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POPIS KRATICA

AIM - akutni infarkt miokarda

AKS - akutni koronarni sindrom

AP - angina pektoris

ASK - acetilsalicilna kiselina

CK- kreatin kinaza

EH-UH studija - studija o epidemiologiji hipertenzije u Hrvatskoj

ITM - indeks tjelesne mase

ISS - iznenadna sréana smrt

KBC Split - Klini¢ki bolni¢ki centar Split

KBS - koronarna bolest srca

KVB - kardiovaskularne bolesti

MKB-10 - Medunarodna klasifikacija bolesti i srodnih zdravstvenih problema, 10. revizija

NAP - nestabilna angina pektoris

NSTEMI - infarkt miokarda bez S-T elevacije prema engl. Non-ST-elevation Myocardial Infarction

SDZ - Splitsko-dalmatinska Zupanija



STEMI - infarkt miokarda sa S-T elevacijom prema engl. ST-Elevation Myocardial Infarction

SZO - Svjetska zdravstvena organizacija

TASPIC-CRO - studija Treatment and Secondary Prevention of Ishemic Coronary Events in Croatia



1. UVOD

1.1. Javnozdravstveni znacaj kardiovaskularnih bolesti

Kardiovaskularne bolesti (KVB) su vode¢i uzrok smrtnosti u svijetu, odgovorne za
priblizno tre¢inu svih smrti, a ujedno su i jedan od glavnih uzroka pobola i invaliditeta
svjetskog stanovnisStva (1-3).

Prema podatcima Svjetske zdravstvene organizacije (SZO), KVB su tijekom 2004. godine
uzrokovale 32% svih smrti u Zena i 27% svih smrti u muskaraca (1,3).
SZO procjenjuje kako je 2005. godine od KVB-a umrlo priblizno 17,5 milijuna osoba
(gotovo 30% svih smrti), od ¢ega je od sr¢anog udara umrlo pribliZzno 7,6 milijuna osoba, a od
mozdanog udara 5,7 milijuna (4).

Procijenjeni trend opce smrtnosti u razdoblju 2004.-2030. godine ukazuje da ce
starenje stanovniStva uzrokovati daljnje znacajno povecanje smrtnosti od nezaraznih
kroni¢nih masovnih bolesti, tako da ¢e broj umrlih od KVB porasti od 17,1 milijuna u
2004. godini na 23,4 milijuna u 2030. godini. Nezarazne kroni¢ne masovne bolesti Cinit
¢e viSe od 3/4 svih smrti u 2030. godini, a ishemijske bolesti srca i cerebrovaskularne
bolesti (moZdani udar) biti ¢e na prva dva mjesta glavnih uzroka smrti u svijetu (3).

Nadalje, prema navodima SZO za svijet tijekom 2004. godine, najces¢i pojedinacni
uzrok smrti u odnosu na pokazatelj godine izgubljenog Zivota (YLL, engl. Years of Life
Lost), bila je kategorija ishemijske bolesti srca (12,2% svih smrti), koje su bile
odgovorne za ukupno 5,8% YLL, odnosno kao ¢etvrti vodeci uzrok bremena bolesti za
62,6 milijuna godina izgubljenog zdravog Zivota (DALY, engl. Disability Adjusted Life
Years,), §to je iznosilo 4,1% ukupnih DALY Istovremeno, u europskoj regiji ishemijske
bolesti srca bile su na prvom mjestu vode¢ih uzroka bremena bolesti (16,8 milijuna
DALY, odnosno 11,1% ukupnih DALY) (3,5).

U Hrvatskoj KVB takoder predstavljaju znacajan javnozdravstveni problem. SZO
predvida kako ¢e u razdoblju 2006.-2015. godine u Hrvatskoj smrtnost od kroni¢nih
nezaraznih bolesti porasti za 17%, od ¢ega se polovica odnosi na KVB (3, 4). Tako je
2009. godine kategorija ishemijske bolesti srca (120-125, MKB-10) bila glavni uzrok
smrti ukupnog (10,542 umrli, udio 20,11%), muskog (udio 18,77%) i Zenskog (udio

21,43%) stanovnistva. Medu umrlima su prevladavale zene (52,24%) (6).



Standardizirana stopa smrtnosti za sve dobi u kategoriji ishemijske bolesti srca (120-
125, MKB-10) iznosila je 2008. godine u Hrvatskoj 156,64/100.000 stanovnika. Nize
vrijednosti stopa smrtnosti biljezila je Austrija, Slovenija 1 EU-27, a priblizno slicne

Ceska, dok su vise biljezile Madarska i1 Europska regija ( tablica 1).

Tablica 1. Standardizirana stopa smrtnosti od ishemi¢nih bolesti srca na 100.000

stanovnika, sve dobi, u razdoblju 2002. - 2008. godina

Godina Hrvatska Austrija CeSka  Slovenija Madarska EU-27 EU-regija
2002. 159,48 130,00 179,19 89,39 221,70 111,41 220,95
2003. 186,88 124,02 176,09 94,37 232,66 104,89 221,37
2004. 154,49 115,80 163,60 82,45 233,57 102,83 208,18
2005. 167,95 111,65 177,51 80,20 261,33 99,69 207,30
2006. 160,33 107,67 - 68,22 240,71 95,41 199,87
2007. 153,51 104,74 185,71 67,18 226,59 92,48 197,85
2008. 156,64 97,41 176,13 67,31 213,95 90,22 195,32

Izvor:Hrvatski zdravstveno-statisticki [jetopis za 2008. godinu, HZJZ, Zagreb,2009.

Od pojedinacnih kategorija u KVB-u, zabiljeZenim u primarnoj zdravstvenoj zastiti
u Hrvatskoj tijekom 2008. godine, u kategoriji akutni infarkt miokarda (121-123, MKB-
10) zabiljezeno je ukupno 15.190 oboljelih (1,31% ukupnog pobola u primarnoj
zdravstvenoj zastiti), od Cega je registrirano ¢ak 52,40% oboljelih u dobi od 65 1 vise
godina (7.961 oboljelih) (6).

U Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji (SDZ) u 2008. godini, KVB su bile vodeéi uzrok
smrti ukupnog stanovniStva sa stopom smrtnosti 456,70/100.000 stanovnika, a medu
umrlima od KVB prevladavale su Zene (54,64%) (7).

U kategoriji ishemijske bolesti srca (120-125, MKB-10) iste je godine, u SDZ, umrlo
ukupno 782 osoba (udio 16,57%, stopa 169,40/100.000 stanovnika), od ¢ega je udio
muskaraca bio 50,8%, a udio Zena 49,1%. NajviSe umrlih bilo je u dobnoj skupini 75 1
vise godina (526 umrlih, udio 67,26%) (7).

Prema istrazivanju grupe lijjecnika KBC-a Split, od 2000. pa do 2006. godine u
KBC-u Split zabiljezena su 3.434 akutna infarkta miokarda ( 68% musSkaraca 1 32%

zena). Intrahospitalni mortalitet od infarkta miokarda tijekom toga vremena se smanjio



od 15%, koliko je iznosio 2000. godine, na 9,6% u 2006. godini, iako se broj

hospitalizacija povecao (8).

1.

2. Kardiovaskularni ¢imbenici rizika

Rizici nastanka KVB-a mogu se podijeliti u tri temeljne skupine (9,10):

1.

Nepromjenjivi ¢imbenici rizika

dob i spol,

obiteljska anamneza prijevremene smrti zbog kardiovaskularnih bolesti,
druStvena anamneza koja ukljucuje kulturalni identitet, etnicku pripadnost,
socijalno-ekonomski status i mentalno zdravlje.

Promjenjivi ¢imbenici rizika

pusenje,

arterijski tlak,

serumski lipidi,

Sirina struka 1 indeks tjelesne mase (ITM),

prehrana,

razina tjelesne aktivnosti,

uzimanje alkohola.

Povezane bolesti-stanja

Secerna bolest,

poremecaji bubrezne funkcije,

obiteljska hiperkolesterolemija,

permanentna atrijska fibrilacija (dokazana elektrokardiografskim nalazom,

klini¢kim pregledom i ultrazvu¢nim pregledom).

Danas prevladava misljenje kako su promjenjivi ¢imbenici rizika odgovorni za

najmanje 80% svih koronarnih bolesti te cerebrovaskularnih bolesti, §to znaci da je

ve¢ina KVB preventabilna ako se poduzmu odgovarajuée mjere suzbijanja, odnosno

smanjivanja ¢imbenika rizika (3,4,9).



Istrazivac¢i INTERHEART studije provedene u pedeset dvije zemlje utvrdili su da je
devet potencijalno preinacivih ¢imbenika rizika (puSenje, hipertenzija, dijabetes,
centralni tip debljine, prehrambene navike vezane uz konzumaciju voca i povréa,
tjelesna aktivnost, razina apolipoproteina u krvi, konzumiranje alkohola i psihosocijalni
¢imbenici) odgovorno za 90% populacijskog pripisivog (atributivnog) rizika za
pojavnost akutnog infarkta miokarda kod muskaraca i 94% kod zena (9).

Prema navedenoj studiji, epidemija KVB-a u zemljama u tranziciji nastala je zbog
porasta stopa incidencije hipertenzije, debljine, pusenja i sedentarnog stila Zivota.
Priblizno 80%-90% bolesnika sa simptomima akutne koronarne bolesti i 95% osoba
umrlih od iste, ima najmanje jedan od Cetiri ,,tradicionalna® ¢imbenika rizika (pusenje,
hipertenzija, hiperlipidemija i dijabetes melitus) (9,10).

Vazan preduvjet prevencije, dijagnostickih postupaka i lijecenja za pojedince 1
ciljne populacije jest i procjena rizika pobola ili smrti od KVB-a. Nakon $to je 1949.
godine Framinghamska studija postavila temelje epidemioloskih istrazivanja te
definirala i kvantificirala rizike razvoja koronarne 1 cerebrovaskularne bolesti, na njima
su se razvili 1 drugi modeli (European Coronary Risk Chart, The Joint British Societies
Coronary Risk Chart), odnosno postupnici ili alati procjene rizika (Sheffieldska tablica,
SCORE, HEART SCORE) (11,12).

U Hrvatskoj provedena procjena stanja kardiovaskularnih rizika, izvrSena na
temelju Hrvatske zdravstvene ankete 2003. (HZA 2003.), pokazala je visoku
prevalenciju kardiovaskularnih rizika. Naime, utvrdeno je da je u Hrvatskoj puSilo 34%
muskaraca 1 22% zena (Cak 46% musSkaraca 1 43% zena u dobi od 18-29 godina).
Povecanu tjelesnu tezinu imalo je 46% musSkaraca 1 34% Zena (priblizno 35,8% ukupne
populacije), a pretilih je bilo neSto viSe od 1/5 ukupne populacije. Tjelesno neaktivnih
bilo je 44% muskaraca i 30% Zena, a poviSeni arterijski tlak imalo je 44,2% ispitanika
(45,6% u muskaraca i1 43,0% u zena). Medu ispitanicima s poviSenim arterijskim tlakom
5,6% je navelo preboljeli akutni infarkt miokarda (13).

Prevalencija metaboli¢kog sindroma, tzv. populacijskog sindroma X, bila je razlicita za
razliite regije u Hrvatskoj, a u SDZ je iznosila 3,52% za muski i 10,46% za Zenski spol
(14).

TASPIC-CRO istrazivanje (1998.-2003. godine) pokazalo je kako bolesnici s

koronarnom bole$¢u imaju ¢imbenike rizika na koje se moze djelovati, ali se to joS$

uvijek ne radi u dovoljnoj mjeri. Medutim, utvrdeno je i kako sve vise tih bolesnika



dobiva statine i ACE inhibitore, ali jo$ uvijek ih ne dobivaju svi koji bi trebali, kao ni
odgovarajuce doze tih lijekova. Rezultati i ove studije (64,6% ispitanika muskog spola)
pokazali su visoku ucestalost promjenjivih ¢imbenika rizika. Tako je 35% ispitanika
pusilo, 66% imalo je poviSeni arterijski tlak, 69% poviSeni ukupni serumski kolesterol,
69% poviseni serumski LDL kolesterol, 42% snizen HDL kolesterol, 37% poviSene
trigliceride, 30% Secernu bolest, dok je 34% imalo i1 pozitivnu obiteljsku anamnezu
koronarne sr¢ane bolesti (15).

Rezultati EH-UH studije pokazali su da je prevalencija arterijske hipertenzije bila
39,7% kod zenskog i 35,2% kod muskog spola, s time da je svjesnost o vrijednostima
arterijskog tlaka bila veéa u Zena (72,6% naspram 64,5%) (16).

Navedena 1 druga istrazivanja provedena u Hrvatskoj ukazuju kako je stanje

kardiovaskularnih rizika i ishoda u hrvatskoj populaciji izvan kontrole (13-16).



1. 3. Akutni koronarni sindrom (AKS)

Uvod i definicija

Akutni koronarni sindrom je, zajedno sa stabilnom anginom pektoris, zatajenjem
srca 1 iznenadnom sr¢anom smrti (ISS), dio koronarne bolesti, njena akutna

komplikacija i najces¢i uzrok smrti (17).

SRCANO ZATAJENJE

ANGINA PEKTOR

RONARNI SINDROM

IZNENADNZ
SRCANA
SMRT

Slika 1. Klini¢ki oblici koronarne bolesti srca

Zapocinje akutnom, kriticnom ishemijom miokarda, nakon okluzije ili subokluzije
jedne od koronarnih arterija i podrazumijeva dva entiteta: nestabilnu anginu pektoris
(NAP) 1 akutni infarkt miokarda (AIM), koji se razlikuju pomocu biljega nekroze
miokarda: troponina i kreatin-kinaze (CK). Zapravo, nakon viSe ili manje tipi¢ne
retrosternalne boli u trajanju od dvadesetak i viSe minuta, i nespecificnog fizikalnog
nalaza, kljucan je izgled elektrokardiograma (EKG) koji pokazuje ili ne pokazuje
elevaciju ST spojnice, $to ih dijeli u dvije kategorije, razli€ite po stupnju rizika 1 nac¢inu

lijecenja (slika 2):



1.AKS sa (perzistentnom) ST-elevacijom (infarkt miokarda s ST-elevacijom;
STEMI - prema engl. ST-Elevation Myocardial Infarction);

2.AKS bez (perzistentne) ST-elevacije (NSTEMI - prema engl. Non ST-Elevation
Myocardial Infarction) (17-19).

ISHEMIJSKA BOL U PRSISTU, Anamneza
ATIPICNA SLIKA Fizikalni status
BEZ ELEVACIJE ELEVACIJA
ST - segmenta ST-segmenta
l l Akutna
reperfuzija ?
L i
NSTEMI

Slika 2. Akutni koronarni sindrom

Ovakva podjela uglavnom se podudara s patofiziologijom kriti€ne koronarne lezije
te odreduje nacin lijjecenja. Naime, u podlozi STEMI u pravilu je potpuna okluzija jedne
od koronarnih arterija, a NSTEMI je najceS¢e posljedica subokluzije, odnosno stenoze
visokoga stupnja, pa je posljedi¢no u bolesnika sa STEMI vrlo ¢esto (proSireni) infarkt
miokarda, a u NSTEMI ¢es¢a je ,,samo* angina pektoris ili manji infarkt miokarda. Zato
bolesniku s AKS-om 1 sa slikom STEMI u elektrokardigramu treba $to prije postici
reperfuziju perkutanom koronarnom intervencijom (PCI, prema engl. Percutaneous
Coronary Intervention) ili fibrinoliticima (17,19). U bolesnika sa slikom NSTEMI
postoji barem minimalni protok u ugrozenoj koronarnoj arteriji, pa reperfuzija pomocu
PCI nije imperativ u prvim satima bolesti, a fibrinolitici nisu indicirani (17,18).
Prema Medunarodnoj klasifikaciji bolesti, 10. revizija (MKB-10), dijagnosticke
kategorije angina pektoris (120, MKB-10) 1 akutni infarkt miokarda (123-125, MKB-10)
svrstane su u dijagnosti¢ku cjelinu ishemijske bolesti srca (120-125, MKB-10), ¢ime je
omogucena ujednaCenost prikupljanja 1 analize podataka o navedenim bolestima u

svijetu (20).



