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Izvod: Uvod: Ishemijska bolest srca najcesée nastaje kao

1z

posledica razvoja aterosklerotskih promena na
koronarnim krvnim sudovima koji dovode do
suzenja lumena i posledicnog pada protoka
arterijske krvi u podruc¢ju vaskularizacije. Akutni
oblik koronarne bolesti koji zahteva hitnu primenu
reperfuzione terapije je ST elevirani infarkt
miokarda. EKG ima veliki znacaj u postavljanju
dijagnoze ali 1 u proceni uspeSnosti same
reperfuzije. Sirina QRS kompleksa jedan je od EKG
parametara ¢ija dinamika promena moze ukazati na

uspesnost pPKI i veli¢inu infarktne zone.




Cilj istrazivanja: Evaluacija sirine QRS kompleksa|
kao prediktora veli¢ine infarkta miokarda i
reperfuzije nakon pPKI kod pacijenata sa STEMI.
Materijal i metode: Ispitivanje je sprovedeno kao
prospektivna, opservaciona klinicka studija na
Klinici za kardiologiju, Instituta za
kardiovaskularne bolesti Vojvodine u periodu od
januara 2016. do decembra 2018. godine. U
isptivanje je ukljuceno 200 pacijenata sa STEMI
kod kojih je uradena pPKI. Na osnovu duZing
trajanja tegoba formirane su dve grupe od po 100
pacijenata. Grupa A kod kojih je totalno ishemijsko
vreme bilo <6h i grupa B kod kojih je totalno
ishemijsko vreme izmedu 6 i 12h. . Sprovedeno je
EKG pracenje radi procene Sirine QRS kompleksa
intrahospitalno (pre procedure, odmah nakon pPKI
kao i posle 1h i 72h) i na dve vizite ambulantno
tokom Sestomesecnog prac¢enja (nakon mesec dana
i Sest meseci). Ehokardiografija je uradena kod|
svih pacijenata intrahospitalno i na Sestomesecnom|
ambulantnom pregledu. Sirine QRS kompleksa su|
korelirane sa rezultatima interventne procedure
procenjene TIMI protokom i TMPG, dinamikom
kardiospecificnih enzima 1 ehokardiografskim
nalazima.

Rezultati: U istrazivanje je ukljuéeno 71%
muskaraca i 29% Zena, proseCna starost uzorka
iznosila je 60.6£11.39. Duzina trajanja tegoba

znacajno se razlikovala izmedu grupa.




U grupi A tegobe su trajale prose¢no 120 minutal
(90-180), dok su u grupi B trajale 420 minuta (360-
600) (p<0.0005). DTB nije se znacajno razlikovao,
42 minuta (31-54.5) u odnosu na 40.5 minuta
(34.5-55) (p=0.818).

Prosecna Sirina QRS kompeksa na EKG-u pre
pPKI nije se znacajno razlikovala izmedu grupa,
100 msec (90-110) u odnosu na 100 msec (93-110)
(p=0.308). Nakon reperfuzije uocena je znacajnaj
razlika u Sirini QRS kompleksa izmedu grupa na
svim intrahospitalnim kao i EKG-ima nac¢injenim
tokom perioda prac¢enja. QRS kompleks je Siri kod
pacijenata iz grupe B (p<0.0005).

Pacijenti iz grupe A koji su imali prohodnu
infarktnu arteriju sa TIMI 3 protokom pre
implantacije stenta imali su znacajno uzi QRS
kompleks na incijilanom EKG-u u odnosu na
pacijente kod kojih je IRA bila sub/okludirana sa|
TIMI protokom <2 (p=0.001). U grupi B prohodna
infarktna arterija sa TIMI 3 protokom nije zna¢ajno
uticala na Sirinu QRS kompleksa na inicijalnom
EKG-u (p=0.144). Na EKG-ima nakon procedure
QRS kompleks bio je znacajno $iri kod pacijenata
kod kojih je TIMI protok <2, ali samo za grupuyl
pacijenata koja se javila unutar 6h od pocetkal
tegoba (p=0.001). QRS kompleks kod pacijenata
koji su se javili nakon 6h od pocetka tegoba jeste
bio wuzi, ali bez statisticki znaCajne razlike
(p=0.336).

Pearsonovim testom registrovano je postojanje




negativne korelacije Sirine QRS kompleksa i
istisne frakcije leve komore, ali i pozitivne
korelacije sa WMSI i indeksiranim end sistolnim i
end dijastolnim volumenom. ROC analizom
pokazano je da ukoliko je QRS kompleks $iri od 89
msec nakon mesec dana, 8.5 puta je veci rizik od|
snizene EF na Sestomesecnoj kontroli (p<0.0005,
AUC=0.808, cut-off=89msec.). ROC analiza
pokazala je 1 da ukoliko je QRS kompleks Siri od
99msec 1h nakon procedure, 5 puta je veci rizik od
pojave MACE (p<0.0005, AUC=0.744, cut-
off=99msec). Izvedena su dva matematickal
modela zasnovana na $irini QRS kompleksa koja
vrse predikciju snizene EF i pojave MACE tokom|
perioda pracenja.

Zaklju¢ak: Sirina QRS kompleksa je pokazatel]
reperfuzije kod pacijenata sa STEMI kod kojih se
nacini revaskularizacija unutar 6h od nastanka
tegoba. Sirina QRS kompleksa mesec dana nakon|
STEMI predstavlja nezavisni prediktor sniZzene EF.
Prosirenje preko 89msec 8.5 povecava rizik od
snizene EF. Sirina QRS kompleksa jedan sat nakon
pPKI predstavlja nezavisni prediktor za MACE.
ProSirenje preko 99msec 5 puta povecava rizik od
nezeljenog kardioloskog dogadaja. lzvedena su
dva matematiCka modela koja koriste Sirinu QRS
kompleksa 1 sa visokom preciznoSéu vrse
predikciju MACE-a, odnosno snizene EF nakon|

Sest meseci.
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Abstract: Introduction: Ischemic heart disease most
AB

commonly occurs as a result of the atherosclerotic
changes in the coronary vessels that lead to the
narrowing of the lumen and consequent fall in
arterial blood flow in the vascularization area. An
acute form of coronary artery disease requiring
immediate reperfusion therapy is ST-elevation
myocardial infarction. The ECG is of great
importance not only in making the diagnosis but also
in evaluating the success of the reperfusion itself.
The duration of the QRS complex is one of the ECG
parameters whose change in dynamics can indicate
the success of pPCI as well as the size of the infarct

Zone.




Aim: Evaluation of the width of the QRS complex
as a predictor of myocardial infarction size and
reperfusion after pPClI in patients with STEMI.
Material and Methods: The study was conducted
as a prospective, observational clinical study at the
Cardiology Clinic of the Institute of Cardiovascular,
Diseases of Vojvodina between January 2016 and
December 2018. The study included 200 patients
with STEMI in whom pPCI was performed. Based
on the length of discomforts two groups with 100
patients were formed. Group A had a total ischemic
time <6h and the total ischemic time in group B was|
between 6-12h. To assess the duration of the QRS
complex, the ECG monitoring was performed
intrahospital (before the procedure, immediately
after pPCl as well as 1h and 72h after the procedure)
and on two outpatient visits during the six-month
follow-up period (after one month and six months).
Echocardiography was performed in all patients
intrahospital and at a six-month outpatient visit. The
duration of the QRS complex correlated with the
results of the interventional procedure that was
evaluated by the TIMI flow and TMPG, the
dynamics of cardiospecific enzymes and
echocardiography findings.

Results: The survey included 71% of men and 29%
of women with an average age of 60.6 + 11.39. The
duration of the discomforts varied significantly]

between the groups.




In group A the discomforts lasted 120 minutes in
an average (90-180), while they lasted 420 minutes
in group B (360-600) (p <0.0005). DTB did not
differ significantly, 42 minutes (31-54.5) versus
40.5 minutes (34.5-55) (p = 0.818).

The average duration of the QRS complex on the
ECG before pPCI did not differ significantly
between the groups, 100 msec (90-110) versus 100
msec (93-110) (p = 0.308). After the reperfusion, a
significant difference in the duration of the QRS
complex was observed between the groups at all
intrahospital ECGs and the ECGs performed
during the follow-up period. The QRS complex
was broader in group B patients (p <0.0005).
Group A patients who had a patent infarct artery
with TIMI 3 flow before the stent implantation
had a significantly narrower QRS complex on the
initial ECG compared to the patients whose IRA
was sub / occluded with TIMI flow <2 (p =
0.001). In group B, the patent infarct artery with
TIMI 3 flow did not significantly affect the
duration of the QRS complex at the initial ECG.

(p = 0.144).

/At the post-procedural ECGs the QRS complex
was significantly broader in patients with TIMI
flow <2, but only in the group of patients who
arrived within 6 h from the onset of discomforts (p
= 0.001). The QRS complex in patients who




arrived 6 h after the onset of discomforts was
narrower but without statistically significant
difference (p = 0.336).

The Pearson test registered the existence of 4
negative correlation of the QRS complex width and
the left ventricular ejection fraction, but also 4
positive correlation with the WMSI and index end-
systolic and end-diastolic volumes. The ROC
analysis showed that if the QRS complex was
wider than 89 msec after one month, there was an
8.5 times higher risk of decreased EF at the six-
month control examination (p <0.0005, AUC =
0.808, cut-off = 89msec.). The ROC analysis also
showed that if the QRS complex was wider than
99msec 1h after the procedure, there was a 5 times
higher risk of MACE (p <0.0005, AUC = 0.744,
cut-off = 99msec). Two mathematical models
based on the width of the QRS complex were
derived that predicted the lowered EF and the
occurrence of MACE during the monitored period.
Conclusion: The width of the QRS complex is an
indicator of reperfusion in patients with STEMI
who undergo revascularization within 6 hours from
the onset of discomforts. The width of the QRS
complex one month after STEMI is an independent
predictor of decreased EF. Broadening over
89msec increases the risk of lowered EF for 8.5
times. The width of the QRS complex one hour|

after pPCI represents an




independent predictor of MACE. Broadening over
99msec increases the risk of an adverse cardiac
event 5 times. Two mathematical models have
derived that use the width of the QRS complex and
predict MACE with high precision as well as
reduced EF after six months.
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Spisak skracenica i akronima

SAP — stabilna angina pektoris

NAP — nestabilna angina pektoris

STEMI — infarkt miokarda sa ST elevacijom
NSTEMI - infarkt miokarda bez elevacije ST segmenta
EKG - elektrokardiografija

LDL — low density lipoproteins

GMC — glatko misi¢ne Celije

HIF — hipoksija inducibilni faktor

VEGF - vaskularni endotelijalni faktor rasta

PMN — polimorfonukleari

SF — srcana frekvenca

TAa — sistolni pritisak

TAd- dijastolni pritisak

BSA — eng. body surface area — povrsina tela

BMI —eng. body mase index — indeks telesne mase
OCT - opticka koherentna tomografija

PKI — perkutana koronarna intervencija



LAD — eng. left anteriore descending artery - prednja descedentna koronarna arterija

Cx — cirkumfleksna koronarna arterija

SHMP — sluzba hitne medicinske pomoci

PMK — prvi medicinski kontakt

RCA —eng. right coronary artery - desna koronarna arterija

CABG - koronarno arterijski bajpas graft

AIVR — akcelerisan indioventrikularni ritam

AHA — American heart association

ESC — eng. European Society of Cardiology — Evropsko udruzenje kardiologa

NYHA — New York Heart Association

CCS — Canadian Cardiovascular Society

TIMI - Thrombolysis In Myocardial Infarction

TMPG - eng. TIMI myocardial perfusion grade — stepen miokardnog prebojavanja

EF — ejekciona frakcija leve komore

WMSI — indeks kinetike komore

FSLV — frakcija skracenja leve komore

MADD - dijametar mitralnog anulusa

BLG - blok leve grane

BDG - blok desne grane



PLHB - prednje levi hemi blok

IBLG - inkompletni blok leve grane

DAPT —eng. Dual antiplatelet therapy — dvojna antiagregaciona terapija
STREAM - STrategic Reperfusion Early After Myocardial infarction

GISSI - Grupo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza nell infarto Miocardico
ACE inhibitor — inhibitor angiotenzin konvertujuéeg enzima

ARB — eng, angiotensin receptor blocker - blokator receptora angiotenzina
ROS - eng. Reactive oxygen species — reaktivne vrste kiseonika

RAAS — renin angiotenzin aldosteron sistem

ANP — eng. atrial natriuretic peptide — atrijalni natriuretski peptid

BNP — eng. brain natriuretic peptide — mozdani natriuretski peptid

TNF-a — tumor necrosis factor o

iINOS — inducibilna azot oksid sintetaza

SAVE - The Survival and Ventricular Enlargement

AIRE - Acute Infarction Ramipril Evaluation

TRACE - Trandolapril Cardiac Evaluation

SMILE - The Survival of Myocardial Infarction Long-Term Evaluation

EF — eng. ejection fraction - istisna frakcija

WMSI — eng. wall motion score index - indeks pokretljivosti zidova komore



ROC — eng. receiver operating characteristic curve
OR-eng. odds ratio — odnos koeficijenata

ClI — confidence index — indeks poverenja

IRA —eng. infarct related artery — infarktna arterija

DTB - eng. door to balloon time — vreme od vrata do balona

CADILLAC - Controlled Abciximab and Device Investigation to Lower Late Angioplasty

Complications

HORIZONS-AMI - Harmonizing Outcomes with Revascularization and Stents in Acute Myocardial

Infarction

GUSTO - the Global Utilization of Streptokinase and Tissue Plasminogen Activator for Occluded

Coronary Arteries
HERO - Hirulog and Early Reperfusion or Occlusion
fQRS — fragmentisani QRS kompleks

CMR - eng. cardiac magnetic resonace — magnetna rezonanca srca
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| Uvod

1.1 Ishemijska bolest srca i akutni infarkt miokarda

Ishemijska bolest srca najcesce nastaje kao posledica razvoja aterosklerotskih promena na
koronarnim krvnim sudovima srca koji dovode do suzenja lumena i posledi¢nog pada protoka
arterijske krvi u podruc¢ju vaskularizacije. Ishemijska bolest srca moze se manifestovati u dva oblika:

1. hroni¢ni oblik - stabilna angina pektoris i

2. nestabilni oblik - akutni koronarni sindrom.

Akutni koronarni sindrom je klinicka manifestacija kriticne faze koronarne arterijske bolesti i u
zavisnosti od registrovanih promena u elektrokardiogramu deli se na:
1. akutni koronarni sindrom sa elevacijom ST segmenta — odnosno infarkt miokarda sa
ST elevacijom (STEMI) i
2. akutni koronarni sindrom bez ST elevacije koji ¢ine nestabilna angina pektoris (NAP)
i infarkt miokarda bez elevacije ST segmenta (NSTEMI).
Za sva tri klinicka oblika akutnog koronarnog sindroma najée$¢i patohistoloski nalaz je
aterosklerotski plak ¢ija ruptura, fisura ili erozija doprinosi stvaranju tromba. Trombna masa unutar
krvnog suda moze se formirati postepeno ili naglo i dovesti do potpune ili delimi¢ne opstrukcije
lumena krvnog suda. Kao posledica toga dolazi do razvoja odredenog oblika akutnog koronarnog
sindroma. Akutni infarkt miokarda je klinicki oblik koronarne bolesti srca koji nastaje pri okluziji ili
subokluziji koronarne arterije sa posledi¢nim nastankom ireverzibilne ishemije koja progredira do
nekroze miokarda, dok je kod stabilne i nestabilne angine pektoris ishemija reverzibilna pa su i
promene na miokardu reverzibilne. Kod akutnog infarkta miokarda dolazi do trajnog ostecenja

sréanog misica, odnosno funkcionalnog i anatomskog gubitka sréanog tkiva [1,2].
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1.2 Ateroskleroza i etiopatogeneza akutnog koronarnog sindroma

Ateroskleroza je hroni¢no inflamatorno oboljenje inicirano i odrzano povredom vaskularnog
zida [3]. Uglavnom kroz velike epidemioloske studije utvrdeni su brojni faktori koji doprinose
oSteCenju zida krvnog suda, kao Sto su metabolicka stanja (povisene vrednosti LDL-a,
hiperglikemija, hiper-hnomocistinemija), fizi¢ki faktori (promene usled stresa smicanja), koris¢enje
duvana, pa ¢ak i neke infekcije (hlamidija pneumonije, herpes simplex i citomegalovirus). Faktor
koji dodatno produbljuje oSteCenje zida je razvoj inflamatornog odgovora Kkoji je rezultat
kompleksnih i nedovoljno shvaéenih interakcija leukocita, trombocita, endotelnih i glatkomisi¢nih
¢elija. Smatra se da upravo ove celije, njihovi citokini i faktori rasta u kombinaciji sa lipidima i
ostalim komponentama zida krvnog suda dovode do razvoja aterosklerotskog plaka [4].

Kljuéni dogadaj kompleksne patogeneze ateroskleroze jeste akumulacija lipoproteina unutar intime
zida krvnog suda, §to je zapravo pokreta¢ inflamatornog odgovora. Makrofazi nastoje da uklone
nakupljene lipide unutar zida krvnog suda, te se njihovom fagocitozom preko “scavenger” receptora
transformiSu u penaste celije. Upravo ovako izmenjeni makrofazi imaju krucijalnu ulogu u daljoj
progresiji aterosklerotskih promena i to ostvaruju kroz sekreciju brojnih citokina i faktora rasta. U
ovoj inicijalnoj fazi dolazi do hemotakse leukocita u zid krvnog suda Sto se ostvaruje uticajem
medijatora na endotelne ¢elije i njihove ekspresije adhezionih molekula kao §to je E-selektin. Novi
leukociti se uglavnom rasporeduju duz oboda novoformiranog aterosklerotskog plaka [5].
Lipoproteini mogu biti toksi¢ni za makrofage i dovode do njihovog ostecenja i stvaranja nekroti¢nog
debrisa, kao i slobodnih holesterola i estara unutar plaka.

Istovremeno pod uticajem faktora rasta i hemoatraktanata dolazi do migracije glatkih misi¢nih Celija
iz medije do neointime gde dolazi do njihove proliferacije. Glatko misiéne éelije (GMC) sada poginju
produkciju komponenti ekstracelularnog matriksa, uklju¢uju¢i kolagen, proteglikane, elastin,
fibrinogen, fibronektin i vitronektin. Ovi proteini ¢ine znacajan deo aterosklerotskog plaka i
doprinose strukturnom integritetu fibrozne kape. U aterosklerotskom inflamatornom odgovoru
znacajnu ulogu ima ne samo nespecifi¢ni imuni odgovor preko monocita, odnosno makrofaga, vec i
specifiéni imunitet koji preko CD4" Thl limfocita pospeSuje aterosklerozu. To se ostvaruje
sekrecijom INF-y koji smanjuje proliferaciju GMC i dovodi do njihove apoptoze $to vodi poveéanoj
vulnerabilnosti plaka. Pored toga CD4" T limfociti vrie ekspresiju CD40 liganda koji uti¢e na ostale

tipove Celija da produkuju izrazito prokoagulantnu supstancu zvanu tkivni faktor [6]. U patogenezi
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aterosklerotskog plaka znacajna je i uloga neoangiogeneze koja se odvija u zidu krvnog suda. Unutar
samog plaka usled ve¢ opisanog inflamatornog odgovora, dolazi do poveéane potro$nje kiseonika
§to dovodi do stvaranja angiogenih faktora rasta kao §to su hipoksija inducibilni faktor (HIF) i
vaskularni endotelijalni faktor rasta (VEGF), pod ¢ijim uticajem dolazi do stimulacije urastanja
malih krvnih sudova (mikrovaskulatura plaka) iz vasa vasorum u adventiciji ka aterosklerotskom
plaku. Ovaj proces se odvija kako bi se povecalo dopremanje kiseonika u sam plak. Ovi mali krvni
sudovi mogu rupturirati i dovesti do krvarenja unutar aterosklerotskog plaka sto je nezavisan proces
od rupture plaka. Ekstravazirani eritrociti stvaraju lokalni depo bogat holesterolom iz membrane
eritrocita i gvozdem iz hema koji je dodatni stimulans za dalji rast plaka. Hipoksija ne samo da
stimuliSe neoangiogenezu, ve¢ 1 doprinosi povecanoj produkciji metaloproteinaza koje razgraduju
fibroznu kapu i kataboliSu nefibrilarni kolagen za koji adheriraju endotelne Celije Sto uti¢e na
povecanje vulnerabilnosti plaka [7,8]. Navedenim procesima dolazi do formiranja zrelog
aterosklerotskog plaka koga €ini u srediStu nekroti¢no jezgro sa debrisom, penastim celijama,
holesterolskim estrima, kao i fibroznoj kapi koja je sa¢injena od GMC i ekstracelularnog matriksa.
Aterogenetski stimulus aktivira meducéelijsku signalizaciju modifikuju¢i funkciju ¢éelija endotela.
Interakcija izmedu endotelnih i imunih Celija je povecana kao odgovor na aterogenetski stimulus i
manifestuje se neregulisanom ekspresijom adhezionih molekula. Takode, funkcija GMC je
modifikovana produkcijom vazoaktivnih supstanci od izmenjenog endotela. Sve ovo rezultira
razvojem endotelne disfunkcije koja je rani marker aterosklerotskih promena koje dovode do
kardiovaskularnih incidenata [9,10].
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Glavni dogadaj koji dovodi do tromboze je ruptura plaka ili rede erozija plaka, Sto rezultira

ekspoziciji krvi ka visoko tromboti¢nim sub-endotelnim komponentama plaka (Slika 1).

Poprecni presek koronarne arterije

Lumen
Tanka fibrozna kapa
Tunica intima
Tunica media
Tkivni faktor*

makrofazi
Tunica intima bogata kolagenom

PMN + NEM
Lamina elastica interna
Lamina elastica externa

/

\
\_ Belitromb

\ O‘I} <

Tromboza na eroziji plaka Tromboza na rupturi plaka
Fibrozma kapa zadebljana i intaktna Tanka fibrozna kapa sa pukotinom
“Beli” trobombocitima bogat tromb “Crveni” fibrinom bogat tromb
Kolagen aktivator Tkivni faktor aktivator
Dominantno glatko misi¢ne celije Dominantno magrofazi
Cesto sesilan, neokluzivni tromb Cesto okluzivni tromb
Obi¢no manije spoljasnje remodelovanje Obi¢no ekspanzivno remodelovanje
Upletena neutorfilna ekstracelularna mreza Manje upletena neutorfilna ekstracelularna mreza
Cesce u Non-STEMI? Ceste u STEMI?

PMN - Polimorfonuklearne ¢elije, NEM - neutorfilna ekstracelularna mreza

Slika 1. Graficki prikaz razlike izmedu erozije i rupture plaka.
Preuzeto i adaptirano od: Libby P. 20172
Siroka upotreba intrakoronarnog imidzinga poslednjih godina, posebno opticke koherentne
tomografije (OCT), doprinela je boljem razumevanju rupture i erozije (Slika 2). Ruptura plaka
obi¢no nastaje iz lipidom bogatih ateroma sa brojnim makrofagima i tankom fibroznom kapom, dok
kod povrsinske erozije ima relativno malo inflamatornih ¢elija ali dosta elemenata ekstracelularnog
matriksa karakterisanih nakupinama kolagena, proteoglikana i glikozaminoglikana. Kod rupture
plaka predominantno dolazi do formiranja fibrinom bogatog crvenog tromba, a kod erozije
trombocitima bogatog belog tromba [11]. Ruptura plaka je ¢esé¢i uzrok akutnog koronarnog sindroma

gotovo u 2/3 slucajeva za razliku od erozije plaka koja se javlja u nesto manje od 1/3 slucajeva [12].
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Slika 2. A — OCT nalaz erozije plaka, strelica ukazuje na podrucje erozije, * - oznacava manji beli
tromb. B- OCT nalaz rupture plaka, vrh strelice ukazuje na podrucje rupture, * - pokazuje Supljinu
u zidu suda koja je nastala usled rupture plaka. Materijal preuzet sa aparata llumien optis iz
kateterizacione laboratorije IKVBV.

Histoloske studije su identifikovale neke prediktore vulnerabilnosti plaka kao §to su tanka
fibrozna kapa, veliko lipidno jezgro i mnostvo inflamatornih ¢elija na ivicama plaka [13]. Kako i
za$to dolazi do rupture plaka predmet je brojnih aktuelnih istrazivanja. Brojni mehanizmi se dovode
U vezu sa razvojem rupture kao Sto su cirkadijalni ritam, stresni dogadaji, naglo oslobadanje kortizola
i adrenalina, kao i cirkumferencijalne biomehanicke sile koje deluju na ivicu plaka [14-16].
Aktuelni tretman ateroskleroze ogleda se u redukciji faktora rizika i primenom medikamentne
terapije, pre svega statina koji deluju antiinflamatorno redukuju¢i LDL i svojim pleotropnim

efektima dovode do stabilizacije plaka i smanjivanja ucestalosti koronarnih dogadaja.
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1.3 Definicija i klasifikacija akutnog infarkta miokarda

Termin akutni infarkt miokarda treba koristiti kada postoji akutno miokardno oste¢enje sa

klini¢kim dokazom miokardne ishemije i detekcijom porasta i/ili pada vrednosti sr¢anih troponina

za jednu vrednost iznad 99-og percentila gornje referentne vrednosti i bar jo§ jednim elementom od

navedenih: simptomi miokardne ishemije, novonastale ishemijske EKG promene, razvoj patoloskog

Q zupca, imidzing dokaz novonastalog gubitka vijabilnosti miokarda ili novonastalog regionalnog

ispada segmentne Kinetike koji je konzistentan sa ishemijskom etiologijom, identifikacija

koronarnog tromba na angiografiji ili autopsiji. U tabeli 1 prikazana je klinicka klasifikacija

razli¢itih tipova akutnog infarkta miokarda [17].

Tip 1

Infarkt miokarda povezan sa ishemijom nastao kao posledica primarnog koronarnog dogadaja
kao $to je erozija plaka i/ili ruptura, fisura, disekcija.

Tip 2

Infarkt miokarda nastao kao posledica disbalansa izmedu povecanih potreba za kiseonikom
i/ili njegovim smanjenim snabdevanjem. Npr. koronarni spazam, anemija, aritmija,
hipotenzija...

Tip 3

Iznenadna sréana smrt, ukljuujuéi sréani zastoj, ¢esto sa simptomima koji ukazuju na
miokardnu ishemiju, udruzen sa novonastalim blokom leve grane ili dokazom svezeg tromba
u koronarnoj arteriji na angiografiji i/ili autopsiji ali nastanak smrti je pre uzimanja uzorka
krvi za biohemijske analize ili u momentu pre porasta sréanih biomarkera u krvi.

Tip 4a

Infarkt miokarda povezan sa perkutanom koronarnom intervencijom (PKI).

Tip 4b

Infarkt miokarda nastao kao posledica tromboze stenta/skafolda dokumentovane na
angiografiji ili autopsiji

Tip 4c

Infarkt miokarda nastao kao posledica instent restenoze

Tip5

Infarkt miokarda nastao kao posledica koronarnog arterijskog bajpas grafta (CABG).

Tabela 1. Klinicka klasifikacija infarkta miokrda. Preuzeto i adaptirano od Thygesen K i
saradnicit’
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1.4 Epidemiologija

Ishemijska bolest srca najéeséi je uzrok smrti u svetu i njena frekvenca je u porastu posebno
u zemljama u razvoju. Medutim, prema poslednjim podacima u Evropi postoji opsti trend redukcije
mortaliteta od ishemijske bolesti srca u protekle tri decenije [18]. Ishemijska bolest srca godisnje
dovodi do 1.8 miliona smrtnih ishoda, odnosno 20% svih smrti u Evropi, mada postoje velike
varijacije o njenoj ucestalosti izmedu evropskih drzava [19].

