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Krvarenje kao komplikacija leCenja akutnog infarkta miokarda

metodom primarne perkutane koronarne intervencije

Sazetak

Nekoliko randomizovanih klinickih studija je pokazalo da pacijenti sa velikim krvarenjem kao
komplikacijom akutnih koronarnih sindroma (AKS) i perkutane koronarne intervencije (PKI)
imaju lo$iji klinicki ishod, sa povecanim rizikom od nastanka glavnih nezeljenih kardijalnih
dogadaja (MACE), koji obuhvataju smrtni ishod, infarkt miokarda, Slog i trombozu stenta, u
odnosu na bolesnike bez krvarenja. Prema tome, prvencija krvarenja je postala isto toliko
znacajna kao prevencija ishemijskih dogadaja. Medutim, napore da se ovo sprovede ometa
nedostatak jednobraznosti u definicijama krvarenja koje se danas koriste.

U cilju standardizacije brojnih definicija krvarenja kod bolesnika koji primaju
antitromboznu terapiju, tim naucnika okupljen oko Bleeding Academic Research Consortium-a
(BARC) je nedavno konsenzusom doneo klasifikaciju krvarenja koriste¢i hijerarhijski pristup pri
opisu stepena tezine krvarenja. PoSto se od nove jedinstvene definicije krvarenja o¢ekuje da bude
Siroko prihvacena u klinickim studijama i svakodnevnoj klinickoj praksi, potrebno je da se njena
vrednost potvrdi putem primene na ve postojeCim podacima o krvarenju ili podacima
sakupljenim putem buduc¢ih klini¢kih studija.

Cilj: Glavni cilj ove studije je da ispita odnos izmedu bolni¢kog krvarenja procenjenog
prema BARC Kklasifikaciji i kratkorocnog i dugoro¢nog mortaliteta/MACE-a kod neselektovane
populacije bolesnika sa akutnim infarktom miokarda sa elevacijom segmenta ST (STAIM)
podvrgnutih hitnoj koronarnoj angiografiji i leCenih metodom primarne PKI.

Metode: Studija je obuhvatila 1808 konsekutivnih bolesnika sa STAIM, primljenih u
periodu od avgusta 2009 do januara 2011 godine na Odeljenje urgentne kardiologije Klinickog
centra Srbije u Beogradu radi leGenja metodom primarne PKI. Podaci o bolesnicima sakupljeni
su prospektivno i uneti u jedinstvenu elektronsku bazu podataka. Bolesnici su grupisani prema

tezini krvarenja po BARC Kklasifikaciji (tip 0+1, tip 2, tip 3a, tip 3b, tip 3c, tip 5a i tip 5b).



Univarijantna i multivarijantna Cox-ova regresiona analiza je koriS¢ena za ispitivanje
povezanosti tezine krvarenja po BARC-u i mortaliteta/MACE-a u 3 vremenska perioda: u okviru
prvih 30 dana, izmedu 30 dana i 1 godine i u periodu od 1 godine. Uporedili smo korigovani
mortalitet i MACE pacijenata koji nisu krvarili (BARC tip 0+1) sa mortalitetom i MACE-om
pacijenata koji su ispoljili razlicite stepene krvarenja (BARC tip 2, tip 3a i tip 3b). Prediktivna
vrednost multivarijantnih modela sa i bez krvare¢ih komplikacija je procenjivana pomocu
analize ROC (receiver operating characteristic) krivih.

Rezultati istrazivanja: U naSoj populaciji bolesnika sa STEMI upucenih na hitnu
koronarografiju 1 primarnu PCI, krvarenje tipa >2 po BARC-u javilo se kod 6,4% slucajeva.
Nezavisni prediktori krvarenja su: Zenski pol, niza telesna tezina, hipertenzija,
hiperholesterolemija, sr¢ana insuficijencija i poviSen broj leukocita na prijemu, primena
inhibitora GP Ilb/I1la receptora na trombocitima i duZe tajanje procedure u sali za kataterizaciju.

U prvih 30 dana jedini nezavisni prediktor mortaliteta je bilo krvarenje tipa 3b po BARC-
u (HR 3.16, 95% CI 1.35-7.38; p=0.008). Izmedu 30 dana i 1 godine nezavisni prediktori
mortaliteta su bili krvarenje tip 3a i tip 3b po BARC-u. U 1-godisnjem periodu pracenja postoji
hijerarhijska korelacija izmedu stepena tezine krvarenja po BARC-u i korigovanog rizika od
smrtnog ishoda, pri ¢emu je krvarenje tipa 3b po BARC-u najjaci prediktor mortaliteta. Bolesnici
sa tipom 3a krvarenja po BARC-u bili su u dvostruko ve¢em riziku (HR 1.99, 95% CI 1.16-3.40;
p=0.012), a bolesnici sa tipom 3b krvarenja bili su u viSe nego trostruko ve¢em riziku (HR 3.22,
95% CI 1.67-6.20; p <0.0001) od smrtnog ishoda tokom 1-godisnjeg perioda prac¢enja u odnosu
na bolesnike koji nisu krvarili. Sli¢no mortalitetu, korigovani rizik za nastanak MACE-a u 1-
godiSnjem periodu raste sa povecanjem stepena krvarenja.

Krvarenje ograniceno samo na mesto pristupa javilo se kod 3.7%, a ucestalost krvarenja
van mesta pristupa je bila 2.8%. Rizik od 30-dnevnog i 1-godisnjeg smrtnog ishoda/MACE-a je
bio ve¢i kod bolesnika sa krvarenjem tipa >2 po BARC-u van mesta punkcije u odnosu na
krvarenjene na mestu punkcije. Trombotski intrahospitalni dogadaji desili su se kod 2.2%
bolesnika. Vecinu je €inila rana tromboza stenta i revaskularizacija ciljnog krvnog suda zbog
ishemije. Rana tromboza stenta je bila udruzena sa nizim rizikom od 1-godi$njeg mortaliteta u
poredenju sa intrahospitalnim krvarenjem. Bolesnici sa intrahospitalnim krvarenjem tipa >2 po

BARC-u imali su 2 puta veci rizik od 1-godiSnjeg mortaliteta nego bolesnici bez krvarecih i



trombotskih komplikacija, 1 4 puta ve¢i rizik ako je krvarenju pridruZzena trombotska
komplikacija.

Zakljucak: Rezultati nase studije pokazuju da tezina krvarenja procenjena prema BARC
kriterijumima hijerarhijski korelise sa 1-godisnjim mortalitetom/MACE-om kod bolesnika
upucenih na primarnu PCI. Bolesnici sa krvarenjem tipa 3b po BARC-u su u najve¢em riziku od
30-dnevnog 1-godisnjeg smrtnog ishoda/MACE-a. Ukljuéivanje krvare¢ih dogadaja definisanih
prema BARC klasifikaciji u statisticke modele znacajno je unapredilo predikciju 1-godiSnjeg

mortaliteta i mortaliteta u periodu izmedu 30 dana i 1 godine.

Kljuéne re¢i: primarna perkutana koronarna intervencija; krvarenje; mortalitet; Bleeding

Academic Research Consortium klasifikacija

Nu¢éna oblast: Kardiologija
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Bleeding complicating acute myocardial infarction in patients

treated with primary percutaneous coronary intervention

Abstract

Background: Several randomized trials have demonstrated that patients with major
bleeding complicating acute coronary syndromes (ACS) and percutaneous coronary intervention
(PCI) have worse clinical outcomes with increased risk of subsequent major adverse cardiac
events (MACE), including death, myocardial infarction, stroke and stent thrombosis than those
without bleeding. Therefore, prevention of bleeding has become equally as important as the
prevention of ischemic event. However, this effort is hampered by the lack of uniformity in
bleeding definition currently in use.

In order to standardize multiple bleeding definitions for patients receiving antithrombotic
therapy, the Bleeding Academic Research Consortium (BARC) has recently developed a
consensus classification for bleeding by using a hierarchical approach to describe bleeding
severity grade. Since newly proposed unified bleeding definition is expected to be widely
accepted in clinical trials and real-world clinical practice, it must be validated with the use of
existing data sets or data collected by future clinical trials.

Objective: The main objective was to investigate the relationship between in-hospital
bleeding as defined by BARC consensus classification and short-term and long-term
mortality/ MACE in unselected patient population who underwent emergency coronary
angiography and primary PCI for STEMI.

Methods: Our study obtained 1808 consecutive patients with STEMI admitted for
primary PCI between August 2009 and January 2011 at the Department of Cardiology, Clinical
Center of Serbia, Belgrade. Data of patients who experienced in-hospital bleeding were collected

prospectively and entered into the dedicated electronic database. Patients were grouped



according to the BARC categorization of bleeding (type 0+1, type 2, type 3a, type 3b, type 3c,
type 5a and type 5b).

Univariable and multivariable Cox proportional hazard model was used to test the
association between BARC bleed severity and mortality at 30 days, between 30 days and 1 year,
and at 1 year. We compared adjusted rates of mortality/MACE among patients with BARC type
0+1 bleeding and those within the other types of BARC bleeding. Discriminatory power of
multivariable models without and with bleeding according to BARC categorization was assessed
by performing receiver operating characteristic (ROC) curve analysis.

Results: Of the 1808 patients with STEMI who underwent emergency coronary
angiography, 115 (6.4%) experienced a BARC bleeding type >2. The independent predictors of
bleeding were: female gender, lower body weight, systemic hypertension, hypercholesterolemia,
heart failure and elevated white blood cell count at admission, as well as the use of glycoprotein
I1b/111a inhibitors and increased time of PCI procedure.

Of bleeding types, the only independent predictor of mortality was type 3b bleeding
compared with BARC 0+1 bleeding (HR 3.16, 95% CI 1.35-7.38; p=0.008). Between 30 days
and 1 year, independent predictors of death were BARC 3a and 3b types. At 1 year, the severity
of bleeding events by BARC hierarchically correlate with the adjusted risk of dying, with BARC
type 3b bleeding as a strongest predictor of mortality. Thus, patients with BARC type 3a
bleeding were at almost twofold higher risk (HR 1.99, 95% CI 1.16-3.40; p=0.012), and those
with BARC type 3b were at more than threefold higher risk of 1-year death (HR 3.22, 95% ClI
1.67-6.20; p <0.0001) compared with patients with BARC type 0+1. As were mortality, the
adjusted 1-year risk of MACE increased gradually with the higher BARC class.

Access site bleeding occurred in 3.7%, whereas the rate of nonaccess site bleeding was
2.8%. The risk of 30-day and 1-year mortality/MACE was higher in patients with BARC type >2
nonaccess versus access site bleeding. Thrombotic in-hospital events occurred in 2.2% patients.
The majority of them experienced early stent thrombosis and target vessel revascularization due
to ischemia. Early stent thrombosis was associated with lower risk of 1-year mortality compared
with in-hospital bleeding. Patients with BARC type >2 in-hospital bleeding had 2-fold higher
risk of 1-year mortality than those without bleeding and thrombotic complications, and 4-fold

higher risk with coexistence of thrombotic complications.



Conclusion: The results of our study show that bleeding events defined according to the
BARC classification hierarchically correlate with 1-year mortality/MACE after admission for
primary PCI. Patients with BARC type 3b bleeding are at the highest risk of 30-day and 1-year
mortality/ MACE. The inclusion of bleeding defined by BARC criteria in models significantly
improved the prediction of 1-year mortality and mortality for a period between 30 days and 1

year.

Key words: primary percutaneous coronary intervention; bleeding; Bleeding Academic

Research Consortium classification; mortality

Scientific field: Cardiology

Special topic: Interventional cardiology
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1. UVOD

1.1. Akutni infarkt miokarda sa elevacijom segmenta ST

Akutni infarkt miokarda (AIM) je klinicki oblik koronarne bolesti kod koga okluzija koronarne
arterije dovodi do ireverzibilne ishemije koja progredira do nekroze miokarda. (1-11) AIM
karakteriSe anatomski gubitak src¢anog tkiva i trajno oSte¢enje miokardne funkcije. AIM moze da
ima veoma razli¢itu klinic¢ku sliku, elektrokardiografski (EKG) nalaz, razli¢ite nivoe povecanja
kardiospecificnih enzima i razli¢itu prognozu, od veoma teSke do sasvim blage. Ukoliko je
tipi¢ni ili atipi¢ni anginozni bol prac¢en dugotrajnom elevacijom segmenta ST u EKG-u ili
novonastalim blokom leve grane, ispunjeni su kriterijumi za dijagnozu akutnog infarkta
miokarda sa ST elevacijom (STAIM).

1.2. Reperfuziona terapija

Prema preporukama Americkog udruzenja za srce/Americkog koledza za kardiologiju
(AHA/ACC) i Evropskog udruzenja kardiologa (ESC), kod bolesnika sa klinickom slikom
akutnog infarkta u toku prvih 12 sati od pocetka simptoma i sa perzistentnom ST elevacijom ili
novonastalim blokom leve grane u EKG-u neophodno je da se §to pre primeni rana mehanicka

ili farmakoloska reperfuzija. (12)

Primarna perkutana koronarna intervencija

Metoda rane mehanic¢ke reperfuzije, odnosno tzv. primarne perkutane koronarne intervencije
(PKI) se sastoji od hitne balon angioplastike (sa ili bez plasiranja stenta), bez prethodne primene
fibrinoliticke terapije ili inhibitora glikoproteinskih (GP) Ilb/Illa receptora, da bi se otvorila
infarktna arterija tokom akutne faze infarkta miokarda sa ST elevacijom. Nakon §to se utvrdi

mesto okluzije koronarne arterije trombom, najpre metalna zica prolazi kroz formirani tromb,



preko koje se balon kateter (sa ili bez stenta) pozicionira na mesto okluzije i potom naduva

(ekspandira), ¢ime se ponovo mehanicki uspostavlja anterogradni protok (slika 1).

Chest pain resolving Chest pain resolving
Resolving Resolving
ST-segment ST-segment
elevation elevation

Keeley EC, Hillis LD. N Engl J Med 2007;356:47-54.

Slika 1. Primarna perkutana koronarna intervencija sa implantacijom stenta

Pomoc¢u primarne PKI dolazi do uspostavljanja normalnog protoka potvrdenog
angiografski kod prethodno okludirane arterije kod vise od 90% bolesnika, (13,14) dok
fibrinoliticka terapija to ¢ini kod svega 50-60% ovih bolesnika. U meta analizi 23 studuje (15)
koje su uporedivale primarnu PKI i tromboliticku terapiju na 7739 randomizovanih bolesnika,
dokazano je da primarna PKI spasava dodatnih 20 na 1000 lecenih bolesnika posle 30 dana
(mortalitet 7% prema 9%, p=0.0002). Takode smanjuje ucestalost reinfarkta (3% prema 7%,
P=0.0001) i mozdanih udara (1% prema 2%, P=0.0004). Imaju¢i u vidu znacaj primene PKI kao
i njenu prednost nad drugim vidovima reperfuzione terapije, danas postoje brojne preporuke,
vodici i algoritmi za njeno sprovodenje. (12,16)

Pacijenti sa STAIM koji ¢e biti leCeni metodom primarne PKI treba da prime dvojnu
antitrombocitnu terapiju Sto je moguce pre angiografije, kao i parenteralnu antikoagulantnu

terapiju. Dvojna antitrombocitna terapija porazumeva primenu aspirina i leka koji blokira



receptore za adenozindifosfat (ADP). Antitrombocitni lekovi se primenjuju pre, u toku i
dugoro¢no posle primarne PKI jer znacajno doprinose poboljSanju prezivljavanja i smanjenju

reokluzije, ponovnog infarkta i rekurentne ishemije.

1.3. Komplikacije primarne perkutane koronarne intervencije

Pri primeni primarne PKI moguc¢e su komplikacije.

Teska nefropatija posle PKI desava se u 2% pacijenata. (17) Ona je delimi¢no
prouzrokovana radiografskim kontrastnim sredstvima, a najce$¢e nastaje kod pacijenata sa
kardiogenim Sokom (18) ili ve¢ postoje¢om bubreznom insuficijencijom (19) i kod osoba
odmakle zivotne dobi. (20)

Ventrikularna tahikardija ili ventrikularna fibrilacija desavaju se kod 4,3%
pacijenata podvrgnutih primarnoj PKI. (21) Iako ova komplikacija produzava vreme
hospitalizacije, ona nema uticaja na dugoro¢nu prognozu ovih bolesnika.

Kod pacijenata koji se podvrgavaju elektivnoj koronarnoj angioplastici balonom, naglo
zatvaranje (engl. abrupt closing) infarktne arterije (za vreme intervencije ili nekoliko sati
kasnije) deSava se u oko 3% slucajeva. (22) Naglo zatvaranje infarktne arterije jo$ CeSce se
dogada kod pacijenata podvrgnutih primarnoj angioplastici. Postavljanje stenta u infarktnu
arteriju smanjuje ucestalost njenog naglog zatvaranja na oko 1%, smanjujuéi znacajno potrebu za
urgentnom hirur§kom revaskularizacijom miokarda. (23) Stoga je upotreba stenta metoda izbora
ukoliko za to postoje anatomski uslovi na koronarnoj arteriji.

Kako je ranije istaknuto, stentovi takode smanjuju rizik od restenoze. U vecini studija
koje su proucavale primenu koronarnih stentova, tromboza stenta se deSavala u manje od 1,5%
slucajeva tokom prve godine pracenja, nezavisno od toga da li je primenjen metalni stent ili Stent
oblozen lekom. (24,25)

Jedna od najces¢ih komplikacija koja prati izvodenje primarne PKI je krvarenje.



1.4. Krvarenje u akutnim koronarnim sindromima i perkutanim koronarnim
intervencijama

Antikoagulantni i antitrombocitni lekovi ¢ine kamen temeljac terapije u leCenju pacijenata sa
akutnim koronarnim sindromom (AKS) i onih podvrgnutin PKI. Napredci koji su tokom
poslednje decenije postignuti u antitromboznoj terapiji, uporedo sa ranim invazivnim pristupom,
smanjili su ucestalost ponavljanih ishemijskih komplikacija i smrtnog ishoda u pacijenata sa
svim oblicima AKS. (26,27,28) Medutim, kombinacija viSe antitromboznih lekova ukljucujuéi
aspirin, inhibitor P2Y12 na trombocitima (blokator receptora za ADP), heparin uz inhibitore
glikoproteinskih IIb/Illa receptora, direktne inhibitore trombina i rastué¢e koris¢enje invazivnih
procedura takode su doveli do porasta rizika od krvarenja.

Do nedavno se smatralo da je krvarenje sastavni deo savremenog terapijskog pristupa
AKS, cena kojom se plac¢a poboljSanje ishoda ovog oboljenja. Krvare¢e komplikacije manje ili
viSe nisu smatrane znacajnim dogadajem ukoliko se stanje pacijenata moglo popraviti
odgovarajuc¢im terapijskim merama, prekidanjem antitrombozne terapije i, ukoliko je potrebno,
transfuzijom krvi. Medutim, nedavno je pokazano da krvarenje znacajno povecava rizik za
nastanak neZeljenih dogadaja, ukljucujuci infarkt miokarda, Slog, trombozu stenta i smrtni ishod
kod pacijenata sa AKS i onih podvrgnutih PKI. (29-34) Dokazano je da sa porastom tezine
krvarenja dolazi do povecanja kratkoro¢nog i dugoro¢nog mortaliteta. (30)

Randomizovane studije koje su poredile antitrombozne lekove su pokazale da je
smanjenje krvare¢ih dogadaja povezano sa pobolj$anjem prezivljavanja pacijenata. (35,36) Stoga
je od posebnog znacaja pri leCenju bolesnika sa AKS da se uspostavi balans izmedu korisnog
antiishemijskog efekta novih antitromboznih lekova i rizika od krvarenja pri njihovoj primeni.
Ovakav razvoj dogadaja je pokazao da je potreban novi pristup za procenu rizika u pocetnoj fazi
AKS, koji nalaze da se uzme u obzir ne samo rizik za ponavljanu ishemiju, ve¢ takode 1 rizik za
nastanak krvarenja pre svake konacne odluke o nacinu leCenja pacijenta. Vodici za leCenje
bolesnika sa AKS i primenu PKI savetuju da se proceni rizik za krvarenje pre pocetka terapije.
Na ovaj nacin se identifikuju pacijenti koji su u visokom riziku od krvarenja i koji stoga

zahtevaju terapijski pristup koji nosi nizi rizik od ove komplikacije. (37)



Definicije krvarenja

Za definisanje krvarenja u publikovanim studijama i registrima Koristi se viSe razli¢itih
klasifikacija. (38-40) Za razliku od ishemijskih klini¢kih dogadaja (sr¢ana smrt, infarkt
miokarda, tromboza stenta) za koje je postignuta opSta saglasnost u njithovom definisanju,
(41,42) definicije krvarenja koje su u upotrebi zna¢ajno se medusobno razlikuju.

Aktuelne definicije krvarenja sadrze laboratorijska obelezja, kao Sto su pad vrednosti
hemoglobina i hematokrita, i klini¢ka obelezja koja obuhvataju potrebu za transfuzijom ili
klinickom intervencijom, tamponadu srca, hematome, kao i stepenovanje prema tezini
krvarenja. Svaka od definicija sadrzi razli¢ite kombinacije ovih podataka rangirane prema tezini
u kategorije koje Siroko variraju od definicije do definicije. Nedostatak standardizacije u
definisanju krvarenja otezava obavljanje klini¢kih studija koje imaju za cilj uporedivanje
bezbednosti pojedinih antitromboznih lekova, zbog toga Sto rezultati mogu znacajno da se
razlikuju zavisno od upotrebljene definicije krvarenja. Za opisivanje krvarenja koriste se razli¢iti
termini od studije do studije (ozbiljno, tesko, katastrofalno, veliko, zivotno-ugrozavajuée itd), §to
moze znacajno da umanji doprinos klinickih studija u proceni bezbednosti i efikasnosti
interventnih vaskularnih procedura.

Klasifikacija krvarenja prema TIMI kriterijumima (Thrombolysis In Myocardial
Infarction) se koristi priblizno 30 godina 1 najc¢es¢e je primenjivana klasifikacija u klinickim
kardiovaskularnim studijama. Kriterijumi za ovu definiciju krvarenja ustanovljeni su tokom
ranih studija iz ciklusa TIMI sa ciljem definisanja i klasifikovanja velikih i malih hemoragijskih
dogadaja kod bolesnika sa STAIM lecenih fibrinolitickom terapijom. Originalna TIMI definicija,
nastala u prvoj fazi TIMI programa, oslanja se pretezno na laboratorijske podatke bazirane na
snizenju vrednosti hemoglobina ili hematokrita nakon korigovanja za efekte primenjene
transfuzije krvi (1 jedinica primljene transfuzije krvi podrazumeva smanjenje nivoa hemoglobina
za 1g/dL). (43) TIMI definicija krvarenja koristi 4 kategorije: veliko, malo, minimalno i odsustvo
krvarenja. (43) Prema ovoj klasifikaciji veliko krvarenje je definisano kao intrakranijalno
krvarenje ili bilo koje krvarenje udruzeno sa padom koncentracije hemoglobina >5g/dL ili
padom hematokrita >15%. Tokom II faze TIMI studija definicija je evoluirala i obuhvatila Siri
opseg krvarecih kategorija i dogadaja definiSuci svaku pojedinu kategoriju. (44-46) Kategorija

velikog krvarenja je proSirena i ukljucivala je smrt unutar 7 dana od hemoragije i tamponadu



srca. Naj¢eS¢e zamke koje se mogu javiti pri upotrebi TIMI definicije su konstatovanje velikog
krvarenja na osnovu pada hemoglobina bez klini¢ki vidljivog Krvarenja, kao i nepreciznost u
pogledu vremena odredivanja vrednosti hemoglobina §to moze dovesti do neodgovarajucih
najvisih i najnizih vrednosti zavisno od krvarenja, ¢ineci nejasnim vreme krvarenja u odnosu na
intervenciju. (47)

Druga klasifikacija krvarenja, prvi put opisana 1993 godine, koja je takode koriS¢ena u
brojnim studijama tokom poslednje 2 decenije, koristi GUSTO kriterijume (Global Use of
Strategies to Open Occluded Coronary Arteries). (48) GUSTO kriterijumi krvarenja su prvobitno
koris€eni za utvrdivanje znacCajnog krvarenja pri primeni fibrinoliticke terapije za lecCenje
STAIM. Ova klasifikacija krvarenja takode sadrzi 4 kategorije: teSko ili Zivotno-ugroZavajuce,
umereno, blago i odsustvo krvarenja, bazirane na tezini klinickog stanja pacijenta. GUSTO
definicija se razlikuje od mnogih drugih definicija krvarenja po tome §to ne uzima u obzir
promene u hemoglobinu, niti vodi ra¢una o broju jedinica primenjene transfuzije krvi. Posto je
rukovodena klinickim parametrima, teZina krvarenja prema GUSTO definiciji pokazala je dobru
korelaciju sa rizikom od smrtnog ishoda. (49) Medutim, GUSTO definicija takode ima
ograni¢enja. Pored ¢injenice da je osmisljena tokom fibrinoliticke ere, procena stanja bolesnika
predstavlja izazov zbog nedostatka objektivnih standardizovanih kriterijuma. Zbog ovoga ishodi
mogu znacajno da variraju zavisno od geografskih regiona, obzirom da odluka za intervenciju i
primenu transfuzije zavisi od lokalne klini¢ke prakse, vizualizacionih metoda dijagnostike,
duzine skladistenja krvi i drugih okolnosti. Stoga koriS¢enje ove definicije zahteva posebnu
paznju tokom Ccitavog procesa primene kako bi se omogucilo da podaci o ishodu budu
jednobrazno sakupljeni 1 statisticki analizirani iako poticu iz razli¢itih 1 udaljenih regiona.

Nedavno sprovedene klinicke studije iz oblasti AKS i PKI koristile su definicije
krvarenja koje su kombinovale laboratorijska 1 klinicka obelezja sa ciljem da se prevazidu
ogranic¢enja TIMI 1 GUSTO definicija. Nekoliko studija je kombinovalo elemente iz TIMI i
GUSTO definicija, (50,51) modifikovalo ove elemente, (35, 52-56) ili dodalo nova obelezja.
(54,55,57,58) Studije CURE (Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Reccurent Events), (52)
REPLACE-2 (Randomized Evaluationin PCI Linking Angiomax to Reduced Clinical Events),
(59) STEEPLE (Safety and Efficacy of Enoxaparin in PCI Patients, an International Randomized
Evaluation), (56) HERO-2 (Hirulog and Early Reperfusion/Occlusion), (60) OASIS-5
(Organization for the Assessment of Strategies for Ischemic Syndromes), (35) PLATO (Platelet



Inhibition and Patient Outcomes), GRACE (Global Regystri of Acute Coronary Events) (34,61) i
ACUITY (Acute Catheterization and Urgent Intervention Triage Strategy) su koristile razliCite
definicije za veliko/tesko i malo krvarenje. Definicije krvarenja ACUITY (57) i HORIZONS-
AMI (Harmonizing Outcomes with Revascularization and Stents in Acute Myocardial Infarction)
(54) su identicne i nastale su prilagodavanjem komponenata TIMI velikog i GUSTO

teSkog/umerenog krvarenja bitnih za bolesnike podvrgnute PCI.

Nova univerzalna definicija krvarenja za pacijente na antitromboznoj terapiji

Postojanje sustinskih razlika medu mnogobrojnim definicijama krvarenja znacajno oteZava
poredenje rezultata klinickih studija koje ispituju rizik od krvarenja pri primeni novih
antitromboznih lekova. Potreba za standardizovanom definicijom krvarenja okupila je 2008
godine predstavnike nezavisnih akademskih naucnih organizacija Evrope i Sjedinjenih
Ameri¢kih Drzava, profesionalnih udruzenja kardiologa, nacionalnih instituta za zdravlje,
drzavnih agencija za hranu i lekove, farmaceutske industrije kao i nezavisne priznate stru¢njake
iz oblasti kardiologije u Akademski istrazivacki konzorcijum za krvarenje (Bleeding Academic
Research Consortium - BARC) sa zadatkom da nacine jedinstvenu definiciju krvarenja koja ¢e se
koristiti u kardiovaskularnim klini¢kim studijama za pacijente koji primaju antitromboznu
terapiju. Proces usaglasavanja predloga unutar BARC grupacije je trajao 2 godine, potom su
usledile spoljasnje recenzije, posle kojih je postignut konsenzus oko jedinstvene definicije
krvarenja koja je 2011 godine preporucena za koriséenje u klini¢kim studijama i registrima. (47)

Nova BARC definicija krvarenja se sa viSe aspekata razlikuje od prethodnih definicija.
Definicija ¢e imati Siroku klinicku primenu koja obuhvata i primenu u kardiovaskularnim
klinickim studijama i registrima u kojima je krvarenje glavni cilj ispitivanja. Kod nje je
izbegnuta subjektivna procena i kori§¢enje kvalitativnih termina kao ,,veliko* (engl. major) ili
»tesko* (engl. severe) krvarenje i umesto toga se koristi numericka nomenklatura. Krvareéi
dogadaji su prema tezini stepenovani u 6 tipova (tip 0 do 5) Sto omogucava da se utvrdi
krvarenje koje nije bilo obuhvaceno ranijim definicijama. Potom, definicija ukljucuje specijalnu
kategoriju za krvarenje povezano sa operacijom aorto-koronarnog premoscenja (engl. CABG-

related bleeding) koja je oznacena kao tip 4 krvarenja.