Epidemiologija

Akutni koronarni sindrom nije samo vazan uzrok smrti, nego i pobola u opcoj
populaciji. ENACT studija (European Network for Acute Coronary Tratment)
provedena 1999. godine u 29 europskih zemalja, ukazala je na Cinjenicu da su akutni
infarkt miokarda, NSTEMI i nestabilna angina pektoris ucestali i uobicajeni uzroci
hitnih bolnickih prijama, te da predstavljaju veliko opterecenje za sustave zdravstvene
zaStite u industrijski razvijenim zemljama. Porast prevalencije nestabilne, prepoznate
angine, ukazuje na to da postaje ¢es¢a od AIM-a, $to se objasnjava dijelom kao odraz
uspjeSno provedenih intervencija za AIM (npr. edukacija pacijenata i uspjesno
zbrinjavanje koronarnih ¢imbenika rizika u smanjivanju incidencije AIM-a), a dijelom
starenjem populacije. U navedenoj studiji nestabilna angina/NSTEMI utvrdena je u
46%, a STEMI u 39% ispitanika (21). U istoj studiji je utvrdeno da je ucestalost svih
koronarnih ¢imbenika rizika, osim pusenja, bila vi$a u bolesnika s nestabilnom anginom
pektoris, nego u oboljelih od akutnog infarkta miokarda. PuSaca je bilo vise u bolesnika
s akutnim infarktom miokarda. Takoder je viSe pacijenata s nestabilnom anginom
pektoris imalo u anamnezi prethodno utvrdenu kardiovaskularnu bolest, a 1 vise th je 1
umrlo prije postupka revaskularizacije (21).

Noviji podatci iz ameri¢kog nacionalnog registra AMI pokazali su da se od
razdoblja 1990.-1993. godine do 2003.-2006. godine broj bolesnika sa STEMI smanjio
sa 64% na 34%, da je registrirano blaze povecanje udjela bolesnika starijih od 75 godina
sa 25% na 30%, te da se udio Zena kre¢e oko 37% (prije 34%). Istovremeno je udio
NSTEMI porastao s 26% na 66%, dok se ostali podatci za bolesnike starije dobi i1 Zene
bitno ne razlikuju od prije spomenutih (22).

Kohortna studija provedena u Danskoj u razdoblju 2000.-2002. godine, koja je
obuhvatila ukupno 138.290 osoba u dobi od 30-69 godina, pokazala je da je
nestabilnom anginom pektoris bilo zahva¢eno 17%, AMI 54%, a iznenadnom sréanom
smréu 29% ispitanika. Gruba stopa incidencije ACS-a bez iznenadne sréane smrti
iznosila je 165/100.000 stanovnika, dok je zajedno s incidencijom iznenadne sréane
smrti iznosila 234/100.000 stanovnika (23).

Na osnovi podataka iz registara zapadnoeuropskih zemalja i SAD-a, razvidno je da
posljednjih godina dolazi do porasta nestabilne angine 1 NSTEMI u odnosu na STEMI. Dok s

jedne strane bolesnici sa STEMI imaju bitno veci 30-dnevni bolnicki mortalitet, oni s



NSTEMI, odnosno depresijom ST-segmenta, imaju ve¢i mortalitet unutar i nakon Sest
mjeseci, $to se objasnjava njihovom starijom prosje¢nom dobi 1 ve¢im komorbiditetom (22).
Prema nekim autorima, ukupna smrtnost u prvih 28 dana od akutnog infarkta miokarda je oko
30% do 50% 1 ne smanjuje se znacajno posljednjih tridesetak godina, a polovica oboljelih
umire u prva dva sata od pojave bolova, najcesce izvan bolnice i sa slikom iznenadne sréane
smrti (24-26).

Prema podatcima Registra akutnog koronarnog sindroma grada Zagreba, broj umrlih od
infarkta u razdoblju od 1979.-2001. godine bio je vrlo visok, 50% svih oboljelih, uz

napomenu da je 31% bolesnika umrlo izvan bolnice, a 19% u bolnici (6).
Patogeneza

AKS je najcesc¢e posljedica ateroskleroze koronarnih arterija, uzrokovan naglom
ozljedom ili rupturom nestabilnog plaka, Sto dovodi do pojave okluzivnog ili
subokluzivnog ugruska 1 posljedicne vece ili manje ishemije, te¢ moguce nekroze
miokarda. Danas se smatra kako su hemodinamski nebitna koronarna suzenja
(opstrukcija lumena manja od 60 do 70%) najucestalija izvorista akutnih koronarnih

zbivanja (slika 3) (27).
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Izvor: Libby P. Nature 2002;420:868-74.

Slika 3. Patogeneza akutnog koronarnog sindroma



Dijagnoza AKS-a

Bolesnici su, u prvim satima nakon pojave AKS-a, vrlo Cesto Zivotno ugrozeni, pa je
vazno $to prije postaviti radnu dijagnozu temeljem anamneze i promjena EKG-a ne ¢ekajuci
laboratorijsku potvrdu. Naime, radi se o sindromu koji se ubraja medu najvece hitnosti u
kardiologiji, pa suvremeni pristup nalaze promptno stupnjevanje bolesnika prema riziku
smrti 1 komplikacija na temelju elektrokardiografskih obiljezja. Buduc¢i da je u bolesnika s
EKG-om slikom STEMI potpuno zaprije¢en koronarni protok distalno od mjesta opstrukcije,
potrebno je Sto prije omoguditi reperfuziju, perkutanom koronarnom intervencijom, ili
primjenom fibrinolitika, ovisno o dostupnosti invazivnog kardioloskog laboratorija, te o
proteklom vremenu od pocetka simptoma do hospitalizacije (19). U bolesnika sa slikom
NSTEMI najcesce postoji barem minimalni ostatni protok u ugrozenoj koronarnoj arteriji pa,
u nacelu, reperfuzijska terapija pomocu PCI ne treba imperativno biti izvrSena unutar prvih

nekoliko sati, a fibrinolitici nisu indicirani (17,18).

Anamneza i klini¢ka slika

Najces¢i simptom je jaka bol iza prsne kosti, u vidu pritiska sa Sirenjem u vrat, lijevu
ruku 1 Zlic¢icu. Bol ne ovisi o disanju ni poloZaju tijela, ne popuSta u mirovanju niti na
djelovanje nitroglicerina. Krace stenokardije sugeriraju NAP, a one u trajanju od dvadeset ili
vise minuta AIM. Ishemija veceg dijela miokarda moZe dovesti do popustanja srca, a
pogibeljnu fibrilaciju klijetki. U bolesnika s dijabeti¢kom neuropatijom, ali i u Zena s AKS-
om, klinicka slika je Ccesto atipi¢na: nelagoda u prsiStu, zaduha, mucnina i slabost, pa, na
zalost, Cesto moZe biti neprepoznata. AKS je ¢eS¢i u osoba s ¢imbenicima rizika za KVB, s
ve¢ postojeCom koronarnom bolesti srca (KBS) 1 koronarnim bolesnicima u obitelji.
Diferencijalno dijagnosticki dolaze u obzir koStano-miSiéne i neuralgijske tegobe, plu¢na

embolija, disekcija aorte, spazam jednjaka, kao 1 pleuriti¢na i perikarditi¢na bol (17-19).
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Elektrokardiografska prezentacija AKS-a

Nalaz elektrokardiografije u osoba s AKS-om s elevacijom ST-segmenta (radna
dijagnoza STEMI) pokazuje tipicne promjene. Stenokardija uz elevaciju J-tocke, u 2 ili
viSe uzastopnih odvoda za 2 ili viSe mm u V1-3, odnosno za 1 mm ili viSe u ostalim
odvodima, odgovara dijagnozi STEMI. Novonastali blok grane uz stenokardiju treba
shvatiti i tretirati kao STEMI (19).

EKG nalaz u osoba s AKS-om bez elevacije ST-segmenta (radna dijagnoza
NSTEMI) moze biti bez promjena, a Cesto postoji inverzija T-vala ili depresija ST-
segmenta. Klinicki tijek je povoljniji u bolesnika s inverzijom T-vala, nego u onih s
depresijom ST-segmenta, a Sto je veci stupanj i proSirenost ST depresije, klinicki tijek je

nepovoljniji (18,28).

Laboratorijska dijagnostika

Za dijagnozu akutnog infarkta miokarda klju¢no je povisenje kreatin kinaze (CK),
pokazatelj nekroze miokarda, pa moZe biti poviSen i uz normalne vrijednosti CK-MB.
Iako je troponin visoko specificni pokazatelj nekroze miokarda, moze biti poviSen i u
bolesnika s miokarditisom, pluénom embolijom ili edemom plu¢a (17). Radi li se o
manjem ili ve¢em infarktu miokarda ili pak o nestabilnoj angini pektoris, moguce je
utvrditi tek nakon nekoliko sati od pocetka simptoma odredivanjem navedenih
miokardnih biljega, za §to najceS¢e nema vremena jer je (osobito u slu¢aju STEMI)
potrebno §to prije donijeti odluku i intervenirati. Naime, razlikovanje infarkta miokarda
od nestabilne angine pektoris temelji se na laboratorijskoj potvrdi ili isklju¢ivanju
miokardne nekroze, tj. poviSenim (AIM) ili normalnim serumskim vrijednostima (NAP)
sr¢anog troponina T ili I (cTnT, cTnl-prema engl. Cardiac Troponin) i/ ili MB-frakcije
kreatin kinaze (CK). Dakle, vrijednosti tzv. infarktnih laboratorijskih biljega rabe se u
kasnijem svrstavanju bolesnika u jednu od triju spomenutih kategorija AKS-a. Prema
novoj definiciji infarkta miokarda, 1 izdvojeno povecanje troponina dostatno je za
dijagnozu, jer je to dovoljan, specificno osjetljiv odraz miokardne nekroze (17-

19,27.28).
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Nacela zbrinjavanja i lijeCenja bolesnika s AKS-om

Nazalost, vrlo ¢esto bolesnici s AKS-om umiru u prvim satima bolesti, izvan
bolnice (26). Mogu im pomo¢i izvanbolnicke karike lanca prezivljavanja; npr. bolesnik
sam prepoznaje bol kao simptom moguceg infarkta miokarda, odmah zatrazi pomo¢
aktiviraju¢i tako drugu kariku lanca, lije¢nika, koji hitno stize, postavlja radnu
dijagnozu AKS-a, po potrebi primjenjuje terapiju i organizira sanitetski prijevoz
bolesnika do trece karike, kompetentne bolnic¢ke ustanove. Hitno zbrinjavanje bolesnika
s AKS-om ukljucuje ciljanu anamnezu, EKG nalaz i primjenu medikamentne terapije.
Mogu¢i su poremecaji ritma, ukljucujuéi fibrilaciju ventrikula, pa je tada nuzno odmah
provesti kardiopulmonalno ozivljavanje (KPR), ukljucujuéi defibrilaciju, u prostorijama
hitne medicinske pomo¢i ili tijekom prijevoza bolesnika sanitetskim vozilom. Pri
sanitetskom prijevozu treba biti osigurano trajno pracenje EKG-a, te provodenje svih
reanimacijskih postupaka od strane medicinskog osoblja (lije¢nik, medicinski tehnicar)
ili educiranog vozaca, opremljenih AED-om. Po dolasku u bolnicu utvrdit ¢e se
konacna dijagnoza, primijeniti reperfuzija trombolizom ili perkutanom koronarnom

intervencijom (PCI) te provesti lije¢enje provjereno u€inkovitim lijekovima (17,29,30).

LijecCenje bolesnika s AKS-om u bolnici

a) Intervencijsko lijeCenje

Bolesnicima sa slikom STEMI treba §to prije uspostaviti reperfuziju okludirane
koronarne arterije pomoc¢u PCI, uz eventualnu implantaciju metalne potpornice (engl.
stent), unutar 90 min. Ako to nije moguce, treba primijeniti postupak fibrinolize ¢iji je
ucinak slabiji jer se u oko 20% bolesnika ne uspije rekanalizirati okludirana arterija, u
10-15% slucajeva nastane reokluzija, a do 1% bolesnika doZivi intrakranijsko krvarenje
(17,19, 29).

Kod bolesnika s AKS-om bez ST-elevacije, primjena intervencijskog lije¢enja (PCI
s ili bez potpornice) indicirana je kod onih s visokim rizikom za nepovoljan ishod
(uporne stenokardije, poviSen troponin ili CK-MB, duboka ST depresija, maligne

ventrikulske aritmije), te kod onih kod kojih medikamentno lije¢enje nije poboljSalo

stanje. Oko 9% bolesnika s NAP-om je refraktorno na farmakoterapiju. Njihov
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koronarogram najces¢e pokaze stenozu glavnog stabla lijeve koronarne arterije ili

trozilnu koronarnu bolest (18,30).
b) Medikamentno lijecenje

Za sve bolesnike s AKS-om medikamentozno lijecenje je gotovo isto (17,29,30).
Fibrinolizu treba primijeniti u bolesnika sa slikom STEMI ili s novonastalim blokom
lijeve grane ako je vrijeme potrebno da bolesnik stigne do laboratorija, koji moze
primijeniti PCI, duze od 90 min. Optimalno je fibrinolizu primijeniti u prvih 30 min.
Najces¢e se koristi, zbog niZe cijene, streptokinaza, a alteplaza kod bolesnika s
reinfarktom ranije lijeCenog streptokinazom, alergicnog na streptokinazu i
visokorizi¢nog profila. Fibrinoliza nije indicirana u bolesnika s NSTEMI dijagnozom
(17,29,30).

Od antitrombotskih lijekova najéesée se koristi acetilsalicilna kiselina (ASK). Cim
se postavi sumnja na AKS, bolesniku treba dati 300 mg acetilsalicilne kiseline.
Tienopiridini (klopidogrel 1 tiklopidin) su indicirani prilikom primjene PCI, kod
bolesnika sa STEMI i NSTEMI, zajedno s ASK-om i kao njegova alternativa
(klopidogrel). Ako se planira PCI, bolesniku s AKS-om treba dati klopidogrel u dozi
zasi¢enja od 300 mg (prema smjernicama) ili 600 mg (prema novim radovima). Doza
odrZavanja iznosi 75 mg tijekom sljede¢ih 9 do 12 mjeseci nakon intervencije (29,30).
Primjena heparina, naj¢eS¢e enoksaparina, u kombinaciji s antitrombotskim lijekovima,
pokazuje u€inkovitost u lijeCenju AKS-a kao i uz postupke PCI u bolesnika sa STEMI i
NSTEMI (17). Glikoproteinski Gp IIb/IIla antagonisti (eptifibatid) imaju veliki znacaj
u lijecenju AKS (17,29,30).

Beta blokatori se Cesto koriste jer smanjuju simptome i rizik nastanka AIM-a, a
svim bolesnicima s AIM-om, bez kontraindikacija, treba dati ACE inhibitor ili
antagoniste angiotenzinskih receptora (17).

Uporaba statina bitno smanjuje smrtnost, pa svi pacijenti s KBS-om trebaju trajno
uzimati statine ako im je vrijednost ukupnog kolesterola vec¢a od 5,0 mmol/l (17,29,30).

