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POPIS OZNAKA I KRATICA
AKS — akutni koronarni sindrom
AP — angina pektoris

CABG - presadba koronarne arterije (engl. coronary artery bypass grafting)
CHD - ishemijska bolest srca (engl. coronary heart disease)

CRUSADE score — moze li brza procjena rizika pacijenata s nestabilnom anginom smanjiti
nezeljene ishode ranim koristenjem ACC/AHA smjernica (engl. Can Rapid risk stratification
of Unstable angina patients Suppress Adverse outcomes with Early implementation of the

ACC/AHA guidelines)

DM — Secerna bolest (lat. diabetes mellitus)

ECMO- ekstrakorporalna cirkulacija (engl. extracorporeal membrane oxygenation)
EKG - elektrokardiogram (engl. electrocardiogram)

GRACE score — globalni registar akutnih koronarnih incidenata (engl. Global Registry for
Acute Coronary Events)

HEART score — povijest bolesti, elektrokardiogram, dob, rizi¢ni ¢imbenici, troponin (engl.

History, Electrocardiogram, Age, Risk factors, Troponin)

HDL - lipoprotein velike gustoée (engl. high density lipoprotein)
IM — infarkt miokarda (engl. myocardial infarction)

KVB - kardiovaskularne bolesti

LBBB — blok lijeve grane (engl. left bundle branch block)

NSTE-ACS — akutni koronarni sindrom bez ST elevacije (engl. non-ST-elevation acute

coronary syndrome)

NSTEMI - infarkt miokarda bez ST elevacije (engl. non ST-elevation myocardial infarction)
hsTnl/hsTnT — visoko osjetljivi troponin I i T (engl. high sensitivity troponin I and T) CK-

MB — kreatin kinaza — misi¢/mozak izoforma (engl. creatine kinase — muscle/brain)



PCI — perkutana koronarna intervencija (engl. percutaneous coronary intervention)
STEMI — infarkt miokarda sa ST elevacijom (engl. ST-elevation myocardial infarction)

STE-ACS — akutni koronarni sindrom sa ST elevacijom (engl. ST-elevation acute coronary

syndrome)

TIMI score — skor trombolize u infarktu miokarda (engl. Thrombolysis In Myocardial

Infarction score)

WHO - Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health Organisation)
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1.1. Epidemiologija, definicija i klasifikacija infarkta miokarda
1.1.1. Epidemiologija

Diljem svijeta, kardiovaskularne bolesti (KVB) predstavljaju najées¢i uzrok smrti.
Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije (engl. World health organization — WHO)
KVB uzrokuju 9,5 milijuna smrti godisnje, ¢ine¢i udio veci od 16% u ukupnoj smrtnosti (1). U
Europi, u posljednja tri desetljeca, dolazi do smanjenja smrtnosti od posljedica KVB-a koje
trenutno uzrokuju 20% svih smrti. U Hrvatskoj su KVB takoder na vrhu ljestvice smrtnosti. U
2016. godini, od KVB-a je umrlo 23.190 osoba, odnosno 45% ukupno umrlih (Slika 1). Analiza
prema spolu pokazuje da su uzrok smrti 50,1% umrlih Zena te 39,7% umrlih muskaraca. Infarkt
miokarda (engl. myocardial infraction - IM), kao glavni predstavnik koronarne bolesti srca,
uzrok je 7% svih smrtnih ishoda na podruc¢ju Republike Hrvatske u 2018. godini. Prema tim

podacima, dvije tre¢ine svih smrtnih ishoda su bili muskarci (2).
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Slika 1. Uzroci smrtnosti u Republici Hrvatskoj 2016. godine Dostupno na

https://www.hzjz.hr/sluzba-epidemiologija-prevencija-nezaraznih-bolesti/odjel-za-srcano-

zilne-bolesti



1.1.2. Definicija

Pojam akutnog IM-a oznac¢ava nekrozu sr¢anog misica kao posljedicu ishemije. Ozljeda
miokarda definirana je poviSenjem barem jedne vrijednosti visoko osjetljvih sr¢anih troponina
(engl. high sensitivity troponin I / high sensitivity troponin T - hsTnl/hsTnT) najmanje iznad
99. centile gornje referente vrijednosti (3). Prema dogovoru Europskog i Americkog
kardioloSkog drustva iz 2000. godine, akutni koronarni sindrom (AKS) mozemo podijeliti na
tri klinicka entiteta: nestabilnu anginu pektoris (AP), IM bez elevacije ST-segmenta (engl. non
ST-elevation myocardial infraction - NSTEMI) te IM s elevacijom ST-segmenta (engl. S7-
elevation myocardial infraction - STEMI) (4). U akutni koronarni sindrom sa ST elevacijom
(engl. ST-segment elevation acute coronary syndrome - STE-ACS) ubrajamo STEMI dok se kao
akutni koronarni sindrom bez ST elevacije (engl. non ST-elevation acute coronary syndrome

NSTE-ACS) ubrajaju NSTEMI i nestabilna AP (Slika 2) (5).
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Slika 2. Prikaz akutnog koronarnog sindroma Dostupno na

https://academic.oup.com/eurheartj/article/35/37/2541/581070?login=true

Kratice: EKG - elektrokardiogram, STEMI- infarkt miokarda sa elevacijom ST segmenta,
NSTEMI- infarkt miokarda bez elevacije ST segmenta



Razlika u dijagnostici NSTEMI-ja i nestabilne AP je u biokemijskim markerima poput
troponina I 1 T visoke osjetljivosti koji su poviSeni u NSTEMI-ju. Medijan godina prezentacije
bolesti u Sjedinjenim Americkim drzavama je 68 godina i to u omjeru 3:2 u korist muskaraca.
Incidencija AKS-a u Sjedinjenim Americkim drzavama je preko 780 000 od cega je udio
NSTEMI-a oko 70%. Brojni su predisponirajuci ¢imbenici za pojavnost NSTEMI-ja poput
pusenja, smanjene ili nedovoljne tjelesne aktivnosti, hipertenzije, Se¢erne bolesti, poviSenog
kolesterola, pretilosti ili pozitivne obiteljske anamneze za koronarnu bolest srca. AKS
predstavlja neuskladenost potrebe miokardiocita za kisikom i njihove potrosnje kisika (engl.
demand supply mismatch -DSM) (6). Dok je u STEMI-ju glavni patofizioloski ¢imbenik
ruptura koronarnog plaka te njom prouzrocen DSM, NSTEMI ima nekolicinu potencijalnih
uzro¢nika poput nedostatnog protok kroz stabilni plak, vazospazma u vidu Prinzmetalove
angine, koronarne embolije ili koronarni arteritisa. Nekoronarna sréana zbivanja poput
kontuzije srca, miokarditisa ili prisutnost kardiotoksi¢nih tvari mogu takoder uzrokovati
NSTEMI. Zbog nemoguénosti zadovoljavanja vece potrebe za kisikom i niz stanja poput
hipotenzije, hipertenzije, tahikardije, aortne stenoze i pluéne embolije mogu dovesti do

NSTEMl-ja (6).

1.1.3 Klasifikacija

Nakon viSestrukih modifikacija, vodeca svjetska kardioloSka drusStva 2018. godine,
donijela su posljednju, ¢etvrtu klasifikaciju koja dijeli IM na pet entiteta: IM tip 1, IM tip 2, IM
tip 3, IM tip 4 koji se dijeli na podskupine a, b i c te IM tip 5. Uz sve navedeno, definirana je i

akutna ozljeda miokarda kao zaseban entitet (6).