1.5. Epidemiologija krvarenja u akutnom koronarnom sindromu

Posto je dokazana tesna povezanost krvarenja sa kasnijim nezeljenim kardiovaskularnim
dogadajima, (29,30,34) paznja klini¢ara se usmerila na faktore koji dopirnose nastanku krvarenja
I metode koje treba primeniti da bi se izbeglo krvarenja kod bolesnika sa AKS. (62)

Ucestalost hemoragijskih komplikacija varira od 1% do 10% kod bolesnika lecenih zbog
AKS i onih podvrgnutih PKI. (62-64) Ovako S$irok raspon u ucestalosti krvare¢ih dogadaja
uslovljen je sa nekoliko faktora, ukljucujuéi razlike u karakteristikama pacijenata, primenjenoj
terapiji 1 Kklasifikaciji koriS¢enoj za definisanje krvarenja. (47) Vecina informacija 0
epidemiologiji krvarenja kod bolesnika sa AKS dobijena je putem randomizovanih kontrolisanih
studija koje su ispitivale efikasnost i bezbednost razli¢itih antitromboznih lekova, krvarenje je
znatno rede praceno putem registarskih studija. Za razliku od randomizovanih kontrolisanih
studija, registarske studije obi¢no obuhvataju mnogo reprezentativniji uzorak bolesnika sa AKS,
koji ukljucuje i bolesnike starije zivotne dobi sa mnogo vise pridruzenih oboljenja i prateéih
komplikacija AKS, kod kojih je rizik od krvarenja veéi nego kod bolesnika ukljuéenih u
randomizovane klinicke studije. Stoga je ucestalost krvarenja dobijena putem registarskih studija
uglavnom veca u odnosu na randomizovane klinicke studije.

Uprkos agresivnijoj interventnoj terapiji i agresivnijoj anti-tromboznoj terapiji tokom
poslednjih nekoliko godina, nedavno objavljeni podaci iz registra GRACE govore o opadanju
ucestalosti krvarenja. (65) lako su razlozi ove pojave nejasni, na pad ucéestalosti mogu da uticu

faktori klinicke prakse, $to se ne moze objasniti faktorima rizika od strane bolesnika.

Rizik od krvarenja u posebnim grupama bolesnika

Uprkos varijacijama u ucestalosti i definisanju krvarenja koje postoje medu studijama, studije
dosledno isti¢u da su starije zivotno doba, zenski pol, niza telesna tezina, koris§¢enje invazivnih
procedura, i bubrezna insuficijencija snazni prediktori krvare¢ih komplikacija u AKS i PKI.

Rastuc¢e Zivotno doba je snazan faktor rizika za krvarenje: u GRACE registru kod svih

oblika AKS korigovani rizik za nastanak velikog krvarenja pre otpusta je povecan za oko 30%



po deceniji starosti (OR 1.28, 95 % CI 1.21-1.37). (34) Ovo se objasnjava Cinjenicom da sa
starenjem, kolageni i amiloidni depoziti u tunici mediji arterija mogu dovesti do krtosti i
propustljivosti krvnih sudova koji imaju manju sposobnost konstrikciji i vise su skloni krvarenju.

Zene sa AKS takode imaju tendenciju da imaju veéi rizik od krvarenja u odnosu na
muskarce: u GRACE registru, zene su imale za 43% vecu verovatno¢u za nastanak velikog
bolni¢kog krvarenja u poredenju sa muskarcima (korigovani OR 1.43, 95% CI 1.23-1.66). (34)
Ovaj povecani rizik verovatno potic¢e od manje telesne grade i veli¢ine krvnih sudova, Smanjenog
klirensa kreatinina (za datu telesnu tezinu i kreatinin u serumu), vece zastupljenost
komorbiditeta, veéeg rizika od predoziranosti lekova, (66) i, mozda, razlika u farmakoloSkom
odgovoru na antitrombozne lekove u poredenju sa muskarcima. (67)

Bubrezna funkcija takode igra vaznu ulogu u riziku od krvarenja: u savremenim AKS
registrima, procenjen rizik od velikog bolni¢kog krvarenja povecava se za oko 50% u bolesnika
sa bubreznom insuficijencijom (OR 1.48, 95% CI 1.19-1.84). (34) Eikelboom i sar. su u
naknadnoj analizi preko 34 000 pacijenata ukljuéenih u studije AKS bez elevacije segmenta ST
(NSTE-AKS) i pracenih do 12 meseci nasli da je korigovani OR za velika krvarenja bio 1,4
(95% CI 1.3-1.6) za svakih 1.13 mg / dL (ili 100 umol/L) povecanja kreatinina na prijemu. U
ovoj studiji serumski kreatinin i starost su dva najjaca prediktora Krvarenja. (29) Bolesnici sa
obi¢cno imaju difuzniju i odmakliju arterijsku bolest te zbog toga mogu biti izlozeni ve¢im
rizicima kako od tromboze tako i od krvarenja.

Pored ovih klini¢kih faktora, genetski faktori takode predstavljaju predispoziciju za
krvarenje: medu pacijentima kod kojih se zapocinje terapija varfarina, nosioci varijante *2 i *3
gena za citohrom P450 (CYP) 2C9 i varijante na genu C1173T za subjedinicu 1 kompleksa
epoksid reduktaze vitamina K zahtevaju nize doze i CeS¢e razvijaju vrednost INR-a >4 u
poredenju sa bolesnicima koji nisu nosioci varijanti ovih gena. (68) Isto tako, kod bolesnika
lecenih klopidogrelom, varijanta gena CYP2C19*18 dovodi do visih nivoa aktivhog metabolita
klopidogrela, a povec¢ana inhibicija trombocita je povezana sa poveéanjem incidence krvarenja

bez poboljsane efikasnosti. (69)



1.6. Uticaj krvarenja na prognozu kod bolesnika sa akutnim koronarnim
sindromom

Klini¢ki uticaj krvarenja dugo je zanemarivan zbog dostupnosti transfuzije krvi i sredstava za
zaustavljanje krvarenja. Cesto se smatralo da je krvarenje samo jedan neprijatan dogadaj, koji
povecava duzinu hospitalizacije i troskove leCenja, ali nema jasan uticaj na preZivljavanje
bolesnika. Tek nedavno je prepoznato da je veliko krvarenje povezano sa povecanjem kasnog
mortaliteta, potencijalno ponistavajuci dugoro¢nu korist od lecenja AKS. (34,35,70,71).

U poredenju sa pacijentima koji nisu krvarili, pacijenti koji su iskusili krvarenje imaju
veci rizik od smrtnog ishoda ne samo u ranom intrahospitalnom periodu ve¢ takode i kasnije
posle otpusta iz bolnice. (35,49,72) Jedno od objasnjenja za povezanost krvarenja sa
nepovoljnim ishodima u rutinskoj praksi lezi u ¢injenici da su dobro poznati prediktori krvarenja
u velikoj meri i prediktori ishemijskih dogadaja. Moguce je da krvarenje predstavlja marker za
povecan ishemijski rizik kao i doprinosni €inilac za smrtni ishod u nekim slu¢ajevima. Druga
mogucnost je da Krvarenje ima direktno Stetne posledice i takode pokrece niz adaptivnih
promena, koje sa svoje strane dovode do nepovoljnog ishoda. Posledice krvarenja obuhvataju
hipotenziju, anemiju i smanjeno dopremanje kiseonika tkivima. Eksperimentalni podaci ukazuju
da se pad nivoa hemoglobina do 7 g/dL podnosi bez ishemije miokarda ukoliko ne postoji
opstruktivna bolest koronarnih arterija. Anemija je sama po sebi povezana sa povec¢anim rizikom
od nezeljenih dogadaja u pacijenata sa AKS, ili podvrgnutih koronarnoj revaskularizaciji. (73-
75) Medutim, mnogi pacijenti sa anemijom su ustvari primljeni sa anemijom pre no $to im je
ordinirana bilo kakva antitrombozna terapija i nisu imali vidljivo krvarenje. Kod ovih pacijenata,
prethodno postojanje anemije moze da pogorSa posledice naknadnog krvarenja, i svakako
povecéava verovatnocu primene transfuzije.

Prekid antitrombozne terapije u cilju smanjenja krvarenje moze ponovo da uslovi
nastanak AKS. (76,77) Ponovni povecan rizik za nastanak tromboze moze da dovede do
gomilanja novog trombotskog materijala. Nije mogucée doneti opSte smernice za spreCavanje
krvarenja. Lekari treba da procene odgovarajuce rizike vezane za tekucée krvarenja, smanjenje
doze ili privremeni prekid antithromboznih lekova, kad god je to moguce, sa brzim nastavkom
inicijalne antitrombozne terapije, u zavisnosti od poluzivota i reverzibilnosti efekta kao i

mogucénosti za leCenje krvarenja (npr. kompresibilno nasuprot nekompresibilnog mesta
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krvarenja). Antitromboznu terapije treba, medutim, prekinuti ukoliko krvarenje dovodi do
hipotenzije ili ako krvarenje ugrozava zivot ili ne moze da se stavi pod kontrolu. Ovo bi trebalo
da bude praceno hemodinamskom potporom sa nadoknadom tecnosti i vazokonstriktornom
terapijom, ako je potrebno. Sve ove akcije, medutim, dovode pacijenta u stanje povecanog rizika
od rekurentne ishemije i infarkta. (78)

Transfuzija pune krvi ili izdvojenih eritrocita mogla bi da izgleda kao jednostavno i
konac¢no reSenje za zbrinjavanje velikog krvarenje, posto brzo kompenzuje gubitak volumena
izazvanog krvarenjem, i zbog toga je indikovana kada je krvarenje povezano sa hemodinamskom
nestabilno$¢u ili Sokom. Medutim, kada je krvarenje manje teSko i pri kome hemodinamski
uslovi ostaju stabilni, efekat transfuzije na smrtnost je u najboljem slu¢aju neutralan. Cak kod
pacijenata sa kardiovaskularnim bolestima ili u starijih, transfuzije nemaju pozitivan uticaj na
ishod. (79) Osim toga, uprkos masivhom krvarenju sa gubitkom hemoglobina >5 g/dL,
transfuzija krvi je povezana sa pove¢anim mortalitetom, a gubitak krvi sa padom hematokrita do
vrednosti od 25% moze biti dobro tolerisan. (80) Postoje mnogi potencijalni mehanizmi Stetnog
dejstva transfuzije, ukljucujuéi aktivaciju i agregaciju trombocita kao i smanjenu sposobnost
isporuke kiseonika i azot oksida tkivima. Generalno gledano, restriktivna primena transfuzije
vodi ka smanjenju smrtnosti, manjoj ucestalosti infarkta miokarda i sr¢ane insuficijencije. Stoga,
transfuzija krvi moze pre da poveca nego da smanji rizik od nezeljenih dogadaja u bolesnika sa
AKS. (81) Isto tako, ne preporucuje se Sveopste liberalno koriséenje transfuzije krvi u cilju
odrzanja prvobitnog nivoa hemoglobina u bolesnika sa koronarnom boles¢u bez klinicki jasnog

krvarenja i sa hematokritom >25% ili hemoglobinom >8 g/dL. (82)

1.7. Krvarenje u perkutanoj koronarnoj intervenciji

Kod bolesnika koji se podvrgavaju PKI, priblizno polovina krvare¢ih dogadaja nastaje na mestu
pristupa arteriji, a mogu da se kre¢u u rasponu od klini¢ki beznacajnog potkoznog hematoma na
mestu pristupa do fatalnog retroperitonealnog krvarenja. (31) Pored cinjenice da krvarenja na
mestu pristupa kao i van mesta pristupa deluju nepovoljno na ishod, ¢ini se da krvarenje van

mesta pristupa ima veci uticaj na mortalitet. (83) Takode treba obratiti paznju na udaljene

11



krvare¢e komplikacije, nevezane za samu proceduru, ve¢ prouzrokovane dugotrajnom primenom
kombinovane antitrombocitne terapije koju je potrebno uzimati posle implantacije stenta.

Ucestalost krvarenja kod bolesnika podvrgnutih PKI varira zavisno od primenjene
definicije krvarenja i klini¢kih uslova pri izvodenju PKI, (31,81) sa najnizom ucestalos¢u kod
elektivne PKI (56) i najvec¢om ucestalo$¢u pri primarnoj PKI kod STAIM. (71) Kao $to je ranije
istaknuto, veliko krvarenje kod bolesnika sa AKS ne prouzrokuje samo povecanje mortaliteta,
ved je takode povezano i sa povecanim rizikom od ishemijskih dogadaja.

lako je radijalni pristup kod angiografije i PKI povezan sa skoro potpunim prestankom
javljanja krvarenja na mestu pristupa, (84,85) neke retke komplikacije se i dalje javljaju. One
mogu da se kreéu od lokalnih povr$nih hematoma u podlaktici, nadenih u manje od 5%
slucajeva, do krvarenja koje znacajno komprimuje okolne strukture i sre¢e se kod <0,01%
sluc¢ajeva. Koris¢enje uredaja za hemostazu na mestu pristupa izgleda da nema veliki uticaj u
prevenciji teskih krvarenja. (86)

U prevenciji krvarenja kod bolesnika podvrgnutih PKI, zna¢ajno mesto zauzima izbor
antitromboznih lekova, iako nije jedini faktor koga treba uzeti u obzir. Rizik od krvarenja zavisi
od vrste i doziranja antitromboznih lekova koji se koriste pri izvodenju PKI. (33,35,56,59,87,88)
Imajuéi u vidu uticaj predoziranja leka na krvarenje i njegovu interakciju sa zivotnim dobom
bolesnika, polom i bubreznom funkcijom, (66,67) treba obratiti paznju na odgovarajuce
doziranje, posebno kod bolesnika u visokom riziku od krvarenja, koji se lako prepoznaju na
osnovu ovih jednostavnih klini¢kih karakteristika (33,34,65,66) ili koris¢enjem skorova rizika.
(89,90)

1.8. Prevencija krvarenja u akutnom koronarnom sindromu i perkutanoj
koronarnoj intervenciji

Primena adekvatne doze leka

Utvrdeno je da je primena prevelikih doza antitromboznih lekova povezana sa povecanim

rizikom od masivnog krvarenja i bolnicke smrti. (66,67) Stoga je u cilju smanjenja rizika od
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krvarenja potrebno da se koriste minimalne efektivne doze lekova i vr$i prilagodavanje doze
telesnoj tezini, zivotnom dobu i bubreznoj funkciji svakog pojedinog pacijenta.

Fondaparinux, heparini niske molekulske tezine, hirudin, argatroban, bivalirudin, i
blokatori GP IIb/Illa receptora se u velikoj meri eliminiSu putem bubrega, i stoga ne bi trebalo da
se koriste kod pacijenata sa teSkom bubreznom insuficijencijom, definisanom kao klirens
kreatinina <30 mL/min, ili ih treba primeniti u nizoj dozi. (66,67) Nefrakcionisani heparin je
antikoagulans izbora u ovoj posebnoj situaciji, ali ne §titi potpuno od krvare¢ih komplikacija. Sa
pogorSanjem bubrezne funkcije postepeno raste rizik od krvarenja sa nefrakcionisanim
heparinom, sli¢an riziku koji je viden sa heparinom niske molekulske tezine. (91)

Nefrakcionisani heparin, heparini niske molekulske tezine, intravenski direktni inhibitori
trombina, TNK-tPA, i blokatori GP Ilb/Illa receptora zahtevaju pazljivo doziranje prilagodeno
telesnoj tezini. (33,59,72,91,92) Upotreba visokih udarnih doza i visokih doza odrzavanja
klopidogrela da bi se ubrzala efikasnost leka i nadvladao ostatak visoke reaktivnosti trombocita,
posebno u okolnostima PKI, moze biti korisna (delotvorno) u odnosu na klini¢ki ishod, iako je u
studiji CURRENT/OASIS 7 ovo videno samo u bolesnika sa obavljenom PKI, ali ne kada je
studija analizirana sa svim bolesnicima upuc¢enim na PKI (engl ,,intention-to-treat analysis® —
anliza prema nameri za sprovodenje terapije) (93) i dostignut je na ra¢un povecanja velikog

krvarenja.

DuzZina primene antitrombozne terapije

U odredivanju trajanja antitrombozne terapije vazno je uvek da se uravnoteze rizici Koji se
odnose na krvarenja sa prednostima antitromboznog delovanja, i shodno tome usvoji najkrace
moguce trajanje terapije. Kao primer, dvojna terapija aspirinom i klopidogrelom se preporucuje u
trajanju od 1 mesec posle ugradnje metalnog stenta kod stabilnih bolesnika, i u trajanju od 6 do
12 meseci nakon AKS (bez obzira na stent) i nakon implantacije stentova oblozenih lekom (bez
obzira na klinicku dijagnozu). Nastavak dvojne antitrombocitne terapije posle ovih vremenskih
intervala treba pre smatrati izuzetkom nego pravilom. Do sada su publikovani podaci jedne
randomizovane studija koja pokazuje da nema opasnosti od prekida klopidogrela nakon 1 godine
od ugradnje stenta oblozenog lekom. (94) U toku je sprovodenje nekoliko randomizovanih

studija koje uporeduju razlicito trajanje dvojne antitrombocitne terapije u ovim okolnostima.
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Izbor lekova

Pri izboru antitrombozne terapije treba dati prednost antitromboznim lekovima za koje je u
randomizovanim klini¢kim studijama dokazano da u manjoj meri izazivaju krvarenje a imaju
oCuvanu antiishemijsku efikasnost, posebno onima kod kojih je smanjenje krvarenja bilo
povezano sa smanjenjem mortaliteta ili poboljSanjem klinickog ishoda. Ovo je slucaj sa
fondaparinux-om u odnosu na enoksaparin u zbrinjavanju bolesnika sa NSTE-AKS. (35) U
prospektivnoj randomizovanoj studiji HORIZONS-AMI, koja je ukljucila 3602 bolesnika sa
STAIM upucenih na primarnu PCI, pokazano je da su bolesnici koji su primali bivalirudin
znatno rede ispoljili veliko krvarenje i nezeljene klinicke dogadaje tokom prvih mesec dana u
odnosu na bolesnike koji su primali nefrakcionisani heparina + blokatori GPIIb/Illa
receptora.(71) Takode su korisni lekovi koji sniZzavaju ucestalost krvarenja, a ne pokazuju
smanjenu efikasnost. Ovo se odnosi na bivalirudin naspram nefrakcionisani heparin + GPIIb/Illa
blokatori u NSTE-AKS (72,95) i, eventualno, na enoksaparin naspram nefrakcionisani heparin
kod bolesnika podvrgnutih elektivnoj ili primarnoj angioplastici. (56)

Pri odlucivanju o izboru terapije od znacaja je sagledavanje rizika za pojavu Krvarenja i

rizika za trombotske komplikacije kod svakog pojedinog bolesnika.

Prevencija gastrointestinalnog krvarenja

Rizik od gastrointestinalnog krvarenja se povecava dva do tri puta ¢ak i sa niskom dozom
aspirina kao monoterapijom u poredenju sa placebom, a sve doze aspirina su povezane sa
povecanim rizikom od gastrointestinalnog krvarenja. (78) Rizik od gastroduodenalnog ulkusa
kao komplikacije povezane sa uzimanjem aspirina je znacajno povecan kod bolesnika starijih od
60 godina, bolesnika sa ozbiljnim komorbiditetima, kod istovremene primene nesteroidnih anti-
inflamatornih lekova (NSAIL), sistemskih kortikosteroida, antikoagulantne terapije, ili drugih
antitrombocitnih sredstava. Nema dokaza da primena nizih doza aspirina smanjuje njegovu
efikasnost, ali postoji jasan dokaz da nize doze poveéavaju bezbednost ovog leka. (93) Inhibitori

protonske pumpe prikazuju visok u¢inak u smanjenju rekurentnog gastrointestinalnog krvarenja
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kod bolesnika na hroni¢noj terapiji aspirina koji imaju visok rizik za nezeljene gastrointestinalne
dogadaje, iako oni nisu efikasni u spre¢avanju Krvarenja iz donjih partija gastrointestinalnog
trakta.(96) Stoga se kod bolesnika sa visokim rizikom od gastrointestinalnog krvarenja, koji su
na dugotrajnoj terapiji malim dozama aspirina, preporucuje dodavanje inhibitora protonske
pumpe u cilju smanjenja gastrointestinalnog krvarenja. (97) S druge strane, postoji farmakoloska
interakcija izmedu omeprazola i klopidogrela, (98) koja je prema nekim zapaZanjima povezana
sa poveéanom ucestalos¢u kardiovaskularnih dogadaja. Medutim, u nau¢nim krugovima se jos
uvek ne smatra da je ova interakcija klinicki znacajna, posto nije pokazala da ima uticaj na
klinicke ishode u jednoj prospektivnoj randomizovanoj studiji (99) ili u drugim velikim
observacionim kohortama. (100,101) Inhibitori protonske pumpe jo$ nisu uvedeni medu potrebne
lekove u zvani¢nim preporukama za AKS i PKI. Umesto toga, nedavno konsenzus dokument o
uporednoj primeni inhibitora protonske pumpe i tienopiridina istice da su inhibitori protonske
pumpe pogodni za primenu kod pacijenata koji imaju faktore rizika za gastrointestinalno
krvarenje a zahtevaju antitrombocitnu terapiju, (102) kao Sto su pacijenti sa podacima o
prethodnom krvarenju iz gornjih partija gastro-intestinalnog trakta, odmakle Zzivotne dobi,
istovremena upotreba varfarina, steroida ili NSAIL; ili infekcija sa H. pylori.

Prevencija krvarenja na mestu pristupa

Konstruisani su brojni uredaji sa ciljem da se postigne efikasna hemostaza neposredno po
zavrSetku postupka PKI obavljenog femoralnim pristupom, ali to nije pomoglo da se spreci
pojava velikih kvarenja na mestu pristupa ili poboljsaju klinicki ishodi.(86) Postoje jasne
¢injenice koje ukazuju da manja veli¢ina arterijskog uvodnika, blagovremeno uklanjanje
arterijskog uvodnika, i koris¢enje radijalnog (umesto femoralnog) arterijskog pristupa za PKI
dovode do jasnog smanjenja ucestalosti krvarenja posle PKI. KoriS¢enje radijalnog pristupa
nasuprot femoralnom pristupu za angiografiju i PKI pokazuje znacajnu efikasnost u prevenciji
krvarenja na mestu pristupa (84,85): zbirni rezultati iz 17 randomizovanih studija pokazuju

smanjenje komplikacija na ulaznom mestu za 78% pri kori$¢enju radijalnog pristupa.(84)
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Bolesnici na hroni¢noj oralnoj antikoagulantnoj terapiji

Bolesnici koji primaju dugotrajnu trojnu antitromboznu terapiju koja sadrzi oralni antikoagulans
(uveden zbog atrijalne fibrilacije, venske tromboze, plué¢ne embolije, mehanicke valvule), (103)
aspirin i tienopiridine nalaze se u pove¢anom riziku od krvarenja. Kod ovih bolesnika treba
nastojati da se svede na najmanju meru istovremena upotreba ovih lekova, te stoga treba dati
prednost metalnim stentovima nad stentovima oblozenim lekom da bi se omoguéio bezbedan
rani prekid terapije klopidogrela. 1zbor antitrombozne terapije posle PKI u ovakvim sluc¢ajevima
verovatno bi trebalo da se zasniva na individualnim Kkarakteristikama pacijenta, posto
retrospektivne analize ukazuju da trojna terapija pruza najbolji odnos izmedu koristi 1 rizika, pod
uslovom da se dodatna terapija klopidogrela sprovodi $to je moguce kracée. (101)

Ukoliko je pacijent posle PKI u visokom riziku od tromboembolijskih dogadaja koji
zahtevaju oralne antikoagulanse (npr. zbog vestacke mitralne valvule, nedavne venske tromboze
ili atrijalne fibrilacije sa visokim rizikom za nastanak Sloga), treba primeniti trojnu oralnu
antitromboznu terapiju (aspirin + klopidogrel + oralni antikogulansi) sve dok klopidogrel ne
moze biti bezbedno prekinut. Cim se smanji rizik od tromboze stenta, treba razmotriti nastavak
terapije samo sa oralnim antikoagulansima, (104) iako nedostaju savremene studije 0 0voj vaznoj
temi. Stoga treba nastojati da se tokom PKI u ovih bolesnika koriste metalni stentovi, jer to
omogucava prekidanje klopidogrela nakon 4 nedelje.

U bolesnika sa nizim tromboembolijskim rizikom kod kojih antikoagulantna terapija nije
obavezna (npr. atrijalna fibrilacija sa niskim rizikom za nastanak §loga) — pogotovo ako imaju
povecan rizik za krvarenje (npr. zivotno doba >75 godina, tezak poremecaj bubrezne funkcije,
nedavno gastrointestinalno krvarenje, prethodni §log, nekontrolisana hipertenzija) — lekari mogu
razmotriti kori§¢enje dvojne antitrombocitne terapije za vreme od nekoliko nedelja posle PKI pre
ponovnog uvodenja oralnog antikoagulantnog leka i prekida jednog oralnog antitrombocitnog
leka, ili odrzavanja dvojne antitrombocitne terapije u dugom vremenskom periodu (104) kod
pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom koji se smatraju nepodobnim za antagoniste vitamina K.
(104) Za dugotrajnu primenu, kada se smanji potreba za klopidogrelom, radije se preporucuje
primena samo antagonista vitamina K nego kombinacija antagonista vitamina K + aspirin.
(104,105)
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Kod bolesnika na hroni¢noj oralnoj antikoagulantnoj terapiji koji razviju AKS, treba
razmotriti dodavanje antitrombocitne terapije. Optimalno trajanje trojne antitrombozne terapije
kod ovih bolesnika je nepoznato, ali ga u cilju smanjenja rizika od krvarenja treba svesti na
najmanju meru, posebno kod bolesnika koji se ne podvrgavaju postavljanji stenta. (78)

1.9. Lecenje krvarenja u akutnom koronarnom sindromu

Kao $to je navedeno u preporukama ESC,(26) krvarenje se moze zbrinuti na jednostavan nacin.
Ponekad ovo zbrinjavanje zahteva delimic¢no ili potpuno prekidanje antitrombozne terapije, pa
¢ak i primenu specifi¢nih lekova i mera sa antagonistickim dejstvom. Kod bolesnika kod kojih je
implantiran stent i kod kojih je indikovana dvojna antitrombocitna terapija, izostavljanjem
jednog ili oba antitrombocitna leka pacijent se izlaze znacajnom riziku od tromboze stenta. 1z tog
razloga treba odmeriti korist od prekida terapije nasuprot riziku od tromboze stenta, a prekid
terapije treba uvek smatrati kao privremenu meru. (78) Kad god je moguce, oralna

antikoagulantna terapija mora biti ponovo uvedena posle prestanka krvarenja.

