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SAZETAK

Uvod/cilj Pacijenti kod kojih je prema anamnesti¢kim podacima, proslo vise od 12h od pocetka
tegoba, se smatraju kasnim prezenterima akutnog infarkta miokarda. Podaci o tretmanu ovih
pacijenata u literaturi su oskudni i ¢esto kontroverzni. Cilj rada je bio prikazati ishod lecenja
pacijenata sa akutnim infarktom miokarda sa elevacijom ST segmenta (STEMI) kod kojih je od
pocetka tegoba proslo vise od 12h, a manje od 48h u odnosu na lecenje.

Metod rada U istrazivanje je uklju¢eno 130 STEMI pacijenata, kod kojih je od pocetka tegoba
proslo vise od 12h, a manje od 48h, koji su u periodu od januara do decembra 2017. godine le¢eni
u Institutu za kardiovaskularne bolesti Vojvodine. Od ukupnog broja, je 109 pacijenata le¢eno
primarnom perkutanom koronarnom intervencijom (pPCI), a 21 pacijent konzervativno. Potom
je izvrSena korelacija izmedu ishoda leCenja, intrahospitalnog mortaliteta, jednogodisnjeg
prezivljavanja u odnosu na tretman, kao i faktore rizika i komorbiditete.

Rezultati Verifikovana je statisti¢ki znadajna razlika (x>= 7,119; p=0,017) u mortalitetu STEMI
pacijenta lecenih pPCI (8,3%) i konzervativno (28,6%). Rezultati nase studije pokazali su, da
starost, hereditet, hiperlipoproteinemija, dijabetes mellitus i puSenje, statisticki znacajno uti¢u na
ishod lecenja. Pol, hipertenzija i ejekciona frakcija leve komore, nisu postigli nivo statisticke
znacajnosti u odnosu na ishod lecenja. Ni jedan komorbiditet nije pokazao statisticki znacajnu
razliku u distribuciji, u odnosu na tretman i ishod le¢enja.

Zakljucak Prilikom donosenja odluke o lecenju ovih bolesnika trebalo bi uzeti u obzir klinicku
sliku, hemodinamski status i prisustvo zivotno ugrozavajucih aritmija. Jasnih preporuka o
tretmanu ovih bolesnika jo$ uvek nema.

Kljuéne re¢i Akutni infarkt miokarda, primarna perkutana koronarna intervencija,
medikamentni tretman, ishod.

simptomatologija ukazuje na ishemiju miokarda,

Akutni infarkt miokarda je glavni uzrok morbiditeta
i mortaliteta u svetu. Prema statistickim podacima, na
globalnom nivou se godi$nje registruje vise od tri miliona
ljudi, sa dijagnozom akutnog infarkta miokarda sa ST
elevacijom (STEMI) [1]. Osnovu tretmana STEMI
bolesnika predstavlja, §to ranije uspostavljanje protoka kroz
infarktni krvni sud, kako bi se smanjila nekroza miokarda,
odnosno veli¢ina infarktnog podrucja. Ovo se moze ostvari
na dva nacina: invazivno, primarnom perkutanom
koronarnom intervencijom (pPCI) ili konzervativno,
ordiniranjem fibrinoliticke terapije. Pacijenti kod kojih je
prema anamnestickim podacima pro§lo vise od 12h od
pocetka simptoma, se smatraju kasnim prezenterima
bolesti, 1 oni ¢ine od 8,5% do 40% svih STEMI bolesnika.
Podaci o tretmanu ovih pacijenata u literaturi su oskudni i
Cesto kontraverzni. Nakon 12 sati od pocetka tegoba, prema
vaze¢im preporukama, pPCI strategija je indikovana, kod
pacijenata cija

hemodinamsku nestabilnost ili zivotno ugroZavajuce
aritmije (Klasa I, nivo dokaza C) [2]. Kod bolesnika koji
su stabilni i bez tegoba pPCl se moze razmotriti u periodu
od 12h do 48 sati od pocetka tegoba (Klasa Ila, nivo
dokaza B) [2].