Primjena antiaritmika ima svoje mjesto u lijeCenju epizoda ventrikulske tahikardije
koje se lije¢i beta blokatorima, a postojana ventrikulska tahikardija iv. primjenom
amiodarona ili lidokaina. Supraventrikulske tahiaritmije se lijeCe takoder beta
blokatorima, ponekad i digitalisom (uz fibrilaciju), a amiodaron je najdjelotvorniji u

konverziji supraventrikulskih tahikardija. U bolesnika s hemodinamski 1 prognosticki
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opasnim aritmijama indicirana je i elektrokardioverzija, a u bolesnika s ventrikulskom

tahikardijom bez pulsa i fibrilacijom klijetki jedini je lijek hitna defibrilacija (17,29,30).

1.4. Klini¢ko-epidemioloske razlike izmedu Zena i muskaraca u akutnom

koronarnom sindromu

Koronarna bolest srca u zena uobicajeno se javlja u post-menopauzalnom razdoblju,
najmanje jedno desetljee kasnije nego u muskaraca. lako su KVB najvazniji uzrok
smrtnosti u Zena, veliki postotak Zena ih ne dozivljava kao veliku prijetnju za zdravlje.
Opcenito, u javnosti prevladava misljenje da su KVB zdravstveni problem koji
prvenstveno zahvaca muskarce. Takva, pogreSna percepcija kardiovaskularnih bolesti,
predstavlja ozbiljnu barijeru u pokusajima sustavnog smanjivanja rizi¢nih ¢imbenika za
nihovu pojavnost u Zena (25,31,32). Prema rezultatima istrazivanja koja su provedena
1997., 2006. i 2009. godine u SAD-u, na uzorku od 2.000 Zena, svjesnost samih Zena o
kardiovaskularnim bolestima je ipak povecana tijekom posljednjih desetak godina. Tako
je 55% Zena ukljuCenih u studiju 2009. godine smatralo sebe vrlo dobro ili dobro
informiranim o koronarnoj sr¢anoj bolesti u odnosu na 34% njih iz istrazivanja koje je
provedeno 1997. godine. Unato¢ tome, i dalje su Zene, u dobi od 25-34 godine, znatno
ceS¢e identificirale karcinom dojke kao vode¢i zdravstveni problem danasnjih Zena.
Znanje o simptomima sréanog infarkta se nije znacajnije promijenilo od prije desetak
godina. U istrazivanju provedenom 2009. godine, 56% Zena je potvrdilo bol u prsima,
ramenu 1 vratu kao simptom srcanog infarkta, dok ih je samo 15% prepoznalo mu¢ninu,
slabost 1 nelagodu u prsnom koSu kao upozoravaju¢e znakove moguceg infarkta. Na
pitanje bi li pozvale hitnu pomo¢ u sluc¢aju da pomisle da imaju sréani infarkt, samo
53% ispitanica je odgovorilo potvrdno, $to naZalost potvrduje da je svjesnost samih
Zena o tom zdravstvenom problemu jos uvijek nedostatna (33).

U Europi je priblizno 55% svih smrti u zena uzrokovano kardiovaskularnim
bolestima, osobito koronarnom sréanom boleS¢u 1 moZzdanim udarom. Recentni trend
incidencije koronarne bolesti srca pokazuje pad incidencije AIM-a u muskaraca i prateci

porast iste incidencije u starijih zZena (32).
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Sudjelovanje Zzena u klinickim istrazivanjima vezanima uz KVB znaajno je
poraslo tijekom vremena; tako je u istrazivanjima 1970. godine sudjelovalo samo 9%
Zena, da bi taj udio 2006. godine porastao na 41%. Najveci broj Zena bio je ukljucen u
istrazivanja u svezi hipertenzije (44%), dijabetesa (40%) 1 mozdanog udara (38%), dok
ih je znatno manje bilo prisutno u istrazivanjima u svezi sr¢anog zatajenja (29%,),
koronarne sr¢ane bolesti (25%) te hiperlipidemije (25%) (34).

Nadalje, hipertenzija kao rizi¢ni ¢cimbenik za AKS je vise zamijeCena u zena jer vise od
muskaraca razvijaju hipertenziju sukladno starenju, osobito nakon 45. godine Zivota, a kod
starijih Zena upravo je najCes¢i oblik hipertenzije izolirana sistolicka hipertenzija (35).
lIako je prevalencija puSenja viSa u muskaraca, njen pad u zena je manje vidljiv nego u
muskaraca (36). Kod mladih Zena koje puSe, koriStenje oralnih kontraceptiva dodatno
povecava rizik od nastanka koronarnih incidenata (37).

Takoder, poviSena razina ukupnog kolesterola u zena dosize svoj vrh izmedu 55. 1 65. godine
zivota, desetljece kasnije nego u muskaraca (35,38).

Koristenje lijekova za sniZenje razine lipida u krvi, posebno statina, reducira rizik smtnosti u
zena 1 u musSkaraca s akutnim koronarnim sindromom (39). No, ipak velik udio zena s
visokim rizikom nije adekvatno lijeCen 1 ne postize preporucene razine LDL kolesterola (40).
Prevalencija Secerne bolesti kao rizicnog ¢imbenika za pojavnost AKS visoka je 1 u Zena i u
muskaraca, ali je rizik umiranja od akutnog koronarnog sindroma povezanog s tom bolesti
ipak veci u Zena nego u muskaraca (41,42).

U nizu istraZivanja potvrdene su razlike izmedu muskaraca i Zena u simptomatologiji,
dijagnostici, klini¢koj slici i terapiji AKS-a. Zene u kasnijoj Zivotnoj dobi razvijaju AKS i
Cesto imaju pridruzene i1 druge bolesti koje mogu maskirati sliku akutnih koronarnih
dogadanja (43).

Unatoc tome §to se specifi¢na obiljezja klinicke slike AKS-a u Zena nisu dosad vise
istrazivala zbog manjeg broja Zena (u odnosu na muskarce) uklju¢enih u klinicka
istrazivanja, razlike medu spolovima u klinickoj slici AKS-a ipak postoje.

Nijema ishemija miokarda ceS¢e se javlja u Zena, pa je stoga i proporcija
neprepoznatih infarkta veca u zena nego u muskaraca (44).

Klinicke manifestacije koronarne bolesti srca u Zena mogu biti umnogome
drugacije od onih obi¢no prisutnih u muskaraca, Sto moze biti odluc¢ujuéi ¢imbenik u
neprepoznavanju te dijagnoze u zena. Koronarna bolest srca u Zena se najcesce javlja u

obliku angine pektoris, dok se u muskaraca obi¢no javlja u obliku akutnog infarkta
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miokarda i iznenadne smrti. Framinghamska studija je pokazala kako se koronarna
bolest srca inicijalno prezentirala kao angina pektoris u 65% Zena i 35% muskaraca, dok
su infarkt i1 iznenadna smrt, kao prva manifestacija, nadeni u 37% zena 1 63%
muskaraca. Slicno su pokazali i podatci SAMII registra iz Ujedinjenog Kraljevstva, koji
su pokazali znakovito ve¢i udio muskaraca (42%) s akutnim infarktom miokarda kod
ispitanika u dobi manjoj od 70 godina, kao i podatci GUSTO IIB studije u kojoj je
sudjelovalo 30% zena, kod kojih je slika AIM-a sa ST-elevacijom bila znakovito niza
nego muskaraca (27,2% naspram 37%) (43,45,46).

Takoder, neka su istrazivanja pokazala kako postoje spolne razlike i u ishodima
nakon AIM-a, pri ¢emu je stopa smrtnosti u razdoblju dvije godine nakon AIM-a u Zena
mladih od 60 godina bila viSa nego u muskaraca iste dobi (28,9% naspram 19,6%).
Ipak, u starijoj dobi, rizik umiranja je za Zene koje su preboljele AIM bio nizi od onoga
za muskarce (47).

Druga provedena istrazivanja pokazala su kako je klinicka simptomatologija AMI
ili nestabilne angine pektoris u Zena 1 u muskaraca ista u 70% slucajeva (imaju bol u
grudnom koSu kao i muskarci), medutim nakon prilagodbe za dob i Secernu bolest
utvrdeno je kako su Zene ¢eS¢e imale mucninu, povracanje i probleme s probavom u
odnosu na muskarce, te da su se ¢e$ée zalile na bol u ledima i &eljusti. Zene u dobi prije
menopauze imale su ¢eS¢e atipiCne simptome u odnosu na Zene nakon menopauze.
Starije su Zene ¢eS¢e imale iznenadnu dispneju, medutim manje su imale bol u ramenu i
profuzno znojenje u odnosu na muskarce iste dobi (48-51).

Zene su u prosjeku starije od muskaraca 10 godina kad razviju AKS, §to se moze
pripisati razliitim razinama hormona (prvenstveno gubitak estrogena) u godinama
nakon menopauze (31).

Pojavnost AKS-a sa slikom NSTEMI je ¢e$¢a u mladih Zena nego u mladih
muskaraca, no ta se razlika medu spolovima u starijih pacijenata gubi. Prema podatcima
iz literature, Zene mlade od 65 godina se CeS¢e otpustaju iz bolnice s dijagnozom nestabilne
angine, a muskarci s dijagnozom infarkta miokarda. Te razlike nema u starijih pacijenata (52).

U nekim studijama utvrdeno je da se neki neinvazivni dijagnosticki testovi (npr.
ergometrijsko testiranje niskim optere¢enjem), koji su uobicajeni kod ishemic¢ne bolesti srca,

zbog nepouzdanosti dobivenih rezultata manje koriste kod Zena (53).
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Isto su tako Zene, podvrgnute revaskularizaciji, imale vise rizi¢nih ¢imbenika, kao §to su
Secerna bolest 1 hipertenzija, nego muskarci. Rizik nezeljenih dogadaja, tijekom i nakon
navedenih postupaka, veci je u Zena nego u muskaraca (54, 55).

Ponudeno je nekoliko objasnjenja mehanizama (hormonski, genetski, upalni 1
psihosocijalni ¢imbenici) koji bi mogli biti razlogom veceg mortaliteta u mladih Zena (56).

Znacaj koronarne bolesti odnosno AKS-a u Zena je podcijenjen u javnosti 1 u
medicinskim krugovima, pa Cak i od samih Zena. Istina, Zene obolijevaju od akutnog
koronarnog sindroma u odnosu na muskarce nesto rjede u mladoj, i ¢eS¢e u starijoj Zivotnoj
dobi, te im se bolest Cesto prezentira neuobiCajenim simptomima, pa se opet cesto ne
prepozna pravovremeno ili se uopc¢e ne prepozna. Kad naposljetku obole, smrtnost im je
veca, a komplikacije ¢eSce. Bolest se Cesto ne dijagnosticira dovoljno brzo, a uobicajeni
dijagnosti¢ki (npr. koronarografija) i terapijski postupci u AKS-u (npr. fibrinoliza,
perkutana koronarna intervencija i kirur§ka revaskularizacija) manje se koriste (55). Zene s
AKS-om imaju losiji ishod, a one koje prezive infarkt miokarda imaju ve¢i rizik od smrti
nego muskarci iste dobi (43,47).

U svijetu, ali 1 kod nas, u posljednje se vrijeme provode istraZivanja o znacajkama
AKS-a u zena te razlikama medu spolovima (57).

Osim navedenih razlika u znacajkama AKS-a, moguée je 1 postojanje razlika
uvjetovanith podnebljem 1 specificnim znacajkama razlicitth populacija odredenog
podneblja (tradicijski ¢imbenici), pri ¢emu ne smijemo zanemariti utjecaj obiteljske sredine
iz koje bolesnici/e dolaze, koji takoder moZe utjecati na ponasanje pojedinca. Zbog toga je
bitno istrazitt moguce specificnosti AKS-a u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji, uzimaju¢i u
razmatranje uvjete mediteranskog podneblja i zdravstveno-organizacijske osobitosti ove
sredine, ne zanemarujuci €injenicu da je rije¢ o javnozdravstveno znacajnoj bolesti, koja
uzrokuje prijevremenu smrt ili teski invaliditet, te znacajno opterecuje sustav zdravstvene

zastite (veliki troSkovi lijecenja 1 rehabilitacije kod preZivjelih).
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2. HIPOTEZA

Dosad provedena istrazivanja u svijetu pokazala su znaCajne razlike medu
spolovima u ucestalosti, klinickoj slici, provedenim dijagnostickim postupcima,
lijecenju 1 ishodima akutnog koronarnog sindroma. Utvrdene su takoder i regionalne
razlike, uglavnom uvjetovane socijalno-ekonomskim uvjetima zivota ispitivanih
populacija.

Pretpostavka ovog istrazivanja je da postoje statisticki znacajne razlike izmedu
zena i muskaraca u klinicko-epidemoloskim znacajkama akutnog koronarnog sindroma
stanovnika Splitsko-dalmatinske Zupanije, hospitaliziranih zbog navedene bolesti u
KBC Split u razdoblju 1. 1. 2007. - 31. 12. 2008. godine, $to bi bilo sukladno dosad provedenim
istrazivanjima u svijetu. Ipak, zbog specifi¢nosti naseg podneblja o¢ekujemo kasniji

dolazak zena u bolnicu (od pojave boli) nego muskaraca.
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3. CILJ ISTRAZIVANJA

Glavni cilj istrazivanja je utvrditi klinicko-epidemioloske znacajke akutnog

koronarnog sindroma (AKS) u Zena, stanovnica Splitsko-dalmatinske Zzupanije,

hospitaliziranih od navedene dijagnoze u Klinickom bolni¢kom centru Split u razdoblju

1. 1. 2007.-31.12. 2008. godine.

Specifi¢ni ciljevi ovog istrazivanja su:

ispitati razlike izmedu spolova u ucestalosti 1 strukturi AKS-a,

utvrditi pojavnost rizi¢nih ¢imbenika AKS-a s obzirom na spol i dob,

usporediti vrijeme proteklo od pojave boli do dolaska u bolnicu izmedu spolova,
usporediti primijenjene lijekove prije hospitalizacije, kao i preporucene lijekove
prilikom otpusta u odnosu na spol ispitanika,

usporediti izvrSene neinvazivne 1 invazivne dijagnosti¢ke postupke izmedu spolova,
utvrditi postoji li razlika u primjeni terapijskih postupaka izmedu spolova, odnosno
u primjeni fibrinoliticke terapije, perkutane koronarne intervencije (PCI), s ili bez
potpornice,

istraziti postoje li razlike u komplikacijama tijekom hospitalizacije medu spolovima,
te

usporediti ishode lijeCenja (prezivljenje) izmedu Zena 1 muskaraca hospitaliziranih

zbog AKS-a.
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4. MATERIJAL I METODE

Istrazivanje je provedeno u Klinici za unutarnje bolesti (lokaliteti Firule 1 Krizine)
Klini¢kog bolnickog centra Split (KBC Split).

Prema Medunarodnoj klasifikaciji bolesti, 10. revizija (MKB-10), u dijagnozu
akutnog koronarnog sindroma ukljucene su dijagnosticke kategorije akutni infarkt
miokarda (121, MKB-10) i nestabilna angina pektoris (120.0, MKB-10) (11).

U istrazivanje su ukljuceni svi bolesnici hospitalizirani u KBC-u Split s otpusnom
dijagnozom akutnog koronarnog sindroma (AKS) u dvogodisnjem razdoblju od 1.
sijenja 2007. - 31. prosinca 2008. godine.

Istrazivanjem je obuhvaceno ukupno 1.371 ispitanika, od cega 425 zena (31%).

Iz istrazivanja su iskljuceni svi ispitanici koji unato¢ radnoj dijagnozi AKS-a nisu
otpusteni iz bolnice s istom dijagnozom, kao i svi bolesnici koji nemaju stalno mjesto
boravka/prebivaliite na podrudju Splitsko-dalmatinske Zupanije (SDZ). Takoder, da bi
se izbjeglo dupliranje podataka, zabiljeZena je samo prva hospitalizacija svake osobe u
tekuc¢oj godini.

