¥ KARDIO LIST

HRVATSKO KARDIOLOSKO DRUSTVO

BROJ 4 GOD. 2. TRAVANJ 2007.

r SADRZAJ

Osvrt na bolnicku smrtnost s aspekta klinicara i epidemiocloga

( Ince Hems, Miriana Jemsrex-Gostowic ) U gradu Zagrebu je tijekom godine 2005. od Kardiovaskulamih
bolesti umro preko 4.000 osoba. Ti se podaci prikupligju u DrZzavnom zavodu za statistiku | mogu se
pronaci u Ljetopisima Hrvatskog zavoda za javno zdravsivo. [ sir 26

COURAGE - novi pogled na lijeéenje stabilne koronarne bolesti

( Vueran Nikowié Hemzier, Mamias Treudié, Nikowa Burs, Zoravko Basié, Mariv Paviov )

JPerkutana koronama intervencija (PCI) ili optimalno farmakolosko lijetenje bolesnika sa kronicnom
stabilnom koronarmom bolesti bitno se ne razlikuju u ishodu bolesti. [ str. 28

Kontroverze o sigurnosti primjene DES (stentova koji otpustaju lijek)

{ Vieran Nxove Hermzier, Manias Treudic, Nwora Buns, Zoraviko Bagig, Marw Paviov :l

Na nedavno odrzanom 56. Kongresu ACC {(American College of Cardiology) od 24. do 27. oZujka 2007.
godine u New Orleansu nastavijena je Zestoka debata o prednosti koriStenja stentova koji otpustaju
lijekove {DES) u odnosu na obicne metalne stentove (BMS). [ sir. 29

Novi dokazi o sigurnosti primjene statina i klopidogrela

( Mario lvanusa ) Vet je proSio Eetvrt stolje¢a od prvih dokaza o korisnosti primjene statina u lije€enju
pacijenata sa hiperkolesterolemijom. Tijekom godina, kako je rastao broj predstavnika skupine, narastao
je i broj dokaza o korisnost | sigumosti primjene statina u u sekundamoj prevenciji bolesnika s dokazanom
komonamom bolesti srca (KBS)... [+ 5tr. 30
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Osvrt na bolni€éku smrtnost s aspekta klini€ara i

epidemiologa

Gradu Zagrebu je tijekom godine

U 2005. od kardiovaskularnih bolesti

umrlo preko 4.000 osoba. Ti se
podaci prikupljagju u Drzavnom zavodu za
statistiku i mogu se pronaéi u Ljetopisima
Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo.
Nazalost, oni se odnose samo na smrtnost i
ne obuhvacaju incidenciju tih bolesti. Kako bi
dosli do podataka o incidenciji, prim. dr. Mile
Majaci¢, Ravnatelj Sr¢ane poliklinike, prema
uzoru na druge gradove u svijetu, u kojima
je Svjetska zdravstvena organizacija (SZO)
potaknula organizaciju registara akutnog
infarkta miokarda, pokrenuo je godine 1979.
takav registar za podru¢je Grada Zagreba.
Upitnici SZO uzeti su kao uzorak, preuzete su
upute i registar je ozivio. Takvi registri u svijetu
bili su kasnije baza za MONICA projekt, koji
je pokrenut nekoliko godina kasnije, tj. 1984.
godine.

Kako su se pojavljivali novi nacini lijecenja
i nove spoznaje upitnik je dopunjavan novim
informacijama. S vremenom se uvidjelo da
treba mijenjati koncepciju registra pa je 2003.
godine oformljen Registar akutnog koronarnog
sindroma koji se bazira i na brojnim klini¢kim
podacima. 1z raznih diskusija na kardioloSkim
sastancima uvidjeli smo da postoje odredena
nerazumijevanja u vodenju Registra i njegovih
rezultata izmedu Klini¢ara i epidemiologa. To
nas je navelo da pokuSamo stvari razjasniti, a
to je i svrha ovog prikaza.

