NAUCNOM VECU MEDICINSKG FAKULTETA

UNIVERZITETA U BEOGRADU

Na sednici Naucnog ve¢a Medicinskog fakulteta u Beogradu, odrzanoj dana 21.05.2018.
godine, broj 5940/16, imenovana je komisija za ocenu zavrsene doktorske disertacije pod
naslovom:

»Povezanost rane primarne perkutane koronarne intervencije sa mortalitetom i
kvalitetom Zivota bolesnika sa infarktom miokarda sa elevacijom ST segmenta*

kandidata Mr. dr Milana Lovica, zaposlenog u Institutu za lecenje i rehabilitaciju reumatskih
i kardiovaskularnih bolesti Niska Banja. Mentor je akademik prof.dr Miodrag Ostojic.

Komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije imenovana je u sastavu:

1. Prof. dr Branko Beleslin, profesor Medicinskog fakulteta u Beogradu
2. Prof. dr Petar Otasevi¢ , profesor Medicinskog fakulteta u Beogradu
3. Prof. dr Ivan Tasi¢, profesor Medicinskog fakulteta u Nisu

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

IZVESTAJ

A) Prikaz sadrzaja doktorke disertacije

Doktorska disertacija Mr. dr Milana Lovi¢a napisana je na ukupno 114 strana i podeljena je
na sledeca poglavlja: uvod, ciljevi rada, materijal i metode, rezultati, diskusija, zakljucci i
literatura. U disertaciji se nalazi ukupno 31 tabela i 27 grafikona. Doktorska disertacija sadrzi
sazetak na srpskom i engleskom jeziku, biografiju kandidata, podatke o komisiji i spisak

skracenica koriS¢enih u tekstu.

U uvodu kandidat daje definiciju akutnog infarkta miokarda sa ST segment elevacijom
(STEMI) kao i klasifikaciju STEMI prema patoloSkim, klinickim, prognostickim razlikama
kao 1 razlikama u terapijskim strategijama. Kandidat daje pregled dijagnostickih metoda za

postavljanje dijagnoze STEMI kao i1 za diferencijalnu dijagnozu STEMI. Daje pregled



indikacija za primenu reperfuzione terapije koja je najefikasnija ako se primeni u §to kra¢em
vremenskom roku od zapocinjanja simtoma bolesnika. Opisuje se povezanost vremena koje
protekne do primene reperfuzione terapije i veli¢ina 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 pocetka simptoma
do primene terapije zavisi od subjektivnih i objektivnih faktora koji su opisani u istom
poglavlju. Kandidat u daljem tekstu prikazuje dva oblika reperfuzione terapije i pokazuje
prednosti primarne perkutane koronarne intervencije (pPCI) u odnosu na fibrinoliticku
terapiju. Prednost pPCI je prikazana kroz pregled rezultata dosada$njih studija u poslednjih
deset godina 1 istaknuta je Cinjenica da tu prednost ne treba bazirati samo na vremenu koje bi
proteklo od pocetka simptoma do primene jedne ili druge reperfuzione terapije, vec je treba
posmatrati za svakog bolesnika posebno. U zavrsnom delu uvoda dat je detaljan osvrt na
dosadasnja saznanja vezana za kvalitet Zivota povezan sa zdravljem; takode kandidat daje
definiciju kvalitet Zivota kao i njegov znacaj u proceni pruzanja kvaliteta zdravstvene nege.

Dat je i pregled nacina odredivanja kvaliteta Zivota.