Analiza se temeljila na podatcima koje je sadrzavao ,,Upitnik za pracenje akutnog
koronarnog sindroma“, koji se popunjavao uz pomo¢ povijesti bolesti, otpusnih pisama,
te druge dostupne medicinske dokumentacije Klinike za unutarnje bolesti KBC-a Split
za ispitanike oba spola, koji su hospitalizirani i1 otpuSteni s utvrdenom dijagnozom
AKS-a u razdoblju 1.1.2007.-31.12.2008. godine.

Na temelju anamnestickih podataka 1 prethodno navedene dokumentacije
analizirane su:

e socijalno-demografske znacajke bolesnika:

- dob,
- spol,
- bracni status.
e prethodne bolesti/rizi€ni ¢imbenici prema anamnestickim podatcima pacijenata
(hipertenzija, Secerna bolest tip I 1 II, cerebrovaskularni inzult, prethodni infarkt
miokarda, angina pektoris, pozitivha obiteljska anamneza aterosklerotske

bolesti, periferna okluzivna bolest, pusenje — aktivno 1 bivse, hiperlipidemija),
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e svi podatci o sadaSnjoj bolesti:
- klinicka i elektrokardiografska prezentacija AKS-a,
- kalendarski mjesec u kojem je ostvarena hospitalizacija,
- vrijeme proteklo od pojave boli do prijama u bolnicu,
- 1zvrSeni dijagnosticki postupci,
- radna dijagnoza,
- obavljeni dijagnostic¢ki i terapijski zahvati,
- koristeni lijekovi,
- moguce komplikacije tijekom hospitalizacije.
e stanje ispitanika pri otpustu,
e preporuceni lijekovi pri otpustu,

e prezivljenje tijekom hospitalizacije.

Svi navedeni podatci biljeZeni su tijekom hospitalizacije u ,,Upitnik za pracenje
akutnog koronarnog sindroma‘®, a po potrebi su dopunjavani podatcima iz povijesti
bolesti i otpusnih pisama (upitnik prilozen u dodatcima). Navedeni Upitnik biti ¢e
ujedno koriSten i1 kao izvor podataka za novoosnovani Registar AKS-a pri Nastavhom
zavodu za javno zdravstvo Splitsko-dalmatinske Zzupanije (NZJZ SDZ).

U radu su primijenjene metode deskriptivne epidemiologije, a provedena je
opservacijska, presjecna (cross-sectional) studija prevalencije AKS-a u KBC-u Split
tijekom dvije godine (od 1. 1. 2007. do 31. 1. 2008. godine).

Svi podatci iz Upitnika uneseni su kao varijable u elektronicki zapis ispitanika u
progamu Microsoft Excel. Kvantitativne varijable bile su izraZene brojem, dok su za
kvalitativne vrijednosti atributa rabljene Sifre.

Deskriptivna statisticka analiza podataka dobivenih mjerenjem izvrSena je
uporabom metode pet tocaka: minimum, prvi kvartil (Q1), medijan, tre¢i kvartil (Q3) i
maksimum. Tome su pridodane jo$ dvije mjere: aritmeticka sredina i1 standardna
devijacija.

Statisticka analiza podataka izvrSena je pomocu statistickog programa SPSS
Statistica 17.0 for Windows.

U deskriptivnoj statistickoj analizi rabili su se apsolutni brojevi i udjeli (%) te
frekvencije pojavljivanja, a testiranje povezanosti izvrSeno je pomocu t testa i hi kvadrat

testa.
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Kod analize prezivljenja koriStena je procjena prezivljenja po Kaplan-Mayeru te
log-rank test. U statistickoj analizi koriStena je i univarijatna logistiCka regresija, te
omjer rizika (prema engl.Odds Ratio) prilikom odredivanja utjecaja spola 1 dobi na
prezivljenje.

Statistickom znacajno$¢u smatrala se vrijednost p < 0,05.

Eti¢ka nacela

U ovom istrazivanju poStovana su eti¢ka nacela, zajamcena je zaStita osobnih

podataka bolesnika i njihovih obitelji, a istrazivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo.
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5. REZULTATI

Akutni koronarni sindrom (AKS) u KBC-u Split tijekom razdoblja 1. 1. 2007.- 31.
12. 2008. godine bio je osnovni uzrok hospitalizacije kod ukupno 1.371 bolesnika, od
¢ega je utvrden u 425 zena (31,0%) (tablica 2).

Tablica 2. Hospitalizirani od AKS-a u KBC-u Split, prema spolu, u razdoblju 2007. - 2008. godina

spol ukupan broj postotak
zene 425 31,0%
muskareci 946 69,0%
ukupno 1371 100,0%

Prema utvrdenoj konacnoj dijagnozi otpusta medu ukupno hospitaliziranima od
AKS-a, kod % oboljelih zabiljeZen je akutni infarkt miokarda (121, MKB-10), a kod %
nestabilna angina pektoris (120.0, MKB-10) (tablica 3).

Tablica 3. Hospitalizirani od AKS-a u KBC-u Split, prema kona¢noj dijagnozi otpusta,
u razdoblju 2007.- 2008. godina

konacna dijagnoza ukupan broj postotak
NAP 343 25,0%
AIM 1028 75,0%
ukupno 1371 100,0%
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Detaljna analiza otpusnih dijagnoza hospitaliziranih od AKS-a pokazala je kako je
NAP utvrden u 21,6% zena i 26,5% muskaraca, STEMI je utvrden u 25,2% zena i
27,5% muskaraca, NSTEMI u 28,7% zena 1 u 24,5% muskaraca, dok je AIM ostao

neklasificiran u priblizno Cetvrtine zena i petine musSkaraca (tablica 4).

Tablica 4. Hospitalizirani od AKS-a u KBC-u Split, prema spolu i detaljnoj dijagnozi
otpusta, u razdoblju 2007. - 2008. godina

konacna dijagnoza Zene muskareci
NAP 92 251
(21,6%) (26,5%)
STEMI 107 260
(25,2%) (27,5%)
NSTEMI 122 232
(28,7%) (24,5%)
neklasificirani AIM 104 203
(24,5%) (21,5%)
ukupno 425 946
(100%) (100%)

Raspodjela ispitanika oba spola s AKS-om prema Zivotnoj dobi pokazala je da se najveci

udio Zena s AKS-om nalazio u dobnoj skupini vise od 76 godina (38,6%), zatim u dobnoj
skupini 68-76 godina (30,8%), te u dobnoj skupini 58-67 godina (17,9%), a najmanji u dobi
do 57 godina (12,7%) (tablica 3, slika 4).
Naprotiv, kod muskih ispitanika utvrdeno je kako je najveci broj musSkaraca s AKS -om bio
u dobi do 57 godina (31,4%), slijedile su dobna skupina 58-67 godina (27,5%) i dobna
skupina 68-76 godina (24,6%), a najmanji broj muskih ispitanika bio je u dobi vise od 76
godina (16,5%) (tablica 5, slika 4).
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Tablica 5. Hospitalizirani od AKS-a u KBC-u Split, prema dobi (kvartili), u razdoblju 2007. -

2008. godina
dobna skupina
spol 4057 | 0d58d0 67 | 0d68do76 | viseod 76 | “KUPMO
godina godina godina godina
ene 54 76 131 164 425
(12,7%) (17,9%) (30,8%) (38,6%)* | (100,0%)
muskarci 297 260 233 156 946
(31,4%)* (27,5%) (24,6%) (16,5%) | (100,0%)
3001 spol
B Zene
B muskarci
2001
L]
=
c
S
‘s
L2
o
e}
1001

do 57 godina

od 58 do 67 godina od 68 do 76 godina viSe od 76 godina

dobni razredi

Slika 4. Hospitalizirani od AKS u KBC-u Split, prema spolu i dobnim razredima, u
razdoblju 2007. - 2008. godina
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Analiza prezivljenja ispitanika s AKS-om prema spolu je pokazala da je tijekom

hospitalizacije od AKS-a umrlo viSe Zena (11,8%) nego muskaraca (6,0%) (tablica 6).

Tablica 6. Hospitalizirani od AKS-a u KBC-u Split, prema spolu i prezivljenju, u
razdoblju 2007. - 2008. godina

spol umrli Zivi ukupno

Zene 50 375 425
(11,8%)* (88,2%) (100%)

muskarci 57 889 946
(6,0%)* (94%) (100%)

ukupno 107 1264 1371
(7,8%)* (92,2%) (100%)

Analizom umrlih od akutnog infarkta miokarda utvrdeno je da su Zene imale
znacajno vecu smrtnost od AIM-a (p<0,001) u odnosu na muskarce, kao i ukupnu
smrtnost, koja se temeljila na AIM-u, jer su samo tri osobe umrle od nestabilne angine

pektoris u oba spola (p<0,001) (tablica 7).

Tablica 7. Hospitalizirani od AKS-a u KBC-u Split, prema konac¢noj dijagnozi i

prezivljenju s obzirom na spol, u razdoblju 2007. - 2008. godina

konacna Zene muskarci
. Zz P
dijagnoza Zive umrle Ukupno Zivi umrli ukupno
NAP 90 2 92 250 1 251

©78%) | 2% | (1000%) | ©9.6%) | ©4%) | 1000 | M1 | 022
AIM 285 48 333 639 56 695

#56%) | (144%) | 1000%) | ©20%) | ®0%) | 1000%) | 270 | 00
ukupno 375 50 425 889 57 946
) (882%) | (118%)* | (1000%) | (94.0%) | 6,0%)* [ (100.0%) | 'HH1> | <0001
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Utvrdena je statisticki znacajna razlika u zivotnoj dobi Zena i muSkaraca

hospitaliziranih od AKS-a (p<0,001) (tablica 8).

Tablica 8. Hospitalizirani od AKS-a u KBC-u Split, prema spolu i dobi, u razdoblju
2007. - 2008. godina

muskarci Zene
. . t-vrijednost Df P
X £sd X £sd
63,95 +11,874 71,84 £11,193 11,837 862 <0,001

Deskriptivnom statisticCkom analizom spola i dobi ispitanika utvrdeno je da su Zene
hospitalizirane i umrle od AKS-a u prosjeku bile starije za 6,3 godina od muskaraca
hospitaliziranih i umrlih od AKS (77,22 naspram 70,89 godine). Nadalje, utvrdeno je da
su 1 Zene koje su hospitalizirane 1 prezivjele AKS u prosjeku starije za 7,62 godine od

hospitaliziranih 1 prezivjelih muskaraca (71,12 naspram 63,50 godina) (tablica 9).

Tablica 9. Hospitalizirani od AKS-a u KBC-u Split, prema spolu, dobi i prezivljenju, u
razdoblju 2007. - 2008. godina

goobl UL, | RN | g klv)zruv-:il e ktvr:rétiﬂ i
preZivljenje sredina devijacija 1) 3)

Jene — 7ive 71,12 11,208 24 64 73 79 93
7ene - umrle 71,22 9,573 51 71 78 83 97
muskareci - 7ivi 63,5 11,778 21 54,5 63 72 92
muskareci - umrli 70,89 11,285 38 65,5 74 79 90
svi ispitanici 66,39 12,220 21 57 67 76 97
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Provedena analiza proteka vremena od pocetka boli do prijama u bolnicu, pokazala
je da je najveci broj hospitaliziranih muskaraca (28,4%) doSao u razdoblju 2-6 h od
pocetka boli, zatim u vremenu duljem od 24 h (25,0%), te u vremenu kra¢em od 2 h
(19,5%). Kod zena je, medutim, zamijeéen sasvim drugaciji obrazac ponasanja. Naime,
one su u najveéem broju slucajeva dosle u bolnicu tek nakon 24 h od pocetka bolova
(31,7%), zatim u vremenu 2-6 h (21,7%), te u vremenu 12-24 h (18,6%). Osobito je

vazna Cinjenica da je samo 12,0% Zena stiglo u bolnicu u vremenu 2 h od pocetka

bolova (slika 5).

40,0% spol

B Zene
B muskarci

31,7%

30,0%"

20,0%

ispitanici %

10,0%]

0,0%=

do2h 2do6h 6do12h 12do 24 h preko 24 h
pocetak boli - dolazak u bolnicu

Slika 5. Hospitalizirani od AKS-a u KBC-u Split, prema proteku vremena od pocetka
boli do prijama u bolnicu, u razdoblju 2007. - 2008. godina
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Analizom pojave zabiljezenih komplikacija (u dostupnoj medicinskoj
dokumentaciji) kod hospitaliziranih od AKS-a utvrdeno je ukupno 328 slucajeva
komplikacija u ispitanika oba spola. Medu hospitaliziranim Zenama je gotovo svaka
treca imala komplikaciju (30,59%), a medu muskarcima svaki peti (20,93%). Pri tome
je utvrdeno da znacajno veci broj muSkaraca s AKS-om tijekom hospitalizacije nema

komplikacije u odnosu na Zene (p<0,001) (tablica 10).

Tablica 10. Hospitalizirani od AKS-a u KBC-u Split, prema spolu i nastalim
komplikacijama, u razdoblju 2007. - 2008. godina

ol — komplikacije — e
Zene 130 295 425
(30,59%)* (69,41%) (100%)
mutkarci 198 748 946
(20,93%) (79,07%) (100%)
ukupno 328 1043 1371
(23,92%) (76,08%) (100%)

2%=14,50; p<0,001
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Detaljna analiza vrste komplikacija medu spolovima, po kojoj je svaki ispitanik
mogao imati jednu ili visSe komplikacija, pokazala je da postoji statisticki znacajna
razlika kod komplikacije zatajivanje srca; naime, sr€ano zatajivanje je bilo znacajno
vise zastupljeno u Zena (p=0,018). Za druge komplikacije nije utvrdena statistic¢ki

znacajna razlika medu spolovima (tablica 11).

Tablica 11. Hospitalizirani od AKS-a u KBC-u Split, prema spolu i vrsti nastalih
komplikacija, u razdoblju 2007. - 2008. godina

spol
komplikacije ukupno ;(2 P
Zene muskarci
. . o on . 5 16 21
postinfarktna ishemija ili angina (2.70%) (6.37%) (4.82%) 2,38 0,123
we e . 10 12 22
prosirenje infarkta (5.41%) (4.78%) (5.05%) 0,01 0,942
- 74 72 146
zatajivanje srca (40.00%)* | (28,69%) (33.49%) 5,62 0,018
. . 25 36 61
kardiogeni Sok (13.51%) (14.34%) (13.99%) 0,01 0,915
S e el o 19 42 61
fibrilacija klijetki (10.27%) (16.73%) (13.99%) 3,18 0,075
PR 28 29 57
asistolija (15.14%) (11.55%) (13.07%) 0,91 0,341
24 44 68
ostalo (1297%) | (17.53%) | as6o%) | 1 0,245
Kupn 185 251 436 ) i
wkupno (100%) | (100%) (100%)

Analiza pojave odredenih ¢imbenika rizika za hospitalizirane od AKS-a je pokazala
da su u zena hospitaliziranih od AKS-a znacajno ¢eSc¢e, kao ¢imbenici rizika, utvrdeni
hipertenzija (p<0,001), SeCerna bolest tip 1 (p=0,027), Sec¢erna bolest tip 2 (p=0,004) i
nestabilna angina pektoris (p<0,001), nego u muskaraca.