Najobimniji STEMI registar napravljen je u Svedskoj u kojoj je prema podacima iz 2015. godine
incidenca za STEMI bila 58/100000 godisnje [20]. U drugim evropskim zemljama incidenca se
krece u Sirokom rasponu 0od 43-144/100000 godisnje [21].

Postoji konzistentan obrazac za STEMI u odnosu na pol i dob. Relativno je ¢es¢i kod mladih nego
kod starijih pacijenata i ¢esce se javlja kod muskaraca nego kod zena [22].

Prema izvestaju Americkog udruzenja kardiologa (AHA) u poslednjoj deceniji ucestalost
STEMI znacajno je manja zbog Smanjenja broja pusaca ali i primene medikamentne terapije
(statini) [23]. Takode, implementacija zakona o zabrani pusenja u nekim evropskim zemljama
znacajno je doprinela smanjenju uéestalosti akutnog koronarnog sindroma [24,25].

Nekoliko skorasnjih studija istaklo je da postoji pad u akutnom i dugoro¢nom mortalitetu
uzrokovanom STEMI pre svega zbog razvijene STEMI mreze, Siroke primene reperfuzione
terapije u vidu primarne PKI ali i modernih antitromboti¢nih lekova i sekundarne prevencije.
Uprkos tendenciji pada, mortalitet je i dalje znac¢ajan. Prema podacima iz registara zemalja ¢lanica
Evropskog udruZenja kardiologa intrahospitalni mortalitet se krece izmedu 4 1 12%, dok je
jednogodisnji mortalitet kod STEMI pacijenata prema angiografskim registrima oko 10% [26-28].

Prema podacima Instituta za javno zdravlje Srbije “Dr Milan Jovanovi¢ Batut” iz 2016.
godine kardiovaskularne bolesti su vodeci uzrok mortaliteta u Srbiji sa udelom od 51.7%.

Stopa incidence akutnog infarkta miokarda je visoka u naSoj zemlji i iznosi 207.2/100000, dok za
akutni koronarni sindrom iznosi 274.7/100000. Stopa mortaliteta od akutnog infarkta miokarda
iznosi 62.8/100000, dok je stopa mortaliteta od akutnog koronarnog sindroma 64.2/100000.
Dvostruko ¢esce se javlja kod muskaraca sa najvecom incidencom posle 75 godina.

Ohrabruju¢ je podatak da u skladu sa podacima iz razvijenih zemalja stopa incidence i mortaliteta

za akutni infarkt miokarda pokazuje tendenciju pada u odnosu na podatke iz 2014. godine [29,30].
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2.0 Dijagnostika akutnog infarkta miokarda sa ST elevacijom

Dijagnoza akutnog infarka miokarda sa elevacijom ST segmenta trebalo bi da se postavi
ve¢ prilikom prvog medicinskog kontakta. Brzo i efikasno postavljanje dijagnoze od krucijalnog
je znacaja i ¢im je dijagnoza potvrdena, treba doneti odluku o vrsti reperfuzione terapije koja ¢e
biti primenjena. Prakti¢no, leCenje bolesnika poc¢inje u momentu kada je dijagnoza postavljena
[31].

U vecini sluéajeva dijagnoza se moze postaviti na osnovu klinicke slike (tipic¢an ili atipi¢an grudni
bol) i elektrokardiografski registrovane novonastale perzistentne elevacije ST segmenta u

najmanje dva odvoda [32].

2.1 Klinicka slika bolesnika sa STEMI

Kod vecine bolesnika sa STEMI postoji prodromalna faza gde dolazi do nastanka tegoba
obi¢no nekoliko dana pa ¢ak i do Cetiri nedelje pre nastanka koronarnog dogadaja. Simptomi se
javljaju kod svega 20% bolesnika unutar 24h.

Klini¢ka slika moze iéi tipi¢no sa pojavom jakog prolongiranog grudnog bola koji se propagira ka
vratu, vilici, levom a nekad i ka desnom ramenu praéenog sa preznojavanjem, mukom,
povracanjem i sinkopom. Bitno je istac¢i da grudni bol ¢esto moze biti prisutan i u prodromalnoj
fazi, kada je kraceg trajanja i spontanog prolaska [31,32].

Atipi¢ne tegobe mogu biti u vidu probadaju¢eg bola u grudima, bola u epigastrijumu, dispnee,
pleuritiénog bola. Atipi¢na prezentacija je ¢e$c¢a kod pacijenata starijih od 75 godina, dijabeticara,
dementnih ili onih sa hronicnom bubreznom insuficijencijom.

Atipi¢na klini¢ka slika nije retka i Cesto moze zavarati pacijenta ali i lekara, te dovesti do
odlozenog postavljanja dijagnoze, a samim tim i odlaganja primene adekvatne terapije [33,34].
Fizi¢ki nalaz kod bolesnika sa STEMI je nespecifican i moze varirati od potpuno urednog nalaza

do simptoma src¢ane slabosti pa i kardiogenog Soka.
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2.2 Elektrokardiografija (EKG)

Najranije promene koje nastaju na elektrokardiografiji kao posledica akutno nastale
okluzije koronarne arterije i pratece ishemije jesu devijacije ST spojnice, pre svega u vidu ST
elevacije.

Prema kriterijumima Evropskog udruzenja kardiologa ST elevacija upucuje na akutnu koronarnu
okluziju u slede¢im slucajevima: kada je elevacija ST segmenta prisutna u najmanje dva susedna
odvoda visine 2.5 mm kod muskaraca mladih od 40 godina, 2 mm kod muskaraca starijih od 40
godina ili 1.5 mm kod Zena u odvodima V2-V3 i/ili Imm u drugim odvodima, a u odsustvu
hipertrofije leve komore i kompletnog bloka leve grane hisovog snopa (Slika 3), [31].

Nakon anamnestickih podataka, slede¢i korak u dijagnostici pacijenata sa akutnim koronarnim
sindromom jeste EKG. Veoma je vazno poznavanje kriterijjuma i prepoznavanje promena ST
spojnice, jer ¢e one direktno imati uticaj na primenu odgovarajuceg terapijskog algoritma, odnosno

reperfuzione terapije [35].
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Slika 3. A — Strelica na nalazu koronarografije pokazuje mesto okluzije LAD, dok se na
EKG-u desno registruje elevacija ST segmenta u anteriornim odvodima sa diskretnom
kontralateralnom denivelacijom. B — Strelica na nalazu koronarografije pokazuje mesto okluzije
na RCA, dok se na EKG-u desno registruje elevacija ST segmenta u inferiornim odvodima sa
kontralateralnom denivelacijom. Preuzeto i adaptirano od CW Hamm i saradnici
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Pored postavljanja dijagnoze, na osnovu EKG kriterijuma moze se utvrditi i koji je koronarni Krvni
sud zahvaéen. Zbir visina elevacije ST segmenta u milimetrima moze se koristiti za procenu
veli¢ine ishemijske zone. Shodno tome, ukoliko je zbir >12mm ukazuje da se radi o velikoj
ishemijskoj zoni, te da ¢e se uspostavljanjem reperfuzije spasiti veca zona ishemi¢nog miokarda.
Poznavanje vektora ishemije omogucéava predikciju okludiranog krvnog suda, pa ¢ak i njegovog
zahvacenog segmenta §to omogucava i ranu identifikaciju rizika [36,37].

Poremecaji sprovodenja ¢esto mogu nastati u akutnoj fazi STEMI i manifestovati se kao izrazeni
infra-hisni poremecaji sprovodenja u vidu novonastalog kompletnog bloka desne ili leve grane
hisovog snopa. Ovi poremecaji sprovodenja uglavnom su pokazatelji loseg ishoda zbog razvoja
sr¢ane insuficijencije tokom prvih nekoliko dana ili kasnijim postojanjem sklonosti za razvoj
potencijalno malignih poremecaja ritma [38,39]. Elektrokardiografski se moze pratiti i efekat
uspostavljene reperfuzije, a pre svega kroz uspostavljanje rezolucije ST segmenta za vise od 50%,
pa ¢ak 1 70% u odnosu na vrednosti pre sprovodenja reperfuzione terapije. Pra¢enje ovih promena
od velikog je znacaja u prvih nekoliko sati od reperfuzionog tretmana [40].

Pored pracenja ST segmenta, jedan od pokazatelja uspostavljene reperfuzije je i postojanje
akcelerantnog idioventrikularnog ritma (AIVR) koji sa vise od 80% specifi¢nosti i 90% pozitivne
prediktivne vrednosti ukazuje da je doslo do reperfuzije. Najverovatniji razlog za razvoj AIVR je
reperfuziona lezija. AIVR se znatno rede sre¢e nakon pPKI nego posle primene tromboliticke
terapije [41-43].

Jedan od elektrokardiografskih parametara koji se intenzivno proucava unazad nekoliko decenija
jeste QRS kompleks. lako je predmet brojnih studijskih ispitivanja, dinamika promena $irine QRS
kompleksa nije do sada implementirana u rutinsku klini€ku praksu.

Iz svega navedenog moze se zakljuciti da je elektrokardiografija krucijalna kod bolesnika
sa akutnim infarktom miokarda ne samo kao neophodno dijagnosticko sredstvo, ve¢ moze biti
koriS¢ena i u prognosticke svrhe. Obzirom na Siroku dostupnost i jednostavnu primenu, EKG
predstavlja dragoceno sredstvo za ranu predikciju intrahospitalnog, ali i dugoro¢nog ishoda
bolesnika sa STEMI. Stoga je i sam predmet ovog istrazivanja traganje za jo§ jednim

elektrokardiografskim markerom u cilju bolje identifikacije pacijenata sa povisenim rizikom.
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2.3 Kardiospecifi¢ni enzimi

Prema aktuelnim smernicama dobre klinicke prakse za donosenje odluke o
revaskularizaciji dovoljno je postojanje tipi¢nih simptoma i EKG promena. Porastom
kardiospecifi¢nih enzima zapravo ¢e se potvrditi dijagnoza STEMI. Detekcija poviSenih vrednosti
sréanih troponina iznad 99-o0g percentila gornje referentne vrednosti oznacava se miokardnom
povredom. Ona se smatra akutnom ako postoji dinamika enzima u smislu porasta i smanjenja
vrednosti sr¢anih troponina. Iako porast sr€anih troponina ukazuje na postojanje nekroze
kardiomiocita, oni ne ukazuju na patofizioloske mehanizme koji su doveli do njihovog porasta.
Stoga ih je potrebno tumaciti u kontekstu klinicke slike ali i drugih dijagnostickih metoda kao §to
su elektrokardiografija i ehokardiografija [17,31].

Bitno je naglasti i da je odredivanje sréanih troponina (I i T) u perifernoj krvi zna¢ajno povecalo
senzitivnost i specifiénost u odnosu na ranije markere mioglobin i MB izoenzim kreatin kinaze
[44]. Danas je i sve veca primena visoko osetljivih troponina koji se sa visokom sigurno$éu koriste
za potvrdivanje dijagnoze infarkta miokarda, posebno u nejasnim situacijama u jedinicama trijaze
[45].

Kod pacijenata sa STEMI nakon uspostavljanja mehanicke reperfuzije, dolazi do naglog ispiranja
intersticijuma $§to dovodi do ranijeg viSestrukog porasta markera miokardne nekroze i to je korisni
neinvazivni marker epikardne reperfuzije. Na veli¢inu infarktnog podruc¢ja moze ukazati i dalja

dinamika kardiospecifi¢nih enzima (Slika 4), [46].

Mioglobin
i izoforme CK
Troponin
, (veliki IM)

Porast iznad gornje referentne vrednosti
-
o
1

54
N Troponi
| ponin
& > (mali IV) N\,
1- e v
0 ’ \ _________ 10% koeficijent vmiijacije/99—ti percentil
T T T T T T T T 1

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Slika 4. Dinamika kardiospecificnih enzima kod bolesnika sa IM. Preuzeto i Adaptirano od

Anderson i saradnici**
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3.0 Terapija STEMI

3.1 Reperfuziona terapija

U proteklih 50 godina pristup lecenja ove Zivotno ugrozavajuce bolesti se menjao, Sto je u
velikoj meri uticalo i na intrahospitalni mortalitet. Uvodenje defibrilatora u jedinice intenzivne
nege tokom 60-ih godina smanjilo je intrahospitalni mortalitet sa 30% na 15%. Potom je uvodenje
fibrinoliticke terapije tokom 70-ih i 80-ih godina intrahospitalni mortalitet smanjilo na 7-10%, dok
je uvodenje mehanicke reperfuzije sprovodenjem primarne PKI smanjilo intrahospitalni
mortralitet na oko 5% [47].

Danas imamo dostupna dva osnovna vida reperfuzione terapije koja se primenjuju u
akutnoj fazi STEMI:

1. medikamentna reperfuziona terapija koja se sprovodi primenom fibrinolitickih lekova
[

2. primenom primarne perkutane koronarne intervencije (pPKI) u cilju uspostavljanja
mehanicke rekanalizacije krvnog suda koja podrazumeva balon dilataciju i/ili

implantaciju stenta [31].

Kada postoji sumnja na STEMI, neophodno je pri prvom medicinskom kontaktu $to pre
uraditi 12-okanalni EKG kako bi se potvrdila dijagnoza i omogucilo §to ranije zapocinjanje
adekvatne reperfuzione terapije. Preporuceno je da se unutar prvih deset minuta pri prvom
medicinskom kontaktu uradi EKG, te ukoliko je potvrdena dijagnoza STEMI, smatra se nultim
momentom. Od tada je na lekaru koji je ostvario prvi medicinski kontakt odluka o modalitetu
reperfuzione terapije. Ukoliko se radi o sredini u kojoj je razvijena STEMI mreza i pacijent se
moze transportovati unutar 120 minuta do otvaranja krvnog suda gde ¢e proceduru raditi iskusan
tim, pristupa se transportu. Ukoliko nema dostupnog PKI centra u blizini ili je potrebno vise od
120 minuta do otvaranja krvnog suda, potrebno je unutar prvih 10 minuta ordinirati fibrinoliticku

terapiju, a potom pacijenta transportovati u najblizi PKI centar (Slika 5), [31, 48-51].
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[ Ukupno vreme ishemije ]
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Slika 5. Na Semi je prikazan nacin prezentacije pacijenta, i preporuceni vremenski okviri za

sprovodenje adekvatne reperfuzione terapije. Preuzeto i adaptirano od: Ibanez B i saradnici
2018%

Insistiranje na brzom postavljanju dijagnoze i zapocinjanje terapije ima za cilj da skrati totalno
ishemijsko vreme koje zapravo ¢ini odlaganje pacijenata, odnosno momenat od pojave tegoba do
poziva sluzbe hitne medicinske pomod¢i ili javljanja u nadleznu ustanovu, kao i sistemsko
odlaganje koje zavisi od obucéenosti lekara, razvijenosti i dostupnosti STEMI mreze.

Rezultati “STREAM” studije (STrategic Reperfusion Early After Myocardial infarction)
pokazale su povoljan efekat farmako-invazivnog pristupa, gde je pokazano da primena
fibrinoliticke terapije, pracena potom ranom invazivnom strategijom ima povoljne rezultate [52].
Takode dosadasnja istrazivanja pokazala su postojanje benefita u vidu redukcije mortaliteta kod
prehospitalne primene fibrinoliticke terapije u odnosu na intrahospitalnu [47,53].
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Oba oblika reperfuzione terapije najbolje rezultate daju ukoliko se primene unutar prvog
sata od nastanka infarkta miokarda sa elevacijom ST segmenta, a mogu se primeniti najduze do 12
sati od nastanka koronarnog incidenta. Kako je oSte¢enje miokarda u pozitivnoj korelaciji sa
vremenom, posledice infarkta bi¢e opseznije i ishod bolesti tezi ukoliko se reperfuzija uspostavi
kasnije. Ipak u pojedinim slu¢ajevima kod kojih je proteklo vise od 12 do 48 sati od nastanka
infarkta miokarda treba razmotriti primenu reperfuzije, primarno PKI, jer su brojna studijska
istrazivanja nedvosmisleno pokazala postojanje koristi mehanicke reperfuzije u odnosu na
medikamentni tretman [47, 54]. Kod stabilnih pacijenata kod kojih je proslo 3-28 dana od akutnog
infarkta miokarda, rutinska primena PKI u odnosu na medikamentni tretman nije pokazala benefit
(Tabela 1), [55,56].

Preporuka Preporucena | Nivo
klasa dokaza

Antitrombocitna terapija
Reperfuziona terapija indikovana je kod svih

pacijenata sa simptomima ishemije <12h i I A
perzistentnom elevacijom ST segmenta.

Primarna PKI je preporucena strategija u I A
odnosu na fibrinolizu u skladu sa vremenskim

okvirima.

Ukoliko primarna  PKI ne moZe biti
pravovremeno realizovana nakon dijagnoze
STEMI, fibrinoliticka terapija je preporucena I A
unutar 12h od pocetka simptoma ukoliko nema
kontraindikacija.
U odsustvu elevacije ST segmenta primarna
PKI strategija indikovana je kod pacijenata sa
suspektnom ishemijom, simptomima koji
ukazuju na IM 1 bar jednim od sledecih
Kriterijuma:
e hemodinamska nestabilnost ili
kardiogeni Sok
o rekurentan ili konstantan bol u grudima
refrakteran na medikamentnu terapiju | C
e zivotno ugrozavajuce aritmije ili sr¢ani
zastoj
¢ mehanicke komplikacije IM
e akutna srcana slabost
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e rekurentna dinamika ST segmentaili T
talas, posebno sa intermitentnom
elevacijom ST segmenta.

Rana angiografija (unutar 24h) preporucena je
ako su se simptomi potpuno povukli i ukoliko

je ST segment u potpunosti normalizovan ili I C
nakon davanja nitroglicerina (ukoliko nema

ponavaljanja simptoma ili ST segmentne

elevacije).

Kod pacijenata kod kojih je proslo >12h od
nastanka tegoba primarna PKI indikovana je
ukoliko su prisutne tegobe koje ukazuju na I C
ishemiju, hemodinamska nestabilnost ili
Zivotno ugrozavajuce aritmije.
Rutinska primarna PKI moze se razmotriti kod
pacijenata koji se javljaju kasno nakon nastanka lla B
simptoma (12-48h).
Kod asimptomatskih pacijenata rutinska PKI
okludirane infarktne arterije >48h od pocetka Il C
STEMI nije indikovana.
Tabela 1. ESC preporuke za strategiju primene reperfuzione terapije. Preuzeto i

adaptirano od lbanez!

3.2 Primarna perkutana koronarna intervencija

Primarna perkutana koronarna intervencija je hitna procedura tokom koje se angioplastikom
i/ili implantacijom stenta uspostavlja reperfuzija u infarktnoj arteriji. Pokazano je da centri sa
visokim volumenom pPKI koje izvode iskusni timovi 24/7 imaju manji mortalitet u odnosu na centre
sa malim volumenom [57,58].

Ranija poredenja intrahospitalne fibrinoliticke terapije u odnosu na primanru PKI pokazala
su da je mehanicka rekanalizacija krvnog suda pracena sa boljim ishodom i manje neZeljenih
dogadaja [59]. Duza odlaganja mehanicke reperfuzije u korelaciji su sa losim klini¢ckim ishodom
[60,61].

Uspesnost reperfuzije, odnosno ponovne prolaznosti infarktne arterije nakon pPKI gradira se

putem TIMI protoka (Thrombolysis In Myocardial Infarction):
« TIMI 0 — protok ne postoji,
« TIMI 1 — kontrast prolazi kroz arteriju ali je ne ispunjava do kraja,

« TIMI 2 — kontrast prolazi do kraja kroz infarktnu arteriju ali je sporiji i slabiji u odnosu na
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ostale koronarne krvne sudove i

« TIMI 3 — protok nakon rekanalizacije je normalan kao i u ostalim krvnim sudovima [1].

Pored pracenja protoka kroz koronarne arterije (TIMI klasifikacija), prati se i parenhimno
prebojavanje miokarda kontrastom, kao i njegovo ispiranje iz miokarda. Parenhimno prebojavanje
kontrastom ima izgled zamucenog stakla i potrebno je snimati najmanje tri sr¢ana ciklusa nakon
injekcije kontrasta. Odredivanje miokardnog prebojavanja mora se vrsiti u istoj fazi sréanog
ciklusa, najéescée prilikom sistole, jer je prebojavanje tkiva u dijastoli manje vidljivo.

Postoje Cetiri stepena miokardnog prebojavanja prilikom njegovog gradiranja i oznacava se kao
TMPG (TIMI myocardial perfusion grade).

e TMPG-0 - kad nema prebojavanja tkiva, dakle arterija se moZe ispuniti ali kontrast ne
dolazi do mikrocirkulacije u teritoriji date arterije i ne prebojava tkivo,

e TMPG-1 - kontrast sporo ulazi u mikrocirkulaciju ali se u njoj dugo zadrzava, tj. ne ispira
se u periodu od 30 sekundi, do sledece injekcije kontrasta,

e TMPG-2 — kontrast sporije boji ugrozenu arteriju (ako se radi o infarktu miokarda) i ne
ispira se u periodu od tri sr¢ana ciklusa, ali se ipak nepotpuno ispere u periodu od 30
sekundi od davanja kontrasta i

e TMPG-3 — kontrast brzo ulazi u miokard, prebojava ga kao zamuceno staklo ukoliko je u
pitanju akutni infarkt miokarda, ugroZena zona jednako se prebojava kao i deo koji nije
zahvacen infarktom i brzo dolazi do ispiranja kontrasta, tj. intenzitet prebojavanja brzo se

smanjuje tokom perioda od tri sréana ciklusa.

Ova saznanja istiCu znacaj tkivnog nivoa perfuzije u odredivanju klinickog ishoda [62].

Ukoliko se prilikom zavrSene revaskularizacije krvnog suda ne uspostavi perfuzija u infarktnom
podrucju, taj fenomen se naziva no-reflow. Do razvoja ovog fenomena dolazi kao posledica vise
mogucih dogadaja tokom procedure, kao Sto su embolizacija mikrocirkulacije tromboti¢nim
masama ili debrisom bogatim ateromatoznim lipidima, endotelne disfunkcije, inflamacije,
reperfuzione povrede i miokardnog edema [63,64].

Kratkoro¢ni i dugoro¢ni klinicki ishod ozbiljan je kod pacijenata sa no-reflow fenomenom nakon
pPKI. Rizik od intrahospitalnog mortaliteta raste za viSe od 10 puta u poredenju sa pacijentima

kod kojih nije doSlo do ove komplikacije [65]. Adekvatan tretman ,no reflow* fenomena i
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uspostavljanje protoka smanjuje nezeljene dogadaje i ima povoljan uticaj na kasniji remodeling
leve komore [66]. Postoje razliCite terapeutske opcije koje se zasnivaju pre svega nha
intrakoronarnom davanju slede¢ih medikamenata: adenozina, verapamila, nikorandila, papaverina,

nitroprusida, nitroglicerina, adrenalina i inhibitora gliko proteinskih receptora llb/Illa [67-69].

3.3 Medikamentna terapija STEMI

3.3.1 Antiagregaciona i antikoagulantna terapija

Medikamentna terapija kod pacijenata sa STEMI zapocinje se pri prvom medicinskom
kontaktu uvodenjem antiagregacione terapije, pre svega davanjem aspirina u dozi od 150-300 mg
per os ili intra venski ukoliko pacijent nije u mogucnosti da guta. Uz aspirin preporucuje se uvodenje
potentnog P.Y12 inhibitora u udarnoj dozi, ticagrelora ili prasugrela. Klopidogrel je preporucen
ukoliko ova dva nisu dostupna ili su kontraindikovana. Antikoagulantna terapija u vidu
nefrakcionisanog heparina, nisko molekularnog heperina ili bivaliruda (ako je postojala heparinom
indukovana trombocitopenija) daje se tokom procedure (Tabela 2). Uvodenje glikoproteinskih
I1b/llla inhibitora ne preporucuje se pre procedure, ve¢ samo kao izlazna strategija nakon
nezadovoljavajucih rezultata pPKI ili ve¢ih trombnih masa [31]. Potrebno je istaci da je u akutnoj
fazi STEMI bitno izbeéi nesteroidne antiinflamatorne lekove (NSAIL), jer je pokazano da ovi
lekovi dovode do povecanog rizika od smrtnih ishoda, reinfarkta, rupture miokarda kao i drugih
komplikacija [70]. Takode, potentne P2Y 12 inhibitore (ticagrelor i prasugrel) treba izbegavati kod
pacijenata koji uzimaju oralnu antikoagulantnu terapiju, kao i kod onih koji su ranije preboleli
hemoragijski inzult ili imaju umerenu do teSku jetrenu insuficijenciju.

Kod pacijenata koji su preboleli akutni koronarni dogadaj povisen je kardiovaskularni rizik
tokom prve godine, te im se u tom periodu preporucuje primena dvojne antiagregacione terapije.
Potom se nastavlja sa jednim antiagregacionim lekom, najceSée aspirinom. Produzena
antiagregaciona terapija u periodu od 36 meseci moze se razmotriti kod pacijenata sa visokim
rizikom od ponovnog ishemijskog dogadaja, ali sa niskim rizikom od krvare¢ih komplikacija [31,

71-73].
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Preporuka Preporucena | Nivo
klasa dokaza

Antitrombocitna terapija

Potentni inhibitori P2Y 12 receptora (prasugrel
ili ticagrelor) ili klopidogrel ako prethodni nisu I A
dostupni ili postoji kontraindikacija, uvode se
pre pPKI i kao terapija odrzavanja tokom 12

Mmeseci.

Aspirin (per os ili i.v.) za sve pacijente bez I B
kontraindikacija.

GP lIb/Il1a ako ne postoje dokazi za lla C

obnovljeni protok ili trombotske komplikacije
MozZe se razmotriti primena cangrelora kod
pacijenata koji nisu primali inhibitore P2Y12 b A
receptora.

Antikoagulantna terapija
Antikoagulantna terapija preporucuje se

zajedno sa antitrombocitnom terapijom svih I C
pacijenata kod kojih se izvodi pPKI.
Preporucuje se rutinska upotreba I C

nefrakcionisanog heparina.
Kod pacijenata sa heparin indukovanom

trombocitopenijom preporucuje se upotreba I C
bivalirudina.

Moze se razmotriti i.v. primena enoksaparina lla A
Moze se razmotriti primena bivalirudina lla A
Fondaparinux se ne preporucuje u pPKI 11 B

Tabela 2. ESC preporuke za periproceduralnu i postproceduralnu antitrombocitnu i
antikoagulantnu terapiju u pacijenata kod kojih je izvedena primarna PCI
Preuzeto i adaptirano: Ibanez i saradnici (2018)%

3.3.2 Ostala rutinska medikamentna terapija u STEMI

Pored primene pomenute antitrombotske terapije, veliki znacaj u leCenju bolesnika sa
STEMI, kako u akutnoj fazi bolesti, tako i u dugoro¢noj terapiji, ima i primena beta blokatora, ACE
inhibitora/AR blokatora i statina (Tabela 3).

Primena beta blokatora u terapiji bolesnika sa STEMI ima veliki znacaj tokom akutne faze
ali i u dugoroc¢noj terapiji. Ipak, u akutnoj fazi treba biti oprezan prilikom njihove primene, posto se
ne bi smeli ordinirati kod bolesnika sa razvijenim znacima akutne sréane slabosti kao i kod bolesnika

sa sprovodnim smetnjama. Kod pacijenata kod kojih nema kontraindikacija za uvodenje beta
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blokatora u terapiju, ovi lekovi dovode do smanjenja rizika od pojave malignih poremecaja ritma
[75]. Rezultati novijih istrazivanja ukazuju da rana primena beta blokatora, pre svega metoprolola,
dovodi do smanjenja reperfuzione lezije redukcijom mikrovaskularne opstrukcije, te na taj nacin
smanjuje i veli¢inu infarktnog podrucja [76-78].

