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BolniSni¢na obravnava in prezivetje bolnikov
in bolnic s srcnomisicnim infarktom,
zdravljenih s perkutano koronarno
intervencijo: analiza po spolu

Gender-related analysis of in-hospital treatment
and mortality of myocardial infarction patients
undergoing percutaneous coronary intervention

Vojko Kani¢, Andreja Sinkovi¢

Izvie€ek

Izhodis¢a: Pojavnost koronarne bolezni in umrljivost zaradi nje sta med spoloma razli¢na. Malo je
podatkov o razlikah med spoloma v umrljivosti ob sr¢nomisi¢nem infarktu (MI), zdravljene s perku-
tano koronarno intervencijo (PCI). Namen raziskave je bil ugotoviti morebitne razlike v umrljivosti
med moskimi in Zenskami ob MI, zdravljenimi s PCI v severovzhodni Sloveniji.

Metode: Obdelali smo podatke 3.624 bolnikov z MI, zdravljenih invazivno. Primerjali smo bolni-
$ni¢no umrljivost med moskimi in Zenskami, posebej v razli¢nih starostnih skupinah.

Rezultati: Bolni$ni¢na umrljivost Zensk je bila visja kot pri moskih (5,3 % pri moskih in 9,3 % pri
zenskah; p < 0.0001). Zenske, stare nad 8o let, so umirale pogosteje kot mogki te starosti (11,8 %
umrljivost moskih in 21,2 % umrljivost Zensk; p =0.01). Zenski spol je bil neodvisen napovednik
bolni$ni¢ne umrljivosti (p = 0,002, OR =1,79, 95 % CI 1,24-2,57).

Zakljugek: Zenske ob MI v severovzhodni Sloveniji umirajo pogosteje kot mogki. Zenske, starejse od
80 let, umirajo pogosteje kot njihovi moski vrstniki. Na Zenske z MI moramo biti posebej pozorni,
saj so starejSe, imajo ve¢ pridruzenih bolezni in vi$je tveganje za smrt.

Abstract

Background: Gender-related differences in the presentation and outcomes of ischemic heart disease
are well known. Data about gender-related mortality comparing men and women after acute coro-
nary syndrome (ACS) and percutaneous coronary intervention (PCI) are conflicting and sparse. The
aim of the study was to establish the possible association between gender and in-hospital mortality
after ACS treated with PCI in our region.

Methods: ACS patients (3624) undergoing PCI were analyzed. In-hospital mortality was observed in
women and men in different age groups.

Results: In-hospital mortality was higher in women than in men (5.1 % in men vs. 9.3 % in women;
p <0.0001). Women more than 8o years old died more frequently in-hospital than their male coun-
terparts (21.2 % vs.11.8; p = 0.01). Gender predicted in-hospital mortality (p = 0.002, OR=1.79, 95%
Cl 1.24-2.57).
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Conclusion: Women’s in-hospital mortality is higher than in men. Women older than 8o years die
more often than their age-matched male counterparts. Special attention should be paid to women
with ACS since they are older, with more comorbidities, and therefore at a higher risk.

Uvod

Sréno-zilne bolezni so najpogostejsi
vzrok smrti pri obeh spolih in tudi pri
zenskah povzrocijo 40-56 % vseh smr-
ti.'"* Zenske s koronarno boleznijo in s
srénomisicnim infarktom (MI) umirajo
pogosteje, zdravljene pa so bolj konzer-
vativno in manj v skladu s smernicami
kot mogki."*”* Zenske imajo ob MI, tako
pri akutnem koronarnem sindromu brez
dviga ST-veznice (NSTEMI) kot pri aku-
tnem koronarnem sindromu z dvigom
ST-veznice (STEMI), veckrat atipi¢ne
simptome, zato pogosto kasneje poiscejo
pomo¢."* Pogostnost koronarne bolezni,
MI in umrljivost med moskimi se niza, ne
pa tudi med Zenskami."> Mlaj$e zenske z
MI imajo ve¢ pridruzenih bolezni, daljso
lezalno dobo in vi§jo bolniSnicno umr-
ljivost kot moski vrstniki.*” Z raziskavo
smo hoteli ugotoviti morebitno povezavo
med bolni$ni¢no umrljivostjo in spolom
pribolnikih z MI, zdravljenih s perkutano
koronarno intervencijo (PCI) v nasi regiji.

