Slika 2. Koronarografija pacijenta starog 67 godina, primljenog 16. 2. 2020. godine u Institut za

kardiovaskularne bolesti ,Dedinje”

Na koronarografiji ovog pacijenta, vidi se prohodna
desna koronarna arterija (Slika 2A), kao i totalna okluzija
glavnog stabla leve koronarne arterije (Slika 2B), Sto dovodi
do nekroze velikog dela sréanog misica i jedne od najtezih
formi sréanog infarkta. Kardiolog je odlucio da preko desne
radijalne arterije kateterom, vodi¢em kanulira glavno sta-
blo leve koronarne arterije, prolazi totalnu okluziju glavnog
stabla leve koronarne arterije sa Zicom vodi¢em i sprovodi
tromboaspiraciju (aspirirani trombi prikazani na Slici 2C),
te se uspostavi protok (2D). Zatim su plasirana dva stenta
u prednju descedentnu (2E) i glavno stablo leve koronarne
arterije (2F), a zatim i intraaortna balon pumpa. Bolesnik je
preziveo i posle 5 dana upucen u centar za rehabilitaciju. Pri-
mena tromboaspiracije (prema KP: III A - nije korisno ili ¢ak
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mozZe da Steti, jaki dokazi) kao i rutinsko plasiranje intraaort-
ne pumpe (III B - nije korisno ili €ak moZe da Steti, srednje
jaki dokazi) se po vazec¢im KP od 2018. ne preporucuju (kao
beskorisne ili Cak mogu i da Stete, jer je registrovano viSe ce-
rebrovaskularnih insulta u studijama)'®"’. Vazno je napome-
nuti da u KP postoji jedna * (zvezdica) koja ukazuje u fusnoti
da se tromboaspiracija moZe primeniti ako se €ini da je spa-
savajuca. Ono 3to je u ovom slucaju uradeno po evropskim,
ali ne i americkim (¢udno da Amerikanci nisu nasli dokaze,
a gledaju iste naucne studije kao i Evropljani) preporukama
je pristup preko radijalne arterije (Preporuka I A - treba ra-
diti, jaki dokazi; evropske preporuke tek od 2018). Postoji
barem jedna randomizovana studija i jedna metaanaliza
koje su pokazale da rutinska primena radijalnog pristupa
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Slika 3. Ostvarivanje zdravstvene zastite u opStem druStvenom konceptu: odnos materijalnih sredstava prema efikasnosti leCenja
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nema prednosti nad femoralnim®. Prikaz leCenja ovog bole-
snika sa jednom od najtezih formi akutnog infarkta miokar-
da (koji u svojoj osnovi ima aterosklerozu) ilustruje relativni
znacaj KP. Ali postavlja se pitanje da li je ovaj bolesnik pre-
Ziveo samo zato Sto je uradena tromboaspiracija. Za vreme
pandemije COVID 19 bilo je i u Srbiji dosta bolesnika koji su
upuceni kao miokardni infarkti, a radilo se o intrakoronar-
noj koagulaciji (bez znacajne ateroskleroze) ili mioperikar-
ditisima. Za prikazivanje takvih bolesnika u COVID 19 eri je
posebno zainteresovana medunarodna naucna zajednica i
to je dobra prilika za objavljivanje, ali zahteva odvajanje vre-
mena i proucavanje dokumentacije. Ova relativna vrednost
preporuka ilustrovana preko prikazanog slucaja otvara dalja
pitanja, kao npr. koliko se rezultati studija, pa i kontrolisanih
randomizovanih, odnose na svakog pojedinacnog bolesnika
koga mi susre¢emo u svakodnevnoj klinickoj praksi'®-°.

Znacaj KP

Vaznost KP ili vodi¢a moZe se najbolje sagledati na Slici
3, koja prikazuje nelineranu, ve¢ sigmoidnu, dinamiku od-
nosa izmedu potroSenih sredstava i efikasnosti za ostvari-
vanje zdravstvene zastite u opStem druStvenom kontekstu.
Ta kriva podseca na oksigenacijsku krivu hemoglobina, tj. u
pocetku mali porast finansijskih sredstava znacajno podize
efikasnost, da bi se na desnoj strani krive doSlo do toga da i
ogromna ulaganja relativno malo podiZu efikasnost. U tome

jeitajna da bas za druStva u razvoju, kakvo je nase, KP pred-
stavljaju racionalan program potro3nje sredstava uz strm
porast efikasnosti zdravstvenog sistema. Skroz desno gore
bi bila tzv. idealna praksa zasnovana samo na dokazima, ne
pitajudi koliko to kosta.

