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1. UVOD



1.1. Akutni koronarni sindrom

Akutni koronarni sindrom (engl. acute coronary syndrome-ACS) je skup klinickih
stanja koja nastaju kao posljedica akutne ishemije miokarda u podlozi koje se nalazi bolest
koronarnih arterija. Predstavljen je Sirokom kliniCkom prezentacijom od kardiogenog Soka,
elektricne 1 hemodinamske nestabilnosti do kardiocirkulacijskog aresta. Navedeni klinicki
entitet ukljucuje infarkt miokarda bez elevacije ST spojnice (engl. non-ST-elevation myocardial
infarction — NSTEMI), infarkt miokarda s elevacijom ST spojnice (engl. ST-elevation

mycardial infarction — STEMI) 1 nestabilnu anginu (engl. unstable angina - UA) (1).

U svakodnevnom klinickom radu Cesto se koristi i uzi pojam akutnog koronarnog
sindroma bez elevacije ST spojnice (engl. non-ST-elevation acute coronary syndrome — NSTE-
ACS) koji obuhvaéa NSTEMI i1 UA. Razlike u elektrokardiografskim promjenama (engl.
electrocardiogram — EKQ) 1 vrijednostima sré¢anih biomarkera koji ukazuju na nekrozu sréanog
misic¢a odreduju pojedini tip ACS-a. Dijagnoza STEMI-ja ili NSTEMI-ja ovisi o prisutsvu EKG
znakova elevacije ST spojnice (1). Bolesnicima s klinickom prezentacijom prsne boli uz
elevaciju ST spojnice u trajanju viSe od 20 minuta potvrdujemo dijagnozu STEMI-ja, dok se
bolesnicima bez podizanja ST spojnice uz zabiljeZen znaajan porast sr¢anih biljega nekroze
dodjeljuje dijagnoza NSTEMI-ja. EKG zapisi kod NSTEMI-ja obuhvacaju razli¢ite promjene
ukljucujuéi prolazno podizanje ST spojnice, trajne ili prolazne depresije ST spojnice, inverzije,

zaravnavanja ili pseudonormalizacije T valova, ali isto tako EKG nalaz moze biti i uredan (1).

Tek mali udio bolesnika sa jasnom klinickom slikom 1 EKG promjenama ima uredne
vrijednosti sr¢anih biomarkera. Upravo su otkrice 1 klinicka uporaba visoko osjetljivog troponin
testa (engl. high sensitivity troponin test — hsTn) smanjila udio bolesnika s dijagnozom
nestabilne angine u korist NSTEMI-ja (2). No upravo jednostavnost EKG podjele ACS-a
postaje korisnom u hitnoj sluzbi jer se prema njoj odreduje princip lije€enja uz odluku
eventualnog Zurnog perkutanog intervencijskog lijeCenja (perkutana koronarna intervencija,

engl. percutaneous coronary intervention — PCI).

Ozljeda miokarda je termin koji se koristi ako postoji dokaz o poviSenim vrijednostima
sr€anog troponina (engl. cardiac troponin — cTn) sa najmanje jednom vrijednosti iznad 99-te
centile gornje referentne vrijednosti (engl. upper reference limit — URL). Ozljeda miokarda se
smatra akutnom ukoliko postoji porast i/ili pad vrijednosti cTn. Prema smjernicama Europskog
kardioloSkog drustva (engl. European Society of Cardiology — ESC) infarkt miokarda (engl.

miocardial infarction — MI) se moze podijeliti u pet skupina prema klinickoj prezentaciji,



patofizioloSkome mehanizmu, prognozi ishoda i na¢inu lijeenja. Za svaki tip infarkta miokarda

vrijede razliéiti i jasno utvrdeni kriteriji (Tablica 1) (3).

Tablica 1. Kriteriji za akutni infarkt miokarda prema smjernicama Europskog kardioloskog

drustva (ESC) iz 2018. godine
Kriteriji za akutni infarkt miokarda (tip 1,213 ):

Termin akutni infarkt miokarda koristi se ukoliko postoji akutna ozljeda miokarda uz
prisutstvo klini¢kih znakova ishemije miokarda i s ustanovljenim porastom i/ili padom
vrijednosti sr¢anog troponina i najmanje jednom vrijednosti koja prelazi 99-tu centilu
URL vrijednosti uz jos barem jedan od slijedecih kriterija:
= simptomi ishemije sr¢anog miSica
= novozabiljezene ishemijske promjene u EKG-u
= razvoj patoloskih Q zubaca
= angiografski ili obducijski utvrden tromb u koronarnoj arteriji (ne vrijedi za tip 2 i
3 MI)
» slikovnom metodom dokazan novonastali ispad vijabilnosti miokarda ili
poremecaj kontraktilnosti ishemijskog podrijetla

Kiriteriji za infarkt miokarda povezan s koronarnom intervencijom (tip 4 I 5):

Infarkt miokarda povezan s perkutanom koronarnom intervencijom je tip 4a MI:

Infarkt miokarda povezan s aorto-koronarnim premostenjem je tip 5 MI.

Da bi MI bio povezan s indeksnom procedurom, mora se razviti unutar 48 sati od iste, i
biti pracen s poveéanjem cTn vrijednosti > 5 puta kod tipa 4a MI ili > 10 puta kod tipa 5
MI 99-te centile URL-a kod bolesnika s normalnim pocetnim vrijednostima cTn.
Bolesnici koji su prije procedure imali poviSene vrijednosti cTn, kod kojih su iste
vrijednosti bile postojane (< 20% varijacije) ili su bile u padu moraju zadovoljiti prethodno
navedene kriterije za porast vrijednosti > 5 puta ili > 10 puta uz promjenu osnovne
vrijednosti cTn na >20% uz jo§ barem jedan od slijedecih kriterija:

= novozabiljeZene ishemijske promjene u EKG-u (vrijedi samo za tip 4a MI)

= razvoj patoloskih Q zubaca

= slikovnom metodom dokazan novonastali ispad vijabilnosti miokarda ishemijske
etiologije

= angiografski nalaz koji je u skladu s komplikacijama povezanih s procedurom
poput disekcije koronarne arterije, okluzije velike epikardijalne koronarne arterije
ili grafta, prekid kolateralnog protoka, distalna embolizacija ili trombom okludirani
postrani¢ni ogranak

Prilagodeno prema: Thygesen K, Alpert JS, Jaffe AS, Chaitman BR, Bax JJ, Morrow DA 1
sur. Fourth universal definition of myocardial infarction (2018). Eur Heart J. 2019;40:237-69.

Kriterije za tip 1 infarkta miokarda zadovoljavaju 1 bolesnici ¢iji obdukcijski nalazi
potvrduju akutnu trombozu arterijske opskrbe zahvacenog dijela miokarda. Za tip 2 MI

potreban je dokaz o nesrazmjeru potrebe i opskrbe miokarda kisikom bez prisutstva akutne



tromboze u arterijskoj koronarnoj cirkulaciji. Tip 3 infarkta miokarda ukljucuje bolesnike sa
naglom sr¢anom smréu koji su imali simptome infarkta miokarda i novonostale ishemijske

promjene u EKG-u prije dostupnih ili dokazano povisenih vrijednosti cTn-a (3).

Obdukcijom utvrden nalaz tromba nakon koronarne intervencije je tip 4a MI, dok je tip
4b obdukcijom utvdena tromboza stenta. Tip 4c je IM povezan sa restenozom nakon provedene

koronarne intervencije. Tip 4b i 4 ¢ odgovaraju kriterijima tipa 1 IM (3).

Iste smjernice izdvajaju jos i prethodni te tihi/neprepoznati infarkt miokarda. Za isti
treba biti zadovoljen jedan od slijede¢ih kriterija: prisustvo Q zubca s ili bez simptoma uz
odsustvo drugih neishemijskih uzroka, slikovhom metodom dokazan funkcionalni gubitak
sr¢anog miSica sukladan ishemijskoj etiologiji ili patoanatomski pronadene promjene miokarda

u skladu s prethodno preboljelim MI (3).

1.2. Akutni infarkt miokarda s elevacijom ST spojnice

1.2.1. Definicija i dijagnoza

Akutni infarkt miokarda s elevacijom ST spojnice ili STEMI je klinicki entitet definiran
karakteristi¢nim simptomima ishemije sr¢anog misi¢a u povezanosti s trajnim podizanjem ST
spojnice u EKG-u i1 naknadnim oslobadanjem sréanih biomarkera odnosno c¢Tn-a koji ukazuju
na ishemijsku nekrozu misi¢a (4). Osim simptoma i promjena u EKG nalazu, vazno
dijagnosticko orude su anamnestic¢ki podatci o vrsti, trajanju i nastupu boli, kao i podatci o
eventualnom Sirenju boli u podruc¢je vrata, Celjusti ili lijeve ruke. Manji udio bolesnika se
prezentira manje ucestalim simptomima poput mucnine, povracanja, nedostatka zraka,

nesvjestice ili palpitacija (5).

EKG je kljuéni dijagnosticki alat za dijagnozu STEMI-ja. Dijagnoza STEMI-ja se
postavlja u bolesnika sa klinickom prezentacijom prsne boli uz elevaciju ST segmenta > 2,5
mm u dva uzastopna odvoda u muskaraca mladih od 40 godina, > 2 mm u muskaraca starijih
od 40 godina ili ST elevaciju >1,5 mm u Zena bilo koje dobi u odvodima V,-V3 1/ ili >Imm u
ostalim odvodima (6). Prisustvo ST depresije >1 mm u osam ili viSe odvoda skupa s elevacijom

ST segmenta u aVR 1/ili Vi sugerira visezilnu ishemiju ili opstrukciju lijeve koronarne arterije

7).

Odredene EKG promjene mogu otezati dijagnozu STEMI-ja, primjerice blok lijeve
grane, stimulirani QRS kompleks u bolesnika sa trajnim elektrostimulatorom srca (engl.

pacemaker), hipertrofija lijeve klijetke ili izolirani straznji infarkt miokarda (8).



Osim anamneze, klinickog pregleda i EKG zapisa, za dijagnozu MI bitnu ulogu ima
razina sr¢anog troponina. Src¢ani troponin je regulatorni protein kontrakcije miokarda, graden
od tri podtipa: T, I i C. U kardiomiocitima se nalaze podtip T i I, stoga povisenje njihove razine
upucuje na ozljedu sr¢anog misica (9). Troponin iskazuje bifazi¢nu kinetiku izlu¢ivanja s ranim
vrskom oko 24 sata nakon ozljede miokarda, dok plato postize izmedu 48 i1 72 sata od ozljede
uz normalizaciju vrijednosti nakon 7-10 dana (10, 11). Visoko osjetljivi troponin (engl. High
sensitive troponin-HsTn-I) je novi marker ozlijede miokarda i u usporedbi s konvencionalnim
niskih koncentracija troponina (12, 13). Porast ili smanjenje vrijednosti troponina zabiljezen
uzastopnim mjerenjem ukazuje na akutnu ozljedu sréanog misica, dok postojana razina ukazuje
na kroni¢nu ozljedu (14). Osim u ACS-u, povisene vrijednosti troponina se mogu zabiljeziti i u
nekim drugim stanjima poput sepse, plu¢ne embolije, akutnog i kroni¢nog src¢anog zatajenja,

perikarditisa, miokarditisa, zatajenja bubrega, ¢ak i nakon teskog fizickog opterecenja (15).

1.2.2. Epidemiologija

U cijelome svijetu su kardiovaskularne bolesti jedan od vodec¢ih uzroka mortaliteta i
morbiditeta, medutim zadnja tri desetlje¢a u Europi je prisutan trend smanjenja smrtnosti
povezane s ishemijskom bolesti srca (16). Podatci Svedskog registra za STEMI iz 2015.godine
pokazuju kako je godisnja incidencija STEMI-ja iznosila 58 na 100 000 stanovnika (17). Zbirni
podatci trideset zemalja Europe ukazuju da incidencija STEMI-ja varira izmedu 43 i 144 na

100 000 stanovnika godisnje (18).

Kod akutnog MI opcenito, pa tako 1 kod STEMI-ja postoji relativno Cest obrazac
pojavljivanja u odredenim skupinama bolesnika. Iako se ACS prezentira ¢ak tri puta ¢eS¢e u
muskaraca nego u Zena u dobi ispod 60 godina, Zene ipak ¢ine vecinu u dobi iznad 75 godina
(19). Zene se takoder &eice prezentiraju nespecifiénom klini¢kom slikom i simptomima, te
imaju ve¢i rizik za razvoj komplikacija 1 krvarenja nakon PCl-ja (19-21). Rezultati kohortne
studije provedene u 41 centru 12 Europskih zemalja potvrduju zna€ajnu razliku u smrtnosti
zena 1 muSkaraca (10,2% naspram 5,5,%) kao i razliku u smrtnosti unutar prva 24 sata

hospitalizacije (22).

U zadnjem desetljecu je prisutan trend smanjenja udjela STEMI-ja u ACS-u, a porast
udjela NSTEMI-ja. Prosjecno gledajuci, danasnji udio STEMI-ja u ACS-u iznosi izmedu 25-
40% (20-23). Unutar bolnicka smrtnost bolesnika sa STEMI-jem iznosi 5-6%, dok smrtnost

unutar godine dana iznosi 7-18%. Stope smrtnosti znac¢ajno su se smanjile posljednjih godina



zbog pravodobnog lijeCenja perkutanom koronarnom intervencijom uz sveobuhvatnije

pridrzavanje smjernicama za lijeCenje takvih bolesnika (23-27).

Dob bolesnika sa STEMI-jem varira u razli¢itim zemljama, pa tako u onim razvijenim
bolesnike obicno zahvaca u 6. i 7. desetlje¢u zivota, dok u nerazvijenim zemljama s niskim
socioekonomskim statusom i lo§im Zivotnim uvjetima bolesnici sa istom dijagnozom u pravilu
su desetak godina mladi. Prema nekim istrazivanjima najve¢i udio mladih pacijenata s

infarktom miokarda (ispod 40 godina) se nalazi na Bliskom istoku (11%) (28-30).