Metode

Analizirali smo podatke 3.624 bolni-
kov z MI, zdravljenih invazivno v nasi
ustanovi od januarja 2009 do konca
decembra 2014. Na§ center zagotavlja
neprekinjeno 24-urno interventno zdra-
vljenje MI za 820.000 ljudi.

Podatke smo zbrali v bolni$ni¢ni bazi
podatkov in v bazi podatkov za perkuta-
ne intervencije.

MI smo definirali kot 5-kratni dvig
troponina I nad zgornjo normalno vre-
dnostjo nasega laboratorija (0,045 ugl/L
za troponin I).

Bolnike smo zdravili po veljavnih
smernicah za ML.*’

Za oceno koronarnega pretoka smo
uporabili merila Thrombolysis In Myo-
cardial Infarction (TIMI).'® PCI smo
opredelili kot neuspesno, ce je bil ob
koncu posega TIMI pretok o ali 1. Vec-
zilno PCI smo opredelili kot PCI vsaj
dveh koronarnih arterij ali PCI debla
leve koronarne arterije in vsaj $e ene ko-
ronarne arterije. Odlocitev o PCI, nje-
nem obsegu in uporabljenih zdravilih je
bila prepuscena presoji operaterja. Mejo
za anemijo smo pri zenskah postavili pri
hemoglobinu manj kot 118 g/L, pri mo-
skih pa pri manj kot 133 g/L. Glomerul-
no filtracijo smo izracunali po formuli
MDRD."

Konéni dogodki

Zasledovani konc¢ni dogodek je bila
celokupna bolni$ni¢na umrljivost. Kon¢-
ni dogodki so bili zajeti v 100 %, ostali
podatki, uporabljeni za obdelavo, pa so
bili dostopni v vec kot 94,8 %.

Statisticne metode

Presteli smo kon¢ne dogodke v ¢asu
hospitalizacije in primerjali pogostnost
med mogkimi in Zenskami.

Bolnike smo razdelili v pet starostnih
skupin: mlajse od 50 let, stare od 50-59
let, od 60-69 let, od 70-79 let in na bol-
nike, starej$e od 8o let. Primerjali smo
tudi Stevilo kon¢nih dogodkov med mo-
$kimi in Zenskami v teh podskupinah.

Z binarno logisticno regresijo smo
opredelili dejavnike vpliva na bolnisnic-
no umrljivost. Upostevali smo dejavni-
ke tveganja - sladkorno bolezen, hiper-
tenzijo, hiperlipidemijo, anemijo - in
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lastnosti, ki so se v univariantni analizi Za primerjavo razlik povpre¢nih vre-
med skupinama razlikovale za p < 0,08 - dnosti smo uporabili t-test za neodvisne
spol, starost, glomerulno filtracijo, kar- vzorce. V primeru kategori¢nih spre-
diogeni Sok, STEMI, zozitev debla leve menljivk smo uporabili test x* kvadrat
koronarne arterije, uporaba bivalirudi- (hi-kvadrat). Pri spremenljivkah, pri ka-
na. terih ni bila zagotovljena normalna po-

Tabela 1: Osnovne lastnosti bolnikov.

