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POPIS KRATICA

ACE inhibitori — inhibitori angiotenzin konvertirajuéeg enzima (eng. angiotensin-

converting-enzyme inhibitors)

ACS - akutni koronarni sindrom (eng. ACS, acute coronary syndrome)

AF — atrijska fibrilacija (eng. AF, atrial fibrillation)

AH - arterijska hipertenzija (eng. AH, arterial hypertension)

AHA - Americko kardiolosko udruzZenje (eng. AHA, American Heart Association)
AP - angina pektoris (eng. AP, angina pectoris)

BMI - indeks tjelesne mase (eng. BMI, body mass index)

CDC - Centri za kontrolu i prevenciju bolesti (eng. CDC, Centers for Disease Control

and Prevetion)

CHD - koronarna bolest srca (eng. CHD, coronary heart disease)

CK-MB - MB izoenzim kreatin kinaze (eng. CK-MB, myocardial band creatine kinase)
CT - kompjutorizirana tomografija (eng. CT, computed tomography)

CVI — cerebrovaskularni inzult (eng. CVI, cerebrovascular insult)

DM - Secerna bolest (eng. DM, diabetes mellitus)

EKG - elektrokardiogram (eng. ECG, electrocardiogram)

HDL kolesterol - kolesterol s visokom gustocom lipoproteina (eng. HDL cholesterol,

high-density lipoprotein cholesterol)
HL - hiperlipidemija (eng. HL, hyperlipidemia)
IHD — ishemicna bolest srca (eng. IHD, ischemic heart disease)

ISDN - izosorbid dinitrat (eng. ISDN, isosorbide dinitrate)



ISMN — izosorbid mononitrat (eng. ISMN, isosorbide mononitrate)

LDL kolesterol - kolesterol s niskom gusto¢om lipoproteina (eng. LDL cholesterol,

low-density lipoprotein cholesterol)
MR - magnetska rezonancija (eng. MR, magnetic resonance)

NSTEMI - infarkt miokarda bez ST-elevacije (eng. NSTEMI, non-ST-elevation

myocardial infarction)
PAB — periferna arterijska bolest (eng. PAD, peripheral artery disease)

PCI - perkutana koronarna intervencija (eng. PCI, percutaneous coronary

intervention)
RTG - rentgenogram (eng. RTG, roentgenography)
SAD - Sjedinjene Americke Drzave (eng. USA, The United States of America)

STEMI - infarkt miokarda s ST-elevacijom (eng. STEMI, ST-elevation myocardial

infarction)
UAP - nestabilna angina pektoris (eng. UAP, unstable angina pectoris)
UZV - ultrazvuk (eng. US, ultrasound)

WPW sindrom — Wolff-Parkinson-White-ov sindrom (eng. WPW syndrome, Wolff-

Parkinson—-White syndrome)
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1. Sazetak

Naslov rada: Ucestalost uzimanja adekvatne antiishemijske terapije u bolesnika

naruéenih za invazivnu kardioloSku obradu
Autor: Adela Soli¢

Klju€ne rijeci: infarkt miokarda, ishemija miokarda, reperfuzija ishemije miokarda,

perkutana koronarna intervencija, lijeCenje infarkta miokarda

Ishemijska bolest srca najcesSc¢i je razlog upucivanja bolesnika na invazivnu
kardiolosku obradu — koronarnu angiografiju. Obzirom na to vecina bolesnika uzima
antiishemijsku terapiju prije upucivanja na navedenu pretragu. Literaturni podaci
ukazuju na to kako postoje znacCajne razlike u vrsti antiishemijske terapije koju ovi
bolesnici uzimaju, a s obzirom na neke njihove kliniCke karakteristike. Cilj ovoga rada
bio je istraziti navedene razlike medu bolesnicima upuéenim na koronarnu
angiografiju, s obzirom na prisutnost odnosno odsutnost najéescih rizicnih ¢imbenika
za koronarnu bolest. Ovim radom obuhvaceno je ukupno 300 pacijenata Zavoda za
kardiologiju KB Merkur. Obradom prikupljenih podataka uodili smo kako bolesnici
stariji od 65 godina ¢eS¢e uzimaju blokatore kalcijskih kanala i dugodjelujucée nitrate u
odnosu na one mlade od 65 godina. Nadalje, muskarci su znacajno rjede uzmali beta
blokatore i kalcijske antagoniste od Zzena. Bolesnici s hipertenzijom su ¢eS¢e uzimali
beta blokatore i kalcijske antagoniste u odnosu na bolesnike bez hipertenzije. U
bolesnika s hiperlipidemijom, uoCeno je ucCestalije uzimanje trimetazidina i
dugodijelujuc¢ih nitrata u odnosu na bolesnike bez hiperlipidemije. Bolesnici sa
Secernom bolesti ¢eS¢e su uzimali beta blokatore, a rjede kalcijske antagoniste u
odnosu na one bez SecCerne bolesti. Na kraju nismo uoCili razlike u uzimanju
antiishemijske terapije s obzirom na prisutnost/odsutnost poviSenog BMI odnosno
pusenja. Zaklju¢no ovaj rad pokazuje kako prisutnost tipi¢nih rizicnih ¢imbenika za
koronarnu bolest znaCajno utjeCe na vrstu antiishemijske terapije koju bolesnici
uzimaju prije upucivanja na invazivnu kardioloSku dijagnostiku. Razloge ovakvih
razlika Cesto je moguce pronaci u samim rizicnim ¢imbenicima. Neke uocCene razlike

teZe su objasnjive i vjerojatno zahtijevaju dodatna klini¢ka ispitivanja.