Naprotiv, u muskaraca hospitaliziranih od AKS-a puSenje je utvrdeno kao statisticki
znacajno vazniji ¢cimbenik rizika u odnosu na zene, bilo da je rije¢ o aktivnim (p<0,001)

ili biv§im pusacima (p<0,001) (tablica 12).
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Tablica 12. Hospitalizirani od AKS-a u KBC-u Split, prema spolu i rizi¢nim

¢imbenicima, u razdoblju 2007. - 2008. godina

Ao ST . . DA NE DA NE 2
rizi¢ni ¢imbenici . Y » . = . 4 P
zene zene musSkarci | musSkarci
q . 289 134 476 467
hipertenzija (68.3%)* (31.7%) (50.5%) (49.5%) 37,737 <0,001
" . 28 262 41 671
Sederna bolest tip 1 (9.7%)* (90.3%) (5.8%) (94.2%) 4,880 0,027
2 . 132 262 232 671
Seerna bolest tip 2 (33’5%)* (66.5%) (25.7%) (74.3%) 8,289 0,004
prethodni cerebrovaskularni 37 386 62 883
inzult 7% | ©O13% | ©6% | ©3a% | 00 | 01
- . 86 322 235 669
prethodni infarkt miokarda 21.1%) (78.9%) (26.0%) (74.0%) 3,678 0,055
. . . 56 333 59 833
nestabilna angina pektoris (14.4%)* (85.6%) (6.3%) (93.7%) 20,072 <0,001
pozitivna obiteljska anamneza 59 363 165 780 2577 0.108
aterosklerotske bolesti (14,0%) (86,0%) (17,5%) (82,5%) ’ ’
q ; 19 403 48 895
periferna okluzivna bolest (4.5%) (95.5%) (5.1%) (94.9%) 0,216 0,642
Ao 45 363 231 606
pusac (11.0%) (89.0%) 27.6%)* (12.4%) 43,644 <0,001
o] e 15 363 107 606
bivsi pusac (4.0%) (96.0%) (15,0%)* (85.0%) 30,308 <0,001
A P " 132 292 336 610
hiperlipidemija (31.1%) (68.9%) (35.5%) (64.5%) 2,504 0,114

Medu ukupno hospitaliziranima i umrlima od AKS-a, u Zena kao ¢e$¢i ¢imbenici
rizika utvrdeni su hipertenzija (p=0.028) i Secerna bolest tip 2 (p=0,004), dok je u

muskaraca znacajno ¢eSce utvrdeno aktivno pusenje (p=0,019) (tablica 13).
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Tablica 13. Hospitalizirani i umrli od AKS-a u KBC-u

¢imbenicima rizika, u razdoblju 2007. - 2008. godina

Split, prema spolu i

©aw e .. DA NE DA NE 2
rizi¢ni ¢imbenici Y Y » . 5 . 4 P
zene zene musSkarci | muskarci
. " 34 15 27 29
hipertenzija (69.4%)* (30.6%) (48.2%) (51.8%) 4,813 0,028
" . 3 20 2 39
Seerna bolest tip 1 (13.0%) (87.0%) (4.9%) (95.1%) 1,364 0,243
" . 26 20 15 39
Se¢erna bolest tip 2 (56.5%)* (43.5%) (27.8%) (72.2%) 8,484 0,004
prethodni cerebrovaskularni 6 43 12 44 1552 0213
inzult (12,2%) (87,8%) (21,4%) (78,6%) ’ ’
. . 10 38 14 41
prethodni infarkt miokarda (20.8%) (79.2%) (25.5%) (74.5%) 0,306 0,580
. . . 9 35 4 49
nestabilna angina pektoris (20.5%) (79.5%) (1.5%) (92.5%) 3,451 0,063
pozitivna obiteljska anamneza 0 49 3 53 2702 0.100
aterosklerotske bolesti (0,0%) (100,0%) (5,4%) (94,6%) ’ ’
. . 5 44 5 51
periferna okluzivna bolest (10.2%) (89.8%) (8.9%) 91.1%) 0,049 0,824
s 1 47 8 43
pusat 1% | ©19% | asae* | G43% | 20 | 000
e v 1 47 5 43
bivsi pusac 2.1%) (97.9%) (10.4%) (89.6%) 2,844 0,092
T " 2 48 7 50
hiperlipidemija (4.0%) (96.0%) (12.3%) (87.7%) 2,371 0,124
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Kod svih hospitaliziranih i umrlih od AKS-a, najucestalije komplikacije bile su
kardiogeni Sok 1 asistolija (svaka po 23,50%), a slijedilo je popustanje srca (22,00%).

Nije bilo znacajnih razlika u vrsti komplikacija u umrlih Zena i muskaraca (tablica 14).

Tablica 14. Zastupljenost komplikacija kod hospitaliziranih i umrlih od AKS-a u KBC-
u Split, prema spolu, u razdoblju 2007. - 2008. godina

spol ’
k likacij k P
LT Zene muskarci . X
. . o on . 1 2 3
postinfarktna ishemija ili angina (1.02%) (1.96%) (1.50%) 0,001 0,972
T 8 9 17
prosirenje infarkta (8.16%) (8.82%) (8.50%) 0,01 0,931
— 25 19 44
zatajivanje srca (25.51%) (18.63%) (22.00%) 1,01 0,315
. 5 22 25 47
kardiogeni Sok 2245%) | 2451%) | 23.50%) 0,03 0,860
o 8 8 16
fibrilacija (8.16%) (7.84%) (8.00%) 0,03 0,886
R 25 22 47
asistolija (25.51%) (21.57%) (23.50%) 0,24 0,624
9 17 26
ostalo 9.18%) | (16.66%) | (13.00%) | 180 0,173
Kupn 98 102 200 ) i
kupno (100%) | (100%) | (100%)
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StatistiCka analiza obavljenih dijagnostickih postupaka kod svih hospitaliziranih od

AKS-a pokazala je da je od neinvazivnih dijagnostickih postupaka ehokardiografija

znacajno ¢es¢e obavljana u muskaraca (p=0,046) nego u Zena (tablica 15).

Tablica 15. Hospitalizirani od AKS-a u KBC-u Split, prema spolu i obavljenoj

ehokardiografiji, u razdoblju 2007. - 2008. godina

ehokardiografija
spol ukupno
da ne
Yene 179 242 421
(42,5%)* (57,5%) (100%)
muskareci 455 486 941
(48,4%) (51,6%) (100%)
ukupno 634 728 1362
(46,5%) (53,5%) (100%)

77 =3980; p=0,046

Takoder se pokazalo da je i sljedeci neivazivni dijagnosticki postupak, ergometrija,

znacajno ¢eSc¢e obavljana u muskaraca nego u zena (p<0,001) (tablica 16).

Tablica 16. Hospitalizirani od AKS-a u KBC-u Split, prema spolu i obavljenoj

ergometriji, u razdoblju 2007. - 2008. godina

ergometrija
spol ukupno
da ne

) 41 379 420
zene (9,8%)* (90,2%) (100%)
I 206 734 940
uskare (21,9%) (78,1%) (100%)
. 247 1113 1360
ukupno (18,2%) (81,8%) (100%)

72 =28846; p < 0,001
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Medutim, provedena analiza nije utvrdila statisti¢ki znacajnu razliku u provodenju

postupka trombolize izmedu muskaraca i zena (p=0,324) (tablica 17).

Tablica 17. Hospitalizirani od AKS-a u KBC-u Split, prema spolu i obavljenoj
trombolizi, u razdoblju 2007. - 2008. godina

tromboliza
spol ukupno
da ne

y 12 408 420
zene (2,9%) (97,1%) (100%)

Lare: 37 903 940
muskarci (3,9%) (96,1%) (100%)

" 49 1311 1360
ukupno (3,6%) (96,4%) (100%)

72 =0973;p=0,324

Analiza provedenih invazivnih dijagnostickih postupaka kod hospitaliziranih ispitanika
oba spola pokazala je da se znacajno CeS¢e u muSkaraca provode koronarografija
(p<0,001) i PCI (p<0,001). Takoder, u ukupnom broju osoba kojima je izvrSena PCI (317
osoba), Zena je bilo samo 22,0% (tablice 18 1 19).

Tablica 18. Hospitalizirani od AKS-a u KBC-u Split, prema spolu i obavljenoj
koronarografiji, u razdoblju 2007. - 2008. godina

koronarografija
spol ukupno
da ne

Y 114 306 420
zene (27,1%)* (72,9%) (100%)
mutkarci 446 493 939
Hskard (47,5%) (52.2%) (100%)
kuon 560 799 1359
A (41,2%) (58,8%) (100%)

7% =49,627;p < 0,001
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Tablica 19. Hospitalizirani od AKS-a u KBC-u Split, prema spolu i postupku PCI,
u razdoblju 2007. - 2008. godina

PCI
spol ukupno
da ne

on 70 350 420
Zene (16,6%)* (83.,4%) (100%)

earc 247 693 940
muskarci (26,2%) (73,8%) (100%)

e 317 1045 1360
ukup (23,3 %) (76,7%) (100%)

72 =19515; p < 0,001

Nije utvrdena znacajnost u povezanosti spola i komplikacija. U najveéeg broja zena
(96,59%) 1 muskaraca (97,03%) nisu nastupile komplikacije nakon provedene

koronarografije 1 PCI (tablica 20).

Tablica 20. Hospitalizirani s AKS u KBC-u Split prema spolu i nastalim
komplikacijama nakon koronarografije i PCI, u razdoblju 2007. - 2008. godina

- komplikacije T
da ne

L 7 198 205

zene (3,41%) (96,59%) (100%)
. 25 817 842

muskarci (2,97%) (97,03%) (100%)

I 32 1015 1047
p (3,06%) (96,94%) (100%)

72=0,011; p=0,916
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U zena je od komplikacija najzastupljenija bila ventrikularna fibrilacija (1,46%), a u
muskaraca ventrikularna fibrilacija i ventrikularna tahikardija (svaka po 1,19%) (tablica

21).

Tablica 21. Hospitalizirani s AKS-a u KBC-u Split, prema spolu i vrsti komplikacija
koje su nastupile nakon provodenja invazivnih dijagnostic¢kih i terapijskih postupaka, u

razdoblju 2007. - 2008. godina

spol
komplikacije ukupno
Zene muskarci
o 198 817 1015
T Loy Mg (96,59%) (97,03%) (96,94%)
. . . 1 10 11
ventrikularna tahikardija (0.49%) (1,19%) (1,05%)
. o 3 10 13
ventrikularna fibrilacija (1.46%) (1,19%) (1.24%)
. .. 2 3 5
pseudoaneurizma femoralne arterije (0.98%) (0.36%) (0.48%)
krvarenje ! 2 3
(0,49%) (0,24%) (0,29%)
K 205 842 1047
ukupno (100%) (100%) (100%)

Analiza uzimanja farmakoterapije za lijeCenje AKS-a prije hospitalizacije pokazala
je da su zene znacajno CeS¢e uzimale medikamentnu terapiju od musSkaraca (p=0,049)
(tablica 22).

Tablica 22. Hospitalizirani od AKS-a u KBC-u Split, prema spolu i uporabi lijekova
prije hospitalizacije, u razdoblju 2007. - 2008. godina

Sl uzimanje lijekova prije bolnice T
da ne
. 345 80 425
zene (81,18%)* (18,82%) (100%)
_ 721 225 946
LSk (76,22%) (23,78%) (100%)
T 1066 305 1371
p (77,75%) (22,25%) (100%)

72=3,89; p=0,049
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U ispitanika oba spola napravljena je i analiza vrste lijekova koje su uzimali za
lije€enje AKS-a prije dolaska u bolnicu.
Utvrdena je znacajna razlika uzimanja lijekova prije bolnice s obzirom na spol za ACE
inhibitore i statine. Zene su znalajno viSe uzimale ACE inhibitore (p=0,021), a
muskarci statine (p=0,049). Za druge lijekove nije utvrdena znacajna razlika njihovih

udjela s obzirom na spol (tablica 23).

Tablica 23. Hospitalizirani od AKS-a u KBC-u Split, prema spolu i uporabi odabranih
lijekova prije hospitalizacije, u razdoblju 2007. - 2008. godina

preporuceni lijekovi prije hospitalizacije sene SpOlmuékarci 7 2 P

inhibitori agregacije trombocita (18 ,E;Oz %) @ 12,(9)2 %) 1,63 0,201
ACE inhibitori ( 27’1016;7)* (21%?2% | osas 0,021
statini a 2,5224 % | 6,1159?70)* 3,86 0,049
beta blokatori (241’32%) (211732%) 1,51 0,219
nitrati g 1276% G 11,52% | o0as 0.692

Za sve ispitanike otpustene iz bolnice napravljena je 1 analiza vrste lijekova koji su
propisani prilikom otpusta za nastavak lijjeCenja AKS-a. Kod Zena su pri otpustu
naj¢eS¢e propisivani inhibitori agregacije trombocita (95,82%), zatim beta-blokatori
(60,90%) 1 statini (63,83%). Muskarcima su nakon hospitalizacije najucestalije
propisivani inhibitori agregacije trombocita (95,68%), zatim statini (80,85%) i beta-
blokatori (72,09%) (tablica 24).

U istrazivanju se pokazalo da postoji znacajna razlika u propisivanju statina i ACE
inhibitora nakon hospitalizacije; statisticki znacCajno ceS¢e propisivanje statina
ispitanicima muskog spola s AKS-om (p<0,001), a ACE inhibitora Zenskom spolu
(p=0,006). Nije utvrdena znacajna razlika izmedu spolova u propisivanju ostalih

lijekova nakon hospitalizacije (tablica 24).
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Tablica 24. Hospitalizirani od AKS-a u KBC-u Split, prema spolu i propisanim vrstama

lijekova nakon otpusta, u razdoblju 2007. - 2008. godina

spol
preporuceni lijekovi nakon otpusta iz bolnice ZZ P
Zene muskarci
c oy . . . 321 764
inhibitori agregacije trombocita (95.82%) (95.62%) 0,001 0,996
ACE inhibitori 208 415 7,44 0,006
HbItont (62,09%)* | (51.94%) ’ ’
214 646
a.q 49,31 <0,001
statini (63.88%) | (80,85%)*
. 247 576
beta blokatori (T3.73%) (72.09%) 0,001 0,991
R 204 475
nitrati (60.90%) (59.45%) 0,001 0,970

Medu prezivjelim muskarcima utvrdena je znacajna razlika u rangovima njihove
dobi i promatranim dijagnozama. Tako su zna€ajno najmladi muskarci imali dijagnozu
STEMLI, a najstariji NSTEMI. Za umrle muskarce razlike nije bilo (tablica 23). Za sve
promatrane dijagnoze, Mann-Whitney U test je pokazao da postoji znacajna razlika u
rangovima dobi zivih 1 umrlih muskaraca, odnosno da su za sve promatrane dijagnoze

prezivjeli muskarci znacajno mladi od umrlih (tablica 25 i 26).
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Tablica 25. Ispitanici muskog spola hospitalizirani od AKS-a u KBC-u Split, prema

dobi, pojedinac¢nim dijagnozama i prezivljenju, u razdoblju 2007. - 2008. godina

itmetick tandard prvi trecéi
muskarci ar;r?;i;; a|s dir:zijzl;ijl;a minimum | kvartil | medijan | kvartil | maksimum
QD Q3
muskarci — umrli
STEMI 71,77 9,21 52 67 74 78 88
NSTEMI 75,00 13,061 40 75 79 80 90
AIM
neklasificirani 69,10 11,712 38 63 73 77 86
muskarci — Zivi
STEMI 59,89 11,289 21 52 59 68 86
NSTEMI 66,72 12,436 22 59 68 76 92
AM 6387 11,583 39 54 64 74 89
neklasificirani
2%=3,164; p=0,206 2%=39,828; p<0,001

Tablica 26. Testiranje znacajnosti razlike u dobi prezivjelih i umrlih hospitaliziranih

muskaraca s AKS u odnosu na promatrane dijagnoze, u razdoblju 2007. - 2008. godina

muskarci V/ P

STEMI 3,559 <0,001

NSTEMI 2,479 0,013
neklal(:ilfl';/c[:irani 2,308 0,021

Za umrle Zene postoji znacajna razlika u rangovima njihove dobi kod promatranih
dijagnoza: znacajno su najmlade bile sa dijagnozom STEMI, a najstarije s dijagnozom
NSTEMI. Za zive Zene nije bilo znacajne razlike u rangovima dobi i promatranim

dijagnozama prema Kruskal-Wallis testu. (tablica 27).
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Prema rezultatima Mann-Whitney U testa postoji znacajna razlika rangova dobi

zivih i umrlih Zzena sa NSTEMI dijagnozom (tablica 28).

