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1. UVOD

1.1. Ishemijska bolest srca

Ishemijska bolest srca predstavlja skup nekoliko razli¢itih klinickih sindroma nastalih
zbog nesrazmjera potrebe miokarda za kisikom te njegove opskrbe uslijed nedostatne
koronarne cirkulacije. S obzirom na ucestalost te visoku stopu mortaliteta 1 invaliditeta
predstavlja, poglavito u razvijenim zemljama, znaCajan socio-ekonomski i1 medicinski
problem.

Procjenjuje se da je u 2010. godini u Sjedinjenim Americkim Drzavama oko 17,5
milijuna ljudi bolovalo od ishemijske bolesti srca (1). U Republici Hrvatskoj
kardiovaskularne su bolesti takoder vodeci uzrok mortaliteta, Sto dokazuje ¢injenica da je u
2009. godini u Hrvatskoj od bolesti srca i krvnih Zila umrlo oko 26 tisu¢a ljudi, uz udio u
ukupnom mortalitetu od 49,6% (2). Velike studije pokazuju da je ukupna smrtnost od akutnog
infarkta miokarda u prvom mjesecu bolesti do ¢ak 50%, dok na smrtnost od infarkta miokarda
unutar prva dva sata od pocetka simptoma otpada oko polovica ukupne smrtnosti (3).
Ishemijska bolest srca se u svim dobnim skupinama javlja znacajno ¢eS¢e u muskaraca nego u
zena (omjer 4-8:1) dok se u dobi >70 godina taj omjer gotovo izjednacava (4). Naj¢esc¢i uzrok
ishemijske bolesti srca su aterosklerotske promjene na koronarnim krvnim zilama, koje
ovisno o tipu aterosklerotskog plaka (stabilan ili nestabilan) uzrokuju razlicite klinicke
pojavnosti ishemijske bolesti srca.

Sekundarna prevencija ishemijske bolesti srca iznimno je vazna zbog velikog broja
bolesnika koji prezive akutni sréani infarkt te posljedi¢no tome imaju simptome angine
pektoris ili kroni¢nog sréanog popustanja, uz znacajno snizenu kvalitetu zivota 1 visoke
troskove lijeenja i1 zdravstvene skrbi. Pronalazenje kratkoro¢nih i dugoro¢nih prognostic¢kih
¢imbenika rizika u bolesnika nakon preboljelog infarkta srca te intervencija i promjena nacina
zivota koji bi poboljsali prezivljavanje i1 kvalitetu njihovog Zivota uz smanjenje troskova

skrbi, ¢ini danas vazan dio aktivnosti klini¢ke kardiologije.



Prepoznato je nekoliko velikih neovisnih ¢imbenika rizika za koronarnu bolest kao §to su
pusenje, arterijska hipertenzija, Secerna bolest, sedentarni nacin Zivota te hiperkolesterolemija
za koju su studije pokazale da predstavlja najznacajniji neovisni ¢imbenik rizika (5).

Posljednjih je godina naglasena vaznost primarne prevencije koronarne bolesti koja je
poglavito usmjerena na kontrolu spomenutih ¢imbenika rizika (regulacija lipidnog profila,
prestanak puSenja, kontrola arterijskog tlaka, dijetalni rezim prehrane sa smanjenim unosom
soli 1 Zivotinjskih masnoca te svakodnevna fiziCka aktivnost). U razvijenim zemljama upravo
je medudjelovanje primarne prevencije, uvodenje prehospitalne fibrinoliticke terapije,
provodenje mjera kardiopulmonalne resuscitacije na terenu te novih medikamentnih i
intervencijskih moguénosti lijeCenja dovelo do smanjenja ucestalosti i smrtnosti od

ishemijske bolesti srca.

1.1.1. Akutni koronarni sindrom

Akutni koronarni sindrom obuhvaca skup klinickih sindroma nastalih kao posljedica
naglog poremecaja cirkulacije u koronarnim arterijama s posljedicnom ishemijom
pripadaju¢eg dijela miokarda. Ovisno o tome radi li se o kompletnoj okluziji koronarne
arterije ili samo stenozi razli€itog stupnja uzrokovanoj najceS¢e rupturom nestabilnog
aterosklerotskog plaka klinicki, elektrokardiografski i terapijski razlikujemo akutni infarkt
miokarda s elevacijom ST segmenta s jedne strane te nestabilnu anginu pektoris 1 akutni
infarkt miokarda bez ST elevacije s druge strane. U pocetnom su dijagnostickom algoritmu
osim anamneze od kljunog znacenja snimanje 12-kanalnog -elektrokardiograma te
odredivanje markera miokardijalne nekroze (kreatin-kinaze, MB frakcije kreatin-kinaze te
troponina T ili I). Farmakolosko se lijeCenje sastoji od antitrombotske (acetilsalicilna kiselina,
inhbitori ~ P2Y12-receptora,  inhibitori  glikoproteina  IIb/Illa),  antikoagulantne
(niskomolekularni heparin) i1 antiishemijske terapije (nitrati, betaadrenergic¢ki blokatori).
Ovisno o trajanju simptoma bolesti te elektrokardiografskim promjenama pristupa se
razli¢itim metodama revaskularizacije miokarda (parenteralna tromboliticka terapija te

invazivne metode revaskularizacije) (6).



1.1.2. Stabilna koronarna bolest

Stabilna angina pektoris klinicki je entitet uzrokovan stabilnim aterosklerotskim plakom
koji zna€ajno suzava lumen koronarne arterije, a koji je karakteriziran bolom, nelagodom u
prsima ili dispnejom. Navedeni su simptomi naj¢esc¢e izazvani fiziCkom naporom ili nekom
stresnom situacijom, traju do desetak minuta i prestaju otklanjanjem provocirajucih faktora ili
primjenom brzodjelujuc¢eg nitrata. Tijek bolesti ovisi o viSe ¢imbenika dok je najvazniji
prognosticki ¢imbenik stupanj sistolicke funkcije lijevog ventrikula. U dijagnostickom je
algoritmu dobro uzeta anamneza od iznimne vaznosti. Stabilna se angina pektoris prema
tezini simptoma klasificira u cetiri stadija (CCS I-IV) prema Kanadskom udruzenju za
kardiovaskularne bolesti (CCS; engl. Canadian Cardiovascular Society) (7). Temeljni je cilj
dijagnostickih pretraga procjena stupnja stenoze koronarnih arterija odnosno broja
aterosklerozom zahvadenih arterija. Farmakolosko je lijeCenje prema smjernicama usmjereno
s jedne strane prevenciji infarkta miokarda i kardiovaskularne smrti (antitrombocitna terapija,
statini, inhibitori angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima, betaadrenergicki blokatori), a s druge
strane smanjenu simptoma ishemije (brzo i dugodjelujuéi nitrati, metaboliCka terapija).
Krajnji je cilj lijeCenja revaskularizacija miokarda (perkutana koronarna intervencija ili

aortokoronarno premostenje) (8).

1.2. Invazivno lijeCenje koronarne bolesti

Obzirom da se primjenom isklju¢ivo medikamentne terapije gotovo nikada ne uspijeva
postici potpuna restitucija lumena aterokslerozom zahvacene koronarne arterije, kompletna se
revaskularizacija postize perkutanom koronarnom intervencijom ili aortokoronarim

premostenjem (9).

1.2.1 Perkutana koronarna intervencija

Od 1977. godine, kada je Svicarski radiolog dr. Andreas Griintzig izvrSio prvu perkutanu
transluminalnu koronarnu angioplastiku (PTCA; engl. Percutaneous transluminal coronary
angioplasty), odnosno perkutanu koronarnu intervenciju, ta je metoda lijeCenja koronarne

bolesti dozivjela vrtoglavi rast i razvoj (10). Uclestalost primjene perkutane koronarne



intervencije (PCI; engl. Percutaneous coronary intervention) u lijeCenju ishemijske
koronarne bolesti u posljednjih je nekoliko desetlje¢a dramati¢no porasla. U Sjedinjenim se
Ameri¢kim Drzavama godisnje ucini oko milijun PCI procedura ¢ime se nadmasuje broj
kirurskih zahvata revaskularizacije miokarda (1). Metodoloski razlikujemo balonsku
dilataciju koja se danas sve rjede primjenjuje nasuprot dilatacije uz implantaciju potpornice
(stenta). Obzirom na konkomitantnu terapiju razlikujemo primarnu PCI, odnosno
intervenciju bez prethodne fibrinoliticke terapije, potom PCI kombiniranu s fibrinolitickom
terapijom te «spasavajucu» PCI (engl. rescue PCI) — intervencijski zahvat nakon neuspjesne
primjene fibrinolize. Razvojem novih tehnologija u proizvodnji potpornica (metalni stentovi,
stentovi koji luce lijek) postignuto je smanjenje restenoza u stentu te samim tim i potreba za

reintervencijom (9).

1.2.2. Aortokoronarno premostenje

Kirurska revaskularizacija miokarda (CABG; engl. Coronary artery bypass grafting)
uglavnom je indicirana je kod bolesnika kod kojih je verificirana stenoza stabla lijeve
koronarne arterije (,,left main* stenoza), zatim trozilna koronarna bolest (ili dvozilna koja
ukljucuje proksimalni segment prednje silazne grane lijeve koronarne arterije uz ,,SYNTAX
score” >22) (11, 12), smanjena globalna sistolicka funkcija lijeve klijetke (procijenjena
ejekcijska frakcija <50%) te Secerna bolest (11). Postoje takoder 1 slucajevi potrebe hitnog
kardiokirur§kog zahvata u akutnom infarktu miokarda zbog akutno nastale teske mitralne
insuficijencije uslijed rupture papilarnog misi¢a, novonastalog ventrikularnog septalnog
defekta ili komplikacija primarne PCI (13).

NajceS¢e upotrebljavane krvne zile u konstruiranju premosnica su arteria thoracica
interna te vena saphena magna. Desetogodisnja prohodnost venskih graftova je oko 60%,
dok su arterijske premosnice prohodne u vise od 90% slucajeva. Rana okluzija venskog grafta
(unutar mjesec dana od operativnog zahvata) naj¢esée je uzrokovana trombozom. U kasnijem
tijeku prve postoperacijske godine klju¢nu ulogu u razvoju stenoze ili okluzije grafta imaju
intimalna hiperplazija te ubrzani aterosklerotski procesi u sklopu pseudoarterijalizacije

venske premosnice (10).



Kirurski postupak aortokoronarnog premostenja moze se vrsiti s ili bez uporabe stroja za
izvantjelesni krvotok. Potonji, tzv. ,,off pump* CABG relativno je novija i manje invazivna
metoda (oko 20% zahvata) koja ukljuuje manju potrebu za transfuzijskim lije€enjem, manje
ishemijski perioperativno oste¢enje miokarda te manju ucestalost renalne insuficijencije uz

podjednako prezivljenje (14).

1.3. Antiagregacijska terapija

Trombociti su stanice bez jezgre koje nastaju fragmentacijom citoplazme megakariocita iz
kostane srzi. Predstavljaju klju¢nu stanicnu komponentnu procesa hemostaze. Isto tako imaju
veliku ulogu u aterotrombozi obzirom na njihovu sposobnost adherencije na oStec¢ene dijelove
endotela, kemotaksije okolnih trombocita, otpustanja vazoaktivnih medijatora i promotora
vazokonstrikcije (15). Mnogi danas dostupni inhibitori agregacije trombocita (acetilsalicilna
kiselina, inhibitori P2Y12-receptora, blokatori receptora glikoproteina IIb/Illa) djeluju na
razli¢itim mjestima (veZu se na razlicite receptore na povrSini trombocita) i razli¢itim
mehanizmima inhibiraju o kalciju ovisne puteve aktivacije trombocita (16). Time se postiZe
smanjenje rizika od trombotskih dogadaja (17), medutim uz povecani rizik od krvarenja

ovisan o vrsti odnosno kombinaciji lijekova (18).

1.3.1. Acetilsalicilna kiselina

Acetilsalicilna kiselina (aspirin, dalje u tekstu: ASK) jedan je od najstarijih
komercijaliziranih lijekova jo$ uvijek u klinickoj upotrebi. Sintetizirana je 1897. godine kao
sredstvo s antipiretickim odnosno protuupalnim ucincima (19). Tek 50-ih godina proslog
stolje¢a pocela su istrazivanja ucinaka ASK u smislu inhibicije agregacije trombocita koja su
dokazala mogucu ulogu ASK u prevenciji koronarne tromboze (20).

Trombociti 1 endotelne stanice koriste prostaglandin H2 za stvaranje tromboksana A2
(TXA2) koji poti¢e agregaciju trombocita i vazokonstrikciju te prostaciklina (PGI2) koji
dovodi do vazodilatacije 1 inhibira agregaciju. Stvaranje TXA2 posredovano je aktivnoScu
izoenzima ciklooksigenaze 1 (COX-1) te stoga visoko osjetljivo na inhibiciju acetilsalicilnom

kiselinom. ASK ve¢ u nizim dozama (75-150 mg) ireverzibilno acetilira enzim COX-I,



vezuéi se za aminokiselinu serin na polozaju 529, Sto predstavlja daleko najvazniji
antitrombocitni u¢inak aspirina (21). Na taj nacin posredno inhibira sintezu TXA2, koji je
vrlo potentan aktivator trombocita, a koji kako je navedeno izmedu ostalog uzrokuje
vazokonstrikciju 1 proliferaciju glatke muskulature (22).

Obzirom da su trombociti primitivne stanice koje ne mogu sintetizirati proteine, inhibicija
COX-1 aktivnosti u trombocitu traje koliko i zivotni vijek trombocita (8-10 dana) (23).

Inducibilna forma enzima ciklooksigenaze (COX-2) nalazi se primarno u stanicama
endotela 1 monocitima, medutim izraZena je 1 u novostvorenim trombocitima poglavito u
kontekstu njihovog pojacanog stvaranja (24). Aktivnost COX-2 enzima glavni je izvor
vaskularnog PGI2, neosjetljiv na inhibiciju nizim dozama ASK (25). Kao inhibitor COX-2
aktivnosti vezu¢i se za aminokiselinu serin na polozaju 516, ASK je oko 170 puta manje
potentna (16, 26). Radi toga potrebne su 10-100 puta vece doze ASK kada se koristi kao
protuupalni, a ne antiagregacijski lijek (26). ASK interferira u procesu koagulacije na vise
razina. Smanjuje produkciju trombina, inhibiraju¢i pritom trombinom posredovane
koagulacijske procese. Acetiliraju¢i fibrinogen ASK uzrokuje povecanu propusnost
fibrinskog ugruska te njegovu pojacanu lizu (26).

ASK se nakon ingestije vrlo brzo apsorbira u Zelucu i1 tankom crijevu te se ve¢ nakon 30-
40 minuta postizu vrSne koncentracije u plazmi uz inhibiciju agregacije trombocita
detektabilnu ve¢ unutar jednog sata (26). Poluvrijeme djelovanja u plazmi je kratko (15-20
minuta), medutim ucinak je dugotrajan radi ireverzibilne acetilacije COX-1 enzima. ASK
takoder acetilira i megakariocitnu COX-1 inhibiraju¢i tako produkciju tromboksana i u
novostvorenim trombocitima (27).

U sekundarnoj bi prevenciji gotovo svi kardiovaskularni bolesnici, ukoliko nemaju
kontraindikacija, trebali uzimati ASK radi dokazanog prosjecno 25%-tnog smanjenja rizika
ponovnih nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja (16).

Brojne studije i meta-analize pokazuju da je doza ASK 75-100 mg dostatna za smanjenje
rizika od infarkta miokarda i smrti kod stabilne (28) odnosno nestabilne koronarne bolesti
(29) te smanjenje rizika od mozdanog udara 1 smrti u bolesnika nakon preboljele tranzitorne
ishemijske atake (30) ili karotidne trombendarterektomije (31). Rezultati CURRENT-OASIS-
7 studije (engl. 4 randomized, 2x2 factorial trial evaluating optimal dosing strategies for

clopidogrel and aspirin in patients with ST and non-ST elevation acute coronary syndromes



managed with an early invasive strategy) pokazuju kako visa doza ASK (300-325 mg) nema
nikakvih prednosti u odnosu na standardnu dozu (75-100 mg) uz prevenciji neZeljenih
kardiovaskularnih dogadanja u bolesnika nakon akutnog infarkta miokarda (32).

NajceS¢e su nuspojave uzimanja ASK gastrointestinalne tegobe u smislu mucnine,
nelagode u trbuhu i povracanja, Sto se do neke mjere moze reducirati uzimanjem Zzelu¢ano
protektivnog oblika ASK (16). Ucestalost i tezina nuspojava vezani su uz dozu ASK.
Standardne doze ASK gotovo da udvostruCuju rizik od gastrointestinalnog krvarenja i
povecavaju rizik od intracerebralne hemoragije za 65%, medutim u apsolutnim je brojevima
potrebno lijeciti 769 bolesnika kroz godinu dana da bi uzrokovali jedno krvarenje (33).

Zbog povecanog rizika od krvarenja bolesnicima bez poznate kardiovaskularne bolesti u
primarnoj prevenciji ne bi trebalo davati ASK (34). Rezultati nekih studija o povoljnim
uc¢incima ASK na redukciju ucestalosti 1 smrtnosti od kolorektalnog karcinoma (35) mogli bi

promijeniti misljenje o Sirem uvodenju ASK u primarnoj prevenciji.

1.3.2. Antiagregacijska terapija nakon Kirurske revaskularizacije miokarda

Obzirom da trombociti igraju klju¢nu ulogu u patofiziologiji tromboze premosnica, ASK
jest osnovni antiagregacijski lijek za koji je dokazano da poboljSava prohodnost premosnica u
prvoj godini nakon revaskularizacije miokarda (36, 37). Terapija ASK zapoceta unutar 48 sati
nakon CABG zahvata, a koja se daje doZivotno, smanjuje rizik smrti bolesnika za 65% (38).
Unato¢ tome primjena ASK ne uspijeva u potpunosti otkloniti problem rane tromboze
premosnica u prvom mjesecu nakon operativnog zahvata (36, 37, 39). KoriStenje nizih doza
zelucano otporne formulacije ASK (<100 mg) povezano je s suboptimalnom inhibicijom
agregacije trombocita u gotovo polovice ispitivanih bolesnika sa stabilnom koronarnom
bolesti (23).

Prednost monoterapije klopidogrelom u odnosu na ASK u bolesnika nakon CABG
dosadas$njim studijama nije uniformno dokazana (40). Rezultati CAPRIE studije (engl.
Clopidogrel versus aspirin in patients at risk of ischemic events) u jednoj mjeri (i uz znacajna
ogranicenja) podastiru dokaze o smanjenu relativnog rizika nezeljenih kardiovaskularnih

dogadaja u bolesnika na terapiji klopidogrelom u odnosu na ASK (41, 42).



Rezultati CASCADE studije (engl. The clopidogrel after surgery for coronary artery
disease) nisu pokazali oc¢ekivanu dobrobit uvodenja klopidogrela uz ASK na poboljsanje
prohodnosti venske premosnice nakon godine dana (43).

Jedna meta-analiza 14 klinic¢kih studija u bolesnika nakon CABG s ili bez upotrebe stroja
za izvantjelesni krvotok takoder je pokazala da dodavanje klopidogrela uz ASK (ili
klopidogrel sam) ne pridonosi smanjenju rizika od nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja u
odnosu na bolesnike koji uzimaju samo ASK (44).

Recentne smjernice za primjenu antiagregacijske terapije preporucuju davanje 100-325
mg ASK dozivotno bolesnicima nakon CABG. Jedino u slucaju preosjetljivosti odnosno

alergije na ASK u terapiji se moze koristiti klopidogrel 75 mg (13).

1.4. Otpornost na acetilsalicilnu Kiselinu

Pojam otpornosti na acetilsalicilnu kiselinu (ASR; engl. aspirin resistance) u suvremenoj
literaturi izaziva brojne kontroverze (45). Neke su opservacijske studije pokazale da se u
gotovo jedne tre¢ine bolesnika koji uzimaju ASK nalazi laboratorijski dokazana smanjena
inhibicija agregacije trombocita uz povisene koncentracije TXA u urinu (46, 47 ). Obzirom na
velike razlike medu pojedinim studijama glede karakteristika bolesnika, koriStene ostale
medikamentne terapije, testova koriStenih za procjenu inhibicije agregacije trombocita i ,,cut
off” vrijednosti rezultata, teSko je adekvatno procijeniti ucestalost aspirinske rezistencije (48).

Postoje studije koje su dokazale da je razina inhibicije agregacije trombocita ovisna o dozi
ASK (49). Isto tako neke su studije dokazale da se veliki nezeljeni kardiovaskularni dogadaji
mogu do neke mjere predvidjeti nekim testovima inhibicije agregacije trombocita, medutim
njihova je ucestalost izrazito niska (50). Postoje dokazi o klinickoj implikaciji aspirinske
rezistencije u bolesnika sa stabilnom anginom pektoris, u bolesnika nakon preboljelog
infarkta miokarda te ucinjene PCI, u smislu povecanog rizika od nastanka nezeljenih
kardiovaskularnih dogadaja (28).

S druge strane rezultati studije ASCET (engl. Aspirin nonresponsiveness and clopidogrel
endpoint trial) nisu uspjeli dokazati bolji u€inak klopidogrela u odnosu na ASK kod aspirin

rezistentnih stabilnih kardiovaskularnih bolesnika (51).



Rezultati velike meta-analize 20-ak klinickih studija (ukupno oko 3000 kardiovaskularnih
bolesnika) pokazuju da dvojna antiagregacijska terapija nema nikakvih klini¢kih prednosti u
odnosu na ASK kod aspirin rezistentnih bolesnika (52).

Prema literarnim podacima oko 30-40% kardiokirurski revaskulariziranih bolesnika
boluje od SeCerne bolesti (53). Podaci o utjecaju Secerne bolesti na ucestalost aspirinske
rezistencije u tih bolesnika su oprecni. Prema rezultatima nekih istrazivanja gotovo svaki
Cetvrti dijabetiCar ima pojacanu agregabilnost trombocita unato¢ terapiji ASK (54). S druge
strane postoji jedna studija koja je dokazala kako je otpornost na acetilsalicilnu kiselinu u
dijabeti¢ara povezana isklju¢ivo s puSenjem i poviSenim vrijednostima lipoproteina niske
gustoce (LDL) (55).

Takoder postoje dokazi o povecanoj ucestalosti rezistencije na ASK nakon CABG u
bolesnika s klinickom slikom kroni¢nog sréanog popustanja §to se tumaci promjenama u

unutarstani¢cnom metabolizmu trombocita (56).