2. Summary

Title: Frequency of adequate anti-ischemic therapy in patients scheduled for invasive

coronary angiography
Author: Adela Soli¢

Key words: myocardial infarction, myocardial ischemia, myocardial ischemia

reperfusion, percutaneous coronary intervention, myocardial infarction treatment

Ischemic heart disease is the most common reason for referral of patients to
invasive cardiac treatment - coronary angiography. Hence the majority of patients is
taking antiischemic therapy prior to the specified search. Literature data indicate that
there are significant differences between the specific types of the antiischemic
therapy received by these patients, considering some of their clinical characteristics.
The aim of this study was to investigate these differences among patients referred to
coronary angiography, with respect to the presence or absence of the most common
risk factors for coronary heart disease. This study included a total of 300 patients of
the Department of Cardiology KB Merkur. While processing the collected data, we
have noticed that patients older than 65 years often took calcium channel blockers
and long-acting nitrates compared to those younger than 65 years. Furthermore, men
were significantly less likely to take beta blockers and calcium channel blockers
compared to women. Patients with hypertension often took beta blockers and calcium
channel blockers compared to those without hypertension. Patients with
hyperlipidemia took trimetazidine and long-acting nitrates more frequently compared
to those without hyperlipidemia. Patients with diabetes were more likely to use beta
blockers and less frequently calcium channel blockers compared to those without
diabetes. In the end, we did not observe differences in the intake of the antiischemic
therapy due to the presence/absence of elevated BMI or smoking. In conclusion, this
study shows that presence of the typical risk factors for coronary heart disease
significantly affects the type of the antiischemic therapy received by the patients
before undergoing invasive cardiac diagnostics. The reasons for such differences are
often possible to be found in risk factors, whereas some of them are difficultly

explainable and therefore require additional clinical trials.



3. Uvod
3.1. ISHEMICNA BOLEST SRCA
3.1.1. Definicija i patofiziologija ishemicne bolesti srca

Ishemina bolest srca (eng. IHD, ischemic heart disease) je najCeSci uzrok
sréanog oboljenja diliem svijeta. Svojim nazivliem obuhvaca skup klini¢kih sindroma
nastalih zbog ishemije miokarda uslijed nesrazmjera izmedu potrebe i dopreme kisika
miokardu, ¢emu prethodi promjena koronarne cirkulacije (Vrhovac et al. 2003).
Sinonim koji se Cesto koristi za IHD je koronarna bolest srca (eng. CHD, coronary
heart disease).

Unato€ velikom broju ¢imbenika koji dovode do razvoja IHD-a, ateroskleroza
koronarnih arterija navodi se kao njen najCeSc¢i uzroCnik. Osnovni patofizioloski
mehanizam nastanka bolesti objaSnjava se postupnim ili iznenadnim suzZavanjem
krvne Zile aterosklerotskim plakom. U slu€aju postupnog suzavanja do prodiranja
aterosklerotskog plaka u arterijsku stijenku dolazi uslijed kroni¢nhog upalnog odgovora
stijenke na oStecenje endotela. Disfunkcijski endotel propusta leukocite, serumske
lipoproteine, monocite i konacno trombocite koji otpuStanjem raznih cimbenika
aktivacije dovode do urastanja i umnozavanja glatkomiSiénih stanica u intimi arterije
te stvaranja izvanstanicnog fibroznog plaka. Kada plak zauzme >40% promjera
arterije, razvija se luminalna stenoza koja se ocCituje simptomima stabilne koronarne
arterijske bolesti. Nasuprot tome, prilikom iznenadnog incidenta dolazi do akutne
tromboze udruzene s rupturiranim ili erodiranim aterosklerotskim plakom, Sto sve jo$
vrlo Cesto bude popraceno vazokonstrikcijom te rezultira iznenadnom i kriticnom
redukcijom protoka krvi kroz sr¢ani miSi¢ s posljedicnim razvojem infarkta miokarda
(Bonow et al. 2012).

3.1.2. Epidemiologija

U visokoindustrijaliziranim zemljama CHD je naj¢eSc¢i uzrok smrti (>50% svih
smrti) te je odgovorna za tre¢inu svih smrtnih sluajeva u starijih od 35 godina.
Prema drZzavnim podacima, u Republici Hrvatskoj postoji tendencija porasta
incidencije I1BS-a, Sto je u suprotnosti sa Sjedinjenim Americkim Drzavama (SAD,
eng. USA, The United States of America) i zapadnoeuropskim zemljama (Vrhovac et

al. 2003). Bolest u svim dobnim skupinama CeSce zahvaca muskarce u odnosu na
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Zene. Najveli broj oboljelih muSkaraca nalazi se u Zivotnoj dobi izmedu 50 i 60

godina, a Zena izmedu 60 i 70 godina (Vrhovac et al. 2003).

3.1.3. Rizi¢ni ¢Cimbenici

Ustanovljen je velik broj rizi€nih ¢imbenika koji pogoduju razvoju CHD-a, medu
kojima se kao najznacaijniji istiCu: puSenje, arterijska hipertenzija (eng. AH, arterial
hypertension), hiperlipidemija (eng. HL, hyperlipidemia), $eéerna bolest (eng. DM,
diabetes mellitus) i pretilost (Slika 1). Uz visoku dob, pusenje se smatra znacajnim
rizicnim Cimbenikom za nastanak CHD-a, uzrokuju¢i >400 000 smrti godiSnje u
SAD-u (CDC, eng. Centers for Disease Control and Prevetion 2009). Za razliku od
hiperlipidemije, prevalencija arterijske hipertenzije raste te se procjenjuje da u tre€ine
svjetskog stanovnista ostaje nedijagnosticirana, dok se tek u Cetvrtine provodi
adekvatno lijeCenje (Chobanian et al. 2003). Nadalje, neporeciva je protektivha uloga
povisene razine kolesterola s visokom gusto¢om lipoproteina (eng. HDL cholesterol,
high-density lipoprotein cholesterol), kao i dobrobit sniZzavanja visoke razine
kolesterola s niskom gustocom lipoproteina (eng. LDL cholesterol, low-density
lipoprotein cholesterol), buduci da se poviSen LDL kolesterol u krvi smatra jednim od
najcescih oblika HL (Bonow et al. 2012). U oboljelih od DM-a zamije¢ena je 2-8 puta
veca vjerojatnost razvoja kardiovaskularnog incidenta u odnosu na osobe iste dobne
starosti i etniciteta bez DM-a. To osobito potkrepljuje Cinjenicu da je ¢ak 75% svih
smrtnih sluCajeva u oboljelih od DM-a povezano s CHD-om (Bonow et al. 2012;
Ingelsson et al. 2005). Mnogo je studija prouCavalo utjecaj fizicke aktivnosti i
adekvatnog indeksa tjelesne mase (eng. BMI, body mass index) na prevenciju CHD-
a, te je utvrdeno da je povecana tjelesna tezina, definirana vrijednostima BMI-a 25,0-

29,9 kg/m?, znacajno povezana s poviSenim rizikom za koronarni incident, ali da

fiziCka aktivnost u svim kategorijama BMI-a dovodi do smanjivanja spomenutog rizika
(Mora et al. 2006).
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Slika 1. Najvazniji rizicni Cimbenici za razvoj CHD-a. Prema: Bonow et al. 2012

3.1.4. Klini¢ka prezentacija

CHD se kliniCki moze prezentirati kao: 1) angina pektoris (eng. AP, angina
pectoris), 2) akutni koronarni sindrom (eng. ACS, acute coronary syndrome), 3)
poremecaji sranog ritma i provodenja, 4) dekompenzacija srca i 5) iznenadna smrt
(Vrhovac et al. 2003). U odnosu na ostale skupine, AP i ACS su najuCestaliji oblici

spomenute bolesti u populaciji te ih stoga valja poblize objasniti.