Tablica 27. Ispitanici zenskog spola hospitalizirani od AKS-a u KBC-u Split, prema

dobi, pojedinac¢nim dijagnozama i prezivljenju, u razdoblju 2007. - 2008. godina

tmetick tandardn prvi treci
Zene ar;rr:;illl; 218 divi ‘21ci’aa minimum | kvartil | medijan | kvartil | maksim
. Q1) (Q3)
Zene - umrle
STEMI 73,32 9,202 54 69 75 80 87
NSTEMI 84,40 4222 79 81 83 87 93
neld;ﬁ“. | 7800 10,466 51 71 79 84 97
zene - Zive
STEMI 71,33 11,000 24 64 73 78 93
NSTEMI 72,68 10,803 39 67 74 80 92
neld;ﬁ“. | 7230 11,650 43 66 75,5 80 93
2%=10,031; p=0,007 2%=1,920; p=0,383

Tablica 28. Testiranje znacajnosti razlike u dobi prezivjelih 1 umrlih hospitaliziranih

zena s AKS u odnosu na promatrane dijagnoze, u razdoblju 2007. - 2008. godina

Zene Z P
STEMI 0,820 0,412
NSTEMI 3,677 <0,001
nekl;:ilil';:irani 1,527 0,127
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Kumulativna proporcija prezivljenja

Provedena analiza testom logisticke regresije kod ispitanika oba spola, izvrSena na temelju
prezivljenja, pokazala je kako su u ovom istrazivanju muski ispitanici s AKS-om statisticki

znacajno vise prezivljavali u odnosu na zenske (slika 2).

" f }

4 =0 I M- kompletno

¢ + + 1 —  Z - kompletno
0,6+
0,56
0.4

Log — rank test
p = 0.001

0 =0do 3 dana
a =4do 7 dana
0,2 b =8 do 10 dana
C =11 do 14 dana
d = preko 14 dana

0,0

T T T

0 a b c d
Trajanje hospitalizacije

Slika 6. Hospitalizirani od AKS-a u KBC-u Split, prema spolu i prezivljenju, u
razdoblju 2007. - 2008. godina

Zenski spol povecava za 2,1 puta rizik umiranja od AKS-a (OR 2,1; p<0,001, 95%
CI 1,4-3,2), te da kod zena s AKS-om svaka godina zivota viSe povecava rizik umiranja

od AKS za 1,07 puta (OR 1,07; p<0,001, 95%CI 1,05-1,09).
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6. RASPRAVA

Poznato je da su kardiovaskularne bolesti vode¢i uzrok smrti u Zena, a
produzavanjem ocekivanog trajanja Zivota, broj Zena koje umiru od KVB-i u stalnom je
porastu. U javnosti, a i medu Zenama, prevladava misljenje kako je KVB zdravstveni
problem koji prvenstveno zahva¢a muskarce. Takva pogresna percepcija KVB-a
predstavlja ozbiljnu barijeru u pokusajima sustavnog smanjivanja ¢imbenika rizika
KVB-au zZena (25,31,32).

Akutni koronarni sindrom predstavlja stanje koje moze ugroziti zivot. Mortalitet od
AIM-a je vrlo visok i prema dostupnim podatcima krece se od 30 do 50%, bez jasnog
trenda pada (6). Na Zalost, zene imaju losiji ishod AKS-a u odnosu na muskarce, a one
koje prezive infarkt imaju veéi rizik od smrti nego muskarci iste dobi (24,25).

U svijetu, ali i kod nas, posljednjih se godina provode studije o znacajkama AKS-a
kod Zena kako bi se §to bolje spoznale razlicitosti medu spolovima (46,57,58).

Osim tih razlika u znaCajkama AKS-a moguce su 1 razlike uvjetovane razli¢itim
geografskim regijama, kao 1 specifi¢nostima pojedinih populacija. Zato smo zeljeli
istraziti mogude specifiénosti AKS-a u Gradu Splitu i Zupaniji, u uvjetima
mediteranskog podneblja te zdravstveno - organizacijskim osobitostima ove sredine.

Cilj rada bio je wuociti klinicko-epidemioloske znac¢ajke AKS-a u Zena
hospitaliziranih u KBC-u, jer takvi podatci za Split odnosno Splitsko-dalmatinsku

Zupaniju nisu objedinjeni.

6.1.Analiza dobivenih rezultata
Analizirani su podaci 1.370 pacijenata hospitaliziranih s dijagnozom AKS-a u

KBC-u Split tijekom 2007. 1 2008. godine.

6.1.1.Ucestalost i struktura AKS-a prema spolu i dobi

Od ukupnog broja hospitaliziranih osoba s AKS-om u splitskim bolnicama, Zena je
bilo 31%, a medu bolesnicima s dijagnozom akutnog infarkta miokarda udio Zena je bio
32,3%. Detaljna analiza otpusnih dijagnoza Zena ukljucenih u istrazivanje pokazala je

24,5% neklasificiranog infarkta miokarda, NSTEMI u 28,7% (znacajno ¢e$¢e u mladih
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zivih Zena), STEMI u 25,2%, te NAP u 21,6%, §to je sukladno rezultatima istrazivanja
provedenih analizom podataka razli¢itih registara akutnog koronarnog sindroma.

Na primjer, registar AKS-a Grada Zagreba, Svedski registar RIKS-HIA te istraZivanje
provedeno u Svicarskoj (AMIS Nacionalni registar AKS), potvrdilo je 1/3 Zena medu
ukupnim brojem osoba s dijagnozom AKS-a. Sli¢no navedenim istrazivanjima i u
ovome radu, zene su medu oboljelima od AKS-a prevladavale (51,2%) u najstarijoj
dobnoj skupini (vise od 76 godina). Za razliku od muskaraca, broj Zena oboljelih od
AKS-a rastao je proporcionalno starenju. Ovim je istrazivanjem dokazana znacajna
razlika u zivotnoj dobi zena (71,84+11,19) i muskaraca s AKS-om (63,95+11,87). Tako
su zene hospitalizirane i umrle od AKS-a (77,22 godine) u prosjeku bile starije za 6,33
godina od umrlih muskaraca (70,89), a one koje su prezivjele (71,12 godina) bile su u
prosjeku starije za 7,62 godina od prezivjelih muskaraca (63,5 godina). Znacajno mladi
umrli muskarci su imali dijagnozu STEMI, a najstariji NSTEMI, S§to je slicno

rezultatima citiranih istrazivanja (25,31,32,58-61).

6.1.2. Raspodjela ¢imbenika rizika u AKS-u s obzirom na spol

Rezultati ovog rada pokazali su kako su Zene znacajno ¢eS¢e imale hipertenziju
(68,3% naspram 50,5%), SeCernu bolest tip 1 (9,7% naspram 5,8%), tip 2 (33,5%
naspram 25,7%) i nestabilnu anginu pektoris (14,4% naspram 6,3%), dok su muskarci
znaCajno ceSc¢e bili aktivni puSaéi (27,6% naspram 11,0%) 1 bivsi pusaci (15,0%
naspram 4,0%).

Prema dostupnim anamnesti¢kim podatcima Zena hospitaliziranih i umrlih od AKS-
a, kao ¢imbenici rizika znacajno €eS¢e su utvrdeni hipertenzija (69,4% naspram 48,2%)
1 Secernu bolest tip 2 (56,5% naspram 27,8%) u odnosu na muskarce, a rjede je utvrdeno
aktivno pusenje (2,1% u zena naspram 10,4% u muskaraca), Sto je slicno raspodjeli
rizi¢nih ¢imbenika u prezivjelih.

Takoder je utvrdena nejednolika zastupljenost ¢imbenika rizika prema dobi u oba
spola, s tim da je najveéi broj ¢imbenika rizika utvrden u ispitanika starijih od 76
godina. Citirana istrazivanja potvrduju navedene rezultate (58, 61, 62). Drugaciju
raspodjelu ¢imbenika rizika nego u naSem istraZivanju utvrdili su Jibran i suradnici.
Aktivno pusenje u njihovom je istrazivanju bilo ¢es¢e u zena (36,5% naspram 34,4%),

dok su rjede imale Se¢ernu bolest (62).
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6.1.3.Vrijeme od pojave boli do dolaska u bolnicu

Obrazac ponaSanja zena u promatranom razdoblju, u vremenu od pocetka boli do
prijama u bolnicu, bio je bitno drugaciji od obrasca ponasanja muskaraca. Naime, 88%
zena doslo je u bolnicu vise od dva sata nakon nastupa boli, a svaka treca (31,7%)
hospitalizirana zena s AKS-om primljena je u bolnicu preko 24 sata od pocetka bolova.
Razloge kasnijem dolasku treba traziti u mogucem neprepoznavanju simptoma AKS-a
zbog netipicne prezentacije ili mozda nedovoljnoj educiranosti Zena.

Na zalost, kasnijim dolaskom u bolnicu Zenama se smanjuje mogucnost boljeg
ishoda bolesti.

Muskarci s AKS-om znatno manje su ¢ekali na odlazak u bolnicu. Naime, 48% njih
doslo je u vremenu do 6 sati od pocetka boli, a u prva dva sata od pocetka boli
primljeno ih je 19,5%.

Iako su Zene, u odnosu na muskarce, dolazile zna¢ajno kasnije u bolnicu (prijam) ,
u ovom istrazivanju oba spola poprilicno su kasnila pri dolasku u bolnicu, Sto
posljedi¢éno moZze biti uzrokom manjeg provodenja tromboliticke terapije ili postupka
perkutane koronarne intervencije. Sli¢ne rezultate pokazuje niz istraZivanja (58,61,63).

Nesto drugacije rezultate od nasih dobili su Heim 1 suradnici analizom podataka
Registra AKS-a Grada Zagreba 2003. godine. U vremenu kra¢em od Sest sati doslo je u
zagrebacke bolnice 39% Zena ( kod nas 33%), a u vremenu do 12 sati ukupno 54%
muskaraca 1 53% Zena je hospitalizirano. Kod nas je ve¢i postotak (62,5%) muSkaraca i
slican postotak zena (49,7%) u bolnicu stigao u tom vremenskom periodu. U vremenu
od preko dvanaest sati u Zagrebu je hospitalizirano 31% Zena i1 30% muskaraca, dok se
u splitske bolnice u tom vremenu javilo 50,3% Zena 1 37,5% muskaraca (64). Ta razlika
moze govoriti u prilog nedovoljnoj educiranosti Zena nase Zupanije u odnosu na Zene

Grada Zagreba kao 1 moguc¢im specifi¢nim razlozima koje bi trebalo dodatno istraziti.

6.1.4.Razlike u propisivanim lijekovima izmedu spolova prije hospitalizacije

Statistickom analizom rezutata utvrdili smo da je lijekove za lije¢enje AKS-a prije
hospitalizacije koristilo 81,18% Zena, a najviSe su bili zastupljeni ACE inhibitori
(27,06%), beta-blokatori (24,24%) 1 inhibitori agregacije trombocita (18,82%), dok su
kod muskaraca u lije¢enju AKS-a najc¢eSce koriSteni inhibitori agregacije trombocita

(21,99%), ACE inhibitori (21,14%) i beta-blokatori (21,04%).Na zalost, kod nas samo
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1/5 osoba sa akutnim koronarnim sindromom dobije ASK prije hospitalizacije, $to nije
u skladu sa smjernicama za lijecenje (29,30). Muskarci s AKS-om prije hospitalizacije
znacajno vise su koristili statine (16,49% naspram 12,24%), dok su Zenama znacajno
viSe propisivani ACE inhibitori (27,06% naspram 21,14%), jer su Zene anamnesticki
ceSc¢e iskazivale hipertenziju. Za ostale lijekove, koriStene prije hospitalizacije, nije
nadena znacajna razlika u uporabi medu spolovima.

U istrazivanju koje su proveli Doyle i1 suradnici u Irskoj tijekom 2003. godine,
pokazalo se da su Zene prije hospitalizacije manje uzimale inhibitore agregacije
trombocita u odnosu na muskarce (34% naspram 44%). Nisu opazene razlike u
uzimanju lijekova prije hospitalizacije kod antihipertenzivne terapije kao ni u primjeni

statina, Sto je razli¢ito od nas$ih rezultata (59).

6.1.5.a) Primjena neinvazivnih dijagnostickih postupaka u muSkaraca i Zena

tijekom hospitalizacije

Nasim rezultatima pokazali smo da su neinvazivni dijagnosti¢ki postupci poput
ehokardiografije (42,5% naspram 48,4%) 1 ergometrije (9,8% naspram 21,9%)
znaajno manje obavljani u Zena primljenih zbog AKS-a nego u muskaraca, Sto
moZemo povezati s objasnjenjima iz literature gdje se navodi da ergometrijsko testiranje
moze dati laZzno pozitivan nalaz u mladih Zena, dok suprotno, postojanje jednozilne
sréane bolesti koja je ¢eS¢a u Zena nego u muskaraca moze ostati neotkriveno. U radu
Millera 1 suradnika 14,0% Zena je imala laZno pozitivan nalaz u odnosu na 10,0%
muskaraca. Udio lazno negativnih nalaza u Zena je bio nizi nego u muskaraca (53), Sto
dokazuje potrebu za upucivanjem veceg broja bolesnica na ergometrijsko testiranje

niskim opterecenjem pred otpust iz bolnice.

6.1.5. b) Primjena invazivnih dijagnostickih postupaka u muskaraca i Zena

tijekom hospitalizacije

Koronarografija je provedena u 27,1% Zena 1 47,5% musSkaraca, $to je manje nego u
slicnom istrazivanju provedenom u Zagrebu, gdje je koronarografija provedena u 47%
muskaraca 1 33% zena (64). U navodima iz literature potvrdeno je takoder da se Zene
znatno manje upucuju na tu pretragu (59,64). Jedno od moguéih objasnjenja manjeg

broja koronarografija u zena u KBC-u Split lezi u €injenici kasnog dolaska u bolnicu.
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6.1.6.Razlike u primjeni reperfuzijske terapije izmedu spolova

UnatoC Cinjenici da se danas rana invazivna strategija lijeCenja AKS-a (koronarna
angiografija ubrzo nakon prijama u bolnicu, te ako je indicirana i revaskularizacija) drzi
boljom opcijom od konzervativne strategije (medikamentno lijeCenje uz angiografiju
jedino na temelju dokaza perzistentne ishemije miokarda) (65), kod Zena se joS uvijek
manje primjenjuju postupci PCI (59,60,66,67). U pra¢enom razdoblju PCI je proveden
u 23,3% ispitanika, $to je znatno manje od Svedskog registra RIKS-HIA, gdje je PCI
izvrSena u 34% bolesnika s AKS-om. U odnosu na ukupan broj hospitaliziranih Zena,
samo 16,6% ih je podvrgnuto postupku PCI, u odnosu na 26,2% muskaraca, Sto je
sukladno rezultatima drugih istrazivanja (60,68). Vazno je istaknuti kako su od ukupno
317 osoba podvrgnutih PCI Zene Ccinile samo petinu (22,0%), vjerojatno zbog
zaka$njelog dolaska u bolnicu ili viSe rizicnog profila.

U 96,59% zena 1 97,03% muskaraca nisu nastupile komplikacije nakon provedenih
invazivnih dijagnostickih 1 terapijskih postupaka, §to nam govori o visokoj razini
zdravstvene skrbi u KBC-u Split. Pojava komplikacija nije bila vezana uz spol.

