720 min
05720 min

Grafikon 60. Distribucija vremena proteklog od pocetka simptoma do dolaska
u medicinsku ustanovu

Kod bolesnika le¢enih RT je srednje vreme od pocetka bola do dolaska u MU
bilo 283 minuta, med 120, IQR 60-240. Postojala je visoko statisticki zna¢ajna razlika u
vremenu koje protekne od pocetka simptoma do dolaska u MU izmedju dve grupe
bolesnika lecenih reperfuzionom terapijom, grupa bolesnika leenih FT je stizala u
znacajno kra¢em vremenskom intervalu u odnosu na p-PCI grupu (mean 221 vs. 376

min, med 120 vs.155 min, IQR 60-180 vs. 90-270 min, p=0.000).
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8.1.  Analiza bolesnika koji su od pocetka simptoma do medicinske

ustanove (MU) stigli za <60 1 >60 minuta

Za <60 minuta je od pocetka simptoma do MU stiglo 3439 (22.4%) bolesnika.
U tabeli 57 prikazane su osnovne demografske karakteristike bolesnika koji su
stigli do 60 i preko 60 minuta. Pokazano je da su za 60 minuta u ve¢em procentu stizali

mladi, ces¢e muskarci i u ve¢em procentu sluzbom hitne pomoci (SHP).

Tabela57.  Demografske karakteristike bolesnika koji su stigli do MU za <60 i preko
60 minuta od pocetka simptoma

Demografske karakteristike <60min >60min p
Godine starosti, mean, SD 61.2+11.9 64.3+£11.9 0.000
med”, IQR” 60, 53-71 65, 56-74

Muski pol, % 69.3 64.1 0.000
Zenski pol, % 30.7 35.9

Nacin dolaska

SHP*, % 64.7 55.1 0.000
Samostalno, % 16.3 16.9 0.465

“IQR-interkvartilna razlika, ~ med-medijana, “SHP-sluzba hitne pomo¢i

Veéi procenat bolesnika koji su stigli za >60 minuta je le¢en u p-PCI centru, bez

obzira da li je p-PCI centar koji radi 24h/7dana u nedelji ili samo pre podne (Tabela 58).

Tabela58.  Bolesnici koji su leceni u p-PCI centru ili ne a stigli su do MU za <60 i
preko 60 minuta od pocetka simptoma

<60min >60min p
p-PCI centar,
da, % 35.0 43.5 0.000
- radi pre podne, % 9.3 10.5
- radi 24h/7dana, % 25.7 33.0
ne, % 65.0 56.5

Bolesnici koji su imali hipertenziju, dijabetes, bolesnici sa prethodnom
perifernom vaskularnom bole$¢u, prethodnom CVI, prethodnom anginom pektoris, sa
prethodnom PCI su u vecem procentu stigli za >60 minuta do MU od poceka simptoma
(Tabela 59).
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Tabela 59.  Prikaz razlike u faktorima rizika, komorbiditeitma i predhodnoj
koronarnoj bolesti izmedu pacijenata koji stigli do MU za <60 i preko 60
minuta od pocetka simptoma

<60min >60min p
Hipertenzija, % 64.3 66.9 0.003
Hiperlipidemija,% 45.0 44.9 0.070
Pusaci, % 59.9 49.7 0.000
Dijabetes, % 21.2 26.3 0.000
Anemija, % 3.7 4.4 0.069
Bolesti Stitne Zlezde, % 2.5 2.0 0.073
Bolesti pluca, % 6.8 74 0.242
Bolesti bubrega, % 5.2 51 0.670
Periferna vaskularna bolest, % 4.8 6.4 0.001
Prethodni CVI™, % 5.3 6.6 0.006
Angina, % 24.8 26.8 0.000
Prethodni infarkt miokarda, % 20.8 19.2 0.036
Prethodni CABG’, % 2.8 2.3 0.093
Prethodna PCI, % 5.3 8.3 0.000

“CABG-aortokoronarni bajpas, ~ CVI-cerebrovaskularni insult

Bolesnici koji su stigli od pocetka simptoma za 60 minuta do MU su u
znacajno vecem procentu dobijali RT, i to FT u ¢ak 47.3%. Medutim p-PCI je kod ovih
bolesnika primenjena u 17.7%, §to je manji procenat u odnosu na primenu p-PCI kod

bolesnika koji stignu za >60 minuta od pocetka simptoma (Tabela 60).

Tabela 60.  Prikaz primene reperfuzione terapije izmedu pacijenata koji su stigli do
MU do 60 i preko 60 minuta od poc¢etka simptoma

<60min >60min p
Bez RT, % 35.0 47.4 0.000
RT, % 65.0 52.6
- FT,% 47.3 29.4
- p-PCl, % 17.7 23.2

Na grafikonu broj 61 prikazana je primena reperfuzione terapije i mortalitet u
sve tri terapijske grupe kod bolesnika koji su dosli do 60 minuta i za >60 minuta od

pocetka simptoma.
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Grafikon 61. Reperfuziona terapija i mortalitet kod bolensika koji su dosli za
<60 min 1 >60 min od poc¢etka simptoma

Standardna terapija bolesnika koji su stigli za 60 minuta prikazana je u tabeli
60. Bolesnici koji su stigli za 60 minuta do MU od pocetka simptoma su u vecem
procentu dobijali clopidogrel, statine, LWMH, nitrate, dok su bolesnici koji su stizali za
>60 minuta u znac¢ajno veéem procentu leceni diureticima (Tabela 61).

Tabela 61. Standardna terapija kod bolesnika koji su stigli do MU za 60 i
preko 60 minuta od pocetka simptoma

<60min >60min p
Aspirin, % 954 95.1 0.486
Clopidogrel, % 74.6 70.9 0.000
Beta blokator, % 70.8 69.1 0.059
ACE I', % 69.2 69.4 0.836
Statini, % 81.1 77.8 0.000
LWMH™, % 70.6 64.4 0.000
Nitrati, % 65.9 58.6 0.000
Inotropi, % 114 11.2 0.742
Diuretici, % 36.3 42.9 0.000

“ACE I-inhibitori angiotensin konvertujuéeg enzima,  LWMH-niskomolekularni heparin

Analizom klinickog statusa i intrahospitalnog ishoda pokazano je da su
bolesnici koji su stigli za >60 minuta imali u znacajno veéem procentu svaki stepen
sréane insuficijencije (Killip II-1V), kod ovih bolesnika vise je bio zastupljen
kombinovani ishod smrtni ishod i/ili reinfarkt kao i smrtni ishod kao pojedinacni

dogadaj (Tabela 62).
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Tabela 62.  Klinicki status i intrahospitalni ishod bolesnika koji su stigli do MU do
60 i preko 60 minuta od pocetka simptoma

Klini¢ki status i ishod <60min >60min p
Sr¢ana insuficijencija

- Killip |, % 71.8 65.6 0.000
- Killip 11, % 17.9 22.0

- Killip 1, % 5.7 6.7

- Killip IV, % 4.7 5.7

Poremecaji ritma, % 38.1 33.6 0.000
Postinfarktna angina, % 11.9 10.8 0.084
Mehanic¢ke komplikacije, % 4.0 4.5 0.155
Sréani zastoj, % 12.8 11.8 0.115
Smrtni ishod, % 9.5 12.5 0.000
Reinfarkt, % 4.1 3.7 0.389
Kombinovani ishod smrtni ishod i/ili reinfarkt, % 12.9 15.2 0.001

8.1.1. Analiza bolesnika koji su od pocetka simptoma do medicinske ustanove

stigli za 60 minuta i >60 minuta i leCeni su reperfuzionom terapijom (p-

PCIili FT)

Ukupno je analizirano 2234 bolesnika lecenih reperfuzionom terapijom koji su
do MU stigli za 60 minuta. FT je leGeno 1625 (72.7%), a p-PCI 609 (27.3%). Prose¢na
starost je bila 58.7+11.2 godina, med 58 (IQR 51-67) (Grafikon 62).

Ukupno je analizirano 6268 bolesnika le¢enih reperfuzionom terapijom koji su
do MU stigli za >60 minuta. FT je leCeno 3507 (55.9%), a p-PCl 2761 (44.1%).
Prose¢na starost je bila 61.5+£11.5 godina, med 61 (IQR 54-70) (Grafikon 62).
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<=60 min, N=2234, >60 min, N=6268,
58.7+11.2 61.5+11.5

Grafikon 62. Bolesnici leceni reperfuzionom terapijom koji su stigli do MU
do 60 i >60 minuta od pocetka simptoma

U tabeli 63 su prikazane demografske karakteristike, prethodna oboljenja i
komorbiditieti, klinicka prezentacija, intrahospitalni ishod i standardna terapija
bolesnika koji su leceni FT u odnosu na p-PCI u zavisnosti od vremena proteklog od
pocetka bola do dolaska u MU.

Uporedivanjem dve terapijske grupe kod bolesnika koji su dosli za 60 minuta,
u grupi lecenoj FT su bili bolesnici starijeg zivotnog doba, u ve¢em % bolesnici sa
prethodnom AP 1 perifernom vaskularnom boles¢u. U grupi le¢enoj p-PCl su
preovladavali bolesnici koji su prethodno le¢eni PCI i imali hiperlipoproteinemiju. U
grupi lecenoj p-PCI je bilo vise bolesnika sa prednjim IM. U grupi le¢enoj FT je bilo
vise bolesnika sa SI svih stepena po Killip-u. Mortalitet kao pojedina¢ni dogadaj, sréani
zastoj, postinfarktna angina pektoris i poremecaji ritma su u zna¢ajno veéem procentu
bili zastupljeni u grupi le¢enoj FT. U grupi leCenoj p-PCIl, od dodatne terapije su
primenjeni u ve€em procentu svi lekovi osim nitrati, inotropi, LWMH, Ca antagonisti 1

diuretici.

Bolesnici koji su dosli za >60 minuta od poc¢etka simptoma koji su leceni FT su
bili starijeg zivotnog doba, u znacajno ve¢em % bolesnici zenskog pola, sa dijabetesom,
bubreznom slabos¢u, anemijom i prethodnom vaskularnom boles¢u. U grupi lecenoj p-
PCI su u veéem % bili bolesnici koji su prethodno leceni PCI, imali hipertenziju i
hiperlipoproteinemiju. Izmedu dve terapijske grupe nije postojala razlika u lokalizaciji

IM. U grupi lecenoj FT je bilo viSe bolesnika sa SI svih stepena (Killip klase).
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Mortalitet kao pojedinacni dogadaj, srani =zastoj, mehanicke komplikacije,
postinfarktna angina pektoris i poremecaji ritma su u znacajno vecem procentu bili
zastupljeni u grupi leCenoj FT. U grupi le¢enoj p-PCIl, od standardne terapije su
primenjeni u veéem procentu svi lekovi osim nitrati, inotropi, LWMH, Ca antagonisti i

diuretici.

U tableli 62 su prikazane razlike izmedu bolesnika koji su od pocetka
simptoma do MU dosli za 60 minuta i >60 minuta za svaku grupu le¢enu reperfuzionom
terapijom.

U grupi bolesnika koji su leeni FT i stigli su kasnije su bili bolesnici starijeg
zivotnog doba, zene, sa hipertenzijom, dijabetesom i anemijom. Ove dve grupe
bolesnika lecenih FT su se razlikovale po procentu zastupljene SI, svih klasa po Killip-
u, znacajno vecem mortalitetu i kombinovanom ishodu mortalitet i/ili reinfarkt, druge
komplikacije su bile zastupljene u slicnom procentu. Bolesnici koji su stigli do 60
minuta su znacajno viSe leceni clopidogrelom, statinima, nitratima, a bolesnici koji su
stigli za >60 minuta znacajno vise diureticima.

Takode, u tableli 63 su prikazane razlike izmedu bolesnika lecenih p-PCI koji
su od pocetka simptoma do MU dosli za 60 minuta i >60 minuta. Bolesnici koji su
le¢eni p-PCIl a stigli su kasnije su bili starijeg zivotnog doba, sa prethodnom AP,
prethodnom PCI, bolesnici sa hiperlipoproteinemijom, sa dijabetesom i bubreznom
slabos¢u. Ove dve grupe bolesnika lecenih p-PCl su se razlikovale po procentu
zastupljene Sl, ali ne i po stepenu Sl po Killip-u. Oni koji su dosli kasnije su imali
znacajno veci mortalitet kao pojedinacni dogadaj, ali ne i druge komplikacije. Bolesnici
koji su stigli do 60 minuta su znacajno vise leCeni nitratima, LWMH, a u manjem %

UFH i diureticima.
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Tabela 63.

Demografske karakteristike,
klinicka prezentacija, intrahospitalni ishod i standardna

prethodna oboljenja

i komorbiditieti,
terapija
bolesnika koji su leceni FT 1 p-PCI u zavisnosti od vremena proteklog od
pocetka bola do dolaska u MU (<60 min i >60min)

Vreme < 60 min > 60 min

FT p-PCI FT p-PCI FT*  p-PCF

N=1625 N=609 p N=3507 N=2761 p p p

Godine starosti,
mean  SD 590+112 57.8+112 0.000 622+113 60.5+11.7 0.000 0.000 0.000
med, IQR 58, 51-68 57, 49-66 62,54-71  59,53-70
m/z pol, % 71.3/28.7 73.4/266 0331 66.5/33.5  69.8/30.2 0.005 0.001 0.086
Nacin dolaska do MU
Samostalno, % 17.4 18.0 0.706 15.9 18.6 0.006 0.222 0.772
SHP, % 65.4 69.8 0.054 59.7 57.9 0.154 0.000  0.000
Prethodna AP, % 218 17.7 0.038 23.3 21.6 0.125 0.221 0.034
Prethodni IM”, % 16.1 13.6 0.163 15.7 14.7 0.269 0.710 0.563
Prethodni CABG ™, % 2.2 1.7 0.503 1.9 1.8 0.925 0.389  1.000
Prethodna PCI, % 2.9 12.8 0.000 32 21.2 0.000 0.543  0.000
Hipertenzija, % 60.6 64.7 0.005 64.8 66.1 0.000 0.001 0581
HLP®, % 43.9 50.8 0.000 44.8 51.5 0.000 0423 0.018
Dijabetes, % 18.9 16.1 0.139 23.7 21.1 0.016 0.000 0.005
Prethodni CVI®, % 38 3.9 0.900 4.9 5.4 0.322 0.093 0.125
Bubrezna slabost, % 3.9 4.4 0.625 45 25 0.000 0.298 0.021
Anemija, % 2.1 2.4 0.744 3.9 2.3 0.000 0.001 0.879
Periferna VB¥, % 4.2 15 0.001 48 3.7 0.032 0.349  0.005
Prednji IM, % 41.8 46.8 0.035 427 435 0538 0564 0.137
Atipi¢ni simptomi, % 4.1 2.9 0.251 48 3.8 0.066 0.305 0.392
Sréana insuficijencija, % 25.3 17.4 0.000 33.1 21.9 0.000 0.000 0.014
Killip 11, % 17.8 12.3 0.001 22,5 146 0.000 0.000 0.080
Killip 111, % 3.9 2.3 55 3.1
Killip IV, % 36 2.8 5.0 42
Mortalitet, % 7.4 3.9 0.003 119 6.7 0.000 0.000 0.009
Reinfarkt, % 3.0 38 0.336 38 3.2 0235 0.161 0.444
Mortalitet i/ili reinfarkt, % 10.1 7.7 0.098 14.8 9.0 0.000 0.000 0.334
Sréani zastoj, % 126 7.7 0.001 128 8.2 0.000 0.927 0.739
Mehani¢ke 4.2 26 0.076 5.0 25 0.000 0.226 0.885
komplikacije, %
Postinfarktna AP, % 12.9 6.7 0.000 124 5.0 0.000 0.648 0.127
Poremecaji ritma, % 419 25.2 0.000 41.0 222 0.000 0591 0.116
Aspirin, % 97.5 99.3 0.004 96.9 98.4 0.000 0.324 0.088
Clopidogrel, % 76.3 97.4 0.000 72.2 96.0 0.000 0.002 0.125
Nitrati, % 66.1 52.0 0.000 62.5 36.6 0.000 0.016  0.000
Inotropi, % 116 6.3 0.000 12.8 8.4 0.000 0.248 0.110
UFH, % 315 40.9 0.000 317 48.3 0.000 0.922  0.001
LWMH, % 716 63.6 0.000 69.2 50.4 0.000 0.081  0.000
Beta blokator, % 716 80.8 0.000 70.3 79.3 0.000 0.353 0434
ACE inhibitor, % 67.4 73.9 0.003 68.3 71.8 0.003 0518 0.291
Ca antagonisti, % 9.6 45 0.000 10.2 47 0.000 0511 0914
Diuretici, % 329 20.1 0.000 40.5 28.7 0.000 0.000 0.000
Statini, % 82.0 92.9 0.000 79.0 92.4 0.000 0016 0.731
FAP-angina pectoris,  CABG-aortokoronarni bajpas, ‘CVI-cerebrovaskularni insult, *HLP-

hiperlipoproteinemija, “IM-infarkt miokarda, “VB-vaskularna bolest
FT'-razlika izmedu pacijenata le¢enih FT koji su od pocetka simptoma do MU stigli za 60 minuta i >60

minuta

p-PCl?-razlika izmedu pacijenata le¢enih p-PCI koji su od pocetka simptoma do MU stigli za 60 minuta i

>60 minuta
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8.2.  Analiza bolesnika koji su od pocetka simptoma do MU dosli za

<120 1>120 minuta

U tabeli 64 su demografske karakteristike bolesnika koji su do MU stigli do
120 i preko 120 minuta od pocetka simptoma gde se vidi da su za viSe od 120 minuta
stigli bolesnici starije Zivotne dobi, zenskog pola i u neSto ve¢em procentu bolesnici

koji su dolazili samostalno, a u manjem % SHP.

Tabela 64.  Demografske karakteristike bolesnika koji su stigli do MU do 120 i preko
120 minuta od pocetka simptoma

Demografske karakteristike <120min >120min p
Godine starosti, mean, SD, 61.7£11.9 65.1+11.8 0.000
med”, IQR” 61, 53-71 66, 57-74

Muski pol, % 69.0 62.1 0.000
Zenski pol, % 31.0 37.9

Nacin dolaska

SHP*, % 63.3 52.4 0.000
Samostalno, % 16.1 17.3 0.039

“IQR-interkvartilna razlika, - med-medijana, *“SHP-sluzba hitne pomo¢i

U tabeli 65 je pokazano da su bolesnici koji su leceni u p-PCI centru u veéem
procentu stigli za >120 minuta od pocetka simptoma, dok su u centru u kome se ne radi
PCl u znacajno vecem procentu leceni bolesnici koji su stigli <120min od pocetka
simptoma.

Tabela65.  Bolesnici koji su leceni u PCI centru ili ne a stigli su do MU do 120 i
preko 120 minuta od poc¢etka simptoma

<120min >120min p
p-PCI centar,
da, % 39.6 43.2 0.000
- radi pre podne, % 9.6 10.6
- radi 24h/7dana, % 30.0 32.6
ne, % 60.4 56.8

Bolesnici sa hipertenzijom, dijabetesom, prethodnom anemijom, perifernom
vaskularnom boles¢u, CVI, prethodnom anginom pektoris i PCI su stigli u znacajno

veéem procentu za >120 minuta (Tabela 66).
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Tabela 66.  Prikaz faktora rizika, komorboditeta i prethodne koronarne bolesti kod
bolesnika koji su stigli do MU za 120 i preko 120 minuta od pocetka

simptoma
<120min >120min p
Hipertenzija, % 64.1 68.1 0.000
Hiperlipidemija,% 45.2 44.6 0.269
Pusaci, % 57.2 47.7 0.000
Dijabetes, % 22.1 21.7 0.000
Anemija, % 3.8 4.6 0.025
Bolesti stitne Zlezde, % 2.0 2.1 0.776
Bolesti pluca, % 6.8 7.6 0.072
Bolesti bubrega, % 4.9 53 0.235
Periferna vaskularna bolest, % 5.3 6.6 0.001
Prethodni CVI™, % 5.6 6.9 0.001
Angina, % 24.7 27.6 0.000
Prethodni infarkt miokarda, % 20.2 19.0 0.067
Prethodni CABG’, % 2.6 2.2 0.178
Prethodna PCI, % 7.1 8.1 0.026

"CABG-aortokoronarni bajpas, ~ CVI-cerebrovaskularni insult

Bolesnici koji su stigli za 120 minuta od pocetka simptoma do MU su u
znacajno vecem procentu leCeni RT, u ve¢em procentu su dobijali FT i u nesto vecem

procentu p-PCI u odnosu na bolesnike koji su stigli kasnije (Tabela 67).

Tabela 67.  Prikaz primene reperfuzione terapije izmedu bolesnika koji stigli do MU
za 120 i preko 120 minuta od pocetka simptoma

<120min >120min p
Bez RT, % 319 55.0 0.000
RT, % 68.1 45.0
- FT,% 45.3 23.7
- p-PCl, % 22.8 21.3

Na grafikonu 63 prikazana je primena reperfuzione terapije i mortalitet u sve tri
terapijske grupe kod bolesnika koji su dosli do 120 minuta i za >120 minuta od pocetka

simptoma.
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Grafikon 63. Reperfuziona terapija i mortalitet kod bolesnika koji su stigli za
<120 min i >120 min od pocetka simptoma
U tabeli 68 je predstavljena dodatna standardna terapija i vidi se da su bolesnici
koji su stigli za 120 minuta od pocetka simptoma u ve¢em % dobijali clopidogrel, beta
blokatore, statine, LWMH, nitrate, a oni koji su dosli kasnije >120 minuta su u ve¢em
% leCeni diureticima.

Tabela 68.  Druga dodatna terapija kod pacijenata koji stigli do MU za 120 i preko
120 minuta od pocetka simptoma.

<120min >120min p
Aspirin, % 95.5 94.9 0.097
Clopidogrel, % 75.2 68.9 0.000
Beta blokator, % 70.8 68.3 0.001
ACE I', % 69.0 69.6 0.392
Statini, % 80.6 76.8 0.000
LWMH™, % 67.9 64.1 0.000
Nitrati, % 61.5 59.2 0.004
Inotropi, % 11.5 111 0.446
Diuretici, % 37.1 449 0.000

"ACE l-inhibitori angiotensin konvertujuéeg enzima, ~LWMH-niskomolekularni heparin

Bolesnici koji su dosli za >120 minuta su imali u znafajno veéem procentu
sr¢anu insuficijenciju i to svih stepena po Killip-u, kao i bolesnici koji su dosli za >60
minuta. Takodje, u znacajno ve¢em % su bile zastupljene mehanicke komplikacije,

smrtni ishod i kombinovani ishod smrtni ishod i/ili reinfarkt (Tabela 69).
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Tabela 69.  Klinicki status i intrahospitalni ishod bolesnika koji su stigli do MU do
120 i preko 120 minuta od pocetka simptoma

Klinicki status i ishod <120min >120min p

Srcana insuficijencija

- Killip |, % 70.9 63.8

- Killip 11, % 18.7 23.1

= Killip 111, % 5.6 71 0.000
- Killip IV, % 4.8 6.0

Poremecaji ritma, % 36.6 32.9 0.000
Postinfarktna angina, % 11.0 11.1 0.745
Mehani¢ke komplikacije, % 3.8 4.9 0.002
Sréani zastoj, % 12.1 12.1 0.977
Smrtni ishod, % 10.0 13.4 0.000
Reinfarkt, % 3.9 3.7 0.482
Kombinovani ishod smrtni ishod i/ili reinfarkt, % 13.2 15.9 0.000

8.2.1. Analiza bolesnika koji su od pocetka simptoma do medicinske ustanove

dosli za 120 minuta i za >120 minuta i leCeni su reperfuzionom terapijom

(p-PCI ili FT)

Ukupno je analizirano 4705 bolesnika lecenih reperfuzionom terapijom koji su
do MU stigli za 120 minuta. FT je leCeno 3131 (66.5%), a p-PCl 1574 (33.4%).
Prosecna starost je bila 59.6+11.4 godina, med 59 (IQR 52-69) (Grafikon 64).

U grupi koja je stigla za >120 minuta je analizirano 3797 bolesnika. FT je
leceno 2001 (52.7%), a p-PCI 1796 (47.3%). Prosecna starost je bila 62.1+11.5 godina,
med 62 (IQR 54-71) (Grafikon 64).
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<=120 min, N=4705, 59.6+-11.4 >120 min, N=3797, 62.1+-11.5

Grafikon 64. Bolesnici leceni reperfuzionom terapijom Kkoji su stigli do 120 i
>120 minuta od pocetka simptoma

U tabeli 70 su prikazane demografske karakteristike, prethodna oboljenja i
komorbiditieti, klinicka prezentacija, intrahospitalni ishod i standardna terapija
bolesnika koji su leceni FT u odnosu na p-PCI u zavisnosti od vremena proteklog od
pocetka bola do dolaska u MU.

Uporedivanjem dve terapijske grupe kod bolesnika koji su stigli do 120 minuta,
u grupi le¢enoj FT su bili stariji bolesnici i u znacajno veéem procentu bolesnici sa
dijabetesom 1 prethodnom AP. U grupi lecenoj p-PCl su u veem % bili zastupljeni
bolesnici sa prethodnom PCI i imali su hipertenziju i hiperlipoproteinemiju. U grupi
lecenoj p-PCI je bilo vise bolesnika sa prednjim IM. U grupi lecenoj FT je bilo vise
bolesnika sa Sl svih stepena po Killip-u. Mortalitet kao pojedina¢ni dogadaj,
kombinovani ishod mortalitet i/ili reinfarkt, sr¢ani zastoj, postinfarktna angina pektoris i
poremecaji ritma su u znacajno vecem procentu bili zastupljeni u grupi leCenoj FT. U
grupi lecenoj p-PClI, su od dodatne standardne terapije primenjeni u veéem procentu svi
lekovi osim nitrati, inotropi, LWMH, Ca antagonisti i diuretici.

Bolesnici koji su stigli za >120 minuta od pocetka simptoma koji su leceni FT
su u znacajno vec¢em % bili starijeg zivotnog doba, Zene, sa dijabetesom, sa bubreznom
slabo$¢u, anemijom i prethodnom vaskularnom boles¢u. U grupi le¢enoj p-PCI su u
znacajno vecem % bili zastupljeni bolesnici prethodno le¢eni PCI, sa hipertenzijom i

hiperlipoproteinemijom. Izmedu dve terapijske grupe nije postojala razlika u lokalizaciji
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IM. U grupi leenoj FT je bilo znacajno vise bolesnika sa SI svih stepena po Killip-u.
Mortalitet kao pojedina¢ni dogadaj, kombinovani ishod mortalitet i/ili reinfarkt, sr¢ani
zastoj mehanicke komplikacije, postinfarktna angina pektoris i poremecaji ritma su u
znacajno vecem procentu bili zastupljeni u grupi lecenoj FT. U grupi lecenoj p-PCl, od
standardne terapije su primenjeni u veéem procentu svi lekovi osim nitrati, inotropi,
LWMH, Ca antagonisti i diuretici.

U tabeli 70 su prikazane razlike izmedu bolesnika koji su od pocetka simptoma
do MU stigli za 120 minuta i >120 minuta. U grupi bolesnika koji su le¢eni FT 1 stigli
su kasnije su bili znacajno vise zastupljeni bolesnici starije Zivotne dobi, Zenskog pola,
sa hipertenzijom, dijabetesom, sa prethodnom AP, IM, prednodnom CVI, prethodnom
perifernom vaskularnom boles¢u. Ove dve grupe bolesnika lecenih FT su se razlikovale
po procentu zastupljene SI, svih Killip klasa, znacajno veéem mortalitetu i
kombinovanom ishodu mortalitet i/ili reinfarkt, druge komplikacije su bile zastupljene u
slicnom procentu. Bolesnici koji su stigli do 120 minuta su znacajno visSe leCeni
clopidogrelom, LWMH i statinima, a bolesnici koji su stigli za >120 minuta znacajno
viSe diureticima.

Takode, u tabeli 70 su prikazane razlike izmedu bolesnika le¢enih p-PCI koji
su od pocetka simptoma do MU stigli za 120 minuta i >120 minuta. Bolesnici koji su
leceni p-PCl a stizali su kasnije su bili starije zivotne dobi, u zna¢ajno ve¢em % Zene, sa
prethodnom AP, prethodnom PCI, bolesnici sa hipertenzijom. Ove dve grupe bolesnika
le¢enih p-PCI su se razlikovale po procentu zastupljene Sl, i po stepenu Sl po Killip-u.
U grupi bolesnika koji su stizali kasnije je bio zna¢ajno ve¢i mortalitet kao pojedinacni
dogadaj, kombinovani ishod mortalitet i/ili reinfarkt i mehanicke komplikacije.
Bolesnici koji su stigli do 120 minuta su znacajno vise leCeni nitratima, LWMH, a u

manjem % diureticima.
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Tabela 70.

Demografske karakteristike,

klinicka prezentacija,
bolesnika koji su leceni FT 1 p-PCI u zavisnosti od vremena proteklog od
pocetka bola do dolaska u MU (<120 min i >120min)

intrahospitalni

prethodna oboljenja i

ishod 1

komorbiditieti,

standardna terapija

Vreme <120 min > 120 min
FT p-PCI FT p-PCI FT' p-

N=3131 N=1574 p N=2001 N=1796 p p PCI?
Godine starosti, 60.1+11.3 58.7+11.5 63.0+11.3 61.2+11.8 O.(FJ)OO
mean + SD 59,52-69  58,51-68  0.000  63,55-72 60,53-71  0.000 0.000
med, IQR
m/z pol, % 70.7/29.3 72.2/27.8 0.290 63.7/36.3 68.9/31.1 0.001 0.000 0.037
Nacin dolaska
Samostalno, % 16.3 18.2 0.116 16.5 18.8 0.066 0.877 0.656
SHP, % 64.2 64.1 0.974 57.3 56.5 0.622 0.000 0.000
Prethodna AP, % 21.8 18.9 0.023 24.4 22.7 0.232 0.036 0.009
Prethodni IM”, % 15.9 15.0 0.465 15.7 14.0 0.142 0.906 0.428
Prethodni CABG ™, % 2.0 1.8 0.654 1.9 1.8 0.810 0.837 1.000
Prethodna PCI, % 3.0 16.4 0.000 33 225 0.000 0.678 0.000
Hipertenzija, % 61.0 63.4 0.000 67.3 67.9 0.000 0.000 0.023
HLP™, % 43.7 515 0.000 45.7 51.2 0.000 0.074 0.474
Dijabetes, % 20.2 17.7 0.042 253 224 0.043 0.000 0.001
Prethodni CVI°, % 3.9 45 0.343 5.5 5.7 0.831 0.008 0.115
Bubrezna slabost, % 4.2 3.3 0.108 45 25 0.001 0.671 0.251
Anemija, % 3.0 25 0.399 3.8 2.0 0.001 0.127 0.351
Periferna VB¥, % 4.0 34 0.371 5.6 3.2 0.000 0.013 0.696
Prednji IM, % 41.0 453 0.005 44.6 43.0 0.326 0.012 0.186
Atipi¢ni simptomi, % 4.2 31 0.087 5.0 4.0 0.156 0.185 0.191
SI¥, % 27.6 18.6 0.000 354 233 0.000 0.000 0.001
- Killip I, % 19.1 13.0 0.000 24.0 15.3 0.000 0.000 0.004
- Killip 1, % 45 2.5 5.7 33
- Killip IV, % 3.9 3.0 5.6 47
Mortalitet, % 8.6 4.4 0.000 133 7.7 0.000 0.000 0.000
Reinfarkt, % 3.2 31 1.000 4.0 34 0.385 0.157 0.696
Mortalitet i/ili 114 7.5 0.000 16.3 9.8 0.000 0.000 0.016
reinfarkt, %
Sr¢ani zastoj, % 121 7.4 0.000 13.7 8.7 0.000 0.109 0.179
Mehanicke 4.3 1.8 0.000 55 31 0.001 0.066 0.025
komplikacije, %
Postinfarktna AP, % 121 5.8 0.000 133 4.9 0.000 0.257 0.311
Poremecaji ritma, % 41.6 24.2 0.000 40.9 215 0.000 0.640 0.068
Aspirin, % 97.2 98.9 0.000 97.0 98.3 0.011 0.732 0.145
Clopidogrel, % 75.0 96.3 0.000 70.9 96.2 0.000 0.001 0.928
Nitrati, % 64.6 43.8 0.000 62.1 355 0.000 0.073 0.000
Inotropi, % 11.9 7.4 0.000 131 8.6 0.000 0.202 0.199
UFH, % 314 46.6 0.000 32.0 47.2 0.000 0.619 0.753
LWMH, % 71.3 57.0 0.000 67.9 49.1 0.000 0.012 0.000
Beta blokator, % 715 79.9 0.000 69.6 79.2 0.000 0.146 0.637
ACE inhibitor, % 67.6 72.8 0.000 68.6 715 0.054 0.441 0.417
Ca antagonisti, % 10.3 4.5 0.000 9.5 4.7 0.000 0.334 0.868
Diuretici, % 35.1 24.8 0.000 42.8 29.2 0.000 0.000 0.005
Statini, % 81.1 91.9 0.000 78.2 92.9 0.000 0.012 0.290
FAP-angina pectoris, ~ CABG-aortokoronarni bajpas, SCVI-cerebrovaskularni insult,  ®HLP-

hiperlipoproteinemija, “IM-infarkt miokarda, *Sl-sréana insuficijencija, “VB-vaskularna bolest
FT'-razlika izmedu bolesnika le¢enih FT koji su od po&etka simptoma do MU stigli za 120 minuta i >120

minuta

p-PCl?-razlika izmedu pacijenata le€enih p-PCI koji su od po&etka simptoma do MU stigli za 120 minuta

i >120 minuta
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8.3.  Analiza bolesnika koji su od pocetka simptoma do MU stigli za

<180 1 >180 minuta

U tabeli 71 su prikazane demografske karakteristike bolesnika koji su stigli do
MU do 180 i preko 180 minuta od pocetka simptoma. Bolesnici koji su dosli kasnije od
180 minuta su bili statisticki znacajno stariji, viSe zene, i do medicinske ustanove su

éeScée dolazili samostalno.

