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lzvod: Uvod: Akutni infarkt miokarda sa ST elevacijom (STEMI) pracen

1Z je relativno visokim mortalitetom, mnogobrojnim i kompleksnim

ranim i kasnim komplikacijama. U savremenoj literaturi malo je
podataka o acidobaznom (AB) statusu kao prediktoru
intrahospitalnih ~ komplikacija, veli¢ine infarkta miokarda,
remodelovanja leve komore i mortaliteta.

Ciljevi: Cilj istrazivanja je da se utvrdi prediktivna vrednost
parametara AB statusa na pojavu intrahospitalnih komplikacija
(edem pluca i ventrikularne aritmije), remodelovanja leve komore,
jednogodiSenjeg neZeljenog kardijalnog dogadaja (MACE), kao i
povezanost parametara AB statusa sa veli¢inom infarkta.

Metode: Istrazivanje je koncipirano kao unicentrina studija
pracenja u trajanju od godinu dana za svakog uklju¢enog pacijenta.
U istrazivanje su ukljueni pacijenti sa STEMI leCeni putem
primarne PCI (pPCI). Svim pacijentima su se pored uobicajene
laboratorijske dijagnostike, elektrokardiograma i pPCI radile gasne
analize arterijske krvi pre i nakon zavrSene pPCI. Odredivane su
vrednosti parametara AB statusa, a pod metabolickom acidozom
definisane su vrednosti pH <7,35, BE<-3, HCO3<22, AZ>12i CI
Na* <0,79. Svim pacijentima je uraden ehokardiografski pregled
unutar 24h od pPCI i nakon Sest meseci od infarkta miokarda.
Remodelovanje leve komore definisano je kao porast
enddijastolnog volumena leve komore >20%, Sest meseci nakon
akutnog infarkta u poredenju sa bazalnim vrednostim.

Rezultati: Od 301 pacijenta koji je uklju¢en u istrazivanje, 27
(9%) pacijenata je razvilo neki oblik teske forme sréane slabosti,
17 pacijenata (5,7%) je razvilo edem pluéa (EP), a 10 (3,3%) je
razvilo kardiogeni $ok (KS). Multivarijantnom regresionom
analizom parametara AB statusa, kao nezavisni prediktori nastnaka
EP/KS izdvojili su se HCO3'<22 (OR 2,661; 95% Cl (1,058-
6,691); p=0,038) i laktat>2 (OR 4,514; 95% CI (1,807-11,276);
p=0,001) pre pPCIl, kao i BE<-3 (OR 4,96; 95% CI (1,094-
22,488); p=0,038) i laktat>2 (OR 3,003; 95% CI (1,274-7,081);
p=0,012) nakon pPCI. Najjaci statisticki znaCajan prediktor
nastanka EP/KS u multivarijantnoj analizi svih laboratorijskih

parametara na prijemu je laktat sa OR=1,808 (95% CI 1,178-




1,777). U posmatranom uzorku, 54 (17,9%) pacijenta je tokom
hospitalizacije imalo neki oblik ventrikularne aritmije, 50 (16,6%)
pacijenata je imalo VT, a 4 (1,3%) pacijenta je imalo VF.
Multivarijantnom regresionom analizom parametara AB, kao
nezavisni prediktori nastanka VT/VF izdvojili su AG>12 (OR
3,975; 95% CI (1,53-10,297); p=0,004) pre pPCIl i BE<-3 (OR
3,027; 95% CI (1,163-7,880); p=0,023) i AG>12 (OR 4,137; 95%
Cl (1,224-13,983); p=0,022) nakon pPCI. U posmatranom uzorku,
36 (12%) pacijenata je imalo neki od velikih nezeljenih kardijalnih
dogadaja (MACE). Od svih laboratorijskih parametara na prijemu,
kao nezavisni prediktori pojave jednogodisnjeg MACE izdvojili su
se AG (OR 1,055; 95% CI 1,016-1,158; p=0,015), broj leukocita
(OR 1,135; 95% CI 1,016-1,158; p=0,036) i NT-proBNP na
prijemu (OR 1,0; 95% CI 1,0-1,0; p=0,041). Jedinstveni statisticki
znacajan doprinos predikciji veliine infarkta posmatrano preko
AUC za CK-MB daju laboratorijski prediktori Le 24h od pPCI,
maksimalna vrednost CRP i BE nakon PCI. Statisticki najjaci
prediktor je BE nakon pPCIl sa koeficijent beta -0,250. U
posmatranom uzorku, 48 (16,4%) pacijenata je na kontrolnom
pregledu imalo ehokardiografske znake remodelovanja leve
komore. Multivarijantnom regresionom analizom AB statusa, kao
nezavisni prediktori remodelovanja leve komore izdvojili su se
laktat>2 (OR 2,9; 95% CI (1,552-5,509); p=0,001) pre pPCI, kao i
laktat>2 (OR 2,193; 95% CI (1,103-4,360); p=0,025) i AG>12
(OR 2,929; 95% CI (1,057-8,113); p=0,039) nakon pPCI. U
multivarijantnoj analizi svih poznatih faktora, kao najjaci
prediktori remodelovanja leve komore izdvojili su se: MBG 0-2
(OR 17,079; 95% CI (3,776-77,255); p<0,0001) i laktat 24h (OR
8,2; 95% CI (2,55-26,37); p<0,0001).

Zakljucci: Kod pacijenata sa STEMI lecenih putem pPCI, laktat
se izdvojio kao znaCajan nezavisni prediktor razvoja srcane
slabosti (edema pluca i kardiogenog Soka) i remodelovanja leve
komore. BE i AG izdvojili su se kao nezavisni prediktori razvoja
ventrikularnih aritmija. StatistiCki najja¢i prediktor veliCine
infarkta je BE, a AG predstavlja zna¢ajan nezavisni prediktor za
jednogodis$nji MACE.
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Abstract: Background: Acute ST elevated myocardial infarction has
AB relatively high mortality rate and is accompanied by numerous

complex, early and late complications. In modern literature,
there is little information about acid-base (AB) status in
prediction of intra-hospital complications, infarct size, left
\ventricular remodeling and mortality.

Aim: The aim of this study was to determine the predictive
\value of AB parameters on development of intra-hospital
complications  (pulmonary edema and  ventricular
arrhythmias), left ventricular remodeling, one year major
adverse cardiac events (MACE) and correlation of AB
parameters with infarct size.

Methods: The study was designed as a prospective single
center study with one year follow up for each patient. Study
included patients with STEMI treated with primary PCI
(pPCI). Beside standard laboratory, ECG and pPCI, in all
patients blood gas analysis was performed before and after
pPCI. Parameters of AB status were measured, and metabolic
acidosis was defined as pH <7,35, BE<-3, HCO3<22, AZ>12
i ClI/Na* <0,79. Echocardiography was performed within 24h
from pPCI and six months later. Left ventricular remodeling
was defined as >20% increase in left ventricular end-diastolic
\volume at six months compared to baseline.

Results: A total of 301 patients were included in the study, of
which 27 (9%) had acute heart failure, 17 (5.7%) had
pulmonary edema (PE) and 10 (3.3%) had cardiogenic shock
(CS). Multivariate analysis identified following variables as
independent predictors of PE/CS: HCO3<22 (OR 2.661; 95%
Cl (1.058-6.691); p=0.038) and lactate>2 (OR 4.514; 95% ClI
(1.807-11.276); p=0.001) before pPCI, and BE<-3 (OR 4.96;
95% CI (1.094-22.488); p=0.038) and lactate>2 (OR 3.003;
95% CIl (1.274-7.081); p=0.012) after pPCl. The most
independent labortory predictor of PE/CS was lactate with
OR=1.808 (95% CI 1.178-1.777). During hospitalization, 54

(17.9%) patients had ventricular arrhythmias (VA), 50




(16.6%) patients had VT, and 4 (1.3%) patients had VF. In
multivariate analysis the following variables were independent
predictors of VT/VF.:AG>12 (OR 3.975; 95% CI (1.53-
10.297); p=0.004) before pPCI and BE<-3 (OR 3.027; 95% ClI
(1.163-7.880); p=0.023) and AG>12 (OR 4.137; 95% CI
(1.224-13.983); p=0.022) after pPCI. 36 of included patients,
36 (12%) had MACE. In multivariate analysis the following
\variables were independent predictors of 1-year MACE: AG
(OR 1.055; 95% CI 1.016-1.158; p=0.015), leucocytes (OR
1.135; 95% CI 1.016-1.158; p=0.036) and NT-proBNP at
admission (OR 1.0; 95% CI 1.0-1.0; p=0.041). Leucocytes
24h after pPCl, peak CRP and BE after pPCIl were
significantly associated with infarct size, defined as AUC for
CK-MB. The strongest predictor is BE after pPCl with
coefficient beta -0,250. At control echocardiography, six
months after pPCI, 48 (16.4%) patients had signs of left
\ventricular remodeling. By multivariate regression analysis,
independent predictors of remodeling were lactate>2 (OR 2.9;
95% CI (1.552-5.509); p=0.001) before pPCI, lactate>2 (OR
2.193; 95% CI (1.103-4.360); p=0.025) and AG>12 (OR
2.929; 95% CI (1.057-8.113); p=0.039) after pPCI. The most
powerful predictor for left ventricular remodeling of all known
predictors were: MBG 0-2 (OR 17.079; 95% CI (3.776-
77.255); p<0.0001) and lactate 24h (OR 8.2; 95% CI (2.55-
26.37); p<0.0001).

Conclusion: In STEMI patients, treated with pPCI, lactate is
proved as an independent predictor of acute heart failure and
left ventricular remodeling. BE and AG are represented as
independent predictors for development of VA. The most
significant predictor of infarct size is BE, whereas AG i
proved as an independent predictor of one year MACE.
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| UVOD

1. AKUTNI INFARKT MIOKARDA

1.1. ISTORIJSKE CINJENICE

lako se prvo spominjanje akutnog infarkta miokarda (AIM) opisuje od strane William
Harvey-ja u literaturi XVII veka, prvo prepoznavanje AIM kod Zivog pacijenta pripisuje se
George Dock-u u njegovom delu " ZabeleSke o koronarnim arterijama", objavljenom 1896.
godine (1).

Godine 1899., americki patolog, Ludvig Hektoen dao je svoj doprinos razumevanju ove
patologije u svom editorijalu "Infarkt srca™ izjavljujuci: "... iako sréani udar moze biti uzrokovan
embolijom, mnogo cesée je uzrokovan trombozom, a tromboza je najcesée sekundarna zbog
sklerotskih promena u koronarnim arterijama™ (2). Drugi patolog, Osler, je po prvi put objavio
korelaciju izmedu klini¢kog i patoloskog nalaza koronarne tromboze. Zakljucio je da okluzija
koronarne arterije trombom ili embolusom vodi ka stanju koje se zove anemijska nekroza ili beli
infarkt (3).

Koronarna tromboza se do pocetka XX veka smatrala fatalnim klinickim entitetom.
Godine 1901., Krehl je objavio da koronarna tromboza ne mora obavezno da vodi smrtnom
ishodu, ve¢ da moze da rezultuje razvojem postinfarktne aneurizme i rupture miokarda. Ova
zapazanja potvrdili su ruski nauénici Obrastzov i Strazhesko, koji su u radu objavljenom 1910.
godine predstavili klinicke karakteristike akutnog infarkta miokarda i postavili diferencijalnu
dijagnozu u odnosu na anginu pektoris (4). Naime, ruski naucnici Obrastzov i Strazhesko
inicijalno opisuju dva klinicka entiteta, postojanje produzene nelagodnosti u grudima (“'status
anginosus™) i produzene dispnee (“status dyspnoeticus™). Upravo na osnovu patohistoloske
analize 1 poznavajuci ova dva entiteta zakljucuju da "diferencijalnu dijagnozu izmedu koronarne
tromboze i angine pektoris, ¢ini postojanje anginoznog statusa sa koronarnom trombozom,
odnosno njeno odsustvo, koje je karakteristika izolovanih ataka angine pektoris" (5). Podrsku
ruskim naucnicima ¢iji radovi, objavljeni u nemackim Casopisima, nisu nai§li na vecée
interesovanje, dao je americki naucnik James Herrick koji je potvrdio otkrica Obrastzova i

Strazheska da akutna tromboza nije neminovno pracena smrtnim ishodom, kao i da ¢e klinicke
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manifestacije koronarne tromboze zavisiti velikim delom i od veli¢ine, lokalizacije i broja
zahvacenih okludiranih krvnih sudova (6).

Ubrzo nakon $to je postalo ocigledno da pacijent moze da prezivi akutni infarkt
miokarda, paZznja je usmerena ka njegovom le¢enju. Godine 1912., James Herrick je predstavio
znaaj mirovanja u oporavku, §to je do pocetka 1950. godine bila jedina propisivana terapija.
James Herrick bio je odgovoran i za uvodenje elektrokardiografije, koju je izumeo Einthoven
1902. godine, kao osnovnog alata za postavljanje dijagnoze AIM sto se do sadasnjeg vremena
odrzalo.

Godine 1923. Wearn je objavio prvu seriju od 19 pacijenata sa klinicko-patoloSkom
dijagnozom infarkta miokarda. Pacijentima je kao primarni tretman propisano apsolutno
mirovanje u trajanju od Sest nedelja, restrikcija unosa te¢nosti, upotreba digitalisa u pluénoj
kongestiji i kamfora u cilju prevencije i1 leCenja hipotenzije, sinkope 1 konduktivnih smetnji. Pet
godina Kkasije, Parkinson i Bredford su na seriji od 100 pacijenata pokazali zna¢aj morfijuma u
cilju otklanjanja bola, dok su nitrati zbog razvoja hipotenzije dugo bili kontraindikovani (4).

Zapazanja da prolongirano apsolutno mirovanje predstavlja rizik za razvoj duboke
venske tromboze i tromboembolije plu¢a, a na osnovu preporuka Bernard Lown-a koji je
pacijentima dozvoljavao da sede u stolici ¢ime je postizao i olakSanje simptoma sréane slabosti,
oporavak od infarkta miokarda bio je znatno brzi.

Od sredine XX veka akutni infarkt miokarda je ve¢ uveliko predstavljen kao vodec¢i uzrok
mortaliteta u razvijenom drustvu, te je najveca paznja usmerena ka njegovom le¢enju. Od strane
Desmond Julian-a, u Velikoj Britaniji, predstavljene su prve koronarne jedinice sto je dovelo do
redukcije mortaliteta sa 30% na 15% u prvim satima nakon infarkta miokarda. Uporedo sa
razvojem koronarnih jedinica, predstavljene su i inicijalne mere kardiopulmonalne reanimacije i

prvi defibrilatori sa ciljem le¢enja malignih aritmija (7).

1.2. DEFINICIJA AKUTNOG INFARKTA MIOKARDA

Do pocetka trece decenije 20. veka bilo je generalno prihva¢eno da je iznenadna
tromboza koronarnih arterija supstrat akutnog infarkta miokarda. Medutim, istrazivanje
Njujorskog kardiologa Charls Friedberg-a 1939. godine na 1000 bolesnika sa akutnim infarktom
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miokarda pokazalo je, da se u post mortem analizi, u oko 31% bolesnika nije mogao naci
okluzivni koronarni tromb koji bi bio optuzen za nastanak koronarne okluzije (8).