3.1.5. Dijagnoza

Za preciznu dijagnostiku CHD-a potrebne su iscrpna anamneza i dobro uzet
klinicki status, koji je u akutnom zbivanju nerijetko vrlo evidentan i popracen
iznimnom anksioznos$¢u i uznemirenoS¢u pacijenta. Auskultacijom srca ponekad se
nadu priguSen prvi sr€ani ton, prisutni treéi i Cetvrti sr€ani tonovi, te glasan
holosistolicki Sum mitralne regurgitacije, Sto vezujemo uz ACS (Bonow et al. 2012).

UobiCajena dijagnostika, uz ve¢ spomenut klinicki status, zahtijeva joS kompletni



(12-odvodni) EKG (eng. ECG, electrocardiogram) [Moon et al. 2004]. Obi¢no to bude
dovoljno za dijagnozu CHD-a, iako postoje i dopunske metode kojima se koristimo u
slu€aju nejasne klinicke slike. One ukljuCuju: laboratorijski nalaz biokemijskih
markera sr€ane nekroze, rentgenogram (eng. RTG, roentgenography) srca i pluéa,
transtorakalni ultrazvuk (UZV, eng. US, ultrasound) [Cheitlin et al. 2003],
kompjutoriziranu tomografiju (eng. CT, computed tomography), magnetsku
rezonanciju srca (eng. MR, magnetic resonance) s ili bez upotrebe kontrasta (Silva et
al. 2009) i radionuklidnu angiografiju (Kolcke et al. 2003).

3.2. ANGINA PEKTORIS

3.2.1. Definicija i klinicka podjela

AP je naziv za klini¢ki sindrom karakteriziran osjeCajem stezanja, pritiska,
pecenja ili tezine (angina) u prsima (pektoris) uzrokovan ishemijom miokarda (Abidov
et al. 2005). Mehanizam boli objasSnjava se podrazivanjem simpatic¢kih senzornih
ziv€anih zavrSetaka adenozinom i bradikininom (Qin et al. 2009), otpustenih uslijed
manjka kisika, koji onda aktiviraju kemosenzitivne i mehanosenzitivne srcane
receptore (Camici & Pagani 2006). Ovisno o subjektivnim i objektivnim znacajkama,
AP se preciznije moze podijeliti na: 1) stabilnu anginu, 2) nestabilnu anginu, 3)
Prinzmetalovu (varijantnu) anginu te 4) AP uz normalne koronarne arterije bez
izrazenog koronarnog spazma, $to je poznato pod nazivom ,sindrom X* (Vrhovac et
al. 2003).

3.2.2. Stabilna angina pektoris

3.2.2.1. Definicija i karakteristike

Stabilnu AP karakteriziraju anginozne boli koje ne mijenjaju ucestalost, jacinu
ni trajanje u posljednja dva mjeseca (Vrhovac et al. 2003). Vodeci simptom AP je
tipiCna retrosternalna bol u predjelu od ksifoida do mandibule, koja se Cesto Siri u
vrat, donju Celjust i ljevo rame, nastavljajuci put ulnarnom stranom lijeve ruke do
Cetvrtog i petog prsta, dok je znatno rjedi broj slu€ajeva sa Sirenjem u desno rame i

ruku, leda ili epigastrij (Braunwald et al. 2005). Bol se specificno pojavljuje tijekom
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emotivnog ili tjelesnog napora, izlaganja tijela hladnoci ili nakon obilnog obroka.
Postepenog je karaktera te obi¢no traje 1-5 minuta. Nakon primjene nitroglicerina ili

prestanka fiziCkog napora znacajno popusta (Bonow et al. 2012).
3.2.3. Akutni koronarni sindrom
3.2.3.1. Definicija i klinicka podijela

ACS je znacajan je KliniCki entitet obiljezen naglim nastankom poremecaja
cirkulacije u koronarnim arterijama, s posljediénom ishemijom odgovarajuéeg dijela
miokarda (Vrhovac et al. 2003). Ovisno o poc¢etnom EKG nalazu, obuhvaca tri glavna
klinicka sindroma: nestabilnu AP (eng. UAP, unstable angina pectoris), infarkt
miokarda s ST-elevacijom (eng. STEMI, ST-elevation myocardial infarction) i infarkt
miokarda bez ST-elevacije (eng. NSTEMI, non-ST-elevation myocardial infarction).

Shematski prikaz klini¢kih sindroma koji ¢ine AKS nalazi se na slici 2.

ACS

bez ST-
elevacije

I | I ‘
l UAP l NSTEMI \ l STEMI

Slika 2. Pojednostavljen shematski prikaz ACS-a

ST-elevacija




3.2.3.2. Infarkt miokarda s ST-elevacijom

3.2.3.2.1. Definicija i glavne karakteristike

STEMI karakterizira nekroza miokarda uzrokovana naglim smanjenjem ili
potpunim prekidom koronarne cirkulacije, uz prisutnu elevaciju ST-segmenta na
EKG-u (Vrhovac et al. 2003). Naj¢eSc¢i uzrok akutnog MI su veé spomenute
aterosklerotske promjene na koronarnim arterijama, obicno uz supostojecu
koronarnu trombozu (Bonow et al. 2012) koje potpunom okluzijom krvne Zile dovode
do transmuralnog (obuhvacajuci Citavu debljinu stijenke) oStecenja klijetke, Sto
rezultira regionalnim poremecajem kontraktilnosti i gubitkom funkcije zahvacéenog
dijela miokarda (Vrhovac et al. 2003). Iskustvo je pokazalo da iznimno naporna
fizicka aktivnost ili emocionalni stres (Bodis et al. 2009), nestabilna AP,
nekardioloSke kirurSke operacije, kao i stanja povecane potrebe za kisikom (Bonow
et al. 2012) mogu rezultirati razvojem STEMI-ja. UoCena je tzv. cirkadijana
periodi¢nost STEMI incidenata, S§to znaci da se oni naj¢es¢e pojavljuju 6:00-12:00
sati (Assali et al. 2006). U polovine pacijenata postoje prodromalni simptomi, koji
najavljuju razvoj STEMI-ja. Obi¢no se oni odnose na nelagodu u prsima, ili na
iznimnu tjelesnu iscrpljenost. Bol, koja je vodeci simptom STEMI-ja, iznimno je jaka, i
u velikom broju sluCajeva, netolerantna. Traje dulje od 30 minuta, a ponekad i
nekoliko sati. lako se u literaturi navodi da za razliku od stabilne AP ne popusta na
nitroglicerin, u praksi to ¢esto nije tako. Tijekom napada su obi¢no prisutni i popratni
simptomi, poput muénine, povracanja, tjelesne slabosti, vrtoglavice i palpitacija
(Bonow et al. 2012).