Tabela71.  Demografske karakteristike bolesnika koji su stigli do MU do 180 i preko
180 minuta od pocetka simptoma

Demografske karakteristike <180min >180min p
Godine starosti, mean, SD, 61.7+11.9 65.3+11.7 0.000
med”, IQR” 61, 53-71 67, 57-75

Muski pol, % 68.9 61.9 0.000
Zenski pol, % 31.1 38.1

Nacin dolaska

SHP*, % 63.1 52.0 0.000
Samostalno, % 16.1 17.3 0.040

"IQR-interkvartalna razlika, ~ med-medijana, “SHP-sluzba hitne pomo¢i

Bolesnici koji su dosli za >180 minuta su u ve¢em procentu leceni u PCI centru
i to u PCI centru obe kategorije, dok su bolesnici koji su brze stigli, za <180min, u

vecem % leceni u centru gde se ne radi PCI (Tabela 72).

Tabela72.  Bolesnici koji su leceni u PCI centru ili ne a dosli su do MU do 180 i
preko 180 minuta od pocetka simptoma

<180min >180min p
PCI centar,
da, % 40.1 42.9 0.001
- radi pre podne, % 9.6 10.7
- radi 24h/7dana, % 30.5 32.2
ne, % 59.9 57.1

Bolesnici sa hipertenzijom, dijabetesom, sa prethodnom anemijom, perifernom
vaskularnom bolesc¢u, prethodnom CVI, prethodnom anginom pektoris, sa prethodnom
PCI su znacajno ¢esce stizali do MU kasnije, u vremenskom intervalu preko 180 minuta

od poceka simptoma (Tabela 73).
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Tabela 73.  Prikaz razlike u faktorima rizika, komorbiditetima i predhodnoj
koronarnoj bolesti izmedu bolesnika koji su dosli do medicinske
ustanove do 180 i preko 180 minuta od pocetka simptoma

<180min >180min p
Hipertenzija, % 64.1 68.3 0.000
Hiperlipidemija,% 45.4 44.5 0.282
Pusaci, % 57.2 47.3 0.000
Dijabetes, % 21.9 28.1 0.000
Anemija, % 3.8 4.6 0.018
Bolesti Stitne Zlezde, % 2.0 2.1 0.675
Bolesti pluca, % 6.9 7.7 0.066
Bolesti bubrega, % 4.8 5.4 0.136
Periferna vaskularna bolest, % 5.2 6.8 0.000
Prethodni CVI™, % 5.4 7.2 0.000
Angina, % 24.7 27.8 0.000
Prethodni infarkt miokarda, % 20.0 19.2 0.193
Prethodni CABG’, % 2.5 2.3 0.281
Prethodna PCI, % 7.2 8.1 0.025

“CABG-aortokoronarni bajpas, ~ CVI-cerebrovaskularni insult

Primena reperfuzione terapije kod bolesnika koji su dosli do 180 minuta i >180
minuta je prikazana u tabeli 74. Bolesnici koji su dosli za 180 minuta su u vecem
procentu dobijali reperfuzionu terapiju, i FT i p-PCI, dok bolesnici koji su od pocetka

simptoma dosli za >180 minuta ipak, ¢eS¢e nisu leceni reperfuzionom terapijom.

Tabela 74.  Primena reperfuzione terapije kod bolesnika koji su dosli do MU za <180
i preko 180 minuta od pocetka simptoma

<180min >180min p
Bez RT, % 318 56.3 0.000
RT, % 68.2 43.7
- FT,% 44.8 23.0
- p-PCl, % 23.4 20.7

Na grafikonu broj 65 prikazana je distribucija reperfuzione terapije i

mortaliteta u tri terapijske grupe.
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Grafikon 65. Reperfuziona terapija i mortalitet kod pacijenata koji su dosli za
<180 min i >180 min od pocetka simptoma

U tabeli 75 prikazana je primena standardne terapije kod bolesnika koji su dosli
od pocetka simtoma do MU za <180 ili za >180 minuta. Bolesnici koji su dosli za <180
minuta su u ve¢em procentu le¢eni clopidogrelom u odnosu na bolesnike koji su stigli
kasnije >180 minuta, a takode su u znacajno veCem % leCeni beta blokatorima,

statinima, LWMH, nitratima, a u manjem procentu diureticima.

Tabela 75.  Standardna terapija kod bolesnika koji su dosli do MU do 180 i preko
180 minuta od pocetka simptoma

<180min >180min p
Aspirin 95.4 95.0 0.356
Clopidogrel 75.0 68.7 0.000
Beta blokator 70.8 68.3 0.001
ACE I’ 68.9 69.7 0.277
Statini 80.6 76.6 0.000
LWMH™ 67.4 64.4 0.000
Nitrati 61.1 59.4 0.026
Inotropi 114 11.2 0.752
Diuretici 37.0 45.4 0.000

"ACE I-inhibitori angiotensin konvertujuéeg enzima, LWMH-niskomolekularni heparin

Analizom klini¢kog statusa i intrahospitalnog ishoda, bolesnici koji su dosli za
>180 minuta su imali u znacajno veem procentu svaki stepen sréane insuficijencije
(Killip 11-1V), kod ovih bolesnika je bilo vise mehani¢kih komplikacija, kombinovanog
smrtnog ishoda i/ili reinfarkta kao i smrtnog ishoda kao pojedina¢nog dogadaja (Tabela
76).
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Tabela 76.  Klinicki status i intrahospitalni ishod bolesnika koji su dosli do MU za
<180 i preko 180 minuta od pocetka simptoma

Klinicki status i ishod <180min >180min p
Srcana insuficijencija

- Killip |, % 70.9 63.5 0.000
- Killip I, % 18.8 23.1

- Killip 1, % 5.6 7.2

- Killip IV, % 4.7 6.1

Poremecaji ritma, % 36.6 33.0 0.000
Postinfarktna angina, % 10.9 11.2 0.610
Mehanicke komplikacije, % 3.8 5.0 0.000
Sréani zastoj, % 11.9 12.2 0.640
Smrtni ishod, % 9.9 13.7 0.000
Reinfarkt, % 3.8 3.8 0.789
Kombinovani ishod smrtni ishod i/ili reinfarkt, % 13.1 16.2 0.000
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8.3.1. Analiza bolesnika koji su od pocetka simptoma do medicinske ustanove
stigi u vremenskom intervalu za >120-180 minuta i leCeni su

reperfuzionom terapijom (p-PCl ili FT)

Ukupno je analizirano 1991 bolesnika lec¢enih reperfuzionom terapijom koji su
do MU stigli u vremenskom intervalu >120-180 minuta. FT je leeno 1182 (59.4%), a
p-PCI 809 (40.6%). Prose¢na starost je bila 60.5£11.5 godina, med 60 (IQR 53-70)
(Tabela 77).

U grupi lecenoj FT su bili znacajno stariji bolesnici, vise su bili bolesnici sa
bubreznom insuficijencijom. U grupi le¢enoj p-PCI su preovladavali bolesnici koji su
prethodno le¢eni PCI, imali hipertenziju, hiperlipoproteinemiju (Tabela 77).

Tabela77.  Demografske karakteristike, prethodna oboljenja i komorbiditieti

bolesnika koji su leceni FT i p-PCI koji su do MU stigli u vremenskom
intervalu >120-180 minuta

FT (3131)  p-PCI (1574) P

Godine starosti, mean = SD 61.2=+11.3 594 +£11.7 0.001
med, IQR 61, 54-70 58, 52-68

m/z pol, % 70.829.2 71.1/28.9 0.920
Nacin dolaska do MU

Samostalno, % 15.2 18.9 0.032
SHP, % 62.4 59.4 0.174
Prethodna AP*, % 20.9 20.7 0.955
Prethodni IM”, % 14.8 13.7 0.554
Prethodni CABG ™, % 1.8 1.8 1.000
Prethodna PCI, % 2.8 16.3 0.000
Hipertenzija, % 61.8 63.6 0.004
Hiperlipoproteinemija, % 42.5 52.2 0.000
Dijabetes, % 21.2 18.3 0.111
Prethodni CVI°, % 4.0 4.7 0.426
Bubrezna insuficijencija, % 5.4 2.2 0.000
Anemija, % 4.3 3.2 0.230
Prethodna periferna vaskularna, bolest, % 41 45 0.731

"AP-angina pectoris, ~ CABG-aortokoronarni bajpas, ~IM-infarkt miokarda, *CVI-
cerebrovaskularni insult

Dve terapijske grupe se nisu razlikovale u lokalizaciji infarkta. U grupi le€enoj
FT je bilo vise bolesnika sa SI svih stepena po Killip-u. Mortalitet kao pojedinacni
dogadaj, kompozitni ishod mortalitet i/ili reinfarkt, postinfarktna angina pectoris,
mehanicke komplikacije, sr€ani zastoj 1 poremecaji ritma su u znacajno ve¢em procentu

bili zastupljeni u grupi lecenoj FT (Tabela 78).
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Tabela 78.

Klini¢ka prezentacija i intrahospitalni ishod bolesnika koji su leceni FT i

p-PCI koji su do MU stigli u vremenskom intervalu od >120-180 minuta

FT p-PClI p

Prednja lokalizacija infarkta, % 41.1 43.8 0.248
Atipi¢ni anginozni simptomi, % 3.5 3.2 0.798
Sréana insuficijencija, % 31.5 20.3 0.000
Killip 11, % 22.3 14.1 0.000
Killip 11, % 4.9 2.7

Killip 1V, % 4.3 3.5

Mortalitet, % 8.6 4.4 0.000
Reinfarkt, % 3.1 2.5 0.493
Kombinovani ishod mortalitet i/ili reinfarkt, % 11.4 7.5 0.000
Mehanicke komplikacije, % 4.2 1.3 0.000
Srcani zastoj, % 12.2 7.9 0.002
Postinfarktna angina pectoris, % 11.1 5.1 0.000
Poremecaji ritma, % 40.2 24.9 0.000

U grupi le¢enoj p-PCl, od standardne terapije su primenjeni u ve¢em procentu

svi lekovi osim nitrati, inotropi, LWMH, Ca antagonisti i diuretici (Tabela 79).

Tabela 79.  Standardna terapija bolesnika koji su leeni FT u odnosu na bolesnike
lecene p-PClI, kod kojih je vreme od pocetka simptoma do dolaska u MU
bilo >120-180 minuta

FT p-PCI p

Aspirin, % 96.6 98.9 0.001

Clopidogrel, % 71.1 95.7 0.000

Nitrati, % 61.3 39.5 0.000

Inotropi, % 12.4 9.1 0.022

UFH, % 31.0 51.1 0.000

LWMH, % 70.1 52.2 0.000

Beta blokator, % 70.2 78.4 0.000

ACE inhibitor, % 66.1 73.1 0.001

Ca antagonisti, % 9.8 4.9 0.000

Diuretici, % 37.6 28.9 0.000

Statini, % 78.7 91.5 0.000
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8.3.2. Analiza bolesnika koji su od pocetka simptoma do medicinske ustanove
stigli za 180 minuta 1 za >180 minuta 1 leCeni su reperfuzionom

terapijom (p-PCl ili FT)

Ukupno je analizirano 4986 bolesnika lecenih reperfuzionom terapijom koji su
do MU stigli za 180 minuta. FT je leCeno 3277 (65.7%), a p-PCl 1709 (34.3%).
Prose¢na starost je bila 59.6+11.4 godina, med 59 (IQR 52-69) (Grafikon 66).

Ukupno je analizirano 3516 bolesnika koji su do MU stigli za >180 minuta. FT
je leceno 1855 (52.8), a p-PCI 1661 (47.2). Prosecna starost je bila 62.4+11.5 godina,
med 62 (IQR 54-72) (Grafikon 66).

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Bp-
PCI

<=180 min, N=4986, 59.6+-11.4 >180 min, N=3516, 62.4+-11.5

Grafikon 66. Bolesnici leceni reperfuzionom terapijom koji su stigli do 180 i
>180 minuta od pocetka simptoma

U tabeli 80 su prikazane demografske karakteristike, prethodna oboljenja i
komorbiditieti, klinicka prezentacija, intrahospitalni ishod i standardna terapija
bolesnika koji su le¢eni FT u odnosu na p-PCl u zavisnosti od vremena proteklog od
pocetka bola do dolaska u MU.

Uporedivanjem dve terapijske grupe bolesnika koji su stigli do 180 minuta, u
grupi lecenoj FT su bili stariji bolesnici i u veéem % bolesnici sa dijabetesom,
bubreznom slaboS¢u i prethodnom AP. U grupi lecenoj p-PCl su u veem % bili
bolesnici koji su prethodno leceni PCI i imali su u veéem % hipertenziju i

hiperlipoproteinemiju. U grupi lecenoj p-PCI je bilo vise bolesnika sa prednjim IM. U
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grupi lecenoj FT je bilo viSe bolesnika sa SI svih stepena po Killip-u. Mortalitet, kao
pojedina¢ni dogadaj, kombinovani ishod mortalitet i/ili reinfarkt, sréani zastoj,
mehanicke komplikacije, postinfarktna angina pectoris i poremecaji ritma su u znac¢ajno
veéem procentu bili zastupljeni u grupi lecenoj FT. U grupi lecenoj p-PCI, od dodatne
terapije su primenjeni u ve¢em procentu svi lekovi osim nitrati, inotropi, LWMH, Ca
antagonisti i diuretici.

Bolesnici koji su stigli za >180 minuta od pocetka simptoma koji su leceni FT
su bili stariji, viSe zene, sa bubreznom slabos$¢u, anemijom i prethodnom vaskularnom
boles¢u. U grupi le¢enoj p-PCI su preovladavali bolesnici koji su prethodno le¢eni PCI,
1 imali su u ve¢em % hipertenziju i hiperlipoproteinemiju. Izmedu dve terapijske grupe
nije postojala razlika u lokalizaciji IM. U grupi le¢enoj FT je bilo vise bolesnika sa SI
svih stepena (Killip klase). Mortalitet kao pojedinac¢ni dogadaj, kombinovani dogadjaj
mortalitet i/ili reinfarkt, sréani zastoj, mehanicke komplikacije, postinfarktna angina
pektoris 1 poremecaji ritma su u znacajno veéem procentu bili zastupljeni u grupi
lecenoj FT. U grupi lecenoj p-PCIl, od standardne terapije su primenjeni u veéem
procentu svi lekovi osim nitrati, inotropi, LWMH, Ca antagonisti i diuretici.

U tabeli 80 su prikazane razlike izmedu bolesnika koji su od pocetka simptoma
do MU stigli za 180 minuta i >180 minuta. U grupi bolesnika koji su leceni FT i stigli
su kasnije su bili stariji, Zene, hipertonicari, dijabetiCari, sa prethodnom AP,
prednodnom CVI, prethodnom perifernom vaskularnom boles¢u. Ove dve grupe
bolesnika, lecenih FT, su se razlikovale po procentu zastupljene Sl, svih Killip klasa,
znacajno ve¢em mortalitetu i kombinovanom ishodu mortalitet i/ili reinfarkt, druge
komplikacije su bile zastupljene u sliénom procentu. Bolesnici koji su stigli do 180
minuta su znacajno vise leceni clopidogrelom, LWMH 1 statinima, a bolesnici koji su
stigli za >180 minuta znacajno vise diureticima.

Takode, u tableli 80 su prikazane razlike izmedu bolesnika lecenih p-PCI koji
su od pocetka simptoma do MU stigli za 180 minuta i >180 minuta. Bolesnici koji su
le¢eni p-PCl, a stigli su kasnije su bili stariji, viSe Zene, sa prethodnom AP, prethodnom
PCI, bolesnici sa hipertenzijom, dijabetesom i prethodnom CVI. Ove dve grupe
bolesnika, le¢enih p-PCl, su se razlikovale po procentu zastupljene SlI, i po stepenu Sl
po Killip-u. Oni koji su stigli kasnije su imali znac¢ajno ve¢i mortalitet kao pojedinacni
dogadaj, kombinovani ishod mortalitet i/ili reinfarkt, sréani zastoj, i mehanicke
komplikacije. Bolesnici koji su stigli do 180 minuta su znacajno vise leCeni nitratima,

LWMH, a u manjem % diureticima.
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Tabela 80.  Demografske karakteristike, prethodna oboljenja 1 komorbiditieti,
klini¢ka prezentacija, intrahospitalni ishod i standardna terapija bolesnika
koji su leceni FT i p-PCI u zavisnosti od vremena proteklog od pocetka
bola do dolaska u MU (<180 min i >180min)

Vreme < 180 min > 180 min
FT p-PCI FT p-PCI FT*  p-PCP
N=3277 N=1709 P N=1855 N=1661 p p p

Godine starosti,

mean + SD 60.1£11.3 587+11.5 0.000 63.1+11.2 61.5+11.7 0.000 0.000 0.000
med, IQR 59, 52-69 58, 51-67 63, 55-72 61, 54-71

m/z pol, % 70.6/29.4 72.1/27.9 0.277 63.5/36.5 68.8/31.2 0.001 0.000 0.038
Nacin dolaska

Samostalno, % 16.3 18.7 0.039 16.5 184 0.166 0.844  0.824
SHP, % 64.3 63.5 0.596 56.6 56.5 0.973 0.000 0.000
Prethodna AP, % 21.8 18.7 0.010 24.6 23.2 0.360 0.028  0.002
Prethodni IM”, % 15.9 14.2 0.122 15.7 14.8 0.450 0.904 0.657
Prethodni CABG ™, % 2.0 1.7 0.442 1.9 2.0 1.000 0.834 0.603
Prethodna PCI, % 3.0 16.0 0.000 34 234 0.000 0.500 0.000
Hipertenzija, % 61.3 63.0 0.000 67.3 68.7 0.000 0.000 0.002
HLP®, % 43.9 514 0.000 45.7 51.3 0.000 0.312 0.589
Dijabetes, % 20.1 17.6 0.004 25.8 231 0.071 0.000 0.000
Prethodni CVI°, % 3.9 4.3 0.489 5.7 6.0 0.663 0.004  0.022
Bubrezna slabost, % 4.3 3.1 0.035 4.4 2.7 0.008 0.885 0.535
Anemija, % 3.0 2.6 0.416 3.9 2.0 0.001 0.102  0.245
Periferna VB¥, % 4.0 3.2 0.203 5.8 34 0.001 0.004 0.846
Prednji IM, % 41.1 44.4 0.025 44.7 43.7 0.541 0.011 0.703
Atipi¢ni simptomi, % 4.1 3.1 0.068 5.2 4.2 0.171 0.089 0.112
SI*, % 27.9 18.5 0.000 35.5 23.7 0.000 0.000 0.000
- Killip I, % 19.5 13.2 0.000 23.8 15.2 0.000 0.000 0.001
- Killip I, % 45 24 5.9 3.6

- KilliplV, % 3.9 3.0 5.8 4.9

Mortalitet, % 8.7 4.3 0.000 13.6 8.1 0.000 0.000 0.000
Reinfarkt, % 3.2 3.0 0.795 4.0 35 0.477 0.130 0.434
Mortalitet i/ili 11.4 7.2 0.000 16.6 10.3 0.000 0.000 0.002
reinfarkt, %

Sréani zastoj, % 12.2 7.2 0.000 13.7 9.1 0.000 0.123 0.048
Mehanicke 4.4 1.7 0.000 5.4 34 0.004 0.112  0.003
komplikacije, %

Postinfarktna AP, % 12.1 55 0.000 134 51 0.000 0.215 0.587
Poremecaji ritma, % 41.6 23.9 0.000 40.8 215 0.000 0.614 0.106
Aspirin, % 97.2 98.9 0.000 97.0 98.2 0.028 0.795 0.080
Clopidogrel, % 74.8 96.4 0.000 71.0 96.1 0.000 0.004 0.785
Nitrati, % 64.6 43.2 0.000 62.1 35.4 0.000 0.073  0.000
Inotropi, % 11.8 7.4 0.000 134 8.6 0.000 0.098 0.223
UFH, % 31.2 475 0.000 32.3 46.5 0.000 0.449 0.576
LWMH, % 71.3 55.9 0.000 67.6 49.6 0.000 0.007  0.000
Beta blokator, % 715 80.0 0.000 69.4 79.1 0.000 0.116  0.549
ACE inhibitor, % 67.5 73.1 0.000 68.9 71.2 0.149 0301 0.217
Ca antagonisti, % 10.0 45 0.000 9.9 4.8 0.000 0.922 0.740
Diuretici, % 35.1 25.2 0.000 43.4 29.2 0.000 0.000 0.012
Statini, % 81.3 92.1 0.000 1.7 92.9 0.000 0.002 0.429

FAP-angina pectoris,  CABG-aortokoronarni bajpas, °CVI-cerebrovaskularni insult, “HLP-
hiperlipoproteinemija, “IM-infarkt miokarda, *Sl-sréana insuficijencija, “VB-vaskularna bolest
FT'-razlika izmedu bolesnika le¢enih FT koji su od po&etka simptoma do MU stigli za 180 minuta i >180
minuta

p-PCl?-razlika izmedu bolesnika leenih p-PCI koji su od pogetka simptoma do MU stigli za 180 minuta i
>180 minuta
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8.4.  Analiza bolesnika koji su od pocetka simptoma do MU stigli za
<360 1 >360 minuta

U tabeli 81 su prikazane demografske karakteristike bolesnika koji su stigli do
MU do 360 i preko 360 minuta od pocetka simptoma. Bolesnici koji su stigli kasnije od
360 minuta su bili statisticki znacajno stariji, visSe Zene, 1 do medicinske ustanove su

éeScée dolazili samostalno.

Tabela81.  Demografske karakteristike bolesnika koji su stigli do MU do 360 i preko
360 minuta od pocetka simptoma

Demografske karakteristike <360min >360min p

Godine starosti, mean, SD, med ", IQR” 62.4+11.9 66.3+11.6 0.000
62, 54-72 68, 58-75

Muski pol, % 67.2 60.5 0.000

Zenski pol, % 32.8 39.5

Nacin dolaska

SHP?, % 61.8 46.4 0.000

Samostalno, % 16.0 18.6 0.000

“IQR-interkvartalna razlika, ~ med-medijana, “SHP-sluzba hitne pomodéi

Bolesnici koji su stigli za >360 minuta su u nesto ve¢em procentu leceni u PCI
centru i to u PCI centru obe kategorije, dok su bolesnici koji su brze stigli, za <360 min,

u vecem % leceni u centru gde se ne radi PCI (Tabela 82).

Tabela 82.  Bolesnici koji su le¢eni u PCI centru ili ne a stigli su do MU do 360 i
preko 360 minuta od pocetka simptoma

<360min >360min p
PCI centar,
da, % 42.0 40.5 0.000
- radi pre podne, % 9.6 115
- radi 24h/7dana, % 32.4 29.0
ne, % 58.0 59.5

Bolesnici sa dijabetesom, bolesnici sa prethodnom anemijom, plu¢nim
bolestima, bolestima bubrega, perifernom vaskularnom boles¢u, prethodnom CVI,
prethodnom anginom pektoris su znacajno ¢escée stigli do MU kasnije, u vremenskom

intervalu preko 360 minuta od poc¢eka simptoma (Tabela 83).
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Tabela 83.  Prikaz razlike u faktorima rizika, komorbiditetima i predhodnoj
koronarnoj bolesti izmedju bolesnika koji su stigli do medicinske
ustanove do 360 i preko 360 minuta od pocetka simptoma

<360min >360min p
Hipertenzija, % 65.9 67.4 0.060
Hiperlipidemija,% 45.9 42.4 0.001
Pusaci, % 54.8 45.3 0.000
Dijabetes, % 23.0 30.4 0.000
Anemija, % 3.9 5.1 0.001
Bolesti stitne zlezde, % 2.0 2.4 0.131
Bolesti pluca, % 7.0 8.1 0.017
Bolesti bubrega, % 4.7 6.1 0.000
Periferna vaskularna bolest, % 5.6 7.2 0.000
Prethodni CVI™, % 5.8 7.6 0.000
Angina, % 25.3 28.7 0.000
Prethodni infarkt miokarda, % 19.8 19.0 0.233
Prethodni CABG', % 2.6 1.9 0.015
Prethodna PCI, % 7.8 7.3 0.329

“CABG-aortokoronarni bajpas, ~ CVI-cerebrovaskularni insult

Primena reperfuzione terapije kod bolesnika koji su dosli za 360 minuta i >360
minuta je prikazana u tabeli 84. Bolesnici koji su stigli za 360 minuta su u veéem
procentu dobijali reperfuzionu terapiju, i FT i p-PCI, dok bolesnici koji su od pocetka
simptoma stigli za >360 minuta ipak, ¢es¢e nisu leceni reperfuzionom terapijom. Na
grafikonu broj 67 prikazana je distribucija reperfuzione terapije i mortaliteta u tri
terapijske grupe.

Tabela84.  Primena reperfuzione terapije kod bolesnika koji stigli do MU za <360 i
preko 360 minuta od pocetka simptoma

<360min >360min p
Bez RT, % 33.2 72.0 0.000
RT, % 66.8 28.0
- FT,% 415 14.1
- p-PCl, % 25.3 13.9

P=0.000

1000% o L0 .
Mortalitet 15.6% Mortalitet 15.8%

90,0% < 33,2%

80,0%% -
70,0% Bez RT
Mogaorrtoegl:aS.i% m p-PCI
50,0%
mFT
40,0%
Mo od’a. 6% < Mortalitet 10.6%
20,0% .
: Mortalitet 16.6%
10,0% .
0,0% T !

< 360 min > 360 min

Grafikon 67. Reperfuziona terapija i mortalitet kod bolesnika koji su stigli za
<360 min i >360 min od pocetka simptoma
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U tabeli 85 je prikazana primena standardne terapije kod bolesnika koji su dosli
od pocetka simptoma do MU za <360 ili za >360 minuta. Bolesnici koji su dosli za
vreme <360 minuta su u znacajno veCem procentu leeni aspirinom, clopidogrelom,
beta blokatorima, statinima, a u manjem procentu diureticima u odnosu na bolesnike
koji su stizali kasnije >360 minuta.

Tabela85.  Standardna terapija kod bolesnika koji su stigli do MU do 360 i preko
360 minuta od pocetka simptoma

<360min >360min p
Aspirin 95.5 94.4 0.004
Clopidogrel 74.9 64.1 0.000
Beta blokator 70.9 66.1 0.000
ACE I’ 69.4 69.0 0.603
Statini 80.5 73.7 0.000
LWMH™ 66.2 64.9 0.133
Nitrati 59.9 61.0 0.217
Inotropi 114 11.0 0.551
Diuretici 38.8 47.6 0.000

"ACE I-inhibitori angiotensin konvertujuéeg enzima,  LWMH-niskomolekularni heparin

Analizom klini¢kog statusa i intrahospitalnog ishoda, bolesnici koji su stigli za
>360 minuta su imali u znacajno veéem procentu svaki stepen sréane insuficijencije
(Killip 1I-IV), kod ovih bolesnika je bilo vise mehani¢kih komplikacija, kombinovanog
smrtnog ishoda i/ili reinfarkta kao i smrtnog ishoda kao pojedina¢nog dogadaja (Tabela
86).

Tabela 86.  Klini¢ki status i intrahospitalni ishod bolesnika koji su stigli do MU za
<360 i preko 360 minuta od pocetka simptoma

Klinicki status i ishod <360min >360min p
Sr¢ana insuficijencija

- Killip 1, % 69.1 61.9

- Killip I, % 19.9 24.0

- Killip 1, % 59 7.7 0.000
- Killip IV, % 51 6.4

Poremecaji ritma, % 35.5 32.5 0.001
Postinfarktna angina, % 10.8 11.6 0.171
Mehanicke komplikacije, % 4.0 53 0.001
Sréani zastoj, % 11.9 125 0.272
Smrtni ishod, % 10.5 15.2 0.000
Reinfarkt, % 3.9 3.6 0.453
Kombinovani ishod smrtni ishod i/ili reinfarkt, % 135 175 0.000
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8.4.1. Analiza bolesnika koji su od pocetka simptoma do medicinske
ustanove stiglii u vremenskom intervalu >180-360 minuta i leceni su
repefuzionom terapijom (p-PCl ili FT)

Ukupno je analizirano 2248 bolesnika lecenih reperfuzionom terapijom koji su
do MU stigli za >180-360 minuta. FT je leGeno 1218 (54.1%), a p-PCI 1030 (45.8%).
Prose¢na starost je bila 62.1+11.4 godina, med 62 (IQR 54-71) (Tabela 87).
Tabela87.  Demografske karakteristike, prethodna oboljenja i komorbiditieti

bolesnika koji su leceni FT i p-PCI koji su do MU stigli u vremenskom
intervalu >180-360 minuta

FT (1218)  p-PCI (1030) P

Godine starosti, mean + SD 62.7+11.0 613+11.7 0.004
med, IQR 63, 55-70 60, 54-70

m/z pol, % 64.3/35.7 70.3/29.7 0.003
Nacin dolaska

Samostalno, % 15.4 17.3 0.228
SHP, % 59.1 60.0 0.666
Prethodna AP*, % 22.7 21.5 0.505
Prethodni IM”, % 14.3 15.1 0.630
Prethodni CABG ™, % 2.2 2.1 0.884
Prethodna PCI, % 2.9 20.7 0.000
Hipertenzija, % 68.0 70.6 0.000
Hiperlipoproteinemija, % 45.3 53.5 0.000
Dijabetes, % 25.2 21.5 0.041
Prethodni CVI®, % 4.9 5.8 0.393
Bubrezna insuficijencija, % 3.9 2.6 0.075
Anemija, % 4.0 2.1 0.010
Prethodna periferna vaskularna, bolest, % 5.1 2.9 0.009

*AP-angina pectoris,  CABG-aortokoronarni bajpas, " IM-infarkt miokarda, *CVI-cerebrovaskularni insult

U grupi bolesnika lecenih FT su bili stariji bolesnici, viSe su bile zastupljene

Zene, dijabeticari, sa anemijom i perifernom vaskularnom boles¢u (Tabela 87).

Dve terapijske grupe se nisu razlikovale u lokalizaciji infarkta. Ukupan
mortalitet kod ovih bolesnika je bio 215/2248 (9.6%). Mortalitet bolesnika koji su
leceni FT je bio znacajno veéi. U toj grupi je bilo u ve¢em procentu bolesnika sa
sr¢anom insuficijencijom, svih klasa po Killip-u, vise kombinovanog ishoda mortalitet
1/ili reinfarkt, viSe mehani¢kih komplikacija, sr€anog zastoja, postinfarktne angine

pektoris i poremecaja ritma (Tabela 88).
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Tabela 88.  Klinicka prezentacija i intrahospitalni ishod bolesnika koji su leceni FT u
odnosu na p-PCI kod kojih je vreme od pocetka simptoma do dolaska u
MU >180-360 minuta

FT p-PCI p

Prednja lokalizacija infarkta, % 43.3 415 0.369
Atipi¢ni simptomi, % 4.6 3.4 0.130
Sréana insuficijencija, % 35.4 221 0.000
Killip 11, % 24.8 14.4

Killip 11, % 5.6 3.9 0.000
Killip IV, % 5.0 3.9

Mortalitet, % 121 6.6 0.000
Reinfarkt, % 3.5 34 0.907
Kombinovani ishod mortalitet 12.4 7.8 0.000
i/ili reinfarkt, %

Mehanicke komplikacije, % 5.1 2.9 0.007
Sr¢ani zastoj, % 12.6 8.2 0.001
Postinfarktna angina pectoris, % 13.2 4.2 0.000
Poremecaji ritma, % 41.9 21.4 0.000

Standardna terapija bolesnika koji su stizali za >180-360 minuta i leeni su
reperfuzionom terapijom (FT ili p-PCI) je prikazana je u tabeli 89. Bolesnici leceni FT u
znacajno veéem procentu Su dobijali nitrate, Ca antagoniste, diuretike, LWMH i
inotropnu terapiju.

Tabela89.  Standardna terapija bolesnika koji su leceni FT u odnosu na bolesnike
lecene p-PCI, kod kojih je vreme od pocetka bola do MU bilo >180-360

minuta
FT p-PClI p
Aspirin, % 96.9 98.5 0.016
Clopidogrel, % 71.6 96.5 0.000
Nitrati, % 64.8 37.0 0.000
Inotropi, % 12.9 7.6 0.000
UFH, % 33.1 55.5 0.000
LWMH, % 69.4 50.0 0.000
Beta blokator, % 70.9 80.4 0.000
ACE inhibitor, % 69.1 71.7 0.192
Ca antagonisti, % 9.5 3.8 0.000
Diuretici, % 44.0 26.8 0.000
Statini, % 717 93.0 0.000
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8.4.2. Analiza bolesnika koji su od pocetka simptoma do medicinske ustanove

stigli za 360 minuta i >360 minuta i leCeni su reperfuzionom terapijom (p-PCI ili
FT)

Ukupno je analizirano 7234 bolesnika lecenih reperfuzionom terapijom koji su
do MU stiigli za 360 minuta. FT je leCeno 4495 (62.1%), a p-PCl 2739 (37.9%).
Prose¢na starost je bila 60.3+11.4 godina, med 60 (IQR 53-69) (Grafikon 68).

Ukupno je analizirano 1268 bolesnika koji su do MU stigli za >360 minuta. FT
je le€eno 637 (50.2%), a p-PCI 631 (49.8%). Prosecna starost je bila 62.9+11.6 godina,
med 63 (IQR 55-72) (Grafikon 68).

<=360 min, N=7234, 60.3+-11.4 >360 min, N=1268, 62.9+-11.6

Grafikon 68. Bolesnici leceni reperfuzionom terapijom Kkoji su stigli do 360 i
>360 minuta od pocetka simptoma

U tabeli 90 su prikazane demografske karakteristike, prethodna oboljenja i
komorbiditieti, klinicka prezentacija, intrahospitalni ishod i standardna terapija
bolesnika koji su leGeni FT u odnosu na p-PCI u zavisnosti od vremena proteklog od

pocetka simptoma do dolaska u MU.

Uporedivanjem dve terapijske grupe kod bolesnika koji su stigli do 360 minuta,
u grupi lecenoj FT su bili stariji, viSe su bili bolesnici sa dijabetesom, bubreznom
slabo$¢u, anemijom, perifernom vaskularnom boleS¢u, 1 prethodnom AP. U grupi
lecenoj p-PCl su preovladavali bolesnici koji su prethodno le¢eni PCI i imali su u
veéem % hipertenziju i hiperlipoproteinemiju. U grupi lecenoj p-PCI je bilo vise
bolesnika sa prednjim IM. U grupi lec¢enoj FT je bilo vise bolesnika sa SI svih stepena

(Killip klase). Mortalitet kao pojedinac¢ni dogadaj, kombinovani ishod mortalitet i/ili
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reinfarkt, sr€ani zastoj, mehanicke komplikacije, postinfarktna angina pektoris 1
poremecaji ritma su u znacajno vecem procentu bili zastupljeni u grupi leCenoj FT. U
grupi lec¢enoj p-PCl, od standardne terapije su primenjeni u veéem procentu svi lekovi
osim nitrati, inotropi, LWMH, Ca antagonisti i diuretici.

