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SAZETAK

UVOD: Akutni koronarni sindrom (AKS) je Cesta komplikacija ishemijske bolesti srca (IBS),
zbog koje je samo 2019. godine u svetu preminulo 9.14 miliona ljudi.

CILJ: Cilj ovog istraZivanja bio je da se ispita trend mortaliteta od AKS u Republici Srbiji u
periodu 2005-2019, a zatim prema polu, uzrastu i prema okruzima; da se proceni veza
mortaliteta i kvantiteta/kvaliteta dijagnosticko-terapijskih procedura kod pacijenata sa
AKS dijagnozom prema dostupnim podacima.

METOD: Ovo istrazivanje predstavlja epidemiolosSku opservacionu studiju sa analitickim
pristupom, baziranu na populacionim podacima iz nacionalnog registra za akutni
koronarni sindrom u Republici Srbiji (RAAKS) za period 2005-2019 godine.

REZULTATI: U posmatranom periodu broj smrtnih slucajeva znacajno se smanjio: sa 7947
na 4700 smrtnih slucajeva godisnje, Sto je smanjenje od 40,8% kod oba pola, za 40,8%
kod muskaraca, za 40,9% kod Zena. Godisnja procentualna promena (GPP) bila je
znacajna: -4,4% kod musSkaraca, -5,8% kod Zena. Tokom celog posmatranog perioda,
najvece znacajno smanjenje u broju smrtnih slucajeva zabeleZeno je kod Zena u uzrasnoj
grupi 65-69, -8,5%, zatim kod Zena u uzrasnim grupama 50-54 i 70-74, -7,6%. Kod
muskaraca, najvee smanjenje zabeleZeno je u uzrasnoj grupi 50-54, -6,7%, i u uzrasnoj
grupi 55-59, -5,7%.

U svim okruzima postoji znacajno smanjenje stope mortaliteta, tokom celog posmatranog
perioda, kod oba pola, osim u okruzima Zlatiborski, Kolubarski i Pomoravski gde je
zabeleZzeno povecanje. Takodje, u okruzima Bor i Toplica, kada se posmatra ceo
petnaestogodis$nji period, nije bilo promena u stopi mortaliteta ni kod muskaraca ni kod
Zena, prosecna GPP je bila nula.

ZAKLJUCCI: Posmatrajuéi ceo period 2005-2019, stopa AKS mortaliteta se znacajno
smanjila, kod oba pola, verovatno kao rezultat bolje dijagnostike i terapije putem
organizovanih mreZa za menadZment AKS pacijenata. Analiza pokazuje da se od 2016.
godine na nivou cele Srbije stopa mortaliteta ne menja, u nekim okruzima c¢ak raste, Sto
ukazuje na to da organizovana prevencija i rehabilitacija sada treba da daju svoj doprinos.

Kljuc¢ne reci: akutni koronarni sindrom, ishemijska bolest srca, joinpoint regresiona
analiza, age-period-cohort analiza, mortalitet, dijagnosticko-terapijske procedure,

perkutana koronarna intervencija, pPCI

Naucna oblast: Medicina
UZa naucna oblast: Javno zdravlje

UDK broj:




ABSTRACT

INTRODUCTION: Acute coronary syndrome is a common complication of ishaemic heart
disease (IHD), responsible for 9.14 million deaths in 2019 worldwide.

THE OBJECTIVE: The aim of this study was to investigate acute coronary syndrome (ACS)
mortality trend in Serbia in the period 2005-2019 in total, then per gender, age and per
district; to access association between mortality and quantity/quality of diagnostic and
therapy procedures in ACS patients, according to available data.

METHOD: This research is an epidemiological obervational study in the period 2005-2019,
with analytical approach and based on the population ACS mortality data from National
Acute Coronary Registry in Serbia (RAACS) and National Statistics Office .

RESULTS: In the observed period number of deaths significantly declined: from 7497 to
4700 deaths per year, which is a 40.8% reduction in both genders, 40,8% in men, 40,9% in
women. Annual percentage change was significant: -4,4% in men, -5,8% in women. In the
full period, highest significant decrease in deaths was seen in women age 65-69, -8,5%,
followed by -7,6% for women age 50-54 and 70-74. In men, highest decrease was recorded
in age group 50-54, -6,7%, and age group 55-59, -5,7%.

In all districts there is a significant decline in mortality rate in both genders, except in
Zlatibor, Kolubara and Morava where increase was recorded. In districts Bor and Toplica
almost no change in average annual percentage has been observed in full period in both
genders.

CONCLUSIONS: In the period 2005-2019, mortality from ACS in Serbia significantly
declined, in both genders, most probably due to better diagnostic and treatment through
organized network for management of ACS patients. Analysis shows that since 2016 on
the whole teritory of Serbia there is no change in ACS mortality rate, with certain districts
experiencing increase in ACS mortality, indicating that it is now time to have organized
prevention and rehabillitation contributing to ACS mortality reduction.

Key words: acute coronary syndrome, ischaemic heart disease, joinpoint regression
analysis, age-period-cohort analysis, mortality, diagnostic and therapeutic procedures,

percutaneous coronary intervention, pPCI

Scientific area: Medicine
Narrow area of expertise: Public health

UDK number:




1. UVOD

Ishemijska bolest srca (IBS) je ve¢ dve decenije glavni uzrok prerane smrti u svetu (1). U
2019. godini od IBS je preminulo 9,14 miliona ljudji, Sto je 49,2% od svih smrtnih slucajeva
usled kardiovaskularnih bolesti (KVB), sa standardizovanom stopom mortaliteta od
118/100.000 stanovnika (2). U poredjenju sa 2010. godinom, broj umrlih se povecao za
19,4%, dok se standardizovana stopa mortaliteta smanjila za 9,7%, slicno kod muskog i
kod Zenskog pola, ukazuju¢i da je globalno povecéanje smrtnih slucajeva usled povecanja i
starenja populacije (2). Posmatrajuci 2005. i 2015. broj IBS smrtnih slucajeva se povecao
za 16,6%, na 8.9 miliona umrlih, dok se standardizovana stopa mortaliteta smanjila za
12,8% (3).

Opadanje IBS mortaliteta postignuto je poboljSanjem dijagnostike i terapije, a to su: razvoj
koronarnih jedinica koje obezbedjuju kontinuirani EKG monitoring, ozivljavanje
spoljaSnjom masaZom srca i eksterna defibrilacijaa, razvoj koronarne arteriografije i leve
ventrikulografije, balon angioplastike sa ugradnjom stenta. Streptokinaze i aspirin, potom
noviji inhibitori trombocita smanjili su mortalitet, kao i dugotrajna upotreba ACE
inhibitora, blokatora beta adrenergickih receptora i aldosteron blokatora (4-8). Kao
najvazniji faktor uspesnog tretmana pokazala se organizaciona mreZa koronarnih jedinica
i centara za primarnu perkutanu koronarnu intervenciju (pPCI) (9).

Smanjenje mortaliteta pripisuje se i identifikaciji faktora rizika, iz razloga Sto primarna
prevencija za pojedince sa rizikom od KVB smanjuje broj incidentnih KVB slucajeva (7,10).
Studije u Evropi i SAD koje su se bavile modelovanjem IBS mortaliteta nasle su da e 60%
smanjenja IBS mortaliteta usled primordijalne i primarne prevencije (11). Smanjenje IBS
incidencije pokazalo se moguéim kroz populacione mere jer one pomeraju Gausovu krivu
faktora rizika (indeks telesne mase - body-mass index (BMI), krvni pritisak, LDL holesterol,
i glikolizirani hemoglobin) i smanjuju incidenciju IBS (12). Ipak, u mnogim delovima sveta
nema organizovane primarne prevencije (11,12,14). Nedavni podaci pokazuju da se
dugogodisnje opadanje mortaliteta od ishemijske bolesti srca zaustavilo i da incidencija
raste u nekim zemljama sa visokim prihodima (15,16). Smatra se da je razlog ponovno
izbijanja dugotrajnih prepreka prevenciji kao $to je nedostatak politicke volje, konkurentni
finansijski i komercijalni interesi, i neuspesni fokus zdravstvene politike na socijalne
determinante zdravlja (12,13). Primenjene mere iz oblasti kako primarne tako i
sekundarne prevencije uticale su na smanjenje IBS i KVB mortaliteta (4-8,17).

U Srbiji suu 2019. godini KVB bile na prvom mestu po broju smrtnih slucajeva, Sto je 51,8%
od svih umrlih, 52.663 smrtnih slucajeva, kod kojih je u 17.7% slucajeva uzrok bio IBS. Od
svih IBS slucajeva, 50,9% tj. 4.700 ljudi umrlo je od akutnog koronarnog sindroma (AKS).
Standardizovana stopa mortaliteta za standardnu populaciju Evrope (ASR-E) bila je
44,7/100.000 (18). U 2005. godini, broj ljudi umrlih od AKS bio je 7947, sa ASR-E
77/100.000 (19).

1.1 Dijagnoza, definicije i klasifikacija akutnog koronarnog sindroma
Akutni koronarni sindrom obuhvata nekoliko akutnih, nestabilnih oblika IBS.

Bolesnici sa ishemijskim bolom ili njegovim ekvivalentima (naj¢eS¢e dispnejom), kod kojih
se na EKG registruje perzistentna elevacija ST segmenta (>20 min) ili novonastali blok leve
grane klasifikuju se kao bolesnici sa akutnom infarktu miokarda sa elevacijom ST
segmenta - STEMI bolesnici.

Bolesnici sa ishemijskim bolom ili njegovim ekvivalentima bez perzistentne elevacije ST
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segmenta i bez novonastalog bloka leve grane jesu druga grupa bolesnika. Ukoliko su
prisutni biohemijski markeri nekroze sr¢anog misica, rec je o akutnom infarktu miokarda
bez elevacije ST segmenta (NSTEMI). Ako nema biohemijskih markera nekroze sréanog
miSica, postavlja se dijagnoza nestabilne angine pektoris (NAP). Na Slici 1. i u Tabeli 1.
prikazana je AKS Klasifikacija. Iznenadna src¢ana smrt takodje se klasifikuje kao AKS.

Studija u Srbiji pokazala je da u odnosu na klinicki oblik AKS, najviSu bolnicku smrtnost
imaju STEMI bolesnici (11,4%), zatim NSTEMI bolesnici (7,8%), a najniZu NAP bolesnici
(2,0%) (20).

Nema studija sa velikim brojem pacijenata koje su poredile mortalitet kod tri oblika AKSa.
U Danskoj je u istrazivanju na AKS uzorku Kkoji je obuhvatio sve AKS pacijente u
jednogodisnjem periodu (2000. godina, 654 pacijenta), sa udelom NSTEMI, STEMI i AIM sa
blokom grane od 54%, 39% i 6%, nadeno da je jednogodiSnji mortalitet 31%, 21% i 55%
(21). Studija u Francuskoj na visSe od 14,000 STEMI i NSTEMI pacijenata nasla je da je
6mesecni mortalitet kod STEMI i NSTEMI u 2010. bio jednak, 6,9%, a u 2015. godini 5,3%
kod STEMI i 6,3% kod NSTEMI (22).

Akutni koronarni sindrom
(Ishemijski simptomi pri mirovaniju, bol u grudima ili dispnea)

Rana dijagnoza

EKG nalaz Bez perzistentne elevacija ST Sa perzistentnom elevacijom ST
segmenta segmenta

Biohemijski markeri nekroze J’ n

Konacna dijagnoza Nestabilna angina pektoris Infarkt miokarda bez Q zupca Infarkt miokarda sa Q zupcem

Slika 1. Klasifikacija akutnog koronarnog sindroma (23)

Za dijagnozu infarkta miokarda u periodu na koji se istraZivanje odnosi bilo potrebno dva
od tri sledeca kriterijuma: trajanje infarktnog bola duZe od 20 minuta, promene na EKGu i
poviSeni srcani enzimi. 2018. godine objavljena je nova, cCetvrta univerzalna definicija
akutnog infarkta miokarda koja je na prvo mesto stavila poviSen nivo troponina -
postajanje visokospecificnih sréanih enzima, markera ostecenja srca - uz neki od dokaza
postojanja akutne sr€ane ishemije - produZeni bol, EKG promene, angiografske promene
na koronarnim arterijama, dokaz vizuelizacionim tehnikama da postoji ostecenje
miokarda, tj. novonastali poremecaji motiliteta sr¢anog misi¢atj. novi ispadi u
kontraktilitetu. Kriterijum za miokardno oStecenje je potvrda poviSenih vrednosti sr¢anog
troponina - cTn iznad 99. percentila tzv. gornjeg referentnog limita. OSteCenje se smatra
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akutnim ukoliko je prisutan porast i/ili pad vrednosti cTn. Ova nova definicija za osnovni
pojam nema nekrozu srcanog miSi¢a ve¢ oSteCenje miokarda koje osim nekroze
uzorkovane ishemijom, ukljucuje i sva druga oSteenja koja su posledica ishemije
miokarda (anemija, HF - heart failure (sr¢ana insuficijencija), u hipotenziji, kod bubreZnih
bolesnika, jako brzih tahikardija gde postoji velika razlika izmedju proizvodnje i potro$nje
kiseonika, ...) (24).

Tabela 1. prikazuje klasifikaciju AKS prema vrednosti troponina, uz 30-dnevni i 6-mesecni
mortalitet.

Tabela 1. Savremena definicija i prognoza akutnog koronarnog sindroma zavisno od vrednosti
troponina; BCS=British Cardiac Society; ESC/ACC=European Society of cardiology/American
College of Cardiology; WHO=World Health Organization; AKS=akutni koronarni sindrom

12h-serumski troponin (pg/1)

<0,01 >0,01i<0,1 20,1

N AKS sa nestabilnom AKS sa miocitnom AKS sa klini¢kim

BCS definicija . . .
anginom nekrozom infarktom miokarda

ESC-ACC definicija nestabilna angina infarkt miokarda infarkt miokarda
WHO definicija nestabilna angina nestabilna angina infarkt miokarda
30-dnevni mortalitet 4,5% 10,4% 12,9%
6-mesecni mortalitet 8,6% 18,7% 19,2%

54,2%, 48,4%, 52,9%, dok je NSTEMI pacijenata u tim godinama bilo 17,7%, 24,4%, 24,5%,
aNAP 27%, 21% 1 21% (25).
Da bi se ukazalo na neposredan uzrok AIM, vazno je navesti klasifikaciju sréanog udara:
- Tip 1: klasi¢ni AIM koji je posledica aterotromboti¢nog infarkta miokarda
- Tip 2: nesklad izmedju potrosnje i snabdevanja miokarda kiseonikom
- Tip 3: Iznenadna src¢ana smrt
- Tip 4: Infarkt koji je povezan sa PCI
Tip 4a: 48 sati nakon ugradnje stenta
Tip 4b: AIM koji je posledica tromboze stenta
Tip 4c: AIM koji je posledica restenoze unutar stenta
- Tip 5: AIM koji je posledica aortokoronarne bajpas operacije (24)

1.2 Organizacija zdravstvene zastite i dijagnosticko-terapijski postupak za
bolesnike sa akutnim koronarnim sindromom

U optimalnom slu¢aju, nakon pojave bola u grudima, bolesnik zove sluzbu hitne
medicinske pomo¢i (SHMP). Operater SHMP Salje na teren savremeno opremljeno vozilo
sa edukovanom terenskom ekipom koja radi i interpretira zapis 12 kanalnog EKG. Kada se
na EKG zapisu pojavi elevacija ST segmenta ili novonastali blok leve grane, o tome se
obavestava najbliZi PCI centar. Sala za kateterizaciju se priprema ve¢ tokom transporta
pacijenta, ekipa je spremna i ¢eka bolesnika, koji zaobilazi urgentni prijem i koronarnu
jedinicu. Ako je EKG uraden negde drugde (npr. u bolnici koja ne radi PCI, ili u ordinaciji
lekara, itd.), poziva se SHMP i postupak je isti kao Sto je gore navedeno. Vreme od pojave
simptoma do pocetka leCenja predstavlja glavni moderator terapije, a vrsta terapije utice
na ishod bolesti. Studija DANAMI pokazala je prednost pPCI kod AIM bolesnika u odnosu
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na fibrinoliticku terapiju (FT) (20). Kada je pPCI blagovremeno i stru¢no izvedena,
efikasnija je od FT, viSe smanjuje mortalitet, pojavu reinfarkta, reokluziju infarktne arterije
i ponavljanje ishemije, a manje dovodi do komplikacija (intrakranijalno krverenje).
Prednost FT je u tome $to moZe da se zapoc¢ne ve¢ pri prvom medicinskom kontaktu, ali se
potpuni protok kroz koronarnu arteriju postize samo u 50-60% slucajeva, dok je to u
slucaju pPCI ¢akido 90% (20). Ako pacijent nema elevaciju ST segmenta, ve¢ ST depresiju
ili dinami¢nu inverziju T-talasa, hospitalizuje se, i u roku od 72 sata potrebno je da dobije
terapiju.

Na Slici 2. prikazan je dijagnosticko-terapijski algoritam za bolesnike koji se prikazuju kao

definitivan ili suspektan AKS.

02
NTG sprej/SL
17 I _l
1
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da | NAP ili je troponin
- ASA - Nitroglicerin +— pozitivan
- klopidogrel - ASA | ne
- LMWH / UFH - klopidogrel Monitorirati bolesnika
dati dodatnu terapiju - LMWH / UFH na odeljenju hitne
prema indikacijama, dati dodatnu terapiju pomodi:
beta blokator (TA prema indikacijama - serijsko pracenje
180/110 mmHg, bez - ACE inhibitori kardiospecifiénih
znakova sréane - beta blokator markera
insuficijencije) - Ca-antagonisti - serijski EKG
>12h Vreme od pojave Kardiospecifi¢ni l
simptoma markeri
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pPCl-da Opserviranje bolesnika da | visoko ili srednje rizicnu
Reperfuzi gij Procena rizika ¢ NAP i]ije troponin
anmo do balona >90/120 min l -
PPCI - ne l ne
T Visoko rizi¢an
Llst.a kgntralndlkacqa za bolesnik KD s dokazs
fbmnosas Pozitivni ishemiju ili AIM 2
Zapoéeti fibrinolizu za R S YT 0SS
<30 min kardiospecifi¢ni se otpustiti uz pracenje
markeri i savet za dalje
rez. 7; ;;1 50% - Rekurentna / ispitivanje
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ittt v : Vflf""'j;':’"’ Videti GRACE skor
s - Hemodinamska
= | HOSPITALIZACUA | — testabiinost
-Znaci sréanog
popustanja

Slika 2. Dijagnosticko-terapijski algoritam za bolesnike koji se prikazuju kao definitivan ili
suspektan AKS (26)

1.3 Registar akutnog koronarnog sindroma u Srbiji

U Republici Srbiji je od 1980. godine zakonski regulisana obaveza vodenja Registra za
koronarnu bolest srca prema Planu statisti¢kih istrazZivanja od interesa za Republiku (SI.
glasnik SRS br. 32/79). Da bi se reSio problem subregsitracije incidentnih slucajeva, nastao
zbog neadekvatnog obrasca prijave, neprecizne metodologije, nedovoljne edukacije kadra
koji vodi registar i nedostatka informaticke podrske, nekoliko zakonskih i podzakonskih
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akata doneto je sa ciljem da se unapredi registrovanje koronarne bolesti srca:

- Savezni zakon o statistickim istraZivanjima i Program statistickih istraZivanja u
oblasti zdravstva (SI. list SR], br. 46/98);

- Savezni zakon o evidencijama u oblasti zdravstva (SI. list SR] 12/98);

- Pravilnik o sredstvima za vodenje evidencija u oblasti zdravstva (Sl.list SR] 6/2000)
(27).

Tokom 2006. godine strucnjaci Instituta za javno zdravlje Srbije inicirali su organizovanje
Registra za AKS (Registar za AKS u Srbiji - RAKSS) u multicentricnom obliku u kom je
danas. Pored postojeceg bolnickog registra svih koronarnih jedinica koje se nalaze u
sastavu klini¢kih i klinicko-bolnickih centara, instituta, zavoda, zdravstvenih centara,
opStih i specijalnih bolnica ukljueni su novi izvori podataka. Tu spadaju: izvestaji o
hospitalizaciji i otpusne liste sa epikrizom, prateca dokumentacija zavoda za hitnu
medicinsku pomo¢ pri op$tim bolnicama i domovima zdravlja, portvrde o smrti koje se
Sifriraju i obradjuju u institutima i zavodima za javno zdravlje gde je IBS navedena kao
osnovni i/ili neposredni wuzrok smrti, protokoli privatnih ordinacija/klinika,
dokumentacija Fonda zdravstvenog osiguranja. Podaci o osobama sa AKS prikupljaju se
posebno kreiranim obrascem - prijavom za akutni koronarni sindrom. Regionalni instituti
i zavodi za javno zdravlje na teritoriji svojih okruga zaduZeni su za vodjenje regionalnih
registara, a celokupnu bazu podataka aZurira i analizira Institut za javno zdravlje Srbiije
,Dr Milan Jovanovi¢-Batut“ (20).

Populacioni registar za AKS u Srbiji sadrzi podatke o zdravstvenoj ustanovi koja je prijavila
AKS, socijalno-demografskim karakteristikama obolelih, EKG zapis, datum postavljanja
diijagnoze, nacin lecenja, ishod bolesti i datum prijave. U izveStaju populacionog registra
nalazi se apsolutni broj novoobolelih i umrlih osoba od AKS prema uzrastu i polu, sirove i
standardizovane stope incidencije i mortaliteta za standardnu populaciju Evrope i
standardnu populaciju sveta.

Problem populacionog registra je obuhvat koji bi u idealnim uslovima trebao da iznosi
100%, Sto nije moguce kada to nije podrzano zakonskim regulativama. Kvalitet podataka
koji je vaZan za ovakvo, populaciono, istraZivanje je validnost podataka. Ona se odnosi na
podudarnost registrovanih podataka sa stvarnim nalazom u periodu registrovanja, sto bi
bilo slaganje podataka iz RAKSS sa podacima iz Zavoda za statistiku. Kao Sto je receno,
RAKSS primenjuje kombinaciju nekoliko razlicitih izvora podataka.

Incidencija zabeleZena u RAKSS u periodu 2005-2019 prikazana je na Grafikonu 1.
(Komentari na incidenciju su u Diskusiji ove studije, a podaci u Prilogu 1. “Incidencija

akutnog koronarnog sindroma, broj slucajeva i standardizovane stope incidencije na
100,000 stanovnika (ASR-E), ukupno i prema polu, 2006-2019”.)
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Grafikon 1. Incidencija akutnog koronarnog sindroma u Republici Srbiji u periodu 2005-
2019 kod muskog i kod Zenskog pola. Izvor: Institut za javno zdravlje Srbije ,Milan Jovanovi¢
Batut”

1.4 AKS mortalitet

AKS mortalitet zavisi od kakrakteristika bolesnika i od karakteristika sistema zdravstvene
zaStite (20). U karakteristike bolesnika koje su povezane sa ve¢om smrtno$¢u spadaju:
uzrast, vrednost visokospecificnog sr¢anog markera troponina cTn, Kilip klasa SI, vreme
od pocetka pojave bola do prijema, prethodni AIM, dijabetes, bubrezna funkcija, broj
obolelih koronarnih arterija, ejekcijona frakcija i nac¢in lecenja (20,29-36). Kada su u
pitanju karakteristike zdravstvenog sistema, smrtnost zavisi od organizacije sistema
zdravstvene zastite i tehnoloSke opremljenosti bolni¢ke zdravstvene ustanove gde
spadaju: opremljenost koronarne jedinice, procenat NSTEMI pacijenata koji su dobili
terapiju u prva 72 sata od pojave simptoma, postojanje sale za kateterizaciju u 90-
minutnom dometu, tj. udaljenost najbliZze pPCI bolnice, broj kardiologa, broj osoblja
specijalizovanog za izvodjenje PCI, kapacitet bolnice, postojanje STEMI mreZe bazirane na
hitnoj sluzbi, vremena odgovora sluzbe hitne pomo¢i (response time), kaSnjenje u lecenju,
tj. vreme od stizanja u bolnicu do zavrSetka interventne procedure (door-to-baloon time),
strategija lecenja (37-41).

Stopa mortaliteta je viSa kod visoko rizi¢nih bolesnika, pa tako postoji razlika izmedu
intrahospitalnog i populacionog mortaliteta. Intrahospitalni mortalitet je pokazatelj
funkcionisanja bolnice, a populacioni mortalitet je, uzmedu ostalog, pokazatelj
funkcionisanja zdravstvenog sistema (20).

Indikator kvaliteta zdravstvene zastite AKS bolesnika koji se najviSe povezuje sa AKS
mortalitetom je ucestalost primene reperfuzione terapije kod STEMI bolesnika u prvih 12
sati od pojave simptoma. Ucestalost primene reperfuzije kod STEMI bolesnika definisana
je kao indikator kvaliteta joS 1994. godine. Korist od reperfuzije raste sa brzinom njene
primene, tako da skra¢enje vremena od pojave simptoma do primene reperfuzione terapije
znacajno doprinosi smanjenju smrtnosti (20). Studija FITT-STEMI je pokazala da odlaganje
reperfuzije za 10 minuta kod STEMI pacijenata sa kardiogenim Sokom povecava mortalitet
za 3,3% (42). National Health Service u UK kao indikator kvaliteta PCI navodi procenat
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STEMI pacijenata koji dobiju pPCI u prvih 60 minuta od dolaska u bolnicu (DBT<60 min)
Sto su i ESC preporuke (43,44).

Kada je u pitanju mortalitet kod NSTEMI pacijenata, studija u SAD (gde je od oko 780,000
incidentnih AKS slucajeva godisnje 70% NSTEMI) pratila je gotovo 4 godine 1550 NSTEMI
pacijenata podeljenih u tri grupe prema door-to-baloon time (DBT) - vremenu od trenutka
stizanja u bolnicu do zavrSetka interventne procedure - DBT manjim od 90 min, zatim
izmedu 90 min i 24 h, i viSe od 24 h. Bolnicki mortalitet bio je jednak u sve tri grupe.
Najmanji jednogodis$nji mortalitet i MACE (AIM, smrtni ishod, target vessel
revascularization - TVR) imali su pacijenti u drugoj grupi, ali su i na prijemu imali manje
vrednosti troponina i manju prevalenciju kardiogenog Soka. Pacijenti sa DBT<90 min imali
su na prijemu vece vrednosti troponina i ceS¢e kardiogeni Sok, i slican ishod kao i pacijenti
iz trece grupe (45). AHA preporuke navode da je rana invazivna reperfuzija (u okviru 24 h
od prijema u bolnicu) indikovana kod visokorizi¢nih NSTEMI pacijenata, koji po definiciji
imaju TIMI skor>4 i GRACE skor>140 (46,47). Najveca studija koja se bavila NSTEMI
pacijentima u odnosu na vreme revaskularizacije bila je VERDICT (48). NSTEMI pacijenti
sa ranom vaskularizacijom (medijana 4,7 sati) i GRACE skorom ve¢im od 140 imali su
manji mortalitet, rede ponovljeni AIM ili HF (HF, Heart Failure - sr¢ana insuficijencija), pa
ova podgrupa NSTEMI (GRACE skor>140) ima korist od rane revaskularizacije (45). U
ostalim slucajevima ne postoje dokazi za to (49). Jedan od posrednih razloga je i taj Sto ST
elevacija nije definitivan pokazatelj okluzije arterije, npr. u AIM lateralno ili posteriorno
(49-51). Indikator kvaliteta kod NSTEMI pacijenata koji National Health System - NHS u
UK koristi jeste procenat NSTEMI pacijenata koji su dobili terapiju/interevenciju u prvih
72 sata od pojave simptoma, bas kao Sto stoji i u ESC preporukama (43,46,47,52).

NHS u UK kao indikatore kvaliteta prikuplja i podatke o procentu pacijenata sa vremenom
od pozivanja SHMP do balon dilatacije manjim od 150 min, Call-To-Balloon vremenom
(CTB) <150 min, i procenat PCI centara koji rade visSe od 400 procedura godisnje ((43).
AHA kao indikator kvaliteta zdravstvene zastite kod AKS pacijenata navodi procenat AKS
pacijenata starijih od 18 godina (218 godina) koji dobiju bilo FT ili pPCI (47). ESC
preporuke navode i: jedinstven broj sluZbe hitne pomoc¢i za AKS pacijente, aktivaciju sale
za kateterizaciju iz vozila hitne pomoc¢i, nakon u vozilu procitanog EKG-a (na osnovu kog
se pacijent transportuje direktno u salu za kateterizaciju), procenat STEMI koji je dobio
reperfuziju u 12 h od pojave simptoma, procenat STEMI pacijenata koji je blagovremeno
reperfuziran tj. u <60 minuta od dolaska u PCI centar do zapocCinjanja pPCI procedure
(46,53).

Osim broja pPCI procedura na milion stanovnika kao indikatora kvaliteta zdravstvene
zaStite AKS pacijenata, postoje i drugi vazni indikatori vezani za pPCI: broj PCI bolnica, broj
PCI bolnica sa pPCI uslugom 24h/7d, broj angio-sala/milion stanovnika, populacija po
pPCI centru koji pruza uslugu 24h/7d.

Jo$ jedan indikator kvaliteta PCI jeste vrsta pristupa arteriji: Evropsko drustvo kardiologa
preporucuje radijalni pristup umesto femoralnog, ukoliko ga izvodi iskusan operator. UK
standard je da >75% pacijenata bude tretirano radijalnim pristupom (43,46).

2002. godine prvi put je pokazana efikasnost stentova obloZenih lekom (drug-eluting stents
- DES) (4). Efikasnost DES u poredenju sa metalnim stentovima u smanjenju restenoze
stenta i smanjenju ponavljanja intervencije u okviru godinu dana nakon ugradnje stenta
potvrdilo se u mnogim studijama. Iako opservacioni podaci, metaanalize i randomizovani
trajali koji su poredili metalne stentove sa drugom generacijom DES, nisu otkrili razlike u
mortalitetu, ponovljenom infarktu i ST, jesu pokazali da su DES stentovi druge generacije
efikasniji i bezbedniji, i time prvi izbor kod STEMI (55) U vezi sa tim, u UK se primenjuje
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standard da se za STEMI tretman u >90% slucajeva Kkoristi DES (43,46).

Prema preporukama Britanskog Drustva Kardiologa, u UK se beleZi procenat angio-sala
koje rade >400 PCI procedura godisSnje, iako nije pokazano da manji broj PCI procedura u
angio-salama predstavlja opasnost po pacijenta (43,52,56-58).

1.4.1 Karakteristike bolesnika i mortalitet
1.4.1.1 Komorbiditeti, prethodna istorija KVB i mortalitet

Za prognozu kratkoro¢nog i dugoro¢nog AKS mortaliteta koriste se TIMI i (28,59,60)RACE
rizik skorovi. Mortalitet je znaCajno veci za pacijente sa viSim skorovima (61-63). TIMI
skor ukljucuje starost=65 godina, =3 faktora rizika za koronarnu bolest, upotrebu aspirina
u poslednjih sedam dana, postojecu koronarnu bolest, >1 epizode angine u mirovanju u
prethodna 24 sata, devijaciju ST segmenta na prijemu 20,5 mm i poviSene vrednosti
sr¢anih markera. GRACE skor obuhvata 9 nezavisnih faktora: godine starosti, razvoj ili
pojavu sréane insuficijencije, vaskularnu bolest perifernih arterija, sistolni pritisak, Killip
klasu na prijemu, pocetnu koncentraciju kreatinina u serumu, pocetnu elevaciju
kardiospecifi¢nih biomarkera, srcani zastoj na prijemu i elevaciju ST segmenta (28,59,60).
[straZivanje u Kini na 232 AKS pacijenta poredilo je ova dva skora u pogledu prediktivne
preciznosti. Grupa sa srednjim TIMI skorom i GRACE skorom>140 imala je znacajno veci
bolnicki mortalitet od grupe sa srednjim TIMI skorom i GRACE skorom<140: 39,5% prema
9,1%, ve¢i dugoroCni mortalitet od bilo kog uzroka: 22,2% prema 0,0% i ve¢i mortalitet od
srcanih bolesti: 11,1% prema 0,0%. GRACE skor pokazao se kao bolji prediktor bolnickog
mortaliteta, dugoro¢nog mortaliteta od bilo kog uzroka i sr¢ane smrti (64).

Stratifikacije rizika za AKS ukljucuju¢i HEART, GRACE i TIM], kao i Killip klasifikacija poticu
pretezno od muske populacije i njihova sposobnost da adekvatno odrede stepen rizika kod
Zena sa sumnjom na AKS su predmet debate (65).

U vezi sa komorbiditetima, studija radjena u Kanadi na 13686 AKS pacijenata u periodu
1999-2008 pokazala je da manju smrtnost imaju AKS pacijenti sa viSe komorbiditeta,
verovatno zbog upotrebe aspirina, statina i drugih prehospitalnih lekova. Razlog bi mogao
biti i postojanje kontakta sa zdravstvenom sluzbom pre postavljanja AKS dijagnoze (68).

Rezultati studija u Srbiji ukazuju da su znacajni, nezavisni prediktori intrahospitalnog
mortaliteta, bez obzira na primenjenu reperfuzionu terapiju, sréana insuficijencija, sve
klase srcane insuficijencije (Killip klase II-1V), prethodna koronarna bolest (prethodni
infarkt miokarda, prethodni CABG (CABG-Coronary Artery Bypass Graft, aortokoronarna
bajpas operacija), komorbiditeti (dijabetes melitus, prethodna CVI, prethodna bubrezna
slabost, prethodna anemija) (25,26,28,59,66-71).

Pomenuto je da je u novoj definiciji AIM glavni kriterijum za postavljanje dijagnoze
vrednost visokospecificnog troponina cTn, koji u procenu kratkorocnog i dugoroc¢nog
mortaliteta od AKS ukljucuju i TIMI i GRACE skor. Studije koje povezuju vrednost cTN i
kratkoroc¢ni i dugoroCni mortalitet od AKS prikazane su u Tabeli 2.
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1.4.1.2 Socijalno-demografske karakteristike bolesnika sa akutnim koronarnim
sindromom i mortalitet

1.4.1.2.1 Pol i uzrast bolesnika sa akutnim koronarnim sindromom i mortalitet

Klinicke studije u Srbiji nasle su da su AKS pacijenti Zenskog pola u proseku stariji za oko
5 godina (28,59,67). AKS pacijenti muskog pola su u Srbiji u proseku starosti 62,4+11,8 a
Zene 67,6+11,2 Sto je slicno uzrasnim karakteristikama AKS pacijenata u drugim zemljama
u okruzenju - u Grékoj i Francuskoj, dok su u Nemackoj, Spaniji i Portugaliji pacijenti stariji
za oko 3 godine, a u Finskoj i SAD za oko 5 godina (77-83). U randomizovanoj klinickoj
studiji TAO u kojoj je u€estvovalo 55 zemalja AKS pacijenti Zenskog pola u proseku su bili
stariji za 4 godine (84).

Kao $to je pomenuto, i TIMI i GRACE skor navode godine starosti kao prvi nezavisan faktor
rizika za mortalitet od AKS.

U literaturi o AKS mortalitetu u Srbiji za sve vrste akutnog koronarnog sindroma (STEM],
NSTEMI, NAP) u 2006. godini navodi se bolnicki mortalitet od 9%, potom 7,8% u 2008. i
polovine AKS pacijenata, i imaju ve¢i mortalitet, u istraZivanjima u Srbiji pokazano je da su
Zenski pol i godine starosti =65 godina znacajni, nezavisni prediktor intrahospitalnog
mortaliteta kod STEMI, bez obzira na primenjenu reperfuzionu terapiju. Studija koja je
posmatrala sve STEMI pacijente iz RAKSS u periodu 2007-2009 procenila je da je odnos
bolnickog mortaliteta AKS bolesnika Zenskog pola prema mortalitetu bolesnika muskog
pola u Srbiji 15,5% vs 9,9% (28,59). U ovoj studiji je kod Zena starijih od 265 godina
mortalitet bio znacajno veci (20.6% vs. 16.2%), dok je kod Zena mladih od 65 godina bio
pribliZan mortalitetu kod muskog pola (6,6% vs. 5,6%) (28,59). U studiji koja je koristila
podatke iz RAKSS u periodu 2009-2014, bolnic¢ki mortalitet AKS bolesnika starijih od 64
godine iznosio je 11,9%, dok je kod bolesnika mladjih od 64 godine bio 4,1%. Bolesnici koji
su umrli u bolnici bili su znac¢ajno stariji, za 11 godina od preZivelih (med 73 vs. 62 godine)
(28,59).

Zene imaju znatno losiji bolni¢ki mortalitet i dugoroénu prognozu, i skoro dva puta vedéi
kratkoro¢ni mortalitet i sklonije su komplikacijama, kao Sto su krvarenje, kardiogeni Sok i
sr¢ana insuficijencija, Sto se navodi u temeljnom preglednom ¢lanku literature u svetu
(85). Pokazano je i da je Zenski pol nezavisan prediktor intrahospitalnog mortaliteta nakon
AIM, gde su u referencama izdvojeni radovi iz SAD i Republike Srbije; razlozi se ticu
patofiziologije, faktora rizika i netipi¢nih simptoma na prijemu (85-88).

lako muskarci i Zene dele iste tradicionalne kardiovaskularne faktore rizika, poput
pusenja, gojaznosti, hipertenzije, dislipidemije i dijabetes melitusa, uoceno je da odredeni
faktori rizika imaju mnogo veci efekat na dugorocni kardiovaskularni rizik kod Zena.
Prisustvo hipertenzije i dijabetesa povecava rizik kod Zena u veéoj meri nego kod
muskaraca (87-89). Rizicni faktori specificni za Zene su rana menopauza, komplikacije u
trudno¢i i inflamatorne bolesti. Smanjenje nivoa estrogena korelira sa vecim
kardiovaskularnim rizikom kod Zena. Kardioprotektivni efekat estrogena vezan je za uticaj
na lipide, vazodilataciju i mogu¢nost da se kontroliSe krvni pritisak, kao i za anti-
inflamatorne efekte. Komplikacije u trudno¢i koje nose veci kardiovaskularni rizik odnose
se na preeklampsiju, gestacionu hipertenziju, prevremeni porodaj i gestacioni dijabetes
(87,88).

Kada se govori o razlikama u patologiji AKS-a prema polu, postoje razlike u koronarnoj
bolesti arterija (coronary artery disease - CAD) - nadeno je da 62% AIM pacijenata Zenskog
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pola ima stenozu koja je manja od 50%, pa se na koronarnoj angiografiji klasifikuje kao
neopstruktivni CAD (87). Zene ¢e$¢e imaju eroziju tromba koji nastaje kada se
endotelijalna povrSina na samom plaku prekine, a potom opstruira krvotok u koronarnim
arterijama. To bi mogao biti razlog atipi¢nih simptoma (87). Za AKS pacijente Zenskog pola
tipi¢na je i mikrovaskularna koronarna disfunkcija (MKD) koja je najverovatnije posledica
endotelijalne disfunkcije i odstupanja u mikrovaskularnoj cirkulaciji usled poremecene
regulacije vazodilatacije i vazokonstrikcije (90). Takode, medu AKS pacijentima sa
spazmom koronarne arterije i spontanom disekcijom koronarne arterije je viSe Zena (91).

U studiji iz 2012. godine u SAD nadjeno je da je prosetno prezivljavanje nakon prvog AIM
u uzrastu 55-64 godine 17 godina za muskarce i 13,3 godine za Zene, u uzrastu 65-74 je 9,3
godine za musSkarce i 8,8 godina za Zene, a u uzrastu 275 godina je 3,2 godine i za muskarce
i za Zene. U periodu nakon godinu dana posle preleZanog AIM u uzrastu <45 godina umire
19% muskaraca i 26% Zena, u uzrastu 45-64 godine 5% muskaraca i 9% Zena, u uzrastu
265 godina umire 25% muskaraca i 30% Zena. Pracenje petogodiSnjeg preZivljavanja kod
pacijenata mladih od 45 godina pokazuje da umire 36% muskaraca i 47% Zena, u uzrastu
45-64 godine 11% muskaraca i 18% Zena, u uzrastu 265 godina 46% muskaraca i 53%
Zena (25,92).
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1.4.1.2.2 Socijalno-ekonomske karakteristike bolesnika sa akutnim koronarnim
sindromom i mortalitet

Socijalno-ekonomske karakteristike u vezi su sa uzrokom uzroka - socijalnim uslovima
tokom Zivota koji utic¢u i na izlaganje faktorima rizika i na ponasanje ljudi. Nezdrav stil
Zivota, pusSenje, alkohol, loSe navike u ishrani i gojaznost imaju odraz na incidenciju i
mortalitet, uz stres. Stavise, ovi obrasci izlaganja i ponasanja prate socijalni gradijent
(109). Asocijaciju sa socioekonomskim statusom (SES), u visokorazvijenim zemljama
imaju obrazovanje, prihodi, status zaposlenosti i faktori sredine, koji se svakako menjaju
tokom Zivota pojedinca, a kako uti¢u na KVB zavisi od razvijenosti zemlje, da li je zemlja
medu LMICs ili HICs (LMICs - Low and Middle Income Countries, HIC - High Income
Countries) (110). Ipak, studije u LMICs, koje u globalnom opterecenju bolestima imaju udeo
od oko 80%, su retke i konfliktne.

Obrazovanje je, narocito kod Zena, prepoznato kao osnazujuci Cinilac, put do zaposlenja,
nezavisnosti, reproduktivne autonomije, zdravlja dece koju izaberu da imaju i, konacno,
put do zdravlja (109). Obrazovanje uti¢e i na broj komorbiditeta gde je veci broj
komorbiditeta kod AKS pacijenata niZzeg obrazovanja, i uz to pracen manjim brojem
interventnih procedura. Takodje, nize obrazovanje znaci i vece prisustvo faktora rizika
poput pusenja, gojaznosti, fizicke neaktivnosti, hipertenzije (HT) (12,111-113). Mnoge
studije su pokazale vec¢i rizik od AIM kod pojedinaca sa niskim obrazovanjem (110,114~
116). A procena je da se oko 50% razloga za veci rizika od incidencije AIM u populaciji sa
niskim obrazovanjem moZe objasniti tradicionalnim faktorima rizika (117).

AKS pacijenti niZeg obrazovanja imaju veci rizik od smrti od bilo kog uzroka, vec¢i rizik od
smrti usled KVB i ve¢i rizik od veéih kardiovaskularnih dogadjaja, Major Adverse Cardiac
Event - MACE (118). Socioekonomski status ima znacajan uticaj na AKS pacijente u tom
smislu da pacijenti viSeg SES (zaposleni i sa >5 godina obrazovanja nakon osnovnog) imaju
nizi intrahospitalni mortalitet (119). U PURE studiji, najvec¢i pojedinacni faktor rizika za
smrtni ishod od KVB bilo je obrazovanje (12,5% od PAF - population attributable fraction)
(120). Mnoge studije nasle su da je niZe obrazovanje prediktor veceg kratkoro¢nog (30-
odnevnog) i dugorocnog (=21 godine) mortaliteta (121-124). To se objasnjava i ¢injenicom
da postoji korelacija izmedu obrazovanja i zdravstvene pismenosti, zbog koje se KBS/AKS
bolesnici ne pridrZzavaju prepisane terapije, delom i zbog nerazumevanja saveta lekara
(110).

Studija u Srbiji koja je koristila podatke iz RAKSS za period 2009-2014 pokazala je da veci
mortalitet imaju AKS i STEMI bolesnici sa nezavrSenom osnovnom $kolom, a medju STEMI
bolesnicima najniZi oni sa visokom i viSom stru¢nom spremom, dok je kada se posmatraju
svi AKS bolesnici najnizi mortalitet kod onih sa viSom Skolom. U pogledu prihoda,
pomenuta studija pokazala je najvece uces¢e umrlih sa najvisSim prihodima (10,2%), potom
sa srednjim prihodima (8,0%), i najniZe uces¢e umrlih sa najnizim prihodima (6,9%) (28).

Zaposlenost i prihodi, kao i socijalne i finansijske mere na drZzavnom nivou koje se na njih
odnose, prepoznate su kao relevantne za IBS (12).

Studija u populaciji Francuske naSla je 20% ve¢i rizik od KBS dogadaja medu
nezaposlenima bez prethodne bolesti srca (HR 1.2), i to nakon korekcije na uzrast, pol,
ishranu i Zivotni stil. Rizik od KBS je u velikom procentu objasnjen loSim navikama u
ishrani i zivotnim stilom, posebno konzumacijom alkohola i puSenjem (125).

Zaposlenost tj. nezaposlenost vezuje se za uticaj kumulativnog stresa na incidenciju AIM i

na intrahospitalni mortalitet, jer su loSiji ishodi opservirani kada je postojalo viSe epizoda
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gubitka posla i kada su pojedinci duZe vremena proveli nezaposleni (12,110,113,126).
Najobimnija studija koja se bavila incidencijom AIM u SAD nasla je 35% veci rizik od AIM
(HR 1.35) kod nezaposlenih nakon godinu dana od prestanka rada, posle Cega nije bilo
veceg rizika u odnosu na zaposlene (110,126).

U Danskoj je studija sa 220887 AKS pacijenata podeljenih u kvartile prema prihodima i u
tri kategorije prema obrazovanju ispitala povezanost sa MACE. Razlika medu pacijentima
u MACE nakon AKS narocito je bila izraZzena za 30-dnevni i jednogodi$nji mortalitet, u
odnosu na kvartil prihoda i u odnosu na nivo obrazovanja. Stavise, prihodi i obrazovanje
su i nakon godinu dana imali efekat na smrtni ishod od bilo kog rizika. Korigovani HR bio
je 1.46 za pacijente iz najniZeg kvartila u odnosu na pacijente iz najviseg kvartila, a 1.41 za
one sa hajnizim obrazovanjem u odnosu na one sa najviSim nivoom obrazovanja. lako se
mortalitet tokom 20 godina smanjio, razlike prema prihodima i prema obrazovanju su
ostale (127).

Studija sa >15.000 pacijenata primljenih zbog AIM ili IBS u Holandiji pokazala je da AKS
pacijenti koji su sa prihodima u donjoj petini imaju znacajno veéi mortalitet 28 dana i
godinu dana nakon AIM. Razlike u mortalitetu kod pacijenata sa niskim primanjima ti¢u se
nejednakosti u standardu zdravstvene zastite, pa su tako pacijenti sa najnizim prihodima
rede dobijali PCTA proceduru, a razlika je i u koris¢enju rehabilitacije i medikamentozne
terapije (128).