Na podru¢ju RH je u 2018. godini od bolesti cirkulacijskih sustava umrlo 43,73% od
ukupnog broja umrlih. U istome razdoblju od akutnog MI su umrle 3 733 osobe $to ¢ini 7,08%.
Promatraju¢i preraspodijelu po spolu, 60% umrlih su muskarci (31). U RH je u posljednjem
desetlje¢u razvijena mreza PCI centara koji zbrinjavaju bolesnike sa STEMI-jem, s
kapacitetom zbrinjavanja 540-550 bolesnika s akutnim STEMI-jem na milijun stanovnika ¢ime

se trend smanjenja smrtnih ishoda zbog MI dodatno smanjio (32).
1.2.3. Rizi¢ni ¢imbenici

Bolesti kardiovaskularnog sustava su (engl. Cardiovascular disease-CVD) ulestale u
svijetu, poglavito u populaciji stanovnika preko 60 godina starosti. Procijenjuje se da CVD
dovodi do smrti oko 17,3 milijuna ljudi godisnje (33—35). Rizi¢ni ¢imbenici za CVD su ujedno
1 rizicni ¢imbenici za MI. Pet je vodecih rizi€nih ¢imbenika: hiperkolesterolemija, Se¢erna
bolest (lat. Diabetes mellitus —DM), hipertenzija, pretilost i puSenje za koje se smatra da su
odgovorni za ¢ak polovinu smrti od CVD (36). Preko 90% bolesnika sa barem jednim rizicnim
¢imbenikom razvijaju CVD, dok je samo 8% istu razvilo uz postojanje grani¢nih vrijednosti
rizicnih ¢imbenika (sistolicki tlak od 120 do 139 mmHg, dijastolicki tlak od 80 do 89 mmHg,
LDL kolesterol od 2,6 do 4,1 mmol/L, HDL kolesterol od 1 do 1,5 mmol/L, prethodno uzivanje
cigareta i poremecena razina glukoze u krvi-GUK bez postojanja dijagnoze DM) (37). U
kohortnoj studiji 20 000 odraslih stanovnika Chicaga pracenih 22 godine, koji su imali dva ili
tr1 vodeca ¢imbenika rizika (povecanu razinu serumskog kolesterola >5.2 mmol/L, arterijski
tlak iznad 120/80 mmHg i puSenje) i u muskoj i u Zenskoj populaciji je dokazan povecan

relativni rizik za CVD (4,1 1 4,5) i smrtnost (3,2 1 2,3) (38).

Hipertenzija je definirana kao vrijednost sistolickog tlaka >140 mmHg 1 >90 mmHg
dijastolickog tlaka (39). PoviSene vrijednosti krvnog tlaka doprinose oStec¢enju stijenke krvne

zile 1 ubrzanju procesa ateroskleroze.



Poremecen metabolizam lipoproteina dovodi do poviSenih vrijednosti lipida u krvi koji
ubrzavaju proces ateroskleroze. Takav poremecaj je Cesto naslijedne etiologije, ¢ak 70%
bolesnika sa zabiljezenim poveéanim vrijednostima lipida posjeduje genetsku podlogu za
razvoj ovakvog poremecaja (40). Upravo kontrola razine LDL kolesterola statinima smanjuje
koronarne dogadaje 1 ukupnu smrtnost, bilo da se daju bolesnicima kroz primarnu ili

sekundarnu prevenciju (41-43).

Kod DM je uocena proporcionalna povezanost izmedu razine HbA1c i mikrovaskularne
bolesti, neovisno o trajanju bolesti, povijesti CVD 1 vrsti terapije koju bolesnici primaju. Sa
svakih Immol/L povecanja glukoze nataste, rizik za aterosklerotsku kardiovaskularnu bolest
(engl. atherosclerotic cardiovascular disease-ASCVD) raste 12% (43). Hiperglikemija djeluje
na ¢imbenike upale poti¢uci upalni odgovor koji dovodi do stvaranja aterosklerotskih plakova.
Zanimljivo je kako dva bolesnika iste dobi s istim karakteristikama (osim §to jedan ima DM, a
drugi ne) nemaju istu o¢ekivanu zivotnu dob. Tako muskarac dijabeti¢ar u dobi od 60 godina
ima 12 godina kraci o¢ekivani zZivotni vijek nakon preboljelog M1, dok muskarac iste dobi koji
ne boluje od DM ima 6 godina kraci o€ekivani Zivotni vijek nakon MI (44). U Sjedinjenim

Americkim DrZzavama je procijenjeno da 23% bolesnika sa STEMI-jem imaju DM (45).

PuSenje je takoder vazan ¢imbenik rizika na koji se moze utjecati. Incidencija MI kod
pusacaca s prosje¢no popusenih 20 cigareta na dan u odnosu na nepusace je Sest puta veca kod

Zena, a tri puta kod muskaraca (46, 47).

Pretilost je definirana vrijednos¢u indeksa tjelesne mase (engl. body mass index-BMI)
ve¢im od 30 1 povezana je s razvojem ateroskleroze, CVD, smrti uzrokovane CVD i s drugim
¢imbenicima rizika poput inzulinske rezistencije, intolerancije glukoze, hipertrigliceridemije,
snizene vrijednosti HDL kolesterola, snizenju razine aponektina i arterijske hipertenzije (48—

51).

Obiteljska anamneza takoder je bitan ¢imbenik procjene rizika za nastanak CVD,
pogotovo preuranjena ili rana sr¢ana smrt, 1 trebala bi biti uzeta u obzir ne samo zbog genetske

povezanosti ve¢ 1 zbog istih zivotnih uvjeta koje dijeli obitelj (52).

Rizi¢ni ¢imbenici mogu biti 1 psiholoski poput niskog socioekonomskog statusa, stresa,
manjka potpore, depresije, anksioznosti i drugih psihi¢kih poremecaja, gdje je nedostatak istih
povezan s nizim rizikom za razvoj i boljom prognozom ve¢ postoje¢e CVD (53). Sama Zivotna
dob je takoder rizi¢ni ¢imbenik. Tako u populaciji iznad 40 godina, najmanji utvrden udio CVD

je u dobnoj skupini od 40 do 50 godina s iznosom od 2%, dok u dobnoj skupini od 90 do 100
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godina starosti iznosi 32,5% (54). Zene u premenopauzi rijetko razvijaju ozbiljne manifestacije
koronarne bolesti poput MI i nagle smrti, dok se u postmenopauzi udio istih pocinje
izjednacavati s muskim spolom (55). Muski spol predstavlja rizi¢an ¢imbenik za razvoj CVD i

smatra se da je posljedica varijacijau Y kromosomu (56).

Sve ¢imbenike rizika mozemo svrstati u dvije glavne skupine; konstitucijske i okolisne
¢imbenike. Konstitucijske ¢imbenike predstavljaju dob, spol i nasljede te na njih nemamo
utjecaja. Okolisni ¢imbenici ukljucuju hiperlipidemiju, pretilost, hipertenziju, DM i pusenje.
Suprotno konstitucijskim ¢imbenicima, okolisni su podloZzni naSem utjecaju te u konacnici
mozemo promijeniti nastup ili tijek CVD. Istrazivanje koje je obuhvatilo 540 000 bolesnika s
prvim MI bez prethodne CVD u razdoblju od 22 godine (1994-2006) je pokazalo kako je 86%
bolesnka imalo prisutan jedan od pet prethodno nabrojanih velikih ¢imbenika rizika za razvoj
CVD. Iznenaduju¢im se ¢ine podatci po kojima je medu 51 000 unutarbolnickih smrtnih
slu¢ajeva uocena obrnuta povezanost izmedu broja rizi¢nih ¢imbenika i ukupne smrtnosti: za
bolesnike bez rizicnog ¢imbenika iznosila je 14,9%, za one s jednim 10,9%, s 2 ¢imbenika

7,9%, s 3 cimbenika 5,3%, s 4 Cimbenika 4,2% 1 za one s 5 Cimbenika 3,6% (57).

1.2.4. Patofiziologija

Patofiziologija nastanka infarkta miokarda nije jednostavna ve¢ obuhvaca Citav niz
kompleksnih dogadaja poput kroni¢ne upale stijenki arterija sa razvojem kolesterolskog plaka.
Braunwaldov model prepoznaje pet patofizioloskih mehanizama koji uzrokuju infarkt
miokarda: tromb na prethodno stvorenom aterosklerotskom plaku, progresivha mehanicka
obstrukcija, nesklad izmedu opskrbe 1 potrebe za kisikom, kroni¢na upala stijenki arterija 1

dinamicka opstrukcija (58).

Glavni krivac nastanka MI je progresivna ateroskleroza, kroni¢na upalna bolest koja ve¢
u ranoj zZivotnoj dobi dovodi do promjene na krvnim Zilama. Pojam ksantom ili masna pjega
oznaCava patoloSsku promjenu fokalnog nakupljanja lipidima ispunjenih makrofaga na
unutras$njoj stijenci krvne zile. Takvi makrofazi pod mikroskopom imaju pjenusav izgled 1 stoga
se zovu pjenusave stanice. Istrazivanja su pokazala kako se ove promjene mogu povuci, jer je
primijeceno kako je raspored ovakvih promjena unutar tijela osobe u tre¢em desetljecu Zivota
potpuno razli¢it od rasporeda istih u djece (59, 60). Masne pruge se smatraju pocetnim
aterosklerotskim promjenama, a nastaju kada se lipidi odlazu unutar intime arterije sa najve¢om
ucestaloS¢u stvaranja na mjestu grananja arterija. Ova promjena je sli¢na promjeni intimalnog

zadebljanja koje se uocava kod djece zbog slicnog rasporeda nastanka, premda histoloski ovdje



nije rije¢ o aterosklerotskom procesu ve¢ o zadebljanju sloja glatkih miSiénih stanica bez

prisustva ili uz vrlo malo upalnih stanica (61).

Lipidi koji se nakupljaju su lipoproteini niske mase (engl. low density lipoprotein-LDL)
¢ija oksidacija dovodi do lucenja faktora koji sudjeluju u kemotaksiji time doprinoseci
progresiji ateroskleroze. Makrofazi i endotelne stanice izlazu Toll like receptore (engl. Toll like

receptors-TLRs) na svojoj stani¢noj povrsini koji sudjeluju u upalnom odgovoru ¢iji je rezultat

proizvodnja citokina, lokalnih ¢imbenika upale i1 proliferacija glatkih misi¢nih stanica (62—64).

Fibroaterom je iduéi stupanj procesa atersokleroze, ve¢ uznapredovala lezija koju
karakterizira nekroti¢no srediSte nastalo od raspadnutih pjenusavih stanica okruzenih kapom

sastavljenom od fibroznog tkiva (65, 66).

Komplikacije ateroskleroze i formiranog plaka su brojne, ali najve¢em broju ACS-a
prethodi ruptura plaka zbog gubitka integriteta fibrozne kape. Ova ruptura dovodi sadrzaj iz
unutraS$njosti plaka u kontakt s krvi, poput tkivnog faktora, koji privlaci trombocite i

posljedi¢nog stvaranja tromba (67, 68).

Erozija plaka je drugi naj€es¢i uzrok pojave ACS, ¢ija je morfologija lezije drugacija
jer je rije o ranijim aterosklerotskim promjenama, bez postojanja nekroti¢ne jezgre, krvarenja
ili kalcifikacije. UkljuCuje obilje glatkih miSi¢nih stanica i proteoglikana, bez prominentne
lipidne jezgre (69). STEMI je u 75% slucajeva posljedica rupture plaka, a u preostalih 25%
erozija plaka (70).

MI bez opstrukcije koronarnih arterija (engl. MI with no obstructive coronary
atherosclerosis-MINOCA) je klini¢ki sindrom kojeg definira postojanje MI bez dokazanih
aterosklerotskih promjena na koronarnim arterijama ili prisustvo nesignifikantnih promjena
(stenoza <50%) u odsutstvu drugih ¢imbenika koji su mogli dovesti do MI kao $to su opsezno

krvarenje 1 zatajenje disanja (71).

Svi se uzroci koji dovode do MI mogu svesti na jedan mehanizam, a to je da zbog
prekida u dotoku krvi ili smanjenja efektivnog dotoka krvi nastupi nekroza miocita. Srce krvlju
opskrbljuju lijeva koronarna arterija (engl. left coronary artery-LCA) koja ima dva glavna
ogranka; prednja silazna (engl. left anterior descending artery-LAD) i cirkumfleksna grana
(engl. left circumflex artery-LCx) i desna koronarna arterija (engl. right coronary artery-RCA),

a opisan mehanizam ateroskleroze u ovim arterijama dovodi do ishemijske bolesti srca ili



bolesti koronarnih arterija. STEMI nastaje zbog tromboze koronarne arterije i posljedicne

transmuralne ishemije koja traje dovoljno vremena dovodeci do nekroze sréanog misica (72).

1.2.5. Komplikacije

Komplikacije akutnog MI mogu biti razne, od mehanickih komplikacija preko smetnji
provodenja i aritmija do kardiogenog Soka ili nagle sr¢ane smrti. Tri potencijalno smrtonosne
mehani¢ke komplikacije su ruptura stijenke lijevog ventrikula, ruptura interventrikularnog
septuma i akutna mitralna regurgitacija uzrokovana nekrozom papilarnog misic¢a. Ucestalije su
kod MI koji zahvaca veliki dio sr¢anog misi¢a, medutim mogu nastupiti i kod nekroze manjeg
dijela sréanog misSic¢a ukoliko se nalazi na kriticnom mjestu (73). Procijenjena je incidencija
pojave ovih komplikacija 3 na 1000 bolesnika s akutnim MI, od kojih ve¢ina ima STEMI. Kod
bolesnika sa STEMI-jem najve¢i udio ¢ine rupture interventrikularnog septuma, s ucestalos¢u

1 na 1000 bolesnika (74, 75).

U slucaju rupture lijevog ventrikula uocena je razlika kod rupture nastale unutar 72 sata
1 one nastalne nakon Cetiri dana od MI. Rane rupture karakterizira prekid kontinuiteta miokarda
u obliku proreza s ve¢om ucestaloS¢u pojave kod MI prednje stijenke. Razlika nije uocena
izmedu bolesnika lijecenih reperfuzijom ili konvencionalnim metodama, dok je kod bolesnika
lije€enih reperfuzijom vrlo mala incidencija kasnih ruptura miokarda. Takoder, kasne rupture
su karakterizirane Sirenjem zone infarkta bez afiniteta za odredenom lokalizacijom (76). Poznati
su ¢imbenici koji utjecu na vecu incidenciju ove komplikacije, poput velikog transmuralnog
infarkta, prednjeg MI, starosti bolesnika preko 70 godina 1 Zenskog spola. Ruptura miokarda je
rijetka kod bolesnika s razvijenom kolateralnom cirkulacijom 1 sa hipertrofijom lijevog

ventrikula (77-79).