Poznato je da se klinicar bavi pojedincem,
a epidemiolog gleda cjelokupnu populaciju i
na toj razini traZi rjeSenje problema. Ne treba
naglaSavati da je konacni interes u naSem
radu dobrobit pacijenta. Naravno, pri tome
je vazan timski rad, a on je koji puta viSe, a
koji puta manje uspjeSan. U ovom osvrtu

razmotrit ¢emo problem bolnicke smrtnosti
od akutnog infarkta miokarda (AIM) odnosno
akutnog koronarnog sindroma (AKS) s aspekta
kardiologa i s aspekta epidemiologa. Buduci
da nam se rezultati ne podudaraju, razumljivo
je da je nastalo odredeno nepovjerenje od
strane klini€ara pa je potrebno neke probleme
raspraviti, razjasniti i ¢injenice staviti na svoje
mjesto. Problem primarno lezi u tome da
populacijski registar obuhvaca sve slu¢ajeve
AIM odnosno AKS u Gradu Zagrebu, dok
kardiolog uzima u obzir pojedinca koji lezi u
koronarnoj jedinici i na kardioloSkom odjelu.
Kardiolog je onaj koji lijeci i spaSava pacijenta,
dok epidemiolog svojim informacijama nastoji
rasvijetliti neke probleme u populaciji i na taj
nacin pomodi kliniaru i pacijentu.

Vaznost statistike, koju vode klini¢ari, je u
tome da se vidi u¢inak invazivne i konzervativne
terapije u nastojanju da se pomogne pacijentu i
shizi smrtnost. Zaboravlja se pri tom da bolnicki
registri obraduju sve hospitalizirane pacijente
bez obzira na kojem odjelu leze, jer bolesnici
ne umiru od infarkta samo na kardiologiji nego
i na drugim odjelima. Populacijski registar
obuhvaca sve bolesnike u odredenoj populaciji
pa tako i umrle u bolnici u prvih 24 sata za koje
nema uvijek dovoljno podataka za postavljanje
dijagnoze. Takve sluGajeve epidemiolog
svrstava u rubriku ,moguci* infarkt. Iznenadna
smrt se takoder evidentira u Registru.

Na$ populacijski registar za Grad Zagreb
koristi protokol MONICA projekta (1), od kojeg
koristimo toSke 1, 21 9:

1. Siguran AIM — zadovoljeni klini¢ki kriteriji;

2. Mogu¢i AIM — sama rije¢ govori da nemaju
zadovoljene sve kriterije, ali postoji sumnja
da se radi o akutnom infarkt u miokarda u
pacijenata koji prezive i u onih koji zavrSe



fatalno (iznenada ili ne), a ne postoje dokazi
da se radi o nekoj drugoj bolesti;

3. Ishemiéni sréani arest - ne provociran
intervencijom ili sl. (rjede vidimo u bolnici);

9. Smrtni slu¢ajevi s nedovoljnim podacima
rijetko vidimo u bolnici. Na temelju rezultata
istrazivanja u svijetu, koja su pokazala slicne
razlike, zaklju¢eno je da one nastaju zbog
Sire definicije AIM u slu€aju populacijskih
registara, Sto je i razumljivo jer epidemioloskim
pristupom Zelimo obuhvatiti sve slu€ajeve u
nekoj populaciji. Tako su Kuch i suradnici (1)
analizirali bolni€ku smrtnost od AIM gledano
s aspekta klini¢ara i s aspekta epidemiologa i
potvrdili te razlike.

Daljnje razlike u statistickim podacima o
bolni¢koj smrtnosti leZe i u tome da u Registar
ulaze samo zagrep€ani, a u nasSim bolnicama
se lijeCe i oni iz okolice Zagreba (Samobor,
Velika Gorica, Zapresi¢, Dugo Selo, Vrbovec
itd). Organizacijom ,Hrvatske mreZe primarne
PCI* (2) u zagrebacke bolnice dolaze i
bolesnici iz drugih gradova Hrvatske kao
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Sto su Bjelovar, Cakovec, i dr. Kardiolozi, s
opravdanjem, u svoju statistiku ukljuéuju i njih
pa je i to razlog neslaganju rezultata.