1.4.1. Definicija i patofiziologija otpornosti na acetilsalicilnu Kiselinu

Radna grupa za aspirinsku rezistenciju, obzirom na dosadasnje spoznaje o mehanizmima
te klinickom znacaju rezistencije, joS nije uspjela zajednicki usuglasiti farmakoloSku i
klinicku definiciju (50). Farmakoloski gledano ona se definira kao poremecaj inhibicije
agregacije trombocita posredovane acetilsalicilnom kiselinom, odnosno neucinkovitost ASK
u smanjenju sinteze tromboksana A2. lako se konsenzus o klinicki smislenoj definiciji
aspirinske rezistencije tek treba donijeti, ona se za sada definira kao neucinkovitost ASK u
sprecavanju akutnih trombotskih dogadaja u bolesnika koji redovito 1 u primjerenoj dozi
uzimaju ASK (50).

Pretpostavljaju se razli¢iti mehanizmi nastanka aspirinske rezistencije. Bilo da je to
smanjena bioraspolozivost ASK uzrokovana nesuradljivoséu bolesnika ili istovremenom
primjenom drugih nesteroidnih antireumatika koji se ,,natjecu* za isto vezno mjesto na COX-
1 enzimu, zatim pojacana sinteza (engl. turn-over) trombocita te alternativni putevi aktivacije
trombocita kao §to je pojacana ekspresija COX-2 enzima ili njezinih izoformi (57), pojaana
osjetljivost trombocita na izlaganje kolagenu odnosno adenozin difosfatu (ADP) te formiranje

tzv. izoprostana. Isto tako polimorfizam gena koji kodiraju slijed aminokiselina za COX-1,



TXA2, ADP receptor P2Y 12 ili faktor XIII moZe biti uzrokom aspirinske rezistencije (50,
58).

Prema Weberu postoje tri tipa aspirinske rezistencije, obzirom na inhibiciju sinteze TXA2
(59). Tip 1, tzv. farmakokineticki tip podrazumijeva ASK rezistenciju ,,in vivo* koja nestaje u
»in Vvitro“ uvjetima nakon dodavanja ASK (neredovito uzimanje terapije, drugi NSAID u
terapiji). Tip 2, tzv. farmakodinamicki tip pretpostavlja rezistenciju u ,,in vivo* i ,,in vitro*
uvjetima. Tip 3 rezistencije identificira trombocite u kojih ASK postize svoj
farmakodinamicki ucinak, koji medutim biva prevladan drugim ASK neovisnim faktorima
aktivacije trombocita (polimorfizam gena za COX-1 ili receptor Gpllb/Illa, odnosno

formiranje izoprostana kao ne-enzimatski nastalih metabolita arahidonske kiseline).

1.4.2. Otpornost na acetilsalicilnu kiselinu i kardiokirurska revaskularizacija miokarda

Malobrojne su studije proucavale ucestalost i klinicko znacenje aspirinske rezistencije u
bolesnika nakon kirurSke revaskularizacije miokarda (60, 61, 62). Rezultati istih znacajno se
razlikuju poglavito glede ucestalosti ASK rezistencije. Studije su se znacajno razlikovale
obzirom na dizajn, broj promatranih bolesnika, dozu ASK te trajanje perioda pracenja, §to sa
sobom povlaci i znacajne razlike u njihovim rezultatima, poglavito u kontekstu klinicke
vrijednosti aspirinske rezistencije.

Isto je tako vazno naglasiti da su se dosadaSnja istrazivanja aspirinske rezistencije u
CABG bolesnika orijentirala poglavito na rano poslijeoperativno razdoblje (do mjesec dana
od operativnog zahvata) (61, 63, 64, 65). Sukladno tome vecina je studija pokazala pove¢anu
ucestalost aspirinske rezistencije u ranom poslijeoperacijskom periodu (unutar mjesec dana,
ovisno o vremenu koje je proslo od CABG zahvata procijenjena ucestalost varirala je izmedu
10-90%) (60, 61, 64, 65). Tumacenja tih rezultata su razlicita, bilo da se radi o povec¢anoj
sintezi 1 reaktivnosti trombocita, posljedici sistemskog upalnog odgovora ili pojacanoj
ekspresiji imunoizoforme COX-2a enzima odnosno promjene u replikaciji trombocitne COX-
2 mRNA (66).

Pojedine podgrupe CABG bolesnika ovisno o koriStenju stroja za izvantjelesni krvotok

takoder su bile predmetom brojnih studija.
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Kod bolesnika nakon CABG uz koriStenje stroja za izvantjelesni krvotok zamijecena je u
ranom poslijeoperacijskom razdoblju fazi veca ucestalost otpornosti na ASK (67, 68).
Navedeno se tumaci povecanim sistemskim upalnim odgovorom (69) odnosno pojacanom
aktivnosc¢u i1 produkcijom trombocita (70, 71).

U bolesnika nakon ,,off-pump* kirurSkog zahvata takoder je registrirana otpornost na
ASK (61) medutim njena je ucestalost znacajno manja u odnosu na “on-pump” CABG, §to se
tumaci manjim intenzitetom sistemskog upalnog odgovora (72, 73, 74, 75).

Podaci o klinickom ishodu bolesnika s laboratorijski dokazanom aspirinskom
rezistencijom nakon kirurSke revaskularizacije miokarda su limitirani.

Postoje studije koje usporeduju ucinak dodavanja klopidogrela 75 mg uz ASK u razli¢itim
dozama (75-300 mg) kod aspirin rezistentnih bolesnika nakon CABG (76, 77).

Postoji nekoliko studija na malom broju bolesnika koje su proucavale klinicko znacenje
ASK rezistencije nakon CABG zahvata, a koje podastiru u jednoj mjeri dokaze da su
trombociti u bolesnika s okluzijom venskog grafta nakon CABG zahvata manje osjetljivi na
djelovanje ASK (62, 78).

Ne postoje klinicke studije koje direktno usporeduju ucinke niskih, srednjih 1 visokih doza
ASK u bolesnika s dokazanom ASK rezistencijom nakon aortokoronarnog premostenja iako
neke meta-analize pokazuju statisticki znacajnu prevalenciju ASK rezistencije u bolesnika na

Jedna je studija dokazala da intravenska primjena ASK u ranoj postoperativnoj fazi nakon
CABG smanjuje prevalenciju otpornosti na ASK medutim bez poznatog klinickog znacaja
(80).

Unatoc¢ svim dosadasnjim provedenim istrazivanjima jo$ uvijek ne postoje ¢vrsti dokazi o
potrebi revizije antiagregacijske terapije (bilo da se radi o zamjeni ASK klopidogrelom ili
drugim inhibitorom receptora P2Y12 ili o uvodenju dvojne antiagregacijske terapije) u
bolesnika s laboratorijski dokazanom aspirinskom rezistencijom (13, 50).

Stanje u Republici Hrvatskoj vezano uz obradenu temu je razli¢ito. Ukupno pet
kardiokirurskih centara upucuju svoje bolesnike nakon CABG na stacionarnu kardiolosku
rehabilitaciju u Specijalnu bolnicu Krapinske Toplice. Dva centra gotovo svim bolesnicima
postoperativno uvode dvojnu antiagregacijsku terapiju (ASK + inhibitor receptora P2Y12)

bez prethodnog testiranja agregabilnosti trombocita. Dva se centra striktno pridrzavaju jo$
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uvijek vaze¢ih smjernica i bolesnicima uvode postoperativno samo ASK u dozi 100-150 mg,
takoder bez testiranja agregacije. U jednom se centru gotovo svim bolesnicima nakon CABG
odreduje stupanj inhibicije agregacije trombocita i temeljem nalaza bolesnike otpusStaju s
dozom ASK 100 mg (uredno inhibirana agregacija trombocita posredovana ASK) odnosno
300 mg (laboratorijski dokazana poremecena inhibicija agregacije trombocita u smislu
otpornosti na ASK).

Upravo te spomenute razlike u odredivanju antiagregacijske terapije nakon kirurSke

revaskularizacije miokarda u nasoj zemlji potaknule su nas na ovo istrazivanje.

1.5. Metode odredivanja otpornosti na acetilsalicilnu kiselinu

Danas postoji viSe razli¢itih laboratorijskih nacina detekcije neadekvatnog odgovora
trombocita na antiagregacijsku terapiju. Postojeci testovi funkcije trombocita nisu jednako
ucinkoviti u procjeni antitrombocitnog ucfinka ASK uz znacajne razlike u dobivenim
rezultatima (81). Korist tih testova u klinickoj procjeni rezistencije na ASK jo$ je uvijek
nepoznata (81).

Svjetlosna ili opticka transmisijska agregometrija (LTA; engl. Light transmission

(13

aggregometry) joS se uvijek smatra “zlatnim standardom” u laboratorijskom odredivanju
funkcije trombocita, medutim zbog svoje je kompleksnosti i dugotrajnosti testiranja dostupna
samo u specijaliziranim laboratorijima (50, 82, 83). Temelji se na principu mjerenja porasta
prolaza svjetlosnog snopa kroz suspenziju posebno pripremljene plazme bogate trombocitima
(PRP; engl. Platelet-rich plasma) do ¢ega dolazi nakon dodatka nekog od agonista agregacije
(adenozin difosfat, adrenalin, trombin, kolagen, arahidonska kiselina) ¢ime se potice stvaranje
trombocitnih agregata. Uz arahidonsku kiselinu kao agonist agregacije granica otpornosti na
ASK je rezultat ve¢i ili jednak 20% (83, 84).

Obzirom na navedene nedostatke LTA u klinicku su upotrebu uvedeni razni uredaji za
procjenu funkcije agregacije trombocita za koriStenje uz krevet bolesnika (POCT; engl. Point
of care testing), medutim malo se zna o moguénostima medusobnog usporedivanja rezultata
njihovih testiranja (81).

VerifyNow-Aspirin™ (Ultegra Rapid Platelet Function Assay, Accumetrics Inc., San

Diego, California) jest metoda koja se temelji na principu slicnom LTA. Puna se krv dodaje u
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testnu komoricu u kojoj se nalazi arahidonska kiselina kao agonist agregacije te fibrinogenom
oblozene mikrocestice, §to dovodi do njihove aglutinacije. Propusnost za prolaz svjetlosti
proporcionalna je jacini agregacije i izrazava se u jedinicama aspirinske reakcije (ARU; engl.
Aspirin reaction units). Granica otpornosti na ASK jest rezultat veci ili jednak 500 ARU (84,
85).

PFA 100® (Platelet function analyzer, Siemens Healthcare Diagnostics, Inc., Deerfield,
Illinois) jo§ je jedna POCT metoda koja ispituje funkciju trombocita oponaSajuci sile
smicanja kojima su trombociti prirodno izloZeni na mjestu endotelne ozljede u krvnoj struji.
Mjeri se vrijeme zatvaranja (CT; engl. closure time) koje je potrebno da dode do stvaranja
okluzivnog trombocitnog ¢epa na otvoru membrane jednokratne kasete koja je obloZena
razli¢itom mjeSavinom agonista: kolagen i adrenalin (COL/EPI koja se najces¢e radi u
dijagnostici aspirinske rezistencije) ili kolagen i ADP (COL/ADP). Metoda je jednostavna 1
brza te zahtijeva mali uzorak krvi, medutim skupa je, a rezultati su ovisni o hematokritu i
koncentraciji von Wilebrandova faktora u plazmi. Granica otpornosti na ASK uz agonist
COL/EPI je ovisno o autoru manja od 165-203 sekunde (84, 86).

Odredivanje koncentracije tromboksana B2 (TXB2) u serumu i njegova metabolita u
urinu jest neinvazivna metoda procjene funkcije trombocita uz moguénost dugotrajnijeg
pohranjivanja uzoraka do trenutka testiranja. Rezultati ove metode odraz su aktivacije
trombocita posredovane COX1 enzimom koji je zapravo mjesto antiagregacijskog djelovanja
ASK, medutim ovisni su do neke mjere o ekskrecijskoj funkciji bubrega, a ne uzimaju u obzir
1 postojeci, iako mali, utjecaj metabolita COX2 enzima. Granica otpornosti na ASK je iznad

75 percentile koncentracije TXB2 u urinu (84, 87).

1.5.1. Impedancijska agregometrija

U odredivanju agregabilnosti trombocita u izradi ove disertacije koristila se, u odnosu na
ranije spomenute, najnovija POCT metoda Multiplate® analyzer (Multiple platelet function
analyzer, Dynabyte, Munich, Germany), a ¢iji su rezultati u usporedbi s ostalim POCT
metodama validirani u vise studija (88, 89, 90, 91). Uzorak pune heparinizirane krvi inkubira
se u fizioloskoj otopini 90 sekundi na radnoj temperaturi aparata od 36-37°C nakon Cega se

uzorku dodaje odgovarajuci reagens ovisno o Zeljenom testiranju (ADP test, ADP test HS,
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ASPI test, TRAP test, COL test, RISTO low, RISTO high). Nakon inkubacije u trajanju od 6
minuta aparat izbacuje graficki prikaz krivulje agregacije uz pripadajucu brojanu vrijednost.
Metoda se temelji na principu detekcije promjena u impedanciji izmedu dviju elektroda
ovisnth o agregaciji trombocita na njihovoj povrSini. Multiplom elektronskom
agregometrijom postize se kontrola kvalitete mjerenja putem dva para senzora uz potrebnu
vrlo malu koli¢inu uzorka pune krvi.

U procjeni rezidualne aktivnosti trombocita u ovom smo istrazivanju koristili dva
reagensa: ASPI test 1 TRAP test (engl. Thrombin receptor activating peptide).

ASPI test je visokosenzitivan i specifican u procjeni razine otpornosti na ASK, a koristi
arahidonsku kiseline kao agonist agregacije trombocita. Rezultati se izrazavaju u
agregacijskim jedinicama (AU; engl. Aggregation units) po minuti (10 AU/min=1 U).
Granica otpornosti na ASK je rezultat ve¢i od 30 U (92).

TRAP test manje je senzitivan u procjeni agregacijske inhibicije posredovane ASK, a kao
agonist agregacije koristi TRAP-6 (engl. Thrombin receptor activating peptide 6) . Snizene
vrijednosti testa nalazimo u prisutnosti antagonista receptora glikoproteina IIb/IIla odnosno u
stanjima prirodene deficijencije receptora GPIIb/Illa (Glanzmanova trombastenija).
Testiranje se temelji na aktivaciji receptora trombina posredovanoj peptidom 6 Cime se
stimulira agregacija trombocita putem proteazom aktiviranog receptora 1 (PAR-1). U
odsutnosti specificnog antagonista receptora GPIIb/IIla, TRAP testom procjenjujemo bazi¢nu

agregabilnost trombocita (90, 92).

1.6. Kardioloska rehabilitacija i otpornost na acetilsalicilnu kiselinu

Rehabilitacija kardiovaskularnih bolesnika obuhvaca kompleksne i dugotrajne procese
koji uklju¢uju medicinsku evaluaciju, programirani fizicki trening, modifikaciju
kardiovaskularnih ¢imbenika rizika, edukaciju i savjetovanja. Programi su dizajnirani s ciljem
ogranicenja fizioloskih i psihosocijalnih ucinka sréanih bolesti, smanjenja rizika nagle smrti
ili reinfarkta, kontroliranja simptoma bolesti, stabiliziranja ili smanjenja aterosklerotskih
procesa 1 poboljSanja psihosocijalnog i radnog statusa odabranih bolesnika (9392).

Najvazniji ufinci kardiovaskularne rehabilitacije prema dosadaS$njim znanstvenim

radovima jesu poboljSanje funkcionalnog kapaciteta odnosno podnosenja napora (94, 95, 96,
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97), smanjenje simptoma bolesti (98, 99), poboljsanje lipidnog statusa (100, 101, 102, 103,
104), smanjenje pusenja (105, 106), poboljsanje osje¢aja dobrog zdravlja i smanjenje stresa
(107, 108, 109), smanjenje smrtnosti (110, 111, 112).

I u bolesnika s loSom sistolickom funkcijom lijeve klijetke, kardioloska se rehabilitacija
pokazala u€inkovitom u smanjenju smrtnosti (112).

Kardioloska rehabilitacija obi¢no se provodi u tri faze: 1. faza — akutna i rana postakutna
hospitalna faza; II. faza — kasna postakutna hospitalna faza; IIl. faza — odrzavajuca faza (113).

Il. faza rehabilitacije moze se organizirani kao ambulantna ili stacionarna. Izabrani
organizacijski model ovisi dominantno o stratifikaciji rizika kardioloskih bolesnika, ali i o
dostupnosti pojedinih oblika rehabilitacije, geografskim, transportnim, tradicijskim,
financijskim i drugim ¢imbenicima (113, 114).

Ciljevi stacionarne rehabilitacije isti su kao i oni ambulantne rehabilitacije, ali su
programi posebno strukturirani da omogucée intenzivnije i/ili kompleksnije intervencije.
Idealno bi bilo da stacionarnu rehabilitaciju slijedi dugotrajni program ambulantne
rehabilitacije.

Temeljne komponente rehabilitacijskih programa jesu: klinicka pomo¢ i1 optimiziranje
terapije za smanjenje simptoma i postizanje stabilnosti bolesti, fizicki trening, edukacija i
savjetovanje o ¢imbenicima rizika i promjenama zivotnog stila, bihevioristicke intervencije,
savjetovanje oko povratka na posao, prac¢enje bolesnika (113, 114, 115).

Podaci o utjecaju vjezbanja na aktivnost trombocita su opre¢ni. Rezultati ve¢ine studija
pokazuju da ravnoteza izmedu sustava koagulacije 1 fibrinolize kod zdravih osoba ovisi o
intenzitetu fizickog napora odnosno programiranog treninga, odnosno da umjereni fizicki
trening aktivira procese fibrinolize bez provociranja stanja hiperkoagulabilnosti (116). U
bolesnika s koronarnom boleS¢u agregacijska aktivnost trombocita raste s fizickim naporom
unato¢ terapiji ASK (117). Isto tako kod bolesnika s povisenim arterijskom tlakom postoji
prolongirana aktivacija trombocita nakon umjerenog fizi¢kog napora (118).

Rezultati jedne studije pokazali su kako u gotovo 20% ispitanika kardiovaskularnih
bolesnika primjena ASK nije uspjela neutralizirati vjezbanjem induciranu pojaanu
agregabilnost trombocita, unato¢ urednom nalazu inhibicije agregacije trombocita

posredovane ASK ucinjenom prije fizickog treninga (119). Porast prevalencije otpornosti na
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ASK uzrokovane vjezbanjem povezuje se s viSom koncentracijom solubilnog CD40L

proteina u krvi (120).
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2. HIPOTEZA

1. Primarna hipoteza - laboratorijski dokazana otpornost na acetilsalicilnu kiselinu u

kasnom poslijeoperacijskom razdoblju u bolesnika nakon aortokoronarnog premostenja

klinicki je znacajna glede pojavnosti kasnijih velikih nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja.

2. Sekundarna hipoteza - povecanjem doze ASK postize se smanjenje prevalencije ASK

rezistencije, a posljedi¢no tome 1 nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja.
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Brojne su studije istrazivale prevalenciju aspirinske rezistencije u ranom
poslijeoperacijskom razdoblju nakon kirurSke revaskularizacije miokarda, rezultati kojih
pokazuju maksimalnu prevalenciju 3-5 dana nakon operativhog zahvata s tendencijom
daljnjeg smanjenja tijekom vremena. Medutim njezino klinicko znacenje jo§ uvijek nije do
kraja razjaSnjeno.

Primarni cilj ove doktorske disertacije bio je metodom impedancijske agregometrije
ustanoviti kolika je ucestalost laboratorijski dokazane aspirinske rezistencije tijekom kasnog
poslijeoperacijskog razdoblja u bolesnika nakon aortokoronarnog premostenja (izmedu 1-6
mjeseci nakon kirurSkog zahvata).

Nadalje studija je kroz primarne i sekundarne tocke pracenja nastojala pokazati i u kojem
je opsegu laboratorijski dokazana aspirinska rezistencija klinicki relevantna glede pojavnosti
kasnijih velikih neZeljenih kardiovaskularnih dogadaja.

Na kraju Zeljeli smo utvrditi kakav je utjecaj povecanja doze ASK na prevalenciju

aspirinske rezistencije kao 1 na klinicki ishod aspirin rezistentnih bolesnika.
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4. ISPITANICI Il METODE

4.1. Osnovni podaci o ispitanicima i metodologiji istraZivanja

Istrazivanje je provedeno na Odjelu kardioloSke rehabilitacije Specijalne Bolnice za
medicinsku rehabilitaciju u Krapinskim Toplicama (u daljnjem tekstu ,,0djel”) od ozujka
2010. godine do travnja 2013. godine.

U ovu je klini¢ku studiju ukljuc¢eno 300 bolesnika starijih od 18 godina koji su primljeni
na trotjednu stacionarnu kardiolosku rehabilitaciju u nasu Ustanovu nakon ucinjene kirurSke
revaskularizacije miokarda, unutar 1-6 mjeseci od dana operativnog zahvata.

Odjel je u trenutku pisanja disertacije obuhvac¢ao 148 bolnic¢kih kreveta te 5 lije¢nika
specijalista interne medicine (od toga tri subspecijalista kardiologa). Svi podaci o bolesnicima
1 njihovoj bolesti prikupljeni su uzimanjem detaljne anamneze i klini¢kog statusa bolesnika.
Bolesnici koji su sudjelovali u ovom istrazivanju drzavljani su Republike Hrvatske i
osiguranici Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje.

U izradi i provedbi istrazivanja apsolutno je poStivana anonimnost bolesnika. Svaki
bolesnik dobio je detaljan informirani pristanak kojeg je nakon podrobnog usmenog
objasnjenja lijecnika potpisao i time pristao biti sudionikom ove studije.

Plan 1 program studije predstavljen je kod dva neovisna eticka povjerenstva (Bolnice za
medicinsku rehabilitaciju Krapinske Toplice i Medicinskog fakulteta u Zagrebu) gdje je kao
takav 1 odobren.

U svakom trenutku provodenja ovoga istrazivanja pridrzavali smo se nacela uobicajene
klinicke prakse uz maksimalnu zastitu zdravlja bolesnika, a u skladu sa svim dosada$njim

znanstvenim dokazima i spoznajama iz navedenog podrucja istrazivanja.

4.2. Kriteriji ukljucenja

Kiriteriji ukljucenja bolesnika u studiju bili su aortokoronarno premostenje ucinjeno 1-6
mjeseci pred prijem na Odjel te antiagregacijska monoterapija ASK u dozi od 100 mg dnevno

(entericki ili ne-entericki oblik lijeka).
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4.3. Kriteriji neukljucenja

Kriteriji neukljuenja u studiju bili su: dvojna antiagregacijska terapija, peroralna
antikoagulantna terapija, klinicki jasno upalno zbivanje, uzimanje nesteroidnih antireumatika,
umjetne sréane valvule, akutno ili kroni¢no sréano popustanje definirano ehokardiografskim
nalazom ejekcijske frakcije <40%, kompleksne aritmije, nestabilna koronarna bolest, akutna
venska ili arterijska tromboza, bilo kakvi drugi operativni zahvati nakon CABG te

hematoloske bolesti.

