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1ZVESTAJ

A. Prikaz sadrzaja doktorske disertacije

Doktorska disertacija pod nazivom ,,Analiza primene reperfuzione terapije u
odnosu na procenjeni stepen rizika bolesnika sa akutnim infarktom miokarda sa
elevacijom ST segmenta u Srbiji* sadrzi sedam poglavlja: Uvod, Cilj rada, Materijal i
metode, Rezultati, Diskusija, ZakljuCci i Literatura. Disertacija je napisana na 204
strana, na kojima je prikazana 121 tabela i 95 grafikona. U poslednjem poglavlju je
iznet pregled literature koja je citirana u doktorskoj disertaciji i sadrzi 120 navoda.



UVOD se sastoji iz Sest delova. U prvom delu uvoda kandidat opisuje
etiopatogenezu nastanka infarkta miokarda sa ST elevacijom (STEMI), u skladu sa
vazeCim preporukama daje pregled moguce terapije u STEMI infarktu, indikacije za
primenu reperfuzione terapije (RT) koja je najefikasnija ako se primeni u Sto kraCem
vremenskom roku od zapocinjanja simtoma bolesnika. Opisuje se povezanost vremena
koje protekne do primene reperfuzione terapije i veliCina nekroze miokarda, odnosno
njegova snizena funkcija i samim tim loSa prognoza bolesnika u kasnijem toku bolesti.
Definisani su periodi vremena koje protekne od poCetka simptoma do primene
reperfuzione terapije i podeljeni na: vreme od pocetka simptoma do prvog medicinskog
kontakta, vreme do postavljanja dijagnoze i vreme do primene reperfuzione terapije.
Vreme od pocCetka simptoma do primene terapije zavisi od subjektivnih i objektivnih
faktora koji su opisani u istom poglavlju. U drugom i treCem poglavlju se opisuju dva
oblika reperfuzione terapije i prednost primarne perkutane koronarne intervencije (p-
PCI) u odnosu na fibrinolitiCku terapiju (FT). Prednost p-PCI je prikazana kroz pregled
rezultata dosadasnjih studija u poslednjih deset godina i istaknuta je Cinjenica da tu
prednost ne treba bazirati samo na vremenu koje bi proteklo od pocetka simptoma do
primene jedne ili druge reperfuzione trapije, veC je treba posmatrati za svakog bolesnika
posebno i u obzir uzeti faktore, kao godine starosti, pol, lokalizaciju infarkta miokarda,
faktore rizika za koronarnu bolest, predhodnu koronarnu bolest, komorbiditete i dr. U
Cetvrtom poglavlju je opisan znacaj prikupljanja i evaluacije podataka iz nacionalnih i
internacionalnih registara za akutni koronarni sindrom na osnovu kojih se dae
mogucnost sveobuhvatnije analize svih vaznih faktora: demografskih, klini¢kih
karakteristika bolesnika, primena terapije, klinicki tok bolesti i mortalitet u mnogo
heterogenijoj populaciji nego Sto su to randomizovane, kontrolisane studije. Istaknuto je
da u najvedim registrima za akutni koronarni sindrom koji su se bavili analizom
mortaliteta od akutnog koronarnog sindroma postoje velike razlike izmedu zemalja
Evrope Sto je u direktnoj zavisnosti od ekonomskog razvoja odredjene zemlje, odnosno
organizacije medicinske sluzbe. NajveCi broj podataka do sada su dali prvi i drugi
Evropski registar za akutni koronarni sindrom (EHS-ACS-1 i 1), nacionalni registar za
infarkt miokarda u Americi (NMRI), internacionalni GRACE registar. Veliki registri
zapadnoevropskih zemalja su u svojim podacima prikazali znacajno veéi procenat

reperfuzione terapije u odnosu na istono-evropske i manje razvijene zemlje. U Srbiji se



sa prikupljanjem podataka zapocelo 2002.god. kada je napravljen nacionalni hospitalni
registar za akutni koronarni sindrom (HORAKS). U petom i Sestom poglavlju je dat
pregled koronarnih jedinica u Srbiji i PCI centara u periodu obuhva¢enom analizom.

CILJEVI RADA su jasno definisani i obuhvatgu analizu primene
reperfuzione terapije (RT) u Srbiji. Navedena se Cetiri cilja doktorske teze: 1. da se
utvrdi povezanost procenjegog stepena rizika sa odlukom o primeni reperfuzione
terapije; 2. uticaj vremena proteklog od pocCetka simptoma na odluku o primeni
reperfuzione terapije; 3. efekat primene reperfuzione terapije na hospitalni tok u
odnosu na procenjeni stepen rizika bolesnika; 4. uticg] stepena rizika bolesnika i
vremena proteklog od pocCetka simptoma na hospitalni tok u 3 posmatrane grupe
bolesnika: grupi koja je isla na p-PCI, grupi leCenoj FT i grupi bez reperfuzione
terapije.

MATERIJAL | METODE U ovom poglavlju detaljno su opisane sve metode
koje su koris¢ene u radu. Kriterijum za ukljucivanje u studiju su konsekutivni bolesnici
kod kojih su ispunjeni uslovi za postavljanje dijagnoze za akutni infarkt miokarda sa
STEMI prema Evropskim preporukama. Podaci Hospitalnog registra za akutni
koronarni sindrom Srbije za period 2007-2009. godine, predstavljaju izvor podataka u
istrazivanju. Tokom 3 posmatrane godine, u hospitalnim registrima za AKS, na terirotiji
Srbije je leCeno 22424 bolesnika sa STEMI. Kao instrument istrazivanja, podaci su
prikupljeni pomoc¢u posebno napravljenog, struktuiranog upitnika, usvojenog od strane
Ekspertskog tima za AKS. Upitnik se sastoji iz nekoliko blokova obelezja posmatranja:
1) podaci o zdravstvenoj ustanovi koja prijavljuje osobu sa dijagnozom AKS, kao i
nacin transporta do te medicinske ustanove, 2) socijalno-demografski podaci (pol,
starost, maticni 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 bagpasom kao i druga standardna terapija u STEMI), 9)
komplikacije tokom hospitalizacije (SI po Killipovoj klasifikaciji, reinfarkt,



postinfarktna angina, potreba za kardiopulmonalnom reanimacijom, mehanicke
komplikacije, poremecaji ritma i sprovodenja) i 10) smrtni ishod bolesti tokom
hospitalizacije.