Opsti principi zbrinjavanja krvarenja

Krvarenje kod bolesnika sa AKS mozZe nastati zbog same interventne procedure ili kao nezeljeno
dejstvo antitrombozne terapije. Manja krvarenja obi¢no ne zahtevaju lekarski nadzor tokom
akutne faze. Medutim, dokazano je da manje krvarenje moze navesti bolesnika da posle otpusta
iz bolnice prekine antitrombocitnu terapiju, $to moze da izazove ponovljeni ishemijski
dogadaj.(61,106-108) Bolesnike sa znacajnim ili velikim krvarenje tokom AKS treba pazljivo
pratiti, pozeljno u jedinici intenzivne nege ili koronarnoj jedinici, a kod hemodinamski
nestabilnih bolesnika (ukljucujuéi bolesnike kod kojih je teSko krvarenje u toku) treba razmotriti
primenu transfuzije krvi, uz nastavak primene antitrombocitne terapije. Prekid antitrombozne
terapije moze biti udruzen sa rekurentnim ishemijskim dogadajima. Inhibitori protonske pumpe
treba da budu prioritetni lekovi za terapiju i profilaksu gastrointestinalnih lezija povezanih sa

kori§¢enjem aspirina. (97,102,108) Ovim pristupom uz dodatni lokalni endoskopski tretman
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moze da se kontroliSe gastrointestinalno krvarenje i izbegne prekid antitrombocitne terapije, o

¢emu se odluc¢uje na strogo individualnoj osnovi. (97)

Zbrinjavanje krvarenja u specificnim situacijama

Zbrinjavanje krvarec¢ih komplikacija u posebnim situacijama moze se sazeti u slede¢im tackama:

e Malo krvarenje bi trebalo zbrinjavati bez prekida antitrombocitne terapije (klasa I, nivo
dokaza C).

e Veliko krvarenje zahteva prekid i/ili neutralizaciju kako antikoagulantne tako i
antitrombocitne terapije, osim ako se krvarenje moze adekvatno kontrolisati specificnim
intervencijama za zaustavljanje krvarenja (klasa I, nivo dokaza C).

e Transfuzija krvi moze da ima $tetne efekte na ishod i stoga je treba individualno razmatrati,
ali se treba uzdrzati od njene primene kod bolesnika koji su hemodinamski stabilni bez
vidljivog izvora krvarenja sa hematokritom preko 25% ili nivoom hemoglobina >8 g/dL
(klasa I, nivo dokaza C). (78)

1.10. Znacaj jedinstvene definicije krvarenja za buduéa klinicka istrazivanja

U izvestajima svih randomizovanih i registarskih studija koje su ispitivale bolesnike sa AKS 1
one leCene metodom PKI postoji saglasnost da krvaree komplikacije povecavaju kako
kratkoro¢ni tako i dugoro¢ni mortalitet. Takode je pokazano da, uz savremeni terapijski pristup,
prevencija velikih krvare¢ih dogadaja moZze da predstavlja znacajan korak u poboljSanju ishoda
bolesnika sa AKS. U cilju smanjenja rizika od krvarenja ispituje se efikasnost i bezbednost novih
antitrombocitnih i antikoagulantnih lekova i interventnih procedura putem randomizovanih
klinickih 1 registarskih studija. Tokom sprovodenja studija sistematski se identifikuju krvareci
dogadaji kao najvazniji konac¢ni ishodi. Saznanja dobijena na ovaj nacin ulaze potom u sastav
preporuka za le¢enje blesnika sa AKS. (109)

Medu studijama o AKS postoje znacajne razlike u zastupljenosti velikog krvarenja, kao i

razlike u veli¢ini rizika od smrtnog ishoda i MACE-a zbog krvarenja. Ovo je uslovljeno sa
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nekoliko faktora koji obuhvataju razlike u karakteristikama bolesnika, primenjenoj terapiji, i
razlike wu Kklasifikaciji kori§¢enoj za definisanje krvarenja. (47) Zbog potrebe za
standardizovanom definicijom krvarenja, posle usaglasavanja predloga unutar BARC grupacije
postignut je konsenzus oko definicije krvarenja koja je 2011 godine preporucena za koriséenje
u klini¢kim studijama i registrima (47).

Posle donosenja nove jedinstvene BARC definicije krvarenja, od koje se ocekuje da bude
Siroko prihvacena u klini¢kim studijama i svakodnevnoj klini¢koj praksi, potrebno je da se njena
vrednost potvrdi kroz primenu na ve¢ postoje¢im podacima o krvarenju ili podacima sakupljenim
od strane posebno dizajniranih buducih studija. Ndrepepa i saradnici su nedavno objavili studiju
(110) koja je ispitivala prognoznu vrednost krvare¢ih dogadaja prema BARC klasifikaciji kod
pacijenata sa razliitim oblicima koronarne bolesti le¢enih metodom PKI, od stabilne angine do
NSTE-AKS, izuzev pacijenata sa STAIM. Oni su potvrdili vrednost nove BARC definicije
krvarenja poredeci je sa TIMI i REPLACE-2 skalama.

Prognozna vrednost BARC Klasifikacije krvarenja nije ispitivana kod pacijenata sa
STAIM u razvoju upuéenih na primarnu PKI, koji primaju veci broj i ve¢e doze antitrombocitnih
I antikoagulantnih lekova i zbog toga su u vec¢em riziku od krvarenja u poredenju sa pacijentima
koji imaju druge oblike koronarne bolesti. Ova disertacija je posvecena ispitivanju uticaja
krvarenja procenjenog prema BARC Klasifikaciji na prognozu neselektovane populacije

pacijenata sa STAIM le¢enih metodom primarne PKI.
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

Cilj studije je da se kod bolesnika sa STAIM le¢enih metodom primarne PKI:

1. Proceni ucestalost intrahospitalnog krvarenja prema novoj konsenzusom donetoj univerzalnoj

BARC definiciji na osnovu detaljno prospektivno sakupljenih podataka o krvare¢im dogadajima

2. Odrede prediktori krvarenja medu demografskim, klini¢kim 1 proceduralnim karakteristikama

pacijenata

3. Utvrdi 30-dnevni i 1-godisnji rizik od smrtnog ishoda i drugih nezeljenih kardiovaskularnih i

cerebrovaskularnih dogadaja u zavisnosti od stepena krvarenja prema BARC definiciji

4. Uporede rizici od smrti i drugih nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja izmedu pacijenata bez

krvarenja i onih sa krvarenjem definisanim prema razli¢itim skalama: BARC, TIMI, GUSTO

5. Uporedi rizik od smrtnog ishoda zbog krvarenja vezanog za mesto punkcije u odnosu na

krvarenje van mesta punkcije

6. Uporede uticaji intrahospitalnog krvarenja i intrahospitalnih trombotskih dogadjaja na 30-

dnevni i 1-godi$nji mortalitet
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3. ISPITANICI | PRIMENJENE METODE

Ispitivana populacija i podaci o bolesnicima

Studija je obuhvatila neselektovanu populaciju od 1808 konsekutivnih bolesnika sa STAIM,
primljenih u periodu od avgusta 2009 do januara 2011 godine u Urgentni centar i upucenih u salu
za kateterizaciju srca Klinike za kardiologiju, Klini¢kog centra Srbije u Beogradu radi lecenja
metodom primarne PKI. Podaci o bolesnicima sakupljeni su prospektivno i uneti u jedinstvenu

elektronsku bazu podataka koja je sadrzavala sledece grupe podataka:

1. Podaci o intrahospitalnom krvarenju (vreme nastanka, lokalizacija, stepen tezine Krvarenja
prema definicijama BARC, TIMI i GUSTO)

2. Demografske karakteristike bolesnika (godine Zivota, pol, telesna tezina)

3. Prethodna obolenja (dijabetes melitus, hipertenzija, hiperholesterolemija, prethodni infarkt
miokarda, prethodna PCI, prethodno aorto-koronarno premoscéenje, prethodni §log)

4. Klinicko stanje pri prijemu (klasa po Killipu, prisustvo kardiogenog soka, vrednost ejekcione
frakcije, vrednost kreatinina u serumu, vrednost enzima kreatinkinaze, prisustvo anemije, broj
leukocita i broj trombocita u perifernoj krvi)

5. Proceduralne Kkarakteristike (vreme trajanja koronarografije, primena primarne PKI,
implantacija stenta, primena GPI, broj implantiranih stentova po pacijentu, ukupna duZina

stentova, koronarna arterija zahvacena infarktnom lezijom, primena intraaortne balon pumpe)

6. Ishod bolesti u 1-godisnjem periodu prac¢enja (Smrt i glavni nezeljeni kardijalni dogadaji)

21



Definicije kori§c¢ene u studiji

Definicija akutnog infarkta miokarda sa ST elevacijom (STAIM) je podrazumevala
postojanje bola ili nelagodnosti u grudima kao ekvivalenta bola u trajanju od najmanje 20 min
koji je pripisan ishemiji miokarda, pracen perzistentnom elevacijom segmenta ST > 1 mm u >
dva konsekutivna (uzastopna) ekstremitetna odvoda ili > 2 mm u prekordijalnim odvodima, ili
slikom infarkta zadnjeg zida miokarda sa ST depresijom od > 1 mm u > dva konsekutivna
prekordijalna odvoda. (111)

Klasifikacija po Killip-u je nacinjena kod svih bolesnika pri prijemu. Ovom
klasifikacijom se procenjuje sr¢ana insuficiencija kod bolesnika sa akutnim infarktom miokarda
na osnovu prisustva ili odsustva prostih klinickih parametara koji ukazuju na poremecaj funkcije
leve komore. (112) Bolesnici u klasi I ne pokazuju znake sréane insuficijencije. Kod bolesnika u
klasi II postoje znaci blage srcane insuficijencije — kasnoinspirijumski pukoti nad plu¢ima, do %2
pluénih polja i/ili ritam u tri vremena, a bolesnici u klasi III imaju znake edema pluca. U klasi IV
su bolesnici sa znacima kardiogenog Soka.

Kardiogeni Sok je definisan kao stanje kod koga je sistolni krvni pritisak <90mmHg u
trajanju barem 30 min ili kada je potrebna primena inotropnih lekova za odrzavanje sistolnog
krvnog pritiska iznad 90 mmHg. (113)

Bubrezna insuficijencija je definisana kao klirens kreatinina < 60 ml/min. (114)
Klirens kreatinina je racunat prema Cockroft-Gault formuli. (115)

Anemija je definisana prema Kkriterijumima Svetske zdravstvene organizacije kao
vrednost hemoglobina <130g/L za muskarce i <120g/L za zene. (116)

Klasifikacija krvarenja po BARC-u je rekonstruisana na osnovu detaljnih klini¢kih
podataka bolesnika sa intrahospitalnim krvarenjem. Prospektivno sakupljeni podaci o krvarenju
su ponovo pregledani da bi se utvrdilo kojoj kategoriji po BARC-u pripadaju. Definicija po
BARC-u sadrzi 6 tipova krvarenja koji su hijerarhijski definisani od tipa 0 koji oznacava
odsustvo krvarenja do tipa 5 koji oznacava fatalno krvarenja, (47) (Tabela I — Tipovi krvarenja
po BARC-u).
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Tabela I. Definicija krvarenja prema BARC kriterijumima

Tip 0

Bez krvarenja

Tip 1l

Krvarenje koje ne zahteva intervenciju i zbog koga pacijentu nije potreban
pregled, ispitivanje, hospitalizacija ili le¢enje, moze ukljucivati periode
prekida medikamentne terapije od strane pacijenta bez konsultacije
medicinskog osoblja

Tip 2

Bilo koje vidljivo krvarenje koje zahteva medicinsku intervenciju koja nije
hirurska ili krvarenje zbog koga pacijent mora biti hospitalizovan ili detaljno
nadgledan od strane medicinskog osoblja

Tip 3

Tip 3a

Vidljivo krvarenje sa padom hemoglobina od 3 do <5 g/dl (ukoliko je pad
hemoglobina povezan sa krvarenjem), primena transfuzije zbog vidljivog
krvarenja

Tip 3b

Vidljivo krvarenje sa padom hemoglobina >5 g/dl (ukoliko je pad
hemoglobina povezan sa krvarenjem), tamponada srca, krvarenje koje zahteva
hirurS§ku intervenciju, Krvarenje koje zahteva primenu vazokativnih supstanci

Tip 3c

Intrakranijalna hemoragija (ne uklju¢uje mikro krvarenja ili hemoragijsku
trasformaciju, ali ukljucuje intraspinalno krvarenje), intraokularno krvarenje
koje izaziva smetnje sa vidom, subkategorije koje su potvrdene autopsijom ili
vizuelizacionim metodama ili lumbalnom punkcijom

Tip 4

Krvarenje povezano sa operacijom premoscenja koronarnih arterija

Tip5

Fatalno krvarenje

Tip 5a

Verovatno fatalno krvarenje, bez potvrde ucinjene autopsijom ili
vizuelizacionim tehnikama, ali klinicki suspektno

Tip 5b

Potvrdeno fatalno krvarenje, vidljivo krvarenje, ili potvrdeno autopsijom ili
vizuelizacionim tehnikama

U ovoj studiji BARC tip 0 (nema evidentnog krvarenja) i BARC tip 1 krvarenja (pacijenti

ne zahtevaju posebnu medicinsku paznju zbog krvarenja) analizirani su zajedno. U studiji nisu

razmatrani pacijenti sa krvarenjem BARC tip 4 (krvarenje u vezi sa operacijom aorto-koronarnog

premoscéenja) zbog toga Sto je ova operacija uglavnom radena > 4 sedmice posle akutne faze

STAIM.

Svi slucajevi intrahospitalnog krvarenja takode su procenjeni prema TIMI i GUSTO

klasifikacijama. (43,48) Definicije TIMI i GUSTO krvarenja prikazane su na Tabelama Il i I1l.

Glavni nezeljeni kardiovaskularni i cerebrovaskularni dogadaji (MACE - major

adverse cardiac and cerebrovascular events) su definisani kao skup smrtnog ishoda,

reinfarkta, ponovne revaskularizacije ciljne arterije zbog ishemije i mozdanog udara.
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Tabela 1. Klasifikacija krvarenja prema TIMI Kkriterijumima

Veliko Intrakranijalno krvarenje ili pad koncentracije
hemoglobina >5 g/dl ili apsolutni pad
hematokrita >15%

Malo Vidljiv  gubitak krvi: pad koncentracije

hemoglobin >3 g/dl ili pad hematokrita >10%
Gubitak  krvi  koji  nije vidljiv:  pad

koncentracije hemglobina >4 g/dl ili pad
hematokrita >12%
Minimalno Bilo koji vidljiv znak krvarenja (ukljucujuci

vizuelizacione metode) koje je povezano sa
padom koncentracije hemoglobina <3 g/dl ili
padom hematokrita <9%

Reinfarkt miokarda (re-Ml) je definisan koris¢enjem standardnih kriterijuma za infarkt
miokarda sa i bez zupca Q. U toku prvih 48 sati, re-MI je definisan kao klini¢ki dogadaj udruzen
sa re-elevacijom segmenta ST. Posle >48 sati od primarne PKI, re-MI sa i bez zupca Q je
definisan kao klinicki dogadaj sa pove¢anjem MB frakcije kreatin kinaze (CK-MB) barem 2 puta
u odnosu na prethodnu vrednost sa ili bez pojave novog patoloskog zupca Q u >2 susedna
odvoda. (41)

Ponovna revaskularizacija ciljne odnosno infarktne arterije (TVR - target vessel
revascularisation) zbog ishemije je definisana kao bilo koja ponovna perkutana intervencija ili
hirur§ko premos$éenje bilo kog segmenta ranije tretiranog koronarnog krvnog suda (proksimalno
i distalno od ciljne lezije, ukljucujuéi grane iznad i ispod lezije kao i samu ciljnu leziju). (41)

Tromboza stenta je klasifikovana prema definiciji Academic Research Consortium
(Akademsko Istrazivacko Udruzenje) kao definitivna ili moguca. Rana tromboza stenta
obuhvata akutnu trombozu (unutar prva 24 sata) i subakutnu trombozu (>24 sata do 30 dana).
(41) U ovoj studiji intrahospitalna tromboza stenta je obuhvatila akutnu i subakutnu trombozu.

Trombotski intrahospitalni dogadaji u ovoj studiji su obuhvatili reinfarkt miokarda,
ponovnu revaskularizaciju ciljne arterije zbog ishemije, ranu trombozu stenta i rani ishemijski
mozdani udar.

Krvarenje na mestu pristupa u ovoj studiji je definisano kao svako krvarenje za koje je

utvrdeno da nastaje samo na mestu pristupa ili punkcije ili je locirano retroperitonealno.
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Krvarenje izvan mesta pristupa je definisano kao krvarenje koje nije ograni¢eno samo
na mesto pristupa. Bolesnici sa ovom vrstom krvarenja dalje se dele na 3 podgrupe: bolesnici sa
prisustvom krvarenja na mestu pristupa i van mesta pristupa, bolesnici sa krvarenjem samo van

mesta pristupa i oni bolesnici kod kojih nije moguce utvrditi izvor krvarenja.

Tabela I11. Klasifikacija krvarenja prema GUSTO kriterijumima

Tesko ili zivotno-ugrozavajuce Intrakranijalno krvarenje ili krvarenje koje
prouzrokuje hemodinamsku nestabilnost i
zahteva intervenciju

Umereno Krvarenje koje zahteva primenu transfuzije ali
ne dovodi do hemodinamske nestabilnosti
Blago Krvarenje koje ne ispunjava kriterijume bilo

teskog ili umerenog krvarenja

Postupak pri izvodenju primarne perkutane koronarne intervencije i prateca
antitrombozna terapija

Svi pacijenti sa STAIM primljeni unutar 12 sati od pocetka bola u grudima, ili 24 sata od pocetka
bola ukoliko su i dalje postojali znaci perzistentne ishemije (bol i elevacija segmenta ST koja se
odrzava), podvrgnuti su hitnoj koronarnoj angiografiji koriS¢enjem standardnih perkutanih
tehnika sa pristupom putem femoralne ili radijalne arterije, posle koje je usledila primarna PKI
(angioplastika ili implantacija stenta u koronarnu arteriju), operacija aortokoronarnog
premoscenja ili medikamentna terapija.

Nefrakcionisani heparin je primenjen kao intravenski bolus u dozi od 100 IU po
kilogramu telesne tezine ili 50-60 IU/kg ukoliko su primenjeni inhibitori glikoproteinskih
receptora IIb/llla (GPI) na trombocitima. (113) Pre pocetka intervencije kod svih pacijenata je
primenjen aspirin u dozi od 300 mg oralno, nastavljeno sa dozom od 100-300 mg oralno prvih 30
dana, a potom 100 mg dnevno kao trajna terapijska doza. Klopidogrel je primenjen kao udarna
doza od 600 mg pre uvodenja koronarnog katetera, a nastavljeno sa 75 mg dnevno tokom godinu
dana posle intervencije. Odluku o primeni GPI tokom primarne PKI donosio je interventni

kardiolog prema sopstvenoj proceni. (117) Od lekova iz grupe GPI koris¢en je jedino tirofiban,
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primenjen kao intravenski bolus u dozi od 10 pg/kg pracen infuzijom od 0.15 pg/kg/min,

korigovano za stepen bubreZnog oStecenja, i nastavljeno tokom sledecih 24 sata. (117)

Pracenje bolesnika upuéenih na primarnu perkutanu koronarnu intervenciju

Kod svih bolesnika sa STAIM upucenih na primarnu PKI prac¢en je ukupni mortalitet i drugi
glavni kardiovaskularni i cerebrovaskularni dogadaji (reinfarkt, ponovna revaskularizacija
infarktne arterije i mozdani udar) u prvih 30 dana i u toku prve godine posle primarne PKI.
Podaci o ishodu kod bolesnika posle otpusta sa klinike dobijeni su uvidom u medicinsku
dokumentaciju ili telefonskim putem. Pracenje mortaliteta ostvareno je kod svih 100% bolesnika,
posto nam je omogucen uvid u podatke Nacionalnog instituta za zastitu zdravlja Srbije. Pracenje

drugih nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja ostvareno je kod 94% bolesnika.

Statisticka analiza

Analizirani su svi pacijenti sa STAIM upuceni na primarnu PKI kojima je nadinjena hitna
koronarna angiografija, bez obzira da li je bila ili nije bila pra¢ena angioplastikom, tj sprovedena
je tzv. ,analiza prema nameri za sprovodenje odredene terapije* (engl. ,,intention to treat
analysis®).

Pacijenti su grupisani prema stepenu tezine krvarenja odredenog definicijom po BARC-u
(tip O+1, tip 2, tip 3a, tip 3b, tip 3c, tip5a i tip 5b).

U odnosu na tip krvarenja prema BARC Klasifikaciji, analizirane su demografske,
klini¢ke 1 proceduralne karakteristike pacijenata upucenih na primarnu PKI.

Koriste¢i metode deskriptivne statistike za opisivanje podataka, kontinuirana obeleZja sa
normalnom raspodelom su prikazana kao aritmeti¢ka sredina i standardna devijacija (SD), a
obelezja koja nisu imala normalnu raspodelu prikazana su kao medijana i odnos izmedu kvartila.
Kategorijska obelezja prikazana su kao apsolutna ucestalost i procentualne vrednosti.
Kontinuirana obelezja sa normalnom raspodelom testirana su pomocu Studentovog t testa, a

kontinuirane varijable koje nisu imale normalnu raspodelu testirane su pomoc¢u Wilcoxon-0vog
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testa sume rangova i Kruskall-Wallis-ovog testa. Za testiranje kategorijskih obelezja korisc¢en je
¥ test.

Prediktori krvarenja definisanog kao BARC klasa > 2 i BARC klasa > 3 utvrdeni su
putem multivarijantne logisticke regresione analize.

Posle iskljuc¢enja bolesnika sa tipom 5 krvarenja po BARC-u (fatalno krvarenje), izvrSena
je statisti¢ka analiza u cilju procene ranog i poznog rizika od smrtnog ishoda kod bolesnika sa
intrahospitalim krvarenjem koje nije u vezi sa by-pass operacijom, rangiranog od tipa 2 po
BARC-u do tipa 3b po BARC-u. Krvarenje tip 3c po BARC-u (intrakranijalno) postojalo je
samo kod 2 bolesnika i isklju¢eno je iz statistiCke analize. Shodno ovome, za procenu rizika od
smrtnog ishoda i MACE-a u zavisnosti od stepena krvarenja po BARC-u kori$¢ena je baza od
1803 bolesnika sa STEMI upucenih na primarnu PCI.

Testiranje ucestalosti smrtnog ishoda i MACE-a kod bolesnika sa razliitim stepenom
krvarenja po BARC-u, kumulativno za 1 godinu i unutar dva odvojena vremenska intervala
(unutar 30 dana i izmedu 30 dana i 1 godine) vrieno je putem 7 testa za trend. Kaplan-Meier-
ova analiza je koriS¢ena za ilustraciju 1-godiSnjeg prezivljavanja pacijenata sa razliitim
stepenom tezine krvarenja. Poredenje krivih preZivljavanja vr$eno je pomocu logrank testa.

Univarijantna i multivarijantna Cox-ova regresiona analiza je upotrebljena za testiranje
povezanosti tezine krvarenja po BARC-u i 30-dnevnog mortaliteta, mortaliteta izmedu 30 dana i
1 godine, i 1-godisnjeg mortaliteta. Uporedili smo korigovani mortalitet i MACE pacijenata koji
nisu krvarili (BARC tip 0+1) sa mortalitetom i MACE-om pacijenata koji su ispoljili razli¢ite
stepene krvarenja (BARC tip 2, tip 3a i tip 3b). Mortalitet i MACE zbog krvarenja korigovani su
za sledece faktore rizika: Zivotna dob, pol i telesna tezina; dijabetes melitus, hipertenzija i
hiperholesterolemija; prethodni infarkt miokarda, prethodni PKI, prethodno aortokoronarno
premoscenje, prethodni Slog, sadasnje pusenje, srana insuficijencija, bubrezna insuficijencija,
anemija na prijemu, poviSen broj leukocita na prijemu, trombocitopenija na prijemu. Prediktivna
vrednost multivarijantnih modela sa i bez krvare¢ih komplikacija je odredivana pomocu analize
ROC (receiver operating characteristic) krivih. Iste varijable koje su koris¢ene u Cox-ovom
regresionom modelu u cilju utvrdivanja povezanosti krvare¢ih komplikacija 1 ishoda su kori§¢ene
za formiranje modela korigovanih ROC krivih.

Sve statistiCke analize su uradene koriste¢i programe IBM SPSS statistics V. 19.1,

STATA V. 11. 2 i MedCalc V 12.5.0.
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4. REZULTATI ISTRAZIVANJA

4.1. Karakteristike ispitivane populacije bolesnika

U owvu studiju je uklju¢eno ukupno 1808 bolesnika sa STAIM koji su podvrgnuti hitnoj

koronarnoj angiografiji. Udeo Zzenskog pola je iznosio 30.2% (Grafikon 1).

546 (30%)

B muski

B Zzenski

1262 (70%)

Gragikon 1. Struktura prema polu pacijenata upucenih na primarnu PCI

Posle nacinjene hitne koronarografije, 1628 bolesnika (90.0%) je le€¢eno metodom primarne PCIL

Ostalih 180 (10%) je leCeno medikamentnom terapijom ili hirurski (aortokoronarno

premoscenje) (Grafikon 2).
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B Medikamenta ili hirurska
terapija

O Primarna PCI

Urgentna koronarografija

Grafikon 2. Lecenje bolesnika posle nac¢injene hitne koronarografije

28



Osnovne demografske i Klinicke karakteristike bolesnika prikazane su na Tabeli 1.
Prosecna starost bolesnika je bila 60 godina. Najcesce prisutni faktori rizika bili su hipertenzija i
pusenje, kod vise od 50% bolesnika sa STAIM upucenih na primarnu PCI. Sr¢ana insuficijencija
je bila zastupljena kod 23.1% bolesnika.

Tabela 1. Osnovne karakteristike bolesnika sa STAIM podvrgnutih primarnoj PCI

Osnovne karakteristike bolesnika Vrednost

Demografske karakteristike

Godine starosti, srednja vrednosti £ SD 60.41+12.02
Zenski pol, % 30.2
Telesna teZina, kg, srednja vrednost + SD 81.34+14.87
Prethodna oboljenja i faktori rizika

Dijabetes melitus, % 22.8
Hipertenzija, % 59.9
Hiperholesterolemija, % 40.1
Sadasnje pusSenje, % 52.7
Prethodni infarkt, % 15.3
Prethodna PCI, % 7.6
Prethodno aorto-koronarno premoscenje, % 1.4
Prethodni Slog, % 54
Karakteristike bolesnika pri prijemu

Killip klasa 11-1V, % 23.1
Kardiogeni Sok, % 6.3
Ejekciona frakcija, %, srednja vrednost + SD 48.42+11.17
Serumski kreatinin, umol/l, srednja vrednosti £ SD 85.78+46.74
Kreatin kinaza, U/l, srednja vrednosti £ SD 2297.28+2206.55
Anemija pri prijemu, % 12.4
Broj Le, x1000/mm?, srednja vrednost + SD 11.87+3.64
Broj trombocita, x1000/mm?, srednja vrednost + SD 229.08+66.06
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Osnovne proceduralne karakteristike bolesnika prikazane su na Tabeli 2. Od ukupnog
broja bolesnika sa STAIM, stent je implantiran kod 1496 (82.7%), a njih 137 (7.2%) je leceno
dilatacijom koronarne arterije pomoc¢u balona (balon-angioplastika). Metalni stent je ugraden
kod 1268 (70.1%) bolesnika, a stent obloZen lekom kod 279 (15.4%) od ukupnog broja
ispitivane populacije bolesnika. Antagonisti GP I1b/Illa receptora na trombocitima primenjeni su

Tabela 2. Proceduralne karakteristike bolesnika upucenih na primarnu PCI

Proceduralne karakteristike bolesnika Vrednost
Intraaortna balon pumpa, % 0.4
GP inhibitori, % 30.9
Vreme trajanja procedure, min., srednja vrednosti £ SD 35.78+23.34
PCI, % 90.0
Implantacija stenta, % 82.7
Metalni stent, % 70.1
Stent sa oslobadanjem leka,% 154
Broj implantiranih stentova po pacijentu, srednja vrednost = SD 1.20+0.85
Ukupna duzina stentova, mm, srednja vrednost £ SD 31.20+16.21
Radijalni pristup, % 0.7
Aspiracioni kateter, % 4.5
Glavno stablo, % 0.6
Prednje leva silazna koronarna arterija, % 37.8
Desna koronarna arterija, % 39.1
Cirkumfleksna koronarna arterija, % 12.1
Venski graft, % 0.7
Krvarenje na mestu punkcije , % 3.7
Krvarenje van mesta punkcije, % 2.7
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kod 30.9% bolesnika. Za koronarografiju je koris¢en femoralni pristup, svega u 0.7% pacijenata
pristup je bio putem radijalne arterije. Prednja descendentna koronarna arterija (LAD) i desna

koronarna arterija (RCA) su u podjednakom procentu bile infarktne arterije.
4.2 Karakteristike bolesnika prema tezini krvarenja po BARC skali
Od ukupnog broja bolesnika sa STAIM koji su podvrgnuti hitnoj koronarnoj angiografiji,
115 bolesnika (6.4%) ispoljilo je krvarenje koje po BARC klasifikaciji pripada tipu >2. Prema

definiciji krvarenja po BARC-u, 1.7% bolesnika ispoljilo je tip 2 krvarenje, 3.1% bolesnika
imalo je tip 3a krvarenja, a 1.3% ispoljilo je tip 3b krvarenja po BARC-u (Tabela 3).

Tabela 3. Ucestalost krvarenja prema Kklasifikaciji po BARC-u

Kategorizacija krvarenja prema BARC skali

Tip krvarenja | BARC0+1 | BARC2 | BARC3a | BARC3b | BARC3c | BARC5b

Broj 1693 31 56 23 2 3

Procenat 93.6% 1.7% 3.1% 1.3% 0.1% 0.2%

Medu pacijentima sa tipom 3b krvarenja po BARC-u, vidljivo krvarenje uz pad
hemoglobina >5g/dL desilo se kod 21.7% bolesnika, krvarenje koje zahteva intravensku primenu
vazoaktivnih supstanci javilo se kod 17.4%, dok je ucestalost kombinacije dva prethodna
krvarenja i krvarenja koje zahteva hirur§ku intervenciju bila 60.9%. Krvarenje BARC tip 3c
(intrakranijalno) desilo se kod samo dva bolesnika (0.1%), a krvarenje tip 5 (fatalno) dogodilo se
kod tri (0.2%) bolesnika.
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Osnovne demografske karakteristike bolesnika

Osnovne demografske karakteristike bolesnika u zavisnosti od tezine krvarenja po BARC-u

prikazane su na Tabeli 4.

