UNIVERZITET U BEOGRADU

MEDICINSKI FAKULTET

Aleksandra D. Milosevié

Znacaj rane koronarografije i
revaskularizacije u bolesnika sa akutnim
Infarktom miokarda bez ST-elevacije

doktorska disertacija

Beograd, 2016.



UNIVERSITY OF BELGRADE

FACULTY OF MEDICINE

Aleksandra D. Milosevic

Importance of early angiography and
revascularization in patients with acute
myocardial infarction without ST-elevation

Doctoral dissertation

Belgrade, 2016.



MENTOR:

Prof. dr Zorana Vasiljevi¢, profesor Medicinskog fakulteta u penziji.

KOMENTOR

Dopisni ¢lan SANU prof. dr Goran Stankovi¢, vanredni profesor Medicinskog

fakulteta Univerziteta u Beogradu, Klinika za kardiologiju KCS.

CLANOVI KOMISIJE:

1. Prof. dr Branislav Stefanovi¢, vanredni profesor Medicinskog fakulteta
Univerziteta u Beogradu, Klinika za kardiologiju KCS.

2. Doc. dr Vladan Vukcevi¢, docent Medicinskog fakulteta Univerziteta u
Beogradu, Klinika za kardiologiju KCS.

3. Prof. dr Mihailo Mati¢, profesor Medicinskog fakulteta u penziji.



Zahvaljujem se:

e Svojoj porodici na nesebi¢noj podrsci i razumevanju.

e Svom mentoru, prof. dr Zorani Vasiljevi¢ i komentoru prof. dr Goranu
Stankovi¢u na nesebi¢noj pomo¢i koju su mi pruzili tokom svih faza
izrade dotorske disertacije.

e Clanovima svog kolektiva (Urgentna kardiologija) i lekarima iz sale za
kateterizaciju na Kkolegijalnosti i saradnji, posebno dr Dejanu
Milasinovicu.

e Clanovima komisije, prof. dr Branislavu Stefanoviéu, doc. dr Vladanu
Vuk¢evicu i prof. dr Mihailu Maticu.

e Savu Pekovi¢u na nesebi¢noj podrsci i strpljenju.

e Svima ostalima koji su mi neposredno ili posredno pomogli u izradi
doktorske disertacije, posebno Milenku Jelisavéicu na pomo¢i u

tenhickoj izradi teze.



SAZETAK

Uvod: Prethodne, klinicke, randomizovane studije su pokazale razlicite rezultate
uticaja primene rane invazivne terapije kod bolesnika sa akutnim koronarnim
sindromom bez elevacije ST-segmenta.

Cilj studije je bio da se ispita uticaj hitne u odnosu na odlozenu invazivnu
terapiju kod bolesnika sa infarktom miokarda bez elevacije ST-segmenta (NSTEMI) na
pojavu novog infarkta miokarda ili smrtnog ishoda posmatranih zajedno — primarni cilj;
novog infarkta miokarda, smrtnog ishoda ili refraktarne ishemije posmatranih zajedno —
sekundarni cilj tokom 30-dnevnog perioda pracenja.

Metodologija: u odnosu na vreme primene invazivne terapije randomizovana su
323 NSTEMI bolesnika u grupe za hitnu (<2h nakon randomizacije, n=162) i odlozenu
invazivnu terapiju (<72h nakon randomizacije, n=161).

Rezultati: mediana vremena od randomizacije do angiografije je u grupi za hitnu
invazivnu terapiju iznosila 1,4h, a u grupi za odlozenu 61,0h (p< 0.001). Uporedivane
grupe su bile sli¢ne u pogledu osnovnih, klini¢kih i angiografskih karakteristika. Nakon
30 dana, procenat smrtnog ishoda ili novog infarkta miokarda posmatranih zajedno je
bio znacajno nizi kod bolesnika u grupi za hitnu, u odnosu na odlozenu invazivnu
terapiju (4,3% vs 13%, p=0.008). Postignuta razlika je rezultat znac¢ajno manjeg
procenta novog infarkta miokarda u prekateterizacionom periodu (0 smrt + 0 IM u grupi
za hitnu vs 1 smrt+10 IM u grupi za odlozenu invazivnu terapiju). Takode, hitna
invazivna terapija je bila povezana sa nizom incidencom refraktarne ishemije. U
pogledu pojave velikog krvarenja hitna invazivna terapija je bila sigurna kao i odloZena
(0,6% vs 0,6%), ali je bila povezana sa znaajno vec¢im procentom minimalnog
krvarenja koje je uglavhom vezano za mesto punkcije (8,0% vs 3,7%, hitna vs
odloZena).

Zakljucak: hitna primena invazivne terapije kod bolesnika sa NSTEMI povezana
je sa nizim procentom smrtnog ishoda ili novog infarkta miokarda posmatranih zajedno,
u poredenju sa odlozenom invazivnom terapijom, usled smanjena rizika od novog

novog infarkta u prekateterizacionom periodu.

Kljuéne rec¢i: NSTEMI, hitna invazivna terapija, odlozena invazivna terapija
Naucna oblast: kardiologija

Uza nau¢na oblast:invazivna terapija



ABSTRACT

Background: Previous, clinical, randomized studies provided heterogeneous
results on the effects of earlier invasive intervention in patients with acute coronary
syndrome without ST-segment elevation.

The aim of this study was to assess the impact of immediate versus delayed
invasive intervention in patients with non-ST-segment myocardial infarction (NSTEMI)
on composite of new myocardial infarction or death — primary endpoint, and composite
of new myocardial infarction, death or refractory ishaemia — secondary endpoint, during
30 day follow-up.

Methods: According to the time of performing invasive therapy were
randomized 323 NSTEMI patients into immediate (<2h after randomization, n=162) and
delayed-intervention group (<72h after randomization, n=161).

Results: Median time from randomization to angiography in the immediate
group was 1,4h and 61,0h in the delayed group (p < 0.001).The immediate and delyed
intervention group were well matched with respect to major baseline, clinical and
angiography characteristic. At 30 days, the rate of the primary endpoint was lower in
patients undergoing immediate versus delayed intervention (4,3% vs 13%, respectively;
p=0.008). The observed results were mainly attributable to the occurrence of new Ml in
the pre-catheterization period (0 deaths + 0 Mls in the immediate-intervention vs 1
death + 10 MIs in the delayed-intervention group). Also, immediate invasive strategy
was associate with low incidence of recurrent ischaemia. Immediate invasive strategy
was safe as delayed in terms of major bleeding (0,6% vs 0,6%), but was associated with
significantly higher non-major bleeding which were mostly puncture-related (8,0 % vs
3,7%).

Conclusion: Immediate invasive strategy in NSTEMI patients is associated with
lower rates of death or new MI compared the delayed invasive strategy, mainly due to

minimization of the risk of new MI in the pre-catheterization time.

Key Words:NSTEMI, immediate intervention, delayed intervention
Research area: cardiology

Special topics: invasive therapy
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1. UVOD:

Akutni infarkt miokarda bez perzistentne elevacije ST-segmenta (NSTEMI) i sa
perzistentnom elevacijom ST-segmenta (STEMI), predstavljaju dve gradacije akutnog
infarkta miokarda sa razli¢itom incidencom i elektrokardiografskom prezentacijom,
sliécnom patoanatomskom osnovom i klinickom slikom ali razli¢itom prognozom a
donedavno i nacinom lecenja. Revidiranjem definicije akutnog infarkta miokarda od
strane globalnih radnih grupa®® jasno je definisan NSTEMI, a razvoj sve senzitivnijih
markera nekroze sréanog migiénog tkiva je doprineo preciznijoj dijagnostici®. Medutim,
bez obzira §to kod NSTEMI postoji nekroza sr€anog misi¢a a kod nestabilne angine
pektoris (APNS) ne postoji, u svim preporukama za dijagnostiku i leCenje razmatraju se
zajedno u okviru akutnog koronarnog sindoma bez elevacije ST- segmenta (ACS-
NSTE). Cinjenica da se mortalitet bolesnika sa ACS-NSTE i bolesnika sa STEMI

> ® skrenula je paznju na

izjednatava nakon Sest meseci od inicijalnog dogadaja,
ozbiljnost ACS-NSTE. Znacaj primarne perkutane koronarne intervencije (PCl), kojom
je unapredeno le¢enje i prognoza bolesnika sa STEMI,” usled &ega je postala nacin
le¢enja ovih bolesnika® doprineo je da se ova metoda leenja poéne primenjivati kod
bolesnika sa ACS-NSTE. Rezultati randomizovanih klinickih studija,”™* kojima je
dokazana prednost rutinske invazivne terapije u odnosu na medikamentnu, tj. selektivno
invazivnu terapiju kod bolesnsika sa ACS-NSTE, ucinili su da invazivna terapija
zauzme vazno mesto u leGenju ovih bolesnika.™? Prednost rane koronarografije se ogleda
u ranom dijagnostikovanju promena na koronarnim arterijama i primeni
revaskularizacije, bilo perkutane koronarne intervencije (PCI) ili hirurske
revaskularizacije (CABG). Uvodenjem rutinske invazivne terapije u leéenje bolesnika
sa ACS-NSTE, nametnulo se pitanje koje je optimalno vreme za primenu iste s obzirom
na cCinjenicu da ovi bolesnici predstavljaju jednu heterogenu grupu sa razliCitim
ishemijskim rizikom a samim tim prognozom. Da li kod svih bolesnika sa ACS-NSTE
odmah po postavljanju dijagnoze, ili u razli¢itim vremenskim intervalima zavisno od
ishemijskog rizika? Naredne klini¢ke studije, koje su se bavile ovim problemom imale
su razlicite rezultate te je pitanje optimalnog vremena za primenu invazivne terapije kod

bolesnika sa ACS-NSTE jos uvek aktuelno.



1.1. Definicija akutnog infarkta

Prva definicija infarkta miokarda je postavljena od strane Svetske zdravstvene
organizacije (WHO)*® sredinom proslog veka. Infarkt miokarda je definisan kao
kombinacija dva od tri kriterijuma: klinicka slika, elektrokardiografske promene i
povisene vrednosti kardiospecificnih enzima. Pod infarktom miokarda se uglavnom
podrazumevao infarkt miokarda sa elevacijom ST-segmenta, tzv. transmuralni infarkt ili
Q-infarkt. Kasnije, razvojem sve specificnijih i selektivnijih kardijalnih markera,
preciznih imidzing tehnika kojima se mogu registrovati mala oste¢enja sr¢anog misica,
potrebom da se definiSu okolnosti nastanka infarkta, kao i zahteva epidemioloskih i
klinickih studija za $to preciznijom definicijom, izvrSene su reevaluacije definicije
infarkta miokarda od strane globalnih radnih grupa $to je doprinelo izdvajanju i
definisanju infarkta miokarda bez elevacije ST-segmenta.

Prva redefinicija, uradena od strane globalne radne grupe Evropskog udruzenja

kardiologa (ESC) i Ameritkog udruZenja kardiologa (AHA), objavljena je 2000. god.*
Tada je uveden pojam akutnog koronarnog sindroma koji predstavlja akutnu formu
koronarne bolesti ¢iji je osnovni klini¢ki simptom bol u grudima i koji se na osnovu
elektrokardiografskih promena deli na:

a) akutni koronarni sindrom sa perzistentnom elevacijom ST-segmenta, tj. akutni
infarkt miokarda sa ST-elevacijom (STEMI),

b) akutni kornarni sindrom bez elevacije ST-segmenta (ACS-NSTE) koji se dalje
na osnovu vrednosti kardiospecifi¢nih enzima deli na nestabilnu anginu pektoris
(APNS), ukoliko nisu povisene vrednosti kardiospecificnih enzima, i akutni infarkt
miokarda bez elevacije ST-segmenta (NSTEMI), ukoliko su vrednosti kardiospecifi¢nih
enzima povisene.

Zatim je promovisan troponin | i T kao novi kardio biomarker, vece senzitivnosti
I specifi¢nosti u odnosu na postoje¢i biomarker kreatinin kinazu (CK) i izoenzim MB
Sto je doprinelo preciznijem razgrani¢enju akutnog infarkta bez elevacije ST-segmenta i
nestabilne angine pektoris.

Drugom redefinicijom pripremljenom od strane Evropskog udruzenja kardiologa

(ESC), Americkog udruzenja kardiologa (AHA), Fondacije Americkog koledza
kardiologa (ACCF), Svetske federacije za srce (WHF) od 2007. god.” precizno je

definisan akutni infarkt miokarda: kao povecanje i/ili pad sréanih biomarkera



(prevashodno troponina) sa najmanje jednom vrednosti preko 99-og percentila gornjeg
limita referentne vrednosti, uz najmanje jedan od sledecih kriterijuma:

— simptomi ishemije,

— EKG-e promene koje ukazuju na ishemiju (promene ST-T- segmenta ili novi
blok leve grane— LBBB),

— razvoj novih patoloskih Q talasa na EKG-u,

— imidzing tehnikama dokaz novog gubitka vijabilnog miokarda ili novi
regionalni poremecaji Kinetike zida komore.

Takode su precizno odredene okolonosti nastanka infarkta miokarda te je
definisano 5 tipova infarkta miokarda:

Tip 1 — Spontani infarkt miokarda.

Tip 2 — Infarkt miokarda usled ishemijskog disbalansa zbog povecanih zahteva
ili smanjenog snabdevanja kiseonikom (npr. koronarni spazam, koronarna embolija,
anemija, aritmije, hipertenzija, hipotenzija).

Tip 3 — lIznenadna, neocekivana sréana smrt sa simptomima koji ukazuju na
infarkt miokarda, zajedno s novom elevacijom ST-segmenta, ili novim blokom leve
grane, znacima svezeg tromba verifikovanog na angiografiji ili autopsiji, ali pre
vremena za pojavu sr¢anih biomarkera u krvi.

Tip 4a — Infarkt miokarda povezan sa PCI.

Tip 4b — Infarkt miokarda uzrokovan trombozom stenta dokazana angiografski
ili na autopsiji.

Tip 5 — Infarkt miokarda povezan sa CABG.

Usled sve veée primene PCI. kako elektivne tako i u akutnoj fazi infarkta
miokarda, ukazala se potreba za definisanjem, tzv. periproceduralnog infarkta miokarda.
U okolnostima elektivne PCI kada su vrednosti kardiospecifi¢nih enzima u fizioloskim
granicama pre intervencije, periproceduralni infarkt je definisan porastom vrednosti
enzima iznad gornjeg referentnog limita (URL) nakon intervencije. Medutim, u slucaju
kada su vrednosti troponina povecane pre PCI, pogotovo ukoliko nisu stabilne u
najmanje dva uzastopna merenja u razmaku od 6h, nisu precizirani biohemijski
kriterijumu za definisanje periproceduralnog infarkta.!* Takode je, naglaseno da se
povecane vrednosti troponina mogu naéi U razli¢itim nekoronarnim kardioloSkim i
nekardioloskim obolenjima.

Razvoj sve senzitivnijih eseja za markere nekroze miokarda zahtevao je dalje

revizije definicije infarkta, posebno u slucajevima nekroze miokarda kod ozbiljno



bolesnih, zatim nakon PCI ili CABG. Treéa, poslednja redefinicija, pripremljena od
strane ESC/ACCF/AHA/WHF i publikovana 2012. god.? integrisala je ova saznanja u

tekuci dokument. Podvuceno je da troponin ukazuje na nekrozu miokardne ¢elije, ali ne
ukazuje na mehanizam Kkoji je doveo do nekroze. Stoga se povecanje vrednosti
troponina | i T, preko gornjeg referentnog limita, moze naé¢i u razli¢itim klinickim
stanjima udruzenim sa neishemijskim oste¢enjem miokarda i procedurama
(tahi/bradikardije, hipertenzivna kriza, inflamatorne bolesti-miokarditis, perikarditis,
teSka kongestivha sréana insuficijencija, akutna ili hroni¢na, pejsing, ablacija,
kardioverzija), te ih ne treba oznacavati kao infarkt miokarda. Takode je preciznije
definisan periproceduralni infarkt miokarda (nakon PCI ili CABG) pa su pored porasta

biomarkera ukljuceni klinicki, EKG-e, imidzing i angiografski Kriterijumi.

1.2. Karaktersitike akutnog infarkta bez elevacije ST-segmenta

1.2.1. Patogeneza

Patoanatomska osnova akutnog infarkta sa i bez elevacije ST-segmenta je ista:
aterosklerotski plak koji nastaje kao posledica akumulacije lipida, infiltracije
inflamatornih i imunih c¢elija (makrofage i T limfociti), migracije vaskularnih glatkih
misi¢nih celija i formiranja velikih koli¢ina matriksa vezivnog tkiva (kolagena,
elasti¢nih vlakana, proteoglikana).'® Lipidno jezgro, prisutno u odmaklim stadijumima
ateroskleroze, uglavnom je hipocelularno, sa velikim sadrzajem slobodnog holesterola u
centru.’® Sadrzi izuzetno trombogeniéni tkivni faktor TF,'” koji potiGe iz penastih ¢éelija,
zahvaljuju¢i kojem je do 6 puta trombogeni¢nije od ostalih komponenti plaka.18
Fibrozna kapa, ranija intima, je adaptaciono zadebljana usled imigracije i proliferacije
glatkih misi¢nih ¢elija koje sintetiSu ekstracelijski matriks — kolagen tip I i 111, i odlikuje
se razli¢itim stepenom infiltracije makrofaga i limfocita. Ona odvaja lipidni bazen od
lumena arterije— moze biti deblja ili tanja i od njene debljine, izmedu ostalog, zavisi
stabilnost plaka.

Smanjena sinteza kolagena unutar fibrozne kape,'® kao i proteoliticki enzimi

makrofaga koji dezintegridu ekstracelijski matriks,?® %

odgovorni su za degradaciju
fibrozne kape i nestabilnost plaka.?

Vulnerabilan plak se definise kao aterosklerotski plak koji ima sklonost ka
rupturi ili fisuri, ¢ime se inicira stvaranje tromba. Plak komplikovan trombom koji se

propagira u lumen krvnog suda se oznacava kao "culprit” lezija.?®



1.2.1.1. Vulnerabilni plak

Sta dovodi do vulnerabilnosti plaka? Stepen suzenja krvnog suda ili promena
sastava tj. kompozicije plaka?

Studije su pokazale da veli¢ina plaka ili veliina stenoze krvnog suda nije
prediktor vulnerabilnosti plaka tj. sklonosti ka rupturi.?* Naime, tokom razvoja
ateroskleroze od masne pruge do ateroma, uveéanje plaka je prac¢eno tzv. pozitivnim
remodelovanjem krvnog suda, tj. lamina eksterna se rasteze i na taj nacin se odrzava
normalan promer krvnog suda.® Angiografske studije su otkrile da plak na mestu
"culprit" lezije buduceg akutnog infarkta miokarda ¢esto ne suzava lumen krvnog suda

do stepena za zna¢ajno smanjenje protoka,® % #7 g

to znaci da stenoza prestavlja "vrh
ledenog brega” ateroskleroze. Luminalna stenoza se javlja relativnho kasno tokom
procesa aterogeneze, kada rast plaka prevazide kompenzatorne mogucénosti spoljasnjeg
remodelovanja.?®

S druge strane evidentne su promene u gradi plaka iduci od stabilnog plaka do
vulnerabilnog: stvaranje lipidnog jezgra i njegovo povecanje, zatim tanjenje fibrozne
kape, smanjivanje procenta glatkih miSi¢nih celija. Vulnerabilni plak se morfoloski
odlikuje: 1) velikim lipidnim jezgom, 2) tankom fibroznom kapom, 3) velikom
koli¢inom inflamatornih ¢elija (makrofaga 1 T limfocita), 4) smanjenjem koliine
kolagena i glatkih misi¢nih Celija, 5) neovaskularizacijom.? Veli¢ina lipidnog jezgra u
plaku direktno utie na nestabilnost plaka.*® U plakovima sa tankom fibroznom kapom
duzina nekroti¢nog jezgra je priblizno 2—7 mm (prose¢no 8 mm) i na tom mestu je
povrsina (area) krvnog suda suzena manje od 75% kod vise od 75% sluc¢ajeva. Povrsina
nekroti¢nog jezgra u najmanje 75% slucajeva je <3mm?2.3! Debljina fibrozne kape kod
vulnerabilnog plaka u koronarnoj arteriji je <65um (Burk i Sar). *?

Inflamacija je sastavni deo svih formi plaka.®* ** Dok se stabilni plak karakterise
hroni¢énom inflamacijom, u vulnerabilnom ili rupturiranom plaku postoji "aktivna"
inflamacija koja aktivno ucestvuje u tanjenju fibrozne kape stvarajuéi uslove za rupturu
plaka.® Na znacaj inflamatornih celija za rupturu plaka kod bolesnika sa fatalnim

|.36

infarktom miokada je ukazao Van der Wall.™ Makrofage i T limfociti luce citokine i

liticke enzime koji dovode do tanjenja firbozne kape predisponirajuéi je za rupturu.37
Produkt aktiviranih T limfocita, Y-interferon, inhibira sintezu kolagenih vlakana od
strane glatkih miSi¢nih Celija koji su neophodni za reparaciju i odrzavanje integriteta
fibrozne kape.*® S druge strane, makrofage, stimulisane T limfocitima, tj. njegovim

CD40 ligandom,* pojadano sekretuju tzv intersticijalne kolagenaze: matriksne



metaloproteinaze (MMP-1, MMP-8, MMP-13) koje razlazu kolagena vlakna u fibroznoj
40, 41 42

kapi.
istih.

Znaci postoji smanjena sinteza kolegenih vlakana uz istovremeno razlaganje

1.2.1.2 "Culprit™ lezija

Ateroskleroti¢ni plak komplikovan trombom, koji se propagira u lumen krvnog
suda oznacava se kao"culprit" lezija. 2 Tromb na plaku nastaje kao posledica:

a) rupture plaka: definiSe se kao ostecenje fibrozne kape, kojom prilikom se
uspostavlja komunikacija izmedu lipidnog jezgra i krvotoka. Zbog trombogeni¢nosti
lipidnog bazena se stvara (ne)okluzivni tromb.

b) erozije plaka: predstavlja ostecenje endotelnog sloja na plaku. Izlozena
intima se sastoji predominantno od glatkih misi¢nih ¢elija i proteoglikana; erodirano
mesto sadrzi mali broj inflamatornih éelija.*® Pojedine studije sugerisu da je erozija
plaka povezana sa prisustvom mastocita u fibroznoj kapi i da se javlja kao rezultat
dejstva proteaza iz mastocita.** Cesc¢e se javlja kod mladih ljudi, kod Zena, aktivnih
pusaca. 23

¢) tromboti¢na lezija na kalcifikovanom nodulusu.

Ruptura plaka je mehanicki dogadaj, koji olaksava istanjena fibrozna kapa. Do
rupture dolazi kada cirkumferentni stres koji trpi plak prevazide njegovu sposobnost da
toleriSe rastezanje. Ruptura ne mora da se $iri iz lumena ka centru plaka ve¢ moZe da se
§iri suprotnim pravcem, iz plaka prema lumenu ukoliko se naglo poveca pritisak u plaku
Sto se desava kod npr. krvarenja unutar plaka. Ruptura plaka ne mora uvek da bude
praéena klini¢kom manifestacijom.* Naime, ukoliko su i volumen plaka i superponirani
tromb relativno mali pa ne opstruiraju protok kroz lumen krvnog suda, ¢itav proces
prode neopazeno. Zalecenje takvog rupturiranog plaka jedan je od vidova napredovanja
ateroskleroze.®

Finn i Sar?? su autopsijom vise od 800 umrlih od iznenadne sréane smrti
pokazali da je uzok korornarne tromboze u 55-60% slucajeva ruptura plaka, u 30-35%
erozija plaka, a u svega 3-7% slucajeva kalcifikovani nodul. Ruptura plaka je takode,
dominantan uzrok smrti utvrden autopsijom, kod 75% bolesnika sa akutnim infarktom
miokarda dijagnostikovanog EKG promenama i porastom enzima.*’ Interesantno je da
je erozija plaka uzrok akutnog infarkta znacajno CeS¢e kod Zena u odnosu na
muskarce.*” Primena intravaskularnog ultrazvuka (IVUS) je pokazala da je ruptura

plaka uzroénik akutnog infarkta miokarda kod 60% bolesnika sa akutnim infarktom.*® %



Lokalizacija "culprit” lezije kod bolesnika sa infaktom miokarda je u oko 50%
slu¢ajeva u proksimalnom delu koronarne arterije (leva descendentna > cirkumfleksa
>desna koronarna arterija), blizu odvajanja bo¢nih grana gde je turbulentan protok,
zatim u trecini slucajeva u medijalnom delu, dok je mali procenat u distalnim
segmentima, zakljucak je autopsija i klinickih studija.*" %!

Lediran plak provocira trombozu preko aktiviranja trombocita i koagulacije.
Naime, kolagen iz plaka, inicira aktivaciju trombocita, a TF (tkivni faktor) koji potice iz
penastih ¢elija (makrofaga i glatkih miSi¢nih celija ispunjenih masnim kapljicama)
plaka aktivira koagulacionu kaskadu.>* Nastali tromb okludira ili subokludira krvni sud

Sto se klinicki manifestuje akutnim koronarnim sindromom.

1.2.1.3. Vizuelizacija plaka

Vizuelizacija plaka je omogucila bolje razumevanje morfologije plaka i
unapredila lecenje. Koronarografijom se moze proceniti stepen stenoze, zatim kod
bolesnika sa akutnim koronarnim sindrom mogu se otkriti kompleksne lezije,
zahvaljujuéi iregularnom kontaktu izmedu luminalne povrSine plaka i kontrastnog
materijala.>® Intravaskularni ultrazvuk (IVUS) je metoda kojom se snima zid krvnog
suda 1 na taj nacCin se dobijaju informacije o volumenu i morfologiji plaka kao i
remodelovanju krvnog suda.>* IVUS je najsenzitivniji in vivo metod za otkrivanje
kalcijuma, i na osnovu jacine ultrazvuénog signala (hypo, low i hyperechoic) moze se
proceniti da li se u plaku nalazi veca koli¢ina lipida, ili je re¢ o fibroznom plaku.>
Opticka koherentna tomografija (OCT)56 omogucava, zbog svoje velike rezulucije od
10pm®" i dubine 1-2mm, indentifikaciju vulnerabilnog plaka. OCT identifikuje
makrofage u fibroznoj kapi ateroskleroti¢nog plaka,58 omogucava merenje debljine
fibrozne kape,> lipidnog jezgra i kalcijuma kao i diferencijaciju crvenog i belog
intrakoronarnog tromba. Takodje, OCT tenhikom je pokazano da je "culprit” lezija u
venskim graftovima sli¢na "culprit" leziji u nativnim koronarnim arterijama, tj. postoji

lipidno jezgro, tanka fibrozna kapa, ruptura plaka sa stvaranjem tromba.®

1.2.1.4. Angiografske razlike izmedu ACS-NSTE i STEMI bolesnika

Da li postoji razlika u morfologiji "culprit" lezije izmedu bolesnika sa STEMI i
sa ACS-NSTEMI? Da li postoji razlika u angiografskom nalazu izmedu bolesnika sa
STEMI i bolesnika sa NSTEMI?

Yasushi i Sar ® su OCT snimanjem “culprit" lezije pokazali da je kod bolesnika
sa STEMI u odnosu na bolesnike sa ACS-NSTE znacajno ¢esca ruptura plaka (70% vs
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47%, p=0.03), vece lipdno jezgro u plaku (90% vs 70%, p=0.03), fibroaterom sa tankom
kapom (78% vs 49%,p=0.008), tanja fibrozna kapa (55+20um vs 109+£55um, p<0.001),
¢eséi crveni tromb (78% vs 27%, p>0.001). Takode je, ali ne znacajno, veca Supljina u
plaku (2.52 + 1.34mm? vs 1.67+1.37 mm?, p=0.25). Kod bolesnika sa STEMI je e3ci
proksimalni tip rupture (46% vs 17%, p=0.04) dok je kod bolesnika sa ACS-NSTEMI
¢esci distalni tip rupture (11% vs 35%, p=0.048), $to moze da uti¢e na veli¢inu tromba
jer kod proksimalnog tipa rupture krvna stuja posuvracuje flap od rupturiranog plaka i
samim tim povecava povrSinu lipidnog jezgra koje se izlaze krvotoku.

Kada su u pitanju angiografske razlike, pokazano je da je visesudovna bolest,
preproceduralni TIMI protok 3, kao i "culprit lezija" u cirkumfleksnoj arteriji znacajno
Gesce zastupljena kod bolesnika sa NSTEMI u poredeniju sa bolesnicima sa STEMI.%% ¢
Zatim, analiza angiografskih karakteristika bolesnika sa STEMI i NSTEMI,
publikovanih u okviru CADILLAC studije® pokazala je da ¢ak 48,5% bolesnika sa
NSTEMI imaju bazalni TIMI protok 0-1 kroz infarktnu arteriji $to je u koliziji sa
ustaljenim misljenjem da bolesnici sa NSTEMi imaju veoma retko okludiranu infarktnu

arteriju.

1.2.2. Incidenca i prognoza

Incidenca bolesnika sa NSTEMI (na /100 000 stanovnika), poslednjih deceniju i
po, belezi postepen porast za razliku od incidence bolensika sa STEMI koja ima pad.
Tako prema podacima iz The Worcester Heart Attac Study ® od 1997. do 2005. god
prati se porast incidence bolesnika sa NSTEMI, od 126 na 132 bolesnika, dok se u istom
periodu registruje pad incidence bolesnika sa STEMI sa 121 na 77 bolesnika. Prema
podacima registra Kaiser Permanente Northern California,”> od 1999. god do 2004.
god. se takode registruje porast incidence bolesnika sa NSTEMI od 155 na 202
bolesnika, od kada belezi diskretan pad, dok incidenca bolesnika sa STEMI pada od 133
bolesnika 1999. god. na 55 bolesnika 2008. god. Povecanje incidence NSTEMI

poslednjih godina® ¢ ¢’

jednim delom je posledica upotrebe visokosenzitivnih eseja za
troponin kojim mogu da se registruju vrlo mala ostecenja sr¢anog misi¢a do 1 gr, pa
mnogi bolesnici koji su ranije dijagnostikovani kao APNS sada se definisu kao
NSTEMI.

Kada je u pitanju prognoza ovih bolesnika situacija je sledeca: bolesnici sa ACS-
NSTE imaju manji intrahospitalni mortalitet u odnosu na bolesnike sa STEMI (7% vs

3-5%), dok se nakon 6 meseci stopa mortaliteta za STEMI i ACS-NSTE gotovo



izjednacava (12% vs 13%).> ® Dugotrajno pracenje pokazuje da je stopa mortaliteta veca
kod bolesnika sa ACS-NSTE u odnosu na bolesnike sa STEMI sa dvostrukom razlikom
nakon 4 godine.?® Ovako neocekivano visok mortalitet kod bolesnika sa ACS-NSTE se
moze objasniti nepovoljnijim osnovnim karakteristikama ovih bolesnika (vec¢a prose¢na
starost, veéa zastupljenost dijabetes melitusa, hipertenzije)® a delom i ¢injenicom da su
ovi bolesnici neretko terapijski "potcenjeni* u smislu primene savremene medikamentne

i invazivne terapije.®

1.2.3. Dijagnoza

Bolesnici sa NSTEMI ¢ine heterogenu grupu bolesnika u pogledu klini¢ke
simptomatologije, elektrokardiografskih promena, porasta kardiospecifi¢nih enzima te
postavljanje dijagnoze povremeno moze biti oteZzano pogotovo u okolnostima atipi¢ne
klinicke slike i EKG prezentacije. Atipi¢na prezentacija se srece kod starijih pacijenata
(>75 god), kod Zena, dijabeticara, bolesnika sa hroni¢cnom bubreznom insuficijencijom i

dementnih bolesnika.”®

1.2.3.1. Elektrokardiografske promene

EKG-e promene pored dijagnosti¢kog imaju i prognosticki znagaj. Cak potpuno
normalan EKG nalaz, u okviru tipi¢ne klini¢ke slike ne isklju¢uje moguénost NSTEMI
jer 1-6% bolesnika sa povisenim kardiospecificnim enzimima nemaju promene u
inicijalnom EKG-u."* Depresija ST segmenta u odnosu na inverziju T talasa je losiji

s 72,7
prognostic¢ki znak, 78

pogotovo ukoliko se smenjuju depresija i elevacija ST-
segmenta.”® Inverzija T talasa je &e§¢éa kod normalnog koronarografskog nalaza, dok
depresija ST-segmenta u vise odvoda ukazuje na visesudovnu bolest.”* Broj odvoda u
kojima se registruje depresija ST-segmenta kao i dubina ST-depresije su prediktori
loseg ishoda.”"® depresija ST-segmenta >2 mm ukazuje na Sest puta veéi rizik dok
depresija ST-segmenta >2 mm u vise od jednog regiona na Cak deset puta veéi rizik od
smrtnog ishoda tokom jednogodisnjeg pracenja u odnosu normalan EKG-e nalaz.”’
Elevacija ST-segmenta u odvodu aVR, ukazuje na znacajno suzenje glavnog stabla ili 3-

sudovnu bolest” i povezana je sa povecanim rizikom od intrahospitalnog mortalieta.”

1.2.3.2. Sréani biomarkeri

Troponin | i T imaju skoro apsolutnu specifi¢nost za sréani misi¢,*® veliku
senzitivnost za ishemiju miokarda,® specificniji i senzitivniji su marker nekroze

miokarda od izoenzima CK- MB, jer oko 28% bolesnika sa NSTEMI koji imaju povisen
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troponin nemaju povisen CK-MB.?? Takode je veoma pouzdan marker za stratifikaciju
rizika® i nezavistan je faktor rizika.®* Troponin je 2000. god. promovisan od strane
globalne radne grupe ESC i ACC® kao biomarker za dijagnozu akutnog infarkta
miokarda.

U sréanim celijama, u citosolu se nalazi mala koli¢ina slobodnog tj. nevezanog

troponina (6% troponina T i 3% troponina 1) % %

tako da se prilikom ostecenja miocita
prvo se u cirkulaciju oslobada slobodni troponin pa tek onda troponin vezan za
miofilamente.®®#° Vrednosti plazma troponina u zdravih osoba je oko 0.1-0.2 ng/l zbog
kontinuiranog mikroskopskog gubitka sréanih éelija,®°, poluvreme Zivota je oko 2 sata.™
Ukoliko se za merenje troponina koriste standarni eseji, za troponin se moze reci da nije
rani biomarker miokardne nekroze jer se detektuje u krvi nakon 4-10h od pocetka
simptoma. Stoga negativan rezultat na prvom merenju, ukoliko je proslo manje od 4h od
pocetka bola, ne isklju¢uje dijagnozu NSTEMI veé merenje treba ponoviti nakon 3h.%
Vrednosti troponina dostizu pik vrednosti tokom 12-48h, ostaju poviseni 4—7 dana
troponin | i 10-14 dana troponin T.% Poslednjih godina su dostupni tzv ultrasenzitivni
eseji za merenje troponina koji imaju 10-100 puta nizi limit za detekciju troponina u
odnosu na standarne eseje. Pomocu njih se mogu otkriti poviSene vrednosti troponina u
ranoj fazi pocetka bola. Negativna prediktivna vrednost ovih eseja je >95%, a
ponovljenim merenjem nakon 3h imaju 100% senzitivnost za infarkt miokarda. Sa
napretkom tehnologije sada je omoguéeno merenje tzv. "high-sensitivity" troponina (hs-
troponin) ¢iji se poviSene vrednosti mogu detektovati kod bolesnika sa akutnim
infarktom u prvih sat vremena od pocetka bola. Stoga je u najnovijim ESC preporukama
za ACS-NSTE,™ od septembra 2015.god., uveden tzv. algotritam Oh/1h* kao
alternativna za Oh/3h algoritam za potvrdivanje/isklju¢ivanje infarkta miokarda kod
bolesnika sa bolom u grudima u najranijoj fazi a Kkoji se zasniva na merenju
hs-troponina.