Tijekom trotjedne kardioloske rehabilitacije ni kod jednog uklju¢enog bolesnika nije
doslo do pojave stanja ili bolesti koje bi predstavljale indikaciju za iskljucenje iz studije. Ni
jedan bolesnik tijekom hospitalizacije nije povukao informirani pristanak odnosno odustao od

sudjelovanja u studiji.

4.4. Osnovni ustroj studije

Istrazivanje je dizajnirano kao prospektivnha monocentri¢na randomizirana kontrolirana
studija.

Bolesnicima koji su zadovoljavali ranije navedene ulazne kriterije po prijemu je uzet
detaljan status i anamneza. Upoznati su s postupcima i ciljevima studije, nakon ¢ega su
potpisali obavijesni pristanak.

Zatim je bolesnicima izvaden uzorak krvi za standardne hematolosko-biokemijske
pretrage (KKS, PV/INR, APTV, TV, fibrinogen, CRP, GUK, ureja, kreatinin, trigliceridi,
kolesterol, HDL, LDL, kalij, natrij, bilirubin, AST, ALT), snimljen je EKG i ucinjena
neinvazivna kardioloSka obrada (ergometrijsko testiranje, 24-satno snimanje EKG-a te
transtorakalni ultrazvuk srca) Sto je uglavnom dio uobicajenog protokola kod prijema na

Odjel.

Uzorci krvi za hematoloske analize obradeni su na hematoloSkom brojacu Cell-Dyn 1800.
Koagulacijske analize krvi radene su koagulometrijskim tehnikama na koagulometru Sysmex
CA-560. Biokemijske su analize krvi radene na analizatoru Olympus AU 400 (GUK, ureja,
kreatinin, bilirubin, AST, ALT fotometrijski, K i Na potenciometrijski, trigliceridi
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fotometrijski GPO-PAP, kolesterol fotometrijski CHOD-PAP, HDL-kolesterol homogenom
enzimimunoinhibicijskom metodom, LDL-kolesterol direktnim odredivanjem, CRP

imunoturbidimetrijom).
12-kanalni elektrokadiogram snimljen je na uredaju Cardioline «Elany.

Ergometrijsko testiranje obavljeno je na bicikl-ergometru povezanom na racunalnu
jedinicu, model Cardioline ECT WS 2000. Test je bio maksimalan, simptomima ogranicen.

Pocetno je opterecenje iznosilo 50 W, uz povecanje opterecenja po 25 W svake dvije minute.

Ultrazvuéni je pregled srca obavljen na wuredaju Aloka Prosound alpha-10,
Sirokopojasnom multifrekventnom sondom. Mjerenja sr¢anih Supljina vr$ena su iz M-moda, a
istisna frakcija lijeve klijetke racunata je iz M-moda po Teicholtzu i iz 2D (B-moda) po

Simpsonu.

24-satni elektrokardiogram (Holter) biljezen je na trokanalnim ili dvanaestkanalnim
uredajima DMS 300, a zapis je analiziran raCunalnim programom Cardioscan II, v.
10.2.0011. Zapis su pregledali iskusan tehnic¢ar i lije¢nik. Iz zapisa su uklonjeni artefakti te je
potom ucinjena automatska racunalna analiza 24-satnog zapisa. Varijabilnost sr¢anog ritma
(VSR) je analizirana tehnikom brze Fourierove transformacije. Za potrebe ovog istrazivanja

radi procjene VSR u vremenskoj je domeni analizirana SDNN.

Bolesnici su nakon inicijalne evaluacije bili ukljueni u standardne rehabilitacijske
procedure prosjecnog trajanja od tri tjedna koje su ukljucivale: dozirani fizicki trening,
savjetovanje o naCinu zivota i prehrane, psiholoSko savjetovanje, razgovor s lijeCnikom
tijekom vizita, dva predavanja o koronarnoj bolesti i sekundarnoj prevenciji, po potrebi
korekciju kardioloSke medikamentne terapije. Temeljem rezultata ergometrijskog testa i
procjene opceg stanja bolesnika odreden je pocetni stupanj optere¢enja u svakodnevnom

fizickom treningu tijekom rehabilitacije.

Fizicki trening bolesnika provodio se svakodnevno, ve¢inom grupno, a po potrebi
individualno, uz vodenje posebne evidencijske liste za svakog bolesnika s podacima o pulsu,
tlaku, subjektivnoj procjeni zamora prema Borgovoj skali i komentare fizioterapeuta i

lije¢nika. Trening su nadzirali educirani fizioterapeuti i povremeno lijecnik.
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Kod prvog ukljucivanja u trening bolesnikov je elektrokardiogram pracen telemetrijski
kao 1 kod svake promjene intenziteta treninga.

Dijetni rezim prehrane sastojao se od ukupnog dnevnog energetskog unosa od oko 1800
cal, uz udio masti u prehrani od 30-35% koje su veéinom c¢inile namirnice koje sadrze

nezasi¢ene masne kiseline biljnog podrijetla.

Radi ispitivanja u¢inka ASK na agregabilnost trombocita, bolesnicima je 4-6 dan od
dolaska na Odjel (prosje¢no 5,1 dan), ujutro nataste (najmanje 12 sati nakon prethodnog
fizickog treninga) uzet uzorak krvi (2 ml u litij-hepariniziranu epruvetu). Nakon vadenja krvi
epruveta s uzorkom mirovala je u vertikalnom poloZaju najmanje 30 minuta, a testiranje je
provedeno najkasnije 180 minuta nakon vadenja krvi (minimalno 31 minutu, maksimalno 58
minuta, prosje¢no 39,08 minuta).

KoriStena je metoda impedancijske agregometrije iz pune krvi pomocu aparata
Multiplate® analizator (Multiple platelet function analyzer, Roche Diagnostics, Mannheim,
Njemacka). Za procjenu rezidualne aktivacije trombocita uz terapiju ASK koristeni su ASPI
test (arahidonska kiselina kao agonist aktivacije trombocita, 20 uL) 1 TRAP test (peptid koji
aktivira receptor trombina, 20 puL). Nakon zagrijavanja aparata na radnu temperaturu 36-37°C
u mjerne se posudice prikljucene na kabel za prijenos podataka dodalo 300 uL zagrijane
fizioloske otopine (0,9% NaCl), zatim 300 pL pune krvi iz litij-heparinizirane epruvete te na
kraju agonist agregacije (arahidonska kiselina odnosno peptidni aktivator receptora
trombina). Rezultat pretrage izrazen je u agregacijskim jedinicama (AU) po minuti (10
AU/min=1 U). Kao ,,cut off* vrijednost ASPI testa prema dosadasnjim spoznajama uzeta je
vrijednosti od 30 U (92). Vrijednosti manje ili jednako 30 U oznacavale su znacajno snizenu
rezidualnu aktivnost trombocita, a vrijednosti ve¢e od 30 U smatrane su poviSenom
rezidualnom aktivnoS¢u trombocita odnosno podrazumijevale su postojanje laboratorijski
dokazane otpornosti na ASK. Referentni raspon vrijednosti rezultata u ASPI testu kod
bolesnika koje ne uzimaju ASK bio je 79-141 (prema tvorni¢kim podacima aparata uz
koriStenje litij-hepariniziranih epruveta). Referentni raspon vrijednosti rezultata u TRAP testu
kod bolesnika koje ne uzimaju ASK bio je 92-151 (uz koriStenje litij-hepariniziranih
epruveta).

Po otpustu ku¢i bolesnici su kontaktirani telefonskim putem nakon 6 mjeseci, godinu

dana te dvije godine (Sto je bilo konacno trajanje vremena pracenja u ovom istrazivanju) i bili
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zamoljeni da odgovore na prethodno uniformirani upitnik. Time su dobivene potrebne
informacije o klinickom stanju bolesnika, ponovljenim hospitalizacijama (pogorSanje
osnovne bolesti u smislu okluzije grafta, razvoj sr¢anog popustanja, reinfarkt miokarda,
postoperativna angina pektoris, eventualna reoperacija, pojava klini¢ki znacajnih aritmija,
iznenadna smrt). Kod 27 (9%) bolesnika uspostava nikakvog kontatka nije bila moguca, te su
isti iskljuceni iz studije u dijelu procjene ucestalosti nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja.

Primarna tocka pracenja bila je smrt kardiovaskularnog uzroka.

Sekundarne toCke pracenja bile su: ponovljeni infarkt miokarda, novonastala ili
progresivna angina pektoris, ponovna revaskularizacija miokarda (PCI ili kardiokirurski
zahvat), sr€ano popustanje ili sr€ane aritmije koje zahtijevaju hospitalizaciju, komplikacije
antiagregacijske terapije koje zahtijevaju bolnicko lijeCenje, mozdani udar te ukupna

smrtnost.

4.4.1. Skupine bolesnika

Obzirom na nalaz impedancijske agregometrije formirane su dvije skupine bolesnika:
Skupina 1 obuhvatila je bolesnike kod kojih je verificiran uredan nalaz inhibicije agregacije
trombocita uz terapiju ASK, tzv. aspirin osjetljivi bolesnici. Skupina 2 obuhvatila je
bolesnike kod kojih je registrirana ASK rezistencija, tzv. aspirin rezistentni bolesnici.
Usporedujuci ove dvije skupine bolesnika odredena je ucestalost otpornosti na ASK u kasnoj
postoperativnoj fazi nakon aortokoronarnog premostenja.

Bolesnici iz skupine 2 nadalje su randomizirani (koriste¢i racunalni program ,,random
number generator* koji generira parne ili neparne brojeve) u dvije podskupine: u podskupini
2A (parni brojevi) bolesnicima je povecana doza ASK na 300 mg dnevno, dok se kod
bolesnika u podskupini 2B (neparni brojevi) terapija nije mijenjala, odnosno nastavili su
uzimati ASK 100 mg. 10-14 dana (prosje¢no 11,4 dana) nakon provedenog inicijalnog
testiranja agregacije trombocita bolesnicima iz podskupine 2A i 2B ponovo je uzet uzorak
krvi (2 ml u hepariniziranu epruvetu) za jo$ jedno ispitivanje agregabilnosti trombocita sa
svrthom procjene ucinka povecanja doze ASK odnosno fizickog treninga na prevalenciju

aspirinske rezistencije.
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4.5. Obrada podataka i statistiCcka analiza

Ovaj je istrazivacki rad dizajniran kao prospektivna monocentricna randomizirana
kontrolirana studija s vremenom prac¢enja od 2 godine. Podaci su prikupljeni u obliku
pogodnom za racunalom asistiranu obradu 1 statisticke analize. Podaci su prikazani tablicno i
graficki. Kategorijske 1 nominalne vrijednosti su prikazane kroz odgovarajuce frekvencije 1
udjele, dok su se kvantitativne vrijednosti prikazale kroz medijane i interkvartilne raspone.
Kolmogorov-Smirnovljevim testom analizirana je raspodjela kvantitativnih podataka te su se
shodno dobivenim podacima primijenili odgovaraju¢i neparametrijski testovi. Usporedbe
izmedu kvantitativnih vrijednosti analizirane su Kruskal-Wallisovim testom. Razlike u
kategorijskim varijablama analizirane su X? testom. Povezanost pojedinih klini¢kih
parametara s vrijednostima ASPI i TRAPtesta analizirana je Spearmanovim korelacijskim
koeficijentima. Wilcoxonov test je koriSten u analizi razlike rezultatima ASPI testa u
bolesnika iz Skupine 2A 1 2B. Nacinjen je binarni logisti¢ki regresijski model predikcije
nastanka primarnih i1 sekundarnih kardiovaskularnih nezeljenih dogadaja u odnosu na
rezultate ASPI i TRAPtesta. Sve P vrijednosti manje od 0,05 su smatrane znacajnima. U

analizi se koristila statisticka podrSka IBM SPSS Statistics, verzija 21.0 (www.spss.com).
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5. REZULTATI

5.1. Vrijednosti impedancijske agregometrije procijenjene ASPI testom u
promatranih bolesnika

U studiju je inicijalno uklju¢eno ukupno 300 bolesnika. Slika 1. prikazuje distribuciju
bolesnika prema spolu. Bilo je 237 musSkaraca (79%) i 63 Zene (21%). Prosje¢na dob

bolesnika iznosila je 63,6 godina s rasponom od 39 do 85 godina.

Slika 1. Graficki prikaz distribucije bolesnika prema spolu

179 (59,7%) bolesnika imalo je vrijednosti ASPI testa manje ili jednako 30 U te je pripalo
skupini 1 (slika 2.). Bolesnici s laboratorijski verificiranom aspirinskom rezistencijom
(vrijednosti ASPI testa ve¢a od 30 U), njih 121 (40,3%) randomizirano je u dvije podskupine
(slika 3.). Skupina 2A obuhvatila je 69 (23,0%) bolesnika kojima je povisena doza ASK na
300 mg. Skupina 2B obuhvatila je 52 (17,3%) bolesnika kojima doza ASK nije mijenjana.
Medijan vrijednosti ASPI testa prikazan je u tablici 1.
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Slika 2. Graficki prikaz distribucije bolesnika prema vrijednostima ASPI testa
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Slika 3. Graficki prikaz distribucije randomiziranih bolesnika u skupini 2
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Tijekom vremena pracenja kod ukupno 27 bolesnika nismo uspjeli uspostaviti nikakav
kontakt niti dobiti potrebne informacije o daljnjem klinickom tijeku odnosno pojavnosti
primarne i sekundarnih toc¢aka pracenja. 18 bolesnika bili su muskarci, a 9 bolesnika Zene. 11
bolesnika pripadalo je skupini 1 (6,1%), 10 bolesnika pripadalo je skupini 2A (14,4%) dok je
6 bolesnika pripadalo skupini 2B (11,5%).
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Tablica 1. Vrijednosti ASPI testa prema skupinama bolesnika

Centile
Skupine N Min Max
25. Medijan 75.
1 179 8,00 30,00 18,00 23,00 27,00
ASPI test
U 2A 69 31,00 103,00 43,50 57,00 80,00
2B 52 31,00 129,00 35,00 39,00 55,50

5.1. Osnovne karakteristike bolesnika u skupini 1

Demografski podaci. Skupina 1 obuhvatila je bolesnike s urednom inhibicijom

agregacije trombocita, njih ukupno 179, od cega je bilo 146 muskaraca (81,6%) i 33 Zene

(18,4%) (slika 4.). Medijan dobi iznosio je 62 godine s rasponom od 39 do 85 godina.

Medijan vrijednosti indeksa tjelesne mase iznosio je 27,74 kg/m? s rasponom od 19,93 do

35,19 kg/m?.

Slika 4. Graficki prikaz distribucije bolesnika u skupini 1 prema spolu

Anamnesticki podaci. Od faktora rizika za koronarnu bolest, pusenje je zabiljezeno kod

43 (24%) bolesnika, arterijska hipertenzija kod 163 (91,1%) bolesnika, Secerna bolest kod 48

(26,8%) bolesnika, dislipidemija kod 166 (92,7%) bolesnika. 6 (3,4%) bolesnika imalo je
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anamnezu fibrilacije atrija, a 7 (3,9%) bolesnika ventrikularnu ekstrasistoliju. Sto se tice
valvularne bolesti srca kod 34 (19%) bolesnika potvrdena je mitralna regurgitacija, kod 10
(5,6%) trikuspidna regurgitacija, kod 8 (4,5%) aortalna regurgitacija i kod 6 (3,4%) aortalna
stenoza. 18 (10,1%) bolesnika imalo je dijagnosticirano suZenje karotidnih arterija, dok je
njih 6 (3,4%) preboljelo infarkt mozga. U 14 (7,8%) bolesnika zabiljeZen je odredeni stupanj

kroni¢ne bubrezne insuficijencije (slika 5.).

Slika 5. Graficki prikaz distribucije promatranih dijagnoza u bolesnika skupine 1
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@ vert.ekstrasistoliju B mitralna regurgitacija O trikuspidna regurgitacija M aortalma regurgjtacija [ aortalm stenoza
O swzenje kar. arterija O infarkt nozga B bubrezma insuficijencija

Lijekovi. U lijjecenju arterijske hipertenzije 153 (85,5%) bolesnika uzimala su beta
blokatore, kalcijske antagoniste uzimalo je 59 (33%) bolesnika, ACE inhibitore uzimalo je
113 (63,1%) bolesnika, blokatore AT2 receptora uzimao je 21 (11,7%) bolesnik. Nitrate je
uzimalo 35 (19,6%) bolesnika, digitalis je uzimao 1 (0,6%) bolesnik. U lijecenju
dislipidemije 157 (87,7%) bolesnika uzimalo je statine dok je 9 (5,0%) uzimalo fibrate. 33
(18,4%) bolesnika uzimala su oralne antidijabetike dok je 21 (11,7%) bolesnik bio na

inzulinskoj terapiji. 64 (35,8%) bolesnika uzimala su inhibitore protonske pumpe (slika 6.).
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Slika 6. Graficki prikaz distribucije promatrane medikamentne terapije u bolesnika
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Aortokoronarno premostenje. Medijan vremena proteklog od operativnog zahvata

mjeseci. Medijan broja premosnica iznosio je 2 s rasponom od 1 do 5. Povod
kardiokirursku revaskularizaciju miokarda bio je infarkt miokarda bez ST elevacije kod
(31,3%) bolesnika, infarkt miokarda s ST elevacijom kod 33 (18,4%) bolesnika te stabilna
angina pektoris kod 90 (50,3%) bolesnika (slika 7.).

Slika 7. Manifestacija koronarne bolesti prije u¢injenog CABG zahvata u bolesnika

skupine 1
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dolaska na stacionarnu kardiolosku rehabilitaciju iznosio je 6 mjeseci s rasponom od 2 do 6

za

56
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U akutnoj fazi infarkta miokarda kod 4 (2,2%) bolesnika provedena je fibrinoliticka
terapija. Kod 132 (83,0%) bolesnika tijekom zahvata aortokoronarnog premostenja koristen je
stroj za izvantjelesni krvotok, dok je kod 27 (17,0%) bolesnika zahvat revaskularizacije
ucinjen ,,off pump* metodom. U ranom postoperativnom periodu kod 43 (24,0%) bolesnika
zabiljezena je neka od komplikacija lije¢enja (najucestaliji su bili paroksizmi fibrilacije atrija
1 postoperativne infekcije).

Rezultati ucinjene neinvazivne kardioloSke obrade. 11 (6,3%) bolesnika imalo je
pozitivan ergometrijski test koronarne rezerve na pocetku rehabilitacijskog programa.
Medijan vrijednosti maksimalnog postignutog optere¢enja na bicikl ergometru izrazeno u
Watt-ima iznosio je 100 W s rasponom od 50-200 W, izrazeno u metabolickim jedinicama
iznosio je 5,45 MET-a (engl. Metabolic equivalent) s rasponom od 3,0 do 9,2 MET-a.
Medijan vrijednosti SDNN-a kao mjere varijabilnosti sr¢ane frekvencije iznosio je 126 ms s
rasponom od 32-187 ms. Medijan vrijednosti ultrazvucno procijenjene (M mode) ejekcijske

frakcije lijevog ventrikula iznosio je 64% s rasponom od 41-87%

5.2. Osnovne karakteristike bolesnika u skupini 2

Demografski podaci. Skupina 2 obuhvatila je bolesnike s patoloSkim nalazom ASPI testa
u smislu prisutne rezidualne aktivnosti trombocita unato¢ terapiji ASK. Bio je ukupno 121
bolesnik, od ¢ega je bio 91 muskarac (75,2%) i 30 Zena (24,8%) (slika 8.). Medijan dobi
iznosio je 65 godine s rasponom od 48 do 84 godine. Medijan vrijednosti indeksa tjelesne

mase iznosio je 29,05 kg/m? s rasponom od 20,03 do 37,18 kg/m?.
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Slika 8. Graficki prikaz distribucije bolesnika u skupini 2 prema spolu

o
"4

Anamnesticki podaci. Od faktora rizika za koronarnu bolest, pusenje je zabiljezeno kod
32 (26,4%) bolesnika, arterijska hipertenzija kod 110 (90,9%) bolesnika, Secerna bolest kod
43 (35,5%) bolesnika, dislipidemija kod 119 (98,3%) bolesnika. 4 (3,3%) bolesnika imalo je
anamnezu ventrikularne ekstrasistolije. Sto se ti¢e valvularne bolesti srca kod 21 (17,4%)
bolesnika potvrdena je mitralna regurgitacija, kod 11 (9,1%) trikuspidna regurgitacija, kod 2
(1,7%) aortalna regurgitacija i kod 2 (1,7%) aortalna stenoza. 11 (9,1%) bolesnika imalo je
dijagnosticirano suzenje karotidnih arterija, dok je njih 5 (4,1%) preboljelo infarkt mozga.
Nije bilo bolesnika s zabiljezenom kronicnom bubreznom insuficijencijom niti fibrilacijom
atrija (slika 9).

Slika 9. Graficki prikaz distribucije promatranih dijagnoza u bolesnika skupine 2
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Lijekovi. U lijeCenju arterijske hipertenzije 108 (89,3%) bolesnika uzimala su beta
blokatore, kalcijske antagoniste uzimalo je 56 (46,3%) bolesnika, ACE inhibitore uzimalo je
70 (57,9%) bolesnika, blokatore AT2 receptora uzimalo je 14 (11,6%) bolesnika. Nitrate je
uzimalo 29 (24,2%) bolesnika, digitalis je uzimao 1 (0,8%) bolesnik. U lijecenju
dislipidemije 115 (95,0%) bolesnika uzimalo je statine dok je 11 (9,1%) uzimalo fibrate. 25
(20,7%) bolesnika uzimalo je oralne antidijabetike dok je 21 (17,4%) bolesnik bio na

inzulinskoj terapiji. 47 (38,8%) bolesnika uzimalo je inhibitore protonske pumpe (slika 10.).

Slika 10. Grafi¢ki prikaz distribucije promatrane medikamentne terapije u bolesnika
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Aortokoronarno premostenje. Medijan vremena proteklog od operativnog zahvata do
dolaska na stacionarnu kardiolosku rehabilitaciju iznosio je 6 mjeseci s rasponom od 3 do 6
mjeseci. Medijan broja premosnica iznosio je 3 s rasponom od 1 do 4. Povod za
kardiokirursku revaskularizaciju miokarda bio je infarkt miokarda bez ST elevacije kod 53
(43,8%) bolesnika, infarkt miokarda s ST elevacijom kod 24 (19,8%) bolesnika te stabilna
angina pektoris kod 44 (36,4%) bolesnika (slika 11.). U akutnoj fazi infartka miokarda kod 3
(2,5%) bolesnika provedena je fibrinoliticka terapija. Kod 101 (90,2%) bolesnika tijekom

zahvata aortokoronarnog premostenja koristen je stroj za izvantjelesni krvotok, dok je kod 11
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(9,8%) bolesnika zahvat revaskularizacije ucinjen ,,0ff pump*“ metodom. U ranom
postoperativnom periodu kod 24 (19,8%) bolesnika zabiljezena je neka od komplikacija
lijeCenja (1 u skupini 2 najucestaliji su bili paroksizmi fibrilacije atrija 1 postoperativne

infekcije).