1.1.3.1 IM tip 1

IM nastao rupturom ili erozijom aterosklerotskog plaka koronarne arterije definira se
kao IM tip 1. Relativni u€inak ateroskleroze i tromboze u zahvacenoj arteriji uvelike oscilira, a
dinamicka trombotska komponenta moze dovesti do distalne koronarne embolizacije S$to
rezultira nekrozom miocita. Posljedica potpune okluzije koronarne arterije sa stvaranjem
tromba dovodi do razvoja STEMI-ja dok nepotpuna okluzija koronarne krvne Zile rezultira

NSTEMI-jem (3, 7).

1.1.3.2 IM tip 2

Patofizioloski mehanizam koji dovodi do ishemijske ozljede miokarda u vidu

nesrazmjera opskrbe miokarda kisikom te metabolickih potreba miokarda definiran je kao IM
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tip 2 (8). Akutni poremecaj plaka, odnosno ruptura ili erozija plaka, nisu obiljezja ovog tipa
IM-a (Slika 3). Primjer ovog tipa su bolesnici sa stabilnom koronarnom arterijskom boles¢u
koje akutni stresni ¢imbenik poput krvarenja iz gastrointestinalnog trakta, zatajenja disanja,
anemija, embolizacija ili disekcija koronarne krvne Zile, teSka bradiaritmija ili pak trajne
tahiaritmije s klinickim manifestacijama ishemije miokarda dovedu do infarkta miokarda.

Vecina dosadasnjih studija pokazuje veéu ucestalost IM-a tipa 2 u Zena te upucuje na to da su

Rupturirajudi plak s trombozom

eSS
M tip 1

Vazospazam ili endotelna disfunkcija
| — | —

' C IMtip2
Umjerena ateroskleroza i DSM
|1zolirani DSM
' CIMtip2

stope kratkotrajne i dugorocne smrtnosti za bolesnike s tipom 2 IM-a veée nego kod bolesnika
s tipom 1 IM-a zbog poveéane prevalencije popratnih bolesti. Cetvrtina svih slu¢ajeva IM-a se
definira kao tip 2 dok ¢ak u polovine pacijenata ne pronalazimo tragove prijasnje koronarne

bolesti (9, 10).

Slika 3. PatofizioloSki mehanizam razvoja tipa 2 IM-a. Dostupno na
https://academic.oup.com/eurheartj/article/33/20/2551/447556 Kratice: DSM — neujedacenost
dopreme i potraznje hranjivih tvari (engl. demand-supply mismatch)

1.1.3.3. IM tip 3

U pravilu je za potvrdu IM-a potreban dokaz porasta kardioselektivnih biljega, Sto kod
ovog tipa nije slucaj. Ovaj oblik infarkta klini¢ki se manifestira kao nagla sréana smrt koja je
nastupila prije moguénosti uzorkovanja krvi za analizu ili fulminatnog tijeka bolesti kada porast
kardiosenzitivnih biljega jos nije bio mogu¢. IM tip 3 nema zaseban patofizioloski mehanizam

te prema etiologiji moze biti jedanak i tipu 1 i tipu 2 (11).

1.1.3.4. IM tip 4

Infarkt miokarda koji nastaje kao komplikacija pri izvodenju perkutane koronarne

intervencije (engl. percutaneous coronary intervention - PCI) dijeli se na tri tipa. Tip 4a nastaje
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unutar 48 sati od izvodenja PCl-e te je za postavljanje dijagnoze potreban porast
kardioselektivnih enzima najmanje 5 puta iznad gornje granice referentnih vrijednosti u
bolesnika s urednim vrijednostima hsTnl/hsTnT. Isto tako, dijagnoza se moze postaviti
porastom veé¢im od 20% u bolesnika s ve¢ povisenim, ali stabilnim vrijednostima hsTnl/hsTnT.
Nadalje, potrebno je dokazati novonastalu ishemiju promjenama na EKG-u ili pomocu
angiografskih nalaza komplikacija poput tromboze, okluzije, distalne embolizacije ili disekcije
vezanih uz izvrSeni zahvat. Tip 4b oznacava trombozu unutar potpornice (engl. stent) potvrdenu
koronarografijom ili obdukcijom sluze¢i se istim kriterijima kao i za dokaz IM-a tipa 1. Tip 4c
definiran je kao zariSna ili difuzna restenoza nakon provedene balonske angioplastike ili

postavljanja potpornice (6).

1.1.3.5. IM tip 5

IM tip 5 nastaje kao posljedica traumatske ozljede te daljnje nekroze kardiomiocita
uzrokovane ugradnjom aortokoronarnog premostenja (engl. coronary artery bypass graft -
CABG). Mehanicka traumatska ozljeda te ishemijski inzult uz moguée posljedice postupaka
tijekom izvantjelesne membranske oksigenacije (engl. extracorporeal membrane oxygenation

- ECMO) mogu biti uzroci nekroze sr¢anog misic¢a (6).

1.2. Patologija i patofiziologija

Budu¢i da IM-a oznacava nekrozu kardiomiocita uzrokovanu okluzijom koronarnih
krvnih zila, prestanak aerobnog metabolizma dovodi do hipoksi¢ne hipoenergoze. Kao
posljedica toga, moZe se prezenitrati zna¢ajnom sistolickom disfunkcijom neposredno nakon
okluzije. Sljede¢ih nekoliko minuta biljeZze se rane ultrastrukturne promjene kardiomiocita,
ukljucuju¢i gubitak citoplazmatskih zrnaca glikogena, iskrivljenje endoplazmatskog
retikuluma i bubrenje mitohondrija. Ako je trajanje ishemije manje od 15 do 20 minuta,
spomenute promjene su potpuno reverzibilne nakon obnavljanja koronarnog protoka. Dulja
razdoblja ishemije uzrokuju smrt sve veceg broja kardiomiocita (12). Iako se smrt
kardiomiocita ne moZe zabiljeziti nekoliko sati nakon okluzije koronarnih zila, interval od 20
do 30 minuta teSke ishemije dovoljan je da potakne ireverzibilne promjene u nekim
kardiomiocitima, najceS¢e subendokardijalnog podru¢ja odakle se daljnjim odmicanjem
vremena nekroza Siri prema subepikardu. Na stani¢noj razini dolazi do promjena sarkoleme uz
upecatljive poremecaje mitohondrijske arhitekture Sto je oznaka nepovratno ozlijedenih
kardiomiocita (13). Ateroskleroza je kroni¢ni, sporonapredujuéi upalni proces koji se odvija u
intimi svih krvnih Zila pa tako i koronarnih arterija te se smatra uzrokom IM-a u 90% oboljelih.
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Glavni patofizioloski posrednik ateroskleroze je je oksidativni stres. Slobodni radikali kisika
kao glasnicke molekule, putem aktivacije transkripcijskih sustava, poticu izrazaj adhezijskih
molekula na membaranama endotelnih stanica i dovodi do prijanjanja proupalnih ¢imbenika
ponajprije monocita i limfocita T. Plak koji nastaje multifaktorijalnim procesom ateroskleroze
izaziva simptome pri suZenju lumena ve¢em od 70% te je Cesto podlozan upali, §to moze
dovesti do njegove rupture ili krvarenja te stvaranja tromba koji dovodi do ranije navedene
ishemije kardiomiocita (14). Na obdukcijskom nalazu preminulih od AKS-a, kod STEMI-ja se
najcesc¢e vidi crveni, eritrocitni tromb s fibrinom dok se kod NSTEMI-ja u pravilu vidi bijeli

tromb prepun trombocita (15).
1.3. Etiologija i rizi¢ni ¢imbenici

Obzirom da je ateroskleroza glavni uzro¢nik IM-a, ¢imbenici rizika za razvoj
ateroskleroze ujedno su i ¢imbenici rizika za IM. U ¢imbenike rizika na koje se ne moZze utjecati
ubrajamo muski spol, stariju dob i prethodno postojanje koronarne bolesti u obitelji.
Promjenjivi ¢imbenici rizika su puSenje, prekomjerno uzivanje alkohola i psihosocjalni stress.
Najvazniji klinicki ¢imbenici rizika su hipertenzija, Se¢erna bolest, abdominalni tip pretilosti i
dislipidemija dok se sve vefa vaznost pridaje poviSenim serumskim vrijednostima

homocisteina i fibrinogena. Rizi¢ni ¢imbenici poput vaskulitisa, trauma ili uzivanja kokaina

¢ine znacajno manji udio u etiologiji razvoja IM-a (16, 17).