Stepen rizika bolesnika se definisao na osnovu demografskih parametara
(godine starosti, pol), klinicke prezentacije (sr€ana insuficijencija, prednja lokalizacija
infarkta), komorbiditeta (dijabetes, bubrezna dabost, prethodni cerebrovaskularni
insult-CV1, prethodne koronarne bolesti (angina pektoris, infarkt ili revaskularizacija
miokarda). Za grupu bolesnika leCenih u PCI centru koji radi 24h/7 dana se izraCunavao
TIMI rizik skor koji je predhodno objasnjen prema aktuelnim referencama. Za svakog
bolesnika se belezilo vreme koje protekne od pocetka simptoma do dolaska u
medicinsku ustanovu. Bolesnici su podeljeni u 3 grupe prema nacinu leCenja: grupa
koja je iSla na p-PCI, grupa leCena FT i grupa bez reperfuzione terapije.

Rezultati su analizirani u statistickom programu SPSS (IBM SPSS version
21). U radu su se koristile metode deskriptivne i analitiCke statistike. Prognosticki
znaCaj ispitivanih faktora koji utiCcu na pojavu intrahospitalnih kardiovakularnih
dogadaja su se analizirali univarijantnom i multivarijantnom logistickom regresionom
analizom. Koris¢eni su linearni modeli. Pod statistickom zna€ajnos¢u podrazumevala
se vrednost verovatnoce <0.05. Defininisali su se podskupovi podataka u okviru kojih
su odredene varijable bile kompletno popunjene. U analizu su uzeti u obzir bolesnici
koji su imali kompletne podatke. Ovakav nacin analize je primenjen u univarijantnoj i
multivarijantnoj analizi. Multipla stepeniCasta analiza logistickom regresijom-
Backward analiza se primenjivala da proceni znacajnost prediktora koji odreduju izbor
ili ne reperfuzione terapije i prediktora koji odreduju vrstu reperfuzione terapije (FT ili
p-PCl), kao i za prediktore intrahospitalnog mortaliteta u sve tri terapijske grupe.
Ovom analizom su dobijeni modeli iz kojih su iskljuCene varijable sa niskom tacnos¢u
predikcije. Dobijeni modeli su imali znaCajnu prediktivnu vrednost procenjenu ROC
analizom, a tacnost predikcije i znaCajnost analize je testirana Hosmer-Lemeshowim
testom.

REZULTATI su prikazani u 10 poglavlja, u vidu 121 tabele i 95 grafikona
uz propratni tekst, Ciji sadrzaj u potpunosti odgovara sadrzaju priloga.

U poglavlju DISKUSIJA kandidat je na sveobuhvatan i detaljan nacin

povezao svoje rezultate sa rezultatima drugih autora. Na osnovu toga, kandidat je izneo



svoje zakljucke i hipoteze, koji objaSnjavaju rezultate ove doktorske disertacije i opisao
sliCnosti i razlike u odnosu na rezultate drugih autora koji imaju isti naucni interes.
ZnaCajan doprinos predstavlja pregled primene reperfuzione terapije na teritoriji cele
Srbije, zemlje u tranziciji Sto do sada nije na ovakav, sveobuhvatan nacin analizirano.
Na osnovu toga bi se mogla unaprediti organizacija medicinske sluzbe i primena
reperfuzione terapije u STEMI infarktu u skladu sa vaZzecim preporukama.

U poglavlju ZAKLJUCCI navedeni su najznaajniji zakljucci koji su
potpuno u skladu sa dobijenim rezultatima i navedenim ciljevima istrazivanja.

U pglavlju LITERATURA navedeno je 120 bibliografskih jedinica iz

......

vankuverskim stilom.



B. Opispostignutih rezultata

Rezultati ove doktorske disertacije su podeljeni u deset celina

U prvom delu su opisane demografske karakteristike analiziranih bolesnika,
date su proseCne godine starosti (63.6+£12.0), odnos muskog i Zenskog pola je bio
65/35%. Pokazano je da su Zene bile znaCajno starije u svim starosnim kategorijama,
niZzeg stepena obrazovanja i u manjem % su leCene u PCI centrima, ¢eS¢e su dolazile
sluzbom hitne pomocCi i stizale su kasnije do medicinske ustanove od pocetka
simptoma.

U drugoj celini su prikazani faktori rizika, komorbiditeti i predhodna
koronarna bolest. Hipertenzija je zastupljena u najve¢em procentu (67.7%), od
komorbiditeta se izdvajao dijabetes u 25.2%. Kod Zena su skoro svi komorbiditeti bili
zastupljeni u veCem procentu: CVI, periferna vaskularna bolest, bubrezna slabost,
bolesti Stitne Zlezde i anemija i dijabetes, osim bolesti pluca koje su CeSce zastupljene
kod muskog pola. Nije bilo razlike u zastupljenosti komorbiditeta ni zastupljenosti
prethodne koronarne bolesti u posmatranom periodu, osim u ucestalosti prethodne PCI,
koja je u najvecem procentu bila zastupljena 2009. godine, a u znaCajno manjem u
predhodne dve godine.

U trecoj celini su opisane klinicke karakteristike bolesnika U celoj popul aciji
infarkt prednje lokalizacije (43.5%) je zastupljen u manjem % u odnosu na infarkt
donjeg zida. Atipicne tegobe je imalo 7.7% bolesnika. sr¢ani zastoj i kardiopulmonalna
reanimacija je bila prisutna u 12.1% bolesnika, od kojih je ¢ak 71.6% dovelo do
smrtnog ishoda. Prosec¢no vreme od pocCetka simptoma do dolaska do medicinske
ustanove je bilo 600 minuta, medijana 180 minuta. Akutnu sr¢anu insuficijenciju, koja
je registrovana pri prijemu i/ili se razvila tokom hospitalizacije, je imalo 33.0%
bolesnika. U najveem % je bila zastupljena sr¢ana insuficijencija Killip Il klase
(21.1%), u manjem % Killip 11l (6.4%) i Killip IV klase (5.5%). Zene su u veéem
procentu imale akutnu sr¢anu insuficijenciju svih stepena po Killip-u.

U Cetvrtoj celini je analizirana primena reperfuzione i standardne terapije.
Procenat bolesnika koji su leCeni reperfuzionom terapijom ili FT ili p-PCl je bio
ukupno 55.4%. FT je leCeno 5132 bolesnika (33.4%), a p-PCIl 3370 bolesnika (21.9%).
Reperfuzionom terapijom nije leCeno 6852 bolesnika (44.6%). Od 2007-2009.godine

primena reperfuzione terapije je u porastu od 51.1% do 52.1%. Taj porast je na racun



primarne PCI koja je 2007 godine bila zastupljena u 17.2%, da bi 2009.god. procenat
primenjene p-PCl porastao na 22%. Zarazliku od primarne PCI, primena FT postepeno
opada od 33.9 na 30.1%. Primena nisko-molekularnog heparina, statina, a narocito
klopidogrela znaCajno raste. Primena ACE inhibitora, beta blokatora je bez znacCajne

promene.