3.2.3.3. Nestabilna angina pektoris i infarkt miokarda bez ST-elevacije

3.2.3.3.1. Definicija, glavne karakteristike i razlike

UAP se definira kao AP s najmanje jednim pozitivnim od ukupno tri moguca
elementa: 1) nagli nastanak u mirovanju u trajanju duzem od 20 minuta (bez primjene
nitrata i analgetika), 2) ozbiljna i snazna retrosternalna bol koja prije nije bila
dozivljena i 3) pojavijivanje u ,crescendo” obliku (produljena, znatno jaca i ¢eSce

prisutna bol u odnosu na prethodne) [Bonow et al. 2012]. S obzirom na vrlo sli¢nu
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kliniCku sliku koja prati NSTEMI, ova dva sindroma razlikujemo prema biokemijskim
markerima nekroze miokarda u serumu [troponin | i T te MB izoenzim kreatin kinaze
(eng. CK-MB, myocardial band creatine kinase)] koji su poviseni u NSTEMI-ju.
NajCes¢i uzrok ovih sindroma je pucanje aterosklerotskog plaka u obliku rupture,
fisure ili erozije pokrovne ploCe, $to dovodi do nepotpune ili prolazne okluzije
koronarne arterije (Vrhovac et al 2003), dok se kao drugi potencijalni uzrocnici
navode vazokonstrikcija, znaajno suZenje krvnih Zila u uznapredovaloj aterosklerozi,
upala krvozilne stijenke i stanja koja zahtijevaju povecanu dopremu Kisika

(tahikardija, vrucica, hipotenzija, anemija) [Bonow et al. 2012].

3.3. LIJECENJE

3.3.1. Medikamentozno lijeCenje

Uspjeh lijeCenja CHD-a prvenstveno se temelji na smanjenju rizi€nih
Cimbenika koji se pokuSavaju ostvariti promjenama zivotnog stila, s naglaskom na
zdravu i uravnoteZenu prehranu te poticanje umjerene, a izbjegavanje agresivne
tielesne aktivnosti koja provocira AP (Bonow et al. 2012). U sluaju da to nije
dovoljno primjenjuje se medikamentozna terapija. Temelj svake terapije Cine
dugodijeluju¢i antianginozni lijekovi (beta blokatori, dugodjelujuéi nitrati, kalcijski
blokatori i trimetazidin), statini, ASK i ACE inhibitori (eng. angiotensin-converting-
enzyme inhibitors). Dugodjelujuéi antianginozni lijekovi predstavljaju antiishemijsku
terapiju u uZzem smislu radi svog izravnog u€inka na smanjenje potrosnje kisika u
srcanom miSicu, Cime direktno sprjeCavaju ishemiju miokarda. Prikaz najCeSc¢e
koriStenih dugodjelujucih antianginoznih lijekova i stabilizatora aterosklerotskog plaka

u CHD-u dan je tablicom 1.



Tablica 1. NajceSc¢e koristeni dugodjelujuci antianginozni lijekovi i stabilizatori

aterosklerotskog plaka u CHD-u. Prema: Bonow et al. 2012; Rang et al. 2006

vrste i predstavnici

kratkodjelujuéi:
nitroglicerin
dugodijelujuéi: ISMN',
ISDN?

NITRATI

selektivni: atenolol,
bisoprolol, nebivolol
neselektivni:
propranolol, sotalol,
timolol

BETA BLOKATORI

dihidropiridini: nifedipin
fenilalkilamini: verapamil
benzotiazepini:
diltiazem

KALCIJSKI
ANTAGONISTI

acetilsalicilna kiselina
(ASK), ADP antagonisti:
klopidogrel, prasugrel

ANTIAGREGA-
CIJSKI LIJEKOVI

streptokinaza,
alteplaza, reteplaza,
duteplaza

FIBRINOLITICI

parenteralni/subkutani:
heparin
peroralni: varfarin

ANTIKOAGULANSI

CITOPROTEKTIVNI
LIJEKOVI

trimetazidin

mehanizam
djelovanja

vazodilatacija
(svojim
metabolizmom
oslobadaju NO)
antiaritmijski,
antihipertenzivno,
antiishemijski,
lsnaga i brzina
kontrakcije srca
(blokada 1 i 32
receptora)
antiaritmijski,
arterijska i
arteriolarna
vazodilatacija,
lsnaga i brzina
kontrakcije srca
(prijece ulaz Ca** u
stanice)
antitrombocitno
(aktivni metaboliti
blokiraju agregaciju
trombocita)

fibrinoliticki
(stvaranje plazmina
unutar ugruska
razgraduje fibrin i
rekanalizira krvnu
Zilu)
antikoagulacijski
(inhibicija
koagulacijske
kaskade)

antiishemijski
(tmetabolizma
glukoze i

Imetabolizma masnih

kiselina)

indikacije

ACS, AH,
akutni plucni
edem

ACS, AF°, AH,
glaukom,
migrene,

sréano
zatajenje

aritmije,
stabilna AP,
Prinzmetalova
AP, AH

ACS, CVI°,
PAB, koronarna
angioplastika,
analgezija,
antipireza

ACS, akutna
arterijska
tromboembolija

ACS,
koronarna
angioplastika,
AF, pluéna
embolija

stabilna AP,
vertigo, tinitus,
smetnje vida

kontraindikacije

alergije, | krvni tlak,
trudnoca i dojenje,
anemija, glavobolja,
| intrakranijski tlak

astma, sinus
bradikardija, AV-
blok II. i Ill. stupnja,
nepodnoSenje
glukoze, PAB*