CILJ RADA

Prikazati ishod lecenja pacijenata sa akutnim
STEMI kod kojih je od pocetka tegoba proslo vise od 12
sati, a manje od 48h u odnosu na tretman. Posmatrace se
intrahospitalni mortalitet, jednogodiSnji mortalitet i
vrednost istisne frakcije leve komore.

METOD RADA

U istrazivanje je uklju¢eno 130 STEMI pacijenata,
kod kojih je od pocetka tegoba proslo vise od 12h, a
manje od 48h, i koji su u periodu od januara do decembra
2017. godine leeni u Institutu za kardiovaskularne
bolesti VVojvodine.


mailto:vladimir.ivanovic@mf.uns.ac.rs

120 Naucni ¢asopis urgentne medicine HALO 194. 2020; 26(3)

Od ukupnog broja, kod 109 pacijenata je indikovana
pPCI strategija, dok je kod dvadesetjednog pacijenta
primenjen konzervativni tretman. Odluku o nacinu
leCenja, je donosio lekar na osnovu klinicke slike,
hemodinamskog statusa, ehokardiografskog nalaza i
elektrokardiografskig zapisa.

Za svakog pacijenta evidentirani su sledeci
parametri: pol, godine starosti, telesna masa, telesna
visina, indeks telesne mase i ejekciona frakcija (EF) leve
komore odredena tokom hospitalizacije. Evidentirani su i
faktori rizika za ishemijsku bolest srca: arterijska
hipertenzija, hiperlipidemija, dijabetes melitus, pusacki
status, gojaznost 1 hereditet. Izdvojeni su i znacajni
komorbiditeti kao §to su: ranije preleZani infarkt miokarda,
cerebrovaskularni  inzult, hirur§ka revaskularizacija
miokarda kao i anemija, hroni¢na bubrezna insuficijencija,

periferna  arterijska okluzivnu bolest 1 hroni¢na
opstruktvnu bolest pluca.

Potom je izvrSena korelacija izmedu ishoda lecenja,
intrahospitalnog mortaliteta i jednogodisnjeg

prezivljavanja u odnosu na tretman, navedene faktore
rizika i komorbiditete.
Podaci su obradeni u IBM SPSS programu za
statisticku obradu podataka (Statistical Package for Social
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Sciences), verzija 23. Za analizu podataka su Kkori$¢ene
metode deskriptivne i inferencijalne statistike. Numericke
varijable su prikazane putem aritmeticke sredine i
standardne devijacije, a kategorijske varijable putem
frekvencija i procenata. Za utvrdivanje postojanja razlike
varijabli izmedu studijskih grupa kori$¢en je Studentov t-
test i Hi kvadrat test. Postojanje statisticki znacajne razlike
prihvatano je na nivou p<0,05. Rezultati su prikazani
tabelarno i graficki.

Etika

Studija je sprovedena u skladu sa etickim

principima Helsinske deklaracije.
Rezultati

Od ukupnog broja ispitanika 83,8% je le¢eno pPCI
(grupa 1), a 16,2% konzervativno (grupa Il) (grafikon 1).
U toku lecenja zabeleZen je smrtni ishod kod skoro svakog
desetog  bolesnika  (11,5%  ukupan  mortalitet
intrahospitalno i nakon godinu dana), dok je kod 88,5%
ispitanika ishod le¢enja bio pozitivan (grafikon 2).

Grafikon br. 2
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Medu preminulima ve¢i procenat pacijenata je bio iz grupe Il (grafikon 3).
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Grafikon 3. Ishod u odnosu na nagin tretmana