1.4. Dijagnostika

Dijagnoza IM-a se postavlja na temelju anamneze, fizikalnog pregleda,
elektrokardiografije 1 mjerenja serumskih vrijednosti kardioselektivnih biljega. Od ostalih
tehinka se koriste ehokardiografija, hemodinamska mjerenja te slikovne tehnike poput
koronraografije i magnetske rezonance srca i koronarografije te radionuklinde angiografije,

koja je neko¢ bila zlatni standard (18).

1.4.1. Anamneza i klini¢ki pregled

Tipicna prezentacija AKS-a je prekordijalna bol nalik pritisku, koja se javlja u
mirovanju ili uz minimalni napor. Bol naj¢esce traje viSe od 10 minuta i moze se $iriti u ruku,
vrat ili ¢eljust. Bol moZe biti povezana s dispnejom, mu¢ninom ili povra¢anjem, sinkopom te
umorom. Iznenadna pojava neobjaSnjive dispneje s ili bez pridruzenih simptoma takoder moze
biti prezentacija AKS-a. Atipi¢ni simptomi mogu ukljucivati probadajucu ili pleuriti¢nu bol,
bol u epigastriju ili bol u lijevom ramenu. Iako se kod svih pacijenata s AKS-om ucestalije

7



pojavljuju tipi¢ni nego atipicni simptomi, vjerojatnost atipi¢nih prezentacija je veca u osoba sa
Secernom bolesti, bubreznom insuficijencijom, Zena i osoba starijih od 75 godina.(TTK ref)
Medutim, ovi simptomi nisu visoko specifi¢ni za ishemiju miokarda i mogu se pojaviti u drugim
stanjima kao $to su lokomotorne, psihosomatske, gastrointestinalne ili pluéne tegobe. Glavna
razlika AKS-a u odnosu na stabilnu anginu jest intenzitet, trajanje, kvalitet boli te odgovor na
sublingvalnu primjenu nitroglicerina. Takoder anamnesticki je potrebno saznati postojece
komorbiditete te moguce ¢imbenike rizika koji mogu biti presudni u dijagnozi (9). Fizikalnim
pregledom nastojimo nadopuniti anamnesticke podatke i1 utvrditi etiologiju te uvidjeti
hemodinamske promjene koje je AKS prouzrokovao. Fizikalni pregled za AKS cesto je
nespecifiCan. Simptomi kao §to su jaka bol u ledima moze ukazivati na disekciju aorte ili
auskultacijski nalaz perikardnog trenja za perikarditis, ali kod AKS nema specifi¢nog simptoma
ni nalaza u statusu bolesnika koji bi ukazao na dijagnozu. Isto tako, znakovi akutnog nastalog
zatajenja srca mogu biti posljedica opseznog AKS ali nisu patognomoni¢ni. AKS je potrebno
razlikovati od drugih entiteta po nekim simptomima poput pleuralne boli kod pleuropneumonije

ili perikardnog trenja kod perikarditisa (19).

1.4.2. Elektrokardiografija

Elektrokardiogram (EKG) i dalje ostaje kljucno sredstvo u identifikaciji i lijeCenju
akutnog infarkta miokarda. NajceSc¢e se koristi standardni 12-kanalni EKG s 6 perifernih i 6
prekordijalnih odvoda. Svaki odvod prikazuje razli€iti vektorski prikaz elektri¢nih potencijala
srca (3). Vazno je napomenuti da EKG zapis bez osobitosti u fazi kada bol popusti ne iskljucuje
dijagnozu IM-a. Isto tako, novonastali blok lijeve grane (engl. Left Bundle Brunch Block -
LBBB) moze biti posljedica opseznog infarkta miokarda. U slucaju prethodnog postojanja
LBBB-a, za dijagnozu STEMI-ja koriste se modificirani Sgarbossa kriteriji (20). Vazno
ogranicenje EKG-a jest nejasan prikaz straznje, boc¢ne i vrsne stijenke lijeve klijetke. Detaljna
analiza obrazaca promjena ST segmenta pridonosi toc¢nijoj lokalizaciji podruc¢ja infarkta
miokarda sa pripadaju¢om koronarnom arterijom te moze utjecati na odluke u vezi s primjenom
reperfuzijske terapije. Elektrokardiografski znakovi reperfuzije vazan su biljeg
mikrovaskularnog krvotoka i posljedi¢ne prognoze (21, 22). lako EKG u postavkama NSTE-
ACS moze biti normalan u viSe od jedne treé¢ine bolesnika, karakteristicne abnormalnosti
ukljucuju ST denivelaciju, prolazno povisenje ST segmenta i promjene T-vala (slika 4). U
bolesnika sa nespecificnim znakovima i simptomima, nalaz trajnog poviSenja ST segmenta
ukazuje na STEMI, koji nalaze trenutnu reperfuziju (23). PoviSenje ST-segmenta kao glavni

EKG nalaz koji upucuje na STEMI prezentira se porastom ST-spojnice za vise od 1 mm u 2
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susjedna odvoda, u svim odvodima osim u V5 i V3. U odvodima V7 1 V3, za Zene je znacajna
vrijednost elevacije veéa od 1,5 mm, za muskarce starije od 40 godina ve¢a od 2 mm te za
muskarce mlade od 40 godina vise od 2,5 mm (6). Ovi kriteriji primjenjivi su samo u slucaju

izostanka ve¢ postoje¢eg LBBB-a. Karakteristicni EKG za nestabilnu anginu te NSTEMI su
horizontalna ili silazna ST-denivelacija veca od 0,5 mm u barem dva susjedna odvoda ili

negativni valovi dubine ve¢e od Immu svim odvodima.