Dugoro¢na primena beta blokatora pokazuje najvecu korist kod pacijenata sa snizenom istisnom
frakcijom i hroni¢nom sréanom insuficijencijom nakon STEMI [79-80]. Kod pacijenata sa
ocuvanom istisnom frakcijom primena beta blokatora nakon STEMI i dalje je predmet debate.
Naime, podaci iz registara na velikim uzorcima pacijenata su oportuni, a istiCe se nedostatak
randomizovanih kontrolisanih studija koje su ispitivale primenu beta blokatora nakon mehanicke
reperfuzije u STEMI bolesnika sa o¢uvanom istisnom frakcijom [81-83]. Aktuelna preporuka
Evropskog udruzenja kardiologa za leCenje STEMI bolesnika predlaze da se razmotri rutinska
primena beta blokatora u akutnoj fazi i potom nastavi kao dugorocna terapija [31].

Inhibitori angiotenzin konvertuju¢eg enzima (ACE inhibitori) smanjuju ucestalost fatalnih
1 nefatalnih neZeljenih kardioloSkih dogadaja kod bolesnika sa STEMI. Velika klinicka korist
pokazana je u visoko rizi¢nim podgrupama, kao $to su bolesnici sa snizenom istisnom frakcijom
leve komore <40%, sréanom slabosti, STEMI prednjeg zida i ranijim IM. Shodno tome
preporucéeno je njihovo uvodenje veé u prva 24 ¢asa od nastanka koronarnog incidenta. Rutinska
dugoroc¢na terapija sa ACE inhibitorima kod pacijenata sa ocuvanom istisnom frakcijom nakon
STEMI ima manju klini¢ku korist. Evropsko i Ameri¢ko udruzenje kardiologa preporucuju da se
razmotriti njthovo uvodenje kod svih pacijenata ukoliko nema kontraindikacija. Ukoliko postoji
intolerancija na ACE inhibitore, isti se mogu zamenti sa ARB blokatorima [31, 84-86].

Statini imaju veliki znacaj u le¢enju bolesnika sa STEMI, ne samo u sklopu sekundarne
prevencije kroz njihov efekat smanjenja vrednosti lipida, ve¢ i u akutnoj fazi koronarnog dogadaja.
Pokazano je da statini moduliraju nekoliko mehanizama patogeneze akutnog koronarnog sindroma
ukljucujuéi inflamaciju, oksidativni stres, endotelnu disfunkciju i trombozu. Mehanizam ovih
plejotropnih efekata statina ostvaruje se njihovim inhibiranjem sinteze isoprenoida, §to dovodi do
inhibicije stvaranja signala izmedu intracelularnih molekula kao §to su Rho, Ra ci Cdc42. Nekoliko
randomizovanih studija pokazalo je da primena visoke doze statina od rane faze akutnog
koronarnog sindroma pruza vecu zastitu od kardioloskih nezeljenih dogadaja ili smrti u odnosu na

nizu dozu statina.
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Ezetimib se moze uvesti u terapiju kod pacijenata koji ne toleriSu statine. Evropsko udruZenje
kardiologa preporucuje rano uvodenje statina u visokoj dozi, kao i njihovu primenu tokom
dugorocne terapije [31, 87-90].

Antagonisti receptora mineralokortikoida/aldosterona imaju veliki znacaj kod bolesnika sa
snizenom istisnom frakcijom <40% nakon STEMI, kao 1 kod bolesnika sa sr€anom
insuficijencijom jer dovode do smanjenja morbiditeta i mortaliteta. Njihova primena kod
pacijenata koji su preboleli STEMI sa oCuvanom istisnom frakcijom jo§ uvek je nedovoljno

ispitina i predmet je novih randomizovanih studija [31].

Preporuka Preporuce Nivo
na klasa dokaza

Betablokatori

Peroralna primena beta blokatora je indikovana kod pacijenata sa
sréanom insuficijencijom i/ili LKEF<40% ukoliko nema I A
kontraindikacija.

Intravenska primena beta blokatora moze se razmotriti u momentu
prezentacije kod pacijenata koji se podvrgavaju primarnoj lla
perkutanoj koronarnoj intervenciji ukoliko nema kontraindikacija, A
znakova srcane slabosti i ukoliko je sistolni pritisak >120 mmHg
Rutinska peroralna terapija beta blokatorima moze se razmotriti
tokom hospitalizacije i potom biti nastavljena kod pacijenata bez la B
kontraindikacija.

Ne preproucuje se intravenska primena beta blokatora kod
pacijenata sa hipotenzijom, akutnom sr¢anom insuficijencijom, i C
kompletnim AV blokom ili ozbiljnom bradikardijom.
Terapija za smanjenje lipida

PreproCuje se zapocinjanje terapije statinima u visokoj dozi §to je I A
pre moguce i nastaviti u terapiji odrzavanja ukoliko nema
kontraindikacija.

Cilj je posti¢i LDL-C <1.8 mmol/I (70 mg/dl) ili redukcija za 50% I B
ako su bazalne vrednosti LDL-C izmedu 1.8 — 3.5 mmol/l (70-135

mg/dl).

Proporucuje se Sto pre uraditi lipidogram kod pacijenata sa STEMI I C
nakon prezentacije.

Kod visoko rizi¢nih pacijenata sa LDL-C > 1.8 mmol/l (>70 mg/dl) la A

uprkos maksimalnoj toleriSucoj dozi statina, razmotriti dalju terapiju
za redukciju LDL-C.

ACE inhibitori/AR blokatori

ACE inhibitori preporuceni su od prva 24 ¢asa nakon STEMI kod I A
pacijenata sa znacima srcane slabosti, sistolne disfunkcije LK,
dijabetesom ili STEMI prednjeg zida.
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AR blokatori, preferiraju¢i valsartan, alternativa su kod pacijenata sa
sréanom slabosti i/ili disfunkcijom LK, posebno kod onih koji ne lla A
toleriSu ACE inhibitore.

Antagonisti receptora mineralokortikoida

ARM se preporucuju kod pacijenata sa LKEF <40% i sr€anom
slabosti, dijabetesom, a koji ve¢ dobijaju ACE inhibitore i beta I B
blokatore, ali bez bubrezne insuficijencije 1 hiperkalijemije.
Tabela 3. ESC preporuke za rutinsku terapiju u akutnoj, subakutnoj fazi kao i terapiji odrzavanja
kod pacijenata sa STEMI. Preuzeto i adaptirano: Ibanez i saradnici (2018)3!

4.0 Reperfuziono oSte¢enje miokarda

Pojam reperfuzionog oste¢enja miokarda uvodi Jennings sa saradnicima jo§ 1960. godine.
Oni su pri eksperimentima na srcu psa uocili histoloske promene koje nastaju nakon reperfuzije i
zakljucili da reperfuzija zapravo ubrzava nekrozu ireverzibilno ishemijom o$te¢enih kardiomiocita
[91]. Ovo otkri¢e usledilo je dve godine nakon prve primene streptokinaze, odnosno zapo¢injanja
’revolucije” u leCenju akutnog infarkta miokarda, uvodenja reperfuzione terapije. lako su
inicijalne studije osporile primenu fibrinoliticke terapije, ona svoju “revoluciju” zapocinje od
1979. godine, a posebno od 1986. godine nakon objavljivanja GISSI studije koja je validirala
primenu streptokinase i postavila terapijske protokole. Gotovo istovremeno sa zapoc¢injanjem ere
fibrinoliticke terapije, zapocCinje i era mehanicke rekanalizacije krvnog suda perkutanom
koronarnom intervencijom [92,93].

Siroka primena reperfuzione terapije kod bolesnika sa STEMI dovodi do intenzivnije

potrebe za razmatranjem reprefuzione lezije i pokusajem njenog smanjenja.

4.1 Mikrovaskularna opstrukcija

Mikrovaskularna opstrukcija je ireverzibilan oblik reperfuzione lezije miokarda u sklopu koje
dolazi do smrti endotelnih ¢elija i kardiomiocita. Sama etiologija mikrovaskularne opstrukcije nije
dovoljno poznata ali se smatra da nekoliko faktora uti¢e na njen razvoj:

e Embolizacija debrisa sa mesta okluzije,

e Oslobadanje vazokonstriktornih, trombogenih i inflamatornih medijatora i

e Strukturalni kolaps kapilarnog korita [94-96].
Mikrovaskularna opstrukcija tokom primarne perkutane koronarne intervencije manifestuje se kao

narusen protok nakon implantacije stenta, odnosno pojava “no reflow” fenomena (TIMI protok
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<2) kao i smanjenim miokardnim prebojavanjem. IstraZivanja sa razli¢itim vuzualizacionim
metodama (ehokardiografija, SPECT i MR srca) sprovodena nakon pPKI pokazala su da ¢ak 30-
40% pacijenata sa normalnim TIMI 3 protokom imaju znake reperfuzione lezije. Postojanje
mikrovaskularne opstrukcije nakon pPKI vezano je sa ve¢om infarktnom zonom, losijom istisnom
frakcijom leve komore, kasnijim remodelingom leve komore kao i loSijim kratkoro¢nim i
dugoro¢nim klini¢kim ishodom. Jedan od pokazatelja mikrovaskularne opstrukcije i1 reperfuzione
lezije je perzistiranje ST elevacije u elektrokardiogramu nakon mehanicke rekanalizacije krvnog
suda. U zonama teske mikrovaskularne opstrukcije dolazi do ekstravazacije eritrocita koja vodi
intramiokardnom krvarenju u infarktnoj zoni i to je fenomen koji se moze registrovati na

magnetnoj rezonanci srca [97-100].

4.2 Biohemijske karakteristike reperfuzione povrede

U momentu kada dode do uspostavljanja protoka kroz okludiran krvni sud implantacijom
stenta ili fibrinolitickom terapijom, uspostavlja se dotok krvi u infarktno podrucje, $to vodi
povecanom dotoku Oz 1 pokrece kaskadu biohemijskih procesa koji doprinose razvoju
reperfuzione lezije. Smatra se da reperfuziona lezija moze dodatno ostetiti i do 50% infarktnog
podrucja [64].

Naime, oksidativni stres dovodi do poremeéaja u funkciji sarkolemalne Ca?* ATP-azne pumpe
koja vodi smanjenom izlasku Ca?* iz ¢éelije, kao i depresiji funkcije Na*-K*- ATP-azne aktivnosti
$to rezultira pove¢anom ulasku Ca?* [103]. Oksidativni stres takode dovodi do depresije funkcije
sarkoplazmati¢ne Ca?* ATP-azne pumpe i tako inhibira sekvestraciju Ca?" iz citoplazme
kardiomiocita [104]. Novija istrazivanja pokazala su da povecano stvaranje reaktivnih vrsta
kiseonika (eng. reactive oxygen species - ROS) koje nastaje u reperfuziji dovodi do porasta
intracelularnog kalcijuma, jer vodi intenzivnijoj stimulaciji RyR2 gena koji kontrolise aktivnost
RyR receptora odgovornog za funkciju kalcijumskih kanala [105,106].

U prvim minutima nakon uspostavljanja reperfuzije kao odgovor na povecanje intracelularnog
kalcijuma, oksidativni stres i depleciju ATP-a, dolazi do povecane propustljivosti mitohondrijalne
transportne pore (eng. Mitochondrial permeability transition pore - MPTP) $to dovodi do povecane
oksidativne fosforilacije i ¢elijske smrti [107,108].
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Na slici 6 shematski je prikazan mehanizam c¢elijskog oSte¢enja usled oksidativnog stresa u

reperfuzionoj leziji.

{ ] : ' |
Ishemija Nasta}ar;ye ROS
| ROS stimulise RyR2 aktivnost |

Ca* prepunjena Ca* prepunjena
citoplazma zbog citoplazma Y
§ pogorsanja preuzimanja ROS aktiviranog /
\ | /

Kalcijum
® ROS

Elektromehanicka alteracija

Slika 6. Centralna uloga kalcijuma u elektromehanickoj disocijaciji kardiomiocita nakon
reperfuzije. RyR: Kanal ryanodinskog receptora. SERCA: Sarko/ endoplazmatksi retikulum Ca?*
- ATP-aza, mTPT: Mitohondrijalna permeabilna pora, Ca?" - kalcijum; ROS — reaktivne vrste
kiseonika. Preuzeto i adaptirano od Gonzalez-Montero J i saradnici®

Reperfuziono oste¢enje miokarda pokreée inflamatorni odgovor koji je neophodan za zarastanje i
stvaranje oziljka nakon infarkta, ali moze dodatno produbiti oStecenje. Unutar prvih 6 sati od
reperfuzije miokarda dolazi do povecanog stvaranja hemoatraktanata kao $to su razli¢iti citokini,
komplement i ROS od strane o$te¢enih endotelnih ¢elija i kardiomiocita koji privlace neutrofile u
zonu infarkta. Neutrofili u miokardno tkivo dospevaju posredstvom ¢elijskih adhezionih molekula
i dovode do oslobadanja proteolitickih enzima i slobodnih kiseoni¢nih radikala. Nije u potpunosti
poznato da li je ovo odgovor na smrt kardiomiocita ili sam infarkt [109]. Studije na animalnim
modelima u kojima je primenom antitela na adhezione ¢elijske molecule P-selektini ICAM-1 dale
su povoljne rezultate. Primena antiflamatornih medikamenata kod pacijenta sa STEMI nije uticala

na reperfuzionu leziju i ishod [110-113].
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4.4 Razli¢iti terapijski modaliteti reperfuzione lezije

Unazad viSe godina sprovodena su brojna instrazivanja u traganju za modalitetom kojim bi
se smanjila reprefuziona lezija. lako su prva ispitivanja na animalnim modelima bila obecavajuca,

kasnije klinicke studije kod pacijenata sa STEMI nisu dala o¢ekivane rezultate [114-116].

4.3.1 Ishemijsko postkondicioniranje

Stat i saradnici su nakon eksperimentalnih ispitivanja na animalnim modelima postavili
koncept ishemijskog postkondicioniranja [117]. Protokol koji su Kkoristili kako bi smanjili
reperfuzionu leziju sastojao se od Cetiri ciklusa tokom kojih je u trajanju od jednog minuta balon bio
insufliran u krvnom sudu, odnosno dovodio je do ponovne okluzije, a potom bi bio eksufliran u
trajanju od jednog minuta. Iako su rezultati prve klinicke studije bili obecavajuéi, kasnije klinicke
studije u kojima je kori$cen isti protokol sa kasnijom magnetnom rezonancom srca u cilju evaluacije
infarktne reperfuzione lezije nisu uspele da pokazu benefit ishemijskog postkondicioniranja
[118,119].

4.3.2 Udaljeno ishemijsko kondicioniranje

Fenomen udaljenog ishemijskog kondicioniranja podrazumeva terapeutsku intervenciju na

organu koji je udaljen od srca. U ovom terapijskom modalitetu kardioprotektivni efekat sprovodi
se neinvazivno kroz tri petominutna ciklusa umerene neletalne ishemije ekstremiteta i reperfuzije
ostvarane naduvavanjem 1 izduvavanjem manzetne za merenje krvnog pritiska postavljene na
nadlakticu. Sam mehanizam kardioprotekcije nije dovoljno poznat, a smatra se da je posledica
neuroregulatornih uticaja.
Botker i saradnici su u randomizovanoj studiji na 333 pacijenta pokazali da je ova metoda
bezbedna kao i da doprinosi smanjenju reperfuzione lezije. U toku je velika randomizovana
multicentricna studija (CONDI2/ERIC-PPCI) ¢iji rezultati bi mogli dati odgovor na znacaj
udaljenog ishemijskog kondicioniranja [120-122].
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4.3.3 Terapijska hipotermija

Kao i kod ishemijskog postkondicioniranja, eksperimentalna ispitivanja na razlicitim
animalnim modelima pokazala su da umerena hipotermija pre uspostavljanja reperfuzije kroz
okludiranu infarktnu arteriju dovodi do redukcije veli¢ine infarktne zone. Shodno tome primena
hipotermije nametnula se kao jedan od obecavajuéih terapijskih modaliteta koji bi kao dodatak
pPKI doprineo smanjenju infarktne zone i poboljsanju klini¢kog ishoda [123-125].

Do sada je sprovedeno nekoliko randomizovanih studija (COOL-MI, ICE-IT, CHILL MI,
COOL-AMI PILOT i VELOCITY ) koje su pokazale da se hipotermija moze bezbedno primeniti
kao dodatak pPKI proceduri, ali nije dovela do smanjenja infarktne zone. Oc¢ekuju se rezultati jos
jedne studije koja je u toku (COOL AMI - PIVOTAL) sa potentnijim aparatom za postizanje

intravaskularne hipotermije [126].

4.4.4 Uloga imunosupresije u prevenciji reperfuzione lezije

Poremecaji koji nastaju na nivou mitohondrija imaju znacajnu ulogu u razvoju reperfuzione

lezije i propadanju kardiomiocita. Povecana propustljivost MPTP dovodi do oskidativne
fosforilacije i ¢elijske smrti. Na animalnim modelima uoc¢eno je da je MPTP kanal zatvoren tokom
ishemije, a da do njegovog otvaranja dolazi u momentu reperfuzije [127].
Poznato je da imunosupresiv cyclosporine potentan inhibitor MPTP dovodi do smanjenja njegove
permeabilnosti, te na taj nacin ¢uva ¢éeliju od smrti. Upravo ovaj efekat mogao bi rezultirati u
smanjenju reperfuzione lezije 1 veli¢ine infarktne zone. Iako je mala studija koju su sproveli Piot 1
saradnici pokazala benefit primene cyclosporina, velika multicentricna “CIRCUS” studija
pokazala je da primena cyclosporina nema benefit u odnosu na placebo [128,129].

Uspostavljanje reperfuzije je neophodno kako bi se prekinulo dalje oSte¢enje miokarda
ishemijom, ali sa druge strane, sama reperfuzija doprinosi miokardnom oste¢enju. Reperfuziono
oSte¢enje nije malo i ono moze €initi i do 50% ukupnog oStecenja sréanog tkiva u infarktu.
Intenzivna studijska ispitivanja ukazuju na znacaj pronalazenja adekvatnog terapijskog modaliteta

kojim bi se smanjila reperfuziona lezija.
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5.0 Postinfarktni remodeling leve komore

Remodeling leve komore je proces tokom kojeg dolazi do promene oblika, dimenzija i
funkcije leve komore. Regulisan je mehani¢kim, neurohumoralnim i genetskim faktorima.
Remodeling moze biti fizioloski i javlja se tokom rasta i razvoja, kao i kod sportista, odnosno
patoloski koji naj¢esce nastaje kao posledica infarkta miokarda, ali i kardiomiopatija, miokarditisa,
hipertenzije ili valvularnih bolesti. Glavne c¢elije koje su pogodene ovim procesom Su
kardiomiociti, ali su zahvacene i druge komponente kao $to su intersticijum, fibroblasti, kolagen i

koronarna vaskulatura [130-132].

5.1 Patofiziologija postinfarktnog remodelinga leve komore

Veli¢ina infarkta najvazniji je prediktor negativnog komorskog remodelinga i direktno
zavisi od veli¢ine zahvac¢enog podru¢ja miokarda i mogucnosti njegovog spasavanja adekvatnom
i pravovremenom reperfuzijom. Siroka primena reperfuzije smanjila je udestalost negativnog
remodelinga, ali ipak kod pojedinih pacijenata sa velikim infarktnim podru¢jem kao i kod kasnih
prezentera, dolazi do njegovog razvoja.

Obzirom na patofizioloske dogadaje, smatra se da postinfarktni remodeling ima dve faze:

o ranafaza- odvijase uprva 72 Casa i

o kasna faza - po€inje nakon 72 casa.

U ranoj fazi dolazi do razvoja ekspanzije infarktne zone koja moZe dovesti do formiranja
aneurizme ili rupture miokarda. Ekspanzija infarktne zone nastaje rano, nekoliko sati posle
povrede miocita i uzrokovana je inflamatornim odgovorom Koji se razvio zbog prethodne ishemije
a potom i reperfuzije. Ogleda se u degradaciji intermiocitnih kolagenih veza serinskim proteazama
I aktiviranim metaloproteazama oslobodenih iz neutrofila. Neutrofili dovode do istanjenja zida i
dilatacije komore i poveéavaju njeno sistolno i dijastolno opterecenje [133-135].

Kod infarkta se rano razvija porast dijastolnog volumena kako bi se komora prilagodila pove¢anom
preload-u i kompenzovao nagli pad u kontraktilnosti. U cilju odrzanja udarnog volumena komore,
ona se adaptira pojacanom aktivnoscu neostecenog dela miokarda. Ekspanzija infarkta remeti i

uzrokuje deformaciju grani¢ne zone infarktnog podruéja, ali i nezahvacenog dela miokarda Sto
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rezultira u poremecaju Frank-Starlingovih sila dovodeé¢i do poremecaja kontraktilnosti u vidu
povecanog skracenja komore. Novonastale promene u vidu naglo narusene kontraktilnosti
miokarda aktiviraju simpatic¢ki nervni sistem. Dolazi do povecane produkcije kateholamina i
aktiviranja renin-angiotenzin-aldosteron sistema (RAAS), ali i stimulacije sekrecije ANP-a i BNP-
a. Skracenje komore i povecana sréana frekvenca usled simpati¢ke stimulacije dovode do
hiperkinezije neinfarktnog miokarda u cilju privremene cirkulatorne kompenzacije. Natriuretski
peptidi smanjuju intravaskularni volumen i sistemsku vaskularnu rezistencu u cilju normalizacije
komorskog punjenja i poboljasnja pumpne funkcije [135,136]. Pojacana neurohumoralna
aktivacija pomaze da se trenutno odrZi udarni volumen i o¢uva perfuzija vitalnih organa, ali preti
da ugrozi adekvatno zarastanje oSte¢enog miokarda posebno u grani¢noj zoni kroz dalje povecanje
potreba za kiseonikom, kao i povecanog stresa na zid komore [137].

Tokom daljeg perioda sledi faza takozvanog kasnog remodelinga u sklopu koga dolazi do razvoja
adaptativne hipertrofije kardiomiocita najizrazenije u zoni oko oziljka, kao i promena u arhitekturi
komore, kako bi se opterecenje iste adekvatno prerasporedilo i kako bi se ocuvala kontraktilna
funkcija. Hipertrofija miocita stimulisana je neurohumoralnom aktivno$¢u, miokardnim
istezanjem i aktivno$¢u RAAS. Noradrenalin stimulacijom oy receptora doprinosi kardiomiocitnoj
hipertrofiji preko aktiviranja Gaq zavisnog signalnog puta. Angiotenzin Il dovodi do stimulacije
¢elijske proliferacije i rasta delujué¢i na kardiomiocite i fibroblaste. Takode dovodi do povecane
permeabilnosti krvnih sudova omogucavajué¢i poveéan dolazak faktora rasta u miokardni
intersticijum. Poznat je efekat aldosterona na miokard i on doprinosi povecanoj sintezi kolagena
tip 1'i tip 111 od strane fibroblasta $to doprinosi razvoju fibroze [132,138,139]. Novija istrazivanja
daju veliki znacaj inflamatornom odgovoru i medijatorima, odnosno citokinima, a pre svega
IL-1B za koji se smatra da pored pomenutih mehanazima znacajno doprinosi negativhom
remodelingu [140].

Usled opisanih dogadaja nastaje perzistentni disbalans u perfuziji i potrebi za kiseonikom. Potom
nastaje neurohumoralni disbalans, oksidativni stres i proinflamatorni milje Sto doprinosi razvoju
kardiomiocitne sistolne i dijastolne disfunkcije. Zbog toga dolazi do promene meducelijskih
signala od pro hipertrofiénog ka pro apoptoticnom. Ovom procesu znacajno doprinose TNF-a i
iNOS koji se najviSe oslobadaju u zoni oko oziljka.

Usled povecane apoptoze kardiomiocita dolazi do gubitka vijabilnog miokarda i dalje stimulacije

kompenzatornih mehanizama $to vodi produbljivanju negativnog remodelinga, odnosno razvoja
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komorske dilatacije, promene oblika leve komore iz elipticnog ka sfericnom, te pada
kontraktilnosti i razvoja hroni¢ne sréane insuficijencije (Slika 7), [141-144].

Akutni infarkt miokarda Negativni remodeling

.. Y

M
Neadekvatno zarastanje nakon IM
*  Ekspanzija IM
Dilatacija LK

» Istanjivanje miokarda
*  Srcana slabost

Slika 7. Shematski prikaz promena usled negativnog remodelinga nakon infarkta miokarda.

Preuzeto i adaptirano od Van den Borne'#*
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5.2 Tretman i prevencija negativnog remodelinga

U eri Siroke primene mehanic¢ke reperfuzije infarktne arterije tokom pPKI, ucestalost
negativnog remodelinga nakon STEMI iznosi oko 20-30%. Iako se javlja rede nego ranije, njegova
ucestalost je i dalje visoka. Nastanak remodelinga ne zavisi samo od duZine trajanja okluzije krvnog
suda, ve¢ i od toga koji je krvni sud okludiran. Negativni remodeling ¢esc¢e nastaje kao posledica
STEMI prednjeg zida usled okluzije LAD, nego kod okluzije druga dva koronarna suda. Zavisi od
lokacije okludiranog segmenta koronarne arterije i zone irigacije, kao i postojanja kolateralne
cirkulacije [135, 145].

Najznacajniji momenat za prevenciju razvoja negativnog remodelinga je uspostavljanje reperfuzije
kroz infarktnu arteriju. Primena medikamenata ima veliki znacaj u redukciji infarktne ekspanzije,
kasnije komorske dilatacije 1 poboljSanja dugoro¢ne prognoze.

ACE inhibtori imaju centralno mesto u prevenciji negativnhog remodelinga. Njihov efekat
inhibicije angiotenzin konvertujuéeg enzima smanjuje produkciju angiotenzina II, te samim tim i
njegov uticaj na razvoj remodelinga. Jedna od prvih studija koja je pokazala znacajan benefit
primene ACE inhibitora posle infarkta miokarda publikovana je u Lancetu jo$ 1988. godine. Sharpe
i saradnici su pokazali da primena captoprila kod pacijenata sa EF<45% zapoceta nedelju dana posle
STEMI vodi o¢uvanju udarnog volumena i EF u odnosu na druge dve grupe pacijenata koje su
primale furosemid, odnosno placebo [146].

Tokom 90-ih godina XX veka kroz veliki broj multicentri¢nih randomizovanih studija na desetinama
hiljada pacijenata (SAVE, AIRE, TRACE, SMILE, ISIS-4) nesumnjivo je pokazan benefit ACE
inhibitora u vidu usporavanja kardiovaskularne bolesti i boljeg preZivljavanja [147-151].

Aktuelne smernice Evropskog udruZenja kardiologa preporu¢uju rano uvodenje ACE inhibitora,
unutar prva 24 Casa nakon STEMI 1 to kod pacijenata sa znacima sréane slabosti, sistolne
disfunkcije LK, dijabetesom ili STEMI prednjeg zida [31].

Pacijentima koji ne toleriSu ACE inhibitore moze se davati ARB. Poredenja ove dve grupe lekova
pokazala su da ARB nije inferiorniji u odnosu na ACE inhibitore [152,153].

Uticaj beta blokatora na remodeling nije dovoljno istrazen. U nekoliko studija tokom perioda
rutinske primene reperfuzije pokazano je da intravenska primena beta blokatora dovodi do redukcije
veli¢ine infarkta. Smatra se da beta blokatori uticu na reperfuzionu leziju, ali nije dovoljno definisano

u kojoj meri doprinose smanjenju kasnijeg negativnog remodelinga [154,155].
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Neke ranije studije pokazale su postojanje benefita dodatka carvedilola uz ACE inhibitore na
smanjenje negativnog remodelinga [156,157]. Ipak, veé¢ina podataka o efektima dugoro¢ne primene
beta blokatora dobijena je iz perioda pre rutinske primene reperfuzione terapije kod pacijenata sa
STEMI. Nove randomizovane studije potrebne su kako bi se bolje razumeo efekat beta blokatora u

dugoroc¢noj terapiji nakon STEMI tretiranog sa pPKI [158,159].