Glede trombolize nije utvrdena znacajna rodna razlika. Naime, u promatranom
razdoblju samo 3,6% osoba s AKS-om podvrgnuto je postupku trombolize, od cega je
bilo 2,9% ukupnog broja zena, odnosno 3,9% ukupnog broja musSkaraca, mozda zbog
kasnijeg dolaska bolesnika u bolnicu, kao 1 sve vece primjene PCI u KBC-u Split. Neka
istrazivanja su utvrdila da se fibrinoliticka terapija manje primjenjivala u Zena nego u
muskaraca (61). Prema podatcima Svedskog registra, uporaba streptokinaze se smanjila

i izvrSena je samo u 4% bolesnika, vjerojatno zbog sve vece uporabe PCI (58).

6.1.7. Ulestalost i vrsta komplikacija AKS-a tijekom hospitalizacije

Analizom naSih rezultata pokazali smo da je u Zena hospitaliziranth od AKS-a
utvrdena Cak 1/3 svih zabiljezenih komplikacija (30,59%), pri ¢emu je znacajno vise
zena s AKS-om kao komplikaciju imalo zatajivanje srca (40,0% u Zena naspram
28,69% u muskaraca). Za druge vrste komplikacija nisu utvrdene znacajne razlike medu
spolovima.

Neki autori su pokazali da su medu oboljelima od AIM-a muskarci ¢eS¢e umirali od
komplikacije kao $to je ventrikularna fibrilacija, dok su Zene znacajno ¢eS¢e umirale od

zatajenja srca i kardiogenog Soka (8,61,68).
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Razli¢ito od naSih rezultata, autori koji su obradili podatke SAMII registra u
Velikoj Britaniji u razdoblju 1995.-1996. godine, nisu nasli razlike medu spolovima u
vrstama komplikacija (zatajivanje srca 1 kardiogeni Sok) kod hospitaliziranih od AKS-a

(46).

6.1.8. Razlike u propisivanim lijekovima izmedu spolova pri otpustu

Obradom podataka u ovom istrazivanju opazeno je kako su prilikom bolni¢kog
otpusta Zenama najceS¢e propisivani inhibitori agregacije trombocita (95,82%), beta-
blokatori (73,73%) 1 statini (63,88%), a muskarcima inhibitori agregacije trombocita
(95,62%), statini (80,85%) i beta-blokatori (72,09%). Medutim, muskarcima su ipak pri
otpustu znacajno ¢es¢e propisivani statini u odnosu na zene (80,85% naspram 63,88%),
dok su Zenama pri otpustu znacajno ¢es¢e propisivani ACE inhibitori (62,09% naspram
51,94%), $to je sukladno i drugim istrazivanjima (61,62,68-70).

Korist lijeCenja statinima muskaraca i Zena potvrdili su metaanalizom LaRosa i
suradnici, a na temelju randomiziranih istrazivanja u¢inaka statina na rizik pojavljivanja
koronarne bolesti 1 njenih posljedica (39).

Primjeceno je joS uvijek nedovoljno propisivanje ASK pri otpustu muskarcima i

Zenama §to nije u skladu sa preporukama (18,19,29,30).

6.1.9. Ishod lijecenja AKS-a u musSkaraca i Zena

Analizom dobivenih podataka utvrdili smo da je medu hospitaliziranima od AKS-a
umrlo vise zena (11,8%) nego muskaraca (6,0%). Takoder je smrtnost Zena od AIM-a
bila statisticki znac¢ajno veca od smrtnosti muSkaraca s istom dijagnozom (15% u Zena
naspram 8,2% u musSkaraca), §to je usporedivo s rezultatima drugih istrazivanja kako u
Hrvatskoj, tako i u svijetu (61,64,71,72). Mogucée objaSnjenje vece intrahospitalne
smrtnosti u zena je viSestruko. S obzirom da Zene kasnije dolaze u bolnicu, razvijaju
komplikacije kao §to su zatajenje srca, kardiogeni Sok ili razli¢ite poremecaje ritma, a
kasnijim dolaskom ujedno se smanjuje i mogucénost najboljeg lijecenja (8). Buduci da
podatci o osobama umrlim izvan bolnice nisu apsolutno pouzdani (samo 8% umrlih se
obducira, ukljuc¢ujuéi i one koji su umrli nasilnom smrc¢u), jo§ uvijek ne znamo umire li
veci broj osoba sa AKS izvan ili u bolnici. S obzirom na ¢injenicu da 88% Zena s AKS-
om dolazi u bolnicu preko dva sata od pocetka bolova, do kada ih polovica umre,

vjerojatno je da je broj zena umrlih izvan bolnice ve¢i. Pregledom ishoda akutnog
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koronarnog sindroma u zagrebackih bolesnika od 2003. do 2008. godine, utvrdeno je da
je 20% osoba umrlo izvan bolnice, a 16% u bolnici (6). Na zalost, takvi podatci o
izvanbolnickom mortalitetu od AKS-a za na$ grad i Zupaniju nisu dostupni (osim
intrahospitalnog mortaliteta). Prikupljanje podataka o osobama s AKS-om koje su umrle
izvan bolnice (koji su nuzni za populacijski registar), trebao bi biti jedan od zadataka
Registra akutnog koronarnog sindroma osnovanog 2007. godine pri Nastavnom zavodu
za javno zdravstvo Splitsko-dalmatinske Zupanije.

Dobiveni omjer rizika (OR), potvrdio je da muSkarci s AKS-om imaju vecu
vjerojatnost prezivljenja u odnosu na zene, te se pokazalo kako Zenski spol poveéava za
2,1 put rizik umiranja od AKS-a, kao i da kod Zena s AKS-om svaka godina zivota vise
povecava rizik umiranja za 1,07 puta. Grupa autora iz Splita pokazala je da je Zenski
spol neovisan ¢imbenik umiranja nakon prvog AIM-a (73). Pitanje zaSto Zene mlade od
65 godina imaju vise nego dvostruku Sansu da umru od akutnog infarkta miokarda u
odnosu na muskarce iste dobi jo§ uvijek nije do kraja objasnjeno. Na zalost, kroz period
od Sest godina od prvog infarkta 35% Zena u odnosu na 18% muSkaraca ¢e imati
ponovljeni infarkt. Razlozi takvom, loSijem ishodu bolesti mozda su rezultat
patofizioloskih specificnosti (endotelijalna funkcija, vazoaktivnost koronarnih krvnih
zila, karakteristike aterosklerotskog plaka) AKS-a u Zena. Upliv oscilacija spolnih
hormona tijekom menstrualnog ciklusa kao i efekt menopauze zahtijevaju daljnje
analize. Novija istrazivanja usmjerena su na genetiku, molekularnu i stani¢nu razinu
(74).

Ivanusa je utvrdio znatno vecu smrtnost Zzena od AIM-a (32% naspram 12,9%) nego
u nasem radu, §to moZemo pripisati nemogucnosti urgentne PCI u pacijenata Zupanijske
bolnice u Bjelovaru (72).

Zene s dijagnozom AIM-a hospitalizirane tijekom razdoblja 2000.-2006. godine u
KBC-u Split imale su znac¢ajno vecu intrahospitalnu smrtnost u odnosu na muskarce
(21% naspram 9%), nego u naSem radu. (8).

Veca intrahospitalna smrtnost u tom periodu vjerojatno je rezultat manjeg broja
postupaka PCI koja je uvedena 2002. godine, ali 1 organizacijskih problema na pocetku.
Od tada pa do kraja promatranog razdoblja, usporedbom nasih rezultata i citiranog rada
primije¢eno je smanjenje intrahospitalne smrtnosti u Zena, dok je kod muskaraca
intrahospitalna smrtnost ostala otprilike ista. To moZe govoriti u prilog djelotvornosti

ranijeg lijeenja Zena.
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Kako se koronarna bolest srca u zZena uobiCajeno javlja u post-menopauzalnom
razdoblju, u starijoj zivotnoj dobi, najmanje jedno desetljece kasnije nego u muskaraca,
&esto joj se ne prilazi s ozbiljno§éu koju zahtijeva. Zene u kasnijoj Zivotnoj dobi s AKS-
om Cesto imaju pridruzene 1 druge bolesti (komorbiditet), koje mogu maskirati sliku akutnih
koronarnih dogadanja (48).

Koronarna bolest srca u Zena najces¢e se pojavljuje u obliku angine pektoris, a u
muskaraca u obliku akutnog infarkta miokarda i iznenadne sréane smrti (43,46).

Niz dosad provedenih istrazivanja je potvrdio razlike izmedu muskaraca i Zena u
simptomatologiji, dijagnostici, klinickoj slici i lije¢enju AKS-a, §to smo u ovom radu pokusali
detaljnije objasniti.

Rezultati provedenog istrazivanja ukazali su da bi bilo potrebno Zurno djelovati u
smislu poboljSanja zdravstvenih programa kao i organizacije primarne i sekundarne
zdravstvene zaStite, osobito za zensku populaciju, jer zasad ni Zene, ni drustvo, pa ni
zdravstveni djelatnici jo$ uvijek ne percipiraju zene kao populaciju visokog rizika za
AKS, cak ni u starijoj Zivotnoj dobi. Vjerojatno atipi¢ni simptomi i drugacije poimanje
boli u prsistu kod Zena dovodi do odlaganja dijagnoze AKS-a i hospitalizacije, a samim
time 1 mogucnosti koriStenja najboljeg lijecenja. Nadalje, bilo bi nuzno povecati broj
znanstvenih istrazivanja s ve¢im udjelom Zena medu ispitanicima, kao 1 provoditi
ciljana istrazivanja Zenske populacije pod rizicima za razvoj AKS-a. Time bi bilo
moguce identificiranje veceg broja Zena s potencijalnim rizicima razvoja AKS-a nego
Sto je to danas.

Kontinuirani edukativni javnozdravstveni programi na lokalnoj razini posveceni
zenama, pomocu kojih bi se educirale da razumiju vaznost pravilnog prepoznavanja
bolova u prsiStu te ranog dolaska u bolnicu, trebali bi pomo¢i Zenama u smanjivanju
smrtnosti 1 posljedica AKS-a. Takvi bi edukativni programi trebali biti povezani s
javnozdravstvenim programima usvajanja zdravih stilova Zivota kao i izbjegavanja
¢imbenika rizika, pri ¢emu se ne smije preskoCiti utjecaj obitelji 1 tradicijskih
¢imbenika na stil Zivota pojedinca u nasoj Zupaniji. Kod zdravstvenih djelatnika bitno
je promijeniti predrasude o AKS-u kao bolesti muskaraca, te utjecati na promjenu
nacina tretiranja AKS-a u Zena, vodeci se preporukama da se agresivnija terapija AKS-
om uvijek mora razmotriti na samom pocetku hospitalizacije, jer pravovremena
perkutana koronarna intervencija umnogome smanjuje ranu smrtnost od AKS-a u

zenske populacije, kao i moguce teske komplikacije AKS-a. Takoder valja naglasiti
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vaznost pravilnog lijeCenja i propisivanja adekvatnih lijekova zenama, osobito ASK i
statina, Sto u praksi jo$ uvijek nije u potpunosti zazivjelo.

Provedenim istrazivanjem utvrdene su epidemioloSko-klinicke specifi¢nosti AKS-a
u zena hospitaliziranih u KBC-u Split, ¢ime se umnogome moze pridonijeti poboljSanju

kardiovaskularnog zdravlja stanovnica Splitsko-dalmatinske zupanije.
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7. ZAKLJUCCI

1. Akutni koronarni sindrom bio je osnovni uzrok hospitalizacija u KBC-u Split
tijekom dvogodisnjeg razdoblja 1. 1. 2007.- 31. 12. 2008. godine kod ukupno 1.371
bolesnika, od ¢ega su 31,0% bile Zene.

2. Prema konacnoj dijagnozi otpusta u promatranom razdoblju za sve hospitalizirane
od AKS-a, zabiljezeno je ¥ hospitaliziranih s akutnim infarktom miokarda (121,
MKB-10), te % s nestabilnom anginom pektoris (120.0, MKB-10).

3. Medu hospitaliziranim zenama s dijagnozom AKS-a u priblizno 4/5 utvrden je AIM,
dok je kod svake pete Zene utvrdena NAP. Kod % hospitaliziranih muSkaraca s
dijagnozom AKS-a utvrden je AIM, a svaki Cetvrti je imao dijagnozu NAP.

4. Analizom otpusnih dijagnoza Zena hospitaliziranih od AKS-a utvrden je NSTEMI u
28,7%; STEMI u 25,2% te NAP u 21,6%. AIM je ostao neklasificiran u priblizno
Cetvrtine ispitanica. Analiza otpusnih dijagnoza muskaraca utvrdila je STEMI u
27,5%; NAP u 26,5% 1 NSTEMI u 24,5%, dok je AIM ostao neklasificiran u
priblizno petine.

5. Analiza spola i dobi hospitaliziranih od AKS-a pokazala je prevladavanje muSkog
spola u svim dobnim skupinama, osim u najstarijoj (viSe od 76 godina), gdje su
prevladavale Zene. Dobna raspodjela ispitanica s AKS-om pokazala je porast broja
oboljelih proporcionalno starenju, a kod ispitanika s AKS-om pad broja oboljelih s
dobi.

6. Istrazivanjem je utvrdena znaajna razlika u Zivotnoj dobi Zenskih i1 muskih
ispitanika hospitaliziranih od AKS-a ( p<0,001).

7. Zene hospitalizirane i umrle od AKS-a u prosjeku su bile starije za 6,3 godina od
muskaraca, dok su preZivjele bile u prosjeku starije za 7,62 godina. Zene s AKS-om
koje su umrle, takoder su bile starije od onih koje su prezivjele (za STEMI starije
2,39 godina, za NSTEMI 11,72 godina, a za neklasificirani AIM 5,70 godina).
Znacajno najmlade umrle Zene bile su s dijagnozom STEMI, a najstarije s NSTEMI.

8. Zenski spol povecava za 2,1 put rizik umiranja od AKS-a (OR 2,1; p<0,001), te
svaka godina Zivota viSe u zena s AKS povecava rizik umiranja od AKS-a za 1,07
puta (OR 1,07; p<0,001).

9. Analiza prezivljenja ispitanika s AKS-om prema spolu pokazala je da je medu

hospitaliziranima umrlo viSe Zena (11,8%) nego muskaraca (6,0%).
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Zene hospitalizirane od AKS-a imale su drugadiji obrazac ponasanja od muskaraca
pri dolasku u bolnicu od pocetka boli. Naime, 12,0% Zzena i 19,5% muskaraca je
stiglo u bolnicu u prva dva sata od pocetka boli. U vremenu od 2-6 sati
hospitalizirano je 21,7% Zena i 28,4% muskaraca, 16,0% zena i 14,6% muskaraca u
vremenu 6-12 sati, 18,6% zena 1 12,5% muskaraca u vremenu 12-24 sata, te 31,7%
zena i 25% muskaraca u vremenu duljem od 24 sata.

. Analiza komplikacija nastalih tijekom hospitalizacije od AKS-a pokazala je veci
udio Zena 30,59%:20,93%, te je znacajno vise hospitaliziranih Zena s AKS-om nego
muskaraca imalo kao komplikaciju zatajenje srca (p=0,018).

Istrazivanjem je utvrdeno da su u zena znacajno ¢e$ée kao ¢imbenici rizika nadeni
hipertenzija (p<0,001), Secerna bolest tip 1 1 2 (p=0,027;p=0,004) 1 nestabilna
angina pektoris (p<0,01).

odnosu na zene, bilo da je rije¢ o aktivnim (p<0,001) ili biv§im pusac¢ima (p<0,001).
Zene hospitalizirane i umrle od AKS-a znadajno &ei¢e su kao ¢imbenike rizika
imale hipertenziju (p=0.028) i Sec¢ernu bolest tip 2 ( p=0,004).

U muskaraca hospitaliziranih i umrlih od AKS-a znaajno ¢esc¢e utvrdeno je aktivno
pusSenje (p=0,019).