Nika vjerojatnost ishoda
Simptomi
EKG
Troponin

| | ' }
Dijagnoza Uzrok nvezan za srce

Slika 4. Algoritam odredivanja AKS-a (Preuzeto i prilagodeno prema: Roffi M, Patrono C,
Collet JP. 2015 ESC Guidelines for the management of acute coronary syndromes in patients
presenting without persistent ST-segment elevation. Eur Heart J. 2016; 37:267-315.) Kratice:
EKG- elektrokardiogram, NSAP- nestabilna angina pectoris NSTEMI- infarkt miokarda bez

elevacije ST spojnice, STEMI- infarkt miokarda s elevacijom ST spojnice

1.4.3. Laboratorijska dijagnostika

U svih bolesnika sa sumnjom na AKS, uzklini¢ki pregled i EKG, potrebno je odrediti
ozljede kardiomiocita od kreatin kinase 1 njegovog izoenzima te mioglobina. Ako klinicka slika
upucuje na ishemiju miokarda, tada pracenje dinamike porasta sréanog troponina iznad 99.
percentile ukazuje na IM. Razine sréanog troponina uobicajno rastu unutar prvog sata od pojave
simptoma i ostaju povisene do nekoliko dana nakon pojave simptoma (24). Medutim, vazno je

znati da porast visoko osjetljivih troponina upucuje samo na osSte¢enje miokarda, a ne i na

9



etiologiju oStec¢enja. Ponekad se poviSene vrijednosti troponina mogu zabiljeziti bolesnika s
bubreznim i sréanim zatajenjem (25). Od ostalih biokemijski parametara vazno je pratiti
serumske vrijednosti elektrolita kalija, kalcija 1 magnezija zbog moguceg razvoja aritmija i
sr¢anog zastoja. Uz to, nuzna je i procjena bubrezne funkcije uz analizu krvne slike i parametara

zgrusavanja zbog daljnih dijagnostickih i terapijskih postupaka (9).
1.5. Lijecenje

Ciljevi pocetnog lijecenja IM-a jesu brzo uspostavljanea krvnog protoka u zahvacéenoj
koronarnoj arteriji, prevencija komplikacija i smrtnog ishoda te ponovne okluzije koronarne
arterije. Lijecenje IM se moze podijeliti na akutno i kroni¢no. Pri dijagnozi STEMI-ja, pocetna
terpija je acetil-salicilna kiselina u dozi od 300mg te klopidogrel u dozi od 600 mg ili tikagrelol
u dozi od 180 mg. Ublazavanje boli najbolje je posti¢i kisikom 2-4 L/min putem maske ili
nosnoga katetera, nitroglicerinom te morfin sulfatom u pocetnoj dozi 4-8 mg i.v. te nastaviti u
dozama od 2-8 mg u intervalima od 5-15 minuta (7, 26, 27). S druge strane, NSTEMI se u
velikom postotku slucajeva lije¢i konzervativnom terapijom koja ukljucuje heparin, aspirin,
klopidogrel, antagoniste glikoproteinskih IIb/I1la receptora i beta blokatore (28). lako postoje
specifi¢ni postupci za pojedinu vrstu IM-a, metode bolnickog lije¢enja STEMI-ja i NSTEMI-
ja se u odredenim dijelovima preklapaju, pogotovo u bolesnika s NSTEMI-jem visokog rizika
primjerice hemodinamski nestabilni bolesnici gdje je odgovarajuca terapija takoder PCI. Kao
zlatni standard revaskularizacije u bolesnika sa STEMI-jem, PCI se preporu¢a uciniti unutar
120 minuta od dijagnoze STEMI-ja. PCI se izvodi u specijaliziranom laboratoriju i nastavlja se
na angiografiju koronarnih krvnih zila. Postupak se sastoji od postavljanja intervencijskog
katetera u zahvacenu koronarnu arteriju, koji se uvodi kroz femoralnu ili radijalnu arteriju
metodom po Seldingeru. Na vrsku katetera moze se nalaziti samosire¢i balon ili metalna
samosire¢a potpornica. Ukoliko se u ustanovi u kojoj se nalazi bolesnik nije moguce izvesti
PCI unutar 120 minuta, izvodi se fibrinoliti¢ka terapija, po moguc¢nosti unutar 30 minuta od
prijema na bolnicko lijeCenje (23). Medunarodne kardioloske smjernice navode da je za
lijecenje bolesnika s NSTEMI-jem u odabiru terapije najvaznija stratifikacija bolesnika na
temelju rizika prema kojem se odreduje hoce li se i kada provesti PCI s ugradnjom potpornice.
Tri dobro poznate ocjene rizika su: HEART bodovna ljestvica (engl. History, ECG, Age, Risk
Factors, and Troponin), GRACE bodovna ljestvica (engl. Global Registry of Acute Coronary
Events) 1 TIMI bodovna ljestvica (engl. Thrombolysis In Myocardial Infarction). HEART
bodovna ljestvica ukljucuje pet vaznih elemenata klinicke procjene kod svih bolesnika s

bolovima u prsima kardiovaskularne etiologije: povijest, EKG, dob, ¢imbenici rizika i troponin
10



(Tablica 1). Svaki od pet elemenata ocjenjuje se s 0, 1 ili 2 boda. Zbroj svih pet elemenata
rezultira rezultatom izmedu 0 i 10, s naznakom da je rezultat od 10 najgori moguc¢i. GRACE
bodovna ljestvica ima ulogu u procjeni stope mortaliteta za vrijeme boravka u bolnici, a
procjena se vrsi dodjeljivanjem bodova na temelju godina, pulsa, tlaka, kreatinina, Killip klase,
nalaza EKG-a, sr¢anih markera te kardiovaskularnog zastoja pri prijemu, a vrednuje se kao 1
HEART bodovna ljestvica, odnosno najve¢i moguci rezultat 363 je ujedno i najlosiji. TIMI
bodovna ljestvicapostoji i za STEMI , i za NSTEMI sa sli¢nim sustavom vrednovanja kao i
prethodno navedene bodovne ljestvice te se odreduje na temelju godina starosti,postojanja vise
od tri rizicna ¢imbenika u koje ubrajamo hipertenziju, Se¢ernu bolest,puSenje, obiteljska
anamneza koronarne bolesti srca ihiperkolesterolemiju, poznata koronarna bolest srca sa
suzenjem ve¢im 0d50% , koriStenje acetil-salicilne kiseline u zadnjih 7 dana, vise od 2 epizode

angine u protekla 24 sata tepromjene na EKG-u (29, 30).
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Tablica 1. Stratifikacija bolesnika s boli u prsistu pomo¢u HEART bodovne ljestvice

Visoko suspektna 2
Anamneza Umjereno suspektna 1
Neznatno suspektna ili uredna 0
Znacajna ST-denivelacija 2
EKG Nespecifi¢ne promjene repolarizacije 1
Uredan nalaz 0
> 65 godina 2
Dob >45 — <65 godina 1
<45 godina 0
> 3 rizi¢na ¢imbenika, ili postojanje 2

aterosklerotske bolesti
Rizi¢ni ¢imbenici 1 do 2 rizi¢na ¢imbenika 1
Bez poznatih rizi¢nih ¢imbenika 0
> 3x referentne vrijednosti 2
Troponin >] - <3x referentne vrijednosti 1
< referentne vrijednosti 0

Ukupno

Raspon: 0-10

Preuzeto i prilagodeno prema: Poldervaart JM, Reitsma JB, Koffijberg H, Backus BE, Six AJ, Doevendans PA,
Hoes AW. The impact of the HEART risk score in the early assessment of patients with acute chest pain: design
of a stepped wedge, cluster randomised trial. BMC Cardiovasc Disord. 2013 Sep 26; 13:77. doi: 10.1186/1471-
2261-13-77. PMID: 24070098; PMCID: PMC3849098. EKG- elektrokardiogram