(-) ACE inhibitori
Angiotenzin II  e——nwn AR blokatori
(inhibitori Renina)
Aldosteron ) )
Hipertrofija
Fibroza/Apoptoza
Retencija natrijuma/volumena
\ Blokatori receptora Povecan afterload

_ Aldosterona
Noradrenalin

1

(') LP
‘\ A

LK
DP ' N

DK

Beta blokatori

Slika 8. Shematski prikaz neurohormonskih promena kod STEMI. Inicijalno osteéenje tkiva i
hemodinamske posledice iniciraju aktivaciju RAAS i noradrenergickog simpatetickog nervnog
sistema. Blokada sistemskog neurohormonalnog odgovora u akutnoj fazi IM-a prevenira

negativni remodeling, src¢anu insuficijenciju i produzava prezivljavanje. Preuzeto i adaptirano

od Abouzaki®®¥’
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Novija istrazivanja ukazuju na mogu¢ veliki znacaj bioloske terapije u smanjenju
negativnog remodelinga kroz modulaciju inflamatornog odgovora. Efekat ove terapije je supresija
medijatora inflamacije IL-1p za koji se smatra da doprinosi negativnom remodelingu. Pilot studije
koje su analizirale efekat anakinre, rekombinantnog antagoniste receptora IL-1, pokazale su
obecavajuce rezultate. Takode, treca faza CANTOS studije pokazala je benefit primene antitela za
IL-1p (Canakinumab-a). Mozda ¢e buduca istrazivanja primene novih terapijskih modaliteta
doneti vec¢i pomak u spre¢avanju nastanka negativnog remodelinga [140, 160-162].

U eri pPKI rede se javlja negativni komorski remodeling koji znacajno uti¢e na kratkoro¢no

prezivljavanje i kvalitet zivota pacijenata kod kojih se razvije.

6.0 Prediktori ishoda nakon pPKI u STEMI

Identifikacija faktora rizika za losiji ishod nakon STEMI od velikog je znacaja jer ukazuje

na posebne grupe pacijenata kod kojih nakon reperfuzije postoji poviSen rizik od pojave ranog
smrtnog ishoda ili nekog drugog nezeljenog dogadaja.
Dosadasnje studije pokazale su da se nezeljeni dogadaji nakon STEMI najcesce deSavaju
intrahospitalno, kao i tokom prvih meseci od infarkta miokarda, kada je veca ucestalost smrtog
ishoda. Neki od faktora koji su se izdvojili kao nezavisni prediktori loseg ishoda su Zivotna dob
(>70 godina), ugrozavajuce aritmije, kardiogeni Sok i sréana insuficijencija [163].

Od laboratorijskih prediktora velic¢ine i1 ishoda nakon primene fibrinoliticke terapije u
STEMI, pokazalo se da vrednosti CK-MB dobro koreliraju sa veli¢inom infarktnog podrucja,
funkcionalnim oporavkom, istisnom frakcijom leve komore, kongestivhom sréanom
isuficijencijom i mortalitetom nakon 7 dana [164]. Troponin I je nakon pPKI senzitivniji prediktor
nezeljenih dogadaja u odnosu na vrednosti CK-MB, i to vrednost dobijena u 72h od akutnog
infarkta miokarda [165]. U ranijim studijama utvrdeno je da EKG moze biti dobar pokazatelj
reperfuzije kod pacijenata koji su tretirani fibrinolitickom terapijom. Efektivnu reperfuziju
predstavlja registrovanje rezolucije elevacije ST segmenta za vise od 70% nakon jednog ¢asa od
ordiniranja terapije. Kod pacijenata koji su tretirani sa pPKI izostatanak brze rezolucije ST
segmenta nakon procedure ne predstavlja neuspeh u rekanalizaciji krvnog suda, ve¢ nemoguénost
da se uspostavi reperfuzija pre svega zbog mikrovaskularne opstrukcije. U vecini studija smatrano
je da nije uspostavljena adekvatna reperfuzija ukoliko je ukupna rezolucija ST segmenta <50%
[166].
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QRS kompleks je pored ST segmenta jedan od vaznijih elektrokardiografskih parametara za
pracenje uspeSnosti revaskularizacije, veli¢ine infarkta miokarda i predikciju ishoda. Prvi
modalitet njegove analize bio je Selvester QRS score opisan jo§ 1972. godine. Analizom suptilnih
promena u elektriénoj aktivnosti na EKG-u dobijaju se informacije o veli¢ini i lokaciji infarkta
miokarda. Tako se tokom vremena kroz studijska ispitivanja pokazao kao dobar prognosticki
marker, nikada nije doZiveo $iru primenu u rutinskoj klini¢koj praksi, pre svega zbog svoje
kompleksnosti. Kod pacijenata sa akutnim infarktom miokarda izu¢avane su i morfoloske promene
QRS kompleksa u vidu pojave fragmentisanog QRS kompleksa (fQRS). Ucestalost ovih promena
kod pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom prema literaturnim podacima srec¢e se kod 34.9-
60.1% pacijenata, a moze biti pokazatelj vece infarktne zone. Pojava fQRS posebno kod pacijenata
sa STEMI nosi rizik od losijeg ishoda. Ipak, prognosticki znacaj fQRS ogranicen je na pacijente
kod kojih se registruje ova ne tako ¢esta morfoloska promena, a samim tim ima i manji znacaj u
rutinskoj praksi.

Jednostavniji marker za primenu od Selvester scora i fQRS je pra¢enje dinamike promena Sirine
QRS kompleksa. U Valiant studiji pokazano je da pacijenti sa umereno proSirenim QRS
kompleksom imaju povisen rizik od nezeljenih kardioloskih dogadaja, ali pracena je samo Sirina
QRS kompleksa na inicijalnom EKG-u. Zastupljeniji vid reperfuzione terapije u ispitivanoj grupi
bila je fibrinoliticka terapija.

Postoje naznake da bi QRS kompleks mogao biti dobar pokazatelj uspesnosti reperfuzione terapije
1 veli¢ine infarktne zone, ali u vecini studija koje su se bavile ovom problematikom nije pra¢ena
dinamika promena QRS kompleksa u duzem vremenskom periodu. Aktuelno nema podataka koji
ukazuju preko koje vrednosti Sirine QRS kompleksa i u kom momentu od infarkta miokarda postoji
povisen rizik od vece infarktne zone i nezeljenog dogadaja [167-169].

Najsenzitivniji prediktori nezeljenih dogadaja kao i utvrdivanja veli¢ine infartktne zone dobijeni
su primenom razli¢itih savremenih imidzing modaliteta. Meta-analiza 10 randomizovanih studija
pokazala je da odredivanje veliCine infarkta miokarda mesec dana nakon dogadaja magnetnom
rezonancom ili perfuzionom scintigrafijom miokarda sa visokom precizno$¢u moze da ukaze na
postojanje nezeljenih dogadaja u vidu smrtnog ishoda ili sréane insuficijencije u toku prve godine.
Nazalost za sada rutinska primena ovih metoda za ocenu rizika kod pacijenata sa STEMI nije

siroko dostupna u rutinskoj praksi [170].
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Il Ciljevi istrazivanja

1. Izvrsiti evaluaciju Sirine QRS kompleksa kao prediktora velic¢ine akutnog infarkta miokarda
sa ST elevacijom.

2. Izvrsiti evaluaciju Sirine QRS kompleksa kao prediktora reperfuzije nakon primarne
perkutane koronarne intervencije kod pacijenata sa akutnim infarktom miokarda sa ST

elevacijom.
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11 Radne hipoteze

1. Kod pacijenata sa prebolelim opseznijim akutnim infarktom miokarda sa elevacijom ST
segmenta postoji pozitivna korelacija izmedu Sirine QRS kompleksa i veli¢ine infarktnog
podrucja.

2. Kod pacijenata sa akutnim infarktom miokarda sa ST elevacijom kod kojih je primenjena
primarna perkutana koronarna intervencija postoji negativna korelacija izmedu kvaliteta
reperfuzije (odredenog TIMI protokom i gradiranjem miokardne perfuzije - TMPG) nakon

procedure i Sirine QRS kompleksa.
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IV Materijal i metode

Ispitivanje je sprovedeno kao prospektivna opservaciona klini¢ka studija na Klinici za
kardiologiju, Instituta za kardiovaskularne bolesti Vojvodine. U isptivanje je ukljuc¢eno 200
pacijenata sa dijagnozom akutnog infarkta miokarda sa ST elevacijom (STEMI). Kod svih pacijenata
radilo se o prvoj manifestaciji koronarne bolesti. Ukljucivanje pacijenata u ispitivanje trajalo je od
januara 2016. godine do decembra 2018. godine.

Za postavljanje dijagnoze STEMI koris¢en je kriterijum definisan od Evropskog udruzenja
kardiologa: akutni bol u grudima ili drugi simptomi koji sugeri$u ishemiju miokarda, perzistentna
elevacija ST segmenta (>20 minuta) u najmanje dva ili vise konsekutivnih odvoda, dokaz o
miokardnoj leziji sa nekrozom definisanoj kao povecanje vrednosti sréanih troponina sa najmanje
jednom vrednoscu iznad 99-og percentila gornje referentne vrednosti u klinickom okruzenju koje

sugeriSe ishemiju miokarda.

4.1 Inkluzioni i ekskluzioni kriterijumi

Kriterijumi za ukljucivanje u studiju:
1. Dijagnoza prvog akutnog infarkta miokarda sa ST elevacijom prema prihvacenim
preporukama kod kojih je proslo manje od 12 ¢asova od pocetka tegoba i

2.  Pacijenti oba pola, stariji od 18 godina.

Kriterijumi za iskljucivanje iz studije:

1.  Prisustvo neke teze pridruZene bolesti koja moze uticati na klinicki
ishod (maligna bolest, terminalna faza bubrezne insuficijencije, aktivno krvarece bolesti
gastrointestinalnog sistema kao $to su Cir Zeluca/dvanaestopalanog creva i divertikuloza
creva, teZi oblici inflamatornih bolesti debelog creva, vaskulitis, infekcija...),

2. Prisustvo kontraindikacija za primenu antitromboti¢nih lekova koji se
prema preporukama moraju primeniti pre, tokom i nakon pPKI,

3. Nemoguénost izvodenja pPKI ili izostanak potrebe za intervencijom nakon

koronarografije,

35



Doktorska disertacija Materijal i metode Milenko Cankovié

4.  Strukturalna bolest srca,
5. Pacijenti koji se po prijemu nalaze u stanju kardiogenog Soka,
6.  Pacijenti koji su ranije preboleli infarkt miokarda sa ST elevacijom i
infarkt miokarda bez ST elevacije,
7. Pacijenti sa ranije izvrSenom kardiohirurSkom ili perkutanom koronarnom
intervencijom,
8.  Pacijenti alergi¢ni na ¢elik L316,
9.  Pacijenti koji nisu spremni na ukljucenje u ispitivanje i na saradnju tokom pracenja,
10. Pacijenti kod kojih se po prijemu registruje blok leve ili desne grane hisovog snopa,
11. Pacijenti koji imaju atrioventrikularni blok 11 ili 11l stepena,
12. Pacijenti koji imaju implantiran trajni ili privremeni elektrostimulator srca (pacemaker) i
13. Pacijenti kod kojih postoji elektrolitski disbalans koji moze uticati na Sirinu QRS
kompleksa (povisene ili snizene vrednosti kalijuma ili kalcijuma).
Ukoliko su pacijenti ispunjavali gore navedene kriterijume, detaljno su usmeno obaveSteni o
istrazivanju koje se sprovodi od strane lekara. U slucaju da su pristali da budu ukljuceni u
istrazivanje, dali su pismenu saglasnost potpisivanjem dva primerka informisanog pristanka, od

kojih je jedan dat pacijentu, dok je drugi zadrzan u okviru studijske dokumentacije.

4.2 Evaluacija kliniCkog statusa i priprema bolesnika za urgentnu koronarografiju

Pacijenti su kompletno ispitani u prijemnoj kardioloskoj ambulanti (PKA) ili jedinici
intenzivne kardiloske nege (JIKN) u smislu uzimanja detaljnih anamnestickih podataka,
objektivnog pregleda, snimanja elektrokardiograma, uzimanjem krvi za laboratorijske analize
(kompletna krvna slika, markeri bubrezne funkcije urea i kreatinin, markeri jetrene fukcije AST,
ALT, LDH, C-reaktivni protein, fibrinogen, protrombinsko vreme, aktivirano parcijalno
tromboplastinsko vreme, elektroliti natrijum, kalijum, kalcijum). Potrebna medikamentna terapija
propisana je od strane ordinirajuceg lekara.

Potom je sprovedena priprema za urgentnu koronarografiju (brijanje podlaktica i prepona,
plasiranje periferne venske linije). Nakon sprovedene pripreme, pacijenti su premesteni iz PKA ili

JIKN u kateterizacionu laboratoriju gde je sprovedena urgentna koronarografija.
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4.3 Urgentna koronarografija i pPKI

Urgentna koronarografija sprovodena je odlukom interventnog kardiologa transradijalnim
ili transfemoralnim pristupom. Nakon sprovedene dijagnosticke koronarografije, sledila je
identifikacija infarktne lezije i sprovodenje primarne perkutane koronarne intervencije tokom koje
je vrSena implantacija jednog ili viSe stentova na mesto infarktne lezije. Po odluci interventnog
kardiologa, a u odnosu na rezultat protoka kroz infakrtni sud nakon implantacije stentova,
ordinirana je potentna antitrombocitna terapija u vidu inhibitora glikoproteinskih receptora
[b/1lla.
Procedura je sprovodena u skladu sa kriterijumima dobre klinicke prakse.
U sklopu istrazivanja sprovodena je naknadna (eng. post hoc) analiza koronarografije i pPKI.
Praceni su protok kroz infarktni krvni sud (TIMI) i gradiranje miokardne perfuzije (TMPG) nakon
dijagnosticke koronarografije, kao i na kraju procedure, odnosno nakon implantacije stentova u
infarktnu arteriju. Analizirano je i vreme od ulaska u bolnicu do balon dilatacije ili direktne

implantacije stenta, kao i broj i duzina implantiranih stentova.

4.4 Elektrokardiografija

Elektrokardiografija je sprovedena kod svih pacijenata a zapis je raden na 50 mm/sec kako
bi se povecala preciznost u analizi Sirine QRS kompleksa. Vrednost Sirine QRS kompleksa
izmerena je u svih 12 odvoda, a potom je uzeta srednja vrednost. Merenje je vrseno manuelno i uz
kontrolnu elektrokardiografskog lenjira.

Elektrokardiografija je sprovodena po slede¢em rasporedu:
. po prijemu u prijemnu kardiolosku ambulantu ili jedinicu intenzivne kardioloske nege,
. odmah nakon interventne procedure po povratku pacijenta u jedinicu intenzivne nege,
. sat vremena nakon interventne procedure,
. tre¢eg dana hospitalizacije,
. nakon mesec dana na kontrolnom ambulantnom pregledu i

. nakon Sest meseci na kontrolnom ambulantnom pregledu.
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4.5 Ehokardiografija

Ehokardiografski pregled sproveden je kod svih pacijenata tokom hospitalizacije kao i
nakon Sest meseci na kontrolnom ambulantnom pregledu, a praceni su sledec¢i parametri:
. ejekciona frakcija,
. dijametar mitralnog anulusa (MADD),
. pracenje kinetike, odnosno pokretljivost zidova leve komore i

. frakcija skrac¢enja unutrasnjih dimenzija leve komore.

4.6 Laboratorijske analize

Pracenje dinamike kardiospecifi¢nih enzima planirano je slede¢im laboratorijskim analizama:
. kreatin kinaza (CK),
. izoenzim kreatin kinaze MB (CK-MB) i
. troponin.

Pracenje kardiospecifi¢nih enzima sprovedeno je kod svih pacijenata po slede¢em rasporedu:
. pre interventne procedure,
. 6 sati nakon interventne procedure i

. 24172 casa od interventne procedure.

4.7 Formiranje uzorka

Na osnovu anamnesti¢kog podatka o vremenu nastanka tegoba, formirane su dve grupe pacijenata:

. Grupa A: 100 pacijenata kod kojih je proSlo manje od 6 sati od nastanka tegoba do
interventne procedure i
. Grupa B: 100 pacijenata kod kojih je proslo od 6 do 12 sati od nastanka tegoba do

interventne procedure.

Na osnovu ehokardiografskog pregleda i dinamike kardiospecifi¢nih enzima procenjena je veli¢ina
infarktnog podrucja. Rezultat pPKI nakon implantacije stentova procenjen je vrednostima TIMI

protoka i gradiranjem miokardne perfuzije (TMPG). Potom je Sirina QRS kompleksa izracunata

38



Doktorska disertacija Materijal i metode Milenko Cankovié

sa 12-okanalnog EKG zapisa brzine 50 mm/sec korelirana sa gore navedenim parametrima. Kod
svih pacijenata je intrahospitalno i nakon otpusta pra¢ena pojava nezeljenih kardiovaskularnih
dogadaja (eng. major adverse cardiac events - MACE). U sklopu nezeljenih kardiovaskularnih
dogadaja praceni su nastanak reinfarkta miokarda, nestabilne angine pektoris, pojava srcane

insuficijencije i smrtnog ishoda.

4.8 Statisticke metode

Dobijeni rezultati su obradeni u statistiCkom programu Statistical Package for Social Science
(SPSS), verzija 17.0.

Kontinuirane varijable prikazane su kao srednje vrednosti + 1 SD, dok su nekontinuirane varijable
prikazane kao frekvence. Znacajnost razlike izmedu grupa utvrdi¢e se U zavisnosti od tipa
raspodele i tipa podataka Studentovim T testom, Chi-square i Man-Witney-evim testom. Za
ispitivanje korelacije bi¢e koriS¢en Pearson-ov korelacioni test za kontinuirane numericke

varijable i Spearman-ov test za nekontinuirane numericke varijable.

Binarnom regresionom analizom odredi¢e se relativan rizik za razvoj nezeljenih kardioloskih

dogadaja u obe grupe pacijenata.
Znacajnost povezanosti, tj. prediktori ishoda bice testirani Coxov-om regresionom analizom.

Za procenu veli¢ine infarkta izmedu ispitivanih grupa pored klasicne statisticke analize
ehokardiografskih parameta, koristi¢e se i interpolacija povrsine ispod krive u odnosu na dinamiku
CK-MB.

Prediktivna tacnost Sirine QRS kompleksa za prac¢enje ishoda bi¢e odredena povr§inom ispod ROC
krive. Postavljen je odgovarajuéi nivo statisticke znacajnosti (p < 0.05). Podaci su prikazani

tabelarno 1 graficki uz pisani komentar.
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4.9 Upitnik za pradenje

PREZIME | IME
( pacijenta)

BOKS U K.J.

KRATICA | ZAOKRUZI SIFRU ILI UPISI BROJ
Do 6h od nastanka tegoba - 1; 6-12 h od nastanka e
STATUS tegoba - 2 Sifra=
IDNUM | redni broj u raCunaru
DAT-PR | datum prijema dd/mm/yy / /
JMBG liéni broj pacijenta n=
IKVBEIS | li¢ni broj pacijenta u Institutu n=
POI inicijali Prezime / O¢evo ime / Ime / /
POL pol M-1; Z-2:
DOB zivotna dob - godina Zivota n=
VIS visina u cm. TV= cm
TEZ telesna masa u Kg TT= Kg
KLINICKI ZAOKRUZITI ODGOVARAJUCE POLJE
K klinicka podela KILLIP
KI - uredan nalaz DA -1
KI1I-111 ton+ ili kasno insp. pukot DA -2
KIll- edem plué¢a DA -3
KIV-_Sok — kardiogeni DA - 4
NYHA NYHA klasifikacija — (zaokruziti) 1; 2; 3; 4
XANAD Kanadska klini¢ka Klasifikacija (zaokruziti) 1, 2; 3; 4
HR. SRCANA FREKVENCA / min. n=
TAS krvni pritisak sistolni  upis$i mmHg mmHg
TAD krvni pritisak dijastolni upisi mmHg mmHg
IM koji SADASNJI IM (ifra sa donjeg spiska) Sifra=
§ifrainfarkta: P- 2; |- 3; PlI- 4; PI-L- 5; PI-R- 6;
A-S-7, AS-AP-8 ;L-9; SIR-A- 10; C- 11;
ANGIOKARDIOGRAFSKI
ART Sifra koronarnih arterija ZA PROCEDURU Sif=
ACS 1 |RIM 7 | D1+ACD 13
RIA 2 |ACD 8 | RCX+ACD 14
D1 3 | RIA+RCX 9 | OM1+ACD 15
RCX 4 | RIA+OM1 10 | OM2+ACD 16
OoM1 5 | RIA+OM2 11 | RIA+RCX+ACD 17
OoM2 6 | RIA+ACD 12 | RIM+OM1 18
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Sifra koronarne art + segment occ (23—RIA dist)

ART-SEG (proksimalni — 1; medijalni — 2; distalni — 3) Sift=
DOM dominacija zaokruzi: ACD-1; RCX- 2; PODELJENA- 3;
BRST UKUPAN BROJ IMPLANTIRANIH =
STENTOVA (1-n)
srsTART | M@ k(_)je ARTERIJE su stavljeni stentovi (videti Sifre ife
arterija)
UKDUZS | UKupnaDUZinaStenta —kod overlap n=
KOM-B kompromit(zvapost bo¢nog suda — stentom - = %
procenat suzenja
BSUD-MM | dijametar bo¢nog suda u milimetrima n= mm
KISS KISSING: PTCA+PTCA - 1; ST+PTCA - 2; Sif=
ST+ST -3;
?'SSAR SIFRE ARTERIJE (5,6,7,8) Sif=
STENT1 | tip prvog stenta ime=
S-KOR1 | na kojoj koronarci je prvi stent - Sifra koronarke Sif=
S-DUZ1 | duzina prvog stenta mm=
FF1 fren¢ prvog stenta =
S-AT1 koliko atmosfera u prvom stent balonu (max br. at.) | n= Atm
SISH1 ishod: optimalan- 3; subopt.- 2 ; neuspesna- 1 ; Sif=
SKOM1 | komplikacije tokom PCI - videti Sifru Sif=
STENT?2 | tip drugog stenta ime=
S-KOR2 | na kojoj koronarci je drugi stent — Sifra koronarke | Sif=
S-DUZ2 | duzina drugog stenta mm=
FF2 fren¢ drugog stenta n=
S-AT2 koliko atm. u drugom stent balonu (max br. at.) n= Atm
SISH2 ishod: optimalan- 3; subopt.- 2 ; neuspesna- 1 ; Sif=
SKOM?2 | komplikacije tokom PCI - videti Sifru Sif=
STENTS3 | tip treéeg stenta ime=
S-KOR | na kojoj koronarci je treéi stent - Sifra koronarke Sif=
S-DUZ3 | duzina treéeg stenta mm=
FF3 fren¢ tredeg stenta =
S-AT3 koliko atmosfera u tre¢em stent balonu (max br. at.) | n= Atm
SISH3 ishod: optimalan- 3; subopt.- 2 ; neuspesna- 1 ; Sif=
SKOM3 | komplikacije tokom PCI - videti Sifru Sif=
STENT4 | tip €etvrtog stenta ime=
S-KOR4 | na kojoj koronarci je Cetvrti stent — Sifra koronarke | Sif=
S-DUZ4 | duZina Cetvrtog stenta mm=
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FF4 frenC Cetvrtog stenta n=
S-AT4 koliko atm. u ¢etvrtom stent balonu (max br. at.) = Atm
SISH4 ishod: optimalan- 3; subopt.- 2 ; neuspesna- 1 ; Sif=
SKOM4 | komplikacije tokom PCI - videti Sifru Sif=
TIMI flow pre PCI(0-3) PRVI _
TIMI1 SUD pre =
TIMI2 ;’lIJI\/[I)I flow posle PCI (0-3) PRVI posle =

TIMI3 TIMI flow pre PCl (0-3) DRUGI SUD pre =
TIMI4 TIMI flow posle PCI (0-3) DRUGI SUD posle =

TIMI-MPG I TIMI myocardial perfusion grade (0 — 4) n=
POSLE PCI

GP N _

b/l Uveden GP —1; Nije uveden GP — 2 n=
ENZIMI i LABORATORIJA

MB- 0 Vrednost CKMB pre PCI n=

MB- 6h 6 sati Vrednost CKMB nakon PCI =

MB- 24h 24 sati Vrednost CKMB nakon PCI n=

MB- 72h 72 sati Vrednost CKMB nakon PCI =

TNI-0 Vrednost TNI pre PCI

TNI- 6h 6 sati Vrednost TNI nakon PCI =

TNI- 24h 24 sati Vrednost TNI nakon PCI n=

TNI- 72 72 sata Vrednost TNI nakon PCI n=
Sirina QRS kompleksa

QRS-PRE Sirina QRS kompleksa po prijemu u KJ E”Tm

QRS-postPCl | Sirina QRS kompleksa nakon PCI m:m

QRS-60m Sirina QRS kompleksa 60 m nakon PCI R”I:m

QRS- 72h Sirina QRS kompleksa 72h nakon PCI R:m

QRSKL _Smna QRS kompleksa 1 mesec nakon =

intervencije mm
QRSK6 _Smna Q_RS kompleksa 6 meseci nakon | n=
intervencije mm

rezolucija ST segmenta

ST-PRE br mm ST elev. PRE — PCl —(najvisi ST na 0.08 | n=

od “J”) mm
ST-postPCI% | rezolucija ST segmenta >50% NAKON — PCI E'E -1 DA
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ST-post PCI br mm. ST elev. post PCI — PCI nm:m
Ao rezolucija ST segmenta >50% za 60 min. NE -1 DA
ST-%0m% | naKON - pCl _2
ST- 60m br mm. ST elev. POSLE- PCI — za 60 min o
ST-79h% rezolucija ST segmenta >50% za 72h. NAKON | NE -1 DA
— PCI -2
ST-72h br mm. ST elev. POSLE- PCI- za 72h il
ST-K1% rezolucija ST segmenta >50% za 1mesec NE -1 DA
NAKON - PCI -2
ST-k1 br mm. ST elev. POSLE- PCI- za 1mesec m:m
ST-KE% rezolucija ST segmenta >50% za 6 meseci NE -1 DA
NAKON - PCI -2
ST-k6 br mm. ST elev. POSLE- PCI- za 6 meseci nm:m
NEINVAZIVNO - EHO
FSLV -hos Frakcija Skracenja LV - (tokom hospitalizacije) | n=
EF-hos Ejekciona Frakcija - (tokom hospitalizacije) n=
EDdVi-hos EDdVindex (tokom hospitalizacije) =
EDSVi-hos EDsVindex - (tokom hospitalizacije) n=
MADd-hos MADd - (tokom hospitalizacije) n=
VOLmsl-nos | VOLmotio skoring Index — NA 16 segmenata =
FSLVkon6 Frakcija Skracenja LV - (6 meseci od PCI) n=
EF-kons Ejekciona Frakcija - (6 meseci od PCI) n=
EDdVikons | EDdVindex - (6 meseci od PCI) n=
EDsVikns | EDsVindex - (6 meseci od PCI) =
MADd-kons | MADd - (6 meseci od PCI) n=
E/CG)LmsI- VOLmotio skoring Index — NA 16 segmenata | n=
onl
PRIMEDBA
NEZELJENI KARDIJALNI DOGAPAJI
tokom hospitalizacije; 30 i 180 dana nakon PCI
Sl Smrtni Ishod NE -1 DA-2
SIKD Smrtni Ishod povezan sa Kor. Dogadajem NE -1 DA-2
RI Relnfarkt PCI tretiranog suda NE -1 DA-2
SS manifestna Sr¢ana Slabost NE -1 DA -2
RT Restenoza — Tiha — pozitivan stres test NE -1 DA -2
RKM Restenoza — Klinic¢ki Manifestna NE -1 DA-2
BD Br. Dana od PCI do razvoja nezeljenih dogadaja n=
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V Rezultati

Istrazivanje je sprovedeno na Kliniici za kardiologiju, Instituta za kardiovaskularne bolesti
Vojvodine, tokom perioda od januara 2016. do decembra 2018. godine. U istrazivanje je uklju¢eno
200 punoletnih pacijenata kod kojih je postavljena dijagnoza STEMI kao prve manifestacije
koronarne bolesti, koji su ispunjavali inkluzione i ekskluzione kriterijume i dali pismenu

saglasnost da budu ukljuceni u istrazivanje.