Razlika u mortalitetu kod pacijenata sa niskim prohodima moze biti i posledica razlika u
standardu zdravstvene zastite. Cak su i u Francuskoj koja ima drzavnu zdravstvenu zastitu
(za sve gradane) publikovane razlike u dostupnosti zdravstvene zaStite i dostupnosti
koronarne revaskularizacije u oblastima sa nizim prihodima (110,129). Finansijske
prepreke pacijenata vezane su i za manje dolazaka na kontrolne preglede, manje uzimanje
aspirina, i ve¢im rizikom za KVB u budu¢nosti (216). U Tajvanu je nadeno da pacijenti sa
nizim prihodima dobijaju losiji kvalitet CABG procedure i imaju ve¢i mortalitet od kohorte
sa visokim primanjima (110,130). Pacijenti sa niZim primanjima u umesto stentova
obloZenih lekom, ¢eSc¢e dobijaju metalne stentove (110).

Stres je socijalna determinanta zdravlja koja je relevantna za ishemijsku bolest srca, i
dinami¢no povezana sa svim drugim socijalnim determinantama zdravlja, a koja se
spominje i kao posredan i kao neposredan uzrok akutne ishemije srca. Psihosocijalni stres
- mentalni stres, uz depresiju i anksioznost, smatra se rizicnim faktorom za IBS (12).

Mentalnim stresom izazvana ishemija miokarda (Mental Stress-Induced Myocardial
Infarction - MSIMI) je Cesta pojava kod pacijenata sa koronarnom arterijskom boleScu i
povezana je sa dva puta viSe ponovljenih AIM i dva puta vecim mortalitetom, u sli¢cnoj meri
kao ishemija izazvana konvencionalnim stres testom. U studiji koja je istrazivala
mehanizam MSIMI kod mladih AIM pacijenata oba pola (<61 godine), merene su
mikrovaskularna disfunkcija i periferna vazokonstrikcija, da bi se doveli u vezu sa
mentalnim stresom. Protokom posredovana dilatacija, endotel-zavisna, i mikrovaskularna
reaktivnost (indeks reaktivne hiperemije) mereni su u mirovanju i 30 minuta nakon
mentalnog stresa. Digitalni vazomotorni odgovor na mentalni stres je procenjen
koriS¢enjem periferne arterijske tonometrije. Pacijenti su primili 99mTc-sestamibi da bi
se dobila perfuziona sliku miokarda u mirovanju. Zatim su dobili mentalni (govorni
zadatak) i podvrgmuti su konvencionalnom stresu (vezbanjem/farmakoloski). Studija je
nasla da kod Zena sa MSIMI postoji mikrovaskularna disfunkcija i periferna
vazokonstrikcija kao odgovor na mentalni stres, ali ne i kod muskaraca, Sto verovatno
odraZava sklonost Zena ka ishemiji zbog abnormalnosti u mikrocirkulaciji (131).
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Epidemioloske studije su pokazale da AKS bolesnici pod stresom imaju ve¢i mortalitet od
bolesnika koji nisu pod stresom (132-135). Studija u Srbiji nasla je da je ovaj odnos 9,6%
prema 7,4% (28).

Studija koja je poredila nivo kortizola kod AKS pacijenata nasla je najvece vrednosti kod
pacijenata sa ST elevacijom, neSto niZe ali visoke kada postoji ST depresija, a zatim visoke
i kod slucajeva sa izoelektricnom ST elevacijom; kortizol je bio visok i kada je vrednost
troponina I bila visoka, a pacijenti Kilip klase I i Il imali su niZe vrednosti kortizola od onih
sa Kilip IIT ili IV. Pacijenti koji su preminuli u bolnici na prijemu su imali vece vrednosti
kortizola (36.39+17.85 pg/dL prema 15.26+11.59 png/dL) (136).

[straZivanje koje je ukljucilo 4204 AIM pacijenata, ispitalo je vezu stresa i zdravlja tokom
godinu dana nakon AIM i dvogodi$nji mortalitet. Pacijenti su tokom hospitalizacije
popunili upitnik Perceived Stress Scale-4 (rezultati su bili u opsegu 0-16), a ishodi su
ocenjeni upitnikom Seattle Angina Questionnaire, Short Form-12, i EuroQol Visual Analog
Scale. Pacijenti sa umerenim/visokim stresom imali su povecan dvogodisnji mortalitet u
poredenju sa onima koji su imali nizak nivo stresa (12,9% prema 8,6%). Ova povezanost
je postojala i nakon korekcija na sociodemografske i klini¢ke faktore (HR 1,42). Stavise,
umereni/visoki stres je bio nezavisno povezan sa loSim zdravstvenim statusom nakon
godinu dana, ukljucujuéi vecu verovatnocu za anginu, losiji zdravstveni status i loSiju
percepciju zdravlja (137).

Oko 15% AKS pacijenata razvije posttraumatski stresni poremecaj (posttraumatic stress
disorder - PTSD). Kada su u studiji PTSD simptomi procenjeni upitnikom Impact of Events
Scale-Revised, 1ES-R, 15% pacijenata je imalo intenzivnije simptome intruzije, koji su,
nakon korekcije na pridruZene varijable, asocirani sa MACE i smrtnim ishodom od bilo kog
uzroka (kao nezavisni prediktori), Sto nije bio slucaj kada je upitnik pokazao izbegavanje i
simptome (138).

1.4.1.2.3 Ostale socijalno-demografske i socijalno-ekonomske Kkarakteristike
bolesnika sa akutnom koronarnim sindromom

Nacin da se kontroliSu faktori rizika za ishemijske bolesti srca ticu se pre svega
primordijalne prevencije. Ona je u vezi sa kompleksnim ,uslovima Zivota u kojima se ljudi
radaju, rastu, rade, Zive i umiru, i u vezi sa strategijama kojima se uslovi Zivota kontrolisu“
(12).

Uslovi Zivota na selu doprinose ve¢em mortalitetu IBS pacijenata u odnosu na pacijente
koji zive u gradu. Zbog nedostatka infrastrukturte na selu, u manjoj se meri postize
kontrola faktora rizika u odnosu na kontrolu rizika u urbanoj sredinu (12,185). Ipak,
razlozi za ve¢i mortalitet od AKSa tiCu se pre svega odlaganja leCenja zbog duZeg vremena
odgovora ekipe sluzbe hitne pomo¢i i duzeg transporta AKS pacijenata na selu u odnosu
na pacijente u gradu. Studija u SAD u kojoj je bilo uklju¢eno 1332 sluzbe hitne pomodi, i
viSe od 400,000 pacijenata pokazala je da je razlika vremena odgovora SHMP izmedu sela
i grada skoro 17 minuta (139). Jedna druga studija u SAD na viSe od 1,600,000 pacijenata
sa bolom u grudima pronasla je da je vreme odziva u vetem procentu zadovoljeno u
gradskoj sredini, 67,2%, dok je na selo ekipa SHMP u 55,2% slucajeva stigla u okviru
planiranog vremena (140). (Ova studija pokazala je i da je predvideno vreme na terenu
ekipe SHMP rede bilo zadovoljeno kada su pacijenti sa bolom u grudima stariji ili Zene
(140). Sli¢na studija u SAD na 4667 pacijenata sa suspektnim AKS naSla je da je vreme
odgovora SHMP na selu bilo zadovoljeno u 38,1% slucajeva, a u gradu u 53,1% (141).
Postoje i istrazivanja koja nisu potvrdila razlike izmedu urbanih i ruralnih sredina. Studija
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u Iranu sa 5557 AKS pacijenata iz grada i sela, nije pronas$la razlike u mortalitetu prema
mestu stanovanja, najverovatnije iz razloga Sto su karakteristike pacijenata bile razlicite:
pacijenti na selu imali su niZe obrazovanje i vecu nezaposlenost, a pacijenti u gradu veci
BMI, veéi udeo pusSaca u uzorku, veci procenat je imao hiperlipidemiju i CAD (142).
Epidemioloska studija o trendu incidencije i mortaliteta u Nemackoj za period 2005-2015
nije naSla znacajne razlike izmedu AKS pacijenata u gradu prema onima na selu -
karakteristike pacijenata su bile sli¢cne, jednako su dobijali KA, CABG i PCI, osim Sto je
mortalitet na selu bio ve¢i prema mortalitetu u gradu, 6,33% prema 5,87%, odnosno 6,09%
u predgradima (143).

Bracni status pacijenta utice na ishod leCenja. AKS pacijenti koji su u braku, osim $to imaju
manju incidenciju KVB, imaju niZi mortalitet u poredenju sa onima koji nisu u braku
(udovci, razvedeni/razdvojeni i nikada u braku) (187). Studija Gulf RACE-2 koja je ukljucila
5334 AKS pacijenata medu kojima 210 udovaca/udovica, 100 neoZenjenih/neudatih, nasla
je veci bolnicki, 30-dnevni i jednogodisnji mortalitet kod pacijenata kojima su bracni
partneri preminuli, i pokazala da je bracni status nezavisan faktor rizika za ve¢i mortalitet
kod AKS (144).

U UK je u studiji u koju je bilo ukljuceno 25 287 AKS pacijenata nadeno da udovci/udovice
imaju najve¢i mortalitet, 62,9%, zatim neoZenjeni/neudati, 35,3%, Sto je bilo sli¢no
mortalitetu AKS pacijenata koji su u braku, kao i razvedenima, 34,2%, dok su razdvojeni
imali mortalitet od 27,5% (gde u ovom slucaju nije bilo statisticke znacajnosti) (145).

90-ih godina, u studiji u Svedskoj, sa u¢e$¢em 3542 pacijenta koji su imali koronarni
dogadaj, nadeno je da su bracni statusi neoZenjen, udovac i samac znacajno povezani sa
smrtnih ishodom kod muskog pola, ali ne i kod Zenskog pola (146).

U Spaniji je istrazivanje sa uklju¢enih 7408 AKS pacijenata naslo najlosije rezultate kod
udovaca/udovica - vecu prevalenciju komorbiditeta i faktora rizika za AKS, kasnije su
stizali u bolnicu, ceSce sa atipicnim simptomima, i imali su znacajno vec¢i kratkoroc¢ni i
dugorocni mortalitet od AKS pacijenata koji su u braku, Sto je objaSnjeno nedostatkom
socijalne podrske i percipiranim stresom (147).

1.4.1.3 Tradicionalni faktori rizika za AKS i mortalitet

Rezultati MONICA studije pokazali su da se, u vreme ove studije (od sredine 80-ih do
sredine 90-ih godina 200g veka), stope incidencije i trendovi incidencije poklapaju sa
stopama i trendovima stopa mortaliteta (148).

Faktori rizika za incidenciju AIM i AKS prvi put su publikovani nakon sprovodjenja
Framigham studije 1948. godine. Kannel i kolege definisali su hipertenziju, pusSenje i levu
ventrikularnu hipertrofiju na EKGu kao glavne faktore rizika (149). U studiji je 100%.
uzorak bio muskog pola.

Faktorima rizika koji su odgovorni za incidenciju AIM bavila se kasnije globalna
anamnesticka INTERHEART studija radena u 52 zemlje sveta. Pokazala je 9 nezavisnih
faktora rizika za nastanak AMI: pet i viSe puta veci nivo apolipoproteina B u odnosu na
apolipoprotein A1, puSenje, prisustvo dijabetesa i hipertenzije u li¢noj anamnezi,
abdominalni tip gojaznosti, veci broj stresnih dogadaja, nedovoljno konzumiranje voca i
povré¢a, fizicku neaktivnost i konzumiranje alkohola gde su razliciti faktori rizika odgovorni
za nastajanje AIM u razli¢itim delovima sveta (10).

Standardni modifikujudi faktori rizika za kardiovaskularne bolesti Cesto se u literaturi
navode skra¢enicom SmuRFs - standard modifiable risk factors, i to su hipertenzija,
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dijabetes, hiperholesterolemija i puSenje.

Prvo, kako su slucajevi AKS i AIM vrlo Cesti i kada SmuRFs ne postoje, studije mortaliteta
kod ovih AKS pacjenata su vazne, ali su i retke. U Svedskoj je iz registra u periodu 2005-
2018 praceno 62048 pacijenata sa STEMI, od kojih je 9228 bilo bez SmuRFs i CAD.
Primarni ishod bio je mortalitet nakon 30 dana posle STEMI, a sekundarni mortalitet od
KVB, HF i AIM nakon 30 dana. Nije bilo razlike u frekvenciji PCI procedura izmedu STEMI
bez SmuRFs i sa bar jednim modifikuju¢im faktorom rizika, ali su pacijenti bez SmuRFs
rede dobijali ACEI, ARB ili beta-blokatore na otpustu. Mortalitet od bilo kog uzroka nakon
30 dana bio je veci kod pacijenata bez SmuRFs (HR 1.47). STEMI pacijenti Zenskog pola bez
SMuRFs imali su najve¢i mortalitet nakon 30 dana (17,6%), a posle njih Zene sa SMuRFs
(6,1%). Uz to, pacijenti bez SMuRFs imali su statisticki znacajno veci bolnicki mortalitet od
STEMI pacijenata sa bar jednim SMuRFs. AIM i HF nakon 30 dana bili su redi kod STEMI
pacijenata bez SMuRFs. Mortalitet od bilo kog uzroka nakon 30 dana bio je ve¢i kod
pacijenata bez SMuRFs, $to se kod muskog pola odrZalo i posle 8 godina pracenja, kod
Zenskog i posle 10 godina praéenja (150).

Jedno objasSnjenje za veliki broj AKS slucajeva, cak STEMI, bez postojanja SMUREFs, je da
postoje markeri i mehanizni ove bolesti koji joS uvek nisu prepoznati (151).

SMuRFs faktor koji u Srbiji ima vise od 60% AKS pacijenata je hipertenzija (28,59,67).
PoviSen sistolni krvni pritisak je prediktor intrahospitalnog mortaliteta, koji kao faktor
rizika ukljucuje i GRACE skor (152). [ako je hipertenzija prepoznata kao SMuRFs, postoje
istraZivanja koja se sa tim ne slazu (153-157). U Srbiji je pokazano da je mortalitet kod
AKS STEMI pacijenata u Cetvrtoj, petoj i Sestoj deceniji ve¢i kod onih koji nemaju
hipertenziju (27,7% vs. 18,7%). Kod AKS STEMI pacijenata u sedmoj i osmoj deceniji
mortalitet je ve¢i kod onih koji imaju hipertenziju (18,6% vs. 9,9%) (158). Jedna druga
studija u Srbiji nije nasla da postoji razlika u intrahospitalnom mortalitetu u odnosu na to
da li STEMI pacijent ima hipertenziju, osim $to je primeceno da je veéa zastupljenost
hipertenzije u pPCI grupi bolesnika, Sto se moZe objasniti Cinjenicom da je primena
fibrinoliticke terapije (FT) od bolesnika sa hipertenzijom (narocito neregulisanom)
ogranicena (59).

Vise od 40% AKS pacijenata ima DM, i njihov mortalitet je 2-3 puta ve¢i nego kod ostalih
AKS pacijenata (159). U Evropi 20-30% NSTEMI pacijenata ima DM. Analiza na 15000
NSTEMI pacijenata pokazala je da je DM nezavisan faktor rizika za 30dnevni i za
jednogodisnji mortalitet (180,181). Pacijenti sa DM imaju loSiji odgovor na klopidegrol i
aspirin, i loSije rezultate interventnih procedura - PCI i CABG (159-161). STEMI pacijenti
sa DM imaju jednaki benefit od PCI i trombolize kao i STEMI pacijenti bez DM. I pored toga,
najverovatnije zbog Cesto atipi¢nih simptoma, hemodinamske nestabilnosti i oStecenja
organa, njihovo prehospitalno vreme je duze i kasnije dobijaju ove tretmane od STEMI
pacijenata bez DM (159,162).

Studija koja je koristila podatke iz Cetiri studije: (PLATO [Platelet Inhibition and Patient
Outcomes], APPRAISE-2 (Apixaban for Prevention of Acute Ischemic Events 2], TRILOGY
[Targeted Platelet Inhibition to Clarify the Optimal Strategy to Medically Manage],i TRACER
[Thrombin Receptor Agonist for Clinical Event Reduction in Acute Coronary Syndromel),
obuhvatila je 15.387 pacijenata sa dijagnozom DM i AKS, od kojih je 1.751 imalo dodatnu
dijagnozu periferne arterijske bolesti srca (PAD). Pokazano je da AKS pacijenti sa AKS i
PAD imaju dramati¢no vedi rizik za MACE, smrtni ishod od KVB i smrtni ishod od bilo kog
uzroka (163).
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U istraZivanju sa podacima iz Gulf COAST registra, od 3576 AKS pacijenata 1906 je imalo
DM. Uocen je znacajno veéi bolnicki (4,8%), 30-dnevni (6,7%) i jednogodisnji (13,7%)
mortalitet kod pacijenata sa DM u poredenju sa onima bez DM (164).

Hiperholesterolemija u istoriji bolesti pacijenta prediktor je niZeg intrahospitalnog
mortaliteta, cak i kada se rezultati prilagode na upotrebu lekova za smanjenje holesterola
(165). Razlog moZe biti taj Sto je prethodno dijagnostikovana hiperlipidemija znak ranijeg
kontakta pacijenta sa zdravstvenom sluzbom (166,167). U Srbiji pacijenti sa AKS i
hiperlipidemijom takodje imaju nizi intrahospitalni mortalitet od onih bez ovog faktora
rizika (20). Ipak, postoje brojne studije koje pokazuju suprotno: da je smanjenje LDL-C
holesterola u direktnoj zavisnosti sa MACE, smrtnim ishodom od bilo kog uzroka i velikim
vaskularnim dogadajima, ¢ak i kada se smanjenje ili povecanje LDL-C i mortalitet uporedo
prate godinu dana (168). U Svedskoj je studija sa 40607 AIM pacijenata pokazala da
smanjenje LDL-C u ranoj fazi bolesti smanjuje mortalitet od svih uzroka i rizik za sve
kardiovaskularne dogadaje (168), Sto je potvrdila i nedavna studija na manjem broju AIM
pacijenata u Svedskoj (112,169). Velika studija u UK na 384093 AIM pacijenta, pokazala je
da vrednosti HDL-C/LDL-C<0.4 i >0.6 koreliraju sa ve¢im mortalitetom od bilo kog uzroka,
a vrednosti 0.4-0.6 koreliraju sa niZim mortalitetom od bilo kog uzroka, nizim rizikom za
AIM, hemoragijskim i ishemijskim Sokom (112). U Koreji je 18godisSnja studija na 52753
AIM zakljucila da su niZe vrednosti LDL-C povezane sa niZim rizikom od smrti usled bilo
kog uzroka, narocito kod starijih pacijenata (170).

U vezi sa puSenjem kao faktorom rizika, 80ih godina 20. veka nastao je termin “puSacki
paradoks”, koji se odnosi se na istraZivanja prema kojima pusaci imaju manji mortalitet
nakon prelezanog AIM. Moguce objasnjenje je to Sto su ispitivanja mortaliteta i
bihejvioralnih karakteristika radjena u vreme kada su AKS pacijenti bili mladji, sa manje
komorbiditeta i niZim profilom rizika, nego Sto je to sluc¢aj u savremenom dobu (171).
Postoji i teorija da je razlog veci procenat fibrinogena i faktora tkiva u krvi pusaca, zbog
¢ega imaju bolji odgovor na terapiju. Nekoliko studija nije potvrdilo niZi mortalitet kod
nepusaca, neke samo kod hospitalizovanih (koji u stvari ve¢ spadaju u prezivele), a
nekoliko studija navodi pridruZene faktore (pored godina) kao razlog za ovaj paradoks
(171). Podaci 17 studija iz Severne Amerike, Evrope i Australije nasli su da zakoni o zabrani
puSenja mogu da smanje incidenciju AKS mortaliteta za 10% (172). Studija u Grckoj u kojoj
je 1918 AKS pacijenata praceno 10 godina pokazala je da se rizik od fatalnih AKS dogadaja
povecava za 8% sa svakih 30 kutija cigareta u godini (95% IP 1,03-1,63). Pacijenti koji su
koristili viSe od 60 kutija cigareta godiSnje imali su 57,8% vec¢i AKS mortalitet i 24,6% veci
rizik od bilo kog AKS dogadaja (173). U Portugaliji se u istrazivanju pokazalo da AKS
pacijenti koji puSe imaju ¢eS¢e STEMI nego nepusSaci, manji bolnic¢ki mortalitet, manje
bolnickih komplikacija i manje nepoZeljnih efekata tokom godinu dana pracenja, ali je ovo
objasSnjeno karakteristikama pacijenata - bili su mladi, muSkog pola i sa manje
komorbiditeta (174). Jedna druga studija u Portugaliji na 1120 pacijenata nije pokazala ni
pozitivne ni negativne efekte puSenja na bolnicki mortalitet i mortalitet nakon godinu dana
(175). Studija ACUITY sa NSTEMI pacijentima nasla je da je kod NSTEMI pacijenata rizik
od smrti tokom jedne godine 37% veci za puSace nego za nepusace, kao i da pusaci mnogo
ceSce razvijaju CAD nego oni koji ne pusSe (176,177). U Srbiji puSaci imaju duplo niZu
bolnicku smrtnost za razliku od nepusaca medu AKS bolesnicima, ali je nadjeno i da su
pusaci obi¢no mladi (20).

Osim opisanih SmuRFs faktora, treba pomenuti i gojaznost. U vezi sa gojazno$¢u kao
faktorom rizika za AKS mortalitet postoji paradoks, prema kom gojazni AKS pacijenti imaju
nizi mortalitet od AKS pacijenata sa normalnom teZinom. Moguce objasnjenje je da su
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gojazni pacijenti mladji, bas kao $to je i u sluc¢aju pusackog paradoksa (40).

U studiji na Novom Zelandu u periodu 2012-2014 sa ukljucenih 13 742 AKS pacijenata
podeljenih u 5 grupa prema vrednosti BMI, najvec¢i mortalitet od KVB i ostalih bolesti
tokom 4 godine pracenja imali su AKS pacijenti sa BMI>40. U mortalitetu pacijenata sa BMI
vredno$c¢u od 35 do 40, koji su po mortalitetu bili na drugom mestu, najveci je bio udeo
bolesti koje nisu KVB prirode. Najmanji mortalitet bio je u grupi sa BMI u opsegu 30-35, a
posle korekcija jednak za sve pacijente sa BMI<35 (178).

U Gulf COAST prospektivnoj studiji iz 2012. godine koja je ukljucila 3882 AKS pacijenata,
analizirana je povezanost bolnickog kao i jednogodiSnjeg mortaliteta sa dva tipa gojaznosti
- perifernom, definisanom kao BMI>30 i centralnom, definisanom kao obim struka, waist
circumference, WC 2 94.0 cm (za muskarce) i 280.0 cm (za Zene), i odnos struka-prema-
visini, waist-to-height ratio, WHtR=0.5. Kada se posmatra svaki parameter pojedinacno,
gojazni pacijenti imali su manji bolnicki i manji jednogodisnji mortalitet. Gojazni pacijenti
imali su i manju prevalenciju STEMI u odnosu na ostale AKS pacijente. U modelima gde su
vrednosti tri parametra podeljene na decile, naden je nizi jednogodiSnji mortalitet kod
srednje gojaznih u odnosu na ekstremno gojazne. Za BM], najnizi jednogodisnji mortalitet
je u 7. decily, a bolnic¢ki u 8. decilu. Za WC, najnizi jednogodis$nji mortalitet je u 6. decilu, a
za bolnic¢ki u 7. decilu. Za WHtR najniZi jednogodisnji kao i bolnicki mortalitet imaju
pacijenti u 7. decilu. Nije bilo razlika u odnosu na pol pacijenta (179).

U meta-analizi koja je ukljucila 54 studije i 534 903 AKS pacijenta, najnizZi mortalitet imali
su AKS pacijenti sa BMI od priblizno 30 kg/m2. Pacijenti sa BMI<21.5 kg/m2 i >40 kg/m?2
imali su ve¢i mortalitet od ostalih. Pacijenti koji su imali prekomernu teZinu imali su manji
30-dnevni mortalitet i manji dugorocni mortalitet od AKS pacijenata sa normalnom
tezinom (180).

1.4.2 Trend AKS mortaliteta ilecenje

0Od kasnih 70ih godina 20. veka pa do oko 2000. godine, stope mortaliteta su se u proseku
smanjile za oko 50%, kod oba pola (181). Publikovano je da je doprinos prevencije i lecenja
bio jednak u ovom periodu. Istorijski, taj period odgovara uvodjenju streptokinaza (GISSI
studija na >10,000 pacijenata pokazala je da intravenozno date streptokinaze smanjuju
rani mortalitet kod AMI), uz dodatak aspirina (ISIS-2 trajal pokazao je dalje smanjenje
mortaliteta kod AMI kada se uz streptokinaze da i aspirin, 1986. godine), uvodjenju
koronarne angioplastike i stentinga (narocito ugradnje stenta obloZenog lekom), i
tromboliticke terapije (4). Na Slici 3. prikazan je istorijski razvoj AKS terapijskih metoda, a
u Tabeli 4. trend mortaliteta u ovom periodu u nekoliko zemalja sveta, prema onome $to
je u literaturi dostupno.

Detaljnije ispitivanje trenda KBS mortaliteta inicirano je na Betehsda konferenciji o
Opadanju Mortaliteta od Koronarne Bolesti Srca (Bethesda Conference on the Decline of
CHD Mortality) 1978. godine, kada je postavljen zadatak da se odgovori na dva pitanja. Prvo
pitanje je bilo da li zaista postoji pad KBS mortaliteta. Ako postoji, postavlja se drugo
pitanje - da li je pad KBS mortaliteta zbog manjeg broja incidentnih slucajeva ili zbog
manjeg broja smrtnih slucajeva. Tim povodom pokrenuta je MONICA studija (za 38
populacija uzrasta 35-64, iz 21 zemlje, od 1985-7 do 1995-7) u Ccijem je protokolu,
razvijenom u periodu 1979-1982, identifikovano Sest asocijacija: izmedu faktora rizika i
incidencije; medicinske nege/zaStite i smrtnosti (Case Fatality); incidencije i smrtnosti;
medicinske nege/zaStite i incidencije; faktora rizika i smrtnosti; i medicinske nege/zastite
i faktora rizika. Dve glavne hipoteze bile su da su promene stope prezivljavanja odredene
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promenama u medicinskoj nezi/zastiti, a promene u KBS incidenciji vodene promenama u
faktorima rizika za koronarnu bolest. Rezultati MONICA studije bili su heterogeni, kada se
posmatraju razli¢ite populacije. Ipak, studija je izvela jasan zakljuak da je najvece
smanjenje KBS mortaliteta u populacijama u kojima se i incidencija i smrtnost (Case
Fatality) krecu u istom, opadajucem, smeru, gde je doprinos smanjenja incidencije veci od
doprinosa smanjenja smrtnosti: 2/3 prema 1/3 (182).

Statisticki model (IMPACT Coronary Heart Disease Model) koji je ispitivao doprinos
smanjenju standardizovane stope KBS mortaliteta u SAD od 1980. do 2000. godine nasao
je da su to: sa 47% medicinski i hirurski tretmani bazirani na dokazima - sekundarna
preventivna terapija nakon infarkta miokarda (MI) ili revaskularizacija (11%), inicijalni
tretmani za AIM ili nestabilnu anginu (10%), terapija za srcanu insuficijenciju (9%),
revaskularizacija za hroni¢nu anginu (5%), i druge terapije (12%) i sa 44% promene u
glavnim faktorima rizika - smanjenje ukupnog holesterola (24%), sistolnog krvnog pritiska
(20%), rasprostranjenosti puSenja (12%), i fizicke neaktivnosti (5%), a jedan deo ostao je
nerazjasnjen (9%) (183).
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Slika 3. Smanjenje stope mortaliteta od KVB u odnosu na napretke u nauci. Vremenski dijagram
pokazuje smanjenje broja umrlih od kardiovaskularnih bolesti tokom 200g i 210g veka, zajedno sa
glavnim napretcima u kardiovaskularnoj nauci i medicini. ALLHAT se odnosi na Antihypertensive
and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial, CASS Coronary Artery Surgery Study,
GISSI Italian Group for the Study of Streptokinase in Myocardial Infarction, NCEP National
Cholesterol Education Program, NHBPEP National High Blood Pressure Education Program, PCI
percutaneous coronary intervention, SAVE Survival and Ventricular Enlargement, i TIMI 1
Trombolysis in Myocardial Infarction 1 (54)

MONICA studija ukljucila je samo populaciju uzrasta 35-64. Sprovedene su kasnije studije
koje su koristile istu metodologiju, ali uz ukljucivanje i populacije starije od 65 godine. One
su potvrdile prvo hipotezu da kada se uzrasne grupe stratifikuju sa kra¢im intervalima
izmedu uzrasta, trend KBS mortaliteta koji postoji u ukupnoj populaciji ne mora da se slaze
sa trendom uzrasno-specificnog KBS mortaliteta, a slicne nejednakosti pronadene su i
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izmedu okruga kada su studije posmatrale trend mortaliteta i prema teritorijalnoj podeli
(184,185). Takode, potvrdile su hipotezu da se udeo smanjenja incidencije i udeo
smanjenja smrtnosti u opadanju KBS mortaliteta razlikuju medu uzrasnim grupama.
Studija sprovedena u 3096 oblasti u SAD od 2010. do 2015. nasla je tako smanjenje KBS
mortaliteta u svim uzrasnim grupama osim u uzrastu 55-64. Kada su rezultati
stratifikovani po okruzima, otkrivene su nejednakosti, tj. velika povecanja mortaliteta u
oblastima koje su inicijalno imale visoku stopu KBS mortaliteta, ali maskirana rezultatom
na nivou posmatranja svih 3096 oblasti (184). U ovim okruzima, kojih je bilo viSe od 50%
u odnosu na ukupan broj okruga, zabeleZen je trend povecanja mortaliteta u svim uzrasnim
grupama. Najmanja povecanja bila su u velikim gradovima, a najmanja u malim mestima,
selima i predgradima za sve uzrasne grupe osim 65-74. Povecanje mortaliteta u viSe od
50% okruga u uzrastu 35-64 (koje se ocekivalo zbog stagnacije mortaliteta u prethodnom
periodu), objasnjeno je velikom prevalencijom gojaznosti i dijabetesa. Takode, deo razlika
objasnjen je i nejednakostima izmedu gradskih i ruralnih sredina. PredloZene su
preventivne mere usmerene na mladu populaciju, a takode i na populaciju van velikih
gradova. U studiji je navedeno da i primarna prevencija, i predloZeni sekundarna
prevencija i efikasnije leCenje, treba da teZe jednakosti medu okruzima

Tabela 4. Stopa AKS mortaliteta u periodu do 2000. godine, u nekoliko zemalja sveta *na 100.000
stanovnika; *broj umrlih od AKSa (188,189)

0, 0, 0

Region Period Pol Inicijalni IBS  Finalni IBS Al)‘omena Al)‘ep\?:r?ciz'zog 1?&5};?'1: 7008

g mortalitet* mortalitet* p p J J
521gsleska1 1981-2000 M 530 250 -53 58 42
(188) yA 180 90 -50

- M 420 150 -64,3 53-72 23
Finska 1982-1997

(188) 7 70 20 -71

Irska 1985-2000 MiZ 8681+ 4918+ 47 48,1 43,6
(188)

Italija M 267 141,3 -471 55 40
(188) 1980-2000 161,3 78,8 -51,1

NoviZeland 49, 1993 Mz 2366 1808 -23,6 54 46
(188)

Skotska 1975-1994 MiZ 21438+ 15234+ -289 51 40
(188)

Svedska M 544,1 253,4 -53,4

(188) 1986-2002 291,5 140 -52

SAD M 542,9 266,8 -50,9 44 47
(188) 1980-2000 263,3 134,4 -49

20,6% 14,7%
Singapur ~ .5 bolnicki AIM bolnicki £ qo
(189) 1986-2002 | MiZ mortalitet AIM >9%
mortalitet

U naSem istrazivanju nastojalo se sa navodenjem (iz vecih studija, studija iz nacionalnih
registara koje su se bavile trendom, studija koje imaju veliku citiranost) Sto veceg broja
rezultata promena trenda mortaliteta od koronarne bolesti srca, zatim ishemijske bolesti
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srca, akutnog koronarnog sindroma, infarkta miokarda, STEMI/NSTEMI, i
kardiovaskularnih bolesti. To je opravdano c¢injenicom da je u osnovi dugogodisnjeg
opadanje mortaliteta od kardiovaskularnih bolesti opadanje mortaliteta od koronarne
bolesti srca (186). Ipak, u studiji objavljenoj u Lancetu 2022. godine sa ukljuc¢enih skoro
2,000,000 AIM pacijenata, nadeno je da je smanjenje AIM mortaliteta reda 6,1-7,6%
godisnje, a da je smanjenje mortaliteta od koronarne bolesti srca manje, tj. oko 4,7-6,3%,
Sto je slicno SZO procenama KBS trenda mortaliteta pre 2010. godine (187).

Pocetkom 90ih godina pokazana je superiornost pPCI u odnosu na fibrinoliticku terapiju
kod AMI, a potom efikasnost lekom obloZenih stentova, 2002. godine. 1994. godine
ucestalost primene reperfuzije kod STEMI pacijenata definisana je kao indikator kvaliteta.
U vecini zemalja Evrope i Mediterana zabeleZen je porast potrebe pPCI, sa 37% na 59%
(190). U Tabeli 5. prikazana je promena mortaliteta u (tih) poslednjih 20ak godina u
nekoliko zemalja za koje je to publikovano. Sli¢no, Slika 5. ilustruje trend mortaliteta u
raznim delovima sveta (191).

Tabela 5. Trend AKS mortaliteta u poslednjih 20ak godina, u nekoliko zemalja sveta; KBS-
Koronarna Bolest Srca, AKS - Akutni Koronarni Sindrom, IBS - Ishemijska Bolest Srca

. _ _ Bolnicki mortalitet ili GPP ili
Studija  Zemlja Period Bolest  30dnevni mortalitet* procentualna
[%] promena**
(195) SAD 1987-2008 KBS -7,2% (-8,2 do -6,3) -5,8 (-6,5do -5,1)
(80) Nemacka 2005-2015 AKS -7,9%
M: -48%
(196)  Danska 1984-2008 AKS .
7:-37%
(197)  Brazil 199212016 IBS -48,7%**
(197) Rusija 199212016 IBS -22,3%**
(197) Kina 199212016 IBS +1%p**
(197)  Indija 199212016 IBS +1,4%%*
(197) Juzna Afrika 199212016 IBS +7,7%*
(197) " Katar 1991-2010 AKS M:-7% (11% na 4%)
F: -20% (27% to 7%)
(198)  Svedska 1991-2006  AKSvVan 4 904 (30,59 na 25,6%)
bolnice
(194) Francuska 1995-2010 MI -9,3% (13,7% na 4,4%)*
M: -23,6%**
(199) SAD 1996 - 2016 IBS .
Z:-29,8%**
STEMI
(200) Danska 2003 -2018 -3,1% (10,8% na 7,7%)
sa pPCI
M: -2,4%
(201) Rumunija 1994 - 2017 AIM )
7:-3,4%

Studija koja je u SAD pratila 46,086 pacijenata od 1999. do 2008. nasla je da se znacajno
smanjio broj incidentnih AKS slucajeva sa ST elevacijom $to je u SAD u najvecoj meri
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pripisano primarnoj prevenciji, i pored povecanja prevalencije faktora rizika. Ukupna
incidencija se smanjila sa 133 na 50 slucajeva na 100,000 stanovnika. Kratkorocni
mortalitet pokazao je opadajudi trend, najve¢im delom zbog smanjenja AKS mortaliteta
kod NSTEMI pacijenata, dok se mortalitet kod STEMI nije promenio, zakljucilo se u
istrazivanju (192). Da se STEMI mortalitet i narednih desetak godina, od 2011 do 2018.
nije promenio, nasla je i studija koja je u SAD ukljucila sve sluzbe hitne pomoc¢i i >600,000
STEMI pacijenata. Bolnicki mortalitet zabeleZen u 2011. bio je 7,59% a u 2018. 7,50%. U
isto vreme, incidencija STEMI u odeljenjima hitne pomo¢i smanjila se sa 7,76/100,000
stanovnika 2011. godine, na 4,07/100,000 stanovnika 2018. godine (193).

ESC navodi da bi u dobro organizovanoj STEMI mreZi, bolni¢ki mortalitet i mortalitet u 30
dana trebao da bude 3-5%, a kod pacijenata sa kardiogenim Sokom 8-10% (44). U
Francuskoj je FAST-MI trajal koji je pratio trend STEMI mortaliteta u 15godisSnjem periodu
pokazao da se 30dnevni mortalitet smanjio sa 13,7% na 4,4%, a ¢ak i kod pacijenata koji
nisu dobili nikakvu reperfuzionu terapiju, S$to je objaSnjeno preventivnom
farmakoterapijom i promenama u stilu Zivota (194).

TridesetogodiSnji trend mortaliteta od IBS Sirom Evrope identifikovao je znacajan pad
mortaliteta u razvijenim zemljama zapadne Evrope i mala poboljSanja u zemljama
jugoisto¢ne i istotne Evrope. Ovde su stope mortaliteta nekoliko puta vece nego u
zapadnoevropskim zemljama, Sto se objasnjava promenama u drustvu (tj. “prelazom od
komunizma ka kapitalizmu”) (191). Podaci o IBS smrtnosti dostavljeni SZO od 2005. do
2015. zajedno sa podacima o faktorima rizika za KVB otkrili su da stope mortaliteta
opadaju u vecini zemalja ukljucenih u studiju. Studija je zakljucila da smanjenje mortaliteta
od IBS nije povezano sa paralelnim smanjenjem prevalencije kardiovaskularnih faktora
rizika (ilustrovano na Slici 4.), ve¢ je rezultat boljeg tretmana kardiovaskularnih faktora
rizika ili poboljSanja sistema zdravstvene zastite (191). Medunarodna studija u 4 zemlje sa
skoro 2,000,000 AIM slucajeva u periodu 2002-2015 bavila se procenom udela trenda AIM
incidencije (apsolutnog broja novih slucajeva) i AIM case fatality rate - broja umrlih od
AIM medu dijagnostikovanima - na trend AIM mortaliteta. Kod mladih od 55 godina,
doprinos smanjenja broja umrlih bio je ve¢i od doprinosa smanjenja incidencije, dok je kod
starijih od 75 godina smanjenje trenda mortaliteta u vecoj meri objasnjeno smanjenjem
incidencije (202).

3,500

Slika 4. Trend faktora rizika u Zapadnoj Evropi, Juznoj Aziji i globalno: prevalencija na 100,000
stanovnika i standardizovana prevalencija na 100,000 stanovnika (Nowbar et al. (191))
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Stopa mortaliteta na 100,000 stanovnika

U globalnom opterecenju bolestima prati se trend mortaliteta od ishemijske bolesti srca u
vecini zemalja Evrope i Amerike (191). Na Slici 5. ilustrovan je ovaj trend za period 2005-
2015, i pokazuje smanjenje standardizovane stope IBS mortaliteta u svim zemljama koje
su na slici prikazane, osim u Meksiku. Kada se posmatra apsolutni broj umrlih od IBS, on
je ipak rastao, ¢ak i u Francuskoj, Brazilu i Japanu, a dramati¢no u Litvaniji, Sto ima veze sa
ve¢im brojem obelelih medu starima.

600 A 400 B
550 Litvanlija
/
/ 350 -
~
500 /\/‘/ 3
c
3
450 " § 300 Moldavija
Moldavija n
o
o
400 o
o s
Ruska Federacija S 250 Ruska Federacija
250 - 1]
350 \/\/ Madarska 5 Turkmenistan
e
g \//\/
300 ™
" g 200
Rumunija
// J E
250 S T 8
) Madarska
[ 150
o
200 5 Rumunija
—~— > .
.\‘_—-\ 1 > g
. Turkmenistan =
150 | \/\ AT
0
- \/\/: Poljska = Mtk
100 Norveska b =
— BI y
50 e Poljska
“© =—————-~< Meksiko Nemaéka
£ : Japan Norveska
rancuska graz)l — Spanija
0 Francuska Japan
NN RN NN N NN NN N N 0 T e o A
%oo AAAAAAA S 0 S 0 5SS S S S 3 o
AEHFOER B S 888883333 ias
GOdlna Godina

Slika 5. Trend AKS mortaliteta u periodu 2005-2015 u nekoliko zemalja sveta: A - sirova stopa
AKS mortaliteta na 100,000 stanovnika, B - standardizovana stopa AKS mortaliteta na 100,000
stanovnika (Nowbar et al. (191))

U svetu se, u odnosu na 2010. godinu, u 2019. apsolutni broj umrlih od IBS povecao za
19,4%, gde je 18,6% vise umrlih muskaraca, a 20,3% viSe umrlih Zena. Kada se posmatra
stopa mortaliteta 2019 . godine, ona se u odnosu na 2010. smanjila za 9,7% ukupno kod
oba pola, tj. za 9,8% kod muskog i 9,6% kod Zenskog pola (1,2). Razlog za porast
apsolutnog broja umrlih a smanjenje stope mortaliteta jesu porast populacije sveta i
starenje populacije.

U strukturi umiranja od kardiovaskularnih bolesti (KVB) u Srbiji u 2019. godini, ishemijske
bolesti srca (IBS) zauzimaju 17,7% od svih KVB, a smrt od AKS 49,1% svih umrlih od IBS.

27



Interesantno je da je prema poslednjim dostupnim podacima o ovom odnosu, u 2012.
godini broj umrlih od IBS imao veci udeo u KVB nego 2019. godine, 19,2%, a broj umrlih
od AKS takodje veci udeo nego 2019. godine, 55,1% od svih umrlih od IBS (18,203). Ovo se
moZe objasniti teorijom da je vete smanjenje mortaliteta kod jasno Kklasifikovanih KVB
bolesti - poput IBS i cerebrovaskularnih - a manje kod rezidualnih KVB jer su one raznih
etiologija (187).

Stopa AKS mortaliteta (standardizovana na standardnu populaciju sveta) u 2019. godini u
Srbiji bila je 26,1/100.000 stanovnika. Prema podacima RAKSS za 2019. najviSe stope AKS
mortaliteta (standardizovane na standardnu populaciju sveta) zabeleZene su u Juznoj i
[sto¢noj Srbiji, a najniZe u Beogradu (Slika 6.).

- >50,1
1 R 30500
Juznobagki B 25.1-300
[ 200-250
14,0-20,0
Juznobanatski I:I
Magvanski Bengraii
SR . Branicevski

Slika 6. Standardizovane stope AKS mortaliteta na 100.000 stanovnika (za standardnu populaciju
sveta) po okruzima, Srbija, 2019. godina (27)
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1.4.2.1 Prehospitalna i hospitalna zastita AKS pacijenata u Republici Srbiji u
periodu 2005-2019

2004. godine formirana je radna grupa za koronarne bolesti Ministarstva zdravlja (MZ),
¢iji je cilj bio da napravi analizu i predloZi organizacione promene i efikasnije lec¢enje koje
¢e dovesti do smanjenja morbiditeta i mortaliteta od AKS. Grupa je analizirala stanje u
Republici Srbiji i identifikovala sledece probleme: nedostatak laboratorija za kateterizaciju
srca, nedostatak stru¢nog kadra, dugi vremenski intervali od prvog medicinskog kontakta
sa pacijentom do tretmana, nisku zastupljenost aspirina i klopidogrela u prehospitalnom

leCenju STEMI bolesnika (204).
1.4.2.1.1 Sluzba hitne medicinske pomoc¢i u periodu 2005-2019

Studije u svetu pokazuju da oko 50% pacijenata sa sumnjom na AKS Kkoristi sluZbu hitne
pomoci (205). Slicno je i u Republici Srbiji (16,17). Sluzba hitne medicinske pomoci
(SHMP) je u velikim gradovima (Beograd, Novi Sad, Kragujevac i NiS) organizovana u
okviru Gradskog zavoda za hitnu medicinsku pomo¢. U ostalim delovima Srbije, SHMP je
organizovana pri domovima zdravlja, tj. na nivou primarne zdravstvene zastite. Sluzba
SHMP potpuno pokriva teritoriju Srbije (206). Republika Srbija nema zakon ni
podzakonski akt koji ureduje rad Hitne pomoci. Organizacija pruZanja hitne medicinske
pomoci utvrdena je planom mreZe zdravstvenih ustanova (207).

Broj vozila SHMP jedan je od parametara koji se prate u okviru nacionalne nomenklature
opreme od veceg nacionalnog znacaja u Institutu za javno zdravlje Srbije ,Dr Milan
Jovanovi¢ Batut“. Od znacaja za menadZment AKS bolesnika jeste distribucija vozila po
okruzima, tj. indeks pokrivenosti koji predstvlja odnos populacije odraslog stanovnistva u
okrugu i broja vozila u okrugu, prema zbirnom odnosu celokupne populacije odraslog
stanovniStva i ukupnog broja vozila (28).

Kvalitet rada hitne medicinske pomoci, kao posebne oblasti zdravstvene zastite koja se
obavlja na primarnom nivou u zavodima za hitnu medicinsku pomoc¢ i sluzbama hitne
pomoci pri domovima zdravlja, u Srbiji se prati od 2007. godine. Prate se pokazatelj koji se
odnose na vreme odziva ekipe za intervenciju na poziv pacijenta, vreme koje je proteklo
od prijema za prvi red hitnosti u dispeCerskom centru do predaje poziva ekipi za
intervenciju - Reakciono vreme i vreme koje je proteklo od prijema poziva za prvi red
hitnosti do dolaska ekipe do pacijenta - Aktivaciono vreme. Zbir ova dva vremena se belezi
se u SAD kao Response time — vreme odgovora SHMP (a uz to se u SAD prati i vreme na licu
mesta i vreme transporta) (141). U RAKSS u Republici Srbiji, u Prijavi lica obolelog od AKS,
trebalo bi da se beleZi vreme od pojave simptoma do kontakta sa zdravstvenom sluzbom i
nacin stizanja do zdravstvene ustanove (ZU) (28).

Projekat sluzbe hitne medicinske pomoci koji je 2004. godine iniciralo MZ, imao je za cilj
da se: standardizuju procedure u zbrinjavanju pacijenata sa AKS, standardizuje oprema
svih SHMP timova na teritoriji Republike Srbije, uvede sistem telekomunikacije izmedu
SHMP i zdravstvenih ustanova u kojima se zbrinjavaju pacijenti sa AKS.

Prema akreditovanim standardima razvijen je jedinstveni sistem obuke medicinskog
osoblja za SHMP i izvrSena procena broja operatera za komunikaciju.

2008. Klinicki centar Srbije (KCS) napravio je specijalno dizajniran obrazac za pracenje
vremena i terapiju pacijenata sa akutnim infarktom miokarda sa ST elevacijom (STEMI).