Tabela 4. Osnovne demografske karakteristike bolesnika prema teZini krvarenja po

BARC-u
Demografske Kategorizacija krvarenja prema BARC skali P
karakteristik vredn
bzlztjals;?k:t ¢ Tip 0+1 Tip 2 Tip 3a Tip 3b Tip 3c Tip 5b zaege?]fjt
n=1693 n=31 n=56 n=23 n=2 n=3
Godine starosti,
mediana 60.0 (520, | 69.0 (610, | 64.5(56.25, | 69.0(60.0, | 69.0(69.0, | 66.0(38.0, | = o0
(25-i, 75-i 69.0) 77.0) 72.75) 76.0) 69.0) 82.0) <o
percentil)
Zenski pol, % 28.6 48.4 46.4 78.3 50.0 33.3 p<0.001
Telesna teZina,
kg, mediana 80.0 (710, | 75.0(68.0, | 76.0(69.25, | 70.0 (620, | 71.0(70.0, | 80.0(79.0, | = o0
(25-i, 75-i 90.0) 90.0) 85.0) 80.0) 71.0) 80.0) <o
percentil)
Prosec¢na starosna dob pacijenata koji nisu krvarili ili ¢ije krvarenje nije zahtevalo

lekarski nadzor (tip 0+1 po BARC-u) bila je 60 godina. Svi ostali bolesnici sa klini¢ki znacajnim

krvarenjem bili su starije zivotne dobi, a razlika je bila statisti¢ki znacajna (Grafikon 3).

tno doba (godine)

ZIVO

75 1 p<0.001
70 69 69
64,5
65 A
60
60 -
55 -
50 T T
Tip 0+1 Tip 2 Tip 3a Tip 3b

Krvarenje po BARC-u

Grafikon 3. Zivotno doba bolesnika prema teZini krvarenja po BARC-u
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Sa rastom stepena tezine krvarenja po BARC-u povecava se zastupljenost Zenskog pola
(Grafikon 4). Zene su bile najmanje zastupljene u grupi bez krvarenja odnosno sa zanemarljivim
stepenom krvarenja (BARC tip 0+1), svega sa 28.5%. Kod krvarenja tip 2 i tip 3a po BARC-u
zenski pol je bio zastupljen skoro sa 50%, a kod teskog stepena krvarenja (BARC tip 3b) Zene su
ucestovale sa 78%. Ovaj porast u zastupljenosti Zenskog pola sa rastué¢im stepenom krvarenja je
statisticki veoma znacajan (p<0.001). Najtezi tipovi krvarenja, kao $to su tipovi 3c i 5b,

sadrzavali su mali broj ispitanika (<3) te se ne mogu valjano statisti¢ki porediti.

90% 78,3%
80% 1 p<0.001
2 70% -
4 -
X 40% 1 286%
c 30% A
ﬁ 20% -
10% -
0% T T T
Tip 0+1 Tip 2 Tip 3a Tip 3b
Krvarenje po BARC-u

Grafikon 4. Zastupljenost Zenskog pola prema teZini krvarenja po BARC-u

Najvecu prosecnu telesnu tezinu od 80 kg imali su bolesnici sa tipom 0+1 krvarenja po
BARC-u. Bolesnici sa tipom 2 i tipom 3a krvarenja po BARC-u imali su statisti¢ki znac¢ajno nizu
(75 1 76 kg) prosecnu telesnu tezinu, a najnizu prosecnu telesnu tezinu imali su bolesnici sa
tipom 3b krvarenja po BARC-u i ona je iznosila 70 kg (Grafikon 5).

85 - p<0.001
80
2 80 -
& 75 76
55 75 1
3 70
e 70 4
3
2 65 -
60 T T T 1
Tip 0+1 Tip 2 Tip 3a Tip 3b
Krvarenje po BARC-u

Grafikon 5. Telesna teZina bolesnika prema teZini krvarenja po BARC-u
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Glavni faktori rizika kod bolesnika i prethodna oboljenja

Glavni faktori rizika i podaci o prethodnim kardiovaskularnim oboljenjima u zavisnosti
stepena tezine krvarenja po BARC-u prikazani su na Tabeli 5.

Tabela 5. Faktori rizika i prethodna oboljenja bolesnika prema teZini krvarenja po

od

BARC-u

Faktori rizika i Kategorizacija krvarenja prema BARC skali P

L i i i i i i vrednost
prethodna oboljenja Tip0+1 | Tip2 | Tip3a | Tip3b | Tip3c | Tip5b | .5 trend

n=1693 n=31 n=56 n=23 n=2 n=3

Dijabetes melitus, % 22.6 16.1 321 21.7 0.0 66.7 0.206
Hipertenzija, % 58.3 90.3 78.6 87.0 100.0 66.7 p<0.001
Hiperholesterolemija, % 383 74.2 62.5 60.9 100.0 66.7 p<0.001
Sadasnje pusenje, % 53.6 38.7 39.3 435 0.0 333 0.005
Prethodni infarkt, % 15.1 16.1 17.9 17.4 0.0 66.7 0.188
Prethodna PCI, % 7.5 6.5 10.7 4.3 0.0 33.3 0.495
Prethodni CABG, % 14 6.5 0.0 0.0 0.0 0.0 0.618
Prethodni $log, % 5.2 22.6 3.6 4.3 0.0 0.0 0.810

Hipertenzija, koja je najzastupljeniji faktor rizika u celokupnoj populaciji bolesnika
podvrgnutih primarnoj PCI, ¢esce je bila zastupljena kod bolesnika sa svim tipovima krvarenja
>2 po BARC-u u odnosu na bolesnike sa tipom 0+1 po BARC-u, a razlika je bila statisticki

znacajna (Grafikon 6).
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Grafikon 6. Zastupljenost hipertenzije prema teZini krvarenja po BARC-u
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Sli¢no hipertenziji, i hiperholesterolemija je ceSce bila zastupljena kod svih tipova
krvarenja >2 po BARC-u (preko 60%) u odnosu na tip 0+1 po BARC-u (zastupljena sa 38%), a

razlika je bila statisti¢ki znacajna - Grafikon 7.
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Grafikon 7. Zastupljenost hiperholesterolemije prema teZini krvarenja po BARC-u

Bolesnici koji su ispoljili krvarenje po BARC-u rede su bili pusac¢i u odnosu na bolesnike

koji nisu krvarili, a razlika je bila statisticki znacajna (Grafikon 8).
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Grafikon 8. Zastupljenost aktivnog pusenja cigareta prema teZini krvarenja po BARC-u
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Zastupljenost prethodnog infarkta je rasla sa porastom tezine krvarenja, ali ova razlika

nije bila statisticki znacajna (p=0.188) - Grafikon 9.
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Grafikon 9. Zastupljenost prethodnog infarkta prema teZini krvarenja po BARC-u

U odnosu na bolesnike koji nisu krvarili, zastupljenost prethodnog mozdanog udara je

statisti¢ki znacajno ¢esca jedino kod bolesnika sa tipom 2 krvarenja po BARC-u (Grafikon 10).

25% -
22,6%
p=0.810
20% -
N
8 15% A
)
=
3
£ 10% -
<
o 5,2%
2% o
5% - 3,6% 4,3%
0% T T T 1
Tip 0+1 Tip 2 Tip 3a Tip 3b
Krvarenje po BARC-u

Grafikon 10. Zastupljenost prethodnog moZdanog udara prema teZini krvarenja po BARC-u
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Glavne klini¢ke karakteristike bolesnika pri prijemu

Glavne klinicke karakteristike bolesnika pri prijemu u zavisnosti od stepena tezine krvarenja po

BARC-u prikazane su na Tabeli 6.

Tabela 6. Klini¢ke karakteristike bolesnika prema teZini krvarenja po BARC-u

Karakteristike Kategorizacija krvarenja prema BARC skali P
bolesnika pri Tipo+l | Tip2 Tip3a | Tipab Tip 3¢ Tip 5b vre:inozt
prijemu n=1693 n=31 n=56 n=23 n=2 n=3 zatren
Killip Klasa 11-1V, % 21.6 226 51.8 56.5 0.0 100.0 p<0.001
Kardiogeni $ok, % 4.6 12.9 33.9 39.1 0.0 100.0 p<0.001
(Er{]ee'écl;ga)‘ fgj;kc'la 50.0 (40.0, | 52.0 (40.0, | 40.0(35.0, | 40.0 (29.0, | 32.5(25.0, - | 47.5 (45.0,
(254, 751 percentil 58.0) 60.0) 48.0) 46.0) ) 3 p<0.001
Serumski kreatinin,
wmol/l, srednia 84.6+438 | 83.4+21.1 1%%57i 1%%%* 835 + 4.9 15%? 0.014
vrednost + SD ) ) '
ﬁgﬁ;ﬁ;}‘;‘ncija % 14.0 29.0 30.4 39.1 50.0 66.7 p<0.001
Srta;gs'i iresdgla 2180+1026 | 2528+1647 | 3507+2465 | 4876+7825 | 5734+3400 | 22093175 | p<0.001
Anemija na prijemu,% 16.0 3.2 214 26.1 0.0 100.0 0.020
Broj leukocita na
prijemu, 1000/mm?, 114(93, | 11.2(89, | 125(101, | 133 (115, | 138(137, | 176 (103, | 00
mediana (25-i, 75-i 13.6) 14.1) 16.0) 16.6) -) -) '
percentil)
Broj trombocita na

¢ , 223.0 207.0 265.5 214.0
prijemu, 1000/ mm?, 230.0 173.0
ediana (25, 75 (187.0, (169.0, - (206.5, (170.0, (2200, | (13409 | 0002

: 261.0) 241.0) 326.25) 276.0) e o

percentil)

Ucestalost sr¢ane insuficijencije pri prijemu, koja je procenjivana putem klasa po Killipu,

se povecavala sa porastom teZine krvarenja pocev od tipa 2 po BARC-u, a razlika u ucestalosti je

bila statisticki znacajna. Klase 11-1V po Killipu bile su zastupljene kod 22% pacijenata sa tipom 2

po BARC-u, a kod vise od 50% bolesnika sa tipom 3a i tipom 3b krvarenja po BARC-u

(Grafikon 11).
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Grafikon 11. Zastupljenost sréane insuficijencije pri prijemu prema teZini krvarenja po BARC-u

Kardiogeni Sok, najtezi stepen srcane insuficijencije kod akutnog infarkta miokarda, bio
je pri prijemu zastupljen kod 4,6% bolesnika sa tipom 0+1 krvarenja po BARC-u. Trostruko veca
zastupljenost kardiogenog Soka je postojala kod tipa 2 krvarenja, a viSestruko veca kod tipova 3a
i 3b krvarenja po BARC-u. Ova razlika u zastupljenosti je statisti¢ki visoko znacajna (Grafikon
12).
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Grafikon 12. Zastupljenost kardiogenog Soka pri prijemu prema teZini krvarenja po BARC-u

Bolesnici sa tipom 2 krvarenja po BARC-u imali su sli¢ne vrednosti ejekcione frakcije

leve komore kao pacijenti bez krvarenja. Bolesnici sa tezim oblicima krvarenja po BARC-u imali
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su nize vrednosti ejekcione frakcije u odnosu na bolesnike bez krvarenja, a razlika je statisticki

visoko znacajna (Grafikon 13).
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Grafikon 13. Vrednost ejekcione frakcije leve komore prema teZini krvarenja po BARC-u

Vrednost kreatinina u serumu na prijemu kod blagog oblika krvarenja (tip 2 po BARC-u)
nije se razlikovala od vrednosti kreatinina kod bolesnika bez krvarenja. Kod tezih oblika
krvarenja (tip 3a i 3b po BARC-u) beleze se statisticki znacajno vece vrednosti kreatinina u

serumu u odnosu na blazi oblik krvarenja (tip 2 po BARC-u) - Grafikon 14.
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Grafikon 14. Vrednost kreatinina na prijemu prema teZini krvarenja po BARC-u
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Bubrezna insuficijencija pri prijemu, koja podrazumeva klirens kreatinina <60 ml/min,
bila je ¢esée prisutna u svih bolesnika koji su ispoljili krvarenje >tip 2 po BARC-u u odnosu na
bolesnike koji nisu krvarili, a razlika je bila statisticki znacajna. Bolesnici sa krvarenjem tip 3b
po BARC-u imali su statisticki zna¢ajno ¢e$¢e bubreZznu insuficijenciju u odnosu na bolesnike sa

nizim stepenom krvarenja (BARC tip 2 i BARC tip 3a) (Grafikon 15).
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Grafikon 15. Zastupljenost bubrezne insuficijencije pri prijemu prema teZini krvarenja po
BARC-u

Vrednost leukocita u perifernoj krvi na prijemu kod bolesnika sa blagim oblikom
krvarenja (tip 2 po BARC-u) nije se statisticki znacajno razlikovala od vrednosti leukocita kod
bolesnika bez krvarenja. Sa porastom tezine krvarenja (tip 3a i tip 3b po BARC-u) registruje se

statisti¢ki znacajno povecanje broja leukocita u perifernoj krvi (Grafikon 16).
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Grafikon 16. Vrednosti leukocita na prijemu prema teZini krvarenja po BARC-u

Vrednost enzima kreatin kinaze (CK) u serumu, koja je marker nekroze miokarda i
ukazuje na veli¢inu infarkta, hijerarhijski se povecavala sa porastom stepena tezine krvarenja po

BARC-u, a ovaj porast je statisti¢ki visoko znac¢ajan (Grafikon 17).
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Grafikon 17. Vrednosti enzima kreatin kinaze prema teZini krvarenja po BARC-u

Proceduralne karakteristike bolesnika

Proceduralne karakteristike bolesnika u zavisnosti od stepena tezine krvarenja po BARC-u
prikazane su na Tabeli 7. Bolesnici kod kojih je primenjena intraaortna balon pumpa imali su
teze oblike krvarenja po BARC-u (tip 3a i tip 3b). Blokatori GP Illb/llla receptora na
trombocitima (GPI) ¢esc¢e su primenjeni kod bolesnika sa krvarenjem u odnosu na bolesnike koji

nisu krvarili, a razlika je bila statisticki znacajna. Bolesnici koji su ispoljili krvarenje imali su
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duze trajanja intervencije, ¢eS¢u implantaciju stenta tokom primarne PCI i1 ve¢u ukupnu duzinu

implantiranih stentova, a ove razlike su bile statisti¢ki zna¢ajne.

Tabela 7. Proceduralne karakteristike bolesnika prema teZini krvarenja po BARC-u

Kategorizacija krvarenja prema BARC skali

Proceduralne P

karakteristike Tip 0+1 Tip 2 Tip 3a Tip 3b Tip 3¢ Tipsb | Vrednosti

bolesnika n=1693 n=31 n=56 n=23 n=2 n=3 za trend

Intraaortna balon 0.1 0.0 55 8.7 0.0 333 0<0.001

pumpa, %

GP inhibitori, % 29.5 45.2 53.6 52.2 100.0 66.7 p<0.001

Vreme trajanja

procedure, min., 35.0+£223 | 448+£27.9 | 46.8+31.4 | 49.1+457 | 58.0+£38.2 | 49.0£26.5 | p<0.001

srednja vrednost + SD

PCI, % 89.5 96.8 98.2 100.0 100.0 100.0 0.003

Implantacija stenta, % 82.1 87.1 91.1 100.0 100.0 100.0 0.002

Metalni stent, % 69.3 77.4 80.4 95.7 100.0 66.7 0.002

Stent sa oslobadanjem 155 16.1 14.3 43 50.0 33.3 0.697

leka,%

Broj implantiranih

stentova po pacijentu, 1.18+0.84 | 1.42+0.85 | 1.50+£0.89 | 1.70£1.22 | 20+1.41 1.0+0.0 0.006

srednja vrednost + SD

Ukupna duzina

stentova, mm, srednja | 30.9+159 | 36.4+14.2 | 36.1+18.2 | 33.6+25.1 | 441+282 | 183%2.1 0.007

vrednost + SD

Radijalni pristup, % 0.6 6.5 0.0 0.0 0.0 0.0 0.815

Aspiracioni kateter, % 4.4 3.2 7.1 4.3 0.0 0.0 0.759

Glavno stablo, % 0.6 0.0 1.9 0.0 0.0 0.0 0.668

rednje leva silazna 42.0 40.0 38.5 50.0 100.0 100.0 0.416
oronarna arterija, %

Desna koronarna 437 46.7 385 45.0 0.0 0.0 0.371

arterija, %

Cirkumfleksna 13.0 13.3 21.2 5.0 0.0 0.0 0.814

koronarna arterija%

Venski graft, % 0.7 6.5 0.0 0.0 0.0 0.0 0.891

Krvarenje na mestu - 77.4 53.6 52.2 0.0 0.0 p<0.001

punkcije , %

Krvarenje van mesta - 22,6 46.4 478 100.0 100.0 p<0.001

punkcije, %
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4.3. Prediktori krvarenja procenjenog po BARC definiciji

Statisticki je testirana povezanost krvarenja sa demografskim, klinickim i proceduralnim
karakteristikama bolesnika podvrgnutih primarnoj PCI, pri ¢emu je krvarenje posmatrano kao
dihotomno obelezje: BARC tip >2 i BARC tip >3a. Najpre je testirano krvarenje tipa >2 po
BARC-u i pri tome uporedene karakteristike bolesnika koji su krvarili sa karakteristikama
bolesnika koji nisu ispoljili krvarenje (BARC tip 0+1) — Tabela 8. Bolesnici koji su krvarili bili
su znacajno starije zivotne dobi, CeS¢e Zenskog pola i nize telesne tezine, ¢e$¢e su imali
hipertenziju i hiperholesterolemiju, a rede bili aktivni puSaci. Pored toga, bolesnici koji su
ispoljili krvarenje znacajno ¢eS¢e su imali sréanu insuficijenciju i kardiogeni $ok pri prijemu,
nizu ejekcionu frakciju (EF) leve komore procenjenu ultrazvukom, bubreznu insuficijenciju i
povisen broj leukocita na prijemu, ¢eS¢u primenu intraaortne balon pumpe i lekova iz grupe
inhibitora GP IIb/Illa receptora na trombocitima. Krvarenje je takode bilo povezano sa duzim
trajanjem procedure primarne PCI, ve¢im brojem implantiranih stentova i ve¢om ukupnom

duzinom stentova u koronarnim arterijama.

Tabela 8. Osnovne karakteristike bolesnika sa i bez krvarenja tipa >2 po BARC definiciji

Varijabla Krvarenje po BARC-u p
BARC>2 BARC 0+1
n=115 n=1693
Zivotno doba, godine, mediana (25-i, 75-i percentil) 66.0 (60.0, 60.0 (52.0, 0.000
75.0) 69.0)
Zenski pol, % 53.0 28.6 0.000
Telesna tezina, kg, mediana (25-i, 75-i percentil) 75.0 (66.0, 80.0 (71.0, 0.000
84.0) 90.0)
Dijabetes melitus, % 26.1 22.6 0.392
Hipertenzija, % 83.5 58.3 0.000
Hiperholesterolemija, % 66.1 38.3 0.000
Aktivno puSenje, % 39.1 53.6 0.003
Prethodni nfarkt miokarda, % 18.3 15.1 0.366
Prethodna PCI, % 8.7 7.5 0.640
Prethodni CABG, % 1.7 1.4 0.779
Prethodni Slog, % 8.7 5.2 0.109
Killip klasa 11-1V, % 45.2 21.6 0.000
Kardiogeni Sok, % 30.4 4.6 0.000
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EF, %, mediana (25-i, 75-i percentil) 40.0 (35.0, 50.0 (40.0, 0.000
50.0) 58.0)
Bubrezna insuficijencija, % 33.0 14.0 0.000
Anemija pri prijemu, % 19.1 16.0 0.387
Leukociti na prijemu, 1000/mm?®, mediana (25-i, 75-i 12.5(10.2, 11.4 (9.3, 0.000
percentil) 15.6) 13.6)
Trombocitopenija pri prijemu, % 8.7 7.3 0.583
Intraaortna balon pumpa, % 5.2 0.1 0.000
GP lIb/I1la inhibitori, % 52.2 29.5 0.000
Trajanje procedure, min, mediana (25-i, 75-i 36.0 (25.0, 30.0 (20.0, 0.000
percentil) 59.0) 43.0
Broj implantiranih stentova po jednom pacijentu, | 1.51 +0.95 1.18+0.84 | 0.000
srednja vrednost £ SD
Ukupna duzina stentova, mm, srednja vrednost + SD | 35.26 + 18.95 | 30.89 + 15.95 | 0.012

Karakteristike po kojima su se bolesnici sa krvarenjem (BARC tip >2) i bez krvarenja

(BARC tip 0+1) znacajno razlikovali testirane su potom pomocu univarijantne i multivarijantne

logisticke regresione analize u cilju odredivanja prediktora krvarenja — Tabela 9.

Multivarijantna logisticka regresiona analiza je pokazala da su nezavisni prediktori krvarenja

klase >2 po BARC-u Zenski pol, niza telesna tezina, hipertenzija, hiperholesterolemija, sréana

insuficijencija i poviSen broj leukocita pri prijemu, primena inhibitora glikoproteinskih receptora

[Ib/11Ia na trombocitima kao 1 duze trajanje procedure u sali za kateterizaciju.

Tabela 9. Prediktori krvarenja tipa >2 po BARC-u kod bolesnika le¢enih primarnom PCI

Varijabla Univarijantna logisticka Multivarijantna logisticka
regresiona analiza regresiona analiza

OR (95% ClI) p OR (95% ClI) p
Zivotno doba, godine 1.04 (1.02-1.06) 0.000 1.01 (0.99-1.04) 0.378
Zenski pol 2.81 (1.92-4.12) 0.000 1.64 (1.00-2.71) 0.050
Telesna tezina 0.97 (0.96-0.98) 0.000 0.97 (0.96-0.99) 0.006
Hipertenzija 3.61 (2.19-5.97) 0.000 2.49 (1.40-4.23) 0.002
Hiperholesterolemija 3.13 (2.10-4.67) 0.000 2.65 (1.66-4.21) 0.000
Aktivno pusenje 0.56 (0.38-0.82) 0.003 0.77 (0.46-1.30) 0.334
Killip klasa I1-1V 3.00 (2.04-4.41) 0.000 2.14 (1.33-3.43) 0.002
Bubrezna insuficijencija 3.04 (2.00-4.60) 0.000 1.59 (0.89-2.82) 0.116
Leukociti na prijemu 1.11 (1.06-1.16) 0.000 1.12 (1.06-1.18) 0.000
GP I1b/111a inhibitori 2.61 (1.78-3.82) 0.000 2.12 (1.34-3.34) 0.001
Trajanje procedure 1.02 (1.01-1.02) 0.000 1.01 (1.00-1.02) 0.006
Broj implantiranih stentova 1.49 (1.22-1.81) 0.000 1.20 (0.62-2.32) 0.595
Ukupna duzina stentova 1.01 (1.00-1.02) 0.008 0.99 (0.97-1.02) 0.731
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Potom je testirana razlika u osnovnim karakteristikama bolesnika sa i bez tezeg oblika
krvarenja po BARC-u (BARC tip >3a) - Tabela 10. Karakteristike po kojima su se ove dve

grupe bolesnika znacajno razlikovale testirane su pomocu univarijantne i multivarijantne

logisticke regresione analize. Multivarijantnom regresionom analizom su izdvojeni nezavisni

Tabela 10. Osnovne karakteristike bolesnika sa i bez krvarenja tipa >3a po BARC-u

Varijabla Krvarenje po BARC-u p
BARC > 3a BARC < 3a
n=2_84 n=1724
Zivotno doba, godine, mediana (25-i, 75-i percentil) 66.0 (58.25, 60.0 (52.0, 0.000
73.75) 69.0)
Zenski pol, % 54.8 29.0 0.000
Telesna tezina, kg, mediana (25-i, 75-i percentil) 75.0 (66.0, 80.0 (71.0, 0.000
82.75) 90.0)
Dijabetes melitus, % 29.8 22.5 0.122
Hipertenzija, % 81.0 58.9 0.000
Hiperholesterolemija, % 63.1 39.0 0.000
Aktivno pusenje, % 39.3 53.4 0.012
Prethodni infarkt miokarda, % 19.1 15.1 0.331
Prethodni PCI, % 9.5 7.5 0.490
Prethodni CABG, % 0.0 1.5 0.257
Prethodni $log, % 3.6 5.5 0.443
Killip klasa 11-1V, % 53.6 21.6 0.000
Kardiogeni Sok, % 36.9 4.8 0.000
EF, %, mediana (25-i, 75-1 percentil) 40.0 (33.5, 50.0 (40.0, 0.000
48.0) 58.0)
Bubrezna insuficijencija, % 34.5 14.3 0.000
Anemija pri prijemu, % 25.0 15.7 0.025
Leukociti na prijemu, 1000/mm?®, mediana (25-i, 75-i | 12.85 (10.30, | 11.40(9.30, | 0.000
percentil) 16.40) 13.60)
Trombocitopenija pri prijemu, % 7.1 7.4 0.992
Intraaortna balon pumpa, % 7.1 0.1 0.000
GP IIb/1lla inhibitori, % 54.8 29.8 0.000
Trajanje procedure, min, mediana (25-i, 75-i 36.5 (26.25, 30.0 (20.0, 0.000
percentil) 57.75) 43.0)
Broj implantiranih stentova po jednom pacijentu, 1.55+0.99 1.19+£0.84 | 0.001
srednja vrednost £ SD
Ukupna duzina stentova, mm, srednja vrednost + SD | 34.86 + 20.36 | 31.00 £ 15.93 | 0.151
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prediktori tezeg oblika krvarenja po BARC-u. Sli¢no kao kod krvarenja tipa >2 po BARC-u,
prediktori krvarenja tipa >3a po BARC-U su Zenski pol, niza telesna tezina, hipertenzija,

hiperholesterolemija, sréana insuficijencija i leukocitoza na prijemu kao i primena inhibitora GP

IIb/I11a receptora i duze trajanje procedure u sali za kateterizaciju - Tabela 11.

Tabela 11. Prediktori krvarenja tipa = 3a po BARC-u kod bolesnika le¢enih primarnom PCI

Varijabla

Univarijantna logisticka
regresiona analiza

Multivarijantna logisticka
regresiona analiza

OR (95% CI) P

OR (95% CI) P

Zivotno doba, godine

1.03 (1.01-1.05) 0.001

0.99 (0.97-1.02) | 0570

Zenski pol

2.96 (1.90-4.61) 0.000

1.84 (1.06-3.22) 0.031

Telesna tezina

0.97 (0.95-0.98) | 0.000

0.97 (0.95-0.99) | 0.004

Hipertenzija

2.97 (1.71-5.16) 0.000

2.20 (1.16-4.14) 0.015

Hiperholesterolemija

2.68 (1.70-4.21) 0.000

2.55 (1.52-4.28) 0.000

Aktivno pusenje

0.56 (0.36-0.88) | 0.013

0.65(0.37-1.16) | 0.145

Killip klasa I1-1V

4.19 (2.69-6.54) 0.000

2.98 (1.78-5.00) 0.000

Bubrezna insuficijencija

3.16 (1.97-5.07) | 0.000

1.41(0.75-2.64) | 0.291

Anemija na prijemu

1.79 (1.07-3.00) 0.027

1.60 (0.87-2.92) 0.130

Leukociti na prijemu

1.15 (1.09-1.20) | 0.000

1.17 (1.10-1.24) | 0.000

GP lIb/llla inhibitori

2.86 (1.84-4.44) | 0.000

2.08 (1.25-3.46) | 0.005

Trajanje procedure

1.02 (1.01-1.02) 0.000

1.01 (1.00-1.02) 0.012

Broj implantiranih stentova

153(1.22-1.91) | 0.000

1.22 (0.94-1.59) 0.135

4.4. Uticaj krvarenja na ishod

Udestalost smrtnog ishoda

Ucestalost smrtnog ishoda medu bolesnicima koji su ispoljili razliciti stepen krvarenja po BARC
klasifikaciji pracena je kumulativno za period od 1 godine 1 u dva odvojena vremenska intervala
(unutar 30 dana i u periodu izmedu 30 dana i 1 godine), Sto je prikazano na Tabeli 12. Tip 5
krvarenja po BARC-u (fatalno krvarenje sa neposrednim smrtnim ishodom) je isklju¢eno iz
statistiCke analize mortaliteta u posmatranim periodima, a takode i1 krvarenje tipa 3¢ po BARC-u

(intrakranijalno) posto se desilo samo kod 2 bolesnika.
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Tabela 12.