Ciljevi rada su precizno definisani. Sastoje se u: 1) Odredivanju uzroka koje su doveli do
kaSnjenja sa primenom pPCI. 2) Ispitativanju uticaja rane reperfuzije miokarda na mortalitet
kod bolesnika sa STEMI tokom cetvorogodiSnjeg pracenja. 3)Ispitativanju uticaja rane
repurfizije na kvalitet zivota bolesnika sa STEMI nakon tri godine od intervencije. 4)
Ispitativanju uticaja pojedinih faktora na mortalitet kod bolesnika sa STEMI lecenih pPCI u
cetvorogodisnjem pracenju. i 5) Ispitativanju uticaja pojedinih faktora na kvalitet Zivota

bolesnika sa STEMI nakon tri godine od pPCL

U poglavlju materijal i metode je navedeno da je ispitivanje obavljeno kao prospektivna,
opservaciona studija u koju su ukljuceni konsekutivni pacijenti sa infarktom miokarda sa ST
segment elevacijom koji su leceni u Klinici za kardiologiju Klinickog centra Srbije u
Beogradu. Pacijenti su podeljeni u dve grupe u zavisnosti od vremenskog intervala dolaska na
pPCIL. Detaljno su navedeni kriterijumi za ukljucivanje ispitanika u studiju i kriterijumi za
iskljucivanje iz studije, Precizno su definisani koriS¢eni demografski, klinicki 1 angiografski
parametri, kao 1 neZeljeni  kardiovaskularni  dogadaji  registrovani  tokom

CetrdesetosmomeseCnog pracenja pacijenata. Za potrebe odredivanja kvaliteta zivota



primenjen je upitnik Sf-36. Testiranje je obavljeno tridesetSest meseci nakon intervencije.
Ova studija je sprovedena u skladu sa preporukama Helsinske deklaracije o ljudskim
pravima, i odobrena od strane Etickog odbora Medicinskog fakulteta Univerziteta u
Beogradu. Svi pacijenti su dali pisani pristanak pre ukljuc¢enja u studiju.

U poglavlju rezultati detaljno su opisani i jasno predstavljeni svi dobijeni rezultati

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

pregledom dobijenih rezultata doktorske disertacije.

Zakljucci sazeto prikazuju najvaznije nalaze koji su proistekli iz rezultata rada. Kori§¢ena

literatura sadrzi spisak od 202 aktuelne reference iz relevantnih nau¢nih publikacija.

B) Kratak opis postignutih rezultata

Ova doktorska disertacija je sprovedena na Klinici za kardiologiju Klinickog
centra Srbije, 1 obuhvatila je pacijente sa STEMI koji su leceni pPCIl. Tokom
cetvorogodisnjeg pracenja prikupljeni su podaci za 507 konsekutivnih pacijenata. U
zavisnosti od vremena od primene pPCI, pacijenti su podeljeni na pacijente kojima je
pPCI primenjena unutar 240 minuta od pojave simptoma i na grupu pacijenta kod
kojih je pPCI primenjena nakon 240 minuta od pojave simptoma.

U grupi ispitanika kod kojih je pPCI izvrSena nakon 240 minuta od pojave
simptoma zabeleZena je znacajno veca incidenca Zenskog pola i Se¢erne bolesti. Kod
pacijenata kod kojih je pPCI izvrSena unutar 240 minuta od pojave simptoma
zabelezen je znacajno veci broj aktivnih pusSaca. U pogledu drugih demografskih,
klinickih 1 angiografskih nalaza nije zabelezena znacajna razlika medu ispitivanim
grupama.

Prosetno vreme od pojave simptoma do otvaranje infarktne arterije u
ispitivanoj populaciji je iznosilo 270 minuta. Najveéi broj pacijenata je na pPCI
upucen od strane hitne medicinske pomo¢i 1 iznosio je 35,7%, najmanji procenat
pacijenta njih 17,3 % je od strane hitne medicinske pomo¢i distrubuirano u ne PCI
centre. Posmatrajudi ispitivane grupe zabelezena je znacajna razlika u nacinu dolaska
na intervenciju. Tako je znacajno veéi procenat pacijenata koji su od strane hitne
medicinske pomo¢i dovezeni direktno u PCI centar zabeleZzen u grupi pacijenata kod

kojih je pPCI izvrSena u roku od 240 minuta od pojave simptoma; dok je u grupi



pacijenata kod kojih je pPCI izvrSena nakon 240 minuta zabelezen znacajno veci
procenat pacijenata koji su se sami javili u ne PCI centar (34,59% vs 20,90%).