Naredne godine bile su posvecene postavljanju definicije akutnog infarkta miokarda. Prvi
put u vremenu izmedu 1950-70., od strane radne grupe Svetske zdravstvene organizacije (eng.
World Health Organization-WHOQO) predstavljena je dijagnoza infarkta miokarda primarno
zasnovana na elektrokardiogramu (EKG), a kori$¢ena je dominantno u epidemioloske svrhe (9).

Vremenom, pored elektrokardiograma, u dijagnozi infarkta miokarda znacaj je dat
klini¢koj slici i biomarkerima nekroze miokarda, pre svega sréanom Troponinu (eng. cardiac
Troponin-cTn), te je preporuc¢eno da se miokardno oStecenje koje je detektovano porastom ovog
markera ozna¢i kao AIM S§to je za rezultat imalo razvoj konsenzus dokumenta Univerzalne
definicije infarkta miokarda 2007. godine, predstavljenog od strane Radne grupe za infarkt
miokarda. Tada je prvi put predstavlijen novi sistem klasifikacije infarkta miokarda na 5
podkategorija (10). Ovu definiciju AIM podrzali su Evropsko udruZzenje kardiologa (eng.
European Society of Cardiology-ESC), Americki koledz kardiologa (eng. American College of
Cardiology/American Heart Assocation-ACC/AHA) i Svetska zdravstvena federacija
(eng.World Health Federation-WHF) (11). Kao posledica uvodenja senzitivnijih markera
miokardne nekroze, a naro€ito u distinkciji infarkta miokarda nakon koronarnih procedura
(perkutane koronarne intervencije ili hirurSke revaskularizacije miokarda), od strane Objedinjene
radne grupe ESC/ACC/AHA/WHEF predstavljena je Treca univerzalna definicija IM 2012.
godine (12).

Kako se porast markera nekroze miokarda, pre svega Troponina, moZe zapaziti u raznim,
kako kardioloskim (miokarditis, kardiomiopatije, sr€ana slabost i dr.), tako i u nekardioloskim
stanjima (hroni¢na bubrezna insuficijencija, anemija i dr.), bilo je neophodno napraviti razliku
izmedu infarkta miokarda i miokardnog oStecenja, te je akcentovan znacaj klinickih kriterijjuma.
Tako je preporuceno, da se u uslovima povisenih markera nekroze miokarda, a u odsustvu
klinickih znakova miokardne ishemije, postavi dijagnoza miokardnog ostec¢enja. Upravo ovo je

uslovilo razvoj Cetvrte univerzalne definicije IM 2017. godine (13).
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1.3. TIPOVI AKUTNOG INFARKTA MIOKARDA

Jedna od cesto koriS¢enih podela AIM predstavljena od strane radne grupe
ESC/ACC/AHA/WHF bazirana je na razlikama u patofizioloSkom mehanizmu nastanka,
klini¢koj prezentaciji, prognostickim razlikama, ali i razli¢itim strategijama leCenja (13).

Obuhvata 5 podkategorija:

Tip 1 infarkta miokarda

Tip 1 AIM nastaje na bazi aterosklerotske bolesti koronarnih arterija, obi¢no je
uzrokovan rupturom ili erozijom aterosklerotskog plaka.

Za postavljanje dijagnoze tipa 1 infarkta miokarda neophodan je porast ili pad vrednosti
cTn za najmanje jednu vrednost iznad 99-og percentila gornje referentne vrednosti i bar jedan od

slede¢ih kriterijjuma:

o Simptomi akutne miokardne ishemije

. Novonastale EKG promene

J Razvoj patoloskog Q zupca

o Dokaz gubitka vijabilnog miokarda ili novonastala abnormalnost kinetike leve komore
o Identifikacija koronarnog tromba na angiografiji ili post mortem na autopsiji.

Tip 2 infarkta miokarda

Tip 2 AIM nastaje kao posledica nesklada izmedu snabdevanja i potreba miokarda za
kiseonikom. Prisustvo rupture ili erozije aterosklerotskog plaka isklju¢uje ovaj oblik AIM.
Uzroci su najceS¢e multifaktorijalni. Sa jedne strane, moze postojati smanjeno dopremanje
kiseonika usled fiksne stenoze koronarnih arterija, spazma koronarne arterije, mikrovaskularne
disfunkcije, embolije koronarne arterije trombom, kalcijumom ili vegetacijom, disekcije
koronarne arterije, kao posledica nedovoljnog dopremanja kiseonika u uslovima teskih anemija,
respiratorne insuficijencije i raznih oblika Soka, a sa druge strane, u stanjima povecanih potreba
miokarda kao $to su perzistirajuce tahiaritmije, hipertenzivne krize, hipertrofija miokarda i dr.

Za postavljanje dijagnoze tipa 2 infarkta miokarda neophodan je porast ili pad vrednosti

cTn za najmanje jednu vrednost iznad 99-og percentila gornje referentne vrednosti kao i dokaz



Doktorska disertacija

nesklada izmedu potreba 1 dopremanja kiseonika u odsustvu koronarne tromboze, pri ¢emu mora

da bude prisutan bar jedan od sledecih kriterijuma:

o Simptomi akutne miokardne ishemije

. Novonastale EKG promene

. Razvoj patoloskog Q zupca

J Dokaz gubitka vijabilnog miokarda ili novonastala abnormalnost kinetike leve komore

Zanimljivo je da ucestalost ST eleviranog infarkta varira u ovom obliku od 3 do 24%.

Tip 3 infarkta miokarda

Dijagnoza tipa 3 infarkta miokarda je usmerena ka pacijentima koji su preminuli u
kratkom vremenskom roku od pojave simptoma, pre mogucnosti uzorkovanja krvi za izradu
troponina ili se smrtni ishod desio u vremenu koje nije dovoljno za detekciju povisSenog
troponina u krvi. Tada se dijagnoza postavlja na osnovu tipi¢ne simptomatologije koja je
prethodila smrtnom ishodu, elektrokardiografskih promena koje ukazuju na ishemiju, zabelezene

ventrikularne fibrilacije, ili se u krajnjem sluéaju dijagnoza postavlja nakon uradene autopsije.

Tip 4 infarkta miokarda

Tip 4 infarkta miokarda je infarkt miokarda koji je usko povezan sa PCI procedurom.
Razlikujemo tri oblika tipa 4 infarkta miokarda.

Tipa 4a je infarkt miokarda koji nastaje kao posledica PCI procedure. Za njegovu
dijagnozu je neophodan porast cTn za vise od 20% u odnosu na pocetne vrednosti pre procedure,
ukoliko su one bile stabilne ili su imale trend pada. Medutim, ukoliko se radi o PCI u okviru
akutnog koronarnog sindroma, kada ocekujemo porast cTn, tu se kao pocetna vrednost cTn
rauna prva vrednost neposredno nakon intervencije. Osim porasta za 20%, neophodno je da
vrednost cTn bude 5 puta veca od 99-0g percentila gornje referentne vrednosti. Ostali kriterijumi
za dijagnozu infarkta su isti kao za tip 1 infarkta miokarda.

Tip 4b je infarkt miokarda uzrokovan trombozom stenta koja je potvrdena angiografijom
ili autopsijom. Prema vremenu nastanka, tromboza moze nastati unutar prvih 24h od perkutane
koronarne intervencije (eng. percutaneous coronary intervention-PCl), kada se oznacava kao

akutna; mozZe nastati izmedu 24h 1 30 dana i tada se definiSe kao subakutna; izmedu 30 dana i
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godine je kasna, a tromboza stenta koja se dogodi posle prve godine oznacava se kao veoma
kasna tromboza stenta.

Tip 4c je infarkt miokarda koji je posledica restenoze stenta. Dijagnoza se kao i kod
prethodnih postavlja na osnovu kriterijuma koji vaze za tip 1 infarkta miokarda, pri cemu se na

angiografiji mora naci fokalna ili difuzna restenoza stenta.

Tip 5 infarkta miokarda
Tip 5 infarkta miokada je povezan sa kardiohirurSkom revaskularizacijom. DefiniSe se
kao porast cTn nakon kardiohirur$ke revaskularizacije za vise od 10 puta 99-0g percentila gornje

referentne vrednosti uz prisustvo jednog od sledec¢ih kriterijuma:

. Razvoj patoloskog Q zupca (u ovoj situaciji CTn ne mora biti povisen vise od 10 puta)
o Angiografijom dokazana okluzija grafta ili nativne koronarne arterije
o Dokaz gubitka vijabilnog miokarda ili novonastala abnormalnost kinetike leve komore

Medutim, u cilju lakSeg donoSenja odluke o terapijskom algoritmu, pre svega urgentnoj
reperfuziji, osnovna podela AIM je izvrSena u odnosu na prisustvo ili odsustvo perzistentne ST
elevacije na EKG-u, na infarkt miokarda sa ST elevacijom (eng. ST Elevated Myocardial
Infarction-STEMI) i infarkt miokarda bez ST elevacije (eng. Non ST Elevated Myocardial
Infarction-NSTEMI).

Uprkos ¢injenici da veéina STEMI pacijenata pripada kategoriji tip 1 infarkta miokarda
nastalog na bazi koronarne tromboze, neki pacijenti sa STEMI se mogu svrstati u druge
podkategorije infarkta miokarda. U 1-14% pacijenata sa STEMI na angiografiji necemo videti
opstruktivnu koronarnu bolest ili stenozu >50% S$to je dovelo do nastanka novog entiteta,
infarkta miokarda bez opstruktivne koronarne bolesti ili MINOCA (eng. Myocardial Infarction
without Non Obstructive Coronary Arteries-MINOCA) (14).

Koronarna arterijska bolest je najée$¢i uzrok mortaliteta. Preko sedam miliona ljudi
svake godine umre od koronarne arterijske bolesti §to ¢ini 12,8% od ukupnog mortaliteta.
Incidenca STEMI se krec¢e od 44 do 143 na 100000 stanovnika u Evropi 1 ima blagi trend pada
(15), za razliku od NSTEMI ¢ija je incidenca u blagom porastu. Iako je zahvaljujuci §iroj
primeni reperfuzione terapije, pre svega primarne perkutane koronarne intervencije, novim

antitrombocitnim lekovima i sekundarnoj prevenciji zabeleZen pad mortaliteta od STEMI, i dalje
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je intrahospitalni mortalitet visok i iznosi izmedu 4-12%, dok se jednogodi$nji mortalitet krece
oko 10% (16,17).

1.4. DIJAGNOZA STEMI

Kljuéni segment u dijagnosticko-terapijskom algoritmu STEMI jeste pravovremeno
postavljanje dijagnoze. Radna dijagnoza STEMI postavlja se pri prvom medicinskom kontaktu
(eng. first medical contact-FMC) sa pacijentom na osnovu simptomatologije miokardne ishemije
i pre svega elektrokardiografskog zapisa. Momenat kada je zabelezena elevacija ST segmenta (ili
njeni ekvivalenti) na elektrokardiogramu predstavlja vreme dijagnoze STEMI ili "nulto” vreme
od koga pocinje odbrojavanje kada je u pitanju reperfuziona terapija i njeni modaliteti.

Osim tipi¢ne simptomatologije miokardne ishemije koja podrazumeva bol u grudima sa
svojim karakteristikama kao $to je trajanje duze od 20 minuta, intenzitet, radijacija u vrat, donju
vilicu i ruke, nekada se infarkt moze manifestovati atipi¢énim simptomima kao §to su nelagodnost
u grudima, mucnina, povracanje, palpitacije ili sinkopa.

Medutim, dominantu ulogu u postavljanju STEMI dijagnoze ima elektrokardiogram. Da
bi ST elevacija upucivala na miokardnu ishemiju neophodno je da zadovoljava odredene
kriterijume:

o elevacija mora biti prisutna u minimum tri konsekutivna kompleksa i dva odvoda;

o u odvodima V2-V3 mora biti > 2,5 mm (0,25 mV) kod muskaraca mladih od 40 godina i
>2.0 mm (0,2 mV) kod muskaraca starijih od 40 godina,

. elevacija mora biti > 1,5 mm (0,15 mV) u odvodima V2-3 kod Zena,

. elevacija mora biti > 1 mm (0,1 mV) u ostalim odvodima (izuzev V2,3).

Kod infarkta miokarda inferiorne lokalizacije preporucuje se da se snime desni odvodi
(V3R i V4R) u cilju registrovanja infarkta desne komore. Na dijagnozu izolovanog posteriornog
infarkta moze ukazati nalaz izolovane ST depresije od 0,5 mm u odvodima V1-V3 narocito
ukoliko je T talas pozitivan, kao i prisustvo ST elevacije od 0,5 mm (0,05mV) u posteriornim
odvodima V7-V9.

Blok leve grane Hisovog snopa, a po poslednjim preporukama i blok desne grane, takode
se smatraju kriterijjumom za postavljanje dijagnoze STEMI u uslovima tipi¢ne simptomatologije

miokardne ishemije.
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2. REPERFUZIONA TERAPIJA

Kako se u osnovi STEMI najcesce nalazi okluzija koronarne arterije nastala na bazi
rupture ili erozije aterosklerotskog plaka, cilj leenja je uspostavljanje protoka kroz koronarnu
arteriju. Poznato je da, ukoliko okluzija traje duze od 20 minuta, nastupa kaskadni proces
miokardne ishemije u vidu "talasa", sa pojavom nekroze kardiomiocita prvo u subendokardnom
sloju, a potom $ire¢i se transmuralno prema epikardu uzrokuje nekrozu citave debljine zida
miokarda (18).

Prepoznajuci karakteristiCan obrazac vremenski zavisne progresije nekroze, jasno je da se
Sto ranijim uspostavljanjem koronarnog protoka, odnosno reperfuzijom, moze zaustaviti ova
kaskada i ograni¢iti podrucje infarkta. Reperfuzionu terapiju delimo na hemijsku (primena

fibrinolitika) i mehanicku (primena perkutane koronarne intervencije).