Bolesnici koji su stizali za >360 minuta od pocetka simptoma koji su leCeni FT
su bili stariji, sa bubreznom slaboscu, hipertenzijom, prethodnom vaskularnom boles¢u,
prethodnim IM. U grupi lecenoj p-PCI su preovladavali bolesnici koji su prethodno
leceni PCI, i imali su u ve¢em % hiperlipoproteinemiju. Izmedu dve terapijske grupe
nije postojala razlika u lokalizaciji IM. U grupi le€enoj FT je bilo viSe bolesnika sa SI
svih stepena (Killip klase). Mortalitet kao pojedinac¢ni dogadaj, kombinovani ishod
mortalitet i/ili reinfarkt, sr€ani zastoj, postinfarktna angina pektoris i poremecaji ritma
su u znacajno veéem procentu bili zastupljeni u grupi lecenoj FT. U grupi lecenoj p-
PCI, od dodatne terapije su u znacajno vecem % primenjeni clopidogrel, UFH, beta
blokatori, i statini. Dok su u grupi le¢enoj FT u znacajno ve¢em % dati nitrati, inotropi,
LWMH, Ca antagonisti i diuretici.

U tabeli 90 su prikazane razlike izmedu bolesnika koji su od pocetka simptoma
do MU stigli za 360 minuta i >360 minuta. U grupi bolesnika koji su leceni FT i stigli
su kasnije su bili u znacajno veéem % stariji, Zzene, bolesnici sa prethodnom AP,
dijabetesom, sa prednodnom CVI, prethodnom perifernom vaskularnom boles¢u. Ove
dve grupe bolesnika lecenih FT su se razlikovale po procentu zastupljene SI, svih Killip
klasa, znacajno veéem mortalitetu i kombinovanom ishodu mortalitet i/ili reinfarkt,
sréanom zastoju, dok su druge komplikacije bile zastupljene u slicnom procentu.
Bolesnici koji su stizali do 360 minuta su znacajno ¢eS¢e leCeni clopidogrelom, LWMH,
beta blokatorima, nitratima, a bolesnici koji su stizali za >360 minuta znacajno Ce$ée
diureticima.

Takode, u tabeli 90 su prikazane razlike izmedu bolesnika le¢enih p-PCI koji
su od pocetka simptoma do MU stigli za 360 minuta i >360 minuta. Bolesnici koji su
leceni p-PCl a stizali su kasnije su bili stariji, viSe Zene, sa prethodnom AP, prethodnom
PCI i dijabetesom. Ove dve grupe bolesnika le¢enih p-PCI su se razlikovale po procentu
zastupljene SI, i po stepenu Sl po Killip-u. Bolesnici koji su stizali kasnije su imali
znacajno veci mortalitet kao pojedina¢ni dogadaj, kombinovani ishod mortalitet i/ili
reinfarkt, srani zastoj, 1 mehanicke komplikacije. Bolesnici koji su stizali do 360
minuta su znacajno vise leCeni aspirinom, nitratima, UFH, LWMH, a u manjem %

nitratima, inotropima, Ca antagonistima i diureticima.
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Tabela90.  Demografske karakteristike, prethodna oboljenja

komorbiditieti,

klini¢ka prezentacija, intrahospitalni ishod i standardna terapija bolesnika
koji su leceni FT u odnosu na p-PCI u zavisnosti od vremena proteklog
od pocetka simptoma do dolaska u MU (<360 min i >360min)

Vreme <360 min > 360 min

FT p-PCI FT p-PCI FT*  p-PCI?

N=4495 N=2739 p N=637 N=631 p p p

Godine starosti,
mean + SD 60.8+11.3 59.7+11.7 0.000 64.0+11.5 61.7+11.7 0.001 0.000 0.000
med, IQR 60, 53-70 59, 52-69 64, 56-73 61, 54-72
m/z pol, % 68.9/31.1 71.4/28.6 0.023 61.9/38.1 66.4/33.6 0.101  0.000 0.014
Nacin dolaska do
MU 16.1 18.2 0.021 18.7 20.0 0.569 0.096 0.280
Samostalno, % 62.9 62.2 0.580 51.8 50.7 0.735 0.000 0.000
SHP, %
Prethodna AP?, % 22.1 19.7 0.020 28.1 26.1 0.445 0.001 0.001
Prethodni IM”, % 155 14.5 0.306 18.4 14.3 0.047 0.062 0.900
Prethodni CABG ", 2.1 1.8 0.433 1.3 1.8 0.645 0.220 1.000
%
Prethodna PCI, % 3.0 17.8 0.000 4.2 21.7 0.000 0.110 0.000
Hipertenzija, % 63.1 65.9 0.000 66.0 65.5 0.004 0.234 0.977
HLP™, % 44.2 52.2 0.000 46.4 47.8 0.000 0.099 0.208
Dijabetes, % 215 18.9 0.008 26.8 25.8 0.702  0.003 0.000
Prethodni CVI°, % 4.1 4.8 0.171 7.1 6.4 0.735 0.002 0.130
Bubrezna slabost, % 4.2 2.9 0.004 5.3 2.9 0.044  0.207 1.000
Anemija, % 3.3 2.4 0.030 3.7 1.8 0.054 0.634 0.454
Periferna VB¥, % 4.3 3.1 0.011 7.1 4.2 0.036 0.004 0.172
Prednji IM, % 41.7 43.3 0.025 47.4 47.4 1.000 0.007 0.058
Atipi¢ni simptomi, 4.3 3.2 0.022 6.3 5.5 0.630 0.030 0.008
%
SI*, % 29.9 19.9 0.000 35.6 26.3 0.000 0.004 0.001
Killip 11, % 20.9 13.6 0.000 218 16.6 0.001 0.000 0.000
Killip 111, % 4.8 3.0 6.4 3.0
Killip 1V, % 4.2 3.3 7.4 6.7
Mortalitet, % 9.6 5.2 0.000 16.6 10.6 0.002  0.000 0.000
Reinfarkt, % 3.3 3.1 0.782 5.0 3.9 0.408 0.047 0.382
Mortalitet i/ili 12.4 7.8 0.000 19.7 12.8 0.001 0.000 0.000
reinfarkt, %
Sr¢ani zastoj, % 12.3 7.6 0.000 15.8 10.5 0.006 0.015 0.022
Mehanicke 4.6 2.1 0.000 5.9 4.2 0.196 0.159 0.006
komplikacije, %
Postinfarktna AP, % 124 5.0 0.000 13.7 6.4 0.000 0.368 0.165
Poremecaji ritma, % 41.6 23.0 0.000 38.8 21.7 0.000 0.181 0.526
Aspirin, % 97.1 98.8 0.000 97.2 97.6 0.725 1.000 0.038
Clopidogrel, % 73.9 96.4 0.000 70.0 95.6 0.000 0.038 0.297
Nitrati, % 64.6 40.8 0.000 56.8 33.0 0.000 0.000 0.000
Inotropi, % 12.1 7.5 0.000 14.3 10.2 0.031 0.118 0.027
UFH, % 318 48.6 0.000 30.7 39.9 0.001 0.613 0.000
LWMH, % 70.8 53.7 0.000 64.2 48.8 0.000 0.001 0.027
Beta blokator, % 71.3 80.1 0.000 66.5 77.0 0.000 0.013 0.080
ACE inhibitor, % 67.9 72.6 0.000 68.5 70.2 0.541 0.785 0.236
Ca antagonisti, % 9.9 4.2 0.000 10.6 6.4 0.008 0.567 0.025
Diuretici, % 375 25.8 0.000 42.3 33.1 0.001 0.023 0.000
Statini, % 80.3 92.4 0.000 775 92.6 0.000 0.109 0.933

FAP-angina pectoris, - CABG-aortokoronarni bajpas, "CVI-cerebrovaskularni insult, IM-infarkt miokarda, *HLP-

hiperlipoproteinemija, *Sl-réana insuficijencija, VB-vaskularna bolest

FT-razlika izmedu bolesnika leGenih FT koji su od po&etka simptoma do MU stigli za 360 minuta i >360 minuta
p-PCl-razlika izmedu bolesnika letenih p-PCI koji su od pocetka simptoma do MU stigli za 360 minuta i >360

minuta
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8.5.  Analiza bolesnika koji su od pocetka simptoma do MU stigli za
<7201 >720 minuta

U tabeli 91 su prikazane demografske karakteristike bolesnika koji su stigli do
MU do 720 i preko 720 minuta od pocetka simptoma. Bolesnici koji su stigli kasnije, za
>720 minuta su bili statisticki znacajno stariji, visSe zene, i do medicinske ustanove su

stigli u manjem procentu SHP, ¢es¢e samostalno.

Tabela91.  Demografske karakteristike bolesnika koji do MU stigli do 720 i preko
720 minuta od pocetka simptoma

Demografske karakteristike <720min >720min p

Godine starosti, mean, SD, med ", IQR” 63.4+12.0 66.3+11.6 0.000
63, 55-73 68, 58-75

Muski pol, % 66.1 60.7 0.000

Zenski pol, % 33.9 39.3

Nacin dolaska

SHP*, % 60.4 40.4 0.000

Samostalno, % 16.3 18.9 0.002

“IQR-interkvartalna razlika, ~ med-medijana, “SHP-sluzba hitne pomodéi

Bolesnici sa dijabetesom, sa prethodnom anemijom, pluénim bolestima,
bolestima bubrega, perifernom vaskularnom boles¢u, prethodnim CVI, prethodnom
anginom pektoris su znacajno cesc¢e stigli do MU kasnije, u vremenskom intervalu

preko 720 minuta od poc¢eka simptoma (Tabela 92).

Tabela92.  Faktori rizika, komorbiditeti i predhodna koronarna bolest kod bolesnika
koji su do MU stigli do 720 i preko 720 minuta od pocetka simptoma

<720min >720min p
Hipertenzija, % 66.3 66.4 0.287
Hiperlipidemija,% 45.3 42.6 0.064
Pusaci, % 53.3 45.1 0.000
Dijabetes, % 23.9 31.9 0.000
Anemija, % 4.0 5.6 0.000
Bolesti stitne zlezde, % 2.0 2.6 0.056
Bolesti pluca, % 7.0 9.0 0.001
Bolesti bubrega, % 4.9 6.2 0.007
Periferna vaskularna bolest, % 5.6 8.3 0.000
Prethodni CVI™, % 6.0 7.8 0.001
Angina, % 25.7 29.6 0.000
Prethodni infarkt miokarda, % 195 20.0 0.594
Prethodni CABG’, % 2.5 1.9 0.070
Prethodna PCI, % 7.5 8.6 0.051

"CABG-aortokoronarni bajpas, ~ CVI-cerebrovaskularni insult
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Primena reperfuzione terapije kod bolesnika koji su dosli do 720 minuta i >720

minuta je prikazana u tabeli 93. Bolesnici koji su stigli do 720 minuta su u znacajno

veéem procentu dobijali reperfuzionu terapiju, i FT i p-PCI (Grafikon 69). Na istom

grafikonu su prikazane distribucije mortaliteta u tri terapijske grupe.

Tabela 93.  Primena reperfuzione terapije kod bolesnika koji stigli do MU za <720 i
preko 720 minuta od pocetka simptoma
<720min >720min p
Bez RT, % 37.3 83.9 0.000
RT, % 62.7 16.1
- FT,% 38.3 7.5
- p-PCL% 24.4 8.6
100,0% ~
90,0% -~ s
i plitet 15.6% alitet 15.9%
700% “ Bez RT
60,0% ==
lortalitet 5.9% u p-PC|
sy -
40,0% —
30,0%
o —— Mortalitet 10.6%
20 titet 1029 7
100% 1~ Mortalitet 17.0%

0,0% .
< 720 min =720 min

*Mortalitet izmedu terapijskih grupa koji su stizali >720 min do MU: NS

Grafikon 69. Reperfuziona terapija i mortalitet kod pacijenata koji su stizali

U

za <720 min i >720 min od pocetka simptoma
tabeli 94 je prikazana primena standardne terapije kod bolesnika koji su dosli

od pocetka simptoma do MU za <720 ili za >720 minuta. Bolesnici koji su dosli za

vreme <720 minuta su u znacajno veéem procentu leCeni aspirinom, clopidogrelom,

beta blokatorima, ACEI, statinima, a u manjem procentu diureticima i nitratima, odnosu

na bolesnike koji su stizali kasnije, za >720 minuta.
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Tabela94.  Standardna terapija kod bolesnika koji stigli do MU do 720 i preko 720

minuta od pocetka simptoma

<720min >720min p
Aspirin 95.6 93.0 0.000
Clopidogrel 73.7 61.1 0.000
Beta blokator 70.3 65.0 0.000
ACE I” 69.7 67.3 0.020
Statini 79.8 71.4 0.000
LWMH™ 66.0 64.7 0.221
Nitrati 59.8 62.2 0.033
Inotropi 115 10.2 0.083
Diuretici 39.9 49.6 0.000

"ACE I-inhibitori angiotensin konvertujuéeg enzima,  LWMH-niskomolekularni heparin

Analizom klinickog statusa i intrahospitalnog ishoda, bolesnici koji su stigli za

>720 minuta su imali u znacajno veéem procentu svaki stepen sréane insuficijencije

(Killip 11-1V), kod ovih bolesnika je bilo vise mehani¢kih komplikacija, postinfarktne

angine pektoris, kombinovanog smrtnog ishoda i/ili reinfarkta kao i smrtnog ishoda kao

pojedina¢nog dogadaja (Tabela 95).

Tabela 95.  Klini¢ki status i intrahospitalni ishod bolesnika koji su stigli do MU za
<720 i preko 720 minuta od pocetka simptoma

Klini¢ki status i ishod <720min >720min p
Sréana insuficijencija

- Killip |, % 68.0 61.5

- Killip 11, % 20.4 24.9

~ Killip 111, % 6.2 77 0000
- Killip IV, % 5.4 5.9

Poremecaji ritma, % 35.2 31.3 0.000
Postinfarktna angina, % 10.8 12.4 0.026
Mehanicke komplikacije, % 4.2 5.3 0.018
Sréani zastoj, % 12.0 12.3 0.682
Smrtni ishod, % 11.2 15.5 0.000
Reinfarkt, % 3.8 3.8 0.948
Kombinovani ishod smrtni ishod i/ili reinfarkt, % 14.1 17.8 0.000
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Q. Intrahospitalni tok i intrahospitalni mortalitet

Ukupan mortalitet u period od 2007-2009 godine je bio 11.8% kod bolesnika
sa STEMI. U grupi lecenoj bez RT mortalitet je 15.7%, znac¢ajno manji u grupi leenoj
FT 10.5% i znacajno manji u grupi le¢enoj p-PCl 6.2% (p=0.000).

Intrahospitalni mortalitet za posmatrani period je prikazan u tabeli 96.
Mortalitet se nije znacajno menjao posmatrajuéi period od 2007-2009 godine (Grafikon
70). Reinfarkt miokarda kao pojedina¢ni dogadjaj je u znacajnom padu, kao i
kombinovani ishod bolesti smrtni ishod i/ili reinfarkt miokarda od 16.1% na 13.8% od
2007-2009 godine (Tabela 96) (Grafikon 71-72). Zastupljenost postinfarktne angine,
poremecaja ritma, i sr¢anog zastoja su takode u znac¢ajnom padu u periodu od 2007 do
2009.godine.

Tabela 96. Intrahospitalni ishod bolesti po godinama prijema

2007 2008 2009 p

Ishod n=4255 n=5247 n=5852
Mortalitet, % 12.8 11.7 11.4 0.080
Reinfarkt, % 4.4 4.0 3.2 0.003
Kombinovani dogadaji smrtni ishod i/ili reinfarkt, % 16.1 14.6 13.8  0.007
Postinfarktna angina, % 12.5 11.3 9.8 0.000
Poremecaji ritma, % 36.3 36.1 32.1  0.000
Mehanicke komplikacije, % 3.8 5.2 4.1 0.001
30 -
25 -
20 - H 2007
. ® 2008
15 1 4 = 2009
10 -
5 -
p=NS
0 .
Mortalitet

Grafikon 70. Mortalitet prikazan prema posmatranim godinama
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Grafikon 71. Reinfarkt prikazan prema posmatranim godinama
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Grafikon 72. Kombinovani ishod bolesti smrtni ishod i/ili reinfarkt

Posmatraju¢i intrahospitalni mortalitet, ishod bolesti, kao i druge komplikacije

navedene u tabeli 97, svi dogadaji, su u znacajno ve¢em procentu bili vise zastupljeni

kod Zena, osim reinfarkta miokarda koji je ¢e$¢i kod Zena ali bez statistiCke znacajnosti.

Tabela 97.  Klinicki status i intrahospitalne komplikacije

Muskarci Zene p
Aritmije, % 33.4 36.8 0.000
Postinfarktna angina pektoris, % 10.0 13.1 0.000
Reinfarkt miokarda, % 3.7 4.1 0.184
Srcani zastoj, % 10.6 14.8 0.000
Mehanicke komplikacije, % 3.9 5.4 0.000
Smrtni ishod, % 9.9 15.5 0.000
Kombinovani ishod /RelM i/ili smrtni ishod/, % 12.8 18.3 0.000

Posmatrajuci prezivele i umrle STEMI bolesnike postojala je visoko statisticki

znacajna razlika u godinama starosti i polu (Grafikon 73). Medu umrlim bolesnicima je

statisti¢ki znacajno vise zena i bolesnika starije Zivotne dobi.
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Grafikon 73. Prikaz prezivelih i umrlih bolesnika (p=0.000 razlika u odnosu
na pol i godine starosti)

Umrli su dolazili u ve¢em % sluzbom hitne medicinske pomoc¢i, bili su nizeg
stepena obrazovanja (Tabela 98). | preziveli i umrli bolesnici su se u istom procentu

le¢ili u nekom od 7 PCI centara.

Medu bolesnicima koji su umrli u znac¢ajno ve¢em procentu je bilo onih koji su
imali atipi¢ne simptome ili su bili bez simptoma (11.4% vs 7.2%). Bolesnici koji su
umrli, znacajno kasnije su stizali od pocetka simptoma do medicinske ustanove (Tabela
98).

Tabela98.  Demografske karakteristike, na¢in transporta do medicinske ustanove i
tip ustanove gde su leCeni preziveli i umrli bolesnici

Demografske karakteristike Zivi Umrli p
Godine starosti,

mean, SD 62.6+11.9 70.7£11.2 0.000
med”, IQR” 62, 54-72 73, 64-78

Muski pol, % 66.7 54.6 0.000
Zenski pol, % 33.3 45.4

BMI” kg/m®, med”, IQR” 26.3,24.2-28.9 26.1,24.1-28.4 0.024
Stepen obrazovanja

- bez obrazovanja i nizak, % 42.8 57.2 0.000
- visi i visok, % 11.1 7.5

Nacin dolaska 0.000
SHP, % 56.2 65.4

Samostalno, % 17.4 12.0

PCI centar®™, % 41.4 42.4 0.434
Aipi¢ni i bez anginoznih bolova, % 7.2 114 0.000

Vreme od podetka simptoma do MU%, med”, IQR” 180, 90-360 200, 120-600  0.000

"BMI-indeks telesne mase, ~IQR-interkvartilna razlika, = med-medijana, *MU-medicinska ustanova,
*SHP-sluzba hitne pomoci, %PCI centar-ustanova sa moguénoscu primene perkutane koronarne
intervencije
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Posmatrajuci prethodnu koronarnu bolest, medu umrlim bolesnicima je bilo
znacajno viSe bolesnika sa predhodnom anginom pektoris, prethodnim infarktom
miokarda i CABG. Takode, kod umrlih bolesnika je bilo vise komorbiditeta kao $to su
CVI, prethodna periferna vaskularna bolest, vise bubrezne slabosti, bolesti pluca i
dijabetes mellitusa (Tabela 99).

Tabela 99.  Prethodna koronarna bolest i komorbiditeti kod prezivelih i umrlih

bolesnika

Prethodna koronarna bolest Zivi Umrli P
Angina, % 25.1 35.3 0.000
Prethodni infarkt miokarda, % 18.7 26.0 0.000
Prethodni CABG", % 2.2 3.7 0.000
Prethodna PCI, % 8.0 4.9 0.000
Komorbiditeti

Prethodni CVI ™, % 5.3 13.5 0.000
Prethodna periferna vaskularna bolest, % 5.4 11.0 0.000
Bolesti bubrega, % 4.4 10.0 0.000
Anemija, % 3.8 7.1 0.000
Prethodne bolesti pluca, % 6.9 10.4 0.000
Prethodne bolesti Stitne Zlezde, % 2.1 2.2 0.702
Dijabetes, % 23.8 35.7 0.000

"CABG-aortokoronarni bajpas, ~ CVI-cerebrovaskularni insult
Pri prijemu u Koronarnu jedinicu, klinic¢ki status bolesnika je pokazao da je

medu umrlim bolesnicima bilo vise sa prednjom lokalizacijom infarkta.

Bolesnici koji su umrli su u znaCajno vefem stepenu imali sréanu
insuficijenciju, ali su se narocito izdvajale Killip klasa Il (17.6%) i Killip klasa 1V
(39.2%) (Tabela 100).

Tabela 100. Klinicke karakteristike i intrahospitalni tok prezivelih i umrlih bolesnika

Klini¢ka prezentacija Zivi Umrli p
Prednji infarkt miokarda, % 42.2 53.5 0.000
Sréana insuficijencija, % ukupno
da 27.0 77.3 0.000
ne 73.0 22.7
Killip klasa I, % 73.0 22.7 0.000
Killip klasa I1, % 21.2 20.5
Killip klasa I, % 4.9 17.6
Killip klasa IV, % 0.9 39.2

Od drugih komplikacija kod umrlih bolesnika su bile u statisticki znacajnijoj
meri zastupljene postinfarktna angina pektoris (17.8 vs 10.2%), reinfarkt miokarda
(10.0 vs. 3.0%), svi poremecaji ritma (66.4 vs. 30.3%), mehanicke komplikacije (19.4
vs. 2.4%), sr¢ani zastoj (72.3 vs. 3.9%) (Tabela 101).
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Tabela 101.  Prikaz komplikacija bolesnika sa STEMI koji su preziveli i umrli

Ishod Zivi Umrli p

Postinfarktna angina, % 10.2 17.8 0.000
Reinfarkt, % 3.0 10.0 0.000
Poremecaji ritma, % 30.3 66.4 0.000
Mehanicke komplikacije, % 2.4 19.4 0.000
Sréani zastoj, % 3.9 72.3 0.000

U tabeli 102 je prikazana primenjena terapija kod dve grupe bolesnika. Vidi se
da su bolesnici koji su umrli, u znacajno manjem procentu dobijali reperfuzionu terapiju
i to i FT (29.5 vs 34.0%) i p-PCI (11.5 vs. 23.4%), a 59% bolesnika nije dobilo RT.
Druga primenjena, standardna terapija kod umrlih bolesnika je prikazana takode u tabeli
102. Umrli bolesnici su dobijali u manjem procentu sve navedene lekove, osim
diuretike koji su u ovoj grupi dati u 57.3% bolesnika. Pored navedenog u znacajno

vecem procentu im je implantiran privremeni pejsmejker (6.6%).

Tabela 102.  Prikaz primenjene terapije kod prezivelih i umrlih bolesnika sa STEMI

Terapija Zivi Umrli P
Aspirin, % 96.2 87.5 0.000
LWMH’, % 67.7 52.3 0.000
Clopidogrel, % 74.4 51.7 0.000
ACEI”, % 73.1 40.9 0.000
Beta blokator, % 74.1 34.2 0.000
Nitrati, % 61.7 49.0 0.000
Statini, % 82.3 49.8 0.000
Diuretici, % 39.3 57.3 0.000
Privremeni pejsmejker, % 1.2 6.6 0.000
Bez RT, % 42.7 59.0

FT, % 34.0 29.5 0.000
p-PCI, % 23.4 11.5

"LWMH-niskomolekularni heparin, ~ ACE I-inhibitori acetil konvertujuéeg enzima
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9.1.  Analiza intrahospitalnog mortaliteta u zavisnosti od godina starosti i

pola

Posebno je analizirana hospitalna prognoza, odnosno intrahospitalni mortalitet

prema godinama starosti. Nadjeno je da izmedu bolesnika muskog i zenskog pola

mladjih od 65 godina nije bilo razlike u intrahospitalnom mortalitetu (5.6% vs 6.6%)
(Tabela 103) (Grafikon 74).

Tabela 103. Mladi bolesnici (< 65 godina)
Mortalitet Muskarci Zene p
Da, n (%) 332 (5.6) 129 (6.6) 0.053
Ne, n (%) 5602 (94.4) 1817 (93.4)
% < 65 godina
10
8
6 0.0
4 O
2
0 ; ;
Muskareci Zene
Grafikon 74. Mortalitet u odnosu na pol kod bolesnika mladjih od 65 godina.
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Izmedu bolesnika muskog i zenskog pola >65 godina postojala je statisticki
znacajna razlika u hospitalnom mortalitetu (16.2% vs 20.6%) (Tabela 104) (Grafikon
75).

Tabela 104.  Stariji bolesnici (>65 godina)

Mortalitet Muskarci Zene p
Da, n (%) 662 (16.2) 698 (20.6) 0.000
Ne, n (%) 3421 (83.8) 2693 (79.4)
% >65 godina
10 -
8 ) 0O . O
6 -
4 -
2 -
0 T T
Muskarci Zene

Grafikon 75. Mortalitet u odnosu na pol kod bolesnika sa >65 godina.
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9.2.  Analiza intrahospitalnog mortaliteta u odnosu na primenjenu

reperfuzionu terapiju i godine starosti

Reperfuziona terapija je znacajno uticala na hospitalnu prognozu i u grupi
mladjih od 65 godina kao i u grupi sa > 65 godina. Intrahospitalni mortalitet je bio
statisti¢ki znacajno nizi kod bolesnika leenih reperfuzionom terapijom u obe grupe

bolesnika (Tabela 105 i 106).

U grupi bolesnika mladjih od 65 godina, kod lecenih p-PCl mortalitet je bio
3.0%, u grupi le¢enoj FT 6.0%, a u grupi bez RT 8.0% (Tabela 105) (Grafikon 76).

Tabela 105. Intrahospitalni mortalitet u odnosu na primenjenu reperfuzionu terapiju
kod <65 godina

Mortalitet Bez RT FT p-PCI p
Ne, n (%) 2435 (92.0) 2886 (94.0) 2098 (97.0) 0.000
Da, n (%) 213 (8.0) 184 (6.0) 64 (3.0)

Mortalitet

O R, N WS Ul o N

Bez RT FT p-PCl

Grafikon 76. Mortalitet u odnosu na primenjenu RT kod bolesnika <65

godina.
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U grupi bolesnika starijih >65 godina, kod lecenih p-PCl, intrahospitalni
mortalitet je bio 12.0%, u grupi lecenoj FT 17.1%, a u grupi bez RT 20.5% (Tabela 106)
(Grafikon 77).

Tabela 106. Intrahospitalni mortalitet u odnosu na primenjenu reperfuzionu terapiju
kod >65 godina

Mortalitet Bez RT FT p-PCI p
Ne, n (%) 3342 (79.5) 1709 (82.9) 1063 (88.0) 0.000
Da, n (%) 862 (20.5) 353 (17.1) 145 (12.0)
Mortalitet
25 A
20
0
15 A
10 +
5 -
0 T T 1
Bez RT FT p-PCl

Grafikon 77. Mortalitet u odnosu na primenjenu RT kod bolesnika >65

godina.
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9.3.  Analiza intrahospitalnog mortaliteta u odnosu na primenjenu

reperfuzionu terapiju i prisutnu srcanu insuficijenciju

Reperfuziona terapija je znacajno uticala na hospitalnu prognozu i u grupi sa i
bez sréane insuficijencije. U grupi bez SI 1.5% bolesnika le¢enih p-PCI je umrlo u toku
hospitalizacije, 3.6% lecenih FT i 6.0% bolesnika bez RT (Tabela 107) (Grafikom 78).

Tabela 107.  Mortalitet kod bolesnika bez Sl u tri terapijske grupe

Mortalitet Bez RT FT p-PCI p
Ne, n (%) 3826 (94.0) 3432 (96.4) 2618 (98.5) 0.000
Da, n (%) 243 (6.0) 129 (3.6) 41 (1.5)
Mortalitet
10
5
0 1 T T 1
Bez RT FT p-PCl

Grafikon 78. Mortalitet u odnosu na primenjenu RT kod bolesnika bez Sl

U grupi sa SI mortalitet kod bolesnika lecenih p-PCI je bio 23.6%, u grupi

le¢enoj FT 26%, a u grupi bez RT 29.9%. Postojala je visoka statisticki znac¢ajna razlika
(Tabela 108) (Grafikon 79).

Tabela 108.  Mortalitet kod bolesnika sa Sl u tri terapijske grupe

Mortalitet Bez RT FT p-PCI p
Ne, n (%) 1951 (70.1) 1163 (74.0) 543 (76.4) 0.000
Da, n (%) 832 (29.9) 408 (26.0) 168 (23.6)

Mortalitet

Bez RT FT p-PCl

Grafikon 79. Mortalitet u odnosu na primenjenu RT kod bolesnika sa Sl
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9.4. 0Odnos vremena proteklog od pocetka simptoma do dolaska u
medicinsku ustanovu, prethodne koronarne bolesti, komorbiditeta,
standardne terapije, primene reperfuzione terapije i intrahospitalnog

toka I mortaliteta

U analizi odnosa vremena koje protekne od pocetka simpotma do dolaska u
medicinsku ustanovu i intrahospitalnog toka i mortaliteta, uz prisustvo prethodne
koronarne bolesti, komorbiditeta, primenjene standardne terapije na grafikonu 80 i
tabeli 109 su izdvojeni bolesnici koji dolaze u medicinsku ustanovu do 60 minuta, do
120 minuta, do 180 minuta, do 360 minuta i do 720 minuta. Na idu¢em grafikoni 81 je
prikazana analiza primene reperfuzione terapije u vremenskim intervalima. Procenat
STEMI bolesnika le¢enih reperfuzionom terapijom je prakti¢no najveci kod bolesnika
koji stignu do 180 minuta do MU i tada je ukupan procenat leCenih RT 68.2%. Najveci
procenat FT se primenjuje kod bolesnika koji su stigli do 60 minuta (u prvom satu) od
pocetka simptoma (47.3%), a najveci procenat p-PCI se primenjuje ako bolesnik stigne
do 360 minuta (u prvih 6 sati) od po¢etka simtoma (25.3%) (Grafikon 80).