Evidentirana je statisticki znacajna razlika u ishodu
u odnosu na nacin le€enja (x?>= 7,119; p=0,017). Letalan
ishod je zabelezen kod 8,25% pacijenata u grupi I, i 28,6%

pacijenata iz grupe II. U grupi I prezivelo je 91,7%, a u
grupi 1l 71,4% pacijenata.
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U grupi I postojala je statisticki znacajna razlika u  razlika (p=0,027) u prosecnoj starosti medu pacijentima i
prosecnoj starosti pacijenata, u odnosu na ishod lecenja iz grupe tretiranih konzervativno. U grupi II, takode, ¢eSce
(p=0,02). Znacajno su bili stariji bolesnici koji su  su umirali stariji bolesnici (79,50+8,456) dok je prose¢na
preminuli  (76,33+8,544) u odnosu na prezivele starost prezivelih bila 67,07+14,499 (tabela 1).
(63,52+12,809) (tabela 1). Postojala je statisticki znacajna

Grupa pacijenata u odnosu na tretman Ishod N - % x+SD T P
. Ziv 100 - 91,7 63,52+12,809 0,00
Grupa | Starost pacijenta Umro 9-83 76338 544 -4,103
. Ziv 15-714 67,07+14,499 002
Grupa Il Starost pacijenta Umro 6286 79.50+8.456 -2,442 7

lako je u grupi I, verifikovan veci letalitet kod nije utvrdena statisticki znaCajna razlika, u odnosu na
muskaraca, a u grupi Il podjednaka smrtnost za oba pola, ishod le¢enja prema polnoj pripadnosti (tabela 2).

.. Ishod (n - %) )
Grupa pacijenata u odnosu na tretman Umro Tiv X P
Grupa | Pol muski 6-667 38 - 38,0 2819 0,094
Zenski 3-333 62 - 62,0
muski 3-50,0 5-33,3
Grupa Il Pol sonski 5500 15 667 0,505 0,410

Ejekciona frakcija (EF) kod obe grupe ispitanika, je u proseku bila veca kod ispitanika koji su preziveli, ali bez
statisticke znacajnosti (tabela 3). Tabela 4 prikazuje ishod le¢enja u odnosu na faktore rizika.

Grupa pacijenata u odnosu na Ishod N-% 245D T b
tretman
Grupal e Ziv 100-91.7 48 143+8,1582 1458 0148
Umro 9-8,3 42.600+11,0815
Ziv 15-71.4 44.533+14.7157
Grupall EF umro 6-28.6 37,833+15,2763 0933 0362

EF- ejekciona frakcija leve komore

Grupa pacijenata u odnosu na tretman Umlrs:od (N - %) Tiv X2 P
Grupa | Hipertenzija gg é:;é:; %‘I?gjg 0,776 0,342
Grupa Il Hipertenzija gg 6?1'30 141'_2763;,73 1,976 0,228
Grupa | Puenje o2 o gi:gg 4,447 0,029
Grupa I Puenje = 661_80 2:28 3360 0,092
Grupa | Hiperlipoproteinemija gz 9?1_80 Zggg 16,270 0,000
Grupa Il Hiperlipoproteinemija gz 3223 322? 0,687 0,367
Grupa | Diabetes Mellitus ['\)'Z ;;?g ;g;g 9,385 0,005
Grupall Diabetes Mellitus e 3223 = 4200 0,064
Grupa | Hereditet e Zgg s 0007 0,606
Grupa Il Hereditet gz 661_80 322? 4,200 0,055
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Hipertenzija kao jedan od faktora rizika, je bila
zastupljena od 73,3 % (grupa II) do 76% (grupa I), medu
prezivelima, dok je medu preminulima u grupi I bilo
88,9% a u grupi Il 100% hipertonicara, ali bez statistic¢ki
znadajne razlike u ishodu lecenja (p=0,342).

Posmatraju¢i puSenje kao faktor rizika, svi
preminuli pacijenti u obe grupe su bili nepusaci, dok je
medu prezivelima u grupi I bilo 34%, a u grupi II 40%
pusaca sa verifikovanom statisticki znacajnom razlikom
(t=4,447; p=0,029) u ishodu lecenja.

Statisticki znacajna razlika (t=16,270; p<0,005) je
takode utvrdena u ishodu lecenja pacijenata sa pozitivnom
porodi¢nom anamnezom (t=4,200; p=0,055), kao i onih
koji su imali hiperlipoproteinemiju (t=9,385; p=0,005) i
dijabetes melitus kao faktore rizika.