Poznato je da je zadnjih desetljeca doSlo do
smanjenja smrtnosti od koronarne bolesti srca.
Zanimljivo je koliko je prevencija, a koliko su
terapijski postupci tome doprinijeli. Prema
nekim autorima (3,4) primarna prevencija
je zasluzna za 23%, sekundarna za 29%, a
terapijski postupci za 49% smanjenja smrtnosti
od AIM. Iz tih podataka vidljivo je da kardiolog,
koji lijeci pacijenta i epidemiolog, koji se bavi
prevencijom, trebaju raditi timski u teznji da
smanje smrtnost od koronarne bolesti srca
odnosno da odgode pocetak same bolesti.

Iz svega iznesenog jasno je da se
epidemiolodki i Klinicki podaci o bolnickoj
smrtnosti ne podudaraju s obzirom na razliit
obuhvat populacije za koju se podaci prikupljaju
i na Siri epidemiolo3ki pristup problemu AIM.
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COURAGE - novi pogled na lije€enje stabilne

koronarne bolesti

.Perkutana koronarna intervencija (PCI) ili
optimalno farmakoloSko lije€enje bolesnika sa
kroni€nom stabilnom koronarnom bolesti bitho
se ne razlikuju u ishodu bolesti. PCI kod takvih
bolesnika ne smanjuje rizik smrti, infarkta
miokarda ili drugih velikih kardiovaskularnih
dogadaja“ zakljucak je studije COURAGE koja
je na upravo zavrSenom godisnjem sastanku
American College of Cardiology u New
Orleansu istaknuta kao najznacajnija novost
u kardiovaskularnoj medicini i podigla puno
praSine, te dodatno usijala debatu izmedu
intervencijskih i neintervencijskih kardiologa.

Studija, €iji rezultati su istovremeno objavljeni
i na internetskim stranicama Casopisa New
England Journal of Medicine ( www.nejm.
org, 27. ozujak 2007. godine), ukljucila je
2287 bolesnika u 50 americkih i kanadskih
centara sa dokazanom simptomatskom
stabilnom koronarnom bolesti.  Kriteriji
uklju¢enja bili su dokazana (najmanje 70%-
tna) stenoza u proksimalnom segmentu
barem jedne epikardijalne koronarne arterije,
kao i oni kojima je ishemija objektivizirana
neinvazivnim tehnikama (elektrokardiogram,
ergometrijsko testiranje i sl.). Bolesnici su
potom randomizirani u dvije skupine. Prva
skupina bolesnika (njih 1149) obuhvacala
je bolesnike sa medikamentnom terapijom
kojima je ucinjen PCI, dok je druga skupina
ukljucila bolesnike (njih 1138) koji su bili
samo medikamentno (optimalno) lijeceni.
Pra¢enje bolesnika u prosjeku je trajalo
4,6 godina. Kumulativna stopa nezeljenih
kardiovaskularnih ishoda (smrt, infarkt i
mozdani udar) iznosila je 19,0% u bolesnika
ljeCenih s PCI, dok je u onih lije¢enih samo
medikamentno iznosila 18,5%.

Kardio list 2007; 2(4):28.

Razlogazaovakverezultate imaviSe ali, kako
navode vodedéi struénjaci na ovom podrucju,
glavni leZi u tome da koronarna arterija koja je
kroni¢no arterosklerotski suZzena najéeScée nije
uzrok akutnih koronarnih zbivanja. Bez ikakvih
dvojbi PCI je superioran i nezamjenjiv oblik
lije€¢enja kod akutnog koronarnog sindroma
(nestabilna angina, infarkt miokarda s i bez
ST elevacije). Akutni koronarni sindrom razlog
je najmanje polovice od svih PCI u SAD-u.
Istrazivadi studije COURAGE porucuju, pak,
da se u stabilnoj koronarnoj bolesti ne treba
Zuriti s PCI, jer se identi¢ni rezultati postizu i
optimalnom primjenom medikamentne terapije
(acetilsalicilna kiselina, nitrati, beta blokatori,
ACE inhibitori, statini, antagonisti kalcijskih
kanala).