S obzirom na sve senzitivnije eseje kojima se mogu meriti veoma niske
vrednosti troponina, uvek treba imati na umu da povisene vrednosti troponina ukazuju

80.96 i rezultate treba uvek

na oSteenje miokarda, ali ne ukazuju na uzrok oStecenja
tumaciti u okviru klinicke slike jer se u razli¢ititim neishemijskim kardioloskim i ne-

kardioloskim bolestima mogu se nac¢i povisene vrednosti troponina.
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1.2.4. Stratifikacija ishemijskog rizika

Stratifikacija bolesnika prema stepenu ishemijskog rizika je neophodna radi
procenjivanja rizika od dalje progresije ishemijske bolesti i odredivanja optimalnog
vremena za primenu invazivne terapije. Skorovi za procenu ishemijskog rizika su
razvijeni i ispitani u klinickim studijama na velikom broju bolesnika. Danas se
uglavnom koristi GRACE i TIMI skor, dok se FRISC i PURSUIT skor redje koriste.

GRACE skor rizika ¥ je razvijen iz velike neselektivne populacije bolesnika sa
ACS, sa i bez elevacije ST-segmenta, uklju¢enih u GRACE registar (Global Registry of
Acute Cardiac Events) od aprila 1999.do marta 2001. god. Validacija skora je radena u
narednoj kohorti bolesnika uklju¢enoj u GRACE registar kao i na bolesnicima iz studije
GUSTO-11b (Global use of strategies to open occluded coronary arterise 11b).* GRACE
skor obuhvata 8 nezavisnih prediktora. Na osnhovu vrednosti skora bolesnici se
kategorizuju u grupe sa niskim (<108), srednjim (109-140) i visokim rizikom (>140) u
odnosu na intrahospitalni i Sestomeseéni mortalitet.”® GRACE skor je nakon
objavljivanja rezultata subanalize TIMASC studije'® uveden kao skor rizika za
selekciju bolesnika za ranu 1 odlozenu invazivnu terapiju u ESC preporukama za ACS-
NSTE iz 2011. Godine. ***

TIMI skor rizika za nestabilnu anginu/infarkt miokarda bez elevacije
ST-segmenta je razvijen iz kohorte bolesnika iz TIMI 11B studije’® koji su bili
randomizovani u odnosu na primenu nefrakcionisanog-UFH i niskomolekularnog
heparina-LMWH, a proveren je u 3 kohorte bolesnika i to jedne sa LMWH-enoxaparin
iz studije TIMI 11B i dve kohorte bolesnika (grupa sa UFH i LMWH-enoxaparin) iz
ESSENCE studije.’®® TIMI risk skor'® obuhvata 7 nezavisnih prediktora i zavisno od
broja bodova bolesnici se kategorizuju kao nisko (0-2), srednje (3—4) i visoko rizi¢ni
(5-7). TIMI skorom se procenjuje rizik od ukupnog mortaliteta, novog ili ponovnog
infarkta miokarda ili ozbiljne rekurentne ishemije koja zahteva urgentnu
revaskularizaciju unutar 14 dana nakon inicijalnog dogadaja.

PURSUIT skor rizika'® je izveden iz PURSUIT studije (Platelet glycoprotein

l1b/111a in unstable angina:receptor Suppression Using Integrilin Therapy)*®

u kojoj su
bolesnici sa ACS-NSTE (n=9461) randomizovani u odnosu na primenu inhibitora
GPIIb/Illa — eptifibatida ili placeba. Primarni cilj studije je bio kombinovano smrtni
ishod i nefatalni infarkt miokarda u periodu pracenja od 30 dana. Selektivna
koronarografija nije bila obavezna u sklopu lec¢enja pa je izvedena kod 59% bolesnika u

grupi sa blokatorom Gpllb/Illa receptora i kod 59.9% bolesnika u placebo grupi. Pet
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nezavisnih prediktora su ukljuceni u skor rizika kojima se procenjuje rizik od
mortaliteta i nefatalnog infarkta miokarda u periodu pracenja od 30-dana.

FRISC skor rizika'®’ je proistekao iz studije FRISC 11,° kao skor za selekciju
bolesnika za ranu invazivnu terapiju. U FRISC studiji su bolesnici sa ACS-NSTE
randomizovani u odnosu na primenu invazivne terapije: na grupu za ranu rutinsku
invazivnu terapiju i grupu za medikamentnu, tj. selektivno invazivnu terapiju. Zatim su
kod bolesnika u grupi za selektivno invazivnu terapiju multivarijantnom analizom
izraCunati nezavisni prediktori mortaliteta i infarkta miokarda u jednogodisnjem
pracenju koji su kasnije ukljuceni u skor rizika. Skor se sastoji od sedam varijabli i u
zavisnosti od broja bodova definise se kao niski (0-2 boda), srednji (3—4 boda) i visoki
ishemijski rizik (5-7 bodova). Uporedivanjenm incidence mortaliteta i infarkta
miokarda tokom perioda pracenja od godinu dana, kod bolesnika sa niskim, srednjim i
visokim rizikom u randomizovanim grupama zakljueno je da invazivna terapija
smanjuje rizik od mortaliteta i infarkta miokarda kod bolesnika sa srednjim i visokim

rizikom dok kod onih sa niskom rizikom nema redukcije.

1.3. Primena invazivne terapije u leenju

Na pocetku vazno je naglasiti da su, u svim dosadasnjim preporukama za
dijagnostiku i lec¢enje, NSTEMI i APNS su razmatrani zajedno u okviru ACS-NSTE,
bez obzira §to postojanje nekroze sréanog misica kod bolesnika sa NSTEMI ove
bolesnike ¢ini rizi¢nijim. Osnovni vid le¢enja bolesnika sa ACS-NSTE dugo godina je
bila konzervativna tj. medikamentna terapija. Zahvaljujuci rezultatima randomizovanih
klini¢kih studija®®*® u kojima je ispitivana i dokazana prednost primene rutinske
invazivne (dijagnosticka koronarografija i revaskularizacija) u odnosu na
medikamentnu, tj. selektivnu invazivnu terapiju, u pogledu pojave novog infarkta ili
smrtnog ishoda kombinovano, invazivna terapija je pocela da se rutinski primenjuje u
lecenju ovih bolesnika. Medutim, ubrzo se postavilo pitanje da li kod svih bolesnika sa
ACS-NSTE neselektivno, ili ukoliko ne, kada i kod kojih primeniti invazivnu terapiju, s
obzirom na ¢injenicu da ovi bolesnici u pogledu ishemijskog rizika predstavljaju jednu
heterogenu grupu. Vremenom, kako su objavljivani rezultati randomizovanih studija u
kojima je ispitivano optimalno vreme za primenu invazivne terapije u lecenju bolesnika
sa ACS-NSTE, tako su menjane preporuke evropskog udrzenja kardiologa (ESC) kada

je u pitanju vreme za primenu invazivne terapije. Medutim, bez obzira na teku¢e ESC
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preporuke za leCenje bolesnika sa ACS-NSTE, u praksi ovi bolesnici su ¢esto terapijski
“potcenjeni” po pitanju pravovremene primene invazivne terapije.®> ®

Invazivna terapija se prvi put zvani¢no pominje u ESC preporukama za le¢enje
ACS-NSTE pacijenata 2000. god.'%° Studije, ¢iji su rezultati uticali na podetak primene
invazivne terapije, su TIMI 111b, VANQWISH i FRISC II.

Studija TIMI -111b*® (The Thrombollysis in myocardial Ishaemia) je jedna od
prvih studija u kojoj je ispitivana primena tromboliticke i invazivne terapije kod
bolesnika sa nestabilnom anginom pektoris i non-g infarktom miokarda. U studiji su, u
periodu od oktobra 1989.god. do juna 1992. god., uklju¢ena 1473 bolesnka Kkoji su
randomizovani u 2x2 faktorskom dizajnu: a) tromboliticka terapija (tkivni plazmin
activator) verzus placebo i b) invazivna verzus konzervativna terapija. Bolesnici koji su
randomizovani za invazivnu terapiju koronarografisani su u periodu od 18-48h nakon
radnomizacije a zavisno od kornarografskog nalaza radena je PCI ili CABG. Bolesnici
koji su randomizovani za konzervativno lecenje su koronarografisani samo u slucaju
dalje progresije koronarne bolesti ili pozitivnog testa opeterecenja pri otpustu. Svi
bolesnici su le¢eni nefrakcionisanim heparinom (UFH), aspirinom 325 mg od drugog
dana hospitalizacije i antiishemijskom terapijom: beta-blokatorima Ca-antagonistima i
dugodelujuc¢im nitratima. Znacaj ove studije ogledao se u slede¢em:

— pokazala je da fibrinoliti¢ka terapija niti je efikasna niti bezbedna kod
bolesnika sa nestabilnom anginom i non-q infarktom miokarda. Naime u 6-nedeljnom
periodu pracenja, procenat infarkta miokarda (7,4% vs 4,9% p=0.04), smrtnog ishoda i
infarkta miokarda (8,8% vs 6,2% p=0.05) bio je znacajno vise zastupljen kod bolesnika
u grupi sa fibrinolitickom terapijom nego u grupi sa placebo, kao i procenat
hemoragijskih komplikacija (intrakranijalna hemoragija je registrovana jedino kod
bolesnika sa fibrinolitickom terapijom — 4 bolesnika).

— zatim, iako studija TIMI-IlIb nije dokazala prednost invazivne terapije u
odnosu na medikamentnu u pogledu smanjenja incidence infarkta miokarda (5,1% vs
5,7%) i mortaliteta (2,4% vs 2,5%) u 6-nedeljnom periodu pracenja kod svih bolesnika,
podgrupna analiza je pokazala da bolesnici stariji od 65 god imaju znacajno manji
procenat smrtnog ishoda ili infarkta (7,9% vs 14,8%, p=0.02) ukoliko su le¢eni
invazivnom terapijom. Studija je radena pre ere primene stentova u invazivnoj terapiji.

Studija FRISC 11°° (Fragmin and Fast Revascularisation during InStability in
Coronary artery disease Investigators) je pokazala da su bolesnici leceni rutinski

invazivnom terapijom (unutar 4 dana PTCA ili unutar 8 dana CABG), u poredenju sa
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onim le¢enim konzervativnom, tj. selektivno invazivnom terapijom, imali zna¢ajno nizi
procenat smrtnog ishoda 2,2% vs 3,9% (RR:0,57, 95% CI 0,36-0,90) i infarkta
miokarda 8,6% vs 11,6%, (RR:0,74, 95% CI 0,59-0,94) tokom 1-godi$njeg pra¢enja.*™
U studiju je ukljuc¢eno 2457 bolesnika sa APNS | NSTEMI, u periodu od juna 1996. do
maja 1998. god., koji su randomizovani: invazivna vs konzervativna terapija. Zatim je
svaka grupa podeljena u dve podgrupe u odnosu na terapiju LMWH-dalteparin;
dalteparin vs placebo koju su primali naredna 3 meseca (prvih 5 dana su svi primali
dalteparin). Svim bolesnicima je ordiniran aspirin (udarna doza 300-600mg, a zatim
doza odrzavanja 75-300mg), beta-blokatori kao i Gpllb/Ila blokatori zavisno od nalaza
na koronarografiji. Vazno je napomenuti da kod bolesnika kod kojih je radena PCI su

ugradeni stentovi. Takode, studija™*"**?

je pokazala da invazivna terapija znacajno
redukuje infarkt ili smrtni ishod u 12-meseénom praéenju kod bolesnika sa ST-
depresijom i povisenim troponinom T od 22,1% do 13,2% (RR:0,60, 95% CI 0,43-0,82,
p=0.001).

VANQWISH studija'*® (The Veterans Affairs Non-QWave Infarction strategies
in Hospital) je imala potpuno suprotne rezultate od prethodne dve studije. U studiji je
ukljuceno 920 bolesnika sa non-q infarktom miokarda, u periodu od aprila 1993. do
decembra 1995. god., koji su randomizovani u grupe za invazivnu i za konzervativnu
terapiju. Svim bolesnicima je ordiniran aspirin 325 mg,UFH uz ostalu antiishemisjku
terapiju. Rezultati studije su pokazali da tokom prosecnog vremena pracenja od 23
meseca, nije bilo znacajne razlike u pogledu primarnog cilja: smrtni ishod ili nefatalni
infarkt miokarda, izmedu grupe za invazivnu i grupe za medikamentnu terapiju (152 vs
139 dogadaja, HR:0,87, 95% CI 0,68-1,10) i ukupnog mortaliteta (HR:0,72, 95% CI
0,51-1,01). Medutim, postojala je razlika kada je u pitanju bilo rano pracenje do 12
meseci. Naime, bolesnici koji su leceni invazivnom terapijom, u odnosu na bolesnike
le¢ene konzervativnom terapijom, imali su znacajno veéi procenat nefatalnog infarkta ili
smrtnog ishoda tokom hospitalizacije (36 vs 15 dogadaja, p=0.004), tokom 30 dana (48
vs 26 dogadaja, p=0,012) i 1-godisnjeg pracenja (111 vs 85 dogadaja, p=0,05), kao i
procenta smrtnog ishoda tokom hospitalizacije (21 vs 6, p=0,007), 30 dana (23 vs 9,
p=0,21) i 1-godisnjeg pracenja (58 vs 36, p=0,025). Kod tumacenja rezultata ove studije
treba imati na umu da je studija dizajnirana tako da su u nju ukljuceni bolesnici sa
non-q infarktom, tj. oni koji u periodu 24—72h od pocetka simptoma nisu imali na EKG-
u novi g zubac (poslednji kontrolni EKG je raden 48h nakon prijema) bez obzira da li je

na prijemnom EKG-u bila depresija ili elevacija ST-segmenta ili inverzija T talasa.Tako
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da je elevaciju ST-segmenta na prijemnom EKG-u imalo 29,8% vs 29.5% , depresiju
38,5% vs 39,1%, inverziju T talasa 48,7% vs 48,9% bolesnika (invazivna vs
konzervativna grupa).™*

Bez obzira na razlicite rezultate pomenutih studija, prepoznat je znacaj primene

invazivne terapije kod bolesnika sa ACS-NSTE te je, u ESC smernicama za lecenje

ACS-NSTE iz 2000. god. invazivna terapija prihvacena i preporucena za bolesnike sa

visokim rizikom za progresiju infarkta miokarda ili smrtni ishod, i to onih sa:

— rekurentnom ishemijom (ili rekurentni bolovi u grudima ili dinamske promene
ST segmenta, produbljivanje ST depresija ili prolazna ST elevacija)

— poviSenim vrednostima troponina

— hemodinamskom nestabilnosc¢u

— ventrikularnim poremecajima ritma ( VT ili VF)

— ranom postinfarktom anginom

Tako je kod bolesnika sa malignim poremecajima ritma, hemodinamskom
nestabilno$¢u, post-infarktnom anginom, nestabilnom anginom ili onih sa prethodnim
CABG, invazivna terapija savetovana S§to je pre moguée tokom inicijalne
hospitalizacije.

Za bolesnike sa ACS-NSTE sa niskim rizikom (bolesnici bez rekurentnih bolova
u grudima, bez poviSenog troponina, sa inverzijom T talasa ili normalnim nalazom na
EKG-u) preporuka je konzervativno, tj. medikamentno le¢enje.Ukoliko test opterecenja,
pre otpusta iz bolnice, bude pozitivan za ishemiju, indikovana je koronarografija.

Naredne ESC preporuke za leCenje ASC-NSTE bolesnika su objavljene 2002.
god.*™ i novina u odnosu na prethodne je $ira primena invazivne terapije, tj. definisana
su dva razli¢ita vremenska intervala za primenu invazivne terapije, kao i uvodenje
drugog antiagregacionog leka klopidogrela u farmakoterapiju. Na promene u ovim
preporukama su uticali pre svega rezultati TACTICS studije.™

TACTICS studija'® (Treat angina with Aggrastat and determine Cost of
Therapy with an Invavasive or Conservative Strategy) je obuhvatila 2220 bolesnika sa
APNS i NSTEMI u periodu od decembra 1997. god. do decembra 1999. god, koji su
randomizovani: rana invazvna terapija (4-48h po randomizaciji) vs konzervativna
terapija. Svim bolesnicima je ordiniran aspirin, blokator GllIb/llla—tirofiban u
kombinaciji sa UFH. Ova studija je pokazala da rana invazivna terapija u odnosu na
selektivno konzervativnu terapiju znacajno smanjuje incidencu nefatalnog infarkta ili
smrtnog ishoda kako tokom 30-dnevnog 4,7% vs 7,0% (OR:0,65, 95 CI 0,45-0,95,
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p=0,02), tako i tokom 6-mesecnog perioda pracenja 7,3% vs 9,5% (OR:0,74, 95% ClI
0,54-1,00, p<0,05). Narocito znacajan efekat invazivne terapije je zabelezen kod
bolesnika sa povisenim vrednostima troponina (Smanjenje rizika za primarni cilj za 39%
p<0,001), znaci kod bolesnika sa NSTEMI.

Kada su u pitanju novine u medikamentnoj terapiji zahvaljujuci rezultatima
CURE studije *™® (Clopidogrel in Unstable angina to prevent Recurent Events trial
investigations) klopidogrel, blokator P,Y1, receptora na trombocitima, je poc¢eo da se
primenjuje u leCenju bolesnika sa ACS-NSTE, zajedno sa aspirinom kao drugi
antiagregacioni lek. Naime, u CURE studiji je pokazano da kod bolesnika sa
ACS-NSTE kombinacija dvojne antiagregacione terapije: klopidogrel (udarna doza od
300 mg uz doze odrzavanja od 75 mg) i aspirin u odnosu na monoterapiju aspirinom
(bez klopidogrela), u trajanju 3—-12 meseci od incijalnog dogadaja, znacajno smanjuje
pojavu smrtnog ishoda i infarkta miokarda ili mozdanog udara (RR:0.80, 95% CI 0,72—
0,90, p>0,001). Nakon PCI-CURE studije'®*® u kojoj je dokazan koristan uginak
primene dvojne antiagregacione terapije (klopidogrel i aspirin), uz invazivnu terapiju
(pre invazivne terapije kao i u dugotrajnoj terapiji nakon ugradnje stenta), dvojna
antiagregaciona terapija je postala standardna terapija pre i nakon invazivne terapije kod
bolesnika sa ACS-NSTE. U PCI-CURE studiji, bolesnici sa ACS-NSTE iz studije
CURE kojima je uradena PCI su radmizovani u grupu klopidogrel+aspirin i grupu
aspirin+placebo. Rezultati su pokazali da je u periodu pracenja od 30 dana, u grupi
klopidogrel+aspirin NKVD —smrtni ishod, infarkt miokarda i urgentna revaskularizacija
target-arterije su registrovani kod 4,5% bolesnika u poredenju sa 6,4% bolesnika u
placebo grupi, sto je bilo statisti¢ki znac¢ajno (RR:0,70, 95% CI 0,50-0,97, p=0,03).
Takode, tokom jednogodiSnjeg pracenja (pacijenti su u klopidogrel grupi uzimali
Klopidogrel 12 meseci) smrtni ishod ili infarkt miokarda je bio znacajno nizi ugrupi sa
klopidogrelom 6,0%vs 8,0 % (RR:0,75, 95% CI 0,56-1,00, p=0,047).

Stoga je u ESC preporukama iz 2002. god. za le¢enje ACS-NSTE savetovano:

1. kada je u pitanju klopidogrel :

a) za lecenje akutne faze i produzeno lecenje najmanje 9-12 meseci

b) kod bolesnika koji su indikovani za koronarografiju ukoliko ne postoji
verovatnoca da ¢e se raditi hitna CABG (unutar 5 dana).

2. kada je u pitanju primena invazivne terapije kod bolesnika sa visokim rizikom
(rekurentna ishemija ili rekurentni bolovi u grudima, ili promene ST-segmenta, rana

postinfarktna angina, povecane vrednosti troponina, hemodinamska nestabilnost,
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maligni poremecaji ritma, dijabetes melitus, EKG-e nalaz koji onemoguéava procenu
promene ST-segmenta)i to:

a) U prvim satima po prijemu kod visokoriziénih bolesnika, tj. onih sa
rekurentnim anginoznim tegobama, sa hemodinamskom nestabilnoS¢u ili sa
ventrikularnim poremecajima ritma.

b) Unutar 48 sati ili tokom hospitalizacije za bolesnike sa visokim rizikom (oni
sa postinfarktnom anginom, sa dinami¢nim promenama ST-segmenta, sa povisenim
vrednostima troponina, dijabeticari).

c) Konzervativna terapija je rezervisana za niskorizicne bolesnike, a ukoliko je
pozitivan test opterecenja onda koronarografija.

U sledeé¢im preporukama za lecenje ASC-NSTE iz 2007. god**! se pored TIMI
skora'® uvodi i GRACE skor,”” za procenu ishemijskog rizika, i definisu se tri
vremenska intervala za primenu invazivne terapije, zavisno od ishemijskog rizika.

Do 2007. god. su objavljeni rezultati slede¢ih studija u kojima je ispitivan
korist/rizik primene rutinske invazivne terapije u odnosu na medikamentnu terapiju:

U VINO studiji,*** (Value of first day angiography/angioplasty in evolving
Non-ST segment elevation myocardial infarction: an Open multicenter randomized
trial), objavljenoj 2002. god. su randomizovana 132 bolesnika sa NSTEMI za ranu
invazivnu terapiju — na dan prijema (medijana vremena: 6.2h) i konzervativnu, tj.
selektivno invazivnu terapiju. Svim bolesnicima je ordiniran aspirin, UFH a nakon
ugradnje stenta ticlodix 2x1 tbl narednih mesec dana. Primarni cilj je bio smrtni ishod ili
novi infarkt kombinovano za period pracenja 6 meseci. Studija je pokazala da je u grupi
za ranu invazivnu terapiju registrovan u znac¢ajno manjem procentu smrtni ishod ili novi
infarkt nego u grupi za konzervativnu terapiju (6,2% vs 22,3%, p<0,001), smrtni ishod
(3,1% vs 13,4%, p<0,03) i novi infarkt miokarda (3,1% vs 14,9% p<0,02) pojedinacno.

RITA 3 studija’ (Third Randomized Intervention Trial of unstable Angina),
¢iji su rezultati takode objavljeni 2002. god., je u periodu od novembra 1997. god. do
oktobra 2001. god. obuhvatila 1810 bolesnika sa NSTE-ACS, koji su randomizovani:
rutinska invazivna terapija (unutar 48h po randomizaciji) verzus konzervativna terapija.
Svim bolesnicima je ordiniran aspirin i LMWH-enoxaparin s.c. Primarni cilj je bio
smrtni ishod, nefatalni infarkt ili refraktarna angina tokom kombinovano 4 meseca
pracenja i smrtni ishod ili nefatalni infarkt kombinovano tokom jednogodisnjeg
pracenja. Nakon 4 meseca pracenja primarni cilj je dostglo 9,6% bolesnika u grupi za

invazivnu terapiju i 14,5% bolesnika u grupi za konzervativnu terapiju (RR:0,66, 95%
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Cl 0,51-0,85, p=0,001). Razlika je postignuta zahvaljujuéi vecem procentu bolesnika sa
refraktarnom anginom pectoris, u grupi za konzervativnu terapiju, jer se incidenca
infarkta i smrtnog ishoda nije razlikovala izmdu grupa. Nakon godinu dana pracenja
smrtni ishod ili nefatalni infarkt miokarda su bili sli¢no zastupljeni u obe uporedivane
grupe 7,6% vs 8,3% (RR:0,91, 95% CI 0,67-1,25, p=0,58). Podgrupna analiza u odnosu
na pol je pokazala da je kod muskaraca incidenca smrtnog ishoda, nefatalnog infarkta
miokarda ili refraktarne angine tokom 4 meseca veéa u konzervativnoj grupi nego u
invazivnoj grupi (17,3% vs 8,8%), dok je kod Zena incidenca bila sli¢na u obe grupe
(9,6% vs 10,9%) p-interakcije 0,004.

U ICTUS studiji*® (Invasive versus Connservative Treatment in Unsable
coronary Syndromes), ¢iji su rezultati objavljeni 2005. god., randomzovano je u periodu
od jula 2001. god. do avgusta 2003. god. 1200 bolesnika sa ACS-NSTE i povisenim
vrednostima troponina T, prakticno NSTEMI bolesnika, za ranu invazivnu terapiju
(unutar 24-48 h) i konzervativnu, tj. selektivno invazivnu terapiju. Primarni cilj studije
je bio: smrtni ishod, nefatalni infarkt ili rehospitalizacija zbog anginoznih tegoba tokom
kombinovano perioda pracenja od godinu dana. Bolesnicima je ordiniran aspirin,
LMWH-enoxaparin 48 sati i blokator Gplb/llla receptora—abciximab za vreme PCI.
Klopidogrel udarna doza od 300 mg, uz dozu odrzavanja od 75 mg, u kombinaciji sa
aspirinom bila je preporu¢ena nakon §to je lek odobren 2002. god. za lecenje bolesnika
sa ACS-NSTE. Takodje je preporucena ali nije bila obavezna, intezivirana terapija
statinima—atorvastatin 80 mg ili ekvivalenta, §to ranije nakon randomizacije. Primarni
cilj je dostiglo 22,7% bolesnika u grupi za ranu inavazivnu terapiju i 21,2% bolesnika u
grupi za konzervativnu terapiju (RR:1,07; 95% CI 0,87-1,33, p=0,33). Mortalitet je bio
jednak u obe grupe 2,5 % vs 2,5% (RR:0,99; 95% CI 0,49-2,00, p=0,97), dok je
nefatalni infarkt bio zna¢ajno ¢es¢i u grupi za ranu invazivnu terapiju 15,0% vs 10,0%;
(RR:1,5; 95% CI 1,10-2,04, p=0,005). Vazno je napomenuti da se procenat spontanog
nefatalnog infarkta izmedu grupe za invazivnu i grupe za medikamentnu terapiju nije
razlikovao 3,7% vs 4,6% (RR:0,80; 95% CI 0,46-1,34, p=0,45), dok je procenat
periproceduralnog infarkta nakon PCI ili CABG bio znacajno veéi U grupi za invazivnu
terapiju 11,3% vs 5,4% (RR:1,09; 95% CI 1,39-3,14, p=0,001, invazivna vs
medikamentna grupa). Nakon 5 godina prac¢enja smrtni ishod i nefatalni infarkt je imalo
22,3% bolesnika u grupi za ranu invazivnu i 18,1% u grupi za konzervativnu terapiju
(HR:1,29; 95% Cl, 1,00-1,66, p=0,053). Takodje nije bilo razlike u mortalitetu izmedju
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uporedjivanih grupa (HR:1,13; 95% CI 0,80-1,60, p=0,49) ili nefatalnom infarktu
(HR:1,24; 95% Cl 0,90-1,70, p=0,20)."*

Metaanaliza (publikovana 2005. god)'*® do tada objavljenjih 7 randomizovanih
klini¢kih studija (TIMI 11IB, MATE, VANQWISH, FRISC II, TACTIS, VINO i
RITA 3) zna¢i obuhvacene su i studije pre raSirene upotrebe stentova i savremene
antitrombocitne terapije (aspirin+klopidogrel i Gp lib/Illa blokatori), u kojima je
uporedivana rutinski invazivna (n=4608 pacijenata) i konzervativna, tj. selektivno
invazivna terapija (n=4604 pacijenta), pokazala je da je smanjenja incidenca smrtnog
ishoda ili infarkta kombinovano kod bolesnika lecenih rutinski invazivnom terapijom na
kraju perioda praéenja (12,2% vs 14.4%, OR:0,82; 95% CI 0,72-0,93, p=0,001). Vazno
je naglasiti da mortalitet nije bio zna¢ajno smanjen (5,5% vs 6,0%, OR:0,92; 95% ClI
0,77-1,09, p>0,05) ali je bila znac¢ajno smanjena incidenca infarkta miokarda 7,3% vs
9,4% (OR:0,75; 95% CI 0,65-0,88, p<0,001) kod bolesnika lecenih rutinski invazivnom
terapijom. Ovaj rezultat je dobijen uprkos pove¢anom riziku od smrtnog ishoda 1,8% vs
1,1% (OR:1,6; 95% CI 1,14-2,25, p = 0,007), i smrtnog ishoda ili infarkta 5,2% vs.
3,8%, (OR:1,36; 95% CI 1,12-1,66, p= 0,002) tokom hospitalnog perioda kod bolesnika
leCenih rutinski invazivnom terapijom. To praktiéno zna¢i da je korist od rutinski
invazivne terapije registrovana u periodu od izlaska iz bolnice do kraja perioda pracenja
za smrtni ishod 3,8% vs. 4,9%, (OR:0,76; 95% CI 0,62-0,94, p= 0.01;) i za smrtni ishod
ili infarkt 7,4% vs. 11,0% (OR:0,64; 95% CI 0,55-0,75, p = 0.001). Vazno je naglasiti
da su visokorizi¢ni bolesnici sa poviSenim vrednostima troponina imali korist od
rutinski invazivne terapije, $to znaci bolesnici sa NSTEMI, dok niskorizi¢ni bolesnici sa
negativnim vrednostima troponina nisu.

Dugogodisnje pra¢enje od 5 godina u studiji RITA 3% kao i 2 i 5 godina studiji
u FRISC 11,12 271 hotyrdilo je znacajno smanjenje kombinovano smrtnog ishoda i
infarkta miokarda kod bolesnika lecenih rutinski invazivnom terapijom. Metaanaliza
individualnih podataka pacijenata iz studija FRISC II, RITA 3 i ICTUS, nakon 5-
godi$njeg perioda pracenja, pokazala je da invazivna terapija dovodi do smanjenja
rizika od kardiovaskularne smrti ili infarkta za 2.0% kod niskorizi¢nih, 3,8% kod
srednjeriziénih i 11,1% kod visokorizi¢nih bolesnika.'®® Takode, metaanaliza
individualnih podataka dobijenih iz studija FRISC II, RITA 3 i ICTUS je pokazala,
nakon 5-godisnjeg pracenja, Korist od invazivne terapije u pogledu kardiovaskularne

smrti ili infarkta miokarda registrovana je iskljucivo kod muskaraca.'?®
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Bez obzira na razli€it dizajn gorepomenutih studija, razli¢ite vremenske intervale
u kojima je rutinski invazivna terapija primenjivana, razlic¢itu primenu antitrombocitne i
antikoagulantne terapije, kao i ugradnju stentova, rutinski invazivna terapija je u vecini
studija pokazala prednost u odnosu na medikamnetnu, tj. selektivno invazivnu terapiju,
kako u kratkoro¢nom tako i dugoronom pracenju. Medutim, najveéu korist od ove
terapije su uglavnom imali visokorizi¢ni bolesnici sa povisenim vrednostima troponina,
tj. bolesnici sa NSTEMI.

Ovde je znacajno pomenuti rezultate klinickih studija u kojima bolesnici sa
ASC-NSTE nisu bili primarno randomizovani u odnosu na primenu rutinski invazivne
vs konzervativne terapije. Godine 2004. su objavljeni rezultati opservacione
CRUSADE studije® (Can Rapid risk stratification of Unstable angina pectoris
Suppress Adverse outcome with early implementation of the ACC-AHA Guidelines)
koja je obuhvatila 17926 visokorizi¢nih bolesnika sa ACS-NSTE, od kojih je kod 8037
(44,8%) primenjena invazivna terapija u prvih 48h. Zadatak studije je bio da ispita
koliko se preporuke za lecenje bolesnika sa ACS-NSTE primenjuju u "realnom " Zivotu
kao i prediktore intrahospitalnog mortaliteta. Studija je nedvosmisleno pokazala da se
rana invazivna terapija ne primenjuje kod veéine visokorizi¢nih bolesnika sa ACS-
NSTE kao i da bolesnici leCeni ranom invazivnom terapijom imaju manji intrahospitalni
mortalitet — u analizu su ukljucene razlike u klinickim karakterstikama; uradeno je
uporedivanje propensiti mecovanih parova (2,5% vs 3,7%, p<0,001). Prednost primene
rane invazivne terapije je pokazala takode SYNERGY studija™" (Superior Yield of the
New strategy of Enoxaparin, Revascularization, and Glycoprotein Ilb/Illa Inhibitors)
¢iji su rezultati objavljeni 2007. godine. Naime, u ovoj studiji je uporedivan ishod kod
visokorizi¢nih bolesnika sa ACS-NSTE, koji su le¢eni sa LMWH-enoxaparinom vs
UFH a kod kojih je primenjena rana invazivna terapija. Primarni cilj studije je bio
smrtni ishod ili nefatalni infarkt miokarda tokom perioda pracenja od 30 dana.
Subanaliza je uradena kod bolesnika kod kojih je primenjena rana invazivna terapija
(9188 od 10 027 bolesnika). U odnosu na vreme primene invazivne terapije, od trenutka
randomizacije, bolesnici su podeljeni u 8 grupa (<6h, 6-12h, 12-18h, 18-24h, 24-30h,
30-36h, 36-42h i 42-48h). Analiza je pokazala da §to je kra¢e vreme do primene
invazivne terapije, to je manji rizik od smrtnog ishoda ili nefatalnog infarkta
kombinovano (11,8% vs 14,0% vs 14,6% vs14,7% vs 13,4% vs 15,6% vs 16,7 % vs
15,5% ), tako da su bolesnici kod kojih je invazivna terapija primenjena u prvih 6 sati

imali najvecu redukciju rizika. Takode, analiza je pokazala da se, kako vreme odmice
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od momenta prijema, smanjuje procenat primene PCI nakon dijagnosticke
koronarografije, kao definitivnog nacina leCenja infarktne arterije. Veoma znacajan
rezultat studije je podatak da krvarenje, kao komplikacija, nije bilo povezano sa
vremenom primene invazivne terapije.

U CADILLAC studiji®* (Controlled Abciximab and Device Investigation to
Lower Late Angioplasty Complications) je ispitivana prognoza bolesnika sa akutnim
infarktom kod kojih je uradena mehanicka reperfuzija, tj. primarna PCI. U studiji je bilo
ukljuceno 1725 bolesnika sa STEMI i 239 bolesnika sa NSTEMI. Analiza je pokazala
da je mortalitet kod bolesnika sa NSTEMI bio manji u odnosu na bolesnike sa STEMI,
kako tokom 30-dnevnog pracenja (0,4% vs 2,2%, p=0,06), tako i nakon godinu dana
(3,4% vs 4,4%, p=0,43). Podseticu da je prema podacima The second Euro Heart
Survey on acute coronary syndromes® mortalitet kod bolensika sa ACS-NSTE nakon
6 meseci oko 13 %. Podaci iz registra National Heart, Lung and Blood Institute
Dynamic Registry® ukazuju da su kod bolesnika sa NSTEMI i STEMI, kod kojih je
radena PCI, angiografski uspeh i periproceduralne komplikacije slicne kod oba tipa
infarkta.

Nakon rezultata pomenutih studija—randomizacionih, opservacionih kao i
metaanaliza viSe nije bilo dileme o prednosti invazivne U odnosu na medikamentnu
terapiju kod bolesnika sa ASC-NSTE, te je ovaj metod leCenja je postao nacin leéenja
ovih bolesnika. Medutim, sada se postavilo pitanja koje je optimalno vreme za primenu
invazivne terapije kod bolesnika sa ACS-NSTE, koji nemaju indikacije za urgentnu
invazivnu terapiju tako da su se naredne klini¢ke studije bavile ovim pitanjem.