Ruptura interventrikularnog septuma nastupa na granici nekroze i zdravog tkiva. Obi¢no
je prisutan jedan defekt razli¢ite veliCine pravilnog oblika poput kruga ili kao ruptura
nepravilnih rubova. Gubitkom kontinuiteta septuma dolazi do lijevo-desnog Santa zbog razlike
tlakova u cirkulaciji (80, 81). Ova se komplikacija naj¢esce pojavljuje unutar 24 sata od MI ali
moze se javiti 1 unutar dva tjedna s jednakom ucestalosti u prednjem MI ali 1 ostalim

lokalizacijama MI (82).

Ruptura papilarnog misi¢a uzrokuje akutnu mitralnu regurgitaciju 1 jo§ je jedna
potencijalno smrtonosna komplikacija. Zbog anatomske razlike u opskrbi krvlju, ruptura
straznjeg papilarnog misi¢a je 6 do 12 puta ¢eS¢a od rupture prednjeg papilarnog misica.

Straznji papilarni miSi¢ je opskrbljen od strane straznje silazne grane, ogranka RCA, dok
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prednji papilarni miSi¢ prima dvojnu opskrbu od LAD i1 LCx (80,83—-85). Ova komplikacija je
odgovorna za 5% smrtnih ishoda i obi¢no nastupa dva do sedam dana nakon akutnog MI (84,
86).

Smetnje provodenja Cine drugu skupinu komplikacija, jednostavno se prepoznaju
elektrokardiografskim monitoriranjem i ukljucuju: blok lijeve grane (engl. left bundle branch
blok-LBBB), blok desne grane (engl. right bundle branch blok-RBBB), fascikularni blok i bilo
koji stupanj atrioventrikularnog (engl. atrioventricular-AV) bloka (87). Nakon uvodenja
primarne PCI kao standardnog lijeCenja STEMI-ja dolazi do pada ucestalosti ovakvog tipa
komplikacije MI. Ucestalost pojave novonostalog bloka grane je rijetka (0,73% pacijenata je
razvilo RBBB 1 0,15% je razvilo LBBB u prvih sat vremena od nastupa simptoma) te

predstavlja ekvivalent STEMI-ju u bolesnika sa prsnom boli (88).

Prema podatcima istrazivanja iz SAD-a, AV blok visokog stupnja je razvilo 2,4%
bolesnika sa STEMI-jem 1 0,6% bolesnika s NSTEMI-jem uz povecanu smrtnost u odnosu na

bolesnike koji nisu razvili ovu komplikaciju (89).

Aneurizma lijevog ventrikula je izboCenje stanjene stijenke ventrikula nastale od
ostatnog nekrotskog tkiva nakon izlijeCenog transmuralnog MI, sastavljena od endokarda i
miokarda. Aneurizma mozZe biti akinetska (ne prati kretnje ostatka miokarda prilikom sistole) 1
diskinetska (kre¢e se u obrnutom smjeru od ostatka miokarda, odnosno paradoksalno).
Aneurizma vrska srca 1 prednje stijenke je Cetiri puta ucestalija od aneurizme donje ili straznje
stijenke (89). Pseudoaneurizma lijevog ventrikula ili laZna aneurizma ne sadrZi ni endokard niti
miokard. Nastaje kada ruptura stijenke ventrikula nije potpuna ve¢ je ograni¢ena perikardom.

Za razliku od prave aneurizme, pseudoaneurizma je sklona rupturi (90,91).

Jedna od cestih komplikacija nakon akutnog MI, poglavito STEMI-ja prednje stijenke
je nastanak tromba u lijevom ventrikulu. Cesta je u bolesnika koji su razvili aneurizmu lijevog
ventrikula. Izostanak adekvatne kontrakcije miokarda dovodi do staze krvi koja je jedan od
glavnih ¢imbenika za nastanak tromba. Isto tako, stvaranje tromba potice 1 doticaj krvi s
fibroznim tkivom koje se nalazi unutar aneurizme, dok funkcionalan endokard nema takvu
osobitost (92). Incidencija tromba u lijevom ventrikulu kod STEMI bolesnika iznosi 4% u

vrijeme kada je PCI temelj lijeCenja MI (93, 94).

Nagla srcana smrt zbog MI naj¢eS¢e nastaje zbog razvoja malignih aritmija poput

ventrikularne tahikardije (engl. ventricular tachycardia-VT) ili ventrikularne fibrilacije (engl.
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ventricular fibrillation-VF). Ukoliko bolesnici sa STEMI-jem prezive prvu epizodu aritmije u
vanbolnickim uvjetima, svejedno imaju vjerojatnost za smrtni ishod od 20% unato¢ rano
postavljenoj dijagnozi i adekvatnoj terapiji. Incidenciju ovih aritmija najbolje pokazuje
GUSTO-1 istrazivanje na 40 895 STEMI pacijenata lije€enih trombolizom gdje je 3,5%
pacijenata razvilo VT, 4,1% VF, a 2,7% je razvilo obje aritmije. Ukupno 80-85% aritmija se
pojavljuje unuta prvih 48 sati od akutnog MI (95). Produljenje QT intervala dovodi do razvoja
malignih aritmija. Analizom je utvrdeno kako kod lijecenja STEMI pacijenata primarnom PCI
u usporedbi s trombolizom puno rijede dolazi do produljenja QT intervala. Samim time se
smanjuje mogucénost za nastanak maligne aritmije 1 daje prednost primarnoj PCI kao nacinu

lije¢enja (96).

Kardiogeni Sok je vrlo ozbiljna komplikacija IM koja nastaje nakon oStec¢enja vise od
40% sr¢ane mase dovodec¢i do smanjenja udarnog volumena, hipoperfuzije organa i hipoksije.
Klini¢ki se prezentira kao hipotenzija koja ne odgovara na nadoknadu volumena ve¢ zahtijeva
mehanicku i/ili farmakolosku intervenciju (97). Smrtnost bolesnika sa IM i kardiogenim Sokom
je izrazito visoka i iznosi 50-80% (98). Kardiogeni Sok se cesc¢e razvija kod bolesnika sa

STEMI-jem (4,2%) nego kod bolesnika s NSTEMI-jem (2,5%) (99).
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1.2.6. Lijecenje

Lijecenje STEMI bolesnika ukljucuje inicijalni odnosno prehospitalni pristup lijeCenju,
hospitalno lije¢enje i dugoro¢nu terapiju. Nakon snimanja EKG-a i postavljanja dijagnoze
STEMI-ja inicijalna se terapija primjenjuje odmah na terenu i pamti se po akronimu MONA(K)

(tablica 2).

Tablica 2. Inicijalna terapija STEMI-ja

Lijek Doza Ué¢inak

Morfij 2-5mgi.v. Suzbijanje boli

0> (kisik) Protok 2-4L/min Podizanje SpO; (ukoliko  je
<90%)

Nitroglicerin 0,3 mg sublingvalno Suzbijanje boli i antishemijski
ucinak

Acetilsalicilna kiselina 300 mg sazvakati Antitrombotski uc¢inak

Klopidogrel/ticagrelor/prasugrel 600 mg/180mg/60 mg  Antitrombotski u¢inak

Prilagodeno prema: Vrhovac B, Jaksi¢ B, Reiner 7, Vuceli¢ B. Interna medicina. Naklada

Lijevak d.o.0.; 2008.; Kratice: SpO> — saturacija kisika u krvi, i.v. — intravenska primjena

Uz primjenjenu terapiju i osiguran venski put, obavezno treba provoditi kontinuirani
nadzor nad sr¢anom aktivnoscu.

Reperfuzija zahvac¢enog djela miokarda je osnova lijeCenja STEMI-ja, a moZe se postici
PCI ili fibrinolizom. U tablici 3 prikazana su objasnjenja pojedinih reperfuzijskih terapijskih
postupaka.
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Tablica 3. Definicije pojmova povezanih s reperfuzijskom terapijom prema smjernicama

Europskog kardioloskog drustva (ESC) iz 2017. godine

Primarna PCI Postavljanje stenta ili dilatacija balonom zahvaéene koronarne
arterije bez prethodne fibrinoliticke terapije
Primarna PCI strategija | Hitna koronarografija i PCI lezija krivca MI

Spasonosna PCI Hitna koronarografijai PCI nakon neuspjesne fibrinolize

Rana rutinska PCI nakon | Koronarografija uz PCI 2 do 24 sata nakon uspjesne fibrinolize
fibrinolize

Farmakoinvazivna Fibrinoliza u kombinaciji sa spasonosnom PCI ili ranom rutinskom
strategija PCI ovisno o ishodu fibrinolize

Prilagodeno prema: Ibanez B, James S, Agewall S, Antunes MJ, Bucciarelli-Ducci C, Bueno

H i sur. 2017 ESC Guidelines for the management of acute myocardial infarction in patients

presenting with ST-segment elevation. Eur Heart J. 2018;39:119-77.

Bolesnike sa STEMI-jem treba transportirati u najblizi PCI centar jer je primarna PCI
prvi terapijski izbor. Medutim, ukoliko se transport ne moze obaviti unutar 120 min, prednost
revaskularizacijkog lijeCenja preuzima fibrinoliza (100). Fibrinolizu se preporuca napraviti
unutar 12 sati od pocetka simptoma ukoliko primarna PCI nije dostupna. Ona predstavlja vaznu
reperfuzijsku strategiju s prevencijom 30 smrtnih ishoda na 1000 pacijenata ukoliko se izvrsi
unutar 6 sati od pocetka simptoma (101). Ukljucuje parenteralnu primjenu jednog od triju
dostupnih fibrinolitika: alteplaza, reteplaza ili tenekteplaza. Bolesnik se nakon fibrinolize

upucuje u najblizi PCI centar kako bi bio podvrgnut koronarografiji 1 eventualnoj PCI (102).

Ipak, fibrinoliza se ne smije izvr$iti ukoliko postoje kontraindikacije za njenu primjenu.
Apsolutne kontraindikacije su: prethodno intrakranijalno krvarenje, moZdani udar, poremecaj
krvarenja, oStecenje srediSnjeg Zivéanog sustava, neoplazma, nedavna trauma, operacija ili

ozlijeda glave, disekcija aorte 1 gastrointestinalno krvarenje unutar mjesec dana (8).

Primarna PCI je metoda izbora za reperfuziju miokarda ukoliko se ona moze izvrSiti
unutar 90 minuta (maksimalno 120 minuta) od prvog medicinskog kontakta za bolesnike sa
STEMI-jem kojima simptomi traju krac¢e od 12 sati. Osim manjeg udjela smrtnog ishoda nego
lijecenjem fibrinolizom, uspjeh uspostave protoka PCI-jem iznosi 90%, dok kod fibrinolize
iznosi 60% (103). Koronarografija se obavlja dvojakim pristupom preko perifernih arterija:
transradijalnim 1 transfemoralnim pristupom. Transradijalni pristup je povezan s manjim
rizikom nastanka lokalnog krvarenja na mjestu ulaska u perifernu arteriju, vaskularnih

komplikacija ili potrebe za transfuzijom (104). Revaskularizacijsko lijeCenje ukljucuje
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tombektomiju, balonsku angioplastiku i postavljanje stenta. Postavljeni stent moze biti metalni
(engl. bare-metal stent — BMS) il pak moze izlucivati lijek (engl. drug-eluting stent — DES).
Za razliku od balonske angioplastike, postavljanje stenta koji otpusta lijek rezultira nizim

rizikom od ponovljenog MI ili revaskularizacije ciljne arterije (105, 106).

Primarna PCI strategija je takoder indicirana iu bolesnika kojima simptomi traju dulje
od 12 sati uz EKG znakove ishemije, sa prisutnom ili ponavljaju¢om boli u prsima, dinamickim
EKG promjenama te u slucaju pogorSanja klini¢kog stanja, nastupa kardiogenog Soka ili
malignih aritmija. Pokazano je kako i u asimptomatskih pacijenata s trajanjem simptoma 12
do 48 sati primarna PCI u odnosu na konzervativno lijeenje pridonosi boljem ocuvanju fukcije
miokarda 1 rezultira Cetiri godine duljim preZivljenjem (107, 108). No PCI bolesnika sa
stabilnom klini¢kom prezentacijom i ostatnom okluzijom infarktne koronarne arterije 3 do 28

dana nakon MI ne pokazuje klini¢ke prednosti pred konzervativnom terapijom (109, 110).

Spasonosna PCI je indicirana ukoliko se bolesnk prezentira znakovima elektricne ili
hemodinamske nestabilnosti, pogorSanjem ishemije ili stalnim prisutstvom prsne boli uz
znakove neuspjesne fibrinolize (regresija ST-spojnice 60 do 90 min nakon fibrinoliticke terapije

<50%) (111, 112).

Krivac akutnog STEMI-ja je gotovo iskljucivo okluzija jedne koronarne arterije, ali Cak
50% bolesnika sa STEMI-jem ima viSezilnu koronarnu bolest (113, 114). Svakako, prije otpusta
bolesnika nakon uspjeSne PCI infarktne arterije treba razmotriti revaskularizaciju znacajno
izmjenjenih koronarnih arterija, perkutanom intervencijom ili kardiokirur§kim putem. Ipak,

optimalno vrijeme za takvu proceduru nije ustanovljeno (115-117).

Prethodni modaliteti lijecenja pripadaju bolnickoj fazi lijeenja kojima je glavni cilj
ponovna uspostava protoka krvi kroz infarktnu arteriju. No u lije¢enju STEMI-ja vazna je i
dugoroc¢na vanbolnicka terapija kako bi bolesniku zadrzali najve¢u mogucu funkciju miokarda
1 sprijecili ponovljeni MI. Uklju¢uje medikamentozni 1 nemedikamentozni pristup.
Nemedikamentozna terapija ukljucuje promjenu Zivotnog stila, kontrolu ili eliminaciju rizi¢nih
¢imbenika koji obuhvacaju prestanak puSenja ili barem redukciju broja cigareta, konzumacije

alkohola, pravilnu prehranu, kontrolu tjelesne mase, tjelovjezbu i kontrolu arterijskog tlaka.