AV-blok II. i Ill.
stupnja, WPW
sindrom?®, | krvni
tlak, kongestivno
sréano zatajenje

alergija (astma),

aktivno unutarnje
krvarenje,
poremecaj
koagulacije

alergija, unutarnje
krvarenje,
nekontrolirana AH

koagulacijski
poremecaj,
trombocitopenija,
trudnoca i dojenje

alergija, trudno¢a i
dojenje

' izosorbid mononitrat, ? izosorbid dinitrat, atrijska fibrilacija, * periferna arterijska

bolest, 5> Wolf-Parkinson-White-ov sindrom, 6 cerebrovaskularni inzult



3.3.2. Perkutana koronarna intervencija

S obzirom na dramatiCan razvoj invazivne kardioloSke dijagnostike u
posljednja tri desetlieCa, ona je postala nezaobilazna dijagnostiCka i terapijska
metoda CHD-a (Bonow et al. 2012). IzraCunato je da se godiSnje u SAD-u provede
1 000 000 takvih intervencija (Lloyd-Jones et al. 2010). RijeC je o perkutanoj
koronarnoj intervenciji (eng. PCI, percutaneous coronary intervention) Kkoja
podrazumijeva intervenciju s ili bez implantacije stenta. Njenim ocem smatra se
Andreas Roland Grintzig, njemacki kardiolog koji je PCI prvi put izveo 1977. godine
u Zirichu, Svicarska. Ova minimalno invazivna nekirurska tehnika koristi se u svrhu
mehanicke rekanalizacije stenoziranih koronarnih arterija. Najc¢eSc¢i vaskularni pristup
koronarnim arterijama omogucen je kroz zajednic¢ku femoralnu arteriju, dok su noviji
pristupi kroz brahijalnu ili radijalnu arteriju rjedi, ali i zahtjevniji (Bonow et al. 2012).
Temeljni princip je uvodenje balonskog katetera Seldingerovom tehnikom do mjesta
suzenja. U svrhu izbjegavanja kasnijih loSih rezultata PCl konstruirane su metalne
mrezice, tzv. stentovi kojima je zadaca dugotrajnije odrzavanje lumena arterije
otvorenim. Mogu se ugraditi odmah pri angioplastici (primarno stentiranje), ili nakon
angioplastike i kontrolne angiografije (sekundarno stentiranje) [Vrhovac et al. 2003].

Ameri¢ko kardioloSko udruzenje (eng. AHA, American Heart Association)
izdalo je 2012. godine smjernice za provodenje PCIl u svrhu zbrinjavanja ACS-a,
prema kojima se rani invazivni pristup (definiran periodom unutar 12-24 sata od KV
incidenta) preporu¢a za lijeCenje pacijenata s navedenim visokoriziCnim
karakteristikama: rekurentna AP u mirovanju, poviSeni biokemijski markeri nekroze
miokarda, anamnestic¢ki podatak o ve¢ uc€injenom PCI ili kardiokirur§koj operaciji
unazad 6 mjeseci, nova depresija ST-segementa utvrdena na EKG-u, nemogucnost
izvodenja ergometrije, simptomi i znakovi popustanja srca ili akutno pogorSanje
mitralne regurgitacije, hemodinamska nestabilnost, dugotrajna ventrikularna
tahikardija te sistolicka funkcija lijevog ventrikula <40% [Jneid et al. 2012]. Navedena
metoda ne preporucuje se u pacijenata s trozilnom sréanom boleScu ili stenozom
visokog stupnja lijeve koronarne arterije (kandidati za kardiokirurSku operaciju) te u

pacijenata s difuznom stenozom malih sr€anih arterija i vena (Levine et al. 2011).



4. HIPOTEZA

Bolesnici naru€eni na invazivnu kardioloSku obradu razlikuju se u uzimanju

antiishemijske terapije s obzirom na prisutnost tipi¢nih rizicnih ¢imbenika.

5. OPCI CILJ RADA

Opéi cilj ovog struénog rada bio je ustanoviti u€estalost koriStenja adekvatne
antiishemijske terapije u uzem smislu (dugodjeluju¢a antianginozna terapija) u
bolesnika naruCenih na invazivhu kardioloSku obradu, a s obzirom na prisutnost
riziCnih ¢cimbenika za koronarnu bolest. Na temelju uoCene ucestalosti pokusat Ce se
otkriti eventualne razlike nastale kao posljedica postojanja ili nepostojanja samih
riziCnih Cimbenika. Promatrani rizicni €imbenici bili su dijelom konstitutivni (spol i
dob), a dijelom steéeni/reverzibilni (AH, HL, DM, BMI=28 kg/m?, pusenje).
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6. ISPITANICI | METODE

U ovoj neintervencijskoj retrospektivnoj studiji analizirana je povezanost
uzimanja dugodjeluju¢e antianginozne terapije (antiishemijske terapije u uzem
smislu) s demografskim Cimbenicima (spol i dob) i specifi€énim rizi€nim ¢imbenicima
(HT, HL, DM, BMI=28 kg/m?, pusenje). lako se pod adekvatnom antiishemijskom
terapijom podrazumijeva uzimanje dugodjeluju¢ih antianginoznih lijekova (beta
blokatori, kalcijski blokatori, dugodjelujuéi nitrati, trimetazidin), statina, ACE-inhibitora
i ASK, odlucili smo analizirati uzimanje dugodijelujuce antianginozne terapije, fj.
antiishemijske terapije u uZzem smislu radi njenog direktnog ucCinka na sprjeCavanje
ishemije miokarda (smanjenjem potro$nje kisika u miokardu, smanjenjem snage
srCane kontrakcije, smanjenjem broja sréanih otkucaja i usporavanjem provodljivosti
srca). Analizom je obuhvaéeno ukupno 300 pacijenata, koji su podvrgnuti
koronarografiji u razdoblju 3.1.2011.-26.5.2011. godine na Zavodu za kardiologiju KB
Merkur, Zagreb. Kao mjesto izbora za koronarografiju najceSce je koriStena desna
femoralna arterija, dok je desna radijalna arterija koriStena u slu€aju nemogucnosti
pristupa femoralnoj arteriji.