Prva objavljena studija koja je ispitivala optimalno vreme za primenu invazivne
terapije (rana vs odlozena), kod ACS-NSTE bolesnika, bila je studija ISAR-COOL )"
(Intracoronary Stenting with Antithrombotic Regimen Cooling-off), ¢iji su rezultati
objavljeni 2003. god. U studiji je, u periodu od februara 2000. do aprila 2002. god.,
randomizovano 410 bolesnika u grupe za ranu (unutar 6h) i odlozenu invazivnu terapiju
(nakon predtretmana antitrombocitnom terapijom, od 72-96h). Studija je pokazala da su
bolesnici kod kojih je primenjena rana invazivna terapija imali manju incidencu velikog
infarkta ili smrtnog ishoda kombinovano u odnosu na bolesnike kod kojih je invazivna
terapija primenjena izmedu 72-96 sata 5,9 % vs. 11,6% (RR:1,95, 95% CI 1.01-3.82,
p=0.04).

Novine u medikamentnoj terapiji kod bolesnika sa ACS-NSTE su se odnosile na

primenu LMWH-enoxaparina kod ovih bolesnika, i posledica su rezultata, pre svega
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SYNERGY studije kao i metaanalize 6 velikih randomizovanih studija: (ESSENCE
(Eficacy and Safe ofangiografskih karakteristika na Subcutaneous Enoxaparin in non-g-
wave Coronary Events), TIMI 11B (Thrombolysis in miocardial Infarction 11B),
ACUTE Il (Anti-Thrombotic Combination Using Tirofiban and Enoxaparin),
INTERACT (Integrilling and Enoxaparin Randomized Assessment of Acute Coronary
Syndrome tratment), A to Z (Aggrastat to Zocor) i SYNERGY (Superior Yield of the
New strategy of Enoxaparin, Revascularization, and Glycoprotein Ilb/Illa Inhibitors)).
SYNERGY studija™ je pokazala da enoxaparin nije superioran u odnosu na UFH, ali
nije ni inferioran u lecenju visokorizi¢nih pacijenata sa ACS-NSTE. Znacajna poruka
ove studije je da menjanje LMWH-enoxaparina sa UFH ili vice versa povecava
procenat krvarenja i smanjuje korisni efekat enoxaparina. Podgrupna analiza bez cross-
overa izmedju LMWH i UFH, pokazala je da primena enoxaparina dovodi do znacajnog
smanjenja smrtnog ishoda i infarkta miokarda tokom 30-dnevnog prac¢enja (OR:0,82;
95%CI 0,72-0,94). Metaanaliza’®* 6 velikih randomizovanih studija ukojima je
kompariran LMWH-enoxaparin i UFH kod 21946 bolesnika sa ACS-NSTE je
pokazala:

—statisti¢ki znacajno smanjenje smrtnog ishoda ili infarkta miokarda tokom 30-
dana kod bolesnika koji su dobijali enoxaparin (10,1% vs 11%, OR:0,91; 95% CI 0,83—
0,99),

—nije nadena razlika u primeni transfuzije krvi (OR:1,01; 95%CI 0,89-1,14) niti
procenta velikog krvarenja (OR:1,01, 95% CI 0,83-1,30) tokom 7 dana nakon
randomizacije. Stoga je LMWH-enoxaparin preporucen za le¢enje bolesnika planiranih
kako za invazivnu terapiju tako i za konzervativnu terapiju ( klasa Ila, nivo dokaza B).

Preporuke ESC iz 2007. God. lecenje ACS-NSTE savetuju primenu invazivne
terapije kao:

Urgentna invazivna terapija u roku 2h — kod bolesnika sa rekurentnom
anginom, sa dinami¢nim promenama ST-segmenta, sa hemodinamskom ili ritmoloskom
nestabilnoséu. (klasa I, nivo dokaza C)

Rana invazivna terapija do 72h — kod srednje ili visokorizi¢nih bolesnika, tj.
onih koji sa povecanim vrednostima troponina, dinami¢nim promenama ST-segmenta
ili T talasa, dijabetes melitusom, smanjenom bubreznom funkcijom (GFR< 60
mL/min/1.73 m2), smanjenom EF (<40%), ranom postinfarktnom anginom, PCI u
predhodnih 6 meseci, prethodnim CABG). (klasa I, nivo dokaza A)
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Rutinska invazivna terapija kod niskorizicnih bolesnika se ne preporucuje
(klasa 111, nivo dokaza C), bez prethodnog neivazivnog stres testa.

Znacaj hitne/rane u odnosu na odlozenu invazivnu terapiju kod bolesnika sa
ACS-NSTE koji nemaju indikaciju za hitnu invazivnu terapiju bila je tema naredih
klinickih, randomizovanih studija: TIMASC,'® ABOARD,***> OPTIMA.**

Rezultati, najve¢e od pomenutih studija, TIMASC studije’® (The Timing of
Intervention in Acute Coronary Syndromes), objavljeni 2009. god., su uticali na
promenu ESC preporuka za le¢enje ASC-NSTE iz 2011. god. U TIMASC studiji, u
kojoj je bilo ukljuceno 3031 bolesnika sa ASC-NSTE, u periodu od aprila 2003. do juna
2008. god., je uporedivan uticaji rane (<24h nakon randomizacije) i odlozene (> 36h
nakon randomizacije) invazivne terapije.Primarni cilj je bio infarkt miokarda,smrtni
ishod ili mozdani udar kombinovano tokom perioda od Sest meseci. Studija je pokazala
da rana invazivna terapija nema prednost u odnosu na odlozenu 9,6% vs 11,3%
(HR:0,85%, 95% CI 0,68-1,06, p=0,15), ali je subanaliza ukazala da bolesnici sa
GRACE skorom >140 imaju znacajno manju incidencu infarkta miokarda, mozdanog
udara ili smrtnog ishoda ukoliko je invazivna terapija primenjena u prva 24 sata 13,9vs
21%, (HR:0,65, 95% CI 0,48-0,89, p=0,006).

U ABOARD studiji*®* (The Angioplasty to Blunt the rise Of troponin in Acute
coronary syndromes Randomized for an immediate or Delayed Intervention),
objavljenoj 2009. god., u periodu od avgusta 2006. do septembra 2008. god., su
randomizovana 352 bolesnika sa ASC-NSTE i TIMI skorom > 3, u grupu za hitnu
(neposredno po prijemu), u grupu za odlozenu invazivnu terapiju (narednog radnog
dana, tj. izmedu 8 i 60 sati po randomizaciji). Primarni cilj studije je bio maksimalne
vrednosti troponina tokom hospitalizacije a sekundarni cilj smrtni ishod, infarkt
miokarda ili urgentna revaskularizacija kombinovano tokom 1-mese¢nog perioda
pracenja. Studija nije pokazala da postoji razlika u vrednosti pika troponina izmedu
uporedivanih grupa. Takode nije pokazala da hitna invazivna terapija ima prednosti u
odnosu na odlozenu kada je u pitanju sekundarni cilj (13,7% vs 10,2%, p=0.31).

U OPTIMA studiji,**® objavljenoj 2008. god, ukljuceno je svega 142 bolesnika
(prekinuta je ranije zbog sporog ukljucivanja bolesnika) koji su da bi ispunili
kriterijume za ulazak u studiju prvo koronarografisani pa su ukoliko su imali lezije
pogodne za ugradnju stenta su randomizovani u grupu za hitnu (odmah po
randomizaciji) i grupu za odlozenu (24—48h nakon randomizacije) invazivnu terapiju.

Primarni cilj studije je bio smrtni ishod, nefatalni infarkt ili neplanirana
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revaskularizacija kombinovano tokom perioda od 30 dana. Studija je pokazala da je
infarkt miokarda bio znacajno ¢es¢i u grupi bolesnika sa hithom invazivnom terapijom
60% vs 38% (RR:1.6; 95% CI 1.12-2.28, p=0,005).

Metaanaliza™’ 4155 bolesnika sa ACS-NSTE iz pet randomizovanih studija
(ISAR-COOL, TIMASC, OPTIMA, ABOARD i ELISA) je pokazala da rana invazivna
terapija ne dovodi do znacajnog smanjenja mortaliteta u poredenju sa odloZzenom
invazivnom terapijom (primarni cilj metaanalize) (OR:0,81, 95% CI 0,60-10,9,
p=0,179).

Za razliku od napred pomenutuh studija i metaanalize kojima nije dokazana
prednost hitne/rane invazivne terapije u ACUITY studiji (Acute Catherization and
Urgent Intervention Triage Strategy) u kojoj primarno bolesnici sa ACS-NSTE nisu
randomizovani u odnosu na vreme primene invazivne terapije, podgrupna analiza
bolesnika kod kojih je uradena PCI je ukazala na prednost rane invazivne terapije.
Godine 2010. su objavljeni rezultati ACUITY studije’® u kojoj su bolesnici ACS-
NSTE sa umerenim do visokim rizikom a kod kojih je radena rana koronarografija (u
roku od 72h), randomizovani u tri grupe zavisno od primenjene antitrombocitne
terapije: 1) UFH ili LMWH + blokator Gpllb/Illa, 2) bivalirudin + blokator Gplib/llla,
¢) bivaluridin sam. Cilj studije je bio da se ispita optimalna strategija za primenu
Gpllb/lla blokatora pa su bolesnici koji su randomizovani za blokator Gpllb/llla
receptora dalje randomizovani u odnosu na vreme primanja istog na grupu gde je
Gpllb/Illa blokator ordiran pre koronarografije (tzv. "upstream™) i na grupu u kojoj je
ordiniran tokom PCI. Kod bolesnika (n=7749) kod kojih je PCI bila definitivna metoda
le¢enja, analiziran je uticaj vremena izvodenja invazivne terapije na pojavu smrtnog
ishoda ili novog infarkta kombinovano tokom 30 dana praéenja.**® Stoga su bolesnici
kod kojih je uradena PCI u odnosu na vreme primene invazivne terapije podeljeni u 3
grupe :.<8h, 8h do 24h, i >24h. Analiza je pokazala da je primena invazivne terapije
nakon 24h povezana sa znacajnim povecanjem mortaliteta (0,8% vs 0,5% vs 1,7%, p<
0,0001; <8h vs 8h-24h vs >24h), infarkta miokarda (4,9% vs 5,6% vs 8,0%, p<0,001;
<8h vs 8-24h vs >24h), kao i smrtnog ishoda,infarkta ili neplanirane revaskularizacije
(7,9% vs 7,9% vs 10,4%, p=0,02; <8h vs 8-24h vs >24h).

Ovde je vazno pomenuti zakljutke FAST-MI registra*®® (French Regystry of
acute Coronary Syndrome), objavljene 2012. god., o prednostima rutinski invazivne
terapije u odnosu na konzervativnu terapiju kod bolesnika sa NSTEMI tokom

dugotrajnog prac¢enja. Naime, da bi prikazali kakva je zaista primena ESC preporuka za
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lecenje bolesnika sa ACS-NSTE, u '"realnom zivotu" kod bolesnika NSTEMI, i
analizirali uticaj nacina leCenja na incidencu NKVD tokom intrahospitalng i
dugoro¢nog pracenja, analizirano je 1645 bolesnika sa NSTEMI uklju¢enih tokom
jednog meseca 2005. god u Francuskoj. Invazivnom terapijom je leCeno 80% bolesnika
a preostalih 20% konzervativnom terapijom. Invazivna terapija je primenjena u prvih
24h kod 38%, izmedu 48-72h kod 37% i nakon 72h kod 25% bolesnika. PCI, kao
definitivna metoda le¢enja infarktne arterije, je izvedena kod 65% bolesnika a PCI ili
CABG kod 71% bolesnika. Analiza je pokazala da su bolesnici le¢eni konzervativhom
terapijom bili stariji, imali su ve¢i GRACE skor, manju ejekcionu frakciju i vece
vrednosti kreatinina. U grupi koja je leCena konzervativnom terapijom bio je znac¢ajno
veci intrahospitalni mortalitet (13,1% vs 2,0%;p<0,001) Nakon 3 godine pra¢enja kod
bolesnika le¢enih invazivnom terapijom registrovana je znacajno manja stopa ukupnog
mortaliteta (HR:0,44, 95% CI, 0,35-0,55), zatim kardiovaskularnog mortaliteta
(HR:0,37 95% CI: 0,27-0,50) smrtnog ishoda ili nefatalnog infarkta miokarda
(HR:0,50, 95% CI 0,40-0,61), smrtnog ishoda, nefatalnog infarkta ili sloga (HR:0,54,
95% CI 0,43-0,66) kao i smrtnog ishoda, nefatalnog infarkta, sloga ili revaskularizacije
(HR:0,61, 95% CI 0,50-0,70). Invazivna terapija je, takode, bila povezana sa manjim
mortalitetom u svim podgrupama; bez obzira na godine (ukljucujuci i bolesnike >75
godina), pol, primenjenu medikamentnu terapiju kao i kod svih GRACE skor kategorija,
sa ve¢im smanjenjem relativnog rizika kod bolesnika sa nizim skorom rizika.

S ciljem da se ispita povezanost angiografskog nalaza i mortaliteta kod bolesnika
sa NSTEMI i bolesnika sa STEMI, kod kojih je primenjena rana invazivna terapija,
analizirano je1486 bolesnika sa NSTEMI i 4392 bolesnika sa STEMI, uklju¢enih u
periodu novembar 2005-janur 2008. godine u KAMIR registar® (Korea Acute
Miocardial Infarction Registry). Pokazano je da bolesnici sa NSTEMI tokom perioda
pracenja od 12 meseci imaju znac¢ajno nizi mortalitet u odnosu na bolesnike sa STEMI
(3,8% vs 6,7%, p<0,001), pri ¢emu su nezavisni prediktori mortaliteta kod bolesnika sa
NSTEMI bili visesudovna bolest i postproceduralni TIMI protok.

Ipak glavni uticaj na izmene u ESC preporukama za lecenje bolesnika sa ASC-

NSTE iz 2011. god.* su imali rezultati podgrupne analize TIMASC studije. Prema

vremenu izvodenja invazivne terapije razlikuju se:
Urgentna invazivna terapija unutar 2h je indikovana kod bolesnika sa veoma
visokim ishemijskim rizikom, tj. onih sa perzistentnim anginoznim tegobama uprkos

punoj medikamentnoj terapiji, sa hemodinamskom nestabilno$¢u — Sokom ili sa Zivotno-
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ugrozavajuéim komorskim poremecajima ritma (ventrikularna fibrilacija ili
ventrikularna tahikardija).

Rana invazivna terapija u okviru 24h je indikovana kod bolesnika sa visokim
rizikom: GRACE skor >140 ili prisustvo najmanje jednog primarnog Kriterijuma
visokog rizika.

Invazivna terapija u toku 72h je indikovana kod bolesnika sa nizim rizikom:
GRACE skor <140 i najmanje jedan kriterijumom visokog rizika.

U narednom periodu su objavljeni rezultati randomizovanih studija koje nisu
pokazale prednost hitne u odnosu na odlozenu invazivnu terapiju. Godine 2012. su
publikovani rezulatati LIPSIA-NSTEMI studije’* (The Leipzig Immediate versus
early and late PercutaneouS coronary Interventiom triAl in NSTEMI) u kojoj su
bolesnici sa NSTEMI randomizovani u odnosu na vreme izvodenja invazive terapije u
grupe za hitnu (<2h), ranu (10-48h) i selektivnu invazivnu terapiju. Primarni cilj studije
je bio vrednosti pika izoenzima kreatin kinaze MB ( CK-MB) a sekundarni cilj: smrtni
ishod, nefatalni infarkt, refraktarna ishemija ili rehospitalizacija zbog nestabilne angine
kombinovano tokom pracenja od 6 meseci. Studija nije pokazala da postoji razlika
izmedu hitne u odnosu na ranu ili selektivnu invazivnu terapiju u pogledu velicine
infarkta procenjene preko pika vrednosti CK-MB. Takode je pokazano da je procenat
posmatarnin NKVD bio slican izmedu uporedivanih grupa nakon 6-meseci pracenja;
smrt ili infarkt miokarda: 21,0% vs 16,0% vs 14,5%; p=0,17, smrt, infarkt miokarda ili
refraktarna ishemija :20,9% vs 21,5% vs 22,0%, p=0,98; smrt, infarkt miokarda,
refrakratna ishemija ili rehospitalizacija: 26,0% vs 26,5% vs 24,5%, p=0,91 (hitna vs
rana vs konzervativna terapija).

U metaanalizi Cetiri randomizovane studije (ELISA, ABOARD, TIMASC i
ISAR-COOL) sa ukupno 4013 pacijenata sa ACS-NSTE, uporedivana je rana (vreme do
angiografije 1,16-14h) sa odlozenom (vreme do angiografije 20,8-86h) invazivnom
terapijom. Analiza je pokazala da nema znacajnih razlika izmedu dve strategije u
pogledu smrtnog ishoda ili infarkta miokarda kombinovano. Medutim, rana invazivna
strategija povezana sa znacajno manjim rizikom od rekurentne ishemije (RR:0.59, 95%
Cl 0.38-0.92, p=0.02) i kracom hospitalizacijom za ¢ak 28% (95% CI| 22-35, p<0,001),
kao i manjim trendom ka krvarenju (RR 0,78, 95% Cl 0,57-1,07, p=0,13).%?

Poslednja multicentricna studija koja je publikovana 2013. god. je ELISA-3

143

studija™ (Early or Late Intervention in unStable Angina 3), u njoj su randomizovana,

542 bolesnika sa ACS-NSTEMI, u grupu za ranu (unutar 12h) i odlozenu invazivnu
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terapiju (>48h). Primarni cilj studije je bio smrtni ishod, novi infarkt ili rekurentna
ishemija kombinovano tokom perioda pra¢enja od mesec dana. Studija nije pokazala
prednost rane invazivne terapije (9,9% vs 14,2%, p=0,135).

U metanalizi 10 randomizovanih, klinickih studija, koja je obuhvatila 6089
bolesnika sa ACS-NSTE, je kompariran uticaj rane (vreme varira od 0,5h-24h) i
odlozene (vreme varira od 20,5h—86h) invazivne terapije. Rezultati su pokazali da nije
bilo znacajne razlike u mortalitetu (OR:0,83, 95% CI 0,64-1,08,p=0,16), sli¢na je
incidence novog infarkta miokarda (OR:1,02, 95% CI 0,63-1,64,p=0,94) ali da je
znacajno redukovana incidenca rekurentne ishemije kod bolesnika u grupi za ranu
invazivnu terapiju (OR:0,56, 95% CI 0,40-0,79,p=0,001). Medutim, podgrupna analiza
je pokazala da stopa novog infarkta miokarda zavisi od toga kako je infarkt definisan u
svakoj studiji ponaosob, dok metaregresiona analiza je ukazala na povezanost stope
novog infarkta sa unutarstudijskim vremenom odlaganja izvodena koronarografije.'*

Poslednje ESC preopuke za dijagnostiku i leCenje ACS-NSTE bolesnika
objavljene septembra 2015. god.,** nisu donele promene kada je u pitanju vreme
primene invazivne terapije, ali su malo izmenjeni kriterijumi za definisanje ishemijskog
rizika. Tako da:

—Veoma visok rizik podrazumeva: hemodinamsku nestabilnost ili kardiogeni

Sok, ponavljane ili kontinuirane anginozne tegobe refraktarne na medikamentnu
terapiju, maligne poremecaje ritma ili sr¢ani arest, mehani¢ke komplikacije infarkta,
akutnu sré¢anu insuficijenciju, ponavljane promene ST-segmenta (posebno intermitentna
elevacija ST-segmenta).

—Visoki rizik podrazumeva porast ili pad troponina kompatibilnog sa infarktom,
promene ST-T segmenta (simptomatske ili asimptomatske) GRACE skor >140.

—Intermedijalni rizik podrazumeva bubreznu slabost (eGFR<60mI/min/1,73m?),

EF<40% ili kongestivnu sréanu insuficijenciju, ranu postinfarktnu anginu, predhodni
PCIl ili CABG, GRACE skor >109 i <140.

-Nizak rizik podrazumeva: nijednu gorepomenutu karakteristiku.

U skladu sa procenjenim ishemijskim rizikom invazivna terapija se primenjuje
kao:

Urgentna invazivna terapija < 2h kod bolesnika sa veoma visokim rizikom

Rana invazivna terapija u okviru 24h kod bolesnika sa najmanje jednim od
kriterijuma za visoki rizik..

Invazivna terapija u toku 72h kod bolesnika sa intemedijalnim rizikom.
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Neinvazivni testovi pre primene invazivne terapije su indikovani kod bolesnika
sa niskim rizikom.

Na osnovu pregleda savremene literature ocigledno je da je invazivna terapija
postala metoda leCenja bolesnika sa ACS-NSTE. Medutim, jo$ uvek je prisutna dilema
da li kod svih bolesnika koji nemaju indikacije za hitnu invazivnu terapiju primeniti
invazivnu terapiju u prvim satima po postavljanju dijagnoze, ili zavisno od ishemijskog
skora, u razli¢itim vremenskim intervalima.

Imajuéi u vidu ¢injenicu da bolesnici sa NSTEMI 1 bolesnici sa APNS nemaju
isti ishemijski rizik zbog postojanja nekroze sr¢anog misica kod bolesnika sa NSTEMI,
osmisljena je studija koju su ¢inili bolesnici sa NSTEMI da bi se dao odgovor da li
primena invazivne terapije u prvim satima po satima po postavljanju dijagnoze, kao kod
bolesnika sa STEMI, ima klinicku korist u smisli smanjenja pojave NKVD — novog

infarkta, smrtnog ishoda i refraktarne ishemije.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Ciljevi rada su:

primarni cilj je da se ispita da li je kod bolesnika sa akutnim infarktom bez
elevacije ST-segmenta hitna invazivna terapija, u toku 2h, u odnosu na odloZenu
invazivnu terapiju, unutar 72h, povezana sa manjim procentom novog infarkta
miokarda ili smtnog ishoda posmatranih zajedno tokom 30-dnevnog perioda

praéenja,

sekundarni cilj je da se ispita da li je kod bolesnika sa akutnim infarktom bez
elevacije ST-segmenta hitna u odnosu na odloZenu invazivnu terapiju povezana
sa manjim procentom novog infarkta, smrtnog ishoda ili refraktarne ishemije

posmatranih zajedno i pojedina¢no tokom 30-dnevnog perioda pracenja,

da se ispita da li je kod bolesnika sa akutnim infarktom bez elevacije
ST-segmenta hitna primena invazivne terapije povezana sa Smanjenjem procenta
novog infarkta ili smrtnog ishoda posmatranih zajedno, novog infarkta, smrtnog
ishoda i refraktarne ishemije posmatranih zajedno i pojedinac¢no jednako kod

muskaraca i zena tokom 30-dnevnog praéenja,

da se ispita da li je kod bolesnika sa akutnim infarktom bez elevacije
ST-segmenta hitna u odnosu na odloZenu primenu invazivne terapije bezbedna u

pogledu rizika od krvarenja.
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3. ISPITANICI | METODOLOGIJA

Studija je klinicka, prospektivna, randomizovana, akademska. Sprovedena je u
koronarnoj jedinici Urgentnog centra (gde su bolesnici bili hospitalizovani) i u sali za
kateterizaciju (gde je uradena koronarografija i perkutana koronarna intervencija)
Klinike za kardiologiju, Klinickog centra Srbije. Protokol ispitivannja je odobren od
strane etickog komiteta Medicinskog fakuteta u Beogradu 13. jula 2009.godine (broj
440/V11/1).

Studija je registrovana pod nazivom RIDDLE-NSTEMI (Randomized study of
ImmeDiate versus DelayedinvasivE intervention in patients with Non-ST-segment
Elevation Myocardial Infarction) na ClinicalTrials.gov (NCT02419833).

3.1. Bolesnici i formiranje grupa

U studiji su ukljucena 323 bolesnika sa NSTEMI u periodu od septembra 2009.
do februara 2013. godine.

Kriterijumi za ukljucenje u studiju su bili:

a) najmanje jedna epizoda bola u grudima u prethodnih 24h uz

b) povecéane vrednosti troponina | (>0.3 mg/l) i

c) EKG-e promene u smislu depresije ST-segmenta i/ili negativnih T talasa u
najmanje dva kontinuirana odvoda.

Kriterijumi za iskljuéivanje iz studije su bili:

a) sréana insuficijencija Killip HI/IV,

b) maligni poremecaji ritma,

c) starost < 18 i >80 godina,

¢) kontraindikacije za antikoagulantnu i antiagregacionu terapiju,

d) hemoragijski mozdani udar u prethodnih 6 meseci,

f) komorbiditeti sa ocekivanom duZinom Zivota < 6 meseci.

Svi ukljuceni bolesnici su potpisali pristanak za ulazak u ispitivanje.

U odnosu na vreme primene invazivne terapija bolesnici su randomizovani u dve
grupe:

— u grupu za ranu odnosno hitnu invazivnu terapiju unutar 2 sata i

— U grupu za odlozenu invazivnu terapiju u okviru 72 sata od randomizacije
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Selekcija bolesnika za ranu ili odlozenu invazivnu terapiju je uradena pomocu
randomizacionog koda koji je sastavljen na osnovu tabele slucajnih brojeva. VVreme
randomizacije se racuna kao nulta tacka za dalje pracenje.

Svim bolesnicima je ordinirana antiagregaciona i antikoagulantna terapija prema
preporukama ECS za letenje ACS-NSTE iz 2007. god.'”* Bolesnicima koji su
randomizovani u grupu za ranu invazivnu terapiju po prijemu je ordinirana "udarna"
doza dvojne antiagregacione terapije: aspirin 300 mg i klopidogrel 600mg, u daljem
toku doze odrzavanja: aspirin 100 mg, klopidogrel 75 mg, a nakon intervencije
antikoagulatna terapija LMWH-enoxaparin. Bolesnicima randomizovanim u grupu za
odlozenu invazivnu terapiju po prijemu je ordinirana dvojna antiagregaciona terapija u
dozi: aspirin 300 mg, klopidogrel 300 mg, a u daljem toku aspirin 100 mg , klopidogrel
75, uz antikoagulantnu terapiju LMWH-enoxaparin. Ukoliko su bolesnici prethodno
bili na antiagregacionoj terapiji date su doze odrzavanja tj.. aspirin 100 mg, klopidogrel
75 mg. Bolesnicima kojima je nakon koronarografije uradena PCI sa ugradnjom stenta,
kao i onima koji su indikovani za konzervativni tretman nastavljena je dvojna
antiagregaciona terapija narednih godinu dana. U obe grupe je ordinirana antiishemijska
terapija  (beta-blokatori, nitrati, ACE-inhibitori i statini), ukoliko nije bilo
kontraindikacija.

Cilj u obe grupe je bio revaskularizacija, odmah nakon dijagnosticke
koronarografije, i to prvenstveno PCI sa ugradnjom stenta u "culprit” leziju. U slu¢aju
visesudovne bolesti odluka o revaskularizaciji je donesena nakon dijagnosticke
koronarografije u zavisnosti od kompleksnosti koronarne bolesti i u skladu sa
preporukama o miokardnoj revaskularizaciji u dogovoru interventnog kardiologa,
neinvazivnog kardiologa i kardiohirurga (sréani tim).**> Odluka o vrsti ugradenog stenta
(metalni ili stenta sa lekom), kao i za ordiniranje blokatora Gpllb/Illa receptora bila je
diskreciono pravo interventnog kardiologa na osnovu koronarografskog nalaza i
prate¢ih komorbiditeta. U slucaju potrebe za hirurskom revaskularizacijom (CABG),
vreme intervencije je planirano u zavisnosti od koronarografskog nalaza bez obzira na
randomizacionu grupu. Ukoliko su bolesnici randomizovani u grupu za odlozenu
invazivnu terapiju, bez obzira na punu primenu medikamentne terapije, imali
ponavljane anginozne tegobe sa/bez elektrokardiografskh promena (produbljivanje
depresije ST-segmenta ili pojava elevacije ST-segmenta) odmah su upucivani u salu za

kateterizaciju.
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3.2. Protokol studije

Podaci koji su priklupljeni i koriséeni za statisticku analizu su sledeéi:

1. Klini¢ke karaktersitike koje obuhvataju demografske, anamnesticke i podatke
dobijene objektivnim pregledom. U njih spadaju: pol, starost (godine), telesna visina i
tezina, body mass index (BMI), predhodna koronarna bolest: angina pektoris, infarkt
miokarda, kao i nacin revaskularizacije miokarda (PCI ili CABG), postojanje
komorbiditeta (anemija, hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a HOBP, hroni¢na bubreZna
insuficijencija-HBI, prethodni mozdani udar-CVI, anemija hipo/hipertireoza, psihoza,
prethodna aritmija apsoluta), faktori rizika za koronarnu bolest (hipertenzija-HTA,
koronarnu bolest), karakteristike anginoznog bola (prisustvo bola na prijemu,
kontinuirani bol ili ponavljani, prisutvo kratkotrajnih epizoda bola u prethodnih 5 dana),
EKG-e karakteristike na prijemnom EKG-u (depresija ST-segmenta i/ili promene T
talasa), visina krvnog pritiska i sr¢ane frekfence na prijemu, vreme od randomizacije do
pocetka intervencije, skorovi rizika GRACE, TIMI, PURSUIT i FRISC.

2. Laboratorijske karakteristike: max. vrednosti troponina I, prijemne vrednosti
glikemije, kreatinina, kalijuma, lipidni status: ukupni holesterol HDL holesterol, LDL
holesterol, trigliceridi, C-reaktivni protein-CPR, BNP, IL6, komplentna krvna slika.
Svim bolesnicima je izracunat klirens kreatinina (CrClI) po prijemu koris¢enjem formule
po Cockroft and Gault-u: CrCl (ml/min) = (140—godine) x tel.tezina/72 x konc. kreatina
u mg/dl. Kod Zena dobijeni koli¢nik se mnozi sa 0,85. Ova formula je preporucena za
svakodnevni klini¢ki rad za procenu bubrezne funkcije u cilju modifikovanja doze
lekova. Vrednost CrCI<60ml/min smatra se bubreznom disfunkcij om.'*

3. Koronarografski nalaz: broj obolelih krvnih sudova sa suzenjem >50%,
infarktna arterija, lokalizacija "culprit" lezije, broj znacajnih lezija u infarktnoj arteriji,
stepen suzenja "culprit" lezije, TIMI (TIMI = Thrombolysis in Myocardial Infarction)
protok pre intervencije.

4. Nacin revaskularizacije infarktne arterije nakon dijagnosticke koronarogafije:
PCl sa ugradnjom stenta ili balon dilatacija (POBA), CABG ili nastavak
medikamentnog lec¢enja. Zatim karakteristike ugradenog stenta u infarktnu arteriju: vrsta
(metalni stent-BM ili stent sa lekom-DES), broj, Sirina i ukupna duzina ugradenih
stentova.

5.Karakteristike hospitalnog toka: pojava sréanog popustanja (Killip 11-1V),

pojava aritmija: aritmija apsoluta, komorski poremecaji ritma.
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6. Krvarenje koje je definisano prema klasifikacijama:
TIMI (The Thrombolysis in myocardial Infarction)*” klasifikacija prema kojoj
se krvarenje definiSe kao:

e Veliko krvarenje:

+ svako intrakranijalno krvarenje (izuzev mikrohemoragija <10 mm
evidentiranih jedino na MRI)

+ klinicki oc€igledno krvarenje sa padom u hemoglobinu za > 5 g/dl

+ fatalno krvarenje (koje dovodi do smrtnog ishoda unutar 7 dana)

e Malo krvarenje :

+ Klinicki o¢igledno krvarenje sa padom hemoglobina od 3 do 5 g/dI
koje zahteva medicinsku paznju:

¢+ svako ocigledno krvarenje koje ispunjava jedan od slede¢ih
kriterijuma, ali ne ispunjava krterijume za veliko ili malo krvarenje,
definisanih predhodno:
— zahteva intervenciju (prema preporukama medikamentnu ili hirursku
radi stopiranja ili leCenja krvarenja, ukljucujuci privremeni ili trajni
prekid, ili menjanje doze lekova ili studijskog leka)
— uzrokuje ili prolongira hospitalizaciju
— hitna evaluacija (nepredvidene posete lekara kao i dijagnosticke
procedure, bilo laboratorijske ili imidzing).

e Minimalno krvarenje:

+ Svako ocigledno krvarenje koje ne ispunjava prethodne kriterijume.
GUSTO (The Global use of Strategies to Open Occluded Arteries)®
Klasifikacija definise krvarenja kao:

e (Ogzbilino ili zivotno ugrozavajuce :

+ mozdana hemoragija,
¢+ uzrokuje znacajni hemodinamski poremecaj koji zahteva lecenje.
e Umereno:
+ zahteva transfuziju krvi, ali ne dovodi do hemodinamskog poremecaja
e Blago:
+ krvarenje koje ne ispunjava predhodne Kkriterijume
7. Pracenje: bolesnici su telefonski pozivani na kontrolne preglede mesec dana

od datuma ukljucenja u studiju. Nije bilo ,,izgubljenih* bolesnika u toku pracenja.
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Registrovna je 1 analizirana pojava sledeé¢ih nezeljenih kardiovaskularnih
dogadaja tokom 30-dnevnog pracenja:

a) Novi-infarkt miokarda: definicija novog infarkta miokarda je zavisila

od vremena javljanja nakon randomizacije. Rani novi infarkt miokarda, unutar 24 sata
od randomizacije, definisan je kao novi pocetak simptoma miokardne ishemije koja
perzistira duze od 20 minuta uz novonastalu ST-elevaciju ili depresiju >0.1 miliovolt u
>2 susednih odvoda. Kasni novi infarkt miokarda, koji se javio od 24h do 7 dana nakon
randomizacije, definisan je pojavom novonastalih simptoma ishemije koji traju >20
minuta uz 20% povecanje troponina, ako su inicijalno poveéane vrednosti bile stabilne,
ili u padu, i/ili nova ili rekurentna ST- elevacija ili depresija >0.1 mV ili novi Q talas u
> 2 susednia odvoda koji su razliciti od inicijalnog dogadaja. Nakon PCI, novi infarkt
miokarda je definisan kao nova elevacija ST-segmenta ili q zubac u > 2 susedna odvoda
iI/ili povecanje troponina >20% ukoliko su inicijalno povisene vrednosti bile stabilne ili
u padu.® *® Kod bolesnika kod kojih se nivo troponina vratio na normalu, novi infarkt
miokarda je definisan kao najmanje jedna vrednost troponina >ULN u prisustvu
simptoma ishemije, EKG-e promene u smislu ishemije, imidzing poremecaja regionalne
kontraktilnosti zida leve komore i/ili angiografske/autopsije potvrde intrakoronarne
tromboze.?

b) Smrtni ishod — mortalitet (datum na osnhovu otpusnih listi iz bolnice ili

potvrda o smrti). Podatak o smrtnom ishodu dobijen je od porodice bolesnika
telefonskim kontaktom.

c) Refraktarna ishemija koja je definisana kao ponavljani bolovi u grudima kraci

od 5 minuta, sa produbljivanjem promena u EKG-u bez porasta kardiospecifi¢nih

enzima.
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Prilog 1:

Tabela br.1 GRACE skor rizika

Prediktor bodovi
Starost
<30 0
30-39 8
4049 25
50-59 41
60-69 58
70-79 75
80-89 91
>90 100
Srcana frekvencija (otkucaj/min)
<50 0
50-69 3
70-89 9
90-109 15
110-149 24
150-199 38
>200 46
Sistolni krvni pritisak (mmHg)
<80 58
80-99 53
100-119 43
120-139 34
140-159 24
160-199 10
>200 0
Kreatinin (umol/L)
0-34 1
35-70 4
71-105 7
106-140 10
141-176 13
177-353 21
>354 28
Killip klasa
I 0
I 20
i 39
[\ 59
Sréani zastoj pri prijemu 39
PoviSeni sréani markeri 14
Promene ST-segmenta 28
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Tabela br.2 TIMI skor rizika

Prediktor

bodovi

Godine starosti >65

>3 faktora rizika za koronarnu bolest

Upotreba aspirina (najamanje 7 dana)

Poznata koronarna bolest ( stenoza >50%b)

>1 epizoda bolova u miru tokom 24h

ST-segment devijacija

Poviseni kardiospecifiéni enzimi

IRy N Y = FEEN iy i

Tabela br.3 PURSUIT skor rizika

Prediktori

Bodovi
(UA/IM)

Starost ( po dekadama)

60

9 (12)

70

10 (13)

80

12 (14)

Pol

Muski

1

Zenski

0

Pogorsanje CCS-klase u prethodnih 6 nedelja

Bez angine ili CCS-I/11

CCs 1/1v

Znaci sréanog popusStanja

ST- depresija na inicijalnom EKG

RINN|O

Tabela br.4 FRISC skor rizika

Predictor

bodovi

Starost >70

Muski pol

Diabetes mellitus

Prethodni IM

ST- depresija na prijemu

PoviSen troponin

IL6 >5 pg/ml ili CRP >10 mg/I

N
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3.3. Statisticka analiza

3.3.1. Odredivanje veli¢ine grupe

Broj bolesnika u studiji je izraCunat da omoguc¢i poredenje hitne i odloZene
invazivne terapije u odnosu na primarni cilj — kumulativnu incidencu novog infarkta
miokarda i smrtnog ishoda tokom prac¢enja od 30 dana. Kod bolesnika u grupi za
odlozenu invazivnu terapiju, incidenca primarnog cilja od 16% bazirana je na
rezultatima prethodno publikovane studije sa bolesnicima sa ACS-NSTE.'*
Pretpostavljeno apsolutno smanjenje rizika primenom hitne invazivne terapije je bilo
11%, pri ¢emu je oéekivana incidenca primarnog cilja kod bolesnika u grupi za hitnu
invazivnu terapiju bila 5%. Uz alfa gresku od 0,05 i mo¢ studije od 80% (1-beta=0,20)
izraCunat broj jedinica posmatranja je 139 bolesnika po grupi. S obzirom na moguéi

gubitak 10% bolesnika iz evidencije tokom 30-dnevnog pracenja, odluc¢eno je da

najmanji broj bolesnika po grupi bude 154.