Dugoro¢na medikamentozna terapija STEMI-ja obuhvaéa niz lijekova razli¢itog
djelovanja. Antiagregacijska ili antitrombocitna terapija predstavlja temelj u lijecenju, ali 1
prevenciji ACS. Odgovorna je za inhibiciju adhezije, aktivacije 1 agregacije trombocita, te time

smanjuje nezeljene dogadaje poput ponovne revaskularizacije koronarne arterije, ponovljenog
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MI, mozdanog udara ili sr¢ane smrti (118, 119). Jedan od prvih 1 danas najSire primjenjivanih
antiagregacijskih lijekova je acetilsalicilna kiselina (Aspirin). Mehanizam djelovanja ovog
lijeka je acetilacija aktivnog mjesta na cikooksigenazi-1 (engl. cyclooxygenase-1-COX-1),
enzima potrebnog za stvaranje tromboksana A2, ¢cimbenika agregacije trombocita (120). Ovoj
skupini lijekova pripadaju i blokatori P2Y 1> receptora: klopidogrel, tikagrelor i prasugrel. S
obzirom da aktivacija trombocita ne ovisi samo o COX-1 enzimu, blokatori P2Y > receptora
djeluju komplementarno aspirinu i koriste se paralelno u obliku dvojne terapije (engl. Dual
antiplatelet therapy — DAPT). DAPT u trajanju od 12 mjeseci se preporuca bolesnicima sa
STEMI-jem koji su bili podvrgnuti primarnoj PCI (121, 122). Primarni cilj ove terapije je
prevencija tromboze stenta. Antitrombocitna terapija moze doprinjeti nastanku krvarenja te
dobro treba procijeniti dugotrajnost uzimanja dvojne terapije u bolesnika s visokim rizikom od

krvarenja (119).

Beta blokatori su sljedeca skupina lijekova koji se koriste u dugoro¢noj terapiji STEMI-
ja. Njihov mehanizam djelovanja je kompetitivna inhibicija katekolamina ¢ime smanjuju
potrebu miokarda za kisikom djeluju¢i na sréanu frekvenciju, krvni tlak, kontraktilnost i
smanjenje prsne boli (123). Kako smanjuju sréanu frekvenciju, smanjuju i brzinu provodenja
impulsa kroz srce i povisuju prag aktivacije miocita. Takvo djelovanje smanjuje rizik od

malignih aritmija i iznenadne smrti (124).

Lijekovi koji smanjuju koncentraciju lipida ili statini, jo§ su jedan oblik dugoroc¢ne
terapije bolesnika sa STEMI-jem. Bolesnici sa smanjenom koncentracijom LDL kolesterola,
imaju znatno smanjen rizik od smrti uzrokovane CVD, MI 1 mozdanim udarom (125). Iz tog
razloga statini su preporuceni svim bolesnicima s akutnim MI, neovisno o vrijednostima lipida.
Mehanizam djelovanja ukljucuje inhibiciju enzima reduktaze 3-hidroksi-metilglutaril koenzima
A (HMG-CoA) ¢ime dovode do smanjenja endogene sinteze kolesterola u jetrenim stanicama.
Nadalje, negativnom povratnom spregom zbog smanjenja ukupnog kolesterola dovode do
pojacanog katabolizma LDL-kolesterola i time njegovog smanjenja u krvi. Osim
hipolipemi¢nog ucinka, statini imaju ulogu i u stabilizaciji aterosklerotskog plaka (pleiotropni
ucinak) jer suzbijaju protuupalne, protrombotske 1 oksidativne mehanizme (126). Prema ESC
smjernicama ciljna koncentracija LDL-kolesterola nakon STEMI-ja bi trebala biti < 1,8
mmol/L ili barem reducirana za 50% ako je pocetna koncentracija u rasponu od 1,8 do 3,5

mmol/L (8).

ACE inhibitori su pokazali veliku ulogu u procesu remodeliranja sr¢anog misi¢a nakon
MI. Remodeliranje sr¢anog misica je patoloski proces koji obuhvaca promjene na molekularnoj
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1 stani¢noj razini, te intersticiju. Nastaje nakon ozljede sr¢anog miSi¢a, naj¢esc¢e nakon MI.
Manifestira se promjenama u veli€ini i funkciji srca. Prognoza ovakvog procesa je losa i
povezana je s malignim aritmijama i disfunkcijom ventrikula (127). U akutnoj fazi nakon MI,
dilatacija ventrikula moze biti 1 korisna zbog odrzavanja udarnog volumena preko Frank-
Starlingovog mehanizma, medutim dugoro¢no dovodi do otezane funkcije sranog misica
(128). ACE inhibitori povoljno utje¢u na redukciju dilatacije ventrikula preko inhibicije
angiotenzina II koji ima ulogu u procesu remodeliranja sr€anog misi¢a. Taj mehanizam
podupire pronalazak povecane koncentracije ACE na rubovima oziljka infarktnog dijela

miokarda (129).

1.3. Bolest uzrokovana virusom SARS-CoV2 (COVID-19)

Epidemija koja je zapocela u prosincu 2019. godine na podruc¢ju grada Wuhana u Kini,
uzrokovana SARS-CoV-2 virusom, vrlo brzo je dovela do nastanka pandemije. Prvi slucajevi
zaraze van Kine zabiljezeni su u Europi i Americi i ve¢ krajem sijecnja 2020. godine Svjetska
zdravstvena organizacija (engl. World health organisation-WHO) je ovaj virus proglasila javno
zdravstvenom prijetnjom. Dana 25. veljace 2020. godine potvrden je prvi sluc¢aj zaraze SARS-
CoV-2 virusa u Republici Hrvatskoj. Dva tjedna poslije, 11. ozujka 2020. godine proglasena je
epidemija u RH (130).

SARS-CoV-2 je RNA virus koji se §iri kaplji¢énim putem preko respiracijskog sustava,
Prosjecno vrijeme inkubacije iznosi 5 dana, a do 12. dana infekcije 97,5% zaraZenih pojedinaca

razvije simptome, najceSc¢e suhi kasalj, temperaturu i zaduhu (126).

Laboratorijski poremecaji poput limfopenije i porasta laktat-dehidrogenaze su Cesti,
medutim ne 1 specificni, stoga se dijagnoza ove bolesti postavlja pozitivnim nalazom, odnosno
detekcijom RNA virusa testom lancane reakcije polimeraze (engl. polymerase chain reaction-

PCR) (126).

Klinicka slika bolesti varira od asimptomatske do akutnog respiratornog distresa (engl.
acute respiratory distress syndrome-ARDS) 1 zatajenja disanja (131). Mialgija, glavobolja,
proljev, grlobolja, gubitak okusa i mirisa su najées¢i simptomi bolesti koji karakteriziraju
blagu bolest bez upale pluca. Upala pluca je najcesc¢a ozbiljna manifestacija bolesti uzrokovana
ovim virusom 1 takvi bolesnici pokazuju izrazenije simptome poput visoke temperature, kaslja
popracenog dispnejom uz obostrane infiltrate na slikovnoj dijagnostici pluca (132—135).
Kineski centar za kontrolu bolesti i prevencije je podijelio bolesnike u tri skupine: blaga bolest

(bez pneumonije ili blaga pneumonija) u 81% zarazenih, ozbiljna bolest (ozbiljna pneumonija

17



s > 50% zahvacenosti pluénog parenhima uz dispneju 1 hipoksiju) u 14% 1 kriti¢na bolest
(respiratorno zatajenje, Sok ili multiorgansko zatajenje) u 5% zarazenih. Ukupna smrtnost je

bila 2,3% i to prisutna samo u skupini bolesnika sa kriticnom boles¢u (136).

Najozbiljnjija komplikacija infekcije SARS-CoV-2 virusom je ARDS, stanje obiljezeno
obostranim infiltratima na slikovnoj dijagnostici pluca, pracen akutnom hipoksijom i pluénim
edemom. Bolesnici hospitalizirani s ozbiljnom COVID-19 infekcijom imaju poviSenu razinu
citokina, koja se naziva i ,,citokinska oluja®. Ista nastaje zbog nekontroliranog imunoloskog
odgovora na hemodinamsku nestabilnost 1 sistemski upalni odgovor s poviSenom razinom
citokina koji poti¢u upalu: IL-1, IL-6, IL-18 i TNF-a (137). Ovakvi rezultati govore u prilog da
bolesnici koji boluju od ARDS-a i ozbiljne SARS-CoV-2 infekcije imaju i poremecen

protuupalni odgovor koji doprinosi oStecenju pluénog tkiva (138).

Neuroloske manifestacije bolesti osim anosmije i disgeuzije ukljucuju encefalopatiju,
cerebrovaskularnu, neuromuskularnu bolest, meningoencefalitis, generalizirani mioklonus i
brojne druge. Mozdani udar je komplikacija koja se takoder moze razviti, medutim kod
bolesnika s blagom bolesti rizik za razvoj ove komplikacije je manji od 1%, a kod bolesnika sa
teSkom klini¢kom slikom iznosi 6% (139). Smatra se da povezanost izmedu COVID-19 bolesti
1 mozdanog udara, izmedu ostalih uzroka, lezi i u trombofiliji uzrokovanom samim patogenim
uc¢inkom virusa ili imunoloskim odgovorom domacina (140). Gastrointestinalne komplikacije
su takoder CeSce kod bolesnika sa teSkom klinickom slikom, a ukljucuju povisenje jetrenih
transaminaza 1 akutno oStecenje jetre, akutni kolecistitis, pankreatitis 1 ishemiju crijevnih

arterija (141).

Kardiovaskularne komplikacije ove bolesti uklju¢uju zatajenje srca, kardiogeni Sok,
aritmije 1 naglu sr€anu smrt (142). Veliki udio bolesnika 1ima poviSene vrijednosti
kardioselektivnih enzima bez klini¢kih pokazatelja src¢ane bolesti. Mehanizmi koji dovode do
ozljede miokarda ukljucuju direktni hemodinamski poremecaj ili hipoksemiju, miokarditis,
stres kardiomiopatiju, mikrovaskularnu disfunkciju ili trombozu zbog hiperkoagulabilnosti, pa
¢ak 1 citokinsku oluju. Nabrojeni patoloski procesi imaju utjecaj na koronarne arterije uz

mogucénost destabilizacije aterosklerotskih plakova i nastanka MI (143).
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1.4. Problematika akutnog infarkta miokarda i bolesti COVID-19:

Pandemija COVID-19 je uz pojavu nove bolesti uzrokovala snazno opterecenje
zdravstvenog sustava Sirom svijeta. U takvim okolnostima bolnicki sustav je trebao pruziti
maksimalnu skrb svim bolesnicima kojima je bilo nuzno bolnic¢ko lijeenje, uz trajni oprez od
moguceg proboja virusa na druge bolnicke odjele. Organizacijski je to ukljucivalo odjeljivanje
svih COVID-19 bolesnika u posebne organizacijske jedinice, kao i bolesnika suspektnih na
COVID-19 infekciju. Ispunjavanje takvih zahtjeva podrazumijevalo je zatvaranje postojeéih
odjela, pa Cak 1 bolnica kako bi se osigurao smjeStaj za COVID-19 bolesnike. U takvim
okolnostima nastupa sveobuhvatna izmjena svakodnevne klinicke prakse uz otkazivanje

hladnih operacijskih programa.

Usprkos pojavi COVID-19 pandemije ACS je i dalje jedan od vodeéih uzroka
hospitalizacija Sirom svijeta. U novonastalim okolnostima zamijetan je drastican pad
hospitalizacija bolesnika sa ACS-om prvenstveno uslijed straha ljudi od bolnic¢kog lijecenja i
infekcije nepoznatim virusom (148). Vise Europskih PCI centara je prijavilo pad incidencije
ACS-a, patako i STEMI-ja. Prema podatcima Europskog kardioloskog drustva (engl. European
Society of Cardiology-ESC), u najviSe pogodenim podrucjima prijavljen je pad incidencije

ACS-a od ¢ak 75% (145).

Osim smanjene incidencije STEMI-ja, u pandemiji COVID-19 je zabiljezena povecana
smrtnost bolesnika sa ACS-om (147, 148). Upravo su ucinci COVID-19 pandemije na
incidenciju STEMI-ja, klinicke ishode, vijeme ishemije te angiografska obiljezja bolesnika sa

STEMI-jem glavne odrednice ovog istraZivanja.
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Cilj ovog istrazivanja jest usporediti klinicke i angiografske osobitosti STEMI bolesnika
lije€enih u Klinickom bolnickom centru Split u razdoblju nakon proglasenja COVID-19

epidemije s istim vremenskim razdobljem prije proglasenja COVID-19 epidemije.

Hipoteze ovog istrazivanja su:

1. Incidencija akutnog infarkta miokarda s podizanjem ST spojnice bila je niza tijekom
COVID-19 epidemije u odnosu na isto vremensko razdoblje prije proglasenja COVID-
19 epidemije;

2. Unutarbolnicka smrtnost bolesnika s akutnim infarktom miokarda s podizanjem ST
spojnice bila je veca tijekom COVID-19 epidemije u odnosu na isto vremensko
razdoblje prije proglasenja COVID-19 epidemije;

3. Trajanje hospitalizacije bolesnika s akutnim infarktom miokarda s podizanjem ST
spojnice bilo je krace tijekom COVID-19 epidemije u odnosu na isto vremensko
razdoblje prije proglasenja COVID-19 epidemije;

4. Ukupno vrijeme ishemije bolesnika s akutnim infarktom miokarda s podizanjem ST
spojnice bilo je veée tijekom COVID-19 epidemije u odnosu na isto vremensko

razdoblje prije proglasenja COVID-19 epidemije.
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3. ISPITANICI I METODE
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3.1. Organizacija i opis istrazivanja

Provedeno je presjecno retrospektivno klinicko istrazivanje. Prikupljanje svih podataka
je obavljeno u Klinici za bolesti srca i krvnih zila Klinickog bolni¢kog centra Split tijekom
razdoblja od 1. ozujka 2019. godine do 1. travnja 2021. godine. Istrazivanje je provedeno u
skladu sa svim etickim principima Helsinske deklaracije. Svi prikupljeni podatci su

anonimizirani.