Podaci su prikupljeni iz evidencije o provedenoj invazivnoj kardioloSkoj obradi
Zavoda za kardiologiju KB Merkur, Zagreb te su uneseni u tablicu za analizu
podataka, a ukljucivali su sljedeée: ime i prezime pacijenta, demografske podatke
(spol i dob), datum izvodenja postupka, koristene antianginozne lijekove u trenutku
primitka u bolnicu (od toga brojem 1 oznaceni beta blokatori, brojem 2 dugodjelujuci
nitrati, brojem 3 blokatori kalcijskih kanala, a brojem 4 trimetazidin), razlog upucivanja
pacijenata na koronarografiju, postojanje simptoma AP u trenutku primitka, te kao
najbitnije, ve¢ spomenute znacajne Cimbenike rizika koji dovode do koronarne
bolesti: AH, DM (uklju€eni DM tip | i DM tip Il), HL, puSenje i pretilost (definirana kao
BMI koji u korigiranom rasponu>28 kg/m? predstavlja visoki rizik za razvoj CHD, AH,
mozdanog udara i DM, prema AHA). Od nabrojanih elemenata, za preglednost i
svrhovitost ovog rada isklju€eni su razlog upucivanja pacijenata na koronarografiju i
prisutni simptomi AP u trenutku primitka, te se kao takvi namjeravaju koristiti za
daljnje radove drugacije tematike. Za izraCunavanje statisticke znacajnosti (p-
vrijednosti) koriten je x*test. Statisticki se zna¢ajnom smatrala razlika za koju je

izraCunata p-vrijednost bila <0,05. Svi koriSteni podaci uzeti su iz postojecih povijesti
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bolesti i medicinske dokumentacije, i za potrebe ovog rada nije koriStena niti jedna

posebna pretraga.

7. REZULTATI

Dobna raspodjela pacijenata podvrgnutih koronarografiji prikazana je na slici 3. 134
(44,7%) pacijenata bilo je mlade ili u dobi od 65 godina, dok je njih 166 (53,3%) bilo

starije od 65 godina.

60 7 53,3

- / 44,7

40 A

>65
30 - W <65

20 A

10 -

Slika 3. Dob pacijenata pri pristupanju koronarografiji

Udio pacijenata mladih ili u dobi od 65 godina koji su uzimali dugodjelujuce
antianginozne lijekove prikazan je na slici 4, a starijih od 65 godina na slici 5. Najveci
broj pacijenata mladih ili u dobi od 65 godina, njih 84 (62,7%) koristilo je trimetazidin,
dok je isti lijek koristilo 105 (63,3%) pacijenata starijih od 65 godina (p=0,920). Beta
blokatore je u prvoj skupini uzimalo 83 (61,9%), a u drugoj 106 (63,9%) pacijenata
(p=0,733). Kalcijske blokatore je u prvoj skupini uzimalo 37 (27,6%), a u drugoj 74
(44,6%) pacijenata (p=0,002). Na posljednjem mjestu u oba sluaja nalaze se nitrati,
koje je u prvoj skupini uzimalo 35 (26,1%), a u drugoj 69 (41,6%) pacijenata
(p=0,005).
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Slika 4. Uzimanje dugodjeluju¢e antianginozne terapije u pacijenata <65 godina
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Slika 5. Uzimanje dugodijelujuce antianginozne terapije u pacijenata >65 godina
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Raspodjela pacijenata podvrgnutih koronarografiji prema spolu prikazana je na slici
6. Bilo je ukupno 168 (56%) muskih i 132 (44%) Zzenskih pacijenata.

% 56
60 -

50 - 44

40 ~
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20 -

10 -

Slika 6. Spol pacijenata pri pristupanju koronarografiji

Udio muskih pacijenata koji su uzimali dugodjeluju¢e antianginozne lijekove prikazan
je na slici 7, a zenskih pacijentica na slici 8. Najveci broj muskih pacijenata, njih 109
(64,9%) koristilo je trimetazidin, a Zenskih 89 (67,4%), (p=0,644). 92 (54,8%) muskih
pacijenata koristilo je beta blokatore, a Zenskih 90 (68,2%), (p=0,018). Dugodjelujuce
nitrate koristilo je 64 (38,1%) muskih i 40 (30,3%) Zenskih pacijentica (p=0,159).
Kalcijske blokatore koristilo je 54 (32,1%) muskih i 57 (43,2%) Zenskih pacijentica
(p=0,049).
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Slika 7. Uzimanje dugodjeluju¢e antianginozne terapije u muskih pacijenata
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Slika 8. Uzimanje dugodjeluju¢e antianginozne terapije u Zenskih pacijentica
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Raspodjela pacijenata podvrgnutih koronarografiji s obzirom na prisutnost AH

prikazana je na slici 9. 265 (88,3%) pacijenata imalo je AH, a njih 35 (11,7%) nije.

88,3
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Slika 9. AH u pacijenata pri pristupanju koronarografiji

Udio pacijenata s AH koji su uzimali dugodjelujuce antianginozne lijekove prikazan je
na slici 10, a onih bez AH na slici 11. Najveci broj pacijenata s AH, njih 179 (67,5%)
koristilo je trimetazidin, dok je isti lijek koristilo 18 (51,4%) pacijenata bez AH
(p=0,059). Beta blokatore je u prvoj skupini uzimalo 177 (66,8%), a u drugoj 9
(25,7%) pacijenata (p=0,104). Kalcijske blokatore je u prvoj skupini uzimalo 108
(40,8%), a u drugoj 5 (14,3%) pacijenata (p=0,045). Na posljednjem su se mjestu u
prvoj skupini nasli dugodijelujuéi nitrati, u kojoj ih je koristilo 97 (36,6%) pacijenata,

dok ih je u drugoj skupini uzimalo 7 (20%) pacijenata (p=0,052).