Tabela 5 prezentuje distribuciju komorbiditeta
bolesnika u odnosu na nacin i ishod lecenja. Nijedan od
komorbiditeta nije pokazao statisticki znacajnu razliku u
distribuciji izmedu grupa, u odnosu na ishod lecenja.

Grupa pacijenata u odnosu na tretman

Ne
Grupa l HOBP Da
Grupa Il HOBP Ne
Da
5 Ne

Grupa l BubreZna slabost
Da
5 Ne
Grupa ll BubreZna slabost Da
. Ne
Grupa l Anemija Da
. Ne
Grupa Il Anemija Da
Ne
Grupa | Raniji CVI Da
Ne
Grupa Il Raniji CVI Da
. Ne
Grupa | Infarkt miokarda Da
. Ne
Grupa Il Infarkt miokarda Da
Grupa | Raniji CABG Ne
p ] Da
Grupa Il Raniji CABG Ne
p ] Da

-9
Umrlc?hOd = A)%iv X2 P
9(_)1_80 92:29 0,001 0,917

6-100% 15-100 / /
0-0% 00
9(_)1_80 3969? 0,091 0,917
00 1‘11:2?’7’3 0420 0,714
9(_)1_80 92:29 0,001 0,917
i?ﬁ 150__1000 2625 0,286
?:Sﬁ:i 9;:22 0,106 0,554
661-80 112373 0420 0,714
961-80 92225 0472 0,644
00 1‘11:2,37’3 0420 0,714
9(_)1_80 92:?9 0,001 0,917
661-80 1;1:2?7’3 0420 0,714

HOBP-hroni¢na obstruktivna bolest plu¢a, CVI- cerebrovaskularni insult, CABG-koronarni arterijski bypass graft

Pracenjem intrahospitalnog mortaliteta, nije
detektovana statisticki znacajna razlika u odnosu na nacin
leCenja. Statisticki znacajna razlika je uoCena u

jednogodisnjem prezivljavanju u odnosu na tretman (x?=

7,119; p=0,017) (tabela 6).

Grupa pacijenata u odnosu na tretman

Grupa |
Intrahospitalni Ne 100-91,1
mortalitet Da 9-8,3
Jednogodiinje Ziv 100-91,7
prezivljavanje umro 9-8,3

DISKUSIJA

Kasni STEMI prezenteri, imaju loSiju prognozu i
ve¢i rizik od nastanka komplikacija, u odnosu na
pacijente kojima je pPCI uradena, unutar 12h od pocetka
simptoma. Prema aktuelnim vodi¢ima dobre klinicke
prakse, jo$ uvek nema jasnih preporuka o tretmanu ovih

2
Grupa Il Total X P
17-81 117 2,278
4-19 13 0.131
15-71,4 115 7,119 0,017
6-28,6 15

pacijenata. Postoji viSe studija koje su istrazivale
efikasnosti pPClI, u odnosu na konzervativni tretman ovih
bolesnika, koje su pokazale razlicite rezultate. Jedna od
njih je multicentricna, randomizovana BRAVE-2
(Beyond 12 hours Reperfusion AlternatiVe Evaluation)
studija iz 2004.godine sa 365 STEMI ispitanika
(prezentacija od 12-48h).
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Primarni zakljucak je bio, da je veli¢ina podrucja
leve komore zahvacena infarktom, znacajno manja kod
pacijenata koji su tretirani PCI u odnosu na konzervativno
lecene. Sekundarni zakljucak proizasao iz studije je, da su
se smrtni ishod, reinfarkt miokarda i cerebrovaskularni
inzult, ¢esce javljali kod pacijenata tretiranih konzervativno
(6,6% vs 4,4%)[4].

Ndrepepa i saradnici [5] su u istraZivanju (maj 2001.
- decembar 2004.) na 365 kasnih STEMI prezentera (12-
48h), zakljucili da je kod PCI lecenih pacijenata znacajno
redukovan ¢etvorogodisnji mortalitet. lako je naSa studija
bila vremenski kraca i sprovedena na 130 pacijenata, takode
je  registrovana  statisticki  znaCajna  razlika u
jednogodisnjem prezivljavanju u odnosu na tretman (83,8%
PCl i 16,2% konzervativno) (tabela 6).