Slika 11. Manifestacija koronarne bolesti prije u¢injenog CABG zahvata u bolesnika
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Rezultati ucinjene neinvazivne kardioloSke obrade. 7 (6,0%) bolesnika imalo je
pozitivan ergometrijski test koronarne rezerve na pocetku rehabilitacijskog programa.
Medijan vrijednosti maksimalnog postignutog optere¢enja na bicikl ergometru izrazeno u
Watt-ima iznosio je 100 W s rasponom od 50-175 W, izrazeno u metabolickim jedinicama
iznosio je 5,30 MET-a s rasponom od 2,9 do 8,4 MET-a. Medijan vrijednosti SDNN-a kao
mjere varijabilnosti sr¢ane frekvencije iznosio je 107 ms s rasponom od 12-179 ms. Medijan
vrijednosti ultrazvu¢no procijenjene (M mode) ejekcijske frakcije lijevog ventrikula iznosio

je 62% s rasponom od 45-82%.
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5.3. Usporedba osnovnih karakteristika bolesnika medu skupinama

Obzirom na veliku koli¢inu prikupljenih podataka prilikom statisticke obrade i1 analize
dobivenih rezultata iste smo odlucili podijeliti na kategorijske odnosno kontinuirane

(kvantitativne) varijable.

5.3.1. Usporedba karakteristika bolesnika medu skupinama prema kategorijskim
varijablama

Tablica 1. Medusobne razlike izmedu ispitivanih skupina (1, 2A 1 2B) u odnosu na

promatrane kategorijske varijable

Skupine
1 2A 2B
N % N % N %
Sool Zenski 33 | 18,4% | 20 29,0% 10 19,2%
po .
Muski 146 | 81,6% | 49 71,0% | 42 80,8%
Upotreba OFF pump 27 1 17,0% 7 11,1% 4 8,2%
stroja za
izvantjelesni ON pump 132 | 83,0% | 56 88,9% | 45 91,8%
krvotok
NSTE infarkt  Ne 123 | 68,7% | 41 59,4% 27 51,9%
miokarda Da 56 |31,3% | 28 40,6% 25 48,1%
STE infarkt Ne 146 | 81,6% | 54 78,3% | 43 82,7%
miokarda Da 33 | 18,4% | 15 21,7% 9 17,3%
Stabilna Ne 74 | 41,3% | 41 59,4% 28 53,8%
angina
Ko Da 90 |50,3% | 23 33,3% 21 40,4%
pektoris
Fibrinol: Ne 175 197,8% | 69 |100,0% | 49 94,2%
ibrinoliza
Da 4 2,2% 0 ,0% 3 5,8%
Postoperativne Ne 136 | 76,0% | 58 84,1% 39 75,0%
komplikacije ~ Da 43 124,0% | 11 15,9% 13 25,0%
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o Ne 136 | 76,0% | 51 73,9% 38 73,1%
Pusenje Da 43 124,0% | 18 26,1% 14 | 26,9%
) - Ne 16 8,9% 7 10,1% 4 7,7%
Hipertenzija Da 163 |91,1% | 62 89,9% | 48 92,3%
. Ne 131 | 73,2% | 47 68,1% 31 59,6%
Secema bolest Da 48 |26,8% | 22 31,9% | 21 40,4%
Dislipidemija Ne 13 7,3% 2 2,9% 0 ,0%
Da 166 |92,7% | 67 97,1% 52 1100,0%
Fibrilacija Ne 173 196,6% | 69 |100,0% | 52 | 100,0%
atrija Da 6 3,4% 0 ,0% 0 ,0%
Ventrikularna ~ Ne 172 196,1% | 65 94,2% 52 1100,0%
ekstrasistolija  Da 7 3,9% 4 5,8% 0 ,0%
Mitralna Ne 145 | 81,0% | 55 79,7% | 45 86,5%
regurgitacija ~ Da 34 [ 19,0% | 14 20,3% 7 13,5%
Aortalna Ne 171 | 95,5% | 67 97,1% 52 | 100,0%
regurgitacija Da 8 4,5% 2 2,9% 0 ,0%
Aortalna Ne 173 |96,6% | 67 97,1% 52 1100,0%
stenoza Da 6 3,4% 2 2,9% 0 ,0%
Trikuspidna Ne 169 |94,4% | 63 91,3% | 47 90,4%
regurgitacija ~ Da 10 5,6% 6 8,7% 5 9,6%
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Tablica 2. Medusobne razlike izmedu ispitivanih skupina (1, 2A i1 2B) u odnosu na

promatrane kategorijske varijable (nastavak Tablice 1.)

Skupine
2A 2B
N % N % N %
Ne 173 196,6% | 66 | 95,7% 50 96,2%
Infarkt mozga Da 6 3,4% 3 4,3% 2 3,8%
Bubrezna Ne 165 192,2% | 69 |100,0% | 52 | 100,0%
insuficijencija Da 14 7,8% 0 ,0% 0 ,0%
Suzenje Ne 161 |[89,9% | 64 | 92,8% | 46 88,5%
karotidnih
arterija Da 18 |10,1% | 5 7,2% 6 11,5%
Beta- Ne 26 (145% | 7 10,1% 6 11,5%
blokatori Da 153 | 855% | 62 | 89,9% | 46 88,5%
o Ne 144 | 80,4% | 53 76,8% 38 74,5%
Nitrat Da 35 [19,6% | 16 | 23,2% 13 25,5%
Antagonisti Ne 120 | 67,0% | 37 53,6% 28 53,8%
kalcijevih
canala Da 59 133,0% | 32 | 46,4% 24 46,2%
o Ne 108 |60,3% | 39 | 56,5% 35 67,3%
Diuretiel Da 71 139,7% | 30 | 43,5% 17 32,7%
ACE Ne 66 |36,9% | 28 | 40,6% 23 44.2%
inhibitori Da 113 | 63,1% | 41 59,4% 29 55,8%
AT2 Ne 158 | 883% | 60 | 87,0% | 47 90,4%
blokatori Da 21 [ 11,7% | 9 13,0% 5 9,6%
S Ne 178 199,4% | 69 |[100,0% | 51 98,1%
Digitalis Da 1 ,6% 0 ,0% 1 1,9%
o Ne 22 [ 123% | 4 5,8% 2 3,8%
Statm Da 157 |87, 7% | 65 | 94,2% 50 96,2%
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brati Ne 170 |95,0% | 65 94,2% 45 86,5%
1brati

Da 9 5,0% 4 5,8% 7 13,5%
Oralni Ne 146 | 81,6% | 56 81,2% 40 76,9%
antidijabetici  Da 33 | 18,4% | 13 18,8% 12 23,1%
- Ne 158 | 88,3% | 58 84,1% 42 80,8%

nzulin

Da 21 [ 11,7% | 11 15,9% 10 19,2%
Inhibitori Ne 115 | 64,2% | 41 59,4% 33 63,5%
protonske

Da 64 |358% | 28 | 40,6% 19 36,5%
pumpe
Ergometrijski Neg 164 |93,7% | 63 95,5% 46 92,0%
test Poz 11 6,3% 3 4,5% 4 8,0%

Tablice 1. 1 2. prikazuju medusobne razlike izmedu ispitivanih skupina (1, 2A i 2B) u
odnosu na promatrane kategorijske varijable. Znacajne razlike izmedu ispitivanih skupina
zabiljeZene su u ucestalosti bubrezne insuficijencije (najveca ucestalost u skupini 1, P=0,007).

Razlike u ostalim kategorijskim varijablama izmedu ovih skupina nisu bile znacajne.

Tablica 3. Rezultati X? testova iz Tablica 1-2.

Skupine
X2
3,460
Sool test
0
P df 2
P 177
X2
Upotreba stroja za 2,993
test
izvantjelesni krvotok
df 2
(ONpump/OFFpump)
,224
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X2

5,610
NSTE infarkt test
miokarda df 2
P ,061
X2
,470
test
STE infarkt miokarda
df 2
P ,790
X2
7,489
Stabilna angina test
pektoris df 2
P 0,078
X2
4,350
test
Fibrinoliticka terapija
df 2
P 0,114
X2
2,133
Komplikacije test
kirurS§kog zahvata df 2
P ,344
X2
,237
test
Pusenje
df 2
P ,888
X2
,220
Hi N test
1pertenzija
P ! df 2
P ,896
X2
y 3,613
Secerna bolest test
df 2
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P ,164
X2
5,307
test
Dislipidemija
df 2
P 0,07
X2
4,139
test
Fibrilacija atrija
df 2
P 0,126
X2
2,896
Ventrikularna test
ekstrasistolija df 2
P 0,235
X2
1,053
1 test
Mitralna regurgitacija
SISy df 2
P ,591
X2
2,550
Aortalna test
regurgitacija df 2
P 0,279
X2
1,763
test
Aortalna stenoza
df 2
P 0,414
X2
1,400
Trikuspidna test
regurgitacija df 2
P 0,496
X2
Infarkt mozga ,146
test
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df 2
P 0,93
X2
9,927
Bubrezna test
insuficijencija df 2
P 0,007
X2
,703
Suzenje karotidnih test
arterija df 2
P , 704
X2
,964
test
Beta-blokatori
df 2
P ,618
X2
1,001
test
Nitrati
df 2
P ,606
X2
5,419
Antagonisti test
kalcijevih kanala df 2
P ,067
X2
1,466
test
Diuretici
df 2
P ,480
X2
1,011
test
ACE inhibitori
df 2
P ,603
AT?2 blokatori X2 ,340
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AT?2 blokatori test
Df 2
P ,844
X2
1,734
test
Digitalis
Df 2
P 0,42
X2
4,720
test
Statini
Df 2
P ,094
X2
4,715
test
Fibrati
Df 2
P 0,095
X2
,570
test
Oralni antidijabetici
Df 2
P ,7152
X2
2,163
test
Inzulin
Df 2
P ,339
X2
,503
Inhibitori protonske  test
pumpe Df 2
P 7178
X2
,593
o test
Ergometrijski test
Df 2
P 0,744
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Tablica 4. Medusobne razlike izmedu ispitivanih skupina (1 i 2) u odnosu na promatrane

kategorijske varijable

Skupine 2
2 (2Ai2B)
N % N %

Zenski 33 18,4% 30 24.,8%
Spol )

Muski 146 81,6% 91 75,2%
Upotreba stroja OFF pump 27 17,0% 11 9,8%
za izvantjelesni

ON pump 132 83,0% 101 90,2%
krvotok
NSTE infarkt Ne 123 68,7% 68 56,2%
miokarda Da 56 31,3% 53 43,8%
STE infarkt Ne 146 81,6% 97 80,2%
miokarda Da 33 18,4% 24 19,8%
Stabilna angina Ne 74 41,3% 69 57,0%
pektoris Da 105 58,7% 44 36,4%

Ne 175 97,8% 118 97,5%
Fibrinoliza

Da 4 2,.2% 3 2,5%
Postoperativne Ne 136 76,0% 97 80,2%
komplikacije Da 43 24,0% 24 19,8%

Ne 136 76,0% 89 73,6%
Pusenje

Da 43 24,0% 32 26,4%

Ne 16 8,9% 11 9,1%
Hipertenzija

Da 163 91,1% 110 90,9%
. Ne 131 73,2% 78 64,5%
Secéerna bolest

Da 48 26,8% 43 35,5%

‘ - Ne 13 7,3% 2 1,7%

Dislipidemija

Da 166 92,7% 119 98,3%
Fibrilacija atrija Ne 173 96,6% 121 100,0%
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Da 6 3.,4% 0 ,0%

Ventrikularna Ne 172 96,1% 117 96,7%
ekstrasistolija Da 7 3,9% 4 3,3%
Mitralna Ne 145 81,0% 100 82,6%
regurgitacija Da 34 19,0% 21 17,4%
Aortalna Ne 171 95,5% 119 98,3%
regurgitacija Da 8 4,5% 2 1,7%

Ne 173 96,6% 119 98,3%
Aortalna stenoza

Da 6 3,4% 2 1,7%
Trikuspidna Ne 169 94.4% 110 90,9%
regurgitacija Da 10 5,6% 11 9,1%

Tablica 5. Medusobne razlike izmedu ispitivanih skupina (1 i 2) u odnosu na promatrane

kategorijske varijable (nastavak Tablice 4.)

Skupine 2
1 2 (2Ai2B)
N % N %

Ne 173 96,6% 116 95,9%
Infarkt mozga

Da 6 3,4% 5 4,1%
Bubrezna Ne 165 92,2% 121 100,0%
insuficijencija Da 14 7,8% 0 ,0%
Suzenje Ne 161 89,9% 110 90,9%
karotidnih arterija Da 18 10,1% 11 9,1%

Ne 26 14,5% 13 10,7%
Beta-blokatori

Da 153 85,5% 108 89,3%

Ne 144 80,4% 91 75,8%
Nitrati

Da 35 19,6% 29 24.2%
Antagonisti Ne 120 67,0% 65 53,7%




kalcijevih kanala  Da 59 33,0% 56 46,3%
Diuretic: Ne 108 60,3% 74 61,2%
1uretici
Da 71 39,7% 47 38,8%
o Ne 66 36,9% 51 42,1%
ACE inhibitori
Da 113 63,1% 70 57,9%
Ne 158 88,3% 107 88,4%
AT2 blokatori
Da 21 11,7% 14 11,6%
Disitals Ne 178 99,4% 120 99,2%
1gitalis
s Da 1 ,6% 1 ,8%
Statin Ne 22 12,3% 6 5,0%
tatini
Da 157 87,7% 115 95,0%
Fibrat Ne 170 95,0% 110 90,9%
ibrati
Da 9 5,0% 11 9,1%
Oralni Ne 146 81,6% 96 79,3%
antidijabetici Da 33 18,4% 25 20,7%
S Ne 158 88,3% 100 82,6%
nzulin
Da 21 11,7% 21 17,4%
Inhibitori Ne 115 64,2% 74 61,2%
protonske pumpe Da 64 35,8% 47 38.,8%
o Neg 164 93,7% 109 94,0%
Ergometrijski test
Poz 11 6,3% 7 6,0%

Tablice 4. 1 5. prikazuju medusobne razlike izmedu ispitivanih skupina 112 (2A 1 2B) u
odnosu na promatrane kategorijske varijable. Znacajne razlike izmedu ispitivanih skupina
zabiljeZzene su u ucestalosti NSTE infarkta miokarda (znacajno ¢es¢i u skupini 2, P=0,027),
bubrezne insuficijencije (znacajno ¢esc¢a u skupini 1, P=0,007), dislipidemije (znacajno ces¢a
u skupini 2, P=0,029), fibrilacije atrija (znacajno ceS¢a u skupini 1, P=0,042), koriStenju
antagonista kalcijevih kanala (znacajno ¢es¢e u skupini 2, P=0,020) i statina (znacajno ceSce
u skupini 2, P=0,032). Razlike u ostalim kategorijskim varijablama izmedu ovih skupina nisu

bile znacajne.
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Tablica 6. Rezultati X? testova iz Tablica 4-5.

Skupine
2
X2 test 1,759
Spol df 1
P ,185
Upotreba stroja za ~ X2 test 2,794
izvantjelesni df 1
krvotok P ,095
X2 test 4,890
NSTE infarkt
df 1
miokarda
P 0,027
X2 test ,092
STE infarkt
df 1
miokarda
P ,762
X2 test 3,743
Angina pektoris df 1
P 0,082
X2 test ,019
Fibrinoliza df 1
P 0,89
X2 test ,730
Postoperativne
- df 1
komplikacije
P ,393
X2 test ,226
PuSenje df 1
P ,634
Ny X2 test ,002
Hipertenzija
df 1
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P ,964
X2 test 2,599
Seéerna bolest df 1
P ,107
X2 test 4,783
Dislipidemija df 1
P 0,029
X2 test 4,139
Fibrilacija atrija df 1
P 0,042
X2 test ,075
Ventrikularna
df 1
ekstrasistolija
P 0,785
X2 test ,130
Mitralna
o df 1
regurgitacija
SHeiacl P , 719
X2 test 1,777
Aortalna
o df 1
regurgitacija
SHSHAcy P 0,182
X2 test ,803
Aortalna stenoza df 1
P 0,37
X2 test 1,362
Trikuspidalna
o df 1
regurgitacija
SHEHacy P ,243
X2 test , 124
Infarkt mozga df 1
P 0,724
Bubrezna X2 test 9,927
insuficijencija df 1

46



P 0,002

X2 test 077
SuzZenje karotidnih

- df 1

arteryja

P ,781

X2 test 913
Beta-blokatori df 1

P ,339

X2 test ,909
Nitrati df 1

P ,340

X2 test 5,419
Antagonisti

df 1
kalcijevih kanala

P 0,020

X2 test ,020
Diuretici df 1

P ,886

X2 test ,845
ACE inhibitori df 1

P ,358

X2 test ,002
AT?2 blokatori df 1

P ,966

X2 test ,078
Digitalis df 1

P 0,78

X2 test 4,586
Statini df 1

P 0,032

X2 test 1,915
Fibrati

df 1
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P ,166

X2 test ,229
Oralni

df 1
antidijabetici

P ,632

X2 test 1,896

df 1
Inzulin

P ,168

X2 test ,295
Inhibitori

df 1
protonske pumpe

,587

X2 test ,008
Ergometrijski test  df 1

P 931

5.3.2. Usporedba bolesnika medu skupinama prema kontinuiranim (kvantitativnim)

varijablama

Tablica 7. Razlike u kvantitativnim vrijednostima izmedu ispitivanih skupina (1, 2A i1 2B):

Kruskal-Wallisov test

Centile
Skupine N Min Max P
25. Medijan 75.
1 179 | 8,00 | 30,00 18,00 23,00 27,00
ASPI test
L) 2A 69 | 31,00 | 103,00 43,50 57,00 80,00 | <0,001
2B 52 131,00 | 129,00 35,00 39,00 55,50
0
ASPI test 2
L) 2A 69 11,00 | 78,00 26,00 30,00 37,00 | <0,001
2B 52 127,00 72,00 32,25 37,00 44,00
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1 179 | 20,00 | 173,00 99,00 118,00 137,00
TRAP test
) 69 | 50,00 | 195,00 115,50 125,00 138,50 | 0,043
2B 52 | 47,00 | 183,00 98,50 119,00 136,25
b 1 179 | 39,00 | 85,00 56,00 62,00 70,00
Do
2A 69 | 51,00 | 84,00 60,50 67,00 74,50 0,004
(godine)
2B 52 148,00 | 77,00 57,25 61,00 69,00
1 179 | 58,00 | 114,00 75,00 83,00 92,00
Tezina (kg) 2A 69 | 62,00 | 110,00 74,00 82,00 91,50 0,923
2B 52 |62,00 | 108,00 72,25 81,50 93,75
1 179 | 1,50 1,88 1,68 1,74 1,78
Visina (m)  2A 69 1,52 1,83 1,61 1,70 1,74 0,001
2B 52 1,52 1,86 1,68 1,71 1,77
1 179 | 19,93 | 35,19 25,62 27,74 30,22
BMI
2A 69 0,00 | 37,18 26,26 30,04 32,04 0,059
(kg/m2)
2B 52 | 21,13 | 34,77 25,26 28,58 31,45
Vrijeme 1 179 | 2,00 6,00 4,00 6,00 6,00
nakon 2A 69 3,00 6,00 5,00 6,00 6,00
0,109
operacije
_ ) 2B 52 3,00 6,00 4,00 6,00 6,00
(mjeseci)
1 179 | 1,00 5,00 2,00 2,00 3,00
Broj
2A 69 1,00 4,00 2,00 3,00 3,00 0,507
premosnica
2B 52 1,00 4,00 2,00 2,00 3,00

Tablica 8. Razlike u kvantitativnim vrijednostima izmedu ispitivanih skupina (1, 2A i1 2B):

Kruskal-Wallisov test (nastavak Tablice 7.)

Centile
Skupine | N Min Max P
25. Medijan 75.
1 179 3,63 5,94 4,32 4,64 5,10
E 2A 69 3,56 5,49 4,37 4,60 5,10 | 0,945
2B 52 4,20 5,57 4,43 4,60 4,80
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1 179 | 102,00 | 169,00 | 131,00 | 139,00 | 146,00
Hgb (g/L) 2A 69 95,00 | 160,00 | 131,00 | 138,00 | 146,00 | 0,962
2B 52 117,00 | 171,00 | 131,00 | 137,00 | 146,00
1 179 0,32 0,51 0,39 0,42 0,44
Hct 2A 69 0,30 0,49 0,39 0,42 0,44 | 0,775
2B 52 0,36 0,50 0,39 0,41 0,44
1 179 2,90 9,60 6,00 6,80 7,50
L 2A 69 3,80 11,40 5,85 7,10 7,90 | 0,455
2B 52 5,00 10,10 5,80 6,85 7,48
1 179 | 116,00 | 389,00 | 209,00 | 244,00 | 288,00
Trc 2A 69 130,00 | 459,00 | 207,00 | 269,00 | 310,00 | 0,036
2B 52 164,00 | 355,00 | 229,25 | 262,00 | 297,75
1 173 0,66 1,00 0,92 1,00 1,00
PV 2A 63 0,69 1,00 0,89 1,00 1,00 | 0,222
2B 51 0,69 1,00 0,91 0,98 1,00
1 173 1,00 1,50 1,00 1,00 1,10
INR 2A 63 1,00 1,20 1,00 1,00 1,10 | 0,937
2B 51 1,00 1,40 1,00 1,00 1,10
1 173 2,00 6,40 3,10 3,40 3,90
fibrinogen
2A 63 2,00 5,90 3,20 3,50 3,80 0,671
&l 2B 50 2,10 5,20 3,20 3,60 3,90
1 171 7,90 16,70 9,30 10,10 11,00
MPV (fL) 2A 63 8,10 13,40 9,30 10,10 10,90 | 0,407
2B 49 0,70 14,50 9,70 10,20 11,20
1 173 19,90 29,00 22,60 23,70 25,00
APTV (s) 2A 63 20,90 28,10 22,80 23,40 25,00 |0,816
2B 51 20,90 28,00 23,00 23,80 24,80
1 173 14,00 21,00 16,35 17,70 18,80
TV (s) 2A 63 14,00 20,10 16,50 17,70 18,60 | 0,866
2B 51 14,40 20,10 16,40 17,40 18,90
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c 1 179 1,00 19,00 3,00 3,00 3,90
RP

2A 69 2,00 22,00 3,00 3,00 5,00 0,193
(mg/L)

2B 52 2,00 26,00 3,00 3,00 4,75

1 179 4,50 14,20 5,40 5,90 6,60
GUK

2A 69 4,70 14,50 5,40 5,80 7,15 10,197
(mmol/L)

2B 52 4,80 16,20 5,43 6,30 7,28

Tablica 9. Razlike u kvantitativnim vrijednostima izmedu ispitivanih skupina (1, 2A 1 2B):

Kruskal-Wallisov test (nastavak Tablice 8.)