16



70

60

50

40

30

20

10

66,8 67,5

B trimetazidin

1 kalcijski blokatori

B dugodjelujudi nitrati

B beta blokatori

Slika 10. U€estalost uzimanja dugodjeluju¢e antianginozne terapije u bolesnika s AH

Slika 11. UCestalost uzimanja dugodjeluju¢e antianginozne terapije u bolesnika bez

AH
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Raspodjela pacijenata podvrgnutih koronarografiji s obzirom na prisutnost HL

prikazana je na slici 12. 217 (72,3%) pacijenata je imalo HL, a njih 83 (27,7%) nije.
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Slika 12. HL u pacijenata pri pristupanju koronarografiji

Udio pacijenata s HL koji su uzimali dugodjelujuce antianginozne lijekove prikazan je
na slici 13, a onih bez HL na slici 14. Najveci broj pacijenata s HL, njih 150 (69,1%)
koristilo je trimetazidin, dok je isti lijek koristilo 47 (56,6%) pacijenata bez HL
(p=0,041). Beta blokatore je u prvoj skupini uzimalo 144 (66,4%), a u drugoj 44
(53%) pacijenata (p=0,033). Kalcijske blokatore je u prvoj skupini uzimalo 85
(39,2%), a u drugoj 28 (33,7%) pacijenata (p=0,385). Dugodjelujuce nitrate je u prvoj
skupini uzimalo 86 (39,6%), a u drugoj 18 (21,7%) pacijenata (p=0,003).
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Slika 13. U€estalost uzimanja dugodjeluju¢e antianginozne terapije u bolesnika s HL
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Slika 14. UCestalost uzimanja dugodjeluju¢e antianginozne terapije u bolesnika bez

HL
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Raspodjela pacijenata podvrgnutih koronarografiji s obzirom na prisutnost DM

prikazana je na slici 15. 108 (36%) pacijenata je imalo DM, a njih 192 (64 %) nije.
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Slika 15. DM u pacijenata pri pristupanju koronarografiji

Udio pacijenata s DM koiji su uzimali dugodjeluju¢e antianginozne lijekove prikazan je
na slici 16, a onih bez DM na slici 17. Najveci broj pacijenata s DM, njih 76 (70,4%)
koristilo je beta blokatore, dok je isti lijek koristilo 111 (57,8%) pacijenata bez DM
(p=0,031). Trimetazidin je u prvoj skupini uzimalo 71 (65,7%), a u drugoj 127 (66,1%)
pacijenata (p=0,943). Kalcijske blokatore je u prvoj skupini uzimalo 53 (49,1%), a u
drugoj 57 (29,7%) pacijenata (p<0,01). Dugodijelujuée nitrate je u prvoj skupini
uzimalo 44 (40,7%), a u drugoj 59 (30,7%) pacijenata (p=0,080).
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Slika 16.

Slika 17. UCestalost uzimanja dugodjeluju¢e antianginozne terapije u bolesnika bez

DM
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Raspodijela pacijenata podvrgnutih koronarografiji s obzirom na prisutnost BMI=28
kg/m? prikazana je na slici 18. 42 (14%) pacijenta su imala BMI visi ili u vrijednosti od
28 kg/m2, a njih 258 (86%) nije.
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Slika 18. BMI vi&i ili u vrijednosti od 28 kg/m? u pacijenata pri pristupanju

koronarografiji

Udio pacijenata s BMI vi§im ili u vrijednosti od 28 kg/m? koji su uzimali dugodjelujuée
antianginozne lijekove prikazan je na slici 19, a onih s BMI nizim od 28 kg/m? na slici
20. Najvedi broj pacijenata u prvoj skupini, njih 30 (71,4%) koristilo je trimetazidin,
dok je u drugoj skupini isti lijek koristilo 167 (64,7%) pacijenata (p=0,396). Beta
blokatore je u prvoj skupini uzimalo 29 (69%), a u drugoj 159 (61,6%) pacijenata
(p=0,357). Kalcijske blokatore je u prvoj skupini uzimalo 14 (33,3%), a u drugoj 95
(36,8%) pacijenata (p=0,663). Dugodjeluju¢e nitrate je u prvoj skupini uzimalo 13
(31%), a u drugoj 92 (35,7%) pacijenta (p=0,553).
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Slika 19. U€estalost uzimanja dugodjeluju¢e antianginozne terapije u bolesnika s

BMI>28 kg/m?
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Slika 20. Uc&estalost uzimanja dugodjeluju¢e antianginozne terapije u bolesnika s

BMI<28 kg/m?
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Raspodjela pacijenata podvrgnutih koronarografiji s obzirom na zastupljenost pu$aca
prikazana je na slici 21. 59 (19,7%) pacijenata su bili pusaci, dok njih 241 (80,3%)

nisu.
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Slika 21. Zastupljenost pusaca medu pacijentima pri pristupanju koronarografiji

Udio pacijenata puSaca koji su uzimali dugodjeluju¢e antianginozne lijekove prikazan
je na slici 22, a nepuSaca na slici 23. Beta blokatore je u prvoj skupini koristilo 41
(69,5%), a u drugoj 148 (61,4%) pacijenata (p=0,249). Trimetazidin je u prvoj skupini
takoder koristio 41 (69,5%) pacijent, dok ga je u drugoj skupini koristilo 159 (66%)
pacijenata (p=0,608). Kalcijske blokatore je u prvoj skupini uzimalo 17 (28,8%), a u
drugoj 93 (38,6%) pacijenata (p=0,163). Dugodijelujuée nitrate je u prvoj skupini
uzimalo takoder 17 (28,8%) pacijenata, za razliku od druge skupine, u kojoj ih je
koristilo 87 (36,1%) pacijenata (p=0,292).
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8. RASPRAVA

Ishemijska bolest srca najcesci je razlog za upucivanje bolesnika na invazivnu
kardioloSku dijagnostiku. Obzirom na prisutnost ishemije u tih bolesnika za ocekivati
je kako oni uzimaju antiishemijsku terapiju. U ovom smo radu medu bolesnicima
upucenim na invazivnu koronarnu angiografiju odluCili istraziti moguce razlike u
uzimanju antiishemijske terapije, a s obzirom na prisutnost odnosno odsutnost
najcescih riziCnih Cimbenika za koronarnu bolest. Antiishemijska terapija je Sirok
pojam koji obuhvaca razliCite skupine lijekova. Gledano patofizioloski, antiishemijska
terapija u uZzem smislu je samo ona koja smanjuje potrebe miokarda za kisikom ili
povecava njegovu dostupnost. |z tog razloga odlucili smo istraZiti samo razlike u
odnosu na uzimanje beta blokatora, kalcijskih antagonista, trimetazidina i nitrata,
smatrajuci upravo te Ccetiri skupine lijekova ,antiishemijskom terapijom u uzem
smislu®. Kao tipi¢ni rizi€ni Cimbenici za koronarnu bolest odabrani su oni konstitutivni
(dob veca ili u vrijednosti od 65 godina i spol) te oni promjenjivi (hipertenzija,

hiperlipidemija, Se¢erna bolest, povecana tjelesna tezina i pusenje).