2009. godine, NVO ,Fond Srbije za srce“ finansirala je poseban ,069-telefon” za KCS
(Klinicki Centar Srbije), koji koriste sve sluzbe SHMP na teritoriji Grada Beograda za
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pristup KCS kada je potrebno da se pacijent vozi direktno u salu za kateterizaciju. Planirano
je da se ovakav model koristi i u drugim gradovima (208).

2009. godine prosecno vreme od trenutka kada pacijent oseti bol u grudima do pozivanja
sluzbe SHMP bilo je 30 minuta (15 do 105 minuta). Iste godine MZ je organizovalo
kampanju “Srbija za zdravo srce” tokom koje su kardiolozi putem medija edukovali
stanovnistvo o faktorima rizika za AKS, prepoznavanju bola u grudima i znacaju
blagovremenog kontakta sa SHMP (224). 2009. godine MZ je za opStu populaciju izdalo
broSuru sa informacijama o AKS i faktorima rizika. Podaci su pokazali da je u 2009. godini
oko 50% pacijenata koristilo SHMP da stigne u Klinicki centar Srbije, a do 2014. taj broj je
povecan na 60,3% (59).

Prema preporukama Evropskog drustva kardiologa vreme od pocetka bola do pPCI treba
da bude manje od 120 minuta (106). Studija iz 2014. godine pokazala je da je to vreme u
KC Srbije 143 minuta (204). Jedna studija koja je posmatrala AKS pacijente iz registra
Republike Srbije u periodu 2009-2014 nasla je da je prose¢no vreme od pojave simptoma
do dolaska u medicinsku ustanovu bilo ¢ak 203,4 minute. Kod STEMI bolesnika iznosilo
199,2 minuta, a kod NSTEMI bolesnika 213,4 minuta. Nadjeno je da se od 2008. do 2011.
godine prose¢no vreme od pocetka pojave simptoma do prijema produZilo za 23 minuta,
uz objasnjenje da su razlog nereSena organizaciona pitanja. Pokazano je i da se ovo vreme
(dramati¢no) znacajno razlikuje po okruzima (28).

Pravovremena intervencija je Kkljutna za prevenciju smrti i invaliditeta od infarkta
miokarda. Posle pocetka ishemije poc¢inje odumiranje ¢elija miokarda zbog ¢ega ¢e nekroza
u roku od nekoliko sati biti evidentna. Uzimajuci u obzir varijacije kod pojedinaca, do
potpune nekroze celija miokarda dolazi za otprilike 2 do 4 sata. Ako se Kkrvotok u
zahvacenoj arteriji obnovi u roku od pola sata to moZe spreciti pomenute dogadaje (209).
Zato se kod pracenja kvaliteta prehospitalne zastite AKS pacijenata naj¢esS¢e uzima vreme
od pocetka simptoma do stizanja u bolnicu. Kada STEMI pacijenti koriste SHMP, vecée su
Sanse da ¢e dobiti i pPCI (210). Ispitivane su razne intervencije da se vreme od simptoma
do stizanja u bolnicu skrati, uglavhom bazirane na medijskim kampanjama koje
poducavaju simptomima AKSa i kako se ponasSati kada do njih dode. Od 8 intervencija koje
su analizirane u studiji iz 2011. jedna intervencija bila je usmerena na populaciju sa
povecéanim rizikom, ostale su bile medijske. Samo su 2 intervencije - u Svedskoj i u
Svajcarskoj, nasle smanjenje vremena prehospitalne zastite (209,211,212). Intervencija u
Svedskoj bila je intenzivna medijska kampanja tokom 3 nedelje koja je infromisala o
simptomima AIM, i slala snaZnu poruku da se ako bol traje duZe od 15 minuta pozove hitna
pomo¢. Nakon 3 nedelje medijska kampanja manjeg intenziteta je sprovodena narednih 9
meseci, a rezultati beleZeni tokom naredne 3 godine. Rezultat je bilo skrac¢enje vremena sa
3hna2h20min (209,211).

Osim vremena odgovora hitne popmodi, koristi se i termin kaSnjenje sluzbe hitne pomoci
(emergency medical service delay time) (213). U metaanalizi 100 studija sa STEMI
pacijentima, nadeno je da kasnjenje od 10 minuta smanjuje za 10,6% broj pacijenata koji
dobiju tretman u 90 minuta, a da je manje kasnjenje povezano sa manjim kratkorocnim
mortalitetom (213). U ovoj metaanalizi procenjeno je i da kasnjenja sluzbe hitne pomoci
predstavljaju oko polovinu ukupnog kasnjenja u menadZmentu STEMI (213). Kada je ovo
vreme praceno za oko 3000 STEMI pacijenata u Australiji, nadeno je da je veCe kaSnjenje
SHMP (74 min prema 59 minuta,medijana) povezano sa ve¢im 30dnevnim mortalitetom,
iako je vece kasnjenje bilo povezano i sa kra¢im DBT (door-to-baloon time). Kasnjenje je u
ovom istrazivanju bilo vece kod starijih, kod Zena, kada su pacijenti imali kardiogeni Sok,
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sr€ani zastoj, i kada se kasnilo sa pozivom bolnici (213). Studija koja je istrazivala
povezanost kaSnjenja SHMP kod NSTEMI pacijenata, gde je to bilo definisano kao vreme
od simptoma do stizanja u bolnicu duZe od 24 sata, nasla je kod ovih slucajeva veci
mortalitet od bilo kog uzroka: 17% prema 10,5% (214).

1.4.2.1.2 Koronarne jedinice u periodu 2005-2019

2002. godine u Srbiji je bilo 49 koronarnih jedinica, u kojima su se kvalitet leCenja i ishodi
le¢enja bolesnika sa koronarnom boleS¢u znacajno razlikovali, a stopa smrtnosti bila je
izuzetno visoka, u proseku oko 18 % (215).

2004. MZ je formiralo nove koronarne jedinice (K]J) u cCetiri opSte bolnice gde one nisu
postojale. MZ je takode finansiralo i podrzalo obnovu monitora, ultrazvucnih i EKG aparata
u svim koronarnim jedinicama gde je to bilo potrebno. Uporedo sa ovim ulaganjima
organizovana je i edukacija lekara i medicinskih sestara zaposlenih u K] i u HMP u oblasti
dijagnostike, terapije i reanimacije (216).

Na Grafikonu 2. prikazan je broj KJ u periodu 2005-2019.

/

53
>

Broj koronarnih jedinica
(4]
N

<))
o

2005 2010 2015 2020
Godina

Grafikon 2. Broj koronarnih jedinica u periodu 2005-2019 (26,28,216)

Krajem 70ih godina 20o0g veka, neophodnost le¢enja AIM pacijenata u koronarnim
jedinicama bila je pod znakom pitanja od strane mnogih stru¢njaka (217,218). Tako je
jedno istrazivanje naslo da nema statistic¢ki znacajne razlike u AIM mortalitetu dve godine
pre uvodenja koronarnih jedinica, 18%, i tri i po godine kasnije, 15% (218). To je bilo u
periodu pre TIMI 1, GISSI, ISIS 2 i SAVE studije. Slicno je ¢ak pokazala i jedna kasnija studija
koja je poredila AIM mortalitet u periodu 2000-2002, pre uvodenja K], i u periodu 2005-
2006, nakon uvodenja KJ. Odnos 30dnevnog mortaliteta u ovom istrazivanju pre i posle
otvaranja koronarnih jedinica nije se statisticki znac¢ajno promenio: 10,5% prema 8,9%
(219). Vecina novijih istraZivanja pokazala je da AIM pacijenti koji se lece u koronarnoj
jedinici imaju manji mortalitet od AIM pacijenata koji se le¢e na drugim odeljenjima, kao i
da je udeo otvaranja koronarnih jedinica u trendu smanjenju AIM mortaliteta oko 40%, i
da je to smanjenje u vezi sa novim tehnologijama koje se koristi u koronarnim jedinicama
(189,219). Studija u Svedskoj nasla je da je taj odnos (za pacijente le¢ene u K] prema
pacijentima leCenim na drugim odeljenjima) za jednogodi$nji mortalitet 26% prema 41%
(189). U pogledu indikatora kvaliteta zdravstvene zaStite AKS pacijenata, za koronarnu
jedinicu se vezuje i door-to-needle time, tj. vreme do fibrinoliticke terapije (FT), kao
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procenat AKS pacijenata <18 godina koji u roku od 30 minuta (<30 min) od stizanja u
bolnicu dobiju fibrinoliticku terapiju kao primarnu reperfuzionu terapiju (65,106,227).
[SIS-2 studija pokazala je i inverzan odnos izmedu vremena od pocetka simptoma do FT i
koristi od fibrinoliticke terapije, sa statisticki znacajnim smanjenjem mortaliteta od 3% za
pacijente koji je prime u roku od 0 do 6 h, i 2% za one koji je dobiju 7 do 12 h od pocetka
simptoma (47).

1.4.2.1.3 Broj izvedenih pPCI procedura u periodu 2005-2019

2004. MZ je kao primarni cilj postavilo progresivno povecanje pPCI procedura, tako da ih
2015. godine bude 600 na milion stanovnika (216).

Do 2006. godine u Srbiji je bilo 11 laboratorija za kateterizaciju srca, rasporedenih tako da
se 8 nalazilo u Cetiri bolnice u Beogradu, a samo tri van Beograda - dve u Novom Sadu i
jedna u Nisu. 2008. broj obavljenih procedura u salama za kateterizaciju u Republici Srbiji
kod pacijenata sa STEMI dostigla je oko 200 obavljenih procedura na milion stanovnika.
Tokom 2009. oko 30 % pacijenata sa STEMI primilo je tromboliticku terapiju, 22%
pacijenata imalo je balon dilataciju sa implantacijom stenta, dok ostali pacijenti nisu dobili
nikakvu reperfuzionu terapiju (16).

31. avgusta 2009. godine Srbija je potpisala ,Stent for life” inicijativu u Barseloni (220).

U tom trenutku u Srbiji je bilo 8 pPCI bolnica, gde su 3 centra radila 24h/7d: KC Srbije,
Insitut za kardiovaskularne bolesti Sremska Kamenica i KC NiS. Centar u Kragujevcu radio
je kao i sada, u rezimu rada od 7h do 13h, radnim danima. U ova 3 centra je do 2010.
uradeno je 2468 pPCI procedura. 2010. godine KBC Zemun poceo sa primenom pPCI, pa je
ukupan broj pPCI procedura porastao na 3216. PoCetkom 2011, posle viSemesecne obuke
interventnih timova, Opsta bolnica Valjevo je zapocela izvodenje perkutanih koronarnih
intervencija u rezimu rada od 24/7. Ostali centri u Srbiji radili su samo u jednoj smeni. U
decembru 2011, u Opstoj bolnici UZice osnovan je i poceo sa radom novi pPCI centar. Na
kraju 2011. godi$nji broj pPCI procedura bio je 3498. Na nivou Republike Srbije 2011.
godine broj pPCI bio je 491 na milion stanovnika, gde je ova stopa u Beogradu iznosila 711
na milion stanovnika, znatno viSe nego u unutrasnjoj Srbiji. Mortalitet AKS pacijenata u
koronarnim jedinicama je u 2011. godini bio 5%, Sto je u odnosu na 18% u 2002. godini
znacajan napredak (28,216).

pPCI centar u Zajecaru opremljen je 2012. godine, a zapocCeo je sa radom 2014. godine u
rezimu 24h/7d u nedelji. U septembru 2013. godine, nakon nekoliko meseci obuke, pusten
je u rad pPCI centar u Leskovcu. 2017. godine pocela su sa radom jo$ 2 pPCI centra - u
Subotici i u Urgentnom centru u Beogradu, a 2018. i angio-sala u Klinickom centru
Vojvodine.

Prema podacima jednog istraZivanja u Republici Srbiji (20), pPCI je tokom 2008. godine
izvedena kod 14,8%, godine 2010. kod 26,1% STEMI bolesnika, a 2011. kod c¢ak 35,3%
STEMI bolesnika. Sve do 2011. godine FT je bila ucestaliji reperfuzioni metod. U studiji koja
je koristila podatke iz AKS registra izmedu 2008. i 2014. godine, broj STEMI bolesnika
kojima je radena pPCI povecao se za 30,1% (15,6% u 2008, 34,6% u 2011, 45,7% u 2014),
dok je aplikacija FT opala za 18,6% (38,4%, 26,8%, 19,8%) (20). Intenzivan porast
ucestalosti pimene pPCI rezultat je tadasnjeg ucesSc¢a Srbije u “Stent for Life” inicijativi
2009. godine. Naredne godine, 2010., radu Vidimskog i saradnika (221) publikovani su
podaci o reperfuziji iz 30 zemalja Evrope u rasponu od 2005. do 2008. godine, i nadjen bolji
odnos troskova i efekta pPCI u odnosu na FT, pa je povrgnut dotadasnji preovladavajuci
stav da je FT u odnosu na pPCI mnogo prikladnija za Siroku upotrebu (222).
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Kako se u Republici Srbiji menjao broj pPCI procedura u periodu 2005-2019 prikazano je
na Grafkonu 3.
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Grafikon 3. Broj pPCI procedura u periodu 2005-2019

U Casopisu Lancet je 2003. godine analizirano 23 studije koj su poredile pPCl i sve dostupne
vrste tromboliticke terapije u odnosu na nekoliko ishoda: kratkorocni mortalitet,
mortalitet od bilo kog uzroka, Slog, ponovni infarkt i kombinaciju poslednja dva ishoda.
pPCI se pokazao znacajno boljim u smanjenom broju svih ovih ishoda, gde je kratkoro¢ni
mortalitet sa pPCI bio 7% u odnosu na 9% sa bilo kojom trombolitickom terapijom (223).
U Evropi je istrazivanje pokazalo da je u 2010/2011 godini broj pPCI procedura varirao
izmedu zemalja - od 23 do 884 na milion stanovnika. Uz to je zabeleZen veliki porast
pPCI/milion stanovnika u gotovo svim zemljama koje su se prikljucile Stent For Life
inicijativi: Bugarska, Egipat, Francuska, Grcka, Italija, Portugalija, Rumunija, Spani]’a i
Turska, pracen smanjenjem mortaliteta kod STEMI pacijenata (224). I pored prednosti
pPCI u odnosu na druge modalitete leCenja kod STEMI pacijenata, u 2010/2011 u Evropi
je samo oko 40-45% STEMI pacijenata dobilo pPCI (260). U Tabeli 6. navode se prepreke
za implementaciju pPCI prema aktuelnim preporukama (223,225,226).

Tabela 6. Prepreke za implementaciju pPCI

Specifi¢ne prepreke

Vreme do tretmana Kas$njenja vezana za pacijenta
Dugo vreme transporta
Transfer pacijenata u samoj bolnici
Ogranicena dostupnost sluzbe hitne
pomodi
Ogranicen pristup EKGu van bolnicke
ustanove

Struktura i organizacija Edukovano osoblje
Postojanje sale za kateterizaciju
Motivacija i inercija

Ekonomija Nedovoljne plate za osoblje

Nedovoljni povraéaj novca bolnicama koje
pruzaju pPCI uslugu
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Tabela 6. Prepreke za implementaciju pPCI (nastavak)

Ekonomija Ogranicenja u budZetu za zdravstvenu
zaStitu
Podaci iz registra Nedostatak pouzdanih nacionalnih i

regionalnih podataka

Nedostatak  sistematskog prikupljanja
podataka u razli¢itim zemljama

Nedostak podataka o samompacijentu

Nedostatak podataka o incidenciji STEMI

Glavni faktori rizika kod AKS pacijenata koji se u literaturi vezuju za ve¢i AKS mortalitet
jesu stariji uzrast, visoke vrednosti cTn troponina, sréana slabost, dijabetes melitus,
bubreZna insuficijencija, postoje¢a koronarna bolest, elevacija ST segmenta (STEMI),
hipertenzija tj. visoke vrednosti sistolnog krvnog pritiska (26,34-36,227). Kada se govori
o socijalnim determinantama zdravlja, to su prvo faktori Zivotne sredine poput zagadjenja
vazduha, Zivot na selu, losa lokalna organizacija transporta, niZe obrazovanje,
nezaposlenost, mentalni (psihosocijalni) stres, mali prihodi, nezdrav stil Zivota - fizicka
neaktivnost, nezdrava ishrana (ishrana bogata zasi¢enim mastima, ishrana siromasna
povréem i vo¢em), pusSenje, prepoznati u Framingam studiji (u uzorku je bio gotovo jednak
broj muskaraca i Zena) (228) i studiji sedam zemalja (100% uzorka ¢inili su muskarci)
(89). Prepoznavanje faktora rizika za AKS navodi se kao jedan od razloga za smanjenje AKS
mortaliteta (i pomeranja krive incidencije tako da manje obolevaju mladi, tj. prose¢na
uzrast AKS pacijenata raste) iz razloga Sto je moguce identifikovati pacijente sa veé¢im
rizikom (12,109,229).

Kada su u pitanju razlike prema pol u, pacijenti Zenskog pola su stariji (za oko 5 godina),
¢eS¢e nego muskarci imaju atipi¢ne simptome, nejasan EKG nalaz, ¢eS¢e dijabetes melitus.
Mnoge studije su se, narocito poslednjih godina, bavile razlikama prema polu koje se ticu
menadZmenta AKS-a. Pokazale su da Zene kasnije stizu u bolnicu, da je vieme SHMP na licu
mesta vece kada je pacijent sa suspektnim AKSom Zenskog pola, da mnogo rede dobijaju
pPCI i CABG, i imaju vedi intrahospitalni mortalitet od muSkaraca (za oko 2 do 3 %)
(77,78,86). Odnos broja AKS pacijenata muskog i Zenskog pola je u Srbiji oko 1,5:1, Sto je
sli¢cno vecini drugih zemalja (a postoje mesta gde je taj odnos 2 prema 1) (185,230-232).
Studije koje su se bavile glavnim karakteristikama AKS pacijenata prema polu, pokazale su
da muskarci mnogo cesce vode nezdrav stil zivota, u ve¢em procentu puse i konzumiraju
alkohol, manje su fizicki aktivni od Zena i gojazniji (83), ali Zene imaju viSe komorbiditeta
(83).

Pocev od druge polovine 20o0g veka, u visokorazvijenim zemljama sveta beleZi se veliko
smanjenje mortaliteta od IBS (Slika 3., Tabela 4.). Glavni razlozi ti¢u se intenzivne nege
(1961.), farmakoterapije (1986.), interventnih procedura (1993.), upotrebe lekom
obloZenih stentova (2002.) (54). U isto vreme, prepoznati su faktori rizika za AKS prvo u
Framingham studiji 1961. godine, a potom modifikuju¢i faktori rizika za AKS u
INTERHEART studiji 2004. godine, Sto je omogucilo da se identifikuju pojedinci sa
povecanim rizikom, i smanji incidencija AKSa (60,89,115). Intervencije ka faktorima rizika
u isto vreme pomeraju incidenciju prema starijoj populaciji, Sto za posledicu moZe da ima
povecanje mortaliteta ili stabilan mortalitet, jer su godine najznacajniji glavni faktor rizika
za smrtni ishod kod AKSa (12). Smanjenje ucestalosti faktora rizika smanjuje i broj AIM sa
ST elevacijom, koji od pocetka 20. veka, kada je FT pocela Siroko da se koristi, u odnosu na
NSTEMI imaju veci bolni¢ki mortalitet. U literaturi se navodi da se nakon godinu dana
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mortalitet kod STEMI i NSTEMI ipak izjednacava (26).

U periodu koji se u ovoj studiji posmatra, 2005-2019, u Republici Srbiji nisu zabeleZene
preventivne intervencije u populaciji, niti je ispitivanje zdravlja stanovni$tva naslo
smanjenje faktora rizika. Takode, u klini¢ckim AKS studijama u Srbiji glavne karakteristike
AKS pacijenata - u pogledu uzrasta i komorbiditeta - nisu se menjale (11,25,28,60,67-
70,86,233-235).

Desetogodis$nji trend mortaliteta od IBS (2005-2015) prac¢en u globalnom opterecenju
bolestima pokazao je pad mortaliteta od ishemijske bolesti srca u gotovo svim zemljama
sveta, kada se posmatra standardizovana stopa mortaliteta, ali porast apsolutnog broja
umrlih od IBS (Slika 4.) (191). U isto vreme prevalencija faktora rizika u svetu raste, i u
HIC i u LMIC (Slika 5.).

Posle velikog smanjenja AKS mortaliteta, zabeleZeno je poslednjih 5-10 godina da to vise
nije slu¢aj na mnogim lokacijama, pa i u Srbiji od 2016. godine. Dovodi se u vezu sa
faktorima rizika koji se ticu karakteristika bolesnika - pacijenti su stariji jer populacija
sveta stari, kao i zbog uticaja prevencije koja smanjuje incidenciju u mladjoj populaciji, i
pomera je ka starijoj populaciji, Sto se u literaturi naziva pomeranjem Gausove Kkrive
faktora rizika (12). Takodje, ve¢i procent AKS pacijenata starijih od 75 godina (u Italiji je
to npr. 40%), znaci i vedi broj kontraindikacija za pPCI kod mnogih pacijenata. pPCI je
(44,46,224). lako je pPCI preporucena kod STEMI, mnogi STEMI pacijenti dobijaju
trombolizu a Cesto niti jednu perfuzionu strategiju (44).

Publikovano je na temu razlika prema polu i glavnih karakteristika pacijenata,
prehospitalne zastite, leCenja i ishoda (Poglavlje 1.4.1.2.1. ovog istrazivanja).

Pre svega, i studije faktora rizika za kardiovaskularne bolesti (poput studije 7 zemalja) i
veliki broj Kklinickih kardiovaskularnih trajala ukljucili su samo muskarce ili su u njima
Zene bile ukljucene u znacajno manjoj meri, pa se ne zna koliko su rezultati relevantni i za
Zenski pol (236,237). Osim da su Zene starije i sa viSe komorbiditeta, publikovano je i da
mlade Zene (mlade od 45 godina) imaju visok mortalitet najverovatnije zbog
(percipiranog) psihosocijalnog stresa (mentalnog stresa) i loSijih uslova Zivota. Nadeno je
i da Zene, najverovatnije zbog atipi¢nih simptoma i socio-ekonomskih uslova, dobijaju
manji broj i losiji kvalitet interventnih procedura i manje farmakoterapije nakon AIM
abbasi (Poglavlje 1.4.1.2.1. ovog istraZivanja).

Razlike izmedu urbanih i ruralnih sredina u vezi su sa odlaganjem leCenja zbog duzZeg
transporta pacijenata sa sela i verovatno teZine bolesti, udaljenosti do najblizeg pPCI
centra, uz tome dodato vece prisustvo za AKS relevantnih socijalnih determinanti zdravlja
poput manje pismenosti na selu i posledicno kasnijeg prepoznavanja simptoma, kao i
nepridrzavanja prepisanoj terapiji, i vece zastupljenosti faktora rizika nego u urbanim
sredinama (12,139-143,184).

ESC preporuke, AHA preporuke i NHS indikatori kvaliteta kod AKS-a, slazu se da je
blagovremena pPCI terapija prvog izbora kod STEMI (DBT<60 min) i NSTEMI srednjeg i
visokog rizika (DBT<72 h), a kada blagovremeni PCI nije mogu¢, pacijentu da fibrinoliticka
terapija, u prvih 30 minuta od stizanja u bolnicu, a ako je dostupna - i prehospitalno. FT je
terapija izbora kod NSTEMI koji nisu kandidati za pPCI (43,46,47). Razlozi da se pPCI ne
izvodi i pored indikacija ticu se klinickih karakteristika pacijenata, prepreka finansijske
prirode i organizacionih prepreka (223,225,238).

Ova studija analizira podatke o populacionom AKS mortalitetu u periodu 2005-2019, pre
pandemije korona virusa. Koriste se podaci prema polu, prema okruzima i prema uzrasnim
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grupama sa 5-ogodis$njim intervalima. Da se objasni trend, analiziraju se dostupni podaci
koji su u vezi sa prehospitalnom zastitom - vreme odziva sluzbe hitne pomo¢i (ukupno
aktivaciono i reakciono vreme), tj. vreme od poziva zbog suspektnog AKSa do stizanja
ekipe SHMP, broj vozila SHMP izraZen kao indeks koji ukljucuje broj odraslog stanovnistva
- na teritoriji Srbije i prema okruzima u periodu 2013-2019. Analiziraju se i dostupni
podaci o hospitalnoj zastiti - broj koronarnih jedinica na teritoriji Republike Srbije u
periodu 2005-2019, zatim broj centara sa angio-salom, broj angio-sala, broj bolnica koje
rade primarni PCI, broj pPCI procedura na milion stanovnika, u periodu 2005-2019.
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2. CILJEVI

Ciljevi ovog istrazivanja su sledeci:

- Ispitati da li je u periodu 2005-2019 u Srbiji doslo do smanjenja mortaliteta od AKSa
u opstoj, populaciji muskog pola i populaciji Zenskog pola

- Ispitati dali postoje nejednakosti u smanjenju mortaliteta u periodu 2005-2019 prema
polu, prema uzrastu i prema okruzima

- Proceniti povezanost mortaliteta i kvantiteta/kvaliteta dijagnosticko-terapijskih
procedura kod pacijenata sa dijagnozom AKSa.
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3. METOD
3.1 Tip studije

Ovo istrazivanje predstavlja epidemiolosku opservacionu studiju, sprovedenu na podrucju
Republike Srbije, baziranu na populaciji i sa analitickim pristupom. Odnosi se na period od
2005. do 2019. godine. Studija koristi podatke nacionalnog registra za akutni koronarni
sindrom Instituta za javno zdravlje Republike Srbije “Milan Jovanovi¢-Batut”.

[straZivanje se sastoji iz tri dela. U prvom delu, analizira se trend AKS mortaliteta u periodu
2005-2019, pre pandemije korona virusa, Sto ukljucuje analizu trenda ukupnog AKS
mortaliteta, potom trenda mortaliteta prema polu, pa prema uzrastu i na kraju prema
okruzima. U drugom delu analiziraju se razvoj dijagnosticko-terapijskih procedura i podaci
o zbrinjavanju AKS pacijenata u u Srbiji u periodu za koji postoje podaci, 2013-2019. To su
podaci koji ukljucuju broj vozila SHMP na teritoriji Srbije i po okruzima, aktivaciono i
reakciono vreme SHMP na teritoriji Srbije i po okruzima, broj pPCI procedura na teritoriji
Srbije. U tre¢em delu koriS¢ene su statisticke metode za procenu korelacije trenda AKS
mortaliteta i dinamike razvoja AKS dijagnosticko-terapijskih procedura i zbrinjavanja AKS
pacijenata u Srbiji, prema dostupnim podacima. Uz to, analiziraju se nejednakosti izmedju
polova i nejednakosti izmedu okruga, u odnosu na gore pomenuto.

3.2 Populacija, jedinice posmatranja, izbor i veli¢ina uzorka
Osnovni skup istrazivanja predstavlja celokupno stanovnistvo Republike Srbije.

Jedinice posmatranja su stanovnici registrovani kao preminuli od AKSa prema aktuelnoj
klasifikaciji bolesti.

U analizi trenda mortaliteta u muskoj i u Zenskoj populaciji na teritoriji Republike Srbije
joinpoint analizom uzorak je obuhvatio sve uzrasne grupe. U joinpoint analizi mortaliteta
prema uzrasnim grupama, u muskoj populaciji analizira se trend AKS mortaliteta pocev od
uzrasne grupe 25-29, a u Zenskoj populaciji od uzrasne grupe 35-39, jer je stopa
mortaliteta u ovim uzrasnim grupama veca od 0. Joinpoint analiza AKS mortaliteta prati i
svaki okrug na teritoriji Srbije pojedina¢no. Teritorijalna podela Srbije prema okruzima
usaglaSena je sa podelom u popisu iz 2011. godine, prema kojoj se sastoji iz 25 okruga.

3.3 Izvoripodataka

Podaci o pacijentima koji su umrli od AKSa u periodu od 2005. do 2019. godine dobijeni su
od Instituta za javno zdravlje Srbije. Ovi podaci uklju¢uju broj umrlih, sirove stope
mortaliteta (Crude Rates - CR) i standardizovane stope mortaliteta (za evropsku
populaciju, Age Standardized Rates - ASR-E), za ukupnu populaciju Srbije, pa prema polu,
prema uzrastu (sa petogodiSnjim intervalima) i prema okruzima, za svaku godinu u
periodu 2005-20109.

U Srbiji se pri registrovanju smrti od AKSa koristi Medjunarodna klasifikacija bolesti (ICD-
10). Prema 10. reviziji Medjunarodne klasifikacije bolesti (MKB10) Sifra akutnog infarkta
miokarda je [21, ponovljenog infarkta miokarda 122 i nestabilne angine pektoris 120.0 (18).

Podaci o broju vozila SHMP prema okruzima dobijeni iz Nacionalne baze nomenklature
opreme od veceg nacionalnog znacaja Instituta za javno zdravlje Srbije. Za sve okruge
podaci su dostupni za period 2013-2019.

Podaci o aktivacionom i reakcionom vremenu prema okruzima dobijeni su takodje od
Instituta za javno zdravlje Srbije, a deo su godiSnje publikacije o izabranim indikatorima
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kvaliteta zdravstvene zaStite. Podaci prema svim okruzima dostupni su za period od 2013.
do 2019. godine.

U analizi su kori$¢eni i podaci o broju primarnih perkutanih intervencija na teritoriji Srbije
koji se objavljuju na godiSnjem skupu interventnih kardiologa “Belgrade Summit of
Interventional Cardiologists — BASICS”. Indikator kvaliteta PCI koji je posmatran jeste broj
pPCI procedura na milion stanovnika. Podaci su dostupni za sve godine u periodu 2005-
2019 osim za 2005 i 2017. Ovaj izvor podataka koriscen je i da se izdvoje podaci o broju
angio-sala (na milion stanovnika), broju centara sa angio-salom na milion stanovnika,
broju centara sa radnim vremenom 24h/7d na milion stanovnika, broju interventnih
radiologa/kardiologa obucenih za PCI, % centara koji rade vise od 400 PCI procedura.

3.4 Analiza podataka
3.4.1 Analiza godiSnje procentualne promene joinpoint analizom

Sirove stope mortaliteta izracunate su koriS¢enjem populacije Srbije iz oficijalnog cenzusa
2011. godine kao imenioca. Za godine izmedu cenzusa kori$¢ena je procena populacije iz
baze podataka Republickog zavoda za statistiku. Broj osoba umrlih od AKSa u datoj godini
sluzi kao brojilac (18). Standardizovane stope izraCunavane su metodom direktne
standardizacije, KkoriS¢enjem populacije Evrope kao standardne (18). Distribucija
standardizovanih stopa AKS mortaliteta na teritoriji Srbije prikazana je tabelarno i graficki
(linijski dijagram), za muski i za Zenski pol. Odnosi se na sve starosne grupe, 0-75+ godina.
[ u analizi trenda AKS mortaliteta prema okruzima koriste se standardizovane stope AKS
mortalitete za muSku i Zensku populaciju starosti 0-75+. Za joinpoint analizu AKS
mortaliteta u uzrasnim grupama, u muskoj i Zenskoj populaciji, koriste se sirove stope
mortaliteta.

Upotrebom joinpoint analize posmatran je trend mortaliteta izrazen kao godiSnja
procentualna promena - GPP (annual percentage change - APC). Za izracunavanje GPP
koristi se National Cancer Institute (NCI) program/kalkulator dostupan onlajn na
https://surveillance.cancer.gov/joinpoint/(239). Ulazni podaci su standardizovane stope
AKS mortaliteta, gde je kao standardna populacija koriS¢ena populacija Evrope (ASR-E), za
svaku godinu u periodu 2005-2019. Program zahteva da se unese i standardna greska za
ASR-E (to je 0), i maksimalan broj joinpoint-a (prelomnih tacaka). Kako se analiziraju
mortalitet u poslednjih petnaest godina i petogodisSnji periodi (2005-2009, 2010-2014,
2015-2019), maksimalan broj joinpoint-a je podeSen na 2 da bi se dobilo najbolje fitovanje
podataka. Rezultat su modeli predstavljeni linijskim dijagramima, sa prelomnim tackama
u kojima se trend mortaliteta menja, znacajno ili bez znacaja. Za svaki model - bez
joinpoint-a, 1 joinpoint, 2 joinpoint-a, izracunava se p vrednost, i ona se koristi da se izabere
najadekvatniji model. Na Slici 7. prikazan je interfejs NCI programa (prva strana - tabela
ulaznih podataka i definisanje zavisne i nezavisne promenljive, druga strana - definisanje
maksimalnog broja joipoint tacaka, i nacin izbora modela, tre¢a strana - rezultat, jedan od
izabranih modela), a u Dodatku 3. detaljno je opisan rad u ovom programu.
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Trend mortaliteta analizira se na tri nacina. Prvo se izracunava GPP na teritoriji Srbije za
musku i za Zensku populaciju pojedina¢no. Potom se GPP racuna za svaku uzrasnu grupu
sa petogodiS$njim intervalima - od 25 do 75+ u muskoj populaciji i od 35 do 75+ u Zenskoj
populaciji. Nakon toga izracunava se i GPP za svaki od 25 okruga, za muski i za Zenski pol.

3.4.2 Age-period-cohort analiza

Age-period-cohort model koriS¢en je za procenu povezanosti uzrasta, perioda, i kohorte
sa trendom AKS motaliteta (197). Ovaj model identifikuje obrasce stope mortaliteta na
osnovu broja umrlih u uzrasnoj grupi (brojilac) i populacije te uzrasne grupe (imenilac), u
odredjenim vremenskim periodima, i opisuje ih matematickim funkcijama. To su:
longitudinalna kriva uzrasta, relativni rizik perioda, relativni rizik kohorte i godiSnja
procentualna promena stope AKS mortaliteta za svaku starosnu grupu u odnosu na
ukupnu godiSnju procentualnu promenu tokom celog studijskog perioda.

Za age-period-cohort analizu koristi se NCI softver http://analisistools.nci.nih.gov/apc koji
se moZe naci na internetu [28]. U ovom veb programu kao ulazna vrednost unosi se broj
smrtnih slucajeva u odredenoj uzrasnoj grupi tokom odredenog kalendarskog perioda, i
prosecna populacija ove uzrasne grupe u navedenom periodu u obliku matrice redova sa
uparenim kolonama. Redovi odgovaraju odredenim starosnim grupama, a kolone
kalendarskim vremenskim periodima. Intervali uzrasta i perioda moraju svi biti jednaki,
odnosno ako se koriste starosne grupe od 5 godina, moraju se koristiti i petogodisSnji
kalendarski periodi. Podaci se mogu uneti naredbom Copy/Paste iz Programa Excel ili
unosom ekvivalentnog fajla koji je u obliku .csv, kako je upravo radjeno u ovoj analizi.
Primer .csv fajla je u Dodatku Age-period-cohort analiza.

Pri unosu podataka (.xlxs ili .csv tipa), unose se i slede¢i podaci: Naslov - opis podataka sa
kojima se radi (,Stopa AKS mortaliteta“), godina pocetka pracenja — navodi se prva godina
prvog perioda pracenja (2005 od 2005-2009), pocCetni uzrast — najmladji uzrast prve
uzrasne grupe iz podataka (20 od 20-24), interval (godine) - Sirina uzrasnih i periodnih
intervala (5 godina).

APC model je definisan za uzrasne grupe i kalendarske periode sa jednakim intervalima.
Centralna starosna grupa, kalendarski period i kohorta rodenja definiSu standardne
referentne vrednosti za uzrast, period i kohortu, respektivno (Tabela 7.). Kada postoji
paran broj kategorija starosti, perioda ili kohorte, referentna vrednost je niza od dve
centralne vrednosti. Sve vrednosti se prikazuju sa intervalom poverenja od 95%.
Referentni uzrast, referentni period i referentna kohorta izracunavaju se na sledeci nacin.
Analizirani period: 2005-2019

Analizirane uzrasne grupe: 20-90

Interval: Petogodi$nji

Tabela 7. Izracunavanje referentnih vrednosti u age-period-cohort analizi

Objasnjenje
Referentni (Broj uzrasnih grupa + 1)/2 (14+1)/2=7,5 Referentni opseg
uzrast uzrasta je sedmi
Referentni (Broj perioda + 1)/2 (3+1)/2=2 Referentni opseg
period perioda je drugi
Referentna | Referentni period - Referentni 2-7+14 =19 Referentni opseg za
kohorta uzrast + Broj uzrasnih grupa kohortu je 19i
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Tabela 7. Izra¢unavanje referentnih vrednosti u age-period-cohort analizi (nastavak)

Referentna vrednost
Tacka (Donja vrednost + Gornja vrednost | (2010+2014)/2 = 2012
perioda +1)/2 2012,5
Tacka (Donja vrednost + Gornja vrednost | (50+54)/2 =52 52
uzrasta +1)/2
Tacka Referentni period - Tacka 2012.5-52= 1960
kohorte referentnog uzrasta 1960,5

U ovoj studiji, age-period-cohort analiza radena je za 14 uzastopnih petogodisnjih
starosnih grupa (20 do 24, 25 do 29, ...85+), i iste petogodiSnje intervale za kalendarske
periode (2005-2009, 2010-2014, 2015-2019) i kohorte rodenih (1916-1920, 1921-1925,
.y 1990-1994 i 1995-1999). Minimalan broj zabeleZenih dogadjaja u uzrasnoj grupi i
petogodiSnjem periodu treba da je pozitivan, tj. ukoliko nema zabeleZenih dogadjaja u
uzrasnoj grupi, softver se moZe koristiti, u “Count” ¢e automatski upisati broj veci od O.

Da bi se primenila jointpoint analiza na petnaestogodisSnji period i analizirali petogodi$nji
intervali sa kompletnim podacima za starosne grupe i okruge, aproksimirali smo podatke
iz 2005. godine podacima iz 2006. godine. Razlog za izbor podataka o mortalitetu iz 2005.
godine za aproksimaciju mortaliteta u 2006. je to Sto je mortalitet u ovom periodu bio
stabilan, dok je AKS mortalitet u 2020. bio pod uticajem KOVID-19 (procena uticaja
pandemije nije bila cilj ovog rada).

NCI veb alat primenjuje APC model na podatke kako bi procenio parametre - trendove i
odstupanja. Parametri se kombinuju da izracunaju funkcije koje opisuju odnose izmedu
posmatrane stope mortaliteta i uzrasta, kalendarskog perioda i kohorte rodenja.

Rezultat analize je nekoliko funkcija koje program graficki opisuje linijskim krivama a
odgovarajuce parametre tabelarno (Tabela 8.).

Tabela 8. Tabela klju¢nih funkcija u age-period-cohort analizi
Originalni naziv funkcije Znacenje
Ocekivane stope tokom vremena u referntnoj uzrasnoj

Fitted Temporal Trend o
p grupi adjastirane na efekte kohorte
Net Drift Godlsn_]a proce.ntu_alne} promena ocekivanih stopa
mortaliteta adjastiranih na uzrast
Local Drifts Godisnja procentualna promena ocekivanih uzrasno-

specifi¢nih stopa mortaliteta

Ocekivane uzrasno-specificne stope mortaliteta u
referentnom periodu adjastirane na efekte kohorte
Ocekivane uzrasno-specificne stope mortaliteta u
referentnoj kohorti adjastirane na efekte perioda
Odnos uzrasno specifi¢nih stopa mortaliteta u svakom
periodu u odnosu na referentni period

Odnos uzrasno specifi¢nih stopa mortaliteta u svakoj
kohorti u odnosu na referentnu kohortu

Cross-Sectional Age Curve (Cross Age)
Longitudinal Age Curve (Long Age)
Period Rate Ratios (Period RR)
Cohort Rate Ratios (Cohort RR)
Dobijena longitudinalna kriva za uzrast treba da ukaze na oCekivanu uzrasno-specificnu

stopu u referentnoj kohorti prilagodenu za efekte perioda.

Efekti perioda izraCunavaju se kako bi se otkrile promene tokom vremenskih perioda koje
su uticale na sve starosne grupe istovremeno, kao rezultat promena u drusStvenom,
kulturnom, ekonomskom, ili fizickom okruZenju. Relativni rizici perioda su odnos uzrasno-
specifi¢nih stopa u svakom periodu u odnosu na referentni period.
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Efekti kohorte povezani su sa promenama u grupama pojedinaca sa istom godinom
rodenja. Relativni rizici kohorte su odnos uzrasno-specificne stope mortaliteta u svakoj
kohorti u odnosu na referentnu kohortu.

Net drift predstavlja ukupni log-linearni trend po periodu i kohorti rodenja i ukazuje na
ukupnu godisnju procentualnu promenu u ocekivanim stopama mortaliteta koje su
prilagodene za godine tokom vremena. Lokalni drift predstavlja log-linearni trend po
periodu i kohorti rodenja za svaku uzrasnu grupu i ukazuje na godi$nju procentualnu
promenu oCekivanih starosno specifi¢nih stopa tokom vremena (197).

Veb alat takode Wald testom testira znacajnost dobijenih parametara i funkcija, tj. da li se
stopa mortaliteta statisticki znaCajno menja prema uzrastu, periodu i kohorti. Svi
statisticki testovi su dvostrani.

3.4.3 Statisticki testovi

U opisivanju podataka koriS¢ene su metode deskriptivne statistike, tj. apsolutni i relativni
brojevi (odnosi, procenti), mere centralne tendencije (aritmeticka sredina) i mere
varijabiliteta (interval poverenja).

U statistickoj analizi podataka koriS¢ene su parametarske i neparametarske statisticke
analitiCke metode. Za sve primenjene analiticke metode, statisticka znacajnost definisana
je na nivou verovatnoce nulte hipoteze p<0,05.

Za utvrdjivanje korelacija koriS¢eno je graficko predstabljanje pa analiza povezanosti, i
Pirsonov koeficijent linearne povezanosti.

Za statisticke testove koriS¢en je program SPSS, verzija 29 (IBM Corp. Released 2021. IBM
SPSS Statistics for Windows, Version 28.0. Armonk, NY: IBM Corp).

Grafici su crtani u programu RStudio, verzija 4.3.0 (RStudio version 4.3.0). KoriS¢eni su
paketi: tydeverse, readxl, ggplot2.

3.5 ObeleZja posmatranja

Analizirane su sledece grupe obelezja:

I Grupa obeleZja koja se odnosi na umiranje od AIM na populacionom nivou:
1. Podaci o umiranju od AIM za period 2005 - 2019 godina po okruzima

II Grupa obeleZja koja se odnosi na populaciju i geografske oblasti Srbije obuhvata
sledece:

1. Teritorijalna podela Srbije prema okruzima i regionima, prema kojoj se Srbija sastoji iz
25 okruga;

2. Broj stanovnika po okruzima Srbije prema popisu iz 2011. godine;
III Grupa obeleZja koja se odnosi na kvalitet zdravstvene zastite:

1. Broj vozila hitne pomo¢i po okruzima, izrazen u kao indeks koji oznacava odnos
populacije i broja vozila SHMP prema zbirnom odnosu celokupne populacije i ukunog broja
vozila, za period za koji su ovi podaci dostupni - 2013-2019

2. Aktivaciono i reakciono vreme sluzbe hitne pomo¢i (Vreme odgovora SHMP) u okruzima
za period za koji su ovi podaci dostupni - 2013-2019

3. Broj pPCI procedura u posmatranom periodu (i drugi dostupni indikatori kvaliteta PCI),
dobijen iz literature
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4. Broj koronarnih jedinica u Srbiji u periodu 2005-2019
3.6 Dostupnost i kvalitet podataka

Podaci o umrlim osobama od akutnog koronarnog sindroma preuzeti su iz Instituta za
javno zdravlje Srbije, gde su obradjeni u Odseku za prevenciju i kontrolu nezaraznih
bolesti, tako da su osim broja umrlih prema polu, uzrastu i okrugu, obuhvatili i
standardizovane stope na evropsku populaciju (ASR-E), i standardizovane stope na
populaciju sveta (ASR-W).

U Srbiji se svi smrtni slucajevi registruju statistickim izveStajem o smrti (DEM-2-obrazac),
koji sadrzi potvrdu o smrti, obrayac za prijavu osnovnog uzroka smrti. Potvrde o smrti se
odobravaju od strane opunomocenog lekara u zdravstvenoj organizaciji, islednika ili
lekara sudske medicine. Zdravstvena organizacija je obavezna da vodi propisanu
evidenciju na osnovu zakonskih akata, i da dostavlja propisane izvestaje zavodu odnosno
Institutu za javno zdravlje nadleZnom na teritoriji na kojoj se zdravstvena ustanova nalazi.
Prijava o smrti prolazi kroz nekoliko nivoa kontrole i verifikacije (od lokalnog registrara
do nadleZnog Instituta za javno zdravlje). Procedura se sprovodi na ovaj nacin na teritoriji
cele Srbije. NadleZni lekar proverava ta¢nost podataka na prijavi smrti, uzrok smrti i kod
uzroka smrti. Ako je potrebno, prijava smrti se ispravlja od strane drugog obucnog
kvalifikovanog zdravstvenog radnika (medicinski doktor ili specijalista).

Kompletnost prijava smrti sa informacijom o uzroku smrti 2011. godine bila je 90% (240).

Podaci koji su u daljoj analizi koriS¢eni da se objasne razlike u mortalitetu, kada i gde
postoje, jesu podaci o broju vozila SHMP po okruzima. U periodu koji posmatramo, ovi
podaci beleZeni su od 2013. godine. Podaci o broju vozila SHMP prikupljaju se u Institutu
za Javno zdravlje Srbije; rec je o opremi od veceg nacionalnog znacaja. Dobijeni su na
zahtev za potrebe izrade doktorske teze.

Za analizu stope mortaliteta u posmatranom periodu i analizu razlika u mortalitetu medju
okruzima u tom periodu koris¢eni su i podaci o aktivacionom i reakcionom vremenu SHMP
po okruzima. Ove podatke sakuplja Institut za Javno zdravlje Srbije, deo su godisnjeg
izveStaja o izabranim indikatorima kvaliteta zdravstvene zastite.