U petoj celini su prikazane karakteristike bolesnika prema nacinu leCenja.
Bolesnici koji nisu leCeni RT su znacajno stariji, u odnosu na bolesnike leCene FT i p-
PCI. Obzirom da su u grupi leCenoj p-PCI u odnosu na druge terapijske grupe u nasem
registru bili mladi i manje rizi¢ni bolesnici, postavilo se pitanje dali su se bolesnici tri
terapijske grupe obzirom na stepen procenjenog rizika mogli porediti. 1z tog razloga su
se posebno andlizirali i drugi faktori koji pored reperfuzione terapije mogu uticati na
intrahospitalni mortalitet i tok bolesti. Demografske karakteristike (pol, godine starosti),
ai i prethodna koronarna bolest (angina pektoris, infarkt miokarda, aortokoronarni
bajpas, PCI), komorbiditeti (dijabetes mellitus, cerebrovaskularni insult, bubrezna
dabost, anemija, prethodna periferna vaskularna bolest), lokalizacija infarkta i akutna
sr€ana insuficijencija (SI) (Killip 11-1V), vreme koje protekne od pocetka bola do
dolaska u medicinsku ustanovu (kasnjenje pacijenta), ali i uslovi, odnosno tip ustanove
gde se pacijent leCi (PCI centar, Univerzitetski centar, dezuran kardiolog uvek na
raspolaganju) kao i druga standardna terapija koja se primenjuje mogu biti od velikog

znacaja.

Komorbiditeti, predhodni CVI, prethodna periferna vaskularna bolest,
bubreZna slabost, anemija, i dijabetes su u zna€ajno vecem procentu bili zastupljeni kod
bolesnika koji nisu leCeni RT. Ovi bolesnici su imali u znacajno vecem % predhodnu
koronarnu bolest, osim predhodnu PCI. 33.4% bolesnika koji su prethodno leceni PCI
su prelezali i infarkt miokarda. Bolesnici sa SI u znaCajno veCem procentu nisu leceni
RT (40.6%). U p-PCl 21.1% bolesnika je imalo znake srcane insuficijencije, dok je
veci procenat bio u grupi leenih FT (30.6%). Posmatrajuci posebno stepene sréane
insuficijencije (SI) po Killip klasama, od leCenih p-PCI 14.2% je imalo Sl Killip klase
11, samo 3% Killip klase 111 i 3.9% Killip klase 1V. U grupi bez reperfuzione terapije je
bilo znaCajno viSe bolesnika sa sr¢anim zastojem i kardiopulmonanom reanimacijom.

Bolesnici sa primarnom PCI su u znaCajno ve¢oj meri dobijali clopidogrel (96.2%) i



statine (92.5%), a grupa bez RT diuretike (50.8%). Analizom intrahospitalnog ishoda
bolesti u grupi bez RT je bilo znacajno vise kombinovanog kardiovaskularnog dogadaja
reinfarkt i/ili smrtni ishod. Procenat reinfarkta, kao i mortalitet posebno, u znacajno

vecem % je naden u grupi bez RT.

U Setoj celini su prikazane karakteristike bolesnika prema tipu ustanove gde
su leCeni. Sve ustanove su podeljene u tri kategorije: ustanove gde se ne radi PCI, PCI
centar gde je primarna PCI moguca samo pre podne radnim danima i PCI centar koji
radi p-PCl 24h/7 dana u nedelji. U PCI centru koji radi 24h/7 dana u nedelji su se lecili
znaCajno mladji bolesnici. Bolesnici muskog pola su u najvecem procentu leeni u
uvek otvorenom PCI centru. U ustanovi gde se ne radi PCI su u vecem procentu le€eni
bolesnici sa nizim stepenom ili bez obrazovanja, kao i bolesnici sa atipicnim 1 bez
simptoma. Vreme koje protekne od poCetka simptoma do dolaska u medicinsku
ustanovu u minutima, tj. medijana je ista u sve tri kategorije ustanova. Primena
reperfuzione i standardne terapije u zavisnosti od tipa ustanove gde su bolesnici leceni.
Kao i §to se ocekuje najveci % leCenih p-PCl (56.7%) je bio u PCI centru otvorenom
24h/7 dana u nedelji, manji (25.1%) u PCI centru otvorenom samo pre podne. Najveci
% bolesnika koji nisu dobili RT je leCen u ustanovi gde se neradi PCI (52.4%). Nitrati,
diuretici, niskomolekularni heparin dominiraju u najve¢em % u ustanovi bez PCI, dok
se clopidogrel, statini i beta blokatori u najvecoj meri daju u PCI centrima koji rade
24h/7 dana u nedelji. U podgrupi bolesnika iz jednog PCI centra koji radi 24h/7dana
nedeljno Klinickog centra Srbije reperfuzionom terapijom je ukupno leCeno 1788
bolesnika, proseCne starosti 59.8+11.8, med 59, IQR (52-69). U grupi leCenoj p-PCl je
bilo 1589 bolesnika, a u grupi leCenoj FT 199 bolesnika.

U sedmoj celini je analizirana primena reperfuzione terapije prema stepenu
procenjenog rizika bolesnika koji je predhodno definisan u metodima doktorske teze.

Postojala je znaCajna razilka u primeni reperfuzione terapije izmedu
bolesnika <65 godina i 265 godina. Vi$e od polovine bolesnika straijih =265 godina,
56.2% nisu primili reperfuzionu terapiju, dok kod mladjih <65 godina nije primenjena
u 33.6%. Pacijenti <65 godina su u 27.4% leCeni p-PCl i u 39% FT, a stariji 265
godina u 16.2% prema 27.6%. Postojala je znaCajna razlika u primeni reperfuzione
terapije izmedu muskog i Zzenskog pola, medjutim ovarazlikaje bila prisutna samo kod