Najprije smo uoCili kako bolesnici stariji od 65 godina CeS¢e koriste kalcijske
blokatore i dugodijeluju¢e nitrate u odnosu na one mlade od 65 godina. UoCenu
razliku u uzimanju kalcijskih blokatora moguce je objasniti ceS¢om pojavom izolirane
sistolicke hipertenzije u starijoj dobi. Upravo je izolirana sistoliCka hipertenzija
najceSca indikacija za primjenu Kkalcijskih antagonista. UoCenu razliku u uzimanju
dugodjelujucih nitrata teze je objasniti i Cini se da za takav nalaz nema opravdanja

prema dostupnim suvremenim literaturnim podacima (Mancia et al. 2013).

Uocili smo nadalje kako muskarci rjede uzimaju beta blokatore i kalcijske antagoniste
u odnosu na Zene. Rjede uzimanje beta blokatora u muskaraca vjerojatno je
posljedica pojave ili straha od pojave erektilne disfunkcije. Erektilna je disfunkcija
naime Cesta nuspojava (i do 25% muskaraca koji uzimaju te lijekove) vezana uz
uzimanje beta blokatora, napose u starijoj generaciji tih lijekova (Keene LC et al.
1999). S druge pak strane, ¢eSée koriStenje kalcijskih antagonista u Zena nego u
muskaraca nije uoeno u dosadasnjim literaturnim podacima te takav podatak

mozZemo smatrati interesatnim i vrijednim daljnjeg istrazivanja. Moguce je pak kako je
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navedeni nalaz u nasoj populaciji slu¢ajan, sto isto zahtijeva dodatna istrazivanja na

vec¢em broju bolesnika.

Proucavajuci uCestalost koriStenja dugodjeluju¢e antianginozne terapije u pacijenata
s AH nadena je statistiCki znaCajna razlika u koriStenju beta blokatora i kalcijskih
blokatora u ovisnosti o AH. Ovakav nalaz ne iznenaduje obzirom na pozitivne ucinke
beta blokatora u bolesnika s AH i koronarnom bolesti, buduci da su to lijekovi koji
blokiraju uCinke simpati¢kog ziv€anog sustava na srce te time smanjuju rad srca.
Jedna velika kohortna studija pokazala je da uvodenje beta blokatora u pacijenata s
AH dovodi do znatnog smanjenja kardiovaskularnih bolesti bez znacajnih uCinaka na
smrtnost (Wiysonge et al. 2012). S druge pak strane, i kalcijski blokatori pokazuju
iznimno pozeljan u€inak na snizavanje arterijskog tlaka i Sirenje koronarnih arterija.
Rezultati jedne velike studije takoder govore u prilog uzimanju kalcijskih blokatora u
pacijenata s AH (Conlin & Williams 1998).

Razlika u koridtenju beta blokatora, dugodjelujucih nitrata i trimetazidina s obzirom na
HL takoder je bila statistiCki znaCajna. Za ovakovu uoCenu razliku nema literautrnih
podataka koji bi ju potvrdili. Kao takva je podlozna dodatnim sitrazivanjima ili ju je

moguce objasniti Cistim slu¢ajem.

Analizirajuéi u€estalost uzimanja pojedinih antianginoznih lijekova zakljucili smo da je
razlika u koriStenju beta blokatora i kalcijskih blokatora s obzirom na DM statisticki
znacajna. Od svih antianginoznih lijekova, prema podacima drugih autora, pacijenti
bolesnici s DM naj¢eSée koriste beta blokatore (Dunne et al. 2001). Za razliku od
neselektivnih beta blokatora, novije generacije (selektivni beta blokatori) nemaju
negativan utjecaj na maskiranje hipoglikemije slabljenjem reakcija simpatickog
Ziv€anog sustava u bolesnika s DM, tako da se mogu sigurno primijeniti. Kalcijski
blokatori takoder se smatraju odlicnim odabirom u pacijenata s DM, buduci da
usporavaju napredovanje ateroskleroze i duze vrijeme Stite bubrege od progresije
kroni€ne bubreZzne bolesti (Savage et al. 1991). Kalcijski antagonisti novije
generacije, kao lerkanidipin, smatraju se posebno sigurnim za koriStenje u
dijabetiCara s obzirom na njihov povoljan hemodinamski u€inak na razini glomerula
(Burnier M. 2013). Obzirom na sigurnost primjene novijih generacija beta blokatora i
kalcijskih antagonista, kao i na vecu ucestalost hipertenzije u dijabetiCara, ovakav

nalaz uopc¢e ne iznenaduje (Mancia et al. 2013).
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Na kraju nismo pronasli razlike u uzimanju antiishemijskih lijekova s obzirom na
pretilost ili puSenje. Potrebno je takoder naglasiti kako je trimetazidin lijek Cije se
koriStenje u bolesnika koji su naru€eni na invazivhu obradu u KB Merkur posebno
poticalo od strane nadleznih kardiologa (kao dio jedne zasebne studije). Upravo
stoga dobiveni rezultati u odnosu na taj lijek nisu posebice komentirani u ovoj
raspravi jer kao takvi nisu smatrani posljedicom prisutnosti pojedinog rizicnog

¢imbenika, ve¢ posljedicom direktne lijecnicke preporuke.
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9. ZAKLJUCCI

Svojim smo istrazivanjem pokuSali uociti eventualne razlike u uzimanju
antiishemijske terapije u bolesnika upucenih na invazivhu kardioloSku obradu.
Specificno smo trazili razlike s obzirom na prisutnost pojedinih tipi¢nih rizi¢nih
Cimbenika za koronarnu bolest. 1z prikupljenih podataka uoCili smo da te razlike
uistinu i postoje. Dio razlika moguce je objasniti specific(no$¢u populacije zahvaéene
pojedinim rizi€nim Cimbenikom. S druge strane, dio uocenih razlika nije bilo moguce
objasniti gore navedenim specificnostima. Jednako tako te razlike najéesc¢e nije bilo
moguce pronaci u dostupnim literaturnim podacima. Takva nam se zapazanja Cine
posebno vrijednima te vjerojatno zahtijevaju dodatna klini¢ka istraZivanja na veéem
uzorku bolesnika.

Zaklju€no je moguce reci kako se bolesnici koji dolaze na invazivhu kardiolosku
obradu razlikuju s obzirom na uzimanje antiishemijske terapije. Dobar dio tih razlika
moguce je objasniti njihovim rizi€nim profilom, no neke od uoc€enih razlika potrebno je

dodatno istraziti.
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