Podaci o broju primarnih perkutanih koronarnih intervencija u periodu 2005-2019
objavljuju se na godiSnjem skupu interventnih kardiologa “Belgrade Summit of
Interventional Cardiologists - BASICS”. Dostupni su za sve godine u periodu 2005-2019
osim za 20051 2017. U programu ovog skupa navode se i drugi indikatori kvaliteta vezani
za rad angio-sala (ne uvek isti indikatori).
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4, REZULTATI

4.1 Populacija i teritorijalna podela Republike Srbije

Ovo istrazivanje odnosi se na stanovnistvo Srbije u periodu od 2005. do 2019. godine.
Prema popisu stanovniStva iz 2011. godine, u Srbiji Zivi oko 6 miliona odraslog
stanovniStva (18+), Sto je oko 80% ukupne populacije (Grafikon 4.).
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Grafikon 4. Broj stanovnika Republike Srbije prema uzrastu i polu na sredini posmatranog
perioda 2005-2019; Na grafikonu je prikazan udeo uzrasne grupe u ukupnoj populaciji (npr. 0.1

je 10%)

Skoro Cetvrtina odraslog stanovnistva Zivi u Beogradskom okrugu, koji zauzima oko 4%
teritorije Srbije, pa je tu gustina naseljenosti ¢ak 425,7 stanovnika/km2. Gustinu
naseljenosti preko 100 stanovnika/km? imaju i JuZnobacki, Sumadijski, Nisavski i
Podunavski okrug. Najvecu povrSinu ima Zlatiborski okrug, zauzima 8% od ukupne
povrsine Srbije, uz znatno manju gustinu naseljenosti - 38,3 stanovnika/km?2 (Tabela 9.).
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Tabela 9. Distribucija odraslog stanovniStva i gustina naseljenosti prema okruzima i popisu iz
2011. godine

Okrug Broj odrfavslog % od ukuPne Povrs$ina u(ll/(ilg?le Gus.tina .
stanovnistva populacije [kmZ2] povréine naseljenosti
Srbija 5923734 100,0 77589 100,0 76,3
Beogradski 1376783 23,2 3234 4,2 425,7
Zapadnobacki 157066 2,7 2488 3,2 63,1
JuZnobanatski 241351 4,1 4246 5,5 56,8
Juznobacki 501860 8,5 4026 5,2 124,7
Severnobanatski 122118 2,1 2328 3,0 52,5
Severnobacki 154017 2,6 1784 2,3 86,3
Srednjebanatski 154814 2,6 3257 4,2 47,5
Sremski 258135 4,4 3485 4,5 74,1
Zlatiborski 235209 4,0 6140 7,9 38,3
Kolubarski 145319 2,5 2474 3,2 58,7
Macvanski 245479 4,1 3270 4,2 75,1
Moravicki 176926 3,0 3016 39 58,7
Pomoravski 178310 3,0 2614 3,4 68,2
Rasinski 201109 3,4 2668 3,4 75,4
Raski 238175 4,0 3923 51 60,7
Sumadijski 243163 4,1 2388 31 101,8
Borski 105213 1,8 3507 4,5 30,0
Branicevski 152181 2,8 3857 5,0 39,5
Zajecarski 102723 1,7 3624 4,7 28,3
Jablanicki 176888 3,0 2770 3,6 63,9
Nisavski 312941 53 2728 3,5 114,7
Pirotski 78433 1,3 2761 3,6 28,4
Podunavski 162595 2,7 1250 1,6 130,1
Pcinjski 127842 2,2 3520 4,5 36,3
Toplicki 74984 1,3 2231 2,9 33,6

4.2 Broj umrlih i stope AKS mortaliteta u periodu 2005-2019
U periodu 2005-2019 u Srbiji je od AKSa umrlo 90,572 ljudi, 54,202 muskog pola (59,8%),
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36,370 Zenskog pola (40,2%).

Broj umrlih se u poslednjih 15 godina znacajno smanjio: 40,8% kod muskaraca, 40,9%
kod Zena (Tabela 10.)

Kada se posmatra godisSnja standardizovana stope AKS mortaliteta, ona se kod muskog
pola smanjila za 46,7%, a kod Zenskog za 49,5%. Prosecne godiSnje standardizovane stope
mortaliteta ASR-E u periodu 2005-2019 bile su 77.9/100.000 za muskarce i 36.5/100.000
za Zene.

0d 2016. godine standardizovane stope mortaliteta rastu i kod musSkaraca (oko +1,5%) i
kod Zena (oko +2%), a u joS vecem procentu apsolutni broj umrlih, kod oba pola (oko 3%
kod muskog pola, oko 4% kod Zenskog pola).

Tabela 10. Broj umrlih i standardizovane stope mortaliteta (ASR-E), 2005-2019

Ukupno Muskarci Zene
Godina Broj umrlih ~ ASR-E Broj umrlih ASR-E Broj umrlih ASR-E
2005 7947 77 4757 107,1 3190 51,5
2006 7947 77 4757 107,1 3190 51,5
2007 7947 77 4757 106,3 3190 51,1
2008 7158 68 4305 95,6 2853 44,6
2009 7158 68 4305 95,6 2853 44,6
2010 6600 61,3 3907 86 2663 40,2
2011 5787 53,8 3517 76,9 2270 34,1
2012 5817 52,1 3430 72,2 2387 34,9
2013 5496 49 3329 69,8 2167 31,3
2014 5383 47,8 3189 66,7 2194 31,6
2015 4852 42,7 2890 59,9 1962 27,9
2016 4534 39,7 2720 56,2 1814 25,5
2017 4624 40,4 2757 56,6 1867 26,6
2018 4652 40,4 2768 56,7 1884 26,4
2019 4700 40,4 2814 57,1 1886 26
Ukupno 90572 55,6 54202 77,9 36370 36,5

[zvor: Institut za Javno zdravlje Srbije; Beograd

4.3 Joinpoint analiza mortaliteta od AKSa u periodu 2005-2019

4.3.1 Joinpoint analiza mortaliteta od AKSa u periodu 2005-2019 prema polu
ZapaZen je statistiCki znacCajan trend smanjenja AKS mortaliteta kod oba pola. GPP u
periodu od 2005. do 2019. bila je -4,4% kod muskaraca, sa 2 joinpoint tacke, i -5,8% kod
Zena, bez detektovanih joinpoint tacaka (Grafikon 5. i Tabela 6. za sve uzraste).

Medju muskarcima, pad AKS mortaliteta od 2005. do 2007. (-0,9%/godini) koji nije
statisticki znacajan, pracen je statisticki znacajnim padom AKS mortaliteta od 2007. do
2016. (-6,8%/godini).
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U periodu od 2016. do 2019. u muskoj populaciji belezi se povecanje od +0,6%/godini. Od
2016. godine raste apsolutni broj umrlih od AKSa i u Zenskoj populaciji.

1001
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-0~ Muskarci

o 7
60 Zene

Stopa mortaliteta na 100,000

401

2005 2010 2015 2020
Godina

Grafikon 5. joinpoint analiza: Statisticki znacajan trend smanjenja stopa mortaliteta od akutnog
koronarnog sindroma (na 100.000 stanovnika) u Srbiji, muskarci i Zene, 2005-2019

4.3.2 Joinpoint analiza AKS mortaliteta u periodu 2005-2019 prema uzrastu

Tokom posmatranog petnaestogodiSnjeg perioda, najve¢e smanjenje AKS mortaliteta
zapaZeno je kod Zena u uzrasnoj grupi 65-69 (GPP=-8,5%), potom u uzrasnim grupama 50-
54170-74 (GPP=-7,6%).

Kod muskaraca, najvece smanjenje vidjeno je u uzrasnim grupama 50-54 (GPP=-6,7%) i
55-59 (GPP=-5,7%) (Tabela 6.).

Joinpoint analiza prema uzrastu otkriva u kojoj uzrasnoj grupi i u kom periodu postoji
povecanje stope mortaliteta — to su muskarci u uzrasnoj grupi 75+, u periodu 2017-2019.
Nisu zabeleZena druga povecanja mortaliteta (kada se posmatra trend prema uzrasnim
grupama), osim u muskoj populaciji uzrasta 45-49, u periodu 2005-2008.

Posmatrajuci vrednosti GPP prema uzrasnim grupama po polovima, uo¢ava se ujednaceno
smanjenje u svim uzrastima muske i Zenske populacije, a ¢ak se i joipoint tacke tokom
posmatranog perioda u oba pola poklapaju. Jedini izuzetak je uzrast 35-39, gde se kod
muskog pola tokom celog perioda beleZi oko 2 puta manje znacajno smanjenje neko kod
zenskog pola (-3,6% vs. -7,5%). Sli¢no je i u uzrasnim grupama 65-69 (-5% vs. -8,5%) i 70-
74 (-5,4% vs. -7,6%).
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Tabela 11. joinpoint analiza trenda stopa mortaliteta od akutnog koronarnog sindroma (na 100.000
stanovnika) prema uzrastu, muskarci i Zene, 2005-2019

Uzrast

Svi uzrasti

25-29
30-34
35-39
40-44
45-49

50-54
55-59
60-64

65-69

70-74

75+

Muskarci

Period
2005-2007
2007-2016
2016-2019
Ceo period#
Ceo period
Ceo period
Ceo period
Ceo period
2005-2008
2008-2019
Ceo period
Ceo period
Ceo period
2005-2007
2007-2012
2012-2019
Ceo period
2005-2009
2009-2015
2015-2019
Ceo period
2005-2009
2009-2012
2012-2019
Ceo period
2005-2017
2017-2019

Ceo period

GPP (95% IP)
~0,9 (7,6 do 6,3)
-6,8* (-7,8 do -5,8)
0,6 (-5,8 do 7,4)
~4,4* (-5,9 do -2,9)
~2,1(-5,4do 1,4)
- 6,5% (8,9 do -4,1)
-3,6* (-5,9 do -1,4)
5,9 (-7,6 do -4,2)
1,5 (-7,9 do 11,8)
- 6,4* (-8,1 do -4,7)
~4,8* (-6,9 do -2,6)
- 6,7% (7,8 do -5,6)
- 5,7% (6,6 do -4,8)
-1,1(-9,8 do 8,4)
- 10,4* (-13,8 do -6,9)
-2,3* (4,6 do 0)
-5,1% (-6,9 do -3,4)
-2,1(-6,3 do 2,4)
-9,6* (13,4 do -5,7)
0,7 (-8,6 do 8)
-5% (=7,5 do -2,4)
-3 (-6,6 do 0,8)
-11,5 (-24,3 do 3,4)
—4* (-6,6 do -1,2)
-5,4* (-8,3 do -2,3)
-4,4* (-5 do -3,8)
2,5 (-10,3 do 17,2)
-3,4* (-5,1 do -1,8)

*Statisticki znacaj trend na nivou a=0,05
tlzvor: Institut za Javno zdravlje Srbije; Beograd

tZa ceo period predstavljena je prosecna godiSnja procentualna promena

Period

Ceo period#

Ceo period

Ceo period

Ceo period
Ceo period
Ceo period
2005-2007
2007-2011
2011-2019

Ceo period

Ceo period

Ceo period

Ceo period

GPP (95% IP)

-5,8* (6,5 do -5,1)

N/A
N/A

-7,5% (-10,1 do -4,9)
-5,7 (-10,6 do -0,7)

-5,3* (-6,9 do -3,6)
- 7,6* (-9,2 do -5,9)
- 6,7* (-7,8 do -5,5)
-0,4 (-14,6 do 16,1)
- 13,5* (-22,1 do -4)
- 3,5% (-7 do 0)
- 6,1* (-9,3 do -2,7)

~8,5* (-9,8 do -7,2)

~-7,6* (-8,8 do -6,4)

-3,5* (4,1 do -2,9)

4.3.3 Joinpoint analiza mortaliteta od AKSa u periodu 2005-2019 prema okruzima

Tabela 12. prikazuje GPP za ceo period 2005-2019 u 25 okruga u Srbiji, za muskarce i za
Zene. U svim okruzima postoji znaCajno smanjenje mortaliteta kod oba pola, osim u
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okruzima Zlatiborski, Kolubarski i Pomoravski, gde je zabeleZeno povecanje mortaliteta. U
okruzima Borski i Toplicki stope mortaliteta su kod oba pola ostale gotovo iste, kada se
posmatra ceo period. U Zlatiborskom okrugu u periodu 2015-2019 u muskoj populaciji
belezZi se statisticki znacajno povecanje, a u Zenskoj povecanje u periodu 2016-2019. U
Kolubarskom okrugu postoji statisticki znacajno povecanje AKS mortaliteta, u muskoj
populaciji u periodu 2015-2019, a u Zenskoj u periodu 2011-2019. Kako je u Zenskoj
populaciji Kolubarskog okruga pre 2011. bilo statisticki zna¢ajnog smanjenja, to je, kada
se posmatra ceo period, AKS mortalitet u ovoj populaciji ostao pribliZno isti. Mortalitet je
tokom celog perioda ostao skoro isti i u Toplickom okrugu gde je kod oba pola bilo i perioda
smanjenja i perioda rasta mortaliteta kod oba pola. U Pomoravskom okrugu je u periodu
2016-2019 doslo do statisticki znacajnog povecanja u muskoj populaciji, a joS viSe u
zenskoj. U muskoj populaciji povecanje se belezi i u Sumadijskom okrugu tokom 2016-
2019. U Branicevskom okrugu na pocetku posmatranog perioda bilo je povec¢anja AKS
mortaliteta u muskoj populaciji, tokom 2005-2009, a u Zenskoj tokom 2005-2008. U
muskoj populaciji je joS u NiSavskom bilo statisticki znacajnog povecéanja tokom 2005-
2010, a u istom periodu i u Severnobackom okrugu.

Najve¢i napredak u smanjenju AKS mortaliteta zabeleZen je tokom 2012-2016 u
Pomoravskom okrugu kod oba pola. Takode, u Sumadijskom okrugu u muskoj populaciji
tokom 2011-2016 i u Zenskoj populaciji u periodu 2009-2013. Potom, beleZi se statisticki
znacajno smanjenje u Juznobackom okrugu kod muskog pola u periodu 2012-2017. U
JuZnobackom okrugu je i tokom celog perioda doslo do statisticki zna¢ajnog smanjenja
mortaliteta kod oba pola. Statisticki znacajno smanjenje AKS mortaliteta tokom celog
perioda, kod oba pola, a bez joinpoint tacaka, beleZi se u Srednjebanatskom okrugu, u
Sremskom, JuZnobanatskom, Zapadnobackom i Macvanskom okrugu. U celom
posmatranom periodu veliko statisticki znac¢ajno smanjenje bilo je i u Podunavskom
okrugu, u Moravickom i u P¢injskom kod oba pola.

U Beogradskom okrugu tokom celog perioda smanjenje AKS mortaliteta bilo je statisticki
znacajno i pribliZno jednako kod oba pola, sa 3 joinpoint tacke kod Zena, gde je kod Zena
posebno veliko smanjenje zabeleZeno u periodu 2009-2012.
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Tabela 12. GodiSnja procentualna promena (GPP) za ceo period 2005-2019 u 25 okruga u Srbiji

Okrug

Srbija

Beograd

Zapadnobacki

JuZnobanatski

JuZnobacki

Severnobanatski

Severnobacki

Srednjebanatski

Sremski

Zlatiborski

Kolubarski

Macvanski

Moravicki

Period

2005-2007
2007-2016
2016-2019

Ceo period

Ceo period
Ceo period
Ceo period
2005-2009
2012-2017
2017-2019
Ceo period
2005-2007
2007-2012
2012-2019
Ceo period
2005-2010
2010-2019
Ceo period
Ceo period
Ceo period
2005-2015
2015-2019
Ceo period
2009-2015
2015-2019
Ceo period
Ceo period

Ceo period

Muskarci

GPP (95% IP)

-0,9 (-7,6 do 6,3)
-6,8* (-7,8 do -5,8)
0,6 (-5,8 do 7,4)
~4,4% (-5,9 do-2,9)

-5,2* (-6 do -4,3)
-6,1* (-7,5 do -4,8)
-8,9* (-10,8 do -7,1)
-2,9 (-5,7 do 0)
-10,4* (-12,2 do -8,5)
-0,6 (-21,7 do 26,2)
-6,9* (-9,8 do -4)
0,3 (-15,5 do 19,1)

- 13,5* (-20 do -6,5)
-2,0 (-7,2 do 3,5)
-6,0* (-9,5 do -2,3)
3,1 (-4,6 do 11,4)
-10,5* (-15,4 do -15,4)
-5,9* (-9,6 do 2,0)
-9,2* (-11,3 do -7,2)
-9,3* (-11,4 do -7,2)
-2,3* (4,2 do -0,2)
14,2* (6,4 do 22,5)
2,2 (0 do 4,4)

-3,6* (-6,7 do -0,3)
14,0* (1,6 do 27,9)

1,2 (-2,4 do 4,9)
~6,5* (8,3 do -4,6)
-5,9* (-7,8 do -4,1)
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Period

Ceo period
2005-2009
2009-2012
2012-2019
Ceo period
Ceo period

Ceo period

Ceo period

2005-2017
2017-2019

Ceo period

Ceo period
Ceo period
Ceo period
2005-2016
2016-2019
Ceo period
2005-2011
2011-2019
Ceo period
Ceo period

Ceo period

Zene

GPP (95% IP)

-5,8* (=6,5 do-5,1)
0,7 (-3 do 4,6)
-13,4 (-26,2 do 1,5)
-2,5 (-5,2 do 0,2)
~4,1* (-7,1 do-1)
-7,2% (-9,0 do -5,4)
-6,7%(-8,4 do -5,0)

-8,8* (-10,3 do -7,2)
-6,0* (-7,7 do -4,2)
- 19,2 (-21,7 do 81,4)

-2,7 (-7,9 do2,7)

-5,8% (-7,4 do -4,2)
-10,0* (-11,8 do -8,1)
-8,3* (-10,2 do -6,4)
-1,1 (-2,7 do 0,6)
8,8 (-3,2 do 22,3)
0,9 (-1,5 do 3,5)
-11,9* (-17,3 do -6,2)
11,6* (7,6 do 15,7)
0,8 (-2,1 do 3,9)
~7,7* (-9,9 do -5,5)
-6,7* (9,2 do -4,2)



Tabela 12. Godisnja procentualna promena (GPP) u periodu 2005-2019 u 25 okruga, u Srbiji (nastavak)

Okrug

Pomoravski

Rasinski

Raski

Sumadijski

Borski

Branicevski

Zajecarski
Jablanicki

Nisavski

Pirotski
Podunavski

Pcinjski

Toplicki

Period

2005-2012
2012-2016
2016-2019
Ceo period

Ceo period

Ceo period
2005-2011
2011-2016
2016-2019
Ceo period
Ceo period
2005-2009
2009-2019
Ceo period
Ceo period
Ceo period
2005-2010
2010-2019
Ceo period
Ceo period

Ceo period

Ceo period
2005-2009
2009-2017
2017-2019

Ceo period

Muskarci

GPP (95% IP)

-5,2* (-7,3 do -3,0)
-23,0* (-35,2 do -8,5)
63,3 * (43,7 do 85,7)
0,4 (-4,3 do 5,3)
-5,3*(-6,6 do -4,0)

-3,7* (4,6 d0 -2,7)
-6,5* (-9,5 do -3,3)
-13,3* (-22,2 do -3,4)
10,9 (-8,2 do 34,1)
-5,6* (-10,0 do -0,9)
-0,8 (-3,4do 1,8)

46 (-2,5 do 12,2)
-10,4* (-13,0 do -7,7)
-6,3* (-8,7 do -3,9)
-3,1% (-4,2 do -2,0)
~1,9* (3,5 do -0,2)
3,5% (0,0 do 7,1)

-6,1 (-7,7 do -4,4)
~2,7* (-4,1 do -1,3)
-4,1* (-5,6 do -2,6)
-7,6* (-10,1 do -5,1)

-6,5* (-8,2 do -4,8)
6,5 (-0,3 do 13,8)
-10,8* (-14,3 do -7,1)
20,0 (-19,1 do 78,0)
-2,1(-7,1do 3,2)
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Period

2005-2012
2012-2016
2016-2019
Ceo period
Ceo period
2005-2014
2014-2019
Ceo period
2005-2009
2009-2013
2013-2019
Ceo period
Ceo period
2005-2008
2008-2019
Ceo period

Ceo period

Ceo period

Ceo period
Ceo period
Ceo period
2005-2009
2009-2013
2013-2019
Ceo period
2005-2013
2013-2017
2017-2019

Ceo period

Zene

Period

-0,9 (-10,6 do 9,9)
-11,6* (-18,6 do -4,0)
105,7* (47,1 do 187,7)
3,0 (-3,1do9,5)

-7,0* (-9,1 do -4,9)
-1,7 (-3,6 do 0,2)
-10,5* (-17,2 do-3,3)
-5,0* (-7,5 do-2,4)
0,2 (-5,9 do 6,7)
-15,7* (-26,2 do -3,7)
-4,3(-10,9 do 2,9)
-6,5* (*-10,4 do -2,3)
-0,8 (-3,3do 1,7)
3,2(-9,6 do 17,9)
-9,5% (-12,2 do -6,7)
-6,9* (-9,9 do -3,8)
-6,2* (-7,7 do -4,6)
-3,4* (-5,3do-1,4)

-2,3* (4,0 do -0,6)
-8,5* (-10,8 do -6,2)
-8,2* (10,2 do -6,1)
-0,9 (-4,2 do 2,5)
-15,1 (-30,6 do 3,9)
- 5,9* (-10,7 do -0,9)
-6,2* (-10,1 do -2,3)
-0,3 (-4,2 do 3,7)
-17,5 (-26,2 do 6,8)
33,3 (-18,3 do 117,7)
-0,9 (-4,2 do 2,5)



U Tabeli 13. prikazan je za period 2005-2019 broj umrlih od AKSa, prose¢na sirova stopa AKS
mortaliteta, prose¢na standardizovana stopa AKS mortaliteta ASR-E po okruzima, za muski i za
zenski pol.

Tabela 13. AKS mortalitet u Srbiji, po okruzima, u periodu 2005-2019, prema polu; ukupan broj
umrlih i prosec¢na sirova stopa mortaliteta, prosetna standardizovana stopa mortaliteta ASR-E

Muskarci Zene
RS A R
Srbija 54202 102,7 77,9 36370 65,3 36,5
Beograd 10843 92,9 103,0 7540 57,8 51,4
Zapadnobacki 1398 93,2 69,8 1096 69,3 35,7
JuZnobanatski 1800 85,6 69,3 1295 60,0 35,0
JuZnobacki 4185 95,1 82,9 2694 56,9 35,7
Severnobanatski 1634 139,3 110,4 796 65,9 36,9
Severnobacki 1029 75,4 61,9 630 43,0 24,6
Srednjebanatski 1828 131,2 104,8 1228 84,1 48,0
Sremski 2385 106,5 87,1 1605 69,5 39,7
Zlatiborski 2618 107,6 85,0 1649 72,4 40,4
Kolubarski 1563 118,1 77,9 1166 87,4 41,7
Macvanski 2413 114,4 86,5 1554 71,9 41,3
Moravicki 852 53,1 37,7 556 33,3 18,0
Pomoravski 1126 73,0 48,9 830 51,0 25,3
Rasinski 1461 83,5 57,3 1060 58,1 29,3
Raski 3593 162,7 138,3 2158 95,3 65,0
Sumadijski 1936 90,8 68,8 1242 55,8 32,7
Borski 1441 148,3 98,9 958 90,3 45,5
Branicevski 1713 132,5 89,8 1320 96,4 441
Zajecarski 1161 129,4 75,1 763 80,4 34,5
Jablanicki 1784 117,4 81,5 1288 83,8 43,4
Nisavski 2545 97,3 66,7 1790 65,7 34,0
Pirotski 979 131,4 79,8 551 74,0 32,9
Podunavski 1314 98,5 74,5 973 70,6 39,9
Pcinjski 1771 109,6 103,0 1050 65,3 47,8
Toplicki 860 116,9 82,8 578 80,5 40,1
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ASR-E: standardizovana stopa mortaliteta, gde je kao standardna koriS¢ena populacija Evrope

Raski okrug ima najvece prosecne sirove i ASR-E stope mortaliteta i za musku i Zensku
populaciju pojedinacno, a loSe rezultate imaju i Borski i Severnobanatski okrug, 1z Tabele
8. vidi da kada se vrednosti u Raskoj uporede sa celom teritorijom Srbije, skoro dva puta
su viSe i kod muskog i kod Zenskog pola. NajviSe vrednosti kod oba pola beleze se i u
Srednjebanatskom i Beogradskom okrugu, oko 50% viSe nego na nivou cele zemlje.
Najmanju prose¢nu vrednost AKS mortaliteta ima Moravicki okrug, oko 2 puta nizu od
prosecne vrednosti na nivou cele Srbije. Vrednosti su mnogo niZe od proseka u Srbiji i u
Pomoravskom i Rasinskom okrugu kod oba pola.

4.3.4 Age-period-cohort analiza AKS mortaliteta u periodu 2005-2019

Grafikon 4. prikazuje procenu uticaja uzrasta na AKS mortalitet, kod muskaraca i kod Zena.
AKS mortalitet znacajno raste sa godinama kod oba pola. Kod muskaraca, kriva koja
prikazuje ovaj efekat ima oStar nagib za uzrast od oko 40 godina pa sve do 55. godine
starosti, ravna je do 65. godine starosti, i opada do uzrasta od 75 godina, a zatim naglo raste
posle 75. godine. Kod Zena se stopa mortaliteta povecava nakon 40. godine. Stopa dalje
raste na slican nacin od 40. do 70. godine starosti, a u najviSem je porastu posle ranih 70-
ih godina (Grafikon 6.).
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Grafikon 6. Efekat uzrasta, kod muskog pola (levo) i Zenskog pola (desno). Longitudinalna kriva
za uzrast se odredjuje age-period-cohort modelom i ukazuje na oc¢ekivanu uzrasno-specifi¢cnu stopu
AKS smrtnosti na 100.000 stanovnika, u referentnoj kohorti, a prilagodjenu za efekte perioda
(Prilagodena stopa AKS mortaliteta oznacena je sa *.)

Efekti perioda pokazuju pad AKS mortaliteta i za muskarce i za Zene, viSe kod Zena.
Mortalitet se viSe smanjio u prva dva analizirana perioda nego u poslednjem analiziranom
(2015-2019) (Grafikon 7.)
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Grafikon 8. Efekti perioda, kod muskog pola (levo) i Zenskog pola (desno). Relativni rizik svakog
perioda u poredenju sa referentnim periodom —odnos uzrasno-specificnih stopa u svakom
periodu u odnosu na referentni period

Efekti kohorte otkrivaju progresivna poboljSanja kod onih rodenih od 1925. pa nadalje.
PoboljSanja imaju sli¢an trend kod muskog i Zenskog pola, sa viSim relativnim rizikom kod
Zena (do 8,4) nego kod muskaraca (do 6,7). U najmladoj kohorti zabeleZen je mali broj
slucajeva, Sto ima za rezultat Sirok opseg intervala poverenja (Grafikon 8.).
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Grafikon 8. Efekti kohorte, kod muskog pola (levo) i Zenskog pola (desno). Relativni rizik kohorte
je odnos uzrasno-specificnih stopa u svakoj kohorti u odnosu na referentnu kohortu.

Net drift pokazuje znacajno smanjenje mortaliteta kod oba pola, sa ukupnom godisSnjom
promenom ve¢om kod Zena, -7,7% [[P95%: -9,4%, -6,1%] u poredenju sa -5,6% [IP95%: -
6,6%, -4,6%] kod musSkaraca. Lokalni driftovi su slicni kod muskaraca i Zena. Najveci pad
zabeleZen je kod muskaraca starosti 30-34 i 60-64 godine. Kod Zena, najvisa GPP je u
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starosnim grupama 30-34 i 65-69 godina. U najmladoj starosnoj grupi zabeleZen je Sirok
interval poverenja zbog malog broja slucajeva (Grafikon 9.).
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Grafikon 9. Lokalni driftovi sa net drift-om, kod muskog pola (levo) i Zenskog pola (desno). Net
drift ukazuje na ukupnu godi$nju procentualnu promenu tokom celog perioda studije. Lokalni drift
ukazuje na godiSnju procentualnu promenu stope mortaliteta za svaku uzrasnu grupu u odnosu na
net drift.

4.4 Procena veze leCenja AKS pacijenata u periodu 2005-2019 i AKS mortaliteta
4.4.1 Indeks vozila SHMP

U Tabeli 14. prikazana je distribucija vozila SHMP po distriktima, tj. indeks koji oznacava
odnos populacije odraslog stanovnistva i broja vozila SHMP prema zbirnom odnosu
celokupne populacije odraslog stanovnistva i ukupnog broja vozila. (Pogledati Dodatak 1.
za podatke o broju vozila SHMP po okruzima.)

Indeks broja vozila SHMP je najvisi, tj. najlosiji u Pcinjskom okrugu, a potom u
Beogradskom gde Zivi oko cetvrtina odraslog stanovnistva Republike Srbije, pa
Severnobackom i Borskom okrugu. U Borskom okrugu je ujedno i druga najlosija prose¢na
stopa AKS mortaliteta ASR-E u periodu za koji se belezio indeks SHMP.

Pokrivenost vozilima SHMP najbolja je u Severnobanatskom, Pirotskom i Toplickom
okrugu.

Kada se posmatra pokrivenost vozilima SHMP na nivou cele Srbije, uocava se konstantno
poboljSanje od 2013. ka 2019. godini. To nije slutaj u Beogradskom, Raskom,
SevernobacCkom i Jablanickom okrugu. U PCinjskom okrugu je, vidi se, bilo poboljSanja u
posmatranom periodu ali je ta vrednost 2019. godine i dalje bila >180.

Da se graficki ispita zavisnost vrednosti indeksa SHMP i stope AKS mortaliteta, na
Grafikonu 10. prikazane su prosecne vrednosti indeksa SHMP po okruzima u periodu
2013-2019 uz odgovarajucu vrednost prosecne ASR-E u tom periodu u okrugu. Jasno je da
ne postoji direktna zavisnost.
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Tabela 14. Broj vozila SHMP i index po okruzima za period 2013-2019

Okrug
Beogradski
Zapadno
Backi
JuZno
Banatski
JuzZno Backi
Severno
Banatski
Severno
Backi
Srednje
Banatski
Sremski
Zlatiborski
Kolubarski
Macvanski
Moravicki
Pomoravski
Rasinski
Raski
Sumadijski
Borski
Branicevski
Zajecarski
Jablanicki
NiSavski
Pirotski
Podunavski
Pcinjski
Toplicki
Prosek
indeksa
ASR-E

Indeks

2013
161,4

97,4

75,3
83,7

34,4

174,7

99,8

80,7
86,6
114,2
126,6
96,9
89,4
90,6
79,3
77,6
171,3
114
76,3
102,9
72
40,2
122,8
265
61,2

103,8

49,0

Indeks

2014
162,5

100,5

79,4
88,1
35

181,4

82,6

81
87,9
100,6
120,6
97,3
77,4
89,3
85,9
79,2
149,2
108,6
78,5
103,1
72
40,4
127,3
233,7
60,5

100,9

47,8

Indeks

2015
152

101,8

83,7
89,3

32,7

161,1

86,7

78,8
81,1
98,5
117,4
102,2
81,3
78,7
87,6
83,6
144,8
102
81,9
108,3
89
41,1
123,7
214,3
63,4

99,4

42,7

Indeks

2016
162,8

96

86,1
87,9

32,5

141

85

75,1
93,3
93
110,5
94,8
82,1
82,6
83,2
84,7
145,4
102,7
85,7
116,7
83
40,3
112
204,2
63,9

97,8

39,7

Indeks

2017
166,8

100

80
89,6

32,1

147,7

86,3

75,3
93,8
107,5
110,4
96,3
85,6
73,8
103,3
87,2
96,1
100,1
89
110,8
85,9
38,9
99,8
180,8
49,4

95,5

40,4

Indeks

2018
178,2

94,4

759
91

32,7

156,2

84,4

79,2
94,3
112
108,7
105,1
80,4
71,6
106,9
83,8
96,1
107,4
88,9
94,2
85,6
355
97,5
183,1
42,7

95,4

40,4

Indeks

2019
168,7

95,5

73,8
94,7

34,9

158,9

85,5

77,2
97,4
109,5
107,9
98,2
85,2
70,1
101,1
92,7
92,6
95,4
89,6
100,6
86
351
96,1
187
43,2

95,1

40,4

Prosek
indeksa

164,6

97,9

79,2
89,2

335

160,1

87,2

78,2
90,6
105,0
114,6
98,7
83,1
79,5
92,5
84,1
127,9
104,3
84,3
105,2
81,9
38,8
111,3
209,7
54,9

ASR-E
2013-2019

47,5

39,2

32,9
35,5
52,9

29,6

45,7

38,3
62,9
62,7
51,0
21,8
21,6
353
79,1
36,4
68,1
41,3
45,2
51,4
39,1
44,2
329
50,5
47,4

ASR-E: standardizovana stopa AKS mortaliteta, gde je kao standardna koriS¢ena je populacija Evrope
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Grafikon 10. Zavisnost prose¢ne vrednosti indeksa vozila SHMP u periodu 2013-2019 za svaki
okrug; Indeks vozila SHMP i prosecne vrednosti standardizovane stope mortaliteta ASR-E u
periodu 2013-2019, za svaki okrug

Graficki se ispituje i da li se trend pokrivenosti vozilima SHMP u periodu 2013-2019

poklapa sa trendom AKS mortaliteta (ASR-E) na nivou Srbije u tom periodu. Odgovarajuce
prosecne vrednosti predstavljene su na Grafikonu 11.
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Grafikon 11. Vrednosti prosecne vrednosti indeksa vozila SHMP u datoj godini na teritoriji Srbije,
i prosecne vrednosti standardizovane stope mortaliteta ASR-E u datoj godini na teritoriji Srbije, u
periodu 2013-2019

U ovom slucaju uocava se da trend AKS mortaliteta prati trend indeksa vozila SHMP. Moze
se reCi da kada se posmatra teritorija cele Srbije, postoji paralelan pad i stope AKS
mortaliteta i indeksa vozila SHMP.
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4.4.2 Aktivaciono i reakciono vreme SHMP

Podaci o aktivacionom i reakcionom vremenu SHMP raspolozivi su za period 2013-2019.

Tabela 15. Aktivaciono (Av) i reakciono vreme (Rv) SHMP prema okruzima za period 2013-2019
Av+Rv

Okrug

Beogradski
Zapadno Backi
JuZno Banatski
Juzno Backi
Severno Banatski
Severno Backi
Srednje Banatski
Sremski
Zlatiborski
Kolubarski
Macvanski
Moravicki
Pomoravski
Rasinski
Raski
Sumadijski
Borski
Branicevski
Zajecarski
Jablanicki
Nisavski
Pirotski
Podunavski
Pcinjski
Toplicki
Prosek Av+Rv
Srbija

ASR-E Srbija

Av+Rv

2013
9,41

9,98
9,32
9,00
9,47
12,32
10,08
8,16
6,58
7,62
9,70
8,22
10,77
8,58
6,1
9,79
12,78
13,64
15,71
8,98
9,26
7,13
8,49
13,12
9,96

9,77
49

nd - podatak nije dostupan

2014
10,95

13,18
10,64
8,98
7,18
12,62
nd
8,15
7,00
7,22
8,14
10,28
10,71
9,08
6,14
10
12,24
15,96
13,32
8,88
6,12
nd
8,80
14,56
12,72

9,31
47,8

Av+Rv

2015
10,63

10,65
9,83
9,15
9,53

13,89
7,59
8,21
7,00
7,25
8,68

Nd

10,12

8,88
Nd
11,45
12,92
Nd

10,53
9,52
6,03
7,04
8,74

14,06

12,04

8,55
42,7

Av+Rv

2016
9,79

10,95
10,62
8,95
10,35
13,45
7,33
8,13
6,83
7,31
8,94
9,34
12,35
8,67
6,64
10,65
13,57
12,98
12,25
9,01
Nd
6,3
8,94
15,42
11,53

9,61
39,7

Av+Rv

2017
11,66

12,86
10,43
9,28
10,16
13,41
10,32
8,12
7,33
7,87
9,23
10,5
12,23
8,80
8,69
11,09
13,62
12,99
10,59
8,61
6,08
6,57
9,64
15,86
Nd

9,84
40,4

Av+Rv

2018
9,54

13,47
8,55
9,70
9,34
12,44
10,47
8,06
7,33
9,18
8,98
11,24
11,84
8,76
7,85
10,59
15,79
12,81
12,07
8,17
6,41
Nd
9,27
15,45
11,99

9,97
40,4

Av+Rv
2019
11,49
13,25

9,02
10,05
9,01
13,07
nd

7,79
7,41
9,59
8,91
12,47
10,94
6,64
7,65
10,01
13,84
12,69
12,51
12,05
6,31
8,07
9,63
14,19
12,43

9,96
40,4

Prosek
Av+Rv

9,63
12,05
8,99
6,70
18,06
13,03
5,67
8,03
6,20
8,01
8,94
11,87
10,39
8,15
nd
10,68
11,60
13,90
11,50
11,05
nd
6,48
9,08
12,45
11,74

9,81

ASR-E

47,5
39,2
32,9
355
52,9
29,6
45,7
38,3
62,9
62,7
51,0
21,8
21,6
353
79,1
36,4
68,1
41,3
45,2
51,4
39,1
442
32,9
50,5
47,4

U ovom istraZivanju posmatra se i u Tabeli 15. predstavlja zbirno vreme: zbir Aktivacionog
vremena i Reakcionog vremena SHMP, u svakom okrugu, i na nivou cele Srbije, uz
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Stopa mortaliteta na 100,000*

odgovarajuce proseCne standardizovane stope AKS mortaliteta ASR-E. U periodu pre
posmatranog, publikacije Instituta za javno zdravlje Srbije navode da su se od 2007. do
2009. godine uocila pozitivna kretanja i u zavodima za hitnu medicinsku pomo¢ i u
sluZbama hitne pomo¢i pri domovima zdravlja. Reakciono vreme je u zavodima za hitnu
medicinsku pomoc¢ u periodu 2007-2009 godina smanjeno za 0,7 minuta, a u sluZzbama za
hitnu medicinsku pomo¢ pri domovima zdravlja za 0,4 minuta. Kod Aktivacionog vremena
zabeleZeno je smanjenje od 2,0 minuta u zavodima za hitnu medicinsku pomo¢, a 1,3
minuta u sluzbama za hitnu medicinsku pomo¢ pri domovima zdravlja, navodi se u
pomenutim publikacijama.

Prosecna vrednost odziva SHMP (aktivaciono+reakciono vreme) u periodu 2013-2019, u
okruzima Republike Srbije i odgovaraju¢a prosec¢na standardizovana stopa AKS
mortaliteta u tom periodu graficki su prikazani na Grafikonu 12. da se utvrdi moguca
korelacija. Jasno je da ona ne postoji.

801 °

(2]
o
1

N
o

L

[ ]

20 1

8 10 12 14
Aktivaciono vreme + Reakciono vreme SHMP

Grafikon 12. Prosecna vrednost standardizovane stope AKS mortaliteta ASR-E i prosetno vreme
odziva SHMP, Aktivaciono+Reakciono vreme, u okruzuma Republike Srbije, u periodu 2013-2019

Na Grafikonu 13. prati se trend prosecne vrednosti odziva SHMP (Aktivaciono+reakciono
vreme) na teritoriji Republike Srbije u periodu 2013-2019, i trend standardizovane stope
mortaliteta ASR-E na teritoriji Republike Srbije u periodu 2013-2019. Uocava se da postoji
korelacija ova dva trenda.
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Prosec¢na vrednost stope mortaliteta na 100,000 stanovn
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Grafikon 13. Prosec¢na ukupna vrednost aktivacionog i reakcionog vremena i vrednost ASR-E na
teritoriji Republike Srbije u periodu 2013-2019

4.4.3 Koronarne jedinice u periodu 2005-2019

U Srbiji se od 2005. kada je broj koronarnih jedinica bio 49, broj pove¢ao na 56 u 2019.
godini. Koronarne jedinicese otvaraju, ali neke i zatvaraju, ve¢ prema potrebama.

Treba pomenuti da koronarna jedinica u pogledu kadra zahteva slede¢e osoblje: Sef
koronarne jedinice i poluintenzivne nege, 1 lekar na 3 bolesnika u intenzivnoj i 1 na 5
bolesnika u poluintenzivnoj nezi; od srednjeg kadra - 1 glavna sestra koronarne jedinice, 1
sestra na 2-3 bolesnika u smeni, 1 sestra na 4-5 bolesnika u poluintenzivnoj nezi u smeni,
gde je 25% kadra sa viSom medicinskom $kolom (241).

Na Grafikonu 12. prikazan je broj koronarnih jedinica i AKS mortalitet (ASR-E) u periodu
2005-2019. Broj koronarnih jedinica je konstantno rastao sve do 2014. godine.
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Grafikon 14. Broj koronarnih jedinica i stopa mortaliteta (ASR-E) u periodu 2005-2019
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4.4.4 Broj obavljenih pPCI procedura i drugi indikatori kvaliteta zdravstvene zastite
AKS pacijenata

Jedna od hipoteza ovog istrazivanja je da se sa povecanjem broja izvedenih primarnih
perkutanih koronarnih intervencija (pPCI), i stopa AKS mortaliteta smanijila, i da postoji
korelacija izmedju ovih promenljivih. Umesto broja pPCI procedura, koris¢en je broj
obavljenih pPCI procedura na million stanovnika u godinama perioda 2005-2019.

Broj pPCI na million stanovnika u periodu 2005-2019 je, uz odgovaraju¢u stopu AKS
mortaliteta ASR-E, za oba pola (ukupno), predstavljen na Grafikonu 13.,i pokazuje linearnu
zavisnost broja izvedenih pPCI procedura i AKS mortaliteta.
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Grafikon 15. Broj pPCI procedura u periodu 2005-2019 i standardizovana stopa AKS mortaliteta
(ASR-E), za oba pola

IzraCunat je koeficijent korelacije izmedu broja pPCI procedura na milion stanovnika i
standardizovane stope mortaliteta na 100,000 stanovnika (ASR-E) (Tabela 16.):

Tabela 16. Pirsonov koeficijent korelacija broja pPCI procedura na milion stanovnika i
standardizovane stope AKS mortaliteta, ASR-E (SPSS)

Correlations

pPCl/m ASR-E
pPCIl/m Pearson Correlation 1 -.989™
Sig. (2-tailed) .000
N 13 13
ASR-E Pearson Correlation -.989" 1
Sig. (2-tailed) .000
N 13 13

**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
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Vrednost Pirsonovog koeficijenta korelacije je 0.989, i znacajan je na 0,01 nivou (u pitanju
je dvosmerni test korelacije).

Osim broja pPCI na milion stanovnika, u Tabeli 17.1i Tabeli 18. prikazani su drugi specifi¢ni
indikatori kvaliteta zdravstvene zastite AKS pacijenata, u nekoliko vremenskih instanci u
periodu posmatranja, 2005-2019: broj bolnica sa angio-salom, broj angio-sala, broj pPCI
centara sa radnim vremenom 24h/7d - na milion stanovnika, zatim broj intereventnih
radiologa/kardiologa, % angio-sala koje rade >400 procedura u godini, procenat
pacijenata kojima je pPCI raden radijalnim pristupom, podatak o koris¢enju DES stentova
(ovde u odnosu na metalne stentove, u literaturi kao procenat upotrebljenih DES od
ukupnog broja ugradenih stentova).

Tabela 17. Specificna metrika kvaliteta zdravstvene zastite AKS pacijenata

Godina
Specifitna metrika kvaliteta 2008 2009 2011 2014 2019
Broj bolnica sa angio 1,09 1,09 1,10 1,68 2,45
salom/milion stanovnika
Broj angio sala/million stanovnika 1,50 1,64 2,33 2,73 4,03
Broj pPCI/milion stanovnika 252 347 492 668 770
Broj pPCI centara sa radnim
vremenom 24h/7d na milion 0,41 0,41 0,69 1,12 1,58
stanovnika

Uocava se poboljSanje u svim izraCunatim parametrima, sa izuzetkom broja centara koji
rade >400 procedura godiSnje, koji je i rastao i opadao. Najveci napredak vidi se u broju
pPCI procedura, i u broju centara koji rade 24h/7d, jer ih je do 2009. bilo samo tri.

Tabela 18. Ostala specifi¢na metrika kvaliteta zdravstvene zastite AKS pacijenata
Godina

Ostala specificna metrika

. 2010 2013 2014 2016 2018 2019
kvaliteta

Broj interventnih

radiologa/kardiologa 81 73 85 92 nd 96
DES/BMS 0,45 nd 0,64 1,00 4,38 21,92
% angio-sala koje rade >400 82 4 86.7 86.8 842 593 707
procedura/godini ’ ’ ’ ) ) )

2010 2011 2012 2013 2014 2015

% pacijenata kojima je PCI

I . 28 26 29 34 38 42
raden radijalnim pristupom

nd - podatak nije dostupan
4.5 Ispitivanje nejednakosti u trendu AKS mortaliteta prema polu

U Srbiji su klincke studije pokazale da je prosecan uzrast AKS pacijenata muskog pola
62+11,7,a Zenskog 66,9+11,3 (kada se uzmu prosecne vrednosti iz Cetiri studije objavljene
u periodu 2005-2019), pa je razlika u uzrastu AKS pacijenata prema polu u Srbiji oko 5
godina.
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U cilju ispitivanja da li postoje nejednakosti u AKS mortalitetu prema polu, u Tabeli 19.
prikazan je broj registrovanih AKS slucajeva i broj umrlih, u periodu 2005-2019, za
muskarce i za Zene. Vidi se da je odnos broja umrlih prema broju incidentnih slucajeva u
muskoj populaciji 24,5+6,8, a u Zenskoj 26,0+7,5. Kada se posmatra razlika proseka u
periodu 2005-2019, odnos broja umrlih i incidentnih slucajeva u Zenskoj populaciji veci je
za 1,5%. Ova se razlika u posmatranom periodu smanjila, u korist Zena.

Tabela 19. Ispitivanje nejednakosti prema polu
Incidencija

Muskarci Zene Muskarci  Zene
Godina Broj Broj Broj Broj
incidentnih  Incidentnih umrlih umrlih
slucajeva slucajeva

2005 13206 8216 4757 3190
2006 13206 8216 4757 3190
2007 13350 8471 4757 3190
2008 13546 8512 4305 2853
2009 14017 9019 4305 2853
2010 11063 6794 3907 2663
2011 13856 8553 3517 2270
2012 12796 8185 3430 2387
2013 11271 6981 3329 2167
2014 12544 8230 3189 2194
2015 14158 9724 2890 1962
2016 11476 7911 2720 1814
2017 12077 7587 2757 1867
2018 13206 8216 2768 1884
2019 14447 8769 2814 1886

Ukupno 220920

139880 54202 36370

Mortalitet

Muskarci

Broj
umrlih/Broj
incidentnih
[%]

36,0

36,0
35,6
31,8
30,7
35,3
25,4
26,8
29,5
25,4
20,4
23,7
22,8
21,0
19,5
24,5

Zene

Broj Razlika

umrlih/Broj  Zene -

incidentnih Muskarci

[%]
38,8

38,8
37,7
33,5
31,6
39,2
26,5
29,2
31,0
26,7
20,2 -
22,9 -
24,6
22,9
21,5
26,0

Joinpoint analiza trenda AKS mortaliteta u Srbiji prema polu, ilustrovana podacima u Tabeli
10., pokazala je trend smanjenja AKS mortaliteta u periodu 2005-2019 kod oba pola, vise
kod Zenskog (Tabela 20.)