68. 2%
[eox [ ]

)
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20
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40
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B0 min 120 min 180 min 360 min 720 min

OBea RT pgFT mp FLI1

Grafikon 80. Primena reperfuzione terapije u odnosu na vreme dolaska do
medicinske ustanove.
U tabeli 109 su prikazane demografske karakteristike, komorbiditeti, prethodna

koronarna bolest, reperfuziona i standardna terapija i intrahospitalni tok i mortalitet u

odnosu na vreme od pocetka simptoma do dolaska u medicinsku ustanovu.
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Tabela 109. Demografske karakteristike, komorbiditeti, prethodna koronarna bolest,
reperfuziona i standardna terapija i intrahospitalni tok u odnosu na vreme
od pocetka simptoma do dolaska u medicinsku ustanovu

60 min 120 min 180 min 360 min 720 min

Godine starosti

mean, SD 61.2+11.9 61.7£119 61.7£119 62.4+11.9 63.4£12.0
med, IQR 60,53-71 61,53-71 61,53-71 62,54-72 63,55-73
M/Z, % 69.3/30.7 69.0/31.0 68.9/31.1 67.2/32.8 66.1/33.9
Hipertenzija, % 64.3 64.1 64.1 65.9 66.3
Hiperlipipoproteinemija, % 45.0 45.2 45.4 45.9 45.3
Dijabetes mellitus, % 21.2 22.1 21.9 23.0 23.9
Anemija, % 3.7 3.8 3.8 3.9 4.0
Bolesti bubrega, % 5.2 4.9 4.8 4.7 4.9
Prethodni CVI, % 5.3 5.6 5.4 5.8 6.0
Prethodna AP, % 24.8 24.7 24.7 25.3 25.7
Prethodni IM, % 20.8 20.2 20.0 19.8 19.5
Prethodni PCI, % 5.3 7.1 7.2 7.8 7.5
Prethodni CABG, % 2.8 2.6 2.5 2.6 2.5
Killip 11-1V Ukupno % 28.2 29.1 29.1 30.9 32.0
Killip 11 % 17.9 18.7 18.8 19.9 20.4
Killip 111 % 5.7 5.6 5.6 5.9 6.2
Killip IV % 4.7 4.8 4.7 5.1 5.4
Mortalitet % 9.5 10.0 9.9 10.5 11.2
Mortalitet i/ili reinfarkt % 12.9 13.2 13.1 13.5 14.1
Postinfarktna AP, % 11.9 11.0 10.9 10.8 10.8
Reinfarkt, % 4.1 3.9 3.8 3.9 3.8
Mehanicke komplikacije, % 4.0 3.8 3.8 4.0 4.2
Sréani zastoj, % 9.5 12.1 11.9 11.9 12.0
Reperfuzina terapija, % 65.0 68.1 68.2 66.8 62.7
FT, % 47.3 45.3 44.8 415 38.3
p-PCI, % 17.7 22.8 23.4 25.3 24.4
Aspirin, % 95.4 955 95.4 95.5 95.6
Clopidogrel, % 74.6 75.2 75.0 74.9 73.7
Beta blokator, % 70.8 70.8 70.8 70.9 70.3
ACE |, % 69.2 69.0 68.9 69.4 69.7
Statini, % 81.1 80.6 80.6 80.5 79.8
LWMH, % 70.6 67.9 67.4 66.2 66.0
Nitrati, % 65.9 61.5 61.1 59.9 59.8
Inotropi, % 114 11.5 114 114 11.5
Diuretici, % 36.3 37.1 37.0 38.8 39.9

Na grafikonu 81 je prikazana primena reperfuzione terapije prema vremenskim
intervalima od pocetka simptoma do dolaska u medicinsku ustanovu. Najveéi %
primenjene ukupne reperfuzione terapije je kod bolesnika koji stizu u vremenskom
intervalu od >120-180 minuta (69.9%), najveéi % primenjene FT je kod bolesnika koji
stizu za <120 minuta, a najveci % p-PCI kod bolenika koji stizu u intervalu od >180-

360 minuta od pocetka simptoma.
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Grafikon 81. Primena reperfuzione terapije prema vremenskim intervalima

U tabeli 110 je prikazana primena reperfuzione i standardne terapije, u odnosu
na vremenske intervale od pocetka simptoma do dolaska u medicinsku ustanovu, kao i
demografske karakteristike, komorbiditete, prethodnu koronarnu bolest, i intrahospitalni
tok. Intrahospitalni mortalitet se znacajno razlikuje izmedu vremenskih intervala od
pocetka simptoma. Od ostalih komplikacija je jo§ kombinovani ishod mortalitet i/ili
reinfarkt miokarda zavisio od vremenskih intervala od pocetka simptoma, dok druge
komplikacije nisu bile statisticki znacajno razli¢ito zastupljene. Pojava sréane
insuficijencije je takode zavisila od vremena od pocetka simptoma. Primena
reperfuzione terapije je znacajno zavisila od vremena od pocetka simptoma, a posle 720
minuta od pocetka simptoma je zastupljena u znacajno manjem procentu. Posmatrajuci
druge znacajne faktore, godine starosti >75 godina, Zenski pol, prednju lokalizaciju
infarkta miokarda, prethodnu AP, komorbiditete, kao prethodnu CVI, dijabetes,
bubreznu slabost, anemiju svi su dominirali kod pacijenata koji su stizali kasnije. Od
dodatne terapije, aspirin, clopidogrel, LWMH, beta blokatori, statini su u znacajno

manjem % bili zastupljeni kod bolesnika koji su stizali kasnije od pocetka simptoma.
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Tabela 110. Prikaz primenjene reperfuzione i standardne terapije, demografskih
karakteristika, komorbiditeta, prethodne koronarne bolesti, i
intrahospitalnog ishoda u odnosu na vremenske intervale od pocetka
simptoma do dolaska u MU

Vremenski intervali od pocetka simptoma

<=120 >120-180 >180-360 >360-720 >720 p

>75 godina, % 16.1 17.2 21.7 28.0 28.4 0.000
Zenski pol, % 31.0 31.7 36.3 40.8 39.3 0.000
Prednji IM, % 42.4 42.3 43.4 45.5 455 0.001
Preth AP, % 24.7 24.3 26.6 27.5 29.6 0.000
Preth IM, % 20.2 18.7 19.4 17.4 20.0 0.119
Preth CABG, % 2.6 2.3 2.7 2.1 1.9 0.026
Preth PCI, % 7.1 8.1 9.2 6.2 8.6 0.088
Preth CVI, % 5.6 5.6 6.6 7.5 7.8 0.000
DM, % 22.1 22.7 25.2 28.3 31.9 0.000
Bubrezna slabost, % 49 4.7 4.4 5.3 6.2 0.005
Anemija, % 3.8 4.1 4.0 4.8 5.6 0.001
Aspirin, % 95.5 95.1 95.9 96.1 93.0 0.003
Clopidogrel, % 75.2 73.6 74.7 69.2 61.1 0.000
UFH, % 33.3 35.6 36.5 34.0 32.5 0.578
LWMH, % 67.9 63.9 63.7 65.2 64.7 0.000
BB, % 70.8 69.4 71.7 67.2 65.0 0.000
ACEI, % 69.0 67.8 70.6 71.7 67.3 0.548
Statini, % 80.6 79.2 80.3 78.3 71.4 0.000
p-PCl, % 22.8 28.4 29.3 21.5 8.6 0.000
FT, % 45.3 415 34.6 23.9 7.5

Ne RT, % 31.9 30.1 36.1 54.6 83.9

Killip 11-1V ukupno, % 30.0 31.0 34.5 37.0 38.5 0.000
Killip 11, % 18.7 20.4 22.0 22.8 24.9 0.000
Killip 111, % 5.6 5.4 6.6 7.0 1.7

Killip 1V, % 4.8 5.2 5.8 7.2 5.9

Mortalitet i/ili RelM, % 13.2 13.4 14.5 17.3 17.8 0.000
Reinfarkt, % 3.9 3.4 4.0 3.5 3.8 0.399
Postinfarktna AP, % 11.0 10.1 10.6 10.5 12.4 0.374
Sréani zastoj, % 12.1 11.5 11.7 12.7 12.3 0.565
Mortalitet, % 10.0 10.6 11.7 15.0 15.5 0.000

U tabeli 111 prikazane su demografske karakteristike u tri terapijske grupe u
zavisnosti od vremenskih intervala. Pokazano je da su bolesnici u p-PCI grupi bili
znacajno mladi sa znacajno manjim procentom Zena bez obzira na vremenske intervale.
Tri terapijske grupe se nisu razlikovale po lokalizaciji IM ni u jednom vremenskom
intervalu. Posmatraju¢i prethodnu koronarnu bolest, prethodnu AP, prethodni IM i
CABG, u znacajno najvecem procentu je zastupljena u grupi bez RT u vremenskim
intervalima do 360 minuta. Tri grupe se znacajno razlikuju u prethodnoj PCI koja je u
znacajno vecem procentu zastupljena u p-PCI grupi, bez obzira na vremenske intervale.
Bolesnici sa komorbiditetima: prethodnom CVI, dijabetesom i bubreznom slabosc¢u su u
manjem % zastupljeni u reperfuzionim grupama ako su stizali ranije, u kasnijim

vremenskim intervalima se njihova zastupljenost izjednacava u tri terapijske grupe.
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Tabela 111.

Intrahospitalni tok i mortalitet u tri terapijske grupe (p-PCI, FT | NeRT)
u odnosu na vremenske intervale od poc¢etka simptoma do dolaska u MU

Vremenski intervali od pocetka simptoma

E3

<=120 >120-180 >180-360 >360-720 >720 p

U] (D)} (m (v M)
Godine starosti,
mean, SD
p-PClI 58.7+11.5  59.4+11.7 61.3+11.7 62.5£11.7 60.5+11.5  0.000 (I, I,
FT 60.1£11.3  61.2+11.3 62.7£11.0 63.5:11.6 64.9+11.1 1, 1V, V)
Ne RT 65.7+11.8  66.7£11.9 67.7+11.5 68.9+11.1 67.1«11.4 NS FE_IS/?/ FT
>75 godina, %
p-PClI 9.3 10.5 14.1 17.2 15.0 0.000 (1-V)
FT 9.7 12.2 15.4 18.1 25.1
Ne RT 26.6 30.3 33.9 36.7 30.2
Zenski pol, %
p-PCI 27.8 28.9 29.7 36.2 29.6 0.000 (I-111)
FT 29.3 29.2 35.7 38.3 37.9 0.018 (1V)
Ne RT 34.9 37.6 42.1 43.8 39.6 0.008 (V)
Prednji IM, %
p-PCI 45.3 43.8 415 48.4 45.7 NS
FT 41.0 41.1 43.3 46.7 48.8 (1-V)
Ne RT 42.6 42.5 45.1 43.9 45.2
Prethodna AP, %
p-PClI 18.9 20.7 21.5 23.9 29.5 0.000 (I-111)
FT 21.8 20.9 22.7 27.0 30.4 NS (1V, V)
Ne RT 33.4 32.4 34.6 29.2 29.4
Preth IM, %
p-PCI 14.6 13.7 15.1 12.4 17.2 0.000 (I-1V)
FT 16.5 14.8 14.3 15.2 25.0 NS (V)
Ne RT 30.8 28.7 27.8 21.0 19.5
Preth CABG, %
p-PCI 1.8 1.9 2.1 1.6 2.0 0.000 (1)
FT 2.0 1.8 2.2 1.7 0.5 0.030 (11, 111)
Ne RT 4.1 3.4 3.7 2.5 1.9 NS (1V, V)
Preth PCI, %
p-PClI 16.4 16.3 20.7 18.7 42.2 0.000 (1-V)
FT 3.6 2.8 2.9 2.6 7.2
Ne RT 5.9 7.7 5.7 2.9 4.4
Preth CVI, %
p-PCI 4.5 4.7 5.9 5.8 7.4 0.000 (I-111)
FT 3.9 4.0 4.9 7.2 6.8 NS (1V, V)
Ne RT 8.2 8.7 8.7 8.4 7.8
DM, %
p-PCI 17.7 18.3 21.5 25.3 26.7 0.000 (I-111)
FT 20.2 21.2 25.2 24.4 31.8 0.012 (1V)
Ne RT 27.2 29.0 28.2 31.1 324 NS (V)
Bubrezna slabost,
%
p-PCI 3.3 2.2 2.6 2.6 3.3 0.000 (I-111)
FT 4.2 5.4 3.9 4.6 6.8 0.008 (4)
Ne RT 7.3 6.0 6.4 6.7 6.9 NS (5)
Anemija, %
p-PCI 25 3.2 2.1 2.6 0.4 0.000 (1, 111,V)
FT 3.0 4.3 4.0 3.6 3.9 NS (I1)
Ne RT 6.6 4.6 55 6.1 5.9 0.012 (IV)
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Aspirin, %

p-PCI 98.9 98.9 98.5 98.2 96.8 0.000 (I-111)
FT 97.2 96.6 96.9 97.7 96.2 0.002 (1V)
Ne RT 90.6 89.4 92.6 94.6 92.7 0.011 (V)
Clopidogrel, %

p-PCI 96.3 95.7 96.5 97.1 93.1 0.000 (I-V)
FT 75.0 71.1 71.6 70.7 68.4

Ne RT 61.5 56.1 59.8 57.3 56.4

UFH, %

p-PCI 46.6 51.1 55.5 47.0 28.7 0.000 (I-1V)
FT 31.4 31.0 33.1 29.6 32.7 NS (V)
Ne RT 25.5 27.4 28.1 30.7 32.8

LWMH, %

p-PCI 57.0 52.2 50.0 47.4 51.0 0.000 (I-V)
FT 71.3 70.1 69.4 65.9 60.9

Ne RT 72.7 66.4 69.4 71.9 66.6

ACEI, %

p-PCI 72.8 73.1 71.7 71.1 68.8 0.030 (1)
FT 67.6 66.1 69.1 69.6 66.4 0.001(11)
Ne RT 69.3 65.3 71.7 72.9 67.2 NS (I11-V)
BB, %

p-PCI 79.9 78.4 80.4 76.8 77.3 0.000 (1-V)
FT 715 70.2 70.9 66.0 67.6

Ne RT 64.1 60.7 63.7 63.8 63.9

Statini, %

p-PCI 91.9 91.5 93.0 73.4 91.4 0.000 (1-V)
FT 81.1 78.7 77.7 77.8 76.9

Ne RT 72.9 68.5 725 72.6 67.9

Killip 11-1V

ukupno, %

p-PCI 18.6 20.3 22.1 27.1 25.1 0.000 (I-V)
FT 27.6 315 35.4 36.6 33.6

Ne RT 37.6 40.4 43.6 41.0 40.8

Killip 11, %

p-PCI 13.0 14.1 14.4 18.0 14.6 0.000 (I-V)
FT 19.1 22.3 24.8 22.5 20.4

Ne RT 21.1 23.8 25.6 24.8 26.3

Killip 111, %

p-PCI 2.5 2.7 3.9 2.1 14.6 0.000 (1-V)
FT 4.3 4.9 5.6 6.6 20.4

Ne RT 9.7 8.6 9.9 9.0 26.3

Killip IV, %

p-PCI 3.0 35 3.9 7.0 4.5 0.000 (1-V)
FT 3.9 43 5.0 75 6.2

Ne RT 6.8 8.0 8.1 7.2 8.8

RelM i/ili

mortalitet, %

p-PCI 75 75 7.8 12.9 12.7 0.000 (I-111)
FT 11.4 12.8 12.4 18.9 215 0.038 (1V)
Ne RT 19.5 19.7 18.7 18.4 17.8 0.042 (V)
Reinfarkt, %

p-PCI 3.1 25 3.4 4.0 3.7 0.002 (1)(V)
FT 3.2 3.1 35 2.9 9.1 0.047 (11)
Ne RT 5.8 4.7 4.8 3.6 3.2 NS (111-1V)

Postinfarktna AP,
%
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p-PCI 5.8 5.1 4.2 55 7.9 0.000 (I-111)
FT 12.1 11.1 13.2 115 18.2 0.002 (1V)
Ne RT 13.1 13.3 134 12.1 12.2 0.004 (V)

Sréani zastoj, %

p-PCI 7.4 7.9 8.2 11.1 9.5 NS (IV-V)
FT 12.1 12.2 12.6 15.6 16.3

Ne RT 15.6 14.0 13.8 12.1 12.3

Mortalitet, %

p-PCI 4.4 5.2 6.6 10.4 10.9 0.000 (I-111)
FT 8.6 10.2 12.1 16.7 16.6 0.018 (V)
Ne RT 15.8 16.2 15.6 16.0 15.7 NS (V)

"p — znadajnost izmedju tri terapijske grupe p-PCl vs. FT vs. NeRT data za svaki
vremenski interval posebno koji je obelezen rimskim brojevima od | do V

Aspirin, clopidogrel, vise UFH, statini 1 beta blokatori su u zna¢ajno najve¢em

procentu dati kod bolesnika le¢enih p-PCl bez obzira na vremenske intervale od pocetka

simptoma.

Sréana insuficijencija je bila u znac¢ajno ve¢em % zastupljena u grupi bez RT, u

manjem u FT grupi i u najmanjem u p-PCI grupi bez obzira na vremenske intervale od

pocetka simptoma. Mortalitet se znaCajno razlikovao u tri terapijske grupe u svim

vremenskim intervalima do 720 minuta, sréani zastoj do 360 minuta, reinfarkt miokarda

do 180 minuta, dok su kombinovani ishod mortalitet i/ili reinfarkt i postinfarktna angina

pektoris kao komplikacije znacajno razli¢ito zastupljene u tri terapijske grupe bez obzira

na vremenske intervale.
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Grafikon 82. Mortalitet u tri terapijske grupe u svim vremenskim intervalima
od pocetka simptoma do dolaska u MU
Na grafikonu broj 82 prikazan je mortalitet u tri terapijske grupe u zavisnosti

od vremenskih intervala. Mortalitet se znacajno razlikovao izmedu tri terapijske grupe u

svim vremenskim intervalima do 720 minuta. Kod bolesnika tri terapijske grupe koji su

stizali u vremenskom intervalu >720 minuta od pocetka simptoma mortalitet nije bio
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statisticki znacajno razli€it (p-PCI 10.9% vs. FT 16.6% vs. bet RT 15.7%), a ¢ak je u FT
grupi mortalitet bio ve¢i nego u grupi bez RT.

U tabeli 112 su prikazane razlike izmedu dve grupe bolesnika lecenih
reperfuzionom terapijom u zavisnosti od vremenskih intervala proteklih od pocetka
simptoma do dolaska u medicinsku ustanovu. Bolesnici leceni p-PCI su bili znacajno
mladi bez obzira na vremenske intervale. Muskarci su bili vise zastupljeni u p-PCI grupi
jedino u intevalu >180-360 minuta. Od prethodne koronarne bolesti je jedino prethodna
PCI zastupljena u svim vremenskim intervalima u znacajno vec¢em % u p-PCI grupi. Od
faktora rizika su hipertenzija i hiperlipoproteinemija zastupljene u veéem procentu i p-
PCI grupi. Drugi faktori rizika, komorbiditeti, prednja lokalizacija infarkta su
zastupljeni u dve terapijske grupe u statisticki neznacajno razli¢itom % posmatrajuci sve
vremenske intervale. Aspirin, clopidogrel, UFH, beta blokatori i statini su u znacajno
ve¢em procentu zastupljeni u p-PCl grupi bez obzira na vremenske intervale. Od
intrahospitalnih komplikacija su mortalitet, kombinovani ishod mortalitet i/ili reinfarkt,
sréani zastoj i postinfarktna angina u svim vremenskim intervalima manje zastupljene u
p-PCI grupi. Sr¢ana insuficijencija svih klasa (po Kilipu) je u znacajno manjem %
zastupljena u p-PCI grupi bez obzira na vremenske intervale.

Tabela 112. Intrahospitalni tok i ishod u dve reperfuzione grupe (p-PCl i FT) u
zavisnosti od vremenskih intervala od pocetka simptoma do dolaska u

MU
Vremenski intervali od pocetka simptoma do dolaska u medicinsku
ustanovu
<=120 >120-180  >180-360 >360
) (1) () (v)

Godine starosti, mean, SD
p-PCI 58.7£11.5  59.4+11.7 61.3x11.7 61.711.7 0.001 (111,111,
FT 60.1£11.3  61.2+11.3  62.7+11.0  64.0£11.5 1V)
Pol m/z, %
p-PCI 72.2/27.8 71.1/28.9 70.3/29.7 66.4/33.6 NS (LILIV)
FT 70.7/29.3 70.8/29.2 64.3/35.7 61.9/38.1 0.003 (111)
Prethodna AP, %
p-PCI 18.9 20.7 21.5 26.1 0.001 (1)
FT 21.8 20.9 22.7 28.1 NS (I1L11,1V)
Prethodni IM, %
p-PCI 15.0 13.7 15.1 14.3 NS (LI1,11)
FT 15.9 14.8 14.3 18.4 0.047 (1V)
Prethodni CABG, %
p-PCI 1.8 1.8 2.1 1.8 NS (LILHLIV)
FT 2.0 1.8 2.2 1.3
Prethodna PCI, %
p-PCI 16.4 16.3 20.7 27.7 0.000
FT 3.0 2.8 2.9 4.2 (LILILIV)

Hipertenzija, %
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p-PCI 63.4 63.6 70.6 65.5 0.004

FT 61.0 61.8 68.0 66.0 (LILHLIV)

Hiperlipoproteinemija, %

p-PClI 51.5 52.2 53.5 47.8 0.000

FT 43.7 42.5 45.3 46.4 (LILHLIV)

Dijabetes, %

p-PCI 17.7 18.3 215 25.8 NS (1,11,1V)

FT 20.2 21.3 25.2 26.8 0.041 (1)

Prethodni CVI, %

p-PCI 4.5 4.7 5.8 6.4 NS (LILHILIV)

FT 3.9 4.0 4.9 7.1

Bubrezna slabost, %

p-PCI 3.3 2.2 2.6 2.9 NS (1,111)

FT 4.2 5.4 3.9 5.3 0.000 (11)
0.040 (1V)

Anemija, %

p-PCI 2.5 3.2 2.1 1.8 NS (1,11,1V)

FT 3.0 4.3 4.0 3.7 0.010 (111)

Prednji IM, %

p-PCI 45.3 43.8 41.5 47.4 0.048 (1)

FT 41.0 41.1 43.3 47.4 NS (ILHLIV)

Mortalitet, %

p-PCI 4.4 5.2 6.6 10.6 0.000 (111,111

FT 8.6 10.2 12.1 16.6 0.002 (V)

Mortalitet i/ili RelM, %

p-PCI 7.5 7.5 7.8 12.8 0.002 (1,1V)

FT 11.4 12.8 12.4 19.7 0.000 (I1,111)

Reinfarkt, %

p-PCI 3.1 2.5 3.4 3.9 NS (LILILIV)

FT 3.2 3.1 3.5 5.0

Srcani zastoj, %

p-PCI 7.4 7.9 8.2 10.5 0.000 (1)

FT 12.1 12.2 12.6 15.8 0.004 (11,111,1V)

Postinfarktna AP, %

p-PCI 5.8 5.1 4.2 6.4 0.000

FT 12.1 11.1 13.2 13.7 (LILILIV)

Killip 11-1V ukupno, %

p-PClI 18.6 20.3 22.1 26.3 0.000

FT 27.6 315 35.4 33.6 (LILILIV)

Killip 11, %

p-PCI 13.0 14.1 14.4 16.6 0.000 (1,11,111)

FT 19.1 22.3 24.8 21.8 0.001 (1V)

Killip 111, %

p-PCI 2.5 2.7 3.0 3.0

FT 45 49 3.9 6.4

Killip 1V, %

p-PCI 3.0 35 3.9 6.7

FT 3.9 4.3 5.0 7.4

Aspirin, %

p-PCI 98.9 98.9 98.5 97.6 0.000 (1,11)

FT 97.2 96.6 96.9 97.2 0.016 (111)

NS (1V)

Clopidogrel, %

p-PCI 96.3 95.7 96.5 95.6 0.000

FT 75.0 71.1 71.6 70.0 (LILILIV)

UFH, %
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p-PCI 46.6 51.1 55.5 39.9 0.001

FT 314 31.0 33.1 30.7 (LILHLLIV)
LWMH, %

p-PCI 57.0 52.2 50.0 48.8 0.000
FT 71.3 70.1 69.4 64.2 (LILILIV)
ACE |, %

p-PCI 72.8 73.1 71.7 70.2 0.009 (1,11)
FT 67.6 66.1 69.1 68.5 NS (I1,1V)
BB, %

p-PCI 79.9 78.4 80.4 77.0 0.000
FT 715 70.2 70.9 66.5 (LILHLIV)
Statini, %

p-PCI 91.9 91.5 93.0 92.6 0.000
FT 81.1 78.7 77.7 775 (LILHLIV)

"p — znacajnost izmedju dve terapijske grupe p-PCl vs. FT data za svaki vremenski
interval posebno koji je obelezen rimskim brojevima od | do IV

U tabeli 113 prikazan je uticaj standardne terapije na intrahospitalni mortalitet
u tri posmatrane terapijske grupe. ZnaCajan uticaj na prezivljavanje su imali svi
prikazani lekovi u sve tri terapijske grupe osim UFH u FT i p-PCI grupi. Aspirin i
statini su imali najve¢i uticaj na preZivljavanje u FT grupi, a beta blokatori i ACE I u p-
PCI grupi.

Tabela 113.  Uticaj standardne terapije na intrahospitalni mortalitet u tri posmatrane
terapijske grupe-univarijantna logisticka regresiona analiza

OR 95% ClI p
Aspirin
Grupa bez RT 2.772 2.279 3.371 0.000
Grupa le¢ena FT 4.431 3.101 6.329 0.000
Grupa lec¢ena p-PCI 2.648 1.173 5.978 0.019
Beta blokatori
Grupa bez RT 4.500 3.908 5.183 0.000
Grupa le¢ena FT 4.930 4.084 5.951 0.000
Grupa le¢ena p-PCI 10.112 7.440 13.744 0.000
Statini
Grupa bez RT 3.564 3.109 4.085 0.000
Grupa le¢ena FT 5.844 4.839 7.057 0.000
Grupa lec¢ena p-PCI 4.266 2.990 6.087 0.000
ACE |
Grupa bez RT 3.541 3.091 4.056 0.000
Grupa leCena FT 3.999 3.318 4.821 0.000
Grupa lecena p-PCI 6.190 4.576 8.372 0.000
LWMH
Grupa bez RT 2.030 1.774 2.322 0.000
Grupa leCena FT 2.263 1.886 2.717 0.000
Grupa lecena p-PCI 2.249 1.674 3.022 0.000
UFH
Grupa bez RT 1.540 1.340 1.770 0.000
Grupa leCena FT 0.882 0.728 1.068 0.197
Grupa lecena p-PCI 0.954 0.719 1.265 0.745
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10.  Modeli Klasifikacije

10.1. Prediktori koji uti¢u na izostanak primene reperfuzione terapije

U periodu od 2007-2009. godine reperfuzionom terapijom (RT), bilo FT ili p-
PCI je leCeno 8502 STEMI bolesnika (55.4%). U grupi koja nije leCena RT (Bez RT) je
bilo 6852 STEMI bolesnika (44.6%). Posebno, u ovom periodu su analizirani prediktori

koji odredjuju da li ¢e se reperfuziona terapija primeniti ili ne. Analiza znacajnih

prediktora koji uti¢u da reperfuziona terapija ne bude primenjena je prikazana u tabeli

114 i grafikonu 83.
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Grafikon 83. Znacajni prediktori koji ukazuju da bolesnici sa STEMI imaju
vecu Sansu da nece dobiti reperfuzionu terapiju
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Tabela 114. Znacajni prediktori koji ukazuju da bolesnici sa STEMI neée dobiti RT

Univarijantna analiza

B SE OR 95% CI p
Demografske karakteristike
Pol (Zene) 0.369 0.034 1.446 1.353 1.546 0.000
Godine starosti
65-74 godina 0.628 0.039 1.875 1.737 2.023 0.000
>75 godina 1.358 0.044 3.888 3.564 4.240 0.000
Vreme od pocetka simptoma do dolaska u medicinsku ustanovu
>120-180 minuta -0.129 0.052 0.879 0.794 0.972 0.012
>180-360 minuta 0.140 0.047 1.150 1.048 1.262 0.003
>360-720 minuta 0.896 0.057 2.449 2.189 2.740 0.000
>720 minuta 2.319 0.060 10.167 9.034 11.443 0.000
Klini¢ke karakteristike
Prednja lokalizacija infarkta 0.042 0.033 1.043 0.979 1.112 0.195
Killip 1l-1V 0.623 0.035 1.864 1.742 1.995 0.000
Killip 1l 0.501 0.041 1.650 1.524 1.787 0.000
Killip 111 0.994 0.069 2.702 2.359 3.094 0.000
Killip IV 0.671 0.072 1.956 1.698 2.255 0.000
Prethodna koronarna bolest
Prethodna AP 0.489 0.037 1.631 1.516 1.754 0.000
Prethodni IM 0.604 0.041 1.830 1.687 1.985 0.000
Prethodni PCI -0.678 0.066 0.508 0.446 0.578 0.000
Prethodni CABG 0.443 0.107 1.558 1.263 1.922 0.000
Komorbiditeti
DM 0.449 0.037 1.567 1.457 1.686 0.000
Prethodni CVI 0.587 0.068 1.799 1.575 2.055 0.000
Prethodna bubreZna slabost 0.623 0.075 1.865 1.609 2.162 0.000
Prethodna anemija 0.729 0.083 2.072 1.760 2.440 0.000
Karakteristike medicinske ustanove
Ne p-PCI centar” 0.775 0.034 2.170 2.031 2.320 0.000
p-PCI radi pre podne -0.452 0.056 0.636 0.571 0.710 0.000
p-PCI centar radi 24h/7dana -0.886 0.038 0.412 0.383 0.444 0.000
Ne-univerzitetski centar 0.713 0.033 2.041 1912 2.179 0.000
Bez dezurnog kardiologa 0.713 0.033 2.041 1.912 2.179 0.000

“ Ne p-PCI centar-ustanova koja u kojoj se ne radi PCI
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Univarijantnom analizom su dobijene slede¢e varijable kao nezavisni
prediktori da bolesnici sa STEMI nece dobiti reperfuzionu terapiju: Zenski pol, bolesnici
sa >65 godina, vreme od pocetka simtoma do medicinske ustanove >180 minuta, sréana
insuficijencija, dijabetes, prethodna koronarna bolest (prethodna angina pektoris, infarkt
miokarda, CABG), komorbiditeti (prethodna CVI, bubrezna slabost, anemija), ako
bolesnik dodje u ustanovu gde se ne radi PCI (ne-PCI centar), ako bolesnik dodje u
ustanovu koja nije Univerzitetski centar (ne-Univerzitetski centar), ili centar gde nije
bio stalno dezuran kardiolog. Lokalizacija infarkta nije znacajan prediktor za primenu
reperfuzione terapije (p=0.195). Vreme do 180 minuta od pocetka simptoma, prethodna
PCI i leCenje u p-PCI centru su znacajni prediktori da ¢e bolesnik pre biti leCen RT.
Multivarijantnom analizom dobijen je statisticki model kojim se sa visokom ta¢noscu
moze predvideti da li ¢e bolesnik sa STEMI u Srbiji biti leCen reperfuzionom terapijom.
Model je kalibrisan (vrednost Hosmer-Lemeshowog testa za ovaj model je ’=8.899,
p=0.351), sa visokom ta¢nos¢u predikcije 0,708, c-statistika 0.756, SE 0.004, interval
poverenja 95% CI 0.748-0.763. Znacajni prediktori u ovom modelu su bili godine
starosti (>65 godina), srcana insuficijencija (Killip klasa 11-1V), dijabetes mellitus,
vreme od pocetka simptoma do dolaska u medicinsku ustanovu (>360minuta). Model je
podesen u odnosu na pol koji u ovom modelu kao pojedina¢na varijabla nije znacajan

prediktor za primenu reperfuzione terapije (Grafikoni 84).

“arijable OR (95% CI) p Vrednost

Polzzne  1.085(0.288- 1.151) 0.107 4 .|r
65-T4 god  1.652(1.555- 1841) 0000 | -
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=120-180min  0.828(0.745- 0515} 0.000 - -||
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Grafikon 84.  Model za predikciju primene reperfuzione terapije kod STEMI bolesnika
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Na grafikonu 85 je prikazana ROC kriva kojom je potvrdjena viska znacajnost
za predikciju primene reperfuzione terapije kada su u analizu usli predhodno opisani
faktori: godine starosti >65 godina, sréana insuficijencija, Killip klasa I1-1V, dijabetes

mellitus, vreme od pocetka simptoma do dolaska u medicinsku ustanovu >360minuta.

ROC Curve

Izostanak primene RT

0.8

Sensitivity

AUC 0.756

050h CI10.748-0.763

0.0

oo 02 04 08 08 10
1 - Specificity

Grafikon 85. Receiver-operating characteristics (ROC) kriva pokazuje znacajnost za
predikciju izostanka primene reperfuzione terapije
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10.2. Prediktori koji ukazuju na odluku za primenu FT ili p-PCl kod
STEMI bolesnika kod kojih je vreme od pocetka simptoma do

dolaska u medicinsku ustanovu bilo do 180 minuta

Analizom su obuhvaceni bolesnici koji su od pocéetka simptoma do medicinske
ustanove stizali za 180 minuta. Svi analizirani bolesnici su le¢eni jednom ili drugom
vrstom reperfuzione terapije. Ukupno ih je bilo 4986, 3277 (65.7%) je leCeno FT, a
1709 (34.3%) p-PCI. Prose¢na starost je bila 59.6+11.4 godina, med 59 (IQR 52-69)
(Tabela 115).

Univarijantnom analizom su dobijeni prediktori koji ukazuju da ¢e lekar u
koronarnoj jedinici pre da se odluci za lecenje p-PCI u odnosu na FT kod ovih bolesnika
(Tabela 115).

Tabela 115.  Znacajni prediktori za primenu pre p-PCl u odnosu na FT

Univarijantna analiza

B SE OR 95% Cl p
Demografske karakteristike
Pol (Zene) -0.074 0.066 0.929 0.816 1.058 0.266
Godine starosti
>75 godina -0.076 0.099 0.927 0.763 1.125 0.441
65-74 godina 1.358 0.044 0.886 0.710 1.105 0.282
<65 godina 0.145 0.101 1.157 0.950 1.409 0.148
Vreme od pocetka simptoma do dolaska u medicinsku ustanovu
>120 minuta 0.609 0.123 1.839 1.444 2.342 0.000
Klini¢ke karakteristike
Prednja lokalizacija infarkta 0.136 0.060 1.146 1.019 1.290 0.024
Killip 1I-1V -0.279 0.046 0.757 0.692 0.828 0.000
Killip 11 -0.513 0.085 0.599 0.507 0.707 0.000
Killip 111 -0.754 0.180 0.470 0.331 0.669 0.000
Killip IV -0.383 0.169 0.682 0.490 0.950 0.024
Prethodna koronarna bolest
Prethodna AP -0.195 0.076 0.823 0.709 0.955 0.010
Prethodni IM -0.133 0.085 0.876 0.741 1.035 0.119
Prethodni PCI 1.821 0.123 6.181 4.854 7.870 0.000
Prethodni CABG -0.202 0.228 0.817 0.523 1.267 0.374
Komorbiditeti
DM -0.181 0.077 0.834 0.717 0.970 0.019
Prethodni CVI 0.103 0.152 1.109 0.823 1.494 0.496
Prethodna bubreZna slabost -0.352 0.167 0.703 0.507 0.975 0.035
Prethodna anemija -0.165 0.186 0.848 0.589 1.220 0.373
Karakteristike medicinske ustanove
p-PCI centar 3.851 0.101 47.047 38.618 57.316 0.000
p-PClI radi pre podne 2.637 0.125 13.967 10.925 17.858  0.000
p-PCI centar radi 24h/7dana 4.335 0.108 76.316 61.804 94.234  0.000
Univerzitetski centar 3.795 0.103 44.462 36.307 54449  0.000
Stalni dezurni kardiolog 3.795 0.103 44.462 36.307 54449  0.000

Pol i godine starosti nisu bili znacajni nezavisni prediktori za primenu p-PClI ili

FT. Vreme od pocetka simptoma do dolaska u medicinsku ustanovu od 120-180 minuta
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je bilo znacajan prediktor za primenu p-PCl u odnosu na FT. Prednja lokalizacija
infarkta je bila znacajan prediktor za primenu p-PCI. Sr¢ana insuficijencija Killip klase
II-IV je bila znacajan nezavisni prediktor za primenu FT u odnosu na p-PCl. Od
varijabli koje su predstavljale prethodnu koronarnu bolest prethodna PCI je bila
znacajan prediktor za primenu p-PCI u odnosu na FT. Od posmatranih komorbiditeta
diijabetes mellitus i bubrezna slabost su bili zna¢ajani nezavisni prediktori za primenu
FT u odnosu na p-PCIl. Ostali komorbiditeti nisu znacajni prediktori za Strategiju
primene tipa reperfuzione terapije. Tip medicinske ustanove p-PClI centar, bez obzira da
li radi samo pre podne radnim danom ili 24h/7dana u nedelji, Univerzitetski centar ili
centar koji uvek ima dezurnog kardiologa gde pacijenti dolaze na leCenje je znacajan

prediktor za primenu p-PCl terapije (Grafikon 86).
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Grafikon 86. Prediktori koji ukazuju na odluku o primeni jedne ili druge vrste
reperfuzione terapije (p-PCl ili FT)

Na osnovu multivarijantne analize naSeg skupa podataka napravljen je
statisti¢ki znacCajan model za predikciju primene odredenog tipa reperfuzione terapije.

Model je kalibrisan (vrednost Hosmer-Lemeshowog testa za ovaj model je ¥*=10.421,
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p=0.237). Tacnost predikcije modela je 66.4%, c-statistika 0.669, SE 0.006, sa
intervalom poverenja 95% CI 0.657-0.681. Znacajni prediktori u ovom modelu su bili
godine starosti od 65-74 godina, vreme od pocetka simptoma do dolaska u medicinsku
ustanovu >120 minuta, prednja lokalizacija infarkta, sr€ana insuficijencija, dijabetes
mellitus, prethodni infarkt miokarda i prethodna PCI. Kao dodatni faktori u modelu su

prethodni CABG, CVI, bubrezZna slabost i anemija, starost >75 godina (Grafikoni 87).

Varijable

pol-zene

65 - 74 god.