2.1. Hemijska reperfuzija

Prekretnicu u razvoju reperfuzione terapije predstavlja 1933. godina, kada je od strane
Velliama Tillett-a, iz kulture B hemolitickog streptokoka izolovana supstanca koja se naziva
fibrinolizin, a kasnije streptokinaza (19). Prvi put u humanoj medicini primenjena je 1947.
godine sa ciljem da se razlozi hroni¢ni empijem, a nekoliko godina kasnije Tillett je sa grupom
saradnika, u eksperimentima na animalnim modelima, dosao do zakljucka da streptokinaza,
predstavlja "aktivni liticki sistem" (20). Prvi doprinos u primeni steptokinaze kao fibrinolitika u
cilju reperfuzione terapije i leCenja infarkta miokarda, iako u eksperimentalne svrhe, dali su
Fletcher i Verstraete (21) u periodu izmedu 1950-1960. godine. Sledi revolucija u oblasti
kardiologije, kada su krajem 1970-ih godina ruski nau¢nik Chazov (22) i nemacki naucnik
Rentrop (23) uspe$no primenili streptokinazu na nekoliko pacijenata, daju¢i je direktno u
okludiranu koronarnu arteriju i angiografijom zabelezili uspesnu razgradnju tromba. Uporedo sa
ovim istrazivanjima, DeWood je sa saradnicima, rade¢i angiografiju, dokazao da se u osnovi ST
eleviranog infarkta miokarda u 90% slucajeva nalazi okluzivni tromb u koronarnoj arteriji (24).
Osnovna mana fibrinoliticke terapije u to vreme bila je intrakoronarna primena. Medutim,
usledile su velike studije, GISSI (Gruppo Italiano per lo Studio della Streptochinasi nell* Infarto

Miocardico) (25) na 11000 pacijenata i ISIS-2 (Second International Study of Infarct Survival)
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(26) na 17187 pacijenata koje su pokazale znacaj intravenskog davanja streptokinaze u redukciji
mortaliteta od akutnog infarkta miokarda pri ¢emu je relativna redukcija rizika u GISSI studiji
iznosila 19% (NNT 43), a u ISIS-2 ¢ak 25% (NNT 19). Sve vecoj primeni fibrinoticke terapije,
pored rezultata velikog broja studija, doprineo je razvoj druge i trece generacije savremenih,
fibrin specifi¢nih, fibrinolitika. Da i dalje imaju svoje mesto u leéenju STEMI, govore nam
aktuelni vodi¢i koji u nemogucénosti pravovremenog izvodenja primarne PCI, preporucuju ranu

fibrinoliticku terapiju, unutar 10 minuta od postavljanja dijagnoze STEMI.

2.2. Mehanicka reperfuzija

Uporedo sa razvojem fibrinoliticke terapije, a na osnovu zapazanja da se u osnovi
akutnog infarkta miokarda nalazi koronarna tromboza, kao i1 sa ciljem da se prevazidu mane
fibrinoliticke terapije, zapoceto je sa razvojem mehanicke reperfuzije.

Davne 1929. godine Werner Forrsman uradio je prvu kateterizaciju srca, tako $to je sebi
putem leve kubitalne vene plasirao urinarni kateter u desnu komoru srca i sve ovekovecio
teleradiografijom. Prvu koronarografiju, zadesno, uradio je 1958. godine Mason Sones, a 16.
septembra 1977. godine Andreas Gruntzig je uradio prvu balon agnioplastiku (eng. percutaneous
coronary transluminal coronary angioplasty-PTCA) $to predstavlja revoluciju u razvoju
interventne kardiologije (27). Rani entuzijazam narusen je vecom ucestalo§éu periproceduralne
okluzije usled disekcije (2-10%) i restenoze tretirane arterije u prvih godinu dana, te je usledio
razvoj metalnih stentova (eng. bare metal stent-BMS), a potom sa ciljem prevazilazenja Ceste
restenoze BMS, sledi razvoj lekom oblozenih stentova (eng. drug eluting stent-DES) i na kraju
razvoj biodegradabilnih stentova.

Uporedo sa razvojem interventne kardiologije, BMS i potom DES, sledi i razvoj
medikamentne, antitrombocitne terapije, prvenstveno sa ciljem da se spreci tromboza stentova.

Danas mehanicka reperfuzija ili primarna perkutana koronarna intervencija (eng. primary
percutaneous coronary intervention-pPCl) predstavlja osnov le¢enja akutnog infarkta miokarda.
Prema rezultatima meta analize 23 randomizovane studije koje su spovedene na 7437 pacijenata,
pPClI (3872 pacijenta), u poredenju sa fibrinolitickom terapijom (3867 pacijenata, 76% je dobilo
tkivni plazminogen aktivator-tPA), dovela je do redukcije tridesetodnevnog mortaliteta za 30%,

kao i do smanjenja incidencije reinfarkta miokarda, ishemijskog mozdanog udara, ali i
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intrakranijalne hemoragije (28). Od kada je postalo jasno da veli¢ina infarktne zone zavisi od
duzine trajanja okluzije infarktne arterije (eng. infarct related artery-IRA), odnosno da je
miokardna nekroza u funkciji vremena, nastojalo se sa §to promptnijim izvodenjem pPCI i
reperfuzije. 1z tog razloga, sa ciljem da se naglasi neophodnost $to ranije reperfuzije od momenta
prijema pacijenta u bolnicu, u upotrebu ulazi pojam "door to balloon™ (DTB) vreme za koje se
pokazalo da je u korelaciji sa prognozom i mortalitetom. Prema GUSTO I1b studiji, ukoliko je
"door to balloon" vreme krace od 60 minuta, 30-dnevni mortalitet iznosi 1%, ukoliko je DTB
vreme izmedu 61 i 90 minuta, 30-dnevni mortalitet iznos 4%, a ukoliko je preko 90 minuta,
mortalitet je 6,4% (29). Takode, skra¢enjem ovog vremena, nastojalo se da se nadomesti vreme
od pocetka tegoba do prvog medicinskog kontakta (FMC) ili tzv. odlaganje od strane pacijenta
("patient delay"), kao i vreme od FMC do reperfuzije ili tzv. sistemsko odlaganje (“system
delay"). Zajednicki, ova dva vremena predstavljaju totalno ishemijsko vreme (TIV) koje
predstavlja osnovnu determinantu kako veli¢ine infarkta, tako 1 ishoda.

Kada se razmatralo koje je to dozvoljeno vreme kada pPCIl ima prednost u odnosu na
fibrinoliticku terapiju, u razli¢itim istrazivanjima dobili smo razli¢ita vremena, 60 minuta (30),

110 minuta (31) i 120 minuta (32). Duane Pinto i sar. (33) su poredec¢i vreme "door to balloon"
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Slikal. Multivariable analysis estimating the treatment effect of reperfusion therapy with PCI or fibrinolysis
based on increasing PCl-related delay. Preuzeto od: Pinto et al. Circulation 2006;114(19):2019-25.

(DTB) kao vreme od prijema u bolnicu do otvaranja IRA balonom i vreme "door to needle"”
(DTN) kao vreme od prijema u bolnicu do iniciranja fibrinoliticke terapije, na uzorku od 192 509

pacijenata iz 645 bolnice koje su bile deo Nacionalnog registra za infarkt miokarda (National
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Registry of Myocardial Infarction -NRMI), dosli do zakljuc¢ka da $to je DTB-DTN vreme bilo
duze, mortalitet se povecavao. Za svakih 30 minuta produzenja DTB-DTN vremena, zabelezeno
je 10% povecéanja relativnog rizika za intrahospitalni mortalitet (OR 1,095, 95% confidence
interval (Cl) 1,065-1,126, p<0,001). U celokupnoj kohorti pacijenata, multivarijantnom analizom
korigovane Sanse za mortalitet bile su identi¢ne u oba terapijska pristupa kada je PCI kaSnjenje
bilo vise od 114 minuta (p<0,001) (Slika 1).

Iako se prema poslednjim preporukama ESC vise ne preporucuje upotreba termina "door
to balloon™, vreme i dalje predstavlja osnovnu odrednicu koja ¢e opredeliti vrstu reperfuzione
terapije. Pa tako, ukoliko se pPCI moze izvesti u vremenu od 120 minuta od “nultog” vremena,
odnosno od postavljanja dijagnoze STEMI, indikovana je pPCI i ima prednost u odnosu na
fibrinoliticku terapiju. Ukoliko se pak pPCI ne moze uraditi unutar 120 minuta od postavljanja
dijagnoze STEMI, indikovano je sprovodenje fibrinoliticke terapije, ukoliko je moguce unutar
10 minuta. Ovo vreme od 10 minuta odredeno je na osnovu medijane vremena od randomizacije
do davanja bolusa fibrinolitika u STREAM (Strategic Reperfusion Early after Myocardial
Infarction) studiji, koje je iznosilo 9 minuta (34), pri ¢emu je vreme do pPCI iznosilo 78 minuta.
Nakon fibrinoliticke terapije preporucuje se rana rutinska koronarografija u periodu od 2 do 24h
nakon fibrinoliticke terpaije, sa posledicnom PCI. Navedena strategija smanjila je stopu
reinfarkta 1 rekurentne ishemije u poredenju sa ranijom strategijom "gledanja i ¢ekanja", koja je
preporucivala koronarografiju samo u slu¢aju spontane ili indukovane ishemije. U slucaju
neuspeha fibrinoliticke terapije (izostanak minimum 50% rezolucije ST segmenta 60-90 minuta
nakon fibrinolize) ili u slu¢aju hemodinamske i ritmicke nestabilnosti indikovana je urgentna
spaSavajuca ili "rescue" PCI.

Osim striktne podele na fibrinoliticku terapiju 1 primarnu PCI, razmatrana je kombinacija
ova dva pristupa u okviru takozvane farmakoinvazivne strategije ili "facilitated PCI", a sve u cilju
skracenja vremena do otvaranja infarktne arterije. Bazirana je na ¢injenici da u periodu prva 2-3
sata od pocetka tegoba, imamo jasan benefit od reperfuzije i znacajnu redukciju mortaliteta koja
je u funkciji vremena (35), a pre svega posledica ocuvanja miokarda (Slika 2, deo hipoteticke
krive mortaliteta do tacke D i od tacke D do tacke C). Nakon tog vremena i dalje imamo benefit u
smislu redukcije mortaliteta, ali znatno manji. U ovoj situaciji, nakon 2-3h od pocetka tegoba, a
na zaravnjenom delu krive mortaliteta (Slika 2, deo krive od tacke B do tacke A), prioritet je

otvaranje IRA i uspostavljanje protoka. Upravo davanjem fibrinoliticke terapije i kombinacije

11
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fibrinoliticke terapije sa GPIIb/I1la inhibitorima pre PCI u situacijama kada je vreme do PCI bilo
produzeno, nastojalo se da se ranije uspostavi protok kroz koronarnu arteriju i smanji veli¢ina
infarkta. To bi imalo smisla samo ukoliko ¢e se vreme na krivi mortaliteta pomeriti sa tacke A ili
B ka tacki C na nishodni deo krive mortaliteta. U suprotnom, na zaravnjenom delu krive, ovakav
pristup nema mesta (Slika 2). Medutim, u ovakvom farmakoivanzvinom pristupu, zaboravljeno je
da je neophodno 30-45 min od aplikacije do dejstva fibrinolitika. Svakako, ovo je jedan egzaktan

primer da je rano uspostavljanje reperfuzije imperativ.

1007 \
a0+ D Shifts in Potential Outcomes
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Slika 2. Hipoteticki prikaz odnosa duzine trajanja tegoba pre reperfuzije, redukcije mortaliteta i stepena
miokardnog ocuvanja. Preuzeto od: Gersh BJ et al. JAMA 2005;293:979-86.

Kada je u pitanju vremenski okvir za otvaranje infarktne arterije, vise randomizovanih
studija potvrdilo je da je period od 0-12h i dalje imperativ za izvodenje reperfuzione terapije
(Klasa dokaza I, nivo dokaza A ESC preporuka) (36). Kod pacijenata sa znacima prolongirane
ishemije, sa hemodinamskom nestabilnos¢u 1 zivotnougrozavaju¢im aritmijama preporucuje Se
urgentna pPCI i nakon perioda od 12 (Klasa dokaza I, nivo dokaza C ESC preporuka). Rutinska
PCI bi trebalo da se razmotri kod svih pacijenata sa kasnom prezentacijom, 12-48h nakon
pocetka tegoba (Klasa dokaza lla, nivo dokaza B ESC preporuka). Medutim, prema rezultatima
OAT (Occluded Artery Trial) studije (37) na 2166 pacijenata i meta analize loannidis i sar. (38)
rutinska PCI kod stabilnih pacijenata sa okluzijom IRA i periodom prezentacije nakon 48h se ne

preporucuje (Klasa dokaza III, nivo dokaza A, ESC preporuka).
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2.3. Znacaj vremena do reperfuzije na klinicke ishode

Opste je poznato da vreme predstavlja osnovnu determinantnu kada je u pitanju prognoza
pacijenata sa akutnim infarktom miokarda. Povezanost vremena do reperfuzije i klinickih ishoda
STEMI pacijenata analizirana je ekstenzivno kako sa fibrinolitickom terapijom, tako i sa pPCI.
Smatra se da ¢e na vreme sprovedena reperfuzija, ograniciti veli¢inu infarkta, nastanak
komplikacija, pre svega sr¢ane slabosti, kao i1 smanjiti rani i kasni mortalitet. De Luka i sar. (39)
su na velikom uzorku STEMI pacijenata zakljucili da odlaganje PCI za svakih 30 minuta od
pocetka tegoba predstavlja 8% povecanje relativnog rizika za jednogodi$nji mortalitet (HR 1,01-
1,15; p=0,04). Brodie i sar. (40) su u dve velike studije na uzorku od preko 4500 pacijenata
pokazali da je krace DTB vreme (<90 min) povezano sa manjim ukupnim mortalitetom (3,1% vs.
4,3%; HR 0,72; 95% CI 0,52-0,99; p=0,045). Medutim, kod pacijenata sa ranom prezentacijom
(<90 min), krace DTB vreme (<90 min) je povezano sa nizim jednogodiSnjim mortalitetom
(1,9% vs. 3.8%, p=0,029) dok kod pacijenata sa kasnom prezentacijom (>90 min), DTB vreme
nije imalo uticaja na mortalitet (4,0% vs. 4,6%, p=0,47). Brojne studije su sprovedene sa ciljem
da se utvrdi uticaj vremena reperfuzije na veli¢inu infarkta miokarda i istisnu frakciju leve
komore (eng. left ventricular ejection fraction-LVEF). U randomizovanoj studiji koja je ispitivala
uticaj vremena reperfuzije na veli¢inu infarkta miokarda izmedu fibrinoliticke terapije i pPCI, a u
kojoj je veli¢ina infarkta procenjivana putem SPECT-a (eng. single photon emission computed
tomography) veli¢ina infarkta je bila u korelaciji sa vremenom sprovodenja fibrinolize, ali ne i
pPCI (41). Nasuprot ovoj studiji, Stone i sar. (42) su na uzorku od 1200 pacijenata procenjivali
prediktore veli¢ine infarkta koja je procenjivana SPECT-om, sa medijanom vremena od 23 dana i
dosli do zakljucka da su prednja descedentna koronarna arterija (eng. left anterior descending-
LAD), duze "door to device" vreme, muski pol i TIMI protok (Thrombolysis In Myocardial
Infarction-TIMI) 0/1 pre pPCI u najvecoj korelaciji sa veli¢inom infarkta. U HORIZONS-AMI
(Harmonizing Outcomes with Revascularization and Stents in Acute Myocardial Infarction)
studiji sprovedenoj na 2639 pacijenata, pokazano je da postoji statisticki znacajna, obrnuta
korelacija, "door to balloon™ vremena sa LVEF na prijemu (43). Sa druge strane, rezultati
CADILLAC (Controlled Abciximab and Device Investigation to Lower Late Angioplasty
Complications) studije na 2082 pacijenata i DANAMI-2 (DANish Trial in Acute Myocardial

Infarction) studije na 686 pacijenata, ne ukazuju na to da postoji signifikantna razlika u LVEF
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tokom hospitalizacije kod pacijenata sa kra¢im u odnosu na one sa duzim DTB vremenom
(44,45).