starijih od =65 godina. Zene koje su starije od 65 godina nisu leGene 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 leCeni RT u 53.3%, leCeni su primarnom
PCI u 18.1%. Uporedivanjem primene dva oblika reperfuzione terapije FT ili p-PCI,
kod <65 godina bolesnici oba pola dobijali su reperfuzionu terapiju u visokom
procentu i nije bilo razlike u vrsti reperfuzione terapije izmedju polova. Za razliku od
mladih, kod starijih =65 godina znacajno je bila viSe zastupljena FT u odnosu na p-PCI
i postojala je razlika izmedju polova. Pri primeni RT nije bilo statistiCki znacajne
razlike u odnosu na lokalizaciju infarkta miokarda. Bolesnici sa prethodnom anginom
pektoris su dobijali reperfuzionu terapiju u statistiCki znaCajno manjem procentu,
bolesnici sa prethodnim infarktom miokarda i CABG, takodje. Bolesnici koji su
prethodno leceni PCI, leCeni su sada primarnom PCI u 56.4%, a statistiCki znaCajno
manji procenat bolesnika je dobio FT ili ostao bez RT. Bolesnici sa dijabetesom su u
znaCajno vecem procentu bili bez RT, u manjem procentu dobijali FT i iSli na p-PCl u
11.2%. U svim starosnim grupama je kod dijabetiCara i FT i p-PCl bila u manjem
procentu primenjena, medutim, kod =75 godina razlika u primeni reperfuzione terapije
se gubi. Zene dijabeti¢ari su u znatajno manjem procentu leGene reperfuzionom
terapijom za razliku od muskaraca. Medjutim, razlika izmedju polova je najveca pri
primeni p-PCl. Bolesnici sa prethodnim CVI su u najveem % bili bez reperfuzione
terapije, statisticki u znaCajno manjem % su leCeni FT i p-PCl u odnosu na bolesnike
koji nisu imali prethodni CVI. Bolesnici sa prethodnom vaskularnom boleS¢u u
statisticki znacajno vecem % ne dobiju reperfuzionu terapiju. Bolesnici sa anemijom u
najveem % nisu dobili reperfuzionu terapiju, statistiCki su u zna¢ajno manjem %
leCeni FT (26.4%) i p-PCl (11.8%). Bolesnici sa bubreznom slaboScu u najvecem % ne
dobiju reperfuzionu terapiju, u statisticki manjem % su leceni FT i p-PCI u odnosu na
bolesnike koji nisu imali bubreznu slabost.

Bolesnici sa srcanom insuficijencijom nisu leCeni reperfuzionom terapijom u
54.9%, bolesnici bez SI nisu dobili RT u 39.6%, ta razlika je bila visoko znacajna.
Bolesnici sa Sl su u 14% leceni p-PCl i u 31.1% FT, dok su bolesnici bez Sl leCeni u
25.8% p-PCl i u 34.6% FT. Anaiza razlike u primeni vrste reperfuzione terapije
ukazuje da su se bolesnici sa Sl u znacajno ve¢em procentu le€ili FT a u manjem p-

PCl. Bez obzira na godine starosti, bolesnici sa Sl su znaCajno redje leCeni RT u



odnosu na bolesnike bez Sl. Bolesnici <65 godina sa Sl nisu leCeni RT u 40.7%,,
starosna grupa od 65-74 godina, nije le¢ena RT u 55.4%, a bolesnici 275 godina nisu
leCeni RT 70.2%. Najveca razlika je nadjena kod bolesnika koji su leceni p-PCI. U
grupi <65 godina, p-PCI je leCeno 30.0% bolesnika bez Sl, a 18.7% sa SI. 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 S
postoji, ali je mnogo manje izraZzena. Kod starijih 275 godina i FT i p-PCl je
primenjena u za 1/2 manjem procentu u odnosu na mladje bolesnike od 65 godina.

U osmoj celini je analizirano vreme koje protekne od pocetka simptoma do
dolaska u medicinsku ustanovu kao i odnos vremena i primene reperfuzione i
standardne terapije. Srednje vreme od pocCetka bola do dolaska u MU je bilo 600
minuta, med 180 minuta. Najveci procenat bolesnika je stigao za <120 minuta (29.1%),
a ngmanji % u intervalu od 360-720 minuta (11.6%). Kod bolesnika leCenih RT je
srednje vreme od pocetka bola do dolaska u MU bilo 283 minuta, med 120 minuta.
Dve reperfuzione grupe su se razlikovale u vremenu od pocetka simptoma do stizanjau
MU, grupa bolesnika leCenih FT je stizala u znacajno kraCem vremenskom intervalu u
odnosu na p-PCI grupu (mean 221 vs. 376 min, med 120 vs.155).

U posebnim poglavljima su andizirane karakteristike bolesnika nacin
leCenja i intrahospitalni tok i ishod prema vremenu dolaska u medicinsku ustanovu: do
60 i > 60 minuta, do 120 i >120 minuta, do 180 i >180 minuta, do 360 i >360 minuta,
do 720 i >720 minuta, kao i u intervalima 120-180 i 180-360 minuta. Najveci %
primenjene ukupne reperfuzione terapije je kod bolesnika koji stizu u vremenskom
intervalu od >120-180 minuta (69.9%), najveci % primenjene FT je kod bolesnika koji
stizu za <120 minuta, a najveci % p-PCI kod bolenika koji stiZzu u intervalu od >180-
360 minuta od pocetka simptoma.

U devetoj celini je andiziran intrahospitalni tok i intrahospitalni mortalitet.
Ukupan mortalitet od 2007-2009 godine je bio 11.8% kod svih bolesnika sa STEMI.
Mortalitet se nije znaCajno menjao posmatrajuci period od 2007-2009 godine. Reinfarkt
miokarda kao pojedinatni dogadjaj, kao i kombinovani ishod bolesti smrtni ishod i/ili
reinfarkt miokarda su u znacajnom padu od 16.1% na 13.8% od 2007-2009 godine.
Obzirom da su u grupi lecenoj p-PCl u odnosu na druge terapijske grupe u nasem

registru bili mladi i manje rizi¢ni bolesnici, posebno su se analizirali drugi faktori koji



su pored reperfuzione terapije mogli uticati na intrahospitalni mortalitet i tok bolesti,
odnosno primena reperfuzione terapije kod rizicnih bolesnika.

U grupi leCenoj bez RT mortalitet je 15.7%, znaCajno je manji u grupi
leCenoj FT 10.5% i znaCajno manji u grupi leCenoj p-PCI 6.2% (p=0.000). Pokazano je
da je mortalitet bio veéi kod Zena i bolesnika starije Zivotne dobi. Medjutim, kod
bolesnika mladjih od 65 godina nije bilo razlike u intrahospitalnom mortalitetu izmedju
polova (muskarci 5.6% vs. zene 6.6%). Kod bolesnika muskog i zenskog pola =65
godina postojala je statisticki znaCajna razlika u hospitalnom mortalitetu (16.2% vs
20.6%). U grupi bolesnika mladjih od 65 godina, kod lecenih p-PCl mortalitet je bio
3.0%, u grupi leCenoj FT 6.0%, a u grupi bez RT 8.0%. U grupi bolesnika starijih =65
godina, kod leCenih p-PClI, intrahospitalni mortalitet je bio 12.0%, u grupi leCenoj FT
17.1%, a u grupi bez RT Cak 20.5%.