>= 75 god.
>120 min

Predniji IM

Killip 11 - IV

DM

Predhodni IM
Predhodna PCI
Previous CABG
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Predhodna anemija
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Grafikon 87. Model za predikciju primene odredenog tipa reperfuzione
terapije (p-PCl ili FT)

Na grafikonu 88 je prikazana ROC kriva kojom je potvrdjena viska znacajnost
za predikciju primene odredenog tipa reperfuzione terapije. U analizu su usli predhodno
opisani faktori godine starosti od 65-74 godina, vreme od pocetka simptoma do dolaska
u medicinsku ustanovu >120 minuta, prednja lokalizacija infarkta, sr¢ana

insuficijencija, dijabetes mellitus, prethodni infarkt miokarda i prethodna PCI.
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Grafikon 88. Receiver-operating characteristics (ROC) kriva pokazuje

znacajnost za predikciju primene odredenog tipa reperfuzione
terapije (p-PCl ili FT)
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10.3. Prediktori intrahospitalnog ishoda

U analiziranoj grupi bolesnika (15354) umrlo je 1821 (11.8%). Univarijantnom
analizom su dobijeni nezavisni prediktori smrtnog ishoda. To su bile sledece varijable:
zenski pol, godine starosti >65 godina, vreme od pocetka simptoma do dolaska u
medicinsku ustanovu >180 minuta, prednja lokalizacija infarkta, sr¢ana insuficijencija,
sve klase sréane insuficijencije (Killip klase I1-1V), prethodna koronarna bolest
(prethodni infarkt miokarda, prethodni CABG), komorbiditeti (dijabetes melitus,
prethodni CVI, prethodna bubrezna slabost, prethodna anemija). Prediktor loSeg ishoda
je bio izostanak lecenja bilo kojom vrstom reperfuzione terapije, ali i primena FT u

odnosu na p-PClI (Tabela 116 i Grafikon 89).

Tabela 116. Nezavisni prediktori smrtnog ishoda

Univarijantna analiza

B SE OR 95% ClI p
Demografske karakteristike
Pol (Zene) 0.510 0.500 1.665 1.508 1.838 0.000
Kategorije godina starosti u odnosu na <65 godina
65-74 godina 0.921 0.066 2.512 2.209 2.857 0.000
>75 godina 1.650 0.063 5.025 4.599 5.891 0.000
Vreme od pocetka simptoma do dolaska u medicinsku ustanovu u odnosu na <120 minuta
>120-180 minuta 0.135 0.080 1.145 0.979 1.338 0.090
>180-360 minuta 0.251 0.073 1.285 1.113 1.484 0.001
>360-720 minuta 0.531 0.084 1.700 1.442 2.004 0.000
>720 minuta 0.557 0.074 1.746 1.511 2.018 0.000
Klini¢ke karakteristike
Prednja lokalizacija infarkta 0.457 0.050 1.580 1.432 1.743 0.000
Killip 1l-1V 2.220 0.059 9.207 8.198 10.340 0.000
Killip Il 1.139 0.074 3.123 2.699 3.613 0.000
Killip 111 2.438 0.085 11.455 9.706 13.519 0.000
Killip IV 4,917 0.109 136.590 110.274 169.186  0.000
Prethodna koronarna bolest
Prethodna AP 0.486 0.053 1.626 1.465 1.806 0.000
Prethodni IM 0.426 0.058 1.531 1.365 1.716 0.000
Prethodni PCI -0.531 0.114 0.588 0.470 0.736 0.000
Prethodni CABG 0.531 0.139 1.700 1.296 2.231 0.000
Komorbiditeti
DM 0.576 0.053 1.779 1.604 1.974 0.000
Prethodni CVI 1.016 0.079 2.763 2.365 3.227 0.000
Prethodna bubrezna slabost 0.872 0.090 2.391 2.006 2.849 0.000
Anemija 0.655 0.103 1.926 1.575 2.354 0.000
Karakteristike medicinske ustanove
Ne p-PCI centar” 0.040  0.051 1.040 0.942 1.149 0.434
Reperfuziona terapija (kategorije u odnosu na p-PCl)
FT 0.570 0.085 1.768 1.497 2.087 0.000
Bez RT 1.035 0.079 2.814 2.412 3.284 0.000

" Ne p-PCI centar-ustanova koja u kojoj se ne radi PCI
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Grafikon 89. Nezavisni prediktori smrtnog ishoda
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Multivarijantnom logistickom regresionom analizom je dobijen model sa

znacajnom prediktivnom vrednoséu 88.1% za intrahospitalni smrtni ishod, c statistika
0.805, SE 0.005, 95% CI 0.769-0.815. U ovaj model su usle sledece varijable: zenski

pol, godine starosti >65 godina, vreme od pocetka simptoma do dolaska u medicinsku

ustanovu >360 minuta, sr¢ana insuficijencija, dijabetes mellitus, izostanak primene

reperfuzione terapije (Grafikon 90).
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Grafikon 90. Model za predikciju intrahospitalnog smrtnog ishoda kod svih

Na grafikonu 91 je prikazana ROC kriva kojom je potvrdjena viska znacajnost
za predikciju intrahospitalnog smrtnog ishoda. U analizu su usli prethodno opisani
faktori zenski pol, godine starosti >65 godina, vreme od poc¢etka simptoma do dolaska u

medicinsku ustanovu >360 minuta, sréana insuficijencija, dijabetes mellitus, izostanak
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10.4. Prediktori intrahospitalnog ishoda u grupi lecenoj reperfuzionom

terapijom

Multivarijantnom analizom je dobijen model koji sa velikom verovatno¢om od

94.1% moze predvideti lo§ ishod kod bolesnika koji se lee reperfuzionom terapijom

(Tabela 117).

Tabela117. Model za predikciju smrtnog ishoda kod bolesnika le¢enih
reperfuzionom terapijom

B SE OR 95% CI for Exp (B) p

Pol-Zene 0.127 0.056 1.136 1.018 1.268 0.023
>75 godina 1.366 0109 3.921 3.164 4,859 0.000
>360 minuta od pocetka 0.340 0.125 1.405 1.100 1.796 0.006
simptoma

IM prednje lokalizacije 0.562  0.100 1.754 1.441 2.136 0.000
Sl 1.385 0.107 3.995 3.238 4,929 0.000
Kardiogeni Sok 3.655 0.167 38.672 27.882 53.637 0.000
DM 0.340 0.111 1.405 1.131 1.745 0.002
Prethodni CVI 0.662 0.174 1.938 1.378 2.726 0.000
Ne PCI centar” 0.397 0.073 1.488 1.289 1.717 0.000
Ne PCI™ 0.922  0.120 2.514 1.987 3.182 0.000

“ Ne p-PCl centar-ustanova koja u kojoj se ne radi PCI; “"Ne PCl-izostanak primene p-PCI, odnosno
primena FT

Model je kalibrisan (Hosmer-Lemeshow test, x*=13.492, p=0.096, c statistika
0.876, SE 0.007, 95% CI 0.861-0.891). U ovaj model su usle sledece varijable: godine
starosti >75 godina, vreme od pocetka bola do dolaska u medicinsku ustanovu >360
minuta, prednja lokalizacija infarkta miokarda, sréana insuficijencija, posebno
kardiogeni Sok, dijabetes mellitus, prethodni CVI, lecenje u centru gde se ne radi PCI
(ne-PCI centar), izostanak primene p-PCI (Grafikon 92).
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Grafikon 92. Model za predikciju intrahospitalnog smrtnog ishoda kod
bolesnika le¢enih reperfuzionom terapijom

Na grafikonu 93 je prikazana ROC kriva kojom je potvrdjena viska znacajnost
za predikciju intrahospitalnog smrtnog ishoda kod bolesnika lecenih reperfuzionom
terapijom. U analizu su usli predhodno opisani faktori: godine starosti >75 godina,
vreme od pocetka bola do dolaska u medicinsku ustanovu >360 minuta, prednja
lokalizacija infarkta miokarda, sr¢ana insuficijencija, posebno kardiogeni Sok, dijabetes
mellitus, prethodni CVI, le¢enje u centru u kome se ne radi PCI, izostanak primene p-
PCI.
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Grafikon 93. Receiver-operating characteristics (ROC) kriva pokazuje
znacajnost za predikciju intrahospitalnog smrtnog ishoda kod
bolesnika lecenih reperfuzionom terapijom
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10.5. Prediktori intrahospitalnog ishoda kod bolesnika le¢enih RT koji su

stigli za 180 minuta od pocetka simptoma

U ovom poglavlju su analizirani bolesnici le¢eni reperfuzionom terapijom koji
su do medicinske ustanove stigli do 180 minuta od pocetka simptoma. Univarijantnom
analizom su dobijeni znacajni prediktori intrahospitalnog mortaliteta. To su bili Zenski
pol, godine starosti (>65-74 god, >75 god), sr¢ana insuficijencija (sve Killip klase),
prethodna AP i IM, dijabetes, prethodni CVI, leCenje FT u odnosu na p-PCI (Tabela
118).

Tabela 118. Nezavisni prediktori smrtnog ishoda u grupi bolesnika le¢enoj RT koja
do MU stigne do 180 minuta od pocetka simptoma

Univarijantna analiza

B SE OR 95% Cl p
Demografske karakteristike
Pol (Zene) 0.327 0.115 1.387 1.106 1.738 0.005
Kategorije godina starosti u odnosu na <65 godina
>65-74 godina 0.733 0.135 2.082 1.599 2.712 0.000
>75 godina 1.870 0.136 6.488 4.967 8.475 0.000
Vreme od pocetka simptoma do dolaska u medicinsku ustanovu u odnosu na <60 minuta
>60-120 0.211 0.114 1.234 0.988 1.543 0.064
>120-180 minuta 0.129 0.250 1.138 0.697 1.858 0.605
Klini¢ke karakteristike
Prednja lokalizacija infarkta 0.893 0.113 2.441 1.955 3.048 0.000
Killip 1l-1V 2.334 0.125 10.319 8.082 13.175 0.000
Killip Il 1.182 0.163 3.261 2.368 4.491 0.000
Killip 111 2.645 0.194 14.090 9.638 20.598 0.000
Killip IV 5.048 0.215 155.768 102.191 237.435 0.000
Prethodna koronarna bolest
Prethodna AP 0.596 0.121 1.815 1.433 2.300 0.000
Prethodni IM 0.545 0.133 1.725 1.328 2.239 0.000
Prethodni PCI -0.103 0.219 0.902 0.5887 1.385 0.638
Prethodni CABG 0.038 0.397 1.039 0.477 2.262 0.923
Komorbiditeti
DM 0.545 0.133 1.725 1.328 2.239 0.000
Prethodni CVI 0.812 0.212 2.253 1.487 3.415 0.000
Prethodna bubrezna slabost 0.446 0.243 1.562 0.970 2,516 0.067
Anemija 0.531 0.272 1.701 0.999 2.897 0.050
Karakteristike medicinske ustanove
Ne p-PCI centar 0.190 0.110 1.203 0.975 1.500 0.083
Ne-Univerzitetski centar 0.216 0.110 1.241 1.001 1.539 0.049
Reperfuziona terapija (u odnosu na p-PCl)
FT 0.740 1.134 2.097 1.612 2.727 0.000
Standardna terapija koja uti¢e na mortalitet u medusobnoj interakciji
Aspirin 0.771 0.269 2.162 1.277 3.660 0.004
Clopidogrel 0.383 0.139 1.457 1.118 1.926 0.006
Nitrati 0.334 1.397 1.397 1.096 1.780 0.007
LWMH 0.256 0.256 1.292 1.011 1.652 0.041
ACE | 0.879 0.129 2.409 1.870 3.103 0.000
BB 1.228 0.128 3.413 2.656 4.386 0.000
Statini 1.082 0.134 2.951 2.268 3.838 0.000
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U grupi bolesnika le¢enoj fibrinolitickom terapijom koja do medicinske
ustanove stigne do 180 minuta od pocetka simptoma znaajni prediktori
intrahospitalnog mortaliteta su bili zenski pol, godine starosti (>65-74 god, >75 god),
sr¢ana insuficijencija (sve Killip klase), prethodna AP i IM, dijabetes, prethodni CVI,
leCenje bolesnika u ustanovi u kojoj se ne radi PCI, kao i u ustanovi koja nije

Univerzitetski centar gde nema uvek dezurnog kardiologa (Tabela 119).

Tabela 119. Nezavisni prediktori smrtnog ishoda u grupi bolesnika le¢enoj FT koja
do MU stigne do 180 minuta od pocetka simptoma

Univarijantna analiza

B SE OR 95% Cl p
Demografske karakteristike
Pol (Zene) 0.377 0.129 1.457 1.131 1.878 0.004
Kategorije godina starosti u odnosu na <65 godina
65-74 godina 0.635 0.152 1.921 1.427 2.585 0.000
>75 godina 1.824 0.156 6.194 4.559 8.415 0.000
Vreme od pocetka simptoma do dolaska u medicinsku ustanovu u odnosu na <60 minuta
>60-120 min 0.311 0.128 1.365 1.062 1.754 0.015
Vreme od pocetka simptoma do dolaska u medicinsku ustanovu u odnosu na >60-120 minuta
>120-180 min 0.035 0.294 1.035 0.582 1.842 0.906
Klini¢ke karakteristike
Prednja lokalizacija infarkta 0.851 0.127 2.341 1.826 3.002 0.000
Killip 11-1V 2.087 0.138 8.059 6.146 10.567 0.000
Killip 11 0.937 0.221 9.395 6.093 14.487 0.000
Killip I11 2.240 0.221 9.395 6.093 14.487 0.000
Killip 1V 5.427 0.305 227.495 125.113 413.656 0.000
Prethodna koronarna bolest
Prethodna AP 0.586 0.136 1.797 1.377 2.345 0.000
Prethodni IM 0.500 0.151 1.649 1.226 2.218 0.001
Prethodni PCI -0.050 0.375 0.951 0.456 1.982 0.894
Prethodni CABG 0.052 0.433 1.053 0.451 2.460 0.905
Komorbiditeti
DM 0.287 0.145 1.332 1.002 1.771 0.048
Prethodni CVI 0.922 0.240 2.515 1.517 4.025 0.000
Prethodna bubrezna slabost 0.344 0.274 1.411 0.825 2412 0.208
Anemija 0.512 0.305 1.669 0.918 3.034 0.093
Karakteristike medicinske ustanove
Ne p-PCI centar 0.963 0.131 2.621 2.027 3.389 0.000
Ne Univerzitetski centar 0.940 0.129 2.559 1.988 3.293 0.000
Standardna terapija koja uti¢e na mortalitet u medusobnoj interakciji
Aspirin 0.657 0.291 1.929 1.090 3.416 0.024
Clopidogrel 0.250 0.153 1.284 0.952 1.733 0.010
Nitrati 0.583 0.140 1.791 1.361 2.357 0.000
LWMH 0.375 0.148 1.456 1.090 1.944 0.011
ACE | 0.823 0.145 2.276 1.713 3.024 0.000
BB 1.111 0.144 3.038 2.290 4.029 0.000
Statini 1.231 0.148 3.424 2.561 4.578 0.000

" Ne p-PCI centar-ustanova koja u kojoj se ne radi PCI
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U grupi bolesnika lecenoj p-PCI koja do MU stigne do 180 minuta od pocetka
simptoma znacajni prediktori intrahospitalnog mortaliteta nisu bile Zene, ali jesu godine
starosti (>65-74 god, >75 god), sr¢ana insuficijencija (sve Killip klase), prethodni IM,
dijabetes, dok ostali komorbiditeti nisu bili znacajni. Tip medicinske ustanove nije

znacCajan jer su ovi bolesnici leCeni samo u PCI centrima i Univerzitetskim centrima

(Tabela 120).

Tabela 120. Nezavisni prediktori smrtnog ishoda u grupi bolesnika le¢enoj p-PCI koja
do MU stigne do 180 minuta od pocetka simptoma

Univarijantna analiza
B SE OR 95% ClI p

Demografske karakteristike
Pol (Zene) 0.093 0.260 1.097 0.659 1.827 0.721
Kategorije godina starosti u odnosu na <65 godina
65-74 godina 0.880 0.299 2411 1.341 4.334 0.003
>75 godina 2.011 0.286 7.474 4.263 13.103 0.000
Vreme od pocetka simptoma do dolaska u medicinsku ustanovu u odnosu na <60 minuta

>60-120 min 0.199 0.257 1.220 0.737 2.020 0.439
Vreme od pocetka simptoma do dolaska u medicinsku ustanovu u odnosu na >60-120 minuta
>120-180 min 0.494 0.532 1.639 0.581 4.628 0.351
Klini¢ke karakteristike

Prednja lokalizacija 1.200 0.263 3.321 1.985 5.557 0.000
infarkta

Killip 11-1V 3.044 0.297 20.993 11.729 37.575 0.000
Killip 11 1.881 0.373 6.557 3.159 13.610 0.000
Killip 111 3.863 0.419 47.600 20.924 108.284 0.000
Killip IV 4.876 0.385 131.143 61.645 278.991 0.000
Prethodna koronarna bolest

Prethodna AP 0.522 0.270 1.685 0.992 2.862 0.054
Prethodni IM 0.641 0.286 1.899 1.083 3.328 0.025
Prethodni PCI 0.409 0.291 1.505 0.851 2.663 0.160
Prethodni CABG -0.200 1.026 0.819 0.110 6.113 0.846

Komorbiditeti

DM 0.738 0.263 2.092 1.250 3.502 0.005
Prethodni CVI 0.533 0.480 1.705 0.665 4.368 0.267
Prethodna bubrezna 0.648 0.535 1912 0.670 5.457 0.226
slabost
Anemija 0.512 0.611 1.668 0.504 5.525 0.402
Karakteristike medicinske ustanove

Ne p-PCI centar 0.388 0.522 1.474 0.529 4.102 0.458
Ne Univerzitetski centar 0.290 0.523 1.336 0.479 3.725 0.579
Standardna terapija koja uti¢e na mortalitet u medusobnoj interakciji
Aspirin 1.735 0.747 5.671 1.313 24.497 0.020
Clopidogrel 0.900 0.671 2.460 0.660 9.170 0.018
Nitrati 0.301 0.270 1.352 0.796 2.296 0.265
LWMH 0.270 0.266 1.310 0.778 .2.205 0.309
ACE | 1.275 0.293 3.580 2.021 6.340 0.000
BB 1.637 0.286 5.137 2.934 8.994 0.000
Statini 0.213 0.334 1.238 0.643 2.382 0.523

" Ne p-PCI centar-ustanova koja u kojoj se ne radi PCI
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U tabelama 118-120 prikazan je takodje uticaj standardne terapije na
intrahospitalni mortalitet u medusobnoj interakciji. Standardna terapija znacajno utice
na intrahospitalni mortalitet u grupi lecenoj reperfuzionom terapijom. Kao neznacajni

prediktori intrhospitalnog ishoda u grupi le¢enoj p-PCI su bili nitrati, LWMH i statini.
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\ DISKUSIJA

1. Analiza  demografskih  karakteristika, faktora rizika,
komorbiditeta, predhodne koronarne bolesti, tipa ustanova |

stepena rizika STEMI bolesnika u Srbiji

1.1.  Godine starosti i pol

Prose¢ne godine starosti STEMI bolesnika u ovom radu su bile 63.6+12.0, med
64 (IQR 55-73). U poslednjem Evropskom registru za akutni koronarni sindrom (Euro
Heart Survey ACS I11) koji je obuhvatio podatke iz 138 zemalja Evrope od 2006-2008.
godine, STEMI bolesnici su bili istih prose¢nih godina starosti (64 godina) (83). Sli¢na
proseéna starost je i u zemljama isto¢ne Evrope, Ruskoj federaciji i bivsoj

Jugoslovenskoj zemlji Bosni i Hercegovini (85).

U analiziranoj populaciji su bolesnici stariji od >75 godina zastupljeni u
20.9%, sto je manji procenat u odnosu na podatke u poslednjem Evropskom registru
(23.5%). U drugim registrima procenat >75 godina je sli¢an kao i u naSem registru. U
Poljskoj 22.8% (87), u Indiji stariji od 70 godina su bili zastupljeni u 20% (88), a u
Vienna registru % starijih od 75 godina je bilo 20.5% (23).

U nerazvijenim sredinama sveta, kao u Indiji, bolesnici sa AKS su bili mladi u
odnosu na bolesnike drugih registara razvijenijih zemalja Evrope i Amerike, mada je
opisano da je u Indiji poslednjih godina prose¢na starost pacijenata ipak veca u odnosu
na prethodne godine (88). U Francuskom registru se isti¢e da je procenat zena mladih
od 60 godina u znacajnom porastu od 11.8% do 25.5% u periodu od 1995-2000 godine
(za 15 godina) sto se objasnjava nedovoljnom primarnom prevencijom i povec¢anim %
pusaca u toj populaciji (84). U nasem registru se procenat zena mladih od 60 godina od
2007-2009 godine znacajno ne razlikuje (od 21.6%-23.2%, p=0.480). Ali, od ukupnog
broja STEMI bolesnika mladji od 65 godina su bili zasupljeni u preko 50%. Ovi podaci
mogu biti parameter za procenu razvijenosti i primene primarne prevencije kod mladih

bolesnika, koja prema tome, u nasoj sredini, nije na zadovoljavaju¢em stepenu razvoja.

U ovoj studiji je zastupljenost bolesnika muskog pola u odnosu na Zenski

65/35%. Zastupljenost Zenskog pola u nasoj populaciji je veca u odnosu na registar EHS
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ACS ll1 gde je procenat Zena bio od 27.7-28.8% (83). U Madarskoj je procenat Zena bio
36%, u Ruskoj federaciji 35% (85), dok je u Indijskom registru zastupljenost zenskog
pola bila u samo 22.6% (88).

Zene su u nadoj sredini bile znacajno starije od muskaraca. Kod mladih od 65
godina je bilo znacajno vise muskaraca, a kod >75 godina znacajno viSe Zena. Nije
jasno da li je razlika u starosnoj zastupljenosti izmedu polova u koronarnoj bolesti samo
odredena hormonskim statusom i zaSti¢cenom mehanizmu kod mladih Zena ili to zavisi i
od drugih faktora (95). Kod zena je ateroskleroza zastupljena u manjoj meri nego kod
muskog pola iako su one starije i imaju ve¢i broj faktora rizika u koronarnoj bolesti
(96). Koronarna endotelna disfunkcija i mikrovaskulana bolest mogu biti razlog

nastanka ishemijske bolesti kod Zena (97,98).
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1.2.  Faktori rizika, komorbiditeti i predhodna koronarna bolest kod
bolesnika sa STEMI

Analiza faktora rizika, komorbiditeta i prethodne koronarne bolesti ukazuje na
veéu zastupljenost u nasoj zemlji, u odnosu na Evropski, Francuski ali i Indijski
registar. Od faktora rizika, u ovoj studiji pusenje je zastupljeno u ve¢em procentu, ali se
sa godinama pracenja (2007-2009), ipak, % pusaca znacajno smanjuje. Hipertenzija je u
nasoj zemlji zastupljena u najve¢em procentu (67.3-69.0%) u odnosu na Evropske
zemlje, ali i u odnosu na zemlje Azije. Hiperlipidemija je isto zastupljena u najve¢em %
u nasoj zemlji (44.6-48.8%). Ovi podaci ukazuju, da generalno, primarna prevencija i
komplijansa primene antihipertenzivnih lekova i hipolipemika u Srbiji nije na
zadovoljavaju¢em nivou.

Od komorbiditeta, prethodna CVI je zastupljena u ovoj studiji u 6.8% (od 6.6
do 6.9%), a sa vremenom kao i Evropskom registru se taj procenat smanjuje (od 6.1%
do 4.9%). Prisustvo prethodne periferne vaskularne bolesti se u Evropskom registru
vremenom smanjuje od 7.4-4.6%, kao i u ovoj studiji od 6.5-5.8% (prosec¢no 6.0%).
Prethodna hroni¢na bubrezZna slabost u ovom radu je zastupljena u najvecem % (5.3%) i
vremenom njena zastupljenost neznatno raste od 5.2-5.5%, dok je u Evropskom registru
prisutna u manjem procentu i opada od 4.4-3.7%, u Francuskom od 3.6-2.1%, a u
Indijskom u 4.0%. Prethodno poznata anemija je kod nasih bolesnika retka i zastupljena
je u 4.6%.

U naSoj zemlji je bubrezna slabost, kao i1 prethodna koronarna bolest
(prethodna AP, IM, i PCI) zastupljena u znacajno ve¢em procentu u odnosu na zemlje
Evrope. Predhodna angina pektoris je u nasoj studiji bila zastupljena u 26.6%, prethodni
infarkt miokarda u 22.1%, $to je znacajno veci % u odnosu na Francuski registar 10.9%
(84). Prethodna PCI je u nasoj studiji nadena kod 6.8% bolesnika. Procenat prethodne
PCI znacajno raste (od 2007-2009.god) od 2.8% do 11.0%, kao i u Evropskom registru
od 7.0-9.4% (83) i u Francuskom registru (84). Prethodni aortokornarni bajpas (CABG)
u nasoj studiji je zastupljen kao i u ostalim registrima u 2.6%. Od ukupnog broja
ispitivane populacije, u ovoj studiji su u 1/4 bili zastupljeni bolesnici sa dijabetes
mellitusom, sto je u skladu sa podacima Evropskog registra (83). Bolesnici sa

dijabetesom su bili stariji i u veCem % Zene.
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1.3.  Klinic¢ke karakteristike bolesnika sa STEMI

Bolesnici koji su imali atipicne simptome u najveéem % nisu leceni
reperfuzionom terapijom. Ovo se moze objasniti ¢injenicom da su bolesnici bez
simptoma i sa atipi¢nim simptomima stizali kasnije do medicinske ustanove i zbog toga
u manjem procentu dobijali reperfuzionu terapiju. To je narocito bilo prisutno kod Zena
(58,59).

U ovoj studiji je tacno 1/3 bolesnika imala znake akutne sréane insuficijencije
(SI). Ovaj procenat je znacajno veci u odnosu na Evropski registar (83), GRACE (27) i
Indijski registar (88). U odnosu na naSu zemlju, u isto¢no-Evropskim zemljama je
procenat bolesnika sa SI u STEMI infarktu kao i u Rumuniji 33.1% (90), dok je u
Poljskoj ovaj procenat nesto nizi 20.7% (87).

U ovoj studiji je najveéi procenat bolesnika imao Sl Killip klase 11 (21.1%),
koja je u vecini slucajeva prolaznog karaktera. Zastupljenost SI Killip klase 111 (6.4%) i
IV (5.5%), u Srbiji se ne razlikuje znacajno od ostalih isto¢no-Evropskih, bivsih
Jugoslovenskih zemalja i Rusije (48). U ovoj studiji je ukupna Sl Killip klase 111 i 1V
11.9%, u registrima Bosne i Hercegovine 23.5%, u Madarskoj 13.9%, Ruskoj federaciji
12.9% (85). U Poljskoj je zastupljenost SI Killip I11'i IV 12%, ali je zastupljenost Killip
klase 11 i IV bila skoro jednaka (Killip 11 8.7%, Killip 111 3.8% i Killip IV 8.2%) (87).
Kardiogeni Sok je u ovoj studiji ipak, vise zastupljen u odnosu na Madarski i Indijski
registar (2.7%) (88). Samim tim, bolesnici su u ovoj studiji bili viSe rizi¢ni u odnosu na
druge sli¢ne registre §to moze objasniti tezi klini¢ki tok i ishod (99). U VALIANT
studiji je pokazano da su najmo¢niji prediktori za razvoj akutne sréane insuficijencije
bili dijabetes i godine starosti (100), prethodni infarkt miokarda, prednja lokalizacija
infarkta i bubrezna slabost (79). A u nasoj studiji je pokazano da su prethodni IM i
bubrezna slabost zastupljeni u znacajnom %. Lokalizacija infarkta je bila u korist
donjeg zida u odnosu na infarkt prednje lokalizacije (56.5% vs. 43.5%), $to je u skladu

sa podacima drugih registara.
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1.4.  Tip medicinskih ustanova i PCI centara i nacin transporta bolesnika
u Srbiji

Procenat bolnica sa salom za kateterizaciju, gde je moguca p-PClI, je u nasoj
zemlji od 2007-2009 godine nizak 13.5% (7/52), a ¢ak je i u nerazvijenim zemljaama
kao $to je Indija vecéi (22%). Za poslednjih nekoliko godina u Srbiji su otvorene jo§ 2
kateterizacione sale. Medutim, obzirom na ekonomsku krizu, prethodne ratove, u nasoj
zemlji postoji ograni¢ena mogucénost za obavljanje p-PCI tokom 24h, kao i povremena
nestasica neophodne opreme (stentova) u pojedinim centrima. U vreme Kkoje je
obuhvaceno analizom u Srbiji je bilo 7 PCI centara, a primarna PCI je bila moguca
24h/7 dana u nedelji samo u 2 PCI centra: Klini¢ki centar Srbije, IKVB Sremska
Kamenica. Podrsku za kardiohirurSke hitne operacije imala su dva centra, bilo je 8
Univerzitetskih centara u kojima je stalno dezuran kardiolog. Za razliku od nase zemlje,
u ISACS registru je pokazano da je u Madarskoj vise od 90% teritorije pokriveno
centrima sa moguénos$c¢u za primarnom perkutanom koronarnom intervencijom (p-PCl),
gde je 7 tercijalnih centara sa mogu¢no$cu za PCI, sa podr§kom kardihirur§kog centra u
slicaju hitne operacije 1 9 odvojenih PCI centara, a na teritoriji Ruske federacije 11
centara koji imaju mogucnost za obe intervencije (85). U Indijskom registru (88) je
procenat Univerzitetskih centara u odnosu na zastupljenost svih drZzavnih bolnica bio
8%, a u nasoj zemlji 17.3% (9/52). U Evropskom registru-AKS snapshot od 2009
godine je pokazano da raspoloZzivost PCI centra koji radi 24h/7dana zavisi od regionalne
pripadnosti te zemlje: Zemlje severene i isto¢ne Evrope gde spada nasa zemlja su
odnosu na zapadnu, centralnu Evropu i zemlje mediterana sa manjim brojem PCI
centara (86). U zemljama zapadne Evrope PCI centri koji su otvoreni za PCI 24h/7 dana
su zastupljeni u 92%.

Mladi STEMI bolesnici, ve¢inom muskog pola su u nasoj studiji leceni u
najve¢em procentu u PCI centrima koji rade 24h/7dana u nedelji. Prosena starost
bolesnika je u PCI centrima bila za 10 godina niza u odnosu na prosecnu starost
bolesnika koji su leeni u centrima gde se ne radi PCI. Ovaj podatak takode moze
ukazivati na brZze prepoznavanje akutnog infarkta miokarda kod mladih bolesnika i
manje prisustvo atipi¢nih simptoma kod muskaraca u odnosu na Zene. Mladi, bolesnici
muskog pola se brze transportuju u PCI centre. Zene, a posebno starijih godina su u

ve¢em % imale atipicne simptome, kasnije su stizale do medicinske ustanove od
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pocetka simptoma, pa je i primena reperfuzione terapije bila ograni¢ena. Ovi podaci su
u skladu sa TETAMI studijom (78).

Nacin transporta do medicinske ustanove ukazuje da je veci procenat bolesnika
koji dolaze sluzbom hitne medicniske pomo¢i (SHP), manji procenat bolesnika dolaze
samostalno 2009. godine u odnosu na prethodne dve godine Sto je, svakako u skladu sa
boljom organizacijom sluzbe hitne pomoc¢i u zbrinjavanju STEMI bolesnika. Sa boljom
organizacijom, brzom dijagnostikom STEMI bolesnika koji su dolazili sluzbom hitne
pomo¢i, medutim, ne smanjuje se vreme koje protekne od pocetka simptoma do dolaska
u medicinsku ustanovu. Bolesnici koji su transportovani SHP su u najveéem procentu
le¢eni u PCI centru koji radi 24h/7dana nedeljno.

Stepen obrazovanja, u odnosu na tip ustanove gde su le¢eni STEMI bolesnici, u
ovoj studiji izgleda tako da su bolesnici bez ili sa niskim stepenom obrazovanja vise
leceni u centru gde se ne radi PCI, dok su sa vi§im i visokim stepenom obrazovanja vise
le¢eni u PCI centru koji radi 24h/7dana u nedelji. Razlog za ovakvu raspodelu lecenja
bolesnika sa nizim stepenom obrazovanjase moze objasniti time da su se ovi bolesnici
kasnije javljali na pregled, zbog neprosvecenosti i da su ziveli u sredimama gde su bili
vise udaljeni od PCI centara, a mozda i sredinama gde je primarna medicinska zastita
bila slabije organizovana. U Evropskom snapshot registru se telefonski poziv koji je
upucen sluzbi hitne pomo¢i nalazi u 52% STEMI bolesnika (86).

Analizom tipa ustanova gde su bolesnici dolazili na le¢enje vidi se da se u PCI
centru koji radi 24h/7dana primarnom PCI le¢i 56.7% bolesnika, mnogo manji procenat
je le€en u PCI centrima koji rade samo pre podne radnim danima 25.1%. Posmatrajuci
Univerzitetske centre 1 centre koji uvek imaju dezurnog kardiologa, u ovim ustanovama
su STEMI bolesnici leceni primarnom PCI u zna€ajno ve¢em procentu u odnosu na FT

(46.7% vs 18.4%).

Nacin dolaska do bilo kog PCI centra ili centra gde se ne radi PCI u Srbiji
zavisi u najve¢oj meri od SHP nezavisno od vremena koje protekne od pocetka
simptoma. 1z domova zdravlja (DZ) se bolesnici u znacajno velikom % upucuju u centar
gde se ne radi PCI, ako stignu za 180 minuta od pocetka simptoma, ali i ako stizu
kasnije. Na taj nacin se vreme transporta do PCI centra produzava, a za ove bolesnike bi
bilo od Zivotne vaznosti da se odmah, $to pre upute u PCI centar na p-PCI. Ako prodje
vise od 180 minuta 1 bolesnici sa STEMI ne dobiju ni FT njen efekat se znacajno

smanjuje prema aktuelnim preporukama.

151



2. Analiza primene reperfuzione terapije u Srbiji

Od 2007. do 2009. godine u Srhiji se registruje postepeni porast u primeni
reperfuzione terapije od 51.1% do 52.1% i taj porast je na racun primarne PCI koja je
2007. godine bila zastupljena u 17.2%, da bi 2009. godine procenat primenjene p-PClI
porastao na 22%. Za razliku od primarne PCI, procenat primenjene FT opada od 33.9 na
30.1%.