3.3.2. Analiza podataka

Dobijeni podaci su analizirani klasi¢énim metodama deskriptivne i analiticke
statistike. Normalnost raspodele numerickih obelezja testirana je testom po Kolmogor-
Smirnow-u. Kontinuirana obelezja sa normalnom raspodelom prikazana su kao
aritmeticka sredina (X) i standardna devijacija (SD). Numericke varijable koje nisu
imale normalnu raspodelu prikazane su kao medijana (median) i odnos izmedu kvartila
(25th i 75th). Kategorijska obeleZja su prikazana kao apsolutna ucestalost (n) i
prorocentualne vrednosti (%). Kontinurana obelezja sa normalnom raspodelom testirana
su pomocu Studentovog t testa, a za kontinuirane varijable koje nisu imale normalnu
raspodelu koristen je Man-Whitney test. Za testiranje kategorijskih obelezja koriséen je
Pirsonov Hi-kvadrat test.

Za procenjivanje da li je hitna invazivna terapija nezavisni prediktor nezeljenih
kardiovaskularnih dogadaja (NKVD): smrtni ishod, novi infarkt, refraktarna ishemija, u
30-dnevnom pracenju, koriséen je Cox-ov proporcionalni hazard model (Backward Wald
model). Prvo je univarijantnom Cox-ovom analizom ispitana znac¢ajnost hitne invazivne
terapije kao i varijabli za koje je smatrano da mogu imati uticaj na ishod leCenja. Zatim

su varijable, koje je univarijantna analiza oznacila kao prediktore (p<0.05), uklju¢ene u
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Cox-ovu multivarijantnu analizu da bi se utvrdilo da li hitna invazivna terapija ostaje
nezavisni prediktor.

Da bi se utvrdilo da li nezavisni prediktori dobijeni Cox-ovom multivarijantnom
analizom imaju uticaj na zna¢ajnost hitne invazivne terapije uradena je uporedna analiza
ROC krivih za invazivnu terapiju i drugih dobijenih nezavisnih prediktora. Ova analiza
predstavlja mo¢ tj. diskriminacionu sposobnost izra¢unatih Cox-ovih proporcionalnih
regresionih modela.

Kaplan-Meier-ovim krivima je prikazano vreme do nastupanja NKVD kod obe
grupe bolesnika (hitna vs odlozena grupa) tokom perioda pra¢enja od 30 dana a za
ispitivanje razlike izmedu njih je koriséen log-rank test.

Da bi se ispitalo da li hitna invazivna terapija ima isti znac¢aj kod muskaraca i
Zena, prvo je testirano da li postoji razlika izmedu uporedivanih grupa (hitna vs
odlozena) kod zena i musSkaraca, a zatim je Cox-ovom analizom testirano da li je hitna
invazivna terapija nezavisni prediktor za pojavu NKVD posebno kod oba pola.

Na kraju je analiziran koliki je procenat krvarenja prema TIMI i GUSTO
klasifikaciji kod obe uporedivane grupe bolesnika.

Svi podaci su prikazani u tabelama i grafikonima uz propratnu diskusiju istih.

Sve statisti¢ke analize su uradena uz kori$¢enje programa IBM SPSS 22 i MedCalc 15.
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4. REZULTATI

4.1. Karakteristike randomizovanih bolesnika

Od 323 bolesnika sa NSTEMI uklju¢enih u naSu studiju, 162 bolesnika su

randomizovana u grupu za hitnu i 161 bolesnik u grupu za odloZenu invazivnu terapiju.

Tabela br. 5 Osnovne karakteristike bolesnika u uporedivanim grupama

Obelesje, n (%) Hitna}_invafivna Odlo_z_ena i_nvazivna 0
terapija (n=162) terapija (n=161)
E(fg;g?rafski iij:;i:i?g’im) 60,5 (59-62) 63.0 (55-71) 0.112
Zene  103(31,9) 48 (29,6) 55 (34,2) 0,382
HTA 222 (68,7) 106 (65,4) 116 (72,0) 0,200
Faktori DM 87 (26,9) 35 (21,6) 52 (32,3) 0,030
rizika Pusaci 146 (45,2) 84 (51,9) 62 (38,5) 0,016
HLP 240 (74,3) 121 (74,7) 119 (73,9) 0,873
HR 102 (31,6) 53 (32,7) 49 (30,4) 0,659
Preth. Pret IM 65 (20,1) 31(19,1) 34(21,1) 0,657
koro. bolest Pret AP 109 (33,7) 53(32,7) 56 (34,8) 0,69
Preth. Pret PCI 32 (9,9) 17 (10,5) 15 (9,3) 0,723
revaskul. Pret CABG 20 (6,2) 8 (4,9) 12 (7.,5) 0,348

CABG=aortokoronarni by-pass, PCl=perkutana koronarna intervencija, CVI=cerebrovaskularni
insult, IM=infarkt miokarda, DM=dijabetes melitus, HLP=hiperlipoproteinemija, HR=hereditet

Prosec¢na starost bolesnika je iznosila 61-u godinu (54-70); bolesnici u grupi za
odlozenu invazivnu terapiju su bili stariji, ali razlika nije bila statisti¢ki znadajna. Zene
su Cinile tre¢inu bolesnika 103 (31,9%). Analizom faktora rizika uocava se da je
najéeSc¢e zastupljen faktor rizika u obe grupe bolesnika bila hiperlipoproteinemija, zatim
da su aktivni pusaci bili znacajno brojniji u grupi za hitnu invazivnu terapiju, dok je
dijabetes melitus bio znacajno CeSce prisutan kod bolesnika u grupi za odlozenu
invazivnu terapiju. Uporedivane grupe su bile sli¢ne po pitanju zastupljenosti prethodne
koronarne bolesti (infarkt miokarda, angina pektoris) kao i prethodne revaskularizacije,
bilo da je u pitanju PCI ili CABG.
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Tabela br. 6 PridruZene bolesti

Obelezie, n (%) Hitna_tlinvafivna Odlo_é_ena i_nvazivna 0
terapija (n=162) terapija (n=161)
CVI-raniji 25(7,7) 9 (5,6) 16 (9,9) 0,141
HBI 12 (3,7) 6 (3,7) 6 (3.7) 0,991
Anemija 24 (7,4) 12 (7,4) 12 (7,5) 0,987
HOBP 14 (4,3) 10 (6,2) 4 (2,5) 0,104
Psihoza 7(2,2) 6 (3,7) 1(0,62) 0,121
Hipotireoza 18 (5,6) 10 (6,2) 8 (5,0) 0,637
Hipertireoza 3(0,9) 0 (0.0 3(1,9 0,123
Aritmija apsoluta 11 (3,4) 3(1,9) 8 (5,0) 0,123

HBI=hroni¢na bubrezna insuficijencija, CVI=mozdani udar, HOBP=hroni¢na opstruktivna

bolest pluca

Raniji mozdani udar je bio zastupljeniji kod bolesnika u grupi za odlozenu

invazivnu terapiju. Hroni¢nu anemiju je imao podjednak broj bolesnika u obe

uporedivane grupe,

s tim $to je jedna bolesnica u grupi za hitnu invazivnu terapiju zbog

iste dobila transfuziju krvi.

4.1.1. Klini¢ka prezentacija bolesnika na prijemu

Tabela br. 7 Karakterstike bola u grudima

Obelezje, n (%)

Hitna invazivna
terapija (n=162)

Odlozena invazivna
terapija (n=161)

Da 145 (44,9) 80 (49,4) 65 (40,4)

Bol na prijemu 0,104
Ne 178 (55,1) 82 (50,6) 96 (59,6)
Da 219 (67,8) 107 (66,0) 112 (69,6)

Kontinuiran bol 0,499
Ne 104 (32,2) 55 (34,0) 49 (30,4)

prethodnih 5 dana | Ne 171 (52,9) | 87 (53,7) 84 (52,2) '

Sto se tice

klinicke prezentacije na prijemu situacija je bila sledeca: 44,9%

bolesnika je imalo bol u grudima pri prijemu u koronaru jedinicu. Povremene,
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kratkotrajne, anginozne tegobe, uglavnom pri naporu, tokom 5 dana pre hospitalizacije
imalo je ¢ak 47,4% bolesnika.

4.1.2. EKG-e karakteristike bolesnika

Kod nasih bolesnika bio je zastupljeniji infarkt donjeg zida leve komore ali
ucestalost infarkta prednjeg i donjeg zida je bila ravnomerna izmedu uporedivanih

grupa bolesnika.

Tabela br. 8 EKG-e karakteristike na prijemnom EKG-u

Obelezie. n (%) tI:ir';‘na}_invaz_ivna Odlo.i-ena invazivna "
pija (n=162) terapija (N=161)

Lokalizacija infarkta

Prednji infarkt 152 (47,05) 76 (46,9) 76 (47,2)

Inferiorni infarkt 171 (52,94) 86 (53,1) 85 (52,8) 0958

EKG-e promene, n (%o)

ST-depresija 255 (78,9) 125 (77,2) 130 (80,7) 0.429

Inverzija T talasa 64 (19,9) 34 (21,1) 30 (18,6) 0.576

Normalan nalaz 4(1,23) 3(1,9 1 (0,6) 0.623

Broj odvoda sa depresijom ST segmenta

2-3 odvoda 39 (15,2) 20 (16,0) 19 (14,6)

4-6 odvoda 139 (54,5) 69 (55,2) 70 (53,8) 0,878

>7odvoda 77 (30,2) 36 (28,8) 41 (31,1)

U obe grupe najveéi broj bolesnika je imao depresiju ST- segmenta na
prijemnom EKG-u, dok je bez promena bilo svega 1,23% bolesnika. Kod bolesnika sa
depresijom ST-segmenta, kod cak 30,2% bolesnika depresija ST segmenta je

registrovana u vise od 7 odvoda.

4.1.3. Klini¢ke, laboratorijske karakteristike ispitivanih bolesnika

Uporedivane grupe se nisu razlikovale u odnosu na vrednosti arterijskog pritiska,

pulsa na prijemu. Funkcija leve komore je EHO-kardiografski procenjena preko
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ejekcione frakcije. Nije bilo razlike izmedu uporedivanih grupa u veli¢ini EF; svega je
10% bolesnika je imalo EF <40%.

Tabela br. 9 Osnovne klini¢ke i biohemijske karakteristike

Obelezia, n, (%) Hitna}_invaz_ivna Odlo_i_ena i_nvazivna 0
terapija ( n=162) terapija (n=161)
Sist. TA, median (1Q1-1Q3) 147 (130-160) 150 (130-160) 0,375
SF/min, median (1Q1-1Q3) 77 (70-88) 80 (72-90) 0,187
EF median (1Q1-1Q3) 53 (45-62) 54 (45-60) 0,257
EF <40% n (%) 13 (8,0) 20 (12,4) 0,195
BMI, median (1Q1-1Q3) 26,7 (24,7-29,7) 26,9 (25,1-29,0) 0,699
Glikemija,median (IQ1-1Q3) 6,4 (5,5-7,8) 6,5 (5,4-8,8) 0,400
Holesterol, X+SD 5,77 (1,41) 5,80 (1,38) 0,819
LDL, X+SD 3,73 (1,27) 3,76 (1,08) 0,837
HDL, median (1Q1-1Q3) 1,05 (0,92-1,29) 1,05 (0,89-1,29) 0,377
Trigliceridi, median (1Q11Q3) 1,73 (1,18-2,50) 1,69 (1,22-2,34) 0,26
Trp 1. max, median (1Q1-1Q3) 5,3 (1,8-13,6) 3,60 (1,7-12,0) 0,184
Hgb, median (1Q1-1Q3) 142 (134-151) 142 (133-150) 0,972
Trombociti, median (1Q11Q3) 219 (183,2-264,2) 227 (193,5-226,5) 0,376
Kreatinin, median (1Q1-1Q3) 77,0 (66,5-88,2) 82,0 (67,5-96,5) 0,052
CrCl, median (1Q1-1Q3) 88,6 (69,6-111,8) 84,2 (60,5-102,8) 0,074
CrCl<60, n (%) 24 (14,8) 36 (22,4) 0,081
BNP, median (1Q1-1Q3) 127,3 (55,3-375,2) 164,5 (75,6-389,2) 0,171
CRP, median (1Q1-1Q3) 5,4 (3,0-9,5) 6,7 (4,1-11,5) 0,017
Leukociti, median (1Q11Q3) 9,4 (7,8-11,1) 9,2 (7,4-11,2) 0,400
IL-6, median (1Q1-1Q3) 5,6 (3,9-12,1) 8,2 (4,1-14,8) 0,078

TA=krvni pritisak, SF=sr¢ana frekfenca, BMI=body mass index, Hgb=hemoglobin g/,

crCl=klirens kreatinina, Tr I=troponin |, EF=ejekciona frakcija, CRP C-reaktivni protein mg/I,
IL-6=interleukin 6 pg/ml, BNP:B-tip natriuretskog peptide pg/ml, kreatinin:umol/l, holesterol

mmol/I,

Izmedu uporedivanih grupa nije bilo razlike u vrednostima lipidnog statusa kao
ni BMI. Maksimalne vrednosti Troponina I su bile ve¢e kod bolesnika u grupi za hitnu
invazivnu terapiju ali razlika nije bila znacajna. Vece vrednosti klirensa kreatina su

registrovane kod bolesnika u grupi za hitnu invazivnu terapiju. CRP je jedini marker
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zapaljenja (CRP, Interleukin-6, leukociti) koji je bio znacajno veci kod bolesnika u

grupi za odlozenu invazivnu intervenciju.

4.1.4. Medikamentna terapija

Tabela br. 10 Medikamentna terapija pre i tokom hospitalizacije

Obelezia, 1. (%) Hitna}_invaz_ivna Odlo'i_ena i_nvazivna 0
terapija ( n=162) terapija (n=161)

Pre hospitalizacije

Aspirin 140 (43,3) 69 (42,6%) 71 (44,1%) 0,785

Klopidogrel 20 (6,2) 13 (8,0%) 7 (4,3%) 0,170

Tokom hospitalizacije

Nitrati 220 (68,1) 78 (48,1) 142 (88,2) 0,001

Beta- blokatori 294 (91,0) 146 (90,1) 148 (91,9) 0,571

Statini 318 (98,5) 160 (98,5) 158 (98,1) 0,647

ACE-inhibitori 298 (92,3) 152 (93,89) 146 (90,7) 0,290

Diuretici 40 (12,4) 18 (11,1) 22 (13,7) 0,486

Na otpustu

ACE-inhibitori 274 (8678) 138 (86,3) 136 (87,2) 0,808

Beta- blokatori 283 (89,6) 140 (87,5) 143 (91,7) 0,226

Statini 31(99,4) 160 (100) 154 (98,7) 0,151

OAK 11 (3,4) 3(1,9 8 (5,0 0,120

Diuretici 40 (12,4) 18 (11,1) 22 (13,7) 0,486

OAK-oralna antikoagulantna terapija

Tokom hospitalizacije, antiishemijska terapija je ordinirana u sli¢nom procentu u
obe grupe bolesnika, izuzev nitrata koji su znacajno ¢esc¢e ordinirani kod bolesnika u
grupi za odlozenu invazivnu terapiju (48,1% vs 88,2%). Dvojnu antitrombocitnu
terapiju su dobili svi bolesnici prema protokolu ispitivanja.

Pre hospitalizacije je 43,3% bolesnika koristilo aspirin, dok je 6,2% bilo na
terapiji klopidogrelom; ocekivano veliki procenat s obzirom na Cinjenicu da je 53%
bolesnika prethodno imao ili infarkt miokarda ili anginu pektoris. Nije bilo razlike
izmedu uporedivanih grupa u odnosu na prehospitalnu terapiju antitrombocitnim

lekovima.
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Na otpustu je kod 3,4 % bolesnika prepisana oralna antikoagulantna terapija uz

dvojnu antiagregacionu terapiju.

4.2. Skorovi rizika za procenu ishemijskog rizika

Tabela br. 11 Skorovi ishemijskog rizika

Obelezia, 1. (%) Hitna}_invafivna Odlo_z_ena i?vazivna 0
terapija (n=162) terapija (n=161)

TIMI skor

Median (1Q1-1Q3) 3,5(3-4) 4 (3-4,5) 0,219

Nizak rizik 0-2 52 (16,1) 32 (19,8) 20 (12,4)

Srednji 3-4 194 (60,1) 93 (57,4) 101 (62,7) 0,201

Visok 5-7 77(23\9) 37(22,8) 40 (24,8)

GRACE skor

Median (1Q1-1Q3) 131(115-144) 129 (115-150) 0,523

GRACE <140 199 (61,6) 105 (64,8) 94 (58,4)

GRACE >140 124 (38,4) 57 (35,2) 67 (41,6) 02

PURSUIT skor

Median (1Q1-1Q3) 13,00 (12-14) 14,00 (13-14) 0,161

FRICS skor

Median (1Q1-1Q3) 3(3-4) 3(34) 0,096

Nizak rizik 0-2 58 (19,3) 33 (21,4) 25 (17,0)

Srednji 3-4 184 (61,1) 95 (61,0) 90 (61,2) 0,484

Visok 5-7 59(19,6) 27 (17,5) 32(21,8)

Ishemisjki rizik je procenjen pomocu cCetiri skora rizika: TIMI, GRACE,
PURSUIIT i FRISC. Bolesnici u uporedivanim grupama se nisu razlikovali u odnosu na
ishemijsi rizik procenjen napred pomenutim skorovima rizika; vec¢ina bolesnika u obe

grupe imala je srednji ishemijski rizik (procenjeno prema TIMI i FRISC skoru).

4.3. Klinicki tok

Klinicki tok se komplikovao kod 10,5% bolesnika sr¢anim popustanjem; najveci
procenat bolesnika u obe grupe je imao znake sr¢ane insuficijencije Killip I, dok su

kardiogeni Sok imala svega dva bolesnika 1 oba su bila u grupi za odlozenu intervenciju.
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Novonastala atrijalna fibrilacija je registrovana kod 5,9% bolesnika, kod svih
bolesnika, izuzev jednog u grupi za hitnu invazivnu terapiju, je medikamentno
konvertovana u sinusni ritam tokom hospitalizacije.

Komorski poremecaji ritma (VT ili multifokalne VES ) su registrovani kod

sli¢nog broja bolesnika u obe uporedivane grupe.

Tabela br. 12 Intrahospitalne komplikacije

Varijable, n (%) Hitna}_invafivna Odlo'i_ena i_nvazivna 0
terapija (n=162) terapija (n=161)
Sr¢ana insuficijencija 34 (10,5) 16 (9.9) 18 (11.2) 0,703
Killip 1 25 (73,5) 11 (68,8) 14 (77,8)
Killip 11 7 (20,6) 5 (29,4) 2 (11,1)
Killip IV 2(59) 0 2(11,1)
Aritmija apsoluta 19 (5,9) 11 (6,8) 8 (5,0) 0,487
VTIVES 20 (6,2) 12 (7,4) 8(5,0) 0,363

VT=ventrikularna tahikardija, VES=ventrikularne ekstrasistole

Duzina hospitalizacije u intezivnoj nezi (KJ) kao i ukupna duzina hospitalizacije
(intezivna i poluintezivna nega) bila je znac¢ajno duza kod bolesnika u grupi za odlozenu

u odnosu na bolesnike iz grupe za hitnu invazivnu terapiju. (tabela br. 13)

Tabela br. 13 Duzna hospitalizacije

Obelezje, Hitna invazivna Odlozena invazivna

Median (101-1Q3) terapija (n=162) | terapija (n=161) P
Duzina in-hosp. perioda 7 (5-9) 8 (6-12) 0,001
Duzina hosp u KJ 3(2-3) 3(3-4) 0,001

KJ=koronarna jedinica
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4.4. Angiografske i proceduralne karakteristike

Tabela br. 14 Angiografske karakteristike

Obelezje, n (%) Hitna}_invafivna Odlo'i_ena i_nvazivna 0
terapija (n=162) terapija (n=160)**

Broj krvnih sudova

0 9(2,79) 5(3,1) 4(2,5)

1 85 (26,3) 48 (29,6) 37 (23,0

2 106 (32,8) 52 (32,1) 54 (33,5) Oz

3 122 (37,8) 57 (35,2) 65 (40,4)

Infarktna arterija

LM 18 (5,6) 9 (5,6) 9 (5,6) 0,603

LAD 127 (39,3) 69 (42,6) 58 (36,0) 0,307

Cx 68 (21,2) 34 (21,0) 34 (21,1) 0,602

RCA 52 (16,1) 23(14,2) 29 (18,0) 0,532

RI 5(1,6) 1(0,6) 4(2,5) 0,213

RCA-PD 3(0,9 1(0,6) 2(1,2) 0,623

oM 32(9,9) 18 (11,1) 14 (8,7) 0,470

D1 16 (5,0) 8 (4,9) 8 (5,0 0,604

Graft 14 (4,3) 5(3,1) 9 (5,6) 0,264

**jedan bolesnik je umro pre koronarografije

Svi bolesnici u grupi za hitnu invazivnu terapiju su koronarografisani, dok je
jedan bolesnik u grupi za odlozenu invazivnu terapiju umro pre koronarografije. Samo
kod jednog bolesnika, i to u grupi za odloZenu invazivnu terapiju, koronarografija je
uradena radijalnim pristupom tj. iz ruke (bolesnik je imao operaciju abdominalne
aneurizme sa ugradnjom grafta); kod ostalih je uradena femoralnim pristupom.

Mediana vremena od randomizacije do koronarografije (izrazena u satima) u
grupi za hitnu inavazivnu terapiju je iznosila 1,4h (1,0-2,24), dok je u grupi za odloZenu
invazivnu terapiju iznosila 61,0h (35,8-85,0), p=0,001.

Uporedivane grupe se nisu razlikovale u odnosu na angiografski nalaz.
Normalan koronarografski nalaz je registrovan kod 2,8 bolesnika, dok su znacajna

suzenja na dva ili vise krvnih sudova registrovana kod 2/3 bolesnika. LM je bila

46



infarktna arterija kod 5,6% bolesnika u obe grupe, a venski graft kod ukupno 4,3%
bolesnika.

4.4.1. Karakteristike ""culprit™ lezije

Tabela br. 15 Karakteristike "culrpit” lezije

Obelezje, n (%) Hitna}'invaz_ivna Odlo_z.ena i_nvazivna 0
terapija ( n=162) terapija (n=160)**

Lokalizacija culprit lezije

Prox 176 (56,20) 92 (58,6) 84 (53,8)

Med 77 (24.6) 37 (23,6) 40 (25,6)

Dist 35 (11,1) 13 (8,2) 22 (14,1) 0265

Bifurkacija 25 (8,0) 15 (9,6) 10 (6,4)

Stepen suzenja "culprit' lezije

50-70% 13 (4,0) 5(@1) 8 (5,0

70-90% 96 (29,7) 43 (29,7) 53(32,9)

90-99% 138 (42,7) 74 (45,7) 64 (39,8) 0,610

Okluzija 66 (20,4) 35(21,6) 31(19,3)

TIMI protok kroz "culprit' leziju pre intervencije

TIMI O 61 (18,9) 33 (20,4) 28 (17,5)

TIMI 1 28 (8,7) 19 (11,8) 9 (5,6)

TIMI 2 67 (20,8) 36 (22,2) 31 (19,4) 0054

TIMI 3 157 (50,2) 69 (43,9) 88 (56,4)

Broj lezija u infarktnoj arteriji

1 lezija 238 (73,9) 116 (71,6) 122 (76,3)

2 lezije 59 (18,3) 31(19,1) 28 (17,59) 0,731

3 lezije 15 (4,7) 9 (5,6) 6 (3,8)

**jedan bolesnik je umro pre koronarografije

Lokalizacija "culprit" lezije je u najveéem procentu bila u proksimalnom delu
infarktne arterije u obe grupe ispitanika. Bifurkaciona lezija je bila uzrok infarkta kod
9,6 vs 6,4 % bolesnika. NajceS¢e suzenje "culprit" lezije u obe grupe ispitanika je

iznosilo 90-99%, dok je potpuna okluzija bila prisutna u 20,4% bolesnika.
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Protok kroz "culprit" leziju je kvantifikovan pomocu TIMI klasifikacije (TIMI
0-3). TIMI 3 protok je bio prisutan kod 50,2% bolesnika, dok je bez protoka kroz
"culprit” leziju (TIMI 0) bilo 18,9% bolesnika.

Broj suzenja u infarktnoj arteriji se kretao od jedne do tri ( samo su suzenja > 50
uzeta u obzir). Najveci broj bolesnika je imao samo jedno suzenje U infartkonj arteriji

(73,9%), dok je svega 4.7% bolesnika imalo 3 lezije u infarktnoj arteriji.

4.4.2. Tip revaskularizacije nakon dijagnosti¢ke koronarografije

Nakon koronarografije, najces¢i tip vaskularicazacije je bila PCI sa ugradnjom
stenta dok kod 9,9% bolesnika je predlozen nastavak medikamentne terapije.

Nakon dijagnosticke koronarografije PCI sa ugradnjom stenta je znacajno ¢esce
bila primenjena kod bolesnika u grupi za hitnu invazivnu terapiju, dok je CABG, kao
metoda definitivnog lecenja infarktne arterije, bila indikovana kod znaajno veceg

procenta bolesnika u grupi za odlozenu invazivnu terapiju.

Tabela br. 16 Tip revaskularizacije nakon dijagnosti¢ke koronarografije

Obelezie, n (%) Hitna}_invafivna Odlo_i_ena i_nvazivna 5
terapija (n=162) terapija (n=160)**

PClsaimpl stenta 212 (65,6) 117 (72,2) 95 (59,0) | 0,031

POBA 20 (6,2) 11 (6,8) 9(5,6) |0835

Planiran CABG 58 (18,0) 20 (12,3) 38(23,8) | 0,008

Medikamentna terapija 32 (9,9) 14 (8,6) 18 (11,3) | 0,434

CABG=aortokoronarni bajpas, PCl=perkutana koronarna intervencija POBA=balon dilatacija

**jedan bolesnik je umro pre koronarografije

Tabela br. 17 Proceduralne karakteristike kod bolesnika kod kojih je uradena PCI

Obelezje, n(%) Hitna invazivna Odlozena invazivna

1€, terapija (n=128) terapija (n=104) P
Aspiracija tromba 6 (2,5) 5(3,9) 1(1,0) 1,181
Gp lIb/Ila 22 (9,5) 18 (14,1) 4 (3,8) 0,013

Aspiracija tromba je uradena kod svega 2,5% bolesnika kod kojih je radena PCI
(bilo da je kasnije ugraden stent ili samo POBA). Blokator Gpllb/llla receptora (bilo
bolus u koronarnu arteriju tokom intervencije ili infuzija nakon intervencije) je

ordiniran u znacajno veéem procentu kod bolesnika u grupi za hitnu invazivnu terapiju.
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4.4.3. Karakteristike stenta ugradenog u infarktnu arteriju

U odnosu na vrstu, broj ugradenih stentova u infarktnu arteriju nije se razlikovao
izmedu uporedivanih grupa. Metalni stent je ¢es¢e ugradivan u odnosu na stent sa
lekom. Najcesce je ugraden jedan stent, dok su Cetiri stenta u infarktnu arteriju ugradena
kod 3 bolesnika. Kod najveceg broja bolesnika u obe uporedivane grupe je ugradivan

stent promera 3,0-3,5 mm.

Tabela br. 18 Karakteristike ugradenog stenta u infarktnoj arteriji

Obeljezje , n (%) 'I[:Ieir;na}_invafivna Odlo-z-ena invazivna -
pija (n=117) terapija (N=95)

Vrsta implantiranog stenta

BMS 148 (69,8) 88 (75,2) 60 (63,2)

DDS 54 (25,6) 25 (21,4) 29 (30,5) 0,054

BMS+DDS 10 (4,7) 4 (3,4) 6 (6,3)

Broj stentova

Jedan stent 147 (69,5) 83 (70,7) 64 (68,1)

Dva stenta 49 (23,2) 27 (23,3) 22 (23,2)

Tri stenta 13 (6,2) 5 (4,3) 8(8,5) 064

Cetiri stenta 3(14) 2(1,7) 1(1,1)

Sirina stenta

2,50 mm 20 (9,5) 6 (5,2) 14 (14,7)

2,75 mm 24 (11,4) 16 (13,8) 8 (8,4)

3,00-3,25 mm 79 (37,0) 48 (40,6) 31 (32,6) 0,158

3,50 mm 63 (29,9) 33(28,4) 30 (31,6)

4,00-4,50 mm 26 (12,3) 14 (12,1) 12 (12,8)

DuZzina implantiranih stentova

Mediana (1Q1-1Q3) 23 (18-33,75) 23 (18-44,0) 0,299

Min-max 12-92 12-82

BMS= metalni stent, DES=stent sa lekom
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4.5. NeZeljeni kardiovaskularni dogadaji

Tabela br. 19 Nezeljeni kardiovaskularni dogadaji tokom 30-dnevnog pracenja

Varijable,n (%) Hitna invazivna OdloZena invazivna b
JavTe, terapija (n=162) terapija (n=161)

Smrtili novi IM 28 (8,7) 7 (4,3) 21 (13,0) 0,005

Smrt,novi IM ili ref 11(6.8 43 (26.7 0.001

ishemija 54 (16,7) (6.8) (26.7) ’

Smrt 10 (3,1) 5(3,1) 5(3,1) 0,991

Novi IM 20 (6,2) 4 (2,5) 16 (9,9) 0,005
Ref ishemija 31(9,6) 6 (3,7) 25 (15,5) 0,001

Primarni cilj: novi infarkt miokarda ili smrtni ishod posmatrani zajedno, tokom
30-dnevnog pracenja, registrovan je kod ukupno 8,7% bolesnika, s tim $to je znacajno
veéi procenat dogadaja registrovan u grupi za odlozenu 13,0% (5 smrtnih ishoda, 16
nefatalnih infarkta) u odnosu na grupu za hitnu invazivnu terapiju 4,3% (5 smrtnih
ishoda, 2 nefatalna infarkta).

Sekundarni cilj: novi infarkt, smrtni ishod ili refraktarna ishemija posmatrani
zajedno je registrovan znacajno ¢eSc¢e kod kod bolesnika u grupi za odloZenu invazivnu
terapiju.

U obe uporedivane grupe bio je jednak broj bolesnika koji su imali smrtni ishod.

Novi infarkt miokarda je imalo ukupno 6,2% bolesnika; znacajno vise ih je
registrovano u grupi za odloZenu invazivnu terapiju..

Refraktarna ishemija je registrovana kod ukupno 9.6% bolesnika; znacajno veci
broj bolesnika sa refraktarnom ishemijom je bio u grupi za odloZenu invazivnu terapiju

Radi utvrdivanja da li je hitna invazivna terapija nezavisni prediktor za pojavu
NKVD tokom 30-dnevnog perioda pracenja uradena je prvo Cox-va univarijantna
analiza za invazivnu terapiju kao i za varijable za koje se smatralo da mogu da imaju
uticaj na pojavu NKVD. Zatim su varijable koje su univarijantnom analizom oznacene
kao prediktori (kriterijum: p<0,05) uklju¢ene u multivarijantnu Cox-ovu analizu da bi se

utvrdilo da li hitna invazivna terapija ostaje nezavisni prediktor.
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4.5.1. Primarni cilj —novi infarkt miokarda ili smrtni ishod kombinovano

Tabela br. 20 Prediktori za novi infarkt miokarda ili smrtni ishod kombinovano tokom

30- dnevnog pracenja.

Obelezja Novi IM ili | Novi Cox univarijantni hazard | Cox multivarijantni hazard
smrt IM ili smrt model model
da(n=28) |ne(n=295) |HR [95%Cl | P|HRt [95%Cl | P
Invazivna terapija , n(%)
hitna 7(25,0) | 155 (52,5)
odlozena 21 (75,0) 140 (47.5) 0,31 | 0,13-0,73 | 0,008 | 0,38 | 0,16-0,90 | 0,029
Starost
>65 22 (78,5) 104 (35,3)
<65 6 (21.4) 191 (64.7) 6,03 | 24-1489 | 0,001 | 2,76 | 1,03-7,37 | 0,042
Pol, n(%)
muski 16 (57,1) 204 (69,2) g
Zenski 12 (42,9) 91 (30,8) 0610281291 0,193
Lok. IM ,n(%)
Prednji 18(64,3) 133 (45,1)
donji 10(357) | 162 (549) | 298| 0:96-452 0,062
HTA ,n (%)
da 25 (89,3) 197 (66,8)
v 3 (10,7) 98 (33.2) 397 | 1,2-13,16 | 0,024
DM, n (%)
da 10 (35,7) 77 (26,1)
e 18 (64.3) 218 (73.9) 1,55 | 0,71-3,35 | 0,266
Pusenje, n(%)
da 3(10,7) 143 (48,5)
e 26 (89.3) 152 (51.5) 0,13 | 0,04-0,45| 0,001 | 0,26 | 0,07-0,92 | 0,037
Poviseni lipidi, n(%)
da 18 (64,3) 22 2(75,3)
v 10 (35.7) 73 (24.7) 0,61 0,28-1,32 | 0,216
ST depresija u EKG
Da 25 (89,3) 231 (78,3)
ne 3(10.7) 64 (21,7) 2,25 | 0.68-7.45 | 1,184
CrCI<60 ml/min
da 10 (35,7) 50 (16,9)
ne 18(643) | 245831 | >~° | 119500 0016
GRACE skor
>140 18 (64,3) 106 (36,1)
<140 10 (35,7) 188 (63,9) 2,9 | 1,37-6,44 | 0,006
TIMI skor
>5 15 (53,6) 62 (21,05)
<5 13 (46.4) 233 (79.0) 397 | 188834 | 0,001| 2,34 | 1,07-5,11 | 0,033

Bolesnici koji su imali novi infarkt miokarda ili smrtni ishod kombinovano

tokom 30-dnevnog pracdenja su u najveéem procentu pripadali grupi za odlozenu

invazivnu terapiju, 75% bolesnika je bilo starijeg zivotnog doba (starije od 65 godina),

zatim kod njih je ¢eS¢e bio zastupljen prednji infarkt, arterijska hipertenzija, poviseni
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lipidi, depresija ST-segmenta na prijemnom EKG-u, GRACE sokor > 140 i TIMI skor
> 5, a kod 35% klirens kreatinina je bio nizi od 60 ml/min.