U INFUSE-AMI (Intracoronary Abciximab and Aspiration Thrombectomy in Patients
with Large Anterior Myocardial Infarction) studiji, ispitivan je uticaj vremena reperfuzije kod
450 pacijenata sa STEMI prednjeg zida na veli¢inu infarkta, TIMI protok i MPG (Myocardial
Perfusion Grade-MPG) na kraju intervencije i jednogodi$nji mortalitet. Pokazano je da rana
reperfuzija (unutar 3h) nije povezana za boljim TIMI protokom i MPG na kraju intervencije, ali
je nezavisni prediktor veli¢ine infarkta (p=0,02). JednogodiSnji mortalitet je bio manji u grupi
pacijenata sa ranom reperfuzijom (4,0% vs. 9,2%; p=0,02) (46). Nasuprot ovoj studiji, u APEX
AMI (Assessment of Pexelizumab in Acute Myocardial Infarction) studiji, pokazano je da je
vreme do reperfuzije povezano sa veéim proceduralnim uspehom i veéim MPG (47). Rezultati
druge studije na 5745 pacijenata, pokazali su zna¢ajnu povezanost izmedu vremena od pojave
bola do otvaranja infarktne arterije ("symptoms to balloon” vreme-STB) sa 90-dnevnim
mortalitetom (3,7%, 4,2% i 6,5% za vremena <3 h, 3-5 h i >5 h, p<0,0001), kao i povezanost
"door to balloon” (DTB) vremena sa 90-dnevnim mortalitetom (3,2%, 4,0%, 4,6% i 5,3% za
vreme<60 min, 60-90 min, 90-120 min i >120 min, p<0,0001). Takode su zakljucili da je
prehospitalno odlaganje 1 posledicno produzenje totalnog ishemijskog vremena statisticki
znacajnije povezano sa prezivljavanjem nego DTB odlaganje (48).

Da je na vreme izvedena reperfuzija povezana sa smanjenim rizikom od rehospitalizacija
zbog sréane slabosti pokazali su Lambert i sar. (49) u studiji na 1440 pacijenata sa STEMI.
Pokazali su da je svako sistemsko odlaganje 90 i vise minuta povezano sa OR od 2,02 (CI 0,92-
4,4) za rehospitalizacijom zbog sréane slabosti unutar godinu dana, u poredenju sa pacijentima
kod kojih je sistemsko odlaganje manje od 90 minuta.

Studija Terkelsen i sar. (50) koja je obuhvatila 7952 pacijenta sa STEMI le¢enih pPCI je
pokazala da sa svakim satom produzenja totalnog ishemijskog vremena postoji relativno
povecanje incidencije sr¢ane slabosti za 4% tokom dugoro¢nog pracenja. Pa tako, u zavisnosti da
li je vreme totalno ishemijsko vreme 60 minuta i manje (n = 451), 61-120 minuta (n = 3457),
121-180 minuta (n = 2655), ili 181- 360 minuta (n = 1389) rizik za rehospitalizaciju zbog srane
slabosti iznosi 10,1%, 10,6%, 12,3%, i 14,1% (p < 0,001).

Prema nacionalnom vodicu za leCenje infarkta miokarda Velike Britanije (Treatment of

Heart Attack National Guidance, National Infarct Angioplasty Project-NI1AP), ukoliko je totalno
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ishemijsko vreme 60-120 minuta, intrahospitalni mortalitet je 2,7%, jednomese¢ni 2,9%, a
jednogodi$nji mortalitet je 5,1%. Medutim, ukoliko se to vreme produZzi na vise od 180 minuta,

intrahospitalni mortalitet se povecava na ¢ak 11,4%, dok je jednogodisnji mortalitet 15,9% (51).

2.4. Procena uspesnosti reperfuzije

Uspesnost pPCI se procenjuje odsustvom rezidualne stenoze na mestu implantiranog
stenta za viSe od 20% i uspostavljanjem normalnog antegradnog protoka kroz koronarnu arteriju
koji je komparabilan sa protokom u neinfarktnoj arteriji. Procena se vrsi TIMI (Thrombolysis in
myocardial infarction-TIMI) protokom i izrazava brojevima od 0-3, pri ¢emu TIMI 0O protok
predstavlja odsustvo protoka, TIMI 1 protok je slab antegradni protok koji ne ispunjava ¢itavu
arteriju, TIMI 2 je protok koji ispunjava Citavu arteriju ali je sporiji u odnosu na susednu
neinfarktnu arteriju i TIMI 3 predstavlja normalan protok, ista je brzina punjenja i praznjenja
otvorene, infarktne, kao i susedne koronarne arterije. Uspostavljanje TIMI 3 protoka postize se
kod 93-96% pacijenata u poredenju sa fibrinolitickom terapijom gde se TIMI 3 protok ostvaruje
u 50-60% pacijenata (52). Osim TIMI protoka, uspesnost pPCI se procenjuje i uspostavljanjem
adekvatnog prebojavanja miokarda kontrastom (prikaz razlivenog kontrasta u koronarnoj
mikrocirkulaciji u vidu "magle"), tzv. "Thrombolysis Myocardial Perfusion Grade" (TMPG) ili
"Myocardial Blush Grade" (MBG) koji ima vrednosti od 0-3, pri ¢emu se MBG 0-2 smatra za
odsustvo tkivne perfuzije.

Neadekvatna perfuzija miokarda nakon uspesne mehanicke rekanalizacije infarktne
arterije se Cesto opisuje kao "no-reflow” fenomen. Dijagnoza "no-reflow"” fenomena se postavlja
kada je postproceduralni TIMI protok <3, ili u slu¢aju TIMI 3 protoka, ukoliko je MBG 0-2, kao
i kada je rezolucija ST segmenta 4h nakon procedure <70% (53). Klini¢ki, "no-reflow" fenomen
je CeS¢e povezan sa perzistentnim znacima ishemije, bolovima u grudima, pojavom
ventrikularnih aritmija, sr¢ane slabosti, remodelovanja leve komore, kao i sa mortalitetom (54).

Optimalna reperfuzija je vazna odrednica prognoze pacijenata nakon pPCI. U pregledu
PAMI studija, kod 232 od 3362 pacijenta (6,9%) nije uspostavljen TIMI 3 protok. Godisnji
mortalitet je kod ovih pacijenata iznosio 14%, a kod pacijenata kod kojih je postignut TIMI 3
protok, mortalitet je iznosio svega 3%, pri ¢emu se vecina ove razlike registrovala u prvih 30
dana. TIMI 0-2 protok nakon pPCI je bio znacajan prediktor mortaliteta (HR 3,8; 95% CI 2,5-
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5,7) (55). Suboptimalna reperfuzija miokarda je u korelaciji sa veom veli¢inom infarkta i
TIMI i MBG 3, nasuprot 20% kod pacijenata kod kojih su TIMI i MBG <2 (56).

Prethodne klinicke studije su pokazale da je inicijalni TIMI protok u IRA pre pPCI
nezavisni prediktor boljeg jednogodi$njeg prezivljavanja pacijenata sa STEMI (57,58). Takode,
istrazivanje Schaaf i sar. (59) na grupi od 140 pacijenata sa STEMI pokazalo je da su pacijenti sa
TIMI 0-1 pre pPCI imali veci infarkt i ¢eS¢u pojavu mikrovaskularne opstrukcije procenjeno
putem NMR u odnosu na pacijente koji su imali TIMI 2-3 pre pPCI.

3. REPERFUZIONO OSTECENJE

Tretman izbora za pacijente sa akutnim infarktom miokarda sa ST elevacijom (STEMI)
predstavlja na vreme izvedena reperfuzija, bilo mehanic¢ka putem primarne perkutane koronarne
intervencije (pPCl), bilo hemijska reperfuzija primenom fibrinoliticke terapije. Cilj navedene
terapije je redukcija ishemijskog ostecenja putem ocuvanja vijabilnog miokarda, ograni¢enje
veli¢ine infarkta, prezervacija funkcije leve komore i spreCavanje nastanka sréane slabosti.
Medutim, sam proces reperfuzije moze delovati kao "mac sa dve ostrice" uzrokujuéi akceleriranu
smrt kardiomiocita i dodatno miokardno oSteCenje, fenomen Kkoji se naziva miokardno
reperfuziono ostecenje (eng. reperfusion injury-RI) (60-62).

lako se poslednjih decenija intenzivno nastoji da se poboljsa miokardna perfuzija i spreci
miokardno oSteéenje, pre svega nastojanjem da se u S§to kraéem vremenu sprovede pPCl,
usavrSavanjem atitrombotske terapije koja ¢e omoguciti patentnost infarktne arterije nakon
otvaranja, za sada jo§ uvek nema efektivne terapije i mehanizma koji ¢e definitivno spreciti
reperfuziono oStecenje.

U osnovi miokardnog ishemijskog i miokardnog reperfuzionog ostecenja stoji bazi¢no
jedan patofizioloski mehanizam koji zapocinje okluzijom koronarne arterije. U uslovima
ishemije, ¢elijski metabolizam prelazi na anaerobnu glikolizu §to rezultuje akumulacijom laktata
i redukcijom intracelularnog pH na vrednost <7.0. Kao posledica nagomilavanja H* jona
intracelularno, aktivira se Na*H" izmenjiva¢ (pumpa) sa ciljem eliminacije H" jona iz Celije §to
rezultuje poveéanim ulaskom Na* jona u ¢eliju koji kaskadno aktivira 2Na*-Ca?* jonsku pumpu

$to na kraju rezultuje nagomilavanjem intracelularnog Ca?*. U uslovima ishemije, sa jedne
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strane, prestaje da funkcionise Na*-K*"-ATP-aza, uzrokujuéi stalni porast intracelularnog Na*, a
sa druge strane, acidoza spreCava otvaranje mitrohondrijalnih permeabilnih pora (eng.
mitochondrial permeability transition pore-MPTP) i Ca®" zavisnu hiperkontraktilnost
kardiomiocita (63).

Po uspostavljanju reperfuzije, nastupa proces reperfuzionog oStecenja Koji nastaje kao
posledica sinergistickog dejstva nekoliko faktora. Osnovu ¢ine oksidativni stres koji dovodi do
osteéenja sarkoplazmatskog retikuluma i oslobadanja Ca?* jona u uslovima ve¢ postojeéeg viska
Ca®" jona, osteéenje mitohondrijalne membrane i povecanog upliva Ca?* sa posledi¢nom
aktivacijom MPTP. Istovremeno, brzi oporavak intracelularnog pH, koji nastaje sa ponovnim
uspostavljanjem koronarnog protoka i ispiranjem laktata, dovodi do otvaranja MPTP i Ca?
indukovane hiperkontraktilnosti kardiomiocita unutar prvih nekoliko minuta reperfuzije. Kao
zajednicki ¢inilac oksidativni stres, intracelularno nagomilavanje Ca?* i uspostavljanje
normalnog pH 1imaju otvaranje MPTP i depolarizaciju mitohondrijalne membrane

omogucavajuéi oksidativnu fosforilaciju §to rezultuje u depleciji ATP i ¢elijskoj smrti (Slika 3).
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Slika 3. Sematski prikaz osnovnih ¢inilaca akutnog miokardnog reperfuzionog ostecenja. Preuzeto od: Hausenloy DJ,
Yellon DM. J Clin Invest. 2013;123(1):92-100

Upravo ova zapazanja usmerila su naucnike ka pronalasku potencijalne terapijske
strategije za spreCavanje miokardnog reperfuzionog oSte¢enja: mitohondrijalne specificne

antioksidante, blokatore Ca?* kanala na sarkolemi i mitohondrijalnoj membrani, inhibiciji Na*-
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H* izmenjivaca, usporavanje reperfuzije takozvanim ishemijskim postkondicioniranjem (IP) ili
inhibicijom MPTP. Poznato je da Cyclosporin A kao MPTP inhibitor, ukoliko se primeni u ranoj
fazi reperfuzije, moze da redukuje veli¢inu infarkta za 40-50% u animalnim modelima (64).

Kloner je izucavajuéi reperfuziono oste¢enje na animaninim modelima izvrSio podelu
reperfuzionog oste¢enja na Cetiri oblika od kojih su prva dva reverzibilna.

1. Reperfuzijom indukovane aritmije ili reperfuzione aritmije. Nakon otvaranja IRA, po
uspostavljanju koronarnog protoka i reperfuzije, obi¢no jo$ u toku same intervencije, moze se
zabeleziti iznenadna pojava ventrikularne tahikardije (VT) koja moze biti i samoterminirajuca,
ali se, ne retko, moze zabeleziti i ventrikularna fibrilacija (VF) koja ukoliko se javi kasnije moze
dovesti do iznenadne sré¢ane smrti (65).

2. "Osamuceni” miokard. Kardiomiociti koji su sauvani postupkom uspostavljanja
koronarnog protoka imaju prolongiranu fazu kontraktilne disfunkcije nastalu usled poremecaja
intracelularnog biohemizma koji je uzrokovan oksidativnim stresom i viskom intracelularnog
kalcijuma (66).

3. Vaskularno reperfuziono ostecenje ili mikrovaskularna opstrukcija (MVO). Nakon
otvaranja IRA i uspostavljanja koronarnog protoka, moze se povremeno zapaziti fenomen
usporenog, tromog koronarnog protoka i slabije opacifikacije miokarda kontrastom, fenomen
opisan davne 1966. godine od strane Kruga i saradnika kao "nemoguénost reperfuzije prethodno
ishemijom zahvaéene regije" (67). Cak 30-40% pacijenata kod kojih je uspostavljen naizgled
normalan koronarni protok ima znake MVO potvrdene perfuzionom scintigrafijom miokarda
(68) ili magnetnom rezonancom sa kontrastom (69). Osnovnu podlogu za nastanak MVO ¢ini
oste¢enje mikrovaskulature, oticanje (bubrenje) kardiomiocita, mikroembolizacija fragilnog,
troSnog materijala sa povrSine aterosklerotskog plaka, trombocitni mikrotrombi i neutrofilni
cepovi. Tezi stepen MVO moZe dovesti do ekstravazacije krvi iz oSte¢enog mirkovaskularnog
korita uzrokujuéi stvaranje hemoragijskog infarkta. Cinjenica je da je fibrinoliticka terapija dedée
povezana sa nastankom hemoragijskog infarkta u odnosu na mehanicku reperfuziju. Svakako,
iako se smatralo da hemoragijska komponenta moze dovesti do ekstenzije i proSirenja zone
infarkta, histoloske analize kod umrlih pacijenata su pokazale da to nije slucaj jer se hemoragija
ne proteze van infarktne zone. Danas je poznato da prisustvo MVO ukazuje na veci infarkt

miokarda, nizu EF leve komore, negativno remodelovanje i 1osiji ishod (70).
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4. Letalno reperfuziono ostecenje. Uspostavljanje reperfuzije moze uzrokovati definitivhu
smrt kardiomiocita koji su bili vijabilni neposredno nakon uspostavljanja koronarnog protoka.
Smatra se da je letalno reperfuziono oStecenje odgovorno za 50% definitivne veli¢ine infarktne
zone. Paradoksalno, reperfuzija koja bi trebala da ograni¢i veli¢inu infarkta, umanjuje svoj
benefit uzrokujuéi letalno oStecenje kardiomiocita (Slika 4). lako se traga za potencijalnim
kardioprotektivnim mehanizmima, za sada ne postoji efektivna terapija koja bi sprecila letalno
reperfuziono ostecenje kod pacijenata koji se podvrgavaju pPCI.