Do 2006.godine kao jedina vrsta reperfuzione terapije u Srbiji je bila
fibrinoliticka terapija i do tada je procenat leCenih RT bio nizi, 2002. godine 24.5% a
2005 godine 36.4% (77). Sa uvodenjem primarne PCI procenat RT raste od 44.5%
2006. godine do 51.4% 2008. godine (Grafikon 93). Ono po ¢emu se Srbija razlikuje od
drugih Evropskih zemalja je porast primene FT od 2002 do 2006 godine kada je
zapravo pik u primeni ove terapije (43.1%), u to vreme jedinoj dostupnoj, jer nije bilo
moguénosti za leenje bolesnika p-PCI. Od 2007. godine sa uvodenjem p-PCI, procenat
ukupne RT raste, opada zastupljenost FT, a dolazi do postepenog porasta u primeni p-
PCI (Grafikon 94).
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Pozamljeno: Vasiljevic Z. et al. 2011

Grafikon 94. Prikaz primene reperfuzione terapije u Srbiji od 2002-2008.

godine

U Tabeli 121 je prikazana primena RT u nekoliko najveéih registara
publikovanih do sada i poredenje sa primenom u nasoj zemlji. U GRACE registru (4),
koji je obuhvatio 10954 STEMI bolesnika lecenih u bolnicama razli¢itih podrucja,
zemalja zapadne Evrope, Argentine/Brazila, Australije/N.Zelanda/Kanade i Amerike,
od 1999-2006. godine procenat lecenih RT raste od 60% na 77% i taj porast je na ra¢un
primarne PCI od 15 na 44%, dok primena FT opada od 41 na 16%. Procenat bez RT se
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smanjivao od 40% na 23%. U zemljama zapadne Evrope, u Francuskom registru za
STEMI (FAST-MI) je u posmatranom periodu od 15 godina od 1995-2010 godine
pokazano da je primena reperfuzione terapije u porastu od 49.4% do 74.7% (84),
zabeleZen je porast u primeni p-PCl od 11.9% na 60.8%, a pad u primeni FT od 37.5%
na 13.9%. Bolesnici u Francuskoj su bili bez RT u zna¢ajno manjem procentu u odnosu
na nasu zemlju, (50.6%-25.3% vs. 75.5-47.9) (Tabela 121). U Vienna registru je 2002.
godine procenat bolesnika lecCenih RT bio 66% (p-PCl 16%, FT 50%), ali je posle
reorganizacije i primene optimalne strategije za reperfuzionu terapiju doslo do
znacajnog porasta na 86.6% (p-PCI 60%, FT 26.6%) (23) (Grafikon 95). U nerazvijenoj
sredini, Indija-KERALA registar, primena reperfuzione terapije od 2007-2009. godine
je u porastu, ali je % lecenih FT veci (41.4% FT vs. 12.9% p-PCI) (88). U Kineskom
registru zastupljenost p-PCI preovladava u odnosu na FT (48.9% vs. 12%) (101). U
isto¢no-Evropskim zemljama Poljskoj i Madarskoj primena p-PCI dominira, dok je u
Rumuniji strategija za primenu RT potpuno drugaéija (Tabela 121). U Ruskoj federaciji
I Bosni i Hercegovini (85) odnos bolesnika koji dobiju RT ili ne, kao i primena

odredene vrste RT je sli¢na kao i u Srbiji.

153



Tabela 121.

Poredenje primene reperfuzione terapije u nasem i drugim registrima

Bez RT RT p-PCI FT

HORAKS Srbija (%) 2002-2009 75.5-47.9 | 24.5-52.1 | 17.2-22.0" | 33.9-30.1
FAST-MI Francuska (%) 1995-2005 50.6-25.3 | 49.4-74.7 | 11.9-60.8 | 37.5-13.9
GRACE (%) (1999-2006) 40.0-23.0 | 60.0-77.0 | 15.0-44.0 | 41.0-16.0
Vienna Registar (%) (2002-2004) 34-13.4 66-86.6 16-60 50-26.6
KERALA ACS Indijski registar (%) (2007-2009) 52.0 48.0 12.97 41.47
Kina (%) 28.8 56-71.2 48.9 12.0
Poljska (2003-2006) (%) 55.5
Rumunija (2000-2007) (%) 1.9 49.6
Madarska 2009 (%) 28.0 72.0 70.0 2.0
Ruska federacija 2009 (%) 56.3 43.7 20.6 23.1
Bosna i I:|ercegovina 2009 (%) 57.8 42.2 18.3 23.9
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Grafikon 95. Porast u primeni RT u Srbiji u odnosu na druge zemlje Evrope i

Amerike.
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2.1.  Primena reperfuzione terapije prema vaze¢im preporukama

U Evropskom registru (83), od svih bolesnika koji su stizali za 12h od pocetka
simptoma do medicinske ustanove, tj. kod kojih je primena reperfuzione terapije bila
indikovana prema vazeéim preoprukama, 80.4% je leCeno RT, i to 59.6% p-PCl 1 20.8%
FT. Ovaj procenat je znacajno veci nego u Srbiji, zemlji u tranziciji. U Srbiji je 84.3%
bolesnika stizalo do 720 minuta (12h) od pocetka simptoma do medicinske ustanove.
Procenat bolesnika le¢enih RT koji su stizali za 12h od pocetka simptoma je bio 62.7%,
I viSe je bilo bolesnika le¢enih FT (38.3%), a manje p-PCl (24.4%). Vise od trecine
bolesnika (37.3%) sa STEMI koji dodu do 12h od pocetka simptoma do medicinske
ustanove, u periodu od 2007-2009. godine u Srbiji se ne le¢i RT, §to je viSe nego u
Ruskoj federaciji (27.9%) i u Bosni i Hercegovini (10.8%), dok u Madarskoj samo 2%
bolesnika koji stignu u tom vremenskom roku ne dobije RT (85).

Primena reperfuzione terapije kod bolesnika koji su stizu do 12h od pocetka
simptoma, S§to je u skladu sa aktuelnim preporukama, ponekad nije potpuno izvodljiva u
svakodnevnoj klini¢koj praksi (102,103). U Srbiji se primena RT kod ovih bolesnika
povecavala vremenom i to u korist p-PCI, dok se primena FT postepeno smanjivala od
38.6% na 36.9%. Ovakav trend pada FT, a porasta p-PCl je pokazan i u Euro Heart
Survey ACS I11 (83).

Posmatrajuc¢i samo bolesnike koji su stizali za vise od 720 minuta (12h) od
pocetka simptoma, a u ovom radu ih je bilo 2414 (15.7%) primena reperfuzione terapije
se takode znacajno povecavala u posmatranom periodu, kao i u Evropskom registru
(83). Povecavala se primena FT, ali i primena p-PCI, bez obzira $to je kod STEMI
bolesnika primena reperfuzione terapije nakon 12-24h od pocetka bola u Klasi Ilb
preporuka, nivo dokaza B prema ESC preporukama (6).

U ovoj grupi bolesnika, u nasem radu se primena p-PCl (8.6%) skoro
izjednacava sa primenom FT (7.5%). Primena reperfuzione terapije u ovako malom %
je u skladu sa aktuelnim preporukama. A razlog zbog koga su ovi bolesnici mogli biti
leCeni RT su hemodinamska nestabilnost, odnosno prisutnaa sréana insuficijencija
(Killip 11I-1V) koja je u ve¢em % bila zastupljena, ili prisutna postinfarktna angina

pectoris ili reinfarkt miokarda.
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3. Primena reperfuzione terapije kod visoko rizi¢nih bolesnika

U ovoj studiji, bolesnici tri terapijske grupe (u zavisnosti od primene RT) su se
razlikovali po demografskim Kkarakteristikama, po komorbiditetima i stepenu
procenjenog rizika. Reperfuzionom terapijom su se u vecem procentu le¢ili mladi
bolesnici i bolesnici muskog pola. U grupi bez RT su bili najstariji bolesnici, u odnosu
na bolesnike leCene FT i na bolesnike le¢ene p-PCI. Bolesnici le¢eni sa p-PClI su bili za
10 godina mlade prose¢ne starosti u odnosu na bolesnike u grupi bez RT. U grupi
le¢enoj p-PCI je bilo najvise muskaraca, a to se moze objasniti time §to su Zene U OVOj
studiji znacajno starije, nizeg stepena obrazovanja, i stizale su kasnije do medicinske

ustanove, kao i u registrima manje razvijenih sredina (104,105).
3.1.  Razlike u primeni reperfuzione terapije po polu

U ovom radu su Zene u manjem procentu le¢ene RT. Zene su u veéem procentu
imale faktore rizika za koronarnu bolest u odnosu na muskarce, u ve¢em procentu su
imale hipertenziju, hiperlipidemiju, prethodnu anginu pektoris i dijabets. Komorbiditeti
kao CVI, anemija, prethodna periferna vaskularna bolest, sr¢ana insuficijencija su
takode vise zastupljeni kod Zena, $to je u skladu sa dosada$njim studijama (106,107).
Ipak, u nasem radu, primena reperfuzione terapije kod zena <65 godina je bila
zastupljena kao 1 kod muskog pola, bez znacajne razlike. Kod starijih >65 godina Zene
su u znacajno veCem procentu bile bez reperfuzione terapije (59.8%), u manjem
procentu su dobijale i FT i p-PCI u odnosu na muski pol. Primarnom PCI terapijom je
le¢eno samo 13.8% zena starijih >65 godina. Ovo bi bilo u skladu sa ¢injenicom da su
zene kasnije stizale do medicinske ustanove, kod Zena su viSe bili prisutni atipicni
simptomi i bile su na niZem stepenu obrazovanja da prepoznaju na vreme znake akutnog
infarkta miokarda. Medutim, razlika izmedu polova je u veem stepenu prisutna kod
>65 godina, upravo kada su prisutni i brojni komorbiditeti. Ovim rezultatima se moze
objasniti uzrok losijeg intrahospitalnog ishoda kod Zzena. Sli¢ni podaci su nadeni i u
TETAMI (78) i u GUSTO IlIb studiji (108).

156



3.2.  Razlike u primeni reperfuzione terapije u zavisnosti od godina

starosti

U starijoj populaciji se repefuziona terapija rede primenjuje iz vise razloga.
Kao najces¢i razlozi se pominju: zakasneli dolazak u medicinsku ustanovu, atipi¢ni
simptomi, atipicne EKG promene, mnogo ceSc¢e relativne kontraindikacije za primenu
reperfuzione terapije kao Sto su neregulisana arterijska hipertenzija, prethodni $log,
demencija, hroni¢na antikoagulantna terapija, prisutni komorbiditeti kao i nepristanak
pacijenta na primenu reperfuzione terapije (89,109,110). U nasoj studiji je postojala
razilka u primeni reperfuzione terapije izmedu starijih i mladih bolesnika. Kod >65
godina bez reperfuzione terapije je bilo 56.2% bolesnika, samo je 16.2% le¢eno p-PClI,
a 27.6% FT. Kod <65 godina je procenat bez RT bio znac¢ajno manji 33.6%, a mladi su
mnogo vise leceni i p-PCl i FT.

U studijama koje su se bavile primenom reperfuzione terapije kod starijih
bolesnika, p-PCI je u prednosti u odnosu na FT, jer smanjuje kombinovani ishod, ali ne
I ukupni mortalitet ili Slog sa prisutnim komplikacijama. Kao prednosti p-PCI u odnosu
na FT se navode manje intrakranijalno krvarenje i reda pojava reinfarkta ili ponavljanih
ishemijskih dogadaja (108)(111-113). Medjutim, pokazano je da fibrinoliticka terapija
kod starijih bolesnika moze biti isto tako znacajna kao i p-PCI, u 30-dnevnom periodu
pracenja (114). Utoliko je vaznija ¢injenica da je u u ovoj studiji, u starijoj populaciji
bolesnika >65 godina, znacajan procenat dobijao FT. Prema prethodnim rezultatima iz
vise studija starija populacija bolesnika ne treba po svaku cenu da ide na p-PCI, jer su to
Cesto bolesnici sa prisutnim komorbiditetima, bubreznom insuficijencijom, vezani za
postelju, zavisni od tude nege, a Cesto ih treba transportovati do PCI centra (115,116).
Korist od p-PCI u ovoj grupi bolesnika treba pazljivo procenti, jer kada se analizira
ukupni mortalitet, reinfarkt i §log, u periodu od 30 dana od AlM, postoji blaga prednost
u primeni p-PClI, ali je savremena primena FT adekvatna i bezbedna alternativa,

pogotovo u slu¢aju kada p-PClI nije dostupna (114).
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3.3. Primena reperfuzione terapije kod bolesnika sa sréanom

insuficijencijom

Bolesnici sa akutnom sré¢anom insuficijencijom u ovoj studiji, u preko 50%
(54.9%) nisu leceni RT. Bolesnici sa Sl su leceni u 14% p-PCl, a u GRACE registru je
od bolesnika koji imaju akutnu SI 26% le¢eno p-PCI (68). U GULF RACE studiji je
procenat lecenih p-PCl sa SI samo 8%, a FT 11% (79). U ovoj studiji su bolesnici bez
SI u znacdajno vecem procentu leCeni sa obe vrste reperfuzione terapije, p-PCI (25.8%
vs. 14%) i FT (34.6% vs. 31.1%). Ipak, distribucija primene RT kod bolesnika sa Sl
zavisi od godina starosti.

Bolesnici sa S <65 godina su u najmanjem % bili bez RT (40.7%). U starosnoj
grupi od 65-74 godina, 55% bolesnika nije dobilo RT, a kod starijih >75 godina ¢ak
70.2% bolesnika nije leCeno RT. Najveca razlika se ipak zapaza u primeni p-PCl u sve
tri starosne grupe. Razlika u pimeni FT kod bolesnika sa i bez Sl je u mnogo manjoj
meri zastupljena u svim starosnim grupama. Moze se reci da se bolesnici sa SI u Srbiji
vise le¢e FT nego p-PCI. U grupi sa Sl, kod <65 godina, FT je zastupljena u 40.6%, a p-
PCl u 18.7%, dok je kod >75 godina i FT i p-PCI primenjena u za 1/2 manjem %, FT u
20.3%, a p-PCl u 9.4%.

U grupi lecenoj p-PCl 14.2% bolesnika je imalo sréanu insuficijenciju Killip
klase 11, samo 3% Killip klase 111 i 3.9% Killip klase V. Za razliku od njih u terapijskoj
grupi lecenoj FT, a naro€ito u onoj koja je bila bez RT je bilo znacajno vise bolesnika sa

Sl.

U FT grupi je tokom hospitalizacije sréana insuficijencija bila za 10% vise
zastupljena u odnosu na PCI grupu. To je u skladu sa podacima koji su dobijeni za sve
bolesnike u Srbiji da se, generalno tezi bolesnici, koji u prvim danima STEMI razviju SI
ipak u vecem procentu lece FT. Zbog toga je i standardna terapija sa nitratima,
inotropna terapija, terapija diureticima vise primenjena u ovoj grupi bolenika. LWMH
je takode u vecoj meri primenjen kod ovih bolesnika. U grupi le¢enoj p-PCl, od
standardne terapije su u ve¢em % zastupljeni aspirin, clopidogrel, beta blokatori i ACE
inhibitori, §to je razumnjivo jer su ti bolesnici dobijali stentove i bili boljeg

hemodinamskog stanja za uvodenje ove terapije.
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3.4. Primena reperfuzione terapije kod bolesnika sa prethodnom

koronarnom boles¢u

Bolesnici sa prethodnom koronarnom boles¢u su u ovom radu u ve¢em % bili
bez RT, osim bolesnika le¢enih prethodnom PCI. Bolesnici bez RT su u 31.6% imali
prethodnu anginu pektoris, a u 24.8% prethodni infarkt miokarda. U grupi bolesnika
le¢enoj primarnom PCI, u znacajno ve¢em procentu su bili bolesnici koji su prethodno
leceni PCI (19.7%), §to je statisticki znacajno viSe nego u druge dve grupe. Ovi podaci
se razlikuju u odnosu na Francuski registar gde je postojala razlika u primeni
reperfuzione terapije u odnosu na bolesnike sa prethodnim IM, ali ne u odnosu na
bolesnike sa prethodnom PCI i CABG (104). Posmatrajuc¢i sve bolesnike prethodno
lecene PCI, 42.7% je imalo prethodni infarkt miokarda, a 56.4% je ponovo le¢eno p-
PCI. U terapijskoj grupi bolesnika le¢enoj p-PCI prethodni infarkt miokarda je imalo
14.5%, u grupi leCenoj FT 15.8%, dok ih je u grupi bez RT bilo najvise 24.8%.
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3.5.  Primena reperfuzione terapije kod bolesnika sa dijabetes

mellitusom

Bolesnici sa dijabetesom su takode, kao grupa bolesnika sa visokim rizikom, u
odnosu na bolesnike bez dijabetesa, u ve¢em procentu bili bez RT (53.0 vs. 41.8%).
Bolesnici sa dijabetesom su u odnosu na bolesnike bez dijabetesa, takode, u manjem %
le¢eni i FT i p-PCI. Sli¢no je i u drugim registrima. U Francuskom registru je 50.9%
bolesnika sa dijabetesom bilo bez RT, ali je zastupljenost p-PCI (30.5%) u odnosu na
FT (18.6%), bila obrnuta u odnosu na nasu studiju (FT 29.4%, p-PCI 17.6%) (117).

Ipak, primena RT, kod bolesnika sa dijabetesom, u ovoj studiji je zavisila od
godina starosti, pa su bolesnici <65 godina bili bez RT u 43.8%, za razliku od starijih
kod kojih je bez RT bilo preko 50% bolesnika. Stariji >75 godina su ¢ak u 69.4% bili
bez RT, kod njih je u zna¢ajno manjem procentu bila zastupljena i FT 19.4%, a p-PCI
su dobijali samo u 11.2%. Medutim, kod starijih >75 godina, razlika izmedju dve
strategije lecenja RT (FT ili p-PCIl) u odnosu na izostanak primene RT nije pokazana

kod bolesnika koji su imali ili ne dijabetes mellitus.
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3.6. Primena reperfuzione terapije kod bolesnika sa drugim

komorbiditetima

| drugi bolesnici sa komorbiditetima kao sa prethodnom CVI, prethodnom
perifernom vaskularnom bole$¢u, bubreznom insuficijencijom i anemijom, su u 0VOj
studiji u manjem % dobijali RT. U ovoj studiji su bolesnici sa prethodnom CVI bili bez
RT u 58.2%, a u FAST-MI u 72% (117). lzostanak RT je kod bolesnika sa prethodnom
perifernom vaskularnom boles¢u u nasoj zemlji bio u 62.3%, a u FAST-MI 59.2%, dok
je izostanak RT kod bubreznih bolesnika u ovom radu u 59.2%, a u FAST-MI ¢ak
64.6% (117).

3.7.  Primena reperfuzione terapije kod bolesnika sa infarktom miokarda

prednje lokalizacije

U ovoj studiji nije bilo razlike u primeni reperfuzione terapije, kao ni vrste
reperfuzione terapije u odnosu na lokalizaciju infarkta miokarda. Podaci u nasoj studiji
su sliéni podacima iz FAST-MI (117), dok je u Vienna registru ipak zastupljenost
prednje lokalizacije infarkta znacajno veca u p-PCI grupi (50.1%) u odnosu na FT grupu
(49%) (p=0.035) (23).
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4, Analiza vremena proteklog od pocetka simptoma i primena

reperfuzione terapije

Analiza vremena proteklog od pocetka simptoma i primena RT, u periodu kada
je u Srbiji bilo 13.5% centara sa moguénostima za sprovodenje PCI, a samo je u 3/52
(5.8%) centra bila moguca primarna PCI 24h/7 dana u nedelji, pokazala je da je srednje
vreme od pocetka simptoma do dolaska u medicinsku ustanovu bilo 600 minuta,
medijana 180 minuta. Kod bolesnika le¢enih RT je srednje vreme od pocetka simptoma
do dolaska u MU bilo 283 minuta, med 120. Dve reperfuzione grupe su se razlikovale
pa je grupa bolesnika lecenih FT stizala u znacajno kraéem vremenskom intervalu u
odnosu na p-PCI grupu (mean 221 vs. 376 min, med 120 vs.155 min, IQR 60-180 vs.
90-270 min, p=0.000).

U Srbiji nema razvijenog sistema za primenu prehospitalne FT zbog
ogranicenih tehnickih moguénosti i FT se primenjuje vrlo retko u prehospitalnim
uslovima. U ovoj studiji procenat zastupljene spasavajué¢e PCI nije validan za analizu,

obzirom na nedovoljan broj podataka o tome.

Vreme proteklo od pocetka simptoma do dolaska u medicinsku ustanovu se
Cesto poistovecuje sa kaSnjenjem pacijenta, a vreme od vrata medicinske ustanove
odnosno koronarne jedinice do dilatacije koronarne arterije i postizanja reperfuzije sa
kasnjenjem sistema i predstavlja “surogat” kvaliteta pruZzene pomo¢i u nasoj sredini za

odredeni centar.

U poredenju sa drugim zemljama kao $to su Poljska (med 260 min) (87),
Madarska (med 210 min), Bosna i Hercegovina (med 366 min) vreme od pocetka
simptoma do dolaska u MU u nasoj studiji je krace, ali u odnosu na Rusku federaciju
(med 133 min) duze (85). U Rumuniji je najveci % bolesnika od pocetka simptoma do

medicinske ustanove stizao u intervalu od 120-360 min (37.6%) (90).

U ovoj studiji, najveci procenat bolesnika dolazi do medicinske ustanove za
<120 minuta (29.1%), a najmanji % u intervalu od 360-720 minuta (11.6%). U “zlatnom

satu” kako se jo$ naziva vreme <60 minuta stize 22.4% bolesnika.

Analizom u ovoj studiji je zapaZeno da razlika izmedju bolesnika koji stizu do
medicinske ustanove za kraci i duzi vremenski period posstoji ve¢ ako bolesnici stignu

za <60 minuta i >60 minuta. Bolesnici starije Zivotne dobi, Zene, bolesnici koji dolaze
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samostalno, do medicinske ustanove su stigli u znac¢ajno duzem vremenskom periodu
od pocetka simptoma. Takode, bolesnici sa prethodnim komorbitetima kao bolesnici sa
hipertenzijom, dijabetesom, sa prethodnom CVI, sa prethodnom perifernom
vaskularnom boles¢u, prethodnom anginom pektoris, PCI, stizu u veéem % za >60
minuta, a ta je razlika jos izrazenija ako stizu kasnije. Bolesnici sa komorbiditetima su u
najveéem % zastupljeni u grupi koja stize preko 720 minuta, ali se uoCava da je
znacajan porast u zastupljenosti bolesnika sa komorbiditetima CVI, dijabetesom,
bubreznom slabos¢u i anemijom u grupi koja dolazi posle 360 minuta. Razlika u
intrahospitalnim komplikacijama kao smrtnom ishodu i kombinovanom ishodu
mortalitet i/ili reinfarkt, kao i prisustvu sréane insuficijencije (svh klasa po Killipu)
postoji ve¢ izmedu bolesnika koji dodu do 60 i preko 60 minuta od pocetka simptoma i
prisutna je i kasnije. Najveci mortalitet je kod bolesnika koji stizu za >720 minuta, ali

znacajan porast e izdvaja u grupi koja stize za >360 minuta.

Reperfuziona terapija kod bolesnika koji stignu od pocetka simptoma do
medicinske ustanove do 720 minuta, $to predstavlja vremenski period do kada je
reperfuziona terapija (FT ili p-PCl) indikovana za primenu prema vazeéim
preporukama, je prisutna u 84.3% u ovoj studiji. Od ovih bolesnika 1/3 ne dobije RT,
bilo FT ili p-PCI i procenat primenjene RT je i dalje na nizem stepenu u odnosu na
vec¢inu zemalja u okruzenju (87).

Postavlja se pitanje da li je u naSoj zemlji teziSte problema u jo§ uvek

nedovoljnoj primeni RT viSe na strani sistema, na strani bolesnika ili obostrano.

Problemi koji se izdvajaju na strani bolesnika su vreme koje prode od pocetka
simptoma do javljanja SHP i dolaska u MU, a posebno kod bolesnika sa prisutnim
komorbiditetima. Dok se na strani sistema izdvajaju problemi kao: mali broj PCI
centara 1 nihova udaljenost od KJ, kao i ogranicene mogucnosti za primenom

prehospitalne FT.

U ovom radu su bolesnici koji su stizali od poc¢etka simptoma do medicinske
ustanove za <60 minuta dobijali RT u 65.0%, ali je procenat bolesnika le¢en FT
(47.3%) znacajno veci u odnosu na p-PCI (17.7%). Generalno, u Srbiji se veci procenat
bolesnika le¢i FT u odnosu na p-PCl iako % lecenih p-PCI raste, a % lecenih FT opada
sa godinama. U nasoj zemlji je u vreme sprovodenja studije bilo 7 PCI centara, do kojih
je transport od drugog centra, gde primarna PCI nije bila moguca, uglavhom zahtevao

vise od 60 minuta.
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U ovoj studiji ve¢i procenat bolesnika koji se le¢e u PCI centru, bez obzira da li
je PCI centar koji radi 24h/7dana u nedelji ili samo pre podne radnim danom, stize od
pocetka simptoma do medicinske ustanove za vreme koje je duze od 180 minuta. Ovi
bolesnici prethodno nisu dobili prehospitalnu tromboliticku terapiju, kao Sto je
navedeno iz opravdanih tehnic¢kih razloga. Samim tim, ovi bolesnici kasnije dobiju
reperfuzionu terapiju jer se vreme utrosi na transport do najblizeg PCI centra.

U Srbiji, primena RT ima porast i pad. Porast ukupno primenenjene RT,
postepeno, sa vremenom koje protekne od pocetka simptoma, raste, i najveéi %
primenjene RT je prakti¢no kod bolesnika koji su stizali unutar 180 minuta od pocetka
simptoma (68.2%). U toj grupi bolesnika je FT primenjena u 44.8%, a p-PCI u 23.4%.
Nakon tog vremena procenat ukupno date RT opada. Najveci procenat primenjene p-
PCI (25.3%) je, ipak, kod bolesnika koji dodu unutar 360 minuta od pocetka simptoma,
dok primena FT sa vremenom stizanja do medicinske ustanove postepeno opada. U
uslovima koji vladaju u Srbiji se moze re¢i da transport bolesnika i udaljenost do
najblizeg PCI centra ipak, zahteva duze vreme u vecini slucajeva, koje nije u skladu sa
vaze¢im preporukama gde je jasno definisano da transport do najblizeg PCI centra treba
da bude <120 minuta.

Analizom vremenskih intervala od pocetka simptoma do dolaska u medicinsku
ustanovu, primena reperfuzione terapije je kod bolesnika koji stizu u vremenskom
intervalu od >120-180 minuta u Srbiji bila najviSe zastupljena (69.9%). Medutim,
najveci procenat (47.3%) se le¢i FT u grupi koja stize do 120 minuta, a najveéi %
(29.3%) se le¢i p-PCl u grupi koja do medicinske ustanove stize u vremenskom

intervalu >180-360 minuta. Nakon tog vremenskog intervala % lecenih RT opada.

Zastupljenost primenjene RT kod bolesnika koji dodu posle 720 minuta od
pocetka simptoma znacajno opada. U ovoj grupi bolesnika je % lecenih FT 7.5%, a p-
PCI 8.6%, Sto bi bilo u skladu sa vazecim preporukama. 83.9% bolesnika koji stizu za

>720 minuta se ne le¢i RT.
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5. Analiza primene reperfuzione terapije FT vs. PCI, u zavisnosti
od vremena od pocetka simptoma, komorbiditeta, prethodne

koronarne bolesti i standardne terapije

Da bi se odgovorilo na pitanje da li se bolesnici koji su leceni FT i p-PCI
razlikuju u demografskim karakteristikama, komorbiditetima, prethodnom koronarnom
bolesc¢u i u primeni standardne terapije, u delu gde su opisani rezultati u poglavljima od
8.1 do 8.5. su se poredile dve terapijske grupe u zavisnosti od vremena koje je proteklo

od pocetka simptoma do dolaska u MU.

Bolesnici leceni FT su u svakom slucaju, stizali za kra¢e vreme od pocetka
simptoma u odnosu na p-PCI grupu. Medjutim, u FT grupi u odnosu na p-PCI grupu,
¢ak, 1 kod bolesnika Kkoji stizu do <60 minuta su bili stariji, sa ve¢im % sa prethodnom
koronarnom boles¢u (prethodna AP). Takode, u FT grupi je zastupljenost Sl svih
stepena po Killip-u, zna¢ajno veca. Drugi komorbiditeti nisu bili u vecoj meri
zastupljeni u FT u prvih 60 minuta, ali se ta razlika zapaza kod bolesnika koji stizu u
kasnijem vremenskom roku. Mortalitet kao pojedinaéni dogadaj, sréani zastoj,
postinfarktna angina pektoris i poremecaji ritma su u znacajno ve¢em procentu bili
zastupljeni u grupi leenoj FT $to objasnjava i veca primena nitrata, inotropnih lekova,

LWMH i diuretika, a manja primena druge standardne terapije.

U grupi bolesnika koji stizu u vremenskom intervalu >120-180 minuta kada je
primena ukupne RT najviSe zastupljena, u grupi leCenoj FT su bili stariji pacijenti, sa
ve¢im procentom bubrezne insuficijencije i znac¢ajno ve¢im % Sl svih stepena po Killip-
u. Samim tim su intrahospitalne komplikacije kao mortalitet kao pojedinac¢ni dogadaj,
kombinovani ishod mortalitet i/ili reinfarkt, postinfarktna angina pektoris, mehanicke

komplikacije, sr€ani zastoj 1 poremecaji ritma zastupljene u ve¢em %.

U ovoj studiji je bilo 57% bolesnika koji su stizali do 180 minuta od pocetka
simtoma. U ovoj grupi je bez RT je bilo 31.8% bolesnika, dok je FT leceno 44.8%, a p-
PCI 23.4%.

Od bolesnika koji stizu do 180 minuta do medicinske ustanove i lece se
reperfuzionom terapijom, 2/3 bolesnika je leCeno FT (65.7%), 1/3 bolesnika (34.3%) je
le¢ena p-PCI. Prose¢na starost ovih bolesnika je bila 59.6+11.4 godina, med 59 godina
(IQR 52-69). Dve grupe bolesnika le¢ene RT koje su do MU stizale do 180 minuta se ne
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mogu na adekvatan naéin uporedivati kao u STREAM studiji (19) obzirom da su u
nasoj studiji u grupi lecenoj FT bili znacajno stariji bolesnici (60.1 vs. 58.7 godina),
vise dijabeticari, sa bubreznom slabosc¢u i prethodnom AP. U grupi lecenoj FT je bilo
vise bolesnika sa Sl svih stepena po Killip-u. Samim tim su intrahospitalne
komplikacije, mortalitet kao pojedina¢ni dogadaj, kombinovani ishod mortalitet i/ili
reinfarkt, sr€ani zastoj, mehani¢ke komplikacije, postinfarktna angina pektoris i

poremecaji ritma u zna¢ajno ve¢em procentu zastupljene u 0voj grupi.

Ukupan mortalitet kod svih bolesnika le¢enih RT, bez obzira na vreme od
pocetka simptoma je 8.7%. Bolesnici koji stignu za <180 minuta i leeni su RT imaju
mortalitet 7.5%. Medutim, mortalitet je u nasoj studiji, znacajno nizi u grupi le¢enoj p-
PCI bez obzira na vreme od pocetka simptoma (<180 minuta: p-PCI 4.3% vs. FT 8.7 %;
>180 minuta: p-PCI 8.1% vs. FT 13.6%.), $to objasnjava prethodno navedena Cinjenica

o vecoj zastupljenosti visoko rizi¢nih bolenika u FT grupi.

Isti trend se nastavlja i medu bolesnicima koji stignu u vremenskom intervalu
>180-360 minuta od podetka simptoma. Zenski pol je U ve¢em procentu zastupljen u FT
u odnosu na p-PCI grupu. Pored zenskog pola, u FT grupi su stariji bolesnici, vise
dijabeticari, sa anemijom i perifernom vaskularnom boles¢u i sréanom insuficijencijom
svih klasa po Killipu. Samim tim je i intrahospitalini mortalitet u grupi le¢enoj FT bio

znacajno veci.
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6. Analiza prediktora koji odreduju izostanak primene

reperfuzione terapije

Analizom faktora koji bi bili razlog izostanka le¢enja reperfuzionom terapijom
je dobijeno sledece: zenski pol, bolesnici koji su stariji >65 godina, bolesnici koji su
dosli u vremenskom intervalu >180 minuta, imaju komorbiditete (sr¢anu insuficijenciju,
dijabetes mellitus, prethodnu CVI, bubreznu slabost, anemiju), prethodnu koronarnu
bolest (prethodnu anginu pektoris, infarkt miokarda, CABG), i javili su se u centar gde
se ne radi PCI ¢e imati vecu Sansu da ne dobiju RT. To su bili nezavisni prediktori za
izostanak primene bilo koje vrste RT. Takode, ako bolesnici nisu stigli na le¢enje u
Univerzitetski centar, ili u centar gde je dezuran kardiolog, veca je Sansa da nece dobiti
RT. Lokalizacija infarkta nije znacajan prediktor za primenu reperfuzione terapije
(p=0.195). Bolesnici koji su dolazili za vreme od pocetka simptoma do 180 minuta, oni
koji su imali prethodni PCI i ako su dolazili u neki od p-PCI centara bilo da radi samo

pre podne ili 24h/7 dana u nedelji imali su vecu Sansu da ¢e dobiti RT.

Slicna situacija je bila u TETAMI multicentri¢noj studiji koja je obuhvatila
regione Juzne Amerike, Evrope, Afrike, i “ostatak sveta” deo Australije, Novog
Zelanda, Amerike i Izraela (78). U ovoj studiji je kao i u naSoj pokazana razlika izmedu
polova u primeni reperfuzione terapije. Zene su U znalajno manjem % ledene
reperfuzionom terapijom, a objasnjenje bi moglo biti kao i nasoj studiji to $to su stizale
kasnije od pocetka simptoma, Sto su bile starije i imale u vefoj meri srcanu

insuficijenciju (Killip 11-1V).

U nasoj studiji je multivarijantnom analizom dobijen model kojim se sa
velikom verovatnocom 70.8% moglo predvideti da bolesnik nece dobiti reperfuzionu
terapiju. U ovom modelu su znacajni prediktori bili godine starosti >65 godina, sr¢ana
insuficijencija, dijabetes mellitus, vreme od pocetka simptoma do dolaska u MU >360
minuta (6h). Pol u ovom modelu nije znafajan prediktor za primenu reperfuzione
terapije, ali je multivarijantni model podesen u odnosu na pol. To znaci da je primena
RT znacajno manja tek kod starijih Zena koje imaju >65 godina, $to nije pokazano na

ukupnoj populaciji Zena.