Cox-ova univarijantna analiza je izdvojila, pored invazivne terapije (p=0,008),
sledece prediktore: starost > 65 (p=0,001), hipertenziju (p=0,024), nepusace (p=0,001),
CrCl < 60ml/min (p=0,016), GRACE skor > 140 (0,006), TIMI skor > 5 (0,001).

Ukljuc¢ivanjem u multivarijantni Cox-ov model (Backward Wald model-korak
4), pored invazivne terapije, prediktora dobijenih univarijantnom Cox-ovom analizom
(kriterijum p<0,05), nezavisni prediktor je ostala:

— hitna invazivna terapija: koja smanjuje rizik za 62% (16-90%) (p=0,02),

pored:
— starosti >65 god. koja povecava rizik za 2,76 puta.

— faktor rizika pusenje—aktivni pusaci imaju manji rizik za 74% (8-93%) i

— TIMI skor >5 koji povecéava rizik za 2,34 puta.

Grafikon br. 1 Poredenje povrsina ispod ROC krivih nezavisnih prediktora:
starost > 65 godina, faktora rizika—pusenje, TIMI skor >5 i invazivne terapije za smrtni

ishod i novi infarkt miokarda kombinovano.

100 (-
80 |-

60 |-

40

—— PRE invazivna terapija

20 [ | — PRE starost>65
| —— PRE puSenje
B2 - PRE TIMI >5
---.- PRE staros>65+pusenje+TIMI >5
0 ul 1 1 1 1 1
0 20 40 60 80 100

100-Specificnost

Razlika izmedu AUC starost >65 i invaz. terapija= 0,025, 95% CI = -0,089-0,140, p =0,667
Razlika izmedu AUC pusenje i invazivna terapija= 0,023, 95% CI = -0,055-0,103, p =0,561
Razlika izmedu AUC TIMI>5 i invazivna terapija= 0,0001 95% CI = -0,077-0,080, p =0,967
Razlika izmedu AUC starost >65 +pusenje+TIMI>5 i invazivna terapija= 0,053 , 95% CI -
0,053-0,160, p =0,325

Da bi se utvrdilo da li nezavisni prediktori dobijeni Cox-ovom multivarijantnom

analizom imaju uticaj na znacajnost hitne invazivne terapije, uradena je uporedna
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analiza ROC krivih za invazivnu terapiju i dobijenih nezavisnih prediktora— starost > 65
god, TIMI >5 i faktor rizika pusenje. Analiza je pokazala da nijedan od ispitivanih
nezavisnih prediktora nije imao dodatni prediktivni znacaj u odnosu na model u kojem
je jedini prediktor bila hitna invazivna terapija.

Kaplan Meier-ovim krivama je prikazano vreme nastupanja novog infarkta ili
smrtnog ishoda kombinovano kod bolesnika u uporedivanim grupama. Testiranje log-
rank testom je potvrdilo postojanje znac¢ajne razlike (p=0,003) u kumulativnoj incidenci
novog infarkta ili smrtnog ishoda kombinovano izmedu grupe za hitnu i odlozenu
invazivnu terapiju. Veca kumulativna incidenca je registrovana u grupi za odlozenu
invazivnu terapiju tokom ¢itavog perioda pracenja pri ¢emu je najveca razlika u broju
dogadaja, izmedu uporedivanih grupa, bila tokom prvih pet dana hospitalizacije. Naime,
pre izvodenja invazivne terapije novi infarkt miokarda ili smrtni ishod kombinovano je
imalo O bolesnika u grupi za hitnu i ¢ak 11 bolesnika u grupi za odlozenu invazivnu

terapiju.

Grafikon br. 2 Kumulativna incidenca novog infarkta miokarda ili smrtnog
ishoda kombinovano tokom 30-dnevnog pracenja za hitnu u poredenju sa odlozenom

invazivnom procedurom
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Broj bolesnika pod rizikom od NKVD
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odlozena 161 144 143 143 140 140 140
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4.5.2. Sekundarni cilj — novi infarkt miokarda, smrtni ishod ili refraktarna

ishemija kombinovano

Tabela br. 21 Prediktori za novi infarkt miokarda, smrtni ishod, ili refraktarni ishemiju

kombinovano tokom 30-dnevnog prac¢enja

Obelezja Novi IM, | Novi IM, Cox-ova univarijantna Cox-ova multivarijantni
smrtili smrt ili ref analiza analiza
ref ishem | ishemija 0 0
da (n=54) | ne (n=269) HR | 95%Cl P| HR | 95%Cl p
starost
>65 37 (68,5) 89 (33,1) 4 2 05.6.47 ) L4727
<65 17315 | 180 (66,9 | ->¢ | 298 0001|265 | 1474, 0,001
Invazivna terapija, n(%)
hitna 11 (20,4) 151 (56,1) B -
Pol
Muski 28 (51,9) 192 (71,4) 3
Zenski 26(481) |77 (286 |20 | 02079 | 0,005
Lok. IM ,n(%)
prednji 33(6L1) [119(442) 147 108332
donji 21(38.9) | 150 (55.8) | -*° 0833 0,024
HTA n (%)
da 47 (87,0) 175 (65,1) B -
DM, n (%)
da 21(389) [66(245 |13 106317
ne 33(6L,1) | 203(755) | 0073, 0,029
Pusenje, n(%)
da 12 (22,2) 134 (49,8) 2 17-0.61
ne 12(178) |13 (50g) | 0% | 01708 0,001
Poviseni lipidi, n(%)
da 40(74,1) | 200(743) |99 |053-181 |0973
ne 14 (25,9) 69 (25,7) ' ' ’ '
ST- depresija
da 44 (81,5) | 211(784)
1,1 —2 2
CrCI <60 ml/min
da 18(33,3) | 42 (15,6)
ne 36(66.7) | 227 (8ad) | 24| 1334121 0003
GRACE skor >140
da 31(57,4) |93(347)
ne 23 (42,6) | 175 (65,3) 2,25| 1,31-387| 0,003
TIMI skor > 5
da 24 (444) [53(19,7)
Ne 30 (55,6) | 216 (80,3) 2,87 | 167-491| 0,001

Bolesnici kod kojih je registrovan novi infarkt miokarda, smrtni ishod, ili

refraktarna ishemija kombinovano, tokom 30-dnevnog pracenja, su uglavnom bili iz

grupe grupe za odlozenu invazivnu terapiju, starije zivotne dobi (> 65 godina); ¢esce su
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bile zastupljene zene (Zene su Cinile 1/3 bolesnika i kombinovani dogadaj je imalo 25%
zena i 11% muskaraca), kod kojih je ¢esce bio registrovan prednji infarkt miokarda,
arterijska hipertenzija, poviseni lipidi, GRACE skor > 140.

Cox-ova univarijantna analiza je pokazala da su pored hitne invazivne terapije
(p=0,001), od varijabli prikazanih u tabeli br. 21, prediktori starost >65 (p=0,001),
zenski pol (p=0,005), prednji infarkt (p=0,024), hipertenzija (p=0,003), dijabetes
(p=0,029), nepusaci (p=0,001), TIMI skor > 5 (0,001), GRACE skor > 140 (0,003) i
CrCl <60 (0,003).

Kada se u multivarijantnu Cox-ovu analizu (Backwald Wald model-korak 8)
pored invazivne terapije, ukljuce prediktori dobijeni Cox-ovim univarijantnim modelom
(kriterijum p<0,05) nezavisni prediktor ostaje :

— hitna invazivna terapija, koja smanjuje rizik za 75 % (52-88%) (p=0,001) uz

— starost > 65 , koja povecava rizik za 2,6 puta.

— hipertenzija koja povecéava rizik za 2,2 puta.

Da bi se utvrdilo da li nezavisni prediktori dobijeni Cox-ovom multivarijantnom
analizom imaju uticaj na znacajnost hitne invazivne terapije, uradena je uporedna
analiza ROC krivih za invazivnu terapiju i dobijenih nezavisnih prediktora—starost > 65
god i hipertenzija. Analiza je pokazala da nijedan od ispitivanih nezavisnih prediktora
nije imao dodatni prediktivni znacaj u odnosu na model u kojem je jedini prediktor bila
hitna invazivna terapija. (Grafikon br. 3)

Kaplan Meier-ovim krivama je prikazano vreme nastupanja novog infarkta
miokarda, smrtnog ishoda, ili refraktarne ishemije kombinovano u uporedivanim
grupama. Testiranje log-rank testom, potvrdilo je postojanje znacajne razlike (p=0,001)
u kumulativnoj incidenci smrtnog ishoda, novog infarkta miokarda i refraktarne
ishemije izmedu grupe za hitnu i odlozenu invazivnu terapiju. Veca kumulativna
incidenca je registrovana u grupi za odlozenu invazivnu terapiju tokom ¢itavog perioda
pracenja, s tim $to je najveca razlika u broju dogadaja izmedju uporedivanih grupa bila

u prvih pet dana hospitalizacije.
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Grafikon br. 3 Poredenje AUC nezavisnih prediktora novog infarkta miokarda,
smrtnog ishoda ili refraktarne ishemije kombinovano: starost > 65 godina, hipertenzija i

hitna invazina terapija.
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80}
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—— PRE starost>65+HTA
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Razlika izmedu AUC starost >65 | invazivna terapija= 0,032, 95% CI -0,030-0,095, p=0,315
Razlika izmedu AUC HTA i invazivna terapija= 0,042, 95% CI -0,007-0,092, p =0,099
Razlika izmedu AUC HTA+starost >65 i invaz terap.= 0,029, 95% CI -0,036-0,096, p 0,380

Grafikon br. 4. Kumulativna incidenca novog infarkta miokarda, smrtnog ishoda
ili refraktarne ishemije kombinovano, tokom 30-dnevnog pracenja, za hitnu u poredenju

sa odlozenom invazivnom procedurom
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4.5.2.1. Novi infarkt miokarda

Novi infarkt miokarda je registrovan kod 20 bolesnika, tokom 30-dnevnog

perioda pracenja, od kojih je 70% bilo starije od 65 godina, 80% je iz grupe za odlozenu

invazivnu terapiju, kod kojih je u ve¢em procentu bio zastupljen infarkt prednjeg zida,

poviseni lipidi, hipertenzija, GRACE skor > 140, depresija ST-segmenta na prijemnom

EKG-u.

Tabela br. 22. Prediktori za novi infarkt miokarda tokom 30-dnevnog pracenja

Obelezja Novi IM | Novi IM Cox-ova univarijantna Cox-ova multivarijantni
da (n=20) | ne (n=303) | analiza analiza
HR [95%CL [P HR | 95%CI | P
starost>65
da 14 (70,0) [ 112 (37,0)
o 5(30,0) | 191 (63.0) 3,81 | 1,46-992| 0,006
Invazivna terapija , n(%)
hitna 4(20,0) | 158 (52,1) 5 2 0.7 ) 087
odlozena | 16 (80,0) | 145 (a7.9) | 2> | 007070 10011 1029 1 0,09-087 0,027
Pol, n(%)
muski 13 (65,0) | 207 (68,3) B
Zenski 7(35,0) |96 (31,7) 0.74 1034-214 ) 0,856
Lok. IM ,n(%)
Prednji 12 (60,0) | 140 (4624) | 194 | 7-495 0.995
donji 8 (40,0) 163 (53,8) ' v ’
HTA n (%)
da 19 (95,0) | 203 (67,0) 19.6724
ne 160) | 100330 | 200 | Lo 0,032
DM, n (%)
da 7 (35,0) 80 (26,4) .
o 13(65.0) 1223 (73) 1,50 | 0,60-3,76 | 0,385
Pusenje, n(%)
da 1(50) |145(479) |06 |0,08-045 0,80 | 0,01-0,59
ne 19 (9510) 158 (52,1) ) ) i 0,006 ) l 1 0,014
Poviseni lipidi, n(%)
da 13 (65,0) | 227 (74,9) 95 1 97
ne 7(350) | 76(25,1) 063 |025-158 03
ST- depresija u EKG
Da 17(850) |238(785) |15 | 044519 |0502
ne 3(15,0) 65 (21,5) ' ’ ’ ’
CrCl<60 ml/min
da 8(40,0) [52(17,2)
o 12 (60,0) | 251 (95.4) 3,09 1,26-7,26| 0,013
GRACE skor>140
da 11 (55,0) | 113 (37,4)
e 9 (45.0) 189 (62.6) 2,00 0,83480| 0,122
TIMI skor> 5
da 10 (50,0) | 67 (22,1)
o 10(50.0) | 236 (77.9) 3,40 | 1,41-817| 0,006
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Od pretpostavljenih faktora koji mogu uticati na pojavu novog infarkta miokarda
Cox-ova univarijantna analiza je ukazala na prediktore: hitna invazivna terapija
(p=0,01), starost >65 (p=0,006), hipertenzija (p=0,032 ) i nepusaci (p=0,006), CrCl < 60
ml/min (p=0,013), i TIMI skor> 5 (p=0,006).

Ukljuc¢ivanjem u multivarijantnu Cox-ovu analizu (Backwald Wald model-korak
4) pored invazivne terapije, prediktora dobijenih Cox-ovom univarijantnom analizom
(kriterijum p< 0,05) nezavisni prediktor ostaje:

— hitna invazivna terapija, koja smanjuje rizik za 71% (13-99%) ( p=0,027) uz

— nepusace koji imaju za 80% vedi rizik od pusaca.

Da bi se utvrdilo da li nezavisni prediktor dobijen Cox-ovom multivarijantnom
analizom ima uticaj na znacajnost hitne invazivne terapije uradena je uporedna analiza
ROC krivih za invazivnu terapiju i dobijenog nezavisnog prediktora pusenja kao faktora
rizika. Analiza je pokazala da ispitivani nezavisni prediktor nije imao dodatni
prediktivni zna¢aj u odnosu na model u kojem je jedini prediktor bila hitna invazivna

terapija. (Grafikon br. 5)

Grafikon br. 5 Poredenje AUC nezavisnih prediktora novog nfarkta miokarda:

faktor rizika pusenje i invazivna terapija.
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Razlika izmedu AUC faktora rizika pusenje i invazivna terapija = 0,0072, 95% CI -0,075-0,09,
p = 0,863

Analizom vremena javljanja novog infarkta miokarda uocava se da je pre

primene invazivne terapije novi infarkt miokarda imalo 0 bolesnika u grupi za hitnu i 10
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bolesnika u grupi za odloZenu invazivnu

terapiju. Novi infarkt miokarda nakon

koronarografije je imao 1 bolesnik u grupi za hitnu i 4 bolesnika u grupi za odlozenu

invazivnu terapiju.

Kaplan Meier-ove krive, odnosno testiranje log-rank testom, potvrdilo je

postojanje statisticki znac¢ajne razlike u kumulativnoj incidenci novog infarkta miokarda

(p=0,005) izmedu uporedivanih grupa. Veca incidenca novog infarkta miokarda je

registrovana u grupi za odlozenu invazivnu terapiju tokom ¢itavog perioda pracenja s

tim $to je najveci broj dogadaja registrovan u prvih 5 dana. (Grafikon br 6)

Grafikon br. 6 Kumulativna incidenca novog infarkta miokarda tokom

30-dnevnog praéenja za hitnu u poredenju sa odlozenom invazivnom procedurom
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4.5.2.2. Refraktarna ishemija
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Od bolesnika koji su imali refraktarnu ishemiju, tokom 30-dnevnog pracenja,

65% su bili starije zivotne dobi (>65 godina), njih 80% je iz grupe za odlozenu

invazivnu terapiju, ¢esc¢e su bile zastupljene zene, kao i prednji infarkt, poviseni lipidi,

depresija ST- segmenta na prijemnom EKG-u.
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Tabela br. 23. Prediktori za refraktarnu ishemiju tokom 30-dnevnog pracenja

Obelezja | Refishemija | Ref ishemija | Cox-ova univarijantna Cox-ova multivarijantna
-da -ne analiza analiza
(31) (292) HR  [95%Cl [P HR | 95%GP; |P

starost>65

da 20 (64,5) 106 (36,3)

e 11.(35.5) 186 (63.7) 294 | 141-6,14| 0,004 | 2,34 | 1,17-4,92| 0,024

Invazivna terapija, n(%)

hitna 6 (19,4) 156 (53,4)

Odlozena | 25 (80,6) 136 (46.6) 0,22 | 0,09-0,55| 0,001| 0,24 | 0,09-0,59 | 0,002

Pol

Muski 13 (41,9) 207 (70,9)

% enski 18 (58.1) 85 (29.1) 0,31| 0,15-0,64| 0,002| 0,36 | 0,17-0,74 | 0,005

Lok. IM ,n(%)

Prednji 20 (64,5) 132 (45,2)

Donji 11 (35,5) 160 (54,9) 2,111 1,014,401 0,047

HTA ,n (%)

Da 26 (83,9) 196 (67,1)

Ne 5 (16,1) 96 (32,9) 2.46 | 0,94-6.41| 0,065

DM, n (%)

Da 13 (41,9) 74 (25,3)

Ne 18 (58.1) 218 (74.7) 2,04 | 1,00-4.16 | 0,050

Pusenje, n(%)

da 9 (29,0 137 (46,9)

e 22 (71.0) 155 (53.1) 0,48 | 0,22-1,05| 0,068

Poviseni lipidi, n(%)

Da 24 (77,4) 216 (74,0)

Ne 7 22.6) 76 (26,0) 1,20 | 0,51-2,78 | 0,665

ST depresija

Da 24 (77,4) 231 (79,1)

Ne 7 22.6) 61 (20.9) 0,92 | 0,40-2,15| 0,862

CrCI<60

da 8 (25,8) 52 (17,8)

e 23 (74.2) 240 (82.2) 153 | 0,68-3,44 | 0,292

GRACE>140

da 18 (58,1) 106 (36,4)

e 13 (41.9) 185 (636) 2,27 | 1,11-4,63 | 0,241

TIMI> 5

da 14 (18,2) 63 (21,6)

e 17 (54.8) 229 (18.4) 2,79 | 1,37-5,67 | 0,004

Od pretpostavljenih faktora koji mogu uticati na pojavu refraktarne ishemije

Cox-ova univarijantna analiza je izdvojila sledece prediktore: hitna invazivna terapija
(p=0,001), starost > 65 (p=0,002), muski pol (p=0,002), prednji infarkt (0,047),
dijabetes mellitus (p=0,05), TIMI > 5 (p=0,004).

Kada se u multivarijantnu Cox-ovu analizu (Backwald Wald model-korak 4)

uklju¢e pored invazivne terapije, prediktori dobijeni Cox-Oovom univarijantnom

analizom (kriterijum p<0,05), nezavisn prediktor ostaje:
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— hitna invazivna terapija, koja smanjuje rizik za 76% (41-91%) uz

— muski_pol, koji ima manji rizik za 36% (26—-83%),

— starost > 65, koja povecava rizik za 2,34 puta.

Da bi se utvrdilo da li nezavisni prediktori dobijeni Cox-ovom multivarijantnom
analizom imaju uticaj na znacajnost hitne invazivne terapije, uradena je uporedna
analiza ROC krivih za invazivnu terapiju i dobijenih nezavisnih prediktora—starost > 65
god i pol. Analiza je pokazala da nijedan od ispitivanih nezavisnih prediktora nije imao
dodatni prediktivni znacaj u odnosu na model u kojem je jedini prediktor bila hitna

invazivna terapija. (Grafikon br. 7)

Grafikon br. 7 Poredenje povrsina ispod ROC krivih nezavisnih prediktora za

refraktarnu ishemiju: starost >65 godina, pol, i hitna invazivna terapija
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Razlika izmedu AUC starost >65 i invazivna terapija= 0,07 , 95%CI = -0,032-0,178, p =0,176
Razlika izmedu AUC pol I invazivna terapija= 0,056 , 95%CI = -0,05-0,16, p =0,311

Razlika izmedu AUC pol+starost >65 i invazivna terapija= 0,035, 95%CI = -0,068-0,14,

p =0,500

Kaplan Meier-ove krive, odnosno testiranje log-rank testom potvrdilo je
postojanje statisticki znacajne razlike (p=0,001) u kumulativnoj incidenci refraktarne
ishemije, tokom 30-dnevnog pracenja, izmedu grupe za hitnu i odlozenu invazivnu
terapiju. Veca incidenca je registrovana u grupi za odlozenu invazivnu terapiju tokom
Citavog perioda pracenja, dok je najveéi procenat refraktarne angine u obe grupe je

registrovan u prvih 10 dana, tj. tokom intrahospitalnog perioda.
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Grafikon br. 8 Kumulativna incidenca refraktarne ishemije tokom 30 dana za

hitnu u poredenju sa odlozenom invazivnom procedurom
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Broj bolesnika pod rizikom od refraktarne ishemije
hitna 162 158 157 157 157 156 156
odlozena 161 140 138 138 138 138 136

4.5.2.3. Smrtni ishod

Posto je u grupi za hitnu i grupi za odloZenu invazivnu terapiju bio jednak
procenat bolesnika koji su imali smrtni ishod nije radena Cox-ova analiza.

U tabeli br. 24 su prikazane karaktersitike bolesnika koji su imali smrtni ishod.
Uocava se da su svi bili stariji od 65 godina, zene su ¢inile 70% bolesnika koji su imali
smrtni ishod, 80% je imalo prednji infarkt i hipertenziju, 90% GRACE skor > 140 i
60% TIMI skor > 5.
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Tabela br. 24 Karakteristike bolesnika sa smrtnim ishodom

Obelezje Smrtni ishod-da (n=10) | Smrtni ishod-ne (n=313)
Starost > 65 10 (100,00) 116( 37,1)
Invazivna terapija, n(%)

Hitna 5 (50,0) 157 (50,2)
Odlozena 5 (50,0) 156 (49,8)
Pol

Muski 3 (30,0 217 (69,3)
Zenski 7 (70,0) 96 (30,7)
Lok. IM, n(%)

Prednji 8 (80,0) 144 (46,0)
Donji 2 (20,0) 169 (54,0)
HTA 8 (80,0) 214 (68,4)
DM 3(30,0) 84 (26,9)
ST-depresija 10 (100) 245 (78,3)
CrCl < 60ml/min 3(30,0) 57 (18,2)
GRACE > 140 9 (90,0) 115 (36,9)
TIMI > 5 6 (60,0) 71 (22,7)

Kod samo dva bolesnika je uradena PCI infarktne arterije dok je kod ostalih

indikovan CABG.

U grupi za odlozenu invazivnu terapiju jedna bolesnica je umrla pre primene

invazivne terapije, kod jedne bolesnice tromboza ugradenih stentova 5 dana nakon

intervencije je dovela do smrtnog ishoda, dok su tri bolesnika kod kojih je planirana

CABG umrli pre intervencije.

U grupi za hitnu invazivnu terapiju dva bolesnika su umrla neposredno nakon

GABG, dva bolesnika kojima je indikovan CABG su umrla pre intervencije, dok je

jedna bolesnica kod koje su uspeSno ugradjeni stentovi umrla zbog komplikacija

intervencije.

4.6. Podgrupna analiza vezana za pol

4.6.1. Muskarci

Od ukupno 220. bolesnika sa NSTEMI muskog pola, 114 bolesnika je

randomizovano u grupi za hitnu i 106 bolesnika u grupi za odloZenu invazivnu terapiju.

4.6.1.1 Osnovne Kklinicke, elektrokardiografske i angiografske karakteristike

Muskarci u grupi za odloZenu invazivnu terapiju su bili stariji od muskaraca iz

grupe za hitnu invazivnu terapiju ali ta razlika nije dostigla znacajnost. Klasi¢ni faktori

rizika su bili ravnomenrno zastupljeni u obe grupe izuzev pusenja; aktivni pusaci su bili
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znacajno brojniji u grupi za hitnu invazivnu terapiju. Uporedivane grupe su bile sli¢ne u
pogledu prethodnog infarkta miokarda i nacina prethodne revaskularizacije (PCI i
CABG), kao i prethodnog mozdanog udara (CVI).(Tabela br. 25)

Tabela br. 25 Osnovne karakteristike muskaraca u uporedivanim grupama

Obelezje, n (%) Hitna invazivna | Odlozena invaziv
4e nze terapija(n=114) | terapija (n=106) P
Demografski . .
g Godine starosti 59 (51,7-66) | 615 (547-69,2) | 0,058
podaci
HTA 143 (65,0) 72 (63,2) 71 (67,0) 0,552
DM 57 (25,9) 27 (23,7) 30 (28,3) 0,435
Pusadi 107 (48,6) 64 (55,7) 43 (40,6) 0,021
Medicinska HLP 161 (73.2) 85 (74,6) 76 (71,7) | 0,632
IStorija
Hereditet 70 (31,8) 37 (32,5) 33 (31,1) 0,833
Preth IM 51 (23,2) 26 (22,8) 25 (23,6) 0,891
Preth CVI 17 (7,7) 7(6,1) 10 (9,4) 0,361
Preth Preth PCI 4 (10,9) 13 (11,4) 11 (10,4) 0,807
revaskul PrethCABG 17 (7,7) 8 (7,0) 9(8,5) 0,683

U obe grupe depresija ST-segmenta je bila najcesce zastustupljen nalaz na
prijemnom EKG-u. Infarkt donjeg zida je bio zastupljeniji u odnosu na infarkt prednjeg

zida u obe uporedivane grupe, ali razlika nije bila znacajna. (Tabela br. 26)

Tabela br. 26 EKG-e karakteristike kod muskaraca na prijemnom EKG-u

Obelezie, n (%) Hitna}'invafivna Odlo_z.ena i_nvazivna 0
terapija (n=114) terapija (n=106)

Lokalizacija infarkta

ST-depresija 177 (80,5) 91 (78,8) 86 (81,1) 0,807

Inverzija T talasa 40 (18,2) 21 (18,4) 19 (17,9) 0,924

Normalan nalaz 3(1,4) 2(1,8) 1(0,9) 1,000

EKG promene

Prednji infarkt 89 (40,3) 46 (40,4) 43 (40,6)

Inferiorni infarkt 131 (59,5) 68 (59,6) 63 (59,4) oo
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Mediana GRACE skora rizika se nije znacajno razlikovala izmedu grupe za
hitnu i odloZzenu invazivnu terapiju. Najveéi procenat bolesnika je imao srednji

ishemijski rizik procenjen po TIMI skoru u obe uporedivane grupe.

Tabela br. 27 Skorovi ishemijskog rizika muskaraca

Skorovi rizika Hitnf;}'invazivna Odlo_i.ena invazivna 0
terapija (n=114) terapija (n=106)
GRACE skor
Mediana ( 1Q1-1Q3) 128 (112-142) 126,5 (112,7-148,2) 0,598
>140 79 (35,9) 37 (32,5) 42 (39,6)
<140 141 (64,1) 77 (67,5) 64 (60,4) 0268
TIMI skor
Mediana ( 1Q1-1Q3) 3(3-4) 4 (3-4) 0,201
Nizak rizik 0-2n 37 (16,8) 25 (21,9) 12 (11,3)
Srednji  3-4 140 (63,3) 66 (57,9) 74 (69,8) 0,084
Visok 5-7 43 (19,9) 23 (20,2) 20 (18,9)

Uporedivane grupe bolesnika bile su slicne u pogledu koronarografskih
karakteristika. U obe grupe, oko 2/3 bolensika imalo je znacajne promene na >2
koronarne arterije. LAD je bila najceS¢a infarktna arterija, dok je “culprit”" lezija
najcesc¢e bila lokalizovana u proksimalnom delu infarktne arterije kod obe grupe
bolesnika. (Tabela br. 28)

Nakon koronarografije, PCl sa ugradnjom stenta u veéem je procentu bila
zastupljena kod bolesnika u grupi za hitnu invazivnu terapiju, dok je CABG bio
indikovan u znacajno veéem procentu bolesnicima iz grupe za odlozenu invazivnu

terapiju. (Tabela br. 29)
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Tabela br. 28 Angiografske karakteristike muskaraca

Hitna invazivna

OdloZena invazivna

Obelezje, n (%) terapija (n=114) | terapija (n=106) P
Broj krvnih sudova

0 4(1,8) 3(2,6) 1(0,9)

1 55 (24,9) 30 (26,3) 25(23,6)

2 75 (34,1) 38 (33,3) 37(34,9) o
3 86 (39,1) 44 (37,7) 43(40,6)

Infarktna arterija

LM 12 (5,5) 6 (5,3) 6 (5,7) 0,897
LAD 80 (36,4) 43 (37,7) 37(34,9) 0,665
Cx 48 (21,8) 27 (23,7) 21 (19,8) 0,487
RI 5(2,3) 1(0,9) 4(1,8) 0,199
RCA 36 (16,4) 17 (14,9) 19 (17,9) 0,546
oM 23 (10,5) 12 (10,5) 11 (10,4) 0,971
D1 12 (5,5) 7(6,1) 5(4,7) 0,642
Graft 12 (5,5) 5(4,4) 7 (6,6) 0,469
Lokalizacija "culprit" lezije u infarktnoj arteriji

Prox 118 (54,6) 59 (53.2) 59 (56,2)

Med 52 (24,0) 29 (26,1) 23 (21,9)

Dist 27 (12,5) 12 (10,8) 15 (14,3) o7t
Bifurkacija 19 (8,8) 11 (9,9) 8 (7,6)

Broj lezija u infarktnoj arteriji

1 lezija 165 (75,0) 84 (73,7) 81 (76,4)

2 lezije 41 (18,6) 22 (19,3) 19 (17,9) 0,794
3 lezije 10 (4,5) 5 (4,4) 5(4,7)
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Tabela br. 29 Tip revaskularizacija kod muskaraca nakon dijagnosticke koronarografije.

Obelezje, n(%) Hitne%_invafivna Odlo_i_ena i_nvazivna 0
terapija (n=114) terapija (n=106)

PClsaugrad stenta 143 (65,0) 81 (71,1) 62 (58,5) 0,051

POBA 15 (6,8) 8 (7,0) 7 (6,6) 0,903

Planiran CABG 42 (19,1) 14 (12,3) 28 (26,4) 0,008

Medikamenta terapija 19 (8,6) 10 (8,8) 9 (8,6) 0,903

4.6.1.2. Nezeljeni kardiovaskularni dogadaji

Primarni cilj: novi infarkt miokarda ili smrtni ishod posmatrani zajedno je
registrovan u znacajno manjem procentu kod bolesnika u grupi za hitnu invazivnu
terapiju.

Sekundarni cilj: novi infarkt miokarda, smrtni ishod ili refraktarna ishemija
posmatrani zajedno registrovan je kod zna¢ajno manje bolesnika u grupi za hitnu
invazivnu terapiju. Ova razlika je postignuta na ra¢un znacajno nizeg procenta novog
infarkta miokarda u grupi za hitnu invazivnu terapiju, jer izmedu uporedivanih grupa

nije bilo razlike u procentu smrtnog ishoda kao i refraktarne ishemije pojedinac¢no.

Tabela br. 30 NKVD kod muskaraca tokom 30-dnevnog pracenja

Varijable, n (%) Hitna}_invazivna Odlo_i_ena invazivna p
terapija (n=114) terapija (n=106)

Smrt ili novi infarkt 16 (7,3) 3(2,6) 13 (12,3) 0,006

Smrt, novi-IM ili ref ish 28 (12,7) 6 (5,3) 22 (20,8) 0,001

Smrt 3(1,4) 2 (1,7) 1(0,9) 1,000

Novi IM 13 (5,9) 1(0,9) 12 (11,3) 0,001

Ref ishemija 13 (5,9) 4 (3,5) 9(8,5) 0,117

Posto se procenat smrtnog ishoda i refraktarne ishemije nije znacajno razlikovao

izmedu uporedivanih grupa za ove NKVD nije radena Cox-ova analiza.
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Novi-infarkt miokarda ili smrtni ishod kombinovano

Ukupno 16 bolesnika je imalo novi infarkt miokarda ili smrtni ishod

kombinovano tokom 30-dnevnog pracenja, pri ¢emu je 81% bolesnika bilo iz grupe za

odlozenu invazivnu terapiju, a 75% je bilo starije od 65 godina. Kod bolesnika sa

pomenutim NKVD je ceS¢e bio zastupljen prednji infarkt, arterijska hipertenzija,

poviseni lipidi, depresija ST segmenta na prijemnom EKG-u.

Tabela br. 31 Prediktori novog infarkta miokarda ili smrtnog ishoda kombinovano kod

muskaraca tokom 30-dnevnog pracenja.

Obelezja Novi-IM-ili | Novi IMili | Cox Univarijantni hazard Cox Multivarijantni hazard
smrt Smrt model model
aa(n=16) |ne(n=204) |HR  [95%Cl | PIHR [95%Cl | P
Starost > 65
da 12 (75,0) 62 (30,4)
ne 4 (25,0) 142 (69.6) 6,17 | 1,99-19,15| 0,002 | 5,33 | 1,7-16,61 0,004
Invazivna terapija, n(%)
hitna 3(18,8) 111 (54,4) 5
odlosena 13 (81.3) 93 (45.4) 0,20 0,05-0,71 | 0,013| 0,28 | 0,06-0,86 0,028
Lok. IM, n(%)
prednji 9 (56,3) 80 (39,2) .
donji 7(38) |124(608) | 9| 0725191 0191
HTA ,n (%)
da 13 (81,3) 130 (63,7)
e 3 (18.8) 74 (36,3) 241| 0,68-848 | 0,168
DM, n (%)
da 5(31,3) 52 (25,5)
e 11 (68.9) 152(74,5) 1,29 | 0,45-3,73| 0,629
Pusenje, n (%)
da 2 (12,5) 105 (51,5)
e 14 (87.5) 99 (48.,5) 0,14 | 0,03-0,63 | 0,011
Poviseni lipidi, n(%)
da 10 (62,5) 151 (74,0)
e 6 (37.5) 53 (26,0) 0,60 | 0,22-1,66 | 0,332
ST- depresija
da 13 (81,3) 164 (80,4)
e 3 (18.8) 40 (19.6) 1,03 | 0,29-3,62 | 0,959
CrCl <60 ml/min
da 6 (37,5) 33 (16,2)
e 10 (62.5) 171 (93.5) 2,93 | 1,06-8,07| 0,037
GRACE skor > 140
da 9 (56,3) 70 (34,3)
e 7 (43.8) 134 (65.7) 2,32 | 0,86-6,23 | 0,094
TIMI skor > 5
da 6 (14,0) 37 (18,1)
ne 10 (62,5) 167 (81,9) 2,55 | 092-7.03| 0,069
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Cox-ova univarijantna analiza je izdvojila pored hitne invazivne terapije
(p=0,013) sledece prediktore: starost > 65 (p=0,002), nepusace (p=0,011), CrCl <
60ml/min (p=0,037).

UKlju¢ivanjem u multivarijantni Cox-ov model (Backward Wald model-korak
3), prediktora dobijenih univarijantnom Cox-ovom analizom (kriterijum p<0,05), pored
hitne invazivne terapije, nezavisni prediktor je ostala:

— hitna invazivna terapija, koja smanjuje rizik za 72% (14-94%), (p= 0,028),

pored

— starosti > 65 god., koja povecava rizik za 5,22 puta.