Slika 4 prikazuje pojedina¢ni doprinos, kako miokardnog ishemijskog oste¢enja nastalog
okluzijom koronarne arterije, tako i reperfuzionog osteCenja nastalog nakon uspostavljanja
reperfuzije, na definitivnu veli¢inu infarkta. Primenom terapijskih postupaka koji bi mogli da
eliminiSu ili smanje reperfuziono oSteCenje, uticalo bi se na smanjenje veli¢ine infarkta i

potencirala potpuna korist od miokardne reperfuzije.
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Actual infarct size after
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Onset of PPCI
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Slika 4. Slika prikazuje individualni doprinos akutnog miokardnog oStecenja i miokardnog reperfiizionog
oStecenja na konacnu velicinu infarkta kod STEMI pacijenata u periodu do 24h nakon PPCI. Preuzeto od:
Hausenloy DJ, Yellon DM. J Clin Invest. 2013;123(1):92-100.

Kratkotrajna epizoda teske ishemije moze uzrokovati prolazno ostec¢enje kontraktilne
sposobnosti  kardiomiocita i miokardnu disfunkciju sa postepenim oporavkom kontraktilne
sposobnosti u narednim danima ili nedeljama, po uspostavljanju protoka, stanje koje se naziva
"osamuceni™ miokard. Termin je inicijalno koris¢en u eksperimentalnim uslovima, kada je na

animalnim modelima, nakon privremene okluzije koronarne arterije u trajanju od 5-15 min,
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registrovana disfunkcija leve komore koja je perzistirala nekoliko dana uprkos brzoj reperfuziji.

Za razliku od oSamucenog, "hibernirani” miokard predstavlja stanje hroni¢ne miokardne
kontraktilne disfunkcije nastalo usled hroni¢ne redukcije koronarnog protoka u mirovanju i
poveéanih miokardnih zahteva. Ishemijom zahvac¢eni miokard se odlikuje vijabilnim
kardiomiocitima, ali sa hroni¢no deprimiranom kontraktilnom funkcijom. Uspostavljanjem
koronarnog protoka revaskularizacijom miokarda, kontraktilna funkcija se moze delimi¢no ili
¢ak 1 u potpunosti oporaviti.

Onog momenta kada je postalo jasno da na definitivnu veli¢inu infarkta uti¢e ne samo
miokardno ishemijsko ve¢ 1 reperfuziono oStec¢enje, nastojalo se za iznalazenjem mehanizama da
se redukuje reperfuziono osteenje. Kako se reperfuziono osteCenje deSava unutar nekoliko prvih
minuta po uspostavljanju koronarnog protoka, Piper i sar. (71) su zakljucili da "ono $to se prvo
desi, mora se prvo i tretirati". Upravo je to bio povod za uvodenje ishemijskog
postkondicioniranja kao mehanizma za smanjenje reperfuzionog osteéenja. lako je prvi put
termin "postkondicioniranje™ upotrebljen od strane Na i sar. (72) da se preveniraju reperfuzione
aritmije, Zhao i sar. (73) su 2003. godine, na eksperimentalnom modelu, dokazali da
postkondicioniranje moze smanjiti letalno reperfuziono oSteenje i time ograniCiti veli¢nu
infarkta. Ishemijsko postkondicioniranje podrazumeva kratke epizode vestacki indukovane
ishemije, koje se smenjuju sa epizodama reperfuzije, a neposredno nakon uspostavljanja protoka,
odnosno perfuzije. Ako izuzmemo eksperimentalne, animalne modele, prvi put kod ljudi, takode
u eksperimentalne svrhe, postkondicioniranje je primenjeno 2005. godine, tako §to je nakon
otvaranja infarktne arterije vrSena insuflacija balona u koronarnoj arteriji u Cetiri ciklusa u
trajanju od jedne minute i sa pauzama od jedne minute. Registrovano je da je povrsina ispod
krive (AUC) za enzim CK bila 36% manja kod pacijenata kod kojih je primenjeno
postkondicioniranje, kao i da je veli¢ina infarkta procenjena putem SPECT-a i NMR bila manja
(74,75). Ovo je bio dokaz da letalno reperfuziono ostecenje daje veliki doprinos u definitivnoj
veli¢ini infarkta, te da se pravovremenom intervencijom moze ograniciti veli¢ina infarkta.

Osim na ovaj nacin, pokuSalo se i sa drugim metodama kondicioniranja koje nisu
podrazumevale ishemiju na nivou koronarne arterije, ve¢ vestacki izazvanu udaljenu ishemiju, §to
je nazvano udaljeno ishemijsko kondicioniranje (eng. remote ischaemic conditioning-RIC).
Najcesce je izazivana putem naduvane manzetne za pritisak na nozi ili ruci izazivajuéi tako

udaljenu ishemiju ruke ili noge u ciklusima. Nekoliko klini¢kih studija je pokazalo da na ovaj
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nacin indukovano RIC, kod pacijenata sa STEMI le¢enim putem pPCI redukuje veli¢inu infarkta
za 20-30%, procenjeno putem kardiospecificnih ezima, SPECT-om ili MRI. (76,77). Da 1i ¢e
osim smanjenja veli¢ine infarkta ovakva vrsta RIC uticati i na dugoro¢ne ishode, odgovor ¢e nam
dati CONDI-2/ERIC-PPCI studija (78).

Na nivou kardiomiocita, smatra se da je glavni uzrok reperfuzionog oSte¢enja brza
korekcija intracelularne acidoze i uspostavljanje normalnog pH. 1z tog razloga, smatra se da
odrzavanje acidoze u duzem vremenu nakon reperfuzije moze delovati protektivno na ocuvanje
veli¢ine infarkta. Heusch je prvi pretpostavio da je efekat postkondicioniranja baziran upravo na
odrzanju acidoze, odnosno da postkondicioniranje za posledicu ima usporeni oporavak
intracelularnog pH (79). Inserte i sar. (80) pokazali su jasnu povezanost izmedu
postkondicioniranja, usporenog oporavka intracelularnog pH i veli¢ine ofuvanja miokarda.

Osim mehanickog kondicioniranja, brojni su drugi pokusaji da se ograni¢i letalno
reperfuziono oSte¢enje 1 samim tim veli¢ina infarkta. Neki od njih podrazumevaju
medikamentnu terapiju, u vidu intravenskog metoprolola, adenozina, azot oksida, inhibitora
protein kinaze C, eksenatida (agonista GLP-1 receptora), ciklosporina A i dr. Vise studija je
pokusalo da vestacki indukovanom hipotermijom ograni¢i veli¢inu infarkta. Prve studije nisu
imale pozitivne rezultate jer je bilo neophodno dosta vremena za indukciju hipotermije. Rezultati
studije COOL-AMI, koja se trenutno sprovodi, sa novim aparatom za intravaskularnu
hipotermiju, koji omogucava brzu indukciju hipotermije (<32C za 20 minuta), se uskoro
ocekuju.

Medutim, ako se vratimo na pocetak, jasno je da glavnu determinantu koja definiSe
veli¢inu infarkta 1 prognozu pacijenata sa STEMI predstavlja vreme, odnosno da na vreme
uspostavljena reperfuzija definitivno uti¢e na veli¢inu infarkta. Upravo iz ovoga proizilazi da
nece svi pacijenti imati korist od ishemijskog kondicioniranja. Pacijenti koji imaju vece Sanse za
redukciju letalnog ishemijskog oste¢enja putem kondicioniranja su pacijenti sa totalnim
ishemijskim vremenom od 2-3h, pacijenti sa velikom zonom miokarda pod rizikom (30-40% leve
komore), odnosno STEMI prednjeg zida, potpuno okludirana infarktna arterija pre pPCI, bez

kolateralne cirkulacije (81).
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4. POSTINFARKTNO REMODELOVANJE

Termin "remodelovanje” prvi put je upotrebljen u kontekstu infarkta miokarda od strane
Hockman-a i Buckey-ja sa ciljem da se oznaci proces zamene infarktnog podrucja oziljnim
tkivom (82). U eksperimentalnim radovima Pfeffer-a i Braunwald-a 1990. godine, termin
remodelovanje upotrebljen je da oznai povecanje dimenzije leve komore nakon infarkta
miokarda (83).

Vremenom, nakon uvida u patofizioloske mehanizme remodelovanja, shva¢eno je da
nakon infarkta miokarda nastupaju promene u dimenzijama, obliku i debljini leve komore, kako
podru¢ja koje je zahvaceno infarktom, tako i susednog neinfarktnog podrucja, dovode¢i do
dilatacije, hipertrofije i stvaranja kolagenog oziljka, §to je jednim imenom nazvano ventrikularno
remodelovanje.

Osnovnu ulogu u remodelovanju, pored veli¢ine i lokalizacije infarkta, imaju i povecani
pritisci punjenja leve komore, koji mogu doprineti poveéanom zidnom stresu i ekspanziji
infakrta, kao i patentnost infarktne arterije, koja sa druge strane moze ubrzati stvaranje oziljnog
tkiva i povecanje turgora u infarktnoj zoni, te posledicno doprineti smanjenju rizika za
ekspanziju infarkta i ventrikularnu dilataciju (83).

Miokard se sastoji od tri gradivne jedinice: kardiomiocita, ekstracelularnog matriksa
(ECM) i kapilarne mikrocirkulacije koji zajednicki ¢ine kontraktilnu jedinicu. Sve tri
komponente ucestvuju u procesu remodelovanja i predstavljaju target u terapijskom pogledu.
Kardiomiociti mogu obezbediti poveéanu napetost zida putem skracenja (kontrakcije), dok
ekstracelularni matriks predstavlja visokoelasti¢nu sredinu, otpornu na stres, sacinjenu od tipa I i
tipa Il kolagena, koji drzi na okupu miocite i omogucava prostornu vezu izmedu miofilamenata
i njihove kapilarne mikrocirkulacije (84,85).

Kao posledica infarkta miokarda nastupa migracija makrofaga, monocita i neutrofilnih
granulocita u podrucje infarktne zone $to dovodi do mnogobrojnih intracelularnih signalnih
procena i neurohumoralne aktivacije, aktiviranja simpatickog nervnog sistema, sistema renin
angiotenzin aldosteron (RAAS) i oslobadanja natriuretskih peptida (86).

Postinfarktno remodelovanje pocinje nekoliko sati od infarkta miokarda, moze trajati

nedeljama ili mesecima, a delimo ga na ranu fazu (unutar 72h) i kasnu fazu (posle 72h).
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Rano remodelovanje podrazumeva eckspanziju infarkta koja se definiSe kao "akutna
dilatacija 1 istanjenje infarktne zone, koje se ne moze objasniti dodatnom miokardnom
nekrozom™ (87). Smatra se da je uzrokovana kombinacijom vise Cinilaca, a najveci znac¢aj pored
disrupcije kardiomiocita, ima degradacija kolagena u ECM od strane matriks metaloproteinaza
(MMPs) oslobodenih iz neutrofila, $to dovodi do izostanka kontakta i udaljavanja miocita i
posledi¢nog istanjenja i dilatacije infarktne zone. Navedeni procesi za posledicu imaju poveéano
dijastolno i sistolno opterecenje odnosno povecanje endsistolnog i enddijastolnog volumena, $to
shodno Frank-Starlingovom zakonu inicijalno dovodi do skra¢enja miofibrila kako bi se
obezbedio adekvatan udarni volumen. Istovremeno nastupa aktivacija simpati¢kog nervnog
sistema, produkcija kateholamina, aktivacija RAAS kao i produkcija atrijalnog i mozdanog
natriuretskog peptida (ANP i BNP). Ovi kompenzatorni mehanizmi, skra¢enje miofibrila i
ubrzanje sréane frekvence pod dejstvom kateholamina, dovode do hiperkinetskih pokreta
okolnih, neinfarktnih segmenata. Sa druge strane, produkcija natriuretskih peptida ima za
posledicu smanjenje sistemske vaskularne rezistencije, smanjenje intravaskularnog volumena i
bolje ventrikularno punjenje. Ovi mehanizmi imaju za cilj priviemeno obezbedenje adekvatne
hemodinamike. Ekspanzija infarkta je usko povezana sa veCom incidencom razvoja komplikacija
kao Sto su srCana slabost, postinfarktna aneurizma i ruptura miokarda u uslovima ekstremne
ekspanzije infarkta, ali i sa veCom incidencom mortaliteta.

Kasno remodelovanje podrazumeva niz kompenzatornih mehanizama koji se odrazavaju
dominantno na infarktom nezahva¢enom podrucju, a podrazumevaju dilataciju leve komore sa
ciljem odrZanja udarnog volumena i hipertrofiju miocita koja se manifestuje u povecanju
¢elijskog volumena do 70% (88) i hipertrofiji miokarda na ra¢un umnozavanja sarkomera u
seriji, a bez promene duzine sarkomere ("ekscentri¢na hipertrofija miokarda"). Dilataciju leve
komore prati promena geometrije leve komore iz elipsoidnog u sferi¢ni oblik, $to za posledicu
ima dilataciju mitralnog anulusa, razvoj mitralne regurgitacije, pogorsanja remodelovanja leve
komore 1 posledi¢nu sréanu insuficijenciju.

Znacajan napredak u terapiji predstavlja inhibicija angiotenzin konvertujueg enzima
(ACE), aldosterona i blokada beta receptora u redukciji procesa remodelovanja.

Kako je osnovni prediktor remodelovanja leve komore veliina infakrta, niz istrazivanja
je usmereno ka otkrivanju prediktora veli¢ine infarkta, remodelovanja leve komore i posledi¢no

redukciji komplikacija i mortaliteta.
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Poznavaju¢i komplikacije koje nastaju kao posledica ranog i kasnog remodelovanja,
jasno je da je neophodna pravovremena dijagnostika kako bi se razli¢itim terapijskim
modalitetima ogranicio proces remodelovanja i sprecile komplikacije.

lako nam danas na raspolaganju stoje razne "imaging" tehnike za procenu funkcije leve
komore i dijagnozu remodelovanja, centralno mesto, zbog svoje jednostavne upotrebe i velike
rasprostranjenosti, zauzima 2D i 3D ehokardiografija.

Najcesce koris¢eni metricki parametar ehokardiografije koji u najve¢oj meri zavisi od
veli¢ine infarkta miokarda i stepena remodelovanja leve komore je istisna frakcija leve komore
(eng. left ventricle ejection fraction-LVEF) (89). Medutim, pokazalo se da drugi parametri, kao
§to su enddijastolni i endsistolni volumeni leve komore (eng. left ventricular end-diastolic
volume-LVEDV; left ventricular end-systolic volume- LVESV) i njihovi indeksi, vise koreliraju
sa prognozom u odnosu na EF. Enddijastolni volumen leve komore (LVEDV) se u vise
istrazivanja pokazao kao nezavisan prediktor remodelovanja leve komore (90,91). Jo$ jedan od
pokazatelja 1 prediktora kako remodelovanja leve komore, tako i komplikacija, sréane slabosti,
ali i mortaliteta nakon STEMI jeste zbirni indeks segmentne kinetike (eng. wall motion score
index-WMSI).