1.6. Komplikacije i prognoza

U odnosu na strukturalne sréane promjene koje nastaju kao komplikacija STEMI-ja,
promjene vezane uz NSTEMI najéeSce imaju sistemski uinak. Krvarenje nastalo nakon

preboljelog AKS-a uz trenutacan, izravan i Stetan ucinak pokazalo se negativnim prediktivnim
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faktorom smrtnog ishoda. Ostale komplikacije povezane s AKS-om su akutno sréano zatajenje
s kardiogenim Sokom, ponovne epizode ishemije miokarda i venske tromboembolije. Od
mehanickih komplikacija istice se ruptura ventrikularnog septuma koji najces¢e nastaje unutar
tjedan dana kao posljedica velikog infarkta prednje stijenke te je pracen dispnejom anginoznom
boli u prsistu. Insuficiencija mitralnog usc¢a, takoder mehani¢ka komplikacija, obiljezena je
povratnim tokom krvi iz lijevog ventrikula u desni za vrijeme sistole te je pracena dispnejom i
slabosti kao posljedicom novonastalog srcanog zatajenja i palpitacijama uzrokovanim
atrijskom fibrilacijom. AKS moze uzrokovati komplikacije u provodenju elektricnog impulsa
te dovesti do razvoja aritmija poput atrijske fibrilacije, atrioventrikularnoga bloka i
ventrikularne fibrilacije. Daljnje komplikacije mogu biti kardiomiopatije s difuznom
hipokinezom, aneurizme lijeve klijetke te disfunkcije papilarnih misic¢a. (31, 32). Dresslerov
sindrom, poznat kao post-infarktni sindrom oblik je imunoloski posredovanog sekundarnog
perikarditisa s ili bez perikardijalnog izljeva, koji se javlja kao posljedica ozljede sr¢anog
miSica ili perikarda. Trajna slabost ili umor dva tjedna nakon preboljelog IM-a glavno je
obiljezje Dresslerovog sindroma (33). Akutni infarkt miokarda povezan je sa 30% smrtnosti s
tim da 50% smrtnih slu¢ajeva se dogodi prije dolaska u bolnicu. Dodatnih 5-10% prezivjelih
umire u prvoj godini nakon IM-a (29). Prediktivni faktori za pove¢anu smrtnost su dob, Se¢erna
bolest, prethodni IM ili cerebrovaskularnidogadaj, smanjenje ejekcijske frakcije, poveéane
razine mozdanog nautriuretskog peptida, ¢ terminalnog proendotelina 1 kopeptin ili kasno
provedena PCI. Ranije navedene TIMI, GRACE I HEART bodovne ljestvice sluze za

jednostavnije i lakSe procjenivanje prognoze bolesnika s IM (34).

1.7. Procjena rizika krvarenja

Jedna od naj¢es¢ih komplikacija IM-a je krvarenje koje Cesto povezujemo s perkutanom
koronarnom intervencijom. Ve¢i rizik za krvarenje imaju osobe zenskog spola, starije dobi te
bolesnici s kroni¢nim bubreznim zatajanjem. Istovremeno, veca vjerojatnost krvarenja
pojavljuje se kod bolesnika kod kojih je dijagnosticiran NSTEMI i u onih sa sréanim zatajenjem
(35). Smatra se da osobe starije dobi imaju povecan rizik krvarenja zbog krkhijih krvnih zila i
slabije vazokonstrikcije. U usporedbi s muskarcima, Zene imaju povecan rizik krvarenja nakon
AKS-a zbog anatomski manjih krvnih Zila, vece prevalencije komorbiditeta te razlicitog
farmakoloSkog odgovora na antitrombotsko lijeCenje. Najve¢i rizik za krvarenje imaju
bolesnici s kroni¢nim bubreznim zatajenjem zbog dugotrajnih oSte¢enja krvnih zila koje kao

takve, postaju sklonije puknucu. Klini¢ka vaznost krvarenja kao komplikacije AKS-a ne ocituje
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se samo akutno ve¢ je povezana i s pove¢anim rizikom za kasniji smrtni ishod. Smatra se kako
krvarenje ima izravno Stetne posljedice, a istovremeno pokrece brojne mehanizme prilagodbe
koji samo po sebi uzrokuju nepovoljan ishod. Posljedice krvarenja su hipotenzija, anemija i
nedostatna isporuka kisika (36). S obzirom na povecan rizik krvarenja u bolesnika s AKS-om,
tijekom godina viSe je autora pokuSalo razviti pouzdan nacin procjene istog, s namjerom
prilagodbe terapije i poboljSanja ishoda u toj skupini bolesnika. Jedan od priznatih je i
CRUSADE bodovna ljestvica (engl. Can Rapid risk stratification of Unstable angina patients
Suppress Adverse outcomes with Early implementation of the ACC/AHA guidelines) kao
predskazatelj osnovnog rizika krvarenja u pacijenata s AKS-om, a ujedno kao i pomo¢ u
odabiru terapije za smanjenje rizika krvarenja. Razvijen je i potvrden u istrazivanju kod
priblizno 90 000 bolesnika koji su lije¢eni kao NSTEMI-ji, a njegova predvidajuca sposobnost
rizika krvarenja bila je dosljedna kada je ukljucivala one s nestabilnom anginom (37). Sustav
bodovanja sastoji se od osam varijabli, Cetiri dihotomne (spol, znakovi zatajenja srca, DM i
prethodne Zilne bolesti) i Cetiri polukvantitativna (pocetni hematokrit, klirens kreatinina,
otkucaji srca 1 sistolicki krvni tlak). Predisponiraju¢i ¢imbenici krvarenja su sve dihotomne
varijable, kao i nizak hematokrit, klirens kreatinina, sistolicki krvni tlak i visok puls. U svojoj
izvornoj klasifikaciji, CRUSADE skor kategorizirao je pacijente na pet razina rizika: vrlo nizak
rizik <20, nizak rizik 21-30, umjereni rizik 3140, visok rizik 41-50, vrlo visok rizik >50.
CRUSADE skor se pokazao kao koristan alat u predikciji krvarenja bolesnika s AKS-om u
mnogim studijama u razli¢itim populacijama. U svrhu studije od Shan Lija i suradnika
pacijentima su dodijeljene tri razine rizika po svim rezultatima zajedni¢kim razmatranjem vrlo
visokog i1 visokog rizika kao kategorije visokog rizika (>40), vrlo niskog i niskog rizika kao
kategorije niskog rizika (<30). CRUSADE skor moZze predvidjeti velika krvarenja u bolesnika
s IM bez elevacije ST spojnice dok mu je diskriminacijska sposobnost umjerena. U istrazivanje
je bilo ukljuceno 512 pacijenata s AKS-om koji su bili podvrgnuti uspjesnoj PCI te jednu
godinu zavedeni u bolnicki sustav svim dostupnim podacima. CRUSADE skor je bio izraCunat
na prijemu u bolnicu, a vrijednost reakcijske jedinice P2Y12 (PRU) izmjerena je testom
VerifyNow P2Y12. Trideset i pet (6,8%) pacijenata dozivjelo je velika krvarenja unutar 1
godine pracenja. Pacijenti koji su razvili komplikacije krvarenja imali su visi CRUSADE
rezultat (37,5 +£9,4 naspram 29,0 +10,2, p <0,001) i nizu vrijednost PRU (149,7 +57,1 naspram
196,4 +51,4, p <0,001) od onih koji nisu. | CRUSADE rezultat i reaktivnost trombocita bili su
neovisno povezani s krvarenjem. Kaplan-Meierova analiza pokazala je da su pacijenti s visokim
rezultatom CRUSADE plus niskom reaktivno$¢u trombocita imali znacajno povisen rizik od