Reperfuziona terapija je znacajno uticala na hospitalnu prognozu i u grupi sa
I bez srane insuficijencije. U grupi bez Sl, 1.5% bolesnika lecenih p-PCI je umrlo u
toku hospitalizacije, 3.6% leCenih FT i 6.0% bolesnika bez RT. U grupi sa SI mortalitet
kod bolesnika lecenih p-PCI je bio 23.6%, u grupi leCenoj FT 26%, a u grupi bez RT
mortalitet 29.9%.

U poslednjoj desetoj celini su dati prediktori koji su znaCajno uticali na
izostanak primene reperfuzione terapije, prediktori koji su uticali na odluku za primenu
FT ili p-PCI kod bolesnika koji su od pocetka simptoma do medicinske ustanove stigli
do 180 minuta, prediktori intrahospitalnog ishoda i to kod svih bolesnika, kod leCenih
reperfuzionom terapijom i kod leCenih reperfuzionom terapijom koji su stizali do
medicinske ustanove u vremenskom intervalu do 180 minuta od pocCetka simptoma.
Multivarijantnom analizom dobijena su 4 statisticka modela. Prvi model je napravljen
da predvidi da li ¢e bolesnik sa STEMI u Srbiji biti leCen ili ne reperfuzionom
terapijom. Model je kalibrisan (vrednost Hosmer-Lemeshowog testa za ovaj model je
x*=8.899, p=0.351), sa visokom tatno$¢u, c-statistika 0.756, SE 0.004, interval
poverenja 95% CI 0.748-0.763. ZnacCajni prediktori u ovom modelu su bili godine
starosti (=65 godina), srcana insuficijencija (Killip klasa I1-1V), dijabetes mellitus,
vreme od pocetka simptoma do dolaska u medicinsku ustanovu (>360minuta). Model
je podeSen u odnosu na pol koji u ovom modelu kao pojedinalna varijabla nije

znaCajan prediktor za primenu reperfuzione terapije. Drugi model je napravijen za



predikciju primene odredenog tipa reperfuzione terapije. Model je kalibrisan (vrednost
Hosmer-Lemeshowog testa za ovaj model je ¥°=10.421, p=0.237), sa ta&no3cu
predikcije ¢ 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, srCana insuficijencija, dijabetes mellitus, prethodni infarkt miokarda i
prethodna PCl. Kao dodatni faktori u modelu su prethodni CABG, CVI, bubrezna
slabost i anemija, starost =75 godina. Tre¢i model dobijen multivarijantnom
logistiCkom regresionom analizom sa znaCajnom prediktivnhom vrednoSc¢u 88.1% je
napravljen za predikciju intrahospitalnog smrtnog ishoda, ¢ 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 pocCetka simptoma do dolaska u medicinsku ustanovu >360
minuta, sr€ana insuficijencija, dijabetes mellitus, izostanak primene reperfuzione
terapije. Dok je Cetvrti model napravljen za predikciju intrahospitalnog mortaliteta kod
bolesnika lecenih reperfuzionom terapijom i sa velikom verovatnoéom od 94.1% moZze
predvideti lo$ ishod kod bolesnika koji se leCe reperfuzionom terapijom (Hosmer-
Lemeshow test, x*=13.492, p=0.096, c statistika 0.876, SE 0.007, 95% Cl 0.861-
0.891). U ovaj model su usle sledece varijable: godine starosti =75 godina, vreme od
pocCetka bola do stizanja u medicinsku ustanovu za >360 minuta, prednja lokalizacija
infarkta miokarda, sr€ana insuficijencija, posebno kardiogeni Sok, dijabetes mellitus,

prethodni CV I, ustanova u kojoj se neradi PCI, izostanak primene p-PCI.

C. Uporedna analizarezultata kandidata sa rezultatima literature

U rezultatima doktorske teze, proseCne godine starosti STEMI bolesnika su u
skladu sa podacima u poslednjem Evropskom registru za akutni koronarni sindrom
(Euro Heart Survey ACS I11) koji je obuhvatio podatke iz 138 zemalja Evrope, kao i u
registrima zemalja istoCne Evrope, Ruske federacije, Bosni i Hercegovini. Zastupljenost
Zenskog pola je veca u odnosu na registar EHS ACS III.

Procenat bolnica sa salama za kateterizaciju gde je moguca p-PCI je u nasoj
zemlji od 2007-2009 godine bio nizak 13.5% (7/52), a Cak je i u nerazvijenim zemljama
kao u Indiji bio veéi. Postojala je ograni¢ena mogucnost za obavljanje p-PCl tokom

24h, u vreme obuhvacenim analizom je bilo u Srbiji 7 PCI centara, a primarna PCI je