Centile
Skupine | N Min Max P
25. Medijan 75.
_ 1 179 4,00 27,70 5,60 6,50 7,80
ureja
2A 69 4,10 11,40 5,60 6,10 7,65 | 0,682
(mmol/L)
2B 52 4,20 10,50 5,83 6,60 7,30
1 179 | 60,00 | 389,00 | 88,00 98,00 115,00
kreatinin
2A 69 65,00 | 128,00 | 87,50 97,00 106,00 | 0,124
(umol/L)
2B 52 62,00 | 136,00 | 80,25 98,00 104,00
1 179 0,60 6,00 1,10 1,40 2,00
TRIG
2A 69 0,70 4,30 1,20 1,60 2,00 0,292
(mmol/L)
2B 52 0,60 4,20 1,13 1,40 1,70
1 179 2,40 8,50 3,60 4,20 5,20
KOL
2A 69 2,40 6,60 3,50 4,20 4,80 | 0,535
(mmol/L)
2B 52 2,50 6,80 3,63 4,20 4,78
1 179 0,60 1,90 0,90 1,10 1,20
HDL
2A 69 0,60 1,50 0,90 1,10 1,30 | 0,808
(mmol/L)
2B 52 0,70 1,70 0,93 1,10 1,30
LDL 1 179 1,20 5,60 2,20 2,50 3,30 0.543
(mmol/L) 2A 69 1,00 4,70 1,90 2,70 3,00




2B 52 1,20 5,00 2,10 2,55 3,08

1 179 3,80 5,90 4,20 4,50 4,80
K

2A 69 3,90 5,70 4,20 4,50 4,75 | 0,286
(mmol/L)

2B 52 3,80 5,90 4,25 4,55 4,88

1 179 | 135,00 | 148,00 | 139,00 | 141,00 | 142,00
Na

2A 69 134,00 | 145,00 | 140,00 | 142,00 | 143,00 | 0,772
(mmol/L)

2B 52 135,00 | 145,00 | 140,00 | 141,00 | 142,75

Tablica 10. Razlike u kvantitativnim vrijednostima izmedu ispitivanih skupina (1, 2A i 2B):

Kruskal-Wallisov test (nastavak Tablice 9.)

Centile
Skupine N Min Max P
25. Medijan 75.

1 175 | 6,00 40,00 12,00 14,00 17,00
bilirubin

2A 68 7,00 26,00 12,00 13,00 16,00 | 0,137
(umol/L)

2B 51 7,00 44,00 11,00 14,00 17,00

1 175 | 0,00 68,00 17,00 21,00 25,00
AST (U/L) 2A 68 | 12,00 | 32,00 17,00 20,00 24,75 | 0,565

2B 51 | 12,00 | 38,00 18,00 21,00 25,00

1 175 | 7,00 | 191,00 | 17,00 24,00 31,00
ALT (U/L) 2A 68 | 10,00 | 44,00 17,25 22,00 26,75 0,324

2B 51 | 10,00 | 51,00 18,00 24,00 34,00

1 179 | 41,00 | 87,00 58,00 64,00 69,00
Ejekcijska

2A 69 | 46,00 | 82,00 56,00 61,00 65,00 | 0,119
frakcija (%)

2B 51 | 45,00 | 80,00 55,00 62,00 69,00

1 103 | 32,00 | 187,00 | 100,00 | 126,00 148,00
SDNN (ms) 2A 44 | 12,00 | 178,00 | 78,00 104,50 133,75 | 0,009

2B 33 | 58,00 | 179,00 | 98,50 128,00 150,00
Postignuto 1 168 | 50,00 | 200,00 | 75,00 100,00 125,00 | 0,116
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opterecenje  2A 65 | 50,00 | 175,00 | 75,00 100,00 | 125,00

u Watt-ima 2B 50 | 50,00 | 175,00 | 75,00 100,00 | 150,00
Postignuto 1 168 | 3,00 9,20 4,80 5,45 6,20
optereCenje  2A 65 3,50 8,40 4,25 5,30 6,10 |0,292
uMET-ima 2B 50 | 2,90 8,20 4,48 5,40 6,33

Tablice 7. do 10. prikazuju razlike u kvantitativnim vrijednostima izmedu ispitivanih

skupina (1, 2A 1 2B). Oc¢ekivano znacajne razlike bile su u ASPI testu 1 1 2 gdje su najvece

vrijednosti zabiljezene u skupini 2A na pocetku (ASPI 1 medijan 57,0 (43,5-80,0)) dok su
najnize vrijednosti bile u skupini 1 (ASPI 1 medijan 23,0 (18,0-27,0)). Od ostalih znacajnih

razlika izdvajaju se TRAP test (najvece vrijednosti u skupini 2A, u odnosu na ostale skupine;

P=0,043). Ispitanici su se znacajno razlikovali po dobi — skupina 2A imala je medijan dobi od

67,0 (60,5-74,5) godina, dok je skupina 2B imala 61,0 (57,3-69,0) godina, a skupina 1 62,0

(56,0-70,0) godina; P=0,004. Kod ostalih promatranih klinickih parametara nije bilo

statistiCki znacajnih razlika izmedu tri promatrane skupine.

Tablica 11. Razlike u kvantitativnim vrijednostima izmedu ispitivanih skupina (11 2):

Mann-Whitney U test

Centile
Skupine | N Min Max P
25. Medijan 75.
1 179 8,00 | 30,00 | 18,00 23,00 27,00
ASPItest (U) 2 (2A1 <0,001
121 | 31,00 | 129,00 | 39,00 49,00 68,00
2B)
1 179 | 20,00 | 173,00 | 99,00 | 118,00 | 137,00
TRAP test
2(2A 1 0,116
U) 121 | 47,00 | 195,00 | 108,50 | 121,00 | 137,00
2B)
1 179 | 39,00 | 85,00 | 56,00 62,00 70,00
Dob (godine) 2 (2A'i 0,036
2B) 121 | 48,00 | 84,00 | 59,00 65,00 71,00
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1 179 | 58,00 | 114,00 | 75,00 83,00 92,00
Tezina (kg) 2(2A1 0,715
121 | 62,00 | 110,00 | 73,00 82,00 91,50
2B)
1 179 1,50 1,88 1,68 1,74 1,78
Visina (m) 2(2A1 0,001
121 1,52 1,86 1,64 1,70 1,75
2B)
1 179 | 19,93 | 35,19 | 25,62 27,74 30,22
BMI (kg/m2) 2 (A1 0,040
121 0,00 | 37,18 | 25,74 29,05 31,89
2B)
Vrijeme 1 179 | 2,00 6,00 4,00 6,00 6,00
nakon
- 2(2A1 0,054
operacije 2B) 121 3,00 6,00 5,00 6,00 6,00
(mjeseci)
1 179 1,00 5,00 2,00 2,00 3,00
Broj
. 2(2A1 0,340
premosnica 2B) 121 1,00 4,00 2,00 3,00 3,00

Tablica 12. Razlike u kvantitativnim vrijednostima izmedu ispitivanih skupina (1 i 2): Mann-

Whitney U test (nastavak Tablice 11.)

Centile
Skupine | N Min Max P
25. Medijan 75.
1 179 | 3,63 5,94 4,32 4,64 5,10
E 2 (2A 1 0,991
121 3,56 5,57 4,41 4,60 4,97
2B)
1 179 | 102,00 | 169,00 | 131,00 | 139,00 | 146,00
Hgb (g/L) 2 (2A1 0,782
121 | 95,00 | 171,00 | 131,00 | 138,00 | 146,00
2B)
Hct 1 179 | 0,32 0,51 0,39 0,42 0,44 | 0,510
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2(2A1i

121 0,30 0,50 0,39 0,41 0,44
2B)
1 179 | 2,90 9,60 6,00 6,80 7,50
L 2(2A1 0,592
121 3,80 11,40 | 5,80 7,00 7,70
2B)
1 179 | 116,00 | 389,00 | 209,00 | 244,00 | 288,00
Tre 2(2A1 0,010
121 | 130,00 | 459,00 | 220,00 | 267,00 | 299,50
2B)
1 173 | 0,66 1,00 0,92 1,00 1,00
PV 2(2A1 0,322
114 | 0,69 1,00 0,89 1,00 1,00
2B)
1 173 1,00 1,50 1,00 1,00 1,10
INR 2(2A1 0,732
114 1,00 1,40 1,00 1,00 1,10
2B)
1 173 | 2,00 6,40 3,10 3,40 3,90
fibrinogen
2(2A1 0,386
(g/L) 113 | 2,00 5,90 3,20 3,60 3,80
2B)
1 171 7,90 16,70 | 9,30 10,10 11,00
MPV (fL) 2(2A 1 0,526
112 | 0,70 14,50 | 9,40 10,15 11,00
2B)
1 173 | 19,90 | 29,00 | 22,60 23,70 25,00
APTV (s) 2(2A1 0,686
114 | 20,90 | 28,10 | 23,00 23,70 24,85
2B)
1 173 | 14,00 | 21,00 | 16,35 17,70 18,80
TV (s) 2(2A1 0,944
114 | 14,00 | 20,10 | 16,48 17,55 18,83
2B)
1 179 1,00 19,00 | 3,00 3,00 3,90
CRP (mg/L) 2(2A1 0,110
121 2,00 | 26,00 | 3,00 3,00 5,00
2B)
GUK 1 179 | 4,50 14,20 | 5,40 5,90 6,60 | 0,253
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(mmol/L) 2(2A 1
121 4,70 16,20 | 5,40 5,90 7,20
2B)
1 179 | 4,00 | 27,70 | 5,60 6,50 7,80
ureja
2(2A1 0,570
(mmol/L) 121 4,10 11,40 | 5,65 6,30 7,50
2B)
1 179 | 60,00 | 389,00 | 88,00 98,00 | 115,00
kreatinin
2(2A1 0,046
(umol/L) 2B) 121 | 62,00 | 136,00 | 84,50 97,00 | 105,00

Tablica 13. Razlike u kvantitativnim vrijednostima izmedu ispitivanih skupina (1 i 2): Mann-

Whitney U test (nastavak Tablice 12.)

Centile
Skupine N | Min Max P
25. | Medijan | 75.
1 179 | 0,60 6,00 1,10 1,40 2,00
TRIG (mmol/L) 0,778
2(2A12B) | 121 | 0,60 4,30 1,20 1,50 1,90
1 179 | 2,40 8,50 3,60 4,20 5,20
KOL (mmol/L) 0,302
2(2A12B) | 121 | 2,40 6,80 3,60 4,20 4,80
1 179 | 0,60 1,90 0,90 1,10 1,20
HDL (mmol/L) 0,892
2(2A12B) | 121 | 0,60 1,70 0,90 1,10 1,30
1 179 | 1,20 5,60 2,20 2,50 3,30
LDL (mmol/L) 0,299
2(2A12B) | 121 | 1,00 5,00 1,95 2,60 3,00
1 179 | 3,80 5,90 4,20 4,50 4,80
K (mmol/L) 0,490
2(2A12B) | 121 | 3,80 5,90 4,20 4,50 4,80
1 179 | 135,00 | 148,00 | 139,00 | 141,00 | 142,00
Na (mmol/L) 0,886
2(2A12B) | 121 | 134,00 | 145,00 | 140,00 | 142,00 | 143,00
bilirubin 1 175 6,00 | 40,00 | 12,00 14,00 17,00 0.105
(umol/L) 2(2A12B) | 119 | 7,00 | 44,00 | 11,00 13,00 16,00 |
AST (U/L) 1 175 0,00 | 68,00 | 17,00 21,00 25,00 | 0,640
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2(2A1i2B) | 119 | 12,00 | 38,00 | 18,00 21,00 25,00
1 175 7,00 | 191,00 | 17,00 24,00 31,00
ALT (U/L) 0,370
2(2A12B) | 119 | 10,00 | 51,00 | 18,00 23,00 30,00
Ejekcijska 1 179 | 41,00 | 87,00 | 58,00 64,00 69,00 0.065
frakcija (%) 2(2A12B) | 120 | 45,00 | 82,00 | 56,00 62,00 67,75 ’
1 103 | 32,00 | 187,00 | 100,00 | 126,00 | 148,00
SDNN (ms) ‘ 0,041
2(2Ai2B) | 77 | 12,00 | 179,00 | 94,50 | 107,00 | 140,50
Postignuto 1 168 | 50,00 | 200,00 | 75,00 | 100,00 | 125,00
opterecenje u 0,230
) 2(2A12B) | 115 50,00 | 175,00 | 75,00 | 100,00 | 125,00
Watt-ima
Postignuto 1 168 | 3,00 9,20 4,80 5,45 6,20
opterecenje u 0,241
2(2A12B) | 115 2,90 8,40 4,30 5,30 6,20

MET-ima

Tablice 11. do 13. prikazuju razlike u kvantitativnim vrijednostima izmedu ispitivanih

skupina (1 12 (2A 1 2B)). Kao 1 u prethodne tri tablice ocekivano znacajne razlike bile su u

ASPI testu 1 gdje su najvece vrijednosti zabiljezene u skupini 2 (ASPI 1 medijan 49,0 (39,0-
68,0)) dok su najnize vrijednosti bile u skupini 1 (ASPI 1 medijan 23,0 (18,0-27,0)); P<0,001.

Ispitanici su se znacajno razlikovali po dobi — skupina 2 je znacajno starija; P=0,036. U

odnosu na razlike koje su promatrane na tri skupine, TRAP test nije bio znacajan, dok se

dodatno pokazala znacajna razlika u indeksu tjelesne mase (skupina 2 ima znacajno veci

BMI; P=0,040), broju trombocita (znacajno vec¢i broj u skupini 2; P=0,010), kreatininu

(znacajno veca razina u skupini 1; P=0,046) te SDNN (vec¢a razina u skupini 1; P=0,041).

Kod ostalih promatranih klinickih parametara nije bilo statisticki znacajnih razlika izmedu

promatranih skupina.
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5.4. Korelacija vrijednosti ASPI i TRAP testa s pojedinim klini¢ckim
varijablama

Tablica 14. Usporedbe kontinuiranih ASPI vrijednosti u odnosu na pojedine kategorijske

klinicke varijable: Mann-Whitney U test

ASPI test (U)
Aritmeti
25. 75. P
¢ka SD Medijan
centila cenila
sredina

Zenski 38,4 24,2 30,0 23,0 47,0
Spol 0,248

Muski 35,0 21,4 27,0 22,0 41,0

OFF
Upotreba stroja 31,2 20,6 27,0 21,0 39,0

pump
za izvantjelesni 0,192

ON
krvotok 36,6 22,4 28,0 22,0 44,0

pump
NSTE infarkt Ne 33,8 21,5 27,0 20,0 40,0 0,015
miokarda Da 38,9 22,6 30,0 23,0 48,0 ’
STE infarkt Ne 34,9 21,3 27,0 21,0 42,0 0268
miokarda Da 38,9 24,8 28,0 24,0 44,0 ’
Stabilna angina Ne 39,4 23,2 29,0 23,0 49,0 0.001
pektoris Da 32,3 20,4 27,0 20,0 35,0 ’

Ne 35,6 22,1 28,0 22,0 42,0
Fibrinoliza 0,562

Da 39,3 22,2 25,0 25,0 71,0
Postoperativne Ne 36,7 23,4 28,0 22,0 44,0 0391
komplikacije Da 32,3 16,1 27,0 21,0 39,0 ’

Ne 35,1 22,0 28,0 21,0 42,0
Pusenje 0,297

Da 37,5 22,3 28,0 24,0 52,0

. - Ne 36,1 21,5 27,0 21,0 49,0

Hipertenzija 0,901

Da 35,7 22,1 28,0 22,0 42,0
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5 Ne 35,8 22,8 27,0 22,0 42,0
Secéerna bolest 0,807
Da 354 20,3 28,0 21,0 45,0
Ne 27,6 18,8 24,0 17,0 27,0
Dislipidemija 0,039
Da 36,1 22,2 28,0 22,0 43,0
Ne 36,0 22,1 28,0 22,0 43,0
Fibrilacija atrija 0,014
Da 18,5 7,7 19,0 11,0 25,0
Ventrikularna Ne 35,8 224 28,0 22,0 43,0 0.819
ekstrasistolija Da 32,3 10,5 26,0 25,0 42,0 ’
Mitralna Ne 36,0 23,1 28,0 21,0 44,0 0.531
5
regurgitacija Da 34,4 16,6 28,0 24,0 41,0
Aortalna Ne 36,0 22,3 28,0 22,0 44,0 0.437
regurgitacija Da 27,1 8,7 28,0 20,0 29,0 ’
Ne 36,0 22,2 28,0 22,0 435
Aortalna stenoza 0,310
Da 23,9 9,7 27,5 17,5 30,0
Trikuspidna Ne 35,8 22,3 28,0 22,0 43,0 0.760
regurgitacija Da 342 18,7 32,0 24,0 40,0 ’

Tablica 15. Usporedbe kontinuiranih ASPI vrijednosti u odnosu na pojedine kategorijske

klinicke varijable: Mann-Whitney U test (nastavak Tablice 14.)

ASPI test (U)
Aritmeticka 25. 75. P
SD Medijan
sredina centila cenila
Ne 35,4 21,9 28,0 22,0 42,0
Infarkt mozga 0,298
Da 43,6 26,0 28,0 24,0 57,0
Bubrezna Ne 36,5 223 28,0 22,0 44,0 0.001
insuficijencija Da 20,1 6,1 20,5 19,0 25,0 ’
SuZenje Ne 36,1 22,4 28,0 22,0 43,0
karotidnih 0,434
§ Da 31,6 17,9 28,0 21,0 34,0
arterija
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Beta- Ne 30,8 14,2 27,0 23,0 34,0 0.609

blokatori Da 36,4 22,9 28,0 21,0 44,0 ’
Ne 35,5 22,4 28,0 21,0 43,0

Nitrati 0,326
Da 36,3 21,0 28,0 24,0 43,5

Antagonisti Ne 32,7 19,4 27,0 20,0 39,0

kalcijevih 0,012
Da 40,5 25,1 29,0 23,0 54,0

kanala
Ne 37,7 24,1 28,0 22,0 45,0

Diuretici 0,206
Da 32,6 18,2 27,5 20,0 41,0

ACE Ne 37,3 24,0 28,0 22,0 44,0 0558

inhibitori Da 34,7 20,7 27,0 22,0 41,0 ’

AT2 Ne 36,3 23,0 28,0 22,0 44,0 0.505

blokatori Da 30,9 12,6 27,0 20,0 41,0 ’
Ne 35,7 22,1 28,0 22,0 42,0

Digitalis 0,612
Da 28,0 22,6 28,0 12,0 44,0
Ne 32,6 23,5 24,0 18,0 30,0

Statini 0,083
Da 36,0 21,9 28,0 22,0 43,0
Ne 35,1 21,2 27,5 22,0 42,0

Fibrati 0,319
Da 44,6 30,8 35,5 16,5 70,0

Oralni Ne 35,9 22,3 28,0 22,0 42,0 0518

antidijabetici  Da 34,7 21,3 27,5 19,0 43,0 ’
Ne 35,7 22,4 28,0 21,0 42,0

Inzulin 0,636
Da 354 19,7 29,5 22,0 45,0

Inhibitori Ne 35,9 22,2 28,0 22,0 41,0

protonske 0,734
Da 353 21,9 27,0 22,0 48,0

pumpe
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Tablice 14. i 15. prikazuju usporedbe kontinuiranih ASPI vrijednosti u odnosu na

pojedine kategorijske klinicke varijable, neovisno o pripadnosti skupinama 1 ili 2.

Znacajno viSe vrijednosti ASPI testa zabiljeZzene su u ispitanika koji su preboljeli NSTE
infarkt miokarda 28,0 (22,0-44,0) naprema 20,5 (19,0-25,0); P=0,015), zatim koji imaju
dijagnozu dislipidemije (28,0 (22,0-43,0) naprema 24,0 (17,0-27,0); P=0,039) 1 koji u
lijecenju arterijske hipertenzije koriste Ca antagoniste (29,0 (23,0-54,0) naprema 27,0 (20,0-
39,0); P=0,012).

Znacajno nize vrijednosti ASPI testa pronadene su kod ispitanika koji imaju dijagnozu
fibrilacije atrija (19,0 (11,0-25,0) naprema 28,0 (22,0-43,0); P=0,014), stabilne angine
pektoris (27,0 (20,0-35,0) naprema 29,0 (23,0-49,0); P=0,001) 1 kroni¢ne renalne
insuficijencije (20,5 (19,0-25,0) naprema 28,0 (22,0-44,0); P=0,001).

U odnosu na ostale klini¢ke varijable nije bilo znacajnih razlika u razini ASPIL.

Tablica 16. Korelacije ASPI i TRAP testova s pojedinim kontinuiranim klinickim

vrijednostima: Spearmanov koeficijent korelacije rho

ASPI TRAP | ASPI test
test (U) | test (U) 2 (U)
Korelacijski koeficijent
-0,010 -0,042 -0,370
rho
Dob (godine)
0,859 0,464 <0,001
N 300 300 121
Korelacijski koeficijent
0,003 -0,064 0,040
rho
Tezina (kg)
0,957 0,268 0,667
N 300 300 121
Korelacijski koeficijent
Visina (m) " -0,173 -0,004 0,121
rho
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P 0,003 0,947 0,185
N 300 300 121
Korelacijski koeficijent
0,106 -0,072 -0,024
rho
BMI (kg/m2)
0,067 0,212 0,795
N 300 300 121
Vrijeme Korelacijski koeficijent
0,119 -0,099 0,074
nakon rho
operacije P 0,040 0,087 0,419
(mjesect) N 300 300 121
Korelacijski koeficijent
0,121 0,048 0,001
Broj rho
premosnica P 0,036 0,408 0,992
N 300 300 121
Korelacijski koeficijent
-0,035 0,010 0,025
rho
E
P 0,545 0,862 0,786
N 300 300 121
Korelacijski koeficijent
-0,068 -0,037 -0,037
b (/L) rho
H L
e P 0,238 0,520 0,687
N 300 300 121
Korelacijski koeficijent
-0,074 -0,031 0,022
rho
Hct
P 0,203 0,593 0,811
N 300 300 121
Korelacijski koeficijent
-0,031 0,066 -0,111
rho
L
P 0,596 0,251 0,224
N 300 300 121
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Korelacijski koeficijent
0,125 0,024 0,002
rho
Tre
P 0,030 0,683 0,979
N 300 300 121
Korelacijski koeficijent
0,095 0,084 0,002
rho
PV
P 0,110 0,156 0,985
N 287 287 114

Tablica 17. Korelacije ASPI i TRAP testova s pojedinim kontinuiranim klinickim

vrijednostima: Spearmanov koeficijent korelacije rho (nastavak Tablice 16.)