Moller i sar. (92) su u grupi od 767 STEMI pacijenata, le¢enih putem pPCI, pokazali da
je WMSI odreden unutar 24h od reperfuzije nezavisni prediktor mortaliteta i MACE, dok LVEF
nije pokazala prediktivni znac¢aj. WMSI se pokazao kao senzitvniji pokazatelj sistolne funkcije, u
odnosu na LVEF, pa i u odnosu na Killip klasifikaciju (84,94). Istrazivanje Salehi i sar. (93) na
150 pacijenata sa STEMI lecenih putem pPCI pokazalo je da ispitanici sa WMSI>2 imaju lo$iju
prognozu i veci mortalitet. Prema ovoj studiji, WMSI je jo$ jednom izdvojio kao snazniji
prediktor loSe prognoze u odnosu na LVEF, kardiospecifi¢ne enzime 1 Killip klasu na prijemu.

Ehokardiografski se remodelovanje leve komore definiSe kao povecanje enddijastolnog
volumena leve komore za 20% i viSe, nakon minimum S$est meseci, u odnosu na inicijalnu

vrednost, merenu u akutnoj fazi infarkta miokarda (94).
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5. PREDIKTORI VELICINE INFARKTA, INTRAHOSPITALNIH KOMPLIKACIJA 1
MORTALITETA

I pored postignutog velikog napretka u leCenju pacijenata sa STEMI, jo$ uvek 4-12%
pacijenata umire tokom hospitalizacije, a jo$ toliko do isteka prve godine od momenta akutnog
infarkta miokarda (AIM) (36). Razvoj mehanickih komplikacija infarkta (ruptura slobodnog zida
leve komore, interventrikularnog septuma ili papilarnog misi¢a) sa poslediénom sréanom
slabos$¢u 1 razvojem kardiogenog Soka, kao i kardiogeni Sok nastao na bazi teske disfunkcije leve
komore predstavljaju osnovne uzroke intrahospitalnog mortaliteta. Pre ere primarne PCI,
kardiogeni Sok se javljao sa ucestalo$¢u od 6-12%, a mortalitet je iznosio oko 60% (95,96).
Medutim, i danas se kardiogeni Sok javlja sa ucestalos¢u od 6-10% i predstavlja osnovni uzrok
intrahospitalnog mortaliteta sa ucestalos¢u od preko 50% (36). Savremene metode leCenja,
uvodenje raznih oblika medikamentne i mehani¢ke cirkulatorne podr$ke, nisu znacajno
redukovale mortalitet od kardiogenog Soka.

Osim mehanickih komplikacija AIM, teska disfunkcija leve komore dovodi do akutne
srcéane insuficijencije, koja moze progredirati u kardiogeni Sok. Vreme ispoljavanja sréane
insuficijencije ima uticaja na prognozu ovih pacijenata. Prema podacima NRMI (National
Registry of Myocardial Infarction) i GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events)
registara 13 do 20% pacijenata sa STEMI ima akutnu sréanu slabost na prijemu (97,98). Od
190518 pacijenata u NRMI-2 registru, 36303 (19,1%) pacijenta imalo je sréanu slabost Killip 2 i
3 na prijemu. Rezultati ovog registra ukazuju na ¢injenicu da sréana slabost na prijemu (OR
1,68; 95% CI 1,62-1,75), ima vecu prediktivnu vrednost u odnosu na klasi¢ne prediktore
intrahospitalnog mortaliteta kao $to su starosno doba (OR 1,58; 95% CI 1,55-1,61), DM (OR
1,21; 95% CI 1,17-1,26), prethodni infarkt miokarda (OR 1,04; 95% CI 1,00-1,09) i prethodna
sr¢ana slabost (OR 0,92; 95% CI 0,88-0,97) (99). Pacijenti koji imaju postinfarktnu sré¢anu
slabost imaju ve¢i mortalitet, ali i morbiditet.

Upravo iz ovog razloga sve veci znacaj se pridaje ranoj stratifikaciji rizika u cilju
identifikacije pacijenata koji su pod povecanim rizikom za razvoj akutne sr¢ane slabosti.

Osim sr¢ane slabosti, ventrikularne aritmije (VA) su Ceste u prvim satima STEMI i
predstavljaju vazan prognosticki faktor (100). Incidenca iznenadne sréane smrti, uzrokovane

postojanom ventrikularnom tahikardijom (VT) ili ventrikularnom fibrilacijom (VF) u
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prehospitalnoj fazi je i dalje visoka. U proseku 6-8% pacijenata ¢e u ranoj fazi infarkta razviti
VT, najcescée polimorfnu, brzu VT koja degeneriSe u VF ili ¢e se inicijalno manifestovati kao VF
(101). Rana reperfuzija smanjuje rizik od ventrikularnih aritmija jer je ishemija osnovni triger
poremecaja ritma (102). Prognosticka uloga VT/VF nastale u prvih 48h od STEMI i dalje je
predmet rasprave. Medutim, dostupni podaci sugeriSu da ovi pacijenti imaju poviseni 30-dnevni
mortalitet, ali ne i dugoro¢ni rizik od razvoja aritmija (103). VT i VF se mogu javiti u toku i
nakon uspostavljanja koronarnog protoka kada ih nazivamo reperfuzione aritmije. Znacaj
reperfuzionih ventrikularnih aritmija kao prediktora VF je takode pod znakom pitanja. Ukoliko
se pak jave nakon rane faze infarkta (posle 48h), a nisu uzrokovane rekurentnom ishemijom
predstavljaju prediktor loSe prognoze i zahtevaju razmatranje implantacije kardioverter
defibrilatora (eng. implantable cardioverter defibrillator-ICD) u cilju sekundarne prevencije
prema aktuelnim preporukama (104). Prognosti¢ki znacaj ventrikularnih aritmija nakon pPCI je
ispitan u HORIZONS-AMI (Harmonizing Outcomes with Revascularization and Stents in Acute
Myocardial Infarction) studiji u kojoj je 5,2% pacijenata razvilo VA pri ¢emu se 85% svih VA
javilo u prvih 48h. Zakljucili su da postojana VT 1 VF nakon pPCI nije znacajno povezana sa
trogodi$njim mortalitetem ili pojavom MACE (105).

Istrazivanje Timmer i saradnika (106) na 225 pacijenata sa STEMI pokazalo je da su
TIMI 0-1 protok pre pPCI, godine <70 i veli¢ina infarkta izrazena putem maksimalne vrednosti
CK nezavisni prediktori pojave VT. U ovoj studiji kod 151 (66%) pacijenta zabelezena je bar
jedna epizoda VT. Jednogodi$nji mortalitet je iznosio 7% i nije bilo povezanosti izmedu
ucestalosti VT 1 mortaliteta.

Ucestalost pojave VA nakon uspostavljanja TIMI 3 protoka i redukcije ST elevacije za
50%, ispitali su Majidi i saradnici, tako S$to su kod 157 pacijenata postavili 24h Holter
neposredno nakon uradene pPCI. Zabelezili su da je 62% (97/157) pacijenata imalo VA za
vreme ili neposredno nakon reperfuzije. Najveca ucestalost od 72% zabelezena je u prvih 20
minuta od reperfuzije sa medijanom od 4 minute, a medijana trajanja VA iznosila je 105 minuta.
Pacijenti sa veéim brojem 1 ucestaloS¢u VA imali su vecu apsolutnu vrednost elevacije ST
segmenta i ¢eSc¢e porast ST elevacije neposredno nakon pPClI (107).

Incidenca VA je direktno proporcionalna sa veli¢inom infarkta i obrnuto proporcionalna

sa LVEF. Sli¢no akutnoj sréanoj slabosti, osnovni faktori udruzeni sa pojavom ventrikularnih
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aritmija su ekstenzivnost infarkta, redukcija funkcije leve komore, remodelovanje i formiranje
ventrikularne aneurizme (108-110).

Na znacaj veli¢ine infarkta i EF leve komore ukazale su i studije kao Sto su MADIT
(Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial) (111) i SCD-HeFT (Sudden Cardiac
Death in Heart Failure Trial) studija (112) koje su pokazale da ¢e najvecu korist od implantacije
ICD u prevenciji iznenadne sr¢ane smrti od VA imati pacijenti sa EF <35%. Medutim, jedan
skroman broj pacijenata ¢e nakon STEMI doziveti sr¢ani zastoj i sa EF ve¢om od 35% (113).

Cinjenica da 25% svih smrtnih ishoda tokom prve godine nakon AIM nastaje unutar
prvih 48 sati, 45% unutar 7 dana, a ¢ak 57% unutar 30 dana, jasno namece potrebu za ranom
procenom rizika (114,115). Upravo iz navedenog razloga, veliki napori su ucinjeni da se
identifikuju oni faktori koji ¢e nam ukazati na pacijente sa povisenim rizikom od intrahospitalnih
komplikacija (sr¢ana slabost, poremecaji ritma) kao i od rekurentnih ishemijskih dogadaja i
uopste faktori za nastanak nezeljenih kardijalnih dogadaja (eng. major adverse cardiac events -
MACE).

Prema vodi¢u americkog koledza za kardiologiju i americkog udruzenja za srce
(American College of Cardiology Foundation / American Heart Association - ACC/AHA) za
le¢enje STEMI iz 2013. godine nezavisni prediktori rane smrti nakon STEMI su starosna dob,
Killip klasa, vreme do reperfuzije, srani zastoj na prijemu, tahikardija, hipotenzija, infarkt
prednjeg zida, prethodni infarkt, DM, pusacki staz, funkcija bubrega i nalaz biomarkera (116).

Pored ve¢ spomenutih angiografskih parametara kao §to su TIMI protok pre pPCI i
MBG, kao i ehokardiografskih parametara kao $to su LVEF i WMSI spomenu¢emo i najvaznije
demografske faktore, faktore rizika i biohemijske markere koji imaju ulogu u predikciji ishoda
pacijenata sa STEMI.

Najznacajniji demografski faktor predstavlja Zivotna dob. Uporedo sa poboljSanjem
prezivljavanja od STEMI primenom savremenih mera leCenja, pre svega putem pPCI, ali i sa
starenjem populacije povecava se broj pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom i komorbiditetima.
Ova grupa pacijenata, starije zivotne dobi sa komorbiditetima, predstavlja i najrizi¢niju grupu i
ima najvisi mortalitet. Medutim, pokazano je da pacijenti sa najve¢im rizikom imaju i najvecu
korist od leCenja agresivnijom terapijom (117). Mnoge retrospektivne studije poredile su efekat
pPCI i medikamentne terapije kod osoba starijih od 75 godina sa STEMI i dosle do zakljucka da

pPCIl u odnosu na medikamentnu terapiju, dovodi do znacajne redukcije kako ranog, tako i
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kasnog mortaliteta (118). Da vecu korist od pPCIl imaju pacijenti starije zivotne dobi pokazuje
podatak da broj osoba sa STEMI koje je potrebno leciti putem pPCI, da bi se sprecila smrt
jednog pacijenta srednje i mlade zivotne dobi iznosi preko 500 (NNT>500), dok za osobe starije
zivotne dobi iznosti 17 (119). Medutim, bez obzira na korist koju pacijenti starije zivotne dobi
imaju od pPCI, sa godinama raste i rizik od nezeljenih dogadaja. U studiji APEX-AMI
tromesecni mortalitet je iznosio 13,1% kod osoba starosti > 75 godina i 2,3% kod osoba starosti
<65 godina. U ovoj studiji starosno doba je bio najjaci prediktor mortaliteta (HR 2,07; 95% CI
1,84-2,33) (113).

Od faktora rizika, diabetes mellitus (DM) se izdvaja kao najznacajniji faktor za predikciju
mortaliteta kod pacijenata sa STEMI (120). Sam nalaz hiperglikemije na prijemu, nezavisno od
dijagnoze DM, pokazao se kao nezavisni prediktor ranog mortaliteta (121,122). Za razliku od
hiperglikemije u DM koja nastaje kao posledica insulinske rezistencije i smanjene sekrecije
insulina od strane pankreasa, hipergrlikemija koja se vida u akutnom infarktu miokarda i drugim
tezim oboljenjima, poznata i kao stres hiperglikemija (SH) nastaje kao posledica sadejstva i
lucenja adrenalina, glukagona, hormona rasta i citokina. Dodatno, SH doprinosi ostec¢enju
miokarda, preko povecanja oksidativnog stresa, aktivacije trombocita i inflamatornog odgovora,
kao i endotelne disfunkcije $to sve dovodi do povecanja veli¢ine infarkta (123).

Pacijenti sa DM cesc¢e imaju oSteCenju mikrocirkulaciju i endotelnu disfunkciju, §to
dodatno doprinosi smanjenju koronarne perfuzije kod pacijenata sa STEMI. David i sar. (124) su
u istraZivanju na 740 pacijenata i prevalencom DM od 18% zapazili da su pacijenti sa DM rede
imali MBG 3 nakon pPCI u odnosu na nedijabeticare. U drugoj studiji, pacijenti sa DM, ¢ak i sa
TIMI 3 protokom na kraju intervencije rede su imali potpunu rezoluciju ST segmenta u odnosu
na nedijabeticare. Kada posmatramo DM 1 SH, nedavna istraZivanja su sugerisala da je DM
primarno povezan sa dugoro¢nim ishodima i prezivljavanjem pacijenata sa STEMI, a da je SH
odgovorna za rani mortalitet. David i sar. (124), kao i Hoebers i sar. (125) pokazali su da je
upravo hiperglikemija, ali ne i DM, u vezi sa kratkoro¢no lo$ijim ishodom pacijenata sa STEMI
lecenih pPCI.

Da znacajnu ulogu u predikciji ranog ishoda ima dominantno nalaz hiperglikemije na
prijemu, pokazali su i rezultati CARDINAL studije (126). Na uzorku od 1469 pacijenata,
poredene su vrednosti glikemije na prijemu i nakon 24h, pri ¢emu kod pacijenata sa DM ni

vrednost glikemije na prijemu niti vrednost glikemije nakon 24h nije povezana sa mortalitetom.
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Medutim, kod nedijabeti¢ara (n=1219), vise vrednosti glikemije na prijemu bile su povezane sa
veé¢im mortalitetom (HR 1,12; 95% CI 1,04-1,20; za svako povecanje glikemije od 0,6 mmol/l),
a veca promena glikemije nakon 24h bila je povezana sa redukcijom 30-dnevnog mortaliteta (HR
0,91; 95% CI 0,86-0,96; za svako smanjenje glikemije od 0,6 mmol/l u prva 24h). Upravo je ovo
jedan od razloga za agresivnu terapiju hiperglikemije kod pacijenata sa STEMI, naro¢ito u prvih
24h.