U TETAMI studiji (78) izmedu faktora u multivarijantnoj analizi su se
izdvojilie godine starosti >75, vreme od pocetka simptoma do dolaska u MU >6h,

sistolni krvni pritisak i regioni Juzna Afrika, Amerika i Evropa, s tim da je jedino region
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Juzne Afrike bio nezavisni prediktor izostanka reperfuzione terapije. U GRACE studiji
(4) su se u miltivarijantnom modelu kao strogi prediktori za izostanak primene
reperfuzione terapije izdvojila cetiri faktora (sa OR >2.0), prethodna sréana
insuficijencija, >75 godina, prethodni infarkt miokarda i prethodni CABG, dok je
nekoliko dodatnih faktora bilo udruzeno sa manjom primenom RT: Zenski pol,
dijabetes, vreme od pocetka simptoma do dolaska u medicinsku ustanovu (4). U Vienna
registru, zene, infarkt miokarda prednje lokalizacije i godine starosti (>75 godina)
ukazuju na redu primenu bilo koje vrste RT (23). U EHS snapshot registru vreme koje
protekne do prvog poziva sluzbi hitne pomoc¢i >12h, >75 godina, prethodni 1M,

prethodna hipertenzija su nezavisni prediktori za izostanak RT (86).

Prediktori koji su u najvecoj meri razlog izostanka primene RT u Srbiji u ovom
radu su sli¢ni kao i u drugim registrima. Ako su pacijenti stariji >65 godina, $ansa da
nece dobiti reperfuzionu terapiju se povecava i to kod pacijenata od 65-74 godina za
1.555 puta, a kod >75 godina za 2.983. Pored godina starosti, ukoliko je vreme od
pocetka simptoma do dolaska u medicinsku ustanovu bilo do 180 minuta, vecéa je bila
Sansa da ¢e bolesnik dobiti RT. Vreme >180 do 360 minuta od pocetka simptoma do
dolaska u MU nije bilo znacajan prediktor da ¢e bolesnici biti leCeni jednom ili drugom
vrstom terapije. Medutim vreme koje protekne od pocetka simptoma >360-720 minuta
povecava Sansu za 2.040 da ti bolesnici ne¢e dobiti RT, a ako je vreme duze >720
minuta, Sansa za primenu RT se smanjuje za 9.203 puta. Pored navedenog, bolesnici sa
sr¢anom insuficijencijom imaju za 1.434 puta vecu Sansu da nece biti leceni RT, a

bolesnici sa dijabetes melitusom za 1.302 vecu Sansu da nece dobili RT.
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7. Analiza prediktora koji uticu na izbor vrste reperfuzione
terapije (FT ili p-PCI) kod bolesnika koji dodu do 180 minuta

od pocetka simptoma

U ovom radu, nezavisni prediktori za izbor vrste reperfuzione terapije (p-PCI
ili FT) nisu bili pol i godine starosti. Kao nezavisni prediktor za odluku da ¢e se
primeniti jedna ili druga reperfuziona terapija se izdvojilo vreme od pocetka simptoma
do dolaska u MU >120 minuta. Bolesnici koji stizu za >120 minuta pre ¢e da odu na p-
PCI. Bolesnici sa prednjom lokalizacijom infarkta pre ¢e i¢i na p-PCl. Medutim,
bolesnici sa sr¢anom insuficijencijom Killip II 1 III klase ¢e pre da dobiju FT.
Kardiogeni $ok (sréana insuficijencija Killip IV) nije bio znacajan prediktor da li ¢e ovi
bolesnici dobiti FT ili i¢i na p-PCI. Sli¢no je u Vienna registru, gde je takode pokazano
da su bolesnici sa kardiogenim Sokom zastupljeni u obe terapijske grupe u slicnom %

(23).

Od komorbiditeta, dijabetes, bubrezna slabost su bili znacajni prediktori da ¢e
bolesnici pre da dobiju FT. Dok prethodna CVI i prethodna anemija nisu bili od znacaja

u odluci za vrstu reperfuzione terapije koja se primenjuje.

Prethodna koronarna bolest, angina pektoris i prethodna PCI su znacajni
prediktori odluke za primenu reperfuzione terapije, u prvom slucaju za FT, a u drugom
za p-PCI. Prethodni infarkt miokarda i CABG nisu bili pojedina¢ni znacajni prediktori

za izbor reperfuzione terapije.

Ako su bolesnici prvo dolazili u PCI centar, bez obzira da li radi samo pre
podne radnim danom ili 24h/7dana u nedelji, ako su leceni u Univerzitetskom centru ili

centru koji uvek ima dezurnog kardiologa imali su ve¢u $ansu da dobiju p-PCI.

U multivarijantnoj analizi dobijen je statisticki znacajan model sa ta¢noscu
predikcije 66.4% uz pomo¢ koga se moze predvideti izbor vrste reperfuzione terapije u
nasoj sredini, kod bolesnika koji su do medicinske ustanove stizali do 180 minuta od
pocetka simptoma. 1zdvojili su se slede¢i faktori sa znacajnom prediktivnom vrednoscéu:
godine starosti <65 godina, vreme od pocetka simptoma do dolaska u medicinsku
ustanovu >120 minuta, prednja lokalizacija infarkta, izostanak srcane insuficijencije

(Killip 1I-1V), izostanak dijabetes mellitusa, nepostojanje prethodnog infarkta miokarda,
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podatak o prethodnoj PCI. Kao dodati faktori su bili pol, godine starosti >75 godina,

prethodni CABG, §log, bubrezna insuficijencija i anemija.

Rezultati koji su dobijeni su u skladu sa c¢injenicama da se visoko rizi¢ni
bolesnici sa komorbiditetima sréanom insuficijencijom, dijabetesom, prethodnim
infarktom miokarda jo$ uvek nedovoljno lec¢e p-PCl (77-79). Zanimljivo je da starosno
doba u naSem registru od 65-74 godina ukazuje da ¢e bolesnik pre da dobije FT, dok
godine starosti >75 godina nisu znacajan prediktor za izbor terapije, ovi bolesnici nece
imati vecu Sansu da dobju FT, $to je u skladu sa povecanim rizikom za krvarenje u ovoj

starosnoj dobi bolesnika.
8. Analiza primene standardne terapije na intrahospitalni tok

Standardna terapija svakako, ima uticaj na intrahospitalni tok i ishod STEMI
bolesnika. Primena aspirina je prakti¢no u istom procentu bila zastupljena kao i u EHS
ACS 111 (83), Indijskom (88), Francuskom registru (84) od 94.1-96.2%, dok je primena
clopidogrela ipak u nasoj studiji manje zastupljena (53.1-86.7%) u odnosu na Evropski
registar (76.3-95.2%), Indijski registar (95.9%). Procenat leCenih beta blokatorima i

ACE inhibitorima je neznatno nizi u na$oj studiji u odnosu na Evropski registar (83).

Standardna terapija koja je data u PCI centrima i u centrima bez moguénosti za
PCIl je prikazana tako da nitrati, diuretici, niskomolekularni heparin dominiraju u
najve¢em % u centru koja nema moguénost za PCI, dok se clopidogrel, statini i beta
blokatori u najvecoj meri daju u PCI centrima koji rade 24h/7dana. To se moZze objasniti
boljom snadbevenoséu lekovima PCI centara. Posmatrajuci tri terapijske grupe vidi se
da su bolesnici sa primarnom PCI u znac¢ajno vecoj meri dobijali clopidogrel (96.2%) 1
statine (92.5%), a u grupi bez RT znacajno viSe diuretike (50.8%), jer je pokazano da su
u toj grupi bili najtezi bolesnici koji su u znafajno veéem procentu imali sréanu

insuficijenciju.
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Q. Analiza intrahospitalnog toka i intrahospitalnog mortaliteta

Analiza intrahospitalnog mortaliteta kod bolesnika sa STEMI ukazuje da je u
nasoj studiji mortalitet bio ve¢i (11.8%) u odnosu na Evropski registar EHS ACS 1l
(8.1-6.6%) (83), Vienna registar (9.5%) (23), Poljski registar (9.3%) (87), Indijski
registar (8.2%) (88), u odnosu na Madarski (5%), Ruski registar (7.2%), sli¢an kao u
Bosni i Hercegovini (11.2%) (85), a nizi u odnosu na Rumunski registar (12.7%) (90).

Procenat bolesnika sa intrahospitalnim ponavljanim ishemijskim dogadajem-
reinfarktom, u posmatranom vremenskom periodu, je u padu, u nasoj studiji od 4.4-
3.2%, u Evropskom registru od 3.1-1.4%, dok je u Poljskom bio 3.8%. Kombinovani
smrtni ishod i/ili reinfarkt miokarda se u nasem registru kretao od 16.1-13.8% i bio je
znacajno vise zastupljen u odnosu na Evropski registar 13.1-10.4% (83).

Intrahospitalni ishod je, direktno zavisio od primene reperfuzione terapije.
Medutim, u nasoj studiji se mortalitet od 2007-2009. godine bez obzira na postepeni
porast primene RT nije znacajno smanjio. I u grupi bez RT mortalitet nije bio znacajno
razli¢it u periodu od 2007-2009. godine (16.1%, 15.6% i 15.4%). U grupi bez RT je bilo
znacajno vise kombinovanog kardiovaskularnog dogadaja reinfarkt i/ili smrtni ishod
(18.7%), dok je u p-PCI terapijskoj grupi taj procenat je bio 8.7%. Reinfarkt, kao
posebni dogadaj je u ve¢oj meri naden u grupi bez RT u odnosu na druge dve terapijske
grupe: bez RT 4.3%, FT 3.5%, p-PCI 3.3%.

Mortalitet je svakako, zavisio i od tipa reperfuzione terapije koja je primenjena,
u p-PCI grupi je 6.2%, FT grupi 10.5% i grupi bez RT 15.7%. U registrima zapadno-
Evropskih zemalja primena FT je ipak, viSe uticala na smanjenje mortaliteta kod tih
bolesnika. U Vienna registru je mortalitet u p-PCI grupi 8.1%, u FT grupi 8.2% i grupi
bez RT 18.4% (23), dok je u Francuskom registru FAST-MI (117) mortalitet u p-PCI
grupi 5.0%, FT grupi 4.3% i grupi bezRT 9.5%.

Bolesnici le¢eni FT, u odnosu na grupu le¢enu p-PCI, bez obzira $to su stizali
za 180 minuta od pocetka simptoma do MU, su u ovoj studiji imali znacajno veci
mortalitet (8.6 vs. 4.4%), kao i losiji intrahospitalni tok bolesti. Jedno od objasnjenja za
ve¢i mortalitet i prisustvo loseg klinickog toka u FT grupi je ograni¢ena primena
prehospitalne FT za razliku od razvijenih Evropskih zemalja. U EHS snapshot registru
(86) je pokazano da je mortalitet u AKS u zapadno-Evropskim zemljama znacajno
smanjen sa boljom strategijom leCenja, Sto nije jo$ potstignuto u istoc¢no-Evropskim

zemljama, upravo zbog ekonomske nerazvijenosti. Ipak, ove regionalne razlike su sve

171



manje prisutne, a smatra se da bi umrezavanje sistema koji bi unapredio primenu RT i
druge standardne terapije, kao u razvijenim zemljama, bilo od posebne vaznosti (86).

Obzirom da su u grupi le¢enoj p-PCIl u odnosu na druge terapijske grupe u
nasem registru bili mladi i manje rizi¢ni bolesnici, postavlja se pitanje da li se bolesnici
tri terapijske grupe obzirom na stepen procenjenog rizika mogu porediti. 1z tog razloga
su se posebno analizirali i drugi faktori koji pored reperfuzione terapije mogu uticati na
intrahospitalni mortalitet i tok bolesti. Demografske karakteristike (pol, godine starosti),
ali 1 prethodna koronarna bolest (angina pektoris, infarkt miokarda, CABG, PCI),
komorbiditeti (dijabetes mellitus, CVI, bubrezna slabost, anemija, prethodna periferna
vaskularna bolest), lokalizacija infarkta i akutna sréana insuficijencija (Killip 1I-1V),
vreme koje protekne od pocetka bola do dolaska u medicinsku ustanovu (kasnjenje
pacijenta), ali i uslovi, odnosno tip ustanove gde se pacijent le¢i (PCI centar,
Univerzitetski centar, dezuran kardiolog uvek na raspolaganju), kao i standardna
terapija koja se primenjuje mogu biti od velikog znacaja.

Umrli bolesnici su bili znacajno stariji, za 11 godina od prezivelih bolesnika
(med 73 vs. 62 godina). Intrahospitalni mortalitet je bio znacajno vec¢i kod zena (15.5%
vs. 9.9%). Ali kada se posmatra zenski pol kao faktor rizika koji utie na prezivljavanje
jasno se izdvajaju Zene starijeg Zivotnog doba >65 godina gde je postojala statisticki
znacCajna razlika u intrahospitalnom mortalitetu (20.6% vs. 16.2%), Sto nije slucaj kod
mladih Zena gde intrahospitalni mortalitet nije znacajno veéi (6.6% vs. 5.6%). Vrsta RT
terapije je odredivala ishod bez obzira na godine starosti bolesnika. Kod mladih < 65
godina mortalitet se znacajno razlikovao u zavisnosti od vrste terapije. U grupi lecenoj
p-PCI mortalitet je bio 3.0%, u grupi lecenoj FT 6.0%, a u grupi bez RT 8.0%. Kod >65
godina mortalitet se takode znacajno razlikovao u zavisnosti od primenjene reperfuzione
terapije (p-PCl 12.0%, FT 17.0%, bez RT 20.5%). Ipak, kada se posmatra stepen
mortaliteta svakako je znaCajno veci kod starijih u odnosu na mladu populaciju
bolesnika.

Pokazano je da bolesnici sa sr¢anom insuficijencijom generalno, dobijaju u
manjoj meri reperfuzionu terapiju, a narocito p-PCI. Akutna sréana insuficijencija, sama
za sebe predstavlja dovoljno snazan prognosticki faktor za los intrahospitalni ishod kod
STEMI bolesnika. U nasem registru, u grupi sa sréanom insuficijencijom,
intrahospitalni mortalitet se ipak, znafajno razlikovao u zavisnosti od primenjene
reperfuzione terapije. U grupi sa Sl je intrahospitalni mortalitet kod lecenih p-PCI bio
23.6%, u grupi lecenoj FT 26%, a u grupi bez RT 29.9%. U grupi bez S, intrahospitalni
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mortalitet se takode znacajno razlikovao izmedu tri terapijske grupe, kod le¢enih p-PCI
(1.5%), kod le¢enih FT (3.6%) i u grupi bez RT (6.0%).

Posmatrajuci prethodnu koronarnu bolest, medu umrlim bolesnicima je bilo
viSe onih koji su imali prethodnu anginu pektoris (35.3% vs. 25.1%), prethodni infarkt
miokarda (26% vs. 18.7%) i CABG (3.7% vs. 2.2%).

Takode, medu umrlim bolesnicima je bilo mnogo vise bolesnika sa
komorbiditetima, kao Sto su prethodna CVI, prethodna periferna vaskularna bolest,
bubrezna slabost i dijabetes mellitus 35.7% vs. 23.8%.

Posmatrajuci klini¢ki status bolesnika koji je odredivao lo$ ishod, pokazano je
da je u grupi umrlih bilo vise bolesnika sa prednjim infarktom miokarda (53.5% vs.
42.2%), kao i bolesnika sa znacima akutne sréane insuficijencije i to Killip III (17.6%
vs. 4.9%) i Killip IV klase (39.2% vs. 0.9%).

Medu umrlim bolesnicima, bilo je u mnogo veéem procentu onih koji su imali
atipicne simptome ili su bili bez simptoma (11.4% vs 7.2%).

Od drugih komplikacija kod umrlih pacijenata su u znacajnijoj meri zastupljene
postinfarktna angina pectoris (17.8 vs 10.2%), reinfarkt miokarda (10.0 vs. 3.0%), svi
poremecaji ritma (66.4 vs. 30.3%), mehanicke komplikacije (19.4 vs. 2.4%), sréani
zastoj (72.3 vs. 3.9%).

U celoj analizi intrahospitalnog ishoda, od velikog znacaja je faktor vreme tj.
“kasnjenje bolesnika i celog sistema”, odnosno vreme od pocetka simptoma do dolaska
bolesnika u medicisku ustanovu da bi se primenila odredena vrsta reperfuzione terapije.
Bolesnici koji su umrli, znac¢ajno kasnije su stizali od poc¢etka simptoma do medicinske
ustanove (med 200, IQR 120-600 min vs. med 180, IQR 90-360 min). Inrahospitalni
mortalitet kod bolesnika koji stizu u prvom satu od poc¢etka simptoma je 9.5%.

U Srbiji se ve¢ znacajna razlika u stepenu intrahospitalnog mortaliteta uocava
izmedu bolesnika koji su stizali od pocetka simptoma do medicinske ustanove za 60
minuta u odnosu na >60 minuta. Bolesnici koji su stizali kasnije su u zna¢ajno ve¢em
procentu imali sve vrste komplikacija po€ev od akutne srcane insuficijencije (Killip II-
IV), reinfarkta, mehanicke komplikacije.

Postavlja se pitanje koje je to “prelomno” vreme od pocetka simptoma do
dolaska u medicinsku ustanovu, u Srbiji, zemlji u tranziciji za koje bi moglo da se kaze
da ¢e bolesnik ako stigne kasnije imati lo$ intrahospitalni ishod, pored drugih faktora
koji na taj ishod uti¢u. Interakcija vremena i reperfuzione terapije je znacajna Sto je

opisano u predhodnim poglavljima.
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Procenat smrtnog ishoda, kombinovanog intrahospitalnog dogadaja, smrtni
ishod i/ili reinfarkt, akutne sréane insuficijencije sa pove¢anjem vremenskih intervala
od pocetka simptoma raste, ali se jasno izdvajaju kod bolesnika koji stizu posle 360
minuta od pocetka simptoma. Kod bolesnika koji stizu za kra¢e vreme, do 360 minuta
razlika u loSem ishodu nije zna¢ajno pokazana.

Intrahospitalni mortalitet znac¢ajno raste kod bolesnika koji stizu posle 360
minuta. U intervalu >360-720 minuta je intrahospitalni mortalitet 15.0%, a u >720
minuta je 15.3%. Kombinovani dogadaji (reinfarkt i/ili intrahospitalni mortalitet) i
akutna sréana insuficijencija (Killip II-1V), se takode jasno izdvajaju u ovoj grupi
bolesnika. Drugi faktori koji doprinose i u interakciji sa gore navedenim su svakako pol
i godine starosti. Zenski pol kao i stariji >75 godina znacajno dominiraju kod bolesnika
koji stizu u vremenskom intervalu od >360-720 i preko 720 minuta. Pored navedenog,
prednja lokalizacija infarkta se isto tako izdvaja kod bolesnika koji su stizali posle 360
minuta, prethodna koronarna bolest, osim CABG i svi komorbiditeti.

Nadjeno je da i standardna terapija, pored RT, u interakciji sa vremenom ima
znacajan uticaj na intrahospitalni tok bolesti. Procenat bolesnika lecenih aspirinom se
smanjuje ako stizu posle 720 minuta od pocetka simptoma, procenat leCenih
clopidogrel-om opada postepeno i pik je na <120 minuta, dok je pik primenjenog UFH
na >180-360 minuta, a LWMH se naglo povecava na >360-720 minuta. Ostala terapija
beta blokatori, ACE inhibitori 1 statini su bez znacajnog trenda koji ukazuje na porast ili
pad u zavisnosti od vremenskih intervala od pocetka simptoma do dolaska u MU.

U odgovoru na pitanje $ta najviSe utie na intrahospitalni tok i intrahospitalni
mortalitet STEMI bolesnika moze da pomogne ¢injenica da je intrahospitalni mortalitet
u grupi bez RT prakti¢no isti, bez obzira na vremenske intervale od poc¢etka simptoma i
drugu propratnu terapiju. Medutim, mortalitet je u FT grupi u odnosu na p-PCI grupu, u
svim vremenskim intervalima ve¢i. To bi i$lo u prilog znacaju primenjene RT i p-PCI
kao tipu RT. Medutim, u tabeli 111 su prikazane demografske karakteristike u tri
terapijske grupe u zavisnosti od vremenskih intervala od pocetka simptoma gde se vidi
da su bolesnici u p-PCI grupi najmladi sa znac¢ajno manjim procentom zena, bez obzira
na vremenske intervale od pocetka simptoma do dolaska u MU. Posmatrajuci prethodnu
koronarnu bolest, prethodnu AP, prethodni IM i CABG, u znacajno najveéem procentu
je zastupljena u grupi bez RT u vremenskim intervalima do 360 minuta. Bolesnici sa
prethodnom p-PCI su u znacajno ve¢em procentu zastupljeni u p-PCI grupi, bez obzira

na vremenske intervale. Bolesnici sa komorbiditetima: prethodnom CVI, dijabetesom i
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bubreznom slabo$¢u su u znacajno manjem % zastupljeni u reperfuzionim grupama ako
su stizali ranije, u kasnijim vremenskim intervalima se njihova zastupljenost
izjednacava u tri terapijske grupe.

Sréana insuficijencija je bila u znacajno vecem % zastupljena u grupi bez RT,
manje u FT grupi i najmanje u p-PCI grupi bez obzira na vremenske intervale od
pocetka simptoma. Mortalitet se znacajno razlikovao u tri terapijske grupe u svim
vremenskim intervalima do 720 minuta. Na grafikonu 82 je prikazana razlika u
intrahospitalnom mortalitetu izmedu tri terapijske grupe u svim vremenskim intervalima
do 720 minuta. U vremenskom intervalu >720 minuta od pocetka simptoma mortalitet
se nije razlikovao izmedu tri terapijske grupe sto je u skladu sa ¢injenicom da kod ovih
bolesnika reperfuziona terapija nema znacaja. Bolesnici sa komorbiditetima,
prethodnom koronarnom boles¢u i SI su u najve¢em % zasupljeni u ovoj grupi.

Analiza razlika izmedu dve grupe bolesnika lecenih reperfuzionom terapijom u
zavisnosti od vremenskih intervala proteklih od pocetka simptoma do dolaska u
medicinsku ukazuje ukazuje da su bolesnici leceni FT bili stariji u svim grupama, bez
obizra na vremenske intervale od pocetka simptoma. Kod njih je sr¢ana insuficijencija
svih stepena po Kilipu u znacajno ve¢em % zastupljena bez obzira na vreme od pocetka
bola. Predhodna koronarna bolest je zastupljena u ve¢em procentu u FT grupi za sve
vremenske intervale, osim prethodna PCI kojom su se generalno vise lecili bolesnici u
p-PCI grupi. Od faktora rizika hipertenzija i hiperlipoproteinemija su zastupljene u
vec¢em procentu U p-PCI grupi. Veca zastupljenost hipertenzije u p-PCl grupi se moze
objasniti ¢injenicom da je primena FT kod bolesnika sa hipertenzijom, naroCito
neregulisanom, bila ograni¢ena. Dijabetes i ostali komorbiditeti su kao $to je objasnjeno
u vecem procentu zastupljeni kod bolesnika koji stizu kasnije, bez obzira na vrstu
reperfuzione terapije. Izneti rezultati su u skladu sa ve¢im mortalitetom i ceS¢im
komplikacijama, kao sto je mortalitet i/ili reinfarkt, sr¢ani zastoj i postinfarktna angina
u FT grupi bez obzira na vreme koje je proslo od pocetka simptoma do dolaska u
medicinsku ustanovu.

Mortalitet je u ovoj studiji zavisio od tipa reperfuzione terapije koja je
primenjena, znacajno je nizi u grupi le¢enoj p-PCl u odnosu na grupu lecenu FT, bez
obzira na vreme od pocetka simptoma. Medjutim, prethodno je objasnjeno da su u FT
grupi bili viSe zastupljeni rizi¢niji bolenici (107). Ovi podaci se razlikuju od registara
zapadno-Evropskih zemalja gde primena FT, znacajno viSe utice na smanjenje

mortaliteta kod tih bolesnika ako se primeni u odredjenom vremenskom intervalu od
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pocetka simptoma. U odnosu na naSe rezultate, u Vienna registru kod bolesnika koji
stgnu do 120 minuta u grupi le¢enoj p-PCI mortalitet je ¢ak veéi u odnosu na FT grupu
(7.8% vs 5.1%) (23). U Vienna registru se istice da se sa povecanjem vremenskih
intervala od pocetka simptoma >120 minuta javlja prednost p-PCl u odnosu na FT,
medutim u naSem registru je znacaj primenjene p-PCl u odnosu na drugu terapiju
postignut bez obzira na vreme od pocetka simptoma ve¢ kod bolesnika koji stignu do 60
minuta. U vremenu >360 minuta od poc¢etka simptoma mortalitet u FT grupi raste na
16.7% i veci je ¢ak 1 u odnosu na grupu koja nije lecena RT.

Primena strategije lecenja reperfuzionom terapijom, u Srbiji je bila ¢ak, moze
se re¢i u vecoj meri, odredena drugim faktorima (77,107). U grupi sa sréanom
insuficijencijom, najveci % ne dobije RT, bez obzira na vreme od pocetka simptoma, a
bolesnici sa SI su vise prisutni u FT grupi u odnosu na grupu le¢enu p-PCI. Sli¢no je
bilo i sa bolesnicima starije Zivotne dobi kao i sa prethodnom koronarnom boleséu i
komorbiditetima. Dve populacije bolesnika le¢ene RT (FT ili p-PCI) se nisu mogle
porediti u krajnjem ishodu, obzirom na opisane razli¢itosti. Sa ciljem da se rezultati
uporede sa STREAM studijom (19), izdvojili su se bolesnici koji su do medicinske
ustanove stizali do 180 minuta. U naSoj studiji su u grupi lecenoj FT vs. p-PCI bili
stariji (60.3 vs 58.0), sa viSe komorbiditeta (sr¢anom insuficijencijom i dijabetesom).
Mortalitet je u grupi leGenoj FT bio 8.7% a u p-PCl 4.3%, reinfarkt 3.2% vs. 3.0%, a
kombinovani ishod mortalitet i/ili reinfarkt 11.4% vs. 7.2%.

Cinjenica da su u grupi le¢enoj FT bili klini¢ki tezi bolesnici, vise rizi¢ni
bolesnici, se moZe objasniti time da u Srbiji, zemlji u tranziciji ne postiji jo§ dovoljno
razvijen sistem za transport bolesnika do najblizeg PCI centra, da je broj PCI centara, a
narocito koji rade 24h/7dana u nedelji nedovoljan u odnosu na druge razvijenije zemlje
(118-119), pa teski bolesnici Cesto ostanu uskraceni za primenu adekvatne RT. Uloga
primenjene FT mogla bi da se poveca sa uvodenjem rutinske primene prehospitalne FT
koja bi se davala u kracem vremenskom roku od pocetka simptoma ve¢ u ambulanti ili
kolima sluzbe hitne pomo¢i (120), za koju za sada u Srbiji ne postoje dovoljno razvijene

tehnicke moguénosti.
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10.  Analiza najvaznijih prediktora intrahospitalnog mortaliteta

Kao znacajni, nezavisni prediktori intrahospitalnog mortaliteta, bez obzira na
primenjenu reperfuzionu terapiju su se izdvojili zenski pol, godine starosti >65 godina,
vreme od pocetka simptoma do dolaska u medicinsku ustanovu, prednja lokalizacija
infarkta, sr€ana insuficijencija, sve klase srcane insuficijencije (Killip klase II-1V),
prethodna koronarna bolest (prethodni infarkt miokarda, prethodni CABG),
komorbiditeti (dijabetes melitus, prethodni CV1, prethodna bubrezZna slabost, prethodna
anemija). Prediktor loSeg ishoda je bio izostanak leCenja bilo kojom vrstom
reperfuzione terapije, ali i primena FT u odnosu na p-PCl. U Vienna registru su
nezavisni prediktori intrahospitalnog mortaliteta bili zenski pol, godine starosti >60

godina i kardiogeni Sok (23).

U ovoj studiji, analizom svih navedenih faktora u medusobnoj interakciji moze
da se predvidi intrahospitalni mortalitet sa visokom vrednos¢u predikcije (88.1%) ako
se izdvoje najznacajniji faktori: godine starosti >65 godina, zenski pol, vreme >360
minuta od pocetka simptoma, sréana insuficijencija Killip II-1V, dijabetes mellitus i

izostanak u primeni RT.

U grupi bolesnika lecenih reperfuzionom terapijom, medutim, prediktivna
vrednost za lo$ ishod vrlo je visoka (94.1%) ako se izdvoje bolesnici sa >75 godina, koji
su stizali do medicinske ustanove od pocetka simptoma za >360 minuta, sa prethodnim
infarktom miokarda, prednje lokalizacije, sr¢anom insuficijencijom Killip 1I-1V,
posebno sa kardiogenim Sokom, dijabeticari, bolesnici sa prethodnom CVI, bolesnici

koji nisu leceni u PCI centru i koji nisu dobili p-PCI.

Posmatraju¢i grupu leCenu RT i izdvajanjem samo bolesnika koji su do
medicinske ustanove stigli do 180 minuta od pocetka simptoma, znacajni prediktori
intrahospitalnog mortaliteta su bili godine starosti >65, zenski pol, sréana insuficijencija
(sve Killip klase), prethodna AP i IM, dijabetes, prethodni CVI, primena FT a ne p-PCI.
Kada se izdvojila grupa lecena FT terapijom, Zenski pol je znacajan prediktor loseg
ishoda, $to nije pokazano u p-PCl grupi. Ovo se moze objasniti time da su Zene u FT
grupi bile starije u odnosu na p-PCI gde zenski pol nije bio faktor rizika jer su se u
velikom % lecile Zene mladje zivotne dobi. Vreme dolaska za >60-120 minuta u FT
grupi je znacajan prediktor loSeg ishoda u odnosu na vreme stizanja do 60 minuta (OR

1.365, p=0.015), $to nije pokazano u p-PCI grupi. Ovi rezultati ukazuju na ¢injenicu da

177



je vreme kao prediktor boljeg prezivljavanja STEMI bolesnika upravo, u FT grupi od
veéeg znacaja nego u p-PCI grupi. Ovo je u skladu sa svim dosada$njim studijama koje
ukazuju da se nakon odredjenog vremena (3h) od pocetka simptoma znacaj primenjene
FT gubi (19). Takode, CVI je znac¢ajan prediktor loseg ishoda u FT grupi, za razliku od
p-PCl grupe Sto se moze objasniti veéim % intracerebralnog krvarenja kod ovih
bolesnika ako dobiju FT. Lecenje standardnom terapijom aspirinom, clopidogrelom,
nitratima, ACE |, BB, LWMH, statinima je znacajan prediktor boljeg prezivljavanja u
vecoj meri U FT grupi u odnosu na p-PCI grupu.
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Vi

1.

ZAKLJUCCI

Demografske karakteristike STEMI bolesnika

U ovoj studiji, prose¢ne godine starosti STEMI bolesnika su 63.6+12.0, med 64 (55-
73). Zastupljenost muskog pola je zna¢ajno veéa 65/35 %. Zene su znadajno starije
od muskaraca. Kod bolesnika mladih od <65 godina je bilo znacajno viSe bolesnika
muskog pola, a kod >75 godina znacajno vise Zena.

Najmladi STEMI bolesnici su u nasoj zemlji leCeni u najve¢em procentu u PCI
centrima koji rade 24h/7 dana u nedelji, a prosecna starost tih bolesnika je za 10
godina manja u odnosu na bolesnike le¢ene u centru gde se ne radi PCIL.

Bolesnici koji su bili bez reperfuzione terapije su za 10 godina bili ve¢e prosecne

starosti u odnosu na bolesnike le¢ene p-PCI (med 69 vs. 59 godina).
Faktori rizika, komorbiditeti i predhodna koronarna bolest

U posmatranom periodu od 2007-2009. godine, % pusaca je u postepenom padu,
dok su hipertenzija, hiperlipidemija i porodi¢no optere¢enje u blagom porastu.
Komorbiditeti, prethodna CV1 i prethodna periferna vaskularna bolest su zastupljeni
u slicnom procentu (6.8% i 6.0%), bubrezna slabost je zastupljena u 5.3%, a
prethodna anemija u 4.6%.

Prethodna koronarna bolest angina pektoris i infarkt miokarda su zastupljeni u
26.3% i 19.6%. Zastupljenost prethodne PCI je u porastu za posmatrani vremenski
period (2.6% na 12.5%). Prethodni aortokoronarni bajpas je zastupljen u vrlo malom
procentu (2.4%).

Klini¢ke karakteristike bolesnika

Infarkt miokarda donjeg zida je kod STEMI bolesnika u ovom radu bio zastupljen u
veéem procentu (56.5% vs. 43.5%).

Atipi¢ne anginozne tegobe je imalo 7.7% STEMI bolesnika.

Srednje vreme od pocetka simptoma do dolaska u medicinsku ustanovu je bilo 600
minuta, med 180 minuta. Kod bolesnika lecenih RT je srednje vreme od pocetka

bola do dolaska u medicinsku ustanovu bilo 283 minuta, med 120 minuta. Bolesnici
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leCeni FT su stizali u znacajno kracem vremenskom intervalu u odnosu na bolesnike

u p-PCI grupi (mean 221 vs. 376 min, med 120 vs.155 min).
Primena reperfuzione i standardne terapije

U vremenskom periodu od 2007 do 2009. godine u Srbiji je belezi porast u primeni
ukupne reperfuzione terapije od 51.1% do 52.1%.

Porast primene reperfuzione terapije zavisi od porasta primene primarne PCI od
17.2% na 22%, dok je primena fibrinoliticke terapije u padu od 33.9% na 30.1%.

U periodu od 2007 do 2009 godine u Srbiji, primena nisko-molekularnog heparina
je u porastu, kao i primena statina, a naro¢ito clopidogrela. Primena ACE inhibitora

I beta blokatora je bez zna¢ajne promene u posmatranom periodu.

Primena standardne terapije je zavisila od vremena koje protekne od pocetka
simtoma do dolaska u medicinsku ustanovu, ali 1 od strategije lecenja ovih
bolesnika, sa primenom ili ne odgovarajuce reperfuzione terapije i sa klinickim

statusom bolesnika.

Bolesnici leceni primarnom PCI u znacajno vecem % dobijaju clopidogrel (96.2%) i

statine (92.5%), a grupa bez RT znacajno vise diuretike (50.8%).
Primena reperfuzione terapije u odnosu na godine starosti i pol

1. Zene su u na$em registru u manjem procentu le¢ene reperfuzionom terapijom
(p-PC118.6% vs. 23.7%, FT 30.8% vs. 34.8%, bez-RT 50.6% vs. 41.4%).