bila moguca 24h/7 dana u nedelji samo u 3 PCI centra; podrsku za kardiohirurske hitne
operacije imala su dva centra, bilo je 8 Univerzitetskih centara u kojima je uvek
dezuran kardiolog. Za razliku od naSe zemlje, u ISACS registru je pokazano da je u
Madarskoj viSe od 90% teritorije pokriveno centrima sa moguc¢no$¢u za primarnom
perkutanom koronarnom intervencijom (p-PCl), gde je 7 tercijalnih centara sa
mogucno3¢u za PCI, sa podrSskom kardihirurskog centra u sli¢aju hitne operacije i 9
odvojenih PCI centara, a na teritoriji Ruske federacije 11 centara koji imaju mogucnost
za obe intervencije. U Evropskom registru-AKS snapshot od 2009 godine je pokazano
da raspolozivost PCI centra koji radi 24h/7dana zavisi od regionalne pripadnosti te
zemlje: Zemlje severene i istoCne Evrope gde spada nasa zemlja su odnosu na zapadnu,
centralnu Evropu i zemlje mediterana sa manjim brojem PCl centara. U zemljama
zapadne Evrope PCI centri koji su otvoreni za PCl 24h/7 dana su zastupljeni u 92%.
Analizafaktorarizika, komorbiditetai predhodne koronarne bolesti ukazuje na
veéu zastupljenost u naSoj zemlji, u odnosu na Evropski, Francuski ali i Indijski
registar. Puenje je zastupljeno u vecem procentu, ali se sa godinama pracenja (2007-
2009) % puSaca znaCajno smanjuje. Hipertenzija, hiperlipidemija, predhodna koronarna
bolest (prethodna angina pectoris-AP, infarkt miokarda-IM i PCI) su zastupljene u
znaCajno vecem procentu u odnosu na zemlje Evrope. Prethodni aortokoronarni bajpas
(CABG) u naSoj zemlji je zastupljen kao i u ostaim registrima. Od ostalih
komorbiditeta hroni¢na bubrezna slabost Cak sa vremenom raste dok u Evropskom
registru opada. Pokazano je da je 1/3 bolesnika sa STEMI u ovom radu imala znake
akutne srcane insuficijencije (SI), 5to je znacajno veci % u odnosu na Evropski registar,
GRACE i Indijski registar. U registirma istocno-Evropskih zemalja je procenat
bolesnika sa SI u STEMI infarktu kao u Rumuniji 33.1% dok je u Poljskoj ovag
procenat nesto nizi 20.7%. U naSoj zemlji je najveCi procenat bolesnikaimao Sl Killip
klase 11, a zastupljenost Sl Killip klase 111 se ne razlikuje znaCajno od ostalih istocno-
Evropskih, bivsih Jugoslovenskih zemalja i Rusije. U naSoj zemlji je ukupna S| Killip
klase I11'i IV 11.9%, u registrima Bosne i Hercegovine 23.5%, Madarske 13.9%, Ruske
federacije 12.9%. U Poljskom registru je zastupljenost SI Killip 11 i 1V 12%, di je
zastupljenost Killip klase Il i 1V bila skoro jednaka. Kardiogeni Sok je u naSem registru,
ipak viSe zastupljen u odnosu na Madarski i Indijski registar. Od ukupnog broja

ispitivane populacije, u nasoj zemlji su 1/4 bili dijabeticari, Sto je u skladu sa podacima



Evropskog registra. Lokalizacijainfarktaje bila u korist donjeg zida u odnosu nainfarkt
prednje lokalizacije (56.5% vs. 43.5%), Sto je u skladu sa podacima drugih registara.

U periodu od 2007-2009.godine u nasoj zemlji se registruje porast u primeni
reperfuzione terapije i opisano je da je taj porast na racun primarne PCI, dok primena
FT postepeno opada. Ono po ¢emu se Srbija razlikuje od drugih Evropskih zemalja je
porast primene FT od 2002 do 2006 godine kada je zapravo njena primena bila najveca
(43.1%); auto vreme je FT bila jedinadostupna RT, jer nije bilo moguénosti za leCenje
bolesnika p-PCI. Od 2007. godine sa uvodenjem p-PCI, procenat ukupne RT raste,
opada zastupljenost FT, adolazi do postepenog porasta u primeni p-PCl. U Evropskom
registru od svih bolesnika koji su stizali za 12h od pocCetka simptoma, 80.4% je leCeno
RT, i to 59.6% p-PCl i 20.8% FT. Ovaj procenat je znaCajno veéi nego u nasoj zemlji
gde 84.3% bolesnika stigne do 720 minuta (12h) od pocetka bola do medicinske
ustanove i gde je primena RT u 62.7%. ViSe je bilo bolesnika leCenih FT (38.3%), a
manje p-PCl (24.4%). Trecina bolesnika sa STEMI koji dodu do 12h od pocetka
simptoma do medicinske ustanove u nasoj zemlji ne dobije RT (37.3%), Sto 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.

U ovo] studiji, primena reperfuzione terapije u odnosu na pol se nije
razlikovala kod mladjih od 65 godina. Kod Zena starijih =65 godina, reperfuziona
terapija je u znaCajno manjem % primenjena u odnosu na muski pol. Objasnjeno je 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, u veéem % su kod njih prisutni komorbiditeti Sto je
pokazano u TETAMI i GUSTO Ilb studiji.

Postojala je razilka u primeni reperfuzione terapije izmedu starijih i mladih
bolesnika. Istaknuto je da je u dosadasnjim studijama kod starijih bolesnika, p-PCI u
odnosu na FT u prednosti obzirom na ¢eS¢e komplikacije kao intrakranijalno krvarenje,
aredje reinfarkt ili ponavljani ishemijski dogadaji, ali fibrinoliticka terapija moZze biti
isto tako adekvatna i bezbedna alternativa, pogotovo u slucaju kada p-PCl nije
dostupna.

Bolesnici sa sr€anom insuficijencijom (SI) su u naSoj studiji u manjem

procentu leCeni reperfuzionom terapijom u odnosu na bolesnike bez SI, a moze se reci



da su bolesnici sa SI u manjem % leCeni sa obe vrste reperfuzione terapije ali narocito
p-PCI. Ovi podaci nisu u skladu sa GRACE registrom gde su bolesnici sa Sl u znacajno
vecem % leCeni p-PCl. Ipak, distribucija primene RT kod bolesnika sa Sl zavis od
godina starosti. Prema podacima naSe studije, KliniCki tezi bolesnici koji u prvim
danima STEMI razviju Sl, ipak, se u vecem procentu leCe FT. Zbog toga je i standardna
terapija sa nitratima, inotropna terapija, terapija diureticima viSe primenjena u ovoj
grupi bolenika

Kao i u TETAMI studiji, u nasoj studiji su pored napred navedenog, bolesnici
starije Zivotne dobi, Zene i bolesnici sa SI bolesnici u manjem % leCeni RT. Bolesnici sa
prethodnom koronarnom boleS¢u u veéem % nisu leeni RT, osim bolesnika lecenih
prethodnom PCI. Ovi podaci se razlikuju u odnosu na Francuski registar.

Bolesnici sa dijabetesom su takode, kao grupa bolesnika sa visokim rizikom, u
odnosu na bolesnike bez dijabetesa, u manjem % leCeni RT. U Francuskom registru, od
svih dijabeticara 50.9% nije leCeno RT, ai 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%). Bolesnici
sa drugim komorbiditetima kao sa prethodnom CVI, prethodnom perifernom
vaskularnom bole$¢u, bubreznom insuficijencijom i anemijom, su u nasoj studiji u
manjem % dobijali RT. Slicni podaci su i u FAST-MI studiji.

U naSoj studiji nije bilo razlike u primeni reperfuzione terapije, kao ni vrste
reperfuzione terapije u odnosu na lokalizaciju infarkta miokarda. Podaci u nasoj studiji
su slicni podacima iz FAST-MI, dok je u Vienna registru ipak zastupljenost prednje
lokalizacije infarkta znacajno veéa u p-PCl grupi u odnosu na FT.