Do sada je definisano nekoliko klasi¢nih biomarkera koji su u uskoj korelaciji sa
veli¢inom infarkta, remodelovanjem leve komore, razvojem sréane insuficijencije i mortalitetom.
Najznacajnije mesto pripada sr¢anom Troponinu, mozdanom natriuretskom peptidu (eng. brain
natriuretic peptide-BNP) i C-reaktivnom proteinu (CRP).

Troponin predstavlja deo troponinskog kompleksa, koji se sastoji od tri podjedinice, koje
regulisu Ca?* zavisni proces kontrakcije popre¢no-prugastog misi¢a. Troponin C (TnC) vezuje
Ca?*, Troponin I (Tnl) se vezuje za aktin i inhibira interakciju izmedu aktina i miozina, a
Troponin T (TnT) se vezuje za tropomiozin i na taj nacin povezuje troponinski kompleks za
tanki filament. Nakon miokardnog osSte¢enja, Tnl i TnT se inicijalno oslobadaju iz citosola, a
potom i iz miofilamenata. Za infarkt miokarda od znacaja su Tnl i TnT, kao najsenzitivniji i
najspecifiniji biomarkeri, koji se u krvotoku mogu odrzati i visSe od 10 dana zbog ¢ega imaju
ulogu i u detekciji subakutne faze infarkta miokarda (127-129).

Pacijenti sa poviSenim Tnl na prijemu imace znacajno vecu incidencu mortaliteta 1
nezeljenih kardijalnih dogadaja, kao $to su nefatalni infarkt, revaskularizacija infarktne arterije i
smrt (130).

Osim Troponina, u cilju dijagnostike infarkta miokarda Siroko je rasprostranjena upotreba
enzima kreatinin kinaze, MB izoenzima. U INFUSE-AMI studiji, maksimalna ili "peak"
vrednost CK-MB (medijana od 240 IU/L) bila je signifikantno povezana sa veli¢inom infarkta i
istisnom frakcijom leve komore. CK-MB se izdvojio kao nezavisni prediktor jednogodisnjeg
MACE-a (131).

BNP i NT-proBNP (N-terminal-proBNP) se sintetiSu u miokardu komore i oslobadaju
kao odgovor na povecani zidni stres, a prema nekim eksperimentalnim i klinickim studijama,
miokardna ishemija i infarkt miokarda takode mogu trigerovati njihovu sekreciju (132, 133).
Mayr i sar. (134) su u studiji od 49 pacijenata sa akutnim infarktom miokarda i uspesnom pPCI

merili vrednost NT-proBNP u periodu 66£8h od pocetka tegoba, a veli¢inu infarkta procenjivali
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su putem NMR. Zaklju¢ili su da vrednost NT-proBNP merena tre¢eg dana od prijema korelira sa
veli¢inom infarkta miokarda, pri ¢emu se globalna i regionalna kinetika nije popravila kod
pacijenata sa vis§im vrednostima NT-proBNP (>1115 pg/ml).

C-reaktivni protein (CRP) je protein akutne inflamatorne faze koji aktivira makrofage i
oksidativni stres. Smatra se da podsti¢e fibrozu i inflamaciju u angiotenzinom Il posredovanom
remodelovanju leve komore (135). Studija Orna i sar. (136) je pokazala da dva dana nakon pPClI,
nivo CRP znac¢ajno korelira sa vrednostima NT-proBNP, veli¢inom infarkta, LVEF i stepenom
mikrovaskuarlne opstrukcije koji su procenjivani putem NMR. Ova saznanja sugeriSu da CRP
moze imati ulogu ne samo markera ve¢ i potencijalnog medijatora miokardnog oSte¢enja u
akutnom infarktu miokarda.

Iako se danas dosta zna o mnogobrojnim faktorima koji uticu na tok i prognozu bolesnika
sa STEMI, sigurno je da postoje 1 neki drugi, nedovoljno istraZivani uticaji. Takav zakljucak
proizilazi iz ¢injenice da 1 pored na vreme 1 tehnic¢ki dobro izvedene rekanalizacije infarktne
arterije 1 adekvatnog medikamentnog lec¢enja, kod nekih pacijenata se javljaju, a kod drugih ne,
razli¢ite forme ranih i kasnih komplikacija $to je praceno i razli¢itom duzinom prezivljavanja.

Acidobazni (AB) status na hospitalnom prijemu kod pacijenta sa STEMI, mogao bi biti
jedan od razmatranih znacajnih determinanti klinickog toka, ishoda i pojave razli€itih klini¢kih
komplikacija i prezivljavanja kod ove grupe pacijenata. Ranija saznanja o znacaju AB statusa na
klinicki tok bolesti, odnosila su se na razli¢ite grupe tezih oboljenja (sepsa, razli¢ita Sokna stanja
i sl.) (137). Poslednjih nekoliko godina AB status se ponovo intenzivnije razmatra, ali u svetlu
klini¢kog toka, komplikacija i1 prezivljavanja kod pacijenata sa STEMI. Medutim, u savremenoj
literaturi malo je podataka o AB statusu kao prediktoru prezivljavanja, klini¢kih komplikacija i

prognoze kod pacijenata sa STEMI.

6. ACIDOBAZNI STATUS

Osnovni postulat leCenja STEMI pacijenata predstavlja pravovremena dijagnostika i
pravovremena reperfuziona terapija fibrinolitikom ili pPCI, sa ciljem da se ograni¢i veli¢ina
infarkta, spre¢i remodelovanje, preveniraju intrahospitalne komplikacije u vidu akutne srcane

slabosti i ventrikularnih aritmija, ali i da se smanji kratkoro¢ni, ali i dugoro¢ni mortalitet.
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U cilju stratifikacije rizika pacijenata sa STEMI, tragalo se za raznim nacinima da se
identifikuju pacijenti pod ve¢im rizikom od nezeljenih dogadaja. Danas su dostupni brojni
skoring sistemi koji dobro koreliraju sa ishodima pacijenata sa STEMI. Tragalo se i za
najjednostavnijim laboratorijskim pokazateljima koji su u korelaciji sa neZeljenim dogadajima, a
najproucavaniji su ve¢ pomenuti Troponin, NT-proBNP i CRP.

Jedan od parametara, jednostavan za izvodenje i lako dostupan, ali nedovoljno ispitan je
acidobazni status.

Od svih parametara acidobaznog statusa, najvise je istrazivan laktat. Prvo spominjanje
laktatne acidoze datira davne 1800 godine kada je Johann Joseph Scherer prvi put izmerio nivo
laktatne kiseline post mortem kod Zene koja je umrla od puerperalne sepse (138). Folwarczny je
1858. godine prvi put opisao poviSene vrednosti laktata kod zivog pacijenta sa leukemijom,
nakon ¢ega je Salomon 1878. godine zabelezio poviSene vrednosti laktata kod pacijenata sa
hroni¢nom opstruktivnom boles¢u pluéa, pneumonijom, tumorima i sréanom slabos¢u. Sledi
objasnjenje Fletchera o produkciji laktata od strane miSi¢a u uslovima anaerobnog metabolizma
(139), a 1950. godine Huckabee je serijom eksperimenata pokusao da objasni povisene vrednosti
laktata u raznim oblicima Soka (140). Na seriji od devet pacijenata sa razli¢itim bolestima
(pneumonija, poliomijelitis, bakterijski endokarditis i dr.) utvrdio je Siroke raspone laktata od 3
do 26 mmol/l u razli¢itim danima bolesti i zaklju¢io da su poviSene vrednosti laktata posledica
teske tkivne hipoksije, ali ne i uzrok hipoksije. Do kraja 1970. Weil i Afifi (141), kao i Cady sa
sar. (142) prosili su eksperimente Huckabee-ja pokazuju¢i da je laktat snazan prediktor smrtnog
ishoda kod kriticno obolelih pacijenata, pri ¢emu se smrt javila u 2/3 pacijenata sa laktatom
preko 3,8 mmol/l i skoro 90% sa laktatom preko 8 mmol/I.

Ne tako davne 2007. godine Trzeciak i sar. (143) su prac¢enjem laktata na 1100 Kkriti¢no
obolelih pacijenata u jedinicama intenzivne nege zakljucili da je vrednost laktata > 4mmol/l
visokospecifi¢na (89-99%) za predikciju ranog mortaliteta.

Hiperlaktatemija je ¢esta medu pacijentima koji zahtevaju intenzivnu negu, pri ¢emu nivo
laktata i trend laktata mogu biti pouzdan marker tezine bolesti i mortaliteta. Nedavno je laktat
ukljucen u multifaktorijelni model rizika za pacijente sa septi¢cnim Sokom (144).

Iako je nedavno objasnjeno da povisene vrednosti laktata ne moraju nastati samo Kkao
posledica anaerobne glikolize, ve¢ i kao posledica aerobne glikolize u uslovima stresa, kao i da

laktat moze predstavljati dodatni izvor energije za kriticno obolele pacijente, tumacenje
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poviSenih vrednosti laktata se pojednostavljuje i objaSnjava kao rezultat globalne tkivne
hipoksije i hipoperfuzije.

Dnevna produkcija laktata u mirovanju iznosi oko 20 mmol/kg, dominantno iz skeletnih
miSic¢a, ali 1 koze, mozga, intestinalnog trakta, eritrocita. Nastaje iz piruvata pod dejstvom
enzima laktat dehidrogenaze (LDH) u sledecoj reakciji:

Pyruvate + NADH« lactate + NAD"
Ovim procesom nastaju dva molekula ATP, ¢ine¢i laktat izvorom celijske energije u uslovima
anaerobnog metabolizma, odnosno anaerobne glikolize. U bazalnim fiziolo§kim uslovima ova
reakcija favorizuje stvaranje laktata, tako da je odnos laktata i piruvata oko 10:1. Nivo laktata u
krvi predstavlja posledicu izmedu produkcije i klirensa laktata koji je u fokusu poslednjih
nekoliko decenija. U klirensu laktata dominantno ucestvuje jetra (60%) i bubrezi (30%), a u
maloj meri i drugi organi (srce i skeletni misici).

Laktatna acidoza je dominantno prisutna u stanjima Soka kada je dopremanje kiseonika
(DO2) nedovoljno da zadovolji celularne potrebe. U uslovima hipoksije nastupa proces
anaerobne glikolize §to dovodi do povecane akumulacije piruvata koji ne ulazi u mitohondrije
radi oksidativne fosforilacije. Hipoksija takode inhibise piruvat dehidrogenazu (PDH) sto
onemogucava stvaranje Acetil CoA iz piruvata i ulazak u Krebsov ciklus. Sve ovo za posledicu
ima da se celokupan piruvat transformise u laktat. Levy i sar. (145) su zapazili da u uslovima
kardiogenog Soka odnos laktat:piruvat raste i do 40:1, dominanto na ra¢un produkcije, ali ne i
klirensa laktata.

Kada je re¢ o akutnom infarktu miokarda, acidobazni status je ispitivan najve¢im delom u
uslovima kardiogenog Soka. Godine 1964. Mac Kenzie i sar. (146) su primetili da pacijenti sa
akutnim infarktom miokarda, koji je komplikovan kardiogenim Sokom imaju tesku metabolicku
acidozu i loSu prognozu. Novije istrazivanje Valente i sar. (147) je isto tako pokazalo da je
poviSena vrednost laktata nezavisni prediktor mortaliteta kod pacijenata sa akutnim infarktom i
kardiogenim Sokom. Medutim, malo je podataka o acidobaznom statusu u ranoj fazi akutnog
infarkta miokarda, kao i u odsustvu kardiogenog Soka. Pilcher i Nagle (148) su 1971. godine
pokazali odsustvo povezanosti izmedu acidobaznog statusa (procenjivan putem pH i baznog
ekscesa-BE) i ventrikularnih aritmija u akutnom infarktu miokarda bez kardiogenog Soka.
Medutim, sva ova istrazivanja su uglavnom sprovedena u eri medikamentne terapije akutnog

infarkta miokarda.
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Evaluacija acidobaznog statusa se sastoji od tri Siroko koris¢ena pristupa: deskriptivnog,
tradicionalnog Henderson-Hasselbach pristupa (149,150), semikvantitativnog, koji se
dominantno sastoji od BE i najnovijeg, kvantitativnog fizicko-hemijskog pritstupa, koji je opisan
od strane Stewart-Fencl-a (151). lako je i dalje predmet debate koji model treba Koristiti,
zapazeno je da kombinacija nekoliko parametara kao $to su HCO3", anjonski zjap (eng. anion
gap-AG), korigovan za albumin i bazni eksces (BE) imaju slicnu dijagnosti¢ku i prediktivnu
vrednost kao i Stewart-ov pristup (152).

Istrazivanje Sahu i sar. (153), 2006. godine, na 773 pacijenta sa akutnim infarktom
miokarda, pokazalo je da se kod pacijenata koji su imali metabolicku acidozu definisanu kao
AG>12 smrtni ishod javio u 33% slu¢ajeva u odnosu na 8% u grupi pacijenata sa normalnim AG
(OR 4,2; 95% CI 2,3-7,5; p<0,001).

Lazzeri i sar. (154) su na grupi od 257 pacijenata sa nekomplikovanim STEMI pokazali
da i male promene acidobaznog statusa detektovane odnosom CI i Na* mogu imati znacaj u
stratifikaciji rizika za razvoj intrahospitalnih komplikacija (edem pluca i aritmije). Pokazali su da
je odnos CI/Na*" >0,79 nezavisni prediktor intrahospitalnih komplikacija. Isti autori su na grupi
od 445 pacijenata sa STEMI (ukljucujuéi i kardiogeni $ok) pokazali da je BE nezavisni prediktor
intrahospitalnog mortaliteta, a laktat nezavisni prediktor intrahospitalnih komplikacija (155).

Kako su dosadasnja istrazivanja uglavnom usmerena na predikciju intrahospitalnih
komplikacija i mortaliteta, namece se pitanje da li nam parametri acidobaznog statusa mogu
posluziti u predikciji veli¢ine infarkta miokarda, remodelovanja leve komore i dugoro¢nih

ishoda.
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I1 CILJEVI ISTRAZIVANJA:

1. Utvrditi prediktivnu vrednost parametara acidobaznog statusa na ucestalost i vrstu

komplikacija i duzinu prezivljavanja kod pacijenata sa STEMI

2. Utvrditi povezanost izmedu parametara acidobaznog statusa i veli¢ine infarkta miokarda.

3. Utvrditi povezanost izmedu parametara acidobaznog statusa i sistolne funkcije i

remodelovanja leve komore nakon AIM.

111 HIPOTEZE:

1. Parametri acidobaznog statusa su dobri prediktori pojave komplikacija 1 duzine

prezivljavanja nakon AIM.

2. Postoji povezanost izmedu parametara acidobaznog statusa 1 veli¢ine infarkta miokarda.
Pacijenti sa ve¢im poremecajima parametara acidobaznog statusa U odnosu na referentne
vrednosti imaju statisticki ve¢i infarkt miokarda mereno indirektno preko biomarkera nekroze

miokarda.