ASPI TRAP | ASPI test

test (U) | test (U) 2 (U)

Korelacijski koeficijent rho | -0,102 -0,118 0,037

INR P 0,086 0,046 0,698
N 287 287 114

Korelacijski koeficijent rho | 0,061 -0,155 -0,148

fibrinogen (g/L) P 0,302 0,009 0,117
N 286 286 113

Korelacijski koeficijent rho | -0,009 -0,004 -0,073

MPV (fL) P 0,881 0,951 0,443
N 283 283 112

Korelacijski koeficijent rho | -0,011 0,064 0,034

APTV (s) P 0,852 0,278 0,722
N 287 287 114

Korelacijski koeficijent tho | 0,045 -0,237 0,131

TV (s) P 0,449 <0,001 0,166
N 287 287 114
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Korelacijski koeficijent tho | 0,123 0,018 -0,058
CRP (mg/L) P 0,034 0,761 0,528
N 300 300 121
Korelacijski koeficijent tho | 0,042 -0,094 -0,048
GUK (mmol/L) P 0,467 0,105 0,601
N 300 300 121
Korelacijski koeficijent rho | -0,191 -0,197 -0,283
urea (mmol/L) P 0,001 0,001 0,002
N 300 300 121
Kreatinin Korelacijski koeficijent rtho | -0,194 -0,175 -0,129
(umol/L) P 0,001 0,002 0,160
300 300 121
Korelacijski koeficijent rho | -0,065 0,063 0,065
TRIG (mmol/L) P 0,263 0,277 0,482
N 300 300 121
Korelacijski koeficijent rho | -0,023 0,023 -0,047
KOL (mmol/L) P 0,690 0,687 0,607
N 300 300 121
Korelacijski koeficijent rho | 0,016 0,147 -0,189
HDL (mmol/L) P 0,784 0,011 0,038
N 300 300 121
Korelacijski koeficijent rho | -0,024 0,078 -0,069
LDL (mmol/L) P 0,678 0,179 0,455
N 300 300 121

Tablica 18. Korelacije ASPI 1 TRAP testova s pojedinim kontinuiranim klinickim

vrijednostima: Spearmanov koeficijent korelacije rho (nastavak Tablice 17.)



ASPI TRAP | ASPI test 2
test (U) | test (U) (U)
Korelacijski koeficijent rho | -0,041 -0,020 -0,094
K (mmol/L) P 0,480 0,733 0,306
N 300 300 121
Korelacijski koeficijent rtho | 0,044 -0,043 -0,064
Na (mmol/L) P 0,443 0,463 0,483
N 300 300 121
bilirubin Korelacijski koeficijent rtho | 0,014 -0,066 0,117
(umol/L) P 0,809 0,260 0,205
N 294 294 119
Korelacijski koeficijent rho | -0,034 0,021 0,068
AST (U/L) P 0,561 0,722 0,466
N 294 294 119
Korelacijski koeficijent rho | -0,073 -0,021 0,261
ALT (U/L) P 0,213 0,714 0,004
N 294 294 119
Bickeiiska Korelacijski koeficijent rho | -0,027 -0,080 0,127
frakeija (%) P 0,647 0,166 0,167
N 299 299 120
Korelacijski koeficijent rho | -0,079 0,012 0,104
SDNN (ms) P 0,294 0,868 0,368
N 180 180 77
Postignuto Korelacijski koeficijent rho | -0,019 0,086 0,285
opterecenjeu P 0,745 0,150 0,002
Watt-ima N 283 283 115
Postignuto Korelacijski koeficijent rho | -0,013 0,123 0,229
opterecenjeu P 0,823 0,039 0,014
MET-ima N 283 283 115
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Tablice 16. do 18. prikazuju korelacije ASPI i TRAP testova s pojedinim kontinuiranim
klini¢kim vrijednostima.

Znacajne pozitivne korelacije (viSe vrijednosti ASPI testa povezane s viSom vrijednosti
pojedine klini¢ke varijable) na pocCetku istrazivanja zabiljezene su s vremenom proteklim
nakon operacije, brojem premosnica, brojem trombocita i C reaktivnim proteinom.

Znacajne negativne korelacije vrijednosti ASPI testa pronadene su u odnosu na visinu
ispitanika, te koncentraciju uree i kreatinina.

ZnaCajno pozitivne korelacije vrijednosti ponovljenog ASPI testa (kod bolesnika u
skupinama 2A i 2B) zabiljezene su u odnosu na vrijednosti ALT, postignuto opterecenje u W
1 potrosnju u MET-ima na ergometrijskom testiranju, dok su negativne korelacije bile
prisutne u odnosu na dob, koncentraciju uree 1 HDL.

TRAP test je znacajno pozitivno korelirao s vrijednostima potroSnje kisika tijekom testa
opterecenja izrazenih u MET-ima i vrijednostima HDL-a, a negativno s vrijednostima INR,

fibrinogena, trombinskog vremena, uree i kreatinina.

5.5. Utjecaj poviSenja doze acetilsalicilne kiseline na vrijednosti ASPI testa u
bolesnika iz skupine 2A

PoviSenjem doze ASK s 100 ma 300 mg u bolesnika iz skupine 2A postignuli smo
statistiCki znacajno poboljSanje inhibicije agregacije trombocita $to se oc¢itovalo smanjenim

vrijednostima ponovljenog ASPI testa u odnosu na njegove inicijalne vrijednosti.

Tablica 19. Razlika u rezultatima ASPI testa kod bolesnika iz Skupine 2A nakon poviSenja
doze ASK na 300 mg: Wilcoxonov test

Centile
N Min Max P
25. Medijan 75.

ASPI test

69 31 103 43,50 57,00 80,00
(U)

<0,001

ASPI] test 2

69 11 78 26,00 30,00 37,00
U)
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Slika 1. Razlika u rezultatima ASPI testa kod bolesnika iz Skupine 2A nakon povisenja doze
ASK na 300 mg

Skupina: 2A

1209

100 ‘
80 +*

604 o

40 J_ E]

209

T I
ASPI test (U) ASPI test 2 (U)

5.6. Utjecaj fizickog treninga tijekom rehabilitacije na vrijednosti ASPI testa u
bolesnika iz skupine 2B

Kod bolesnika iz skupine 2B ponovljene su vrijednosti ASPI testa na kraju kardioloske
rehabilitacije bile statisticki znac¢ajno nize u odnosu na inicijalne, medutim uz i dalje prisutnu
nedovoljnu inhibiciju agregacija trombocita (medijan vrijednosti ponovljenog ASPI testa bio

je 37).
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Tablica 20. Razlika u rezultatima ASPI testa kod bolesnika iz Skupine 2B nakon zavrSenog

rehabilitacijskog programa: Wilcoxonov test

Centile
N Min Max P
25. Medijan 75.

ASPI test

52 31 129 35,00 39,00 55,50
(U)

<0,001

ASPI test 2
L) 52 27 72 32,25 37,00 44,00

Slika 2: Razlika u rezultatima ASPI testa kod bolesnika iz Skupine 2B nakon zavrSenog

rehabilitacijskog programa: Wilcoxonov test

Skupina: 2B

1259

[e]e]

1007

757

507

257

T I
ASPI test (U) ASP!test 2 (U)
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5.5. Razlike medu bolesnicima obzirom na primarne i sekundarne tocke
pracenja

Tablica 21. Medusobne razlike izmedu ispitivanih skupina (1, 2A 1 2B) u odnosu na primarni

i sekundarne tocke pracenja

Skupine
1 2A 2B
N % N % N %
Ponovne Ne 155 | 87,1% | 60 | 87,0% | 46 | 88,5%
hospitalizacije Da 23 | 129% | 9 13,0% | 6 11,5%
- ‘ Bez 148 | 84,6% | 50 | 86,2% | 46 | 92,0%
Vrijeme pojave ) )
<6 mjeseci 8 4,6% 0 ,0% 0 ,0%
nezeljenih
6-12 mjeseci 3 1,7% 1 1,7% 3 6,0%
dogadaja o
>12 mjeseci 16 | 9,1% 7 12,1% 1 2,0%
S Ne 176 198,9% | 69 |100,0% | 51 | 98,1%
mrt
Da 2 1,L1% | 0O ,0% 1 1,9%
o Ne 170 | 95,5% | 67 | 97,1% | 49 | 96,1%
Zatajenje srca
Da 8 45% | 2 2,9% 2 3,9%
Ponovljeni infarkt ~ Ne 176 | 98,9% | 69 | 100,0% | 52 | 100,0%
miokarda Da 2 1,1% 0 ,0% 0 ,0%
Postoperativna Ne 174 197,8% | 67 | 97,1% | 52 | 100,0%
angina pektoris Da 4 2,2% 2 2,9% 0 ,0%
Asitni Ne 176 | 98,9% | 69 | 100,0% | 52 | 100,0%
ritmije
Da 2 1,L1% | O ,0% 0 ,0%
Ne 174 1 97,8% | 69 |100,0% | 52 | 100,0%
Infarkt mozga
Da 4 22% | 0 ,0% 0 ,0%
Ponovljena Ne 175 1 98,3% | 69 | 100,0% | 51 | 98,1%
revaskularizacija
Da 3 1,7% | 0 ,0% 1 1,9%
miokarda
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Gastrointestinalno  Ne 174 197,8% | 63 | 91,3% | 50 | 96,2%
krvarenje Da 4 2,2% 6 8,7% 2 3,8%
Bol _ Ne 163 [ 91,6% | 65 | 942% | 49 | 94,2%
ol u prsima
Da 15 8,4% 4 5,8% 3 5,8%
o - arotid Ne 174 | 97,8% | 68 | 98,6% | 51 | 98,1%
peracija karotida
Da 4 2,2% 1 1,4% 1 1,9%
Perkutana Ne 174 | 978% | 67 | 97,1% | 52 | 100,0%
transluminalna
Da 4 2,2% 2 2,9% 0 ,0%
angioplastika
Nekardiovaskularni Ne 169 |1 94,9% | 65 | 94,2% | 48 | 92,3%
uzroci
S Da 9 5,1% 4 5,8% 4 7,7%
hospitalizacije

Tablica 22. Rezultati X? testova iz Tablice 21.

Skupine
X2
,078
Ponovne test
hospitalizacije df 2
P ,962
X2
11,687
Vrijeme pojave test
nezeljenih dogadaja  df 6
P 0,069
X2
1,168
test
Smrt
df 2
P 0,558
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X2

,329
test
Zatajenje srca
df 2
P 0,848
X2
1,369
Ponovljeni infarkt test
miokarda df 2
P 0,504
X2
1,396
Angi o test
ngina pektoris
Smap df 2
P 0,498
X2
1,369
test
Aritmije
df 2
P 0,504
X2
2,756
test
Infarkt mozga
df 2
P 0,252
X2
Ponovljena 1,233
test
revaskularizacija
df 2
miokarda
P 0,54
X2
5,372
Gastrointestinalno test
krvarenje df 2
P 0,068
. X2
Bol u prsima ,738
test
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df 2
P ,692
X2
,163
B ) test
Operacija karotida
df 2
P 0,922
X2
Perkutana 1,396
test
transluminalna
df 2
angioplastika
P 0,498
X2
,524
Nekardiovaskularni test
uzroci hospitalizacije  df 2
P 0,77

Tablica 23. Medusobne razlike izmedu ispitivanih skupina (1 i 2) u odnosu na promatrane

kategorijske varijable

Skupine 2
2 (2Ai2B)
N % N %

Ponovljene Ne 155 87,1% 106 87,6%
hospitalizacije Da 23 12,9% 15 12,4%

Bez 148 84,6% 96 88,9%
Vrijeme pojave ) )

<6 mjeseci 8 4,6% 0 ,0%
nezeljenih

) 6-12 mjeseci 3 1,7% 4 3,7%

dogadaja

>12 mjeseci 16 9,1% 8 7,4%

Ne 176 98,9% 120 99,2%
Smrt

Da 2 1,1% 1 ,8%
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Ne 170 95,5% 116 96,7%
Zatajenje srca
Da 8 4,5% 4 3,3%
Ponovljeni infarkt  Ne 176 98,9% 121 100,0%
miokarda Da 2 1,1% 0 ,0%
Postoperativna Ne 174 97,8% 119 98.3%
angina pektoris Da 4 2,2% 2 1,7%
Aritmi Ne 176 98,9% 121 100,0%
ritmije
! Da 2 1,1% 0 ,0%
Ne 174 97,8% 121 100,0%
Infarkt mozga
Da 4 2,2% 0 ,0%
Ponovljena Ne 175 98,3% 120 99,2%
revaskularizacija
Da 3 1,7% 1 ,8%
miokarda
Gastrointestinalno  Ne 174 97,8% 113 93,4%
krvarenje Da 4 2,2% 8 6,6%
Ne 163 91,6% 114 94,2%
Bol u prsima
Da 15 8,4% 7 5,8%
Ne 174 97,8% 119 98,3%
Operacija karotida
Da 4 2.2% 2 1,7%
Perkutana Ne 174 97,8% 119 98,3%
transluminalna
Da 4 2,2% 2 1,7%
angioplastika
Nekardiovaskularni Ne 169 94,9% 113 93,4%
uzroci
o Da 9 5,1% 8 6,6%
hospitalizacije
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Tablica 24. Rezultati X? testova iz Tablice 23.

Skupine
2
X2 test ,018
Ponovljene
. . .o df 1
hospitalizacije
P ,894
Vrijeme pojave X2 test 6,387
nezeljenih df 3
dogadaja P 0,094
X2 test ,064
Smrt df 1
P 0,800
X2 test ,250
Zatajenje srca df 1
P 0,617
X2 test 1,369
Ponovljeni infarkt
) df 1
miokarda
P 0,242
X2 test ,129
Postoperativna
) Ko df 1
angina pektoris
smap P 0,719
X2 test 1,369
Aritmije df 1
P 0,242
X2 test 2,756
Infarkt mozga df 1
P 0,097
Ponovljena X2 test ,403
revaskularizacija df 1

74



miokarda P 0,526
Gastrointestinalno X2 test 3262
krvarenje & 1

P 0,059

X2 test , 738
Bol u prsima df 1

P ,390

X2 test ,129
Operacija karotida  df 1

P 0,719
Perkutana X2 test ,129
transluminalna df 1
angioplastika P 0,719
Nekardiovaskularni X2 test ,325
uzroci df 1
hospitalizacije P ,569

Iz podataka navedenih u tablicama 21. do 24. vidljivo je kako nema statisticki znacajnih
razlika u smrtnosti kao i ucestalosti sekundarnih tocaka pra¢enja medu skupinama bolesnika
tijekom vremena pracenja.

U skupini 1 umrla su 2 bolesnika (1,1%), u skupini 2B jedan bolesnik (1,9%) dok je
smrtnost bolesnika u skupini 2A bila 0%. Svi zabiljezeni smrtni slucajevi klasificirani su kao
iznenadna srcana smrt.

Vrijeme pojave nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja u skupini 1 i 2A bilo je najéesée u
periodu pracenja izmedu 12-24 mjeseca (9,1% 1 12,1%), dok je u skupini 2B najveca

ucestalost nezeljenih dogadaja zabiljeZena u periodu pracenja izmedu 6 i 12 mjeseci (6%).
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Valja ipak napomenuti kako je ucestalost gastrointestinalnog krvarenja ipak veca u
skupini 2A (8,7%) u odnosu na bolesnike u skupini 1 (2,2%) i skupini 2B (2,8%) iako nije
postignuta statisticka znacajnost (P = 0,068).

5.7. Prediktivna vrijednost ASPI i TRAP testa vezana uz pojavnost velikih

neZeljenih kardiovaskularnih dogadaja tijekom vremena praéenja bolesnika

Tablica 25. Binarni logisti¢ki regresijski model predikcije nastanka primarnih i sekundarnih

kardiovaskularnih nezeljenih dogadaja

95% CI
B S.E. | Wald | df OR P
Donji | Gornji
ASPI1>30 | -0,74 | 0,43 | 2,98 | 1,00 | 0,48 0,21 1,11 0,084
ASPI 2>30 1,38 | 1,09 | 1,62 | 1,00 | 3,99 0,47 33,55 | 0,203

TRAP>150| 1,04 | 0,48 | 4,75 | 1,00 | 2,83 1,11 7,24 0,029

Tablica 25. prikazuje binarni logisticki regresijski model predikcije nastanka primarnih i
sekundarnih kardiovaskularnih nezeljenih dogadaja u odnosu na koriStene testove analize
reaktivnosti trombocita. Jedini znacajni nezavisni prediktor nastanka nezeljenih primarnih i
sekundarnih kardiovaskularnih dogadaja je rezultat TRAP testa iznad gornjih granica
referentnih vrijednosti (>150): ispitanici s takvim rezultatom imaju 2,83 puta vecu Sansu

nastanka nezeljenih dogadaja (OR=2,83, 95% CI: 1,11-7,24; P=0,029).
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5.8. Prediktivna vrijednost bivarijatno statisticki znacajnih varijabli vezanih

uz pripadnost skupini bolesnika s aspirinskom rezistencijom

Tablica 26. Binarni logisticki regresijski model predikcije pripadnosti skupini bolesnika s

aspirinskom rezistencijom

95% CI
B S.E. | Wald | df P OR

Donji | Gornji
Dob (godine) 0,06 | 0,02 | 8,84 1 | 0,003 | 1,06 | 1,02 1,10
BMI (kg/m2) 0,04 | 0,04 | 1,16 1 | 0,282 | 1,04 | 0,96 1,13

Vrijeme nakon
. 0,18 | 0,14 | 1,81 1] 0,178 | 1,20 | 0,92 1,57
operacije

Broj premosnica -0,10 | 0,18 | 0,30 1 | 0,582 | 091 | 0,64 1,28

Stabilna angina
-0,62 | 0,34 | 3,31 1 | 0,069 | 0,54 | 0,28 1,05

pektoris
NSTEMI 0,14 | 0,35 | 0,16 1 | 0,685 | 1,15] 0,58 | 2,31
Dislipidemija 1,30 | 0,98 | 1,77 1 | 0,184 | 3,67 | 0,54 | 25,01

Antagonisti kalcijevih
0,61 | 0,28 | 4,87 1 | 0,027 | 1,85| 1,07 | 3,18

kanala
Statini 0,89 | 0,60 2,21 1 0,137 | 245 | 0,75 7,96
Broj trombocita 0,01 0,00 6,66 1 0,010 | 1,01 | 1,00 1,01

Tablica 26. prikazuje binarni logisticki regresijski model predikcije pripadnosti skupini
bolesnika u kojoj je ASPI >30. Kao prediktorske varijable uzete su one koje su bivarijatno
bile znacajne (ili na granici znacajnosti poput BMI). Regresijski model je statisticki znacajan
(p<0,001), objasnjava 28% varijance ASPI te ispravno klasificira 70% ispitanika. Od
individualnih prediktorskih varijabli znac¢ajno se izdvajaju one koje su u tablici istaknute
crvenom bojom. Sansu za pripadnost skupini aspirin rezistentnih bolesnika poveéava
koriStenje Ca antagonista (OR=1,85 puta), ve¢a dob (za svaku godinu starosti 1,06 puta) te

vedi broj trombocita (1,01 puta).
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6. RASPRAVA

6.1. Analiza i rasprava o ucestalosti otpornosti na acetilsalicilnu kiselinu u
kasnom poslijeoperacijskom periodu u bolesnika nakon kardiokirurske

revaskularizacije miokarda

Literaturni su podaci o ucestalosti aspirinske rezistencije u kasnoj poslijeoperacijskoj fazi
nakon CABG rijetki (60, 61, 62), dok u ranoj fazi ucestalost rezistencije na aspirin raste i do
60% (121). Studija koje su pratile aspirin rezistentne bolesnike nakon aortokoronarnog
premostenja dulje od 12 mjeseci u dostupnoj literaturi nema.

Kempfert i suradnici pokazali u svojoj studiji na 59 bolesnika kako incidencija aspirinske
rezistencije (postoperativno 49%) pada s produljenjem vremena proteklog nakon operativnog
zahvata ¢ak do 0% nakon vremena pracenja od 12 mjeseci, bez statisti¢ki znacajnog porasta
smrtnosti bolesnika rezistentnih na aspirin (78).

Rezultati naSeg istrazivanja pokazuju razmjerno veliku ucestalost aspirinske rezistencije
(40,3%) unato¢ tome $to se radi o kasnoj postoperativnoj fazi (medijan vremena nakon
operativnog zahvata iznosio je 6 mjeseci).

Moguéi uzrok dobivenih rezultata mogao bi biti neredovito svakodnevno uzimanje
preparata acetilsalicilne kiseline, obzirom da se uglavnom radi o bolesnicima koji dolaze od
ku¢e i kao takvi viSe nisu u bolni¢koj skrbi odnosno u neposrednoj kontroli medicinskog
osoblja pri uzimanju terapije.

Rezultati studije Waltera i suradnika na 82 bolesnika kod kojih je paZzljivo monitorirana
suradljivost pri uzimanju lijekova koriste¢i POEMS sustav (engl. Polymedication electronic
monitoring system) govorili su o incidenciji aspirinske rezistencije od 20% uz napomenu da
se u ovom slucaju ne radi isklju¢ivo o bolesnicima nakon kardiokirurSke revaskularizacije
miokarda (122).

Takoder valja imati na umu da i laboratorijska metoda odredivanja aspirinske rezistencije
takoder moze utjecati na njenu kona¢nu prevalenciju.

Hovens 1 suradnici u svojoj su meta-analizi dokazali da koriStenje ,,point of care aparata

(kakav je i Multiplate® uredaj koriSten u naSem istrazivanju) u odredivanju trombocitnog
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odgovora na antiagregacijsku terapiju ASK znacajno povecava prevalenciju laboratorijski
dokazane aspirinske rezistencije (123).

U istrazivanju Brambille 1 suradnika pri procjeni aspirinske rezistencije koriSteno je
nekoliko razlicitih laboratorijskih testova detekcije neodgovaraju¢eg trombocitnog odgovora
na terapiju aspirinom uz razli¢ite dobivene rezultate. KoriStena ,,point of care* metoda (PFA-
100®) pokazivala je vecu incidenciju rezistencije na aspirin u odnosu na opticku
transmisijsku agregometriju (124).