Rezultati COURAGE studije snhazno su
odjeknuli u americkoj medicinskoj, ali i
nemedicinskoj javnosti, te o njima izvjeStavaju
i dnevne novine (USA Today i drugi). Naime,
u SAD se godiSnje provede oko 1,2 miliona
angioplastika koje priblizno koStaju prosje¢no
po intervenciji 40.000 dolara (prema
USA Today). S druge strane, optimalna
medikamentna terapija je viSestruko jeftinija
obzirom da su se u gotovo svim skupinama
ljekova  pojavile  genericke  paralele.
Proizvodaci stentova, koji nisu pristali na
sponzoriranje COURAGE studije, ve¢ biljeze
negativan trend poslovanja, pa je tako
vrijednost dionica Boston Scientifica na burzi
u New Yorku pala za oko 6,6%. Svemu ovome
treba dodati i vrlo zivu debatu koja se trenutno
vodi u kardioloSkoj zajednici oko sigurnosti
primjene takozvanih ,drug-eluting“ stentova,
odnosno rizika kasne tromboze.
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Kontroverze o sigurnosti

koji otpusStaju lijek)

a nedavno odrzanom 56. Kongresu

N ACC (American  College of

Cardiology) od 24. do 27. ozujka
2007. godine u New Orleansu nastavljena je
Zestoka debata o prednosti koriStenja stentova
koji otpustaju lijekove (DES) u odnosu na
obiéne metalne stentove (BMS).

Rasprave su uzele maha jo$S od Svjetskog
kardioloSkog kongresa u Barceloni 2006.
godine, kada su objavljeni rezultati BASKET
LATE studije i meta-analize CAMENZIND koje
su pokazale 38%-tno povecanje stope infarkta
i smrti kod bolesnika sa DES u odnosu na
BMS. Kao glavi uzrok nezeljenih dogadaja
istaknuta je Cesta pojava kasne tromboze u
stentu (3,3%), Sto posebno iznenaduje jer je
opisana smrtnost dvostruko vec¢a nego u ranije
objavljenim studijama.

Dvojbe o uporabi DES konacno je razrjeSila
upravo zavrSena danska studija iz SveuciliSne
bolnice Aarhus, ¢iji rezultati su komentirani
u sklopu udarnih sekcija na kongresu u New
Orleansu. Studija je uklju¢ila 5422 bolesnika
s DES i 11730 bolesnika s BMS, a pracenje
bolesnika trajalo je 15 mjeseci. Rezultati studije
nedvojbeno govore u prilog DES stentova:
43%-tno smanjenje restenoza i TLR (target
lesion revascularisation) u odnosu na BMS, uz

primjene DES (stentova

tek nesignifikantan porast u€estalosti tromboza
(s 1,9% kod BMS na 2,2% kod DES). Istaknuto
je da je za optimalni rezultat primjene DES
presudna dobra selekcija bolesnika (on-label
indikacija), a to su oni sa dugackim lezijama
(15-30 mm) na zilama manjeg kalibra (2,5-
3,5 mm). Takoder bolesnici s kompleksnim
koronarnim patologijama (dijabetes, viSeZilna
bolest, in-stent restenoza, ostijalne stenoze i
sl.) nedvojbeno profitiraju od ove terapije, zbog
C¢ega je i Ministarstvo zdravstva i socijalne
skrbi Republike Hrvatske odobrilo primjenu
DES stenta (Narodne novine 11/2007).
Pocetni entuzijazam primjene DES, pogotovo
kod onih bolesnika kod kojih su prisutne off-
label indikacije, donekle je poljuljala ¢injenica
kasne trombogenosti kod DES stentova Sto
se moze tumaciti nekontroliranom primjenom
istih (npr. u Svicarskoj se svim bolesnicima
implantiraju samo DES). Danas se smatra da
je u priblizno 50% dobro odabranih bolesnika
opravdana terapija DES stentom i da se
kod njih moZe ocekivati dobar ishod. Kod
bolesnika sa implantiranim DES stentom,
0 C¢emu svjedoCe rezultati BASKET LATE
studije, osobito je vaZzna stroga dugotrajna
dvojna antiagregacijska terapija.