krvarenja (HR 7.905, 95% CI 2.623-23.822, p <0,001). U usporedbi sa samo rezultatom
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CRUSADE, dodavanje reaktivnosti trombocita na vrh rezultata CRUSADE nudilo je
diskriminativni porast koji je prikazan c-statistikom (0,827 naspram 0,732, p = 0,011), kao i
neto poboljSanje reklasifikacije (NRI = 0,258, p <0,001) i integrirano poboljSanje
diskriminacije (IDI = 0,022, p = 0,002). Nakon uspjeSne implantacije koronarnog stenta u
bolesnika s ACS-om, kombiniranje rezultata CRUSADE 1 reaktivnosti trombocita dalo je
precizniju prediktivnu vrijednost za jednogodisnji rizik od krvarenja (38). Ipak ograniCenja
CRUSADE skora postoje, incidencija vec¢ih krvarenja u razli¢itim kategorijama CRUSADE
skora je bila 0,5% u kategoriji vrlo niskog rizika (stopa procijenjena na ocjenu 3,1%), 1,5% u
kategoriji niskog rizika (5,5%), 1,6% u kategoriji umjerenog rizika (8,6%), 5,5% u kategoriji
visokog rizika (11,9%) te 4,4% u kategoriji vrlo visokog rizika (19,5%). Prediktivna sposobnost
CRUSADE skora za velika krvarenja bila je samo umjerena i premda je imala odredenu
sposobnost razlikovanja, znacajno je precijenila stopu glavnih krvarenja i to posebno u

bolesnika s ve¢im rizikom (39).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Cilj ovog istrazivanja je procjena rizika krvarenja CRUSADE bodovnom ljestvicom u
bolesnika s akutnim infarktom miokarda bez elevacije ST-spojnice. Hipoteze ovog istraZivanja

Su:

1. Ispitanici s viSezilnom koronarnom bolesti s dijagnozom NSTEMI-ja imaju ve¢i rizik
za krvarenje od ispitanika s dijagnozom NSTEMI-ja koji ne boluju od visezilne

koronarne bolesti.

2. Ispitanici koji boluju od Secerne bolesti s dijagnozom NSTEMI-ja imaju ve¢i rizik za

krvarenje od ispitanika s dijagnozom NSTEMI-ja koji ne boluju od Secerne bolesti.

3. Ispitanici s dijagnozom NSTEMI-ja kojima je provedena PCI imaju veéi rizik za

krvarenje od ispitanika s dijagnozom NSTEMI-ja kojima nije provedena PCI.
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3. MATERIJALI I METODE



3.1. Opis istrazivanja

Istrazivanje koje smo proveli po pristupu je opservacijsko dok je po namjeni
primijenjeno istrazivanje. Ispitanici koji su sudjelovali u istrazivanju bili su informirani o tijeku
i cilju istoga te su takoder prije pocetka istrazivanja potpisali informirani pristanak. Istrazivanje
je odobrilo Eti¢ko povjerenstvo Medicinskog fakulteta u Splitu (Klasa: 003-08/18-03/0001, Ur.
Broj.: 2181-198-03-04-18-0040) te je provedeno u skladu sa svim etickim principima sedme

revizije Helsinske deklaracije iz 2013. godine.

3.2. Ispitanici

U istrazivanju je sudjelovalo ukupno 40 ispitanika kojima je dijagnosticiran NSTE-
ACS, a koji su bolnicki lijeceni u Klinickom bolni¢kom centru Split. Istrazivanje je provedeno
od 1. veljace 2019. do 1. srpnja 2019. Svi ispitanici potpisali su informirani pristanak. Kriteriji
ukljucenja ispitanika u istrazivanje bili su: dob >18 godina i dijagnoza AKS bez ST elevacije.
Iz istrazivanja su iskljuceni ispitanici s nestabilnom AP, imunokompromitirani ispitanici,

ispitanici s hematoloskim poremecajima te ispitanici koji su odbili sudjelovati u istrazivanju.

3.3. Provedeni postupci

Uzorak krvi kod ispitanika sa NSTE-ACS-om prikupljen je isklju¢ivo pri prijemu. Od
svih bolesnika smo prikupili opce i antropometrijske podatke koji ukljucuju dob, spol, tjelesnu
visinu, tjelesna masu, opseg bokova te opseg struka. Medicinska dokumentacija posluzila nam
je pri sakupljanju informacija o dobu, spolu, tjelesnoj visini te tjelesnoj masi. Opseg bokova
izmjeren je u razini velikih trohantera dok je opseg struka izmjeren na polovini udaljenosti

izmedu ilija¢ne kriste i donjeg ruba rebrenog luka.

Uzorci krvi obradeni su u Laboratoriju za medicinsku kemiju i biokemiju Medicinskog
fakulteta u Splitu, najviSe 6 sati nakon uzorkovanja. Uzorci krvi iz jedne od perifernih vena

gornjeg ekstremiteta uzeti su u epruvetu s EDTA antikoagulansom.

3.4. Statisticka obrada podataka

Racunalni program IBM SPSS 24.0 za Windows 10 (IBM, Armonk, NY, SAD) koristen
je za statistiCku analizu. Kontinuirane varijable su prikazane kao srednja vrijednost +
standardna devijacija. Normalnost raspodjele testirana je Kolmogorov-Smirnovljevim testom.

Studentov t-test koriSten je za usporedbu kontinuiranih varijabli budu¢i da je raspodjela bila
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normalna u svim mjerenim parametrima. S druge strane, kategorijske varijable usporedivane

su hi-hvadrat testom. Razina statisticke znacajnosti postavljena je na P<0,05.
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4. REZULTATI



4.1. Osnovna obiljezja ispitanika

U ovom istrazivanju je sudjelovalo 80 bolesnika s infarktom miokarda bez elevacije ST-
spojnice. Unutar cijele ispitivane skupine medijan dobi je bio 70 godina (70 + 7,78), 80% svih
ispitanika su ¢inili muskarci. Od popratnih bolesti naj¢esc¢a je bila hipertenzija (60%) dok je
najrjeda dislipidemija (20%). Od laboratorijskih parametara, ispitanici s NSTEMI-jem biljezili
su blage poraste serumskih vrijednosti glukoze (8 + 4,30 mmol/L) i CRP-a (14 + 23,52 mmol/l).
Vrijednosti visoko osjetljivog sr€anog troponina I bile su znacajno povisene (363 46,97 ng/L).
Od lijekova, ispitanici u kroni¢noj terapiji najceSce koristili ACE inhibitore i blokatore

angiotenzinskih receptora (50%). Temeljne karakteristike ispitanika prikazane su u Tablici 2.
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Tablica 2. Temeljne karakteristike ispitanika (N=40)*

Parametar Ukup?§=1)4001;;llacija
Dob (godine) 70 +7,78
Muski spol, n (%) 32 (80%)
ITM (kg/m?) 27 +2,29
Opce karakteristike WHR L+007
Hipertenzija, n (%) 24 (60%)
Secerna bolest, n (%) 9 (22,5%)
Dislipidemija, n (%) 8 (20 %)
Pusaci, n (%) 15 (37,5 %)
NSTEMLI, n (%) 40 (100%)
Visezilna koronarna bolest, n (%) 10 (29.4%)
Provedena PCI, n (%) 27 (67,5%)
Sada3nja bolest Frekvencija srca na prijemu (/min) 73 + 14,69
Sistolicki tlak na prijemu (mmHg) 135+ 21,69
GRACE bodovna ljestvica 126 + 16,64
Eritrociti (x10'2/L) 5+0,48
Glukoza (mmol/L) 8+4,30
AST (mmol/L) 45+ 28,10
Urea (mmol/L) 9+4,07
Laboratorijski parametri Kreatinin (mmol/L) 105 + 45,67
CRP (mmol/L) 14 + 23,52
hs-cTnl na prijemu 363 + 464,97
INR 1+0,53
aPTV (s) 24 +3,98
Beta blokatori, n (%) 16 (40%)
Blokatori kalcijskih kanala, n (%) 6 (15%)
Lijekovi ACEi/ARB, n (%) 20 (50%)
Statini, n (%) 11 (27,5%)
Diuretici, n (%) 12 (30%)