Moski Zenske Vsi bolniki
N=2514 N=1110 N=3624

Starost, leta”™ 62,7 (11,8) 69,3 (11,7) 64,7 (12,2) <0,0001
Starost > 75, leta* 462 (18,4) 449 (40,5) 911 (25,1) <0,0001
Sladkorna bolezen, N (%)* 295 (11,7) 161 (14,5) 456 (12,6) 0,022
Hipertenzija, N (%)* 999 (39,7) 471 (42,4) 1470 (40,6) 0,18
Hiperlipidemija, N (%)* 839 (33,4) 332(29,9) 1171 (32,3) 0,041
Anemija, N (%)* 705 (29,4) 294 (27,7) 999 (28,9) 0,31
GF, ml/min/1,73 m? (%)~ 80,9 (29,4) 74,5 (22,8) 78,9 (27,7) <0,0001
STEMI, N (%)* 1472 (58,6) 587 (53,8) 2069 (57,1) 0,008
Kardiogeni Sok, N (%)* 101 (4,0) 59 (5,3) 160 (4,4) 0,08
CPR, N (%)* 142 (5,6) 53 (4,8) 195 (5,4) 0,30
Bivalirudin, N (%)* 367 (14,6) 115 (10,4) 482 (13,3) <0,0001
GPIIb/Ila, N, (%)* 1194 (47,5) 541 (48,7) 1735 (47,9) 0,49
PCI LMCA, N (%)* 74.(2,8) 50 (4,5) 124 (3,4) 0,022
PCI LAD, N (%)* 961 (38,2) 446 (40,2) 1407 (38,2) 0,27
PCI LCX, N (%)* 446 (17,7) 201 (18,1) 647 (17,9) 0,81
PCI RCA, N (%)* 785 (31,2) 367 (33,1) 1152 (31,8) 0,28
VecZilna PCI, N (%)* 341 (13,6) 170 (15,3) 511 (14,1) 0,18
Neuspesna PCI, N (%)* 93 (3,7) 49 (4,4) 142 (3,9) 0,31
Radialen pristop, N (%)* 419 (16,7) 175 (15,8) 584 (16,4) 0,53
IABP, N (%)* 48 (1,9) 26 (2,3) 73 (2,0) 0,52
DES, N (%)* 928 (36,9) 404 (36,4) 1332 (36,8) 0,79
TIMI 3 pretok po posegu, N (%)* 1940 (77,3) 865 (77,9) 2805 (77,5) 0,70

oo t-test, povprecna vrednost (standardna deviacija)

* test hi-kvadrat

¥ Mann-Whitney test., mediana (25, 75 percentila)

CPR = kardiopulmonalno oZivljanje, DES = Zilna opornica z zdravili, GF = glomerulna filtracija,

GPI =zaviralci receptorjev GPIIb-Illa, IABP = intraaortna balonska ¢rpalka, LAD = leva sprednja
descendentna arterija, LCX = circumfleksna arterija, LMCA = deblo leve koronarne arterije, N = Stevilo,
neuspesna PCl=TIMI pretok po posegu je 0/1, NSTEMI = akutni koronarni sindrom brez dviga ST-veznice,
PCl =perkutana koronarna intervencija, RCA = desna koronarna arterija, STEMI =AKS z dvigom ST-
veznice, TIMI=TIMI pretok po posegu, ve¢Zilna PCl = PCl vsaj dveh koronarnih arterij.
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Slika 1: Bolni$ni¢na
umrljivost v % pri STEMI 35 —

pri moskih in Zenskah p=1,0 p=0,098 p=0,73
razli¢nih starosti.

30 —
B Moski
. Zenske

25 —

<50 let 50-59 let 60-69 let

razdelitev populacije, smo za primerjavo
med skupinama uporabili Mann-Whi-
tney U test. Mejo statisticne pomemb-
nosti smo postavili pri p < 0,05. Statistic-
no analizo smo naredili s programskim
paketom IBM SPSS Statistics verzija 21.0
(IBM Corp., Armonk, New York).

Rezultati
Opisni podatki bolnikov

Raziskava je zajela 3.624 bolnikov z
MI. Zenske so bile skoraj 7 let starejse
(69.3 11,7 proti 62,7 +11,8), pogosteje
so imele sladkorno bolezen (14,5 % pro-
ti 11,7 %), zozitev debla leve koronarne
arterije (4,5 % proti 2,8 %), redkeje pa
hiperlipdemijo (29,9 % proti 33,4 %) in
STEMI (53,8 % proti 58,6 %). Redke-
je so bile zdravljene z bivalirudinom
(10,4 % proti 14,6 %). Osnovne lastnosti
ob sprejemu so se med mogkimi in Zen-
skami pomembno razlikovale (Tabela

1).

308

p=0,57 p=0,018 p < 0,0001

70-79 let >80 let Vsi bolniki

Umrljivost
Srcnomisicni infarkt

Bolni$ni¢na umrljivost pri MI je bila
pomembno visja pri Zenskah (5,3 % pri
moskih in 9,3 % pri zenskah; p < 0.0001)
(Tabela 2).

Zenske, stare nad 8o let, so umirale
pogosteje kot moski te starosti (umrlo je
11,8 % moskih in 21,2 % zensk; p=o0.01)
(Tabela 2).