NAJAVLIJUJEMO

IIl. International Congress of Echocardiography, Opatija, 11.-13. 10. 2007.

U hotelu Adriatic u Opatiji, od 11. do 13. listopada 2007. godine odrZat e se Il. International Congress
of Echocardiography “Cardiovascular Ultrasound - from Imaging to Knowledge in the Practice of
Clinical Cardiology”. Prva obavijest je dostupna na portalu Kardio.hr

Kardio list 2007; 2(4):29.
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Novi dokazi o sigurnosti primjene statina i

klopidogrela

e¢ je proSlo cetvrt stoljeca od
Vprvih dokaza o korisnosti primjene
statina u lije€enju pacijenata sa
hiperkolesterolemijom. Tijekom godina, kako je
rastao broj predstavnika skupine, narastao je
i broj dokaza o korisnosti i sigurnosti primjene
statina u u sekundarnoj prevenciji bolesnika s

dokazanom koronarnom bolesti srca (KBS),
perifernom vaskularnom bolesti, preboljelom
mozdanom udaru, kao i u primarnoj prevenciji
bolesnika visokog rizika zbog prisutnosti
¢imbenika  rizika  (dijabetes, arterijska
hipertenzija, puSenje). Nedavno objavljene
klinicke studije (PROVE IT-TIMI 22, Phase Z
ofthe Ato Z, TNT, IDEAL) dokazale su dodatno
smanjenije rizika u bolesnika s KBS ukoliko se
umjesto umjerenih doza primjene visoke doze
statina.

lako primjena statina ima 40% vec¢u ucestalost
nuspojava u odnosu na placebo, ucestalost
znacajnih  miSiénih nuspojava i toksi¢nog
jetrenog ucinka rijedak je kod primjene
umijerenih i visokih doza statina. Blagi oblici
normanu vrijednost kreatin kinaze) i povisene
vrijednosti nekog od jetrenih enzima ¢ine dvije
trecine prijavljenih nuspojava [1,2].

Meta-analiza 18 randomiziranih, placebom
kontroliranih  studija, sa uklju¢enih 71.108
bolesnika na statinima u primarnoj i sekundarnoj
prevenciji iz 2006. godine potvrdila je poznatu
¢injenicu da je lije€enje statinima sigurno [1]. Tako
je za sprje¢avanje jednog kardiovaskularnog
dogadaja (infarkt miokarda, revaskularizacija,
mozdani udar, kardiovaskularna smrt, smrt nekog
drugog uzroka) potrebno lijeciti 27 pacijenata,
uz rizik jedne nuspojave na 197 bolesnika
lijeenih statinima. Dvije trecine od spomenutih
nuspojava bile su mialgije i poviSene vrijednosti
transaminaza. Nastanak ozbiljnih nuspojava,
kao Sto su porast vrijednosti kreatin kinaze

Kardio list 2007; 2(4):30.

>10x od gornje granice normale ili rabdomiolize
je rijedak i javlja se u jednog od 3400 lije¢enih
pacijenata. Sama rabdomioliza, javlja se
joS rijede — u jednog od 7428 pacijenata na
statinima. Prema rezultatima spomenute meta-
analize, u kojoj su 85,8% izloZenosti statinima
¢inili simvastatin i pravastatin, registrirana je
jednaka ucestalost nuspojava u pacijenata
na simvastatinu, pravastatinu i lovastatinu. U
bolesnika na atorvastatinu u€estalost nuspojava
bila je najveca, a fluvastatin je imao najmanju
ucestalost nuspojava.