Opsta stopa mortaliteta u ispitivanoj populaciji tokom cetvorogodi$njeg
pracenja je iznosila 19%, najveéi procenat smrtnih slucajeva je zabelezen u prvoj
godini pra¢enja. Medu ispitivanim grupama zabeleZena je znaCajna razlika u stopi
mortaliteta tokom cetvorogodiSnjeg pracenja. Kod pacijenata sa STEMI le¢enim pPCI
tokom cetvorogodiSnjeg pracenja prisutvo viSesudovne koronarne bolesti, prethodne
revaskularizacije miokarda, Secerne bolesti, godina starosti i totalno ishemijsko vreme
duze od 240 minuta su povezani sa povisenim rizikom za ukupni mortalitet.

U ispitivanoj populaciji na kraju pra¢enja ukupna kardiovaskularna smrtnost je
iznosila 15,98%. U toku prve godine pracenja zabelezen je najveci procenat
mortaliteta 1 iznosio je 10,25%. U daljem toku pracenja stopa kardiovaskularnog
mortaliteta tokom godina se odrzavala na oko 1,5%. Medu ispitivanim grupama
zabelezena je znaCajna razlika u stopi kardiovaskularnog mortaliteta tokom
cetvorogodiSnjeg pracenja. Kao nezavistni prediktori kardiovaskularne smrtnosti
tokom Cetvorogodi$njeg pracenja izdvojili su se vremensko kasnjenje sa primenom
pPCI duze od 240 minuta; bubrezna slabost, SeCerna bolest, godine starosti, prethodna
revaskularizacija miokarda, trosudovna koronarna bolest i sr¢ana slabost registrovana
tokom hospitalizacije.

Tokom cetvorogodiSnjeg pracenja 147 ispitanika (28,99%) je dozivelo
najmanje jedan od velikih kardiovaskularnih dogadaja. U grupi pacijenta kojima je
infarktna arterija otvorena u roku od 240 minuta od pojave simptoma pojava velikih
kardiovaskularnih dogadaja je zabeleZena u 22,33%, dok je u grupi pacijenta kod kojih
je pPCI izvrSena nakon 240 minuta od pojave simptoma taj procenat iznosio 33,90%;
medu ipsitivanim grupama je zabeleZena znaCajna razlika u pojavi velikih
kardiovaskularnih dogadaja. Na kraju pracdenja kao nezavistni prediktori velikih
kardiovaskularnih dogadaja su se izdvojili: bubrezna slabost; godine starosti,
prethodna revaskularizacija miokarda, trosudovana koronarna bolest i sr¢ana slabost
zabelezena tokom hospitalizacije.

Uporedujuci pojedine komponente upitnika Sf 36, ova studija je zabelezila da
su pacijenti kod kojih je pPCI primenjena nakon 240 minuta od pojave simptoma imali
niZze skorove parametara kvaliteta zivota. Vremensko kasnjenje sa intervecnijom nije
bilo nezavistni prediktor losijeg kvaliteta zivota. Faktori rizika kao $to su hipertenzija i
Secerna bolest su bili nezavistni prediktori nizih vrednosti fizickog funkcionisanja, dok

je prisustvo dislipidemije koreliralo sa boljim fizickim funkcionisanjem. Godine



starosti su bile nezavistni prediktor loSeg funkcionisanja za skoro sve kompoentne
kvaliteta zivota. MusSki pol je pozitivno korelirao sa fizickim funkcionisanjem,
vitalno§¢u i mentalnim zdravljem. Pojava velikih kardiovaskularnih dogadaja je imala

negativni uticaj na mentalne komponentne kvaliteta Zivota.