Zenske, stare od 50-59 let, so nagiba-
le k vi§ji bolni$ni¢ni umrljivosti (2,0 %
umrljivost moskih in 4,6 % umrljivost
pri zenskah; p = 0.06) (Tabela 2).

STEMI in NSTEMI

Bolni$ni¢na umrljivost je bila visja
pri Zenskah ne glede na to, ali so utrpele
STEMI (7,8 % umrljivost moskih in 14,2 %
umrljivost Zensk; p < 0.0001) (Slika 1), ali
NSTEMI (1,3 % umrljivost moskih in 3,5 %
umrljivost Zensk; p = 0.007) (Slika 2).
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Zenske, starejse od 8o let, s STEMI,
so umirale pomembno pogosteje kot nji-
hovi mogki vrstniki (umrljivost moskih
17,4 %, Zensk pa 31,3 %; p = 0,018) (Slika
1), ob NSTEMI pa razlika ni bila ve¢ po-
membna (umrlo je 4,5 % moskih in 7,4 %
zensk, ns) (Slika 2).

Napovedniki bolniSnicne umrljivosti

Neodvisni  napovedni  dejavniki
za bolni$ni¢no umrljivost so bili: sta-
rost (p<o0,0001, OR=1,06, 95% CI
1,04-1,08), kardiogeni $ok (p <o,0001,
OR =19,56, 95% CI 12,55-30,49), STE-
MI (p < 0,0001, OR = 4,18, 95 % CI 2,69—
6,48), anemija (p = 0,017, OR =1,67, 95 %
CI 1,10-2,53), hipertenzija (p=o0,005,
OR=1,75 95% CI 1,18-2,59), hiperli-
pidemija (p=0,022, OR=1,79, 95% CI
1,09-2,96) in Zenski spol (p=o0,002,
OR =1,79, 95 % CI 1,24-2,57).

Pri podskupini bolnikov, starih nad
80 let, so bili neodvisni napovedni de-
javniki za bolni$ni¢no umrljivost kardi-
ogeni $ok (p<o0,0001, OR=16,67, 95%
CI 6,83-40,68), STEMI (p<o,0001,
OR = 4,82, 95 % CI 2,15-10,84) in Zenski
spol (p =0,003, OR=2,90, 95% CI 1,43
5,91).

IZVIRNI ZNANSTVENI CLANEK

Razpravljanje

V nao raziskavo so bili vkljuceni le
bolniki z MI, ki so bili zdravljeni s PCI.
Po nasem vedenju gre za prvo raziskavo
taksne vrste pri nas. Klju¢ne najdbe nase
raziskave so:

a. zenske ob MI umirajo v bolnisnici

pomembno pogosteje kot moski;

zenske z MI, starejSe od 8o let, umi-

rajo v bolnisnici pogosteje kot njihovi

vrstniki;

c. spol je bil neodvisni napovedni dejav-
nik za bolni$ni¢no umrljivost.

b.

Zenske so bile skoraj 7 let starejse kot
mosKki, kar je skladno s poprejs$njimi raz-
iskavami.”'*"'* Koronarna bolezen se pri
zenskah klini¢no pokaze 7-10 let kasneje
kot pri moskih."* Zenske v nasi raziskavi
so umirale pogosteje tudi, ko smo jih pri-
merjali z enako starimi moskimi vrstni-
ki, ¢esar ne moremo razloziti s starostjo.

Med zenskami je bil delez bol-
nic s STEMI manj$i kot pri moskih
(p=0,008). Ker je umrljivost bolnikov
z NSTEMI v primerjavi s STEMI po-
membno manjsa, je manj razumljivo, da

zenske enake starosti umirajo pogoste-
s, 15,16
je.

Tabela 2: BolniSni¢na umrljivost v % pri srénomisi¢nem infarktu med moskimi in Zenskami razli¢nih

starosti.

<50 let, N (%)* 359 (1,4) 1(1,4) 430 (1,4)

50-59 let, N (%)* 658 (2,0) 175 (4,6) 833 (2,5) 0,06
60-69 let, N (%)* 720 (6,1) 242 (6,2) 962 (6,1) 1,0
70-79 let, N (%)* 573 (7,5) 396 (7,8) 969 (7,6) 0,90
>80 let, N (%)* 204 (11,8) 226 (21,2) 430 (16,8) 0,01

Vsi bolniki, N (%)* 2514 (5,1) 1110 (9,3) 3624 (6,4) <0,0001

* hi-kvadrat test,

N =Stevilo vseh bolnikov v skupini, % = odstotek umrlih bolnikov.
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Slika 2: Bolnisni¢na
umrljivost v % pri
NSTEMI pri moskih
in Zenskah razli¢nih
starosti.