3.2. Ispitanici

Ovo istrazivanje ukljucilo je ukupno 686 ispitanika oba spola, a ciljne skupine su
sastavljene u odnosu na vremensko razdoblje COVID-19 epidemije. Primarne ispitivane
skupine temeljene su na uskom vremenskom intervalu od proglasenja epidemije u Republici
Hrvatske. Budu¢i da je nadlezni ministar zdravstva Republike Hrvatske dana 11. ozujka 2020.
godine proglasio epidemiju, glavna ispitivana skupina (11. oZzujka do 1. travnja 2020. godine)
je usporedivana s istim vremenskim razdobljem u godini prije (11. ozujka do 1. travnja 2019.
godine) i godini nakon (11. ozujka do 1. travnja 2021. godine) proglasenja COVID-19
epidemije. Nadalje, radi utvrdivanja stvarnog u¢inka COVID-19 epidemije i ostvarivanja veceg
uzorka (bolja statistiCka snaga), usporedivane su skupine iz vremenskog razdoblja prije
proglasenja epidemije (01. ozujka 2019. do 01. svibnja 2019. godine) i razdoblje proglasenja
epidemije (01. ozujka 2020. do 01. svibnja 2020. godine) te skupine iz vremenskog razdoblja
prije proglasenja COVID-19 epidemije (11. oZzujka 2019. do 11. oZujka 2020. godine) 1 nakon
proglasenja COVID-19 epidemije (11. ozujka 2020. do 11. ozujka 2021. godine). Kriteriji
ukljucenja ispitanika bili su: otpusna dijagnoza infarkta miokarda s elevacijom ST spojnice
(kodovi prema Medunarodnoj klasifikaciji bolesti 10. revizija: 121.0, 121.1, 121.2, 121.3); dob
od 18 do 90 godina. Kriteriji iskljucenja ispitanika bili su: nespecificirana otpusna dijagnoza
infarkta miokarda (kodovi prema Medunarodnoj klasifikaciji bolesti 10. revizija: 121, 121.4,

121.9); nepotpuna medicinska dokumentacija.

3.3. Prikupljanje podataka

Prikupljanje podataka obavljeno je koristec¢i arhivu bolnickog informatickog sustava
Klini¢kog bolnickog centra Split u razdoblju od 1. ozujka 2019. godine do 1. travnja 2021.
godine. Analizirana su sva otpusna pisma u navedenom razdoblju, a izdvojeni su bolesnici s
otpusnom dijagnozom infarkta miokarda s elevacijom ST spojnice (kodovi prema
Medunarodnoj klasifikaciji bolesti 10. revizija: 121.0,121.1,121.2, 121.3). Pregledom navedene
dokumentacije dobiven je uvid u anamnesticke podatke bolesnika i1 ostale medicinske podatke

vezane za indeksnu hospitalizaciju. Nadalje, uvidom u pisani protokol Zavoda za ishemijske
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bolesti srca Klinickog bolnickog centra Split analizirani su podatci vezani uz invazivnu
kardiolosku obradu i lijecenje, a pregledom radioloskog sucelja (Sectra) utvrdeni su dodatni

periproceduralni podatci.

3.3.1. Antropometrijski podatci
Antropometrijska mjerenja obavljena su sukladno preporukama Svjetske zdravstvene
organizacije. Indeks tjelesne mase izraCunat je dijeljenjem tjelesne mase (kg) s kvadratom

tjelesne visine (m?).

3.3.2. Laboratorijska analiza

Prikupljeni podatci o laboratorijskoj analizi temeljeni su isklju¢ivo na nalazima
unutarbolnickih pretraga izdanih od strane Zavoda za medicinsku laboratorijsku dijagnostiku
Klinickog bolnickog centra Split. Biljezene su vrijednosti laboratorijski parametri iz inicijalne
laboratorijske obrade pri indeksnoj hospitalizaciji, kao i vrSne vrijednosti tijekom
hospitalizacije. Svi laboratorijski parametri izrazeni su u jedinicama definiranim od strane
Zavoda za medicinsku laboratorijsku dijagnostiku Klinickog bolnickog centra Split sukladno

SI sustavu.

3.3.3. Invazivna kardioloSka obrada

Prikupljeni podatci o invazivnoj kardioloSkoj obradi 1 lijeCenju (invazivna
koronarografija i perkutana koronarna intervencija) temeljeni su na pisanom protokolu Zavoda
za ishemijske bolesti srca Klinickog bolnickog centra Split 1 radioloSkom sucelju (Sectra), a
ukljucuju: anatomiju koronarnih arterija, zahvacenu infarktnu arteriju, nac¢in lijecenja, vrstu
perkutane koronarne intervencije, broj postavljenih koronarnih potpornica, duljinu postavljenih
koronarnih potpornica 1 brojne druge proceduralne podatke (trajanje pretrage, ukupna doza
zracenja, ukupna koli¢ina primijenjenog kontrasta, 1 sl.). Ukupno vrijeme ishemije utvrdeno je
koriste¢i podatke o vremenu nastanka simptoma i zabiljezenom vremenu perkutane koronarne

intervencije.

3.3.4. Ehokardiografski podatci

Ehokardiografski podatci temeljeni su na nalazima Klinike za bolesti srca i krvnih Zila
Klinickog bolnickog centra Split, a uklju€uju ejekcijsku frakciju lijeve klijetke, dijametar lijeve
klijetke u dijastoli, dijametar lijeve klijetke u sistoli, promjer lijeve pretklijetke 1 kategorijske

podatke o patoloSkim nalazima (valvularne bolesti, plu¢na hipertenzija, perikardijski izljev).
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3.4. Statisticki postupci

Statisticki postupci provedeni su sukladno standardnim statistickim nacelima.
Kolmogorov-Smirnovljev test je koriSten za procjenu normalnosti raspodjele podataka.
Kontinuirani podatci su izrazeni kao srednja vrijednost + standardna devijacija, odnosno
medijan (interkvartilni raspon). Kategorijski podatci su izrazeni kao broj (postotak). Za
usporedbu parametrijskih kontinuiranih podataka izmedu skupina koriSten je t-test za neovisne
uzorke, odnosno ANOVA test. Za usporedbu neparametrijskih kontinuiranih podataka izmedu
skupina koristen je Mann Whitney U test, odnosno Kruskal-Wallis test. Nadalje, za usporedbu
kategorijskih podataka izmedu skupina koriSten je hi kvadrat test. Incidencija broja slucajeva
na 100000 stanovnika izracunata je dijeljenjem broja slucajeva sa brojem stanovnika u Splitsko-
dalmatinskoj i Sibensko-kninskoj Zupaniji prema zadnjim podatcima Hrvatskog zavoda za
javno zdravstvo, a sukladno mrezi perkutane koronarne intervencije u Republici Hrvatskoj.
Razina statisticke znacajnosti postavljena je na P<0,05. U statistickoj obradi podataka koriSten
je racunalni program Statistical Package for the Social Sciences za racunalno sucelje Windows

10 (IBM SPSS software, verzija 25).
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4. REZULTATI
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Incidencija infarkta miokarda s elevacijom ST spojnice ovisno 0 COVID-19 epidemiji

Usporeduju¢i incidenciju infarkta miokarda s elevacijom ST spojnice izmedu glavne
ispitivane skupine (11. ozujka do 1. travnja 2020. godine) i istih vremenskih razdoblja u godini
prije (11. ozujka do 1. travnja 2019. godine) te godini nakon (11. ozujka do 1. travnja 2021.
godine), utvrdena je niza incidencija neposredno nakon proglasenja COVID-19 epidemije uz

porast incidencije u 2021. godini (N=24, 34,2% vs. N=14, 20,0% vs. N=32, 45,7%) (Slika 1).
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Slika 1. Incidencija infarkta miokarda s elevacijom ST spojnice ovisno o COVID-19 epidemiji
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Uzimaju¢i u obzir duze vremensko razdoblje (ozujak i travanj) prije i tijekom COVID-
19 epidemije, vidljiva je niza incidencija infarkta miokarda s elevacijom ST spojnice tijekom

COVID-19 epidemije (N=63, 57,3% vs. N=47, 42,7%) (Slika 2).
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Slika 2. Incidencija infarkta miokarda s elevacijom ST spojnice ovisno o COVID-19 epidemiji
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Gledaju¢i dnevnu incidenciju infarkta miokarda s elevacijom ST spojnice izmedu

glavne ispitivane skupine (11. ozujka do 1. travnja 2020. godine) i istih vremenskih razdoblja

u godini prije (11. ozujka do 1. travnja 2019. godine) te godini nakon (11. ozujka do 1. travnja

2021. godine), vidljiva je niza incidencija neposredno nakon proglasenja COVID-19 epidemije

(Slika 3).
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Nakon ukljucivanja veceg uzorka na godi$njoj razini, utvrdena je niZa incidencija
infarkta miokarda s elevacijom ST spojnice u godini nakon proglasenja COVID-19 epidemije

uz blagi U-obrazac trenda (Slika 4 1 5).
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Slika 4. GodiSnja incidencija infarkta miokarda s elevacijom ST spojnice uz crtu trenda ovisno
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Obiljezja promatrane populacije prema odabranom razdoblju

Ispitivane skupine se nisu statisticki znacajno razlikovale u promatranim
antropometrijskim znacajkama, Killip klasi 1 trajanju indeksne hospitalizacije (P>0,05)

(Tablica 4).

Tablica 4. Osnovna obiljezja ispitanika prema odabranom razdoblju

11. oZzujkado 1. 11.o0Zujkado 1. 11. oZujka do 1.

Varijable travnja 2019. travnja 2020. travnja 2021. P
godine (n=24) godine (n=14) godine (n=32)
Dob (godine) 60 (54,0-70,5) 66 (60,0-75,3) 63 (53,3-72,0)  0,4127
Zenski spol 3 (12,0%) 4 (28,6%) 12 (27,5%) 0,096*
Tjelesna masa (kg) 88,6 £ 14,1 83,2+ 14,6 88,5+ 13,7 0,478%
Tjelesna visina (cm) 176,8 £ 8,8 172,1 £8,2 176,0 £ 8,7 0,275%
ITM (kg/m?) 282+29 28,1 4,7 28,6 + 3,8 0,914%
Sistolicki krvni tlak )5 ¢, 53 ¢ 1298 +20,2 1417289 0,240
(mmHg)
Dijastolicki krvni
tlak (mmHg) 854+11,8 75,8+9,4 84,6 £19,8 0,151%
Killip klasa >1 4 (16,0%) 4 (28,6%) 10 (31,3%) 0,557*
Trajanje
hospitalizacije 3 (3-28) 3,5(2-4,3) 2 (2-5,5) 0,051%
(dani)

Podatci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija, medijan (interkvartilni
raspon) 1 broj (postotak).

* Hi-kvadrat test.

1 Kruskal Wallis.

T ANOVA test.

Kratice: ITM — indeks tjelesne mase.
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Pregled komorbiditeta promatrane populacije prema odabranom razdoblju

Ispitivane skupine se nisu statisticki znacajno razlikovale u komorbiditetima, osim u
atrijskoj fibrilaciji koja je bila prisutna jedino u skupini ispitanika prije proglaSenja COVID-19
epidemije (N=3, 12,0% vs. N=0, 0,0% vs. N=0, 0,0%, P=0,017) (Tablica 5).

Tablica 5. Pregled komorbiditeta ispitanika prema odabranom razdoblju

11. ozujkado 1.  11.o0Zujkado 1. 11. oZujka do 1.

Varijable travnja 2019. travnja 2020. travnja 2021. P*
godine (n=24) godine (n=14) godine (n=32)
AKktivno puSenje 10 (40,0%) 3 (21,4%) 16 (50,0%) 0,192
PusSenje u proslosti 2 (8,0%) 0 (0,0%) 3 (9,4%) 0,506
Dislipidemija 8 (32,0%) 6 (42,9%) 6 (18,8%) 0,215
Arterijska o o o
hipertenzija 11 (44,0%) 6 (42,9%) 17 (53,1%) 0,724
K“’“‘c';‘r’c?talenje 3 (12,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0,056
Periferna arterijska o o o
bolest 1 (4,0%) 0 (0,0%) 1 (3,1%) 0,762
Seéerna bolest 6 (24,0%) 4 (28,6%) 5 (15,6%) 0,557
Fibrilacija atrija po
doilasku 1ap 3 (12,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0,017
Prethodni infarkt
miokarda 3 (12,0%) 0 (0,0%) 9 (28,1%) 0,046
Prethodni PCI 3 (12,0%) 0 (0,0%) 8 (25,0%) 0,082
Prethodni CABG 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(3,1%) 0,539
Prethodni CVI 2 (8,0%) 1 (7,1%) 3 (9,4%) 0,964
Prethodna maligna 0 0 0
bolest 0 (0,0%) 2 (14,3%) 3 (9,4%) 0,194
Kroni¢na
opstrukcijska bolest 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (3,1%) 0,539

pluca ili astma
Podatci su prikazani kao broj (postotak).
* Hi kvadrat test.
Kratice: CABG — kardiokirurSka revaskularizacija miokarda, CVI — cerebrovaskularni inzult,
PCI — perkutana koronarna intervencija.
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Podatci o lijeCenju promatrane populacije prema odabranom razdoblju

Ispitivane skupine se nisu statistiCki znacajno razlikovale u obiljezjima lijeCenja
(P>0,05) (Tablica 6).

Tablica 6. Podatci o lije¢enju ispitanika prema odabranom razdoblju

11. ozujkado 1. 11.o0zZujkado 1. 11. ozujka do 1.