C) Uporedna analiza doktorske disertacije sa rezultatima iz literature

Koronarna bolest predstavlja pojedinacno najvec¢i uzrok smrtnog ishoda, iako
je poslednjih godina zabelezen znafajan pad mortaliteta nakon STEMI pre svega
zahvaljuju¢i sve vecoj primeni reperfuzionth metoda 1 savremenoj terapiji
(Krumholz...2008; Gibson...2008; Rogers...2008). STEMI i dalje predstavlja znacajan
uzrok morbiditeta i mortaliteta Sirom sveta medu kardiovaskularnim oboljenjima.
STEMI ima visoku incidencu, i trenutno je vodeéi uzrok smrti u Srbiji
(Mozzafaria...2016).

lako je mortalitet kod STEMI znacajno smanjen, podaci iz PCI
randomizovanih studija i AMI registra ukazuju da je rizik od smrtnosti i dalje
znacajan, narocito u ranoj fazi nakon STEMI. Stopa mortaliteta u bolnici za STEMI u
OPERA 1 Cirih-akutni koronarni sindrom registara kretala se od 4,6% do 5,7%,
respektivno (Kallak.....2006). U Vienna registru je mortalitet u pPCI grupi 8,1%
(Montalescot...2007), dok je u Francuskom registru FAST-MI mortalitet za pacijente
koji su le¢eni pPCI iznosio pet procenata(Ghadri....-2013). Takode u registru koji je
obuhvatio 37 evropskih zemalja, u periodu od 2010 do 2011 stopa intrahospitalne
smrtnosti se kretala izmedu 3,1% u Danskoj do 6,1% u Madarskoj 1
Bugarskoj(Steen...... 2014). Podaci iz ove studije pokazuju da je intrahospitalna
smrtnost nakon pPCI iznosila 5,33 % (27 pacijenata) a stopa smrtnosti u periodu od
tridest dana iznosila je 7,69% (39 pacijenata) kod konsekutivnih pacijenata i Cini se
uporedivom sa onom iz savremenih randomizovanih studija.

Jedan od razloga u padu mortaliteta lezi u ¢injenici da pored sve vece primene
reperfuzionih terapije a pre svega pPCI, da je vreme primene reperfuzionih terapija sve
kra¢e. Naime dobro je poznato da je krace vreme do uspostavljanja koronarnog
protoka rezultira manjim oSte¢enjem miokarda i1 boljim ishodima (Puymirat...2017;
Marten....2011; Hosseiny...2016). Ovo je pokazano brojnim studijama koje su

nedvosmisleno pokazale da je pravovremeno uspostavljanje koronarnog protoka putem



pravovremene pPCI povezano sa nizim mortalitetom (Marten...... 2011;
Mandelzweig...2004; De Luca...... 2004). Da smanjenje ukupnog ishemijskog
vremena ima uticaja na prezivljavanje pokazao je Puymirat E. sa saradnicima
uporedujuci podatke iz perioda 2005, 2010 i 2015 godine. Ova grupa autora dosla je
do zakljucka da je smanjenje ukupnog ishemijskog vremena rezultiralo manjom
stopom smrtnosti(Puymirat...2017). Hosseini D. sa saradnicima u studiji novijeg
datuma su pokazali da je vreme od pojave bola do prve inflacije balona duze od
tristaSesdeset minuta nezavisni prediktor mortaliteta tokom dugotrajnog pracenja
(Hosseiny...... 2016). Takode Koul S. sa saradnicima u svom istrazivanju je pokazao
da je grupa pacijenata kod koje je zabelezeno vremensko kasnjenje sa primenom pPCI
izmedu Cetiri 1 osam sati imala znacajno veci porast mortaliteta tokom trogodi$njeg
pracenja (Koul........ 2014).