Na osnovu poseta centrima u svetu koji se bave pri-
premama i izdavanjem preporuka i koristeci prethodna
iskustva i znanja napisane su KP: ,Primarna i sekundarna
prevencija ishemijske bolesti srca” (2002) #'; , Postupak kod
bola u grudima” (2002)?%; ,Protokol za prehospitalnu dija-
gnostiku i terapiju akutnog koronarnog sindroma” (2010)% i
+Ishemijska bolest srca” (2011)%. Takode, i zajednicki napori
Evropskog udruZenja kardiologa i Evropskog udruzZenja kar-
diotorakalnih hirurga doprineli su objavljivanju ,Guidelines
on myocardial revascularization (2010)%.

Svetska iskustva

Danas u svetu postoji prekomerna produkcija prepo-
ruka (samo u oblasti arterijske hipertenzije - ima ih preko
600) gde se kao izdavaci pojavljuju razli¢iti subjekti od dr-
Zavnih tela i agencija, do profesionalnih udruzenja i velikih
univerziteta i bolnica. Mnogi, raunajuci na uticaj preporuka
u potrosniji lekova i opreme, forsiraju njihovu izradu. Velika
profesionalna udruzenja kao Evropsko udruZenje kardio-
loga, Americki koledzZ kardiologa ili Americka asocijacija za
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srce saraduju sa farmaceutskom i industrijom opreme, pa
Cak i 20% stvorenog budZeta dolazi od te saradnje. Opet, sa
druge strane, ako drzava stoji iza preporuka, postoji sum-
nja da to moZe da rezultira forsiranjem nacina lecenja koji
je jeftiniji, iako inferiorniji (npr. tiazidni diuretik umesto ACE
inhibitora kod le€enja hipertenzije). Ta tendencija da svako
mozZe da predloZi preporuke je dovela do inflacije njihove
vrednosti i zasi¢enosti ,trziSta”. Medicinski profesionalci su
nekada zbunjeni razli¢itim nivoima preporuka, kao i ja¢inom
dokaza za istu metodu lecenja ili dijagnostiku od strane ra-
zli¢itih izdavaca iako koriste iste nau¢ne dokaze (ilustrovano
i na primeru leCenja naSeg bolesnika Slika 1). Nekada ti skri-
veni interesi koji se i otkriju uti€u da se poverenje u prepo-
ruke smanjuje?.

Interesantno je da se doslo i do pravljenja preporuka
kako da se prave KP>.

Preporuke koje su verodostojne bi trebalo da ispune
odredene uslove kao Sto su; (1) transparentnost u formira-
nju tima za pisanje preporuka; (2) da svaki ¢lan tima izvesti
o mogucem konfliktu interesa (te svesno ili podsvesno ,na-
vija" za neku metodu); (3) multidisciplinarnost u kompoziciji
tima medicinskih profesionalaca, kao i u¢es¢e grupa na koje
se preporuke odnose (bolesnike, udruzenja bolesnika); (4)
koriScenje sistemskih prikaza naucnih dokaza pripremljenih
od nezavisnih institucija; (5) gradiranje jacine preporuka i ni-
voa dokaza; (6) jasnoca izraZzavanja; (7) postojanje eksternih
recenzenata i izlaganje preliminarne verzije za javnu disku-
siju uz mogucnost davanja primedbi i (8) definisanje kriteri-
juma za izmenu ili dopunu preporuka*.

Nijedan od navedenih osam uslova nije jednostavno za-
dovoljiti, jer drzave ulazu malo finansijskih sredstava u na-
ucna istrazivanja, pa je tu sa orijentacijom na profit uskocila
industrija za koju rade medicinari/farmaceuti/biolozi-istra-
Zivaci sa univerziteta i medicinskih centara, tako da nema
mnogo onih koji Zive samo od plate, odnosno u velikoj meri
je zastupljen konflikt interesa.