Formirane su dve grupe pacijenata u odnosu na anamnesticki podatak o momentu nastanka tegoba.
Grupu A ¢ine pacijenti kod kojih je proslo manje od 6 sati od nastanka tegoba do interventne
procedure, dok grupu B ¢ine pacijenti kod kojih je proslo od 6 do 12 ¢asova od nastanka tegoba
do interventne procedure. Svaka od navedenih grupa imala je po 100 uklju¢enih pacijenata.

5.1 Demografske i opste karakteristike uzorka

U uzorku je bilo 142 muskarca (71%) i 58 Zena (29%) (grafikon 1). Prose¢na starost uzorka
iznosila je 60.6+11.39 godina, a prose¢na duzina hospitalizacije 6.16+2.86 dana. Nisu postojale
statisti¢ki znacajne razlike izmedu posmatranih opstih parametara u uzorku izuzev duZzine trajanja
tegoba i totalnog ishemijskog vremena, koje je bilo znacajno krace u grupi A u odnosu na grupu
B (p <0.0005) (tabela 1).

Distribucija polova

® Muskarci ®Zene

Grafikon 1. Distribucija polova
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Varijabla Status N Srednja vrednost | P
vrednost

Dob (godine) <6h 100 59.45+10.96 0.154
>6h 100 61.75+11.75

Duzina tegoba do prijema (h) <6h 100 120(90-180) <0.0005
>6h 100 420 (360-600)

Vreme od vrata do balona <6h 100 42 (31-54.5) 0.818
>6h 100 40.5 (34.5-55.0)

Totalno ishemijsko vreme <6h 100 179(130-234) <0.0005
>6h 100 472 (410-625.5)

Duzina hospitalizacije (broj <6h 100 6 (5-7) 0.265

dana) >6h 100 5 (5-7)

Visina (cm) <6h 100 175 (166.5-180.0) 0.539
>6h 100 175 (165.0-180.0)

Tezina (kg) <6h 100 82 (75-90) 0.329
>6h 100 80 (70-90)

BMI (kg/m?) <6h 100 26.8 (25.23-29.7) 0.396
>6h 100 26.4 (24.3-29.4)

BSA (m?) <6h 100 2.0 (1.86-2.09) 0.429
>6h 100 1.98 (1.83-2.12)

SF na prijemu (br/min) <6h 100 77.5 (65-85) 0.122
>6h 100 79 (70-87.5)

TAs na prijemu (mmHgQ) <6h 100 140 (120-150) 0.179
>6h 100 140 (130-160)

Tad na prijemu (mmHQ) <6h 100 80 (70-90) 0.305
>6h 100 80 (80-90)

Tabela 1. Opste karakteristike uzorka

5.1.1 Faktori rizika

U odnosu na faktore rizika u celokupnom uzorku najcesce je bila prisutna arterijska
hipertenzija 63%, potom pusenje 48.5%, pozitivna porodi¢na anamneza 31.5%, hiperlipidemija
21%, dok je dijabetes mellitus bio zastupljen sa 18%. U odnosu na vreme nastanka tegoba nije
postojala statisticki znacajna razlika izmedu navedenih parametara (tabela 2), tj. faktori rizika

nemaju uticaj na duzinu trajanja tegoba do prezentacije pacijenta u bolnicu.
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Varijabla Status Ceo uzorak | P vrednost
<6h >6h
Hipertenzija | Da 65 61 126
(51.6%) | (48.4%) (63%) 0.66
Ne 35 39 74
(47.3%) | (52.7%) (37%)
Diabetes Da 17 19 36
mellitus (47.2%) | (52.8%) (18%) 0.854
Ne 83 81 164
(50.6%) | (49.4%) (82%)
Pusenje Da 50 47 97
(51.5%) | (48.5%) (48.%) 0.77
Ne 50 53 103
(48.5%) | (51.5%) | (51.5%)
Hiper- Da 26 16 42
lipidemija (61.9%) | (38.1%) (21%) 0.118
Ne 74 84 158
(46.8%) | (53.2%) (79%)
Pozitivna Da 32 31 63
porodi¢na (50.8%) | (49.2%) | (31.5%) 1.0
anamneza Ne 68 69 137
(49.6%) | (50.4%) | (68.5%)

Tabela 2. Prikazana je distribucija faktora rizika u odnosu na vreme nastanka tegoba.

5.1.2 Killip, NYHA i CCS na prijemu i tokom hospitalizacije

Prisustvo elemenata sréane slabosti na prijemu ili eventualno razvoj i progresije srcane
insuficijencije nakon uklju¢ivanja pacijenta u studiju do urgentne koronarografije predstavljeni su
Killip klasifikacijom. Killip | oznac¢ava pacijente koji su kardijalno kompenzovani, Killip I/11 i 11
pocetno, odnosno kardijalno dekompenzovani, Killip 11/111'i 111 pacijente kod kojih se od momenta
ukljucenja do urgentne koronarografije razvila sr¢ana slabost do nivoa preedema, odnosno edema
pluca i Killip 1V pacijente kod kojih je od momenta uklju¢enja do urgentne koronarografije doslo
do razvoja kardiogenog Soka. U momentu ukljucivanja u studiju nijedan pacijent nije bio u Killip
1 ili Killip IV statusu, a do progresije sréane slabosti dolazi nakon ukljucivanja pacijenata u

studiju.
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Varijabla Status Ceo uzorak | p vrednost
<6h >6h
KILLIP | 72 56 128
(56.3%) | (43.8%) (64%)
KILLIP /11 1 3 4
(25%) | (75%) (2%)
KILLIP 1 24 32 56
(42.9%) | (57.1%) (28%)
KILLIP 11/111 1 5 6 0.025
(16.7%) | (83.3%) (3%)
KILLIP 111 0 4 4
(0%) | (100%) (2%)
KILLIP IV 2 0 2
(100%) | (0%) (1%)

Tabela 3. Prikazana je distribucija pacijenata u odnosu na sréanu slabost pre urgentne
koronarografije.

Utvrdena je statisti¢ki znacajna razlika (p <0.05) izmedu grupa u odnosu na elemente sréane
insuficijencije od prijema do urgentne koronarografije. U grupi A je viSe pacijenata koji su bili
kardijalno kompenzovani u odnosu na grupu B, gde je bilo vise svih oblika srcane slabosti izuzev
kardiogenog Soka koji se razvio kod dva pacijenta iz grupe A nakon uklju¢ivanja, a pred urgentnu

koronarografiju.

Pojava srcane slabosti tokom hospitalizacije gradirana je NYHA Kklasifikacijom. Klasa NYHA |
predstavljala je kardijalno kompenzovane, dok su klase NYHA I1-1V predstavljale razlicite stepene

kardijalne dekompenzacije u skladu sa NYHA kriterijumima (tabela 4).
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Varijabla Status Ceo uzorak | p vrednost
<6h >6h
NYHA | 89 86 175
(50.9%) | (49.1%) | (87.5%)
NYHA II 11 7 18
(61.1%) | (38.9%) (9%)
NYHA 11/111 0 2 2
(0%) | (100%) (1%) 0.094
NYHA Il 0 1 1
(0%) | (100%) (0,5%)
NYHA IV 0 4 4
(0%) | (100%) (2%)

Tabela 4. Distribucija pacijenata sa sréanom slabosti tokom hospitalizacije, gradirane
NYHA klasifikacijom.

Nije postojala statisti¢ki znacajna razlika izmedu grupa, mada je u grupi B bilo viSe pacijenata sa

tezim stepenom srcane insuficijencije.

Prac¢ena je i pojava anginoznih tegoba nakon intervencije koja je gradirana CCS (Canadian

Cardiovascular Society) klasifikacijom (tabela 5).

Varijabla Status Ceo uzorak | p vrednost
<6h >6h

CCSO 95 93 188

(50.5%) | (49.5%) (94%)
CCS | 4 5 9

(44.4%) | (55.6%) (4.5%)
Ccs i 0 (0%) | 1(100%) 1

(0.5%) 0.536
CCs 1 0 (0%) 1 1
(100%) (0,5%)

CCS IV 1 0 (0%) 1

(100%) (0.5%)

Tabela 5. Distribucija pacijenata sa anginoznim tegobama nakon PCI, u skladu sa CCS
klasifikacijom.
Anginozne tegobe nakon interventne procedure javile su se kod 12 pacijenata iz celog uzorka (6%),
uglavnom u prvih nekoliko sati nakon intervencije. Kod jednog pacijenta doslo je do najtezeg
stepena CCS IV posto se razvila subakutna tromboza stenta, ali nije postojala statisticki znacajna

razlika izmedu grupa.
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5.1.3 Tipovi STEMI i zastupljenost infarktnih arterija

Distribucija STEMI u odnosu na elektrokardiografske karakteristike prikazana je u tabeli 6.

Tip STEMI Status Ceo uzorak | p vrednost
<6h >6h

Inferiorni 31 29 60

(51.7%) | (48.3%) | (30%)
Postero-inferiorni 29 10 39

(74.4%) | (25.6%) | (19.5%)
Postero-infero- 9 9 18
lateralni (50%) | (50%) | (9%)
Antero-septalni 9 17 26

(34.6%) | (65.4%) | (13%)
Antero-septo- 4 6 10
apikalni (40%) | (60%) | (5%) 0.014
Anteriorni 8 18 26

(30.8%) | (69.2%) | (13%)
Antero-lateralni 7 8 15

(46.7%) | (53.3%) | (7.5%)
Cirkularni 2 0 2

(100%) | (0%) (1%)
Lateralni 1 3 4

(25%) | (75%) | (2%)

Tabela 6. Distribucija infarkta u odnosu na elektrokardiogram

Postoji statisticki znacajna razlika (p=0.014) u zastupljenosti razli¢ite lokalizacije STEMI u
odnosu na grupe. STEMI donjeg zida zastupljeniji je kod pacijenata koji su se javljali unutar 6
sati, dok je STEMI prednjeg zida zastupljeniji kod pacijenata koji su se javljali posle 6h. Ova
distribucija u korelaciji je i sa zastupljenosti infarktne arterije, gde je takode registrovana statisticki
znacajna razlika izmedu grupa (p=0.003). Kod pacijenata koji su se javljali unutar 6h od nastanka
tegoba Cesce je bila infarktna desna koronarna arterija (RCA), dok su kod pacijenata koji su se
javljali posle 6h ceSée bile infarktne prednja descedentna (LAD) i cirkumfleksna arterija
(tabela 7).
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Infarktna arterija Status Ceo uzorak | p vrednost
<6h >6h

LAD 29 49 78

(37.2%) | (62.8%) | (39%)
CX 8 12 20

(40%) | (60%) | (10%) 0.03
RCA 63 39 102

(61.8%) | (38.2%) | (51%)

‘ Tabela 7. Distribucija infarktnih arterija

U odnosu na ceo uzorak, najcesc¢e je desna koronarna arterija bila infarktna sa zastupljenoséu od

51%, potom prednja descedentna 39%, dok je najrede bila zastupljena cirkumfleksa sa svega 10%.

Nije postojala statisti¢ki znacajna razlika u odnosu na stepen stenoze infarktne arterije izmedu

grupa (p= 0.484), kao ni u odnosu na segment okluzije u krvnom sudu, proksimalni, medijalni ili

distalni (p=109). Takode, u odnosu na dominaciju desne koronarne arterije ili cirkumfleksne

arterije nije postojala statitsticki znacajna razlika u uzorku, niti izmedu grupa (p=446).

5.1.4 Karakteristike revaskularizacije miokarda

Kod svih pacijenata koji su ukljuceni u studiju uradena je urgentna koronarografija i

primarna perkutana koronarna intervencija sa implantacijom jednog ili vise stentova u infarktnu

arteriju. Karakteristike interventne procedure prikazane su u tabeli 8.

Varijabla Status Ceo uzorak | p vrednost
<6h >6h

Predilatacija 73 80 153 0.317
(43.7%) | (52.3%) | (76.5%)

Direktna 15 16 31 1.0

implantacija (48.4%) | (51.6%) | (15.5%)

Tromboaspiracija | 23 10 33 0.021
(69.7%) | (30.3%) | (16.5%)

Kompromitacija 15 9 24 0.276

boc¢nog suda (62.5%) | (37.5%) | (12%)

“Kissing” 7 8 15 0.587
(46.7%) | (53.3%) | (7.5%)

Tehnika sa 2 stenta | 1 0 1 1.0
(100%) | (0%) (0.5%)

Tabela 8. Karakteristike pPKI.
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Predilatacija je radena kod vecine pacijenata celog uzorka (76.5%) sa podjednakom zastupljeno$éu
izmedu grupa. Tromboaspiracija je statistiCki znacajno ¢esce radena u grupi pacijanata koji su se
javili unutar 6h (p=0.021). Direktna implantacija stenta na infarktnu leziju bila je podjednako
zastupljena izmedu grupa.
Kompromitacija znac¢ajnog bo¢nog suda dijametra >2 mm registrovala se u 12% pacijenata celog
uzorka i bila ¢e$¢a kod pacijenata koji su se javili unutar 6h, ali bez statisticki znacajne razlike.
“Kissing” balon dilatacija izmedu infarktne arterije i bo¢nog suda bila je podjednako zastupljena
izmedu grupa. Tehnika sa implantacijom dva stenta radena je samo kod jednog pacijenta iz celog
uzorka (0.5%).

Jednosudovna koronarna bolest registrovana je kod 76,5 % pacijenata, dok se kod 23.5%
radilo o visesudovnoj koronarnoj bolesti koja je zahtevala doradu u vidu nove PKI na neinfarktnoj
arteriji u istoj ili drugoj hospitalizaciji, odnosno hirurske revaskularizacije miokarda koja je

sprovedena kod 4 pacijenta (2%) u drugoj hospitalizaciji (tabela 9).

Varijabla Status Ceo uzorak | p vrednost
<6h >6h

Jednosudovna 72 81 153

bolest (47.1%) | (52.9%) | (76.5%)

Dorada - PKl u 14 11 25

istoj hospitalizaciji | (56%) | (44%) | (12.5%)

Dorada - PKl u 11 7 18 0.427

drugoj (61.1%) | (38.9%) | (9%)

hospitalizaciji

Dorada- CABGu |3 1 4

drugoj (75%) | (25%) | (2%)

hospitalizaciji.

Tabela 9. Tipovi revaskularizacije miokarda

5.1.5 TIMI protok i stepen miokardnog prebojavanja nakon revaskularizacije
(TMPG)

Pre implantacije stentova procenjen je stepen stenoze infarktne arterije kao i postojanje
protoka ispod mesta lezije koje je kvantifikovano TIMI protokom. Nakon zavrSene

revaskularizacije i implantacije stenta/ova u infarktnu arteriju, ponovo je procenjen TIMI protok
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kao i stepen miokardnog prebojavanja. U tabelama 10 i 11 prikazane su dobijene vrednosti TIMI
protoka i TMPG.

TIMI protok pre Status Ceo uzorak | p vrednost
PCI <6h >6h
0 83 81 164
(50.6%) | (49.4) | (82%)
0/1 1 2 3
(33,3%) | (66.7%) | (1.5%)
1 4 2 6
(66.7%) | (33.3%) | (3%)
1/2 1 1 2
(50%) | (50%) | (1%) 0.963
2 6 8 14
(42.9%) | (57.1%) | (7%)
2/3 2 2 4
(50%) | (50%) | (2%)
3 3 4 7
(42.9%) | (57.1%) | (3.5%)
TIMI protok posle Status Ceo uzorak | p vrednost
PCI <6h >6h
0 1 0 1
(100%) | (0%) (0.5%)
0/1 1 0 1
(100%) | (0%) (0.5%)
1 0 1 1
(0%) (100%) | (0.5%)
1/2 0 2 2
(0%) (100%) | (1%) 0.882
2 19 27 46
(41.3%) | (58.7%) | (23%)
2/3 5 5 10
(50%) | (50%) | (5%)
3 74 65 139
(53.2%) | (46.8%) | (69.5%)

Tabela 10. TIMI protok pre i nakon PKI

Vrednosti TIMI protoka u infarktnoj arteriji pre i nakon implantacije stentova su bez statisticki
znacajnih razlika izmedu grupa. “No reflow” fenomen registrovan je kod jednog pacijenta iz grupe
A. Posto se U kateterizacionoj laboratoriji nije uspostavio adekvatni protok na ordiniranu terapiju,

intrakoronarno je ordinirana fibrinoliticka terapija (alteplaza).
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TMPG Status Ceo uzorak | p vrednost
<6h >6h
0 3 3 6
(50%) | (50%) | (3%)
1 5 3 8
(62.5%) | (37.5%) | (4%)
2 28 31 59 0.963
(47.5%) | (52.5%) | (29.5%)
3 64 63 127
(50.4%) | (49.6%) | (63.5%)

Tabela 11. TMPG — stepen miokardnog prebojavanja

Nakon revaskularizacije infarktne arterije, stepen miokardnog prebojavanja (TMPG) bio je bez
statisticki znacajnih razlika izmedu posmatranih grupa.

5.1.6 Kardiospecifi¢ni enzimi

Dinamika kardiospecifi¢nih enzima (CK-MB i troponin) prac¢ena je kod svih pacijenata u
vremenskim intervalima definisanim metodologijom istrazivanja. Krv za laboratorijske analize

uzimana je neposredno po prijemu (pre PKI, odnosno 0h), nakon 6h, 24h i 72h.

Varijabla Ceo St. Status P
uzorak | Devijacija <6h >6h vrednost
CK-MB -0 6147 71.06 27.5 (21-35.5) 59.0 (36.0-108.0) | <0.0005
CK-MB- 6h 28510 | 158.63 244 (121.5-378.5) 3415%6.1(()3)7.0- 0.006
CKMB - 24h 107 (70.5-188) 139.0 (79-0-192- | 0.246

148.13 110.34

0)
CKMB-72h | 020 | 3301 30 (21.5-38) 32.0 (25.0-45.0) | 0.040
TNI—0 141 - 0.04(0.01-0.2) | 1.28(0.35-3.285) | 0.0005
TNI— 6h 11.425 (5.245- | 25.0 (10.1-30.0) | 0.001
17.74 | 10.79 29.200)
TNI— 24h 7.655 (3.28-15.05) |  10.34 (5.405- 0.051
12.95 | 35.41 ( ) 16(. 2)
TNI—72h 2.210 ( 1.035- 3.1 (L.2-4.77) 0.074
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Tabela 12. Dinamika kardiospecificnih enzima. Legenda: CK-MB — kreatin kinaza MB,
TNI — troponin |
Registrovane su statisticki znacajno vece vrednosti CK-MB kod pacijenata koji su se javili posle

6h od nastanka tegoba. U istoj grupi registrovane su i statisticki znacajno vise vrednosti troponina
i to u Oh kao i nakon 6h.

Interpolacijom povrsine ispod krive registruje se postojanje znacajne razlike izmedu povrSina
dinamike CK-MB tokom hospitalizacije za obe grupe pacijenata, a u grupi B vrednosti su znatno
vece (p<0.005). Iz toga se moze zakljuciti da je veli¢ina infarkta znacajno veca kod pacijenata koji

su se javili posle 6h od pocetka tegoba (tabela 13, grafikon 2).

‘ Percentili
) ) ) p vrednost
Status \25-t| 50(mediana)|75-ti
Tukey's Hinges CK-MB <6h \ 219,250 389,000] 617,000 0.005
>6h | 298,750  549,750| 716,000

Tabela 13. Odnos suma povrsina dobijenih interpolacijom ispod krive vrednosti CK-MB tokom
hospitalizacije.
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Grafikon 2. Razlika u interpoliranin povrsinama ispod krive CK-MB izmedu grupa
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5.1.7 Ehokardiografski parametri

Ehokardiografija je intrahospitalno sprovedena kod svih 200 pacijenata. Kontrolna
chokardiografija radena je po planiranom protokolu na ambulantnom pregledu nakon 6 meseci od
pPKI i uradena je kod 194 pacijenta (97%). U odnosu na ehokardiografske parametre koji su
praceni, registrovana je statisticka znacajna razlika za istisnu frakciju leve komore (EF) i indeks
kinetike leve komore (WMSI) na intrahospitalnim, kao i na sestomese¢nim kontrolnim nalazima
(tabela 14).

Varijabla Ceo uzorak | Status p vrednost
<6h >6h

FSLVhos 34.97+£7.29 | 34.38+7.5 35.56£7.05 0.254
EFhos 48.86%7.42 | 50.05+6.33 47.68+8.22 0.024
MADDhos | 3.04+0.21 |3.0(2.9-3.2) 3.0 (2.9-3.1) 0.242
WMSIlhos | 1.53£0.36 | 1.47+0.3 1.59+0.4 0.024
FSLVk6m | 35.74+7.29 | 35.80 (33.3-40) | 36 (32.65-39.25) | 0.571
EFhoském | 48.86+7.42 | 55 (50-57.5) 50 (45.0-55.0) | <0.0005
MADDk6m | 3.04+0.21 | 3.1(3.0-3.2) 3.0(2.9-3.2) 0.182
WMSIkém | 1.39+0.35 | 1.28+0.3 1.49+0.4 <0.0005

Tabela 14. Prikazani su ehokardiografski intrahospitalni i kontrolni parametri.

Legenda: FSLV — frakcija skracenja leve komore, EF — istisna frakcija, MADD- dijametar
mitralnog anulusa, WMSI — indeks kinetike leve komore, hos — intrahospitalno, kém —
kontrola nakon 6 meseci.
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5.2 Elektrokardiografski parametri

Od elektrokardiografskih parametara pra¢ene su dinamika promene Sirine QRS kompleksa, kao i
visine i rezolucije ST segmentne elevacije pre pPKI, intrahospitalno i tokom ambulantnih kontrola

prema ranije definisanom rasporedu.
5.2.1 QRS kompleks

Prac¢enjem Sirine QRS kompleksa registruje se postojanje signifikante razlike u Sirini QRS
kompleksa izmedu grupa, na EKG-ima nainjenim odmah nakon pPKI, tokom dalje
hospitalizacije, kao i na kontrolnim pregledima posle jednog i Sest meseci. QRS kompleks
znadajno je §iri u grupi pacijenata koja se javila 6h od nastanka tegoba. Sirina QRS kompleska

jedino se statisticki znacajno ne razlikuje izmedu grupa pre pPKI procedure (p=0.308), (tabela 15).

Varijabla Ceo St. Status P
uzorak | Devijacija <6h >6h vrednost

100 (90-110) 100 (93-110) 0.308

Sirina QRS pre pPKI
(msec)

Sirina QRS nakon
pPKI (msec)

Sirina QRS 60 min
nakon pPKI (msec)

100.53 12.79

08.84 15.16 95 (85-100) 100 (90-106.5) | 0.009

94.67 13.34 85 (80-100) 98 (85-100) | <0.0005

Sirina QRS 72h nakon 82 (80-91) 90 (85-100) | <0.0005
pPKI (msec) 89.77 11.55
Sirina QRS 1 mesec 80 (80-90) 90 (85-100) | <0.0005
nakon pPKI (msec) 87.93 10.64
Sirina QRS 6 meseci 80 (80-90) 90 (80-100) | <0.0005

nakon pPKI (msec) 87.65 11.05
Tabela 15. Sirina QRS kompleksa celog uzorka, kao i u odnosu na grupe.

U tabeli 16 prikazana je dinamika promena Sirine QRS kompleksa u odnosu na TIMI protok pre,
dok je u tabeli 17 prikazana dinamika promena $irine QRS kompleksa u odnosu na TIMI protok
nakon interventne procedure. Poredeni su svi intrahospitalni, kao i EKG-i koji su snimljeni tokom

perioda prac¢enja sa TIMI protocima.
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Varijable TIMI Grupe
pre PKI Ceo uzorak p <6h p >6h p

Sirina QRS pre TIMIS2 | 10000-110) | 138(90-110) ooy |00E5-110) |
pPKI TIMI>2 | 82(80-87.5) (80-82) 87(80-110)
Sirina QRS nakon | TIMI<2 | 100(90-105) 0001 96.5(85-100) 2003 100(92-108) 081
pPKI TIMI>2 | 80(80-87.5) 80(80-80) 87.5(80-100)
Sirina QRS 60 min | TIMI<2 | 95(85-100) | 8890(80'100) o001 100(88-100) o120
nakon pPKI TIMI>2 |  80(80-85) (80-80) 85(80-100)
Sirina QRS 72h | TIMI<2 | 86(80-95) | 8:(-)5(80'95) 2058 95(85-100) .
posle pPKI TIMI>2 | 80(80-85) (78-80) 85(80-88)
Sirina QRS 1 TIMI<2 | 85 (80-95) 0,263 :8(80-90) 027 90(85-100) -
mesec nakon pPKI | TIMI>2 |  82(80-85) (80-80) 85(82-85)
Sirina QRS 6 TIMI2 | 85(80-95) | .- 28(80'90) 0707 90(80-100) S ass
meseci nakon pPKI | TIMI>2 |  85(80-85) (80-85) 85(85-95)

Tabela 16. Dinamika sirine QRS kompleksa u zavisnosti od TIMI protoka pre rekanalizacije
infarktne arterije, za ceo uzorak i u odnosu na grupe.

TIMI na Grupe

Varijable kraju
PKI Ceo uzorak p <6h p >6h 0

Sirina QRS pre TIMI<2 | 100(95.5-110) 102.5(100-116) 100(93.5-105)
PPKI T2 | 10090-110) | 0058 [T100(86.5-110) | 0919 |T100(93-110) | 0-826
Sirina QRS nakon | TIMI<2 100(95-110) 100(95-110) 100(95-107.5)
pPKI Timisz | 955(85-105) | 0002 90(85-100) | 0001 ["100(90-106.5) | 0-336
Sirina QRS 60 Timicz | 100(89-101) , 100(87.5-105) 97.5(89-100)
min nakon pPKI | Timi>2 | 90(82-100) 0.0 85(80-100) | 0-001 [gg(@s-igny | 071l
SiinaQRS 72h | Timiz | 99(85-100) 95(80-100) 95(86.5-100)
posle pPKI Tz | 85(80-95) | <0-0005 [g5(30-86) 0.001 gog5-100) | 0-236
Sirina QRS 1 mesec | TiMi<2 | J0(85-100) 90(80-92.5) 93.5(85-100)
nakon pPKI TIMI>2 85(80-90) <0.0005 80(80-85) 0.004 90(81-95) 0.05
Sirina QRS 6 TiMi<> | 90(80-100) S ont 90(80-92.5) o 95(82.5-100) .
meseci nakon pPKI | TIMI>2 85(80-85) : 80(78-85) : 85(80-95) :

Tabela 17. Dinamika Sirine QRS kompleksa u zavisnosti od TIMI protoka na kraju pPKI, za ceo
uzorak i u odnosu na grupe.

Iz tabele 16 moze se zakljuciti da ukoliko infarktna arterija nije okludirana i kroz nju postoji TIMI
3 protok, sirina QRS kompleksa znacajno je uza na EKG-ima pre i nakon procedure u odnosu na

sub/okludiranu infarktnu arteriju i TIMI<2. Ovo se registruje samo u grupi pacijenata koja se javila
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unutar 6h od nastanka tegoba, dok u drugoj grupi TIMI protok nije uticao na Sirinu QRS
kompleksa. 1z tabele 17 moze se zakljuciti da pacijenti sa TIMI 3 protokom na kraju interventne
procedure imaju znacajno uzi QRS kompleks na EKG-ima nakon procedure, ali samo u grupi koja

se javila unutar 6h od nastanka tegoba.