Tabela 20. GodiSnja procentualna promena (GPP) u periodu 2005-2019, Srbija

Teritorija

Srbija

Muskarci
Period
2005-2007
2007-2016
2016-2019

Ceo period

GPP (95% IP)

-0,9 (-7,6 do 6,3)
-6,8* (-7,8 do -5,8)
0,6 (-5,8 do 7,4)
~4,4* (5,9 do-2,9)
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Zene

Period

Ceo period

GPP (95% IP)

~5,8* (-6,5 do-5,1)

2,8
2,8
2,0
1,7
0,9
3,9
1,2
2,4
1,5
1,2
0,2
0,8
1,8
2,0
2,0
1,5



Kada se iz Tabele 11. koja predstavlja joinpoint analizu AKS mortaliteta izdvoje periodi u
kojima postoji razlika izmedju polova veca od 20%, vidi se da je to za slucaj za tri uzrasne
grupe, u korist Zena. U ovim uzrasnim grupama se kod Zenskog pola mortalitet smanjio
znacajno viSe nego kod muskog pola (Izdvojeno u Tabelu 21.).

Tabela 21. Iz joinpoint analize trenda stopa mortaliteta od akutnog koronarnog sindroma (na
100.000 stanovnika) prema uzrastu, muskarci i Zene, 2005-2019

Muskarci Zene
Uzrast
Period GPP (95% IP) Period GPP (95% IP)
35-39 Ceo period -3,6*(-59to0-1,4) Ceo period -7,5*(-10,1 do -4,9)
65-69 Ceo period -5*%(-7,5t0-2,4) Ceo period -8,5% (-9,8 do -7,2)
70-74 Ceo period -5,4* (-8,3 to -2,3) Ceo period -7,6* (-8,8 do -6,4)

4.6 Ispitivanje nejednakosti u trendu AKS mortaliteta prema okruzima

Na Grafikonu 16. prikazan je Lokalni drift sa net driftom za 5 okruga sa najloSijim
rezultatom u pogledu godiSnje procentualne promene u periodu 2005-2019: Zlatiborski,
Kolubarski, Pomoravski, Borski, Toplicki okrug, i za teritoriju Srbije, zbog poredjenja.

Povecanje mortaliteta beleZi se u Zlatiborskom okrugu u gotovo svim uzrasnim grupama.
Prati ga Toplic¢ki okrug gde povecanje postoji u mladjim uzrastima (35-39, 40-44), a u
drugim uzrasnim grupama zabeleZeno je manje smanjenje GPP nego na nivou Srbije. U
Kolubarskom okrugu beleZi se porast u najstarijoj populaciji, kod starijih od 65 godina, dok
je u ostalim uzrasnim grupama AKS mortalitet smanjen. U Pomoravskom okrugu naden je
porast mortaliteta u grupama 40-44 i 45-49, i kod starijih od 75 godina. U Borskom okrugu
postoji povecanje u najstarijoj populaciji, 75+, dok je u drugim uzrastima zabeleZen pad
AKS mortaliteta, slican GPP na nivou Srbije. Za graficko poredjenje, crvenom linijom
predstavljen je Lokalni drift sa net driftom na nivou cele Srbije. Vidi se da postoji velika
razlika u odnosu na Zlatiborski, Toplicki i Kolubarski okrug.
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Godisnja procentualna promena [%)]

10 4
5 -
—o— Borski
Kolubarski
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/ Toplicki
Zlatiborski
v —o— Srbija
_5 -
-10 -
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Uzrast
Grafikon 16. Lokalni drift sa net driftom za 5 okruga sa najloSijom promenom AKS mortaliteta u
periodu 2005-2019

Kriva efekta uzrasta za musSku populaciju u Srbiji i pet izabranih okruga sa najve¢im AKS
mortalitetom prikazana je na Grafikonu 18. Ova kriva na nivou Srbije ima tipican oblik
eksponencijalne funkcije - $to su pacijenti stariji to je ve¢a verovatnoca za smrtni ishod po
eksponencijalnom zakonu. Odstupanje od oblika eksponencijalne funkcije postoji u
P¢injskom, Branicevskom i Srednjebanatskom okrugu gde postoje mlade uzrasne grupe sa
ve¢im mortalitetom od starijih. Najvecu razliku u odnosu na prosek u Srbiji ima Raski
okrug, sa dramati¢no ve¢im rastu¢im gradijentom mortaliteta poCev od starijih od 50
godina. I Borski okrug ima vece stope od proseka u Srbiji kod starijih od 75 godina, a
Severnobanatski u uzrasnim grupama od 40. do 60. godine.
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Stopa mortaliteta na 100,000 stanovnika*

Stopa mortaliteta na 100,000 stanovnika*®
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Uzrast
Grafikon 17. Efekat uzrasta, age effect, za pet okruga sa najviSom stopom AKS mortaliteta i Srbiju;
musKi pol
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Grafikon 18. Efekat uzrasta, age effect, za pet okruga sa najviSom stopom AKS mortaliteta i
Srbiju; Zenski pol
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Kada se posmatra efekat uzrasta u Zenskoj populaciji u pet okruga sa najve¢om stopom
AKS mortaliteta i za celu teritoriju Srbije, predstavljeno na Grafikonu 18., vidi se da ova
kriva ima pribliZno oblik eksponencijalne funkcije u svim pomenutim osim u
Srednjebanatskom okrugu, gde se uocava veca stopa AKS mortaliteta u uzrasnim grupama
u opsegu 45-54 godine nego za stariju populaciju. Sli¢no je i u P¢injskom okrugu za uzrasne
grupe u opsegu 45-55 godina, i Brani¢evskom okrugu za uzrasne grupe u opsegu 55-65
godina. U svih pet okruga sa najloSijim rezultatima stope mortaliteta su za skoro sve
uzrasne grupe vece nego na nivou cele Srbije, narocito u Borskom i RaSkom okrugu.
Grafikon 18. jasno pokazuje i da je nagib krive u Zenskoj populaciji neuporedivo strmiji u
Raskoj i Boru nego Sto je slucaj na ukupnoj teritoriji Srbije.

Grafikoni 19. i 20. odnose se na Beogradski okrug. Za muski i Zenski pol poredi se lokalni
drift sa net driftom sa rezultatom na teritoriji Srbije.

Kod Zenskog pola krive lokalnog drifta na teritoriji Srbije i u Beogradskom okrugu se
gotovo poklapaju osim za dve najmladje uzrasne grupe i uzrasnu grupu 40-44, gde je
rezultat nesto bolji u Beogradskom okrugu. Kod muske populacije, AKS mortalitet se viSe
smanjivao u Beogradskom okrugu nego na teritoriji Srbije za 4 najmladje posmatrane
uzrasne grupe, dok je u grupama koje su viSe pogodjene AKS mortalitetom (od 40. godine
do 60.) smanjenje AKS mortaliteta bilo vece na teritoriji Srbije.

0.0+
s —2.51
o
?‘E
=]
@
=
g —e— Beogradski
= —e— Srbija
- —-5.04
=
©
_~.:
]
—
—-7.54

20 40 60 80
Uzrast
Grafikon 19. Lokalni drift sa net driftom, za muski pol, Beogradski okrug i Srbija
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Grafikon 20. Lokalni drift sa net driftom, za Zenski pol, Beogradski okrug i Srbija

Grafikoni 21. i 22. porede Age effect, efekat uzrasta, za muski i Zenski pol, u Beogradskom
okrugu sa efektom uzrasta na teritoriji Srbije. I kod muskog i kod Zenskog pola, uzrasne
krive su gotovo identi¢nog oblika, uz to da je stopa AKS mortaliteta kod oba pola niZa na
teritoriji Beogradskog okruga u poredjenju sa rezultatom na nivou Srbije. MoZe se ¢ak reci
da je uzrasna struktura umrlih od AKSa na teritoriji Srbije jednaka uzrasnoj strukturi u
Beogradskom okrugu, s tim Sto je stopa mortaliteta na nivou Beogradskog okruga niza.
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Grafikon 21. Efekat uzrasta, age effect, za muski pol, Beogradski okrug i Srbija
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Grafikon 22. Efekat uzrasta, age effect, za Zenski pol, Beogradski okrug i Srbija
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5. DISKUSIJA

Analiza trenda stopa incidencije i mortaliteta AKS je vazna jer pruza uvid u celokupnu
situaciju oboljenja $to je od znacaja za njegovu prevenciju i leCenje (242,243). Opadajuci
trend mortaliteta sa stabilnom incidencijom ukazuje na efikasnost mera sekundarne
prevencije i lecenja, dok opadajudi trend stope incidencije ukazuje na efikasnost mera
primarne prevencije (60). U poslednjih 30 godina belezi se veliko smanjenje
standardizovane stope AKS mortaliteta u gotovo svim zemljama sveta, uz - u mnogim
zemljama - poveéanje apsolutnog broja umrlih od AKSa, $to se objaSnjava rastom
populacije sveta, starenjem populacije sveta, i pomeranjem incidencije ka starijoj
populaciji - zbog efikasnosti primarne prevencije (183,187,202,244). Najveca dostignuca
u oblasti lecenja AKSa, koja su dovela do smanjenja mortaliteta, ticu se zbrinjavanja
pacijenata u (opremljenim) koronarnim jedinicama, blagovremene fibrinoliticke terapije i
blagovremene stru¢no izvedene primarne perkutane intervencije, organizacije
prehospitalne zastite i organizacije STEMI mreZe (54). ESC preporuke, AHA preporuke i
NHS indikatori kvaliteta slaZu se da je blagovremeni pPCI terapija prvog izbora kod STEMI
(DBT<60 min) i NSTEMI srednjeg i visokog rizika (DBT<72 h), a kada blagovremeni pPCI
nije moguc¢ i kod NSTEMI koji nisu kandidati za pPClI, pacijentu da fibrinoliti¢ka terapija u
prvih 30 minuta od stizanja u bolnicu, a ako je dostupna - i prehospitalno (43,46,47).

Ovo istraZivanje je analiziralo broj umrlih od AKSa i standardizovane stope AKS mortaliteta
u periodu 2005-2019, za muski i za Zenski pol. Joinpoint analizom su pronadene tacke u
kojima se mortalitet statisticki znacajno menjao. Zatim je joinpoint analizom ispitan trend
po uzrasnim grupama sa 5godiSnjim intervalom, za muski i za Zenski pol, da se proceni kod
kojih uzrasnih grupa muskog i Zenskog pola je doslo do statisticki znac¢ajnih promena.

U poslednjih 15 godina u Srbiji je zabeleZen znacajan pad mortaliteta od AKS-a: od 2005.
do 2019. godine apsolutni broj umrlih smanjen je za 40,8% kod muskaraca i 40,9% kod
Zena, Sto za ovaj period daje prose¢nu godi$nju procentualnu promenu (GPP) od 4,4% kod
muskaraca i 5,8% kod Zena (Tabela 10., Grafikon 5.). Istovremeno, standardizovana stopa
AKS mortaliteta, ASR-E, smanjena je kod oba pola: 46,7% u muskoj, 49,5% u Zenskoj
populaciji, iako je populacija starijih osoba u Srbiji porasla, $to ukazuje na znacajna
poboljsanja u leCenju pacijenata (Tabela 10.). Ovu trdnju podrzava i podatak da se tokom
ovog perioda broj incidentnih AKS slucajeva povecao kod oba pola (bez izdvajanja
odredjenih uzrasnih grupa) viSe kod muskog, a standardizovana stopa incidencije ASR-E
ostala priblizno ista kod Zenskog pola, dok se kod muskog pola povecala (Prilog 1.
“Incidencija akutnog koronarnog sindroma, broj slucajeva i standardizovane stope
incidencije na 100,000 stanovnika (ASR-E), ukupno i prema polu, 2006-2019").

U periodu od 2016. do 2019. u muskoj populaciji beleZi se povecanje i apsolutnog broja
umrlih i povecanje standardizovane stope AKS mortaliteta, od +0,6%/godini. Od 2016.
godine raste apsolutni broj umrlih od AKSa i u Zenskoj populaciji. Joinpoint analiza prema
uzrastu otkriva u kojoj uzrasnoj grupi i u kom periodu postoji znac¢ajno povecanje stope
mortaliteta - to su muskarci u uzrasnoj grupi 75+, u periodu 2017-2019 (Tabela 11.).

Potom je joinpoint analiza primenjena i na podatke o AKS mortalitetu u 25 okruga
Republike Srbije u periodu 2005-2019, da se odrede mesta gde je mortalitet znacajno
rastao ili opadao (Tabela 12.). U svim okruzima nadeno je znacajno smanjenje mortaliteta
kod oba pola, osim u okruzima Zlatibor, Kolubara i Morava, gde je zabeleZeno povecanje
mortaliteta. Takodje, u okruzima Bor i Toplica nije bilo smanjenja mortaliteta kod oba pola,
kada se posmatra ceo period. U Beogradskom okrugu tokom celog perioda smanjenje AKS
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mortaliteta je znacajno i pribliZno jednako kod oba pola, gde je kod Zena posebno veliko
smanjenje zabeleZeno u periodu 2009-2012. Najve¢i napredak u smanjenju AKS
mortaliteta zabeleZen je tokom 2012-2016 u Pomoravskom okrugu kod oba pola, zatim, u
Sumadijskom okrugu u muskoj populaciji tokom 2011-2016 i u Zenskoj populaciji u
periodu 2009-2013, a u Juznobackom okrugu smanjenje kod muskog pola u periodu 2012-
2017 (Tabela 12.). AKS mortalitet u okruzima u Srbiji, prema polu u periodu 2005-2019,
objedinjen je je u Tabeli 13. kao ukupan broj umrlih, prose¢na sirova stopa mortaliteta i
prosecna standardizovana stopa mortaliteta ASR-E. UoCeno je da najloSije rezultate imaju
Raska, Severni Banat, Srednji Banat, P¢inj i Bor u muskoj populaciji, a u u Zenskoj populaciji
Raska, Srednji Banat, PCinj, Bor i Branicevo.

Dalje je ispitana povezanost pomenutih trendova AKS mortaliteta sa prehospitalnom
zaStitom - brojem vozila SHMP izraZzenim kao indeks koji ukljuCuje broj odraslog
stanovniStva - na teritoriji Srbije i prema okruzima u periodu 2013-2019 (Tabela 14.), i
vremenom odziva sluzbe hitne pomo¢i (ukupno aktivaciono i reakciono vreme), tj.
vremenom od poziva zbog suspektnog AKSa do stizanja ekipe SHMP (Table 15.). Nije
nadena direktna zavisnost prosecne vrednosti indeksa vozila sluZzbe hitne medicinske
pomoci i prosecne standardizovane stope mortaliteta ASR-E u periodu 2013-2019
(Grafikon 10.). Ipak, uoceno je da trend AKS mortaliteta prati trend indeksa vozila SHMP, i
da, kada se posmatra teritorija cele Srbije, postoji paralelan pad i stope AKS mortaliteta i
indeksa vozila SHMP (Grafikon 11.). Nije pronadena ni korelacija prose¢ne vrednosti
Vremena odgovora sluzbe hitne pomoc¢i (Aktivaciono vreme+Reakciono vreme) u periodu
2013-2019 u okruzima Republike Srbije, sa odgovaraju¢om prose¢nom standardizovanom
stopom AKS mortaliteta u tom period (Tabela 15., Grafikon 12.). Trend prosecne vrednosti
odziva SHMP (Aktivaciono+reakciono vreme), kada se posmatra cela teritorija Republike
Srbije u periodu 2013-2019, u korelaciji je sa trendom standardizovane stope mortaliteta
ASR-E na teritoriji cele Republike Srbije u pomenutom periodu (Grafikon 13.).

Analizirani su zatim dostupni podaci o hospitalnoj zastiti - broj koronarnih jedinica na
teritoriji Republike Srbije u periodu 2005-2019 (Grafikon 14.), potom indikatori kvaliteta
koji se ticu pPCI-a - broj centara sa angio-salom, broj angio-sala, broj centara sa radnim
vremenom 24h-7d, broj bolnica koje rade primarni PCI, broj pPCI procedura na milion
stanovnika, u periodu 2005-2019 (Tabela 16.), zatim broj interventnih
radiologa/kardiologa, broj DES stentova u odnosu na BMS stentove,% angio-sala koje rade
>400 procedura u godini,% pacijenata Kojima je PCI raden radijalnim pristupom (Tabela
17.).

Broj koronarnih jedinica je rastao u posmatranom periodu sve do 2014. godine.
Standardizovana stopa AKS mortaliteta je u istom perodu opadala, do 2016. godine, od
kada postoji blago povecanje (Grafikon 14.).

Broj pPCI procedura na milion stanovnika u 2019. godini bio je 3 puta veci nego 2008.
godine (Tabela 16.), a u isto vreme standardizovana stopa AKS mortaliteta, ASR-E, linearno
se smanjivala od 2005. do 2016. (Grafikon 15.). I svi ostali indikatori kvaliteta zdravstvene
zaStite AKS pacijenata, koji se odnose na pPCI, u ovom periodu kada je nadeno veliko i
statisticki znacajno smanjenje AKS mortaliteta pokazali su poboljSanje, poput: broj centara
koji rade viSe od 400 PCI godiSnje, broj treniranih interventnih kardiologa/radiologa, broj
bolnica sa angio-salom na milion stanovnika, broj angio-sala na milion stanovnika, broj
ugradenih stentova oblozZenih lekom u odnosu na broj ugradenih metalnih stentova, broj
pPCI radijalnim pristupom (Tabela 17.).

Metod koji je uz joinpoint analizu primenjen je age-period-cohort analiza, koja procenjuje
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povezanost uzrasta, perioda, i kohorte sa trendom AKS motaliteta. Ovaj model identifikuje
obrasce stope mortaliteta na osnovu broja umrlih u uzrasnoj grupi (brojilac) i populacije
te uzrasne grupe (imenilac), u odredjenim vremenskim periodima, i opisuje ih slede¢im
matematickim funkcijama: longitudinalna kriva uzrasta (Age effect), relativni rizik perioda
(Period effect), relativni rizik kohorte (Cohort effect) i godiSnja procentualna promena
stope AKS mortaliteta za svaku starosnu grupu (Local drift) u odnosu na ukupnu godisnju
procentualnu promenu tokom celog studijskog perioda (Net drift). Posmatrana su 3
perioda: 2005-2009, 2010-2014 i 2015-2019 i starosne grupe muskog i Zenskog pola
starije od 20 godina (20-24, 25-39, ... 80-84, 85+).

Age-period-cohort analiza pokazuje da AKS mortalitet u Srbiji znacajno raste sa godinama
kod oba pola: kod muSkaraca, od oko 40. godine pa sve do 55. godine starosti, potom se ne
menja sve do 65. godine starosti, i opada do uzrasta od 75 godina, a zatim naglo raste posle
75. godine. Kod Zena se stopa mortaliteta povecava nakon 40. godine, pa dalje raste na
slican nacin od 40. do 70. godine starosti, a u najviSem je porastu posle ranih 70-ih godina
(Grafikon 6.).

Efekti perioda pokazuju pad AKS mortaliteta i za muskarce i za Zene, viSe kod Zena, gde se
mortalitet se viSe smanjio u prva dva analizirana perioda nego u poslednjem analiziranom
(2015-2019) (Grafikon 7.).

Efekti kohorte otkrivaju progresivna poboljSanja kod onih rodenih od 1925. pa nadalje.
PoboljSanja imaju slican trend kod muskog i Zenskog pola, sa visSim relativnim rizikom kod
Zena (do 8,4) nego kod muskaraca (do 6,7) (Grafikon 8.).

Net drift pokazuje znacajno smanjenje mortaliteta kod oba pola, sa ukupnom godisnjom
promenom vec¢om kod Zena, -7,7% [IP95%: -9,4%, -6,1%] u poredenju sa -5,6% [IP95%: -
6,6%, -4,6%] kod muskaraca. Lokalni driftovi su sli¢ni kod muskaraca i Zena (Grafikon 9.).

Trend smanjenja mortaliteta od AKS sa stabilnim ili rastu¢im trendom incidencije
pokazatelj je efikasnog leCenja i sekundarne prevencije (60,232,244). Da je doslo do
smanjenja incidencije, to bi ukazivalo na efikasnu primarnu prevenciju. Takode, pokazatelj
implementiranih mera prevencije je pomeranje krive incidencije ka starijoj populaciji.
Brojne studije naSle su da je primarna prevencija zasluzna za oko 50% smanjenja
mortaliteta kod koronarne bolesti srca, a MONICA studija da je to cak 66%
(182,183,187,202,232,245). U Srbiji, istrazivanja zdravlja stanovni$zva u periodu na koji
se odnosi ova studija nisu pokazale poboljsanja kod kardiovaskularnih faktora rizika;
hipertenzija, dislipidemija, dijabetes melitus, puSenje i prevalencija gojaznosti bili su veci
u 2019. u odnosu na 2006. (234,235). Primarna prevencija KVB u Srbiji nije organizovana
vec se sprovodi u domovima zdravlja, individualno, a zasniva se na razli¢itim oblicima
savetovanja pacijenata za promenu Zivotnog stila i identifikaciji visokorizi¢nih pacijenata
pomocu SCORE tablica. Bilo je nekoliko inicijativa od strane kardiolo$kog drustva: Od
2002. godine Srbija aktivno uCestvuje u Heart Failure Awareness Day, svetskoj kampanji
»25 by 25“Ciji je cilj smanjenje smrtnosti od KVB-aza 25% do 2025. godine i kampaniji , Pace
for heart” koja promoviSe fizicku aktivnost u prevenciju kardiovaskularnih bolesti (11).
Ovo bi moglo objasniti pad sirovih stopa incidencije (crude rates) u poslednjih 15 godina
u starosnim grupama 50-54, 60-64 i 65-69 godina. Ovaj rezultat govori da postoji neka
vrsta prevencije u Srbiji, verovatno ta individualna. Kampanje za prevenciju faktora rizika
za IBS bile su istorijski popularne u zemljama sa visokim dohotkom. Primeri ukljucuju vece
oporezivanje cigareta, zdravstvena upozorenja na duvanske proizvode, zabranu puSenja
na javnim mestima, organizovano testiranje krvnog pritiska u velikim gradovima i
masovne medijske kampanje koje promoviSu zdravo ponasSanje (191,246,247). Analiza
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prevalencije faktora rizika za IBS u globalnom opterecenju bolestima (Slika 5.) nasla je da
je u periodu 1990. do 2019. dosSlo do povecanja prevalencije faktora rizika za IBS, gde su
vrednosti mnogo vete u Zapadnoj Evropi nego u JuZnoj Aziji i globalno. Kada se
prevalencija standardizuje na uzrast, uocava se da nije bilo promene u prevalenciji faktora
rizika za IBS, tj. da se ova prevalencija nije bitno menjala u Zapadnoj Evropi, kao i da je
prevalencija gotovo jednaka u Zapadnoj Evropi, Juznoj Aziji i na globalnom nivou (191).

Podaci o AKS mortalitetu, analizirani joinpoint analizom, zabeleZili su od 2005. pa do
2019. godine kod oba pola pad apsolutnog broja umrlih - ukupno kod oba pola apsolutni
broj umrlih smanjen je za 40,9%. U isto vreme, standardizovana stopa AKS mortaliteta kod
oba pola smanjila se za 47,5%. Od 2016. godine kod oba pola postoji malo povecanje i
apsolutnog broja umrlih (+3,5%) i standardizovane stope AKS mortaliteta (+1,7%) (Tabela
10.). Pad i apsolutnog broja umrlih i standardizovane stope AKS mortaliteta beleZi se i u
Francuskoj, Japanu, Spaniji, Norveskoj, Italiji, Poljskoj, Nemackoj, s tim da su stope AKS
mortaliteta u Srbiji pribliznih vrednosti kao u prve tri pomenute zemlje (191). Nesto je
drugacija situacija u Brazilu (koji je kao i Srbija u grupi zemalja sa niskim AKS
mortalitetom), zatim u Ce$koj Republici, Rumuniji i Madjarskoj (koje imaju 5 do 7 puta
vecu stopu AKS mortaliteta od Srbije), gde standardizovana stopa AKS mortaliteta opada,
ali apsolutni brojevi umrlih rastu. Razlog za ovu naizgled kontradiktornost je starenje
populacije (Slika 6.). U sluc¢aju gotovo svih pomenutih zemalja, trend se objasnjava
napredkom u leCenju i boljom organizacijom prehospitalne zastite - radom sluzbe hitne
pomodi, tj. organizacijom STEMI mreZe i radom centara za pPCI. U Norveskoj se smanjenje
AKS mortaliteta pripisuje kontroli faktora rizika (248).

Joinpoint analiza AKS mortaliteta u Srbiji pokazuje pad mortaliteta kod oba pola, viSe kod
Zena, gde u Zenskoj populaciji nije zabeleZena joinpoint tacka. U muskoj populaciji postoje
3 tacke u vremenu kada se mortalitet menjao: 2005-2007, kada je opadao (statisticki nije
znacajan pad), druga, u periodu 2007-2016, kada je mortalitet statisticki znacajno opao za
skoro 7%, i treca, od 2016. godine kada mortalitet raste. Period 2005-2007 vremenski se
poklapa se periodom kada je upotreba reperfuzione terapije kod AIM bolesnika sa STEMI
porasla sa 36,4% u 2005. na 50,6% u 2007. Takodje, u ovom periodu broj pPCI procedura
porastao je sa90 (2006.) na 175 (2007) pPCI procedura na milion stanovnika. To je u 2007.
godini znacilo da 11,3% STEMI pacijenata dobija pPCI, 39,3% tromboliticku terapiju.
Joinpoint analiza prema polu i prema uzrastu otkriva da je porast mortatlieta od 2016.
godine u stvari znacajan porast mortaliteta u muskoj populaciji uzrasta 75+ u periodu
2017-2019. Kada se trend analizira prema polu i prema uzrastu, tokom petnaestogodiSnjeg
perioda kao statisti¢ki znacajan, beleZi se samo ovaj porast mortaliteta. U 2015. godini
zabeleZena je najviSa stopa incidencija AKSa u Srbiji, kod oba pola, Sto moze biti razlog za
rast stopa AKS mortaliteta od 2015. godine. Takodje, postojao je i manji porast mortaliteta
u muskoj populaciji u periodu 2005-2008 u grupi 45-49 (nije znacajan), kada se posmatra
cela teritorija Srbije. U periodu 2005-2008 u uzrasnoj grupi 45-49 standardizovana stopa
AKS incidencije je konstantno rasla kod muskog pola, pa to moZe biti razlog ovog povecanja
mortalita (Prilog 1. “Incidencija akutnog koronarnog sindroma, broj slucajeva i
standardizovane stope incidencije na 100,000 stanovnika (ASR-E), ukupno i prema polu,
2006-2019"). Stratifikacija trenda mortaliteta prema uzrastu je koristan metod da se
identifikuju uzrasne grupe u kojima postoji nepovoljan trend, a potom, uz analizu
prevalencije faktora rizika prema uzrasnim grupama odrede ciljane javno-zdravstvene
intervencije (184,202) .

Stope mortaliteta od AKS znacajno opadaju ve¢ dve decenije svuda u svetu. Razlog su
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dramati¢na poboljSanja u dijagnostici i terapiji pacijenata, kao i organizaciji zdravstvene
sluZzbe za zbrinjavanje AKS pacijenata (54,133,249,250). U Srbiji uspeh je jos veci kada se
uzme u obzir da i broj umrlih opada, i pored toga Sto postoji starenje populacije. Stopa
mortaliteta AKS u 2019. u svetu bila je 118/100.000 stanovnika, 144,6 kod muskog pola i
95,1 kod Zenskog pola, gde je ovo vrednost standardizovana na populaciju sveta (251). U
Srbiji je standardizovana stopa AKS mortaliteta, standardizovana na populaciju Evrope,
ASR-E, u 2019. godini bila 77,9/100000 kod muskog polai 36,5/100.000 kod Zenskog pola
(252). U Evropi, najniZza stopa smrtnosti od IBS na 100.000 stanovnika, sa najniZom i
opadaju¢om stopom standardizovanom po uzrastu prema standardnoj populaciji sveta
(ASR-W), zabeleZena je u Francuskoj i Spaniji (ASR-W oko 20 na 100.000 u 2015.), zatim
Norveskoj (oko 30 na 100.000 u 2015.) i Italiji (oko 40 na 100.000 u 2015. u poredenju sa
27,9 na 100.000 u Srbiji te godine.) (191).

Francuska je bila jedna od prvih zemalja koja je koristila farmakokineti¢ku terapiju. Pored
toga, Francuska ima treci najveci broj PCI bolnica u Evropi, gde sve pruZaju uslugu 24h/7d.
[talija ima drugi najvedi broj PCI bolnica, sa povoljnim srednjim brojem stanovnika po PCI
centru, u reZimu rada 24h/7d usluga. Spanija je zemlja sa jednom od najnizih stopa
mortaliteta od IHD u svetu, a ova stopa je uprkos znac¢ajnom starenju stanovnistva opadala,
uglavnom zbog smanjenja smrtnih slucajeva medu pacijentima koji dolaze u bolnicu na
le¢enje (248,253). U Norveskoj, pad smrtnosti od KBS pripisuje se padu vanbolnickih
smrtnih slucajeva i smanjenoj incidenciji zbog poboljsanja nekih faktora rizika od KVB.
Takode, smanjen je broj slucajeva STEMI, dok su revaskularizacija i procenat pacijenata
koji su primali beta-blokatore, acetil-salicilnu kiselinu i statine tokom vremena rasli
(248,254). U Nemackoj, zemlji sa najve¢im brojem PCI bolnica u Evropi, zabeleZeno je da
je pad mortaliteta od AKS rezultat povecanog broja uradenih koronarnih angiografija i
pPCI (80,248). Svajcarska, Nemacka i Poljska su imale najveéi broj pPCI na 100.000
stanovnika u 2010/2011. U Svajcarskoj je veliki pad stope smrtnosti od AKS-a pripisan
vecem KoriS¢enju neposredne medicinske terapije, aspirina, P2112 i statina; primena
koronarne angiografije i pPCI se povecala i oznacena je kao najznacajniji nezavisni
prediktor prezivljavanja (80,255). U Poljskoj je doSlo do znacajnog povecéanja pPCI,
bolnicke upotrebe heparina i aspirina niske molekularne tezine, klopidogrela, beta-
blokatora, ACEI/ARB i statina, Sto je bilo praceno znacajnim smanjenjem mortaliteta u
prvih 30 dana i jednogodiSnjeg mortaliteta (256). Impresivan pad smrtnosti od IBS u
Austriji pripisan je kampanji podizanja svesti o hipertenziji i regulisanom pristupu svim
nivoima zdravstvene zastite i slobodnom izboru pruzaoca usluga koji je sprovela austrijska
zdravstvena sluzba (222,248,257). Veliko smanjenje relativnog rizika za smrtnost od AKS
i veliko smanjenje stope mortaliteta od AKS u Kataru zabeleZeno je kada je upotreba
aspirina, inhibitora angiotenzin konvertujuceg enzima i beta-blokatora znacajno povecana
(258).

U nekim razvijenim zemljama sveta, ukljuCujuéi delove Sjedinjenih Americ¢kih Drzava
(SAD) i Ujedinjenog Kraljevstva (UK), ASR-W stope smrtnosti od IBS rastu, Sto sugeriSe da
se na ovim lokacijama viSe ne deSavaju dugorocni padovi IBS mortaliteta zbog poboljSane
zdravstvene zastite i prevencije (81,259,260). Nasi rezultati da smanjenja mortaliteta od
2016. godine nije bilo, slazu se sa ovim podacima. Postoji i miSljenje da je razlog za
stagnaciju i na nekim mestima povecanje mortaliteta od kardiovaskularnih bolesti, to Sto
je KVB mortalitet dostigao tako nizak nivo (Sto je rezultat uspesnih javno-zdravstvenih
intervencija u proteklih 50 godina), da je dalje opadanje mortaliteta veoma tesko postici
bez ciljanih i strateSkih javno-zdravstvenih mera, i znac¢ajnim napretkom u medicinskom
zbrinjavanju i tretmanu (187).
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Kada se posmatra trend stopa mortaliteta prema uzrastu, koriS¢enjem joinpoint analize,
najveci pad u Srbiji zabeleZen je u starosnim grupama ispod 75 godina, verovatno jer su to
pacijenti koji ispunjavaju uslove za pPCI: Zene starosti 65-69 godina (GPP = 8,5%), potom
Zene starosti 50-54 i 70-74 godine (GPP = 7,6%). Kod muskaraca, najbolja poboljSanja su
primecena u starosnim grupama 50-54 (GPP = 6,7%), 30-34 (GPP = 6,5%) i 55-59 (GPP =
5,7%). U sluc¢aju muskog pola razlozi se verovatno ticu smanjenja incidencije u ove dve
uzrasne grupe: naime, 2006. godine incidencija u grupi 50-54 bila je veca nego u 60-64 i
65-69, a u grupi 55-59, ¢ak veca od sve tri pomenute uzrasne grupe, Sto se kasnijih godina
promenilo (Prilog 1. “Incidencija akutnog koronarnog sindroma, broj slucajeva i
standardizovane stope incidencije na 100,000 stanovnika (ASR-E), ukupno i prema polu,
2006-2019”) (261).

Tabela 3. pokazuje da statisticki znacajne joinpoint tatke promene trenda mortaliteta u
uzrasnim grupama odgovaraju periodu kada je pocela Siroka upotreba tromboliticke
terapije i Stent for Life inicijativa: kod muskaraca 2007-2012 u uzrasnoj grupi 60-64 (-
10,4% [-13,8,-6,9]), 2009-2015 u grupi 65-69 (-9,6% [-13,4,-5,7]), 2009-2012 kod
pacijenata starosti 70-74 (-11,5% [-24,3 do 3,4]); kod Zena u periodu 2007-2011 u
uzrasnoj grupi 60-64 (-13,5% [-22,1,-4]). U svim pomenutim grupama se incidencija u
ovom periodu povecavala, pa je tako kod muskaraca starosti 65-69 godina u 2006. godini
bila 1953 novih slucajeva, a 2019. ¢ak 2662 slucaja, Sto govori da je najverovatniji razlog
smanjenja mortaliteta poboljSanje u leCenju. U mnogim drugim zemljama, kada se
posmatra stopa incidencije i broj smrtnih slu¢ajeva prema uzrasnim grupama, doprinos
ova dva faktora trenda mortaliteta je razli¢it (182,184,202). Tako je npr. u Engleskoj,
studija na viSe od 800,000 AKS slucajeva u periodu 2002-2010 nasla da je smanjenje
incidencije najviSe uticalo na smanjenje mortaliteta kod pacijenata srednjih godina, a
smanjenje broja smrtnih sluCajeva na smanjenje mortaliteta u najmladim i najstarijim
uzrasnim grupama (232). Studija na skoro 2,000,000 AKS slucajeva u Kanadi, Australiji,
Novom Zelandu i UK u periodu 2002-2015 nasla je da je u osnovi trenda smanjenja
mortaliteta smanjenje mortaliteta kod starijih od 65 godina, a da je najmanja redukcija bila
u uzrastu 30-54. Na Novom Zelandu i u Kanadi oko 70% od pada mortaliteta objasnjeno
je smanjenjem incidencije, a u Engleskoj, sa oko 60%, smanjenjem broja smrtnih slucajeva.
GodiSnje procentualne promene bile su ve¢e nego u Srbiji (oko -7%) (202). Trend
mortaliteta i trend mortaliteta prema uzrasnim grupama kombinacija je incidencije, na
koju utiCe prevalencija faktora rizika, broja smrtnih slucajeva, koji zavise od teZine bolesti
ilecenja (16,284).

Age-period-cohort analiza pruza dodatno razumevanje trenda mortaliteta i uticaja faktora
uzrasta, tj. bioloskih i fizioloskih promena tokom Zivota. Rezultati za muski i za Zenski pol
pojedinac¢no ilustrovani su na Grafikonu 6. Rizik od smrti usled AKSa u Srbiji raste sa
godinama (Grafikon 6.). Kod Zena ova zavisnost ima eksponencijalni oblik, gde postoji
dramati¢an porast mortaliteta nakon 75. godine Zivota, nagib je strmiji nego u muskoj
populaciji. Kod muskog pola ova kriva ne prati eksponencijalnu zavisnost u potpunosti: od
75. godine Zivota rizik od smrti zbog AKSa naglo raste; rizik se ve¢ posle 45. godine Zivota
naglo povecava sve do 60. godine; od 60. godine Zivota do 70. se gotovo ne menja, veci je
nego u grupi uzrasta 70-74 u kojoj je slican mortalitetu u uzrastu 55-59 godina. U Srbiji
kada se posmatra period 2005-2019 muskarci srednjih godina oboleli od AKSa imali su
veCi mortalitet nego Sto bi se oCekivalo. Ovakva zavisnost kod muskog pola moZe biti
posledica dugogodiSnje visoke incidencije AKSa u populaciji muskaraca srednjih godina.
Slicna analiza IBS mortaliteta age-period-cohort metodom za zemlje BRICSa - Brazil,
Rusiju, Indiju, Kinu i JuZnu Afriku nasla je eksponencijalnu zavisnost rizika od smrti usled
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IBSa sa uzrastom, ali je analiza bila primenjena na oba pola ukupno, a ne pojedina¢no kao
u slucaju ove studije (197). Do sada su dve studije analizirale age-period-cohort efekte
pojedinacno kod polova. Jedna je studija u Francuskoj, za AIM mortalitet u periodu 1975-
2010 (262). Francuska studija nasla je linearnu zavisnost mortaliteta u odnosu na uzrast
kod Zena, i kod muSkaraca nakon 55 godine Zivota (dok je u Srbiji kod Zena eksponencijalna
a kod musSkaraca sa neocekivano velikim mortalitetom u srednjim godinama). I u
Francuskoj studiji nadena je prevelika smrtnost muSkaraca mladih od 55 godina
(odstupanje od linearne zavisnosti u odnosu na uzrast). Kao i u Srbiji, nadeno je da kod
Zena mortalitet mnogo brZe raste sa godinama nego kod muskaraca. Age-period-cohort
studija prema polu u Spaniji primenjena na IBS mortalitet u periodu 1981-2008 otkrila je
sli¢nu linearnu zavisnost (oStrog nagiba) izmedu uzrasta i IBS mortaliteta kod muskaraca
i Zena nakon 30. godine Zivota, gde je stopa mortaliteta bila mnogo ve¢a kod muskog pola,
kao i u svim drugim zemljama. Zavisnost je objaSnjena povecanjem prevalencije
hipertenzije i dijabetes melitusa sa uzrastom u populaciji Spanije, narosito nakon 65.
godine Zivota (263).

Efekti perioda koji mogu da procene uticaj izlaganja faktorima Zivotne sredine, Zivotnom
stilu u okruZenju i progresu u medicini, pokazuju smanjenje AKS mortaliteta u sva tri
posmatrana perioda: 2005-2009, 2010-2014 i 2015-2019, viSe u prva dva nego u trecem
(Grafikon 7.). Kada se za referentnu godinu u age-period-cohort analizi uzme sredina
posmatranog perioda, relativni rizik (RR) prvog dela perioda prema referentnoj godini bio
je 1.48 kod muskog pola, 1,67 kod Zenskog pola, a poslednjeg dela perioda manji, 0.83 kod
muskaraca, a 0.74 kod Zena. Pomenuta studija u zemljama BRICSa posmatrala je period
1992-2016 i nasla sli¢an rezultat efekata perioda - konstantan pad rizika u svim periodima
- samo za Brazil, ¢ak slicnog RR kao u Srbiji. Ve¢ je pomenuto uz sliku 6. da Brazil pripada
zemljama sa niZim AKS mortalitetom, apsolutnim brojem umrlih koji se u periodu 2005-
2015 nije menjao, i standardizovanom stopom koja je ipak opadala (u pomenutom periodu
sa oko 60 na 50 na 100,000 stanovnika). Brazil je zemlja sa populacijom koja stari,
prevalencija gojaznosti raste, a zdrava ishrana i fizicka aktivnost se smanjuju. Opadajuci
efekat perioda vezan je najverovatnije za investicije u zdravstvo, kao i za smanjenje
puSenja sa 35% u 1989. na 17% u 2009. godini. Uz to, doprinos je sigurno dala reforma
primarne zdravstvene zaStite koja je imala akcenat na programu porodi¢nog zdravlja,
prevenciji i integrativnoj nezi u menadZmenta nezaraznih bolesti (197,264,265).
Francuska age-period-cohort studija, i pored velikog pada mortaliteta u periodu 1975-
2010 (-70%), nije nasla ocigledne efekte perioda, pa ovaj deo u studiji nije diskutovan. Pad
mortaliteta u Francuskoj pripisan je godiSnjim procentualnim promenama (net driftom) i
efektom kohorte (262). Age-period-cohort studija u Spaniji zabeleZila je promenljive efekte
perioda - prvo stabilan mortalitet u periodu 1981-1990, zatim porast tokom 1990-2000,
pa pad sve do kraja posmatranog perioda 2008. godine. Porast mortaliteta pre 1990.
godine objasnjen je kumulativnim efektom pusenja, efektima faktora Zivotne sredine i
izlaganjima na radnom mestu, zatim nedovoljno efikasnim dijagnostickim procedurama i
zdravstvenoj zastiti, nedostatkom preventivnih i terapeutskih procedura u tom periodu.
90ih godina je wu Spaniji porasla prevalencija gojaznosti, hipertenzije i
hiperholesterolemije. Nakon reforme zdravstva 90ih godina, uvedene su mere za
promociju zdravlja i prevenciju bolesti, a medicinske tehnologije su unapredene. Tako je u
1980. godini 5% ljudi dobijalo terapiju za hipertenziju, a u 2002. to je bilo 20%. 1994. je
pocCeo da radi urgentni centar koji je 1995. godine lec¢io 17500 ljudi, a cak 60000 u 2008.
godini. Publikovano je i da je primena FT terapije, ¢ak prehospitalno, porasla sa 18% u
2000. godini na 30% u 2005. godini, i da je bolnicki mortalitet smanjen. Sa programom
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rehabilitacije je zapoceto 1997. godine, a 1998. godine standardizovana je angioplastika,
Sto je 2000. godine ispraceno nacionalnim programom kvaliteta. 2005. godine je
implementiran Comprehensive Care Plan for Heart Disease sa ciljem da poveca znanje o
bolestima srca i promoviSe zdrav stil Zivota (263).

Efekti kohorte koji kombinuju karakteristike svake generacije u pogledu Zivotnog stila,
faktora Zivotne sredine i napretka u medicini tokom prvih godina Zivota, pokazuju
poboljsanja - rizik od smrti usled AKSa opada pocev od kohorte rodene 1925. godine, i
kontinualno do mladih kohorti, gde je poboljSanje mnogo brZe u starijim kohortama
(Grafikon 8.). U istrazivanju koje je ispitalo ove efekte u zemljama BRICSa, Brazil je imao
slicne povoljne rezultate , cak i Rusija, s tim Sto je RR u Srbiji mnogo vec¢i nego kod dve
pomenute zemlje (197). U Francuskoj je ova analiza prema polu pokazala da povoljan
efekat kohorte usporava kod kohorti rodenih nakon 1945. godine, narocito kod Zena. U
Srbiji efekat kohorte usporava u kohortama muskog pola rodenim nakon 1955. godine i
Zenskog pola rodenim nakon 1960. godine.

Age-period-cohort analiza pokazuje i lokalni drift - godiSnju procentualnu promenu stope
AKS mortaliteta za svaku uzrasnu grupu (uz ura¢unatu prosecnu promenu za sve uzraste
ukupno). U Srbiji, najve¢e smanjenje mortaliteta imale su Zene uzrasta 65-69 godina, zatim
40-44, 70-74, pa 60-64. Kod muskaraca najvece poboljSanje je bilo u grupama 60-64, 30-
341 65-69, pa50-54i55-59. Lokalni driftovi za mortalitet od KVB u studiji zemalja BRICSa,
nasli su sli¢na brza poboljSanja u populaciji Brazila starijoj od 50 godina (197). U studiji u
Francuskoj navode se i rezultati MONICA studije iz nacionalnog AKS registra, koji nisu nasli
jasno smanjenje mortaliteta kod Zena mladih od 54 godine u periodu 2000-2007. To se
poklapa sa nalazima u Holandiji - vrlo malo smanjenje mortaliteta kod Zena uzrasta 35-64,
u periodu 1972-2007 (262). Period koji se u Srbiji posmatra pocinje od 2005. od kada u
svim uzrasnim grupama zapocinje smanjenje AKS mortaliteta koje se nastavilo sve do
2016. godine (Grafikoni 5.1 9., Tabela 10.).

Net drift, ukupna godiSnja procentualna promena zabeleZena u Srbiji tokom celog perioda
posmatranja, je kod muskog pola -5,6%, a kod Zenskog -7,7% (Grafikon 9.). U Francuskoj
studiji zabeleZena je godiSnja promena od oko -4%, kod oba pola sli¢no, $to je nesto manji
pad mortaliteta nego u Srbiji. Smanjenje mortaliteta u Francuskoj objaSnjeno je, uz
primarnu i sekundarnu prevenciju, boljim menadZmentom AIM - Francuska je 80ih godina
pocela sa fibrinolitiCkom terapijom kod STEMI, zatim pPCI intervencijama i nakon toga
le¢enjem baziranim na dokazima. U age-period-cohort studiji u Spaniji zabeleZena je GPP
od oko -2% u muskoj i oko -3% u Zenskoj populaciji (263).

Za joinpoint analizu prema okruzima, apsolutni broj umrlih, prosec¢na sirova stopa AKS
mortaliteta i prosecna standardizovana stopa AKS mortaliteta na 100.000 stanovnika (za
standardnu populaciju Evrope, ASR-E) u 25 okruga Republike Srbije prikazani su u Tabeli
13. U Raskom okrugu belezi se najveca sirova i ASR-E stopa AKS mortaliteta i u muskojiu
Zenskoj populaciji, u poredenju sa teritorijom cele Srbije - oko dva puta veca. LoSe
rezultate imaju i Borski, Severnobanatski i BraniCevski okrug. Beogradski i
Severnobanatski okrug imaju za oko 50% vecu stopu AKS mortaliteta nego Sto je prosek u
Srbiji. Najmanju prosecnu vrednost AKS mortaliteta ima Moravicki okrug, oko 2 puta
manju od prosecne vrednosti u Srbiji, ali je u 2019. godini, kako pokazuje Slika 7. iz Uvoda
ovog istrazivanja, Moravicki okrug bio medu prva tri sa najve¢im stopama AKS mortaliteta.
Tabela 13. pokazuje i da Pomoravski okrug ima najniZe procne stope AKS mortaliteta za
posmatrani 15godis$nji period, ali je u 2019. godini ovde zabeleZena druga po veliCini stopa
AKS mortaliteta. Tabela 13. i Slika 6. pokazuju da je Rasinski okrug zadrzao niske stope

78



AKS mortaliteta, i niske prosec¢ne stope u 15godiSnjem periodu i u 2019. godini.