Podaci su prikazani kao n (%) ili srednja vrijednost + standardna devijacija

*Za 6 ispitanika nisu dostupni podaci o viSezilnoj koronarnoj bolesti pa je za taj parametar
N=34; ITM-indeks tjelesne mase, WHR-omjer struka i bokova (engl. weight-hip ratio),
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NSTEMI-infarkt miokarda bez elevacije ST-spojnice (engl. acute non ST elevation
myocardical infarction), PCl-perkutana koronarna intervencija (engl. Percutaneous Coronary
Intervention), GRACE- globalni registar akutnih koronarnih incidenata (engl. Global Registry
of Acute Coronary Events), AST-aspartat-aminotransferaza (engl. Aspartate aminotransferase),
CRP-C-reaktivni protein (engl. C-reactive protein), hs-cTnl-visoko osjetljivi sr€ani troponin I
(engl. high sensitive cardiac troponin I), INR-medunardodni normalizirani omjer (engl.
International Normalised Ratio), aPTV- aktivirano parcijalno protrombinsko vrijeme (engl.
activated Partial Thromboplastin Time), ACEi/ARB-inhibitori angiotenzin konvertirajué¢eg
enzima/blokatori angiotenzinskih receptora (engl. inhibitors of angiotensin converting
enzyme/inhibitors of angiotensin receptors)

Unutar cijele ispitivane populacije, pronadena je statisticki znacajna razlika u riziku
krvarenja u ispitanika koji su tretirani PCI-jem u odnosu na one koji nisu tretirani PCI-jem (28,1
+ 12,5 vs. 41,3 + 13,2; P=0,004). Ispitanici tretirani PCI-jem imaju manji rizik za krvarenje od

onih koji nisu tretirani PCI-jem (Slika 5).

70

P=0.004

60 -

50 A

40 -

CRUSADE zbir

30 A

20

10 -
Tretirani PCI (N=27) Nisu tretirani PCI (N=13)

Slika 5. Usporedba CRUSADE bodovna ljestvica izmedu bolesnika tretiranih PCl-jem i
bolesnika koji nisu tretirani istim. Kratice: CRUSADE bodovna ljestvica - moze li brza
procjena rizika pacijenata s nestabilnom anginom smanjiti nezeljene ishode ranim koristenjem
ACC/AHA smjernica (engl. Can Rapid risk stratification of Unstable angina patients Suppress
Adverse outcomes with Early implementation of the ACC/AHA guidelines), PCI- perkutana

koronarna intervencija (engl. percutaneous coronary intervention)
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Pronadena je statisticki znacajna razlika u riziku krvarenja izmedu ispitanika koji boluju
od Secerne bolesti u odnosu na one koji ne boluju od Secerne bolesti (43,8 + 15,4 vs. 29,1 +
11,9; P=0,004). Prema dobivenim rezultatima, ispitanici koji boluju od Se¢erne bolesti imaju

vedi rizik za krvarenje od onih ispitanika koji ne boluju od Secerne bolesti (Slika 6).

70 1

P=0.004

60 -

50 -

40 -

CRUSADE zbir
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20 -
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Imaju DM (N=9) Nemaju DM (N=31)

Slika 6. Usporedba CRUSADE bodovna ljestvica izmedu ispitanika koji boluju od Secerne
bolesti. Kratice: DM- Se¢erna bolest (lat. diabetes mellitus), CRUSADE bodovna ljestvica-
moze li brza procjena rizika pacijenata s nestabilnom anginom smanjiti nezeljene ishode ranim
koristenjem ACC/AHA smjernica (engl. Can Rapid risk stratification of Unstable angina
patients Suppress Adverse outcomes with Early implementation of the ACC/AHA guidelines)
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Unutar skupine ispitanika s NSTEMI-jem, nije pronadena statisticki znacajna razlika u
riziku krvarenja izmedu ispitanika s viSezilnom koronarnom bolesti i onih koji ne boluju od

viSezilne koronarne bolesti (33,6 + 16,3 vs. 31,4 + 13.,4; P=0,639). (Slika 7).
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P=0.693
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Slika 7. Usporedba CRUSADE zbira izmedu ispitanika koji imaju viSezilnu koronarnu bolest
I ispitanika koji nemaju vusezilnu koronarnu bolest. Kratice: MVD- viSezilna koronarna bolest,
(engl. multivessel disease) CRUSADE bodovna ljestvica- moze li brza procjena rizika
pacijenata s nestabilnom anginom smanjiti nezeljene ishode ranim koriStenjem ACC/AHA
smjernica (engl. Can Rapid risk stratification of Unstable angina patients Suppress Adverse

outcomes with Early implementation of the ACC/AHA guidelines),
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5. RASPRAVA



Procjena rizika krvarenja u bolesnika s akutnim IM bez elevacije ST-spojnice danas je
zastupljena tema mnogih znanstvenih radova. Razlog tomu je sto je koronarna bolest srca i dalje
vodedi uzrok smrti u svijetu a krvarenje kao posljedica uvelike doprinosi povecanju stope
smrtnosti. Bodovne ljestvice nam pomazu pri stratifikaciji rizika i posljedica u pacijenata s
preboljelim AKS-om. U ovom istrazivanju smo pokusali procijeniti rizik krvarenja u NSTEMI
bolesnika uz pomo¢ CRUSADE bodovne ljestvice (36, 39). U istrazivanju je sudjelovalo
ukupno 40 ispitanika kojima je dijagnosticiran NSTE-ACS. Ovim istrazivanjem utvrdili smo 1
samim time potvrdili hipotezu da ispitanici s dijagnozom NSTEMI-ja koji boluju od Secerne
bolesti imaju ve¢i rizik krvarenja od onih ispitanika s dijagnozom NSTEMI-ja koji ne boluju
od Secerne bolesti. Takoder, utvrdeno je da ispitanici s dijagnozom NSTEMI-ja koji imaju
viSezilnu koronarnu bolest te ispitanici s dijagnozom NSTEMI-ja koji od viSezilne koronarne
bolesti ne boluju imaju podjednak rizik kvarenja. Nije potvrdena hipoteza prema kojoj ispitanici
s dijagnozom NSTEMI-ja kojima je provedena PCI imaju ve¢i rizik za krvarenje od ispitanika

s dijagnozom NSTEMI-ja kojima nije provedena PCI.

Istrazivanje je temeljeno na spoznajama o utjecaju komorbiditeta poput Secerne bolesti
i viSezilne koronarne bolesti te posljedicama zahvata poput PCI-ja na komplikacije kod
bolesnika s NSTE-ACS-om. Mnoga su istrazivanja dokazala povezanost navedenih entiteta s
povecanim rizikom komplikacija NSTE-ACS-a. Uz to §to je ¢imbenik rizika za razvoj bolesti
koronarnih arterija, Secerna bolest je i biljeg loSe prognoze u bolesnika s AKS-om zbog
povecanog rizika komplikacija poput ishemijskih incidenata i krvarenja. Takoder, pacijenti sa
Secernom bolesti imaju visoku prevalenciju viSezilne koronarne bolesti. U akutnom NSTE-
ACS-u, ve¢ina smjernica sugerira invazivan i pravovremen pristup odnosno provodenje PCI-ja
roku od 72 sata nakon pocetka NSTE-ACS-a (40). Krvarenje je naj¢eS¢a komplikacija nakon
PCI-ja. Do krvarenja moze do¢i neposredno tijekom zahvata ili spontano tijekom
antitrombotskog lijecenja za sekundarnu prevenciju. Unato¢ tome, dosad nije standardizirana
posebna metodologija za procjenu rizika od krvarenja kod NSTEMI pacijenata koji su
podvrgnuti PCI-ju. CRUSADE bodovna ljestvica razvijena je iz velikog registra koji je
obuhvacao 71277 bolesnika NSTEMI-jem, a preporucuje se Europskim smjernicama za
stratifikaciju krvarenja bolesnika s NSTEMI-jem (41). CRUSADE bodovna ljestvica
procjenjuje rizik bolni¢kog krvarenja bez obzira na pocetnu terapijsku strategiju, a takoder
potvrduje njegovu diskriminacijsku sposobnost u podskupini bolesnika kojima je provedena
PCI (42). Seéerna bolest poznat je ishemijski ¢Gimbenik rizika. U istrazivanju Saumuelsena i