STEMI pacijenti su na povecanom riziku od pojave smrti 1 velikih
kardiovaskularnih dogadaja. Tako u studiji Nielsen S. i sar. relativni rizik smrti od svih
uzroka pokazao se povecanim u toku prve tri godine kao i u periodu od tri do pet
godina u grupi pacijenata koji su predhodno prelezali AIM u poredenju sa opStom
populacijom sli¢nih godina starosti (Nielsen....2014). U velikoj Svedskoj studiji koja
je bila deo analize cetiri zemlje u kojoj je bilo uklju¢eno 97.254 pacijenta posle AIM,
rizik od pojave nefatalnog IM, nefatalnog mozdanog udara ili KV smrti (primarni end
point) tokom prve godine pra¢enja nakon prezivelog AIM iznosio je 18,3%. lako je
rizik za pojavu velikih kardiovaskulranih dogadaja bio manji u naredne tri godine nego
u prvoj godini, ostao je relativno visok sa oko dvadest procenata(Jernberg....2015).
Ovakav trend je takode zabeleZzen u studiji Hosseiny D. i sar. koji su na 1313
konsekutivnih STEMI pacijenata tokom 3,5 godina pracenja utvrdili da je stopa
smrtnosti 13,70 % Ova studija je pokazala da je najveca stopa smrtnosti zabelezena u
prvoj nedelji od pojave STEMI 1 iznosila je 3,4 %. Tokom prve godine broj preminulih
se popeo na 7,3%; da bi tokom narednih godina stopa smrtnosti padala i iznosila oko
2,1 % po godini pracenja. Takode ova grupa autora je registrovala da je tokom perioda
pracenja uceS¢e kardiovaskularne smrtnosti u stopi opsSteg mortaliteta smanjivala
(Hosseiny...2016).. Iako se u ovom istrazivanju beleze nesto vise stope intrahospitalne
smrtnosti u odnosu na nalaz prethodno pomenute studije trend smrtnosti nakon STEMI
tokom perioda prac¢enja opada. U posmatranoj studiji stopa smrtnosti u prvoj nedelji
od STEMI je iznosila 5,33%. U toku prve godine praenja stopa mortaliteta je
iznosila 10,25 %, da bi tokom narednih godina pracenja stopa kardiovaskularnog

mortaliteta bila manja i nije prelazila 2.1%. Na kraju pracenja stopa kardiovaskularne



smrtnosti je iznosila 15.98 %.Tokom cetvorogodiSnjeg pracenja tri procenata
ispitanika je preminulo od posledica nekardiovaskularne smrti.

Pored visokog rizika od prerane smrti, STEMI je takode povezan sa rizikom od
pojave velikih kardiovaskularnih dogadaja (pojavi mozdanog udara, ponovnom
infarktu miokarda i razvoju sr¢ane insuficijencije). Studije su pokazale da je rizik od
nastanka novih kardiovaskularnih dogadaja najve¢i u prvoj godini nakon STEMI nego
u narednim godinama(Heitzler....2011; Jernsberg....2015; Rapsomaniki....2016). lako
se rizik u narednim godinama smanjuje on ostaje i dalje visok, i taj rizik zavisi od
profila pacijenata (Johanson.....2017;AbuAssie....2016). Jo§ jedan ozbiljan izazov u
leCenju ovih pacijenata je i prisustvo koegzistiraju¢ih hroni¢nih bolesti, koje su u
mnogim sluc¢ajevima prouzrokovane istim faktorima rizika koji dovode do pojave
koronarne arterijske bolesti( Jernberg...2015; Ozcan....2018). Prema nalazima
nekoliko studija kao nezavisni prediktori loSe prognoze su se izdvojili: godine starosti,
prednja lokalizacija infarkta, sve klase sr¢ane insuficijencije (Killip klase II-IV),
prethodna koronarna bolest (prethodni infarkt miokarda, prethodni CABG),
komorbiditeti (dijabetes mellitus, prethodni CVI, prethodna bubrezna slabost,
prethodna anemija) (Terkelsen....2010; Hosseiny....2016; Ozcan....2018). Ova studija
je pokazala da su se kao najznacajniji prediktori loSe prognoze izdvojili: sr¢ana slabost
(Killip>2); bubrezna slabost, Secerna bolest, godine starosti i viSesudovna koronanrna
bolest.