Poredenjem stepena miokardnog prebojavanja TMPG sa Sirinom QRS kompleksa, uoceno je za
ceo uzorak da pacijenti sa TMPG<2 imaju znacajno $iri QRS kompeks na EKG-u nakon procedure
u odnosu na pacijente sa TMPG>2 (100 (95-110) u odnosu na 100 (86-105), p=0.031).

Potentni inhibitori glikoprotenskih receptora I1b/111a ordinirani su kod skoro 85% pacijanata sa
TIMI<2, $to je CeS¢e nego u grupi sa TIMI>2 gde su ordinirani kod svega 27% pacijenata
(p<0.0005).

5.2.2 Elevacija ST segmenta

Prac¢enjem visine ST segmentne elevacije registruje se da izmedu grupa postoji statisticki
signifikantna razlika na EKG-ima pre i odmah nakon pPKI. Srednja vrednost elevacija ST
segmenta u grupi A na inicijalnom EKG-u iznosi 3.5 (2.5-5.0) i znacajno je visa nego kod
pacijenata iz grupe B u kojoj je srednja vrednost 3.0 (2.0-.5.0) (p=0.05). Na EKG-ima snimljenim
odmah nakon pPKI procedure je obrnuto, kod pacijenata koji su se javili unutar 6h od nastanka
tegoba srednja vrednost ST elevacije iznosi 1.0 (0.0-2.5) i niza je nego kod pacijenata druge grupe
gde je srednja vrednost 2.0 (0.5.-3.0) (p=0.002). Veca rezolucija ST segmentne elevacije ostvaruje
se odmah nakon pPKI u grupi A (p=0.001), dok u daljem toku nema znacajnih razlika u visini i
rezoluciji ST segmentne elevacije. lako su srednje vrednosti elevacije na svim slede¢im kontrolnim

EKG-ima nize u grupi A, ipak nema statisticki znacajne razlike izmedu grupa.
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5.2.3 Elektrokardiografski registrovani poremecaji sprovodenja

Tokom elektrokardiografskog pracenja registrovani su intrahospitalni poremecaji
sprovodenja manifestovani u vidu perzistentnih ili tranzitornih blokova desne ili leve grane
hisovog snopa. Poremecaji sprovodenja javili su se kod 12.1% pacijenata. U najveéem broju
sluc¢ajeva registrovan je tranzitorni blok leve grane, ¢eS¢i u grupi A, ali bez statisticki znacajne

razlike izmedu grupa (tabela 18).

Poremecaj Status Ceo uzorak | p vrednost
sprovodenja <6h >6h
Bez poremecaja 87 88 175
49.7% | (50.3%) | (87.9%)
Tranzitorni BLG 7 2 9
(77.8%) | (22.2%) | (4.5%)
Tranzitorni BDG 1 1 2
(50%) | (50%) | (1%)
Stalni BLG 0 0 0
0%) [ (0%) | (0%)
Stalni BDG 2 0 2
(100%) | (0%) (1%) 0.199
Tranzitorni PLHB | 2 2 4
(50%0) | (50%0) | (2%)
Stalni PLHB 1 4 5
(20%) | (80%) | (2.5%)
Tranzitorni IBLG 0 0 0
0%) [(0%) | (0%)
Stalni IBLG 0 2 2
(0%) (100%) | (1%)

Tabela 18. EKG-om registrovani intrahospitalni poremecaji sprovodenja
Legenda: BLG: blok leve grane; BDG: blok desne grane; PLHB: prednje
levi hemi blok; IBLG: inkompletni blok leve grane.
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5.3 Veliki neZeljeni kardioloski dogadaji (eng. Major adverse cardiac events)

5.3.1 Intrahospitalne komplikacije

Intrahospitalni mortalitet uzorka bio je nizak i iznosio je 0.5%, dok je ukupni procenat
intrahospitalnih nezeljenih dogadaja kao posledice STEMI iznosio 12%. Nije postojala statisticki

znacajna razlika izmedu grupa (tabela 19).

Intrahospitalne Status Ceo uzorak | p vrednost
komplikacije <6h >6h
Nije bilo 88 88 176
komplikacija (50%) | (50%) | 88%
Tromb u komori 2 2 4
(50%) | (50%) | (2%)
Sr¢ani zastoj - 8 3 11
Ventrikularna (72.7%) | (27.3%) | (5.5%)
fibrilacija
Sréani zastoj - 1 0 1
PEA (100%) | (0%) (0.5%)
Tamponada 0 1 1 0.326
(0%) (100%) | (0.5%)
Smrtni ishod 0 1 1
(0%) (100%) | (0.5%)
Manji do umeren 1 4 5
perikardni izliv (20%) | (80%) | (2.5%)
Cerebrovaskularni | 0 1 1
insult (0%) (100%) | (0.5%)

Tabela 19. Intrahospitalne komplikacije.

5.3.2 Vanhospitalne komplikacije

NezZeljeni kardiolos$ki dogadaji van hospitalizacije javili su se kod 16% pacijenata,
znacajno ¢escée u grupi B (p=0.011). Sréana insuficijencija koju je ukupno imalo 14% pacijenata,
bila je nazastupljenija kod grupe B (p=0.002). Ukupni mortalitet uzorka iznosio je 3%, dok je
vanhospitalni mortalitet iznosio 2.5%. Svi smrtni ishodi povezani su sa koronarnim dogadajem.
Zabelezeno je 40 nezeljenih dogadaja koji su se javili kod 32 pacijenta. Prose¢no vreme pojave
vanhospitalnih nezeljenih dogadaja iznosilo je 120.94 dana (50.5-150). Distribucija nezeljenih
dogadaja prikazana je u tabeli 20.
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Vanhospitalne Status Ceo uzorak | p vrednost
komplikacije <6h >6h
Vanhospitalni 1 4 5
smrtni ishod (20%) | (80%) | (2.5%)
RelM tretiranog 1 0 1
suda (100%) | (0%) (0.5%)
Manifestna sréana | 6 22 28 0.011
slabost (21.5%) | (78.5%) | (14%)
Tromboza stenta 2 2 4
(50%) | (50%) | (2%)
Restenoza stenta 0 2 2
(0) (100%) | (1%)

Tabela 20. Vanhospitalne komplikacije. Legenda: RelM — reinfarkt miokarda

Kod sedam pacijenata uradena je rekoronarografija zbog sumnje na restenozu (3.5%), ali bez

znacajne razlike izmedu grupa (p=1.0). Restenoza je potvrdena kod 2 pacijenta (1%).

5.4 Dvojna antiagregaciona terapija i funkcionalni status na Sestomese¢nom

kontrolnom pregledu

U uzorku su koris¢ena dva protokola dvojne antiagregacione terapije. Jedan su ¢inili acetil
salicilna Kkiselina i clopidogrel, a drugi acetil salicilna kiselina i tikagrelor. Medikamenti su se
davali prema odluci ordinarijusa. Postojala je statisticki znacajna razlika izmedu grupa. U grupi A
¢es¢e su se davali acetil salicila kiselina i klopidogrel, a u grupi B acetil salicilna kiselina i
ticagrelor (p=0.002). Iako je postojala razlika izmedu grupa, dvojna antiagregaciona terapija nije
statisticki znacajno povezana sa pojavom MACE tokom perioda pracenja (p = 0.832). Distribucija

pacijenata u odnosu na dvojnu antiagregacionu terapiju prikazana je u tabeli 21.

DAPT Status Ceo uzorak | p vrednost
<6h >6h

Aspirin + 71 48 119

Clopidogrel (71%) | (48%) | 59.5%

Aspirin + 29 52 81 0.002

Ticagrelor (29%) | (52%) | 40.5%

Tabela 21. Distribucija pacijenata u odnosu na DAPT
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Funkcionalni status procenjivan je na Sestomeseénom kontrolnom pregledu koris¢enjem
NYHA Kklasifikacije za sr¢anu slabost i CCS za postojanje anginoznih tegoba. Postojale su
statistiCki znacajne razlike izmedu grupa s obzirom na prisustvo hroni¢ne sréane slabosti

kvantifikovane NYHA klasifikacijom. U grupi B ¢es¢a je zastupljenost tezih oblika sr¢ane slabosti

(p=0.023) (tabela 22).

Rezultati

Varijabla Status Ceo uzorak | p vrednost
<6h >6h
NYHA | 94 7 171
(55% ) | (45%) 88.1%
NYHA /Il 1 0 1
(100%) | (0%) (0.5%)
NYHA II 4 15 19
(21.1%) | (78.9%) (9.9%) 0.023
NYHA 11/l 0 1 1
(0%) | (100%) (0.5%)
NYHA 11 0 1 1
(0%) | (100%) (0.5%)
NYHA HI/1V 0 1 1
(0%) | (100%) (0.5%)

Tabela 22. NYHA klasifikacija na Sestomesecnoj kontroli

Na anginozne tegobe, predominantno na CCS1, Zalilo se 10.8% pacijenata na kontrolnom

Sestomesecnom pregledu, te nije postojala statisticki znacajna razlika izmedu grupa (p=0.721).
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5.5 Uticaj infarktne arterije na Sirinu QRS kompleksa

Poredenjem S$irine QRS kompleksa sa infarktnom arterijom (IRA) registrovano je da

postoje znacajne razlike izmedu grupa, tj. da okludiran krvni sud uti¢e na Sirinu QRS kompleksa
(tabela 23).

Percentili

Varijabla IRA 25 50 75 pl p2 p3
o LAD | 92.00 | 100.00 | 110.00
Sl;zaP%II{S RCX | 89.00 | 99.00 | 10250 | 0.052 0.059 0.359

ACD | 90.00 | 100.00 | 110.00
N LAD | 92.00 | 100.00 | 110.00
Sirna QRS o~ 1 8500 | 89.00 | 100.00 | 0.006 0.016 0.173
nakon PCI

ACD | 90.00 | 95.00 | 100.00
Sirina QRS | LAD | 90.00 | 100.00 | 105.00
60min | RCX | 8500 | 8500 | 100.00 | 0.003 | <0.0005 | 0.951
nakon PCl | Acp | 80.00 | 90.00 | 100.00
Sirina QRS | LAD | 85.00 | 9500 | 100.00
72 hnakon | RCX | 80.00 | 85.00 | 9250 | 0.003 | <0.0005 | 0.857
PCI ACD | 80.00 | 8500 | 95.00
1mesec |RCX | 80.00 | 8500 | 90.00 | 0.001 | <0.0005 | 0505
nakon PCl | Acp | 80.00 | 80.00 | 90.00
Sirina QRS | LAD | 85.00 | 90.00 | 100.00
6meseci | RCX | 80.00 | 8250 | 90.00 | 0.006 | <0.0005 | 0.539
nakon PCl | Acp | 78.00 | 80.00 | 90.00

Tabela 23. Sirina ORS kompleksa u odnosu na IRA. Postojanije statisticke znacajnosti izmedu
sirine QRS kompleksa i IRA. pl- LAD Vs. RCX, p2-LAD Vs. ACD, p3-RCX Vs. ACD

Iz tabele 23 moze se zakljuciti da pre otvaranja infarktne arterije nema statisticki znacajne razlike

izmedu Sirine QRS kompleksa u odnosu na krvni sud. Nakon otvaranja krvnog suda dolazi do
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pojave razlike izmedu §irine QRS kompleksa u odnosu na IRA. Sirina QRS kompleksa nakon PCI

veca je kod pacijenata koji su imali okluziju LAD u odnosu na pacijente sa okluzijom RCX i ACD.

Nema statisticki znacajne razlike izmedu Sirine QRS kompleksa kod pacijenta sa okluzijom RCX

i ACD.

5 Vreme/IRA | Broj Srednja | Std. p vrednosti

Sirina QRS pacijenata | vrednost | devijacija

Sirina QRS pre PKI | <6h i LAD 29 103,45 +17,27 0.947
>6h i LAD 49 103,22 +12,25

Sirina QRS nakon | <6h i LAD 29 101,79 +20,38 0.733

PKI >6h i LAD 49 103,16 +13,58

Sirina QRS 60 min | <6h i LAD 29 100,97 +18,72 0.853

nakon PKI >6h i LAD 49 100,24 +11,67

Sirina QRS 72 h <6h i LAD 29 91,79 +17,83 0.109

posle PKI >6h i LAD 48 96,98 +10,28

Sirina QRS 1 <6h i LAD 28 89,57 +12,67 0.024

mesec >6h i LAD 47 96,06 +11,26

Sirina QRS 6 <6h i LAD 28 89,46 +12,05 0.050

meseci >6h i LAD 45 95,13 +11,69

Tabela 24. Sirina ORS kompleksa kod pacijenata sa okluzijom LAD u odnosu na vreme od
pojave tegoba

U tabeli 24 prikazana je prose¢na Sirina QRS kompleksa kod okluzije LAD u odnosu na vreme

pojave tegobe. Vidi se da je Sirina QRS kompleksa bez vecih razlika intrahospitalno, dok je tokom

perioda pracenja na kontrolama posle mesec, 0dnosno Sest meseci, Sirina QRS kompleksa znacajno

uza kod pacijenata koji su se javili unutar 6h od pojave tegoba.

Kod pacijenata sa okluzijom RCX nije postojala statisticki znacajna razlika izmedu Sirine QRS

kompleksa u odnosu na vreme nastanka tegoba (tabela 25).
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Broj Srednja | Std. p vrednost

... Vreme/IRA | pacijenata | vrednost | Deviajacija

Sirina QRS

Sirina QRS pre PKI | <6h i RCX 8 93,13 114,377 0.266
>6h i RCX 12 99,25 19,612

Sirina QRS nakon | <6h i RCX 8 87,75 +12,948 0.190

PKI >6h i RCX 12 95,25 111,474

Sirina QRS 60 min | <6h i RCX 8 86,50 +10,461 0.248

nakon PCI >6h i RCX 12 94,17 +15,931

Sirina QRS 72 h <6h i RCX 8 85,25 18,565 0.481

posle PKI >6h i RCX 12 87,92 17,821

Sirina QRS 1 <6h i RCX 8 83,75 +7,906 0.354

mesec >6h i RCX 12 87,08 +7,525

Sirina QRS 6 <6h i RCX 8 84,38 +7,289 0.517

meseci >6h i RCX 12 86,67 17,785

Tabela 25. Sirina ORS kompleksa kod pacijenata sa okluzijom RCX u odnosu na vreme od
pojave tegoba

Kod pacijenata sa okluzijom RCA registrovana je statisticki znacajna razlika u Sirini QRS
kompleksa 60 minuta nakon procedure kao i na svim ostalim kontrolnim EKG zapisima. QRS
kompleks je uzi kod pacijenata koji su se javili unutar 6h od pocetka tegoba, a nakon 60 minuta

od pPKI, u odnosu na pacijente koji su se javili nakon 6h od pocetka tegoba (tabela 26).

5 Vreme/IRA | Broj Srednja | Std. p vrednost
Sirina QRS pacijenata | vrednost | Deviajacija
Sirina QRS pre PCI <6 i RCA 63 99,08 +12,286 0.940
>6 i RCA 39 99,26 +10,130
Sirina QRS nakon <6 i RCA 63 96,17 +15,499 0.346
PCI >6 i RCA 39 98,90 +11,466
Sirina QRS 60 min <6 i RCA 63 88,84 +10,302 0.010
nakon PCI >6 i RCA 39 94,26 19,733
Sirina QRS 72 h <6iRCA 63 84,33 +7,833 0.002
posle PCI >6 1 RCA 39 89,67 8,698
Sirina QRS 1 mesec <6i RCA 63 82,16 +6,783 0.002
>6 i RCA 39 87,41 18,363
Sirina QRS 6 meseci | <6i RCA 63 82,37 +7,665 0.010
>6 1 RCA 38 87,24 +10,995

Tabela 26. Sirina ORS kompleksa kod pacijenata sa okluzijom RCA u odnosu na vreme od
pojave tegoba
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5.6 Korelacija QRS kompleksa sa ST elevacijom, kardiospecifi¢cnim enzimima,

TIMI protokom i ehokardiografskim parametrima

5.6.1 Korelacija QRS kompleksa i ST elevacije

U grafikonu 3 prikazana je korelacija izmedu QRS kompleksa i ST segmentne elevacije za

obe grupe pacijenata.
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Grafikon 3. Korelacija izmedu QRS kompleksa i ST elevacije
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1 Stepen korelacije nakon 6 meseci

Na osnovu dobijenih vrednosti moze se zakljuciti da postoji pozitivna korelacija izmedu ST

elevacije i QRS kompleksa. U grupi A najveéi stepen pozitivne korelacije izmedu $irina QRS

kompleksa postoji pre procedure, a potom na EKG-ima odmah nakon procedure i posle sat

vremena. lako se na ostalim kasnijim EKG-ima registruje pozitivna korelacija, slabijeg je

intenziteta. Nasuprot ovome u grupi B na EKG-ima pre procedure, kao i na ostalim

intrahospitalnim EKG-ima, postoji pozitivna korelacija, ali nizeg stepena. U grupi B najveci

stepen Sirine QRS kompleksa sa ST elevacijom registruje se mesec dana od procedure.
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5.6.2 Korelacija QRS kompleksa sa kardiospecificnim enzimima

Praceno je postojanje korelacije izmedu QRS kompleksa i kardiospecificnih enzima (CK-

MB i TNI) za obe grupe pacijenata. Dobijene vrednosti prikazane su u grafikonima 4,5, 61 7.
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Grafikon 4. Korelacija QRS kompleksa sa kreatin fosfokinazom MB za grupu pacijenata koja se
javila u periodu <6h od pocetka tegoba
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Grafikon 5. Korelacija QRS kompleksa sa kreatin fosfokinazom MB za grupu pacijenata koja se
javila u periodu >6h od pocetka tegoba
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Grafikon 6. Korelacija QRS kompleksa sa troponinom | za grupu pacijenata koja se javila u
periodu <6h od pocetka tegoba
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Grafikon 7. Korelacija QRS kompleksa sa troponinom | za grupu pacijenata koja se javila u
periodu >6h od pocetka tegoba

U prvoj grupi pacijenata najveci stepen pozitivne korelacije za CK-MB sa QRS kompleksom je

izmedu enzima posle 6h sa EKG-om na Sestomesecnoj kontroli (r=466, p<0.0005), dok su

vrednosti TNI pokazale najvecu korelaciju sa QRS kompleksom za vrednosti enzima posle 24h sa

EKG-om na Sestomesec¢noj kontroli (=527, p<0.0005).
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U drugoj grupi pacijenata stepen pozitivne korelacije izmedu CK-MB i TNI sa QRS kompleksom
bio je najveéi izmedu enzima posle 6h sa EKG-om na Sestomese¢noj kontroli (rekmp=419,

p<0.0005, rni=414, p<0.0005).

Iz ovih grafikona moZemo zakljuéiti da su u obe grupe pacijenata postojale uglavnom korelacije
srednjeg stepena izmedu visine vrednosti CK-MB, TNI i sirine QRS kompleksa. QRS kompleks

je siri ako su vrednosti kardiospecifi¢nih enzima vise.
5.6.3 Korelacija QRS kompleksa sa TIMI protokom i stepenom miokardnog

prebojavanja TMPG

Praceno je postojanje korelacije izmedu QRS kompleksa sa TIMI protokom i TMPG. Dobijene

vrednosti prikazane su u grafikonima 81 9.
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Grafikon 8. Korelacija QRS kompleksa sa TIMI protokom i TMPG za grupu pacijenata koja se
Javila <6h od pocetka tegoba
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Grafikon 9. Korelacija QRS kompleksa sa TIMI protokom i TMPG za grupu pacijenata koja se
javila >6h od pocetka tegoba

U prvoj grupi pacijenata najveci stepen negativne korelacije registrovan je izmedu TIMI protoka
nakon pPKI procedure sa QRS kompleksom na EKG-u snimljenom posle 72h (r=-0.306, p=0.002).
U drugoj grupi pacijenata najveci stepen negativne korelacije postojao je izmedu TIMI protoka
nakon pPKI procedure sa QRS kompleksom na EKG-u snimljenom na kontrolnom pregledu 6
meseci od procedure (r=-211, p=0.04). TMPG je u prvoj grupi pacijenata pokazao negativnu
korelaciju sa QRS kompleksom na EKG-u snimljenom 72h nakon pPKI (r=-0.341, p=0.001), dok
je u drugoj grupi pacijanata TMPG pokazao negativnu korelaciju sa QRS kompleksom na EKG-u

snimljenom odmah nakon procedure (r=-0.210, p=0.036).

TIMI protok i TMPG u obe grupe pacijenata pokazali su postojanje negativne korelacije sa Sirinom
QRS kompleksa. Sirina QRS kompleksa je veéa ako je protok losiji a prebojavanje miokarda

slabije.
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5.6.4 Korelacija QRS kompleksa sa ehokardiografskim parametrima

U obe grupe pacijenata nacinjenja je korelacija izmedu Sirine QRS kompleksa i
ehokardiografskih parametara pracenih intrahospitalno i na kontrolnom pregledu posle 6 meseci.
Korelirani ehokardiografski parametri su istisna frakcija, frakcija skra¢enja leve komore i WMSI
(grafikoni 101 11).
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Grafikon 10. Korelacija QRS kompleksa sa ehokardiografskim parametrima za grupu pacijenata
koja se javila <6h od pocetka tegoba
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Grafikon 11. Korelacija QRS kompleksa sa ehokardiografskim parametrima za grupu pacijenata

koja se javila >6h od pocetka tegoba
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Iz prikazanih grafikona moze se zakljuciti da u obe grupe pacijenata Sirina QRS kompleksa ima
negativnu korelaciju sa vrednostima istisne frakcije leve komore, odnosno §to je Sirina QRS

kompleksa veca, to je vrednost EF niza.

U grupi A visok stepen korelacije EFnos pokazuje sa QRSeo minuta (r=-428, p<0.0005) i QRSem
(r-0.437, p<0.0005), dok EFem pokazuje najveci stepen korelacije sa QRSprepki (r=-0.409,
p<0.0005), kao i QRSem (r=-0.443, p<0.0005).

U grupi B najveci stepen korelacije je izmedu EFnes | QRS72n (-0.529, p<0.0005) i sa QRS1im
(r=-0.579, p<0.0005), dok EFsm takode najveci stepen pokazuje sa QRS72n (r=-0.575, p<0.0005) i
sa QRS1im (-0.681, p<0.0005).

Frakcija skracenja leve komore pokazuje slabiji stepen negativne korelacije u obe grupe pacijenata.

Parametar indeksirane kinetike leve komore (WMSI) pokazuje u obe grupe pacijenata pozitivnu
korelaciju sa QRS kompleksom, odnosno $to je kinetika leve komore losija (veci indeks), to je

Sirina QRS kompleksa veca.

U grupi A najveci stepen korelacije pokazuje WMSIhos S8 QRSeomin (r=0.423, p<0.0005) i sa
QRSem (r=0.449, p<0.0005), dok WMSIem pokazuje najveci stepen korelacije sa QRSprepki
(r=0.439, p<0.0005) i sa QRSem (r=0.457, p<0.0005).

U grupi B najvedi stepen korelacije pokazuje WMSIhos Sa QRS72n (r=0.453, p<0.0005) i sa QRS1m
(r=0.537, <0.0005), dok WMSIsm pokazuje najveéi stepen korelacije sa QRS72n (r=0.482,
p<0.0005) i sa QRSem (r=0.591, p<0.0005).

U grafikonima 12 i 13 prikazana je korelacija za obe grupe pacijenata izmedu Sirine QRS
kompleksa i end-sistolnog, odnosno end-dijastolnog volumena leve komore na ehokardiografskim

pregledima nacinjenim intrahospitalno, kao i na kontrolnom pregledu posle 6 meseci.
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Grafikon 12. Korelacija QRS kompleksa sa ehokardiografskim parametrima za grupu pacijenata
koja se javila <6h od pocetka tegoba

0.6 -

04 - ‘\.
—&o—EDVLVi hos
——ESVLVi hos

EDVLVi 6m

0.2 -
ESVLVi 6m

0.1 -

0 T T T T T 1
Sirina QRS Sirina QRS  Sirina QRS 60 Sirina QRS 72 Sirina QRS 1 Sirina QRS 6
Pre PCI nakon PCI  min nakon h posle PCI mesec meseci
PCI

Grafikon 13. Korelacija QRS kompleksa sa ehokardiografskim parametrima za grupu pacijenata
koja se javila >6h od pocetka tegoba
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Iz prikazanih grafikona moze se uoditi da u obe grupe pacijenata postoji pozitivna korelacija
izmedu echokardiografskih parametara i Sirine QRS kompleksa, odnosno $to je veci indeks
end-sistolnog i end-dijastolnog volumena, to je Sirina QRS kompleksa veca. Veci stepen korelacije

sa ovim parametrima registrovan je u grupi B (r=550 1 517, p<0.0005).

5.7 Analiza faktora koji uti¢u na istisnu frakciju leve komore na Sestomesecnoj

kontroli

Kori$¢enjem binarne logisticke analize izdvojeni su faktori koji znac¢ajno uti¢u na pojavu
snizene istisne frakcije leve komore (EF<50%) na kontrolnom ehokardiografskom pregledu na

Sestomesecnoj kontroli (tabela 27).

Varijabla OR 95% ClI p - vrednost
TIMI protok nakon PCI 0.668 0.494 — 0.905 p=0.009
CKMB72n 1.012 1.002-1.023 p=0.019
TNI24n 1.106 1.056-1.159 p<0.0005
TNI72n 1.282 1.144-1.436 p<0.0005
QRSnakon Pk 1.043 1.019-1.066 p<0.0005
QR S6omin nakon PKI 1.068 1.037-1.101 p<0.0005
QRS72h nakon PKI 1.085 1.048-1.124 p<0.0005
QRShakon 1 mesec 1.124 1.080-1.170 p<0.0005
ST elevacijanakon pki 1.873 1.504-2.331 p<0.0005
ST elevacijasomin nakon PKiI 2.515 1.807-3.502 p<0.0005
ST elevacijarzn nakon PKI 7.333 3.699-14.534 p<0.0005
ST elevacijaim nakon Pki 20.101 6.583-61.373 p<0.0005

Tabela 27. Faktori koji doprinose pojavi snizene istisne frakcije (EF<50%) na Sestomesecnoj
kontroli.

TIMI protok nakon pPKI procedure uti¢e na istisnu frakciju leve komore. Povecanje TIMI protoka
za jedan nakon pPKI smanjuje rizik od snizene istisne frakcije (EF<50%) na Sestomesecnoj

kontroli za skoro 35%.
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Od kardiospecifi¢nih enzima izdvojili su se CK-MB nakon 72h i TNI nakon 24h i 72h. Povecanje
vrednosti CK-MB za jedan povecava rizik od EF<50% za svega 1.2%, dok povecanje vrednosti

TNI nakon 24h i 72h povecavaju rizik za pojavu EF<50% nakon 6 meseci za 10%, odnosno 30%.

Od elektrokardiografskih parametara povecanje Sirine QRS kompleksa za 1msec povecava rizik
za pojavu EF<50% nakon $estomesecne kontrole kod QRSnakon pki za 4.5% i kod QRSeomin nakon PKI
za 7%, dok QRS72h nakon Pki Za 8.5%, kod QRS1m nakon pxi 12.5%.

Povecanje vrednosti ST elevacije za +1mm povecava rizik od EF<50% kod ST elevacije nakon
PKI za 87.5%, kod ST elevacije nakon 60 min 2.5 puta, kod ST elevacije 7.5 puta nakon 72h i kod

ST elevacije nakon mesec dana povecava rizik ¢ak 20 puta.