310

B Moski
B Zenske

p=0,083

<50 let 50-59 let

60-69 let

Zenske, stare od 50-359 let, so nagi-
bale k visji umrljivosti (Tabela 2). Visjo
umrljivost pri Zenskah teh let so Ze opi-
sovali.”'® Deloma bi jo lahko razlozili s
pogostejsimi atipi¢nimi simptomi koro-
narne bolezni pri mlajsih Zenskah, ki so
v starosti sicer enako pogosti pri obeh
spolih.'*'” Vzrok za atipi¢ne simptome
pri zenskah ni znan, a zaradi njih pri
zenskah, starih priblizno 55 let, v urgen-
tnih ambulantah najpogosteje spregle-
dajo ML.""* Bolnike z atipi¢nimi znaki
pogosteje zdravimo napacno in manj
skladno s smernicami, redkeje jih zdra-
vimo invazivno pa tudi umirajo pogo-
steje.">'” Podatkov o morebitnih atipi¢-
ne simptomih pri zenskah, zato kasnejsi
in manj odlo¢ni obravnavi v nasi analizi
nimamo in lahko o vzroku za tak rezul-
tat razpravljamo zgolj na ravni podme-
ne.

Vi$ja umrljivost pri bolnicah, starej-
$ih od 80 let, je pravzaprav v nasprotju
z rezultati prejSnjih raziskav, v katerih
so tako stare zenske umirale redkeje od
moski vrstnikov.'>'* V obe raziskavi so

p=0,79 p=0,54 p=0,007

70-79 let >80 let Vsi bolniki

bili vklju¢eni drugac¢ni bolniki; pri eni
zgolj bolniki z MI brez bolecin v prsih, ki
jih niso zdravili invazivno, pri drugi pa
zgolj bolniki s STEMI, tako da rezultati
niso primerljivi z nagimi.'>**

V nasprotju s celotno populacijo v tej
podskupini ni bilo pomembnih razlik.
Starost je bila podobna (83,02 %3,1 pri
moskih in 83,2+2,9 pri Zenskah). Po-
gostnost dejavnikov tveganja, uporaba
zilnih opornic z zdravili, 2b/3a antagoni-
stov, bivalirudina, aortne ¢rpalke, ume-
tnega predihavanja, ve¢zilnih PCI, PCI
debla leve koronarne arterije, ozivljanj,
pojavnost kardiogenega Soka in hitrost
pretokov po posegu so bili podobni. Zen-
ske te starosti so imele slabso glomerul-
no filtracijo (84,2 £29,6 ml/min/1,73m2
moskKi in 74,9 + 22,5 ml/min/1,73m2 Zen-
ske; p=o0,001). A-glomerulna filtracija
pri zenskah je bila nizja v vseh staro-
stnih skupinah, umrljivost pa je bila le v
tej pomembno vi§ja. Starostnice so bile
pomembno manj anemicne (53,6 % mo-
$ki in 40,5 % Zenske; p = 0,009), anemija
pa je v celotni skupini bolnikov neodvi-
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sno napovedovala smrt (ne pa tudi v tej
podskupini).

Neodvisno so smrt v tej podskupini
napovedovali kardiogeni $ok, STEMI in
zenski spol. Pogostnost kardiogenega
$oka in STEMI je bila med skupinama
primerljiva, prav tako sta to pricakova-
na dejavnika tveganja za umrljivost in z
njima ne moremo razloziti pomembne
razlike v smrtnosti.»* Pogostnost »atipi¢-
nih« simptomov je glede na literaturo v
tej podskupini primerljiva z moskimi."'®
Ob spolu ne moremo izkljuciti drugacne-
ga zdravljenja teh bolnic. O morebitnih
casovnih zamudah ob PCI in o sekun-
darni preventivi nismo imeli dovolj po-
datkov za statisticno obdelavo. Pomemb-
no visja pa je bila umrljivost teh bolnic
pri STEMI (p = 0,018), kjer je ¢as zacetka
agresivnega zdravljenja zelo pomemben.
Pri NSTEMI, kjer ¢as ni tako pomem-
ben, smrtnost ni bila vec visja, kar govori
v prid drugacnemu pristopu do Zensk.
Glede na nepopoln nabor podatkov v
nasi analizi gre zgolj za podmeno.