Jointpoint analiza (Tabela 12.) prikazuje godiSnje procentualne promene AKS mortaliteta
u 25 okruga Republike Srbije. Kao $to je viSe puta pomenuto, tokom celog posmatranog
perioda, na teritoriji Republike Srbije zabeleZeno je znacajno smanjenje stope AKS stope
mortaliteta kod muskaraca, koje otkriva joinpoint tac¢ka (nije znacajna), i slicno povecanje
kod Zena, bez joinpoint tacaka. Joinpoint analiza prema okruzima otkriva da je pomenuto
povecanje u Pomoravskom, Toplickom, Kolubarskom i Zlatiborskom okrugu kod oba pola,
i Sumadijskom kod muskog pola (Tabela 12.).

U Borskom, Kolubarskom, Zlatiborskom i Pomoravskom okrugu nije bilo smanjenja
mortaliteta kod oba pola, kada se posmatra ceo period. U Zlatiborskom okrugu u periodu
2015-2019 u muskoj populaciji beleZi se znacajno povecanje, a u Zenskoj povecanje u
periodu 2016-2019. U Kolubarskom okrugu postoji znacajno povec¢anje AKS mortaliteta, u
muskoj populaciji u periodu 2015-2019, a u Zenskoj u periodu 2011-2019. Kako je u
Zenskoj populaciji Kolubarskog okruga pre 2011. bilo zna¢ajnog smanjenja, to je, kada se
posmatra ceo period, AKS mortalitet u ovoj populaciji ostao pribliZno isti. Mortalitet je
tokom celog perioda ostao skoro isti kod Zenskog pola u Toplickom okrugu, gde je kod oba
pola bilo i perioda smanjenja i perioda rasta mortaliteta kod oba pola. U Pomoravskom
okrugu je u periodu 2016-2019 doslo do znacajnog povecanja u muskoj populaciji, a jo$
viSe u Zenskoj. U muskoj populaciji poveéanje se beleZi i u Sumadijskom okrugu tokom
2016-2019. U Branicevskom okrugu na pocetku posmatranog perioda bilo je povecanja
AKS mortaliteta u muskoj populaciji, tokom 2005-2009, a u Zenskoj tokom 2005-2008. U
muskoj populaciji je jo$ u NiSavskom bilo znacajnog povecanja tokom 2005-2010, a u istom
periodu i u Severnobackom okrugu.

Najvece povecanje mortaliteta pronadjeno joinpoint taCkom bilo je u Pomoravskom
okrugu: u muskoj populaciji u periodu 2016-2019, znacajno povecanje od 63,3%, a u
Zenskoj znacajno povecanje od 105,7%. Kako je ovo usledilo nakon znacajnog velikog
opadanja mortaliteta kod oba pola u periodu 2012-2016, i takodje znacajnog opadanja
mortaliteta kod oba pola u periodu 2005-2012, posmatrajuci ceo period - porast nije
znacajan ni kod jednog pola, i iznosio je +0,4% u muskoj i 3% u Zenskoj populaciji.
Pomoravski okrug vezan je za rad angio sale u Kragujevcu, koja radi u jednoj smeni.
Objasnjenje za porast mortaliteta od 2016. godine moZe biti i znacajno povecanje
incidencije AKSa u Pomoravskom okrugu. Znacajno smanjenje AKS mortaliteta u
Pomoravskom okrugu u periodu 2012-2016 kod oba pola moZe se pripisati implementaciji
Stent for life inicijative i postojanju angio sale u Kragujevcu, ba$ kao i u Sumadijskom
okrugu znacajan pad AKS mortaliteta kod muskog pola u periodu 2011-2016 i kod Zenskog
u periodu 2009-2013. To je slucaj i u Beogradskom okrugu gde je nakon implementacije
Stent for life inicijative zabeleZeno znacajno smanjenje mortaliteta u Zenskoj populaciji u
periodu 2009-2012.

Najve¢i napredak u smanjenju AKS mortaliteta zabeleZen je tokom 2012-2016 u
Pomoravskom okrugu kod oba pola. Takode, u Sumadijskom okrugu u muskoj populaciji
tokom 2011-2016 i u Zenskoj populaciji u periodu 2009-2013. Potom, beleZi se znacajno
smanjenje u JuZnobackom okrugu kod muskog pola u periodu 2012-2017. U JuZnobackom
okrugu je i tokom celog perioda doslo do znacajnog smanjenja mortaliteta kod oba pola.
Znacajno smanjenja AKS mortaliteta tokom celog perioda, kod oba pola, a bez joinpoint
tacaka, belezi se u Srednjebanatskom okrugu, u Sremskom, JuZnobanatskom,
Zapadnobackom. NeSto juznije, u Mac¢vanskom okrugu smanjio se AKS mortalitet tokom
celog perioda kod oba pola. U celom posmatranom periodu veliko znac¢ajno smanjenje bilo
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je i u Podunavskom okrugu, u Moravi¢kom i u P¢injskom kod oba pola (Tabela 12.).

U Beogradskom okrugu tokom celog perioda smanjenje AKS mortaliteta je znacajno i
priblizno jednako kod oba pola, sa 3 joinpoint tacke kod Zena, gde je kod Zena posebno
veliko smanjenje zabeleZeno u periodu 2009-2012 (Tabela 12.).

Jedan od razloga za razlike u stopama mortaliteta mogla bi biti ozbiljnost bolesti - manja je
verovatnoca da ¢e pacijenti koji Zive na selu sti¢i u bolnicu u roku od dva sata od pojave
simptoma.

Drugi problem na odredenim lokacijama je Sto je pPCI dostupna samo radnim danima od
07 h do 13 h; van tih sati, pacijenti sa STEMI se leCe trombolitickom ili klasi¢nom terapijom
prema aktuelnim preporukama (28,59). Pored toga, nedavne studije su pronasle
ogranicenu dostupnost pPCI u prvoj smeni, nedovoljan broj obucenih interventnih
kardiologa/radiologa i veliko vreme zastoja angio-sala (25,28,33,68,69,248).

Povecane ili nepromenjene stope mortaliteta koje se vide na nekoliko lokacija mogu biti
povezane sa organizacijom transporta, Sto zavisi od broja (opremljenih) vozila SHMP,
odnosno od geografskog terena (Sto moZe da ogranici brzinu voZnje) i kvaliteta puteva.
Ono S$to utiCe na vreme do intervencije je ne samo udaljenost od najbliZze koronarne
jedinice do najbliZeg PCI centra, ve¢ i pomenuti kvalitet puta i nepristupacnost geografskog
terena. Ovo je slucaj na jugu Srbije, posebno u Toplickom okrugu.

Studija koja je obuhvatila sve pacijente iz AKS registra sa kompletnim podacima leCene
tokom trogodisnjeg perioda, 2007-2009, otkrila je da je pPCI koriS¢en za 56,7% pacijenata
u centrima koji rade 24 h/7 dana i 25,1% slucajeva u centrima koji rade 8h/5 dana (59).
Ova studija je pokazala i da su pacijenti ¢esce transportovani do najbliZzeg doma zdravlja
SHMP-om nego samostalno. Ipak, studija je pronasla i da je veliki broj pacijenata poslat u
centre u kojima nije dostupan pPCI (59).

U Srbiji su zabeleZene i publikovane lokalne razlike u izvodenju reperfuzione terapije: u
onim okruzima gde je pPCI bila zastupljenija, uCestalost FT je bila niZa i obrnuto. Studija iz
2014. godine koja se odnosila na pacijente iz AKS registra u period 2008-2011, pokazala je
da je pPCI bila najdostupnija stanovnicima koji Zive na teritoriji okruga gde se nalazi PCI
centar (NiSavski, JuZnobacki i Beogradski), ili na teritoriji okruga koji je u blizini okruga sa
PCI centrom (Toplicki, Sremski i Juznobanatski). pPCI bila je izvedena kod skoro svakog
drugog STEMI bolesnika sa mestom stalnog boravka u NiSavskom, JuZnobackom i
Beogradskom okrugu. Zbog radnog vremena PCI sale u KC Kragujevac (od 7 do 13 ¢asova),
na teritoriji Sumadijskog i obliZnjih okruga, pPCI procedura bila je izvedena u znatno nizem
procentu (28).

Da bi se bolje razumele razlike u AKS mortalitetu i trendu AKS mortaliteta u 25 okruga
Republike Srbije primenjena je age-period-cohort analiza za okruge sa vrednostima koje
odstupaju od proseka u Srbiji.

Analizirani su efekat uzrasta u Raskoj, Severnom Banatu, Srednjem Banatu, P¢inju i
Boru u muskoj populaciji i efekat uzrasta u Raskoj, Srednjem Banatu, P¢inju, Boru i
Branicevu u Zenskoj populaciji. Zavisnost mortaliteta od uzrasta u pet okruga sa
najlosijim rezultatima - prose¢nim stopama AKS mortaliteta u posmatranom periodu
(izuzimaju¢i Beograd koji je odvojeno analiziran) - prikazana je, uz age effect krivu za celu
Srbiju, na Grafikonu 17. za muski pol i Grafikonu 18. za Zenski. Kada se posmatraju okruzi
sa najviSim stopama AKS mortaliteta, postoje velike razlike u efektu uzrasta u odnosu na
prosek u Srbiji.
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U muskoj populaciji (Grafikon 17.) u Srbiji i nekim od pet izabranih okruga sa najve¢im
AKS mortalitetom kriva efekta uzrasta ima tipi¢an oblik eksponencijalne funkcije - Sto su
pacijenti stariji to je veca verovatnoca za smrtni ishod po eksponencijalnom zakonu.
Odstupanje od oblika eksponencijalne funkcije postoji u P¢injskom, Srednjebanatskom i
Severnobanatskom okrugu gde postoje mlade uzrasne grupe sa ve¢im mortalitetom od
starijih. Najvecu razliku u odnosu na prosek u Srbiji ima Raski okrug, sa dramati¢no ve¢im
rastu¢im gradijentom mortaliteta pocev od starijih od 50 godina. I Borski okrug ima vece
stope od proseka u Srbiji za sve uzrasne grupe. Kod Zenskog pola (Grafikon 18.) najvece
odstupanje od rezultata na nivou Srbije vidi se u Borskom i RaSkom okrugu, narocito za
starije od 55 godina. Borski okrug ima najvecu stopu incidencije u Srbiji, u usvim uzrastima.
Bor tradicionalno ima mnogo vece stope incidencije nego Sto je slucaj na nivou Srbije. Do
otvaranja PCI centra u Zajecaru 2013. godine Borski okrug bio je potpuno nepokriven
okrug u 90minutnom dometu PCI bolnice, a 2014. godine zabeleZen je zastoj angio sale od
¢ak 180 dana. U Raskoj koja zahvata sredisSnji deo Ibarske doline i delove planina Kopaonik
i Golija, postoji problem nepristupacnosti geografskog terena, brzina voznje je ogranicena,
pa ozbiljnost bolesti moZe biti razlog velike stope AKS mortaliteta u populaciji Raske, iako
je incidencija na nivou incidencije u Beogradu. Verovatno je i da zbog vremena potrebnog
da se stigne do zdravstvenog centra, postoji i odlaganje poseta internisti u ovoj populaciji.
Odstupanje od zavisnosti oblika eksponencijalne funkcije postoji u Srednjebanatskom i
Plinjskom okrugu. Srednjebanatski okrug ima najvecu stopu incidencije za populaciju
srednjih godina (45-59 godina). U P¢injskom okrugu se u posmatranom periodu i broj
umrlih u mladim uzrasnim grupama u odnosu na broj umrlih u starijim grupama
dinami¢no menjao, bas kao i uzrasno-specificna populacija, pa je to uticalo i na sirove
podatke i na dobijeni age-period-cohort model za ovaj okrug.

Za Zlatiborski, Kolubarski, Pomoravski, Borski i Toplicki okrug, pet okruga sa
najnepovoljnijim trendom AKS mortaliteta (povecanjem za ceo period ili povecanjem u
delu perioda kod oba pola), prikazane su krive lokalnog drifta (sa uracunatim net
driftom) na Grafikonu 16., ukupno za oba pola, uz krivu lokalnog drifta za celu teritoriju
Srbije, zbog poredenja. Ve¢ je pomenuto da lokalni drift ukazuje na godi$nju procentualnu
promenu ocekivanih uzrasno-specificnih stopa tokom vremena, a net drift na ukupnu
godiSnju procentualnu promenu u ocekivanim stopama mortaliteta tokom analiziranog
perioda.

Vidi se da se povecanje mortaliteta belezi u Zlatiborskom okrugu u gotovo svim uzrasnim
grupama. Prati ga Toplicki okrug gde povecanje postoji u mladjim uzrastima (35-39, 40-44
godine), a u drugim uzrasnim grupama zabeleZeno je manje smanjenje GPP nego na nivou
Srbije. U Kolubarskom okrugu beleZi se porast u najstarijoj populaciji, kod starijih od 65
godina, dok je u ostalim uzrasnim grupama AKS mortalitet smanjen. U Pomoravskom
okrugu naden je porast mortaliteta u grupama 40-44 i 45-49, i kod starijih od 75 godina. U
Borskom okrugu postoji povecanje u najstarijoj populaciji, 75+, dok je u drugim uzrastima
zabeleZen pad AKS mortaliteta, slican GPP na nivou Srbije. Za graficko poredjenje, crvenom
linijom predstavljen je Lokalni drift sa net driftom na nivou cele Srbije. Vidi se da postoji
velika razlika u odnosu na Zlatiborski i Topli¢ki okrug, a u nesto manjoj meri i u odnosu na
Kolubarski.

Kada se lokalni drift (sa net driftom) u pet okruga sa najlosijom promenom AKS mortaliteta
u periodu 2005-2019 uporedi sa rezultatom na nivou Srbije, uocava se da Zlatiborski i
Toplicki okrug znatno odstupaju od proseka u Srbiji. Kolubarski i Pomoravski okrug imaju
losiji rezultat od proseka u Srbiji za gotovo sve uzraste, a Bor za najstariju populaciju i za
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populaciju uzrasta 45-49 i 50-54 godina.

Povecanje mortaliteta u Zlatiborskom okrugu zabeleZeno je u gotovo svim uzrasnim
grupama. U Toplickom okrugu povecanje postoji u najmladjim i najstarijim grupama, a u
drugim uzrasnim grupam zabeleZeno je vrlo malo smanjenje AKS mortaliteta. Zlatiborski
okrug je sve do otvaranja angio sale u UZicu u drugoj polovini 2011. godine, kao i Borski
okrug, bio potpuno nepokriven u 90-minutnom dometu PCI bolnica. Iako je publikovano u
2013. godini da u Zlatiborskom okrugu vise od 85% STEMI bolesnika dobije reperfuzionu
terapiju, pPCI u 75% slucajeva cak, 25% fibrinoliticku terapiju, navedeno je ograniceno
radno vreme angio sale, samo radnim danima u reZimu 7h-13h, kao prepreka za optimalno
leCenje AKS pacijenata. Obzirom na ove podatke o reperfuziji, nije najjasniji razlog
znacajnog povecanja AKS mortaliteta u Zlatiborskom okrugu, od 2015. godine u muskoj i
od 2016. godine u Zenskoj populaciji, mogao bi se ticati teZine bolesti. U ovom periodu su
u Zlatiborskom okrugu ¢ak i stopa incidencije i broj sluc¢ajeva znacajno smanjeni u odnosu
na stopu i broj obolelih u 2012. godine. 2011. godine pocela je sa radom i angio sala u
Valjevuy, ali u 2013. godini nije radila 351 dan, u 2014. godini 102 dana, pa je to moglo da
utice na povecanje mortaliteta u Kolubarskom okrugu u muskoj populaciji u priodu 2015-
20109.

Borski okrug se nasao medu okruzima sa najlosijim rezultatima za sva tri kriterijuma - pet
okruga (20%) sa najve¢om standardizovanom stopom mortaliteta kod oba pola (prvi
kriterijum), pet okruga (20%) sa najmanjom godiSnjom procentualnom promenom za ceo
posmatrani period kod muskog pola (drugi kriterijum) i pet okruga (20%) sa najmanjom
godiSnjom procentualnom promenom za ceo posmatrani period kod Zenskog pola (treci
kriterijum) (Grafikon 16., 17.1 18.). Studija u SAD u viSe od 3000 okruga nasla je da okruzi
sa najveéim stopama IBS mortaliteta imaju i najve¢a povecanja GPP (184). Kao Sto je
pomenuto, u Borskom okrugu, stopa incidencije je visoka (najvi$a u Srbiji) za oba polai sve
uzraste, pa bi preventivne mere, nakon ispitivanja prevalencije faktora rizika u uzrasnim
grupama ovog okruga, trebalo ciljano primeniti. ZabeleZeni zastoj u radu angio-sale
verovatno je doprineo vecem broju smrtnih ishoda, i kao u ostalim okruzima zahteva
intervenciju zdravstvenih vlasti (Ministarstva zdravlja) prema isporuciocima medicinske
opreme.

Kada se posmatra Beogradski okrug, joinpoint analiza pokazala je da je u Zenskoj
populaciji u periodu 2005-2009 na teritoriji ovog okruga doslo do porasta mortaliteta, ali
ne znacajno. Uzrok moZe biti to Sto je u periodu 2005-2009 postojao trend porasta
incidencije u gotovo svim uzrasnim grupama. Kada se trend mortaliteta u Zenskoj
populaciji Beograda prati na krivi efekta uzrasta, i poredi sa onom na nivou Srbije, stope
AKS mortaliteta u Beogradskom okrugu niZe su za sve uzrasne grupe (Grafikoni 19.i 20.).
Kod muskog pola razlika u odnosu na Srbiju je jo$ viSe izraZzena - stope su niZe u
Beogradskom okrugu za sve uzraste. Kada se trend mortaliteta prati na krivi lokalnog
drifta, mortalitet se u muskoj populaciji Beogradskog okruga uzrasta od 40 do 60 godina
manje smanjio nego kada se posmatra ova populaciji na teritoriji cele Srbije. To je slucaj i
sa Zenskom populacijom Beogradskog okruga uzrasta 35-40 i 50-60, smanjenje je manje
nego na nivou Srbije, u ovoj populaciji. Interesantno je da su krive efekta uzrasta u
Beogradskom okrugu i u Srbiji, kod oba pola, identi¢nog oblika sa kvantitativnim skokom
po y-osi. Razlog je verovatno taj Sto populacija Beogradskog okruga ¢ini skoro Cetvrtinu
ukupne populacije Srbije, pa najbolje opisuje stanje u Srbiji. Razlog je i taj Sto je u
Beogradskom okrugu u vecoj meri doSlo do promena koje su imale za cilj poboljSanje
prehospitalnog i hospitalnog zbrinjavanja AKS pacijenata, i kriva ih je zabeleZila.
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Rezultati ove studije pokazuju korelaciju broja izvedenih pPCI procedura i AKS
mortaliteta (Grafikon 15., Tabela 16.). U odnosu na 2006. godinu, broj pPCI procedura se u
2019. povecao 8 puta, tj. 8,6 puta kada se posmatra broj pPCI na million stanovnika. Stopa
mortaliteta se u te dve vremenske instance smanjila za viSe od 40% kod oba pola.
IzraCunata je vrednost Pirsonovog koeficijenta korelacije od 0.989, znacajna na 0,01 nivou
(u pitanju je dvosmerni test korelacije).

U Srbiji je do 2005. godine tromboliza bila jedina strategija reperfuzije, a nakon toga
dominantna strategija reperfuzije. Primena pPCI pocela je u 2006. godini. Nakon Sto se
Srbija pridruzila “Stent for Life” inicijativi 2009. godine, stopa pPCI tretmana je porasla 2,3
puta, sa 311 na milion stanovnika u 2009. na 717 na milion stanovnika u 2015. To je bilo
povecanje od 4,9 puta odnosu na 2007. godinu. U isto vreme taj se broj kretao od 37 u
Egiptu do preko 600/milion stanovnika u Sloveniji, Nemackoj, Holandjiji i Poljskoj (266). U
istrazivanju Evropskog drustva kardiologa koje je pratilo reperfuzionu terapiju kod STEMI
pacijenata u 2010/2011 broj pPCI procedura varirao je izmedu zemalja - od 23 do 884 na
milion stanovnika. Takode, zabeleZen je veliki porast pPCI/milion stanovnika u gotovo
svim zemljama koje su se prikljucile Stent For Life inicijativi: Bugarska, Egipat, Francuska,
Greka, Italija, Portugalija, Rumunija, Spanija i Turska, praéen smanjenjem mortaliteta kod
STEMI pacijenata (224). Zemlje koje su u ove dve godine imale najvete povecanje broja
pPCI procedura (na 100,000 stanovnika) bile su: Austrija, Bugarska, Hrvatska, Latvija,
Portugalija, Srbija (sa 157 pPCI u 2010. na ¢ak 481 pPCI u 2011.), Turska (sa 78 na 405
pPClu 2010/2011) i Engleska (224). Studija je nasla i da se broj pPCI u ove dve godine
smanjio u Francuskoj, Svedskoj i Danskoj (266). U ¢asopisu Lancet je 2003. godine
analizirano 23 studije koj su poredile pPCI i sve dostupne vrste tromboliticke terapije u
odnosu na nekoliko ishoda: kratkoro¢ni mortalitet, mortalitet od bilo kog uzroka, Slog,
ponovni infarkt i kombinaciju poslednja dva ishoda. pPCI se pokazao znacajno boljim u
smanjenju broja svih ovih ishoda, gde je bolni¢ki mortalitet sa pPCI bio 7% u odnosu na
9% sa trombolitiCkom terapijom (223). Studija iz globalnog registra AKSa (GRACE)
pokazala je slitno: pacijenti koji ne dobiju reperfuzionu terapiju imaju veéi bolnicki
mortalitet (15,7%) od pacijenata leCenih fibrinolitickom terapijom (10,5%) ili pPCI
intervencijom (6,2%) (267). U istrazivanju u Srbiji iz 2007. godine navodi se bolnicki
mortalitet kada se pacijent le¢i trombolizom od 11,8%, a 6% kada je primenjen i PTCA
(percutaneous transluminal coronary angiography) i 4,1% ako je STEMI pacijent leCen sa
pPCI (215). Jedna druga studija u Srbiji koja je analazirala podatke za STEMI pacijente u
trogodiSnjem periodu, od pocetka 2007. do kraja 2009. godine, nasla je kod mladih od 65
godina bolnic¢ki mortalitet od 8% kada nije primenjena reperfuziona terapija (RT), 6%
kada je primenjena tromboliza, a 3% kada je pacijent imao pPCl; za pacijente starije od 65
godina, odgovarajuci mortalitet bio je 20,5%, 17,1% i 12% (59). U 2010/2011 godini Srbija
je pripadala grupi zemalja u Evropi sa najve¢om upotrebom tromboliticke terapije, uz
Kipar, Gréku, Bosnu i Hercegovinu, i Spaniju, pokazalo je istraZivanje Evropskog drustva
kardiologa (224). Srbija je takode pripadala i zemljama Evrope sa najve¢im brojem
pacijenata koji ne dobiju reperfuzionu terapiju, uz Ukrajinu, Bugarsku, Bosnu i
Hercegovinu, Grcku, AzerbejdZan i Dansku (224).

Vazni specifi¢ni pokazatelji kvaliteta zbrinjavanja AKS pacijenata, vezani za pPCI, jesu i broj
centara sa angio salama na million stanovnika, i broj angio sala na million stanovnika
(43,266). U 2019. godini u Srbiji interventna kardioloska praksa obavljana je u 28 sala za
kateterizaciju srca koje se nalaze u 17 centara. To je u proseku 2,45 centara na million
stanovnika. Ovaj prosek je loSiji nego prosek u multicentricnom istrazivanju gde je to bilo
3,45 na million stanovnika (od 1/million stanovnika u Egiptu, do 4,9 /million stanovnika u
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Grckoj ) (266). U poredjenju sa 2008. godinom u Srbiji, postoji poboljSanje od oko 2 puta
(Tabela 17.). U istom istraZivanju broj angio sala na million stanovnika bio je 5/million
stanovnika, gde je najveca vrednost ovog indikatora zabeleZena u Nemackoj, ¢ak 11,8
(266). Ovaj indikator je u Srbiji u 2019. godini bio 4,03 /million stanovnika. Kada se ovi
indikatori uporede sa vrednostima za prethodne godine, vidi se poboljSanje (Tabela 17.)

Parametar koji se prati u vezi sa PCI jeste i broj bolnica sa angio salama koje rade u reZimu
24h/7d na million stanovnika. U 2019. godine je u Srbiji bilo 1,58 bolnica sa angio salom
koje rade 24/7 na milion stanovnika (Tabela 17.). Taj broj se u multicentricnom
istrazivanju kretao od 0,2 u Egiptu do >4 u Poljskoj i Belgiji, a prosek je bio 2/milion
stanovnika). U odnosu na 2008. godinu u Srbiji, to je poboljSanje od oko 4 puta (266).

Osim pomenutih, znacajan indikator kvaliteta leCenja AKS pacijenata je i broj procedura
koje se izvode u individualnom centru sa angio salom, jer veéi broj znaci vece iskustvo u
le¢enju i poboljSava ishod lecenja. U 2019. godini u Srbiji je 29,3% centara obavilo manje
od 4001 17,6% manje od 200 procedura, $to je uporedivo sa visokorazvijenim evropskim
zemljama (Tabela 17.)(43,266).

U multicentricnom istraZivanju koje je nekoliko puta spomenuto, praden je prosecan broj
interventnih kardiologa - utvrdjeno je da je to 16,7 na milion stanovnika, od 4,3 u Rumuniji
do 53,3 u Nemackoj. U Srbiji ovaj broj, prikazan u Tabeli 18., niZi je tog prosec¢nog broja -
13,8 (42). U Tabeli 18. prikazani su i podaci o broju koris¢enih DES stentova u odnosu na
metalne stentova - taj broj se u velikoj meri povecao. Uz to, poboljsanje je bilo i u procentu
pacijenata kod kojih je primenjen radijalni pristup. Radijalni pristup se povezuje sa manje
komplikacija nego femoralni, i kod rizi¢nih pacijenata pokazano je da se prevodi u bolje
prezivljavanje. Standard je da >75% pacijenata dobije PCI radijalnim pristupom. U Srbiji je
taj broj tek oko 30% (43).

[ pored dokaza o prednosti pPCI u odnosu na druge modalitete leCenja, u 2010/2011, pPCI
je koris¢en kod samo 40-45% STEMI pacijenata u Evropi (224). Pokazalo se da je jedan od
najznacajnih prediktora neizvodjenja pPCI (i primene bilo koje reperfuzione strategije)
vreme do prvog medicinskog kontakta (>360 min) (59). U Srbiji je 2009. godine (koja je
deo perioda u kom posmatramo trend AKS mortaliteta) vec¢ina PCI bolnica bila udaljena
viSe od 50 km od najbliZe koronarne jedinice, i ukupno ih je te godine bilo samo sedam koje
rade u rezimu 24/7.

U rezultatima ove populacione studije navodi se povecanje broja koronarnih jedinica na
teritoriji Srbije sa 49 na 56, Sto prikazuje Grafikon 14. uz podatke o smanjenju stope AKS
mortaliteta u posmatranom periodu. Treba napomenuti da koronarna jedinica u pogledu
kadra zahteva sledece osoblje: Sef koronarne jedinice i poluintenzivne nege, 1 lekar na 3
bolesnika u intenzivnoj i 1 na 5 bolesnika u poluintenzivnoj nezi; od srednjeg kadra - 1
glavna sestra koronarne jedinice, 1 sestra na 2-3 bolesnika u smeni, 1 sestra na 4-5
bolesnika u poluintenzivnoj nezi u smeni, gde je 25% kadra sa viSom medicinskom Skolom
(241). Rezultati pokazuju da se trend povecanja broja koronarnih jedinica poklapa sa
trendom smanjenja AKS mortaliteta.

Pre nego Sto su sprovedene studije TIMI 1, GISSI, ISIS 2 i SAVE neophodnost leCenja AKS
pacijenata u koronarnim jedinicama nije bila dokazana (217-219). Novija istraZivanja
pokazala su da AIM pacijenti koji se lece u koronarnoj jedinici imaju manji mortalitet od
AIM pacijenata koji se leCe na drugim odeljenjima, kao i da je udeo otvaranja koronarnih
jedinica u trendu smanjenju AIM mortaliteta oko 40%, i da je to smanjenje u vezi sa novim
tehnologijama koje se koristi u koronarnim jedinicama (189,219). Studija u Svedskoj nasla
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je daje taj odnos za jednogodi$nji mortalitet 26% prema 41% (189).

U ovom istrazivanju analiziran je broj vozila sluzbe hitne pomoc¢i po okruzima (Tabela
14.) kao indeks koji predstavlja odnos populacije odraslog stanovniStva i broja vozila
SHMP prema zbirnom odnosu celokupne populacije odraslog stanovnistva i ukupnog broja
vozila. U Srbiji u poslednjih 10 godina nije bilo promene u broju vozila hitne pomo¢i. Kada
se posmatra po okruzima, okruzi sa nedovoljnim brojem vozila su: Borski, Severnobacki,
Beogradski i P¢injski. Indeks broja vozila SHMP je najloSiji u PCinjskom okrugu, a potom u
Beogradskom gde Zivi oko Cetvrtina odraslog stanovniStva Republike Srbije, pa
Severnobackom i Borskom okrugu. U Borskom okrugu je ujedno i druga najlosija prosec¢na
stopa AKS mortaliteta ASR-E u periodu za koji se beleZio indeks SHMP, a incidencija najvisa
u zemlji. Pokrivenost vozilima SHMP najbolja je u Severnobanatskom, Pirotskom i
Toplickom okrugu. Kada se posmatra pokrivenost vozilima SHMP na nivou cele Srbije,
uocava se konstantno poboljSanje od 2013. ka 2019. godini. Trend AKS mortaliteta prati
trend indeksa vozila SHMP, pa kada se posmatra teritorija cele Srbije, postoji paralelan pad
i stope AKS mortaliteta i indeksa vozila SHMP. Pokrivenost SHMP vozilima nije rasla u
Beogradskom, Raskom, Severnobackom i Jablanickom okrugu. U P¢injskom okrugu jeste
bilo poboljSanja u posmatranom periodu, ali je vrednost indeksa 2019. godine i dalje bila
>180. Prethodna istrazZivanja pokazala su da neSto viSe od 50% AKS pacijenata koristi
SHMP da stigne do zdravstvenog centra, tako da je pokrivenost SHMP svakako znacajan
faktor prehospitalne zastite AKS pacijenata i ima uticaj na AKS mortalitet.

U ovom istraZivanju posmatra se i u Tabeli 15. predstavlja Vreme odgovora sluzbe hitne
pomoci: zbir Aktivacionog vremena i Reakcionog vremena SHMP, u svakom okrugu, i na
nivou cele Srbije, uz odgovarajuce prosecne standardizovane stope AKS mortaliteta ASR-
E. Nije pronadena korelacija prose¢ne vrednosti Vremena odgovora sluzbe hitne pomo¢i
(Aktivaciono vreme+Reakciono vreme) u periodu 2013-2019 u okruzima Republike Srbije,
sa odgovaraju¢om prosecnom standardizovanom stopom AKS mortaliteta u tom periodu
(Tabela 15., Grafikon 12.). Trend prosecne vrednosti odziva SHMP (Aktivaciono+reakciono
vreme), kada se posmatra cela teritorija Republike Srbije u periodu 2013-2019, u korelaciji
je sa trendom standardizovane stope mortaliteta ASR-E na teritoriji cele Republike Srbije
u pomenutom periodu (Grafikon 13.).

Vreme do prvog medicinskog kontakta jeste podatak koji bi trebao da se beleZi u registru
AKS. U ovoj populacionoj studiji koriS¢eni su podaci o aktivacionom i reakcionom vremenu
SHMP, ali se oni ne mogu dovesti u neposrednu vezu sa AKS mortalitetom. Analiza trenda
odziva SHMP tokom perioda za koji su podaci u ovom istrazivanju dostupni, 2013-2019,
nije pokazala konzistentno poboljSanje kao Sto je slucaj sa AKS mortalitetom. Ovi podaci
morali bi da se odnose samo na aktivaciono i reakciono vreme kod zbrinjavanja AKS
pacijenata. Vaznost beleZenja vremenskih indikatora kvaliteta pokazuju rezultati FITT
STEMI studije gde svakih 10 minuta odlaganja pPCI kod STEMI pacijenata sa kardiogenim
Sokom znaci za 3.3% vecu smrtnost (42).

U cilju ispitivanja da li postoje nejednakosti u AKS mortalitetu prema polu, u Tabeli 18.
prikazan je broj registrovanih AKS slucajeva i broj umrlih, u periodu 2005-2019, za
muskarce i za Zene. Vidi se da je ovaj odnos u muskoj populaciji 24,5+6,8, a u Zenskoj
26,0+£7,5. Kada se posmatra razlika proseka u periodu 2005-2019, odnos incidentnih i
umrlih slucajeva u Zenskoj populaciji veci je za 1,5%. Ovo populaciono istraZivanje nije
otkrilo razlike u mortalitetu u korist muskaraca, kada se posmatra cela teritorija Srbije. U
Srbiji od AKSa umire 1,5 puta viSe musSkaraca nego Zena, Sto se poklapa sa podacima o
incidenciji - oko 1,5 puta je viSe muskaraca nego Zena sa registrovanom dijagnozom AKSa.
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Kada se posmatra razlika odnosa incidentnih i umrlih slucajeva, i prosek u periodu 2005-
2019, u Zenskoj populaciji veci je za 1.5%, Sto je ocekivani rezultat najverovatnije jer su
AKS pacijenti Zenskog pola stariji. U posmatranom periodu odnos incidentnih i umrlih
slucajeva viSe se smanjio kod muskog pola.

Publikovano je da su u Srbiji medju STEMI pacijentima Zene starije od muskaraca, da se
znacajno manje Zena javlja u okviru 2 sata od pojave simptoma, da je viSe Zena sa Kilip
klasom>2, da znacajno manji procenat Zena dobije aspirin, klopidogrel, heparin i da se
znacajno manje Zena le¢i primarnom perkutanom intervencijom, i konacno da je
intrahospitalni mortalitet veéi za Zene nego za muskarce (86). Klinicke studije u Srbiji nasle
su da su AKS pacijenti Zenskog pola u proseku stariji za oko 5 godina (28,59,67). Kao Sto je
pomenuto, jedan od nezavisnih prediktora AKS mortaliteta jesu godine pacijenta. Takodje
je poznato da je jedan od razloga vece smrtnosti starijih pacijenata, koji predstavljaju
najbrojniju grupu AKS pacijenata, ¢esto nemoguénost da se prepoznaju simptomi (268) i
rano postavi dijagnoza. Uz to, publikovano je da su simptomi kod Zena Cesto netipi¢ni, da
je bol u grudima redji simptom kod AKS pacijenata Zenskog pola, Sto se dovodi u vezu sa
vecom smrtnoséu (86,269). Studije u svetu nalaze da je razlog za veci intrahospitalni
mortalitet kod Zena to Sto su starije i sa viSe komorbiditeta, a da je vec¢i mortalitet kod Zena
tokom 28 dana i 6 meseci posle prvog AMI nezavisan od godina i komorbiditeta. Ve¢a
smrtnost kod Zena u ovom period posle AIM objasnjava se veli¢inom infarkta, Sto ima veze
sa kasnijim dolaskom do zdravstvenog centra i netipi¢nim ili izostankom simptoma (269).
Studija u Engleskoj koja je ukljucila vise od 800,000 AIM slucajeva u periodu 2002-2010,
nije nasla razlike u GPP prema polu. Najvece smanjenje mortaliteta bilo je u uzrastu 65-74,
a najmanje u 30-54 i kod starijih od 85. Uocene su razlike u odnosu na udeo incidencije i
smrtnosti u opadanju mortaliteta. Incidencija je imala viSe uticaja kod Zena starosti 65-84,
a smanjenje smrtnosti kod Zena mladih od 55 i starijih od 85. Kada su posmatrali sve
uzraste, otprilike je bio jednak udeo incidencije i smrtnosti u smanjenju mortaliteta (232).

Razlika prema polu, u Srbiji postoji u efektu uzrasta (age effect). Kriva kod Zena
eksponencijalno raste od 65. godine Zivota, uz jo$ veci nagib od 75. godine Zivota, i
sveukupno ima oblik eksponencijalne funkcije, kao $to navode i druge age-period-cohort
studije u svetu - eksponencijalnu zavisnost ili linearno rastu¢u sa ve¢im nagibom u Zenskoj
nego u muskoj populaciji (262,263,270-273). Kod muskaraca nagib ove krive raste vec
posle 50. godine, uz jos$ jedan strmi nagib nakon 75. godine. Kriva efekta uzrasta kod
muskaraca pribliZzno je ravna od 60. do 75. godine. To znaci da u poredjenju sa drugim
delovima sveta, u Srbiji umire viSe muskaraca mladjih i srednjih godina, $to moze da ima
veze sa vecom incidencijom u ovoj populaciji, ili sa tezinom bolesti (koja moZe biti
posledica i dugog vremena od simptoma do stizanja u zdravstvenu ustanovu). Sli¢no je
pokazano za muskarce srednjih godina u Francuskoj (262). Francuska studija je jedina
age-period-cohort studija radena prema polu, a ¢ak je i razlike u trendu mortaliteta medu
polovima analizirala kombinujuc¢i dobijene grafikone za muski i za Zenski pol - kroz odnos
AIM mortaliteta kod Zena prema AIM mortalitetu kod muskaraca za sva tri efekta (uzrast,
period, kohorta).

Postoji ukupno 6 studija koje su koristile age-period-cohort analizu kod akutnog
koronarnog sindroma, ishemijske bolesti srca ili kod akutnog infarkta miokarda: u
Francuskoj za AIM, u Spaniji za IBS, Japanu za IBS, Brazilu za AIM, Koreji za AIM i jedna
age-period-cohort studija zemalja BRICSa (Brazil, Rusija, Indija, Kina, JuZnoafricka
Republika) za IBS (262,263,270-273). Sve ove studije koristile su populacioni mortalitet i
age-period-cohort analizu da graficki i kvantitativno opiSu trend mortaliteta kao rezulatate
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istrazivanja. Za Diskusiju rezultata sve pomenute studije kombinovale su raznolike
dostupne podatke poput perioda zvani¢nih reformi zdravstvene zastite, informacije o
intervencijama usmerenim na faktore rizika za IBS, istrazivanja zdravlja stanovnistva,
politicki kontekst, informacije o investicijama u zdravstvo, populacione podatke o
incidenciji IBS/AKS/AIM, pa je prezentovano istraZivanje u Srbiji, uz sve nedostatke,
najtemeljnija age-period-cohort analiza AKS mortaliteta u literaturi.

Postoje ogranicenja ove studije. Nedostaci ovog istrazivanja tiCu se prvo same prirode
opservacione studije: ono $to se odnosi na celu populaciju Republike Srbije, ne mora da se
odnosi i na AKS pacijente (npr. €injenica da se faktori rizika u posmatranom periodu nisu
menjali za populaciji Srbije, ne znaci da su bili nepromenjeni i kod AKS pacijenata, to Sto
opsSta populacija Srbije stari ne znaci nuzno i da se prosefan uzrast AKS pacijenata
povecavao, itd.) Zatim, drugo ogranicenje vezano je za izvore podataka koji su sluzili da se
dokaZu odredene asocijacije. Podaci o Vremenu odgovora sluzbe hitne pomoci
(Aktivaciono + Reakciono vreme) odnose se na sve bolesnike koji su pozivali sluzbu hitne
pomoci, a ne samo na AKS slucajeve, pa je to moglo da utic¢e da se ne pokaZe povezanost
AKS mortaliteta i vremena od pojave simptoma do stizanja u zdravstvenu ustanovu. Vreme
od pocetka pojave simptoma do kontakta sa zdravstvenom slucbom je podatak koji bi
trebao da se beleZi u RAKSS u Prijavi lica obolelog od akutnog koronarnog sindroma. Trece,
podaci o broju primarnih perkutanih intervencije prema okruzima nisu bili dostupni, a
verovatno bi pomogli da se objasne nejednakosti u mortalitetu prema okruzima. Zatim,
podaci o zastoju rada angio-sala bili su poznati samo za jednu godinu, pa je propusteno da
ovaj vazan podatak doprinese preciznijem objasnjenju trenda AKS mortaliteta i
nejednakostima medu okruzima.

U vezi preporuka za buduca istrazivanja i druge aktivnosti, da bi se razumele uzroc¢no-
posledi¢ne veze izmedju svih segmenata prehospitalnog i hospitalnog le¢enja AKS
pacijenata i AKS mortaliteta, potreban je unificiran pristup beleZenju indikatora kvaliteta
prehospitalne i hospitalne zastite, kao i dostupnost ovih podataka istrazivacima koji se
bave temom AKS-a i KVB-a u Srbiji. Dosadas$nji vredni podaci o prehospitalnoj i hospitalnoj
zaStiti mogli bi se, udruZenim radom, dopuniti iz razli¢itih izvora na nacin da budu
kompletni za period od kada postoji RAAKS.

Bilo bi informativno pretraziti onlajn medijske sadrzaje koji su imali za temu edukaciju
gradana o simptomima AKSa, da se proceni koliko je bila zastupljena neplanirana
preventivna medijska kampanja.

[straZivanje na temu prepreka za sprovodenje pPCI identifikovalo bi segmente u
organizaciji STEMI mrezZe koji su mozda lako reSivi, a znafajno mnogo bi doprineli
smanjenju mortaliteta pacijenata.

Najvaznije, potrebno je, nakon identifikacije slabih karika u prehospitalnom i hospitalnom
zbrinjavanju AKS pacijenata, razmotriti moguce digitalne zdravstvene intervencije koje bi
ih potpuno ili delimi¢no otklonile.

Daje se pregled mogucih digitalnih zdravstvenih intervencija u optimizaciji
zdravstvene zastite AKS pacijenata na teritoriji Srbije. U menadzmentu akutnog
koronarnog sindroma, veliki je izazov pruZiti optimalnu i jednaku zdravstvenu zastitu svim
pacijenatima. Klinicke studije ukazuju na probleme u prehospitalnom i hospitalnom
zbrinjavanju. U Srbiji se ti problemi ti¢u blagovremenog prepoznavanja AKS simptoma,
vremena do prvog medicinskog kontakta, preciznosti dijagnostickih testova, rehabilitacije.
Digitalno zdravlje (DZ) je novi pristup koji moZe pomoc¢i u njihovom reSavanju.
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DZ reSenja ukljuCuju Smartphone uredjaje kao strategiu sekundarne prevencije.
Tehnologije pametnih telefona kao $to su AliveCor, Apple i Verili satovi beleZe podatke
poput metrika veZbanja, brzina disanja, telesna masa, bioimpedansa, lekovi, krvni pritisak,
glikemija. Kod pacijenata sa bole$¢u koronarne arterije (CAD) ili (prethodnim) AKS, podaci
se mogu kombinovati sa merenjima dinamike ST segmenta tokom vremena. Ovaj
inovativni pristup pracenju i prevenciji moze poboljsati leCenje ateroskleroze ili predvideti
dalje dogadaje pre pojave klinickih simptoma (274).

Multicentricno randomizovano kontrolisano istrazivanje CONNECT ukljucilo je 934
pacijenta iz primarnog zdravstvenog centra sa KVB ili sa rizikom od KVB. Postojale su dve
grupe pacijenata - jedna je primila tradicionalnu CR rehabilitaciju, a druga grupa digitalnu
zdravstvenu intervenciju (DHI). Ucesnici interventne grupe dobili su interaktivnu
aplikaciju sa elektronskim zdravstvenim kartonom, podacima o faktorima rizika,
dijagnozama i lekovima, zajedno sa interaktivnim kalkulatorima rizika, motivacionim
porukama i pracenjem ciljnih parametara. Kao primarni ishod u ovom ispitivanju
posmatrano je pridrZavanje pacijenata terapiji (280% dana pokrivenih lekovima za krvni
pritisak i statinima). Sekundarni ishodi ukljucivali su postizanje Zeljenih faktora rizika i
zdravstvenu pismenost (275). PoboljSanja u interventnoj grupi primecena su kod fizicke
aktivnosti. U pogledu krvnog pritiska i LDL ciljeva, nije bilo znacajne razlike. Ovo je slicno
nalazima u sistematskom pregledu upotrebe pametnih telefona kod pacijenata sa CAD, gde
se veli kapacitet veZbanja u interventnoj grupi pokazao kao jedno poboljSanje (nije
primecena razlika u smanjenju BMI, sistolnom krvnom pritisku ili nivoima LDL
holesterola) (276). Pridrzavanje medikamentoznoj terapiji nakon 12 meseci bilo je malo i
nije bilo razlike izmedu DHI i kontrolne grupe. Sli¢na studija u Australiji je otkrila
poboljSano pridrZavanje terapiji lekovima, a pored toga povecao se procenat pacijenata
koji su zavrsili rehabilitaciju i smanjenji su Sestomesecni ponovni prijemi (277). Studija
koja je procenjivala razvoj, prihvatljivost i koriS¢enje mobilnih tekstualnih poruka od
strane Kkorisnika sa ciljem pruZanja saveta, motivacije i podrSke za smanjenje
kardiovaskularnih faktora rizika, istakla je vaZnost bihejvioralnih tehnika u promeni
ponasanja kada se kreira (polupersonalizovani) sadrZaj. To ukljucuje pruZanje informacija
o posledicama, identifikaciju prepreka za Zeljeno ponaSanje i plan za njihovo
prevazilaZenje, nagrade za pravi trud ili u¢inak, savete kako da se izvede Zeljeno ponaSanje
i kako se pripremiti, pomoc¢ osobi u upravljanju vremenom, postavljanje lakih zadataka pa
povecanje tezine zadataka, slanje poruka prema unapred definisanom rasporedu itd.
Cetvorogodi$nje nerandomizovano kontrolisano ispitivanje u 4 ameri¢ke bolnice
ukljucivalo je 1064 pacijenta sa akutnim infarktom miokarda. DHI je bila aplikacija za
pametne telefone, pametni sat i uredaj za merenje krvnog pritiska, dizajnirani da pomognu
u nezi pacijenata kako tokom njihovog boravka u bolnici tako i 30 dana nakon otpusta.
UkljuCeni su i koordinacija vanbolni¢ke nege, edukacija, pracenje vitalnih znakova i
aktivnosti, i podsetnici za medikamentoznu terapiju. [zmereni su kao ishodi znanja, veStine
i samopouzdanje pacijenata u upravljanju sopstvenom zdravstvenom zastitom, kao i 30-
dnevni ponovni prijem usled svih uzroka. 30-dnevni ponovni prijem za sve uzroke bio je
52% manji u DHI grupi. Pored toga, ova grupa je imala najvisi nivo aktivacije pacijenata za
sposobnost da brinu o svom zdravlju (278).