Mortalitet bolesnika prema teZini krvarenja po BARC Kklasifikaciji

BARC Klasifikacija krvarenja

P vrednost za

Mortalitet Tip 0+1 Tip 2 Tip 3a Tip 3b trend
n=1693 n=31 n=56 n=23

<30 dana, svi uzroci, % 6.5 6.5 5.4 26.1 0.024

Sréani 6.3 6.5 5.4 21.7 0.073

Nesrcanl 0.2 0.0 0.0 4.4 0.010
30 d-1g, svi uzroci, % 5.4 17.2 22.6 23.5 <0.0001
Sréani 49 6.9 17.0 11.8 <0.0001
Nesr¢ani 0.5 10.3 5.6 11.7 <0.0001
1 godina, svi uzroci, % 115 22.6 26.8 43.5 <0.0001
Sréani 10.9 12.9 21.4 30.4 <0.0001
Nesrcéani 0.6 9.7 5.4 13.1 <0.0001

Iz Tabele 12 i Grafikona 18 se moze videti da se 30-dnevni mortalitet bolesnika koji su

ispoljili krvarenje tipa 2 i 3a po BARC-u statisticki ne razlikuje od mortaliteta bolesnika koji

nisu iskusili krvarenje. Statisticki znacajan porast 30-dnevnog mortaliteta je postojao tek kod

teSkog oblika krvarenja procenjenog kao tip 3b po BARC-u, a visina mortaliteta je iznosila

26,1%. U ovom periodu prac¢enja mortalitet je bio pretezno kardijalni, a samo malim delom

nekardijalni.

mortalitet, %
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p=0.026
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0% T T T
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Krvarenje po BARC-u

Tip 3b

Grafikon 18. Mortalitet u prvih 30 dana zavisno od teZine krvarenja po BARC-u

U periodu izmedu 30 dana i 1 godine od krvare¢eg dogadaja, mortalitet je iznosio 5.4%

kod bolesnika koji nisu kvarili, a belezio je porast pocev od blazeg stepena Krvarenja tip 2 po
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BARC-u (17.2%) ka tezem obliku tip 3a po BARC-u (22.6%). Ova razlika u visini mortaliteta je
bila statisti¢ki znacCajna. Sa daljim porastom tezine krvarenja po BARC-u rastao je mortalitet,
(23.5% kod tipa 3b po BARC-u), ali razlika nije bila statisticki znac¢ajna — Tabela 12 i Grafikon
19. U ovom periodu prac¢enja u ukupnom mortalitetu podjednako su bili zastupljeni kardijalni 1

nekardijalni mortalitet.

25% 1 100001 22.6% 23,5%
20% A
. 17,2%
X
2 15% -
=
g
S 10% A
£ 5,4%
N .
0%

Tip 0+1 Tip 2 Tip 3a Tip 3b
Krvarenje po BARC-u

Grafikon 19. Mortalitet izmedu 30 dana i 1 godine zavisno od teZine krvarenja po BARC-u

Stopa kumulativnog 1-godisnjeg mortaliteta pokazala je hijerarhijski porast sa rastom
tezine krvarenja po BARC-u, a razlika u mortalitetu izmedu pojedinih tipova krvarenja je bila
statisticki visoko znacajna. Mortalitet je rastao od 11.5%, koliko je iznosio kod bolesnika koji
nisu ispoljili krvarece komplikacije (BARC tip 0+1), do 43.5% kod onih sa teSkim oblikom
krvarenja tip 3b po BARC-u (Tabela 12 i Grafikon 20). Ve¢i deo ukupog mortaliteta pripadao
je kardijalnom mortalitetu.
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Grafikon 20. Mortalitet u 1-godiSnjem periodu zavisno od teZine krvarenja po BARC-u

Grafikon 21 prikazuje Kaplan-Meier-ove krive za 1-godis$nji mortalitet kod pacijenata sa
razli¢itim klasama krvarenja prema BARC definiciji. Tokom c¢itavog perioda mortalitet kod
krvarenja tipa 3b po BARC-u je ve¢i u odnosu na sve ostale tipove krvarenja, a razlika je

statisticki znacajna.
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Grafikon 21. Kaplan-Meier-ove krive za 1-godis$nji mortalitet

Na Grafikonu 22 prikazane su Kaplan-Meier-ove krive za mortalitet unutar 2 odvojena
vremenska intervala: u prvih 30 dana (A) i1 izmedu 30 dana i 1 godine (B), posle iskljucenja

smrtnih ishoda koji su se desili u prvih 30 dana posle nacinjene primarne PCI. Unutar prvih 30
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dana rizik od smrtnog ishoda je tokom celog posmatranog perioda statisticki znacajno veéi kod

bolesnika sa krvarenjem tipa 3b po BARC-u u odnosu na sve ostale nize tipove Krvarenja

(Grafikon 22A). Izmedu 30 dana i 1 godine, rizik od smrti je sve vreme statisticki znacajno veci

u svih bolesnika sa krvarenjem >tip 2 po BARC-u u odnosu na bolesnike bez krvarenja. U

drugom delu ovog perioda, rizik od smrti kod bolesnika sa krvarenjem tipa 3a i tipa 3b po

BARC-u se medusobno statisti¢ki zna¢ajno ne razlikuju (Grafikon 22B).
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Grafikon 22. Kaplan-Meier-ove krive mortaliteta unutar 2 odvojena vremenska intervala:
u prvih 30 dana (A); izmedu 30 dana i 1 godine (B)
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Ucdestalost glavnih neZeljenih kardijalnih dogadaja

Uz mortalitet, u sva tri navedena vremenska perioda pracen je i MACE (Tabela 13).

Tabela 13. Ucestalost MACE-a prema teZini krvarenja po BARC Klasifikaciji

BARC Klasifikacija krvarenja

P vrednost za

MACE Tip 0+1 Tip 2 Tip 3a Tip 3b trend
n=1693 n=31 n=56 n=23
<30 dana, % 8.5 9.7 10.7 39.1 <0.0001
30 dana do 1 god. % 9.2 20.7 22.6 35.3 <0.0001
1 god., kumulativno % 17.0 29.0 32.1 60.9 <0.0001

Slicno mortalitetu, ucestalost glavnih neZeljenih kardijalnih dogadaja u prvih 30 dana je

bila veca samo kod bolesnika sa teSkim stepenom krvarenja, tipa 3b po BARC-u, u odnosu na

bolesnike koji nisu ispoljili krvarenje (39.1% prema 8.5%; p <0.0001), a ova razlika je bila

statisti¢ki visoko znacajna (Tabela 13 i Grafikon 23).
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Grafikon 23. MACE u prvih 30 dana zavisno od teZine krvarenja po BARC-u
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U periodu izmedu 30 dana i 1 godine od krvare¢ih dogadaja ucestalost MACE-a je

iznosila 9.2% kod bolesnika koji nisu krvarili. Bolesnici sa krvarenjam >tip 2 po BARC-u imali

su vecu ucestalost MACE-a u odnosu na one koji nisu krvarili, a razlika je bila statisticki viSoko

znacajna (p <0.001). Ucestalost MACE-a je bila najveca kod bolesnika sa krvarenjem tipa 3b po

BARC-u (35%), a razlika u odnosu na sve ostale tipove krvarenja je bila statisti¢ki visoko

znacajna (p <0.001) (Tabela 13 i Grafikon 24).
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Grafikon 24. MACE izmedu 30 dana i 1 godine zavisno od teZine krvarenja po BARC-u

U kumulativnom 1-godi$njem periodu pracenja odrzava se hijerarhijski porast ucestalosti

MACE-a sa rastom tezine krvarenja po BARC-u, kre¢u¢i se od 17% kod bolesnika koji nisu
krvarili do 60.9% kod onih sa teskim oblikom tip 3b krvarenja po BARC-u, a razlika u

ucestalosti je bila statisticki visoko znacajna (p <0.001) (Tabela 13 i Grafikon 25).
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Grafikon 25. MACE u 1-godi$njem periodu zavisno od teZine krvarenja po BARC-u

Grafikon 26 prikazuje Kaplan-Meier-ove krive za 1-godisnji MACE kod bolesnika sa

razli¢itim klasama krvarenja prema BARC definiciji.
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Grafikon 26. Kaplan-Meier-ove krive za 1-godi$nji MACE

Na Grafikonu 27 prikazane su Kaplan-Meier-ove krive za MACE unutar 2 odvojena
vremenska intervala: u prvih 30 dana (A) i izmedu 30 dana i 1 godine (B), posle iskljucenja

nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja koji su se desili u prvih 30 dana posle nainjene primarne
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PCI. Unutar prvih 30 dana rizik za MACE je tokom celog perioda statisticki znacajno ve¢i kod
bolesnika sa krvarenjem tipa 3b po BARC-u u odnosu na sve ostale nize tipove krvarenja
(Grafikon 27A). U periodu izmedu 30 dana i 1 godine, rizik od nastanka MACE-a je sve vreme
statistiCki znacajno veéi u svih bolesnika sa krvarenjem >tip 2 po BARC-u u odnosu na
bolesnike koji nisu krvarili. Tokom celog perioda rizik od MACE-a kod bolesnika sa teSkim
stepenom krvarenja tip 3b po BARC-u je statisticki veci od rizika za MACE kod niZih stepena
krvarenja tip 2 u tip 3a po BARC-u (Grafikon 27B).
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Grafikon 27A. Kaplan-Meier-ove krive za MACE unutar prvih 30 dana
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Grafikon 27B. Kaplan-Meier-ove krive za MACE u periodu izmedu 30 dana i 1 godine

4.5. Krvarenje po BARC-u kao prediktor mortaliteta i MACE-a

Za testiranje povezanosti tezine krvarenja po BARC-u i mortaliteta/MACE-a u sva tri perioda
prac¢enja bolesnika (unutar 30 dana, izmedu 30 dana i 1 godine 1 kumulativno unutar 1 godine)
kori$éena je univarijantna i multivarijantna Cox-0va regresiona analiza. Rizik od smrtnog ishoda
i MACE-a kod svakog pojedinog tipa krvarenja po BARC-u korigovan je za faktore rizika koji
su obuhvatili demografske karakteristike, prethodna obolenja i klinicko stanje bolesnika na
prijemu, kako je izneto u poglavlju o metodologiji istrazivanja. Na ovaj nacin je dobijen
korigovan rizik od smrtnog ishoda i MACE-a kod pojedinih tipova krvarenja (BARC tip 2, tip 3a
i tip 3b) u odnosu na rizik koji imaju bolesnici koji nisu krvarili (BARC tip 0+1).
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Tezina krvarenja po BARC-u kao prediktor mortaliteta

Na Tabeli 14 prikazani su rezultati testiranja rizika od smrtnog ishoda zavisno od stepena
krvarenja putem Cox-ove regresione analize u posmatranim vremenskim periodima. Korigovani
rizik od nastupanja smrtnog ishoda izraZen je putem vrednosti korigovanog HR (engl. hazard
ratio-odnos Sansi za ostvarenje rizika). Iz tabele se moze videti da je u prvih 30 dana jedini
nezavisni prediktor mortaliteta bilo krvarenje tipa 3b po BARC-u (HR 3.16, 95% CI 1.35-7.38;
p=0.008). Naime, bolesnici koji su ispoljili krvarenje tipa 3b po BARC-u imali su 3.16 puta veéi
rizik od smrtnog ishoda u prvih 30 dana u odnosu na bolesnike koji nisu ispoljili krvarenje
(BARC 0+1). U periodu izmedu 30 dana i 1 godine, nezavisni prediktori smrtnog ishoda bili su
krvarenje tipa 3a i 3b po BARC-u. Kao $to se vidi iz Tabele 14, bolesnici sa tipom 3a krvarenja
imali su 3.92 puta veci rizik od smrti, a bolesnici sa tipom 3b ktvarenja 3.09 puta veci rizik od

smrtnog ishoda u odnosu na bolesnike koji nisu krvarili.

Tabela 14. Tezina krvarenja po BARC-u u predikciji mortaliteta

Nekorigovano Korigovano

Mortalitet Tip krvarenja AR 95% C] oR 95% Cl
30-dnevni BARC 2 0.98 0.24-3.98 0.74 0.18-3.05
mortalitet BARC 3a 0.81 0.26-2.55 0.67 0.21-2.14
BARC 3b 4.19 1.84-9.52 3.16 1.35-7.38
Mortalitet BARC 2 3.44 1.39-8.47 1.96 0.77-4.99
izmedu 30 BARC 3a 4.70 2.57-8.61 3.92 2.10-7.33
danai 1 god. BARC 3b 5.19 1.90-14.14 3.09 1.09-8.73
1-godinji BARC 2 2.01 0.95-4.28 1.34 0.62-2.91
mortalitet BARC 3a 241 1.42-4.07 1.99 1.16-3.40
BARC 3b 4.60 2.43-8.68 3.22 1.67-6.20

U 1-godiSnjem periodu pracenja moze se jasno videti da postoji hijerarhijska korelacija izmedu
stepena tezine krvarenja po BARC-u i korigovanog rizika od smrtnog ishoda, pri ¢emu je
krvarenje tipa 3b po BARC-u najjaci prediktor mortaliteta. Kao $to se moze videti iz tabele,
bolesnici sa tipom 3a krvarenja po BARC-u bili su u dvostrukom veé¢em riziku (HR 1.99, 95%

Cl 1.16-3.40; p=0.012) a bolesnici sa tipom 3b krvarenja bili su u vise nego trostruko veéem
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riziku (HR 3.22, 95% CI 1.67-6.20; p<0.0001) od smrtnog ishoda tokom 1-godisnjeg perioda
prac¢enja u odnosu na bolesnike koji nisu krvarili.

Na Tabeli 15 izneti su ostali nezavisni prediktori mortaliteta u sva tri vremenska perioda
prac¢enja. Pored krvarenja, nezavisni prediktori 30-dnevnog mortaliteta su bili starije zivotno
doba (HR 1.05, 95% CI 1.03-1.07; p<0.0001) i dijabetes melitus (HR 1.75, 95% CI 1.18-2.60;
p=0.005). U periodu izmedu 30 dana i 1 godine kao i kumulativno unutar 1-godiSnjeg perioda
pracenja, pored krvarenja, nezavisni prediktori mortaliteta su bili starije zivotno doba, prethodni

sr¢ani infarkt i prethodni §log.

Tabela 15. Ostali prediktori mortaliteta osim krvarenja

. . Nekorigovano Korigovano

Mortalitet Faktori rizika AR 95% C] AR 95% Cl
Starost 1.05 1.03-1.07 1.05 1.03-1.07

Prethodni
infarkt 1.54 1.00-2.38 1.29 0.76-2.19

30-dnevni miokarda
mortalitet Pre;{(‘)ogd”' 254 1.48-4.36 171 0.98-2.99
Dijabetes 1.98 1.37-2.86 1.75 1.18-2.60

melitus
Starost 1.07 1.05-1.09 1.06 1.03-1.08

Prethodni
. infarkt 2.02 1.31-3.13 2.05 1.23-3.42

Mortalitet :

. miokarda

izmedu 30 Prethodni
danai 1 god. Slog 2.87 1.60-5.12 1.94 1.06-3.55
Dijabetes 117 0.75-1.82 0.88 0.55-1.39

melitus
Starost 1.06 1.05-1.07 1.05 1.04-1.07

Prethodni
infarkt 1.76 1.29-2.39 1.61 1.12-2.32

1-godisnji miokarda
mortalitet Pre;f;ogd”' 268 1.81-3.99 1.77 1.18-2.67
Dijabetes 157 1.19-2.08 1.29 0.95-1.73

melitus
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Tezina Krvarenja po BARC-u kao prediktor MACE-a

Na Tabeli 16 prikazani su rezultati testiranja rizika za nastanak glavnih nezeljenih kardijalnih
dogadaja (MACE) kod razli¢itog stepena krvarenja po BARC-u. Korigovani rizik za MACE u
razli¢itim kategorijama krvarenja po BARC-u, u odnosu na rizik kod onih koji nisu krvarili
(BARC 0+1) kao referentnu kategoriju, je sli¢an riziku za mortalitet u svim periodima prac¢enja

(30-dnevni, izmedu 30 dana i 1 godine, 1-godi$nji).

Tabela 16. Tezina krvarenja po BARC-u u predikciji MACE-a

. . Nekorigovano Korigovano
MACE | Tip krvarenja HR 95% Cl HR 95% ClI
. BARC 2 1.12 0.56-3.52 0.87 0.27-2.78
30-dnevni
MACE BARC 3a 1.26 0.56-2.86 1.04 0.45-2.38
BARC 3b 5.01 2.55-9.84 3.81 1.89-7.72
MACE BARC 2 2.44 1.08-5.53 1.66 0.72-3.84
izmedu 30 BARC 3a 2.72 1.51-6.17 2.33 1.27-4.27
danai 1 god. BARC 3b 4.67 2.06-10.59 3.24 1.39-7.53
1-godinji BARC 2 1.79 0.92-3.47 1.27 0.65-2.50
MACE BARC 3a 2.03 1.26-3.27 1.63 1.01-2.65
BARC 3b 4.95 2.89-8.49 3.69 2.11-6.45

Od krvare¢ih dogadaja, jedini nezavisni prediktor MACE-a u prvih 30 dana bilo je krvarenje tipa
3b po BARC-u. Tezina krvarenja po BARC definiciji hijerarhijski korelie sa korigovanim
rizikom za 1-godisnji MACE i MACE u periodu izmedu 30 dana i 1 godine. Nezavisni prediktori
MACE-a u 1-godisnjem periodu bili su krvarenje tipa 3a i tipa 3b po BARC-u. Pored krvarenja,
nezavisni prediktori MACE-a u prvih 30 dana bili su starije zivotno doba i dijabetes melitus
(Tabela 17). Medu nezavisnim prediktorima 1-godisnjeg MACE-a pored krvarenja bili su

starije zivotno doba, prethodni miokardni infarkt, prethodni §log i dijabetes melitus.
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Tabela 17. Ostali prediktori MACE-a osim krvarenja

. Nekorigovano Korigovano
MACE Faktori rizika AR 95% C] AR 95% Cl
Starost 1.04 1.03-1.06 1.04 1.02-1.06
Prethodni 1.46 0.99-2.16 1.20 0.74-1.94
infarkt
30-dnevni miokarda
MACE Prethodni 1.93 1.13-3.29 1.31 0.76-2.28
Slog
Dijabetes 1.78 1.27-2.49 1.58 1.11-2.25
melitus
Starost 1.05 1.03-1.06 1.04 1.02-1.06
Prethodni 2.10 1.48-2.99 2.08 1.36-3.17
infarkt
dana i 1 god. Preétlr(\)(;dm 2.33 1.39-3.91 1.61 0.94-2.74
Dijabetes 1.30 0.91-1.84 1.07 0.74-1.54
melitus
Starost 1.04 1.03-1.06 1.04 1.03-1.05
Prethodni 1.73 1.33-2.25 1.50 1.09-2.07
infarkt
1-godisnji miokarda
MACE Prethodni 2.12 1.46-3.07 1.46 1.00-2.13
Slog
Dijabetes 1.56 1.22-1.98 1.04 1.03-1.05
melitus

Znacaj krvarenja definisanog po BARC-u u predikciji 1-godisnjeg mortaliteta i
mortaliteta unutar 2 odvojena vremenska intrvala (unutar 30 dana i izmedu 30 dana i 1 godine)
procenjivan je izracunavanjem korigovanih povrsina ispod krive (AUC) multivarijantnih modela
od kojih je svaki uklju¢ivao krvarenje procenjeno po BARC skali (Tabela 18). Krvareci
dogadaji definisani prema BARC klasifikaciji imaju znacajnu prediktivnu vrednost u odnosu na
1-godisnji mortalitet (p=0.037) i mortalitet u intervalu izmedu 30 dana i 1 godine (p=0.047), ali
ne u odnosu na mortalitet unutar prvih 30 dana (p=0.093).
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Tabela 18. Prediktivna vrednost multivarijantnih modela bez i sa uklju¢enjem krvarenja u
odnosu na mortalitet

Multivarijantni model Korigovana AUC (95% CI) P
Osr]ovna vrednost bez krvarenja za mortalitet unutar 0.700 (0.679-0.721)
prvih 30 dana 0.093
Vrednost posle ukljucivanja krvarenja procenjenog po 0.716 (0.694-0.736) '
BARC skali za period unutar prvih 30 dana ' ' '
Osnovnq vrednpst bez krvarenja za mortalitet izmedu 0.727 (0.705-0.748)
30 dana i 1 godine

— . . 0.047
Vrednost posle ukljucivanja krvarenja procenjenog po 0.753 (0.732-0.774)
BARC skali za period izmedu 30 dana i 1 godine ' ' '
Osnov_na vrednost _bez krvarenja za kumulativni 0.715 (0.694-0.736)
mortalitet unutar godinu dana
Vrednost posle ukljucivanja krvarenja procenjenog po 0.037
BARC skali za kumulativni mortalitet unutar godinu 0.730 (0.709-0.751)
dana

4.6. Krvarenje prema TIMI i GUSTO kriterijumima u predikciji mortaliteta

Intrahospitalno krvarenje posle primarne PCIl procenjeno je i prema TIMI i GUSTO

kriterijumima. Sli¢no kao kod krvarenja prema BARC definiciji, sprovedena je analiza krvarenja

prema TIMI i GUSTO definicijama u cilju ispitivanja uticaja krvarenja na prognozu bolesnika.

Na Tabeli 19 prikazani su rezultati testiranja rizika od smrtnog ishoda putem Cox-ove regresione

analize. Prikazan je korigovani rizik za smrtni ishod zavisno od stepena krvarenja prema TIMI i

GUSTO klasifikacijama u posmatranim vremenskim periodima.

Tabela 19. Tezina krvarenja prema TIMI i GUSTO kriterijumima u predikciji mortaliteta

TeZina TeZina
krvarenja krvarenja
Mortalitet prema HR 95% ClI prema HR 95% CI
TIMI GUSTO
Klasifikaciji klasifikaciji
TIMI 152 | 065355 | CU°TO | gs54 | 017071
minimalno blago
S0-dnevni | TIMI 120 | 044328 | CUSTO | 458 | 050506
mortalitet malo umereno
TIMI 325 | 129817 | CYUSTO | 560 | 2771167
veliko veliko
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| TIMI 203 | 147-583 | C9STO | o35 | 123450
Mortalitet | minimalno blago
izmedu | TIMI 335 | 153734 | CYSTO | 5os | 266-13.30
30danai malo umereno
1 god. TIMI 338 | 1.19-959 | CYSTO | 308 |093_ 1015
veliko veliko
TIMI 221 | 130375 | CYSTO | 137 | 078238
minimalno blago
l-godiSnji | TIMI 202 | 1.09-375 | CYSTO | 356 | 170626
mortalitet malo umereno
TIMI 338 | 170673 | CYSTO | 485 | 263-804
veliko veliko

Unutar 30 dana samo su bolesnici sa velikim krvarenjem prema TIMI skali i oni sa
velikim krvarenjem prema GUSTO skali imali znacajno povecéan rizik od smrtnog ishoda u
odnosu na bolesnike koji nisu krvarili. Stepen rizika je bio ve¢i kod krvarenja procenjenog prema
GUSTO (HR 5.69, 95% CIl 2.77-11,67; p<0.0001) nego prema TIMI skali (HR 3.25, 95% CI
1.29-8.17; p=0.012). Unutar 1-godisnjeg perioda pracenja, rizik od smrtnog ishoda bio je
znacajno povecan kod svih bolesnika sa krvarenjem prema TIMI klasifikaciji. Rizik od smrti je
bio sli¢an (dvostruko povecan) kod bolesnika sa minimalnim i malim TIMI krvarenjem u odnosu
na bolesnike koji nisu krvarili. Bolesnici sa velikim TIMI krvarenjem bili su u trostruko ve¢em
riziku od smrtnog ishoda u poredenju sa bolesnicima koji nisu ispoljili krvarenje. Prema GUSTO
skali krvarenja, povecan 1-godisnji rizik od smrtnog ishoda imali su bolesnici sa umerenim i
velikim GUSTO krvarenjem. Rizik od smrtnog ishoda je rastao hijerarhijski sa povecanjem
stepena krvarenja, slicno kao kod krvarenja po BARC-u, pokazujuéi nagliji porast rizika od smrti

sa pogorSanjem GUSTO krvarenja u odnosu na porast rizika kod BARC krvarenja.

4.7. Poredenje krvarenja na mestu pristupa sa krvarenjem van mesta
pristupa

Od ukupno 1808 bolesnika sa STAIM upucenih na primarnu PCI, krvarenje ograni¢eno samo na
mesto pristupa (iskljuc¢ivo femoralna lokalizacija) javilo se kod 3.7%, a krvarenje koje nije

ograni¢eno samo Na mesto pristupa nastalo je kod 2.8%. Medu 115 bolesnika sa intrahospitalnim
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krvarenjem klase >2 po BARC definiciji, krvarenje samo na mestu pristupa javilo se kod 66

(57.4 %), a krvarenje koje nije ograni¢eno samo na mesto pristupa desilo se kod 49 (42.6 %).

Krvarenje iskljuc¢ivo van mesta pristupa javilo se kod 21 bolesnika, udruzeno na mestu i van

mesta pristupa kod 18 bolesnika, a krvarenje bez utvrdene lokalizacije imalo je 10 bolesnika. Na

Shemi 1 je prikazano poreklo i klasifikacija krvarenja prema mestu nastanka.

Svi bolesnici sa
krvarenjem po BARC-u
>2 od 1808 upucenih na

primarnu PCI
N=115

Krvarenje koje nije
ograni¢eno samo na
mesto pristupa
N=49

Krvarenje ograni¢eno
samo na mesto pristupa
N=66

Krvarenje na mestu
pistupa + van mesta
pristupa
N=18

Krvarenje samo van
mesta pristupa
N=21

Krvarenje bez

utvrdene lokalizacije
N=10

Shema 1. Raspodela lokalizacije krvarenja

Na Grafikonu 28 su prikazane sve lokalizacije krvarenja koje nije bilo ograni¢eno samo

na mesto pristupa pri izvodenju primarne PCI. Medu ovim krvarenjima najzastupljenije je bilo

krvarenje iz viSe izvora (36.7%), potom krvarenje neutvrdene lokalizacije (20.4%), a podjednako

su bili zastupljeni gastrointestinalno i genitourinarno krvarenje (sa po 16.3%). Najrede je bilo

zastupljeno intrakranijalno krvarenje, sa 4.1%.
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Grafikon 28. Zastupljenost lokalizacija krvarenja van mesta pristupa

Lokalizacija krvarenja i mortalitet

Analiziran je mortalitet u zavisnosti od lokalizacije krvarenja. Analiza je najpre obuhvatila sve

tipove krvarenja >2 po BARC-u, a potom samo teZe oblike krvarenja >3a po BARC-u.

Bolesnici koji su ispoljili krvarenje BARC tip >2 van mesta pristupa imali su visestruko
vecu 30-dnevnu smrtnost Sto je statisticki veoma znac¢ajna razlika u odnosu na bolesnike koji su
krvarili na mestu pristupa (26.5% prema 3.0%; p <0.001), kao i u odnosu na bolesnike koji nisu

ispoljili krvarenje (26.5% prema 6.5%; p <0.001), a visoka smrtnost je uglavnom bila sréanog

porekla - Tabela 20.
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Tabela 20. Mortalitet u odnosu na lokalizaciju krvarenja BARC tip >2

Smrtnost BARC tip >2
BARC tip 0+1 Na mestu Van mesta P za trend
N=1693 pristupa pristupa
N=66 N=49
<30 c_lagla, svi 6.5 3.0 26.5 0.000
uzrocl, %
X 0
Sréana, % 6.3 15 20.4 0.008
X )
Nesrcéana, % 0.2 15 6.1 0.000
30 dana-1
godina, svi 5.4 17.2 27.8 0.000
uzroci, %
X [)
Sréana, % 4.9 9.4 19.4 0.000
)4 0
Nesrc¢ana, % 04 7.8 8.3 0.000
1-godisnja, svi
uzroci, % 11.5 19.7 109 P00
X )
Sr¢ana, % 10.9 10.6 34.7 0.000
X )
Nesrc¢ana, % 0.6 9.1 12.2 0.000

Smrtnost u 1-godisnjem periodu bila je dvostruko i vise veéa kod bolesnika koji su

krvarili van mesta pristupa u odnosu na bolesnike sa krvarenjem na mestu pristupa (46.9%

prema 19.7%; p <0.001). U odnosu na bolesnike bez krvarenja, smrtnost je bila Cetiri puta veca
(46.9% prema 11.5%; p <0.001).

Kaplan-Meier-ove krive za 30-dnevni mortalitet pokazuju da tokom citavog posmatranog

perioda postoji statisticki veoma znacajana razliku u mortalitetu kod bolesnika sa krvarenjem van

mesta punkcije u odnosu na bolesnike sa krvarenjem na mestu punkcije i one koji nisu ispoljili

krvarenje (Grafikon 29).