sur. dokazano je da kroni¢no bubrezno zatajenje, Secerna bolest, niska tjelesna tezina i starija
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dob poslije IM ili PCI povecavaju rizik veéeg krvarenja za 67% §to odgovara nasem nalazu,
odnosno ve¢i rizik krvarenja pacijenata koji uz NSTEMI imaju i popratnu Secernu bolest (43).
Quadri 1 sur. su u svojoj studiji dokazali kako je smanjen broj komplikacija NSTEMI-ja u
bolesnika koji takoder boluju od viSeZilne koronarne bolesti, a kojima je izvrSen PCI (44). U
studiji Mohameda i suradnika provedena je PCI na 9791 ispitanika s NSTEMI-jem i viSeZilnom
koronarnom bolesti, $to je ¢inilo 38,7% sveukupnih ispitanika. Provodenje PCI je bilo
povezano s nizom bolni¢kom smrtnoscu, ali s ve¢im periproceduralnim komplikacijama (45).
Visezilna sréana bolest je Cesta u bolesnika sa NSTEMI-jem i negativno utjece na klinicke
ishode no kompletna revaskularizacija koja se provodi u tih bolesnika se pokazala korisnom

(46).

Iako je naSe istraZivanje pokazalo povec¢an rizik krvarenja kod ispitanika s dijagnozom
NSTEMI-ja uz popratni komorbiditet kao §to je SeCerna bolest, potrebno je istaknuti
ogranic¢enja ovog istrazivanja. Uzorak od 40 ispitanika je nedovoljan te bi ga se trebalo znacajno
povecati ne bi li naSe rezultate mogli primijeniti na Siru populaciju. Nadalje, studija je
provedena na samo jednoj populaciji u samo jednom centru i nisu uklju¢ne zdrave kontrole za
usporedbu. Konacno, presjecni dizajn ove studije sprjeCava donosenje zakljuc¢aka o kauzalnosti

opserviranih razlika.
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6. ZAKLJUCCI



Zakljucci ovog istrazivanja su:

1.

Podjednak rizik kvarenja imaju ispitanici s dijagnozom NSTEMI-ja koji imaju

viSezilnu koronarnu bolest te ispitanici koji od visezilne koronarne bolesti ne boluju.

Ispitanici s dijagnozom NSTEMI-ja koji boluju od Se¢erne bolesti imaju veci rizik
krvarenja od onih ispitanika s dijagnozom NSTEMI-ja koji od Secerne bolesti ne

boluju.

Ispitanici s dijagnozom NSTEMI-ja kojima je provedena PCI imaju manji rizik

krvarenja od onih ispitanika s dijagnozom NSTEMI-ja kojima PCI nije provedena.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Cilj istrazivanja jest procjena rizika krvarenja CRUSADE

bodovnomljestvicom u bolesnika s akutnim infarktom miokarda bez elevacije ST spojnice.

Materijali i metode: U istrazivanju je sudjelovalo ukupno 40 ispitanika kojima je
dijagnosticiran NSTE-ACS a koji su bolnicki lije€eni u Klinickom bolnickom centru Split.
Istrazivanje je provedeno od 1. veljace 2019. do 1. srpnja 2019 te su svi ispitanici potpisali su
informirani pristanak. Uzorak krvi kod ispitanika sa NSTE-ACS-om prikupljen je iskljuc¢ivo
pri prijemu. Od svih bolesnika smo prikupili opée 1 antropometrijske podatke koji ukljucuju
dob, spol, tjelesnu visinu, tjelesna masu, opseg bokova te opseg struka. Uzorci krvi obradeni

su u Laboratoriju za medicinsku kemiju i biokemiju Medicinskog fakulteta u Splitu, najvise 6

sati nakon uzorkovanja.

Rezultati: Nije pronadena statisticki znacajna razlika u riziku krvarenja izmedu ispitanika s
viSezilnom koronarnom bolesti i onih koji ne boluju od viseZzilne koronarne bolesti (P=0,630).
Unutar cijele ispitivane populacije, pronadena je statisticki znacajna razlika u riziku krvarenja
izmedu ispitanika koji boluju od Secerne bolesti u odnosu na one koji ne boluju od Secerne
bolesti (P=0,004). Prema dobivenim rezultatima, ispitanici koji boluju od Seéerne bolesti imaju
veci rizik za krvarenje. Isto tako, pronadena je statisti¢ki znacajna razlika u riziku krvarenja u
ispitanika koji su tretirani PCI-jem i u onih koji nisu tretirani PCI-jem (P=0,004) prema kojoj

ispitanici tretirani PCI-jem imaju manji rizik za krvarenje.

Zakljucak: Podjednak rizik krvarenja imaju ispitanici s dijagnozom NSTEMI-ja koji imaju
viSezilnu koronarnu bolest te ispitanici koji od viSeZilne koronarne bolesti ne boluju. Ispitanici
s dijagnozom NSTEMI-ja koji boluju od Secerne bolesti imaju veci rizik krvarenja, dok

ispitanici s istom dijagnozom kojima je provedena PCI imaju manji rizik krvarenja.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Bleeding risk assessment in patients with acute non ST elevation

myocardial infarction

Aim of the study: The aim of the study was to assess the risk of bleeding with CRUSADE

score in patients with acute non ST elevation myocardial infarction (NSTEMI).

Materials and methods: A total of 40 subjects diagnosed with NSTEMI, who were
hospitalized at the University Hospital of Split, participated in the study. The survey was
conducted from February 1, 2019, to July 1, 2019, and all respondents signed an informed
consent. A blood sample in subjects with NSTE-ACS was collected exclusively at admission.
From all patients, we collected general and anthropometric data that included age, sex, body
height, body weight, hip circumference, and waist circumference. Blood samples were
processed in the Laboratory for Medical Chemistry and Biochemistry of the Medical Faculty

in Split, no more than 6 hours after sampling.

Results: No statistically significant difference in bleeding risk was found between subjects with
multivessel disease and those not suffering from multivessel disease (P = 0.630). Within the
entire study population, a statistically significant difference in bleeding risk was found between
subjects with diabetes mellitus versus those without diabetes mellitus (P = 0.004). According
to the results obtained, subjects suffering from diabetes mellitus have a higher risk of bleeding.
Likewise, a statistically significant difference was found in the risk of bleeding in subjects
treated with percutaneous coronary intervention (PCI) and in those not treated with PCI (P =

0.004) according to which subjects treated with PCI had a lower risk of bleeding.

Conclusion: Equally at risk of bleeding are subjects diagnosed with NSTEMI who have
multivessel disease and subjects who do not suffer from multivessel disease. Subjects
diagnosed with NSTEMI suffering from diabetes mellitus have a higher risk of bleeding, while

subjects with the same diagnosis who underwent PCI have a lower risk of bleeding.
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