Varijable travnja 2019. travnja 2020. travnja 2021. P
godine (n=24) godine (n=14) godine (n=32)
Vrsta PCI 23 (92,0%) 14 (100,0%) 32 (100,0%) 0.151%
lijeenja  CABG 2 (8,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) ’
Radijalni pristup 21 (87,5%) 13 (92,9%) 30 (93,8%) 0,694*
Desna dominancija 19 (90,5%) 12 (92,3%) 27 (87,1%) 0,857*
LAD 13 (52,0%) 10 (71,4%) 11 (35,5%)
Infarktna - 4 (16,0%) 1(7,1%) 7 (22,6%) 0,260*
arterija ———
RCA 8 (32,0%) 3 (21,4%) 13 (41,9%)
Djelomi¢na
spontana 1 (4,0%) 1(7,1%) 5 (15,6%) 0,320%*
rekanalizacija
Znacajna bolest LM 3 (12,0%) 0 (0,0%) 1 (3,2%) 0,219*
Znacajne stenoze u
neinfarktnim 15 (60,0%) 12 (85,7%) 18 (58,1%) 0,172*
arterijama
Kroni¢na totalna o o 0 %
okluzija 6 (24,0%) 1 (7,1%) 2 (6,5%) 0,116
KoriStenje 6 (25,6%) 5 (35,7%) 12 (37,5%)  0,596*
nitroglicerina
KoriStenje o o o «
eptifibatida 5 (20,8%) 6 (42,9%) 9 (28,1%) 0,349
Trajanjeindeksne 55 5 06 400)  335(253-41,0) 34,5 (23,0-48.8) 0.880%
procedure (min)
DAP indeksne 4190+153,6  4533=1115  539,5+337.9  0,6631
procedure
Volumen kontrasta
indeksne procedure 224,6 +£105,3 216,8 £ 107,0 185,2+ 93,2 0,444%
(ml)
Broj koronarnih
potpornica 1,0 (1,0-2,0) 1,0 (1,0-1,3) 1,0 (1,0-1,5) 0,7657
Ukupna duljina
koronarnih 329+ 14,8 32,1+16,6 30,5+ 12,5 0,826%

potpornica (mm)
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Podatci su prikazani kao srednja vrijednost = standardna devijacija, medijan (interkvartilni
raspon) i broj (postotak).

* Hi kvadrat test.

1 Kruskal-Wallis test.

T ANOVA test.

Kratice: CABG — kardiokirurSka revaskularizacija miokarda, CVI — cerebrovaskularni inzult,
CX — cirkumfleksna grana lijeve koronarne arterije, DAP — ukupna radijacijska doza, LAD —
prednja silazna grana lijeve koronarne arterije, LM — deblo lijeve koronarne arterije, PCI —
perkutana koronarna intervencija, RCA — desna koronarna arterija.
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Ehokardiografski podatci promatrane populacije prema odabranom razdoblju

Ispitivane skupine se nisu statisticki znacajno razlikovale u ehokardiografskim

podatcima (P>0,05) (Tablica 7).

Tablica 7. Ehokardiografski podatci ispitanika prema odabranom razdoblju

11. oZzujkado 1. 11.o0Zujkado 1. 11. oZujka do 1.
Varijable travnja 2019. travnja 2020. travnja 2021. P
godine (n=24) godine (n=14) godine (n=32)

Mitralna

o e 14 (73,7%) 6 (60,0%) 15 (65,2%) 0,726*
regurgitacija
Aortna 3 (15,8%) 1 (10,0%) 2 (8,7%) 0,763*
regurgitacija
Aortna stenoza 1 (5,3%) 1 (10,0%) 0 (0,0%) 0,359*
Pluéna hipertenzija 1 (5,3%) 1 (10,0%) 2 (8,7%) 0,876*
Perikardijski izljev 0 (0,0%) 1 (10,0%) 2 (8,7%) 0,396*
LVEF 48,1 +£13,2 41,4+63 442 +12,9 0,3407

Podatci su prikazani kao broj (postotak).

* Hi kvadrat test.

T ANOVA test.

Kratice: LVEF — ejekcijska frakcija lijeve klijetke.
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Laboratorijski podatci promatrane populacije prema odabranom razdoblju

Ispitivane skupine se nisu statisticki znacajno razlikovale u laboratorijskim parametrima

(P>0,05) (Tablica 8).

Tablica 8. Laboratorijski parametri ispitanika prema odabranom razdoblju

11. ozujkado 1. 11.o0Zujkado 1. 11. oZzujka do 1.

Varijable travnja 2019. travnja 2020. travnja 2021. P*
godine (n=24) godine (n=14) godine (n=32)
Eritrociti (x10'/1) 4,85+ 0,45 4,55+ 0,51 4,49 + 0,50 0,552
Hemoglobin (g/1) 146,2 £ 12,4 138,8 £ 14,4 143,8 £ 16,3 0,357
Trombociti (x103/1) 2649 £ 71,2 212,77 £54,0 261,8 £ 81,4 0,093
Leukociti (x10°/1) 12,0+2,9 11,1+2,4 13,2+4,2 0,190
CRP (mmol/l) 10,5+ 12,8 26,6 + 46,3 24,3 + 67,9 0,631
Urea (prije PCT) 62423 7,6+ 3,6 82+56 0,268
(mmol/l)
Kreatinin (prije
PCI) (umol/l) 80,0 £ 18,7 91,4+432 126,9 +£102,7 0,071
eGFR (prije PCI) 86,9 +21,4 76,1 £24.9 68,2 +30,5 0,057
Urea (nakon PCI) 6,6%2.7 9.8+173 8,6+67 0361
(mmol/l)
Kreatinin (nakon
+ + +
PCI) (umol/l) 78,4+ 174 125,2+£92,9 126,6 £ 93,0 0,084
eGFR (nakon PCI) 86,9 £ 18,8 68,3 +34,3 67,9 +30,0 0,057
AST 75,8+ 118,6 195,1 £181,5 102,1 +£149,2 0,074
ALT 36,0 £28,5 43,8 +21,8 350+224 0,587
GGT 52,2+422 38,2 £20,0 354+264 0,272
LDH 332,5+2984 516,0 +329,9 350,1 +£308,4 0,226
D-dimeri 0,98+ 1,1 0,69 + 0,69 0,65+ 0,59 0,827
Albumini (g/1) 43,7+ 3,0 40,5+ 13,4 415+29 0,486
Glukoza (mmol/l) 8,3+3,0 8,7+2,5 7,9+2,6 0,701
LDL-Kkolesterol 40+1,3 39+1,0 34+0,8
0,608
(mmol/l)
Podatci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija.
*ANOVA test.

Kratice: ALT — alanin aminotransferaza, AST — aspartat aminotransferaza, CRP — C-reaktivni
protein, eGFR — procijenjena stopa glomerularne filtracije, GGT — gama glutamiltransferaza,
LDH — laktat dehidrogenaza, PCI — perkutana koronarna intervencija.
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Terapija pri otpustu promatrane populacije prema odabranom razdoblju

Ispitivane skupine se nisu statisticki znacajno razlikovale u terapiji pri otpustu (P>0,05).

Evaluiraju¢i stopu antiagregacijskih lijekova pri otpustu vidljiva je dobra medicinska

adherencija na preporuke nadleznih medunarodnih drustava u svim ispitivanim skupinama

(Tablica 9).

Tablica 9. Terapija pri otpustu

11. ozujka do 1.

11. ozujka do 1.

11. ozujka do 1.

Varijable travnja 2019. travnja 2020. travnja 2021. P
godine (n=24) godine (n=14) godine (n=32)
Acelglfl‘illigl“a 20 (90,9%) 13 (100,0%) 28(96,6%) 0,429
Klopidogrel 8 (36,4%) 3(23,1%) 6 (20,7%) 0,432
Tikagrelor 14 (63,6%) 10 (76,9%) 22(759%) 0,568
Prasugrel 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (3,4%) 0,542
NOAK 2 (9,1%) 0 (0,0%) 1 (3,4%) 0,429
Beta blokator 17 (77,3%) 9 (69,2%) 19 (65,5%) 0,658
ACE inhibitor 14 (63,6%) 9 (69,2%) 15(51,7%) 0,498
Eplerenon 1 (4,5%) 0 (0,0%) 5(17,2%) 0,131
Statin 21 (95,5%) 13 (100,0%) 28 (96,6%) 0,750
Inhibitor protonske 3 59 10/ 8 (61,5%) 23(793%) 0250
pumpe

Furosemid 5(22,7%) 2 (15,4%) 10 (34,5%) 0,381

Podatci su prikazani kao broj (postotak).

* Hi kvadrat test.

Kratice: ACE — angiotenzin konvertaza, NOAK — novi oralni antikoagulacijski lijekovi.
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Primarni ishodi promatrane populacije prema odabranim razdobljima

Ispitivane skupine se nisu statisticki znacajno razlikovale u unutarbolnickoj smrnosti,

ukupnom vremenu ishemije i trajanju hospitalizacije (P>0,05) (Tablica 10).

Tablica 10. Primarni ishodi istrazivanja prema odabranom razdoblju

11. oZzujkado 1. 11.o0Zujkado 1. 11. oZujka do 1.
Varijable travnja 2019. travnja 2020. travnja 2021. P
godine (n=24) godine (n=14) godine (n=32)

Unutarbolni¢ka

smrtnost 0 (0,0%) 1(7,1%) 2 (6,5%) 0,915%

UKupno vrijeme

. .. . 385,42 £283,19 459,00+ 367,01 572,12 £ 442,65 0,3817
ishemije (minute)

Trajanje
hospitalizacije 3,0 (3,0-3,8) 3,5(2,0-4,3) 2,0 (2,0-5,5) 0,051%
(dani)
Podatci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija i broj (postotak).
* Hi-kvadrat test.
TANOVA test.
1 Kruskal-Wallis test.
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Uzimaju¢i u obzir duze razdoblje od 2 mjeseca, vidljiva je statisticki znacajno krace
trajanje hospitalizacije tijekom COVID-19 epidemije (437,2 + 330,5 vs. 417,1 + 262,6 minuta,
P=0,002), dok nije bilo razlike u unutrabolnickoj smrtnosti i ukupnom vremenu ishemije
(P>0,05) (Tablica 11).

Tablica 11. Primarni ishodi istrazivanja prema odabranom razdoblju

.. 1. oZzujka do 1. svibnja 1. ozujka do 1. svibnja
VLl 2019. (n=63) 2020. (n=47) o
Unutarbolnic¢ka 1 (1.7%) 1 (2.3%) 0.833%
smrtnost
Ukupno vrijeme 437,2 £330,5 417,1 £262,6 0,195+
ishemije (minute)
Trajanje
hospitalizacije 3(2,5) 2(1,3) 0,002%
(dani)

Podatci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija i broj (postotak).
* Hi kvadrat test.

T t-test za neovisne uzorke.
I Mann-Whitney U test.
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Nakon ukljuc¢ivanja veceg godisSnjeg uzorka u odnosu na proglaSenje COVID-19
epidemije, vidljiva je statisti¢ki znacajno veca unutarbolnicka smrtnost (N=22, 7,2% vs. N=9,
2,8%, P=0,011), ukupno vrijeme ishemije (466,31+£372,71 vs. 392,11+254,39 minuta,
P=0,044) i trajanje hospitalizacije u ispitanika tijekom COVID-19 epidemije (Tablica 12).

Tablica 12. Primarni ishodi istrazivanja prema odabranom razdoblju

Prije COVID ere: 11. COVID era: 11. ozujka
Varijable oZujka 2019. do 11. 2020. do 11. oZujka 2021. P
oZujka 2020. (n=324) (n=306)
Unutarbolnicka 9 (2.8%) 22 (7.2%) 0,011*
smrtnost
Ukupno vrijeme 392,11 + 254,39 466,31 + 372,71 0,044+
ishemije (minute)
Trajanje
hospitalizacije 3(2,6) 2(1,5) <0,001%
(dani)

Podatci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija i broj (postotak).
* Hi kvadrat test.

T t-test za neovisne uzorke.

I Mann-Whitney U test.
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5. RASPRAVA
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Ovo istrazivanje predstavlja analizu utjecaja COVID-19 epidemije na incidenciju i
ishode bolesnika s infarktom miokarda s elevacijom ST spojnice koji su lije¢eni u Klinickom
bolnickom centru Split. Prema dostupnim medicinskim literaturnim bazama, ne postoji sli¢no
istrazivanje na navedenoj regionalnoj populaciji bolesnika. Medunarodna istrazivanja upucuju
na odredeni utjecaj COVID-19 epidemije na ishode bolesnika s infarktom miokarda s
elevacijom ST spojnice, ali heterogenost populacije i razli¢iti vremenski okviri otezavaju
donosenje univerzalnih zakljucaka. Ovo istrazivanje predstavlja nekoliko vaznih rezultata. Prije
svega, tijekom COVID-19 epidemije u 2020. godini je doSlo do smanjenja incidencije infarkta
miokarda s elevacijom ST spojnice. Nadalje, usporedujuc¢i Cisto lock-down razdoblje u 2020.
godini s istim vremenskim razdobljima u 2019. 1 2021. godini, nije utvrdena znacajna razlika u
unutarbolni¢koj smrtnosti, trajanju hospitalizacije 1 vremenu ishemije. Ipak, usporedujuci
jednogodiSnje vremensko razdoblje prije 1 nakon proglasenja COVID-19 epidemije, utvrdena
je znacajno veca unutarbolnicka smrtnost, krace trajanje hospitalizacije i1 duze vrijeme ishemije
nakon proglasenja COVID-19 epidemije.

Pad incidencije STEMI-ja tijekom /lockdown razdoblja sukladan je rezultatima
istrazivanja provedenih u europskim zemljama poput Spanjolske, Gréke, Italije i Skandinavije,
tijekom slicnog vremenskog razdoblja. Nadalje, znanstvena istraZivanja iz Sjedinjenih
Americkih Drzava podrzavaju slicne epidemioloske obrasce. Takoder, velika globalna meta-
analiza konzistentno upucuje na znacajan pad incidencije STEMI-ja tijekom lockdown
razdoblja u sklopu COVID-19 pandemije (146—-151). S druge strane, zanimljive rezultate
navodi jedno istrazivanje u Njemackoj gdje je unato¢ ukupnom padu incidencije akutnog MI,
doslo do relativnog porasta incidencije STEMI-ja za ~15% (152). Promatrajuci duze vremensko
razdoblje nakon proglasenja COVID-19 epidemije vidljiva je konzistentno niZa incidencija
STEMI-ja tijekom rane faze COVID-19 epidemije uz blagi ,,U* obrazac trenda i postupni
povratak incidencije na pocetne razine. Prema tome, najve¢i pad incidencije je zabiljezen u
strogom Jockdown razdoblju uz normalizaciju u kasnijem razdoblju epidemije. Takav
gradacijski obrazac je takoder primijecen na bliskom podrucju Trsta u Italiji (149).