2. Razlika u primeni reperfuzione terapije prema polu je zavisila od godina
starosti. Kod bolesnika mladjih od 65 godina, zastupljenost u primeni
reperfuzione terapije se nije razlikovala prema polu. Kod Zena sa >65 godina je
procenat bez RT bio znacajno veci (59.8%), u manjem procentu su lecene i FT
(26.4% vs. 28.6%) i p-PCI (13.8% vs. 18.1%) u odnosu na muskarce.

3. Bolesnici starije Zivotne dobi u znaajno veéem procentu nisu leceni RT.
Bolesnici sa >65 godina u 56.2% nisu leceni reperfuzionom terapijom, 27.6%

je leceno FT, a samo je 16.2% leceno p-PCI.
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Primena reperfuzione terapije kod bolesnika sa srcanom

insuficijencijom

Bolesnici sa sr¢anom insuficijencijom su u odnosu na bolesnike bez sréane
insuficijencije u znacajno ve¢em procentu bili bez reperfuzione terapije (54.9%
vs. 39.6%), Znacajno manji % reperfuzione terapije je prisutan kod bolesnika
sa Sl bez obzira na godine starosti.

Bolesnici sa sréanom insuficijencijom su u odnosu na bolesnike bez sréane
insuficijencije u znac¢ajno manjem % dobijali i FT (31.1% vs. 34.6%) i p-PCI
(14.% vs. 25.8%). Bolesnici sa Sl su se vise lec¢ili FT u odnosu na p-PCI.
Najveéi % bolesnika sa sréanom insuficijencijom Killip klase III nije lecen
reperfuzionom terapijom (63.9%). U ovoj grupi je primenjena reperfuziona
terapija u najmanjem % (FT 26.0%, p-PCI 10.1%).

Bolesnici sa Sl koji su mladi od 65 godina su u najmanjem % bili bez RT
(40.7%). U starosnoj grupi od 65-74 godina, 55.4% bolesnika nije dobilo RT, a
kod starijih >75 godina 70.2% bolesnika nije leceno RT.

U grupi sa SI, kod mladih od 65 godina, FT je zastupljena u 40.6%, a p-PCl u
18.7%, dok je kod starijih >75 godina i FT i p-PCI primenjena u za 1/2 manjem
%, FT u 20.3%, a p-PCI u 9.4%.

Izmedju bolesnika sa i bez Sl je najveca razlika prikazana u primeni primarne
PCI bez obzira na godine starosti. Razlika u pimeni FT kod bolesnika sa i bez

Sl je u mnogo manjoj meri zastupljena u svim starosnim grupama.

Primena reperfuzione terapije kod bolesnika sa prethodnom

koronarnom boleS¢u

Bolesnici sa prethodnom koronarnom boleséu u ve¢em % nisu leCeni RT, 0sim
bolesnika sa prethodnom PCI. Bolesnici koji su prethodno le¢eni PCI su u
56.4% leceni primarnom PCI. Od bolesnika prethodno lecenih PCI, 1/3
(33.4%) su prelezali i prethodni infarkt miokarda.

Bolesnici sa prethodnim infarktom miokarda su leceni p-PCl u 16.2% i FT u
27.1%.
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8.

Primena reperfuzione terapije kod bolesnika sa dijabetesom i

drugim komorbiditetima

1. Bolesnici sa dijabetesom su odnosu na bolesnike bez dijabetesa, u veéem
procentu bili bez RT (53.0 vs. 41.8%). Bolesnici sa dijabetesom su u manjem %
le€eni i FT i p-PCI (FT 29.4%, p-PCl 17.6%).

2. Primena RT, kod bolesnika sa dijabetesom je zavisila i od godina starosti. Mladi
bolesnici od 65 godina su bili bez RT u 43.8%, a stariji sa >75 godina su u
69.4% bili bez RT.

3. U starijoj populaciji bolesnika, sa >75 godina, nije bilo razlike u primeni
reperfuzione terapije bez obzira na prisustvo dijabetesa ili ne. Takode nije
postojala razlika ni u primenjenoj vrsti reperfuzione terapije (FT ili p-PClI).

4. Bolesnici sa prethodnim komorbiditetima su u manjem % dobijali RT. A takodje
su u manjem % leceni p-PCI u odnosu na FT, konsekutivno: CVI (17.9% vs.
23.9%); anemija (11.8% i 26.4%); bubrezna slabost (12.4% 1 28.4%); prethodna
perferna vaskularna bolest (12.% i 25.7%).

Primena reperfuzione terapije u zavisnosti od vremena koje

protekne od pocetka simptoma do dolaska u medicinsku ustanovu

1. U vremenskom intervalu do 720 minuta (12h), od pocetka simptoma do
medicinske ustanove, stigne 84.3% bolesnika. 62.7% ovih bolesnika se leci
reperfuzionom terapijom, vise je bolesnika koji se lece fibrinolitiCkom terapijom

(38.3%), a manje primarnom PCI (24.4%).

2. Vreme od pocetka simptoma do dolaska u medicinsku ustanovu utice na odluku
o primeni reprfuzione terapije i njena primena ima porast i pad u zavisnosti od
vremena i znacajno opada kod bolesnika koji stizu posle >360 minuta od
pocetka simptoma (28.0%) u obe reperfuzione grupe: FT (14.1%) i p-PCI
(13.9%).

3. Primena ukupne RT je najvise zastupljena (69.9%) kod bolesnika koji stizu u
vremenskom intervalu od >120-180 minuta. Najveéi procenat le¢nih FT 47.3%

je kod bolesnika koji stizu do 120 minuta, a najvec¢i % leenih p-PCI 29.3% kod

bolesnika koji stizu u vremenskom intervalu >180-360 minuta.
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4. Do 180 minuta (3h) od pocetka simptoma do medicinske ustanove dodje 57%
STEMI bolesnika. Od ukupnog broja bolesnika koji stignu za 180 minuta, bez
RT je bilo 31.8%, FT je leceno 44.8%, a p-PCIl 23.4% bolesnika.

5. Od bolesnika koji stizu za 180 minuta do medicinske ustanove i dobili su
reperfuzionu terapiju, 2/3 bolesnika je leceno FT (65.7%), a 1/3 bolesnika
(34.3%) p-PCI.

6. Primena reperfuzione terapije u periodu od 2007-2009. godine, raste u grupi
bolesnika koji do medicinske ustanove dodju za vise od 720 minuta (12h) od
pocetka simptoma. U ovoj grupi bolesnika raste i primena FT od 6.3% na 8.4% i

primena p-PCI od 3.6% na 13.2%.
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10.

11.

Prediktori koji odreduju izostanak primene reperfuzione

terapije

Znacajni prediktori Koji ukazuju da postoji veca Sansa da RT nece biti
primenjena su Zenski pol, stariji >65 godina, bolesnici koji su dosli u
vremenskom intervalu >180 minuta, imaju komorbiditete (sréanu
insuficijenciju, dijabetes mellitus, prethodnu CVI, bubreznu slabost, anemiju),
prethodnu koronarnu bolest (prethodnu anginu pektoris, infarkt miokarda,

CABG), i nisu se javili u PCI centar na lecenje.

Bolesnici koji nisu leceni u Univerzitetskom centru ili u centru gde je dezuran

kardiolog imaju vecu Sansu da nec¢e dobiti RT (FT ili p-PCI).
Lokalizacija infarkta nije znacajan prediktor za primenu reperfuzione terapije.

U naSoj studiji je multivarijantnom analizom dobijen model kojim se sa
velikom verovatno¢om 70.8% moze predvideti izostanak primene RT u kome
su znacajni prediktori bili: godine starosti >65 godina, sr¢ana insuficijencija,

dijabetes mellitus, vreme od pocetka simptoma do dolaska u MU >360 minuta

(6h).

Pol u ovom modelu nije znacajan prediktor za izostanak primene RT, ali je
multivarijantni model podeSen u odnosu na pol, $to znac¢i da je primena RT
zna¢ajno manja tek kod starijih Zena koje imaju >65 godina, dok na ukupnoj

populaciji Zena to nije pokazano.

Prediktori koji opredeljuju odluku za izbor vrste RT (FT ili p-
PCI)

Izbor jedne ili druge vrste terapije, p-PClI ili FT, ne zavisi od pola i godina

starosti.

Bolesnici koji su dosli do medicinske ustanove za >120 minuta od pocetka
simptoma imaju vecu $ansu da idu na p-PCI. Bolesnici sa infarktom miokarda

prednje lokalizacije ¢e pre da dobiju p-PCI.

Bolesnici sa sr¢anom insuficijencijom Killip II i I1I klase ¢e pre da dobiju FT.
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Sréana insuficijencija Killip klase 1V, odnosno kardiogeni Sok nije znacajan

prediktor za izbor jedne ili druge vrste reperfuzione terapije.

Bolesnici sa dijabetesom ¢e pre da dobiju FT nego da idu na p-PCI. Prethodni
CVI i prethodna anemija nisu znacajni prediktori za vrstu RT. Prethodna

bubrezna slabost je znacajan prediktor da ¢e bolesnici pre dobiti FT.

Bolesnici sa prethodnom anginom pektoris ¢e pre da se lece FT. Prethodni
infarkt miokarda i CABG nisu bili pojedina¢ni znacajni prediktori za izbor
vrste reperfuzione terapije, dok je prethodna PCI znaajan prediktor za

primenu p-PCI.

Ako bolesnici prvo dodu u PCI centar, bez obzira da li radi samo pre podne,
radnim danom ili 24h/7dana u nedelji, ako su le¢eni u Univerzitetskom centru
ili centru koji uvek ima dezurnog kardiologa, imaju vecu $ansu da pre dobiju p-

PCI.

U multivarijantnoj analizi dobijen je model sa ta¢nos¢u predikcije 66.4% uz
pomo¢ koga se moze predvideti izbor vrste reperfuzione terapije u nasoj
sredini, kod bolesnika koji do medicinske ustanove dodju za 180 minuta od
pocetka simptoma. Izdvojili su se slede¢i faktori sa znaajnom prediktivhom
vredno$c¢u: godine starosti <65 godina, vreme od pocetka simptoma do dolaska
u medicinsku ustanovu >120 minuta, prednja lokalizacija infarkta, izostanak
sréane insuficijencije (Killip 1I-1V), izostanak dijabetes mellitusa, izostanak
podatka o prethodnom infarktu miokarda, a podatak o prethodnoj PCI ukazuje
na vecu Sansu da ¢e bolesnik pre da ide na p-PCl. Kao dodatni faktori su pol,

godine starosti >75 godina, prethodni CABG, CVI, bubrezna slabost i anemija.
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12.

Intrahospitalni tok i intrahospitalni mortalitet bolesnika sa
STEMI

Intrahospitalni mortalitet kod STEMI bolesnika u periodu od 2007-20009.
godine je u ovom radu 11.8%. Ukupan intrahospitalni mortalitet, u periodu od
2007-2009. godine se nije znac¢ajno menjao, bez obzira na postepeni porast u

primeni ukupne reperfuzione terapije.

Intrahospitalni mortalitet je znacajno veci kod zena (15.5 vs 9.9%). Razlika u
intrahospitalnom mortalitetu izmedu muskog 1 Zenskog pola zavisi od godina
starosti. Kod Zena koje su starije >65 godina je znacajno veci (20.6% vs.

16.2%), $to nije pokazano kod mladih Zena <65 godina (6.6% vs. 5.6%).

Bolesnici koji su umrli intrahospitalno su bili zna¢ajno stariji, za 11 godina od
prezivelih bolesnika (med 73 vs. 62 godina). U grupi intrahospitalno umrlih
bolesnika je bilo viSe bolesnika sa prednjom lokalizacijom infarkta miokarda

(53.5% vs. 42.2%).

Kod intrahospitalno umrlih bolesnika u ve¢em procentu je bila zastupljena
prethodna angina pectoris (35.3% vs. 25.1%), prethodni infarkt miokarda (26%
vs. 18.7%) 1 aortokoronarni bajpas (3.7% vs. 2.2%). Takode, bilo je vise
komorbiditeta: prethodna CVI (13.5% vs. 5.3%), bubrezna slabost (10.0% vs.
4.4%), dijabetes mellitus 35.7% vs. 23.8% i periferna vaskularna bolest (11.0%
vs. 5.4%),

Intrahospitalni mortalitet, u grupi sa sr¢anom insuficijencijom je znac¢ajno veci,
ali je zavisio i od primenjene reperfuzione terapije. U grupi sa Sl je
intrahospitalni mortalitet kod lecenih p-PCI bio 23.6%, u grupi le€enoj FT
26%, a u grupi bez RT 29.9%. U grupi bez SI, intrahospitalni mortalitet se
takode znacajno razlikovao izmedu tri terapijske grupe, kod lecenih p-PCI

(1.5%), kod lecenih FT (3.6%), u grupi bez RT (6.0%).

U grupi intrahospitalno umrlih bolesnika je bilo viSe bolesnika sa znacima
akutne srcane insuficijencije Killip Il (17.6% vs. 4.9%) i Killip IV klase
(39.2% vs. 0.9%).

Intrahospitalni mortalitet kao i druge komplikacije, zavisi od primenjene
reperfuzione terapije (mortalitet: bez RT 15.7%, FT 10.5%, p-PCIl 6.2%;
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10.

11.

12.

13.

kombinovani kardiovaskularni dogadaji reinfarkt i/ili smrtni ishod: bez RT
18.7%, FT 13.3%, p-PClI 8.7%, reinfarkt: bez RT 4.3%, FT 3.5%, p-PClI 3.3%).

Razlika u intrahospitalnom mortalitetu je zavisila od vrste terapije bez obzira
na godine starosti. Kod mladih bolesnika sa <65 godina intrahospitalni
mortalitet se znac¢ajno razlikuje u zavisnosti od vrste terapije (u p-PCI grupi je
bio 3.0%, u grupi lecenoj FT 6.0%, a u grupi bez RT 8.0%). Razlika u
intrahospitalnom mortalitetu kod >65 godina je takode prisutna u zavisnosti od
primenjene reperfuzione terapije (p-PCl 12.0%, FT 17.0%, bez RT 20.5%).

Bolesnici koji su umrli, znacajno su kasnije su stizali od pocetka simptoma do

medicinske ustanove (med 200 min vs. 180 min).

Inrahospitalni mortalitet kod bolesnika koji stizu u prvom satu od pocetka
simptoma bez obzira na nacin le¢enja je 9.5%. U FT grupi je 7.4%, a p-PClI

grupi 3.9%.

Ukupan intrahospitalni mortalitet kod svih bolesnika koji su stizali za <180
minuta od pocetka simptoma do medicinske ustanove i leCeni su nekom RT je
bio 7.5%. Kod ovih bolesnika je intrahospitalni mortalitet u FT grupi znacajno

veci u odnosu na p-PCI grupu (8.7% vs. 4.3%).

Kod bolesnika koji od pocetka simptoma stizu za >360 minuta u odnosu na
bolesnike koji stizu za krac¢e vreme, intrahospitalni mortalitet zna¢ajno raste. U
intervalu >360-720 minuta je intrahospitalni mortalitet 15.0%, a u >720 minuta
je 15.3%.

Intrahospitalni tok i mortalitet u grupi bez RT je isti, bez obzira na vremenske
intervale od pocetka simptoma do dolaska u medicinsku ustanovu i datu

standardnu terapiju.
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13.

Prediktori intrahospitalnog mortaliteta

. Znacajni, nezavisni prediktori intrahospitalnog mortaliteta, bez obzira na

primenjenu reperfuzionu terapiju u nasem registru su zZenski pol, godine starosti
>65 godina, vreme od pocetka simptoma do dolaska u medicinsku ustanovu
>180 minuta, prednja lokalizacija infarkta, sr€ana insuficijencija, sve klase
sréane insuficijencije (Killip klase II-1V), prethodna koronarna bolest (prethodni
infarkt miokarda, prethodni CABG), komorbiditeti (dijabetes melitus, prethodna
CVI, prethodna bubrezna slabost, prethodna anemija). Prediktor loSeg ishoda je
bio izostanak lecenja bilo kojom vrstom reperfuzione terapije, ali i primena FT u
odnosu na p-PCI.

Dobijen je model koji sa visokom prediktivnom vrednosc¢u 88.1%, bez obzira na
nacin leCenja, moze da predvidi lo$ intrahospitalni ishod kod bolesnika sa
STEMI. U ovom modelu se izdvajaju godine starosti >65 godina, zenski pol,
bolesnici koji su stizali kasnije >360 minuta od pocetka simptoma, oni koji su
imali sréanu insuficijenciju Killip 11-1V, bolesnici sa dijabetesom i bolesnici koji

nisu dobili reperfuzionu terapiju.

. U grupi bolesnika leCenih reperfuzionom terapijom dobijen je model koji sa

velikom verovatno¢om 94.1% moze da predvidi lo§ intrahospitalni ishod. U
ovom modelu su bolesnici sa >75 godina, koji stizu kasnije do medicinske
ustanove >360 minuta, sa infarktom miokarda prednje lokalizacije, sr€anom
insuficijencijom Killip 11-IV, posebno sa kardiogenim Sokom, sa dijabetesom sa
prethodnim CVI, bolesnici koji nisu le¢eni u PCI centru, koji nisu dobili p-PCI.
Odds ratio (OR) ve¢i od 2.0 su imale varijable: SI, godine starosti >75 godina i
izostanak primene p-PCI.

U ukupnoj grupi bolesnika koji su od pocetka simptoma stizali do 180 minuta i
leceni su RT, znacajni prediktori intrahospitalnog mortaliteta su Zenski pol,
godine starosti >65, sr¢ana insuficijencija (sve Killip klase), prethodna AP i IM,
dijabetes, prethodna CVI, primena FT u odnosu na p-PCI.

U grupi posebno lecenoj fibrinolitickom terapijom, Zenski pol, vreme dolaska za
>60 minuta, prethodni CVI su pojedinacni znacajni prediktori loseg ishoda sto

nije pokazano u p-PCI grupi.
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14. Glavni zakljucci

1. Reperfuziona terapija se u znacajno manjem % primenjuje kod visoko rizicnih
bolesnika, a posebno se rede primenjuje p-PCI, a kao najvazniji faktori koji dovode
do izostanka primene reperfuzione terapije su godine starosti, srcana
insuficijencija, dijabetes mellitus, vreme od pocetka simptoma do dolaska u
medicinsku ustanovu. Lekari u koronarnim jedinicama se pre odlucuju za primenu
p-PCl u odnosu na FT, iako bolesnik stigne za prvih 180 minuta od pocetka
simptoma, ako za to imaju tehnickih mogucnosti, kod mlagh bolesnika <65 godina,
ako je vreme od pocetka simptoma do dolaska u medicinsku ustanovu >120 minuta,
ako imaju prednju lokalizaciju infarkta, nemaju src¢anu insuficijenciju (Killip 1I-1V),
dijabetes mellitus, prethodni infarkt miokarda, a imaju prethodnu PCI; kao dodatni
faktori od znacaja su pol, prethodni CABG, CVI, bubrezna insuficijencija i anemija.

2. Vreme od pocetka simptoma do dolaska u medicinsku ustanovu utice na odluku o
primeni reperfuzione terapije i njena primena znacajno opada kod bolesnika koji
stignu posle 360 minuta od pocetka simptoma (28.0%) u obe reperfuzione grupe FT
(14.1%) i p-PCl (13.9%). Najveéi % (69.9%) primenjene ukupne reperfuzione
terapije u Srbiji je kod bolesnika koji stignu do medicinske ustanove u vremenskom
intervalu >120-180 minuta od pocetka simptoma, najvec¢i % se lec¢i FT u grupi koja
do medicinske ustanove stigne do 120 minuta od pocetka simptoma (47.3%), a
Najveci % se leci p-PCI (29.3%) kod bolesnika koji stignu u vremenskom intervalu
>180-360 minuta.

3. Na los intrahospitalni ishod bolesnika lecenih RT znacajno utice tip reperfuzione
terapije (FT terapija u odnosu na p-PCl), vreme koje protekne od pocetka simptoma
do dolaska u medicinsku ustanovu (>360 minuta), tip medicinske ustanove gde se
bolesnik javija na lecenje (centar gde se ne radi PCl) i povecan stepen rizika
bolesnika koji su u najvecoj meri odredivale godine starosti, pol, srcana
insuficijencija, komorbiditeti (dijabetes i CVI) i prednja lokalizacija infarkta.

4. Bolesnici leceni FT imaju losiji intrahospitalni tok i ishod u odnosu na bolesnike
lecene p-PCl, bez obzira na vreme od pocetka simptoma do dolaska u medicinsku
ustanovu. Razlozi za vec¢i mortalitet u FT grupi su klinicki tezi bolesnici U ovoj grupi
sa vecim stepenom rizika za loS intrahospitalni tok: znacajno starijii, u vecem %

Zene, dijabeticari, sa bubreznom slaboscu, sa anemijom, srcanom insuficijencijom,
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kod kojih su u manjem % primenjeni aspirin, clopidogrel, beta blokatori, ACE
inhibitori i statini.

5. Klinicke karakteristike kod STEMI bolesnika sa ranom prezentacijom (<180 minuta)
i mogucnoscu da na vreme dobiju RT su neocekivano udruzene sa loSom prognozom
u FT grupi. Prema ovom istrazivanju, bolesnici sa visokim prognostickim rizikom u

Srbiji nemaju jednake mogucnosti za lecenje u odnosu na bolesnike niskog rizika.
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LISTA SKRACENICA

AIM
AKS

AP

ACE |

BB

BMS

VB

DM

EKG

ESC

IKK

IM

IQR
ISACS-CT
KB

KJ
LWMH
Med

MU
NSTEMI
PMK

PCI centar
p-PClI

RT

Sl

STEMI
SHP

FT

HLP
HORAKS
UFH

Ca antagonisti
CABG
CVI

akutni infarkt miokarda

akutni koronarni sindrom

angina pectoris

inhibitori angiotenzinskih receptora

beta blokatori

indeks telesne mase

vaskularna bolest

dijabetes mellitus

elektrokardiogram

Evropsko udruzenje kardiologa
intrakranijalno krvarenje

infarkt miokarda

interkvartilna razlika

Internacionalni registar za akutni koronarni sindrom za zemlje u tranziciji
koronarna bolest

koronarna jedinica

niskomolekularni heparin

medijana

medicinska ustanova

infarkt miokarda bez ST elevacije

prvi medicinski kontakt

Centar sa moguc¢noscu za primenom perkutane koronarne intervencije
primarna perkutana koronarna intervencija
reperfuziona terapija

sr¢ana insuficijencija

infarkt miokarda sa elevacijom ST segmenta
sluzba hitne pomoci

fibrinoliti¢ka terapija

hiperlipidemija

Hospitalni registar za akutni koronarni sindrom u Srbiji
nefrakcionisani heparin

kalcijumski antagonisti

aortokoronarni bajpas

cerebrovaskularna bolest
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PRILOG

SAPABCTBEHA YCTAHOBA .........coosiivimiiimiiniisarissisisivinss

CRYHOBIOMBIBEHEE ...ttt s e s ettt ettt

Bpoj ucropuje Gonectn — kapToHa

NMPUJABA JTULIA OBONENOI 04 AKYTHOIr KOPOHAPHOI CUHOPOMA

HBEMOIrPA®CKH IMOJALHN

" Mpesume, 04eBO UME 1 UMe: 7 JMEI’{ I I l I I I I l I I | I
- TAH, MECELL TOAVHA
S T
4. [Mon: Mywiu — 1 HKemcku - 2 [_
(ynuya u 6poj, mecTo, onwTHa) LUMOPA HACEbA

5. |Anpeca cTaHoBawa: I I I l I l

6. |Wkoncka cnpema: Bes wrone - 1 OckosHa — 2 Cpeawa—3 Buwa -4 Bucoka - 5 ’7
7. |3aHumarbe: I |

PAKTOPHA PU3UKA Y MOMEHTY TOCTAB/bAHA ANJATHO3E

8. |TenecHa maca (kg): | |

9. |TenecHa BucuHa (cm): | l

10. [BonecTu cpua u KpBHUX Cy0Ba KOA oua, Majke, Gpahe, cectapa u geue: He-1 fa-2 Heawa -3 I_
11. |®Puanuka akTUBHOCT y NOCNEAHUX Mecel AaHa Maka o4 30 MUHyTa/aaH: He -1 fa-2 He 3na -3 ’—
12. |Crpecan/vn aorahaj/v y nocneamnx Mecel 4aHa Koju oMeTaljy peoBHE AHEBHE aKTUBHOCTH: He-1 fa-2 He sna -3 ,__
13. |Mywere y nocnearux Mecell AaHa (npoceyaH 6poj uurapeTalaaH): ] I

14. | [yXuHa nyLiaykor cTaxa (roguHe): I

15. XMnepnMnonpnTemHeMMje: He -1 fa-2 He sHa -3 l_
16. |XunepteHauja: He-1 fla-2  Hewa-3 ,—
17. |Diabetes mellitus: He-1 fa-2 Mopemehaj TonepaHuuje rmukose — 3 He 3na -3 ]—

__AHAMHE3A BONIECTU CPUA M KPBHUX CYOBA
18. |UHdbapkT mMuokapaa: He -1 fa-2 I—_
19. |AopTo-kopoHapHu 6ajnac: He-1 fa-2 ‘_
20. [PTCA: He-1 fa-2 ’—
21. |UepebposackynapHu uHcynT: He-1 fa-2 [—
22. |AHrnHa nexTopuc: He -1 fa-2 [—_
23. |MepudbepHa Gonect aptepuja: He-1 fla-2 ’_—
__APYTE BONIECTH

24. |XpoHuuHa oncTpykTusHa Gonect nnyha: He-1 Na-2 [_—
25. |Bonectu bybpera: He-1 fa-2 [—
26. |BonecTu wrutacte xnespe: He -1 fa-2 ’—_
27. |AHemuja: He-1 fla-2 J—_
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ANJATHO3A AKYTHOIr KOPOHAPHOI” CUHAPOMA

. |daTym nocTasrbara AgujarHose:

AH, MECELL FTOAAVHA

. |Bpeme oa noveTka nojase cUMNTOMa A0 KOHTAKTa Ca 3APABCTBEHOM CrYyKOOM (MUHYTH): l

30.

[Dowao camouHuLyujaTMBHO
YnyheH u3 goma 3ppasmna
Cnyx60m xuTHe nomohu

KoHTakT 6onecHuka ca 3apascTBEHOM Cryxbom:

o | YnyheH U3 Apyre 3ApaBCTBeHe ycTaHoee 4
5
6

2  [pebaueH ca apyror oaercerba
3 CMpTHW UCXOA BaH 3APaBCTBEHE YCTAHOBE ..

I_

31. |CumnTomu: Tunuunm — 1 ATUNUYHYM — 2 Bes cumntoma — 3 Heaocrajy nogauym — 9 li
WUndpapkT muokapaa ca ST-enesauujom A

32. |[iujarHo3a akyTHOr KOPOHAPHOT CUHAPOMA Y 0AHOCY Ha npomeHe y EKM-y: 3:@:23 :::::g:: S:%ﬁ:;:ae::::fpaua g
HecTabunHa aHruHa nexTopuc 4 |__

33. |Nlokanusauuja akyTHor uHdapkTa M1okapaa: ‘ Mpearsn — 1 3anme-n0tu - 2 ; -3 ’——

BPEJHOCTH IABOPATOPUJCKNX AHATTU3A HA ITPUJEMY

34. Mnyko3a y Kpau:l I | | I(mmol/L) 37. YkynHu xonecrepon:l | | | |(mmcI/L)

140. Max CK: l | “——I(U/L)

35. XeMornobuH: | | |I | (g/L) |38.HDL: I | Il |(mmoI/L)

41.MaxCK-MB:I | “_I(U/L)

39. LDL:

36. Tpurnuuepuau: (mmol/L) (mmol/L)
LT [T L[]

42. Tponouuu—l:l | | I I(mgIL)

KOMIMIMKAYNJIE TOKOM XOCITUTAJTUSAUNJIE

43. TponouuH-Tzl | II I(mglL)

44. |Cpuana nHeyduumjerumja (Killip knacudukauuja): | - Kiillip 1-1 Kilip2 -2 Killip3-3 Killip 4 -4

45. |Mopemehaj putma u cnposohera: He -1 fa-2

46. |MocTuHapKTHa aHrMHa NEKTOPUC: He-1 Jla-2

47. |MexaHuuke koMnnukavuje: He -1 Na-2

48. |PeundapkT: He-1 fa-2

49. |KapauonynmoHanHa peaHumaliuja: He-1 fa-2

TEPAINJA TOKOM XOCITUTAZIN3AUNJIE

50. |AueTun-canuumnHa KucenuHa: | He-1  fa-2 | 59. |ACE uHxubutopu: He -1 lla-2

51. |Hutpatu: He-1 fla-2 | 60. [Ca aHTaroHucTu: He-1 fa-2

52. |UHoTponu: He-1 fa-2 | 61. | AuypeTtuum: He-1 fa-2

|

53. | Xenapuh: He-1 fa-2 ‘ 62. [Qurutanuc: He-1 fla-2

54. |Hucko MonekynapHu xenapux: He-1 fa-2 i 63. | AHTapuTMULK: He-1 Da-2

55. |®ubpuronuaza He—1 fla-2 64. [MpuBpemeHyn nejcMejkep: He-1 fa-2

56. |beta GnokaTopu: He -1 Na-2 65. |Knonuporpen: He -1 Na-2

57. |YpreHTHu xupypLuku 6ajnac: He—1 lla-2 66. [CraTuhHu: He-1 fa-2

58. |YprentHa PTCA: He-1 fJla-2 ‘

MCX0A BONECTH

67. |Ucxoa: OnopasrseH — 1 Mpe6: y Apyry bewe — 2 CMpTHU Ucxoa - 3
AH, MECELL TOAVHA

68. [daTtym oTnycTa U3 6ONHUUKE 33PaBCTBEHE YCTAHOBE/AaTYM CMPTU: l N | ‘ | |

[ujarHosa WWOPA MKB-10

69. |OcHoBHY y3pok cMpTU I |
AAH. MECELL FOAWHA

70. |[Aatym npujase: ’ ‘ | | I | ‘

MoTnuc u ¢

nekapa
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Mpunor 1.

Vizjasa o ayTopcTBy

MoTnucanu-a Gordana Krijanac

6poj ynuca

Uzjaemsyjem

Aa je foKTOpCKa AUCENTALMIA 104 HAGNOBOM

——Analiza primene reperfuzione terapije u odnosu na procenjeni stepen rizika

bolesnika sa akutnim infarktom miokarda sa elevacijom ST segmenta u Stoiji*

*  Pe3ynTat CONCTBEHOr VCTPaXUBAYKOr Paga,
¢ A3 7PEANOXEHa aucepTaumja y UenHK HU y Aenosuma Huje Buna npeanoxexa
3a pgobujarse 6uno Koje aunnome npema CTyAujckuM nporpamuma apyrux
BUCOKOLUKOIICKMX yCTaHosa,
°® Aacy pesynTaTi KOPeKTHO HaBeaeHH u
By ® Aa HACam Kpwwolna zytopcka mpasa u KOPUCTUO WHTENeKTyasnHy CBOjuHy
’ Apyrux nuua. E

Motnuc gokropauga

Y Beorpagy, 050G -201%.

LXA/v-'gL
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Mpunor 2.

U3jaBa 0 UCTOBETHOCTY WITAMNAHe U eNeKTPOHCKe
BEp3uje 4OKTOPCKOr paaa

Vme u npeaume aytopa Gordana Krijanac

Bpoj ynuca

Cryaujcku nporpam
~Analiza primene reperfuzione terapije u odnosu na procenjeni stepen rizika

bolesnika sa akutnim infarktom miokarda sa elevacijom ST segmenta u Srbiji

Hacnos paga

Metop Zorana Vasiljrvic Pokrajcic

Gort Krljanac
Motnucanxu e Krjand

u3jaerbyjem fa je wramnada eepauja mMor [OKTOPCKOr pafa UCTOBETHA eNEeKTPOHCKO]
Bepauju Kkojy cam npegao/na sa ofjasrbuBake Ha noprany  JururanHor
penosutopujyma YHvBepsutera y Georpagy.

[ossorbasam Aa ce objase Moju fvuHM nofauv BesaHu 3a gobujare akagemckor
38akba [IOKTOPa HayKa, Kao LITO Cy UME W Npe3uMe, roavHa 1 MecTo pofiera 1 aaTym

onbpaHe paja.

Osu nuyHu nojaly sory ce oBjasuTi Ha MPEXHUM CTpaHWLaMa avrvTanHe
Gubnuoteke, y eriekTpoHCKOM kaTtanary v y nybnukauvjama YHusepauteta y Georpagy.

MoTnuc gokropaHga

Y Beorpapy, 03-06 . L0/ ' !C/ |
\\J 3 Oa——
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Mpunor 3.

Vizjasa o kopuwhetby

Oenawhyjem YHUBEP3UTETCKY 6ubnuoreky ,Csetosap Mapkosuh® Aa y [urutanuu
penosuTopujyM YHuBEP3ATETA Y Heorpagy yHece Mojy AOKTOPCKY avcepTaumly nog

Hacnosom:

_,,i\_n_al'ﬂgnlngne reperfuzione terapije u odnosu na

" infarktom miokarda sa elevacijom ST segmenta u Srbiji

Koja je Moje ayTopCKO £€eno.

[vucepraliujy ca cavm npunosuma ripeao/na cam y enexTpoHCKOM copmary norogHoM
3a TpajHO apxvBvpare.

Mojy [OKTOPCKY AuGEpTaLujy noxpareHy y [lArTanHi penosuTopujym YHusepauteta
y Beorpagy Mory fia KopvcTe CBi Koju riolwTyjy oapende cappxare y opabpaHoM Tuny
nuueHue Kpeatvste 3ajentiuue (Creative Commons) 3a Kojy cam ce oany4vo/na.

1. AyTopcTBo
2. AYTOPCTBO - HEKOMEDLIUj2THO
@Ay'ropcreo — HekomMepLmjanHo — 6e3 npepaae
4. AyTOPCTBO — HEXOMEPLM2rIHO — AESATU NOA UCTUM YCTIoBUMA
5. AytopcTeo — 6e3 npepage
6. AYTOpCTBO — ABMMTH FIOA VICTAM YCrOBAMa

(Monumo [z 320KDYATE Camo jeaHy OA WecT noHyfjeHux NUUEHUM, Kpatak onuc
nUUEHLM AarT je Ha nionefukHn nucTa).

MoTnuc fokTopaHaa

yEeOrpa'qy. 57'5-0(:@/‘1. .
R h—
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