Davidson i Robinson u novom preglednom
¢lanku o sigurnosti statina [2] izdvajaju stariju
Zivotnu dob, spol, indeks tjelesne mase i velic¢inu
glomerularne filtracije kao predskazatelje miSiéne i
jetrene toksi¢nosti statina. Istodobna primjena
fibrata, nikotinske kiseline ili ciklosporina
povecava mogucnost toksicnog misi¢nog ucinka.
Kako se neki statini (lovastatin, simvastatin,
atorvastatin) metaboliziraju putem enzimskog
sustava citokroma (CYP) P450 3A4, lijekovi koji
inhibiraju CYP 3A4 (eritromicin, klaritromicin,
ketokonazol, itrakonazol, antivirusni lijekovi
iz skupine inhibitora proteaze) povecavaju
rizik miopatije i rabdomiolize. Antidepresivi
(fluoksetin, fluvoksamin, sertalin) takoder
mogu potencijalno povecati toksi¢nost statina,
a istodobna primjena diltiazema, verapamila ili
amiodarona sa visokim dozama simvastatina
moze povecati rizik miopatije.

Statini se u bolesnika koji imaju KBS ¢esto
primjenjuju  istodobno sa  klopidogrelom,
antitrombotskim lijekom iz skupine tienopiridina.
Nakon peroralne primjene klopidogrel se in
vivo iz inaktivnog predlijeka aktivira enzimskim
sustavom CYP P450 i to poglavito sa CYP 3A4.
('nastavak na stranici 32)
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{ nastavak sa stranice 30 ) - Stoga postoji pretpostavka za potencijalnu interakciju klopidogrela sa atorvas-
tatinom, simvastatinom i lovastatinom. Opisano prvi puta tijekom 2002. g. u ex vivo studiji Lau i suradnika,
ovo opaZanje nije samo izazvalo masu nedoumica o sigumosti terapije, vec je uzrokovalo | promjenu
kroniéne terapije [3]. Mach i suradnici su u studiji koja je istraZivala ex vivo interakciju funkcije trombocita
prilikom istodobne primjene statina [4] dokazali da simvastatin i fluvastatin ometaju ucinak klopidogrela u
zdravih dobrovoljaca, a to nisu utvrdili za atorvastatin, pravastatin ili rosuvastatin. Upravo objavijena studija
utvrdila je da u zdravih dobrovoljaca istodobna primjena fluvastatina i klopidogrela nema klinicki znatajnog
ufjecaja na farmakokinetiku fluvastatina il inhibiciju trombocita uzrokovanu klopidogrelom [5]. Na odgovor
o znataju opisanih ex vivo interakcija u kardiovaskularmoj klinickoj praksi nije trebalo cekati dugo. Vet
2003. g. usljedila je analiza [6] | potom debata o podacima iz regisira MITRA PLUS koja nije dokazala
nezeljenu klinicku interakciju izmedu klopidogrela i atorvastatina u bolesnika s akutnim koronarmim sindro-
mam (AKS). Interaction Study [7] u bolesnika sa anginom pektoris ili akutnim infarktom miokarda koji su bili
podvrgnuti perkutanoj koronarnoj intervenciji s implantacijom stenta dokazala je da statini, a poglavito ator-
vastatin, ne inhibiraju antitrombotski utinak klopidogrela. Rezultafi studije iz 2005. g. nisu utvrdili znatajnu
nezeljenu klinicku interakciju statina i klopidogrela u 1651 americkih bolesnika s AKS [8], a isti zakljuak
imala je studija sa 66 bolesnika koji su imali klinicki stabilnu sliku KBS [9]. Analiza podataka bolesnika s
AKS bez elevacije ST-segmenta iz GRACE registra dokazala je povoljan, sinergisticki, ucinak klopidogrela
i statina na ishod bolesti [10]. Prof. Bassand svoj clanak o istoj temi [11] zakljucuje kako nema klinickih
dokaza da istodobna primjena klopidogrela i stafina izaziva djelomicnu ili potpunu inaktivaciju antitrombot-
ske aktivnosti | KliniCki znatajne posljedice.
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