Nekoliko razli¢itih ¢imbenika mogu utjecati na navedene epidemioloske razliCitosti
tijekom COVID-19 epidemije. Na pocetku epidemije, pogotovo za vrijeme strogog lockdown
razdoblja u Republici Hrvatskoj, je vladao veliki strah medu ljudima od zaraze. Osim $§to su
preporucene epidemioloSke mjere potaknule socijalno distanciranje i izbjegavanja kontakta u
svakodnevnom zivotu, vladao je strah medu ljudima od kontakta s medicinskim osobljem. Taj
strah je moZebitno bio prisutan zbog krive percepcije da ¢e im zatraZena medicinska pomo¢

rezultirati zarazom, ili da ¢e dolazak u podru¢je medicinskih djelatnosti povecati rizik od
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kontakta sa zarazenim pacijentima. Prema tome, navedeno ponasanje je mozebitno dovelo do
oklijevanja u pozivanju hitne medicinske pomo¢i medu bolesnicima s akutnim infarktom
miokarda, a time riskirajuc¢i iznenadnu sréanu smrt u kuénim uvjetima. U navedenom razdoblju
je kretanje gradana takoder bilo ogranieno. Javni prijevoz nije bio dostupan, a hitne
medicinske sluzbe su bile dodatno opterecene zbog potrebe za koriStenjem posebnih zaStitnih
odjela. Dominantni sjedilacki nacin zivota je pritom mogao potaknuti brojne nezeljene
patofizioloske mehanizme koji potenciraju aktivaciju ateroskleroze. Nadalje, to je razdoblje
bilo 1 prepuno stresnih dogadaja zbog socijalnog distanciranja unutar obitelji ili smrtnih
dogadaja u obitelji bliznjih, ali i gubitka posla, $to je moglo djelovati kao psihicki okidac za
nastanak akutnog infarkta miokarda. S druge strane, nedostatak fizickog napora tijekom
lockdown razdoblja je, prema nekim autorima, mogao sprijeciti provokacijske ¢imbenike za
akutni infarkt miokarda.

Budu¢i da je Republika Hrvatska turisticka zemlja koja pruza zdravstvenu skrb brojnim
turistima, navedene rezultate treba promatrati u navedenom svjetlu. Smanjenje pruzanja
zdravstvene skrbi brojnim turistima, posebno tijekom ljetnih mjeseci, takoder moze biti razlog
smanjene incidencije STEMI-ja. Naime, u ljetnim mjesecima prije COVID-19 epidemije se
biljezi porast incidencije STEMI-ja, a promatrajuci incidenciju STEMI-ja u ovom istraZivanju
vidljiv je pad incidencije u srpnju i kolovozu 2020. godine u odnosu na iste mjesece u 2019.
godini. Takav pad je mozebitno posredovan time Sto je u turistickoj sezoni 2020. godine
Republika Hrvatska ostvarila 50% manje turistickog prometa u odnosu na prethodnu godinu.
Takoder, sezona je naglo prekinuta sredinom kolovoza kada su mnoge europske zemlje
Hrvatsku oznacile rizicnom zemljom za putovanja uz preporuku izbjegavanja putovanja. U
listopadu 2020. godine je u Republici Hrvatskoj proglaSen drugi val epidemije 1 uveden je
ponovni lockdown, ali uz blaze mjere u odnosu na proljece iste godine. Sukladno tome, ovo
istrazivanje nije zabiljeZilo pad incidencije STEMI-ja u tom razdoblju, ve¢ je ¢ak doslo do
blagog rebound ulinka s porastom incidencije u odnosu na isto razdoblje u 2019. godini.
Nadalje, vazna specifi¢nost Klinickog bolnickog centra Split jest Sto pokriva veliko podrucje u
koje spada Splitsko-dalmatinska Zupanija, Sibensko-kninska Zupanija, kao i veéi dio
Dubrovacko-neretvanske Zupanije i dio bolesnika s podru¢ja Hercegovine. U promatranom
razdoblju je meduZupanijsko i prekograni¢no kretanje bilo znatno ograniceno §to je mozebitno
dodatno doprinijelo smanjenom broju hospitaliziranih bolesnika. Ipak, ovo istrazivanje nije
analiziralo dodatne podatke ili provelo upitnike kojima bi se mogao ispitati tocan razlog

opisanog trenda smanjenja incidencije STEMI-ja u ispitivanoj populaciji.
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Predstavljeno istrazivanje je takoder ispitivalo trajanje hospitalizacije STEMI bolesnika
prema razli¢itim vremenskim razdobljima u odnosu na COVID-19 epidemiju. Usporedujuci
skupinu bolesnika lije¢enih u razdoblju od 11. ozujka do 1. travnja 2020. godine sa bolesnicima
lijeCenih u sliénim vremenskim razdobljima tijekom 2019. i 2021. godine, nije utvrdena
znaCajna razlika u trajanju hospitalizacije. Ipak, analiziraju¢i viSemjesecna i1 jednogodisnja
razdoblja oko COVID-19 epidemije, vidljivo je statisticki znacajno smanjenje trajanja
hospitalizacije tijekom COVID-19 razdoblja. Rezultati ovog istrazivanja sukladni su
istrazivanju na populaciji iz New Yorka koje je takoder pokazalo smanjenje trajanja
hospitalizacije tijekom COVID-19 epidemije (154). S druge strane, istrazivanje na podrucju
Trsta nije utvrdilo znacajnu razliku u trajanju hospitalizacije prije i tijekom COVID-19
epidemije (157). Ipak, heterogenost dostupnih znanstvenih istrazivanja i razli¢ita vremenska
razdoblja onemogucuju izravne usporedbe rezultata i donoSenje ¢vrstih zakljucaka.

Navedeni rezultati mogu biti posljedica nekoliko vaznih dogadaja tijekom COVID-19
epidemije. Naime, u strogom /ockdown razdoblju u Republici Hrvatskoj je doslo do znac¢ajnog
opterecenja zdravstvenog sustava. Klinicki bolni¢ki centar Split je takoder bio preustrojen uz
zatvaranje lokaliteta Krizine koji predstavlja vecinsku prostornu sastavnicu Klinike za bolesti
srca i krvnih Zila. Takvom reorganizacijom je lokalitet KriZine postao ,,COVID-19 bolnica®
¢ime su sigurnije odvojeni SARS-CoV-2 pozitivni bolesnici od ostalih bolesnika. Ipak,
posljedica toga jest znacajna redukcija ukupnog smjestajnog kapaciteta Klinike za bolesti srca
i krvnih Zila. Ukupni standardni kapacitet od 80 bolesnickih postelja na dva lokaliteta reduciran
je na 30 bolesnic¢kih postelja na jednom lokalitetu. Navedena organizacija je moZebitno
primorala lije¢nike specijaliste na zurniji otpust bolesnika na kuéno lijecenje s ciljem osiguranja
potrebnih mjesta za novopridosle kardioloske bolesnike. Ipak, iskustva lijjecnika iz Klinickog
bolnickog centra Split upucuju na redukciju ukupnog broja hospitaliziranih bolesnika tijekom
strogog lockdown razdoblja 2020. godine ¢ime je ukupno maksimalno opterec¢enje kapaciteta
rijetko bilo postignuto. Navedeno moze objasniti zaSto u tom uskom razdoblju nije uoceno
znacajno smanjenje trajanja hospitalizacije STEMI bolesnika. S druge strane, nadolazeca
razdoblja obiljeZena su popunjavanjem maksimalnog kapaciteta Klinike za bolesti srca i krvnih
Zila ¢ime je doSlo do veceg obrtaja i Zurnijeg otpusStanja bolesnika. Takoder, osim manjka
smjeStajnih kapaciteta, cilj je bio minimalizirati dugotrajnost hospitalizacije radi redukcije
rizika od COVID-19 infekcije. Unato¢ svemu, treba istaknuti da smjernice Europskog
kardioloSkog drustva ne uvjetuju potrebu za produljenim bolnickim lijeCenjem STEMI
bolesnika, ve¢ nakon uspjeSne revaskularizacije mogu biti sigurno otpusteni kuci nakon 2-3

dana ukoliko su zadovoljeni svi medicinski uvjeti (154-160). Prema tome, svi STEMI bolesnici
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su imali najbolju mogucu zdravstvenu skrb unato¢ kra¢em trajanju hospitalizacije, sukladno
vazec¢im preporukama.

Ovo istrazivanje takoder je utvrdilo znacajan porast u unutarbolnickoj smrtnosti tijekom
jednogodisnjeg razdoblja nakon proglasenja COVID-19 epidemije u odnosu na jednogodisnje
razdoblje pred proglaSenjem epidemije. S druge strane, usporedujuci strogo lockdown razdoblje
sa slicnim razdobljima u godini prije i nakon nije utvrdena statisticki znacajna razlika u
unutarbolni¢koj smrtnosti. Prema dostupnoj literaturi, druga sli¢na istrazivanja su obuhvatila
iskljucivo krac¢a razdoblja od nekoliko mjeseci nakon pocetka pandemije. Rezultati navedenih
istrazivanja provedenih na podruc¢ju Europe upucuju na porast unutarbolnicke smrtnosti ¢ak i
tijekom kraéih razdoblja (147,152,153,161,162). Buduéi da su navedena istrazivanja ukljucila
znacajni veéi uzorak, moguce je da su time ostvarili dovoljnu statisticku snagu za utvrdivanje
znacajnosti ¢ak i tijekom krac¢ih vremenskih razdoblja. Medutim, istrazivanje na podruc¢ju New
Yorka nije utvrdilo razliku u unutarbolni¢koj smrtnosti tijekom COVID-19 epidemije Sto
upucuje na kompleksne mehanizme i potrebu za dodatnim analizama radi razjaSnjavanja uzroka
za isto (146).

Vazan pogled na ovu kompleksnu problematiku pruzaju istraZivanja koja su utvrdila
vecu stopu unutarbolnicke smrtnosti medu bolesnicima s nizim prihodom u isto¢nim zemljama
u usporedbi sa razvijenijim zemljama (151). Navedeni rezultati upuéuju na vaznu ulogu
financijske stabilnosti zemlje i regije u stanjima krize. Razvijene zemlje s opremljenim i
modernima bolnicama su se lakSe prilagodile na nove zahtjeve pandemije, pritom osiguravajuci
svojim bolesnicima bolju skrb. S druge strane, sustavna optere¢enja posredovana pandemijom
mozebitno su posebno zahvatile siromasnije zemlje. Republika Hrvatska se ubraja u zemlje s
visokim razvojnim indeksom zbog Cega je zdravstveni sustav bio sposobniji za odgovor na
krizu. Ipak, zatvaranje lokaliteta i dijelova bolnice istice vaznost za dodatnim poboljSanjem
sustava i upucuje na mogucée sadrzajne nedostatke koji mogu posredovati loSije ishode
bolesnika. Stovise, ljudski resursi kao vazan ¢imbenik zdravstvenog sustava su znacajno
pogodeni epidemijom u Republici Hrvatskoj. Veliki broj stru¢njaka je udaljen s radnog mjesta
zbog bolesti, samoizolacije ili prebacaja na rad u COVID centre. Takva organizacija sustava je
mogla dodatno negativno djelovati na bolnice koje su ve¢ radile u prepunjenim kapacitetima 1
dovesti do povecane unutarbolnicke smrtnosti.

Nadalje, prema izvjeStajima drugih istrazivanja, bolesnici su tijekom COVID-19
epidemije hospitalizirani s tezom klinickom slikom. Ve¢i broj bolesnika je imao obiljezja vece
Kilip klase pri prezentaciji, ukljuujuéi veéu stopu kardiogenog Soka, §to je moglo posredovati

u vecoj smrtnosti (151,153). Razlozi za navedeno mogu biti razni ukljucujuéi ve¢ spomenuto
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odgadanje dolaska u zdravstvenu ustanovu zbog straha od zaraze prilikom kontakta s
medicinskim osobljem. Ovakvo odgadanje dovodi do produljenja vremena ishemije ¢ime se
vjerojatnost nezeljenog klinickog ishoda povecava. Ipak, patofiziologija same COVID-19
bolesti mogla je dovesti do vece smrtnosti. Utvrdeno je da SARS-CoV2 virus ima
protrombotska djelovanja poti¢uci vece trombotsko optere¢enje u koronarnim arterijama (163—
165). Rezultati nekoliko istrazivanja upucéuju da STEMI moze biti prva prezentacija COVID-
19 bolesti (166). U naSem istrazivanju zabiljezili smo ukupno 10 COVID-19 pozitivnih
pacijenata sa STEMI-jem od kojih je jedan pacijent razvio smrtni ishod. Navedeni pacijent je
razvio opsezne tromboze ilijaCnih arterija uz in-stent koronarnu trombozu koja je dovela do
inferiornog STEMI-ja. Zbog navedene opsezne tromboze uz COVID-19 infekciju mozemo
zakljuciti da je takvom stanju doprinijela infekcija SARS-CoV2 virusom. Koegzistencija
kardiovaskularne bolesti i COVID-19 bolesti znac¢ajno povecava rizik od smrtnog ishoda i teze
klinicke slike (132,134,167-170). Ipak, usporedbom Kilip klase bolesnika iz ovog istraZivanja
nisu zabiljeZzene znacajne razlike prije i nakon COVID-19 epidemije, zbog ¢ega ne mozemo
izravno povezati porast unutarbolnicke smrti s tim mehanizmima.