Takode, javlja se i problem fabrikovanja, falsifikovanja i
plagijatorstva u objavljenim studijama. U jednom radu ana-
lizirano je 49 klinickih studija koje su publikovane u vrhun-
skim medicinskim ¢asopsima i citirane preko 1.000 puta?.
Sedam od tih 49 studija (16%) su opovrgnute u narednim
prouavanjima od strane drugih istraZivaca, a narednih
7 (16%) su prikazale rezultate boljim nego 3to zaista jesu.
Dvadeset (44%) su mogle biti donekle potvrdene, a 11 (24%)
nisu dovedene u pitanje. Da je taj rad o tih 49 studija impre-
sionirao, pokazuje podatak da je bio neverovatno mnogo
citan i citiran ¢ak viSe od 3.000 puta. Nedavno su povucena
dva rada objavljena u vrhunskim medicinskim ¢asopisima u
vezi COVID 19 zbog skoro neverovatno bahatog laZiranja 2

Pravljenje dobrih preporuka je skupo?, ali postoji pro-
blem, jer i kada bi sve te naucne studije bile verodostojne,
na mnoga klinicka pitanja odgovora nema, jer nema ura-
denih relevantnih studija. To pokazuje i analiza 27 prepo-
ruka dobre klinicke prakse u izdanju Evropskog udruZenja
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kardiologa objavljenih u periodu 2003. do 2018. godine i
nadeno je da, iako je 47,7% KP imalo nivo preporukaI (treba
primeniti), samo 10% od njih je imalo nivo dokaza A (RCT,
metaanalize)®. Sli¢no je i za American College of Cardiology i
American Heart Association (ACC/AHA) preporuke®'.

Paradoksalno je, ali problem je i to Sto se KP dosta citi-
raju, ¢ak i viSe nego originalna istraZivanja, koja su najcesce
mnogo mukotrpnija, pa iako se u najve¢em broju slucajeva
KP piSu na volonterskoj bazi, veliki broj doktora-istrazivaca
Zeli da ucestvuje u tom radu, pa ¢ak i kada nemaju kompe-
tencije za oblast za koju se KP piSe (jer citiranost otvara put
za finansirane naucne projekte).

Postoji i kritika da preporuke kao zbir tvrdnji kod prakti-
Cara viSe forsiraju memorisanje nego razmisljanje. Sve viSe
lice na neku suvoparnu materiju, uredbu ili zakon. Tenden-
cija je da se to poboljSa uvodenjem algoritama koji bi logicki
navodili do odabira odredenog modaliteta dijagnostike ili
leCenja®2. Veliki broj edukatora, onih koji predstavljaju pre-
poruke iz raznih oblasti - prakticarima, to rade preko prika-
za slucajeva bolesnika kako bi pospesili to logi¢no razmislja-
nje i zdrav razum. Medutim, zbog naSih nepotpunih znanja
postoji dosta situacija u medicini gde je tzv. ,zdrav razum”
zakazao u nasim ocekivanjima kada su uradene RCT. Tu je
kao primer i prikazana tromboaspiracija. Naravno, nije tu
kriv ,zdrav razum“ nego naSe nepotpuno razumevanje pa-
tofiziologije.

Iako postoji procena da je nesto manje od 25% KP do-
voljno kvalitetno, pokazalo se da le€enje u institucijama od
strane medicinskih profesionalaca koji su ih primenijivali do-
prinosi ostvarenju boljih rezultata u pogledu mortaliteta i
morbiditeta®®.

KP ili vodici u Srbiji

U Srbiji, sem Sto imamo i naSe sopstvene preporuke u
oblasti kardiovaskularne medicine, neke i zastarele, Udru-
Zenje kardiologa Srbije je uklju€eno u zajednicki napor pisa-
nja preporuka od strane Evropskog udruzenja kardiologa i
Ameritkog koledZa kardiologa, kao i u njihovu implementa-
ciju. One se prevode i na srpski jezik i diseminiraju besplat-
no ¢lanovima. Kao $to je prikazano na Slici 2, u Srbiji smo jo$
na strmom delu krive materijalnih sredstava i efikasnosti,
tako da ¢e dalja ulaganja u nas zdravstveni sistem i edukaci-
ju dati vidljive rezultate.

Jako je dobro da je edukacija medicinskih profesionalaca
u sferi kardiovaskularne medicine zasnovana na entuzijaz-
mu, te se brzo prihvataju nova dostignuca ako drzava mate-
rijalno moZe da ih podrZi (novi lekovi, oprema i dijagnostic-
ke/terapijske procedure). Zato je partnerstvo medicinske
struke sa organima drzave (Institut za javno zdravlje , Batut”,
gradski zavodi, agencije Ministrastva zdravlja, nauke itd.)
bitno. Primer za to je da je Srbija 2005. godine imala 17 sala
za kateterizaciju u 4 grada gde se le€e bolesnici sa akutnim
infarktom miokarda, a danas ima 27 sala u 14 gradova (ciji
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e se broj povecati vrlo brzim otvaranjem novog UKCS i IKVB
~Dedinje 2).