U ovom radu se pokazalo da su neinvazivni dijagnosticki postupci kao
ehokardiografija (p=0,046) i ergometrija (p<0,001) znacajno CeS¢e obavljani u
muskaraca nego u Zena.

Nije utvrdena znacajna rodna razlika u provodenju trombolize ( p=0,324).

Invazivni kardioloSki postupci znacajno su ceSc¢e provedeni u muskih nego u
zenskih ispitanika, kako koronarografija (p<0,001) tako i PCI ( p<0,001).

Ispitanice s AKS-om znacajno su koristile ACE inhibitore (p=0,021), dok su
ispitanici ¢esce koristili statine (p=0,049) prije hospitalizacije.

. MuSkarcima su znacajno CeS¢e propisivani statini prilikom bolnickog otpusta

(p<0,001), a zenama ACE inhibitori ( p=0,006).
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8. SAZETAK

Istrazivanje je provedeno u cilju utvrdivanja klinicko-epidemioloskih znacajki
AKS-a u Zena iz Splitsko-dalmatinske Zupanije, hospitaliziranih od AKS-a u KBC-u
Split u dvogodisnjem razdoblju 2007.-2008. godine. Zene su &inile priblizno tre¢inu
hospitaliziranih od AKS-a tijekom promatranog razdoblja. Medu zenama s AKS-om u
priblizno 4/5 utvrden je AIM, a kod svake pete NAP, pri cemu je NSTEMI utvrden u
28,7% slucajeva, STEMI u 25,2% te NAP u 21,6%, dok je AIM ostao neklasificiran kod
Cetvrtine ispitanica. Prema udjelu zene su prevladavale samo u najstarijoj dobnoj
skupini, a broj oboljelih Zena je rastao proporcionalno starenju. Umrle su bile starije od
onih koje su preZivjele (za STEMI starije 2,39 godina, za NSTEMI 11,72 godina, a za
neklasificirani AIM 5,70 godina). Zene su bile znacajno starije od muskaraca (za 6,3
godina kod umrlih, a za 7,62 godina kod prezivjelih). Medu svim hospitaliziranima od
AKS-a umrlo je viSe Zena (11,8%) nego muskaraca (6,0%). U istraZivanju je dokazano
da su muski ispitanici s AKS-om znacajno vise prezivljavali, te da Zenski spol povecava
rizik umiranja za 2,1 put, a svaka godina zivota viSe u zena povecava rizik umiranja od
AKS za 1,07 puta. Ove bolesnice su kasnile s hospitalizacijom. Naime, 12,0% Zena je
stiglo u bolnicu u roku 2 sata od pocetka boli, 21,7% u vremenu 2-6 sati, 16,0% u
vremenu 6-12 sati, 18,6% u vremenu 12-24 sata, te 31,7% u vremenu duljem od 24 sata.
Priblizno 1/3 svih zabiljeZenih komplikacija utvrdena je u Zena, a musSkaraca bez
komplikacija je bilo znacajno viSe. Komplikacija zatajivanje srca je bila vezana uz
zenski spol. U prezivjelih Zena su takoder znacajno ¢eS¢e kao ¢imbenici rizika nadeni
hipertenzija, SeCerna bolest 1 nestabilna angina pektoris, a kod musSkaraca aktivno ili
bivSe puSenje. Umrle Zene znacajno su imale hipertenziju 1 Secernu bolest tip 2, a umrli
muskarci aktivno pusSenje. U ovom radu se pokazalo da su neinvazivni dijagnosticki
postupci ehokardiografije i ergometrije znacajno ¢eS¢e obavljani u musSkaraca nego u
zena. Nije utvrdena rodna razlika u provodenju trombolize. Invazivni kardioloski
postupci su znacajno ¢eS¢e vrSeni u muSkaraca (koronarografija i PCI). Ispitanice s
AKS-om su znacajno vise koristile ACE inhibitore, dok su ispitanici ¢eS¢e koristili
statine prije hospitalizacije. Dokazano je da su prilikom bolni¢kog otpusta muSkarcima
znacajno ¢eSc¢e propisivali statini, a Zenama ACE inhibitori.

Ovo je istrazivanje utvrdilo postojanje spolnih razlika u klini¢ko-epidemioloskim

znaCajkama AKS-a kod stanovnika naSe Zupanije, te je uglavnom potvrdilo dosadasnje
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rezultate provedenih istrazivanja u svijetu. Medutim, donijelo je i nove spoznaje specificne
za nasu sredinu, koje je nuzno dalje istrazivati. Pozornost treba posvetiti edukaciji svih

segmenata zajednice, te boljoj organizaciji zdravstvene zastite.
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9. SUMMARY

The study was carried out in order to determine the clinical and epidemiological
aspects of the ACS in women in the Split-Dalmatia County, hospitalised therewith in
the Clinical Hospital Centre Split during the period of two years, 2007 and 2008.
Women formed about one third of all persons hospitalised with the ACS during the
period in question. Among the women with ACS, four fifths of them were diagnosed
with the AIM and every fifth with the UAP, where the NSTEMI was diagnosed in
28.7% of cases, STEMI in 25.2% and UAP in 21.6%, whereas the AIM remained
unclassified in one fourth of cases. Women prevailed only in the oldest group of
patients and the number of women grew proportionally with age. It was shown that
women with the ACS who died were older than those who survived (for STEMI older
by 2.39 years, for NSTEMI by 11.72 years and for the unclassified AIM by 5.70 years).
Women were significantly older than men (by 6.3 years for those who died and by 7.62
for those who survived). Among all the hospitalised with ACS, more women (11.8%)
died than men (6.0%). More men survived than women, and the female sex increased
the risk of dying by 2.1 times, whereas with each year of life the risk of dying of the
ACS for women increased by 1.07 times. The women hospitalised with the ACS had a
delayed arrival to the hospital. Namely, 12.0% of women arrived within 2 hours since
the pain had started; 21.7% after 2-6 hours; 16.0% after 6-12 hours; 18.6% after 12-24
hours; and 31.7% after more than 24 hours. Approximately 1/3 of all the recorded
complications were diagnosed in the hospitalised women, and there were also more men
with the ACS without complications in comparison to women. Among the hospitalised
women with complications, there were significantly more of those with heart failure.
Hypertension, diabetes mellitus type 1, diabetes mellitus type 2 and unstable angina
pectoris were found as risk factors more frequently in women, and active or past
smoking in men. In women who were hospitalised and then died of the ACS,
hypertension and diabetes mellitus type 2 were found more frequently, and in men
active smoking. This study has shown that the non-invasive diagnostic procedures of
echocardiography and ergometry were performed more frequently on men than on
women. A significant difference in the performance of thrombolysis on men and on
women was not determined. The study has determined that the invasive cardiologic

procedures (such as coronarography and PCI) were significantly more frequently
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performed on men than on women. Women with the ACS used the ACE inhibitors
significantly more frequently, whereas men more often used the statins in the ACS
treatment before hospitalisation. Men received statins at the discharge from the hospital
significantly more frequently whereas women were given more ACE inhibitors.

This study has established the existence of differences between women and men
when it comes to the ACS clinical and epidemiological aspects among citizens of the
Split-Dalmatia County, and has mostly confirmed the past results of studies carried out
throughout the world. However, the study has also brought new perceptions specific for
our region which should be further examined. Attention should be paid to educating all

segments of the community and better organisation of the health care.
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10. ZIVOTOPIS

Diana Nonkovi¢ dr. med., specijalist epidemiolog, rodena je u Splitu 1966. godine
gdje je zavrSila osnovnu i srednju Skolu. Diplomirala je na Medicinskom fakultetu
SveuciliSta u Zagrebu-Studij u Splitu 1993. godine. Specijalisticki ispit iz
epidemiologije polozila je 2006. godine. U tijeku specijalizacije zavrsila je Stru¢ni
poslijediplomski studij iz epidemiologije na Medicinskom fakultetu Sveucilista u
Zagrebu, a Poslijediplomski znanstveni studij Klinicka medicina na Medicinskom
fakultetu Sveucilista u Splitu.

U Nastavnom zavodu za javno zdravstvo zaposlena je od 2002. godine. Od 2006.
godine radi kao specijalist epidemiolog. Sada je voditelj HE Ispostave Sinj. Clanica je
HLZ i Hrvatskog epidemioloskog drustva.

Sudjelovala je u nekoliko projekata Ministarstva zdravstva RH (Hrvatska

zdravstvena anketa), te u projektu Biobanka - 10001 Dalmatinac.
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12. DODATAK

Upitnik za

prafenje akutnog koronarnog sindroma

Bolnica Prezime Ime
spol: J (M/Z) Adresa:

Tezina 100 Visina 000 mvec: J000000C00000 ziv0 tmre O

Anamneza

O dijabetes (inzulin ovisan: g da, [ ne Dncpoz.) g intolerancija gluk. [J cerebrovaskularni inzult

0 hipertenzija U pusas U bivai u3at (6 mjeseci nepulenja)

O angina stabilna 0 angina nestabilna O poremedaj ritma O hiperkolesterolemija

O hipemigiiceridemi}a d hiperlipidemija {neoznateno)

O prethodni IM U pozitivna obiteljska anamneza aterosklerotske bolesti*
O srzzna dekompenzacija U periferna okluzivna arterijska bolest

Ostalo:

U nista od navedenog [ nepoznato 0 redovita terapija u posljednja tri mjeseca

Premostenje [JUd. [0mj. OUg Premostene zile: Centar:

Kao premosnica koriitena: a.mammaria [ druge arterijeD venal]  nepoznato 0
prca U0d. O0m;. 00g. Koje arterije: Centar:

PTCA: U0d. O0mj. O0g. Koje arterije: Centar:
PTCA/STENT: Ulld. O0mj. O0g. Koje arterije: Centar:
PTCA/STENT: U0d. O0my. OUg. Koje arterije: Centar:

Pri prijamu Datum Sat i minuta

Potetak boli/tegoba (1 IJUITIO00 DD 00 Prijevoz u bolnicu: [ kolima hitne pomoci
Dolazak u bohnicu: JLITOCO0C, 0O 0O U ostalo

Prijam u koronarnu: Uda Une. Ako da kada DDDDDDDD, DD 0d

(intenzivnu jedinicu)

EKG [ uredan (] promijenjen ) prednji lijevi hemiblok

a elevacija STsegmenta - odvodi [J T inverzija ili ostale abnormalnosti

O depresija STsegmenta - odvodi OB [ RBBB [ asistolija

] poremedaj ritma 0 Q zubac [ ostato

Zuatajno poviienje enzima:J da; [J ne; :1J nepoznato; Troponin: _ ; CK:
CK-MB : LDH ; miocglobin ;

Puls:_ Tilak: OO0/000 pe1Uda Gre PClsstent [Jda Ulne

Uspjeh: ea deelomican ] nepoznato Ure
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Radnpa dijagnoza 0 QM J non QIM O ™ susp. J acs _
Popuitanje srca D‘ kardiogeni $ok
kod prijama: O nestabilna AP U da [J plucni edem
0 ostalo 0 ne [ arest

Bolesnik primljen: [J koronarna jedinica [ jedinica intenzivne skrbi U] kardioloski odjel

O drugi odjel (] nije primljen

Tromboliza: [Jda [J ne. Ako da, trombolitik: O streptokinaza [ ostali:

Koliko sati nakon poZetka AIM-a zapoceta: 00 sati T minuta. Koliko sati nakon primitka: RE
sati O] minuta.

Razlozi zbog kojih nije provedena:

] visoka dob bolesnika 3 prekasno dosao sati

[ nedijagnosticki EKG~ [J neobrazlozeno [ ostalo

Pretrage i zahvati tijekom hospitalizacije:

] koronarografija O pTCA [ PTCA+stent [J ergometrija

0 UZV srea (EE: %) OJ elektrostimulacija srea ] aortokoronami bypass

Nalazi (pri prijamu unutar 24 sata)’

kolesterol -4 mjereno, mmol/l, ‘ []ﬂgijq mjereno '
trigliceridi 0 mjereno mmol/l, 0 nije mjerens .
HDL - kolesierol B mjereno mmol/l, U nije mjereno
LDL - kolesierol U mjerenc mmol/l U nije mjereno
Sfibrinegen U mjereno o/l U nije mjereno

Terapija u prva 24 sata od postavljanja dijagnoze:

Daspirin ‘ [JACE-inhibitori L antagonist kalcija
O tiklopidin O clopidogrel L] ostala antiagr.th. O hepaﬁn U blokater GP I b/ T1l 2
Ulnitrati Usc.niskomal heparin 0 ostalo
[ Jbetanlokatori {Jostala antikoagulacijska th. [J elektrokardioverzija
[ defibrilacija [ reanimzcija
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Komplikacije tijekkom hospitalizacije uzrok smrti
0 hipotenzija koja zahtjeva terapiju

0 postinfarktna ishemija / angina

[J progirenje infarkta (EKG =+ ili CPK +)
O popustanje srca

O kardiogeni 3ok

0 perikarditis

[} AV blok IL ili ILI. stupnja

0 novonastali blok __ grane

) ventrikulska tahikardija

UJ ventrikulska fibrilacija

0 fibrilacija/undulacija atrija

J ruptura

[ asistolija

J hemoragijski cerebrovaskularni inzult
O ishemijski cerebrovaskularni inzult

[J cerebrovaskularni inzult (neoznalen)

CoOoDoodooogdooooooOoooao

[ veliko krvarenje koje zahtijeva transfuziju

Stanje pri otpustu

Dijagnoza: L] Q AIM (J non-Q AIM [ nestabilna angina L] mogu¢i AIM

shala.
ataiv.

Lokalizacija infarkra;

Q | non-Q | AIM
anteriorni/septalni
apikalai

inferiorni

desne klijetke
lateralni

posteriorni
neoznaceno / ostalo

Dani u koronarnoj jedinici: [J_], dani u intenzivnoj njezi [J0I, ukupno dani u bolnici: B
Otpustenkuéi [J,  upuéen na rehabilitaciju {J, premjestaj (.
Datum i vrijeme smrti: JO.200. 0000, OO sai 00 min. Obdukeija: da i ne U

[znenadnz smri: D

Mjesto smrii u bolnici: [ prijamna amb.; [} Koronama jed.; [ jed. intz. skrbi; 0 kardioloski Iab;
[ operacijska sala.; [ kardiol. odjel; L] ostali odjeli; (1 izvan bo'nice.

Uriro od druge hotasti:
Nalaz obdukeije:

0 tijzkom hospiralizacije L] neken hespitalz.
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LIJEKOVI U POSLJEDNJA TRI MJESECA PRIJE INFARKTA

ACE — inhibitor
Antagonist kalcija
Antag. A2 receptora
Beta — blokator
Drugi antiaritmik
Digitalis

Diuretik

Diuretik

Nitrat

Nitrat

Nitrat (Retard)
Statin
Hipolipemik ostali
Antiagregans
Antiagregans
Antikoagulans
Hormonska supst. th.
Sedativ

Ostalo

Ostalo

Ostalo

Ostalo
Nepoznato

ACE - inhibitor
Antagonist kaleija
Antag. A2 receptora
Beta — blokator
Drugi antiaritmik
Digitalis

Diuretik

Diuretik

Nitrat

Nitrat

Nitrat (Retard)
Statin
Hipolipemik ostali
Antiagregans
Antiagregans
Antikoagulans
Hormonska supst. th.
Sedativ

Ostalo

Ostalo

Ostalo

Ostalo
Nepoznato

0 da
0 da
O da
0 da
0 da
O da
0O da
O da
0 da
0 da
0 da
0 da
0 da
0 da
0 da
O da
0 da
0 da
O da
0 da
0 da
O da
a

0 da
O da
0 da
0 da
O da
0 da
0 da
O da
0 da
0 da
Oda
0 da
D da
G da
Oda
0da
0 da
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