ROC analiza je pokazala da sirina QRS kompleksa na EKG-u snimljenom nakon 72h moze
biti marker za predikciju sniZene istisne frakcije leve komore na Sestomese¢noj kontroli (p<0.0005;

AUC=0.771; cut-off=89). Senzitivnost je 84%, a specifi¢nost 66.7% (grafikon 14).
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Grafikon 14. ROC kriva analize QRS kompleksa nakon 72h.
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ROC analiza pokazala je i da je vrednost QRS kompleksa nakon mesec dana precizniji i bolji
marker za predikciju EF<50% (p<0.0005; AUC=0.808; cut-off=89 msec.) Senzitivnost je 78% a
specificnost 70.1% (grafikon 15).
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Grafikon 15. ROC kriva analize QRS kompleksa nakon mesec dana.

Zakljucuje se da QRS kompleks nakon mesec dana utie na istisnu frakciju na Sestomesecnom
ehokardiografskom pregledu. Pacijenti kod kojih je QRS kompleks nakon jednog meseca $iri od

grani¢ne vrednosti od 89 msec, imaju skoro 85 puta veéi rizik od EF<50%,
OR 8.328 (95% CI 3.901-17.778).
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5.8 Analiza faktora koji uticu na pojavu velikih neZeljenih kardioloskih dogadaja

(MACE)

Koris¢enjem binarne logisticke analize izdvojeni su faktori koji znacajno uti¢u na pojavu

nezeljenih kardioloskih dogadaja tokom perioda pracenja (tabela 28).

Varijabla OR 95% ClI p - vrednost
Vreme od pojave tegoba | 3.020 1.319-6.914 p=0.009
EFnos 0.856 0.804-0.911 p<0.0005
TNl 1.134 1.013-1.269 p=0.029
QRSé60min 5.129 2.172-12.113 p<0.0005
TIMI protok nako pPKI 0.590 0.424-0.822 p=0.002
TIMIwvre 0.715 0.568-0.901 p=0.004

Tabela 28. Faktori koji doprinose pojavi MACE tokom perioda pracéenja

Vreme od pojave tegoba do prijema uti¢e na pojavu MACE. Pacijenti koji se jave u periodu od 6

do 12h imaju 3 puta veci rizik za MACE u odnosu na pacijente koji se jave u periodu <6h.

Povecanje istisne frakcije leve komore za jedan na intrahospitalnom ehokardiografskom pregledu,

smanjuje rizik od pojave MACE za 15%.

Povecanje vrednosti TNI na prijemu za jedan, povecava rizik od pojave MACE za 13.5%.

Povecéanje vrednosti TIMI protoka za jedan nakon pPKI, smanjuje rizik od pojave MACE-a za

41%, dok povecanje vrednosti TIMImpc za jedan smanjuje rizik od pojave MACE-a za skoro 30%.

Pacijenti koji sat vremena nakon pPKI imaju QRS kompleks 8iri od 99 msec, imaju pet puta veci

rizik od pojave MACE.
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ROC analiza pokazala je da Sirina QRS kompleksa nakon 60 minuta moze biti dobar prediktor za
pojavu MACE (p<0.0005; Area=0.744, cut-off=99). Senzitivnost je 75% a specificnost 63.1%

(grafikon 16).
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Grafikon 16. ROC kriva analize QRS kompleksa nakon 60 minuta od PKI.

Cox-ova regresiona analiza pokazala je da na pojavu MACE istovremeno uticu TMPG (p=0.026)

I QRS nakon 1 mesec (p<0.0005). Povecanje TMPG smanjuje rizik od pojave nezeljenog dogadaja za

22%, dok povecanje Sirine QRS nakon 1 mesec povecava rizik od nezeljenog dogadaja za 6.5% (tabela

29, grafikon 17).

Posmatrane varijable HR 95% ClI p - vrednost
Korak: | TIMI protok nakon PKI 0.839  0.419-1.679 0.619
TIMI MPG 0.804  0.488-1.325 0.392
CKMBoh 1.004  0.996-1.012 0.295
CKMBgh 0.997  0.992-1.002 0.177
CKMB24n 0.998  0.993-1.003 0.501
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CKMB72n 1.003 0.99-1.016 0.619
TNlon 0971 0.817-1.152 0.733
TNlen 1.032  0.962-1.106 0.384
TNl24n 0.988  0.972-1.006 0.186
TNIl72n 1.065 0.969-1.170 0.191
QRSprepki 1.012  0.962-1.064 0.648
QRShakonpKI 1.013  0.974-1.055 0.513
QRS60omin poste PKI 1.006  0.952-1.063 0.828
QRS72h poste PKI 0.968  0.905-1.035 0.338
QR Snakon 1 mesec 1105 1.041-1.174 0.001
Korakis | TMPG 0.787  0.637-0.972 0.026
QR Snakon 1 mesec 1.065  1.039-1.092 <0.0005

Tabela 29. Cox-ova regresiona analiza faktora koji istovremeno uticu na MACE
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Grafikon 17. Cox-ova regresiona analiza faktora koji istovremeno uticu na MACE
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5.9 Multivarijantna binarna logisticka regresija i matemati¢ki modeli za predikciju
sniZene istisne frakcije leve komore (EF<50%) i neZeljenih kardioloSkih dogadaja

(MACE)

Multivarijantna binarna logisticka regresija pokazala je da na istisnu frakciju leve komore
uticu TNIz2n | QRS kompleks nakon mesec dana. Poveéanje TNIzon za jedan povecava rizik od
snizene istisne frakcije (EF<50%) za 20%. Pacijenti kod kojih je QRS kompleks nakon jednog

meseca $iri od grani¢ne vrednosti od 89 msec, imaju 6.5 puta vedi rizik da EF<50% (tabela 30).

Posmatrane varijable OR 95% ClI p - vrednost
Korak: | TIMI protok nakon PKI 0.951  0.674-1.343 0.776
CKMB72n 0.995 0.983-1.008 0.461
TNI72n 1.126 0.948-1.338 0.177
QR SnakonPKi 1.021  0.990-1.052 0.185
QRS72h poste Pk 5.076  1.760-14.643 0.338
QRSnakon 1 mesec 1.105 1.041-1.174 0.003
Konstanta 0.014 0.063
Koraks | TNI7zn 1.20 1.068-1.348 0.002
QRSnakon 1 mesec 6.157  2.798-13.547 <0.0005
Konstanta 0.065 <0.0005

Tabela 30. Multivarijantna binarna logisticka regresija faktora koji uticu na EF

Na osnovu dobijenih vrednosti, izveden je matematicki model za predikciju istisne frakcije leve

komore nakon Sest meseci:

Suma_EF =-2.729+0.182* TNI72n+1.818* QRS1m
Model EF = exp(Suma_EF)/(1+exp(Suma_EF))*100

ROC kriva pokazala je da ovakav model moze biti dobar marker za predikciju EF na Sestomese¢noj

kontroli (p<0.0005; AUC=0.824; cut-0ff=33.245). Senzitivnost je 78%, dok je specifi¢nost 79.2%
(grafikon 18).
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Grafikon 18. ROC kriva analize modela za predikciju snizene EF na kontroli

Pozitivan ako je ve¢i ili jednak Senzitivnost  Specifi¢nost

5.143 1 1
6.2183 1 0.993
33.0429 0.78 0.215
33.2445 0.78 0.208
33.7115 0.76 0.208
96.2083 0.02 0.000
99.7470 0.00 0.00

Tabela 31. Rezultati testiranja senzitivnosti i specificnosti modela
Pacijenti koji imaju vrednost modela preko 33.2445, imaju skoro 13.5 puta ve¢i rizik od pojave

snizene istisne frakcije (EF<50%) na Sestomesecnoj kontroli (OR 13.437, Cl 95% 6.172-29.411,
p<0.0005).
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Multivarijantna binarna logisticka regresija pokazala je da na pojavu MACE istovremeno
utic¢u EFnosi QRS kompleks nakon sat vremena. Povecanje vrednosti EFnos za jedan, smanjuje rizik
od pojave MACE za 12.3%. Pacijenti kod kojih je QRS kompleks nakon 60 minuta Siri od
99 msec, imaju 2.6 puta veci rizik od pojave MACE (tabela 32).

Posmatrane varijable OR 95% ClI p - vrednost
Koraky | Status 1.616  0.566-4.613 0.369
EFnos 0.880  0.814-0.952 0.001
TNl 1.045 0.889-1.229 0.594
QR S6omin 2.410 0.91-6.380 0.077
CKMB2sh 0.998 0.994-1.003 0.436
IRA 0.904 0.506-1.615 0.733
DTB 1.015 0.995-1.035 0.146
Konstatna 23.187 0.104
Koraks | EFnos 0.877 0.822-0.822 <0.0005
QR S6omin 2.642  1.029-6.786 0.043

Tabela 32. Multivarijantna binarna logisticka regresija faktora koji uticu na MACE

Na osnovu dobijenih vrednosti, izveden je matematicki model za predikciju pojave MACE

tokom perioda pracenja:

Suma_P =3.900 - 0.131* EF hos + 0.972*QRS 60m
Model P =exp(Suma_P)/(1+exp(Suma_P))*100

ROC analiza pokazala je da ovakav model moze biti dobar marker za predikiciju MACE tokom

perioda pracenja (p < 0.0005; Area = 0.795; Cut-off = 14.22). Senzitivnost je 72%, a specifi¢nost
73% (grafikon 19).
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Grafikon 19. ROC kriva analize modela za predikciju MACE.

Pozitivan ako je ve¢i ili jednak Senzitivnost  Specifi¢nost

0.4557 1.0 1.0

1.658 1.0 0.988
12.994 0.719 0.298
14.222 0.719 0.268
15.378 0.688 0.268
88.500 0.031 0.000
91.482 0.000 0.000

Tabela 33. Rezultati testiranja senzitivnosti i specificnosti modela

Pacijenti koji u periodu prac¢enja imaju vrednost modela za predikciju MACE preko 14.222,

imaju skoro 7 puta ve¢i rizik od pojave nezeljenog kardioloSkog dogadaja u odnosu na pacijente
kod kojih je vrednost modela ispod 14.222 (OR 6.985, Cl1 95% 3.007-16.227).
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VI Diskusija

Elektrokardiogram ne samo da ima znacajnu ulogu u dijagnostikovanju infarkta miokarda,
ve¢ ima veliki znacaj 1 u pracenju efekta njegovog leCenja. U momentu nastanka narusene perfuzije
kroz koronarni krvni sud i nastanka posledi¢ne ishemije u odredenom podru¢ju miokarda, u
elektrokardiogramu registruju se promene ST spojnice u odgovarajuéim odvodima. Nakon
uspostavljanja uspesne i1 zadovoljavajuce reperfuzije infarktne arterije u elektrokardiogramu
snimljenom u toku prvog sata nakon interventne procedure, ocekuje se rezolucija ST segmenta za
vise od 50%. Smatra se da reperfuzija nije zadovoljavajuca ukoliko je rezolucija ST segmenta
manja od 50% [171,172].

U poslednje vreme sve vise se pored promena ST spojnice u vidu njene elevacije, koristi i pracenje
dinamike promena Sirine QRS kompleksa kao markera uspostavljanja adekvatne reperfuzije u
infarktnom podrucju.

Eksperimentalna istrazivanja pokazala su da je elektrokardiografski registrovano
prosirenje QRS kompleksa u akutnom infarktu miokarda zapravo posledica ishemije purkinjeovih
¢elija [173,174]. Ispitivanje na zivotinjskom modelu pokazalo je da je koronarna okluzija prac¢ena
proSirenjem QRS kompleksa, kao i da $to je veca Sirina QRS kompleksa, to je moguénost
spasavanja miokarda manja kada se uspostavi reperfuzija. Shodno tome prosirenje QRS
kompleksa u akutnom infarktu miokarda predstavlja dinamicki fenomen koji je sklon promenama
u skladu sa uspostavljanjem adekvatne reperfuzije kroz infarktnu arteriju. ProSirenje QRS
kompleksa tokom akutnog infarkta miokarda zapravo je posledica ekstenzivne ishemije i loseg
metaboli¢kog statusa i sklona je promenama u zavisnosti od uspostavljanja protoka kroz infarktnu
arteriju, za razliku od miokardne fibroze koja je odgovorna za perzistentno proSirenje QRS
kompleksa [175-177].

lako su promene QRS kompleksa u akutnom ST eleviranom infarktu miokarda bila
predmet brojnih istrazivanja u proteklih 50 godina, prema nasim saznanjima do sada nijedno
istrazivanje nije pratilo promene QRS kompleksa tokom hospitalizacije i tokom perioda
remodelinga leve komore kod pacijenata tretiranih sa pPKI. U ovom istrazivanju su na osnovu
podataka iz dosadasnjih istrazivanja postavljenje hipoteze da bi QRS kompleks mogao biti ne

samo prediktor reperfuzije, ve¢ i veli¢ine akutnog infarkta miokarda.
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Pokazano je da vreme od nastanka tegoba do uspostavljanja reperfuzije kroz infarktnu
arteriju utice na veli¢inu infarktnog podrucja, odnosno da postoji nezavisna linearna veza, jer sto
vise vremena protekne, to ¢e veli¢ina infarktnog podrucja biti veca [178,179].

Vreme od pojave tegoba do prvog medicinskog kontakta, a kasnije dolaska u bolnicu i prve
insuflacije balona u toku pPKI, zavisi od brojnih faktora. U literaturi se mogu nacéi razlicita
prosecna vremena koja se obi¢no krec¢u u rasponu od dva do pet ¢asova [180-182].

Greulich 1 saradnici su u svom istrazivanju pokazali da pacijenti kod kojih se reperfuzija nacini
unutar 121 minut od nastanka tegoba, imaju zna¢ajno manju infarktnu zonu u odnosu na pacijente
kod kojih je reperfuzija nacinjenja nakon tog vremena. Potrebno je ista¢i da je u ovom istrazivanju
za ocenu velicine infarkta koris¢ena magnetna rezonanca i da je proseéno vreme od nastanka
tegoba do insuflacije balona 131 minut, $to je znatno krace nego u drugim STEMI studijama [183].

Formirane su dve grupe pacijenata u ovom istraZivanju upravo na osnovu podataka da
vreme nastanka tegoba ima znacajan uticaj na veli¢inu infarktnog podruéja. Interventna procedura
je u jednoj grupi zapoceta unutar 6h od pocetka tegoba, a u drugoj grupi izmedu 6 i 12h. Pacijenti
koji su se javili nakon 12h od pocetka tegoba nisu ukljuceni u istrazivanje. Vazeéim ESC
smernicama indikovana je urgentna koronarografija kod pacijenata sa STEMI i tegobama unutar
12h, dok je kod pacijenata kod kojih su se tegobe javile ili traju vise od 12h potrebno nadiniti
adekvatnu procenu. Prose¢na vremena duzine trajanja tegoba izmedu grupa u naSem uzorku
znacajno su se razlikovala. U prvoj grupi iznosilo je 120 minuta (90-180), a u drugoj 420 minuta
(360-600). Velic¢ina infarktnog podrucja odredivana je ehokardiografskim pregledom kroz
vrednost istisne frakcije i indeks Kinetike leve komore. Uoceno je da je infarktna zona manja kod
pacijenata koji su se javili unutar 6h od pocetka tegoba (EFnhos<h50.05£6.33 | EFhoseh-12n 47.68+8.22
p=0.024, WSMI hos<6h1.47+0.3 i WSMI hoseh-12n  1.59+0.4, p=0.024). Prac¢enjem dinamike
kardiospecifi¢nih enzima potvrdeno je postojanje veceg infarktnog podrué¢ja u grupi pacijenata
koji su se javili u periodu od 6 do 12h od pocetka tegoba. To je registrovano pracenjem vrednosti
CK-MB interpolacijom povrsina, kao i dinamikom vrednosti troponina. Vreme od ulaska u bolnicu
pa do balona (eng. door to balloon, skr. DTB) nije se statisti¢ki zna¢ajno razlikovalo izmedu grupa
(42 minuta prema 40.5 minuta) i nije imalo uticaj na veli¢inu infarktne zone. Ovaj podatak je u
skladu i sa istrazivanjem koje su sproveili Solhpur i saradnici pokazavsi da vreme od nastanka

tegoba znacajnije utiCe na veli¢inu infarkta i na jednogodi$nji mortalitet, u odnosu na vreme od

85



Doktorska disertacija Diskusija Milenko Cankovié

ulaska u bolnicu do balona [184]. Park i saradnici su u novijem istrazivanju pokazali da skracenje
DTB utice na smanjenje jednogodiSnjeg mortaliteta, posebno kod grupe pacijenata kod kojih je to
vreme bilo krace od 45 minuta. U ovoj studiji nije procenjivana veli¢ina infarktne zone [182].
Nallamothu i saradnici su u svom istrazivanju analizirali preko 150.000 urgentnih koronarografija
kod pacijenata sa STEMI u 423 bolnice tokom perioda od 2005. do 2011. godine. Uo¢ili su da je
skracenje DTB vremena sa 86 na 63 minuta rezultiralo u redukciji intrahospitalnog i
Sestomese¢nog mortaliteta. Ishemijsko vreme do 6h imalo je 82.1% pacijenata, a vreme od 6 do
12h svega 6.4%. Pracenjem pacijenata na IKVB Vojvodine tokom 2017. godine sa prvom
manifestacijom STEMI, uoceno je da se skoro 86.5% bolesnika javlja unutar 6h od nastanka
tegoba, 7.91% izmedu 6 i 12h, a 5.59% nakon 12h.

U nasem istrazivanju duzina trajanja tegoba nije znacajno uticala na hemodinamski status
pacijenata na prijemu. Pacijenti koju su na prijemu bili hemodinamski i ritmicki nestabilni, kao i
oni sa znacima teske sr¢ane dekompenzacije (Killip 1/I11, 111 i V), nisu ukljuéeni u istrazivanje.
Ovi kriterijumi ukljucivanja najverovatnije su uticali na rede ukljuéivanje pacijenata sa STEMI
prednjeg zida, u odnosu na podatke iz registara [184,185]. Duzina trajanja tegoba uticala je na
razvoj tezih oblika kardijalne dekompenzacije nakon prijema u bolnicu, a pre ili nakon interventne
procedure u grupi pacijenata koja se javila nakon 6h.

Distrubucija faktora rizika izmedu dve grupe pacijenata nije se statisti¢ki znacajno razlikovala.
Cesce su oboljevali muskarci i ovi podaci su u skladu sa podacima iz literature i registara. [180,
182, 184, 185].

Angiografski markeri efikasnosti koronarne reperfuzije nakon mehanicke rekanalizacije
infarktne arterije su TIMI protok i stepen miokardnog prebojavanja (TMPG). Pokazano je da
predstavljaju markere za pojavu nezeljenih dogadaja ukljucujuci kratkoro¢ni i dugoro¢ni mortalitet
[186-188]. Nekoliko studija pokazalo je da inicijalno prisutan TIMI 3 protok u infarktnoj arteriji
pre implantacije stenta, a najverovatnije kao rezultat spontane fibrinolize, predstavlja dobar
prognosticki znak. U vise od 90% slucajeva kod tih pacijenata TIMI 3 protok odrzace se i nakon
implantacije stenta. Interesantno je da se inicijalni TIMI 3 protok javljao ¢eS¢e kod pusaca,
dijabeticara i zena [189-191]. Schaaf i saradnici su magnetnom rezonancom procenjivali veli¢inu
infarktne zone i stepena mikrovaskularne opstrukcije kod pacijenata sa STEMI i utvrdili su da je

kod pacijenata koji su imali inicijalni TIMI protok >2 manja infarktna zona, kao i manji stepen
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mikrovaskularne opstrukcije. Samim tim, kod ovih pacijenata bila je veca istisna frakcija leve
komore, kao i manji rizik od razvoja negativnog remodelinga [192].

Prema podacima dve najveée studije koje su se bavile ovom problematikom CADILLAC i
HORIZONS-AMLI, u koje je zajedno uklju¢eno 5332 pacijenta, uoceno je da bi svaki Sesti pacijent
sa STEMI mogao imati TIMI 3 protok [190,191].

U naSem istrazivanju svega 5.5% pacijenata inicijalno je imalo TIMI 3 protok $to je skoro svaki
dvadeseti pacijent. Duzina trajanja tegoba nije imala uticaj na inicijalni TIMI protok.

Znacaj uspostavljanja TIMI 3 protoka kroz okludiranu infarktnu arteriju prvi put je prikazan u
GUSTO | angiografskoj podstudiji. Pacijenti kod kojih se uspostavio TIMI 3 protok su nakon
fibrinolize imali manji mortalitet i bolju funkciju leve komore u odnosu na pacijente kod kojih nije
uspostavljena optimalna reperfuzija [193].

Jedna od ozbiljnih komplikacija koja moZze nastati nakon implantacije stenta tokom pPKI je “no-
reflow” fenomen koji predstavlja zna¢ajno naruSen protok kroz krvni sud uprkos uspostavljanju
rekanalizacije. Izostanak TIMI 3 protoka nakon implantacije stenta povezan je sa ce$¢im
nezeljenim dogadajima uprkos tretiranju koronarne opstrukcije [194,195]. “No-reflow” najcesce
nastaje tokom urgentne PKI kod pacijenata sa akutnim infarktom miokarda ali se moze javiti i
tokom elektivnih procedura, obi¢no nakon implantacije stenta u venski graft [196].

Ucestalost “no-reflow” fenomena se prema podacima manjih studija i registara kre¢e izmedu 11 i
40%. Harison i saradnici analizirali su ucestalost “no-reflow” fenomena na podacima iz registra
The National Cardiovascular Data Registry u kom je analizirano preko 160.000 pacijanata sa
STEMI i uocena je ucestalost od 2.5%. Nesto niza ucestalost u odnosu na ostale manje studije i
pomenuti registar objasnjava se agresivnijom primenom GP IIb/Illa inhibitora, tromboaspiracije i
drugih medikamenata koji se mogu koristiti tokom procedure za tretman “no reflow” fenomena.
Prema njihovom istrazivanju se “no reflow” ¢e$ce javlja kod pacijenata u kardiogenom $oku, sa
kompleksnijom koronarnom anatomijiom i kod ishemijskog vremena >12h, najverovatnije zbog
nastanka vecih trombotskih masa [197].

U nasSoj kohorti TIMI 2/3 i 3 protoci ostvareni su kod 74.5%, TIMI 2 kod 23%, dok je TIMI <2
kod svega 2.5% pacijenata. Potrebno je ista¢i da se u naSem centru losiji TIMI protok agresivnije
tretira intrakoronarnom aplikacijom GP I1b/lI1la inhibitora, nitroglicerina, adenozina, verapamila

i/ili adrenalina. Kod jednog pacijenta iz uzorka je zbog TIMI O protoka ordinirana intrakoronarna
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fibrinoliticka terapija (alteplaza), da bi se nakon toga posle 24h na kontrolnoj koronarografiji
registrovao TIMI 3 protok.

Tsukahara i saradnici su medu prvima ispitivali znacaj umerenog produzenja QRS
kompleksa kod pacijenata u akutnoj fazi STEMI tretiranih sa pPKI i/ili fibrinolitickom terapijom.
Pokazali su da pacijenti sa umereno produzenim QRS kompleksom >100 msec kod kojih ne dolazi
do suzenja QRS kompleksa unutar 24h od reperfuzije, imaju nesto vecu ucestalost nezeljenih
dogadaja u toku Sestomese¢nog pracenja. Jedan od nedostataka ovog retrospektivnog istazivanja
bio je izostanak koreliranja Sirine QRS kompleksa i ostvarenog TIMI protoka, kao i veli¢ine
infarktne zone. Do tada je u nekoliko studija pokazano da je produzenje QRS kompleksa kod
pacijenata sa STEMI u subakutnoj ili hroni¢noj fazi povezano sa ve¢im mortalitetom. Bitno je
ista¢i da u ranijim istraZivanjima nije bio zastupljen uniformni vid reperfuzione terapije, niti je
rutinski primenjivana kod svih pacijenata [198-200].

Kacmaz i saradnici prvi su ispitali uticaj fibrinoliticke terapije na dinamicke promene QRS
kompleksa u akutnoj fazi STEMI. Nakon inicijalno ordinirane fibrinoliti¢ke terapije u akutnoj fazi
unutar tri dana nacinjena je koronarografija na kojoj je procenom miokardnog prebojavanja
(TMPG) odredivan efekat reperfuzije. QRS kompleks je na inicijalnom EKG-u, kao i 60 i 90
minuta nakon fibrinoliti¢ke terapije, koreliran sa nalazima angiografije. Zakljuc¢ili su da QRS
kompleks zavisi od duzine ishemije i da dolazi do njegovog suzavanja ukoliko je uspesna
reperfuzija. Utvrdeno je da pacijenti koji imaju QRS kompleks $iri od 83 msec pre davanja
fibrinoliticke terapije, imaju veéi rizik da se ne ostvari dobra reperfuzija, te da ovu grupu pacijenata
treba razmotriti za pPKI [201].

Wong i saradnici takode su pratili uticaj fibrinoliticke terapije na Sirinu QRS kompleksa. Sproveli
su post hoc analizu HERO-2 studije prativsi Sirinu QRS kompleksa na inicijalnom EKG-u i nakon
60 minuta od fibrinolize na preko 12000 pacijenata. Uocili sa da svako produzenje QRS kompleksa
uti¢e na 30-odnevni mortalitet kod pacijenata sa STEMI prednjeg zida. Prosirenje QRS kompleksa
za 20 msec nosilo je 30-40% veci rizik od 30-odnevnog mortaliteta kod pacijenta sa STEMI
prednjeg zida [202].

Das i saradnici su definisali kriterijume fragmentisanog QRS kompleksa (fQRS) na 12-okanalnom
EKG-u koji ukazuje na postojanje oziljka od ranijeg infarkta miokarda. Fragmentisani QRS
kompleks najverovatnije je posledica sprovodnih smetnji ili peri infarktnog bloka sprovodenja

impulsa zbog miokardne nekroze i oziljka [203]. Ispitujuci pacijente sa akutnim koronarnim
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sindromom, pokazali su da se kod skoro polovine pacijenata sa STEMI ili NSTEMI unutar 48h
formira fragmentisan QRS kompleks. Interesantno je da u tom istrazivanju nije postojala statisticki
znacajna razlika u Sirini QRS kompleksa kod pacijenata sa STEMI/NSTEMI, koji su bili
podvrgnuti urgentnoj koronarografiji i kontrolne grupe pacijenata, koji nisu imali AKS i radena je
elektivna koronarografija [204].

Kocaman i saradnici su kod pacijenata sa STEMI pratili fQRS kompleks u predikciji reperfuzije.
Pokazali su da pacijenti sa STEMI koji inicijalno imaju fQRS, imaju prosiren QRS kompleks, vise
markere inflamacije i ve¢u infarktnu zonu. Veli¢ina infarktne zone u ovom istrazivanju odredivana
je samo vrednostima CK-MB i nisu kori§¢ene imidzing metode. Takode, fQRS nije bio direktno
povezan sa reperfuzijom nakon pPKI. Nejasno je da li je fQRS uzrokovan prosirenjem QRS
kompleksa ili dovodi do prosirenja istog. Odgovor na ovu dilemu mogla bi dati elektrofizioloska
ispitivanja [205].

Ari i saradnici pokazali su da prisustvo fQRS na 48h EKG-u moze biti nezavisni prediktor
nezeljenih dogadaja kod pacijenata sa STEMI tretiranih sa pPKI sa solidnom precizno$c¢u
(senzitivnost 77%, specifi¢nost 67%, AUC 0.71). Registrovano je i da su pacijenti sa fQRS imali
znacajno nizu istisnu frakciju na intrahospitalnom ehokardiografskom pregledu u odnosu na
pacijente bez fQRS. Nije pokazana veza izmedu fQRS i irine QRS kompleksa, kao i u istrazivanju
koje su sproveli Das i saradnici [204, 206].

IstraZivanje sprovedeno od strane Karahana 1 saradnika pokazalo je da Sirina QRS kompleksa
zavisi od stepena ishemije i postojanja kolateralne cirkulacije. Kod pacijenata sa STEMI prednjeg
zida kod kojih nije postojala razvijena kolateralna cirkulacija, Sirina QRS kompleksa bila je
znacajno Sira nego kod pacijenata sa razvijenom kolateralnom cirkulacijom [207].