Stope smrtnosti i morbiditeta nisu validne mere ishoda jer one ne odrazavaju
sve aspekte zdravlja (Desmedt...2013), stoga prioritet danaSnjeg leCenja treba da bude
poboljSanje kvaliteta i duzine Zivota pacijenata (Oldridge....... 2005). Poznavanje
prediktora kvaliteta zivota povezanih sa zdravljem kod pacijenata sa STEMI moze
pruziti indikacije za dalje intervencije, poboljsati stratifikaciju rizika u klini¢koj praksi
1 na kraju dovesti do poboljsanja sekundarne prevencije. Ova studija je pokazala da su
pol, starost, prisustvo pojedinih faktora rizika za kardiovaskularne bolesti kao i pojava
velikih kardiovaskularnih dogadaja najznacajniji prediktori kvaliteta Zivota nakon
prezivelog STEMI. Ovi nalazi su u saglasju sa dostupnom literaturom. Tako je
Pettersen sa sar. u svojoj studiji pokazao da je kod pacijenata sa akutnim koronarnim
sindromom Zenski pol prediktor losijeg kvaliteta zivota(Pettersen...... 2008); slicne
nalaze imamo i u studiji Vestin L i sar (1999). U studiji Diass sa sar. je pokazano da
pored pola pojedini faktori rizika za koronarnu bolest kao §to su hipertenzija i Seerna
bolest mogu imati negativnog uticaja na kvalitet zZivota(Dias....... 2005). Takode

Jankowska-Polanska B je pokazala u svom radu da pored pola i godine starosti imaju



uuticaja na kvalitet Zivota pacijenata sa prezivelim sréanim udarom(Jankowska...

2016).
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E) Zakljudak (obrazloZenje nau¢nog doprinosa)

Doktorska disertacija ,, Povezanost rane primarne perkutane koronarne intervencije sa
mortalitetom i kvalitetom Zzivota bolesnika sa infarktom miokarda sa elevacijom ST segmenta
“Mr. dr Milana Lovica, kao prvi ovakav rad u nasoj populaciji predstavlja originalni naucni
doprinos o znacaju primene rane pPCI kod pacijenata sa STEMI na mortalitet, Podaci
dobijeni iz ove doktorske disertacije pruzaju saznanja i ukazuju na probleme u primeni rane
pPCI kod bolesnika sa akutnim infarktom miokarda sa ST elevacijom u naSoj zemlji. Takode
ova studija na jasan i nedvosmislen nacin ukazuje na probleme u prijemu i transportu
pacijenta sa STEMI u cilju postizanja §to ranije primene pPCI. Rezultati ove studije ukazuju
na mogucnosti poboljSanja nacina leCenja pacijenata sa STEMI u skladu sa vaze¢im
preporukama. Dobijeni rezultati su od velikog ne samo nauc¢nog, ve¢ i prakti¢nog znacaja u
cilju postavljanja nacionalne strategije organizacije zdravstvene sluzbe za postupak u lecenju
STEMI, kao i za postavljanje nacionalne reperfuzione strategije. Takode dobijeni rezultati
bi¢e znacajni i za prakti¢ni rad u cilju pracenja i rehabilitacije bolesnika sa STEMI. Ova
doktorska disertacija je uradena prema svim principima nau¢nog istrazivanja. Ciljevi su
precizno definisani, naucni pristup je originalan 1 pazljivo izabran, a metodologija rada je
savremena. Rezultati su pregledno i sistemati¢no prikazani i diskutovani, a iz njih su izvedeni

odgovarajucizakljucci.



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

akademske titule doktora medicinskih nauka.

U Beogradu, 20.06.2018. godine
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