Pokazano je da je srednje vreme od pocetka simptoma do dolaska u
medicinsku ustanovu bilo 600 minuta, medijana je bila 180 minuta. Kod bolesnika
leCenih RT je srednje vreme od pocCetka bola do dolaska u MU bilo 283 minuta, med
120 Sto je u poredenju sa registirma drugih zemalja kao Sto su Poljska, Madarska,
Bosna i Hercegovina krace, ali u odnosu na Rusku federaciju duZe. Dve reperfuzione
grupe su se razlikovale pa je grupa bolesnika leCenih FT stizala u znaCajno kracem
vremenskom intervalu u odnosu na p-PCI grupu. U naSoj zemlji procenat bolesnika koji
do medicinske ustanove dodje do 60 minuta je 22.4%, Sto se razlikuje u odnosu na
Rumunski registar gde je najveci % bolesnika od poCetka simptoma do medicinske

ustanove stizao u intervalu od 120-360min (37.6%). Objasnjeno je da je u odnosu na



randomizovane, kontrolisane studije, vreme od dolaska u medicinsku ustanovu do
dilatacije koronarne arterije balonom, odnosno postizanja reperfuzije primarnom PCI, u
rutinskoj praksi duze. Mnogi bolesnici se zbog p-PCl morgju transportovati u drugu
bolnicu Sto dodatno odlaze reperfuziju.

U dosadasnjim studijama prednost jedne nad drugom reperfuzionom terapijom,
u odnosu na klinicki tok moze zavisiti upravo od vremena do primene terapije, a vreme
koje protekne od dolaska u medicinsku do dilatacije koronarne arterije zavisi najvise od
organizacije zdravstvenog sistema te zemlje, ai i od lokalizacije i veliCine infarkta,
rizika od krvarenja, od procene rizika bolesnika, od godina starosti, komorbiditetai gl.
Problem su nerazvijene zemlje, kao i zemlje u tranziciji u koje spada i Srbija gde
primarna PCI nije uvek dostupna. Rezultati STREAM studije ukazuju da bolesnici sa
STEMI kod kojih od pocetka simptoma do prvog medicinskog kontakta (PMK) ne
prode vise od 3h i koji ne mogu da odu na p-PCI za 1h od PMK treba da dobiju
prehospitalnu FT, a daim se nakon toga radi PCI unutar 6-24h u najblizem PCI centru
Rezultati ove studije pokazuju da je prehospitalna FT razumna aternativa primarnoj
PCl. Ovo je jako znaCajno za zemlje gde p-PCI nije dostupna za 1h od PMK.
Objasnjeno je da u Srbiji nema razvijenog sistema za primenu prehospitalne FT zbog
ogranienih tehni¢kih mogucnosti i FT se primenjuje vrlo retko u prehospitalnim
usovima. Postavilo se pitanje da li je u nasoj zemlji teziSte problema u jo$ uvek
nedovoljnoj primeni RT viSe na strani sistema, na strani pacijentaili obostrano. IstiCe se
da su problemi koji se izdvajaju na strani pacijenta vreme koje prode od pocCetka
simptoma do javljanja SHP i dolaska u MU, pogotovo kod bolesnika sa prisutnim
komorbiditetima. Dok su na strani sistema problemi koji se izdvajgju: mali broj PCI
centara i njihova udaljenost od KJ, mogucénost i vreme transporta bolesnika, kao i
ograni¢ene mogucnosti za primenom prehospitalne FT.

U ovoj tezi se dve grupe bolesnika leCene RT koje stizu do 180 minuta do MU
ne mogu na adekvatan nacin uporedivati kao u STREAM studiji obzirom da su u grupi
leCenoj FT bili znaCajno stariji bolesnici (60.1 vs. 58.7 godina), viSe dijabetiCari, sa
bubreznom slaboscu 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
pojedinacni dogadaj, mortalitet i/ili reinfarkt, srCani zastoj, mehaniCke komplikacije,



postinfarktna angina pektoris i poremecaji ritma u znacajno vecem procentu zastupljene
u ovoj grupi.

Analizom faktora koji bi bili razlog izostanka leCenja reperfuzionom terapijom
pokazano je da su rezultati slicni u TETAMI multicentri¢noj studiji koja je obuhvatila
regione Juzne Amerike, Evrope, Afrike, i “ostatak sveta” deo Australije, Novog
Zelanda, Amerike i lzraelaa U TETAMI studiji izmedu faktora u multivarijantnoj
andizi su se izdvojilie godine starosti >75 godina, vreme od pocCetka simptoma do
dolaska u MU =6h, sistolni krvni pritisak i regioni Juzna Afrika, Amerika i Evropa, s
tim da je jedino region Juzne Afrike bio nezavisni prediktor izostanka reperfuzione
terapije. U GRACE studiji su se u miltivarijantnom modelu kao strogi prediktori za
izostanak primene reperfuzione terapije izdvojila Cetiri faktora (sa OR >2.0), prethodna
sr€ana insuficijencija, starost >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. U
Vienna registru, Zene, infarkt miokarda prednje lokalizacije i godine starosti (>75
godina) ukazuju na redu primenu bilo koje vrste RT. U Euro Heart Survey snapshot
registru vreme koje protekne do prvog poziva SHP >12h, 275 godina, prethodni 1M,
prethodna hipertenzija su nezavisni prediktori zaizostanak RT.

U Srhiji, nezavisni prediktori zaizbor vrste reperfuzione terapije (p-PCl ili FT)
nisu bili pol i godine starosti. Bolesnici koji stizu za >120 minuta pre ¢e da odu na p-
PCI. Bolesnici sa prednjom lokalizacijom infarkta pre Ce i¢i na p-PCl. Medutim,
bolesnici sa sr€anom insuficijencijom Killip Il i 1l klase ¢e pre da dobiju FT.
Kardiogeni Sok (sréana insuficijencija Killip 1V) nije bio znaCajan prediktor da li ¢e ovi
bolesnici dobiti FT ili i¢i na p-PCI. Slicno je u Vienna registru, gde je takode pokazano
da su bolesnici sa kardiogenim Sokom prakti¢no zastupljeni u obe terapijske grupe u
slicnom %.

Analiza intrahospitalnog mortaliteta kod bolesnika sa STEMI ukazuje da je u
ovoj studiji mortalitet bio veci (11.8%) u odnosu na Evropski registar EHS ACS IlI
(8.1-6.6%), Vienna registar (9.5%), Poljski registar (9.3%), Indijski registar (8.2%),
Madarski (5%), slican kao u Bosni i Hercegovini (11.2%), a nizi u odnosu na Rumunski
registar (12.7%).