Jedan od najperspektivnijih DHI koji se koristi u oporavku od AMI je ,Corrie, deo studije o
infarktu miokarda Johns Hopkins-a, Combined device Recovery Enhancement (MiCORE),
koja ima za cilj da ispita i smanji 30-dnevni ponovni prijem. U ,Corrie“ DHI, aplikacija za
pametni telefon, Apple pametni sat i iHealth beZi¢ni monitor krvnog pritiska koriste se za
pracenje uzimanja lekova, edukaciju, pracenje vitalnih znakova i koordinaciju nege.
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Ucesnici su u mogucnosti da upravljaju svojom medikamentoznom terapijom (prate
svakodnevno pridrZavanje, indikacije i neZeljene efekte), prate vitalne znake (otkucaje
srca, krvni pritisak, teZinu, raspoloZenje i predjene korake), saznaju o faktorima rizika za
KVB i modifikuju nacin Zivota kroz edukativne €lanke i video materijal, zakazuju preglede,
poveZu se sa svojim lekarima i Cuvaju zdravstvene informacije. Utvrdeno je da je ovaj DHI
smanjio troSkove sa bolni¢ke strane kroz smanjenje rizika za ponovni prijem od svih
uzroka nakon AMI. Dok DHI kosSta 2750 dolara po pacijentu, koriS¢enje DHI dovodi do
uStede od 7274 dolara po pacijentu u poredenju sa standardnom negom (278).

DZ reSenjima pripadaju i Uredaji za detekciju akutnog koronarnog sindroma. Oni
zahtevaju strogu procenu tehnicke i klinicke validnosti, kao i prakti¢nosti upotrebe. Mora
se definisati rizi¢na populacija koja moZe imati koristi od uredaja, uz procenu odnosa rizika
i koristi (274).

Najpoznatiji uredaji za otkrivanje AKS-a su ru¢ni uredaj sa posebno razvijenim algoritmom
- RELF algoritmom za rano otkrivanje akutne koronarne 60 s okluzije, i implantabilni
uredaj - AngelMed Guardian Sistem za rano otkrivanje STEMI. RELF algoritam i uredaj (koji
ima ugraden sistem detekcije sa 3 elektrode) povezani su sa pametnim telefonom u svrhu
samosnimanja i detekcije okluzije od 60 s. Studija objavljena u The Lancet Digital navodi
da se algoritam moze koristiti kod 91% pacijenata. Otkrivanje akutne koronarne okluzije
je 87%, ako je bilo promena na EKG-u, pokazalo se da je 95% i 100% za akutnu okluziju
koronarne arterije sa EKG promenama i elevacijom ST segmenta (279). ALERT ispitivanje
je istraZivalo upotrebu AngelMed Guardian sistema za rano otkrivanje STEMI; obuhvatio
je 907 visokorizi¢nih pacijenata sa AKS-om koji su svi imali ugradene uredaje, pri ¢emu je
u kontrolnoj grupi alarm bio deaktiviran. Ispitivanje je pokazalo da uredaj smanjuje vreme
od detekcije AKS-a do dolaska pacijenta u medicinsku ustanovu u periodu od 90 dana (51
min naspram 30,6 h). VaZno je da je pacijent upozoren na asimptomatsku sré¢anu ishemiju.
Kada se posmatrala detekcija dogadaja u roku od 7 dana, nije bilo razlike izmedu grupa.
Dodatnom analizom koris¢enjem podataka nakon perioda istrazivanja utvrdena je veca
pozitivna prediktivna vrednost (25,8% prema 18,2%) i znacajno niza stopa laZno
pozitivnih u grupi sa ukljucenim alarmima. Ovaj uredaj je odobrila FDA za ,pacijente koji
su imali AKS i koji ostaju pod visokim rizikom od ponavljenih AKS dogadaja“ (280).

Kada se govori o modernim EKG uredajima, postoje dve glavne novine u upotrebi EKG-
a u vreme DH. Jedan se odnosi na mobilne EKG (mECG) uredaje. Drugi je upotreba Al
algoritma za analizu EKG-a.

mECG monitore pacijenti sve viSe koriste za samokontrolisanje ritma i otkrivanje devijacija
ST segmenta koje mogu otkriti koronarnu ishemiju (pre nego Sto pacijent ima stvarne
simptome). To moZe dovesti do smanjenja prevremenih smrti ili godina izgubljenih zbog
invaliditeta/bolesti. U poredenju sa tradicionalnim ambulantnim EKG uredajima, novi
uredaji imaju poboljSan dizajn u smislu velicine i teZine i beleZe viSe podataka. Jedan
komercijalno dostupan mECG uredaj, relativno jeftin, je KardiaMobile (iz AliveCor).
Koristeéi senzore elektroda za desni i levi prst, uredaj obezbeduje pracenje od 30 sekundi
ili duze koje odgovara elektrodi I standardnog elektrokardiograma sa 12 odvoda (EKG)
(281).

Kompanija AliveCore je razvila mECG kao iPhone aplikaciju koja koristi senzor ugraden u
telefon da obezbedijednokanalni EKG. FDA je odobrila ovaj uredaj kao ambulantni monitor
srcanog ritma. Kada ga koristi obuceni medicinski stru¢njak, uredaj je pokazao razliku
izmedu normalnog sinusnog ritma i atrijalne fibrilacije. Stavi$e, uredaj precizno procenjuje
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QTC intervale, u poredenju sa standardnim EKG-om sa 12 odvoda. Kada su najnoviji
AliveCor monitori sréanog ritma Kardia 12L (snimaju EKG uzastopno) i Kardia 6L (snimaju
EKG 6 odvoda uzastopno) uporedeni sa standardnim EKG-om sa 12 odvoda, pokazali su
visoku korelaciju (282).

Upotreba Al algoritama u EKG interpretaciji ima svetlu budu¢nost jer je ovaj format
podataka jednostavan za prikupljanje podataka (u poredenju sa podacima koji se koriste u
radioloSkoj Al), za razliku od drugih elektronskih medicinskih zapisa, EKG podaci su
standardizovani, uvek se dobijaju u istom formatu i uvek se izveStavaju na isti na¢in. EKG
se mogu lako skladistiti u Cloud-u ili centralizovanoj bazi podataka z abilo koju veli¢inu
podataka (283). EKG podaci se mogu dalje kombinovati sa drugim modalitetima kao Sto su
EZK, podaci iz registara bolesti (troponin, starost, pol, bol u grudima, komorbiditeti, itd.),
ehokardiogram, CT ili MRI srca, itd. i otkrivaju obrasce, predlaZu terapiju ili predvidaju
ishode (284-287). Brze interpretacije EKG-a mogu smanjiti vreme od pojave simptoma do
medicinske ustanove, potencijalno povecati Sanse za pPCI, Sto znaci veée preZzivljavanje i
bolji kvalitet Zivota za pacijenta. Postavljanje Al EKG-a u svako vozilo hitne medicinske
pomoci obezbedilo bi jednak tretman za sve pacijente. PoboljSana tacnost EKG-a i viSe
podataka iz EKG tumacenja Stedi novac od nepotrebnih prijema, a uz odgovarajucu obuku
osoblja ovaj softver bi mogao biti deo trijaZe.

Kod pacijenata sa AKSom, kao alternativa individualnim fizickim posetama bolnici,
telemedicina se moZe koristiti za virtuelne posete (288). Druga primena telemedicine je
virtuelna umesto tradicionalne rehabilitacije (289). Uprkos tome Sto se smatra
najisplativijom intervencijom za obezbedivanje povoljnih ishoda nakon AKS, CR se ne nudi
vecini pacijenata i ucesce pacijenata je vrlo malo, ¢ak i pre pandemije covid-19 (289). U
Srbiji je jedna studija objavila da je tokom pandemije CR zavrsilo samo 1% pacijenata
(290). U Cochrane sistematskom pregledu na temu klinicke Kkoristi od virtuelne
rehabilitacije, ukljucuju¢i hibridni model (kombinovana virtuelna i tradicionalna
rehabilitacija) u AKS, pokazale su se slicne i sa ekvivalentnim troskovima (289)Meta-
analiza 11 studija pokazala je da su telemedicinske intervencije bile podjednako efikasne
kao i tradicionalni programi u smanjenju promenljivih faktora kardiovaskularnog rizika i
kapaciteta vezbanja. U pogledu pridrzavanja rehabilitaciji, ku¢ni programi su bili uporedivi
sa tradicionalnim programima, pri ¢emu su neke studije pokazale bolje pridrZavanje
ku¢noj rehabilitacije (289,291). Evropske smernice preporucuju rehabilitaciju kod kuce,
jer dokazi pokazuju da ona povecava ucesce i podrzava promene ponasanja (292).

Telemedicinska platforma se moZe koristiti za pruZanje prakticne obuke zdravstvenim
radnicima (70,293). Jedna oblast u kojoj bi ovo bilo od koristi je interventna
kardiologija/radiologija; nedavne studije u Srbiji su pokazale da ogranicen broj obucenih
interventnih kardiologa predstavlja prepreku za pPCI (248,294).
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6. ZAKLJUCCI

Da bi se odgovorilo na ciljeve ove studije, na osnovu dobijenih rezultata istraZivanja doneti
su sledeci zakljucci:

1. U periodu 2005-2019 u Republici Srbiji doSlo je do statisticki znacajnog smanjenja
mortaliteta od akutnog koronarnog sindroma, i u muskoj i u Zenskoj populaciji, visSe u
Zenskoj. Smanjeni su i apsolutni broj umrlih i standardizovana stopa AKS mortaliteta (ASR-
E).

2. Najvedi pad AKS mortaliteta u Srbiji zabeleZen je u starosnim grupama mladim od 75
godina: Zene starosti 65-69 godina, potom Zene starosti 50-54 i 70-74 godine. Kod
muskaraca, najbolja poboljSanja su primecena u starosnim grupama 50-54, 30-34 i 55-59.

3. Uposmatranom 15godiSnjem periodu zabeleZeno je od 2016. godine blago povecéanje AKS
mortaliteta, i apsolutnog broja umrlih i ASR-E. Joinpoint analiza prema uzrastu otkrila je da
od 2016. godine postoji povecanje u muskoj populaciji starijoj od 75 godina. Joinpoint
analiza prema okruzima nasla je da je AKS mortalitet u poslednje 3 godine posmatranog
perioda rastao u Pomoravskom, Toplickom, Zlatiborskom, Kolubarskom i Eumadijskom
okrugu kod muskog pola; kod Zenskog pola, porast mortaliteta u istom periodu zabeleZen
je u Pomoravskom, Toplickom, Kolubarskom i Zlatiborskom okrugu.

4. Razlike u trendu mortaliteta prema polu nisu nadene, iako je kod Zenskog pola opadanje
AKS mortaliteta vece - u 15godiSnjem periodu prosecna godiSnja procentualna promena
(smanjenje) je kod Zena za oko 30% veca. Ipak, odnos broja incidentnih sluc¢ajeva prema
broju umrlih je u 2005-2019 ostao pribliZno isti kod oba pola.

5. Zabelezene su razlike u trendu AKS mortaliteta prema okruzima. Veca stopa mortaliteta
beleZi se u okruzima sa ograni¢avaju¢om lokalnom infrastrukturom (u Raskoj, Severnom
Banatu, Srednjem Banatu, P¢inju i Boru u muskoj populaciji; u Raskoj, Srednjem Banatu,
P¢inju, Boru i Branicevu u Zenskoj populaciji), $to je verovatno u vezi sa kasnijim stizanjem
do zdravstvenom centra i manjom ucestaloS¢u izvodenja pPCl. (U okruzima sa
nepristupacnim geografskim terenom beleZi se i veca incidencija, $to je u odredjenim
periodima mogao biti razlog za trend povecanja mortaliteta.)

6. Borski okrug se izdvaja kao okrug u kom su i godisnje procentualne promene kod oba pola
u 20% najlosijih GPP u Srbiji, a takode je i okrug koji spada u 20% okruga sa najve¢om
prose¢nom stopom AKS mortaliteta u poslednjih 15 godina.

ZabeleZeni zastoji u radu angio-sale verovatno su doprineli ve¢em broju smrtnih ishoda.
Ovaj problem, kao i u ostalim okruzima, zahteva intervenciju zdravstvenih vlasti
(Ministarstva zdravlja) prema isporuciocima medicinske opreme.

Kako se u Borskom okrugu belezi najveca incidencija akutnog koronarnog sindroma na
nivou Srbije, situacija zahteva evaluaciju uzrasno-specifi¢cne prevalencije faktora rizika, i u
skladu sa tim ciljane javno-zdravstvene intervencije.

7. U okruzima vezanim za bolnicu sa angio salom koja radi u jednoj smeni radnim danima
beleZi se vec¢a stopa mortaliteta. Rezultati pokazuju da se u posmatranom periodu povecao
broj bolnica sa angio salom koje rade 24h/7d, ali je taj broj ispod proseka koji pokazuju
multicentricna istraZivanja koja su ukljucila druge zemlje.

8. Potvrdena je ocekivana korelacija broja izvedenih pPCI procedura i AKS mortaliteta -
povecanje broja pPCI na million stanovnika od 8,6 puta u 2005-2019 bilo je praceno
smanjenjem stopa mortaliteta za viSe od 40% kod oba pola.
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9. Vrednosti specificne metrike kvaliteta koja se odnosi na pPCI uporedive su sa
visokorazvijenim evropskim zemljama. Izuzetak je procenat pacijenata kojima je pPCI
raden radijalnim pristupom, uz optimistican podatak da se od 2010. do 2019. godine ovaj
broj povecao za 50%. U posmatranom periodu videna su poboljSanja u svim parametrima
osim procentu PCI centara koji rade viSe od 400 procedura godiSnje.

10. Iako postoje okruzi u kojima nije bilo promene u broju vozila SHMP, kada se posmatra cela
teritorija Srbije, trend AKS mortaliteta prati trend indeksa vozila SHMP - postoji paralelan
pad i stope AKS mortaliteta i indeksa vozila SHMP.

11. Nije uocena povezanost vrednosti vremena odziva SHMP i stope AKS mortaliteta, kada se
posmatraju okruzi. Razlog moZe biti Sto se ovo vreme u koriS¢enim podacima ne odnosi
samo na AKS pacijente. Ipak, uocen je paralelan trend prosecne vrednosti odziva SHMP i
prosecne vrednosti stope AKS mortaliteta kada se posmatra cela teritorija Republike
Srbije.

12. Digitalno zdravlje moglo bi resiti neke od problema u zbrinjavanju AKS pacijenata. Primer
su mobilne aplikacije za rano prepoznavanje simptoma infarkta miokarda, zatim
automatizovani EKG aparati u vozilima SHMP koji daju brzu i preciznu dijagnozu
koris¢enjem vesStacke inteligencije, telemedicinska edukacija interventnog osoblja.

92



7. LITERATURA

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Khan MA, Hashim M], Mustafa H, Baniyas MY, Al Suwaidi SKBM, AlKatheeri R, et al. Global
Epidemiology of Ischemic Heart Disease: Results from the Global Burden of Disease Study.
Cureus. 2020 Jul;12(7):e9349.

Global burden of 369 diseases and injuries in 204 countries and territories, 1990-2019: a
systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2019. Lancet. 2020
0ct;396(10258):1204-22.

Global, regional, and national life expectancy, all-cause mortality, and cause-specific
mortality for 249 causes of death, 1980-2015: a systematic analysis for the Global Burden of
Disease Study 2015. Lancet. 2016 Oct;388(10053):1459-544.

Nabel EG, Braunwald E. A tale of coronary artery disease and myocardial infarction. N Engl ]
Med. 2012 Jan;366(1):54-63.

Julian DG. Treatment of cardiac arrest in acute myocardial ischaemia and infarction. Lancet.
1961 Oct;2(7207):840-4.

Pfeffer MA, Braunwald E, Moyé LA, Basta L, Brown EJJ, Cuddy TE, et al. Effect of captopril on
mortality and morbidity in patients with left ventricular dysfunction after myocardial
infarction. Results of the survival and ventricular enlargement trial. The SAVE Investigators.
N Engl ] Med. 1992 Sep;327(10):669-77.

Lloyd-Jones DM. Slowing Progress in Cardiovascular Mortality Rates: You Reap What You
Sow. JAMA Cardiol. 2016 Aug 1;1(5):599-600.

Malach M, Imperato PJ]. Acute myocardial infarction and acute coronary syndrome: then and
now (1950-2005). Prev Cardiol. 2006;9(4):228-34.

Vasiljevic Z, Mickovski-Katalina N, Krljanac G, Panic G, Putnikovic B, Ostojic M, et al.
Coronary care unit and primary percutaneous coronary intervention networks improve the
standard of care: reperfusion therapy in ST elevation myocardial infarction in Serbia from
2002 to 2008.Vol. 12, Journal of cardiovascular medicine (Hagerstown, Md.). United States;
2011.p. 300-2.

Yusuf S, Hawken S, Ounpuu S, Dans T, Avezum A, Lanas F, et al. Effect of potentially
modifiable risk factors associated with myocardial infarction in 52 countries (the
INTERHEART study): case-control study. Lancet. 2004 Sep;364(9438):937-52.

Giga V. Country Report Serbia - April 2017, Prepared for EAPC "Country of the Month "
Initiative. Available online: https://www.escardio.org/static-
file/Escardio/Subspecialty/EAPC/Country%200f%20the%20month/Documents/serbia-
country-of-the-month-full-report.pdf

Gupta R, Wood DA. Primary prevention of ischaemic heart disease: populations, individuals,
and health professionals. Lancet. 2019 Aug;394(10199):685-96.

[lona Kickbusch, Luke Allen, Christian Franz. The commercial determinants of health, The
Lancet Vol. 4, Issue 12, e895-e896, December 2016

Weintraub WS, Daniels SR, Burke LE, Franklin BA, Goff DC, Hayman LL, et al. Value of
primordial and primary prevention for cardiovascular disease: A policy statement from the
American Heart Association. Vol. 124, Circulation. 2011. p. 967-90.

Roth GA, Mensah GA, Fuster V. The Global Burden of Cardiovascular Diseases and Risks: A
Compass for Global Action. Vol. 76, Journal of the American College of Cardiology. Elsevier
Inc.; 2020. p. 2980-1.

Hartley A, Marshall DC, Salciccioli JD, Sikkel MB, Maruthappu M, Shalhoub J]. Trends in
mortality from ischemic heart disease and cerebrovascular disease in Europe: 1980 to 2009.
Vol. 133, Circulation. Lippincott Williams and Wilkins; 2016. p. 1916-26.

93



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.
32.

33.

Hartley A, Marshall DC, Salciccioli JD, Sikkel MB, Maruthappu M, Shalhoub ]. Trends in
Mortality From Ischemic Heart Disease and Cerebrovascular Disease in Europe: 1980 to
2009. Circulation. 2016 May;133(20):1916-26.

Institut of Public Health of Serbia. Incidence and mortality from acute coronary syndrome in
Serbia in 2019. 2020;

Institute for Publih Health of Serbia. Incidence and mortality from acute coronary syndrome
in Serbia in 2006. 2006;

Mickovski-Katalina N. The health system characteristics and timely therapy research in the
management of patients with acute coronary syndrome in Serbia. University of Belgrade,
Medical Faculty; 2016.

Terkelsen CJ], Lassen JF, Ngrgaard BL, Gerdes JC, Jensen T, Ggtzsche LBH, et al. Mortality
rates in patients with ST-elevation vs. non-ST-elevation acute myocardial infarction:
observations from an unselected cohort. Eur Heart J. 2005;26(1):18-26.

Puymirat E, Simon T, Cayla G, Cottin Y, Elbaz M, Coste P, et al. Acute myocardial infarction:
Changes in patient characteristics, management, and 6-month outcomes over a period of 20
years in the FAST-MI program (French registry of acute ST-elevation or non-ST-elevation
myocardial infarction) 1995 to 2015. Circulation. 2017;136(20):1908-19.

Braunwald E, Antman EM, Beasley JW, Califf RM, Cheitlin MD, Hochman JS, et al. ACC/AHA
2002 guideline update for the management of patients with unstable angina and non-ST-
segment elevation myocardial infarction—summary article. ] Am Coll Cardiol. 2002
Sep;40(7):1366-74.

Facebook stranica Medupdate, Najnovije medicinske vesti [Internet]. 2018. Available from:
https://www.facebook.com/medupdatenajnovijemedicinskevesti/videos/nova-
univerzalna-definicija-akutnog-infarkta-miokada-i-stemi-mreza-u-srbiji-
prep/248172202553759/

Cvetanovic G, Stojiljkovi¢ M, Dimitrijevi¢ N. Clinical and epidemiologoical characteristics of
acute coronary syndrome and treatment outcome in the Jablanica district. Acta Medianae.
2017;56(1):9-16.

Ostoji¢ M, Asanin M, Pokrajc¢i¢ ZV, Perunicic¢ ], Nedeljkovic M, Stankovi¢ G, et al. Akutni
koronarni sindrom. Srce i krvni sudovi. 2011;30(3):161-72.

Institute of Public Health of Serbia “Dr Milan Jovanovi¢ Batut”, Incidence and Mortality from
Acute Coronary Syndrome in Serbia in 2020. Belgrade, Serbia; 2021.

Dharma S. Comparison of Real-Life Systems of Care for ST-Segment Elevation Myocardial
Infarction. Global Heart. 2020; 15(1): 66. DOI: https://doi.org/10.5334/gh.343

Abubakar I, Kanka D, Arch B, Porter ], Weissberg P. Outcome after acute myocardial
infarction: A comparison of patients seen by cardiologists and general physicians. BMC
Cardiovasc Disord. 2004;4.

Allison J], Kiefe CI, Weissman NW, Person SD, Rousculp M, Canto ]G, et al. Relationship of
Hospital Teaching Status With Quality of Care and Mortality for Medicare Patients With
Acute MI [Internet]. Available from: https://jamanetwork.com/

Ayanian JZ, Weissman |S. Teaching Hospitals and Quality of Care: A Review of the Literature.
Jollis ]G, Peterson ED, DeLong ER, Mark DB, Collins R, Muhlbaier LH, et al. Volume of PTCA
Procedures and Short-term Mortality: The relation between the volume of coronary
angioplasty procedures at hospitals treating Medicare beneficiaries and short-term
mortality. N Engl ] Med. 331(24).

Wang TY. Association of Door-In to Door-Out Time With Reperfusion Delays and Outcomes

Among Patients Transferred for Primary Percutaneous Coronary Intervention. JAMA.
2011;305(24):2540.

94



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42,

43.

44,

45.

46.

47.

Dammann P, Woudstra P, Kuijt W], Kikkert W], Hoef Timpvande, Grundeken M], et al. Short-
and Long-Term Prognostic Value of the TIMI Risk Score after Primary Percutaneous
Coronary Intervention for ST-segment Elevation Myocardial Infarction. ] Interv Cardiol.
2013 Sep;26(1):8-13.

Koonsiripaiboon E, Tungsubutra W. Validation of the GRACE risk score to predict in-hospital
mortality in patients with ST segment elevation myocardial infarction in Thailand. ] Med
Assoc Thai. 2013 Sep;96 Suppl 2:5S139-45.

Kozieradzka A, Kaminski K, Dobrzycki S, Nowak K, Musiat W. TIMI Risk Score accurately
predicts risk of death in 30-day and one-year follow-up in STEMI patients treated with
primary percutaneous coronary interventions. Kardiol Pol. 2007 Sep;65(7):788-95;
discussion 796-7.

Wang TY, Newby LK, Chen AY, Mulgund |, Roe MT, Sonel AF, et al. Hypercholesterolemia
paradox in relation to mortality in acute coronary syndrome. Clin Cardiol. 2009
Sep;32(9):E22-8.

Yousufuddin M, Zhu Y, Ward R Al, Peters |, Doyle T, Jensen KL, et al. Association of
hyperlipidaemia with 5-year survival after hospitalisation for acute myocardial infarction: a
propensity score matched analysis. Open Heart. 2020 Sep;7(1):e001163.

Jin ], Shi Z, Pang X. Association between low-density lipoprotein cholesterol level and
mortality in patients with cardiogenic shock: a retrospective cohort study. BMJ] Open. 2021
Sep;11(7):e044668.

Niedziela ], Hudzik B, Niedziela N, Gasior M, Gierlotka M, Wasilewski ], et al. The obesity
paradox in acute coronary syndrome: a meta-analysis. Eur ] Epidemiol. 2014
Sep;29(11):801-12.

Pitsavos C, Kavouras SA, Panagiotakos DB, Arapi S, Anastasiou CA, Zombolos S, et al.
Physical Activity Status and Acute Coronary Syndromes Survival. ] Am Coll Cardiol. 2008
Sep;51(21):2034-9.

Scholz KH, Maier SKG, Maier LS, Lengenfelder B, Jacobshagen C, Jung |, et al. Impact of
treatment delay on mortality in ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI)
patients presenting with and without haemodynamic instability: results from the German
prospective, multicentre FITT-STEMI trial. Eur Heart J. 2018 Sep;39(13):1065-74.
NATIONAL AUDIT OF PERCUTANEOUS CORONARY INTERVENTION (NAPCI) 2021
Summary The National Institute for Cardiovascular Outcomes Research (NICOR) [Internet].
2021. Available from: www.hqip.org.uk

Steg PhG, James SK, Atar D, Badano LP, Lundqvist CB, Borger MA, et al. ESC Guidelines for
the management of acute myocardial infarction in patients presenting with ST-segment
elevation. Eur Heart ]. 2012 Sep;33(20):2569-619.

Kofoed KF, Kelbak H, Hansen PR, Torp-Pedersen C, Hgfsten D, Klgvgaard L, et al. Early
Versus Standard Care Invasive Examination and Treatment of Patients With Non-ST-
Segment Elevation Acute Coronary Syndrome. Circulation. 2018 Sep;138(24):2741-50.
Ibanez B, James S, Agewall S, Antunes M]J, Bucciarelli-Ducci C, Bueno H, et al. 2017 ESC
Guidelines for the management of acute myocardial infarction in patients presenting with
ST-segment elevation. Vol. 39, European Heart Journal. Oxford University Press; 2018. p.
119-77.

Jneid H, Addison D, Bhatt DL, Fonarow GC, Gokak S, Grady KL, et al. 2017 AHA/ACC Clinical
Performance and Quality Measures for Adults with ST-Elevation and Non-ST-Elevation
Myocardial Infarction: A Report of the American College of Cardiology/American Heart
Association Task Force on Performance Measures. Vol. 10, Circulation: Cardiovascular
Quality and Outcomes. Lippincott Williams and Wilkins; 2017.

95



48.

49,

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

Milosevic A, Vasiljevic-Pokrajcic Z, Milasinovic D, Marinkovic J, Vukcevic V, Stefanovic B, et
al. Immediate Versus Delayed Invasive Intervention for Non-STEMI Patients. JACC
Cardiovasc Interv. 2016 Sep;9(6):541-9.

lantorno M, Shlofmitz E, Rogers T, Torguson R, Kolm P, Gajanana D, et al. Should Non-ST-
Elevation Myocardial Infarction be Treated like ST-Elevation Myocardial Infarction With
Shorter Door-to-Balloon Time? Am ] Cardiol. 2020;125(2):165-8.

Nallamothu BK, Normand SLT, Wang Y, Hofer TP, Brush JE, Messenger JC, et al. Relation
between door-to-balloon times and mortality after primary percutaneous coronary
intervention over time: a retrospective study. Lancet. 2015;385(9973):1114-22.

O’Keefe JH, Sayed-Taha K, Gibson W, Christian TF, Bateman TM, Gibbons R]. Do patients with
left circumflex coronary artery-related acute myocardial infarction without ST-segment
elevation benefit from reperfusion therapy? Am ] Cardiol. 1995 Sep;75(10):718-20.

for Health NI, (NICE) CE. Acute coronary syndromes in adults - Quality statement 6: Primary
PCI for acute STEMI [Internet]. National Institute for Health and Care Excellence. [Internet].
2014. Available from: www.nice.org.uk/guidance/qs68

Schiele F, Gale CP, Bonnefoy E, Capuano F, Claeys M], Danchin N, et al. Quality indicators for
acute myocardial infarction: A position paper of the Acute Cardiovascular Care Association.
Eur Heart ] Acute Cardiovasc Care. 2017 Sep;6(1):34-59.

Nabel EG, Braunwald E. A Tale of Coronary Artery Disease and Myocardial Infarction. New
England Journal of Medicine. 2012 Sep;366(1):54-63.

TeSi¢ M, Stankovi¢ D. Is there enough evidence for routine use of drug-eluting stents in acute
myocardial infarction with ST segment elevation? Vojnosanit Pregl. 2014;71(9):870-4.
Banning AP, Baumbach A, Blackman D, Curzen N, Devadathan S, Fraser D, et al.
Percutaneous coronary intervention in the UK: recommendations for good practice 2015.
Heart. 2015;101(Suppl 3):1-13.

O’Neill D, Nicholas O, Gale CP, Ludman P, de Belder MA, Timmis A, et al. Total Center
Percutaneous Coronary Intervention Volume and 30-Day Mortality. Circ Cardiovasc Qual
Outcomes. 2017;10(3).

MacCarthy PA, Blackman D, Hildick-Smith D, Banning A. BCIS position statement (2016) for
treatment of STEMI [Internet]. 2016. Available from: https://www.bcis.org.uk/wp-
content/uploads/2021/02/MaCarthy_PA_072016_BCIS-2.pdf

Krljanac G. Univerzitet u Beogradu Medicinski fakultet, Analiza primene reperfuzione
terapije u odnosu na procenjeni stepen rizika bolesnika sa akutnim infarktom miokarda sa
elevacijom ST segmenta u Srbiji, Doktorska disertacija. 2014.

Vujci¢ IS. Univerzitet u Beogradu Medicinski fakultet, Faktori rizika za nastanak primarnog
nefatalnog infarkta miokarda u Beogradskoj populaciji, Doktorska disertacija. 2014.
Damman P, Woudstra P, Kuijt W], Kikkert W], van de Hoef TP, Grundeken M]J, et al. Short-
and long-term prognostic value of the TIMI risk score after primary percutaneous coronary
intervention for ST-segment elevation myocardial infarction. ] Interv Cardiol. 2013
Feb;26(1):8-13.

Koonsiripaiboon E, Tungsubutra W. Validation of the GRACE risk score to predict in-hospital
mortality in patients with ST segment elevation myocardial infarction in Thailand. ] Med
Assoc Thai. 2013 Feb;96 Suppl 2:5139-45.

Kozieradzka A, Kaminski K, Dobrzycki S, Nowak K, Musiat W. TIMI Risk Score accurately
predicts risk of death in 30-day and one-year follow-up in STEMI patients treated with
primary percutaneous coronary interventions. Kardiol Pol. 2007 Jul;65(7):787-8.

Yangiao L, Shen L, Yutong M, Linghong S, Ben H. Comparison of GRACE and TIMI risk scores
in the prediction of in-hospital and long-term outcomes among East Asian non-ST-elevation
myocardial infarction patients. BMC Cardiovasc Disord. 2022;22(1):4.

96



65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

Agrawal S, Van Eyk ], Sobhani K, Wei ], Bairey Merz CN. Sex, Myocardial Infarction, and the
Failure of Risk Scores in Women. ] Womens Health. 2015;24(11):859-61.

Wang JY, Goodman SG, Saltzman I, Wong GC, Huynh T, Dery JP, et al. Cardiovascular Risk
Factors and In-hospital Mortality in Acute Coronary Syndromes: Insights From the Canadian
Global Registry of Acute Coronary Events. Canadian Journal of Cardiology.
2015;31(12):1455-61.

Vasiljevic Z, Mickovski-Katalina N, Krljanac G, Panic G, Putnikovic B, Ostojic M, et al.
Coronary care unit and primary percutaneous coronary intervention networks improve the
standard of care: Reperfusion therapy in ST elevation myocardial infarction in Serbia from
2002 to 2008. Vol. 12, Journal of Cardiovascular Medicine. 2011. p. 300-2.

Ruzici¢ D, Stankovi¢ M, Obradovi¢ I. Eleven-years experience and results from the Cath Lab
in General hospital Valjevo. Heart and Blood Vessel. 2021;40(3).

Mijailovic¢ V, Mici¢ O, Mrakovi¢ K. First decade of cardiac catheterization laboratoryat the
Health Center UZice. Heart and Blood Vessel. 2021;40(3).

Joli¢ A, Mitov V, Adamovi¢ D, Dimitrijevi¢ M, Nikoli¢ M, Beleslin B, et al. Invasive cardiology
department of Zajecar health center during the period of 2014 to 2020.

Ratkov |, Sipetic S, Vlajinac H, Sekeres B. Mortality from heart attack in Belgrade population
during the period 1990-2004. Srp Arh Celok Lek. 2008;136(11-12):598-602.

Antman EM, Tanasijevic MJ, Thompson B, Schactman M, McCabe CH, Cannon CP, et al.
Cardiac-Specific Troponin I Levels to Predict the Risk of Mortality in Patients with Acute
Coronary Syndromes. New England Journal of Medicine. 1996;335(18):1342-9.

Hess NR, Sultan I, Wang Y, Thoma FW, Kilic A. Preoperative troponin levels and outcomes of
coronary surgery following myocardial infarction. ] Card Surg. 2021 Sep;36(7):2429-39.
Morrow DA. Ability of Minor Elevations of Troponins I and T to Predict Benefit From an
Early Invasive Strategy in Patients With Unstable Angina and Non-ST Elevation Myocardial
Infarction&lt;SUBTITLE&gt;Results From a Randomized Trial&lt; /SUBTITLE&gt; JAMA.
2001 Sep;286(19):2405.

Lindahl B, Diderholm E, Lagerqvist B, Venge P, Wallentin L. Mechanisms behind the
prognostic value of troponin T in unstable coronary artery disease: a FRISC Il substudy. ]
Am Coll Cardiol. 2001;38(4):979-86.

Steen H, Giannitsis E, Futterer S, Merten C, Juenger C, Katus HA. Cardiac Troponin T at 96
Hours After Acute Myocardial Infarction Correlates With Infarct Size and Cardiac Function. ]
Am Coll Cardiol. 2006 Sep;48(11):2192-4.

Panagiotakos DB, Pitsavos C, Kourlaba G, Mantas Y, Zombolos S, Kogias Y, et al. Sex-related
characteristics in hospitalized patients with acute coronary syndromes - the Greek Study of
Acute Coronary Syndromes (GREECS). Heart Vessels. 2007;22(1):9-15.

Perugini E, Maggioni AP, Boccanelli A, Pasquale G Di. [Epidemiology of acute coronary
syndromes in Italy]. G Ital Cardiol (Rome). 2010 Sep;11(10):718-29.

Rochemont DR, Lemenager P, Franck Y, Farhasmane A, Sabbah N, Nacher M. The
epidemiology of acute coronary syndromes in French Guiana. Ann Cardiol Angeiol (Paris).
2021;70(1):7-12.

Neumann JT, Gof3ling A, S6rensen NA, Blankenberg S, Magnussen C, Westermann D.
Temporal trends in incidence and outcome of acute coronary syndrome. Clinical Research in
Cardiology. 2020;109(9):1186-92.

Benjamin EJ, Muntner P, Alonso A, Bittencourt MS, Callaway CW, Carson AP, et al. Heart
Disease and Stroke Statistics—2019 Update: A Report From the American Heart
Association. Circulation. 2019;139(10).

André R, Bongard V, Elosua R, Kirchberger I, Farmakis D, Hakkinen U, et al. International
differences in acute coronary syndrome patients’ baseline characteristics, clinical

97



83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

management and outcomes in Western Europe: the EURHOBOP study. Heart.
2014;100(15):1201-7.

Sotorra-Figuerola G, Ouchi D, Garcia-Sangenis A, Giner-Soriano M, Morros R.
Pharmacological treatment after acute coronary syndrome: Baseline clinical characteristics
and gender differences in a population-based cohort study. Aten Primaria.
2022;54(1):102157.

Steg PG. Anticoagulation With Otamixaban and Ischemic Events in Non-ST-Segment
Elevation Acute Coronary Syndromes. JAMA. 2013;310(11):1145.

Papakonstantinou NA, Stamou MI, Baikoussis NG, Goudevenos J, Apostolakis E. Sex
differentiation with regard to coronary artery disease. Vol. 62, Journal of Cardiology. 2013.
p. 4-11.

Vasiljevic Z, Krljanac G, Davidovic G, Panic G, Radovanovic S, Mickovski N, et al. Gender
differences in case fatality rates of acute myocardial infarction in Serbia. European Heart
Journal, Supplement. 2014 Sep;16(SUPPL.A).

D’Onofrio G, Safdar B, Lichtman JH, Strait KM, Dreyer RP, Geda M, et al. Sex Differences in
Reperfusion in Young Patients With ST-Segment-Elevation Myocardial Infarction.
Circulation. 2015;131(15):1324-32.

Nussbaum SS, Henry S, Yong CM, Daugherty SL, Mehran R, Poppas A. Sex-Specific
Considerations in the Presentation, Diagnosis, and Management of Ischemic Heart Disease. ]
Am Coll Cardiol. 2022;79(14):1398-406.

Yusuf S, Hawken S, Ounpuu S, Dans T, Avezum A, Lanas F, et al. Effect of potentially
modifiable risk factors associated with myocardial infarction in 52 countries (the
INTERHEART study): case-control study. Lancet. 364(9438):937-52.

Naderi S. Microvascular Coronary Dysfunction—an Overview. Curr Atheroscler Rep. 2018
Sep;20(2):7.

Bhatt DL, Lopes RD, Harrington RA. Diagnosis and Treatment of Acute Coronary Syndromes.
JAMA. 2022 Sep;327(7):662.

Roger VL, Go AS, Lloyd-Jones DM, Benjamin EJ, Berry JD, Borden WB, et al. Heart Disease and
Stroke Statistics—2012 Update. Circulation. 2012 Sep;125(1).

Pokrajcic ZV, Mickovski N, Davidovic G, Asanin M, Stefanovic B, Krljanac G, et al. Sex and age
differences and outcomes in acute coronary syndromes. Int ] Cardiol. 2016;217:S27-31.
Krotin M, Vasiljevic Z, Zdravkovic M, Milovanovic B. Gender Differences in Acute

Coronary Syndrome in Serbia before Organized Primary PCI Network Service. MED ARH
2010; 64(2).

Alabas OA, Gale CP, Hall M, Rutherford MJ, Szummer K, Lawesson SS, et al. Sex Differences in
Treatments, Relative Survival, and Excess Mortality Following Acute Myocardial Infarction:
National Cohort Study Using the SWEDEHEART Registry. ] Am Heart Assoc. 2017;6(12).
Kristi¢ I, Matetic A, CrnCevic¢ N, Runji¢ F, Polasek O, Vrsalovic M. Sex Differences in
Characteristics and Outcomes among Low-Risk Non-ST-Elevation Acute Coronary Syndrome
Patients during Long Term Follow-Up. ] Clin Med. 2021;10(13):2802.

Ezekowitz JA, Savu A, Welsh RC, McAlister FA, Goodman SG, Kaul P. Is There a Sex Gap in
Surviving an Acute Coronary Syndrome or Subsequent Development of Heart Failure?
Circulation. 2020;142(23):2231-9.

Akhter N, Milford-Beland S, Roe MT, Piana RN, Kao J, Shroff A. Gender differences among
patients with acute coronary syndromes undergoing percutaneous coronary intervention in
the American College of Cardiology-National Cardiovascular Data Registry (ACC-NCDR). Am
Heart]. 2009;157(1):141-8.

98



99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

1009.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

Epps KC, Holper EM, Selzer F, Vlachos HA, Gualano SK, Abbott JD, et al. Sex differences in
outcomes following percutaneous coronary intervention according to age. Circ Cardiovasc
Qual Outcomes. 2016 Sep;9(2_suppl_1):S16-25.

Freisinger E, Sehner S, Malyar NM, Suling A, Reinecke H, Wegscheider K. Nationwide
Routine-Data Analysis of Sex Differences in Outcome of Acute Myocardial Infarction. Clin
Cardiol. 2018;41(8):1013-21.

Dillinger ]G, Ducrocq G, Elbez Y, Cohen M, Bode C, Pollack C, et al. Sex Differences in Ischemic
and Bleeding Outcomes in Patients With Non-ST-Segment-Elevation Acute Coronary
Syndrome Undergoing Percutaneous Coronary Intervention: Insights From the TAO Trial.
Circ Cardiovasc Interv. 2021;14(1):e009759.

Gauthier V, Montaye M, Ferrieres ], Kai SHY, Biasch K, Moitry M, et al. Sex differences in time
trends in acute coronary syndrome management and in 12-month lethality: Data from the
French MONICA registries. Int ] Cardiol. 2022;361:103-8.

Rossello X, Mas-Lladé C, Pocock S, Vicent L, van de Werf F, Chin CT, et al. Sex differences in
mortality after an acute coronary syndrome increase with lower country wealth and higher
income inequality. Rev Esp Cardiol (Engl Ed). 2022;75(5):392-400.

Neumann JT, Gof3ling A, Sorensen NA, Blankenberg S, Magnussen C, Westermann D. Sex-
specific outcomes in patients with acute coronary syndrome. ] Clin Med. 2020 Sep;9(7):1-
13.

Berger JS. Sex Differences in Mortality Following Acute Coronary Syndromes. JAMA.
2009;302(8):874.

Kyto V, Sipila ], Rautava P, Gunn J. Sex Differences in Outcomes Following Acute Coronary
Syndrome Treated With Coronary Artery Bypass Surgery. Heart Lung Circ. 2021;30(1):100-
7.

Haaf MEME Ten, Bax M, Berg JMJM Ten, Brouwer ], Hof AWAWYV, der Schaaf RJR] Van, et al.
Sex differences in characteristics and outcome in acute coronary syndrome patients in the
Netherlands. Netherlands Heart Journal. 2019 Sep;27(5):263-71.

Haider A, Bengs S, Luu J, Osto E, Siller-Matula JM, Muka T, et al. Sex and gender in
cardiovascular medicine: Presentation and outcomes of acute coronary syndrome. Vol. 41,
European Heart Journal. Oxford University Press; 2020. p. 1328-36.

Marmot M. The health gap: the challenge of an unequal world. The Lancet.
2015;386(10011):2442-4.

Schultz WM, Kelli HM, Lisko JC, Varghese T, Shen ], Sandesara P, et al. Socioeconomic Status
and Cardiovascular Outcomes. Circulation. 2018 Sep;137(20):2166-78.

Nick Banatvala, Svetlana Akselrod, Pascal Bovet, Shanthi Mendis. The WHO Global Action
Plan for the Prevention and Control of NCDs 2013-2030, WHO, 2023

Yuan S, Huang X, Ma W, Yang R, Xu F, Han D, et al. Associations of HDL-C/LDL-C with
myocardial infarction, all-cause mortality, haemorrhagic stroke and ischaemic stroke: a
longitudinal study based on 384 093 participants from the UK Biobank. Stroke Vasc Neurol.
2023;8(2):119-26.

Abbasi S, Leon A De, Kassaian S, Karimi A, Jalali A, Macassa G, et al. Socioeconomic status and
in-hospital mortality of acute coronary syndrome: Can education and occupation serve as
preventive measures? Int ] Prev Med. 2015;6(1):36.

Kelly M], Weitzen S. The Association of Lifetime Education with the Prevalence of
Myocardial Infarction: An Analysis of the 2006 Behavioral Risk Factor Surveillance System. ]
Community Health. 2010 Sep;35(1):76-80.

Rosengren A, Subramanian SV, Islam S, Chow CK, Avezum A, Kazmi K, et al. Education and
risk for acute myocardial infarction in 52 high, middle and low-income countries:
INTERHEART case-control study. Heart. 2009 Sep;95(24):2014-22.

99



116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

Hu B, Li W, Wang X, Liu L, Teo K, Yusuf S. Marital Status, Education, and Risk of Acute
Myocardial Infarction in Mainland China: The INTER-HEART Study. ] Epidemiol.
2012;22(2):123-9.

Alter DA. Socioeconomic Status, Service Patterns, and Perceptions of Care Among Survivors
of Acute Myocardial Infarction in Canada. JAMA. 2004 Sep;291(9):1100.

PengY,DuX, LiX, Ji], WuY, Gao R, et al. Associations Between Education Level and In-
hospital Treatment and Outcomes Among Acute Coronary Syndrome in China. Am ] Med Sci.
2021 Sep;361(2):253-60.

Abbasi SH, De Leon AP, Kassaian SE, Karimi A, Sundin O, Jalali A, et al. Socioeconomic Status
and in-hospital Mortality of Acute Coronary Syndrome: Can Education and Occupation Serve
as Preventive Measures? Int | Prev Med. 2015;6:36.

Yusuf S, Joseph P, Rangarajan S, Islam S, Mente A, Hystad P, et al. Modifiable risk factors,
cardiovascular disease, and mortality in 155 722 individuals from 21 high-income, middle-
income, and low-income countries (PURE): a prospective cohort study. The Lancet.
2020;395(10226):795-808.

Gerber Y, Weston SA, Killian JM, Therneau TM, Jacobsen S], Roger VL. Neighborhood Income
and Individual Education: Effect on Survival After Myocardial Infarction. Mayo Clin Proc.
2008 Sep;83(6):663-9.

Mehta RH, O’Shea ]JC, Stebbins AL, Granger CB, Armstrong PW, White HD, et al. Association
of Mortality With Years of Education in Patients With ST-Segment Elevation Myocardial
Infarction Treated With Fibrinolysis. ] Am Coll Cardiol. 2011 Sep;57(2):138-46.

Gerber Y, Goldbourt U, Drory Y. Interaction between income and education in predicting
long-term survival after acute myocardial infarction. European Journal of Cardiovascular
Prevention & Rehabilitation. 2008;15(5):526-32.

Kim JH, Jeong MH, Park I[H, Choi ]S, Rhee JA, Lee DH, et al. The Association of Socioeconomic
Status with Three-Year Clinical Outcomes in Patients with Acute Myocardial Infarction Who
Underwent Percutaneous Coronary Intervention. ] Korean Med Sci. 2014;29(4):536.
Méjean C, Droomers M, van der Schouw YT, Sluijs I, Czernichow S, Grobbee DE, et al. The
contribution of diet and lifestyle to socioeconomic inequalities in cardiovascular morbidity
and mortality. Int ] Cardiol. 2013;168(6):5190-5.