64




30 -
25 -
20 -
15
—— BARC 0+1
—-—- Krvarenje na mestu punkcije BARC > 2
10 Krvarenje van mesta punkcije BARC > 2
p—
5 __,_.—-—'—'—"
0 = T T T T T
0 5 10 15 20 25 30

Dani

Grafikon 29. Kaplan-Meier-ove krive za 30-dnevni mortalitet u odnosu na lokalizaciju
krvarenja BARC tip >2

Grafikon 30 prikazuje Kaplan-Meier-ove krive za 1-godis$nji mortalitet. Moze se uociti
da se tokom celog perioda odrzava statisticki veoma znacajna razlika u mortalitetu izmedu
bolesnika sa krvarenjem van mesta pristupa i bolesnika sa krvarenjem na mestu pristupa kao i

onih koji nisu krvarili.
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Grafikon 30. Kaplan-Meier-ove krive za 1-godi$nji mortalitet u odnosu na lokalizaciju
krvarenja BARC tip >2
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Potom je analiziran mortalitet kod teZeg stepena krvarenja BARC tip >3a u zavisnosti od

lokalizacije krvarenja — Tabela 21. Iz tabele se vidi da su obe lokalizacije krvarenja, na mestu

pristupa i van mesta pristupa, bile zastupljene u istom broju, kod 42 bolesnika. Smrtnost u prvih

30 dana kod BARC tip >3a krvarenja van mesta punkcije takode je bila visestruko vecéa u

odnosu na bolesnike koji su krvarili samo na mestu punkcije (26.2% prema 4.8%) i u odnosu na

one Kkoji nisu ispoljili krvarenje (26.2% prema 6.5%), a ova razlika je statisti¢ki visoko znacajna

(p <0.001). Jednogodisnji mortalitet kod BARC tip >3a krvarenja van mesta punkcije je takode

bio vec¢i u odnosu na isti stepen krvarenja na mestu punkcije (50% prema 19%), a razlika je

statisticki visoko znacajna (p <0.001).

Tabela 21. Mortalitet u odnosu na lokalizaciju krvarenja BARC tip >3a

Smrtnost BARC tip > 3a
BARC tip <3a Na mestu Van mesta P za trend
N=1610 pristupa pristupa
N=42 N=42
= 30 dana, svi 65 48 26.2 0.000
uzroci, %
X )
Sr¢ana, % 6.3 2.4 19.0 0.012
X )
Nesrcana, % 0.2 24 7.1 0.000
30 dana-1
godina, svi 5.6 15.0 32.3 0.000
uzroci, %
X )
Sréana, % 5.0 10.0 22.6 0.000
X )
Nesrcana, % 06 50 9.7 0.000
1-godisnja, svi
uzroci, % 11.7 19.0 >0 000
X [)
Srcana, % 11.0 11.9 35.7 0.000
X 0
Nesrc¢ana, % 0.8 71 14.3 0.000
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Lokalizacija krvarenja i nezeljeni kardijalni dogadaji

Pored mortaliteta, analizirana je i pojava MACE-a u zavisnosti od lokalizacije krvarenja.
U prvih 30 dana bolesnici sa krvarenjem BARC tip >2 van mesta punkcije imali su visestruko
veci procenat MACE-a u odnosu na bolesnike sa krvarenjem na mestu pristupa (36.7% prema
6.1%; p <0.001) — Tabela 22. Statisticki zna¢ajna razlika je postojala i u 1-godi$njem periodu
pracenja gde je ucestalost MACE-a kod krvarenje van mesta punkcije bila 59.2% prema 24.2%
kod krvarenja na mestu punkcije i 17% kod bolesnika koji nisu krvarili (p <0.001).

Tabela 22. MACE u odnosu na lokalizaciju krvarenja BARC tip >2

MACE BARC tip 0+1 BARCtip>2 P za trend
N=1579 Na mestu Van mesta
pristupa pristupa
N=66 N=49
<30 dana, % 8.5 6.1 36.7 0.000
30 dana-1 9.3 18.8 33.3 0.000
godina, %
1godina, 17.0 24.2 59.2 0.000
kumulativno, %

Sliéno mortalitetu, i 30-dnevni MACE kod krvarenja BARC tip >3a van mesta punkcije

je bio visestruko ve¢i u odnosu na MACE kod krvarenja na mestu punkcije (35.7% prema 9.5%;
p <0.001) — Tabela 23. U 1-godisnjem periodu pracenja dvostruko je ¢esc¢a pojava MACE-a kod
krvarenja BARC tip >3a van mesta pristupa u odnosu na krvarenje na mestu pristupa, §to je
takode statisticki visoko znacajna razlika (59.9% prema 26.2%; p <0.001).

Tabela 23. MACE u odnosu na lokalizaciju krvarenja BARC tip >3a

MACE BARC tip <3a BARC tip > 3a P za trend
N=1610 Na mestu Van mesta
pristupa pristupa
N=42 N=42
<30 dana, % 8.6 9.5 35.7 0.000
30 dana-1 9.5 17.5 355 0.000
godina, %
1godina, 17.3 26.2 59.9 0.000
kumulativno, %
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Lokalizacija krvarenja van mesta punkcije kao prediktor mortaliteta i MACE-a

Za testiranje povezanosti lokalizacije krvarenja i mortaliteta/MACE-a u sva tri perioda prac¢enja

bolesnika (unutar 30 dana, izmedu 30 dana i 1 godine i kumulativno u 1-godi$njem periodu)

kori$¢ena je univarijantna i multivarijantna Cox-0va regresiona analiza. Rizik od smrtnog ishoda

i MACE-a kod krvarenja na mestu pristupa i van mesta pristupa korigovan je za faktore rizika

koji mogu uzicati na ishod, a to su: zivotno doba, pol, telesna tezina, hipertezija,

hiperholesterolemija, dijabetes, aktivho pusenje, prethodni sréani infarkt, prethodni PCI,

prethodni CABG, prethodni Slog, sr€ana insuficijencija na prijemu, bubreZna insuficijencija na

prijemu i anemija na prijemu. Dobijene vrednosti korigovanog rizika za mortalitet i MACE kod

krvarenja na mestu pristupa i van mesta pristupa u odnosu na rizik kod bolesnika koji nisu

krvarili prikazan je na Tabelama 24 i 25.

Tabela 24. Rizik za mortalitet zavisno od lokalizacije intrahospitalnog krvarenja

Mortalitet Tip krvarenja Nekorigovano P Korigovano P
HR (95% CI) HR (95% CI)
30-dnevni BARC tip>2
mortalitet Na mestu pristupa 0.46 (0.11-1.85) | 0.272 | 0.40 (0.09-1.71) | 0.218
Van mesta pristupa | 4.34 (2.44-7.71) | 0.000 | 2.41(1.21-4.81) 0.012
BARC tip > 3a
Na mestu pristupa 0.72 (0.18-2.92) | 0.648 | 0.48 (0.11-2.09) | 0.330
Van mesta pristupa | 4.29 (2.31-7.96) | 0.000 | 2.63 (1.29-5.40) | 0.008
Mortalitet u BARC tip>2
periodu 30 dana Na mestu pristupa 3.44 (1.84-6.45) | 0.000 | 2.53 (1.27-5.06) | 0.009
do 1 godine Van mesta pristupa | 6.10 (3.17-11.75) | 0.000 | 3.60 (1.74-7.46) | 0.001
BARC tip > 3a
Na mestu pristupa 2.86 (1.25-6.53) | 0.013 | 1.70 (0.69-4.17) | 0.247
Van mesta pristupa | 7.05 (3.66-13.55) | 0.000 | 4.18 (2.06-8.51) | 0.000
1-godisnji BARC tip>2
mortalitet Na mestu pristupa 1.98 (1.70-3.01) | 0.058 | 1.43 (0.78-2.63) | 0.252
Van mesta pristupa | 5.02 (3.25-7.73) | 0.000 | 2.93 (1.78-4.79) | 0.000
BARC tip > 3a
Na mestu pristupa 1.64 (0.81-3.33) | 0.167 | 1.04 (0.49-2.23) | 0.910
Van mesta pristupa | 5.31 (3.39-8.33) | 0.000 | 3.26 (1.98-5.38) | 0.000
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Na Tabeli 24 moze se videti da bolesnici koji su krvarili na mestu pristupa nisu bili u

poveéanom riziku od 30-dnevnog smrtnog ishoda u odnosu na bolesnike koji nisu krvarili.

Nasuprot tome, rizik od smrtnog ishoda bio je znacajno poveéan kod bolesnika koji su krvarili

van mesta pristupa. Rizik je bio ve¢i kod bolesnika sa krvarenjem BARC tip >3a (HR 2.63, 95%
Cl 1.29-5.40; p=0.008) u odnosu na bolesnike sa krvarenjem BARC tip >2 (HR 2.41, 95% CI

1.21-4.81).

Sli¢no 30-dnevnom, ni u 1-godisnjem periodu pracenja bolesnici sa krvarenjem na mestu

pristupa nisu bili u pove¢anom riziku od smrtnog ishoda u odnosu na bolesnike koji nisu krvarili.

Za razliku od njih, bolesnici sa krvarenjem van mesta pristupa imali su znacajno povecan rizik

od smrtnog ishoda. Rizik od smrtnog ishoda je bio skoro trostruko povecan kod bolesnika sa
krvarenjem BARC tip >2 (HR 2.93, 95% CI 1.78-4.79; p <0.001), a vise od trostruko povecan
kod bolesnika sa krvarenjem BARC tip >3a (HR 3.26, 95% CI 1.98-5.38; p <0.001).

Tabela 25. Rizik za MACE zavisno od lokalizacije intrahospitalnog krvarenja
MACE Tip krvarenja Nekorigovano P Korigovano P
HR (95% CI) HR (95% CI)
30-dnevni BARC tip>2
MACE Na mestu pristupa 0.70 (0.26-1.88) | 0.476 | 0.60 (0.21-1.68) | 0.328
Van mesta pristupa | 4.74 (2.90-7.75) | 0.000 | 2.83 (1.59-5.02) | 0.000
BARC tip > 3a
Na mestu pristupa 1.11(0.41-2.99) | 0.842 | 0.75(0.26-2.13) | 0.586
Van mesta pristupa | 4.62 (2.71-7.87) | 0.000 | 2.78 (1.52-5.09) | 0.001
MACE u periodu | BARC tip > 2
30 dana do 1| Namestu pristupa 2.16 (1.20-3.91) | 0.010 | 1.52 (0.81-2.85) | 0.195
godine Van mesta pristupa | 4.34 (2.41-7.84) | 0.000 | 2.73 (1.44-5.16) | 0.002
BARC tip > 3a
Na mestu pristupa 1.96 (0.92-4.18) | 0.082 | 1.21 (0.54-2.71) | 0.645
Van mesta pristupa | 4.57 (2.47-8.44) | 0.000 | 2.96 (1.55-5.67) | 0.001
1-godisnji BARCtip>2
MACE Na mestu pristupa 1.44 (0.87-2.40) | 0.154 | 1.12 (0.65-1.19) | 0.680
Van mesta pristupa | 4.76 (3.24-6.99) | 0.000 | 2.99 (1.95-4.59) | 0.000
BARC tip > 3a
Na mestu pristupa 1.57 (0.86-2.87) | 0.141 | 0.99 (0.52-1.88) | 0.980
Van mesta pristupa | 4.71 (3.13-7.10) | 0.000 | 2.96 (1.89-4.64) | 0.000
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Na Tabeli 25 prikazan je korigovani rizik za MACE kod krvarenja na mestu pristupa i
van mesta pristupa. Ni u jednom periodu posmatranja (unutar 30 dana, 30 dana do 1 godine, 1-
godisnji period kumulativno) bolesnici sa krvarenjem na mestu pristupa nisu imali povecan rizik
od nastanka MACE-a u odnosu na bolesnike koji nisu krvarili. Nasuprot tome, bolesnici sa
krvarenjem van mesta pristupa imali su skoro trostruko veéi rizik za MACE u sva tri posmatrana
perioda u odnosu na bolesnike koji nisu krvarili. U slicnom riziku su bili bolesnici sa krvarenjem

BARC tip >2 i bolesnici sa krvarenjem BARC tip >3a.

4.8. Poredenje smrtnosti od krvarecéih sa smrtnos¢u od trombotskih
komplikacija

Od ukupnog broja bolesnika sa STAIM koji su podvrgnuti hitnoj koronarnoj angiografiji,
kod 115 (6.4%) javilo se intrahospitalno krvarenje koje po BARC klasifikaciji pripada tipu >2,
a 40 bolesnika (2.2%) dozivelo je intrahospitalne trombotske komplikacije. Samo trombotske
komplikacije nastale su kod 29 (1.6%) bolesnika, samo hemoragijske komplikacije javile su se
kod 104 (5.8%) bolesnika, a udruZene trombotske 1 hemoragijske komplikacije imalo je 11
(0.6%) bolesnika.

Intrahospitalni ishemijski dogadaji u nasoj studiji su se manifestovali na slede¢i nacin: 38
bolesnika (2.0%) su imali reinfarkt miokrada a 2 bolesnika (0.1%) su imala ishemijski mozdani
udar. Medu bolesnicima sa implantacijom stenta, njih 34 (2.27%) je imalo dokazanu ranu
trombozu stenta i revaskularizaciju ciljnog krvnog suda zbog ishemije (TVR). Jedan bolesnik je
imao verovatnu ranu trombozu stenta (0.07%). Medu ranim trombozama stenta, kod 10
bolesnika (0.67%) tromboza je bila akutna, a 25 bolesnika (1.67%) je imalo subakutnu trombozu

stenta.
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Tabela 26. Mortalitet kod trombotskih i hemoragijskih komplikacija (BARC tip >2)

Smrtnost Bez
trombotskih i Samo Samo Trombotske i
hemoragijskih trombotske hemoragijske | hemoragijske | P za
komplikacija komplikacije komplikacije | komplikacije | trend
N=1664 N=29 (1.6%) | N=104 (5.8%) | N=11 (0.6%)
(92.0%)
< 30 dana, svi 6.4 103 115 273 0.002
uzroci, %
X 0
Srcana, % 6.3 10.3 7.7 27.3 0.061
X 0
Nesrcana, % 0.2 0.0 3.8 0.0 0.000
30 dana-1
godina, svi 5.3 7.7 20.7 25.0 0.000
uzroci, %
X 0
Srcana, % 4.9 7.7 13.0 15.2 0.001
& 0
Nesrcana, % 0.4 0.0 7.6 12.5 0.000
1-godisnja, svi
uzroci, % 11.4 17.2 29.8 455 0.000
X 0
Srcana, % 10.8 17.2 19.2 36.4 0.000
X )
Nesr¢ana, % 0.6 0.0 10.6 9.1 0.000

Mortalitet kod bolesnika sa trombotskim 1 krvare¢im komplikacijama posmatran je u tri
vremenska perioda: unutar 30 dana, izmedu 30 dana i 1 godine i kumulativno u 1-godi$njem
periodu (Tabela 26). Unutar 30 dana mortalitet kod trombotskih i hemoragijskih komplikacija
imao je slicne vrednosti (10.3% i 11.5%), a vec¢i mortalitet sa statisticki zna¢ajnom razlikom (p
<0.0001) imali su bolesnici koji su ispoljili udruzene trombotske i hemoragijske komplikacije
(27.3%). U periodu izmedu 30 dana i 1 godine bolesnici sa krvare¢cim komplikacijama imali su
vec¢i mortalitet od bolesnika sa trombotskim komplikacijama (20.7% prema 7.7%) sa statisticki
znaCajnom razlikom (p <0.001), a najveéi mortalitet je bio kod bolesnika sa udruZenim
trombotskim i hemoragijskim komplikacijama (25%). U 1-godi$njem periodu pracenja mortalitet
je takode bio najnizi kod bolesnika sa trombotskim komplikacijama a najvisi kod bolesnika sa

udruzenim hemoragijskim i trombotskim komplikacijama (17.2% prema 45.5%; p <0.001).
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Na Grafikonu 31 prikazane su Kaplan-Meier-ove krive za 30-dnevni mortalitet kod
trombotskih, hemoragijskih i udruzenih trombotskih i hemoragijskih komplikacija. Mortalitet
kod udruZenih trombotskih i hemoragijskih komplikacija u odnosu na izolovane trombotske i
hemoragijske komplikacije je poveéan u drugoj polovini posmatranog perioda, a razlika je
statisti¢ki visoko znacajna. Na Grafikonu 32 prikazane su Kaplan-Meier-ove krive za 1-godisnji
mortalitet kod ovih komplikacija. Uocava se da je posle prvih 30 dana, u nastavku 1-godisnjeg
perioda, mortalitet kod hemoragijskih komplikacija sve vreme veéi od mortaliteta kod
trombotskih komplikacija, a razlika je statisti¢ki znac¢ajna (p <0.001). U istom periodu mortalitet
kod udrzenih trombotskih i hemoragijskih komplikacija je ve¢i od mortaliteta kod izolovanih

hemoragijskih komplikacija, a razlika je statisti¢ki znac¢ajna (p <0.001).
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Grafikon 31. Kaplan-Meier-ove krive za 30-dnevni mortalitet kod trombotskih i
hemoragijskih komplikacija
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Grafikon 32. Kaplan-Meier-ove krive za 1-godi$nji mortalitet kod trombotskih i
hemoragijskih komplikacija

Povezanost trombotskih i krvare¢ih komplikacija sa mortalitetom u sva tri perioda
pracenja bolesnika (unutar 30 dana, izmedu 30 dana i 1 godine i kumulativno u 1-godiSnjem
periodu) testirana je pomoc¢u univarijantne i multivarijantne Cox-ove regresione analize. Rizik od
smrtnog ishoda korigovan je za faktore rizika, a to su: Zivotno doba, pol, telesna tezina,
hipertezija, hiperholesterolemija, dijabetes, aktivno puSenje, prethodni srcani infarkt, prethodni
PCI, prethodni CABG, prethodni $log, sréana insuficijencija na prijemu, bubrezZna insuficijencija
na prijemu i anemija na prijemu. Dobijene vrednosti korigovanog rizika za mortalitet kod
trombotskih komplikacija, hemoragijskih komplikacija (krvarenje BARC tip >2) i udruzenih
trombotskih i hemoragijskih komplikacija u odnosu na rizik kod bolesnika koji nisu imali ove

komplikacije prikazan je na Tabeli 27.
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27. Trombotske i hemoragijske komplikacije (BARC tip >2) u predikciji mortaliteta

Mortalitet Komplikacije Nekorigovano | P Korigovano P
HR (95% CI) HR (95% CI)
30-dnevni Trombotske 1.63(0.52-5.14) | 0.403 | 1.94(0.43-8.74) 0.386
mortalitet komplikacije
Hemoragijske 1.81(1.00-3.29) | 0.050 | 1.28(0.63-2.58) | 0.490
komplikacije
Trombotske i 4.43 (1.40-13.94) | 0.011 | 3.44(0.94-12.57) | 0.062
hemoragijske
komplikacije
Mortalitet u Trombotske 1.44 (0.35-5.85) |[0.610 | 0.96 (0.13-7.11) 0.968
periodu 30 dana komplikacije
do 1 godine Hemoragijske 4.28 (2.60-7.05) | 0.000 |2.75(1.54-4.90) |0.001
komplikacije
Trombotske i 5.49 (1.35-22.33) | 0.017 | 7.13(1.60-31.75) | 0.010
hemoragijske
komplikacije
1-godisnji Trombotske 1.55(0.64-3.77) | 0.333 | 1.42 (0.44-4.65) |0.557
mortalitet komplikacije
Hemoragijske 2.82(1.93-4.12) |0.000 |1.95(1.25-3.03) |0.003
komplikacije
Trombotske i 4.85 (1.99-11.79) | 0.000 |5.08(1.93-13.35) | 0.001
hemoragijske
komplikacije

Moze se videti da kako trombotske, tako i hemoragijske komplikacije (krvarenje BARC tip >2) i
udruZzene trombotske 1 hemoragijske komplikacije nisu bile nezavisni prediktori mortaliteta u 30-
dnevnom periodu pracenja. lako udruzene trombotske i hemoragijske komplikacije nisu bile
nezavisni prediktor 30-dnevnog mortaliteta, korigovani rizik po smrtni ishod sa ovim
komplikacijama je bio blizu granice znacajnosti (HR 3.44, 95% CI 0.94-12.57; p=0.062).
Izolovane trombotske komplikacije nisu bile prediktor ni 1-godisnjeg mortaliteta niti mortaliteta
u periodu izmedu 30 dana i 1 godine. Nasuprot tome, hemoragijske komplikacije su bile
nezavisni prediktor mortaliteta u periodu izmedu 30 dana i 1 godine (HR 2.75, 95% CI 1.54-
4.90; p=0.001) kao i u 1-godisnjem periodu pracenja (HR 1.95, 95% CI 1.25-3.03; p=0.003).
Najjaci nezavisni prediktor mortaliteta bile su udruzene trombotske i hemoragijske komplikacije.
Bolesnici sa ovim udruzenim komplikacijama imali su 7 puta veéi rizik od smrtnog ishoda u

periodu izmedu 30 dana i 1 godine i 5 puta veci rizik u 1-godi$njem periodu prac¢enja u odnosu

na bolesnike koji nisu imali ove komplikacije.
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5. DISKUSIJA

Najvazniji nalazi naSeg ispitivanja su: 1) Tezina krvarenja definisana prema klasifikaciji po
BARC-u hijerarhijski korelise sa 1-godisnjim mortalitetom/MACE-om kod bolesnika sa STAIM
upucenih na primarnu PKI; 2) Krvarenje tipa 3b po BARC-u je nezavisni prediktor 30-dnevnog
mortaliteta/MACE-a, a krvarenje tipa 3a i 3b po BARC-u su nezavisni prediktori 1-godi$njeg
mortaliteta/MACE-a posle upucivanja na primarnu PKI; 3) Ukljuéivanje krvarenja definisanog
po BARC-u u statisticke modele znacajno unapreduje predikciju 1-godi$njeg mortaliteta posle
upucivanja na primarnu PKI; 4) Nezavisni prediktori krvarenja posle upuéivanja na primarnu
PKI su: Zenski pol, niza telesna tezina, hipertenzija, hiperholesterolemija, sr¢ana insuficijencija 1
povisen broj leukocita na prijemu, primena inhibitora GP Ilb/Illa receptora na trombocitima i
duze trajanje procedure u sali za kataterizaciju; 5) Rizik od smrtnog ishoda je znacajno veci kod
krvarenja van mesta punkcije u odnosu na krvarenjene na mestu punkcije posle primarne PKI; 6)
Rizik od smrtnog ishoda je znacajno vec¢i kod intrahospitalnog krvarenja u odnosu na

intrahospitalne trombotske dogadaje posle primarne PKI.

Nedavno je pokazano da su krvare¢e komplikacije udruzene sa povecanim rizikom za
nastanak neZeljenih kardiovaskularnih dogadaja, ukljucujuéi smrtni ishod, infarkt miokarda, Slog
i trombozu stenta kod pacijenata sa AKS i onih podvrgnutin PKI (29-34). Prema tome,
prevencija krvarenja je postala isto toliko znacajna kao prevencija ishemijskih dogadaja.
Medutim, napore da se ovo sprovede ometa nedostatak jednobraznosti u definicijama krvarenja
koje se danas koriste. Dve definicije krvarenja koje su najéesée koris¢ene u publikovanim
klini¢kim studijama i registrima su TIMI i GUSTO Klasifikacija.

Prva zvani¢na definicija krvarenja je TIMI klasifikacija, koja je uvedena pre skoro 30
godina i kori§¢ena u najve¢em broju kardiovaskularnih studija. Ova klasifikacija je uvedena
tokom sprovodenja prvih TIMI studija da bi se definisali i klasifikovali ,,veliki* i ,,mali (engl.
»major” i ,,minor*) krvare¢i dogadaji u pacijenata sa STAIM leCenih trombolitickom terapijom.
Originalna TIMI definicija oslanja se prvenstveno na laboratorijske podatke bazirane na snizenju

vrednosti hemoglobina i hematokrita posle korekcije za uéinak transfuzije krvi. (43) Tokom
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vremena definicija je evoluirala da bi prikazala Siri opseg krvare¢ih dogadaja, definiSu¢i posebno
svaku od Cetiri kategorije krvarenja: veliko, malo, minimalno i odsustvo krvarenja. (44)

GUSTO definicija krvarenja takode je Cesto primenjivana u brojnim studijama tokom
poslednje dve decenije. (47,48) | ona je, kao i TIMI klasifikacija, primarno koris¢ena za
utvrdivanje znacajnog krvarenja pri primeni fibrinoliticke terapije za lecenje STAIM. GUSTO
definicija krvarenja je bazirana na klini¢kim kriterijumima bez objektivne standardizacije, ne
uzimajuéi u obzir promene u hemoglobinu niti koli¢inu primljene transfuzije krvi. Ova definicija
krvarenja koristi takode Cetiri kategorije: tesko ili zivotno ugrozavajuce, umereno, blago i
odsustvo krvarenja.

U kasnije sprovedenim studijama koje su se odnosile na AKS i PCI koriS¢ene su nove
definicije krvarenja u kojima su kombinovana laboratorijska i klinicka obelezja u pokusaju da se
prevazidu ograni¢enja TIMI i GUSTO definicija. Nekoliko studija su kombinovale elemente iz
TIMI i GUSTO definicije (50,51), modifikovale ove elemente, (35,52-55) ili dodale nova
obelezja. (54,55,57,58)

U studiji koju su objavili Rao i sar. pokazano je da upotreba razli¢itih definicija krvarenja
u istoj populaciji bolesnika sa NSTE-AKS moze da dovede do znacajnih razlika u izvestavanju o
krvare¢im dogadajima. (49) Cilj studije je bio ispitivanje povezanosti TIMI i GUSTO krvarenja
sa 30-dnevnim i 6-mese¢nim mortalitetom/infarktom miokarda kod bolesnika sa AKS ukljucenih
u studiju PURSUIT (Platelet Glycoprotein Ilb/Illa in Unstable Angina: Receptor Suppresion
Using Integrilin Therapy) i studiju PARAGON (Platelet 11b/Il1la Antagonism for the Reduction
of Acute Coronary Syndrome Events in a Global Organization Network) B. Multivarijantna
analiza je pokazala da je korigovani rizik od 30-dnevnog i 6-mese¢nog mortaliteta i dalje
postepeno rastao sa pogorSanjem krvarenja po GUSTO skali, a da sa pogorSanjem Krvarenja po
TIMI skali rizik nije viSe bio statisticki zna¢ajan. (49) U studiji HORIZONS-AMI, krvarenje kao
dihotomno obelezje u pacijenata sa STAIM lecenih primarnom PKI bilo je povezano sa slicnim
poveéanjem rizika od smrtnog ishoda posle 30 dana i posle 1 godine (priblizno Sestostruko
povecanje) u odnosu na one koji nisu krvarili. (118) U ovoj studiji, veliko krvarenje prema
ACUITY kriterijumima sadrzavalo je komponente velikog krvarenja prema TIMI kriterijumima i
teSkog/umerenog krvarenja prema GUSTO kriterijumima.

Nova BARC definicija krvarenja se razlikuje od prethodnih po tome §to pruza

uravnotezenu kombinaciju laboratorijskih 1 klini¢kih obeleZja za procenu teZine krvarenja. Pri
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tome je izbegnuta subjektivna procena 1 koriS¢enje kvalitativnih termina kao ,,veliko* ili ,,tesko*
krvarenje, a krvare¢i dogadaji su prema tezini stepenovani u 6 tipova (tip 0 do 5). Definicija
sadrzi specijalnu kategoriju za krvarenje povezano sa operacijom aorto-koronarnog premoscenja
koja je oznaCena kao tip 4. (47)

Posto se od nove jedinstvene BARC definicije krvarenja ocekuje da bude Siroko
prihvacena u klinickim studijama 1 svakodnevnoj klIni¢koj praksi, tim naucnika koji je
ucestvovao u njenom donosenju pozvao je naucnu i struc¢nu javnost da primeni ovu definiciju na
veé postoje¢im podacima o krvarenju kako bi se potvrdila njena vrednost. Do sada je jedino
Ndrepepa primenio u praksi novu BARC klasifikaciju objavivsi nedavno sa saradnicima studiju
koja je ispitivala odnos izmedu krvare¢ih dogadaja definisanih prema BARC kriterijumima i 1-
godiSnjeg mortaliteta kod 12 459 bolesnika u 6 randomizovanih ISAR (Intracoronary Stenting
and Antithrombotic Regimen) klinickih studija bolesnika sa razli¢itim oblicima koronarne bolesti
le¢enih metodom PKI, od stabilne angine pektoris do AKS bez ST-elevacije, izuzev bolesnika sa
STAIM. (110) Krvarenje je prospektivno procenjivano putem TIMI Klasifikacije, prospektivno i
retrospektivno putem REPLACE-2 kriterijuma i retrospektivno prema BARC Klasifikaciji.
Autor je koristio BARC klasifikaciju krvarenja kao dihotomno obelezje: BARC tip >2 i BARC
tip >3. Ucestalost krvarenja BARC tip >2 je iznosila 5.4%, ucestalost TIMI velikog i malog
krvarenje zajedno je bila 3%, a veliko krvarenje prema REPLACE-2 kriterijumu je bilo
zastupljeno kod 3.9% bolesnika. Krvarenje BARC tip >2 je bilo udruZzeno sa znacajnim
poveéanjem 1-godiSnjeg mortaliteta (korigovani HR 2.72; 95% CI 2.03-3.63; p <0.001), u
odnosu na bolesnike koji nisu ispoljili krvarenje, a rizik od 1-godi$njeg mortaliteta bio je veci
kod tezeg krvarenja BARC tip >3 (HR 3.19; 95% CI 2.34-4.35; p <0.001). Studija je pokazala
da postoji tesna povezanost izmedu krvare¢ih dogadaja definisanih po BARC-u (BARC tip >2 i
BARC tip >3) 1 1-godiSnjeg mortaliteta medu bolesnicima sa razli¢itim oblicima koronarne
bolesti podvrgnutih PCI. Pored toga autori su zakljucili da je krvarenje po BARC definiciji
povezano sa mortalitetom slicno kao krvarenje definisano prema TIMI i REPLACE-2
kriterijumima.