Mortalitet je u naSem registru je zavisio od tipa reperfuzione terapije koja je
primenjena, znacajno je nizi u grupi leCenoj p-PCI u odnosu na grupu leCenu FT, bez
obzira na vreme od pocCetka simptoma. Medjutim, prethodno je objasnjeno da su u FT
grupi bili viSe zastupljeni visoko rizi¢ni bolenici. Ovi podaci se razlikuju od registara
zapadno-Evropskih zemalja gde primena FT, ipak, viSe utiCe na smanjenje mortaliteta
kod tih bolesnika. U Viennaregistru je mortalitet u p-PCI grupi 8.1%, u FT grupi 8.2%
i ne-RT grupi 18.4%, dok je u Francuskom registru FAST-MI mortalitet u p-PCI grupi
5.0%, FT grupi 4.3% i ne-RT grupi 9.5%. U naSem registru bolesnici koji stignu do MU
za 180 minuta su imali znaCajno vecCi mortalitet ako su leCeni FT u odnosu na p-PCI
(8.6 vs. 4.4%). Jedno od objadnjenja za vecCi mortalitet i prisustvo loSeg klinickog toka u
FT grupi je ograniCena primena prehospitalne FT za razliku od razvijenih Evropskih
zemaja. U EHS snapshot registru je pokazano da je mortalitet u AKS u zapadno-
Evropskim zemljama znaCajno smanjen sa boljom strategijom leCenja, Sto nije jo$
postignuto u istoCno-Evropskim zemljama, upravo zbog ekonomske nerazvijenosti.
Ipak ove regionalne razlike su sve 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.

Standardna terapija je imala uticgl na itrahospitalni tok i ishod STEMI
bolesnika. Primena aspirina je prakticno u istom procentu bila zastupljena kao i u EHS
ACS IlI, Indijskom, Francuskom registru od 94.1-96.2%, dok je primena clopidogrela
ipak, 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 ovoj studiji u odnosu na Evropski registar.

Kao znaCajni, nezavisni prediktori intrahospitalnog mortaliteta u ovom radu,
bez obzira na primenjenu reperfuzionu terapiju su se izdvojili Zenski pol, godine starosti
>65 godina, vreme od pocCetka simptoma do dolaska u medicinsku ustanovu, prednja
lokalizacija infarkta, sr€ana insuficijencija, sve klase sr¢ane insuficijencije (Killip klase
[1-1V), 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, ai i primena FT u odnosu na p-PCl. U Vienna registru su



nezavisni prediktori intrahospitalnog mortaliteta bili Zenski pol, godine starosti >60

godinai kardiogeni Sok.
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E. ZAKLJUCAK (ObrazloZenje nau¢nog doprinosa disertacije):

Rezultati ove doktorske disertacije predstavljaju znacajan naucni doprinos jer
pruzaju saznanja i ukazuju na probleme u primeni reperfuzione terapije kod bolesnika
sa akutnim infarktom miokarda sa ST elevacijom na teritoriji cele Srbije, zemlji u
tranziciji koji do sada, na ovaj nacin nisu prikazani. Obzirom na velike razlike u
razvijenosti odredjenih teritorija, i samim tim mogucnostima za primenu reperfuzione
terapije, naucni doprinos ove doktorske teze je veci, jer omoguéava da se problemi
vezani za organizaciju i primenu reperfuzione terapije, prehospitalne fibrinoliticke
terapije i primarne perkutane koronarne intervencije (p-PCIl) u skladu sa vazeCim
preporukama i sa stepenom rizika bolesnika koji se predhodno proceni, sagledgu na
sveobuhvatan nacin. Reperfuziona terapija se u znaCajno manjem % primenjuje kod
visoko rizi¢nih bolesnika, a posebno se rede primenjuje p-PCl, a kao najvazniji faktori
koji dovode do izostanka primene reperfuzione terapije su godine starosti, sr€ana
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 (3 sata) od poCetka simptoma, ako zato
imaju tehni¢kih mogucnosti, pre kod mladh bolesnika (<65 godina), koji stignu za >120
minuta od pocetka simptoma, ako imaju prednju lokalizaciju infarkta, nemaju sranu
insuficijenciju, dijabetes, prethodni infarkt miokarda, aimaju prethodnu PCI. Vreme od
poCetka simptoma do dolaska u medicinsku ustanovu utie na odluku o primeni
reperfuzione terapije i njena primena se znacajno smanjuje kod bolesnika koji stiZzu
posle >360 minuta od pocCetka simptoma u obe reperfuzione grupe FT (14.1%) i p-PCI
(13.9%). 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 javlja na leCenje (ako nije PCI centar) i povecan stepen rizika bolesnika
koji su u najvecoj meri odredivale godine starosti, pol, sr€ana insuficijencija,
komorbiditeti (dijabetes i CVI) i prednja lokalizacija infarkta. KliniCke karakteristike
kod STEMI bolesnika sa ranom prezentacijom (<180 minuta) i moguénod¢u da na
vreme dobiju RT su bile neocekivano udruzene sa loSom prognozom u FT grupi. Prema

ovom istrazivanju, bolesnici sa procenjenim visokim rizikom u Srbiji nemaju jednake



mogucnosti za leCenjem kao bolesnici sa niskim rizikom, §to nije u skladu sa aktuelnim

Evropskim preporukama



F. PREDLOG KOMISIJE ZA OCENU ZAVRSENE DOKTORSKE
DISERTACIJE

Doktorska disertacija pod nazivom ,,Analiza primene reperfuzione terapije u
odnosu na procenjeni stepen rizika bolesnika sa akutnim infarktom miokarda sa
elevacijom ST segmenta u Srhiji*, kandidata dr Gordane Krljanac po svom sadrzaju
i formi, dobro napisanom uvodnom delu, jasno postavljenim istrazivackim
ciljevima, dobro osmisljenoj metodologiji, precizno iznetim rezultatima rada,
razloznoj diskusiji i dobro formulisanim zaklju€cima ispunjava sve Kkriterijume
dobro napisanog nau¢nog rada pa Komisija sa zadovoljstvom predlaze Naucnom
veéu Medicinskog fakulteta u Beogradu da prihvati doktorsku disertaciju pod
nazivom ,,Analiza primene reperfuzione terapije u odnosu na procenjeni stepen
rizika bolesnika sa akutnim infarktom miokarda sa elevacijom ST segmenta u

Srhiji“, kandidata dr Gordane Krljanac i odobri javnu odbranu.
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