Dupre ME, George LK, Liu G, Peterson ED. The Cumulative Effect of Unemployment on Risks
for Acute Myocardial Infarction. Arch Intern Med. 2012 Sep;172(22):1731.

Simoni AH, Valentin B, Kragholm KH, Bgggild H, Jensen SE, Johnsen SP. Temporal trends in
socioeconomic disparity in clinical outcomes for patients with acute coronary syndrome.
Cardiovascular Revascularization Medicine. 2023;

Schultz WM, Kelli HM, Lisko JC, Varghese T, Shen ], Sandesara P, et al. Socioeconomic Status
and Cardiovascular Outcomes: Challenges and Interventions. Circulation. 2018
May;137(20):2166-78.

Gusmano MK, Weisz D, Rodwin VG, Lang ], Qian M, Bocquier A, et al. Disparities in access to
health care in three French regions. Health Policy (New York). 2014 Sep;114(1):31-40.

Yu TH, Hou YC, Chung KP. Do low-income coronary artery bypass surgery patients have
equal opportunity to access excellent quality of care and enjoy good outcome in Taiwan? Int
] Equity Health. 2014 Sep;13(1):64.

Vaccarino V, Sullivan S, Hammadah M, Wilmot K, Mheid I Al, Ramadan R, et al. Mental
Stress-Induced-Myocardial Ischemia in Young Patients With Recent Myocardial Infarction.
Circulation. 2018 Sep;137(8):794-805.

Giannuzzi P. Global Secondary Prevention Strategies to Limit Event Recurrence After
Myocardial Infarction. Arch Intern Med. 2008 Sep;168(20):2194.

100



133. Malach M, Imperato PJ. Acute Myocardial Infarction and Acute Coronary Syndrome: Then
and Now (1950-2005). Prev Cardiol. 2006 Sep;9(4):228-34.

134. Meisel SR, Dayan KI, Pauzner H, Chetboun I, Arbel Y, David D, et al. Effect of Iraqi missile war
on incidence of acute myocardial infarction and sudden death in Israeli civilians. The Lancet.
1991 Sep;338(8768):660-1.

135. Leor], Poole WK, Kloner RA. Sudden Cardiac Death Triggered by an Earthquake. New
England Journal of Medicine. 1996 Sep;334(7):413-9.

136. Aladio JM, Costa D, Matsudo M, Pérez de la Hoz A, Gonzalez D, Brignoli A, et al. Cortisol-
Mediated Stress Response and Mortality in Acute Coronary Syndrome. Curr Probl Cardiol.
2021;46(3):100623.

137. Arnold SV, Smolderen KG, Buchanan DM, Li Y, Spertus JA. Perceived Stress in Myocardial
Infarction. ] Am Coll Cardiol. 2012 Sep;60(18):1756-63.

138. Edmondson D, Rieckmann N, Shaffer JA, Schwartz JE, Burg MM, Davidson KW, et al.
Posttraumatic stress due to an acute coronary syndrome increases risk of 42-month major
adverse cardiac events and all-cause mortality. ] Psychiatr Res. 2011 Sep;45(12):1621-6.

139. Ashburn NP, Snavely AC, Angi RM, Scheidler JF, Crowe RP, McGinnis HD, et al. Prehospital
time for patients with acute cardiac complaints: A rural health disparity. Am ] Emerg Med.
2022 Sep;52:64-8.

140. Cui ER, Beja-Glasser A, Fernandez AR, Grover JM, Mann NC, Patel MD. Emergency Medical
Services Time Intervals for Acute Chest Pain in the United States, 2015-2016. Prehospital
Emergency Care. 2020;24(4):557-65.

141. CuiER, Fernandez AR, Zegre-Hemsey JK, Grover JM, Honvoh G, Brice JH, et al. Disparities in
Emergency Medical Services Time Intervals for Patients with Suspected Acute Coronary
Syndrome: Findings from the North Carolina Prehospital Medical Information System. ] Am
Heart Assoc. 2021;10(15).

142. Abbasi SH, Sundin O, Jalali A, Soares ], Macassa G. Mortality from Acute Coronary Syndrome:
Does Place of Residence Matter? The Journal of Tehran University Heart Center. 2022;

143. Mahmoud AN, Taduru SS, Mentias A, Mahtta D, Barakat AF, Saad M, et al. Trends of
Incidence, Clinical Presentation, and In-Hospital Mortality Among Women With Acute
Myocardial Infarction With or Without Spontaneous Coronary Artery Dissection. JACC
Cardiovasc Interv. 2018;11(1):80-90.

144. Khafaji HARH, Habib K Al, Asaad N, Singh R, Hersi A, Falaeh H Al, et al. Marital Status and
Outcome of Patients Presenting with Acute Coronary Syndrome: An Observational Report.
Clin Cardiol. 2012;35(12):741-8.

145. Hayes RM, Carter PR, Gollop ND, Uppal H, Sarma ], Chandran S, et al. The impact of marital
status on mortality and length of stay in patients admitted with acute coronary syndrome.
Int ] Cardiol. 2016;212:142-4.

146. Gerward S, Tydén P, Engstrom G, Hedblad B. Marital status and occupation in relation to
short-term case fatality after a first coronary event - a population based cohort. BMC Public
Health. 2010;10(1):235.

147. Consuegra-Sanchez L, Melgarejo-Moreno A, Jaulent-Huertas L, Diaz-Pastor A, Escudero-
Garcia G, Vicente-Gilabert M, et al. Unraveling the relation between marital status and
prognosis among myocardial infarction survivors: Impact of being widowed on mortality.
Int ] Cardiol. 2015;185:141-3.

148. Vujcic IS, Sipetic SB, Dubljanin ES, Vlajinac HD. Trends in mortality rates from coronary
heart disease in Belgrade (Serbia) during the period 1990-2010: A joinpoint regression
analysis. BMC Cardiovasc Disord. 2013;13.

101



149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

KANNEL WB, DAWBER TR, KAGAN A, REVOTSKIE N, STOKES ] 3rd. Factors of risk in the
development of coronary heart disease--six year follow-up experience. The Framingham
Study. Ann Intern Med. 1961 Jul;55:33-50.

Figtree GA, Vernon ST, Hadziosmanovic N, Sundstrom ], Alfredsson ], Arnott C, et al.
Mortality in STEMI patients without standard modifiable risk factors: a sex-disaggregated
analysis of SWEDEHEART registry data. The Lancet. 2021 Sep;397(10279):1085-94.
Vernon ST, Sci M, Coffey S, D’souza M, Chow CK, Kilian ], et al. ST-Segment-Elevation
Myocardial Infarction (STEMI) Patients Without Standard Modifiable Cardiovascular Risk
Factors-How Common Are They, and What Are Their Outcomes? Available from:
https://www.ahajournals.org/doi/suppl/10.1161/JAHA.119.013296

Granger CB, Goldberg R], Dabbous O, Pieper KS, Eagle KA, Cannon CP, et al. Predictors of
hospital mortality in the global registry of acute coronary events. Arch Intern Med. 2003
Oct;163(19):2345-53.

Roth D, Tulder R Van, Heidinger B, Herkner H, Schreiber W, Havel C. Admission blood
pressure and 1-year mortality in acute myocardial infarction. Int J Clin Pract. 2015
Sep;69(8):812-9.

Shlomai G, Kopel E, Goldenberg I, Grossman E. The association between elevated admission
systolic blood pressure in patients with acute coronary syndrome and favorable early and
late outcomes. Journal of the American Society of Hypertension. 2015 Sep;9(2):97-103.
Konstantinou K, Tsioufis C, Koumelli A, Mantzouranis M, Kasiakogias A, Doumas M, et al.
Hypertension and patients with acute coronary syndrome: Putting blood pressure levels
into perspective. Vol. 21, Journal of Clinical Hypertension. Blackwell Publishing Inc.; 2019. p.
1135-43.

Jr WJT, Williamson JD, Whelton PK, Snyder ]K, Sink KM, Rocco M V. A Randomized Trial of
Intensive versus Standard Blood-Pressure Control. New England Journal of Medicine.
2015;373(22):2103-16.

Kostis |B. Blood pressure levels for patients with acute coronary syndromes. The Journal of
Clinical Hypertension. 2019;21(8):1144.

Vasiljevi¢ Z, Mickovski-Katalina N, Pani¢ G, Krotin M, Putinkovi¢ B, Miljus D, et al. Clinical
characteristics, management and mortality in patients with acute coronary syndrome from
2002 to 2005: report from the National Registry of Acute Coronary Syndrome in Serbia.
Serbian archive of medicine. 2007;135 11-12:645-54.

Foussas SGr. Acute coronary syndromes and diabetes mellitus. Hellenic Journal of
Cardiology. 2016;57(5):375-7.

Subherwal S, Bach RG, Chen AY, Gage BF, Rao SV, Newby LK, et al. Baseline risk of major
bleeding in non-ST-segment-elevation myocardial infarction: the CRUSADE (Can Rapid risk
stratification of Unstable angina patients Suppress ADverse outcomes with Early
implementation of the ACC/AHA Guidelines) Bleeding Score. Circulation. 2009
Sep;119(14):1873-82.

Angiolillo D]. Antiplatelet Therapy in Diabetes: Efficacy and Limitations of Current
Treatment Strategies and Future Directions. Diabetes Care. 2009 Sep;32(4):531-40.

Scirica BM, Bhatt DL, Braunwald E, Steg PG, Davidson ], Hirshberg B, et al. Saxagliptin and
Cardiovascular Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus. New England Journal of
Medicine. 2013 Sep;369(14):1317-26.

Attar R, Wu A, Wojdyla D, Jensen SE, Andell P, Mahaffey KW, et al. Outcomes After Acute
Coronary Syndrome in Patients With Diabetes Mellitus and Peripheral Artery Disease (from
the TRACER, TRILOGY-ACS, APPRAISE-2, and PLATO Clinical Trials). Am J Cardiol.
2022;178:11-7.

102



164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

Shehab A, Bhagavathula AS, Al-Rasadi K, Alshamsi F, Al Kaab ], Thani K Bin, et al. Diabetes
and Mortality in Acute Coronary Syndrome: Findings from the Gulf COAST Registry. Curr
Vasc Pharmacol. 2019;18(1):68-76.

Wang TY, Newby LK, Chen AY, Mulgund |, Roe MT, Sonel AF, et al. Hypercholesterolemia
paradox in relation to mortality in acute coronary syndrome. Clin Cardiol. 2009
Sep;32(9):E22-8.

Yousufuddin M, Zhu Y, Al Ward R, Peters |, Doyle T, Jensen KL, et al. Association of
hyperlipidaemia with 5-year survival after hospitalisation for acute myocardial infarction: a
propensity score matched analysis. Open Heart. 2020;7(1):e001163.

Jin ], Shi Z, Pang X. Association between low-density lipoprotein cholesterol level and
mortality in patients with cardiogenic shock: A retrospective cohort study. BM] Open.
2021;11(7):1-5.

Schubert ], Lindahl B, Melhus H, Renlund H, Leosdottir M, Yari A, et al. Low-density
lipoprotein cholesterol reduction and statin intensity in myocardial infarction patients and
major adverse outcomes: a Swedish nationwide cohort study. Eur Heart J. 2021;42(3):243-
52.

Nilsson G, Leppert ], Ohrvik ]J. Enigma of the cholesterol paradox in acute myocardial
infarction: lessons from an 8-year follow-up of all-cause mortality in an age-matched and
sex-matched case-control study with controls from the patients’ recruitment area. BM]
Open. 2022;12(7):e057562.

Lee YB, Koo M, Noh E, Hwang SY, Kim JA, Roh E, et al. Myocardial Infarction, Stroke, and All-
Cause Mortality according to Low-Density Lipoprotein Cholesterol Level in the Elderly, a
Nationwide Study. Diabetes Metab ]. 2022 Sep;46(5):722-32.

Aune E, Rgislien ], Mathisen M, Thelle DS, Otterstad JE. The “smoker’s paradox” in patients
with acute coronary syndrome: a systematic review. BMC Med. 2011 Aug;9:97.

Mackay DF, Irfan MO, Haw S, Pell JP. Meta-analysis of the effect of comprehensive smoke-
free legislation on acute coronary events. Heart. 2010 Sep;96(19):1525-30.

Notara V, Panagiotakos DB, Kouroupi S, Stergiouli I, Kogias Y, Stravopodis P, et al. Smoking
determines the 10-year (2004-2014) prognosis in patients with Acute Coronary Syndrome:
the GREECS observational study. Tob Induc Dis. 2015;13(1):38.

Cruz MC, Moreira RI, Abreu A, Timoteo AT, Carvalho RS, Ferreira L, et al. The smoker’s
paradox in acute coronary syndrome: Is it real? Revista Portuguesa de Cardiologia.
2018;37(10):847-55.

Correia ], Neto V, Santos ], Pires I, Goncalves L, Costa A, et al. The effects of smoking and
alcoholism in acute coronary syndrome. Eur | Prev Cardiol. 2021;28(Supplement_1).
Robertson ]JO, Ebrahimi R, Lansky AJ, Mehran R, Stone GW, Lincoff AM. Impact of Cigarette
Smoking on Extent of Coronary Artery Disease and Prognosis of Patients With Non-ST-
Segment Elevation Acute Coronary Syndromes. JACC Cardiovasc Interv. 2014;7(4):372-9.
Mearns BM. Cigarettes associated with increased mortality in NSTE-ACS. Nat Rev Cardiol.
2014;11(5):250.

Williams MJA, Lee M, Alfadhel M, Kerr A]. Obesity and All Cause Mortality Following Acute
Coronary Syndrome (ANZACS-QI 53). Heart Lung Circ. 2021;30(12):1854-62.

Balayah Z, Alsheikh-Ali AA, Rashed W, Almahmeed W, Mulla A Al, Alrawahi N, et al.
Association of obesity indices with in-hospital and 1-year mortality following acute
coronary syndrome. Int | Obes. 2021;45(2):358-68.

Saylik F, Cinar T, Hayiroglu Mi. Effect of the Obesity Paradox on Mortality in Patients with
Acute Coronary Syndrome: A Comprehensive Meta-analysis of the Literature. Balkan Med ].
2023;40(2):93-103.

103



181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

194.

195.

Vedanthan R, Seligman B, Fuster V. Global perspective on Acute Coronary Syndrome: A
Burden on the Young and Poor. Circ Res. 2014;114(12):1959-75.

Tunstall-Pedoe H, Kuulasmaa K, Mahonen M, Tolonen H, Ruokokoski E. Contribution of
trends in survival and coronar y-event rates to changes in coronary heart disease mortality:
10-year results from 37 WHO MONICA Project populations. The Lancet.
1999;353(9164):1547-57.

Ford ES, Ajani UA, Croft ]B, Critchley JA, Labarthe DR, Kottke TE, et al. Explaining the
Decrease in U.S. Deaths from Coronary Disease, 1980-2000. New England Journal of
Medicine. 2007 Sep;356(23):2388-98.

Vaughan AS, Ritchey MD, Hannan ], Kramer MR, Casper M. Widespread recent increases in
county-level heart disease mortality across age groups. Ann Epidemiol. 2017
Sep;27(12):796-800.

Dégano IR, Salomaa V, Veronesi G, Ferriéres ], Kirchberger I, Laks T, et al. Twenty-five-year
trends in myocardial infarction attack and mortality rates, and case-fatality, in six European
populations. Heart. 2015;101(17):1413-21.

Roth GA, Abate D, Abate KH, Abay SM, Abbafati C, Abbasi N, et al. Global, regional, and
national age-sex-specific mortality for 282 causes of death in 195 countries and territories,
1980-2017: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2017. The Lancet
[Internet]. 2018;392(10159):1736-88. Available from:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0140673618322037

Lopez AD, Adair T. Is the long-term decline in cardiovascular-disease mortality in high-
income countries over? Evidence from national vital statistics net. Int ] Epidemiol. 2019
Sep;48(6):1815-23.

Vedanthan R, Seligman B, Fuster V. Global Perspective on Acute Coronary Syndrome. Circ
Res. 2014 Sep;114(12):1959-75.

Ting P, Chua TSJ], Wong A, Sim LL, Tan VWD, Koh TH. Trends in mortality from acute
myocardial infarction in the coronary care unit. Ann Acad Med Singap. 2007
Sep;36(12):974-9.

Mandelzweig L, Battler A, Boyko V, Bueno H, Danchin N, Filippatos G, et al. The second Euro
Heart Survey on acute coronary syndromes: Characteristics, treatment, and outcome of
patients with ACS in Europe and the Mediterranean Basin in 2004. Eur Heart J. 2006
Oct;27(19):2285-93.

Nowbar AN, Gitto M, Howard JP, Francis DP, Al-Lamee R. Mortality from ischemic heart
disease: Analysis of data from the world health organization and coronary artery disease
risk factors from NCD risk factor collaboration. Circ Cardiovasc Qual Outcomes. 2019
Sep;12(6).

Yeh RW, Sidney S, Chandra M, Sorel M, Selby ] V, Go AS. Population Trends in the Incidence
and Outcomes of Acute Myocardial Infarction. New England Journal of Medicine.
2010;362(23):2155-65.

Uddin M, Mir T, Khalil A, Mehar A, Gomez-Pineiro E, Babu MA, et al. ST-Elevation Myocardial
Infarction Outcomes: A United States Nationwide Emergency Departments Cohort Study. ]
Emerg Med. 2022 Sep;62(3):306-15.

Puymirat E. Association of Changes in Clinical Characteristics and Management With
Improvement in Survival Among Patients With ST-Elevation Myocardial Infarction. JAMA.
2012 Sep;308(10):998.

Rosamond WD, Chambless LE, Heiss G, Mosley TH, Coresh ], Whitsel E, et al. Twenty-Two-
Year Trends in Incidence of Myocardial Infarction, Coronary Heart Disease Mortality, and
Case Fatality in 4 US Communities, 1987-2008. Circulation. 2012 Sep;125(15):1848-57.

104



196.

197.

198.

199.

200.

201.

202.

203.

204.

205.

206.

207.
208.

2009.

210.

211.

Schmidt M, Jacobsen ]B, Lash TL, Botker HE, Sorensen HT. 25 year trends in first time
hospitalisation for acute myocardial infarction, subsequent short and long term mortality,
and the prognostic impact of sex and comorbidity: a Danish nationwide cohort study. BM].
2012 Sep;344(jan25 2):e356-e356.

Zou Z, Cini K, Dong B, Ma Y, Ma ], Burgner DP, et al. Time Trends in Cardiovascular Disease
Mortality Across the BRICS. Circulation. 2020 Sep;141(10):790-9.

Dudas K, Lappas G, Stewart S, Rosengren A. Trends in Out-of-Hospital Deaths Due to
Coronary Heart Disease in Sweden (1991 to 2006). Circulation. 2011 Sep;123(1):46-52.
Mokdad AH, Ballestros K, Echko M, Glenn S, Olsen HE, Mullany E, et al. The State of US
Health, 1990-2016. JAMA. 2018 Apr 10;319(14):1444.

Thrane PG, Olesen KKW, Thim T, Gyldenkerne C, Mortensen MB, Kristensen SD, et al.
Mortality Trends After Primary Percutaneous Coronary Intervention for ST-Segment
Elevation Myocardial Infarction. ] Am Coll Cardiol. 2023 Sep;82(10):999-1010.

loacara S, Popescu AC, Tenenbaum ], Dimulescu DR, Popescu MR, Sirbu A, et al. Acute
Myocardial Infarction Mortality Rates and Trends in Romania between 1994 and 2017. Int ]
Environ Res Public Health. 2019 Sep;17(1):285.

Camacho X, Nedkoff L, Wright FL, Nghiem N, Buajitti E, Goldacre R, et al. Relative
contribution of trends in myocardial infarction event rates and case fatality to declines in
mortality: an international comparative study of 1-95 million events in 80-4 million people
in four countries. Lancet Public Health. 2022 Sep;7(3):e229-39.

Institute for Publih Health of Serbia. Incidence and mortality of acute coronary syndrome in
Serbia. 2012.

Karanovi¢ N, Milosavljevic T. Management of organizaional changes: A systemic approach to
coronary arthery disease control in Serbia. Heart and blood vessels. 2014;33(2):170-5.
Lavery T, Greenslade JH, Parsonage WA, Hawkins T, Dalton E, Hammett C, et al. Factors
influencing choice of pre-hospital transportation of patients with potential acute coronary
syndrome: An observational study. Emergency Medicine Australasia. 2017;29(2):210-6.
UREDBA 0 PLANU MREZE ZDRAVSTVENIH USTANOVA, “Sluzbeni glasnik Republike
Srbije”, br.42/20061119/2007). Dostupno na:
https://zdravstvo.rs/FileUpload/Regulativa/uredba_mreza_ustanova.pdf [Internet].
Available from: https://zdravstvo.rs/FileUpload/Regulativa/uredba_mreza_ustanova.pdf
ZAKON 0 ZDRAVSTVENO] ZASTITI Republike Srbije (“SI. glasnik RS”, br. 25/2019).

Dobri¢ M, Ostoji¢ M, Nedeljkovi¢ M, Vukcevi¢ V, Stankovic¢ G, Stojkovic S, et al. Treatment of
acute ST elevation myocardial infarction with primary percutaneous coronary intervention
in Department of cardiology. Clinical center of Serbia, Belgrade: movement and treatment of
patients from the onset of chest pain ill the attempt of reopening the infarct-related artery.
Srp Arh Celok Lek . 1992;120(3):521-9.

Mooney M, McKee G, Fealy G, O'Brien F, O’'Donnell S, Moser D. A review of interventions
aimed at reducing pre-hospital delay time in acute coronary syndrome: what has worked
and why? Vol. 11, European journal of cardiovascular nursing : journal of the Working
Group on Cardiovascular Nursing of the European Society of Cardiology. 2012. p. 445-53.
Tan LL, Wong HB, Poh CL, Chan MY, Seow SC, Yeo TC, et al. Utilisation of emergency medical
service among Singapore patients presenting with ST-segment elevation myocardial
infarction: prevalence and impact on ischaemic time. Intern Med J. 2011 Sep;41(12):809-14.
Blohm M, Hartford M, Karlson BW, Karlsson T, Herlitz ]. A media campaign aiming at
reducing delay times and increasing the use of ambulance in AMI. Am ] Emerg Med. 1994
Sep;12(3):315-8.

105



212.

213.

214.

215.

216.

217.

218.

2109.

220.

221.

222.

223.

224.

225.

226.

227.

228.

229.
230.

Gaspoz JM, Unger PF, Urban P, Chevrolet JC, Rutishauser W, Lovis C, et al. Impact of a public
campaign on pre-hospital delay in patients reporting chest pain. Heart. 1996
Sep;76(2):150-5.

Alrawashdeh A, Nehme Z, Williams B, Stub D. Emergency medical service delays in ST-
elevation myocardial infarction: a meta-analysis. Heart. 2020 Sep;106(5):365-73.

Cha]], Bae S, Park DW, Park JH, Hong S], Park SM, et al. Clinical Outcomes in Patients

With Delayed Hospitalization for Non-ST-Segment Elevation Myocardial Infarction. ] Am
Coll Cardiol. 2022 Sep;79(4):311-23.

Vasiljevi¢ Z. Podgrupa za hospitalnu negu bolesnika sa akutnim koronarnim sindromom koji
se lece neinvazivno (u K]J) (i prehospitalno). In SANU; 2009.

Karanovié¢ N, Milosavljevi¢ T. UDRUZENJE KARDIOLOGA SRBIJE CARDIOLOGY SOCIETY OF
SERBIA Upravljanje organizacionim promenama: Sistemski pristup kontroli koronarne
bolesi u Srbiji. Vol. 33, Srce i krvni sudovi. 2014. p. 170-5.

Bernard R. Acute myocardial infarction: coronary care unit, hospital ward or home
management? Acta Cardiol. 1979;34(4):269-78.

Sawers ]JSA, Borsey DQ, Lawson AAH. Effect of a Coronary Care Unit on Mortality from Acute
Myocardial Infarction. Scott Med ]. 1979 Sep;24(2):121-6.

Loughran ], Puthawala T, Sutton BS, Brown LE, Pronovost PJ], DeFilippis AP. The
Cardiovascular Intensive Care Unit—An Evolving Model for Health Care Delivery. | Intensive
Care Med. 2017 Sep;32(2):116-23.

Stojkovic S, Milasinovic D, Bozinovic N, Davidovic A, Debeljacki D, Djenic N, et al. Serbia:
Coronary and structural heart interventions from 2010 to 2015. Vol. 13, Eurolntervention.
EuroPCR; 2017. p. Z59-63.

Widimsky P, Wijns W, Fajadet ], de Belder M, Knot ], Aaberge L, et al. Reperfusion therapy
for ST elevation acute myocardial infarction in Europe: description of the current situation
in 30 countries. Eur Heart ]. 2010 Apr;31(8):943-57.

Hartley A, Marshall DC, Salciccioli JD, Sikkel MB, Maruthappu M, Shalhoub ]. Trends in
mortality from ischemic heart disease and cerebrovascular disease in Europe: 1980 to 2009.
Vol. 133, Circulation. Lippincott Williams and Wilkins; 2016. p. 1916-26.

Keeley EC, Boura JA, Grines CL. Primary angioplasty versus intravenous thrombolytic
therapy for acute myocardial infarction: a quantitative review of 23 randomised trials. The
Lancet. 2003 Sep;361(9351):13-20.

Kristensen SD, Laut KG, Fajadet ], Kaifoszova Z, Kala P, Mario C Dij, et al. Reperfusion therapy
for ST elevation acute myocardial infarction 2010/2011: Current status in 37 ESC countries.
Eur Heart ]. 2014 Sep;35(29):1957-70.

Grgnborg Laut K., Becic Pedersen A., Lash T., Dalby Kristensen S. Barriers to implementation
of primary percutaneous coronary intervention in Europe. Eur Cardiol. 2011;7:108-12.
Keeley EC, Grines CL. Primary Percutaneous Coronary Intervention for Every Patient with
ST-Segment Elevation Myocardial Infarction: What Stands in the Way? Ann Intern Med.
2004 Sep;141(4):298.

Morrow DA, Antman EM, Charlesworth A, Cairns R, Murphy SA, de Lemos JA, et al. TIMI Risk
Score for ST-Elevation Myocardial Infarction: A Convenient, Bedside, Clinical Score for Risk
Assessment at Presentation. Circulation. 2000;102(17):2031-7.

Kannel WB, Dawber TR, Kagan A, Revotskie N, Stokes J. Factors of risk in the development of
coronary heart disease-six year follow-up experience. The Framingham Study. Ann Intern
Med. 1961 Sep;55:33-50.

Marmot M. The health gap: the challenge of an unequal world. Bloomsbury; 2015.

Gabet A, Danchin N, Juilliere Y, Olié V. Acute coronary syndrome in women: rising
hospitalizations in middle-aged French women, 2004-14. Eur Heart ]. 2017;38(14):1060-5.

106



231.

232.

233.

234.
235.
236.

237.

238.

239.

240.

241.

242.

243.

244,

245.

246.

247.

248.

249,

250.

251.

Ribeiro KRA. Incidence of Acute Coronary Syndrome Between Men and Women: Integrative
Review. Iris Journal of Nursing & Care. 2020;2(3).

Smolina K, Wright FL, Rayner M, Goldacre M]. Determinants of the decline in mortality from
acute myocardial infarction in England between 2002 and 2010: Linked national database
study. BM] (Online). 2012 Sep;344(7842).

Vasiljevic Z, Mickovski-Katalina N, Panic G, Krotin M, Putnikovic B, Miljus D, et al. Clinical
characteristics, management and mortality in patients with acute coronary syndrome from
2002 to 2005: Report from the National registry of acute coronary syndrome in Serbia. Srp
Arh Celok Lek. 2007;135(11-12):645-54.

Ministry of Health of The Republic of Serbia. National Health Survey Serbia 2006, 2007
Ministry of Health of The Republic of Serbia. National Health Survey Serbia 2019, 2020
Daitch V, Turjeman A, Poran |, Tau N, Ayalon-Dangur I, Nashashibi ], et al.
Underrepresentation of women in randomized controlled trials: a systematic review and
meta-analysis. Trials. 2022;23(1).

Tobb K, Kocher M, Bullock-Palmer RP. Underrepresentation of women in cardiovascular
trials- it is time to shatter this glass ceiling. Vol. 13, American Heart Journal Plus: Cardiology
Research and Practice. Elsevier Inc.; 2022.

Laut KG, Gale CP, Lash TL, Kristensen SD. Determinants and patterns of utilization of
primary percutaneous coronary intervention across 12 European countries: 2003-2008. Int
J Cardiol. 2013 Sep;168(3):2745-53.

National Cancer Institute, Sciences D of CC and P. Joinpoint Regression Program. USA:
Surveillance Research Program. National Cancer Institute; 2020.

World Health Organization. Global Health Observatory Data Repository [Internet]. Vol. 39.
2011. Available from: apps.who.int/gho/data/node.main.1?lang=en

Vasiljevi¢ Z. Podgrupa za hospitalnu negu bolesnika sa akutnim koronarnim sindromom koji
se lece neinvazivno (u K]J) (i prehospitalno). In 2009.

Roger VL. Epidemiology of Myocardial Infarction. Medical Clinics of North America. 2007
Sep;91(4):537-52.

Roger VL. Myocardial Infarction Outcomes. Circ Cardiovasc Qual Outcomes. 2010;3(6):568-
70.

Mensah GA, Wei GS, Sorlie PD, Fine L], Rosenberg Y, Kaufmann PG, et al. Decline in
Cardiovascular Mortality: Possible Causes and Implications. Vol. 120, Circulation Research.
Lippincott Williams and Wilkins; 2017. p. 366-80.

Galea S. Healthier: fifty thoughts on the foundations of population health. 2018. 231-233 p.
Wakefield MA, Loken B, Hornik RC. Use of mass media campaigns to change health
behaviour. The Lancet. 2010 Sep;376(9748):1261-71.

Golechha M. Health promotion methods for smoking prevention and cessation: A
comprehensive review of effectiveness and the way forward. Int | Prev Med. 2016;7(1):7.
Vasic A, Vasiljevi¢ Z, Mickovski-Katalina N, Mandi¢-Rajcevic S, Soldatovi¢ I. Temporal Trends
in Acute Coronary Syndrome Mortality in Serbia in 2005-2019: An Age-Period-Cohort
Analysis Using Data from the Serbian Acute Coronary Syndrome Registry (RAACS). Int]
Environ Res Public Health. 2022;19(21):14457.

Pfeffer MA, Braunwald E, Moyé LA, Basta L, Brown EJ], Cuddy TE, et al. Effect of Captopril on
Mortality and Morbidity in Patients with Left Ventricular Dysfunction after Myocardial
Infarction. New England Journal of Medicine. 1992 Sep;327(10):669-77.

Lloyd-Jones DM. Slowing Progress in Cardiovascular Mortality Rates. JAMA Cardiol.
2016;1(5):599.

Roth GA, Mensah GA, Johnson CO, Addolorato G, Ammirati E, Baddour LM, et al. Global
Burden of Cardiovascular Diseases and Risk Factors, 1990-2019: Update From the GBD

107



252.
253.

254.

255.

256.

257.

258.

259.

260.

261.

262.

263.

264.

265.

2019 Study. Vol. 76, Journal of the American College of Cardiology. Elsevier Inc.; 2020. p.
2982-3021.

Incidence and mortality from acute coronary syndrome in Serbia 2019.

Dégano IR, Elosua R, Marrugat J. Epidemiology of Acute Coronary Syndromes in Spain:
Estimation of the Number of Cases and Trends From 2005 to 2049. Revista Espafiola de
Cardiologia (English Edition). 2013;66(6):472-81.

Mannsverk ], Wilsgaard T, Mathiesen EB, Lgchen ML, Rasmussen K, Thelle DS, et al. Trends
in Modifiable Risk Factors Are Associated With Declining Incidence of Hospitalized and
Nonhospitalized Acute Coronary Heart Disease in a Population. Circulation. 2016
Sep;133(1):74-81.

Hunziker L, Radovanovic D, Jeger R, Pedrazzini G, Cuculi F, Urban P, et al. Twenty-Year
Trends in the Incidence and Outcome of Cardiogenic Shock in AMIS Plus Registry. Circ
Cardiovasc Interv. 2019 Sep;12(4).

Grabowski M, Filipiak K], Opolski G, Gtéwczynska R, Gawatko M, Balsam P, et al. Long-term
prognosis following acute coronary syndromes: a prospective observational study of an
unselected group treated in the 24/7 cardiac catheterisation laboratory at a university
hospital. Kardiol Pol. 2018 Sep;76(4):755-63.

Pichlhofer O, Maier M. Unregulated access to health-care services is associated with
overutilization-lessons from Austria. The European Journal of Public Health. 2015
Sep;25(3):401-3.

El-Menyar A, Ahmed E, Albinali H, Al-Thani H, Gehani A, Singh R, et al. Mortality Trends in
Women and Men Presenting with Acute Coronary Syndrome: Insights from a 20-Year
Registry. PLoS One. 2013;8(7):e70066.

Vos T, Lim SS, Abbafati C, Abbas KM, Abbasi M, Abbasifard M, et al. Global burden of 369
diseases and injuries in 204 countries and territories, 1990-2019: a systematic analysis for
the Global Burden of Disease Study 2019. The Lancet [Internet]. 2020
Sep;396(10258):1204-22. Available from:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0140673620309259

Wang H, Naghavi M, Allen C, Barber RM, Bhutta ZA, Carter A, et al. Global, regional, and
national life expectancy, all-cause mortality, and cause-specific mortality for 249 causes of
death, 1980-2015: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2015. The
Lancet. 2016 Sep;388(10053):1459-544.

Institute of Public Health of Serbia “Dr Milan Jovanovi¢ Batut”, Incidence and Mortality from
Acute Coronary Syndrome in Serbia in 2006. Belgrade, Serbia; 2007.

Gabet A, Chatignoux E, Ducimetiere P, Danchin N, Olié V. Differential trends in myocardial
infarction mortality over 1975-2010 in France according to gender: An age-period-cohort
analysis. Int ] Cardiol. 2016 Sep;223:660-4.

Ocafia-Riola R, Mayoral-Cortés JM, Fernandez-Ajuria A, Sanchez-Cantalejo C, Martin-Olmedo
P, Blanco-Reina E. Age, Period, and Cohort Effects on Mortality From Ischemic Heart Disease
in Southern Spain. Revista Espafiola de Cardiologia (English Edition). 2015;68(5):373-81.
Schmidt MI, Duncan BB, e Silva GA, Menezes AM, Monteiro CA, Barreto SM, et al. Chronic
non-communicable diseases in Brazil: burden and current challenges. The Lancet. 2011
Sep;377(9781):1949-61.

Ministerio da Saude, Instituto Nacional de Cancer (INC), Pan American Health Organization
(PAHO). Global Adult Tobacco Survey, Brazil Report. Rio de Janeiro, 2010; Available from:
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/inca/global_tobacco_survey_relatorio_gats.pd
f

108



266.

267.

268.

269.

270.

271.

272.

273.

274.

275.

276.

277.

278.

279.

280.

281.

282.

Nedeljkovi¢ MA, Mitov V, Nikoli¢ M, Joli¢ A, Adamovi¢ D, Dimitrijevi¢ M, et al. Interventional
cardiology in Serbia during COVID-19 pandemic for the period of 2019-2022, Case report,
Cardiology Society of Serbia . Vol. 41, Srce i krvni sudovi. 2022. p. 52-5.
Granger CB, Goldberg R], Dabbous O, Pieper KS, Eagle KA, Cannon CP, et al. Predictors of
hospital mortality in the global registry of acute coronary events. Arch Intern Med. 2003
Sep;163(19):2345-53.
Julian D. Treatment of cardiac arrest in acute myocardial ischemia and infarction. The
Lancet. 1961 Sep;278(7207):840-4.
Marrugat ], Sala ], Masia R, Pavesi M, Giné S Sanz ;, Valle V, et al. Mortality Differences
Between Men and Women Following First Myocardial Infarction. Vol. 280, JAMA. 1998.
Available from: https://jamanetwork.com/
Jhun HJ, Kim H, Cho S Il. Time trend and age-period-cohort effects on acute myocardial
infarction mortality in Korean adults from 1988 to 2007. ] Korean Med Sci. 2011
Sep;26(5):637-41.
Dos Santos ], Meira KC, Camacho AR, De Oliveira Salvador PTC, Guimaraes RM, Pierin AMG,
et al. Mortality due to acute myocardial infarction in Brazil and its geographical regions:
Analyzing the effect of age-period-cohort. Ciencia e Saude Coletiva. 2018;23(5):1621-34.
Chang J, Liu X, Sun Y. Mortality due to acute myocardial infarction in China from 1987 to
2014: Secular trends and age-period-cohort effects. Int | Cardiol. 2017 Sep;227:229-38.
Ma E, Iso H, Takahashi H, Yamagishi K, Tanigawa T. Age-Period-Cohort Analysis of Mortality
due to Ischemic Heart Disease in Japan, 1955 to 2000. Circulation Journal. 2008;72(6):966-
72.
Landmesser U, MacRae CA. Digital technology to support self-management in patients with
coronary disease. Vol. 1, The Lancet Digital Health. Elsevier Ltd; 2019. p. e50-1.
Redfern |, Coorey G, Mulley ], Scaria A, Neubeck L, Hafiz N, et al. A digital health intervention
for cardiovascular disease management in primary care (CONNECT) randomized controlled
trial. NP] Digit Med. 2020 Sep;3(1).
Indraratna P, Biswas U, McVeigh ], Mamo A, Magdy ], Briggs N, et al. Research Methodology-
e-Cardiology / Digital Health. Remote Patient Monitoring and Telehealth [Internet].
2021:3083. Available from:
https://academic.oup.com/eurheartj/article/42/Supplement_1/ehab724.3083/6391774
Murphy AC, Meehan G, Koshy AN, Kunniardy P, Farouque O, Yudi MB. Efficacy of
Smartphone-Based Secondary Preventive Strategies in Coronary Artery Disease. Clin Med
Insights Cardiol. 2020;14.
Marvel FA, Spaulding EM, Lee MA, Yang WE, Demo R, Ding |, et al. Digital Health Intervention
in Acute Myocardial Infarction. Circ Cardiovasc Qual Outcomes. 2021 Sep;14(7):E007741.
Van Heuverswyn F, De Buyzere M, Coeman M, De Pooter ], Drieghe B, Duytschaever M, et al.
Feasibility and performance of a device for automatic self-detection of symptomatic acute
coronary artery occlusion in outpatients with coronary artery disease: a multicentre
observational study. Lancet Digit Health. 2019 Jun 1;1(2):e90-9.
Gibson CM, Holmes D, Mikdadi G, Presser D, Wohns D, Yee MK, et al. Implantable Cardiac
Alert System for Early Recognition of ST-Segment Elevation Myocardial Infarction. ] Am Coll
Cardiol. 2019 Apr 23;73(15):1919-27.
Nair A, Vishnevsky A, Frisch DR. Atrial fibrillation or unstable angina? Utilization of a mobile
electrocardiographic device to diagnose acute coronary syndrome. Cardiovasc Digit Health J.
2020 Sep;1(1):52-4.
Stavrakis S, Whyte S, Sample K, Barber R, Albert D, Po SS. CLINICAL VALIDATION OF A
NOVEL, SMARTPHONE-BASED 12-LEAD ECG DEVICE. ] Am Coll Cardiol. 2022
Mar;79(9):2034.

109



283.

284.

285.

286.

287.

288.

289.

290.

291.

292.

293.

294.

What Is the Diagnostic Value of ECG Database Mining? GE Healthcare [Internet]. [cited 2022
Nov 19]. Available from: https://www.gehealthcare.com/.

Smith SW, Walsh B, Grauer K, Wang K, Rapin ], Li ], et al. A deep neural network learning
algorithm outperforms a conventional algorithm for emergency department
electrocardiogram interpretation. | Electrocardiol. 2019 Jan;52:88-95.

Ribeiro AH, Ribeiro MH, Paixdao GMM, Oliveira DM, Gomes PR, Canazart JA, et al. Automatic
diagnosis of the 12-lead ECG using a deep neural network. Nat Commun. 2020 Apr
9;11(1):1760.

Hannun AY, Rajpurkar P, Haghpanahi M, Tison GH, Bourn C, Turakhia MP, et al. Cardiologist-
level arrhythmia detection and classification in ambulatory electrocardiograms using a deep
neural network. Nat Med. 2019 Jan 7;25(1):65-9.

Siontis KC, Noseworthy PA, Attia ZI, Friedman PA. Artificial intelligence-enhanced
electrocardiography in cardiovascular disease management. Nat Rev Cardiol. 2021 Jul
1;18(7):465-78.

Sierra ], Rojo Grajales L, Matute-Martinez C, Al-Ayyubi R, ernest P, Herrera-Ramos A, et al.
Abstract 10049: Outcome of Telemedicine Compared With Traditional In-Person Follow-Up
Visits in Patients With Acute Coronary Syndromes. Virtual Heart Study. Circulation
[Internet]. 2022 Nov 8;146(Suppl_1). Available from:
https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/circ.146.suppl_1.10049

Dalal HM, Doherty P, McDonagh ST, Paul K, Taylor RS. Virtual and in-person cardiac
rehabilitation. BM]J. 2021 Jun 3;n1270.

Burazor |, Spiroski D, Terzic ], Otasevic P, Babic R, Nikolic A, et al. Cardiac rehabilitation and
secondary prevention in COVID-19 times: Single center experience. Eur ] Prev Cardiol. 2021
May 11;28(Supplement_1).

Thomas R], Beatty AL, Beckie TM, Brewer LC, Brown TM, Forman DE, et al. Home-Based
Cardiac Rehabilitation. ] Am Coll Cardiol. 2019 Jul;74(1):133-53.

Piepoli MF, Hoes AW, Agewall S, Albus C, Brotons C, Catapano AL, et al. 2016 European
Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice. Eur ] Prev Cardiol. 2016
Jul 27;23(11):NP1-96.

Kotta PA, Corso B, Brailovsky Y, Oliveros E. The Impact of 2020 and the Future of Cardiology
Training. JACC Case Rep. 2021 Apr;3(4):697-700.

Stojkovi¢ G, Stoiljkovi¢ G, Djoki¢ D, Koci¢ N, Stojanovic ], Stankovic A, et al. Eight years of of
cardiac catheterisation laboratory at the General Hospital Leskovac.

110



Publikovani radovi iz teze:

1. Vasic¢ A, Vasiljevic¢ Z, Mickovski-Katalina N; Mandi¢-Rajcevic¢ S, Soldatovic 1.
Temporal Trends in Acute Coronary Syndrome Mortality in Serbia in 2005-
2019: An Age-Period-Cohort Analysis Using Data from the Serbian Acute
Coronary Syndrome Registry (RAACS). Int.]. Environ. Res. Public Health 2022,
19,D0I1103390/ijerph192114457

2. Vasi¢ A, Mandic¢-RajcCevi¢ S, Soldatovi¢ I. Digital health for improving
management of acute coronary syndrome, Medical youth Vol. 74 No.6 (2023),
DOI 10.5937/mp74-44394



PRILOG

Prilog 1. Incidencija akutnog koronarnog sindroma, broj slu¢ajeva i standardizovane stope
incidencije na 100,000 stanovnika (ASR-E), ukupno i prema polu, 2006-2019

Godina

2006
2007
2008
2009
2010
2011
2012
2013
2014
2015
2016
2017
2018
2019
Ukupno

Ukupno
slul?:;?elzva ASR-E
21422 219.9
21821 223.5
22058 222.5
23036 230
17857 219.3
22409 224.8
20981 203.1
18252 177.2
20774 197.8
23882 226.6
19387 184.1
19664 187.8
21422 219.9
23216 220.4
360800 211.4

Muskarci
slulzg?éva ASR-E
13206 305.7
13350 307.9
13546 310.2
14017 318.3
11063 303.4
13856 314.7
12796 281
11271 248.4
12544 273.2
14158 306.3
11476 248
12077 261.5
13206 305.7
14447 310.3
220920 293.1

Zene
slul?“:l;l(j)(]ava ASR-E
8216 145.4
8471 146.9
8512 146
9019 153.1
6794 145.9
8553 146.4
8185 134.4
6981 114.7
8230 131
9724 156.6
7911 127.8
7587 123.1
8216 145.4
8769 141.4
139880 139.6

Incidencija akutnog koronarnog sindroma, broj slu¢ajeva u muskoj populaciji, 2006-2019

M
Godina
2006
2007
2008
2009
2010
2011
2012
2013
2014
2015
2016
2017
2018
2019

18
10
8
11
9
12
10
13
11
21
5
10
12
10

32
21
30
25
21
26
26
19
19
18
20
21
23
22

68
58
71
63
86
76
66
50
59
61
56
56
82
68

166
168
194
166
189
196
197
177
190
188
133
154
176
167

439
395
423
412
449
442
394
364
389
451
363
325
434
417

Uzrasna grupa
20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49

828
852
850
875
770
812
689
679
707
782
588
653
795
801

50-54
1607
1502
1396
1351
1278
1346
1275
1051
1076
1146
940
1014
1225
1132

55-59
1926
2140
2049
2159
1958
2086
1789
1500
1620
1668
1358
1490
1687
1644

60-64
1516
1678
1702
1857
1975
2238
2083
1798
2064
2351
1866
1971
2157
2213

65-69
1953
1807
1853
1800
1546
1579
1527
1511
1738
2168
1997
2101
2383
2662

70-74
2024
2005
2003
2009
1828
1813
1578
1476
1461
1592
1283
1445
1615
2018

75+
2626
2710
2960
3288
3295
3222
3162
2631
3210
3710
2857
2837
3138
3293



Incidencija akutnog koronarnog sindroma, broj sluc¢ajeva u Zenskoj populaciji, 2006-2019

~
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Uzrasna grupa

Godina 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64

2005
2006
2007
2008
2009
2010
2011
2012
2013
2014
2015
2016
2017
2018
2019

7

=W NN A NN O WY 0N

11
11

15
15
11
23
26
26
20
19
12
14
17
47
14
17
19

46
46
55
39
46
56
45
38
34
35
51
55
50
39
49

93
93
127
110
154
104
113
90
73
91
121
108
89
100
120

291
291
252
263
246
245
248
232
207
207
243
215
219
233
220

574
574
540
485
478
410
481
443
377
391
454
348
349
339
428

772
772
832
804
819
794
836
693
596
617
756
556
572
640
663

830
830
758
843
918
960
1060
987
912
1071
1181
989
975
941
1019

65-69
1258
1258
1176
1091
1092
987
994
943
882
1028
1395
1202
1190
1349
1468

70-74
1602
1602
1567
1610
1625
1493
1415
1256
1076
1088
1333
1018
1084
1204
1369

75+
2716
2716
3137
3227
3602
3576
3321
3471
2807
3679
4155
3346
3034
3536
3408
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