U literaturi nema podataka o primeni BARC skale krvarenja kod bolesnika sa STAIM
leCenih metodom primarne PKI, koji primaju veéi broj i vec¢e doze antitrombocitnih i
antikoagulantnih lekova i zbog toga su u ve¢em riziku od krvarenja u poredenju sa bolesnicima

koji imaju druge oblike koronarne bolesti. Takode nedostaje provera svake od klasa krvarenja po
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BARC-u u predikciji mortaliteta i drugih nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja. Stoga smo
postavili zadatak da medu prvima ispitamo uticaj krvarenja procenjenog prema BARC
klasifikaciji na prognozu neselektovane populacije bolesnika sa STAIM podvrgnutih hitnoj

koronarnoj angiografiji i le¢enih metodom primarne PKI.

U nas8oj studiji ucestalost krvarenja tipa >2 po BARC skali iznosi 6.4%. Nasa populacija
od 1808 bolesnika sa STAIM podvrgnutih urgentnoj koronarografiji i primarnoj PKI sli¢na je
subpopulaciji od 1800 bolesnika sa STAIM u studiji HORIZONS-AMI randomizovanoj da primi
heparin plus GPI. (71) Ucestalost velikog krvarenja u ovoj subpopulaciji bila je veca nego u
na$oj studiji i iznosila je 8.3% prema ACUITY kriterijumu. Manja ucestalost krvarenja tipa >2
po BARC-u u naSoj studiji (obuhvata i1 lakSe krvarenje od ACUITY), koja je ukljucivala
konsekutivne bolesnike sa STAIM koji imaju tezu klini¢ku sliku, sa ¢e$¢im prisustvom sréane
insuficijencije, kardiogenog Soka i viSe komorbiditeta u odnosu na studiju HORIZONS-AMI,
mogla bi da se objasni redom upotrebom antitromboznih lekova iz grupe GPI u naSoj studiji
(30%) u odnosu na studiju HORIZONS-AMI (97.7%). U nasoj studiji 30-dnevni mortalitet je bio
dvostruko veci kod bolesnika kod kojih je prethodilo krvarenje tip >2 po BARC-u u odnosu na
bolesnike koji nisu iskusili krvarenje (13.0% prema 6.5%; p=0.007), a 1-godisnji mortalitet je
bio skoro 3 puta veéi (31.3% prema 11.5%; p <0.0001).

Nasa studija je pokazala da tezina krvarenja definisana prema BARC klasifikaciji
hijerarhijski korelise sa 1-godisnjim mortalitetom i MACE-om kod bolesnika primljenih u
bolnicu radi primarne perkutane koronarne intervencije. Porast 1-godi$njeg mortaliteta od 11.5%
kod BARC tip 0+1 (bez krvarenja + krvarenje koje ne zahteva intervenciju i ispitivanje) do
visokog procenta od 43.5% kod teskog krvarenja (BARC tip 3b) je jasan primer tesne
povezanosti izmedu hijerarhijskog stepenovanja tezine krvarenja i rizika od smrtnog ishoda.
Postojanje ovako dobre saglasnosti izmedu stepena krvarenja i mortaliteta/ MACE-a u naSoj
studiji se moZe objasniti time Sto definicija krvarenja po BARC-u sadrzi uravnotezenu
kombinaciju laboratorijskih 1 klinickih obelezja krvarenja. Prethodne studije su naglasile znacaj

objedinjavanja skala krvarenja baziranih na laboratorijskoj proceni i skala krvarenja baziranih na
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klinickim karakteristikama krvarenja radi boljeg sagledavanja uticaja krvarenja na klinicki ishod
bolesnika, (49) sto je i postignuto u novoj definiciji krvarenja po BARC-u.

U cilju ispitivanja prediktivne vrednosti svakog od tipova krvarenja po BARC skali u
nasoj studiji konstruisan je Cox-0v multivarijantni regresioni model, koji je pored krvarenja
ukljucivao i ostale uobicajene prediktore nezeljenog ishoda bolesnika le¢enih metodom primarne
PKI. Nakon nacinjene Cox-ove regresione analize pokazalo se da tezina krvarenja po BARC-u
hijerarhijski koreliSe sa korigovanim rizikom od 1-godisnjeg smrtnog ishoda/MACE-a, a da su
klase krvarenja 3a i 3b po BARC-u nezavisni prediktori 1-godisnjeg mortaliteta/MACE-a. Tako,
bolesnici sa krvarenjem tipa 3a po BARC-u su u skoro dvostruko ve¢em riziku, a oni sa
krvarenjem tipa 3b po BARC-u u vise nego trostruko ve¢em riziku od 1-godi$njeg mortaliteta i
MACE-a u poredenju sa bolesnicima koji nisu krvarili (BARC tip 0+1).

U kra¢em vremenskom periodu praéenja, tokom prvih 30 dana, znacajan porast
mortaliteta/MACE-a belezZio se jedino medu bolesnicima sa teSkim stepenom krvarenja (tip 3b)
po BARC skali. Posle na¢injene Cox-ove regresione analize, tip 3b krvarenja po BARC-u se
pokazao kao nezavisan prediktor 30-dnevnog mortaliteta/MACE-a, a bolesnici sa ovim stepenom
krvarenja su bili u vise nego trostrukom veéem riziku od 30-dnevnog smrtnog ishoda i skoro
Cetvorostruko veé¢em riziku od MACE-a u odnosu na bolesnike bez krvarenja (BARC tip 0+1).

U odnosu na velike randomizovane klinicke studije, naSa baza podataka ukljucivala je
sve konsekutivno primljene bolesnike sa STAIM upucéene na primarnu PKI, sa mnogo vise
pridruZenih oboljenja 1 komplikacija akutnog infarkta miokarda. Stoga su kod naSe populacije
bolesnika u visokom procentu bili zastupljeni faktori rizika, ukljucujuci sréanu insuficijenciju
procenjenu klasifikacijom po Killipu, o ¢emu govori podatak da je kod 23% bolesnika pri
prijemu evidentirano postojanje Killip klase 1I-IV. Ucestalost 1-godisnjeg mortaliteta kod
bolesnika koji nisu ispoljili krvarenje u naSoj studiji je iznosila 11.5%, $to je znatno veca
vrednost u odnosu na studiju HORIZONS-AMI u kojoj je mortalitet bio 2.3%. (38,118) Ovo
moze biti u vezi sa visokom zastupljenosc¢u sr¢ane insuficijencije procenjene kao Killip klasa II-
IV u naSoj registarskoj populaciji bolesnika.

Prema podacima iz drugih studija i nase sadaSnje analize, bolesnici sa tezim oblikom
krvarenja imaju loSiju prognozu. Udruzenost krvare¢ih komplikacija sa rastu¢im mortalitetom
bolesnika koji se lee od AKS najverovatnije je prouzrokovan sa viSe Cinilaca. Akutno,

intrahospitalno krvarenje moze biti udruzeno sa hipovolemijom, anemijom i1 smanjenim
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kapacitetom za prenos kiseonika. Nastali hemodinamski poremecaji mogu da prouzrokuju
povecanje tonusa simpatikusa sa Stetnim efektima na ve¢ prethodno ishemijom zahvacenom
miokardu. (33) Pojava intrahospitalnog krvarenja moze dovesti do obustave uzimanja dvojne
antitrombocitne terapije, $to povecava rizik od ponovnih ishemijskih dogadaja i tromboze stenta.
Osim toga, uoceno je da skladiStenje krvi za transfuziju dovodi do brzog opadanja funkcija
eritrocita. Sto duZe krv leZi u skladiitu, to vise opada njena sposobnost za transport i predaju
kiseonika tkivima. Neposredno po uzimanju sveze krvi za transfuziju i slanja u skladiste
zapocinje prosec troSenja 2,3-difosfoglicerolske kiseline koja je neophodna za regulaciju
transporta i predaju kiseonika na nivou tkiva. Dokazano je da transfuzija uskladistene krvi moze
da dovede do znacajne vazokonstriktivne reakcije, koja moze biti izazvana sniZenjem nivoa azot
oksida. PogorSanju mikrocirkulacije doprinosi i smanjena sposobnosti eritrocita da menjaju i
prilagodavaju svoj oblik pri prolasku kroz krvne kapilare. (62,64) U nasoj studiji blazi oblici
krvarenja (krvarenje tipa BARC 3a i BARC 2) su udruZeni sa dugoro¢nom loSom prognozom.
Mehanizmi koji se dovode u vezu sa kasnim mortalitetom obuhvataju proinflamatorne i
protrombotske efekte prouzrokovane krvarenjem i transfuzijom, koji mogu da traju dugo posle
perioda akutnog krvarenja i predstavljaju osnovu za buduce ishemijske dogadaje. (36,119) Vecoj
ucestalosi kasnog mortaliteta kod bolesnika sa krvarenjem kao komplikacijom primarne PKI
moze doprineti neodlucnost lekara da posle krvarenja ponovo uvedu punu dozu antitrombocitnih

lekova, beta blokatora i ACE inhibitora. (36)

Kada je uoceno da bolesnici koji su krvarili imaju loSiju prognozu u odnosu na one koji
nisu ispoljili krvarenje, nametnulo se pitanje koji bolesnici na antitromboznoj terapiju ispoljavaju
sklonost ka krvarenju, odnosno $ta su faktori rizika za krvarenje. Prema autoru Manoukian-u i
sar. sa Emory Univerziteta u Atlanti, faktori rizika za krvare¢e komplikacije mogu se podeliti na
dve kategorije: faktori koji se ne mogu modifikovati i faktori koje je moguce modifikovati. (120)
Faktori rizika za krvarenje koji se ne mogu modifikovati obuhvataju sledece: zivotno doba, pol,
rasa, telesna tezina, bubrezna insuficijencija, anemija, promene segmenta ST, povecanje sréanih
biomarkera, dijabetes 1 hipertenzija. Medu faktore koji se mogu modifikovati ubrajaju se:
proceduralne karakteristike, izbor antitrombozne terapije, kao 1 doziranje 1 duZina primene

antitromboznih lekova.
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U naSoj studiji bolesnici koji su krvarili (BARC tip >2) bili su znacajno starije zivotne
dobi od bolesnika koji nisu krvarili (66 godina prema 60 godina, p <0.0001). lako je
unuvarijantna regresiona analiza pokazala da sa svakom godinom Zivota znacajno raste rizik od
krvarenja, zivotno doba nije bilo nezavisan faktor rizika za krvarenje u nasoj populaciji bolesnika
le¢enih primarnom PKI. Tako razlozi za povecan rizik od krvarenja kod starijih nisu posebno
proucavani, verovatno ucestvuje vise faktora ukljucujuéi bubreznu funkciju, pratecu perifernu
vaskularnu bolest sa c¢eS¢im krvarenjem na mestu pristupa, kao i vecu osetljivost na
antikoagulantne lekove i interakciju primenjenih medikamenata. (32)

Eikelboom 1 sar. su u ve¢ napred pomenutoj meta analizi 34 146 bolesnika sa AKS iz
studija OASIS, OASIS-2 i CURE utvrdili da su zivotno doba, nivo kreatinina u serumu i
prethodni mozdani udar znacajni osnovni prediktori velikog krvarenja. Uz to su utvrdili da je
povisen krvni pritisak znacajan negativan prediktor velikog krvarenja. (29) Manoukian i sar. su
prosirili ova zapazanja tokom analize 13 819 bolesnika sa AKS lefenih ranom invazivnom
metodom u studiji ACUITY. (33) Pokazali su da uz zZivotno doba i bubreznu insuficijenciju,
nezavisni prediktori velikog krvarenja obuhvataju Zenski pol, hipertenziju, anemiju, promene
segmenta ST u EKG-u pri prijemu i povecanje sr¢anih biomarkera pri prijemu.

Pre vise od jedne decenije Kinnaird i saradnici su u retrospektivnoj studiji o uéestalosti,
prediktorima i prognoznom znacaju krvarenja kod 10 974 bolesnika podvrgnutih PKI ustanovili
da je Zivotno doba bilo medu najja¢im prediktorima velikog krvarenja. Bolesnici sa velikim
krvarenjem (procenjenim prema TIMI kriterijumima) bili su stariji od bolesnika sa malim
krvarenjem ili bez krvarenja (67.8 prema 65.9 godina, p <0.0001). (31) U poredenju sa
bolesnicima mladim od 50 godina, zivotno doba 70-80 godina nosilo je 1.6 puta vedi rizik, a
doba preko 80 godina 1.9 puta vec¢i rizik od velikog krvarenja (p <0.0001 za obe komparacije).
Nelson 1 sar. analizirali su preko 800 bolesnika Zivotnog doba >75 godina podvrgnutih PKI u
studiji REPLACE-2. Autori su utvrdili da su stariji bolesnici (13.4% celokupne populacije u
studiji REPLACE-2) imali povecan rizik od veliko krvarenja u odnosu na mlade (6.7% prema
2.7%). (121) I u studiji HORIZONS-AMI povecanje Zivotnog doba za 10 godina je nezavisni
prediktor intrahospitalnog krvarenja (OR 1.18, 95% CI 1.01-1.39; p=0.04). (118)

Pripadnost zenskom polu se u nasoj studiji pokazao kao nezavisni prediktor krvarenja
BARC tip >2 (OR 1.64, 95% CI 1.00-2.71; p=0.05) i BARC tip >3 (OR 1.84, 95% CI 1.06-3.22;
p=0.031). lako u literaturi ne postoji potpuna saglasnost, (29) veéina autora je nasla da je zenski
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pol udruzen sa poveéanim rizikom za veliko krvarenje u odnosu na muski pol (122-124).
Mehran i sar. u studiji HORIZONS-AMI pokazali su da je Zenski pol u 2.32 puta veéem riziku
od krvarenja posle primarne PKI. (90) Autor Manoukian i sar. su analizom podataka studije
ACUITY utvrdili da je Zenski pol nezavisni prediktor velikog krvarenja u bolesnika sa AKS (OR
1.92, 95% CI 1.62-2.29; p <0.0001). (33) Iako tatan mehanizam nije poznat, ova konstaticija
moze biti u vezi sa manjom dimezijom krvnih sudova i ¢eS¢im komplikacijama na mestu
punkcije, kao i tendencijom za predoziranje antikoagulantne terapije zbog manje telesne mase.
(122)

U nasoj studiji bolesnici koji su krvarili imali su znacajno nizu prose¢nu telesnu tezinu u
odnosu na bolesnike koji nisu ispoljili krvarenje (75 kg prema 80 kg). Multivarijantna regresiona
analiza je pokazala da je niza telesna tezina nezavisni prediktor krvarenja kod bolesnika
upucenih na primarnu PKI. Podaci iz literature koji govore o uticaju telesne tezine na rizik od
krvarenja su kontradiktorni; neke studije ukazuju da je niska telesna tezina znacajan faktor rizika,
dok druge nisu utvrdile znacajnu vezu izmedu telesne tezine i krvarenja. (31,121). Analiza
objedinjenih podataka iz Cetiri velike studije bolesnika podvrgnutih PKI pokazala je da je niza
telesna tezina obrnuto srazmerna sa krvarenjem i da je veca doza nefrakcionisanog heparina u
odnosu na telesnu tezinu bila nezavisno udruzena sa vecom ucestalo$¢u krvarenja. (122) Na
populaciji bolesnika u studijama REPLACE-1 i REPLACE-2 autor E. Nikolski i sar. su utvrdili
putem univarijantne analize da je niza telesna teZina bila udruzena sa povecanom ucestaloS¢u
velikog krvarenja, ali multivarijantna analiza nije pokazala ovu povezanost. (122)

BubreZna insuficijencija je u naSoj populaciji znacajno CeS¢e bila zastupljena medu
bolesnicima koji su ispoljili krvarenje u odnosu na bolesnike koji nisu krvarili (za BARC tip >2
odnos je 33% prema 14% ; za BARC tip >3 odnos je 34.5% prema 14.3% - Tabela 8). lako je
prema univarijantnoj analizi rizik od krvarenja 3 puta vec¢i kod bolesnika koji imaju bubreznu
insuficijenciju, bubreZzna insufijencija nije nezavisni faktor rizika za krvarenje u naSoj populaciji
bolesnika upucenih na primarnu PKI. Rezultali brojnih studija bolesnika sa AKS i onih
podvrgnutih PKI pokazali su povezanost bubrezne insuficijencije sa rizikom od krvarenja i
ishemijskuh dogadaja. (19,32,34,125) Analizom studije REPLACE-2 Chew i sar. su nasli da je
bubrezna insuficijencija (definisana kao klirens kreatinina <60 ml/min) bila udruzena sa 1.72
puta povecanim rizikom od krvare¢ih komplikacija (p=0.028), kao i znacajno uvecanim rizikom

od ishemijskih dogadaja i 1-godiSnjeg mortaliteta. (125) Slicno tome, podaci o bubreznoj
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insuficijenciji bili su udruzeni sa 1.48 puta ve¢im rizikom od krvarenja (p=0.0004) medu 24 045
bolesnika sa AKS iz registra GRACE. (34) U studiji HORIZONS-AMI u kojoj je 3345 bolesnika
le¢eno metodom primarne PKI, bubrezna insuficijencija je bila nezavisan faktor intrahospitalnog
krvarenja (OR 1.62, 95% CI 1.07-2.44; p=0.02). (118) Uticaj bubrezne insuficijencije na rizik za
krvarenje delimi¢no zamagljuje Cinjenica §to su bolesnici sa bubreznom insuficijencijom cesce
stariji, zenskog pola 1 sa pridruzenim oboljenjima kao S§to su hipertenzija, periferna vaskularna
bolest, cerebrovaskularno obljenje i sr¢ana insuficijencija. (19) Pored toga, stariji bolesnici mogu
da imaju skoro normalne nivoe kreatinina u serumu a ipak oste¢enu bubreznu funkciju. (66) Kao
posledica ovoga, bolesnici sa osteCenom bubreznom funkcijom, posebno stariji, su u pove¢anom
riziku od visokih doza nefrakcionisanog heparina i GPI. (66)

U naSoj studiji hipertenzija utvrdena pre primarne PKI bila je nezavisni prediktor
krvarenja. Bolesnici sa prethodnom hipertenzijom imali su 2.49 puta ve¢i rizik da ispolje
krvarenje tipa >2 po BARC-u posle primarne PKI. Prema ACUITY studiji, bolesnici sa AKS i
prethodnom hipertenzijom imali su 1.24 puta ve¢i korigovani rizik od velikog krvarenja u
odnosu na bolesnike bez hipertenzije. (33) U studiji REPLACE-2 autori E. Nikolsky i sar. su
utvrdili pothodnu hipertenziju kod bolesnika koji su ispoljili veliko krvarenje (140.7 = 23.2
prema 136.9 + 21.1 mmHg, p=0.032). (122) Hipertenzija, medutim, nije bila nezavisni prediktor
velikog krvarenja.

Zastupljenost src¢ane insuficijencije pri prijemu kod naSih bolesnika, procenjena Killip
klasom II-IV, rasla je sa porastom tezine krvarenja po BARC skali, od 21.2% kod BARC tip 0+1
do 56.5% kod BARC tip 3c. Kod bolesnika sa krvarenjem >2 po BARC-u sr¢ana insuficijencija
je bila zastupljena kod 45.2%, a kod krvarenja >3a po BARC-u kod 53.6% bolesnika, naspram
21.6 % kod bolesnika koji nisu ispoljili krvarenje. Multivarijantnom analizom tuvrdeno je da
bolesnici sa sr¢anom insuficijencijom pri prijemu imaju 2.14 puta veci rizik od krvarenja tip >2
po BARC-u i 2.98 puta vec¢i rizik od krvarenja tip >3a po BARC-u u odnosu na bolesnike bez
sréane insuficijencije. Analizom 89 134 bolesnika u CRUSADE (Can Rapid risk stratification of
Unstable angina patients Suppres Adverse outcomes with Early implementation of the
ACC/AHA guidelines) registru, koji je ukljucivao bolesnike sa nestabilnom anginom pektoris,
autori su utvrdili da je srcana insuficijencija nezavisan prediktor intrahospitalnog velikog
krvarenja (OR 1.13, 95% CI 1.01-1.28). (89) U studiji HORIZONS-AMI, koja je kao i nasa

studija analizirala bolesnike sa STAIM lecene primarnom PKI, sréana insuficijencija pri prijemu
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bila je nazavisan prediktor velikog krvarenja, a bolesnici sa sréanom insuficijencijom (Killip
klasa I1-1V) imali su 1.78 puta veci rizik za nastanak krvarenja u odnosu na bolesnike bez sr¢ane
insuficijencije. (118)

Nasa studija je pokazala da je broj leukociti u krvi na prijemu nezavisni prediktor
krvarenja po BARC-u. Sa porastom broja leukocita od 1 000/imm?® znacajno raste rizik od
krvarenja >2 po BARC-u (OR 1.12, 95% CI 1.06-1.18; p <0.0001). Ovo je u skladu sa nalazima
studije HORIZONS-AMI koja je skrenula paznju na povecanje leukocita pri prijemu kao
prediktora krvarenja kod bolesnika le¢enih primarnom PKI (OR 1.10, 95% CI 1.07-1.12;
p=0.001). Autori Mehran i sar. su prvi izneli ovu ¢injenicu, ukazuju¢i na moguénost da krvarenje
nastaje pod uticajem sistemske inflamacije, $to zasluzuje buduca istrazivanja. (90)

U nasoj studiji anemija na prijemu je znacajno ceS¢e bila prisutna kod bolesnika sa
STAIM koji su ispoljili krvarenje u odnosu na bolesnike bez krvarenja (25.0% prema 15.7%,
p=0.025). Univarijantnom analizom nasli smo je da je anemija pri prijemu prediktor teZzeg oblika
krvarenja tip >3a po BARC-u (OR 1.79, 95% CI 1.07-3.00; p=0.027), ali nije nezavisni prediktor
krvarenja (Tabela 11).

Anemija se Cesto javlja kod bolesnika sa AKS i le¢enih metodom PKI, u nekim studijama
prisutna je kod viSe od 40%, 1 predstavlja znaajan faktor rizika za krvarenje, transfuziju,
kardiovaskularne dogadaje i mortalitet, kao i za produZenu hospitalizaciju 1 visoke troSkove
bolnickog lecenja. Voeltz i saradnici su analizirali podatke iz studije REPLACE-2 i nasli da je
anemija bila prisutna u 23% bolesnika. Veliko krvarenje je bilo zna¢ajno ¢eS¢e kod anemicnih u
odnosu na bolesnike bez anemije (4.9% prema 2.8%, p=0.0001). (126) Osim toga, 1-godisnji
mortalitet je bio skoro tri puta ve¢i kod anemicnih bolesnika nego kod neanemicnih (4.3% prema
1.5%, p <0.0001), mada je ucestalost ishemijskih komplikacija u kratkoroénom periodu bila
slicna. Obzirom da je u REPLACE-1 i REPLACE-2 studijama gastrointestinalno krvarenje bilo
Cetiri puta ¢eS¢e kod bolesnika sa anemijom u odnosu na bolesnike bez anemije, naglasen je
znacaj temeljne pretrage u cilju utvrdivanja predilekcionih mesta krvarenja kod bolesnika sa
anemijom na prijemu. (122) Znacajno je ista¢i da je primena bivalirudina kod anemicnih
bolesnika dovela do smanjenja rizika od velikog krvarenja u poredenju sa primenom GPI plus
heparin (3.5% prema 6.2%, p=0.0221). U meta analizi 39 922 bolesnika sa AKS u 16 TIMI
klinickih studija Sabatini i saradnici su nasli da je anemija bila znaCajan nezavisni prediktor

velikih nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja, kako kod STAIM tako i kod NSTAIM. (73)
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Autori su utvrdili da je sa sniZzenjem nivoa hemoglobina ispod 14 g/dL rasla ucestalost
kardiovaskularnog mortaliteta i sréane insuficijencije u bolesnika sa STAIM. Medutim, u
bolesnika sa NSTAIM, rizik od kardiovaskularnog mortaliteta, miokardnog infarkta ili
rekurentne ishemije nije rastao sve dok bazalne vrednosti hemoglobina nisu iznosile ispod
11g/dL. Studija HORIZONS-AMI je potvrdila zna¢aj anemije na prijemu kao nezavisnog
prediktora velikog krvarenja kod bolesnika sa STAIM le€enih metodom PKI (OR 2.09, 95% CI
1.41-3.10; p=0.0002) i nezavisnog prediktora 3-godisnjeg mortaliteta posle primarne PKI (OR
1.79, 95% ClI 1.21-2.65; p <0.004). (118)

Primena GPI je u nasoj populaciji bolesnika bila znatno ¢e$c¢a kod bolesnika koji su posle
primarne PKI ispoljili krvarenje tipa >2 po BARC-u u odnosu na bolesnike bez krvarenja (52,2%
prema 29.5%, p <0.000). Multivarijantnom analizom utvrdili smo je da je primena GPI bila
nezavisan prediktor krvarenja (OR 2.12, 95% CI 1.34-3.34; p=0.001).

Studije sprovedene krajem proSlog milenijuma su pokazale da primena GPI povecava
ucestalost krvare¢ih komplikacija kod bolesnika podvrgnutih PKI, uprkos primeni nizih doza
heparina od propisanih za datu telesnu tezinu i ranom uklanjanju pristupnih arterijskih uvodnika.
(127,128) Kasnije sprovedene studije su potvrdile ovu konstataciju. U CRUSADE registru,
bolesnici koji su primili visoke doze nefrakcionisanog heparina, niskomolekularnog heparina i
GPI bili su u ve¢em riziku od nastanka velikog krvarenja u odnosu na bolesnike koji nisu primili
visoke doze ovih lekova. (66) U istoj studiji, medu bolesnicima koji su primali previsoke doze
GPI registrovan je pove¢an mortalitet, a visoke doze niskomolekularnog heparina i GPI bile su
povezane 1 sa duZzim trajanjem bolni¢kog le¢enja. Autori su ukazali da je primena previsokih
doza Cesta pojava koja ima znacajne klinicke posledice, 1 ukazali da je neophodno pravilno
podesiti doziranje i pazljivo primeniti antikoagulantne i antitrombocitne lekova da bi se postiglo
Sto vece smanjenje rizika od krvarenja. Pri upotrebi niskomolekularnog heparina treba obratiti
posebnu paznju na bubreznu funkciju posto se ovaj lek izlucuje putem bubrega. Pokazano je da
cak blaga do umerena hroni¢na bubreZna insuficijencija moze da dovede do povecanog rizika od
krvarenja, (129) sto je ukazalo na potrebu primene umerenih doza ovih lekova. (130) Sli¢no
tome, bubrezna funkcija utice na doziranje GPI, $to zahteva da se bude obazriv. Kod bolesnika sa
umerenim i teZim poremecajem bubrezne funkcije, pravilna odluka je ili smanjenje predvidene
doze ili izbegavanje primene leka. Nazalost, ovo prilagodavanje doze ne primenjuje se ¢esto u

klinickoj praksi. Pregled podataka o terapiji iz registra CRUSADE od preko 140 000 bolesnika
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sa NSTE-AKS pokazuje da su i antikoagulantni lekovi 1 GPI festo predozirani u starijih
bolesnika, §to dovodi do znacajnog porasta krvare¢ih komplikacija. (66)

U nekoliko nedavno sprovedenih studija ispitivan je direktni inhibitor trombina
bivalirudin, sa ciljem da se utvrdi uticaj ovog antikoagulantnog leka na smanjenje krvarecih
dogadaja. Studije su procenjivale upotrebu bivalirudina u poredenju sa heparinom plus GPI kod
bolesnika sa stabilnim i nestabilnim ishemijskim sindromima (studija REPLACE-2), (131) kod
nestabilne angine i NSTAIM (studija ACUITY), (72) i STAIM (studija HORIZONS-AMI). (71)
U velikoj meta-analizi (N=18819) ove tri randomizovane studije ispitivan je 30-dnevni i 1-
godi$nji mortalitet. Bivalirudin je bio udruzen sa nesignifikantnim smanjenjem 30-dnevnog
mortaliteta od 9% i signifikantnim smanjenjem 1-godi$njeg mortaliteta od 15% kod bolesnika
lecenih invazivnim metodama.