Kaplan Meier-ove krive, odnosno testiranje log-rank testom potvrdilo je
postojanje statistiCki znacajne razlike (p=0,005) u kumulativnoj incidenci novog
infarkta miokarda ili smrtnog ishoda kombinovano, tokom 30 dana, izmedu grupe za
hitnu i odloZenu invazivnu terapiju.Veca kumulativna incidenca je registrovana u grupi
za odlozenu invazivnu terapiju tokom ¢itavog perioda pracenja, s tim Sto je najveci broj

dogadaja registrovan u prvih 5 dana hospitalizacije.

Grafikon br. 9 Kumulativna incidenca novog infarkta miokarda ili smrtnog
ishoda kombinovano kod muskaraca tokom 30-dnevnog -pracenja za hitnu u poredenju

sa odlozenom invazivnom procedurom
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odloZzena 106 95 95 95 93 93 93
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Novi infarkt miokarda

Od ukupno 13 bolesnika koji su imali novi infarkt miokarda tokom 30-dnevnog
pracenja, 70% bolesnika je bilo starije od 65 godina, 92% je bilo iz grupe za odlozenu
invazivnu terapiju, 61 % je imalo znake bubrezne insuficijencije (CrCI<60 ). U ovoj

grupi je u veCem procentu bila zastupljena arterijska hipertenzija, poviseni lipidi,

depresija ST- segmenta na prijemnom EKG-u.

Tabela br. 32 Prediktori novog infarkta miokarda kod muskaraca tokom 30-dnevnog

pracenja.
Obelezja Novi IM Novi IM Cox univarijantni hazard Cox multivarijantni hazard
da (n=13) | ne (n=207) | model model
HR  [95%Cl | P [HR [95%Cl | P
Starost > 65
. 292 |61 458 | 1,41-14,87 | 0,011
ne 4(30,8) 142 (68,6) ’ al-14, ,
Invazivna terapija, n(%)
hitna 1(7,7) 113 (54.,6)
odlozena 12(923) | 94 (45.4) 0,07 | 0,01-0,56 | 0,012 0,09 | 0,01-0,72 | 0,022
Lok. IM ,n(%)
prednji 6(46,2)  [83(40,1) )
donji 7(53,8) 124 (59,9) 1,29 | 0,43-3,83 | 0,648
HTA ,n (%)
da 12(923) | 131(633)
ne 1(7.7) 76 (36,7) 6,64 | 0,8-50,08 | 0,069
DM, n (%)
da 4(308)  [53(256)
ne 9 (69,2) 154 (74,4 1,27 | 0,39-4,16 | 0,687
Pusenje, n(%)
da 1(7,7) 101 (48.8)
ne 12 (92,3) 10 6(51,2) 0,85 | 0,01-0,65 | 0,018 011 | 001-084| 0033
Poviseni lipidi, n(%)
da 8(615) | 153(73.9)
ne 5(38,5) 54 (26,1) 0,58 | 0,19-1,77 | 0,340
ST depresija
da 10 (76,9) | 167 (80,7)
ne 3(23,1) 40 (19,3) 0,79 | 0,21-2,89 | 0,729
CrCI <60 ml/min
da 8(615) [ 173(836)
ne 5 (38,5) 34 (16,4) 3,03 | 0,99-9,28 | 0,052
GRACE > 140
da 6(462) | 73(353)
ne 7(538) 134 (64,7) 1,53 | 051-4,57 | 0,441
TIMI skor >5
da 5(385) [ 38(184)
ne 8 (61,5) 169 (81,6) 2,63 | 0,86-8,06 | 0,082

70




Cox-ova univarijantna analiza je izdvojila pored hitne invazivne terapije
(p=0,012), sledece prediktore: starost >65 (p=0,011), nepusace (p=0,018).

Uklju¢ivanjem u multivarijantni Cox-ov model (Backward Wald model-korak
2), pored hitne invazivne terapije, prediktora dobijenih univarijantnom Cox-ovom
analizom (kriterijum p<0,05), nezavisni prediktor je ostala:

— hitna invazivna terapija, koja smanjuje rizik za 91% (28-99%), (p=0,022),

pored
— nepusaca koji imaju veci rizik 89% (16-99%)

Grafikon br.10 Kumulativna incidenca novog infarkta miokarda kod muskaraca

tokom 30 dana za hitnu u poredenju sa odlozenom invazivhom procedurom
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Broj bolesnika pod rizikom od novog infarkta miokarda
hitna 114 114 113 113 113 113 113
odlozena 106 95 95 95 9 94 94

Kaplan Meier-ove krive, odnosno testiranje log-rank testom potvrdilo je
postojanje statisticki znacajne razlike (p=0,001) kumulativne incidence novog infarkta
miokarda, tokom 30 dana, izmedu grupe za hitnu i odlozenu invazivnu terapiju. Veca
incidenca je registrovana u grupi za odlozenu invazivnu terapiju tokom ¢itavog perioda
pracenja, pri ¢emu je najveéi procenat novog infarkta miokarda registrovan u prvih 5

dana.
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Novi infarkt miokarda, smrtni ishod ili refraktarna ishemija kombinovano

Tabela br. 33 Prediktori novog infarkta miokarda, smrtnog ishoda ili refraktarne
ishemije kombinovano kod muskaraca tokom 30-dnevnog pracenja.

Obelezja Novi IM, Novi IM, smrt | Cox univarijantni hazard Cox multivarijantni hazard
smrtt ili ref ili ref ishemija | model model
ishemija-da | -ne HR 95% ClI P |HR 95% Cl P
(n=28) (n=192)

Starost > 65

da 2 1(75,0) 53 (27,6)

ne 7(25,0) 139 (72,4) 6,42 | 2,7-1511| 0,001 | 559 | 2,36-132| 0,001

Invazivna terapija, n(%)

hitna 6 (21,4) 108 (56,3)

odloZena 22 (78,6) 84 (43,8) 0,23 | 0,09-0,57 | 0,002 | 0,28 | 0,11-0,70 0,006

Lok. IM, n(%)

prednji 16 (57,1) 73 (38,0)

donji 12 (42,9) 119 (62,0) 2,04 | 0,964,33 | 0,060

HTA n (%)

da 23 (82,1) 120 (62,5)

ne 5(17,9) 72 (37,5) 2,59 | 0,98-6,82 | 0,053

DM, n (%)

da 9(32,1) 48 (25,0)

ne 19(67.9) | 144(750) 136| 061-301 | 0441

Pusenje, n(%)

da 6 (21.4) 101 (52,6)

ne 22 (78,6) 91 (47,4) 0,27 | 0,11-0,67 | 0,005

Poviseni lipidi, n(%)

da 20 (71,4) 141 (73,4)

ne 8 (28,6) 51 (26,6) 0,83 | 0,40-2,08 | 0,834

ST depresija

da 21 (75,0) 156 (81,3)

ne 7 (25,0) 36 (18.8) 0,70 | 0,30-1,66 | 0,429

CrCI <60ml/min

da 11 (39,3) 28 (14.,6)

ne 17 (60,7) 164 (85,4) 3,22 | 1,51-6,89 | 0,002

GRACE skor >140

da 16 (57,1) 63 (32,8)

ne 12 (42,9) 129 (67,2) 2,48 | 1,17-524 | 0,017

TIMI skor>5

da 11 (39,3) 32 (16,7)

ne 17 (60,7) 160 (83,3) 2,88 | 1,34-6,15| 0,006

Od bolesnika koji su imali novi infarkt miokarda, smrtni ishod ili refraktarnu
ishemiju, tokom 30-dnevnog pracenja, 78% bolesnika je iz grupe za odlozenu invazivnu
terapiju, 75% je bilo starije od 65 godina, 82% je imalo povisen pritisak, 71% povisene
lipide, 75% depresiju ST-segmenta na prijemnom EKG-u.
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Cox-ova univarijantna analiza je izdvojila, pored hitne invazivne terapije
(p=0,002) sledece prediktore: starost >65 (p=0,001), nepusace (p=0,005), CrCl < 60
(p=0,002), GRACE skor > 140 (p=0,017), TIMI > 5 skor (p=0,006).

Uklju¢ivanjem u multivarijantni Cox-ov model (Backward Wald model-korak
2), pored hitne invazivne terapije, prediktora dobijenih univarijantnom Cox-ovom
analizom (kriterijum p<0,05), nezavisni prediktor je ostala:

— hitna invazivna terapija: koja smanjuje rizik za 72% (30-88%), (p= 0,006),

pored

— starosti > 65 god. koja povecava rizik za 5,59 puta.

Grafikon br. 11 Kumulativna incidenca novog infarkta miokarda, smrtnog
ishoda ili refraktarne ishemije kombinovano kod muskaraca, tokom 30 dana, za hithu u
poredenju sa odlozenom invazivnom procedurom.

02579 OdlozZena invazivna terapija
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0.004 .

T T T T
0 S 10 15 20 25 30

dani nakon randomizacije

Broj bolesnika pod rizikom od NKVD
hitna 114 112 109 109 109 108 108
odlozena 106 89 87 87 85 85 84

Kaplan Meier-ove krive, odnosno testiranje log-rank testom potvrdila je
postojanje statisticki znacajne razlike (p=0,001) kumulativne incidence novog infarkta
miokarda, smrtnog ishoda ili refraktarna ishemije kombinovano, tokom 30 dana, izmedu

grupe za hitnu i odlozenu invazivnu terapiju. Veca incidenca je registrovana u grupi za
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odlozenu invazivnu terapiju tokom citavog perioda pracenja, s tim $to je najveci broj

dogadaja registrovan u prvih 5 dana.

4.6.2. Zene
U studiji je bilo 103 (31,9%), bolesnika Zenskog pola.

4.6.2.1.0snovne Kklinicke, elektrokardiografske i angiografske karakteristike

Bolesnice u grupi za odloZenu su bile neznatno starije od bolesnica u grupi za
hitnu invazivnu terapiju. Faktori rizika su bili ravnomerno rasporedeni izmedu grupa,
izuzev dijabetes melitusa koji je bio znacajno vise zastupljen u grupi za odlozenu
invazivnu terpiju. Uporedivane grupe se nisu razlikovale u odnosu na prethodni infarkt

miokarda, prethodnu revaskularizaciju (PCl i CABG) i mozdani udar.

Tabela br. 34 Osnovne karakteristike zena u uporedivanim grupama

e o |
Demografski | Godine starost 63,71 (12,10) 64,05 (9,80) | 0,87 §
podaci X +SD
HTA 79 (76,7) 34 (70,8) 45(818) | 0,188
DM 30 (29,1) 8 (16,7) 22 (40,0) | 0,009
B Pusati 39 (37,9) 20 (41,7) 19 (34,5) | 0,457
:\Astz‘:l';':]s'(‘;)) Pov lipidi 79 (76.7) 36 (75,0) 43(782) | 0,703
Hereditet 32 (3114) 16 (33,3) 16 (29,1) | 0,643
Preth IM 14 (13,6) 5 (10,4) 9(164) | 0380
Preth CVI 8 (7,8) 2 (4,2) 6(109) | 0,202
Prethodna Preth PCI 8(7,8) 4(8,3) 4(7,3) | 1,000
revaskul. Preth CABG 3 (2,9) 0(0) 3 (5,5)

Najveci broj bolesnica je imao depresiju ST- segmenta na prijemnom EKG-u,
dok je samo jedna bolesnica bila bez EKG-e promena. Prednji infarkt je u veéem
procentu bio zastupljen kod bolesnica u obe uporedivane grupe.
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Tabela br. 35 EKG-e karakteristike kod Zena na prijemnom EKG-u

Obelezje, n (%) Hitna_t'invafivna Odlo_z.ena i_nvazivna 0
terapija (n=48) terapija (n=55)

EKG-e promene

ST-depresija 78 (75,7) 34 (70,8) 44 (80,0) 0,27

Inverzija T talasa 24 (23,5) 13 (27,7) 11 (20) 0,36

Normalan nalaz 1 (1,0) 1(2,1) 0 (0)

Lokalizacija infarkta

Prednji infarkt 63 (61,2) 30 (62,5) 33 (60,0)

Inferiorni infarkt 40 (38,8) 18 (36,5) 22 (40,0) 079

Nije bilo razlika izmedu uporedivanih grupa u odnosu na ishemijski rizik
procenjen TIMI i GRACE skorom rizika. Srednji do visoki ishemijski rizik prema TIMI

skoru je imalo 85% bolesnica u obe uporedivane grupe.

Tabela br. 36 Skorovi ishemijskog rizika kod Zzena

Skorovi rizika n(%) Hitna}_invazivna Odlo_i_ena invazivna
terapija (n=48) terapija(n=55)

GRACE skor
Mediana ( 1Q1-1Q3) 137,5(119-152,5) 134 (119-156) 0,763

<140 57 (55,9) 28 (57,4) 30 (54,5)

>140 45 (44,1) 20 (42,6) 25 (45,5) 0769
TIMI skor
Mediana ( 1Q1-1Q3) 4 (3-5) 4(3-5) |0,593
Nizak rizik 0-2 15 (14,6) 7 (14,6) 8 (14,5)
Srednji 3-4 54 (52,4) 27 (56,3) 27 (49,1) | 0,722
Visok 5-7 33(33,0) 14 (29,2) 20 (36,4)

Sve bolesnice u grupi za hitnu invazivnu terapiju su koronarografisane, dok je
jedna bolesnica u grupi za odlozenu invazivnu terapiju umrla pre koronarografije.

Visesudovna bolest (>2 koronarne arterije) je bila zastupljenija, ali ne i statisticki
znacajno, U grupi za odlozenu invazivnu terapiju. Infarktna arterija je najéeSée bila
LAD. Lokaizacija "culprit” lezije je bila kod 59,8% boelsnica u proksimalnom delu
infarktne arterije, znacajno ce$¢e kod bolensica u grupi za hitnu invazivnu terapiju.

Najveci broj bolesnica je imao jednu znacajnu leziju u infarktnoj arteriji.

75



Nakon koronarografije, PCI sa ugradnjom stenta je uradena u nesto vecem
procentu u grupi za hitnu invazivnu terapiju, dok je CABG indikovana u beznacajno

veéem procentu kod bolesnica u grupi za odlozenu invazivnu terapiju (Tabela br. 38)

Tabela br. 37.Angiografske karakteristike kod Zena

ey |t ies [
Broj krvnih sudova

0 5(4,9) 2(4,3) 3(5,5)

1 30(29,1) 18 (37,5) 12 (21,8)

2 31 (30,1) 14 (29,2) 17 (30,9) 0405
3 36 (35,0) 14 (29,2) 22 (40,0)

Infarktna arterija

LM 6 (5,8) 3(6,3) 3(65) | 0637
LAD 47 (45,6) 26 (54,2) 21 (38,2) 0,195
Cx 19 (18,4) 7 (14,6) 12(21,8) 0,394
RCA 16 (15,5) 6 (12,5) 1(182) | 0,454
OM 9(8,7) 6 (12,5) 3(55) | 0,300
Graft 2 (2,0 0 2(3,7)
Lokalizacija "culprit™ lezije u infarktnoj arteriji

Prox 58 (59,8) 33(71,7) 25 (49,0)

Med 25 (25,8) 8 (17,4) 17 (33,3)

Dist 8(8,2) 1(2,2) 7(13,3) 0.026
Bifurkacija 6 (6,2) 4 (8,7) 2(3,8)

Broj lezija u infarktnoj artreiji

1 lezija 73 (71,6) 32 (66,7) 41 (75,9)

2 lezije 18 (17,6) 9(18,8) 9(16,7) 0,464
3 lezije 5(4,9) 4 (8,3) 1(1,9)

* jedna bolesnica je umrla pre koronarografije
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Tabela br. 38. Tip revaskularizacija kod Zena nakon dijagnosticke koronarografije

.. .. Hitna invazivna OdloZena invazivna
Nacin revaskularizacije, n (%) terapija (n=48) terapija (n=54)* P
PCl sa implan stenta 68 (66,0) 35 (72,9) 33 (60,0) 0,290
POBA 5(4,9) 3(6,3) 2(3,7) 0,664
Planiran CABG 16 (15,7) 6 (12,5) 10 (18,5) 0,404
Medikamentna terapija 13 (12,7) 4 (8,3) 9 (16,7) 0,208

*jedna bolesnica je umrla pre koronarografije

4.6.2.2 Nezeljeni kardiovaskularni dogadaji

Primarni cilj: novi infarkt miokarda ili smrtni ishod kombinovano je registrovan

u manjem, ali ne i statisticki zna¢ajno manjem, procentu kod bolesnica u grupi za hitnu

invazivnu terapiju.

Sekundarni cilj: novi infarkt miokarda, smrtni ishod ili refraktarna ishemija
kombinovano je registrovan u znacajno vecem procentu kod bolesnica u grupi za
odlozenu invazivnu terapiju. Dobijena razlika je ostvarena na racun znacajno veceg
procenta refraktarne ishemije kod bolesnica u grupi za odloZenu invazivnu terapiju, jer

se procenat smrtnog ishoda i novog infarkta pojedina¢no nije znacajno razlikovao

izmedu uporedivanih grupa.

Tabela br. 39 NKVD kod Zena tokom 30-dnevnog pracenja.

Hitna invazivna

Odlozena invazivna

Varijable, n (%) terapija (n=48) terapija (n=55) P
Smrt ili novi IM 12 (11,7) 4 (8,3) 8 (14,5) 0,327
Smirt, novilM ili ref. ish. 26 (25,2) 5(10,4) 21 (38,2) 0,001
Smrt 7 (6,8) 3(6,3) 4(7,3) 0,576
Novi IM 7(6,8) 3(6,3) 4(7,3) 0,576
Ref ishemija 18 (17,5) 2(4,2) 16 (29,1) 0,001

Radi utvrdivanja da li je hitna invazivna terapija nezavisni prediktor za pojavu
novog infarkta miokarda, smrtnog ishoda ili refraktarne ishemije kombinovano i

pojedinac¢no refraktarne ishemije, tokom 30-dnevnog perioda primenjen je Cox-ov

proporcionalni hazard model.
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Novi infarkt miokarda, smrtni ishod ili refraktarna ishemija kombinovano

Bolesnice kod kojih su registrovani:, novi infarkt miokarda, smrtni ishod ili

refraktarna ishemija kombinovano, tokom 30 dana, su u 80% slu¢ajeva pripadale grupi

za odlozenu invazivnu terapiju, uglavnom su bile starije od 65 godina, kod njih su ¢esce

bili zastupljeni prednji infarkt, arterijska hipertenzija, poviseni lipidi, depresija ST-

segmenta na prijemnom EKG-u.

Tabela br. 40 Prediktori novog infarkta miokarda, smrtnog ishoda ili refraktarne
ishemije kombinovano kod Zena tokom 30 dana

Obelezja Novi 1M, Novi 1M, Cox univarijantni hazard Cox multivarijantni
smrt ili ref. smrt ili ref. model hazard model
isihemija- ishemija HR 95% ClI P | HR 95% ClI P
da (n=26) ne (n=77)

Starost > 65

da 16 (61,5) 36 (46,9)

ne 10 (38.5) 11 (53.2) 1,62 | 0,73-359 | 0,226

Invazivna terapija, n(%)

hitna 5(19,2) 43 (55,8)

odlozena 21 (80.9) 34 (44.2) 0,23 | 0,09-0,62 | 0,004| 0,24 |0,09-06 | 0,005

Lok. IM, n(%)

prednji 17 (65,4) 46 (59,7) .

donji 9 (34,6) 31 (40.3) 1,26 056-283| 0571

HTA ,n (%)

da 24 (92,3) 55 (71,4)

e 2(7.7) 22 (28.6) 4,10 | 0,9-17,35 | 0,055

DM, n (%)

da 12 (46,2) 18 (23,4)

e 14 (53.9) 59 (76.6) 2,43 | 1,12-5,25 | 0,024

Pusenje, n(%)

da 6 (23,1) 33 (42,9)

e 20 (76,9) 44 (57.1) 0,45 | 0,18-1,14 | 0,095

Poviseni lipidi, n(%)

da 20 (76,9) 59 (76,6)

ne 6 (23.1) 18 (23.4) 1,00 | 0,40-2,45 | 0,997

ST depresija u EKG

da 23 (88,5) 55 (71,4)

e 3 (11,5) 22 (28.6) 2,67 | 0,80-8,89 | 0,110

CrCl <60ml/min

da 7 (26,9) 14 (18,2)

e 19 (73.1) 63 (81.9) 1,52 | 0,64-3,62 | 0,340

GRACE skor >140

da 15 (57,7) 30 (39,5)

e 11 (42.9) 26 (60,5) 1,83 0,83-3,94 | 0,135

TIMI skor >5

da 13 (50,0) 21 (27,3)

e 13 (50,0) 56 (72.7) 2,351 1,10-5,12 | 0,028 | 2,24 |1,03-4,8 0,04

Cox-ova univarijantna analiza je izdvojila pored hitne invazivne terapije
(p=0,004) sledece prediktore: dijabetes mellitus (p=0,024) i TIMI skor > 5 (p=0,028).
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Uklju¢ivanjem u multivarijantni Cox-ov model (Backward Wald model-korak
2), pored invazivne terapije, prediktora dobijenih univarijantnom Cox-ovom analizom
(kriterijum p<0,05), nezavisni prediktor je ostala:

— hitna invazivna terapija, koja smanjuje rizik za 76% (35-91%) (p= 0,005),

pored
— TIMI > 5 skor koji povecava rizik za 2,24 puta.

Grafikon br 12 Kumulativna incidenca novog infarkta miokarda, smrtnog ishoda
ili refraktarne ishemije kombinovano kod Zena tokom 30 dana za hitnu u poredenju sa

odlozenom invazivnom procedurom

05 Odlozena invazivna terapija
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dani nakon randomizacije

Broj bolesnika pod rizikom od NKVD
hitna 48 44 44 44 44 43 43
odlozena 55 35 35 35 34 34 34

Kaplan Meier-ove krive, odnosno testiranje log-rank testom potvrdilo je
postojanje statisticki znacajne razlike (p=0,001) kumulativne incidence novog infarkta
miokarda,smtnog ishoda ili refraktarne ishemije kombinovano, tokom 30 dana, izmedu
grupe za hitnu i odlozenu invazivnu terapiju. Veca kumulativna incidenca registrovana
je u grupi za odlozenu invazivnu terapiju, tokom ¢itavog perioda pracenja, pri ¢emu je

najveci broj slucajeva registrovan u prvih pet dana.
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Refraktarna ishemija

Bolesnice koji su imale refraktarnu ishemiju, tokom 30-dnevnog pracenja, su u

89% slucajeva pripadale grupi za odloZenu invazivnu terapiju, kod njih je ceS¢e bio

zastupljen prednji infarkt, arterijska hipertenzija, poviseni lipidi, depresija ST- segmenta

na prijemnom EKG-u.

Tabela br. 41 Prediktori refraktarne ishemije kod zena tokom 30 dana.

Obelezja Refraktarna Refraktarna | Cox univarijantni hazard Cox multivarijantni hazard
ishemija ishemija model model
da (n=18) ne(n=85) |HR [95%Cl | P|HR [95%ClI | P

Starost > 65

da 10(556) | 42(494)

ne 8 (44,9) 13506 | 27| 050322 061

Invazivna terapija, n(%)

hitna 2 (1L1) 46 (54,1)

odloZena 16 (88’9) 39 (45’9) 0113 0103_0,56 0,006 0,12 0,03—0,56 0,006

Lok. IM, n(%)

prednji 12 (66,7) 51 (60,0) -

donji 6 (33,3) 34 (a00) | 32| 049354 0570

HTA ,n (%)

da 16 (88,9) 63 (74,1)

ne 2 (11,1) 22 (25,9) 2,62 | 0,60-11,43| 0,198

DM, n (%)

da 9(50,0 21 (24,7)

ne 9 (50,0) 64 (75,3) 2,68 | 1,06-6,77 | 0,036

Pusenje, n(%)

da 5(27,8) 34 (40,0)

ne 13 (72,2) 51 (60,0) 059 | 0,21-1,67| 0,329

Poviseni lipidi, n(%)

da 14 (77,8) 65 (76,5)

ne 4(22,2) 20 (23,5) 1,06 | 0,35-3,24 | 0,907

ST depresija u EKG

da 15 (83,3) 63 (74,1)

ne 3(16,7) 22 (25,9) 1,68 | 0,48-582 | 0,401

CrCl <60ml/min

da 3(16.7) 18 (21.2)

ne 15(933) | 67(588) | 0| O#2arl) 0702

GRACE skor >140

da 8 (44,4) 49 (58,3)

ne 10 (55,6) 35 (41,7) 1,63 | 0,64-4,13| 0,302

TIMI skor >5

da 8 (44.4) 26 (30,6)

ne 10(556) |59 (69,4) | 10| 07i-4s7 0212

Cox-ova univarijantna analiza je izdvojila, pored invazivne terapije (p=0,006),

slede¢i prediktor: dijabetes melitus (p=0,036).
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Uklju¢ivanjem u multivarijantni Cox-ov model (Backward Wald model-korak
2), pored hitne invazivne terapije, prediktora dobijenog univarijantnom Cox-ovom
analizom (kriterijum p=0,05), nezavisni prediktor je ostala:

— hitna invazivna terapija, koja smanjuje rizik za 88% (44-97%), (p=0,006).

Grafikon br. 13 Kumulativna incidenca refraktarne ishemije kod Zena tokom

30 dana za hitnu u poredenju sa odlozenom invazivnom procedurom
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Broj bolesnika pod rizikom od refraktarnne ishemije
hitna 48 46 46 46 46 46 46
odlozena 55 39 39 39 39 39 39

Kaplan Meier-ove krive, odnosno testiranje log-rank testom potvrdilo je
postojanje statisticki znacajne razlike (p=0,001) u kumulativnoj incidenci refraktarne
ishemije, tokom 30 dana, izmedu grupe za hitnu i odlozenu invazivnu terapiju. Vecéa
incidenca je registrovana u grupi za odlozenu invazivnu terapiju tokom ¢itavog perioda
pracenja, pri ¢emu je najveci procenat registrovan u prvih pet dana.

Multivarijantna analiza je pokazala da je pol nezavisni prediktor jedino za

refraktarnu ishemiju i to da Zene imaju ve¢i rizik (tabela br. 20,21,22 i 23).
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4.7. Krvarenje

Od 323 bolesnika ukljucenih u studiju kod 23 bolesnika (7,1%) je registrovano
krvarenje, i to kod 16 bolesnika (9,9%) u grupi za hitnu i kod 7 bolesnika (4,3%) u
grupi za odlozenu invazivnu terapiju. Nije bilo znacajne razlike u procentu ukupnog
krvarenja izmedu uporedivanih grupa (RR: 2,39, 95% CI 0,95-5,99, p=0,062)

=
o

@ ukupno

| hitnainvazivna
terapija

O odloZzenainvazivna
terapija

O B N W b U1 O N O O

Slika br. 1 Procenat bolesnika sa krvarenjem

4.7.1. Analiza faktora koji mogu da uti¢u na kvarenje

Bolesnici kod kojih je registrovano krvarenje su bili starije zivotne dobi, imali su
znacajno nizi BMI ,u zna¢ajno veCem procentu su bile zastupljene zene. Faktori rizika
(hipertenzija, dijabetes melitus, pusenje) kao i vrednosti klirensa kreatinina i trombocita

nisu imali uticaja na pojavu krvarenja.
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Tabela br. 42 Osnovne karakteristike bolesnika sa i bez krvarenja.

Obelezje, n(%) ;rzvggnje-da zr;/;(r);r)lje-ne p

Godine starost 63 (60-71) 61 (53.2-70.0) 0.229
Demografski med (1Q1-1Q3)
podaci Muskarci 221 (68,3) 6(26,1) 215 (71,6)

Zene 102 (31,7) 17 (73,9) 85 (28,4) oot

o HTA 222 (68,7) 19 (82,6) 203 (67,7) 013

E?‘;}‘;” rizika T, 87 (26,9) 5 (21,7) 82 (27,3) 0,56

Pusadi 146 (45,2) 7 (30,4) 139 (46,3) 0,14
Lokalizacija Prednji IM 152 (41,1) 11 (47,8) 141 (47,0) 03
infarkta DonjilM 171 (52,9) 12 (52,2) 159 (53,0) '
Tabela br. 43 Klini¢ke i laboratorisjke karakteristike
Varijable E‘rzvzasr’;:nje-da grzv;(;g;je e p
BMI , median(1Q1-1Q3) 25.2 (22,9-26,8) 26.9 (24,9-29,4) 0,004
TA sistolni, median (1Q1-1Q3) 150 (140-160) 150 (130-160) 0,909
TA dijastolni, median (1Q1-1Q3) 90 (80-100) 90 (80-100) 0,256
Puls, median(1Q1-1Q3) 80 (70-88) 78 (70-90) 0,997
Trombociti, median (1Q11Q3) 257 (197-284) 220 (187-264) 0,086
CrCI*, median (1Q1-1Q3) 75,9 (60,1-88,2) | 86,35 (66,1-110,9) 0,111
CrCIl <60ml/min, n (%) 4 (17,40) 56 (18,7)
CrCI>60ml/min, n (%) 19 (82,60) 243 (81,3) o

CrCl -klirens kreatinina racunat po formuli Cockcroft-Gault

Kada je u pitanju naéin revaskularizacije, najve¢i procenat bolesnika sa
krvarenjem su Cinili bolesnici kod kojih je uradena PCIl sa ugradnjom stenta
(19/23 ili 82,6%).
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Sika br. 2 Procenat krvarenja u odnosu na tip revaskularizacije

* bolesnici kod kojih je nakon dijagnosticke koronarografije indikovan CABG ili nastavak
medikamentne terapije

4.7.2. Klasifikacija krvarenja

Tabela br. 44 Klasifikacija krvarenja prema TIMI | GUSTO klasifikaciji.

Tip krvarenja, n (%) Hitna}_invafivna Odlo_i_ena i_nvazivna 5
terapija (n=162) terapija (n=161)

TIMI klasifikacija

veliko 1(0.,6) 1(0,6)

malo 2(12) 5(3.1) 0,014

minimalno 13 (8,0) 1(0,6)

GUSTO Klasifikacija

ozhiljno 1(0.,6) 1(0,6)

umereno 1(0,6) 1(0,6) 0,041

blago 14 (8,6) 531)

Procena ozbiljnosti krvarenja je uradena prema TIMI i GUSTO Kklasifikaciji.
Veliko krvarenje, prema TIMI Klasifikaciji, je imao po jedan bolesnik u obe
uporedivane grupe, dok je minimalno krvarenje bilo znacajno ¢esée zastupljeno u grupi
za hitnu invazivnu terapiju.

Ozbiljno krvarenje, prema GUSTO Klasifikaciji, je imao po jedan bolesnik u
uporedivanim grupama, dok je blago krvarenje bilo znacajno CeSée zastupljeno kod

bolesnika u grupi za hitnu invazivnu terapiju.
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Ni jedan od dva bolesnika koji su imali veliko krvarenje, prema TIMI
klasifikaciji, ili ozbiljno krvarenje, prema GUSTO Kklasifikaciji, nije imao NKVD smrtni

ishod, novi infarkt miokarda tokom 30-dnevnog pracenja.

Tabela br. 45 Klasifikacija krvarenja u odnosu na mesto i tip revaskularizacije

Hitna invazivna Odlozena invazivna

1 0,
Krvarenje, n (%) terapija (n=162) terapija (n=161)

Na mestu punkcije 19 (82,6) 13 (8,0) 6(3,7)
Intrakranijalno 1(4,3) 1(0.,6) 0(0)
Ostala 3(13,0) 2(1,2) 1(0,6)
Tip revaskularizacije

PCl saugrad stenta 19 (82,6) 12 (7,5) 7(4,4)
POBA 1(4,34) 1(0,6) 0(0,0)
Samo koronarografija 3 (13,0) 3(1.8) 0(0,0)

Analizom mesta krvarenja uocava se da je najveci broj krvarenja u obe grupe je
bio na mestu punkcije, intrakranijalno krvarenje je imao jedan bolesnik i to u grupi za
hitnu invazivnu terapju. Ostala krvarenja:

— anemija pri prijemu koja je zahtevala transfuziju krvi-bolesnica u grupi za
hitnu invazivnu terapiju,

— pad hemoglobina bez manifestnog mesta krvarenja nakon koronarografije—
oba bolesnika u grupi za hitnu invazivnu terapiju,

— metroragija sa padom hemoglobina kod bolesnice u grupi za odloZenu
invazivnu terapiju.

Transfuziju krvi su dobila 3 bolesnika, jedan u grupi za hitnu invazivnu terapiju—
bolesnica sa anemijom pri prijemu i dva bolesnika u grupi za odlozenu terapiju.

Najveci procenat bolesnika koji su imali krvarenje, a kod kojih je radena PCI sa

ugradnjom stenta, pripadali su grupi za hitnu invazivnu terapiju.
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Tabela br. 46 Kvantifikovanje krvarenja prema vrednostima hemoglobina na mestu
punkcije

Pad hemoglobina g/l Hitna invazivna terapija Odlozena invazivna terapija
(br bolesnika) (n=13) (n=6)

>500/1 (n=1) 0 (0) 1 (16,65)
>309/1 1 <509/l (n=7) 2 (15,3) 5(83,3)

Od 19 bolesnika sa krvarenjem na mestu punkcije samo jedan bolesnik je imao
pad hemoglobina > 50g/I, dok je 7 (36,8%) imalo pad hemoglobina izmedu 30g/l i 50g/I

od kojih je 5 bolesnika iz grupe za odloZenu invazivnu terapiju.
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5. DISKUSIJA

Rezultati rada su pokazali da je hitna invazivna terapija kod bolesnika sa
NSTEMI povezana sa znacajno manjim procentom novog infarkta ili smrtnog ishoda
miokarda kombinovano u poredenju sa odlozenom invazivnom terapijom, tokom 30-
dnevnog perioda prac¢enja. Ova razlika je uzrokovana manjim procentom novog infarkta
miokarda kod bolesnika le¢enih hitnom invazivnom terapijom. Takode je kod bolesnika
iz grupe za hitnu invazivnu terapiju registrovan znacajno manji procenat refraktarne
ishemije u posmatranom periodu. Primena hitne inazivne terapije nije uticala na
smanjenje mortaliteta. Subanaliza u odnosu na pol je pokazala da je pol prediktor rizika
jedino za refraktarnu ishemiju, tj. Zene imaju veéi rizik. Procenat velikog krvarenja
procenjenog TIMI i GUSTO klasifikacijom nije se znacajno razlikovao izmedu
uporedivanih grupa.

U studiji bolesnici su, u odnosu na vreme primene invazivne terapije,
randomizovani u dve grupe ¢ime je izbegnuta pristrasnost u formiranju grupa. Veli¢ina
ispitivanih grupa je odredena statistickim metodama, S§to ih ¢ini adekvatnim.
Demografske, klinicke i angiografske karaktersitike, kao i stratifikacija bolesnika prema
ishemijskom riziku su pokazale da su uporedivane grupe bile sli¢ne. Jedina razlika je
bila u odnosu na faktore rizika: dijabetes melitus i puSenje—naime dijabeticari su bili
brojniji u grupi za odlozenu invazivnu terapiju, dok su aktivni pusaci bili ¢es¢i u grupi
za hitnu invazivnu terepiju.