Pogled u buduénost

Doslednijom primenom preporuka za pisanje KP, ujedi-
njenjem razli¢itih udruZenja i agencija u njihovoj pripremi,
racunajuci i one na koje se preporuke odnose - pacijente,
pogotovu u implementaciji, moZzemo da se nadamo da je
moguce dostici cilj stvaranja kvalitetnijih KP. Postoje vec in-
cijative da se taj cilj ostvari pravljenjem mreze® svih onih
koji se bave stvaranjem, diseminacijom i implementacijom
KP34-36.

Radi boljih preporuka i njihove diseminacije, bolesnici,
ili grupe gradana koje osnivaju udruZenja za organizovano
poboljSanje leCenja pojedinih oboljenja, treba da budu sa-
stavni deo, tj. imaju uticaja na radne grupe koje piSu pre-
poruke3”-3s,

Dobar primer su preporuke ACC/AHA/SCAI (Americki
koledz kardiologa/Americ¢ka asocijacija za srce/Udruzenje
za kardijalnu kateterizaciju i intervencije) o miokardnoj re-
vaskularizaciji od januara 2022. u €ijoj izradi su ucestvovali i
predstavnici bolesnika®. Medutim, zbog preporuke da koro-
narna arterijalna bajpas hirurgija viSe ne bude preporuka IA
vec IIB, ni americka ni evropska udruzZenja kardiotorakalnih
hirurga ih ne prihvataju, smatrajuc¢i da u piramidi dokaza

nije poStovana grani¢na sigmoidna linija*" 4.

Zakljucak

KP su neophodne medicinskim profesionalcima kako bi uz svoje postojece znanje i iskustvo
praktikovali dobru klinicku praksu. I ovakve kakve su mogu da budu od velike koristi. NaZalost, neke
greske u pravljenju KP, kao i njihovoj komunikaciji i diseminaciji, su dovele su do toga da ih dobar deo
strucne i laicke javnosti ne prihvata. KP se mogu i moraju znacajno poboljsati. Osnovne prepreke su:
(a) nedostatak finansijskih sredstava za istrazivanja, te je jos dosta nau¢nih nepoznanica; (b) Zelja da
se skriveni interesi Citavih grupa i pojedinaca ostvare putem preporuka, (c) nedovoljna ekonomska
snaga drzave da finansira i ono Sto se zna da je dobro, kao Sto su skupi lekovi i tehnologija; (d)
teSkoce u ukljucivanju bolesnika, tj. udruzenja bolesnika; (e) neretki slu€ajevi prevare u nauci.
Nephodna je i bolja komunikacija i diseminacija KP, kao i pracenje efekata njihove implementacije. U
svakom slucaju, da bi lekari prakticari koristili KP, jer ¢e to sigurno imati pozitivhog uticaja na lecenje
bolesnika, dobro je da ih prethodno , produ i procesljaju” sa ekspertima koji poznaju materiju, ali su
upoznati i sa onime Sta se deSava na sceni, ali i iza scene.

Abstract

Evidence-based Clinical Guidelines (CGs) for Good Clinical Practice (GCP) have emerged to synthesize and systematize a
wealth of knowledge from scientific journals that health professionals have been unable to follow. Today, the COVID 19
pandemic requires them more than ever.

CGs are defined as a set of systematized claims, based on a systematic analysis of scientific evidence, that point to the
performance of GCP; contain an assessment of the usefulness and harmfulness of various diagnostic and therapeutic
options.

“The Good": CG is necessary for health professionals, patients and society, because the knowledge gained in studies is
insufficient to perform GCP in further practice.

“The Bad": The shortcomings of the CG stem from; (a) there are still many unknowns in medicine, as funding for
scientific research is inadequate; (b) the disunity of different institutions that make recommendations at the
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global, even local level results in different guidelines, although they are based on identical scientific

papers as evidence; (c) most clinical scientific studies exclude groups of patients that make up a significant
population in everyday practice and the guidelines more or less (do not) apply to them; (d) the impossibility
of implementing the CG, because they are not backed by state regulatory bodies and / or the economy
cannot follow them.

“The Ugly": (a) the ambition of a large number of practitioners and researchers to be among the authors
of the guidelines, although many do not have competence for the subject matter; (b) industry (equipment,
drugs, supplements) most often funds scientific research and the interdependence of industry and the
“dependence” of the authors of guidelines is often intertwined; and (c) publishing (un) intentionally falsified
study results which then serve to “support” some guidelines. often in (un) intentional alliance with the
editors of the world’s elite medical journals.

Keywords: clinical guidelines, cardiovascular diseases, COVID 19
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