Navedeno je dokaz kako se rezultati razli¢itih laboratorijskih metoda odredivanja

aspirinske rezistencije ne mogu usporedivati.

6.2. Analiza i rasprava o utjecaju poviSenja doze acetilsalicilne kiseline na

vrijednosti ASPI testa u bolesnika iz skupine 2A

Povisenjem doze ASK s 100 na 300 mg dnevno kod bolesnika u skupini 2A postignuto je
ocekivano statistiCki znacajno sniZenje vrijednosti ASPI testa (P<0,001). Dobiveni su
rezultati sukladni dosadasnjim istrazivanjima.

U ve¢ spomenutoj studiji Brambilla i suradnici dokazali su na uzorku od 56 bolesnika u
ranoj poslijeoperacijskoj fazi nakon CABG znacajno manju incidenciju aspirinske rezistencije
u bolesnika koji su uzimali 325 mg ASK u odnosu na dozu od 100 mg (124).

Mili¢i¢ i suradnici u klinickom prikazu koronarnog bolesnika multirezistentnog na
antiagregacijske lijekove takoder dokazuju optimizaciju inhibicije agregacije trombocita
nakon povecanja doza ASK na 300 mg dnevno (125).

U ve¢ spomenutoj meta-analizi Hovensa i suradnika takoder se navodi statisti¢ki znacajno

niza prevalencija ASK rezistencije u bolesnika koji su uzimali 300 mg ASK dnevno (123).
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6.3. Analiza i rasprava o utjecaju programiranog fizickog treninga na

vrijednosti ASPI testa u bolesnika iz skupine 2B

Bolesnici u skupini 2B nastavili su uzimati ASK u dozi od 100 mg unato¢ laboratorijski
dokazanom odredenom stupnje rezistencije na aspirin. Na kraju rehabilitacijskog programa
ponovljeno je ASPI testiranje kako bi se utvrdile eventualne razlike u rezultatima testa
obzirom da su bolesnici bili podvrgnuti svakodnevnom fizickom treniranju bez promjene u
terapijskom medikamentnom rezimu. Analiza rezultata pokazala je statisticki znacajno
snizenje vrijednosti ponovljenog ASPI testa na kraju rehabilitacije (P<0,001) iako u
apsolutnim vrijednostima ipak i dalje u rasponu aspirinske rezistencije (medijan vrijednosti
ASPI testa bio je 37 U). Navedeni su rezultati oprecni vecini dosadasnjih istrazivanja.

Gulmez 1 suradnici u studiji na 101 bolesniku dokazali su gotovo 20% prevalenciju
aspirinske rezistencije odmah nakon jaceg kratkotrajnog fizickog treninga u bolesnika koji su
u mirovanju bili aspirin osjetljivi (119). U nasem je istrazivanju ponovljeno ASPI testiranje
radeno najmanje 12 sati nakon prethodnog umjerenog fizickog treninga ¢ime se dijelom
mogu objasniti razlike u dobivenim rezultatima.

El-Sayed i1 suradnici navode kako umjereni fizicki trening pojacava fibrinoliticku
aktivnost krvi bez konkomitantne aktivacije mehanizama koagulacije (126), Sto takoder

govori u prilog nasim rezultatima.

6.4. Analiza i rasprava o utjecaju upotrebe stroja za izvantjelesni krvotok na

vrijednosti ASPI testa u kasnom poslijeoperacijskom razdoblju

Rezultati dosad objavljenih studija pokazali su vecu ucestalost aspirinske rezistencije
nakon CABG u bolesnika kod kojih je tijekom operacije koriSten stroj za izvantjelesni
krvotok (67,68). Navedeni se podaci odnose isklju¢ivo na rano postoperativno razdoblje, a
tumace se pojacanim upalnim odgovorom organizma odnosno pojaanim stvaranjem

trombocita (69,70,71).
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Rezultati naSe studije u kasnijoj poslijeoperacijskoj fazi nakon CABG ne nalaze statisticki
znacajnih razlika u incidenciji aspirinske rezistencije ovisno o upotrebi stroja za izvantjelesni
krvotok (P=0,192). Izostanak te razlike upravo potvrduje ranije spomenuta saznanja o uzroku
ucestalije rezistencije na aspirin u bolesnika nakon ,,on-pump* CABG zahvata. Nasom smo
studijom jo§ jednom indirektno dokazali prolaznost porasta prevalencije ASK rezistencije
ovisnu o upotrebi stroja za izvantjelesni krvotok. Dobiveni podaci vezani uz raspravljanu
temu bili bi jo$ znacajniji kada bismo imali i rezultate odredivanja aspirinske rezistencije kod
tih istih ispitanika u ranoj poslijeoperacijskoj fazi nakon CABG. Stoga tu ¢injenicu isti¢emo
kao jedno od ogranicenja ove studije.

Valja napomenuti kako je nekoliko bolesnika ukljucenih u studiju imalo podatak o
rezistenciji na aspirin u ranoj fazi nakon operacije. Kod aspirin osjetljivih bolesnika rezultati
laboratorijskog odredivanja aspirinske rezistencije u ranoj i kasnoj postoperativnoj fazi bili su
istovjetni, §to nam je i posluZzilo kao jedna od indirektnih metoda interlaboratorijske kontrole
nalaza. Bolesnici koji su u ranoj poslijeoperacijskoj fazi bili aspirin rezistentni dolazili su na
kardiolosku rehabilitaciju s dozom ASK od 300 mg te kao takvi nisu bili ukljuceni u nase

istrazivanje.

6.5. Vrijednost odredivanja rezidualne aktivnosti trombocita u bolesnika
nakon CABG u kasnom poslijeoperacijskom periodu — pitanje dvojne

antiagregacijske terapije

Obzirom da rezultati ove studije na uzorku od gotovo 300 bolesnika u vremenu pracenja
od dvije godine ne pokazuju statisti¢ki znacajne razlike u smrtnosti ili pojavnosti nezeljenih
kardiovaskularnih dogadaja medu ispitivanim skupinama bolesnika ostaje pitanje potrebe
rutinske laboratorijske kontrole ufinka ASK na agregaciju trombocita. U dostupnoj
medicinskoj literaturi za sada nema nedvosmislenih jednozna¢nih podataka koji bi govorili u
prilog potrebe revizije antiagregacijske terapije bilo da se radi o povecanju doze ASK ili

uvodenju dodatnog antitrombocitnog lijeka.
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GasSparovi¢ i suradnici proucavali u€inak dvojne antiagregacijske terapije (aspirin 300 mg
+ klopidogrel 75 mg) u odnosu na aspirin 300 mg dnevno u 219 bolesnika s dokazanom
aspirinskom rezistencijom nakon CABG s vremenom pracenja od 6 mjeseci. Dodavanje
klopidogrela aspirin rezistentnom bolesniku nije smanjilo incidenciju promatranih nezeljenih
dogadaja, osim u adipoznih bolesnika te mladih od 65 godina (127).

Patel i suradnici objavili su rezultate meta-analize 14 studija u kojima takoder nije
dokazan jasan doprinos klopidogrela u smanjenju ucestalosti nezeljenih kardiovaskularnih
dogadaja uz istovremeno porast ucestalosti krvarenja, uz napomenu da studije nisu

obuhvacale detekciju aspirinske rezistencije u ispitivanih bolesnika (44).

6.6. Identifikacija mogucih rizi¢nih skupina bolesnika u kontekstu rutinske

evaluacije otpornosti na ASK u bolesnika nakon CABG

Studije koje su ciljano proucavale pojedine klinicke osobine bolesnika nakon CABG u
smislu pojacanog rizika odnosno sklonosti rezistenciji na aspirin nedostaju.

Obradom rezultata naSeg istraZivanja u skupini aspirin rezistentnih bolesnika dokazali
smo statistiCcki znac¢ajno vecu ucestalost uzimanja antagonista kalcijskih kanala (P=0,020),
pojavnost NSTE infarkta miokarda (P=0,007), dijagnoze dislipidemije (P=0,029) 1 sukladno
tome uzimanja statina (P=0,032), visu dob (P=0,036) i ve¢i BMI (P=0,040). Statisticki
znacajne razlike medu skupinama dokazane su i u odnosu na broj premosnica, broj
trombocita, SDNN i vrijednosti serumskog kreatinina.

Antagonisti kalcijevih kanala. Veca ucestalost aspirinske rezistencije u bolesnika na
terapiji Ca-antagonistima moguce je posljedica interakcija navedene skupine lijekova s
aspirinom na molekularnoj razini. Rezultati dosada$njih istrazivanja su oprecni.

Al-Azzam 1 suradnici u svojoj su studiji na 418 bolesnika koji iz razliCitih razloga
uzimaju svakodnevno ASK nisu nasSli povezanost aspirinske rezistencije i uzimanja Ca-

antagonista (128).
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Ikeda i suradnici na uzorku od 167 bolesnika na terapiji ASK s vremenom praéenja od
dvije godine dokazali su suprotno. Uzimanje antagonista kalcijevih kanala bilo je vezano uz
smanjenu prevalenciju ASK rezistencije (129).

Znacajno je veca povezanost uzimanja Ca-antagonista dokazana u kontekstu rezistencije
na klopidogrel u smislu porasta prevalencije rezistencije uz istovremenu terapiju blokatorima
kalcijevih kanala (130, 131).

NSTE infarkt miokarda. U skupini aspirin rezistentnih bolesnika zabiljezena je
statisticki znacajno veca ucestalost dijagnoze NSTE infarkta miokarda preoperativno u
odnosu na dijagnozu stabilne angine pektoris. Studije ucestalosti ASK rezistencije u
populaciji bolesnika s NSTE infarktom miokarda su rijetke.

Borna i suradnici u istrazivanju koje je obuhvatilo 135 bolesnika s bolom u prsima
dokazalo je znacajno vecu ucestalost ASK rezistencije samo u skupini STEMI bolesnika. U
skupini bolesnika s NSTEMI ucestalost rezistencije bila je neznacajno povisena u odnosu na
kontrolnu grupu (132).

Rezultati studije Aydinalpa i suradnika na 338 koronarnih bolesnika dokazali su pak
znaCajno vecu pojavnost ASK rezistencije u skupini bolesnika s akutnim koronarnim
sindromom ukljucujué¢i i NSTEMI bolesnike (133).

Moguée je da postojanje rezistencije na aspirin zaista predstavlja pojacani rizik
komplikacija koronarne bolesti, iako daljnje statisticke analize rezultata naSeg istrazivanja
nisu dokazale znaCajnu vrijednosti ASPI testa (OR 0,48, P=0,084) u predikciji neZeljenih
kardiovaskularnih dogadanja nakon operativnog zahvata.

Dislipidemija i Secerna bolest. Bolesnici s anamnezom dislipidemije, neovisno o
sadaSnjim vrijednostima serumskih lipida (terapija statinima), imali su vecu ucestalost
aspirinske rezistencije. Podaci dostupni u literaturi adresiraju navedenu temu gotovo
isklju¢ivo u kontekstu Se¢erne bolesti koja se u naSem istraZzivanju nije pokazala statisticki
znacajno povezanom s rezultatima ASPI testa. Obzirom na opisanu relativno veliku ucestalost
Se¢erne bolesti medu CABG bolesnicima pitanje utjecaja dijabetesa na vrijednosti testova
procjene trombocitnog odgovora na antiagregacijsku terapiju postaje sve znacajnije.

Iako rezultati naseg istrazivanja nisu pokazali statisticki znacajnije razlike u detekciji
otpornosti na ASK ovisno o postojanju Secerne bolesti (P=0,107) u bolesnika nakon

aortokoronarnog premostenja, istrazivanja na temu aspirinske rezistencije u dijabetiCara sve
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su brojnija. Postoje tako studije na bolesnicima sa Sefernom bolesti koje su definirale
pojedine podskupine bolesnika sklonije rezistenciji na aspirin.

Kaplon-Cieslicka 1 suradnici u studiji na 186 dijabeticara dokazali su mladu dob
bolesnika, poviSene vrijednosti indeksa tjelesne mase i nize koncentracije adiponektina visoke
molekularne mase kao vazne prediktore smanjene osjetljivosti trombocita na terapiju ASK
(134). Druga studija istog autora na uzorku od 171 Secernog bolesnika spominje pusSenje,
kroni¢no sréano popusStanje 1 supklinicku inflamaciju kao moguée uzroke poviSene
reaktivnosti trombocita unato¢ terapiji ASK (135). U obje studije ASK rezistencija nije
odredivana upotrebom metode impedancijske agregometrije.

Studija Labuz-Roszak i suradnika na 51 dijabeticaru pokazala je povezanost dislipidemije
1 puSenja s veCom prevalencijom aspirinske rezistencije detektiranoj metodom impedancijske
agregometrije (55).

Kim 1 suradnici u svojem istrazivanju na 1045 Secernih bolesnika dokazali su kako je
poviseni ,,non-HDL* kolesterol u adipoznih dijabeti¢ara neovisni faktor rizika za pojavnost
aspirinske rezistencije (136).

Dob. Rezultati naSeg istrazivanja ukazuju na znacajno visu dob bolesnika u skupini ASK
rezistentnih u odnosu na aspirin osjetljive bolesnike. Podaci o utjecaju dobi na rezultate
ispitivanja osjetljivosti na aspirin su oskudni.

Vaturi 1 suradnici u studiji na 583 stabilna koronarna bolesnika koriste¢i VerifyNow® test
dokazali su da je dob znacajan faktor u predikciji aspirinske rezistencije (137).

U istrazivanju Zhanga i suradnika na uzorku od 150 dijaliznih bolesnika starija je dob
takoder bila znacajan prediktor smanjene osjetljivosti trombocita na terapiju aspirinom (138).

Indeks tjelesne mase. Kod bolesnika s ve¢im indeksom tjelesne mase zabiljezena je veca
ucestalost aspirinske rezistencije. Navedeni se rezultati podudaraju s rezultatima ranije
opisanih studija na CABG 1 Se¢ernim bolesnicima (134 Kaplon, 58 Wang, 139 Rocca).

Ekstenzija ranije spomenute studije GaSparovic¢a i suradnika koju su objavili Petricevié i
suradnici na ukupno 325 bolesnika u ranoj poslijeoperacijskoj fazi nakon CABG
(prevalencija ASK rezistencije bila je 33,8%) na terapiji ASK 300 mg dnevno takoder nije
pokazala znacajnije razlike u klinickom ishodu bolesnika iz pojedinih skupina, osim kod

pretilih bolesnika (140).
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Broj trombocita. U skupini aspirin rezistentnih bolesnika zabiljezene su statisticki
znacajno vise vrijednosti trombocita §to se podudara s dosadasnjim spoznajama.

Petri¢evi¢ 1 suradnici u studiji na 131 bolesniku u ranoj poslijeoperacijskoj fazi nakon
aortokoronarnog premostenja takoder su dokazali poviSeni broj trombocita u skupini
bolesnika otpornih na terapiju ASK (141).

Povecana produkcija trombocita u smislu prisutnosti jo§ nezrelih formi u plazmi smatra se
znaCajnom u patofiziologiji trombocitnog odgovora na ASK, poglavito u kontekstu akutnih
trombotskih koronarnih dogadaja (142), obzirom da se isti mehanizam takoder pretpostavlja
kao jedan od razloga porasta prevalencije ASK rezistencije u bolesnika nakon ,,on-pump*
CABG zahvata (70, 71).

Broj premosnica. Aspirin rezistentni bolesnici imali su prosjecno ve¢i broj ugradenih
premosnica po operativnom zahvatu. Navedeno bismo mogli tumaciti indirektno u kontekstu
eventualno produljenog vremena operativnog zahvata te vrlo vjerojatno ceSéeg koristenja
stroja za izvantjelesni krvotok u takvim sluc¢ajevima.

Varijabilnost sréane frekvencije. Kao parametar procjene varijabilnosti srcéane
frekvencije u ovom je istrazivanju koriStena mjera SDNN (standardna devijacija normalnih
RR intervala). Rezultati su pokazali statisticki znac¢ajno niZe vrijednosti SDNN-a u skupini
aspirin rezistentnih bolesnika iako prosje¢no i dalje u granicama normale (>93 ms). Veci
uzorak bolesnika uz detaljniju analizu elektrokardiografskih varijabli zasigurno bi jo$ toc¢nije
definirali povezanost aspirinske rezistencije 1 varijabilnosti sr¢ane frekvencije.

Studija Durmaza i suradnika na 69 koronarnih bolesnika pokazala je znacajno nize
vrijednosti SDNN-a u bolesnika koji su definirani kao aspirin rezistentni Sto bi moglo
pridonijeti povecanom kardiovaskularnom riziku u takvih bolesnika (143). Rezultati
istrazivanja LakusSic¢a i1 suradnika upravo na CABG bolesnicima dokazuju ¢ak 1 prediktivhu
vrijednost sniZzene varijabilnosti sr¢ane frekvencije u mortalitetu takvih bolesnika (144).

Vrijednosti serumskog Kkreatinina. Bolesnici s viSim vrijednostima serumskog
kreatinina ¢eS¢e su imali nalaz urednih vrijednosti ASPI testa §to je u suprotnosti s podacima
dostupnim u medicinskoj literaturi. Navedeno tumacimo najvjerojatnije premalim uzorkom
bolesnika.

Naime Blann i suradnici u studiji na 169 stabilnih koronarnih bolesnika dokazali su

gotovo dvostruko vecu prevalenciju aspirinske rezistencije u skupini bolesnika s loSijom
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glomerularnom filtracijom $to pretpostavljaju jednim od vaznijih mehanizama u
patofiziologiji tromboze kod bubreznih bolesnika (145).

Isto tako Kilickesmez i suradnici u svojoj studiji na 78 terminalnih bubreznih bolesnika ne
samo da dokazuju vecu prevalenciju ASK rezistencije ve¢ 1 njeno prognosticko znacenje u
smislu pojavnosti velikih nezeljenih dogadaja (146).

Kao neovisni pojedinacni prediktori pripadnosti skupini aspirin rezistentnih bolesnika

izdvajaju se dob, broj trombocita 1 uzimanje antagonista kalcijevih kanala.

6.7. Analiza i rasprava o pojavnosti primarne i sekundarnih to¢aka pracenja —

prediktivna vrijednost ASPI i TRAP testa

Rezultati ovog istrazivanja nisu dokazali statisticki znacajnu razliku u incidenciji
primarne toc¢ke pracenja (ukupna smrtnost, P=0,558) kao ni u incidenciji sekundarnih tocaka
pracenja. Neovisno o laboratorijskom nalazu aspirinske rezistencije zabiljezena je u vremenu
prac¢enja podjednaka ucestalost velikih nezeljenih dogadaja u obje skupine bolesnika.

Otpornost na acetilsalicilnu kiselinu dokazana ASPI testom impedancijske agregometrije
u kasnoj poslijeoperacijskoj fazi u bolesnika nakon aortokoronarnog premostenja nije klinic¢ki
znaCajna glede pojavnosti kasnijih velikih neZeljenih kardiovaskularnih dogadaja. Time
mozemo odbaciti postavljenu primarnu hipotezu.

Iako je povecanjem doze ASK postignuto statisticki znacajno snizenje prevalencije ASK
rezistencije ¢ime mozemo potvrditi naSu sekundarnu hipotezu, pojavnost sekundarnih tocaka
pracenja nije se statisticki znaCajno razlikovala od ostalih skupina bolesnika uz vec
spomenutu napomenu o ipak vecoj zabiljezenoj ucestalosti gastrointestinalnog krvarenja.

Sukladno rezultatima ve¢ spomenute CURRENT-OASIS-7 studije na bolesnicima nakon
akutnog infarkta miokarda poviSenje doze ASK na 300 mg ne smanjuje pojavnost nezeljenih
kardiovaskularnih dogadaja istovremeno izlazu¢i bolesnike poviSenom riziku od krvarenja
(32).

Studije na aspirin rezistentnim bolesnicima nakon CABG su malobrojne. Buchanan 1
suradnici u rezultatima BRAT (engl. the Benefits and Risks of ASA on Thrombosis) studije na

289 bolesnika s vremenom pracenja od dvije godine koristeci vrijeme krvarenja kao metodu
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odredivanja rezistencije na ASK pokazali su takoder neznacajne razlike u ucestalosti
trombotskih dogadaja medu skupinama bolesnika (60).

Poston 1 suradnici su na uzorku od 225 ,off-pump*“ CABG bolesnika s vremenom
pracenja od 30 dana ipak uspjeli dokazati da je vrijednost testa aspirinske rezistencije prvog
poslijeoperacijskog dana znacajan neovisni prediktor tromboze venskog grafta (OR 2,59,
P<0,025) koriste¢i tri testa procjene ASK rezistencije: tromboelastografiju, agregometriju iz
pune krvi te proto¢nu citometriju iz pune krvi (61).

Yilmaz i suradnici u studiji na 14 CABG bolesnika takoder, suprotno nasim rezultatima,
podastiru dokaze o eventualnom klini¢koj vaznosti ASK rezistencije u smislu njene znacajno
veée prevalencije u bolesnika s dokazanom okluzijom venskog grafta u kasnoj fazi nakon
operativnog zahvata (prosje€no 7,5 godina) 1 to 50% u odnosu na 7,1 kod bolesnika s
prohodnom venskom premosnicom. Testiranje rezistencije provedeno je na aparatu PFA-100,
a kao ocigledan manjak studije navodi se mali broj obuhvacéenih bolesnika (62).

U ve¢ ranije spomenutim studijama Gasparovicéa, Petricevi¢a i suradnika na gotovo 325
bolesnika CABG bolesnika u ranoj poslijeoperacijskoj fazi uz vrijeme pracenja do 6 mjeseci
takoder nije dokazana statisticki znacajna razlika u ucestalosti velikih nezeljenih dogadaja u
skupinama bolesnika ovisno o nalazu ASK rezistencije procijenjene ASPI testom, odnosno
ovisno medikamentnoj terapiji: ASK 300 mg u odnosu na ASK 300 mg + klopidogrel 75 mg
(127, 140).

Prema rezultatima naseg istrazivanja rezultati ASPI testa nisu pokazali statisticki znacajnu
prediktivnu vrijednost glede pojavnosti velikih nezeljenih dogadaja. Jedini znacajni nezavisni
prediktor nastanka nezeljenih primarnih i sekundarnih kardiovaskularnih dogadaja bio je
rezultat TRAP testa iznad gornjih granica referentnih vrijednosti (>151). Bolesnici s takvim
rezultatom imaju 2,83 puta vecu Sansu nastanka neZeljenih dogadaja (OR=2,83, 95% CI:
1,11-7,24; P=0,029). Navedeno smatramo znacajnim znanstvenim doprinosom obzirom na
¢injenicu da literaturni podaci na temu prediktivne vrijednosti TRAP testa u kontekstu aspirin

rezistentnog CABG bolesnika za sada ne postoje.
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6.8. Mjere kojima bi se moglo utjecati na smanjenje aspirinske rezistencije u

bolesnika nakon CABG

Dodatne studije na navedenu temu s veéim brojem bolesnika te duljim vremenom
pracenja svakako bi jo§ detaljnije rasvijetlile problem ucestalosti rezistencije na ASK te
klinicki u¢inak koji takva laboratorijski dokazana rezistencija ima na prezivljenje bolesnika.