Maden i saradnici su medu prvima utvrdili vezu izmedu Sirine QRS kompleksa i “no-reflow”
fenomena nakon pPKI kod pacijenata sa STEMI. Registrovali su i da na pojavu “no reflow”-a
utie duzina trajanja tegoba i Starija zivotna dob. Pokazali su i da je QRS kompleks na EKG-u
snimljenom pre pPKI znacajno S§iri kod pacijenata kod kojih se razvio “no-reflow”. Uspeli su da
odrede grani¢nu vrednost koja je iznosila 78 msec. Ipak, ovu vrednost treba uzeti sa rezervom zbog
niske specifi¢nosti od svega 51%. Takode su registrovali da QRS ostaje znacajno $iri 60 minuta
nakon procedure kod pacijenata sa “no-reflow”.

Sliéno otkri¢e imali su i Suzuki i saradnici utvrdivsi da Sirina QRS kompleksa na prijemnom

EKG-u predstavlja marker za “no-reflow” kod pacijenata sa akutnom lezijom glavnog stabla leve
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koronarne arterije. U multivarijantnoj analizi jedini elektrokardiografski parametar koji je
korelirao sa TIMI protokom na kraju procedure bila je $irina QRS kompleksa. Nedostatak ovog
istrazivanja je mali uzorak od 16 pacijenata i nije pracena dinamika promena QRS kompleksa
nakon procedure [208,209].

llkay i saradnici procenjivali su vezu izmedu $irine QRS kompleksa i TIMI protoka nakon
implantacije stenta u IRA kod pacijenata sa STEMI. Uoceno je da se kod pacijenata na inicijalnom
EKG-u pre interventne procedure, sirina QRS kompleksa znacajno ne razlikuje. Kod pacijenata sa
losijom reperfuzijom (TIMI protok nakon implantacije stenta <2) na EKG-u 60 minuta od
procedure, QRS kompleks ostaje $iri u odnosu ha grupu pacijenata sa uspostavljenom reperfuzijom
(TIMI protok nakon implantacije stenta >2). Izracunali su da je suzenje QRS kompleksa od
11 msec na EKG-u 60 minuta nakon pPKI diskrimini$u¢i faktor za procenu reperfuzije. Ova
vrednost imala je visoku senzitivnost od 92% i specificnost 89%. U subanalizi ovog istrazivanja
uoceno je da postoji razlika Sirine QRS kompleksa u odnosu na infarktnu arteriju. QRS kompleks
znacajno je $iri pre i 60 minuta nakon reperfuzije ukoliko je infarktna arterija LAD u odnosu na
Cx i RCA. QRS kompleks podjednako se suzavao ukoliko je ostvarena adekvatna reperfuzija. U
skladu sa podacima iz ostalih istrazivanja, veli¢ina ishemijom zahvacenog podrucja rezultira
izraZenijim proSirenjem QRS kompleksa [177].

Poredenjem Sirine QRS kompleksa i stepena miokardnog prebojavanja (TMPG), Karahan i
saradnici pokazali su da je QRS kompleks znatno $iri u pacijenata kod kojih se nakon implantacije
stenta u infarktnu arteriju ne ostvari TMPG >2. Ni u ovom istrazivanju nije postojala znacajna
razlika u Sirini QRS kompleksa na inicijalnom EKG-u pre interventne procedure [210].

Kao i u ranije pomenutim istraZivanjima, ni u nasem istraZivanju se Sirina QRS kompleksa
na inicijalnim EKG-ima nije znacajno razlikovala izmedu grupa. Na svim ostalim EKG-ima
nacinjenim intrahospitalno nakon pPKI i tokom perioda pradenja na jednomesecnoj i
Sestomese¢noj kontroli, postojala je statisti¢ki znacajna razlika izmedu $irine QRS kompleksa
medu grupama. QRS kompleks bio je znacajno uzi u grupi A, tj. kod pacijenata koji su se javili
unutar 6h od nastanka tegoba. Duzina trajanja tegoba nije uticala na inicijalni TIMI protok pre
implantacije stenta, ali ni na kraju pPKI. lako je TIMI <2 ¢es¢i u grupi B, nije postojala statisticki
znacajna razlika. Takode, nije postojala razlika ni u stepenu miokardnog prebojavanja na kraju

procedure izmedu ispitivanih grupa.
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TIMI protok kroz infarktnu arteriju pre rekanalizacije, ali i nakon implantacije stenta,
uticao je na Sirinu QRS kompleksa celog uzorka. Ovaj podatak je u skladu sa prethodno pomenutim
istrazivanjima. Pacijenti iz grupe A kod kojih je infarktna arterija bila prohodna sa TIMI 3
protokom pre implantacije stenta, imali su znac¢ajno uzi QRS kompleks na inicijalnom EKG-u u
odnosu na pacijente kod kojih je infarktna arterija bila sub/okludirana (TIMI protok <2).

Iako je Sirina QRS kompleksa bila uza ukoliko je postojao TIMI 3 protok u grupi B, nije postojala
statisticki znacajna razlika u odnosu na Sirinu QRS kompleksa ukoliko je TIMI protok <2.

Isto se moze zakljuciti posmatranjem finalnog TIMI protoka na kraju procedure.

Na EKG-ima nakon procedure QRS kompleks bio je znacajno $iri kod pacijenata kod kojih je
TIMI protok <2, ali samo za grupu pacijenata koja se javila unutar 6h od pocetka tegoba. Kod
pacijenata koji su se javili nakon 6h od pocetka tegoba, QRS kompleks jeste bio uzi, ali bez
statisticki znacajne razlike.

Izostanak znacajnijeg suzenja Sirine QRS kompleksa kod pacijenata iz grupe B navjerovatnije je
posledica oSteCenja miokarda koja ukazuje da se posle 6h sprovodni sistem teze oporavlja bez
obzira na postojanje protoka kroz IRA pre i nakon procedure. Ovo implicira da $irina QRS
kompleksa ukazuje ne samo na reperfuziju, ve¢ i na ekstenzivnost infarkta miokarda.

Interesantan je podatak da je primena GP IIb/Illa inhibitora u naSem istraZivanju znaéajno ¢e$céa
kod pacijenata sa TIMI<2, dok je u ostalim istrazivanjima distribucija istog takode bila u korist
grupe pacijenata sa narusenim protokom na kraju procedure, ali bez statisticke znacajnosti.

Za razliku od podatka koje su izneli llkey i saradnici'’” da je $irina QRS kompleksa $ira
kod okluzije LAD na inicijalnom EKG-u, u naSem uzorku nije postojala razlika u Sirini QRS
kompleksa u odnosu na infarktnu arteriju. Tek nakon otvaranja infarktne arterije registrovano je
da postoji statisticki zna€ajna razlika u Sirini QRS kompleksa koji je Siri kod pacijenata sa
okluzijom LAD. Ovo se moze objasniti ve¢om infarktnom zonom i ve¢im oSte¢enjem sprovodnog
sistema. Za razliku od dosadasnjih istrazivanja, pratili Smo i uticaj duzine trajanja tegoba na
dinamiku promena $irine QRS kompleksa u zavisnosti od infarktne arterije. Sirina QRS kompleksa
intrahospitalno je bez razlika kod pacijenata sa STEMI prednjeg zida i okluzijom LAD. Na
kontrolnim pregledima posle mesec dana i Sest meseci QRS kompleks znacajno je uzi kod
pacijenata koji su se javili unutar 6h od nastanka tegoba. Kod pacijenata sa okluzijom RCA razlika
u sirini QRS kompleksa moze se uociti ve¢ nakon 60 minuta od procedure i znacajno je uza kod

pacijenata iz grupe A. Interesantno je da pacijenti sa okluzijom CX nisu imali znacajnu razliku u
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Sirini QRS kompleksa, iako je neSto uza u grupi pacijenata koja se javila unutar 6h od nastanka
tegoba.

Pearson-ovim testom pokazano je postojanje negativne korelacije izmedu Sirine QRS kompleksa,
TIMI protoka i TMPG za obe grupe pacijenata. Uocene su i neke razlike izmedu grupa. Najveci
stepen negativne korelacije sa TIMI protokom i TMPG za grupu A registrovan je posle 72h, dok
je za grupu B sa TIMI protokom nakon 6 meseci, a sa TMPG odmah nakon procedure. Ove razlike
izmedu grupa verovatno su posledica veli¢ine infarktne zone i promena koje nastaju u sprovodnom

sistemu tokom remodelinga komore.

Skorasnje ispitivanje sprovedeno na animalnom modelu od strane Demidova i saradnika,
potvrdila su postojanje dinamickih promena Sirine QRS kompleksa tokom akutnog infarkta
miokarda. Ovaj podatak poznat je i registrovan na ranijim ispitivanjima. Novina je da postoje dva
odvojena pika prosirenja QRS kompleksa. Rani pik nastaje odmah pri okluziji krvnog suda, a kasni
pik nastaje 20 minuta nakon okluzije. Smatra se da je kasni povezan sa veli¢inom miokardnog
ostecenja i ugrozenog dela miokarda. Pretpostavlja se da su moguéi razli¢iti mehanizimi pro$irenja
QRS kompleksa na razli¢itim stepenima ishemije. Obzirom da se radilo o ispitivanju na
animalnom modelu, autori su hipotetski pretpostavili da bi u klini¢kim uslovima rani pik prosirenja
QRS kompleksa odgovarao prosirenju QRS kompleksa koje se registruje kod pacijenata u akutnoj
fazi IM nakon nastanka okluzije, dok bi kasni nastao nekoliko sati od okluzije i bio rezultat
evolucije IM-a [211].

Jimenez 1 saradnici su procenjivali vezu izmedu Sirine QRS kompleksa kao prediktora sniZzene
LVEF kod pacijenata sa STEMI tretiranih fibrinolitickom terapijom. Registrovali su da pacijenti
sa Sirinom QRS kompleksa >90 msec nakon fibrinolize imaju ve¢i rizik za LVEF<35%. lako je
relativno skoro publikovano, u ovom istrazivanju nije radena pPKI. Nezavisni prediktivni model
vrednosti QRS kompleksa imao je nisku senzitivnost od 49% i specifi¢nost 55% [212].

U vecini studija koje su se bavile ispitivanjem veli¢ine infarktne zone i QRS kompleksa kao
prediktora, nije poredena Sirina QRS kompleksa, ve¢ stepen njegovog izobli¢enja u terminalnom
delu. Ovaj termin vezan za QRS kompleks, predlozili su pre vise od 20 godina Birnbaum i
saradnici i definisali su tri stepena elektrokardiografskih promena u ishemiji:

e Stepen 1 - visoki Siljati T talasi u zahva¢enim odvodima bez ST elevacije,

e Stepen 2 - ST elevacija bez izoblicenja QRS kompleksa i
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e Stepen 3 - ST elevacija sa izoblicenjem terminalnog dela QRS kompleksa [213].

Weaver i saradnici prvi su ukazali na postojanje veze izmedu stepena ishemije i veli¢ine infarkta
procenjivane CMR kod STEMI pacijenata tretiranih sa pPKI. Radilo se o maloj studiji sa 37
ukljucenih pacijenata koja je pokazala da pacijenti sa terminalnom distorzijom QRS kompleksa
imaju najvecu infarktnu zonu. Ova saznanja potom su potvrdena u nekolicini manjih studija koje
su se bavile ovom problematikom [214-216].

Romel i saradnici sproveli su studiju sa najve¢im brojem ukljucenih pacijenata koja se takode
bavila ovom problematikom. Kod 572 pacijenta sa STEMI od kojih je 186 imalo terminalnu
distorziju QRS kompleksa, nacinjena je CMR nakon 1-4 dana od pPKI. Potvrdili su da je
postojanje terminalne distorzije QRS kompleksa povezano sa vecom infarktnom zonom,
mikrovaskulanom opstrukcijom, intramiokardnom hemoragijom, kao i veé¢im rizikom za kasnije
nezeljene kardiovaskularne dogadaje [217].

Iako su se ova istrazivanja bavila morfologijom QRS kompleksa kao prediktorom vece infarktne
zone, ni u jednom istrazivanju nije pra¢ena njegova Sirina.

Subanaliza METOCARD-CNIC studije prvo je istrazivanje koje je pored morfoloskih promena
QRS kompleksa, pratilo i njegovu $irinu. Pokazano je i da postojanje izobli¢enja terminalnog dela
QRS kompleksa korelira sa veli¢inom infarktne zone na CMR nacinjenoj 5-7 dana od pPKI.
Poredenjem izobli¢enja QRS kompleksa sa Sirinom trajanja QRS-a moze se zakljuciti da ova grupa
pacijenata ima znacajno Siri QRS kompleks u odnosu na pacijente sa prva dva stepena ishemije.
Upravo ta grupa imala je i najvecu infarktnu zonu na CMR [218].

Jedna od limitacija ovih ispitivanja je §to su kori§¢eni samo inicijalni EKG-i pre pPKI procedure
za analizu QRS kompleksa, te nije ispra¢ena dinamika promena QRS kompleksa. Svakako je
pokazano da izobli¢en i proSiren QRS kompleks pre reperfuzije ukazuje na vecéu infarktnu zonu.
Nasuprot spomenutim studijama, Almer i saradnici skoro su publikovali studiju u kojoj nije
potvrdena veza izmedu proSirenog QRS kompleksa 1 izobli¢enja QRS kompleksa kao treceg
stepena ishemije prema Birnbaumovim kriterijumima. CMR analiza nije pokazala da proSiren
QRS kompleks utice na vecu infarktnu zonu. Interesantno je da nije postojala statisticki znacajna
razlika u Sirini QRS kompleksa na prijemu 1 otpustu, §to moze ukazati na krace totalno ishemijsko
vreme. Ove podatke treba uzeti sa rezervom s obzirom da se radilo o malom uzorku od 77

pacijenata od kojih je 9 imalo izobli¢en terminalni deo QRS kompleksa [219].
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U naSem istrazivanju koncept je bio nesto drugaciji od navedenih studija. QRS kompleks
je pracen 72h od procedure i na kontrolnim pregledima posle jednog i Sest meseci od koronarnog
incidenta. Pomenuto je ranije da je veli¢ina infarktne zone odredivana intrahospitalnim
ehokardiografskim pregledom, ali i dinamikom kardiospecifi¢nih enzima CK-MB i troponina.
Patofizioloski procesi koji se odigravaju u akutnoj fazi infarkta miokarda uticu na Sirinu QRS
kompleksa tokom hospitalizacije koja obi¢no traje nekoliko dana. Promene Sirine QRS kompleksa
vidaju se i nakon mesec dana, $to je najverovatnije posledica remodelinga leve komore. QRS
kompleks ostaje Siri kod pacijenata koji su imali vecu infarktnu zonu, a to je grupa pacijenata koja
se javila 6h od pocetka tegoba. Promene QRS kompleksa nisu izrazene izmedu EKG-a nakon
mesec dana i Sest meseci, jer se remodeling leve komore dalje odvija sporijim intenzitetom.
Pearsonovim testom pokazali smo postojanje negativne korelacije sirine QRS kompleksa i istisne
frakcije leve komore, ali i pozitivne korelacije sa WMSI i indeksiranim end sistolnim i end
dijastolnim volumenom. Utvrdeno je da $to je Siri QRS kompleks, to je niza EF leve komore, losija
kinetika i veci indeksirani end sistolni i end dijastolni dijametri. Registrovano je i postojanje
pozitivne korelacije sa kardiospecifi¢nim enzimima kao markerima veli¢ine infarktne zone. Sto je
QRS kompleks Siri, vise su vrednosti kardiospecifiénih enzima i veca je infarktna zona.

Univarijatnom binarnom logistickom regresijom utvrdeni su intrahospitalni parametri koji
uticu na EF<50% na Sestomese¢nom ehokardiografskom pregledu. Povecanje Sirine QRS
kompleksa za 1 msec na intrahospitalnim ali i na EKG-u mesec dana nakon IM-a, povecéava rizik
od snizene EF na Sestomesecnoj kontroli. ROC analizom utvrdena je grani¢na vrednost za Sirinu
QRS kompleksa od 89 msec. Izdvojila su se dva prediktora. Kao intrahospitalni marker pokazano
je da je najpreciznija Sirina QRS kompleksa na EKG-u posle 72h gde prosirenje >89 msec
povecava rizik 8.5 puta od EF<50% na Sestomese¢nom pregledu (senzitivnost 84%, specificnost
66.7%). Drugi prediktor je jo$ preciziji, a to je Sirina QRS kompleksa nakon mesec dana koja, iako
ima malo nizu senzitivnost, ima veéu specifi¢nost (senzitivnost 78%, specificnost 70.1%). Prema
dostupnim podacima ovo je prvo istrazivanje u kojem je definisana Sirina QRS kompleksa kao
nezavisni prediktor istisne frakcije na Sestomese¢nom pregledu.

U veéini ranije pomenutih istrazivanja EKG je sproveden unutar prvih nekoliko sati od reperfuzije
u STEMI (obi¢no 60 i 90 minuta), Sto je davalo manju prediktivnu preciznost Sirine QRS

kompleksa. Proces remodelinga leve komore svakako se ne zavrSava tokom intrahospitalnog
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boravka pacijenata, ve¢ moze trajati mesecima. Ipak, njegov intenzitet je smanjen nakon mesec
dana od koronarnog dogadaja, $to objasnjava i ve¢u preciznost QRS kompleksa nakon mesec dana.
Nase istrazivanje je jedino koje je grupisalo pacijente u odnosu na duzinu trajanja tegoba, Sto je
omogucilo da se utvrdi da je dinamika promena Sirine QRS kompleksa manja kod pacijenata koji
su se javili posle 6h od pocetka tegoba. Upravo to je pokazatelj da uspostavljanje reperfuzije nakon
6h od nastanka tegoba ne uti¢e u tolikoj meri na Sirinu QRS kompleksa, kao u grupi pacijenata kod
kojih je reperfuzija nacinjena unutar 6h od pocetka tegoba. Najverovatnije je posledica vece
infarktne zone i veéeg oSteCenja sprovodnog sistema koje nastaje usled duzeg trajanja ishemije.
Ovo bi moglo odgovarati hipotezi o dva pika Sirenja QRS kompleksa koju su na osnovu
eksperimentalnih ispitivanja postavili Demidov i saradnici?'!. Potrebna su dalja ispitivanja da bi
se sve to potvrdilo.

Multivarijantna binarna logisti¢ka regresija pokazala je da na istisnu frakciju leve komore
na Sestomese¢noj kontroli uti¢u vrednosti TNI72n i QRSnakon 1 mesec. Povecanje vrednosti TNI72n za
1, povecava rizik od EF<50% za 20%, odnosno prosirenje QR Snakon 1 mesec preko grani¢ne vrednosti
od 89 msec, 6.5 puta povecava rizik od EF<50%.

Na osnovu ovih vrednosti izveden je matematicki model:

Suma_EF =-2.729+0.182* TNI72n+1.818* QRS1m
Model_EF = exp(Suma_EF)/(1+exp(Suma_EF))*100

Ukoliko je izracunata vrednost modela preko 33.2445, postoji 13.5 puta veéi rizik EF<50% na
Sestomesecnoj kontroli.

Prema naSim saznanjima ovo je prvi matemati¢ki model u literaturi koji se moZe koristiti za
predikciju EF<50% na Sestomesecnoj kontroli kod pacijenata sa STEMI tretiranih sa pPKI, a koji

koristi Sirinu QRS kompleksa.
Pored ispitivanja veze QRS kompleksa sa reperfuzijom i veli¢inom infarkta u vise studija,

analizirana je Sirina QRS kompleksa kao prediktora pojave nezeljenih dogadaja kod pacijenata sa
akutnim koronarnim sindromom.
Sgarbossa i saradnici su pre vise od 20 godina pokazali da pacijenti sa infarktom miokarda i levim

ili desnim blokom grane na prezentaciji imaju losiji intrahospitalni ishod i visi 30-odnevni

mortalitet nego pacijenti bez bloka grane [220].
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Brilakis i saradnici posmatrali su Sirinu QRS kompleksa kao prediktora nezeljenih dogadaja kod
pacijenata sa STEMI i NSTEMI. Pacijenti koji su imali blok grane iskljuceni su iz ispitivanja.
Pokazali su da je Sirina QRS kompleksa >100 msec nezavisni prediktor intrahospitalnog i
dugoro&nog mortaliteta za pacijente sa NSTEMI. Sirina QRS kompleksa kod pacijenata sa STEMI
nije bila povezana sa mortalitetom. Pokazano je i da je Sirina QRS kompleksa >100 msec povezana
sa sr¢anom insuficijencijom kod pacijenata sa infarktom miokarda. Bitno je naglasati da je ovo
ispitivanje sprovedeno u vreme pre rutinske primene pPKI i rane invazivne strategije, Sto
verovatno objasnjava podjednak mortalitet pacijenata sa STEMI bez obzira na Sirinu QRS
kompleksa [221].

Jimenez-Candil i saradnici su kod pacijenata sa NSTEMI pratili $irinu QRS kompleksa na
inicijalnom EKG-u po prijemu u bolnicu. Utvrdili su grani¢nu vrednost od 90 msec. Sirina QRS
kompleksa preko toga nosi povisen rizik od kardiovaskularne smrti tokom perioda pracenja [222].
Baslaib i saradnici sproveli su istrazivanje na oko 5000 pacijenata sa akutnim koronarnim
sindromom (26% STEMI, 36.4% NSTEMI, 37.6% NAP). Utvrdili su da pacijenti sa blokom leve
grane imaju veci jednogodis$nji mortalitet, dok pacijenti sa prosirenim QRS kompleksom sa ili bez
bloka grane imaju vecu prevalencu preegzistirajuce kongestivne sréane slabosti. Testirali su
grani¢nu vrednost Sirine QRS kompleksa od 90 msec postavljenu od strane Jimenez-Candil-a i
saradnika???, ali nisu uspeli da potvrde njenu prediktivnu vrednost [223].

Nwakile i saradnici su kod pacijenata sa STEMI pokazali da je Sirina QRS kompleksa >100 msec
na inicijalnom EKG-u nezavisni prediktor 30-odnevnog i jednogodi$njeg mortaliteta, kao i veceg
rizika od pojave ventrikularnih tahikardija iz podrucja oZziljka. PredloZili su uvodenje Sirine QRS
kompleksa u stratifikaciju rizika kod pacijenta sa STEMI [224].

U skorasnjem prospektivnom istrazivanju koje su publikovali Hansen i saradnici analizirana je
sirina QRS kompleksa na preko 2000 pacijenata od kojih je 1777 (84%) imalo STEMI. Pokazali
su da Sirina QRS kompleksa >111 msec na prehospitalnom EKG-u nosi 3 puta veci rizik od
30-odnevnog mortaliteta i ova grupa pacijenta imala je znacajno nizu EF. Iako je u vecini slucajeva
uradena pPKI, QRS kompleks nije prac¢en tokom hospitalizacije. Bitno je pomenuti 1 da je prosecna

duzina trajanja tegoba do zapoc€injanja interventne procedure iznosila oko 200 minuta [225].

U naSem uzorku posmatrani su nezeljeni dogadaji tokom hospitalizacije, kao i u periodu

od sest meseci do kontrolnog pregleda. Intrahospitalne komplikacije javile su se u 12% slucajeva.
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Nije postojala statisticki znacajna razlika izmedu grupa niti je uocena znacajna veza sa Sirinom
QRS kompleksa. Intrahospitalni mortalitet iznosio je 0.5%, dok je ukupni mortalitet 3%. Ovaj vid
komplikacije bio je zna¢ajno redi nego u pomenutim ispitivanjima najverovatnije zbog kriterijuma
za ukljucenje u studiju. Pacijenti sa komplikovanim STEMI, reinfarktom i ranije poznatom
koronarnom boles¢u nisu uklju¢ivani u istrazivanje. Nezeljeni kardioloSki dogadaji javili su se kod
16% pacijenata tokom Sestomese¢nog pracenja. Najcesce se radilo o sr¢anoj insuficijenciji koja se
javila kod 14% pacijenata. Vanhospitalni nezeljeni dogadaji ¢esce su se javljali kod pacijanata iz
grupe B. lako je ta grupa cesce u terapiji imala potentni p2yl2 inhibitor, razlika u dvojnoj
antiagregacionoj terapiji nije uticala na pojavu nezeljenih dogadaja.

Univarijantnom binarnom logistickom regresijom i1 ROC krivom utvrdeno je da je Sirina QRS
kompleksa 1h nakon procedure nezavisni prediktor za MACE. Odredena je grani¢na vrednost od
99 msec. Pacijenti koji imaju QRS kompleks >99 msec sat vremena nakon procedure, imaju pet
puta vedéi rizik od nezeljenog dogadaja. Za razliku od veéine istrazivanja??12?® koja su ukazala na
znacaj Sirine QRS kompleksa na prehospitalnom EKG-u, u nasem istrazivanju utvrden je prediktor
nezeljenog dogadaja sat vremena nakon revaskularizacije. Ovaj prediktor ima senzitivnost od 75%
I specifi¢nost 63.1%. QRS kompleks dinamicki se menja nakon revaskularizacije, posebno kod
pacijenata koji se jave u periodu od 6h od nastanka tegoba i ukazuje na uspeh reperfuzije i veli¢inu
infarktne zone. Moguce je da je Sirina QRS kompleksa nakon 60 minuta od pPKI precizniji
prediktor za neZeljene dogadaje, kratkoro¢ni 1 dugoro€ni mortalitet.

Multivarijantna binarna logisticka regresija pokazala je da na pojavu MACE istovremeno uticu
intrahospitalna EF, ¢ije povecanje za jedan smanjuje rizik od MACE, i §irina QRS kompleksa 60
minuta nakon procedure, te ukoliko je >99 msec, 2.6 puta je ve¢i rizik od MACE.

Na osnovu ovih podataka izraden je matematicki model za predikciju MACE:

Suma_P =3.900 - 0.131* EF hos + 0.972*QRS 60m
Model_P =exp(Suma_P)/(1+exp(Suma_P))*100

Pacijenti kod kojih je tokom perioda pracenja vrednost modela >14.222, imaju sedam puta veci
rizik od pojave nezeljenog kardioloSskog dogadaja. Ovo je jedinstven model koji se moze koristiti
za predikciju MACE kod pacijenata sa STEMI tretiranih sa pPKI.

Oba modela izvedena u ovom istrazivanju predstavljaju nove varijable i potrebno je njihovo

prospektivno testiranje.
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VII Zaklju¢ak

 Sirina QRS kompleksa pokazatelj je reperfuzije kod pacijenata sa STEMI kod kojih se
revaskularizacija na¢ini unutar 6h od nastanka tegoba.

o Sirina QRS kompleksa nezavisni je prediktor sniZene istisne frakcije nakon 6 meseci od
STEMI. QRS kompleks §iri od 89 msec na EKG-u mesec dana posle STEMI nosi 8.5 puta
veci rizik od snizene istisne frakcije leve komore nakon Sest meseci.

e Matematicki model sa dva parametra (Sirina QRSimesec 1 Vrednost TNI-2n) jedinstvena je
varijabla koja sa visokom precizno$¢u moze predvideti snizenu istisnu frakciju leve
komore Sest meseci nakon STEMI.

e Sirina QRS kompleksa nezavisni je prediktor za pojavu velikih neZeljenih kardioloskih
dogadaja. QRS kompleks siri od 99 msec sat vremena nakon procedure nosi pet puta veci
rizik od nezeljenog kardioloskog dogadaja tokom perioda pracenja.

e Matematicki model sa dva parametra (EFnos i QRSe0 minuta) jedinstvena je varijabla koja
moze ukazati na pacijente sa sedam puta veéim rizikom od nezeljenog kardioloskog
dogadaja nakon STEMI.

e Oba modela zahtevaju dodatnu validaciju kroz prospektivna ispitivanja.
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