Raziskave o pomenu spola pri umr-
ljivost Zensk ob MI so si nasprotujoce.
Nekatere trdijo, da je spol neodvisen
dejavnik tveganja za smrt,"'> temu pa
nasprotujejo druge.**'>*° V nasi raz-
iskavi so bile zenske starejse, imele so
ve¢ dejavnikov tveganja za koronarno
bolezen, veckrat NSTEMI, teZjo obliko
koronarne bolezni in sprejete v slabsem
klini¢nem stanju, kar je v skladu s prej-
$njimi raziskavami.»>'**' Kljub temu
je bil glede na naso analizo Zenski spol
dodaten, neodvisen dejavnik tveganja za
bolni$ni¢no umrljivost ob MI.

Ostali napovedni dejavniki za bolni-
$ni¢no umrljivost - starost, STEMI, kar-
diogeni Sok, hiperlipidemija, hipertenzi-
ja in anemija — so znani in pri¢akovani
dejavniki tveganja za smrt ob koronarni
bolezni in ML.**

Taks$na ranljivost zensk, ki je v na-
sprotju s kasnim razvojem epikardialne
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ateroskleroze, je najverjetneje posledica
spolno razli¢cnih mehanizmov za bole-
zen, razli¢ne preventive, razlicnega dia-
gnosticiranja bolezni, pridruzenih bole-
zni, razli¢énega zdravljenja in odgovora
na zdravljenje.!

Rezultati nase raziskave bi lahko
vplivali na vsakdanjo klini¢no prakso.
Pri obravnavi zensk z MI moramo biti
posebej pazljivi. Ko zbolijo, so starejse,
z ve¢ dejavniki tveganja, ve¢ spremlja-
jo¢imi boleznimi. Torej gre za bolnice
z visokim tveganjem.’ Pozorni moramo
biti na mlajSe Zenske, ki imajo pogosto
nespecificne (atipi¢ne) tezave in zaradi
splosSnega mnenja o »zascitenosti zensk
s hormoni« tudi zdravniki ne pomislimo
na ML

Omejitve raziskave

Gre za retrospektivno analizo enega
samega centra, ki ji manjkajo podatki
o sekundarni preventivi, o zapletih po
posegih in morebitnih krvavitvah. Vsi
bolniki so bili vsi zdravljeni s PCI, ni-
mamo pa podatkov o konzervativhem
zdravljenju. Opazovali smo celokupno
umrljivost in ne samo sr¢no-zilne. V
raziskavo so zajeti brez izlo¢itvenih me-
ril vsi bolniki z MI, ki so bili zdravljeni s
PCI, glede na vsakodnevno prakso. Pod-
mena o druga¢nem pristopu do zZensk je
brez omenjenih podatkov lahko zgolj hi-
poteza. Farmakolosko zdravljenje se je v
¢asu opazovanja pomembno spreminja-
lo. Vse redkeje smo uporabljali zaviralce
GPIIb/IIIa receptorjev, vse ve¢ pa bivali-
rudin. Podobno je bilo z zaviralci P2Y12
receptorjev — od klopidogrela smo presli
k novej$im. Vse bolj uporabljamo radi-
alni pristop.

Zakljucek

Zenske so ob pojavu MI pomemb-
no starej$e in »bolj bolne« od moskih.
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Njihova bolni$ni¢na umrljivost je visja.
Zenske, starejse od 80 let, ob MI umirajo
pomembno pogosteje kot njihovi enako
stari mogki vrstniki. Tega ne moremo
razloziti zgolj z leti. Zenski spol je bil v
nasi raziskavi neodvisni napovednik za

bolnisni¢no umrljivost. Na Zenske z MI
moramo biti posebej pozorni, ker ima-
jo v povprecju visje tveganje kot moski
vrstniki in jih moramo zdraviti enako
odlo¢no kot moske.
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