Poljski registar za akutni koronarni sindrom, je
prate¢i mortalitet kod kasnih STEMI prezentera obe grupe,
na uzorku od 2.036 pacijenata, dokazao signifikantno manji
jednogodisnji mortalitet, u grupi tretiranih PCI metodom
(9,3% vs 17,9%; p<0,0001)[6].

Za razliku od nase u Occluded Artery Trial (OAT
studiji), kasnim STEMI prezenterima, smatrani su oni
bolesnici koji su se javili od 3-28 dana od pocetka
simptoma. Cetvorogodi$njim pracenjem ovih pacijenta,
utvrdeno je da PCI, nije bila superiornija metoda le¢enja, ni
u smanjivanju mortaliteta, niti u povecanju ejekcione
frakcije leve komore [7,8]. Ovi rezultati su saglasni sa
onima iz nase studije, iako je definicija kasnih prezentera
bila drugacija. U razli¢itim meta analizama (loannidis [9];
Abbate [10]; Yang [11]), na razli¢itom broju ispitanika, su
kasnim prezenterima smatrani STEMI pacijenti, koji su se
javili u bolnicu u periodu od 1-45 dana (loannidis i sar.) ili
12h-60dana (Abbate i sar.; Yang i sar.). loannidis i
saradnici doneose zakljucak da je u grupi pacijenata leCenih
PCI metodom, ejekciona frakcija leve komore bila lako
povisena, ali bez statisticke znaCajnosti. Meta analiza
Abbate-a i saradnika je pokazala, da je u PCI grupi znacajno
poboljsana funkcija miokarda, kao i prezivljavanje, a u
meta analizi Yang-a i saradnika da je u PCI grupi
signifikantno  manji  mortalitet, broj  neZeljenih
kardiovaskularnih (MACE) dogadaja, kao i sréana slabost.
Subanaliza Yang-a i saradnika je utvrdila ovaj benefit, samo
kod bolesnika kojima je PCI uradena u periodu od 12 sata
do 48 sati.

Sa odlaganjem javljanja STEMI pacijenata lekaru,
§to su pokazale i prve eksperimentalne studije, nastaju
hemoragije unutar infarktnog dela miokarda, u okolnostima
produzene koronarne okluzije, i1 kasne reperfuzije.
Nezeljene mehanicke komplikacije mogu dovesti do
povecanja krutosti miokarda, verovatno¢e rupture srca i
odlozenog procesa zarastanja/formiranja oziljka [12]. Zbog
mogucih nezZeljenih ishoda, poput rupture srca i
cerebrovaskularnog inzulta, preporucuje se pazljiviji
klinicki 1 ehokardiografski monitoring ove populacije
STEMI pacijenata.

Rezultati naSe studije pokazali su, starost, hereditet,
hiperlipoproteinemija, DM i pusenje, statisticki znacajno
utiCu na ishod. Medu preZivelima, najveci procenat Cine
osobe mladeg zivotnog doba i Zenski pol, a medu umrlima
starije ~ zivotno doba, muski pol, hipertenzija,
hiperlipoproteinemija i dijabetes melitus. Analizom

rezultata Vienna STEMI registra (januar 2003. -
decembar 2009.) na 4.593 ispitanika, dijabetes melitus i
zenski pol, su prikazani kao nezavisni prediktori kasne
prezentacije akutnog STEMI [3], §to proizilazi i iz nase
studije.

U JAC registru (Jacarta Acute Coronary Syndrome
registar) sa 1.187 STEMI pacijenata i viSe od 12 sati od
pocetka tegoba, za razliku od nase studije i Vienna
STEMI registra sa predominaciom Zenskog pola, 85%
pacijenata su bili muskarci [13], a kao najces¢i faktori
rizika su izdvojeni pusacki staz (62%) i hipertenzija
(54%)[13].