Pre poredenja osnovnih karakteristika nasih bolesnika i bolesnika u referentnim
studijama u kojima je ispitivano optimalno vreme za primenu invazivne terapije kod
bolesnika sa ACS-NSTE,00132135136.14L143 - ygraiy se imati na umu razlike u
kriterijumima za odabir bolesnika izmedu nase i referentnih studija. Pre svega, nasa
studija je unicentri¢na, §to znaci da su svi ukljuceni bolesnici bili iz jedne ustanove, dok
je veéina ostalih studija bila multicentricna. Medutim, nasa ustanova u kojoj je radena
studija pripada tzv. "high-volumen" klinici sa 24h raspolozivom salom za kateterizaciju
za primarnu PCI i kardiohirurskom salom. Sledeca razlika se odnosila na kriterijume
koristene za odabir bolesnika u studiju. U svim do sada objavljenim studijama, izuzev
studije LIPSIA-NSTEMI, bili su ukljuceni bolesnici sa ACS-NSTE, sto znaci bolesnici
sa nestabilnom anginom pektoris (APNS), sa normalnim vrednostima troponina, kao i

bolesnici sa NSTEMI, sa poviSenim vrednostima troponina. Procenat zastupljenosti
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bolesnika sa NSTEMI se kretao od 46—76%, (najnizi procenat je bio u OPTIMA studiji
46%). Zatim, pored uobicajenih kriterijuma za ulazak u studiju kao §to su: anginozne
tegobe, EKG-promene i/ili povisene vrednosti troponina, u nekim studijama su postojali
posebni uslovi. U ABOARD studiji jedan od uslova je bio TIMI skor rizika >3, u
OPTIMA studiji pogodnost za ugradnju stenta, tako da su bolesnici pre randomizacije
koronarografisani pa ukoliko su imali lezije pogodne za ugradnju stenta ukljucivani su u
studiju i potom randomizovani, dok je u TIMASC i ELISA-3 studiji jedan od
studiji. Zajedni¢ko nasoj i svim citirani studijama, izuzev OPTIMA studije, je da su
ukljucivani i bolesnici koji su imali raniji infarkt miokarda kao i revaskularizaciju
miokarda (bilo PCI ili CABG).

Analizom demografskih karakteristika uoc¢ava se da je prose¢na starost nasih
bolesnika (61,4 god) niza nego u citiranim studijama koja je iznosila: 70 god. u
ISAR-COOL, 72 god. u ELISA-3, 69 god. u LIPSIA-NSTEMI, 65,3 god. u TIMASC,
65 god.u ABOARD i 62 god.u OPTIMA. Niza prose¢na starost kod nasih bolesnika
delimi¢no se moZe objasniti ¢injenicom da je gornja starosna granica za uklju¢ivanje u
nasu studiju bila 80 godina, dok je u TIMASC i ELISA-3 studiji jedan od kriterijuma,
ali ne i uslov, bila starost preko 60 tj. 65 godina. Procenat zastupljenosti Zena u nasoj
studiji (31,6%) bio je slican kao u uporedivanim studijama u kojima se kretao od 31%
do 36%. Najcesci faktor rizika, kako kod nasih bolesnika tako i u citiranim studijama,
bila je hipertenzija. Procenat bolesnika sa dijabetes melitusom u nasoj studiji je bio
29,6% S§to je slicno kao studijima ISAR-COOL, TIMASC, dok je najnizi bio u u
ELISA-3 studiji 23,8%, a najve¢i u LIPSIA-NSTEMI c¢ak 37,3%. Depresija ST-
segmenta na prijemnom EKG-u bila je prisutna kod 78,5% nasih bolesnika, dok je u
studiji ISAR-COOL iznosila 65,5%, a u LIPSIA-NSTEMI 62,3% (za ostale studije
nema podataka). U nasoj studiji, kod bolesnika koji su imali depresiju ST segmenta na
prijemnom EKG-u kod njih 85% promene su bile zastupljene u > 4 odvoda. Oko 18,%
bolesnika u studiji je imalo CrCl < 60 ml/min.

Procena ishemijskog rizika kod nasih bolesnika je uradena pomocu 4 skora
rizika: TIMI, GRACE, PURSUIT i FRISC. Vrednosti pomenutih skorova nisu imali
uticaja na vreme kada ¢e se primeniti invazivna terapija niti su bili jedan od kriterijuma,
misli se na TIMI skor, za ukljucivanje bolesnika u studiju. Osim FRISC skora koji je
sastavljen da bi se procenjivalo koji bolesnici ¢e imati korist od primene invazivne

terapije, ostali skorovi se koriste za procenu rizika od mortaliteta ili mortaliteta i novog
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infarkta tokom intrahospitalnog perioda prac¢enja do 6 meseci. GRACE skor rizika je
objavljivanjem, 2009. godine, rezultata subanalize TIMASC studije je uveden u ESC
preporuke za leCenje ACS-NSTE 2011. godine kao skor za selekciju bolesnika za
ranu/odlozenu invazivnu terapiju. Medutim, posto je nasa studija zapoceta u vreme kada
su bile aktuelne ESC preporuke za ACS-NSTE iz 2007. godine, vrednosti GRACE
skora nisu uzete u obzir prilikom randomizacije bolesnika za hitnu i odlozenu invazivnu
terapiju. U odnosu na ishemisjki rizik, procenjen pomenutim skorovima (TIMI,
GRACE, PURSUIT i FRISC), nije bilo razlike izmedu uporedivanih grupa u nasoj
studiji. Srednji ishemijski rizik, prema TIMI skoru imalo je 60% nasih bolesnika. Jedina
studija u kojoj je procenjivan ishemisjki rizik putem TIMI skora je ABOARD studija, u
kojoj je TIMI skor >3 bio uslov za ulazak u studiju pa je razumljivo da je procenat
bolesnika sa TIMI skorom >3 skorom bio veliki, ¢ak 95,5%, dok je nasoj studiji iznosio
84%. Medutim, procenat visokorizi¢nih bolesnika, onih sa TIMI skorom >5, je bio
slican u ABOARD studiji kao u nasoj. Visok ishemijski rizik, tj. GRACE skor >140,
imalo je 38,4% nasih bolesnika dok u TIMASC studiji, jedinoj u kojoj je procenjivan
GRACE skor, svega 24,9% bolesnika

Grupe za hitnu i odlozenu invazivnu terapiju u na$oj studiji bile su sli¢ne kada
su u pitanju angiografske karakteristike, bilo da je u pitanju broj koronarnih arterija sa
znaCajnom stenozom, lokalizacija “culprit” lezije, ili TIMI protok kroz infarktnu
arteriju. Kod nasih bolesnika koronarografija je izvodena iskljucivo, osim kod jednog
bolesnika, femoralnim pristupom. Jedino su za studiju ABOARD su dostupni podaci o
nac¢inu pristupa koronarografiji; radijalni pristup je bio dominantan, primenjen je ¢ak
kod 83% bolesnika. U odnosu na angiografske karaktersitike bolesnici u nasoj studiji
bili su tezi u odnosu na bolesnike u citiranim studijama. Naime, u nasoj studiji procenat
bolesnika bez znacajnih promena na koronarnim arterijama je bio 2,75% $to je znatno
nize u odnosu na uporedivane studije (5-27%). Ovakav nalaz se moze jednim delom
objasniti ¢injenicom da je u naSoj studiji manji procenat bolesnika imao kao jedinu
promenu na EKG-u negativan T talas, koji prema literaturi”® ukazuje na &e$éu incidencu
normalnog nalaza na koronarnim arterijama. Zatim u uporedivanim studijama, za
razliku od nase, deo bolesnika su ¢inili oni bez povisenih vrednosti kardiospecificnih
enzima kod kojih je veca moguc¢nost normalnog nalaza na koronarografiji. Znacajno
suzenje na dve ili vise koronarnih arterija u nasoj studiji imao je oko 70% bolesnika sto
je vise nego u uporedivanim studijama u kojima se procenat kretao od 40% do 66%.

TIMI protok 0-1 u infarktnoj arteriji je registrovan kod 26,6% nasih bolesnika. Podaci
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iz literature vezano za TIMI protok su oskudni: TIMI protok 0-1 u infarktnoj arteriji
kod bolesnika sa NSTEMI kretao se od 19,1 % u National Heart, Lung and Blod
Institute Dynamic Registry® do 48,5% u CADILLAC studiji®, kod bolesnika sa ACS-
NSTE u ACUITY studiji**® od 21,5-30,3%.

Bez obzira $to su uporedivane grupe bile sli¢cne kada su u pitanju angiografske
karaktersitike, postojala je znacajna razlika kada je u pitanju nacin revaskularizacije
nakon uradene dijagnosti¢ke koronarografije kao i primena medikamentne terapije. PCI,
kao defininitivna metoda leCenja “culprit lezije, je primenjena kod 72,0% na$ih
bolesnika, pri ¢emu je znacajno ceSée bila zastupljena u grupi za hitnu invazivnu
terapiju. U poredenju sa studijama u kojima je ispitivano vreme primene invazivne
terapije, jedino je u ABOARD studiji u ve¢em procentu uradena PCI “culprit” lezije
(75%), dok je u ostalim studijama procenat bio znatno nizi (ISAR-COOL 67%,
TIMASC 57%, ELISA-3 63%, LIPSIA-NSTEMI 63%). Interesantno je da je u
pomenutim studijama PCI “culprit lezije, takode bila ¢es¢e izvodena u grupi za
hitnu/ranu invazivnu terapiju, dok je u TIMASC studiji, kao i u nasoj studiji, ta razlika
dostigla i statisticku znacajnost. Takode je u SYNERGY studiji, u kojoj bolesnici sa
ACS-NSTE nisu bili randomizovani u odnosu na vreme primene invazivne terapije
nego na primenu antikoagulantne terapije (LMWH versus UFH), uo¢eno da izvodenje
PCI, kao definitivne metode lecenja infarktne arterije, opada kako se povecava vreme
do izvodena koronarografije. Jedno od objasnjenja, za ovakav nalaz, je da je lakSe
indentifikovati "culprit" leziju pogodnu za PCI u prvim satima infarkta, jer Sto vreme
viSe odmice intrakoronarni tromb je viSe organizovan §to moze rezultirati veCom
incidencom distalne embolizacije i povecanju rizika od periproceduralnog infarkta te su

interventni kardiolozi oprezniji.***

Zatim, psiholoski momenat moze, takode, da igra
vaznu ulogu jer u prvim satima infarkta interventni kardiolog je viSe motivisan da
ugradi stent u "culprit" leziju kod bolesnika sa viSesudovnom bole$¢u. Hirurska
revaskularizacija — CABG je bila indikovana kod ukupno 18% nasih bolesnika, a kod
45% je uradena tokom prvih mesec dana. Interesantno je da je za CABG, nakon
dijagnosticke koronarografije, indikovan znacajno veci procenat bolesnika u grupi za
odlozenu u odnosu na hitnu invazivnu terapiju (12,3% vs 23,8%) sli¢no kao u TIMASC
studiji. U ostalim studijama (ISAR-COOL, ELISA-3, LIPSIA-NSTEMI), priblizno
jednak procenat bolesnika je indikovan za CABG u uporedivanim grupama. Najveéi
procenat bolesnika planiran za CABG je bio u studiji ELISA-3 cak 24% dok se u

ostalim studijama se kretao od 7,%-14%. Blokatori receptora Gpllb/Illa su ordinirani,
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bilo da se radi o i.v. bolusu u koronarnu arteriju tokom intervencije ili i.v. infuziji, kod
svega 9,5% nasih bolesnika, $to se znacajno razlikuje od uporedivanih studija u kojima
je infuzija Gplla/lllb bila obavezna. Ovaj antiagregacioni lek je u znacajno vecem
procentu ordiniran kod bolesnika u grupi za hitnu invazivnu terapiju, sto je razumljivo
jer u prvim satima infarkta intrakoronarni tromb nije organizovan. Kada je u pitanju
medikamentna terapija, u nasoj studiji, nitrati, su znacajno ¢e$¢e ordinirani kod
bolesnika u grupi za odlozenu invazivnu terapiju, sto je ocekivano ako se uzme u obzir
¢injenica da je u ovoj grupi kasnije radena koronarografija i da je u manjem procentu u
odnosu na bolesnike iz grupe za hitnu invazivnu terapiju uradena PCI infarktne arterije.
Uporedivane grupe su se takode znacajno razlikovale po pitanju duzine
hospitalizacije. Bolesnici u grupi za hitnu invazivnu terapiju su znacajno krate vreme
proveli u bolnici, bez obzira da li se radi o vremenu u koronarnoj jedinici ili ukupnoj
duzini hospitalizacije. Uzrok je naravno primena invazivne terapije u prvim satima po
prijemu bolesnika i veliki procenat bolesnika kod kojih je PCI bila metoda definitivnog
le¢enja. Medutim, bez obzira na primenu invazivne terapije, u prvim danima
hospitalizacije, duzina hospitalizacije nasih bolesnika je bila duga (mediana ukupne
hospitalizacije 7 vs 9 dana, hitna vs odloZzena grupa). Duzina hospitalizacije u
randomizovanim studijama je bila mnogo kraéa; u studiji ISAR-COOL je iznosila 5 vs.
7 dana, u ELISA-3 studiji 4 vs 5 dana, u LIPSIA-NSTEMI studiji 4 vs 4 dana, $to
ukazuje da su nasi bolesnici mozda zadrZzavani duZe u bolnici nego Sto je to praksa u
svetu. Medutim, potrebno je naglasiti da je u svim pomenutim studijama, izuzev u
studiji LIPSIA-NSTEMI, bilo oko 24-54% bolesnika sa APNS §to ih automatski ¢ini
manje rizi¢nim i samim tim skra¢uje vreme provedeno u bolnici. Jedno od objasnjenja
za relativno duzu hospitalizaciju nasih bolesnika je da su kod pojedinih bolesnika sa
visesudovnom boles¢u preostale znacajne stenoze radene u I1-om aktu tokom inicijalne
hospitalizacije, zatim su bolesnici kod kojih je indikovan CABG zbog stabilizacije
bolesti duze hospitalizovani. Takode, ne sme se smetnuti sa uma da su bolesnici
ukljucivani u ispitivanje od septembra 2009. god. kada je (2009-2012) hospitalizacija
bolesnika sa akutnim infarktom kod nas bila duza nego $to je praksa poslednjih godina.
Kao $to je napred reCeno, primarni cilj nase studije — novi infarkt miokarda ili
smrtni ishod kombinovano je dostignut u znacajno nizem procentu u grupi za hitnu u
odnosu na odlozenu invazivnu terapiju (4,3% vs 13%) na ratun znacajno manjeg
procenta novog infarkta u grupi za hitnu invazivnu terapiju, dok je procenat smrtnog

ishoda bio jednak izmedu uporedivanih grupa. Analiza incidence novog infarkta ili
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smrtnog ishoda kombinovano je pokazala da je najveca razlika u incidenci pomenutih
NKVD izmedu grupa za hitnu i odlozenu invazivnu terapiju bila pre kateterizacije (0 vs
11 bolesnika; hitna vs odloZena grupa), dok nakon Kateterizacije pa do kraja 30-
dnevnog perioda pracenja razlika gotovo da ne postoji (7 vs 10 bolesnika; hitna vs
odlozena grupa). Sekundarni cilj: novi infarkt miokarda, smrtni ishod ili refraktarna
ishemija kombinovano kao i refraktarna ishemija pojedinac¢no registrovani su u
znaajno nizem procentu u grupi za hitnu invazivnu terapiju. Kada su u pitanju
bolesnici koji su umrli tokom prac¢enja, vazno je naglasiti da bez obzira kojoj su
randomizacionoj grupi pripadali, radilo se o bolesnicima koji su bili stariji od 65 godina,
u 70% slucajeva su bili zenskog pola, u 90% sluc¢ajeva su imali GRACE skor >140, a u
60% slucajeva TIMI skor >5, kod svih koji su koronarografisani je postojala
visesudovna bolest (jedna bolesnica je umrla pre koronarografije). Kod samo dva
bolesnika je uradena PCI infarktne arterije, dok je kod ostalih indikovan CABG. U
grupi za odloZenu invazivnu terapiju jedna bolesnica je umrla pre primene invazivne
terapije, kod jedne bolesnice tromboza ugradenih stentova 5 dana nakon intervencije je
dovela do smrtnog ishoda, dok su tri bolesnika kod kojih je planirana CABG su umrla
pre intervencije.U grupi za hitnu invazivnu terapiju dva bolesnika su umrla neposredno
nakon hirurske revaskularizacije, dva bolesnika koji su indikovani za CABG su umrla
pre planirane intervencije, dok je jedna bolesnica kod koje su uspesno ugradeni stentovi
umrla zbog komplikacija intervencije.

Poredenje rezultata naSe studije sa rezultatima randomizovanh, klini¢kih studija
u kojima je ispitivano optimalno vreme za izvodenje invazivne terapije (ISAR-COOL.
TIMASC, OPTIMA, ABOARD, LIPSIA-NSTEMI, ELISA-3) je otezano zbog razlika
izmedu samih studija. Stoga je potrebno prvo ukazati na razlike izmedu studija tj.
protokola studija a koje se odnose na:

— vreme primene invazivne terapije (kako hitne/rane, tako i odloZene) kao i
vremenske razlike izmedu primene hitne/rane i odlozene invazivne procedure,

— definisanje primarnog cilja i

— definisanje NKVD-novog infarkta miokarda.

Kada je u pitanju vreme izvodenja hitne/rane invazivne terapije situacija je
sledeca: u studijama OPTIMA, ABOARD i LIPSIA-NSTEMI hitna invazivna terapija
je izvedena u prva 2h, tako da je mediana vremena do koronarografije iznosila od 0,3h u
OPTIMA studiji, 1,1h u ABOARD i LIPSIA-NSTEMI studiji; najkasnije u prvih 6 sati

u ISAR-COOL studiji te je medijana vremena iznosila 2,4h i najkasnije do 12 sati od
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randomizacije u ELISA-3 studiji pa je medijana vremena iznosila 2,6h. U pomenutim
studijama, pogotovo u prve tri kao i kod vecine bolesnika, sude¢i po medijani vremena,
u studijama ISAR-COOL i ELISA-3 hitna invazivna terapija je izvedena u prvim satima
po hospitalizaciji sli¢éno po protokolu kao za primarnu PCI kod bolesnika sa STEMI.
Izuzetak je TIMASC studija u kojoj je ispitivana primena rane, u prva 24h, a ne hitne
invazivne terapije, te je medijana vremena do koronarografije iznosila 14h. Kada je u
pitanju vreme primene odlozene invazivne terapije, razlika izmedu studija je
oc¢iglednija: medijana vremena se kretala od 18,3h u studiji LIPSIA-NSTEMI (10-48h
po randomizaciji), 21h u ABOARD studiji (8-60h po randomizaciji), 25h u OPTIMA
studiji (24-48h po randomizaciji), 50h u TIMASC studiji (nakon 36h od
randomizacije), 54,9h u studiji ELISA-3 (ne u prvih 48h nakon randomizacije), do 86h
u studiji ISAR-COOL (od treceg do petog dana hospitalizacije). Zahvaljujuéi upadljivoj
razlici u vremenu primene odlozene invazivne terapije u pomenutim studijima, razlika u
vremenu izmedu izvodenja hitne/rane i odloZene invazivne terapije se kretala od 17,5h u
LIPSIA-NSTEMI studiji, 19h u ABOARD studiji, 24h u OPTIMA studiji, 36h u
TIMASC studiji, 52,3h u ELISA-3 studiji do 83h u ISAR-COOL studiji.

Zatim, definisanje primarnog cilja se razlikovalo od studije do studije. Pre svega
u svim studijama primarni cilj nije bio klinicki dogadaj, tj. nezeljeni kardiovaskularni
dogadaji. Tako su u studijama LIPSIA-NSTEMI i ABOARD primarni cilj bio
maksimalne vrednosti kardiospecifi¢nih enzima, i to CK-MB aktivnosti u studiji
LIPSIA-NSTEMI ili troponina u ABOARD studiji. U studijama u kojima je primarni
cilj bio klini¢ki, sa¢injavali su ga razli¢iti NKVD: u TIMASC studiji smrtni ishod, novi
infarkt ili mozdani udar kombinovano u periodu od 6 meseci, u studiji ISAR-COOL
smrtni ishod ili veliki infarkt miokarda kombinovano u periodu od mesec dana, u studiji
ELISA-3 smrtni ishod, novi infarkt miokarda ili refraktarna ishemija kombinovano u
periodu od mesec dana, u OPTIMA studiji: smrtni ishod, novi infarkt miokarda ili
neplanirana revaskularizacija kombinovano tokom 30 dana prac¢enja. Vreme pracenja je
uglavnom bilo mesec dana u svim studijama izuzev u TIMASC studiji 6 meseci.

Definicija novog infarkta miokarda se takode razlikovala izmedu studija. U
TIMASC studiji je koristena klini¢ki orjentisana definicija novog infarkta miokarda, u
prvih 24h po randomizaciji: bol u grudima >20 min uz promene u EKG (elevacija ili
depresija ST- segmenta vise od 1mm u >2 susednih odvoda ili novi blok leve grane), au
periodu od 24h do 7 dana nakon randomizacije: bol u grudima uz porast CK-MB >2x

iznad gornje granice normale (ULN) ili >50% iznad predhodnog nivoa kod bolesnika sa
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ve¢ povisenim vrednostima biomarkera, ili nova ili ponavljana elevacija ili depresija ST
segmenta >0,1 mV, ili novi znacajni Q-zubac u >2 susednih odvoda razli¢itih u odnosu
na inicijalni infarkt. U ostalim studijama infarkt je definisan iskljuéivo ili preko porasta
kardiospecificnih enzima ili pojave patoloskog q zupca u EKG-u. U ISAR-COOL
studiji veliki infarkt miokarda je definisan kao: povecanje vrednosti CK i CK-MB >5x
iznad ULN, ili pojavom novog q zupca u >2 susednih odvoda, ili pojavom bloka leve
grane. U ELISA-3 studiji, kod bolesnika sa povisenim vrednostima CK-MB na prijemu
novi infarkt miokarda je definisan povecanjem CK-MB za trostruku vrednost ULN
nakon smanjenja za najmanje 50% od prethodne maksimalne vrednosti, ili novi q zubac
u 2 > susednih odvoda, dok kod bolesnika na normalnim vrednostima CK-MB, na
ulasku u studiju, povecanje od 3 puta iznad ULN sa izuzetkom ukoliko porast enzima
nije bio povezan sa epizodom bola pre randomizacije ili odmah nakon randomizacije, ili
razvoj novog g zupca u >2 susednih odvoda. U OPTIMA studiji infarkt miokarda je
definisan kao svako povecanje CK-MB preko ULN. U studiji LIPSIA-NSTEMI, u kojoj
je infakt miokarda bio sekundarni cilj, veli¢ina infarkta procenjivana u odnosu na
vrednosti CK-MB ispod krive oslobadanja CK-MB. U ABOARD studiji, infarkt
miokarda je bio sekundarni cilj i definisan je porastom CK ili CK-MB, spontano ili
nakon PCI, najmanje 2 puta iznad ULN sa povecanjem od 50% ili vise od prethodne
vrednosti, a nakon CABG najmanje 5x iznad ULN sa povec¢anjem ve¢im od 50% ili vise
od vrednosti izmerene pre operacije, ili pojava novog g zupca u > 2 susednih odvoda.
Uocljivo je da je u studijama OPTIMA, LIPSIA-NSTEMI, ABOARD, i u ISAR-COOL
studiji jednim delom, novi infart miokarda definisan je isklju¢ivo preko porasta
kardiospecificnih enzima $to znaci da je prakticno procenjivana veliina infarkta, tj.
nekroze miokarda, a ne pojava novog infarkta miokarda. Ovde se postavlja pitanje kako
u okolnostima kada se novi infarkt definiSe preko porasta kardiospecifi¢nih enzima
proceniti da li je novi porast kardiospecifi¢nih enzima posledica prirodnog toka bolesti
ili je u pitanju novi infarkt. Tako se kod bolesnika sa APNS (prisutni u svim studijama
izuzev LIPSIA-NSTEMI) kod kojih se u merenjima nakon randomizacije registruje
porast kardiospecifi¢nih enzima, postavlja pitanje da li je negativan rezultat u momentu
randomizacije bio lazno negativan, zbog preranog merenja, ili je doslo do razvoja
infarkta miokarda? Sledeci problem je kako definisati porast kardiospecifi¢nih enzima
nakon primenjene PCI tokom hitne invazivne procedure: kao periproceduralni infarkt ili
ga shvatiti kao tok bolesti s obzirom na ¢injenicu da se hitna invazivna procedura

primenjuje u prvim satim po prijemu bolesnika, $to znaci u prvih 24h od pocetka
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simptoma, u periodu kada se o&ekuje da vrednosti enzima rastu.'*® Ukoliko se za
definisanje infarkta nakon hitne PCI uzme u obzir jedino porast enzima, kako je bio
slu¢aj u vecini studija, moze se doci u situaciju da se preceni procenat novih infarkta.
Ovde se zatim postavlja pitanje da li je svaki porast kardiospecifi¢nih enzima nakon PCI
povezan sa losom prognozom? Podaci iz literature, o tome koliki treba da bude porast
CK-MB nakon PCI pa da postoji rizik od mortaliteta, su razli¢iti: od onih da je jedino
povecanje CK-MB vise od 8 puta iznad ULN nezavistan prediktor intrahospitalnog i
dugotrajnog mortalieta,"® do nalaza da povecanje CK-MB >5 puta preko ULN

povecava rizik,™?

pa Cak da je i malo povecanje CK 1-2 puta iznad ULN sa
pozitivnim CK-MB je povezano sa poveéanim rizikom.** Jasno je da postoji direktna
korelacija izmedu veli¢ine nekroze sréanog misiéa i rizika od mortaliteta.’®® Sledece
pitanje: da li jednak uticaj na mortalitet imaju preproceduralno povecani enzimi kao i
postproceduralno povecani? Prasad i kolege® su pokazali na velikoj grupi bolesnika
(5487 bolesnika) kod kojih je radena elektivna PCI (znaci ne primarna, rescue ili PCI
zbog ozbiljne refraktarne ishemije), da se mionekroza, tj. manje oSteéenje miokardih
¢elija, javlja cesto nakon PCI i da je prediktor kratkotrajnog rizika od mortaliteta.
Medutim, povecane vrednosti troponina preproceduralno su nezavisan prediktor
mortaliteta u duzem pracenju dok postproceduralni porast troponina nije. Analiza
bolesnika u ACUITY studiji (ukljuceni su bolesnici sa ACS-NSTE) koji su imali
periproceduralni i spontani infarkt miokarda je pokazala da je spontani infarkt miokarda
zna¢ajan nezavisni prediktor mortaliteta, dok postproceduralni infarkt miokarda nije.**®
Leonardi i kolege™ su kod bolesnika sa ACS-NSTE, u studijama EARLY-ASC i
SYNERGY, kod kojih je radena PCI analizirali uticaj periproceduralnog i spontanog
infartka miokarda na jednogodisnji mortalitet. Rezultati su pokazali da je rizik za
jednogodisnji mortalitet za periproceduralni infarkt 1,39, a za spontani infarkt miokarda
5,37, §to znaci da bi prag CK-MB za proceduralni infarkt trebao da bude 27,7 puta veci
od ULN (95% CI 13.9-58.4) da bi imao istu prognozu kao spontani infarkt miokarda. U
ovoj analizi svega 6% periproceduralnih infarkta je imalo CK-MB 27,7 puta veéi od
ULN.

Gde su sli¢nosti I razlike nase studije u odnosu na referentne studije prethodno
analizirane? Kada je u pitanju vreme primene invazivne terapija nasa studija i studija
ISAR-COOL su podudarne; u obe studije hitna invazivna terapija je primenjena u prvim
satima po randomizaciji; relativno dugo vreme je izmedu hitne i odlozene invazivne
terapije. Primarni cilj u nasoj studiji je bio klini¢ki kao u TIMASC, ELISA-3, ISAR-
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COOL i OPTIMA studiji, ali je jedino u ISAR-COOL studiji, kao i u nasoj, bio
kombinacija smrtnog ishoda i novog infarkta. Definicija novog infarkta miokarda u
nasoj studiji je najsli¢nija definiciji koja je koristena u TIMASC studiji; i mi smo
koristili razliCite kriterijume za definisanje ranog infarkta u prvih 24h i kasnog infarkta
miokarda u periodu od 24h—7 dana kao $to je uradeno u TIMASC studiji. Medutim, za
razliku od TIMASC i ostalih studija u kojima je kao kardiospecificni enzim koristen
CK-MB, mi smo u nasoj studiji koristili troponin. Razlozi su sledeci: troponin je
senzitivniji biomarker za nekrozu sréanog misSica od CK-MB. Rezultati NCDR
ACTION-GWTG registra ®” su pokazali da ¢ak 28% bolesnika sa NSTEMI koji imaju
imaju normalne vrednosti CK-MB imaju povisene vrednosti troponina. Zaim, troponin
je promovisan kao glavni biomarker nekroze miokarda od strane ekspertskih grupa koje
su formulisale univerzalnu definiciju infarkta miokarda 2007. god. Na kraju u studiji
LIPSIA-NSTEMI, kao i u nasoj, ukljuceni su bolesnici sa NSTEMI.

Rezultati nase studije su slicni rezultatima ISAR-COOL studije. Pre svega
ISAR-COOL je jedina studija u kojoj je smrtni ishod ili veliki infarkt miokarda
kombinovano, kao u nasoj, bio zastupljen u znacajno nizem procentu U grupi za hitnu
invazivnu terapiju (5,9% vs 11,6%, hitna vs odlozena grupa) tokom 30-dnevnog
pracenja. U ostalim studijama koje su imale klini€¢ki primarni cilj, ali razli¢it od naSeg,
rana/ hitna nije pokazalna korist u odnosu na odloZzenu invazivnu terapiju (TIMASC
studija 9,6% vs 11,3%, ELISA-3 studja 9,9% vs 14,2%, OPTIMA studija 44% vs 27%).
Izuzetak su bolesnici sa GRACE skorom >140 u TIMASC studiji, kod kojih je
podgrupna analiza pokazala da je rana primena invazivne terapije, tj. u prva 24h, dovela
do znacajnog smanjenja incidence smrtnog ishoda, novog infarkta ili mozdanog udara
kombinovano tokom 6-mese¢nog perioda pracenja. Relativno velika razlika u vremenu
izmedu izvodenja hitne i odloZene invazivne procedure U na$oj studiji od 59,5h kao i u
ISAC-COOL studiji od 83h je sigurno imala uticaja na progresiju ishemije, tj. pojavu
novog infarkta miokarda ili smrtnog ishoda kombinovano, u grupi za odlozenu
invazivnu terapiju jer je u ostalim studijama ta razlika manja i kretala se od 17,2-52,6h.
U prilog ovoj pretpostavci govori i ¢injenica da je u ISAR-COOL studiji, kao i u nasoj,
najupadljivija razlika izmedu uporedivanih grupa, u pogledu broja bolesnika koji su
imali smrtni ishod ili veliki infarkt kombinovano, bila pre kateterizacije (1 vs 13
bolesnika: hitna vs odlozena grupa) dok nakon kateterizacije nije bilo razlike (11 vs 11
bolesnika). Ovo potvrduje da je prednost sto ranije primene invazivne terapije kod

bolesnika sa ACS-NSTE, a pogotovo kod bolesnika sa NSTEMI, u skra¢enju vremena
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za progresiju koronarne bolesti. Prednost $to ranije primene invazivne terapije kod
bolesnika sa ACS-NSTE pokazana je u dvema studijama koje nisu bile dizajnirane u
odnosu na vreme izvodenja invazivne terapije, ali u kojima je uradena podgrupna
analiza bolesnika kod kojih je uradena PCI. U SYNERGY studiji*** podgrupna analiza
bolesnika kod kojih je uradena PCI pokazala je da je procenat smrtnog ishoda ili novog
infarkta kombinovano, tokom 30-dnevnog pracenja, manji (11,8% vs 14,0% vs 14,6%
vs14,7% vs 13,4% vs 15,6% vs 16,7 % vs 15,5% ) ukoliko se PCI primeni $to pre po
hospitalizaciji bolesnika (<6h, 6-12h, 12-18h, 18-24h, 24-30h, 30-36h, 36-42h i 42—
48h), tako da su bolesnici kod kojih je invazivna terapija primenjena u prvih 6h imali
najveéu redukciju rizika. U ACUITY studiji**® podgrupna analiza bolesnika kod kojih je
PCI bila definitivna metoda leCenja infarktne arterije je pokazala da primena PCI nakon
24h u poredenju na primenu unutar 8h po hospitalizaciji znacajno povecava rizik od
smrtnog ishoda, novog infarkta ili neplanirane revaskularizacije kombinovano (7.9% vs
7.9% vs 10.4%, p=0.02 <8h vs 8-24h vs >24h). Kao $to je u uvodu pomenuto, Sto
ranije izvodenje invazivne procedure povecava procenat izvodenja PCI, nakon
dijagnosticke koronarografije, kao nac¢ina definitivnog le¢enja infarktne arterije. Ovo je
takore¢i bilo pravilo u gotovo svim randomizovanim studijama u kojima je ispitivano
optimalno vreme primene invazivne terapije,'®*** ka0 i studijima u kojima
bolesnici nisu randomizovani u odnosu na vreme priemene invazivne terapije.’*
Medutim, u TIMASC studiji, kao i u nasoj, procenat izvedene PCI nakon dijagnosticke
koronarografije bio znacajno veci u grupi za ranu invazivnu terapiju.

Bez obzira na razlicit primarni cilj u studijama u kojima je ispitivano optimano
vreme izvodenja invazivne terapije kod ACS-NSTE bolesnika, u svima su analizirani
pojedina¢no nezeljeni kardiovaskularni dogadaji: smrtni ishod i novi infarkt miokarda.
Kada je u pitanju novi infarkt miokarda, najveci procenat tokom pracenja je zabelezen u
OPTIMA studiji (60% vs 38%, hitna vs odlozena grupa), zatim LIPSIA-NSTEMI
studiji (16,5% vs 10,0%, hitna vs odlozena grupa), ISAR-COOL studiji (5,9% vs
10,1%, hitna vs odlozena grupa), ABOARD studiji (9,1% vs 4.5%, hitna vs odlozena
grupa), TIMASC studiji (4,8 % vs 5,9%, rana vs odlozena grupa) dok je najmanji
zabelezen u ELISA-3 studija (1,9 % vs 0,8%, rana vs odlozena grupa). S obzirom na
¢injenicu da je u OPTIMA studiji infarkt miokarda definisan kao svako povecanje
vrednosti CK-MB preko ULN nije iznenadenje ovako visok procenat novog infarkta,
dok se u LIPSIA-NSTEMI studiji visok procenat novog infarkta moze delimicno

objasniti ¢injenicom da su bili ukljuéeni iskljucivo bolesnici sa NSTEMI. U naSoj
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studiji, kao 1 u ISAR-COOL studiji, hitna invazivna terapija je dovela do znacajnog
smanjenja novog infarkta (2.5% vs 9.9%, hitna vs odlozena grupa). S druge strane, u
TIMASC studiji, slicno kao u naSoj studiji, koristena je klini¢ka definicija novog
infarkta sto daje osnovu za poredenje rezultata nase i TIMASC studije. Tokom 30 dana
pracenja, U TIMASC studiji (prethodno izneti procenat se odnosio na 6-mesec¢ni period
pracenja, $to je bio primarni cilj studije) procenat registrovanog novog infarkta je bio
3,6% vs 4,1% (rana vs odloZena grupa). Lako je uocljivo da je u TIMASC studiji
procenat novog infarkta u grupi za ranu intervenciju veéi nego u grupi za hitnu
intervenciju u nasoj studiji (3,6% vs 2,9), dok je u grupi za odlozenu intervenciju
zabeleZen manji procent nego kod nas u grupi za odloZenu intervenciju (4,1% vs 9,9%).
Na veéi procenat novog infarkta u grupi za ranu intervenciju u TIMASC studiji sigurno
je imalo uticaja $to je rana intervencija izvodenja u prva 24h a ne kao kod nas u prva 2h
te je bilo vise vremena za ishemijske komplikacije. S druge strane, odloZena
intervencija u TIMASC studiji je izvodena ranije nego u naSoj studiji (medijana
vremena do intervencije: 50h vs 59,5h, TIMASC vs nasa studija) ¢ime je skrac¢en period
u kome su se mogle ocekivati ishemijske komplikacije $to je sigurno imalo uticaj na
manji procenat novog infarkta. Takode, u TIMASC studiji, za razliku od nase, pored
bolesnika sa NSTEMI, ukljuceni su i bolesnici sa APNS koji imaju manji ishemisjki
rizik. U ostalim studijama (LIPSIA-NSTEMI, OPTIMA, ABOARD, ELISA-3) procenat
novog infarkta bio je veéi u grupi za hitnu invazivnu terapju. Imajuci u vidu ¢injenicu
da je novi infarkt u ovim studijama definisan uglavnom preko porasta kardiospecifi¢nih
enzima, veci procenat novog infarkta kod bolesnika u grupi za hitnu/ranu invazivnu
terapiju, u okolnostima kada se porast kardiospecifiénih enzima nakon intervencije
moze tumaciti i kao novi infarkt ali i kao prirodni tok bolesti, moze biti precenjen.
Smrtni ishod tokom 30-dnevnog pracenja, iznosio je u TIMASC studiji 2,9% vs
3,3 %, u ISAC-COOL studiji 0% vs 1,4%, u ELISA-3 studiji 1,1% vs 1,1%, u LIPSIA-
NSTEMI studiji 4,5% vs 6,0%, ABOARD studija 2,9% vs 1,1% (hitna/rana vs odloZena
grupa). U OPTIMA studiji nije zabelezen smrtni ishod, ali ova studija nije pogodna za
poredenje jer su njoj randomizovani iskljuc¢ivo bolesnici koji su imali lezije pogodne za
PCI. Uocava se da je jedino u ABOARD studiji ve¢i procenat smrtnog ishoda zabelezen
u grupi za hitnu invazivnu terapiju, dok je u ostalim ili bio jednak ili nesto veéi u grupi
za odlozenu invazivnu terapiju. U studiji LIPSIA-NSTEMI je registrovan najveci
procenat smrtnog ishoda u odnosu na ostale studije, $to je i1 razumljivo ako se uzme u

obzir da su u ovoj studiji bili ukljuceni isklju¢ivo bolesnici sa NSTEMI, dok su u
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ostalim ukljuceni i bolesnici sa APNS. Procent smrtnog ishoda u nasoj studiji (3,3% Vs
3,3%, hitna vs odlozena grupa) bio je manji nego u studiji LIPSIA-NSTEMI, ali veéi
nego u ostalim studijama u kojima su u razli¢itom procentu bili ukljuceni "laksi"
bolesnici sa APNS.