Time dolazimo do vaZne pretpostavke da su nezeljeni ishodi tijekom COVID-19
epidemije bili posredovani produljenjem ukupnog vremena ishemije. Ovo istraZivanje nije
pronaslo znac¢ajno produljenje ukupnog vremena ishemije tijekom strogog lockdown razdoblja.
Ipak, utvrdeno je znacajno produljenje vremena ishemije tijekom jednogodiSnjeg razdoblja
COVID-19 epidemije u odnosu na isto prethodno razdoblje. Ovi negativni pronalasci
mozebitno su posredovani izmjenama u svakodnevnom funkcioniranju i protokolima hitnih
medicinskih i bolnickih sluzbi. Naime, protokol pristupa bolesnicima je izmijenjen Cime se
neprestano trebalo ispitivati moguénost COVID-19 zaraze i eventualno testirati na COVID-19
bolesti prije hospitalizacije. Ovakva situacija je takoder zahtijevala posebnu opremu kako bi se
zdravstveno osoblje moglo zastititi od virusa. Sve navedeno zahtijeva vrijeme koje je kod
STEMI bolesnika dragocjeno ¢ime je mozebitno narusena paradigma ,,vrijeme je misi¢*. Prema
smjernicama Europskog kardioloSkog druStva od prvog kontakta medicinskog osoblja s
bolesnikom do dijagnoze ne smije pro¢i viSe od 10 minuta, a nakon dijagnoze do primarne
perkutane koronarne intervencije ne smije pro¢i viSe od 120 minuta (8). Duza trijaza bolesnika
u ovakvim novim uvjetima mogla je produljiti vrijeme do reperfuzije. Prioritet je bio
isklju¢ivanje COVID bolesti u hospitaliziranih bolesnika ¢ime je produljen protokol obrade i
vrijeme do lijeenja. Bolesnici su bili podvrgnuti dodatnim pretragama poput kompjuteriziranoj
tomografiji pluéne arterije radi iskljucivanja drugih mozebitnih diferencijalnih dijagnoza. Time

se dijagnoza bolesnika s nejasnom klini¢kom slikom dodatno odgadala.
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DosadaSanja istrazivanja iz brojnih zemalja su pokazala da je doslo do znacajnog
produljenja vremena od ulaska u bolnicu do otvaranja krvne zile (door-to-baloon time). Neki
su istrazivaCi radile opsezna istrazivanja osjetljivosti kako bi utvrdili razloge za takvo
produljenje. Nekoliko najvaznijih mehanizama je istaknuto, ukljucujuci preoptere¢enost hitne
medicinske sluzbe, potrebu za COVID-19 testiranjem prije hospitalizacije, stroge mjere za
kontrolu infekcije, manjak zastitne opreme za osoblje i odgadanje pacijenata da pozovu hitnu
pomoc¢ (165,171,172). Nadalje, uoceno je i znacajno produljenje vremena od pocetka simptoma
do dolaska u bolnicu (onset-to-door time) (151). Sve navedeno je posredovalo u produljenju
vremena ishemije tijekom lockdown razdoblja 1 razdoblja rane epidemije
(147,152,161,162,173). Jedno istrazivanje je cak utvrdilo zabrinjavajuc¢i porast ukupnog
vremena ishemije s prosjecnog vremena od 485 minuta na 1550 minuta za vrijeme pandemije
(174). Budu¢i da se u Klinickom bolnickom centru Split ne vodi zapisnik o prethodno
spomenutim sastavnicama ukupnog vremena ishemije, nismo u moguénosti analizirati koje su
specificne komponente najvise utjecale na produljenje ukupnog vremena ishemije. Ipak,
iskustva intervencijskih kardiologa iz naseg centra upucuju da se vrijeme od postavljanja
dijagnoze do punkcije krvne Zile nije drasticno promijenilo u ovoj epidemiji. Time smatramo
kako je do veceg produljenja ipak doSlo u izvanbolnickoj, a ne bolnickoj komponenti. Vazno
je takoder istaknuti da se bolesnici iz ovog istrazivanja nisu znacajno razlikovali u odnosu na
osnovna obiljezja, komorbiditete, lijeCenje, laboratorijske parametre, ehokardiogram i terapiju
pri otpustu.

Zbog trenda porasta ukupnog vremena ishemije, predloZeno je nekoliko protokola za
postupanje s bolesnicima u nadolaze¢oj eri COVID-19 pandemije. Prema tome protokol za
STEMI bolesnike koji su negativni na SARS-CoV-2 virus ostaje isti, dok su predloZeni razliciti
nacini za zbrinjavanje SARS-CoV2 pozitivnih bolesnika sa STEMI-jem. U tercijarnim centrima
koji imaju moguénog perkutane koronarne intervencije, poput Klini¢kog bolnickog centra Split,
zurna perkutana revaskularizacija je mandatorna uz posebne mjere opreza za tim u
kateterizacijskom laboratoriju (175). Ukoliko se pacijent ne nalazi u takvome centru ili se
njegov transport u njega ne moze izvrsiti u optimalnom vremenu od 120 minuta, potrebno je
primijeniti medikamentoznu terapiju prema smjernicama, s ciljem trombolize 1 transporta u
ciljni centar (4,8).

Nedostatci ovog istrazivanja ukljucuju retrospektivni dizajn istrazivanja zbog ¢ega nije
moguce u potpunosti ukloniti pristranost pri ukljuenju ispitanika i neto¢nost pri prikupljanju
podataka. Nadalje, organizacijska struktura presjecnog istraZivanja ne omogucuje ispitivanje

longitudinalne i1 kauzalne povezanosti. Sli¢no tome, istrazivanje je provedeno u jednom centru
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zbog Cega je moguci utjecaj lokalnih protokola i prakse na rezultate istrazivanja. Takoder,
unatoc prilicno homogenom uzorku, prikazani rezultati uklju¢uju apsolutne stope i nije moguce
ukloniti utjecaj nekih nemjerljivih varijabli na rezultate istrazivanja. Istrazivanje nije
primjenjivo na druge etnicke pripadnosti buduci da je ukljucilo dominantno lokalnu populaciju.
Ispitivani ishodi istrazivanja ukljucuju samo unutarbolnicke dogadaje pa nije moguce utvrditi
stvarne kratkoroéne i dugoroéne razliGitosti. Stovise, odredeni vazni klini¢ki unutarbolnicki
ishodi poput akutnog ishemijskog cerebrovaskularnog inzulta, velikog krvarenja i izravnih
periproceduralnih  komplikacija nisu biljezeni Sto ograni¢ava klinicku primjenjivost
istrazivanja. Ispitivane skupine temeljene su na razli¢itim vremenskim razdobljima oko
proglasenja COVID-19 epidemije u Republici Hrvatskoj S§to otezava usporedbu ovog
istrazivanja sa slicnim istrazivanjima iz drugih zemalja. Takoder, nisu dostupni validirani
podatci o stvarnom broju populacije koja je u nadleZznosti Klini¢kog bolni¢kog centra Split u
sklopu mreze primarne perkutane koronarne intervencije Republike Hrvatske zbog cega su
moguca odstupanja u incidenciji na 100000 stanovnika. Nadalje, ukupna stopa primarnih ishoda
u ovom istrazivanju je relativno mala Sto utjeCe na snagu statistickih testova pri utvrdivanju
razlike izmedu skupine. Zavr$no, veli¢ina uzorka takoder moze utjecati na snagu statistickih
testova 1 klinicku znacCajnost istrazivanja.

Zakljucno, lockdown razdoblje COVID-19 epidemije obiljeZeno je znacajnim padom
incidencije STEMI-ja, uz trend povratka incidencije na pred-pandemijske razine tijekom 2021.
godine. Specifi¢no lockdown razdoblje nije bilo pra¢eno porastom ukupnog vremena ishemije
1 unutarbolni¢ke smrtnosti, ali se biljezi porast ukupnog vremena ishemije 1 unutarbolnicke
smrtnosti, te skraCenje trajanja hospitalizacije tijekom jednogodiSnjeg razdoblja COVID-19
epidemije u usporedbi s istim vremenskim razdobljem prije proglasenja epidemije. Bolesnici
lijeceni tijekom lockdown razdoblja nisu se znacajno razlikovali u osnovnim obiljezjima,
komorbiditetima, lijeCenju, laboratorijskim i1 ehokardiografskim parametrima te terapiji pri
otpustu, u odnosu na bolesnike iz vremenskih razdoblja izvan lockdown razdoblja. Potrebna su
daljnja usmjerena istrazivanja da bi se utvrdili dodatni trendovi 1 ¢imbenici za epidemiolosko-

klinicke razli€itosti i ishodi STEMI bolesnika tijekom COVID-19 epidemije.
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6. ZAKLJUCCI
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Incidencija STEMI-ja je bila niza tijekom lockdown razdoblja COVID-19 epidemije u
odnosu na isto razdoblje u godini prije i nakon;

. Ukupno trajanje hospitalizacije STEMI bolesnika tijekom lockdown razdoblja COVID-
19 epidemije se nije razlikovalo u odnosu na isto razdoblje u godini prije 1 nakon;

. Ukupno vrijeme ishemije i unutarbolnic¢ka smrtnost STEMI bolesnika tijekom lockdown
razdoblja COVID-19 epidemije se nisu razlikovali u odnosu na isto razdoblje u godini
prije i nakon;

. Ukupno trajanje hospitalizacije STEMI bolesnika tijekom jednogodisnjeg razdoblja
COVID-19 epidemije je bilo znacajno krac¢e u odnosu na isto razdoblje prije proglasenja
epidemije;

. Ukupno vrijeme ishemije i unutarbolnicka smrtnost STEMI bolesnika tijekom
jednogodiSnjeg razdoblja COVID-19 epidemije je bilo znac¢ajno veée u odnosu na isto

razdoblje prije proglaSenja epidemije.
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Cilj istrazivanja: Svrha ovog istrazivanja bila je utvrditi epidemioloSke obrasce, klinicke

znacajke 1 unutrabolnicku smrtnost bolesnika s akutnim infarktom

iokarda s elevacijom ST spojnice (STEMI) tijekom COVID-19 epidemije u odnosu na ista

vremenska razdoblja u godini prije i nakon.

Materijali i metode: Ovo retrospektivno klinic¢ko istrazivanje provedeno je u Klinici za bolesti
srca 1 krvnih zila Klini¢kog bolnickog centra Split tijekom razdoblja od 1. ozujka 2019. do 1.
travnja 2021. godine. Istrazivanje je obuhvatilo 686 odraslih STEMI bolesnika. Svi relevantni
podatci prikupljeni su koriste¢i bolnicki informacijski sustav i arhivu kateterizacijskog

laboratorija.

Rezultati: Usporedujuéi incidenciju STEMI-ja izmedu glavne ispitivane skupine (11. ozujka
do 1. travnja 2020. godine) 1 istih vremenskih razdoblja u godini prije i nakon, utvrdena je niza
incidencija STEMI-ja neposredno nakon proglaSenja COVID-19 epidemije uz porast
incidencije u 2021. godini (N=24, 34,2% vs. N=14, 20,0% vs. N=32, 45,7%). Ispitivane skupine
se nisu statisticki znacajno razlikovale u promatranim antropometrijskim znacajkama, Killip
klasi, trajanju indeksne hospitalizacije, laboratorijskim parametrima, ehokardiogramu, lijeCenju
1 terapiji pri otpustu (P>0,05). Ukupno trajanje hospitalizacije, ukupno vrijeme ishemije i
unutarbolnicka smrtnost STEMI bolesnika tijekom lockdown razdoblja COVID-19 epidemije
se nije razlikovalo u odnosu na isto razdoblje u godini prije i nakon (P>0,05). Ukupno trajanje
hospitalizacije STEMI bolesnika tijekom jednogodiS$njeg razdoblja COVID-19 epidemije je
bilo znacajno krac¢e u odnosu na isto razdoblje prije proglasenje epidemije, a ukupno vrijeme
ishemije 1 unutarbolnicka smrtnost STEMI bolesnika tijekom jednogodiSnjeg razdoblja

COVID-19 epidemije je bilo zna¢ajno vece u odnosu na isto razdoblje prije epidemije (P<0,05).

Zakljucci: Lockdown razdoblje COVID-19 epidemije obiljeZeno je znaCajnim padom
incidencije STEMI-ja, uz trend povratka incidencije na pred-pandemijske razine tijekom 2021.
godine. Porast ukupnog vremena ishemije i unutarbolnicke smrtnosti, te skracenje trajanja
hospitalizacije, je uoceno samo tijekom jednogodiSnjeg razdoblja COVID-19 epidemije u
usporedbi s istim vremenskim razdobljem prije proglaSenja epidemije. Potrebna su daljnja
usmjerena istrazivanja da bi se utvrdili dodatni trendovi i ¢imbenici za epidemiolosko-klinicke

razlicitosti 1 ishodi STEMI bolesnika tijekom COVID-19 epidemije.
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Diploma thesis title: Clinical and angiographic characteristics of patients with acute ST-
elevation myocardial infarction at University Hospital of Split in relation to COVID-19

pandemic.

Objectives: The purpose of this study was to determine the epidemiological patterns, clinical
features, and in-hospital mortality of acute ST-elevation myocardial infarction (STEMI) during

the COVID-19 epidemic compared to similar periods in the year before and after.

Materials and methods: This retrospective clinical study was conducted at the Clinic for
Cardiovascular Diseases of the University Hospital of Split during the period from March 1,
2019 to April 1, 2021. The study included 686 adult STEMI patients. All relevant data were

obtained using the hospital information system and the catheterization laboratory archive.

Results: Comparing the incidence of STEMI between the lockdown period (March 11 to April
1, 2020) and the same time periods in the year before and after, a lower incidence of STEMI
was found during the lockdown period with a rebound increase of incidence in year 2021 (N =
24, 342% vs. N = 14, 20.0% vs. N = 32, 45.7%). The examined groups did not differ
statistically significantly in the observed anthropometric characteristics, Killip class, duration
of index hospitalization, laboratory parameters, echocardiogram, treatment and discharge
therapy (P> 0.05). Length of stay, total ischemia time, and in-hospital mortality of STEMI
patients during the lockdown period of the COVID-19 epidemic did not differ from the same
period in the year before and after (P> 0.05). Length of stay of STEMI patients in the one-year
period of the COVID-19 epidemic was significantly shorter compared to the same period in the
previous year, while the total ischemia and in-hospital mortality of STEMI patients in the one-
year period of the COVID-19 epidemic were significantly higher than the same period in the
year before (P <0.05).

Conclusions: The /ockdown period of the COVID-19 epidemic was marked by a significant
decline in the incidence of STEMI, with a rebound trend to pre-pandemic levels during year
2021. An increase in the total ischemia time and in-hospital mortality, and a shortening of the
length of stay, were observed only in the one-year period of the COVID-19 epidemic compared
to the same time period in the preceding year. Further focused research are needed to identify
trends and factors for epidemiological-clinical differences and outcomes of STEMI patients

during the COVID-19 epidemic.
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