Hipertenzija kao faktor rizika, medu naSim
ispitanicima, bila je zastupljena sa 76% kod prezivelih i
88,9% preminulih u grupi | dok su u grupi Il svi preminuli
kao i wvecina prezivelih takode (73,3% ) imali
hipertenziju.

Pra¢enjem pusenja kao faktorom rizika dosli smo
do slede¢ih rezultata: u obe grupe, nijedan preminuli
pacijent nije bio pusac, dok je medu prezivelima, 34% u
grupi I, 1 40% pacijenata a u grupi II bili pusaci. UoCena
je statisticki znacajna razlika (t=4,447; p=0,029) u
pogledu ishoda lecenja i puSenja kao faktora rizika.

Praceni komorbiditeti (raniji infarkt miokarda, ili
hirurska revaskularizacija miokarda), nisu pokazali
statisticki znacajnu razliku u odnosu na nacin le¢enja. Na
osnovu iznetog, se moze pretpostaviti da pacijenti koji su
ranije preboleli infarkt miokarda, kao i oni sa prethodnom
revaskularizacijom miokarda, znaju da prepoznaju
simptome akutnog infarkta miokarda i blagovremeno
zatraze lekarsku pomoc.

lako su mnogi aspekti zbrinjavanja kasnih STEMI
prezentera, joS uvek predmet brojnih debata i istrazivanja,
prema aktuelnim preporukama strategija pPCI (Klasa I,
nivo dokaza C) je indikovana, kod pacijenata sa klini¢kim
i/ili elektrokardiografskim dokazom aktuelne ishemije,
hemodinamske nestabilnosti ili Zivotno ugrozavajucih
aritmija [2]. Rutinska pPCI strategija se moze razmotriti
kod STEMI pacijenata koji su se kasno javili (12-48h) od
pocetka simptoma (Klasa Ila, nivo dokaza B) [2]. Pri
donosenju odluke o tretmanu ovih bolesnika, u obzir bi
trebalo uzeti i intermitentnu, ili delimi¢nu okluziju
koronarne arterije, stepen kolateralne cirkulacije,
ishemijsko prekondicioniranje i metabolicki status unutar
podruéja ishemije. Sve ovo su faktori od znacaja kada je
u pitanju planiranje adekvatnog tretmana ovih pacijenata
[15].

Zaklju¢ak

Obzirom da nema jasnih preporuka o tretmanu
ovih bolesnika nameée se potreba za novim
randomizovanim studijama.

Sukob interesa: Autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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ABSTRACT

Introduction/Objective Patients who have had symptoms for more than 12h before receiving treatment
are considered to be myocardial infarction late presenters. The literature contains scarce and often
controversial data about treating such patients. The objective of the paper is to present treatment outcome
in patients with acute ST-elevation myocardial infarction (STEMI), whose therapy was initiated more
than 12h and less than 48 hours after the onset of symptoms.

Methods The research included 130 patients who had suffered from acute STEMI in 2017, all of whom
presented more than 12h and less than 48h after the onset of symptoms. A primary percutaneous coronary
intervention (PPCI) was used to treat 109 patients, while 21 patients were treated conservatively. An
analysis was performed correlating treatment results, intrahospital mortality, one-year survival rate
depending on the type of treatment, risk factors and comorbidity.

Results A statistically significant difference (x?=7,119; p=0,017) has been verified when comparing the
mortality of STEMI patients treated with PPCI(8.3%) and those treated conservatively (28.6%). A
statistically significant difference (t=9,385; p=0,005) has been verified when it came to treating STEMI
patients that were also suffering from diabetes. In the group treated with PPCI, 77.8% of the patients that
had died had diabetes. No comorbidity showed a statistically significant difference in distribution
depending on the type of treatment and treatment results.

Conclusion When deciding on the type of treatment these patients shall receive, the following should be
taken into consideration: clinical presentation, hemodynamic status and presence of life-threatening
arrhythmias. There is still no clear guideline for treating such patients.

Keywords: acute myocardial infarction, primary percutaneous coronary intervention, medical treatment,
outcome