U naSoj studiji je kao nezeljeni kardiovaskularni dogadaj, prac¢ena refraktarna
ishemija koja je registrovana kod 3,7% vs 15,5% bolesnika (hitna vs odlozena grupa).
Procenat refraktarne ishemije je registrovan u ELISA-3 studiji 7,6 % vs 12,6%, zatim u
LIPSIA-NSTEMI studiji 0% vs 6,5% bolesnika, TIMASC studiji 1,0% vs 3,1% i u
ABOARD studiji 12,0% vs 18,6% (hitna/rana vs invazivna grupa). U pomenutim
studijama, izuzev ELISA-3, refraktarna ishemija je bila zastupljena u znac¢ajno nizem
procentu kod bolesnika u grupi za ranu/hitnu invazivnu terapiju i to je jedini NKVD za
koji je hitna/rana imala korist u odnosu na odloZenu invazivnu terapiju.

Na kraju se moze zakljuciti dok je hitna invazivna terapija kod nasih bolesnika
znacajno uticala na smanjenje incidence pre svega novog infarkta miokarda i refraktarne
ishemije, pojedina¢no, dok u pomenutim studijama je rana/hitna intervencija jedino
imala znacajan uticaj na smanjenje incidence refraktarne ishemije.

Pogrupna analiza u odnosu na pol je uradena da bi se odgovorilo na pitanje da li
primena invazivne procedure u prvim satima po prijemu doprinosi podjednako kod oba
pola boljoj prognozi, tj. smanjenju NKVD tokom 30-dnevnog pracenja.

U nasoj studiji 2/3 bolesnika su c¢inili muskarci. U pogledu osnovnih i
angiografskih karakteristika grupe za hitnu i odlozenu invazivnu terapiju su bile slicne
izuzev S§to su aktivni pusaci bili znacajno brojniji u grupi za hitnu invazivnu terapiju.
Kada je u pitanju nacin revaskularizacije, u grupi za hitnu invazivnu terapiju kod veceg
procenta bolesnika je uradena PCI, dok je u grupi za odlozenu terapiju znacajno veci
broj bolesnika je indikovan za GABG. Bez obzira na sli¢nost uporedivanih grupa hitna
invazivna terapija je dovela do znacajnog smanjenja novog infarkta ili smrtnog ishoda
miokarda kombinovano (2,6% vs 13,2%), novog infarkta miokarda, smrtnog ishoda ili
refraktarne ishemije kombinovano (5,3% vs 20,8%), na racun znacajnog sSmanjenja
novog infarkta miokarda (0,9% vs 11,3%) jer nije imala uticaja na smanjenje smrtnog
ishoda i refraktarne ishemije pojedinac¢no.

Kod Zena grupe za hitnu i odloZenu invazivnu terapiju su takode bile sli¢ne po
pitanju osnovnih, angiografskih karakteristika kao i1 nac¢ina revaskularizacije; jedina
razlika se odnosila na farktor rizika dijabetes melitus koji je bio znacajno vise zastupljen

kod bolesnica u grupi za odlozenu invazivnu terapiju. Medutim, kod Zena primena hitne
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invazivne terapije nije imala uticaj na smanjenje incidence novog infarkta ili smrtnog
ishoda kombinovano (8,3% vs 14,5%), ali je uticala na zna¢ajno na smanjenje incidence
novog infarkta miokarda, smrtnog ishoda ili refraktarne ishemije kombinovano (10.4%
vs 38.2%) na rac¢un znac¢ajnog smanjenja refraktarne ishemije (4,2% vs 29,1%).

Ipak multivarijantna analiza je pokazala da je pol nezavisni prediktor jedino za
refraktarnu ishemiju, tj. da zene imaju veci rizik.

Od randomizovanih, klinickih studija u kojima je ispitivan uticaj hitne/rane u
odnosu na odloZenu invazivnu terapiju na pojavu NKVD jedino su za studije TIMASC i
ELISA- 3 bili dostupni podaci o podgrupnoj analizi u odnosu na pol. U ELISA- 3 studiji
je pokazano da kod zena, za razliku od muskaraca, rana invazivna terapija jeste
povezana sa znacajno nizim procentom novog infarkta miokarda, smrtnog ishoda ili
refraktarne angine kombinovano, ali stopa pomenutih NKVD za ranu u odnosu na
odlozenu invazivnu terapiju nije zavisna od pola (p-vrednost interakcije je 0,111). Kod
tumacenja ovog rezultata ne sme Se zanemariti ¢injenica da je refraktarna angina bila
najces¢i NKVD (smrt, novi infarkt ili refraktarna angina pectoris kombinovano: 9,9%
vs 14.2%; refraktarna angina 7,6% vs 12,6%, rana vs odlozena grupa) koji je ocigledno
bio zastupljenija kod Zena. U TIMASC studiji podgrupna analiza je pokazala da ni
muskarci ni zene nemaju znacajnu korist od rane invazivne terapije u pogledu smanjenja
incidence primarnog cilja (novi infarkt, smrtni ishod ili mozdani udar kombinovano
tokom 6-mesecnog pracenja), ali kada je u pitanju sekundarni cilj (novi infartkt, smrtni
ishod ili refraktarna angina kombinovano u 6-mesecnom periodu) rana invazivna
terapija dovodi do zna¢ajnog smanjenja rizika i kod muskarca i kod Zena.

Krvarenju, kao komplikaciji le¢enja bolesnika sa akutnim koronarnim
sindromom, pridaje se sve veci znacaj s obzirom na ¢injenicu da je Krvarenje povezano
sa loSijom prognozom bolesnika — povecava rizik od novih ishemijskih dogadaja i

smrtnog ishoda,™*"**

a sa druge strane savremeno lecenje, koje ukljucuje agresivnu
medikamentnu (dvojnu a povremeno i trojnu antiagregacionu, kao i antikoagulantnu
terapiju) i invazivnu terapiju, povecéava rizik od krvarenja.*®

U nasoj studiji krvarenje je zabelezeno kod ukupno 7,1% bolesnika, i to u nesto
ve¢em procentu kod bolesnika u grupi za hitnu invazivnu terapiju (9,3 vs 4,3%).
Analizom bolesnika kod kojih se pojavilo krvarenje, uo¢eno je da su znacajno ceSce bile
U pitanju zene, zatim da su bolesnici sa krvarenjem imali znac¢ajno nizi BMI (body mass

index) kao i da je najc¢es¢i nacin revaskularizacije bila PCI sa ugradnjom stenta. Podaci

iz literature pokazuju da su prediktori velikog krvarenja kod NSTEMI bolesnika starije
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zivotno doba, Zenski pol, manja telesna masa, primena invazivne terapije i bubrezna
insuficijencija,’®® pri Gemu su starost, bubrezna insuficijencija i invazivna terapija
najjaci prediktori bez obzira na antitrombocitnu terapiju.*****®® U nagoj studiji bolesnici
sa krvarenjem su bili stariji od bolesnika bez krvarenja ali ta razlika nije bila statisticki
znaajna. Povezanost zenskog pola 1 povecanog rizika od krvarenja, nakon
kateterizacije, pogotovo ukoliko je uradena PCI, je dokazana velikim studijama,*®™**
¢ak i u situacijama kada su muskarci i Zene "mecovani u odnosu na starost, BMI i tip
antitrombocitne terapije.’®® Uzrotna veza izmedu BMI i krvarenja nakon invazivne
terapije nije do kraja jasna, ali studije potvrduju da sto je nizi BMI to je veca incidenca
krvarenja bez obzira da li su pitanju Zene ili muskarci.’®® Jedno od objasnjenja je da je
doza antitrombocitnih lekova ista za sve bolesnike, bez obzira na telesnu masu, pa kod
bolesnika sa nizim BMI moze do¢i do predoziranosti. S obzirom na ¢injenicu da Zene
imaju manju telesnu masu u odnosu na muskarce ocekivati je da se kod njih ¢esce javlja
krvarenje. Kada je u pitanju nacin revaskularizacije, tj. ¢eS¢a pojava Krvarenja nakon
PCI sa ugradnjom stenta, u odnosu na dijagnosti¢ku koronarografiju, jasno je da duzina
intervencije kao i kompleksnost same procedure ugradnje stenta igra znacajnu ulogu.
Ozbiljnost krvarenja u nasoj studiji je procenjivana pomocu dve klasifikacije:
TIMI — koja se oslanja na laboratorijske podatke vezane za pad vrednosti hemoglobina i
GUSTO - koja se bazira na klinickoj proceni ozbiljnosti krvarenja. U nasoj studiji
veliko krvarenje procenjeno TIMI klasifikacijom, kao i ozbiljno krvarenje procenjeno
GUSTO Klasifikacijom, bilo je registrovano kod svega dva bolesnika, jedan bolesnik iz
grupe za hitnu a drugi iz grupe za odlozenu invazivnu terapiju. Medutim, kada je u
pitanju malo i minimalno krvanjenje, prema TIMI klasifikaciji, odnosno umereno i
blago krvarenje, procenjeno prema GUSTO Kklasifikaciji, uporedivane grupe su se
razlikovale jer je ova vrsta krvarenja bila znacajno ¢esce zastupljena kod bolesnika u
grupi za hitnu invazivnu terapiju. Krvarenje je najcesce bilo vezano za mesto punkcije
(82,6%), s tim $to je samo kod jednog bolesnika (iz grupe za odloZenu intervenciju) sa
ovom vrstom Krvarenja registrovan pad hemoglobina >.50g/l, dok je ¢ak kod 36,8%
bolesnika sa ovom vrstom krvarenja registrovan pad hemoglobina veéi od 309/l a manji
od 50g/l. Kod nasih bolesnika invazivna procedura je obavljana isklju¢ivo femoralnim
pristupom, izuzev kod jednog bolesnika, zbog kontraindikacija, i staza je uspostavljana
mehanickom kompresijom sto je doprinelo da punkciono mesto bude najcesée mesto
krvarenja. U nasoj studiji samo jedan bolesnik je imao intrakranijalnu hemoragiju, dok

su transfuziju krvi primila svega 3 bolesnika.
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Pre uporedivanja procenta velikog krvarenja izmedu nase i randomizovanih
klinickih studija, u kojima je uporedivano vreme primene invazivne terapije, moraju se
imati na umu dve stvari koje mogu biti uzrok razlika:

a) antiagregaciona terapija—pre svega doza dvojne antiagregacione terapije, i podatak da
li je i ukoliko jeste koliko dugo je uz dvojnu antiagregacionu ordiniran treci
antiagregacioni lek—inhibitor trombocita Gpllib/Il1a?

b) klasifikacija koristena za klasifikaciju krvarenja.

Kada je u pitanju antiagregaciona terapija postoje sli¢nosti i razlike izmedu nase
studije i citiranih randomizovanih studija. Sli¢nost se nalazi u Cinjenici da je u svim
pomenutim studijama, osim u TIMASC studiji, dvojna antiagregaciona terapija (aspirin
i klopidogrel) bila obavezna za sve bolesnike bez obzira kojoj su randomizacionoj grupi
pripadali. 1zuzetak je TIMASC studija, u kojoj je viSe od polovine bolesnika (1633 od
ukupno 3031 bolesnika) bilo regrutovano iz OASIS-5 studije’® u kojoj su bolesnici
randomizovani u odnosu na antikoagulantnu terapiju: LMWH — enoksaparin i inhibitor
faktora Xa — fondaparinux, dok je dvojna antikoagulantna terapija je bila preporucena
ali ne i obavezna. Stoga je u TIMASC studiji aspirin ordiniran kod 98,0% bolesnika a
klopidogrel kod 87,0% bolesnika. Razlike su se odnosile kako na dozu udarne dvojne
antiagregacione terapije tako i na primenu tre¢eg antiagregacionog leka — blokatora
Gpllb/lIlla receptora. Naime, u citiranim studijama svim bolesnicima, bez obzira kojoj
su randomizacionoj grupi pripadali, je ordinirana ista udarna doza dvojne
antiagregacione terapije, pri ¢emu se doza udarne terapije razlikovala izmedu studija.
Znaci, u citiranim studijama, bez obzira na randomizacionu grupu, udarna doza aspirina
je bila ista, tj. 500 mg i.v. ili per os, dok je u nasoj studiji bila 300 mg u obe grupe.
Aspirin postize svoj optimalni antiagregacioni efekat odmah nakon resorpcije, pa
problem subdoziranja u premedikaciji prakti¢no ne postoji. Sto se ti¢e klopidogrela u
uporedivanim studijama udarna doza je iznosila ili 600 mg per os (studije ISAR-COOL,
LIPSIA-NSTEMI, ELISA-3) ili 300 mg (ABOARD, OPTIMA studija). U nasoj studiji
udarna doza klopidogrela u grupi za hitnu invazivnu terapiju je iznosila 600 mg ( kao u
protokolu za bolesnike sa STEMI za primarnu PCI), dok je u grupi za odlozenu
invazivnu terapiju iznosila 300 mg (prema teku¢im ESC preporukama iz 2007. god. za
ACS-NSTE za antiagregacionu terapiju). Jedan od razloga za razli¢ite udarne doze
klopidogrela, u nasoj studiji, zavisno od randomizacione grupe, tj. vremena izvodenja
invazivne procedure, je razli¢ito vreme postizanja optimalnog antiagregacionog efekta u

odnosu na primenjenu dozu. Naime, dokazano je da se udarnom dozom od 300 mg
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klopidogrela puni antiagregacioni efekat postize za 15h od trenutka davanja,'®’ dok se
udarnom dozom od 600 mg klopidogrela optimalni antiagregacioni efekat postide za
2h.*%® U PRACTICAL studiji'® je kompariran efekat udarne doze klopidogrela 600 mg
vs 300mg kod bolesnika sa ACS-NSTE kojima je radena rana PCI (prose¢no vreme od
ordiniranja udarne doze do PCI je bilo 16,1h ), u odnosu na pojavu klinickog
sekundarnog cilja (smrtnog ishoda, infarkta miokarda, revaskularizacije target-arterije
ili hospitalizacije zbog rekurentne ishemije), tokom perioda pra¢enja od 6 meseci.
Rezultati su pokazali umereno povecéanje antitrombocitnog efekta, 600 mg klopidogrela
u poredenju sa 300 mg, ali bez koristi u odnosu na posmatrane klinicke dogadaje. S
obzirom na ¢injenicu da je kod bolesnika u grupi za odlozenu invazivnu terapiju
koronarografija bila planirana u perodu od 24-72h po ordiniranju antiagregacione
terapije, sa dozom klopidogrela od 300 mg je postignut zadovoljavajuci antitrombocitni
efekat u vreme koronarografije. Znaci, u nasoj studiji, u odnosu na pomenute studije,
bolesnici su dobijali manju udarnu dozu aspirina i postojala je razlika u udarnim
dozama klopidogrela zavisno od randomizacione grupe, tj. vremena izvodena invazivne
terpije. Sto se ti¢e primene blokatora GPlIb/Illa receptora, situacija je bila sledeca:
blokator Gp Ilb/Illa receptora je ordiniran neposredno pre i tokom PCI, u ukupnom
trajanju od 12h, u studijama: ELISA-3-aggrastat, ABOARD-abciximab,OPTIMA-
abciximab ili odmah po randomizaciji narednih 24 sata u studijama LIPSIA-NSTEMI-
tirofiban, ISAR-COOL-tirofiban. Znaci, u pomenutim studijama ne samo §to je bilo
razli¢ito vreme pocetka davanja i duzina trajanja infuzije blokatora Gp Ilb/Illa receptora
nego su primenjivane i razlicite vrste leka. Na veliku primenu blokatora Gpllb/llla u

citiranim studijama sigurno su imali uticaj rezultati PURSUIT studije®

(objavljeni
1998.god.) koji su ukazali na znacaj blokatora Gp I1b/11la receptora u redukciji rizika od
smrtnog ishoda i infarkta miokarda kod bolesnika sa ACS-NSTE. U ovoj studiji, koja je
jedna od najvecih studija uradenih kod ASC-NSTE bolesnika, bolesnici su u odnosu na
primenu blokatora Gp Ilb/Illa bili randomizovani: eptifibrat vs placebo, a primarni cilj
je bio novi infarkt ili smrtni ishod. Studija je pokazala da su bolesnici koji su primali
eptifibrat imali za 1.5% apsolutnu redukciju smrtnog ishoda ili novog infarkta.
Medutim, vazno je naglasiti da je ova studija radena pre rutinske primene dvojne
antiagregacione terapije $to znaci da bolesnicima nije ordiniran klopidogrel, a primena
invazivne terapije nije bila obavezna protokolom studije ve¢ je bila diskreciono pravo
kardiologa. Zatim je korist od primene blokatora Gp Ilb/Illa receptora potvrdena

metaanalizama, kako kod bolesnika sa povisenim troponinom i oni kod kojih je
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planirana PCI,”"" tako i u situacijama kada se ordinira pre i tokom kateterizacije tzv

"upstream" primena.’’" 1? v

azno je naglasiti da se i u ovim studijama tienopiridini
(klopidogrel ili ticlodix) i stentovi nisu rutinski koristili. Jedina randomizovana studija
ISAR-REACTII*”® u kojoj je analizirana trojna antitrombocitna terapija (dvojna
+blokatori Gp Ilb/llla—abcixmab) kod bolesnika sa ACS-NSTE, kod kojih je nakon
koronarografije planirana ad hoc ugradnja stenta, je pokazala da trojna antitrombocitna
terapija u odnosu na dvojnu antiagregacionu terapiju znacajno redukuje rizik od smrti,
novog infarkta ili ponovne intervencije u infarktnoj arteriji. U naSoj studiji blokator
Gpllb/llla receptora—aggrastat je ordiniran, u toku intervencije, jednino kod bolesnika
kod kojih je ugraden stent i to ukoliko je invazivni kardiolog procenio da je potrebno. U
okolnostima, kada nema velikih randomizovanih studija o prednosti “upstream” terapije
blokatora Gp IlIb/Illa receptora, usled ¢ega se u vazetim preporukama ESC za
ACS-NSTE iz 2007. god blokatori Gpllb/llla ne preporuc¢uju za rutinsku uporebu
(klasa—Ila preporuka, nivo dokaza A), a svesni ¢injenice da trojna antiagregaciona
terapija povecava sklonost ka krvarenju, odlucili smo se da primena blokatora Gp
I1b/I11a bude diskreciono pravo invazvnog kardiologa a ne rutinska primena kao u gore
pomenutim studijama.

Takode, po pitanju klasifikacije velikog krvarenja citirane studije su se bitno
razlikovale. Tako je TIMI Kklasifikacija krvarenja koristena jedino u ISAR-COOL
studiji, dok je GUSTO Kklasifikacija koristena u LIPSIA-NSTEMI studiji, pa se rezutati
ovih dveju studija mogu uporedivati sa nasim. Modifikacija TIMI Klasifikacije, koja je
koristena u studijama OPTIMA, ELISA-3 i TIMASC, se sastojala u razli¢itim
vrednostima pada hemoglobina kojim je definisano veliko krvarenje. Tako je uslov za
veliko krvarenja bio pad hemoglobina u OPTIMA za >2.5mmol/l (12% hematokrita), u
ELISA-3 studiji za >2mmol/l, dok je u TIMASC studiji >3g/dl. U ABOARD studiji je
koristena tzv. STEEPLE definicija (pad hemoglobina >3g/dl je bio jedan od uslova za
definisanje velikog krvarenje).

Procenat velikog krvarenja u randomizovanim studijama u kojima je ispitivano
optimalno vreme primene invazivne terapije se kretao od do 0.5% u LIPSIA-NSTEMI,
3,3-3,7% (ISAR-COOL, ABOARD, TIMASC studiji), 6,2% u OPTIMA studiji do
11,1% u ELISA-3 studiji. Vazno je naglasiti da u pomenutim studijama, kao i u nasoj
nije bilo znacajne razlike u procentu velikog krvarenja izmedu grupa za hitnu/ranu i

odlozenu invazivnu terapiju.
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procenat velikog krvarenja. Ova razlika jednim delom moze biti posledica manje
agresivne premedikacije kod nasih bolesnika. Naime, u ISAR-COOL studiji je bila
ordinirana veca doza asprina nego kod nas (500 mg vs 300 mg) i svi bolesnici su, pored
dvojne antiagregacione terapije (aspirin i klopidogrel) dobijali blokator Gplib/Illa
receptora u trajanju od 24h. Zatim, razlika u godinama je sigurno imala uticaja:
bolesnici u ISAR-COOL studiji su bili stariji, razlika je iznosila 8,5 godina (70 vs 61.4
krvarenja. Na kraju, udeo sigurno ima savremenija oprema i vece iskustvo interventnih
kardiloga, s obzirom na ¢injenicu da je nasa studiji radena 9 godina posle ISAR-COOL
studije kada je PCI ve¢ bila rutinska procedura i prakti¢no osnovni vid lecenja bolesnika
sa STEMI u centrima sa 24h raspolozivom salom za kateterizaciju. Procenat bolesnika
sa ozbiljnim krvarenjem, procenjenim prema GUSTO Kklasifikaciji, se nije razlikovao
izmedu nase studije (0,6 % vs 0,6%) i studije LIPSIA-NSTEMI (0,5% vs 0,5%),( hitna
vs odlozena). Na kraju je vazno pomenuti da nijedan od bolesnika sa velikih
krvarenjem-TIMI klasifikacija, ili ozbiljnim krvarenjem—-GUSTO klasifikacija nije
imao NKVD: novi infarkt ili smrtni ishod tokom 30-dnevnog perioda pracenja.

Studija je, prema dosptupnim podacima iz literature, jedina randomizovana,
Klinicka studija u kojoj je ispitivano optimalno vreme za primenu invazivne terapije kod
bolesnika sa NSTEMI a koja je imala klini¢ki primarni cilj. Studija je pokazala da se
prednost primene invazivne terapije kod bolesnika sa NSTEMI, u prva 2h po prijemu,
ogleda u izbegavanju dalje progresije koronarne bolesti, kako u pogledu razvoja novog
infarkta miokarda, tako i pojave refraktarne ishemije tokom prvih dana hospitalizacije,
tj. u prekateterizacionom periodu. S druge strane, hitna invazivna terapija moze da nosi
veci rizik od krvarenja kao posledicu primene udarnih doza dvojne antiagregacione
terapije i same intervencije. Medutim, procenat velikog krvarenja, u nasoj studiji,
procenjen TIMI klasifikacijom ili ozbiljnog krvarenja, procenjen GUSTO
klasifikacijom bio je zanemarljiv (manji od 1%), Sto hitnu ¢ini jednako bezbednom kao
i odlozenu invazivnu terapiju. Istina, bolesnici u grupi za hitnu invazivnu terapiju imali
ve¢i procenat minimalnog (prema TIMi klasifikaciji) ili blagog (prema GUSTO
klasifikaciji) krvarenja koje je uglavnom bilo vezano za mesto punkcije. Posto je kod
nasih bolesnika koronarografija radena isklju¢ivo femoralnim pristupom, smatramo da
se ova komplikacija velikim delom moze izbe¢i primenom radijalnog pristupa koji se

danas u svetu sve vise koristi. Kada se govori o prednosti hitne invazivne procedure, ne
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sme se smetnuti sa uma ¢injenica da §to se ranije primeni invazivna procedura, lakse se
uocava “culprit” lezija kod bolesnika sa visesudovnom boles¢u, te je procenat
primenjene PCI veéi, cime se smanjuje procenat bolesnika kod kojih se odlaze resavanje
infarktne arterije hirurSkom revaskularizacijom i tako smanjuje mogucénost za
pogorsanje ishemije. Takode je bitan podatak da hitna primena invazive terapije
znacajno skracuje hospitalizaciju, dok se s druge strane ne sme zanemariti ni ¢injenica
da hitna invazivna terapija zahteva 24h raspoloziv tim za invazivnu proceduru kao i salu
za kateterizaciju.

Znacajno smanjenje incidence novog infarkta miokarda i refraktarne ishemije u
prekateterizacionom periodu, sigurnost sa aspekta velikog/ozbiljnog krvarenja,
skra¢enje duzine hospitalizacije, uz veée angazovanje lekara, ¢ini hitnu invazivnu
terapiju metodom izbora u le¢enju bolesnika sa NSTEMI zakljucak je nase studije.

Moguce ogranicenje studije se ogleda u relativnom malom uzorku pacijenta sto
ima za posledicu mali broj dogadaja. Takode, studija je unicentri¢na, ali je sprovedena
na klinici u kojoj se godisnje hospitalizuje preko 1000 bolesnika sa ACS.

Sledece potencijalno ograni¢enje je $to je kod znacajno veceg broja bolesnika iz
grupe za odloZenu invazivnu terapiju indikovan CABG, §to je moglo da uti¢e na ishod
zbog prolongiranja vremena izvodenja revaskularizacije infarktne arterije kao i
potencijalnih komplikacija hirurske revaskularizacije. Medutim, ukupni rezultati studije

su ostali nepromenjeni kada su bolesnici leceni CABG iskljuéeni iz analize.
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6. ZAKLJUCCI

Rezultati ovag rada su pokazali da:

Hitna invazivna terapija kod bolesnika sa NSTEMI je povezana sa znacajno
manjim procentom novog infarkta miokarda ili smrtnog ishoda kombinovano u
odnosu na odloZenu invazivnu terapiju, tokom 30-dnevnog pracenja.

Smanjenje procenta novog infarkta ili smrtnog ishoda kombinovano kod bolesnika
u grupi za hitnu invazivnu terapiju je na raun zna¢ajnog sSmanjena novog infarkta
miokarda tokom posmatranog perioda prac¢enja od 30 dana.

Smanjenje incidence novog infarkta je najizraZenije u prekateterizacionom periodu,
dok se nakon kateterizacije procenat novog infarkta miokarda ne razlkuje izmedu
grupa za hitnu i odlozenu invazivnu terapiju.

Hitna invazivna terapija nema uticaj na smrtni ishod u posmatranom periodu
pracenja od 30 dana.

Hitna invazivna terapija dovodi do znacajnog smanjenja incidence refraktarne
ishemije u posmatranom periodu praéenja od 30 dana.

Primena hitne invazivne terapije znacajno skraracuje vreme hospitalizacije

Bez obzira §to hitna invazivna terapija kod muSkaraca znacajno smanjuje
incidencu novog infarkta miokarda ili smrtnog ishoda kombinovano, kao i
pojedinac¢no novog infarkta miokarda, za razliku od Zena kod kojih hitna invazivna
terapija dovodi do znacajnog smanjenja incidence smrtnog ishoda, novog infarkta i
refraktarne  ishemije kombinovano 1 refraktarne ishemije pojedinacno,
multifaktorska analiza je pokazala da je pol nezavisni prediktor jedino za
refraktarnu ishemiju i1 to da Zene imaju veci rizik.

Ukupno krvarenje, kao komplikacija, je znacajno ¢eSce registrovano kod Zena i
bolesnika sa nizim BMI, nezavisno kojoj su randomizacinoj grupi pripadali.

Hitna invazivna terapija nije pra¢ena povecanim rizikom od velikog krvarenja
procenjenog TIMI Klasifikacijom ili ozbiljnog krvarenja procenjenog GUSTO
klasifikacijom, ali je zato pracena vecim procentnom minimalnog (TIMI
klasifikacija) i blagog (GUSTO Klasifikacija) koje je uglavhom vezano za mesto

punkcije.
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SPISAK SKRACENICA KORISCENIH U TEKSTU

ACS-NSTE = akutni koronarni sindrom bez elevacije ST-segmenta
NSTEMI = infarkt miokarda bez elevacije ST-segmenta

STEMI = infarkt miokarda sa perzistentnom elevacijom ST-segmenat
APNS = nestabilna angina pectoris

PCI = perkutana koronarna intervencija

CABG = aorto-koronarni by-pass

DES = stent sa lekom (engl. drug eluting stent)

NKVD = nezeljeni kardiovaskularni dogadjaj

HBI = hroni¢na bubrezna insuficijencija

CrClI = klirens kreatinina

EF = ejekciona frakcija

BMI = indeks telesne tezine ( eng. body mass index)

ESC = evropsko udruzenje kardiologa

BNP = B-tip natriretskog peptida

CRP = C reaktivni protein

CK = kreatin kinaza

CK-MB = miSi¢na i moZdana frakcija kreatin kinaze

LMWH = niskomolekularni heparin

UFH = nefrakcionisani heparin

LM = glavno stablo (eng. left main)

LAD = prednja silazna arterija (left anterior descending artery)

Cx = cirkumfleksna koronarna arterija(engl. Circumflex coronary artery)

RCA = desna koronarna arterija (engl.right coronary artery)
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Od 1996. godine je zaposlena na odeljenju urgentne kardiologije, klinike za
kardiologiju, KC Srbije.

Njeno polje interesovanja je koronarna bolest.

Autor je vise radova publikovanih u domac¢im i stranim ¢asopisima iz oblasti

kardiologije.



Prilog 1:

Izjava o0 autorstvu

Potpisani-a Milosevi¢ Aleksandra

broj upisa

Izjavljujem

da je doktorska disertacija pod naslovom:

Znacaj rane koronarografije i revaskularizacije u bolesnika sa akutnim infarktom
miokarda bez ST-elevacije

e rezultat sopstvenog istrazivackog rada,

e da predlozena disertacija u celini ni u delovima nije bila predlozena za
dobijanje bilo koje diplome prema studijskim programima drugih
visokoskolskih ustanova,

e da su rezultati korektno navedeni i
e da nisam krsio/la autorska prava i koristio intelektualnu svojinu drugih lica.

Potpis doktoranta

U Beogradu, 03. 02.2016




Prilog 2

Izjava o istovetnosti Stampane i elektronske verzije doktorskog rada

Ime i prezime autora Milosevi¢ Aleksandra

Broj upisa

Studijski program

Naslov rada: Znadaj rane koronarografije i revaskularizacije u bolesnika sa

akutnim infarktom miokarda bez ST-elevacije

Mentor: prof. Dr. Zorana Vasiljevié

Potpisani

izjavljujem da je Stampana verzija mog doktorskog rada istovetna elektronskoj
verziji koju sam predao/la za objavljivanje na portalu Digitalnog repozitorijuma
Univerziteta u Beogradu.

Dozvoljavam da se objave moji li¢ni podaci vezani za dobijanje akademskog
zvanja doktora nauka, kao $to su ime i prezime, godina i mesto rodenja i datum odbrane
rada.

Ovi li¢ni podaci mogu se objaviti na mreznim stranicama digitalne biblioteke, u

elektronskom katalogu i u publikacijama Univerziteta u Beogradu.

Potpis doktoranta

U Beogradu, 03. 02.2016




Prilog 3

Izjava o koris¢enju

Ovlaséujem Univerzitetsku biblioteku ,,Svetozar Markovi¢*“ da u Digitalni
repozitorijum Univerziteta u Beogradu unese moju doktorsku disertaciju pod naslovom:

Znacaj rane koronarografije i revaskularizacije u bolesnika sa akutnim infarktom

miokarda bez ST-elevacije

koja je moje autorsko delo.

Disertaciju sa svim prilozima predao/la sam u elektronskom formatu pogodnom
za trajno arhiviranje.

Moju doktorsku disertaciju pohranjenu u Digitalni repozitorijum Univerziteta u
Beogradu mogu da koriste svi koji postuju odredbe sadrzane u odabranom tipu licence
Kreativne zajednice (Creative Commons) za koju sam se odlucio/la.

1. Autorstvo

2. Autorstvo - nekomercijalno

3. Autorstvo — nekomercijalno — bez prerade

4. Autorstvo — nekomercijalno — deliti pod istim uslovima

5. Autorstvo — bez prerade

(6). Autorstvo — deliti pod istim uslovima

(Molimo da zaokruzite samo jednu od sest ponudenih licenci, kratak opis licenci

dat je na poledini lista).

Potpis doktoranta

U Beogradu, 03. 02.2016.




1. Autorstvo - Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno saopstavanje dela,
i prerade, ako se navede ime autora na nacin odreden od strane autora ili davaoca
licence, ¢ak i u komercijalne svrhe. Ovo je najslobodnija od svih licenci.

2. Autorstvo — nekomercijalno. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno
saopstavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na nacin odreden od strane autora
ili davaoca licence. Ova licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela.

3. Autorstvo - nekomercijalno — bez prerade. Dozvoljavate umnozavanje,
distribuciju i javno saopstavanje dela, bez promena, preoblikovanja ili upotrebe dela u
svom delu, ako se navede ime autora na nacin odreden od strane autora ili davaoca
licence. Ova licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela. U odnosu na sve ostale
licence, ovom licencom se ograni¢ava najveéi obim prava koris¢enja dela.

4. Autorstvo - nekomercijalno — deliti pod istim uslovima. Dozvoljavate
umnozavanje, distribuciju i javno saopstavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora
na nacin odreden od strane autora ili davaoca licence i ako se prerada distribuira pod
istom ili slicnom licencom. Ova licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela i
prerada.

5. Autorstvo — bez prerade. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno
saopStavanje dela, bez promena, preoblikovanja ili upotrebe dela u svom delu, ako se
navede ime autora na nacin odreden od strane autora ili davaoca licence. Ova licenca
dozvoljava komercijalnu upotrebu dela.

6. Autorstvo - deliti pod istim uslovima. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju
I javno saopstavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na nacin odreden od
strane autora ili davaoca licence i ako se prerada distribuira pod istom ili slicnom
licencom. Ova licenca dozvoljava komercijalnu upotrebu dela i prerada. Sli¢na je

softverskim licencama, odnosno licencama otvorenog koda.