Poredeci karakteristike same invazivne procedure kod bolesnika u nasoj studiji, nasli smo
da je kod bolesnika koji su ispoljili krvarenje tip >2 po BARC-u znacajno duze trajala invazivna
procedura, broj implantiranih stentova je bio veci kao i ukupna duzima stentova, a takode je
znacajno CeSc¢e koriS¢ena intraaortna balon-pumpa u odnosu na bolesnike koji nisu ispoljili
krvarenje. Od ovih karakteristika, jedino je trajanje procedure u sali za kateterizaciju bilo
nezavisni prediktor krvarenja kod nasih bolesnika. U literaturi se iznose podaci da duze trajanje
invazivne procedure i upotreba odredenih uredaja mogu doprineti povecanju rizika od krvarenja.
Analiza EPIC (Evaluation of c7E3 Fab in Preventing Ischemic Complications of High-Risk
Angioplasty) studije utvrdila je povecan rizik od krvarenja medu bolesnicima podvrgnutim duZzoj
PKI, ponavljanoj PKI i neuspesnoj PKI. (132) U drugoj analizi iste studije Blankenship i sar. su
nasli da je veli¢ina arterijskog uvodnika nezavisan prediktor krvarenja ili hirur§ke intervencije na
mestu punkcije. Prema Kinnairdu i sar., upotreba intraaortne balon pumpe je takode bila
udruzena sa znacajnim poveéanjem rizika od krvare¢ih dogadaja. (31) lako proceduralne
karakteristike najve¢im delom zavise od klinickih uslova, izneti podaci ukazuju da treba nastojati
da se identifikuju bolesnici koji su u visokom riziku od krvare¢ih komplikacija. Kod takvih
bolesnika treba primeniti minimalni ivazivni pristup pri izvodenju PKI koji obuhvata sledece
postupke: minimalna veli¢ina katetera, koriS¢enje radijalnog pristupa, antitrombozna terapija
koja smanjuje rizik od krvarenja, direktno stentiranje, kao i izbegavanje upotrebe uredaja za
hemostazu, ranog podizanja bolesnika iz postelje, kratkog opservacionog perioda i ranog

otpustanja iz bolnice. (133,134)
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Rezultati nase studije su pokazali da su nezavisni prediktori krvarenja tip >2 po
BARC-uitip >3a po BARC-u Zenski pol, niza telesna tezina, hipertenzija, hiperholesterolemija,
sr¢ana insuficijencija i poviSen broj leukocita pri prijemu, primena GPI, kao i duze trajanje
procedure u sali za kateterizaciju. Do sada je na¢injeno nekoliko bodovnih sistema (engl. scoring
systems) za predvidenje velikog krvarenja kod bolesnika lecenih metodom PKI. Kod bolesnika
podvrgnitih elektivnoj PKI u studiji STEEPLE (Safety and Efficasy of Enoxaparin in PCI
Patients, an International Randomized Evaluation) bilo je samo 3 prediktora velikog krvarenja
koja su ukljucivala Zenski pol, upotrebu nefrakcionisanog heparina naspram enoksaparina i
upotrebu GPI naspram izostanka GPI. (135) Na osnovu podataka iz randomizovanih studija
REPLACE-1 i REPLACE-2 bolesnika podvrgnutih PKI sa pretezno stabilnom ishemijskom
bolesc¢u srca, nezavisni prediktori velikog krvarenja su obuhvatali zivotno doba >73 godine,
zenski pol, hroni¢nu bubreznu insuficijenciju, anemiju na prijemu, sistolni krvni pritisak >150
mmHg, telesnu tezinu <70 kg, primenu niskomolekularnog heparina unutar 48 sati pre
procedure, upotrebu intra-aortne balon pumpe i primenu GPl. (122) U studiji OASIS-5
(Organization to Assess Strategies in Ischemic Syndromes-5) bolesnika sa AKS bez elevacije
segmenta ST, zbir poena za procenu rizika (engl. risk score), koji je poznat po koris¢enju za
predvidanje intrahospitalnog 1 6-mesecnog mortaliteta kod bolesnika sa AKS, pokazao se kao
osrednje pogodan u predvidanju velikog krvarenja. (136,137) Medu bolesnicima sa NSTAIM
ukljuenim u registar CRUSADE, faktori nezavisno udruZeni sa velikim intrahospitalnim
krvarenjem ukljucivali su hematokrit na prijemu, klirens kreatinina, sr€anu frekvenciju 1 sistolni
krvni pritisak na prijemu, Zenski pol, znake zastojne sréane insuficijencije na prijemu, prethodno
vaskularno oboljenje i dijabetes melitus. (89) Nedavno su Mehran i sar. na¢inili novi skor za
predikciju rizika od krvarenja, nazvan ,,integer risk scor, na osnovu analize podataka iz dve od
najvecih savremenih randomizovanih studija bolesnika sa NSTAIM (studija ACUITY) 1 STAIM
(studija HORIZONS-AMI) podvrgnutih invazivnom na¢inu lecenja. Autori su multivarijantnom
analizom izdvojili 6 osnovnih demografskih i laboratorijskih varijabli i 1 terapijsku varijablu kao
nezavisne prediktore velikog krvarenja unutar 30 dana. (90) Prema ovim autorima nezavisni
prediktori krvarenja su: Zenski pol, odmaklo Zivotno doba, povecanje kreatinina u serumu 1 broja
leukocita u perifernoj krvi, anemija na prijemu, STAIM pri prijemu i poveéanje biomarkera u
krvi (NSTAIM) i antitrombozna terapija (heparintGPI u poredenju sa monoterapijom

bivalirudina). ,,Integer risk score* se sastoji od zbira 6 celih brojeva (1 ceo broj od svake
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osnovne varijable), prikazuju¢i na taj nac¢in individualni rizik od nastanka krvarenja ukoliko
bolesnik prima heparin + GPI. Ukoliko umesto toga prima bivalirudin, oduzima se 5 poena od
integer skora. Promatranjem ovih podataka mogu se definisati 4 kategorije rizika od krvarenja:
mali, umeren, visok i vrlo visok, a njima odgovaraju integer skorovi <10, 10 do 14, 15 do 19 i
>20.

U naSoj studiji izvor Krvarenja kod bolesnika le¢enih primarnom PCI ¢esto se nalazio
van mesta punkcije, no kod veéeg broja bolesnika (57.4%) sa krvarenjem BARC tip >2 jedini
izvor krvarenja je bio na mestu punkcije. U nasoj populaciji bolesnika mesto pristupa je skoro
isklju¢ivo bila femoralna arterija, u veoma malom broji slucajeva intervencija je vrSena putem
radijalne arterije. Analiza mortaliteta u odnosu na izvor krvarenja je pokazala da je krvarenje van
mesta punkcije udruzeno sa znac¢ajno poveéanim rizikom od smrtnog ishoda u sva tri vremenska
perioda pracenja (unutar 30 dana, u periodu od 30 dana do 1 godine i kumulativno unutar 1
godine) u poredenju sa bolesnicima koji nisu ispoljili krvarenje. Korigovani rizik od smrtnog
ishoda je 2.5 puta veci u prvih 30 dana, 3 puta veci u toku 1 godine, a cak 4 puta veci u periodu
od 30 dana do 1 godine kod bolesnika sa krvarenjem van mesta punkicje tipa >3a po BARC-u.
Sli¢no kao kod rizika za smrtnost, i rizik za nastanak MACE-a je bio skoro trostruko veéi kod
bolesnika sa krvarenjem van mesta pristupa u odnosu na bolesnike bez ispoljenog krvarenja.
Nasuprot tome, bolesnici sa krvarenjem BARC tip >2 i BARC tip >3a koji su krvarili isklju¢ivo
na mestu punkcije nisu imali povecan rizik od 30-dnevnog i 1-godiSnjeg mortaliteta. Kod ove
lokalizacije krvarenja korigovani rizik od smrtnog ishoda bio je povecan jedino u periodu
izmedu 30 dana i 1 godine i to kod bolesnika sa krvarenjem BARC tip >2 (HR 2.53; p = 0.009),
Sto predstavlja niZi rizik od rizika u istom vremenskom periodu kod bolesnika koji su krvarili
van mesta punkcije (HR 3.60; p=0.001). Kod bolesnika sa krvarenjem na mestu pristupa, rizik za
MACE nije bio povecan ni u jednom periodu pra¢enja. Znacajno manji negativni uticaj krvarenja
na mestu punkcije u odnosu na krvarenje van mesta punkcije u nasoj studiji najverovatnije se
moze objasniti ¢injenicom da je krvarenje na mestu punkcije kompresibilno, lakSe ga je na vreme
uociti 1 adekvatno intervenisati, dok je krvarenje van mesta punkcije naj¢eSce gastrointestinalno,
kasnije se dijagnostikuje 1 teze kontroliSe. Grupi krvarenja van mesta punkcije pripada i
krvarenje neutvrdene lokalizacije, koje moze zahtevati primenu transfuzije koja takode moze

povecati rizik od kasnog mortaliteta.
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Doyle i sar. su analizirali ucetalost i prediktore velikog femoralnog krvarenja kod 17 901
bolesnika podvrgnutih transfemoralnoj PKI u periodu od 1994 do 2005 na Mayo klinici u
Rocesteru, SAD. (138) Uoceno je opadanje ucestalosti femoralnog krvarenja od 8.4% do 3.5%
u posmetranom 10-godi$njem vremenskom periodu. Nezavisni prediktori femoralnog krvarenja
su bili veli¢ina arterijskog uvodnika, doza i trajanje antikoagulantne terapije heparina i duzina
trajanja intrventne procedure. Femoralno krvarenje je bilo znacajan nezavisni prediktor 30-
dnevnog mortaliteta, ali uticaj na mortalitet posle 30 dana nije bio statisti¢ki znac¢ajan. Mehran 1
sar. su analizom podataka iz studija ACUITY i HORIZONS-AMI na 17 421 bolesnika sa AKS
utvrdili postojanje velikog krvarenja kod 7.3% bolesnika unutar 30 dana posle PKI. Veliko
krvarenje je bilo nezavisni faktor rizika za 1-godi$nji mortalitet (HR 3.2, 95% CI 2.6-3.9; p
<0.001). Izolovani veliki hematomi javili su se kod 138 bolesnika (0.8%), i nisu bili znacajan
nezavisni faktor 1-godisnjeg mortaliteta. (90) Nedavno sprovedena analiza Verheugt-a i sar. na
podacima bolesnika iz tri objedinjene studije (REPLACE-2, ACUITY i HORIZONS-AMI) je
ispitivala uticaj lokalizacije malog/velikog TIMI krvarenja na 1-godi$nji mortalitet. (83)
Krvarenje posle PKI koje je procenjeno kao TIMI veliko/malo se desilo kod 5,3% bolesnika.
Cesce je bilo zastupljeno krvarenje van mesta punkcije (61.4%). Bolesnici sa krvarenjem bez
obzira na lokalizaciju imali su 3.17 puta ve¢i korigovani rizik od 1-godisnjeg mortaliteta u
odnosu na bolesnike bez krvarenja. Rizik od mortaliteta je bio dvostruko ve¢i kod bolesnika sa
krvarenjem van mesta punkcije (HR 3.94, 95% CI 3.07 - 5.15; p <0.0001) u odnosu na krvarenje
na mestu punkcije (HR 1.82, 95% CI 1.17-2.83; p =0.008). Autori su takode utvrdili da je
upotreba bivalirudina umesto heparina + GPI smanjila ucestalost krvarenja za oko 40%, kako
van mesta punkcije tako i ona na mestu punkcije. Jolly i sar. sa Univerziteta u Hamiltoni,
Kanada, su sproveli meta-analizu vise studija koje su poredile radijalni i femoralni pristup pri
sprovodenju PKI u pogledu nastanka velikog krvarenja procenjenog prema dopunjenoj OASIS
definiciji, smrtnog ishoda, infarkta miokarda i trajanja procedure. Autori su utvrdili da je
radijalni pristup smanjio ucestalost velikog krvarenja za 73%, smanjenje korigovanog rizika za
MACE je bilo na granici zna¢ajnosti, a smanjenje rizika za smrtni ishod nije bilo statisticki
znacajno. (85) Karovni i sar. su nedavno nacinili meta-analizu 12 studija sa ukupno 5 055
bolesnika sa ciljem da ispitaju bezbednost i efikasnost radijalnog naspram femoralnog pristipa
pri sprovodenju primarne PKI. (139) Autori su nasli da je, u poredenju sa femoralnim pristupom,

radijalni pristup bio udruzen sa skoro dvostrukim smanjenjem rizika od smrtnog ishoda 1 1.5 puta
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nizim rizikom za nastanak MACE-a kod bolesnika sa STAIM lecenih metodom PKI. Pored toga,
veliko krvarenje i krvarenje na mestu punkcije bili su znacajno redi kod radijalnog u odnosu na

femoralni pristup, i pored nesto duzeg trajanja procedure pri radijalnom pristupu.

Intrahospitalne trombotske komplikacije u naSoj studiji desile su se kod 2.2%
bolesnika upucenih na primarnu PKI. Medu bolesnicima sa implantacijom stenta, rana
intrahospitalna tromboza stenta nastupila je kod 2.34% (kod 0.67% akutna a kod 1.67%
subakutna tromboza stenta). Mortalitet u 1-godisnjem periodu kod trombotskih komplikacija bio
je znacajno nizi nego kod hemoragijskih komplikacija (17.2% prema 29.8% za BARC tip >2).
Za razliku od krvarenja koje je nezavisni prediktor 1-godisnjeg mortaliteta (HR 1.95; 95% CI
1.25-3.03, p=0.003, izolovane rane trombotske komplikacije, koje su se uglavnom odnosile na
trombozu stenta, nisu bile nezavisni prediktor mortaliteta. Ovo ukazuje da se rana tromboza
stenta, kao najCeséa rana trombotska komplikacija posle primarne PKI, moze uspesno leciti
ponovnom hitnom PKI i da stoga predstavlja znacajno manji rizik za jednogodiSnje
prezivljavanje od intrahospitalnog krvarenja. Najlo$iju prognozu imali su bolesnici sa udruzenim
trombotskim i hemoragijskim komplikacijama, kod njih je rizik od jednogodi$njeg mortaliteta
bio 5 puta veci u odnosu na bolesnike bez ovih komplikacija.

Dangas i sar. su na populaciji studije HORIZONS-AMI izneli podatke o akutnoj
trombozi stenta kod 0.9% bolesnika, a subakutnoj kod 1.6%. (140) (109) Akutna tromboza stenta
je bila znacajno ¢esS¢a kod bolesnika koji su dobijali bivalirudin u odnosu na bolesnike koji su
primali heparin plus GPI, dok se tromboza posle 24 ¢asa od primarne PKI desavala znacajno
rede kod bolesnika sa bivalirudinom u odnosu na heparin plus GPI. Primena heparina i udarne
doze od 600 mg klopidogrela pre intervencije bili su nezavisni prediktori rede pojave akutne i
subakutne tromboze stenta.

Heestermans i sar. su publikovali podake iz Holandske registarske studije o trombozi
stenta iz koji se vidi da se dokazana rana tromboza stenta posle primarne PKI desila kod 3,5%
bolesnika. (141) Od ovog broja, 1.7% je imalo akutnu trombozu stenta, a kod 1.8% se desila
subakutna tromboza stenta. Mortalitet tokom 1-godisnjeg pracenja je bio znacajno nizi kod
akutne nego kod subakutne tromboze stenta (8.3% prema 13.2%), ¢emu verovatno doprinosi

brze sprovedena reintervencija kod bolesnika sa akutnom nego subakutnom trombozom.

90



Iako je odavno uoceno da je krvarenje povezano sa nepovoljnim ishodom kod bolesnika
sa AKS i podvrgnutih PKI, nedostatak univerzalne Klasifikacija krvarenja umnogome je ometao
napore za pronalazenje novih terapijskih procedura koje bi na najmanju meru svele rizik od
krvarenja, bez povecanja rizika od tromboznih komplikacija. U uvodnom ¢lanku casopisa The
New England Journal od Medicine dr Deepak Bhat sa klinike u Klivlendu je slikovito istakao da
kao sto je u Grékoj mitologiji lukavi Odisej uspe$no navodio brod izmedu surove nemani Scile i
cudovisnog vira Haribde, tako i mudri klinicar, lece¢i miokardnu ishemiju antitromboznom
terapijom, pokusava da balansira izmedu koronarne tromboze koja je osnova miokardne ishemije
i krvarenja, komplikacije koje se najvise plasimo. (142) Pojava nove univerzalne BARC
definicije krvarenja trebalo bi da olaksa pronalazenje bezbednijeg nacina primene antitrombozne
terapije 1 sigurnijih invazivnih procedura. Nasa studija je pruzila doprinos savremenim nau¢nim
saznanjima time S$to je potvrdila prognozni znafaj nove univerzalne BARC klasifikacije
krvarenja i pri tome pruzila dokaz da sa povecanjem tezine krvarenja po BARC-u hijerarhijski
raste rizik od 1-godiSnjeg mortaliteta i neZeljenih kardiovaskularnih dogadaja posle primarne
PCI. Ruzultati nase studije, koja je prva testirala novu BARC klasifikaciju krvarenja na
populaciji bolesnika sa STAIM, objavljeni su oktobra 2013 godine u Evropskom kardioloskom
Casopisu Heart. (143)

Na osnovu celokupnih rezultata dobijenih u naSoj studiji mogu da se izvedu slede¢i
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6. ZAKLJUCCI

1. U naSoj populaciji neselektovanih bolesnika sa akutnim infarktom miokarda sa ST elevacijom
upucenih na primarnu perkutanu koronarnu intervenciju, krvarenje tipa >2 prema BARC

klasifikaciji javilo se u 6.4% slucajeva.

2. Nezavisni prediktori krvarenja tipa >2 i tipa >3a prema BARC Kklasifikaciji su zenski pol,
niza telesna tezina, arterijska hipertenzija, hiperholesterolemija, sr¢ana insuficijencija i poviSen
broj leukocita pri prijemu, potom primena inhibitora glikoproteinskih receptora Ilb/Illa na

trombocitima kao i duze trajanje procedure u sali za kateterizaciju.

3. Tezina krvarenja procenjena prema BARC kriterijumima hijerarhijski korelise sa 1-godis$njim

mortalitetom i pojavom nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja.

4. Nezavisni prediktori 1-godisnjeg mortaliteta i nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja su

krvarenje tip 3a i tip 3b po BARC-u.

5. Bolesnici sa krvarenjem tip 3a po BARC-u su u dvostruko veéem riziku, a bolesnici sa
krvarenjem tip 3b po BARC-u su u viSe nego trostuko ve¢em riziku od smrtnog ishoda u 1-

godisnjem periodu u odnosu na bolesnike koji nisu ispoljili krvarenje.

6. Pored krvarenja, nezavisni prediktori 1-godiSnjeg mortaliteta kod bolesnika lecCenih
primarnom perkutanom koronarnom intervencijom su starije Zivotno doba, prethodni infarkt

miokarda i prethodni mozdani udar.
7. Bolesnici sa krvarenjem tip 3a po BARC-u su u 1.6 puta ve¢em riziku, a oni sa krvarenjem tip

3b po BARC-u su u 3.7 puta ve¢em riziku od nastanka nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja u

1-godisnjem periodu pracenja u odnosu na bolesnike koji nisu krvarili.
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8. Pored krvarenja, nezavisni prediktori nezeljenih kardiovaskularnih dogodaja u 1-godiSnjem
periodu su starije zivotno doba, prethodni infarkt miokarda, prethodni mozdani udar i dijabetes

melitus.

9. Od krvare¢ih dogadaja, nezavisni prediktor 30-dnevnog mortaliteta i nezeljenih
kardiovaskularnih dogadaja je samo krvarenje tip 3b po BARC-u. Bolesnici sa ovim tipom
krvarenja su u trostruko veéem riziku od smrtnog ishoda i u skoro ¢etvorostrukom riziku od

nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja u odnosu na bolesnike koji nisu krvarili.

10. Pored krvarenja tipa 3b, nezavisni prediktori 30-dnevnog mortaliteta i nastanka nezeljenih

kardiovaskularnih dogadaja su starije zivotno doba i dijabetes melitus.

11. Ukljucivanje krvare¢ih dogadaja definisanih prema BARC klasifikaciji u statisticke modele
znacajno je unapredilo predikciju 1-godi$njeg mortaliteta i mortaliteta u periodu izmedu 30 dana

i 1 godine.

12. Prema TIMI i GUSTO kriterijumima krvarenja, nezavisni prediktori 30-dnevnog mortaliteta
su TIMI veliko i GUSTO tesko krvarenje. Nezavisni prediktori 1-godisnjeg mortaliteta su TIMI

minimalno, malo 1 veliko krvarenje, kao 1 GUSTO umereno 1 teSko krvarenje.

13. Krvarenje iskljucivo na mestu pristupa je nesto ceS¢e u odnosu na krvarenje van mesta

pristupa ili krvarenje iz viSe izvora (57.4% prema 42.6%).

14. Tridesetodnevni mortalitet i nezeljeni kardiovaskularni dogodaji bolesnika sa krvarenjem van
mesta pristupa su visestruko veéi od mortaliteta i nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja

bolesnika sa krvarenja iskljucivo na mestu pristupa.
15. Jednogodisnji mortalitet i nezeljeni kardiovaskularni dogadaji bolesnika sa krvarenjem van

mesta pristupa su dvostruko ve¢i od mortaliteta i nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja

bolesnika sa krvarenjem iskljucivo na mestu pristupa.
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16. U 30-dnevnom periodu prac¢enja bolesnici sa krvarenjem van mesta pristupa imaju 2.5 puta
veéi rizik od smrtnog ishoda ili nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja u odnosu na bolesnike
koji nisu ispoljili krvarenje. U istom periodu rizik nije znacajno povecan kod bolesnika sa

krvarenjem iskljucivo na mestu punkcije.

17. U 1-godisnjem periodu prac¢enja bolesnici sa krvarenjem van mesta pristupa imaju 3 puta
veci rizik od smrtnog ishoda ili nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja u odnosu na bolesnike
koji nisu ispoljili krvarenje. U istom periodu rizik nije znac¢ajno povecan kod bolesnika sa

krvarenjem isklju¢ivo na mestu pristupa.

18. Krvare¢e komplikacije su tri puta ¢eS¢e od trombotskih komplikacija (6.4% prema 2.2%), a

trombotske komplikacije se uglavnom odnose na ranu trombozu stenta.

19. Tridesetodnevni mortalitet kod hemoragijskih i trombotskih komplikacija je priblizno isti, a
2.5 puta je ve¢i kod udruzenih trombotskih i hemoragijskih komplikacija. JednogodiSnji

mortalitet je znacajno veéi kod hemoragijskih u odnosu na trombotske komplikacije.

20. U 30-dnevnom periodu pracenja bolesnici sa udruzenim trombotskim i hemoragijskim
komplikacijama imaju 3.4 puta veci rizik od smrtnog ishoda u odnosu na bolesnike koji nisu
ispoljili nijednu od ovih komplikacija. U istom periodu rizik nije znacajnio povecan kako kod

trombotskih tako i kod hemoragijskih komplikacija.

21. U 1l-godisnjem periodu pracenja bolesnici sa hemoragijskim komplikacijama imaju
dvostruko ve¢i rizik od smrtnog ishoda, a oni sa udruzenim trombotskim i1 hemoragijskim
komplikacijama petostruko veéi rizik od smrtnog ishoda u odnosu na bolesnike koji nisu ispoljili
nijednu od ovih komplikacija. U istom periodu rizik nije znacajno povecan kod bolesnika koji su

ispoljili samo trombotske komplikacije.
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LISTA SKRACENICA

ACS — akutni koronarni sindrom

ACUITY - Acute Catheterization and Urgent Intervention Triage Strategy
AHA/ACC — Americ¢ko udruzenje kardiologa/Americki koledz za kardiologiju
BARC - Bleeding Academic Research Consortium

CABG - operacija premosc¢enja koronarnih arterija

CK — kreatin kinaza

ESC — Evropsko udruzenje kardiologa

GPI — inhibitori glikoproteinskih Ilb/I11a receptora na trombocitima

GRACE - Global Registry od Acute Coronary Events

GUSTO - Global Use of Strategies to Open Occluded Arteries

HORIZONS-AMI - Harmonizing Outcomes with Revascularization and Stents in Acute

Myocardial Infarction

MACE - glavni nezeljeni kardijalni i cerebrovaskularni dogadaji

NSTAIM — infarkt miokarda bez elevacije segmenta ST

NSTE-AKS — akutni koronarni sindrom bez elevacije segmenta ST

PCI — perkutana koronarna intervencija

REPLACE - Randomized Evaluation in PCI Linking Angiomax to Reduced Clinical Events
STAIM — infarkt miokarda sa elevacijom segmenta ST

TIMI — Thrombolysis in Myocardial Infarction

TVR — ponovna revaskularizacija ciljne odnosno infarktne arterije
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MoTnuc gokTopaHaa

!/ 4 0
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Mpunor 2.

U3jaBa 0 MICTOBETHOCTU LWUTaMMNaHe U eNIeKTPOHCKe Bep3unje
AOKTOPCKOr paga

Mme n npeaume aytopa _ [paradH MaTtuh

Bbpoj nHagekca

Crtyaumjckn nporpam

Hacnos paga ___ KPBAPEHE KAO KOMIMIWKALINJA NTEYEHA AKYTHOIr MHPAPKTA
MWNOKAPOA METOOOM MPUMAPHE MEPKYTAHE KOPOHAPHE MHTEPBEHLINJE

Mentop __ [Mpodb. [p MNopaH CtaHkoBuh

MoTtnucanw/a _OparaH Matuh

MsjaBrbyjem fa je witamnaHa Bep3uja MOr OOKTOPCKOr paja UCTOBETHA eneKTPOHCKOj Bep3ujn
Kojy cam npegao/nma 3a o6jaBrbuBakbe Ha noptany [OurutanHor penos3vTtopujyma
YHuBep3uTteta y beorpany.

[osBosbaBam ga ce objaBe MOjM NUYHWM MNodauun Be3aHW 3a gobujakbe akageMcKor 3Barba
AOKTOpa Hayka, Kao LUTO Cy MMe 1 Npe3ume, roguHa u mecto pohena un gatym oabpaHe paga.

OBM nNu4uHM nogaum mory ce 06jaBUTU Ha MPEXHUM CTpaHuuama gurutanHe bubnuoteke, y
enNeKTPOHCKOM KaTanory u y nybnukauunjama YHusepsuteTta y beorpagy.

MoTtnuc pokropaHpa

Y Beorpaay, 25.07.2014. 3///// i //é/ . {Zyg
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Mpwunor 3.

UsjaBa o kopuwhemwy

Oenawhyjem YHuBepauteTcky 6ubnuoteky ,CeeTto3ap Mapkosuh® pga y Ourutantm
penosuTtopujym YHnsepanteTa y beorpagy yHece Mojy OOKTOPCKY AucepTaunjy nog HacrnoBOM:

KPBAPEHE KAO KOMIMITMKAUWJA JIEHYEHA AKYTHOT MHOAPKTA MUOKAPLA
METOOOM MNMPUMAPHE MNMEPKYTAHE KOPOHAPHE MHTEPBEHUWJE
Koja je Moje ayTopcKo aeno.

Ounceptaunjy ca csBuMm npunosuma npegao/nia caMm y ernekKTpoHCKoM dopmarty norogHom 3a
TpajHO apxMBUpaHE.

Mojy [OokTopcky gucepTauujy noxpaweHy y [OurutanHu penosutopujym YHusepsuteTa Yy
Beorpagy mory ga kopucte CBM Koju nowTyjy ogpenbe cagpxaHe y ogabpaHom Tuny nuueHue
KpeaTtusHe 3ajegHuue (Creative Commons) 3a Kojy cam ce oasniyduo/na.

1. AyTopcTBO
2. AyTOpCTBO - HEKOMepUMjarHo

3. AyTOopCcTBO — HEKOMEpLMjanHo — 6e3 npepage

4. AyTOpCTBO — HEKOMEPLMjaNHO — 4ennTn No4 UCTUM yCroBMMa
5. AytopcTtBo — 6e3 npepage
6. AyTOopCTBO — O€enuTu rnog UCTUM ycrioBuma

(Monumo fa 3aoKpyute camo jeHy OA LIeCT NoHyReHUX NuueHuUn, KpaTak onuc nuueHun aat
je Ha nonehuHu nucra).

MoTtnuc pgokTtopaHaa
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