Kontinuirana edukacija bolesnika o vaZnosti redovitog uzimanja propisane
medikamentne, u ovom slucaju antiagregacijske terapije od neupitne je vaznosti za smanjenje
ucestalosti rezistencije na aspirin uz pomniji monitoring interakcije lijekova (122).

Takoder postoje studije koje adresiraju pitanje reZima uzimanja antiagregacijske terapije
na dnevnoj razini. Rocca i1 suradnici spominju da su nize doze ASK dva puta dnevno
ucinkovitije u inhibiciji agregacije trombocita nego visa doza ASK jednom na dan (131).
Slicno dokazuju Paikin 1 suradnici u svojoj studiji na 110 bolesnika u ranoj
poslijeoperacijskoj fazi nakon CABG u kojoj zakljucuju da je niska doza ASK (81 mg)
administrirana peroralno Cetiri puta dnevno ucinkovitija u smanjenju koncentracije TXB2 u
serumu u odnosu na visoku dozu ASK (325 mg) jednom dnevno (147).

Put primjene ASK takoder je bio predmetom nekih istrazivanja. Tako Bach i suradnici u
studiji na 42 bolesnika u ranoj poslijeoperacijskoj fazi nakon CABG dokazuju znacajno
smanjenje prevalencije aspirinske rezistencije nakon intravenske primjene aspirina (80).
Potonje spomenuti nain primjene ima svoje znacCenje 1 mjesto isklju¢ivo u ranoj
postoperacijskoj fazi nakon CABG jo$ za vrijeme trajanja hospitalizacije, jer svakodnevna
intravenska primjena aspirina u izvanbolni¢kim uvjetima nije izvediva. Najvecu bi dobrobit
od takve terapije mogli imati bolesnici nakon ,,on-pump*“ CABG zahvata, kada je dokazan

prolazni porast prevalencije ASK rezistencije.

6.9. Ogranicenja ove studije

Jedan od najveéih nedostataka ovog istrazivanja bila je nemoguénost dodatnih kontrola
inhibicije agregacije trombocita u vremenskim to¢kama prac¢enja (nakon 6 mjeseci, godinu

dana i zavr$no nakon 2 godine). Obzirom na zemljopisne uvjete (veliki broj bolesnika bio je
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iz Slavonije ili Dalmacije) nismo bili u moguénosti bolesnicima osigurati dolazak u nasu
bolnicu kako bi se navedena testiranja izvrSila. Stoga uvijek postoji moguénost kako bi
rezultati istih pokazali dodatno smanjenje ucestalosti aspirinske rezistencije Sto bi svakako
to¢nije koreliralo rezultatima dosadasnjih studija.

Drugi je nedostatak bio nemoguénost to¢ne procjene tipa aspirinske rezistencije. Jedno od
najvaznijih pitanja koje se postavljaju tijekom ove studije, kao i brojnih drugih na istu temu,
jest pitanje utjecaja nesuradljivosti bolesnika u redovitom uzimanju terapije na rezultat
incidencije aspirinske rezistencije. U nedostatku reagensa nismo bili u mogucnosti dokazati
istovremeno postojanje ,,in vivo* i ,,in vitro* rezistencije (farmakodinamicki tip 2 rezistencije
prema Weberu). Navedenom smo problemu pokusali doskociti izvodenjem ASPI testa tek
petog dana hospitalizacije kako bi se osigurala Sto bolja adherencija bolesnika, odnosno
monitoriranje redovitog uzimanja ASK od strane bolni¢kog osoblja.

Tre¢i je nedostatak studije Cinjenica da kod velike vecine bolesnika nismo imali podatke o
aspirinskoj rezistenciji u akutnoj odnosno ranom poslijeoperacijskom periodu. Odredeni broj
bolesnika kojima je zahvat aortokoronarnog premostenja ucinjen na kardiokirurgiji KBC
Rebro imalo je podatak o vrijednostima ASPI testa u ranom poslijeoperacijskom periodu u
otpusnom pismu i rezultati naseg ispitivanja poklapali su se s ranije provedenim testiranjima
osjetljivosti na ASK, $to smo 1 iskoristili u svrhu indirektne interlaboratorijske kontrole

nalaza.
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7. ZAKLJUCCI

Rezultati provedenog istrazivanja mogli bi se sazeti u nekoliko slijedec¢ih tocaka:

® Dobiveni rezultati ukazuju na razmjerno visoku ucestalost ASK rezistencije u kasnom

poslijeoperacijskom razdoblju nakon CABG (40,3%).

® Vrijednost ASPI testa u smislu rezistencije na ASK u kasnom poslijeoperacijskom
periodu u bolesnika nakon aortokoronarnog premostenja nije klinicki znacCajna glede
pojavnosti kasnijih velikih nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja. Time mozemo odbaciti

postavljenu primarnu hipotezu.

® Povisenjem doze ASK na 300 mg dnevno u 2A skupini bolesnika postignuto je ocekivano
statistiCki znacajno sniZenje vrijednosti ponovljenog ASPI testa, odnosno smanjenje

prevalencije ASK rezistencije (P<0,001) cime smo potvrdili nasu sekundarnu hipotezu.

® Vrijednosti ponovljenog ASPI testa u 2B skupini bolesnika na kraju rehabilitacijskog
programa fizickog treninga bile su statisticki znacajno manje (p<0,001) nego pri
inicijalnom testiranju, medutim u apsolutnim vrijednostima dalje u rasponu vrijednosti

klasificiranih kao aspirinska rezistencija (medijan vrijednosti ASPI testa bio je 37 U).

® Rezultati nase studije u kasnijoj poslijeoperacijskoj fazi nakon CABG ne nalaze statisticki
znaCajnih razlika u incidenciji aspirinske rezistencije ovisno o upotrebi stroja za

izvantjelesni krvotok (P=0,192).

® Veca ucestalost aspirinske rezistencije u bolesnika na terapiji Ca-antagonistima §to je

opre¢no dosadasnjim podacima u medicinskoj literaturi.

® U skupini aspirin rezistentnih bolesnika zabiljezena je statisticki znacajno veca ucestalost
dijagnoze NSTE infarkta miokarda preoperativno u odnosu na dijagnozu stabilne angine

pektoris preoperativno.

® Bolesnici s anamnezom dislipidemije, neovisno o trenutnim vrijednostima serumskih

lipida jer su bili na terapiji statinima, imali su ve¢u ucestalost aspirinske rezistencije.
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Rezultati naSeg istrazivanja ukazuju na znacajno viSu dob bolesnika te veéi indeks
tjelesne mase u skupini ASK rezistentnih u odnosu na aspirin osjetljive bolesnike Sto je

sukladno literaturnim podacima.

U skupini aspirin rezistentnih bolesnika zabiljeZene su statisticki znacajno vise vrijednosti

trombocita $to se podudara s dosadasnjim spoznajama.

Aspirin rezistentni bolesnici imali su prosjecno veci broj ugradenih premosnica po

operativnom zahvatu.

U skupini aspirin rezistentnih bolesnika statisticki su znacajno nize vrijednosti SDNN-a

iako prosjec¢no i dalje u granicama normale (>93 ms).

Bolesnici s viSim vrijednostima serumskog kreatinina ¢eS¢e su imali nalaz urednih

vrijednosti ASPI testa §to je u suprotnosti s podacima dostupnim u medicinskoj literaturi.

Neovisni pojedinacni prediktori aspirisnke rezistencije bili su uzimanje antagonista

kalcijevih kanala, dob i broj trombocita

Rezultati ASPI testa nisu pokazali statisticki znacajnu prediktivnu vrijednost glede

pojavnosti velikih nezeljenih dogadaja.

Jedini nezavisni prediktor nastanka nezeljenih primarnih i sekundarnih kardiovaskularnih
dogadaja bio je rezultat TRAP testa iznad gornjih granica referentnih vrijednosti (>151)
Sto smatramo znacajnim znanstvenim doprinosom obzirom na c¢injenicu da literaturni
podaci na temu prediktivne vrijednosti TRAP testa u kontekstu aspirin rezistentnog

CABG bolesnika za sada ne postoje.

Kontinuirana edukacija bolesnika o vaznosti redovitog uzimanja propisane
medikamentne, u ovom slucaju antiagregacijske terapije od neupitne je vaznosti za

smanjenje ucestalosti rezistencije na aspirin.

Promjena rezima doziranja ASK ili puta primjene lijeka neke su od predloZzenih mjera

smanjenja prevalencije aspirinske rezistencije.

Obzirom da rezultati ove studije na uzorku od gotovo 300 bolesnika u vremenu pracenja
od dvije godine ne pokazuju statisticki znaCajne razlike u smrtnosti ili pojavnosti

nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja medu ispitivanim skupinama bolesnika pitanje
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potrebe rutinske laboratorijske kontrole ucinka ASK na agregaciju trombocita i dalje

ostaje neodgovorenim.

Potrebne su dodatne studije koje bi obuhvacale veéi broj bolesnika, ukljucivale i ranu i
kasnu poslijeoperacijsku fazu nakon CABG uz medikamentnu antiagregacijsku terapiju
prema vazeéim smjernicama, kako bi tocnije definirali neovisni prediktivni ¢imbenici

vezani uz prognozu aspirin rezistentnog CABG bolesnika.
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8. SAZETAK

Cilj istrazivanja: Poznato je da u ranoj poslijeoperacijskoj fazi nakon kardiokirurike
revaskularizacije miokarda postoji povecana prevalencija aspirinske rezistencije u odnosu na
vrijednosti  prije operacije. Podaci o ucestalosti ASK rezistencije u kasnijoj
poslijeoperacijskoj fazi te njenom prognosticCkom znacenju su rijetki. Cilj ovog istrazivanja
bio je metodom impedancijske agregometrije ustanoviti kolika je ucestalost laboratorijski
dokazane aspirinske rezistencije tijekom kasne postoperativne faze u bolesnika nakon
aortokoronarnog premostenja (izmedu 1-6 mjeseci nakon kirursSkog zahvata). Studija je kroz
primarne i sekundarne tocke pracenja nastojala pokazati i u kojem je opsegu laboratorijski
dokazana aspirinska rezistencija klinicki relevantna glede pojavnosti kasnijih velikih
nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja. Isto tako zeljeli smo utvrditi kakav je utjecaj
povecanja doze ASK na prevalenciju aspirinske rezistencije kao i1 na klinic¢ki ishod aspirin
rezistentnih bolesnika.

Dizajn studije: prospektivna monocentricna randomizirana kontrolirana studija s
vremenom pracenja od dvije godine.

Bolesnici i metode: U istrazivanje je ukljudeno 300 bolesnika starijih od 18 godina nakon
ucinjene kirurSke revaskularizacije miokarda, unutar 1-6 mjeseci od dana operativnog zahvata
na terapiji ASK u dozi od 100 mg dnevno (entericki ili ne-entericki oblik lijeka). Za procjenu
rezidualne aktivacije trombocita uz terapiju ASK koriStena je metoda impedancijske
agregometrije iz pune krvi pomocu aparata Multiplate® analizator (ASPI test i TRAP test).
Obzirom na nalaz agregometrije formirane su dvije skupine bolesnika: aspirin osjetljivi
(skupina 1) te aspirin rezistentni (skupina 2). Bolesnici iz skupine 2 randomizirani su u
podskupine 2A (povecana doza ASK na 300 mg) te 2B (nastavak terapije ASK 100 mg). Po
otpustu kuc¢i bolesnici su kontaktirani telefonskim putem nakon 6 mjeseci, godinu dana te
dvije godine, Sto je bilo konacno trajanje vremena pra¢enja u ovom istrazivanju. Primarna
toCka pracenja bila je smrt kardiovaskularnog uzroka. Sekundarne tocke pracenja bile su:
ponovljeni infarkt miokarda, novonastala ili progresivna angina pektoris, ponovna
revaskularizacija miokarda (PCI ili kardiokirurski zahvat), sr€ano popustanje ili sréane
aritmije koje zahtijevaju hospitalizaciju, komplikacije antiagregacijske terapije koje

zahtijevaju bolnicko lijecenje, mozdani udar te ukupna smrtnost.
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Rezultati: Ucestalost aspirinske rezistencije u kasnoj poslijeoperacijskoj fazi nakon CABG
bila je razmjerno visokih 40,3%. Vrijednost ASPI testa u kasnoj poslijeoperacijskoj fazi u
bolesnika nakon CABG nije bila klinicki znacajna glede pojavnosti kasnijih velikih
nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja. PoviSenjem doze ASK na 300 mg dnevno u 2A
skupini bolesnika postignuto je ocekivano statisticki znaCajno snizenje vrijednosti
ponovljenog ASPI testa (P<0,001). Vrijednosti ponovljenog ASPI testa u 2B skupini
bolesnika pred kraj rehabilitacijskog programa bile su statisticki znac¢ajno manje (p<0,001)
nego pri inicijalnom testiranju iako u apsolutnim vrijednostima ipak i dalje u rasponu
vrijednosti koja se klasificirana kao aspirinska rezistencija. Nije bilo statisticki znacajnih
razlika u incidenciji aspirinske rezistencije ovisno o upotrebi stroja za izvantjelesni krvotok
(P=0,192). U skupini aspirin rezistentnih bolesnika dokazali smo statisticki znacajno vecu
ucestalost uzimanja antagonista kalcijskih kanala (P=0,020), pojavnost NSTE infarkta
miokarda (P=0,007), dijagnoze dislipidemije (P=0,029) i sukladno tome uzimanja statina
(P=0,032), visu dob (P=0,036) 1 ve¢i BMI (P=0,040). Statisticki znacajne razlike medu
skupinama dokazane su 1 u odnosu na broj premosnica, broj trombocita, vrijednost SDNN-a 1

vrijednosti serumskog kreatinina.
Zaklj ucak: Rezultati ASPI testa nisu pokazali statisticki znacajnu prediktivnu vrijednost

glede pojavnosti velikih nezeljenih dogadaja. Jedini nezavisni prediktor nastanka nezeljenih
primarnih i sekundarnih kardiovaskularnih dogadaja bio je rezultat TRAP testa iznad gornjih
granica referentnih vrijednosti (>151) §to smatramo znacajnim znanstvenim doprinosom
obzirom na cinjenicu da literaturni podaci na temu prediktivne vrijednosti TRAP testa u
kontekstu aspirin rezistentnog CABG bolesnika za sada ne postoje. Kontinuirana edukacija
bolesnika o vaznosti redovitog uzimanja antiagregacijske terapije od neupitne je vaznosti za
smanjenje ucestalosti rezistencije na aspirin. Obzirom da rezultati ove studije na uzorku od
gotovo 300 bolesnika u vremenu prac¢enja od dvije godine ne pokazuju statisticki znacajne
razlike u smrtnosti ili pojavnosti nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja medu ispitivanim
skupinama bolesnika pitanje potrebe rutinske laboratorijske kontrole ucfinka ASK na
agregaciju trombocita 1 dalje ostaje neodgovorenim. Potrebne su dodatne studije koje bi
obuhvacale veci broj bolesnika, ukljucivale i ranu i kasnu poslijeoperacijsku fazu nakon

CABG uz medikamentnu antiagregacijsku terapiju prema vazefim smjernicama, kako bi
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to¢nije definirali neovisni prediktivni ¢imbenici vezani uz prognozu aspirin rezistentnog

CABG bolesnika.

Kljuéne rijeci: aspirinska rezistencija, aortokoronarno premostenje, impedancijska

agregometrija, Multiplate

95



9. SUMMARY

ASPIRIN RESISTANCE IN LATE POSTOPERATIVE PERIOD AFTER
CORONARY ARTERY BYPASS GRAFTING

Stlldy goals: In patients after coronary artery bypass grafting during the early

postoperative stage there is a higher prevalence of aspirin resistance. Data concerning the
issue of aspirin resistance in the late postoperative period are rare. Clinical impact of aspirin
resistance has not yet been thoroughly investigated. The primary objective of this dissertation
was to assess the prevalence of laboratorically defined aspirin resistance during the late
postoperative period after CABG (1-6 months after the procedure) using the method of whole
blood impedance aggregometry. Furthermore, by assessing primary and secondary endpoints,
this study will attempt to show to which extent the laboratorically defined high on-aspirin
platelet reactivity is clinically relevant with regard to major adverse cardiac events. Also we
are addressing the impact of high aspirin dose on the prevalence of aspirin resistance as well

as its clinical significance.

Study design: Prospective monocentric randomized controlled study with 2 years
follow-up period.

Patients and methods: We enrolled 300 consecutive patients over 18 years old

admitted to three week stationary cardiac rehabilitation after CABG meeting all the inclusion
criteria: CABG 1-6 months prior to admission and antiaggregation monotherapy with ASK
100 mg daily (enteric or non-enteric form). To assess aspirin resistance we used whole blood
impedance aggregometry with Multiplate® analizer (Multiple platelet function analyzer).
Residual platelet activity on-aspirin treatment was measured with ASPI and TRAP test. With
respect to impedance aggregometry results two groups of patients were formed: group 1
included patients with significantly depleted platelet function (aspirin sensitive patients) and
group 2 included patients with high on-aspirin platelet reactivity (aspirin resistant patients).
Group 2 patients were afterwards randomized in subgroup 2A (increased the dosage of ASK
to 300 mg daily) and subgroup 2B (100 mg ASK daily) Upon discharge patients were

contacted via telephone after a period of 6 months, one year and again after two years which
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was the overall follow-up period in this research. Primary end point of this study was
cardiovascular death. Secondary end points were: recurrent myocardial infarction, progressive
or new onset angina pectoris, recurrent myocardial revascularization (PCI or CABG), heart
failure or arrhythmias which demanded hospitalization, complications of antiaggregation

therapy which demanded hospitalization, stroke and overall mortality.
Results: Prevalence of aspirin resistance in late postoperative phase after CABG was

rather high 40, 3%. The value of ASPI test in late postoperative period in patients after
CABG proved to be clinically non-significant in regard to major adverse cardiac events.
Increasing the dose of ASA from 100 mg up to 300 mg daily we achieved significant
reduction of repeated ASPI test values as expected (P<0,001). Repeated ASPI test values in
2B subgroup of patients at the end of cardiac rehabilitation were also significantly lower
(P<0,001) in comparison with initial testing, although in absolute values still within the range
of aspirin resistance. There were no statistically significant differences in aspirin resistance
prevalence in regard to ,,on-pump*“ CABG (P=0,192). In aspirin resistance group we have
proven significantly higher prevalence of calcium channel blockers usage (P=0,020), NSTE
myocardial infarction (P=0,007), dyslipidemia (P=0,029) statin usage (P=0,032), higher age
(P=0,036) and higher BMI values (P=0,040). Statistically significant differences between two
groups have also been proven in relation to number of grafts, platelet count, SDNN values

and serum creatinine values.
Conclusion: ASPI test results had no predictive value with respect to prevalence of

major adverse cardiac events. The only independent predictor of major primary and
secondary cardiovascular events was the result of TRAP test above the upper reference range
limit (<151). The latter constitutes a significant scientific contribution taking into
consideration the fact that there are so far no available data on TRAP test predictive value in
aspirin resistant CABG patients. Patients’ compliance with respect to antiaggregation therapy
is an imperative when addressing the topic of aspirin resistance prevalence. The results of our
study did not reveal any significant differences in mortality or prevalence of major adverse
cardiac events between two groups of patients. Whether or not to routinely test the platelet
response to aspirin therapy still remains an unanswered question. Further studies including

early and late postoperative period after CABG on greater number of patients using
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guidelines oriented antiaggregation therapy are needed in order to define more accurately the

independent predictive factors of aspirin resistant CABG patients’ prognosis.

Key words: aspirin resistance, coronary artery bypass grafting, whole blood impedance

aggregometry, Multiplate
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11. ZIVOTOPIS

Opéi podaci: Roden sam 1979. godine u Zaboku. Po nacionalnosti sam Hrvat. Od rodenja

zivim u Krapinskim Toplicama, oZenjen sam, otac jednog sina.

Skolovanje: Medicinski fakultet u Zagrebu upisao sam 1997, a diplomirao 2003. godine s
prosjekom ocjena 4,38. Po Drzavni sam ispit polozio 2005. godine. Sekundarijat sam
obavljao u Specijalnoj bolnici za medicinsku rehabilitaciju Krapinske Toplice. Specijalizaciju
iz interne medicine obavljao sam u Zagrebu, a specijalisticki sam ispit polozio 08. prosinca
2010. godine. Tijekom specijalizacije pohadao sam doktorski poslijediplomski znastveni
studij iz podrucja biomedince 1 zdravstva koji sam zavrSio 2011. godine. Tijekom
specijalizacije zavrSio sam tri poslijediplomska tecaja prve kategorije: Hitnosti u klinickoj
medicini, Doplerska UZV dijagnostika bolesti krvnih Zila te Srcane aritmije — racionalni

pristup. U tijeku je obavljanje subspecijalistickog staza iz podrucja kardiologije.

Zaposlenje: Od 2004. godine stalno sam zaposlen u Specijalnoj bolnici za medicinsku
rehabilitaciju Krapinske Toplice, gdje radim kao lije¢nik u Jedinici intenzivnog lije¢enja te
laboratoriju za angiologiju i neurovegetativna testiranja. Kao vanjski suradnik nekoliko sam

godina predavao u srednjoj medicinskoj skoli u Pregradi.
Clanstva: Clan sam Hrvatske lije¢nicke komore, Hrvatskog lije¢nickog zbora i Hrvatskog
kardioloskog drustva. U slobodno se vrijeme bavim lovstvom, ¢lan sam nekoliko drustava za

uzgoj 1 lov divljaci, ovlasteni sam predavac iz podrucja biologije divljaci.

Strucne aktivnosti i publikacije: Do sada sam objavio Cetiri izvorna znanstvena i stru¢na

rada, od kojih dva citirana u Current Contents, te preko desetak kongresnih priopéenja. Bio
sam sudionik hrvatskih 1 medunarodnih stru¢nih skupova i kongresa, a pohadao sam i niz
domacih 1 medunarodnih seminara i te¢ajeva. Odrzao sam niz predavanja iz podrucja interne

medicine i kardiologije za lije¢nike primarne zdravstvene zastite i lijeCnike specijaliste.
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