3. Postoji povezanost izmedu parametara acidobaznog statusa i sistolne funkcije i
remodelovanja leve komore nakon AIM. Pacijenti sa ve¢im poremecajima parametara
acidobaznog statusa u odnosu na referentne vrednosti imaju statisticki losiju sistolnu funkciju 1

ehokardiografske parametre remodelovanja leve komore.
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IV MATERIJAL I METODE ISTRAZIVANJA

1. KONCEPCIJA STUDIJE

Istrazivanje je koncipirano kao unicentricna studija pracenja u trajanju od najmanje
godinu dana za svakog ukljuc¢enog pacijenta.

U studiju su ukljuéeni pacijenti hospitalizovani na Klinici za kardiologiju Instituta za
kardiovaskularne bolesti VVojvodine sa dijagnozom akutnog infarkta miokarda sa ST elevacijom
kao prvom manifestacijom koronarne bolesti. Svim pacijentima je uzeta anamneza, uraden
klini¢ki pregled, elektrokardiografski zapis, urgentna koronarografija i primarna perkutana
koronarna intervencija. Svim pacijentima su uradene gasne analize arterijske krvi (GAAK) pre i
posle intervencije, kao i ostale rutinske laboratorijske analize. Uraden je i transtorakalni
ehokardiografski pregled unutar 24h od PCI i nakon Sest meseci od infarkta miokarda.

Pacijenti su praceni tokom hospitalizacije sa ciljem registrovanja intrahospitalnih
nezeljenih dogadaja (sréana slabost, poremecaji ritma i mortalitet), a potom su praceni i u
periodu od najmanje godinu dana nakon hospitalizacije u cilju registrovanja velikih neZeljenih
kardijalnih dogadaja (eng. major adverse cardiac events-MACE) kao §to su mortalitet,
rehospitalizacija zbog sréane slabosti, rehospitalizacija zbog reinfarkta i rehospitalizacija radi
ponovne revaskularizacije infarktne arterije.

Istrazivanje je odobreno od strane Etickog odbora Instituta za kardiovaskularne bolesti
Vojvodine i od strane Etickog odbora Medicinskog fakulteta Univerziteta u Novom Sadu. Svi

ispitanici su potpisali informisani pristanak za ucesce u istraZivanju.
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2. KRITERIJUMI ZA UKLJUCENJE U STUDIJU:

1. Starost > 18 godina

2. Pacijenti sa prvim STEMI bilo koje lokalizacije, koji zadovoljavaju sledece kriterijume:

o anginozan bol trajanja vise od 30 minuta, a manje od 12h

o povisene vrednosti kardiospecifi¢nih enzima (Tnl; CK, CK-MB)

o elevacija ST segmenta najmanje 1 mm u ekstremitetnim odvodima i najmanje 2 mm u

prekordijalnim odvodima, u najmanje dva susedna odvoda
o novonastali blok leve grane Hisovog snopa sa povisenim kardiospecifi¢nim enzimima

3. Potpisani pristanak pacijenta na intervenciju i studijsko prac¢enje

3. KRITERIJUMI ZA NEUKLJUCENJE U STUDIJU:

1. Pacijenti sa STEMI i visokostepenom sré¢anom slabos¢u (Killip 3 i 4) po prijemu
2. Pacijenti sa poremecajima ritma po tipu postojane VT ili VF koji zahtevaju terminaciju

putem primene DC shock-a pre PCI

3. Pacijenti sa prethodnim infarktom miokarda
4. Pacijenti sa prethodnom hirurSkom revaskularizacijom
S. Visesudovna koronarna bolest sa neinfarktnim arterijama koje su tehnicki nepodesne za

potrebnu naknadnu revaskularizaciju putem PCI

6. Infarktna arterija koja se ne moze resiti putem PCI

7. Indikacija za hirur§ku revaskularizaciju miokarda infarktne i/ili neinfarktnih arterija

8. Znacajna, od ranije prisutna i/ili pridruzena valvularna bolest koja zahteva hirur§ko
leCenje

9. Pacijenti sa HBI 1 klirensom kreatinina < 30 ml/min.

10.  Hroni¢no respiratorno oboljenje sa poremecajima GAAK u sklopu istog

11.  Neregulisani dijabetes melitus

12. Trudnoca

13.  Maligne i autoimune bolesti
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4. TRAJANJE STUDIJE, IZBOR I VELICINA UZORKA I GRUPE ISPITANIKA

Istrazivanje je sprovedeno u trajanju od 3 godine u periodu od 2016. do 2018. godine. U
navedenom periodu u istrazivanje je uklju¢eno 307 konsekutivnih ispitanika kod kojih je prema
vaze¢im preporukama Evropskog udruzenja kardiologa postavljena dijagnoza STEMI, postujuci
kriterijume za ukljucenje i neukljucenje u istrazivanje. Ukljuceni su samo pacijenti sa STEMI
kao prvom manifestacijom koronarne bolesti i bez komplikacija u smislu visokostepene srcane
slabosti po prijemu (Killip 3 1 4) ili poremecaja ritma po prijemu (prehospitalno detektovana
postojana VT ili VF koja je zahtevala terminaciju putem DC shock-a).

Ukupno je ukljuceno 307 ispitanika od kojih je Sest ispitanika izgubljeno u periodu
praéenja te nisu obuhvadeni statistickom analizom. Svim pacijentima su se pored uobicajene
laboratorijske dijagnostike, elektrokardiograma i pPCI radile gasne analize arterijske krvi
(GAAK) iz radijalne ili femoralne arterije pre i nakon zavrSene pPCI.

Kako je cilj istrazivanja bio da se iz gasnih analiza arterijske krvi odrede prediktori koji
bi ukazali na veli¢inu infarkta miokarda, nezeljene dogadaje tokom hospitalizacije i u periodu
pracenja, kao i prediktori eventualnog remodelovanja leve komore, pacijenti su prema
metabolickom statusu podeljeni u grupu sa i bez metabolicke acidoze uzimajuéi u obzir svaki
pojedinacni parametar. Pod metabolic¢kom acidozom definisane su sledece vrednosti: pH <7,35,
BE<-3, HCO3<-22, AZ>12 i CI'/Na* <0,79 (150,156-158). U odnosu na prisustvo ili odsustvo
metabolicke acidoze za svaki pojedinacni parametar, kako pre, tako i nakon pPCI, praceno je da
li koreliraju sa intrahospitalnim komplikacijama (sr¢ana slabost i ventrikularne aritmije), Sa
veli¢inom infarkta mereno preko biomarkera nekroze miokarda kao i sa remodelovanjem leve

komore.
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5. ANALIZIRANI PODACI

Prilikom prijema na bolni¢ko leCenje, svakom pacijentu je uzeta detaljna anamneza i
obavljen detaljan fizikalni pregled, a svi potrebni podaci su uneti u jedinstvenu bazu podataka

(bolni¢ki informacioni sistem — BIS).

5.1. Anamneza:

1. pol i godine Zivota;
2. standardni faktori rizika za ishemijsku bolest srca:

a. arterijska hipertenzija-definisana kao vrednost pritiska iznad 140/90 mmHg i/ili uzimanje
antihipertenzivne terapije (159);

b. diabetes mellitus (DM)- definisan kao vrednost glikemije >126 mg/dl (7 mmol/l) prema
ADA (American Diabetes Association) kriterijumima i/ili podatak o uzimanju terapije (160);

C. pusenje;

d. hiperlipoproteinemija (HLP) i

e. pozitivna porodi¢na anamneza za koronarnu arterijsku bolest ili iznenadna sréana smrt u
rodaka prvog stepena pre 65 godine za muskarce 1 pre 55 godine za Zene;
3. prisustvo komorbiditeta
4, ishemijska vremena koja imaju znac¢ajnu ulogu u odabiru adekvatne terapijske strategije:
1) vreme od pocetka tegoba do dolaska u bolnicu; 2) vreme od prijema u bolnicu do otvaranja
infarktne arterije (“door to balloon time"-DTB) i 3) totalno ishemijsko vreme (TIV) koje

predstavlja ukupno vreme od pocetka tegobe do otvaranja infarktne arterije).

5.2. Fizikalni pregled

U okviru uobi¢ajenog fizikalnog pregleda odredivani su:
- telesna masa (TM) izrazena u kilogramima (kg) i telesna visina (TV) pacijenata izraZzena
u centrimetrima (cm);
- indeks telesne mase (eng. body mass index-BMI)-predstavlja odnos TM i kvadrata TV

izrazeno u kg/m?;
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- indeks telesne povrSine (eng. body surfice area-BSA) izracunat po Mosteller-ovoj
formuli: BSA=SQRT((TT x TV)/3600) izrazeno u cm/m?;

- sistemski krvni pritisak: sistolni (eng. systolic blood pressure-SBP), dijastolni (eng.
diastolic blood pressure-DBP) i srednji (eng. mean arterial pressure-MAP) koji se izratunava
prema formuli MAP=(2xDBP+SBP)/3;

- sréana frekvenca (SF)-broj otkucaja srca/min

- respiratorna frekvenca (RF)-broj respiracija/min

- Sok indeks (eng. shock index-Sl) izra¢unat prema formuli SF/SBP (161);

- "Jung varijabla" (JV)-izraunata prema formuli JV=(SBP/(SF x godine zivota))x100
(162);

- stepen sréane slabosti na prijemu prema "Killip" klasifikaciji: Killip 1- bez znakova
sréane slabosti; Killip 2- blaga do umerena sréana slabost; Killip 3- pluéni edem; Killip 4-
kardiogeni Sok (163).

5.3. Laboratorijske analize:

Svakom pacijentu su na prijemu uradene osnovne laboratorijske analize kao S$to su
kompletna krvna slika (KKS), C-reaktivni protein (CRP), bubrezne probe (urea, kreatinin,
mokraéna kiselina), transaminaze (AST, ALT), kardiospecifi¢ni enzimi Troponin | (Tnl), kreatin
kinaza (CK), kreatinin kinaza MB izoenzim (CK-MB) i NT-proBNP.

Kardiospecifi¢ni enzimi, a posebno Troponin | i CK-MB odredivani su na prijemu, nakon
6, 12, 24 i 72h. Praéen je enzimski porast, maksimalna vrednost (eng. peak) i povrSina ispod
krive (eng. area under curve-AUC) za CK-MB kao jednostavan, lako dostupan, visokosenzitivan
i specifi¢an pokazatelj veli¢ine infarkta i disfunkcije leve komore (164).

Odredivana je i vrednost NT-proBNP koji se oslobada u uslovima volumnog opterecenja
komora 1 poviSenog zidnog stresa, a njegova vrednost odredena pri prijemu, predstavlja znacajan
nezavisni prediktor mortaliteta, superiorniji u odnosu na Tnl i CRP (165). NT-proBNP je
odredivan na prijemu i u periodu izmedu 48 i 72h od infarkta miokarda, s obzirom da u tom

periodu vrednost NT-proBNP korelira sa veli¢inom infarkta (166,167).
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Svakom pacijentu je iz radijalne ili femoralne arterije (u zavisnosti od arterijskog pristupa
koji je koris¢en za pPCI) pre intervencije i neposredno nakon pPCI uzet uzorak krvi od 1 ml za
gasne analize arterijske krvi (GAAK) radi odredivanja parametara acidobaznog statusa.
Odredivani su:

- pH vrednost koja se izraGunava prema sledec¢oj formuli: pH=-logi0[H];

- laktat (mmol/l);

- parcijalni pritisak kKiseonika (pO3) i parcijalni pritisak ugljen dioksida (pCOy);

- bazni eksces (BE) i bikarbonat (HCO3);

Bikarbonat je deo najvaznijeg puferskog sistema u organizmu i direktno uti¢e na vrednost pH,
dok bazni eksces (BE) kao pokazatelj viska baze u organizmu predstavlja koli¢inu kiseline u
jedinici volumena koja se mora dodati da bi se postigao normalan pH. BE ima zna¢aj i u
terapijskom smislu u odredivanju vrednosti nedostajuceg bikarbonata (nedostaju¢i HCO3" = tel.
masa x BE x 0,3).

-odnos CI" i Na™ (CI/Na*) koji ukoliko je < od 0,79 ukazuje na tkivnu acidozu (157);

- anjonski zjap (AZ) koji se izratunava putem formule ([Na*] )—( [CI"]+[HCO37).

Pod metabolickom acidozom definisane su slede¢e vrednosti: pH <7,35; BE<-3; HCO3"
<-22; AZ>12 i CI/Na* <0,79 (150,156-158). Merenja su vrSena na aparatima GEM Premier
3000 i RAPID Point 500.

5.4. 12-kanalni elektrokardiogram (EKG):

Svakom pacijentu je raden 12-kanalni elektrokardiogram (EKG) po prijemu, 60 minuta i
24 sata nakon pPCI, sa akcentom na praéenje rezolucije ST segmenta. Pod EKG uspesnom
reperfuzijom podrazumeva se rezolucija ST segmenta vec¢a od 50% u odvodu gde je zabeleZena

najveca elevacija ST segmenta, unutar prvih 60 minuta od zavrSene pPCI.

5.5. Primarna perkutana koronarna intervencija (pPCI):

Kod svih pacijenata sa STEMI i tegobama koje traju < 12 ¢asova uradena je urgentna
koronarna angiografija i pPCI transradijalnim ili transfemoralnim pristupom sa implantacijom

jednog ili viSe stentova u infarktnu arteriju. Tokom procedure svaki pacijent je pre implantacije
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stenta dobio 70-100 1U/kg nefrakcionisanog heparina intraarterijski. Takode, svaki pacijent je u
sklopu pripreme za pPCI dobio udarnu dozu antitrombocitne terapije. Po zavrsetku intervencije

ucinjena je manuelna hemostaza punkcionog mesta.

Praéeni su sledeéi angiografski parametri:

1. Infarktna arterija (eng. infarct related artery-IRA): LAD (eng. left anterior descending-
LAD), RCA (eng. right coronary artery-RCA), LCx (eng. left circumflex-LCx).

2. TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction) protok pre i nakon intervencije (TIMI 0, 1,
2 1 3): TIMI 0 (Nema perfuzije): nema antegradnog protoka ispod mesta okluzije. TIMI 1
(Penetracija bez perfuzije): nemogucnost da kontrast opacifikuje celu koronarnu arteriju ispod
mesta opstrukcije. TIMI 2 (Parcijalna perfuzija): brzina protoka kontrastnog sredstva distalno od
mesta opstrukcije ili brzina klirensa kontrasta iz distalnog vaskularnog korita (ili oba) je sporija
od komparabilne zone koja se ishranjuje iz druge koronarne arterije koja nije zahvacena
opstrukcijom. TIMI 3 (Kompletna perfuzija): normalno punjenje arterije ispod mesta opstrukcije
komparabilno sa punjenjem iznad mesta opstrukcije (168).

3. Myocardial Blush Grade (MBG) pre i nakon procedure. MBG predstavlja vizuelnu
procenu relativne opacifikacije kontrastom teritorije miokarda koji se snabdeva iz IRA, a
poredeno sa gustinom opacifikacije epikarda. MBG 0: Odsustvo opacifikacije miokarda
kontrastom. MBG 1: Minimalna opacifikacija kontrastom ili perzistentno bojenje bez ispiranja.
MBG 2: Smanjeno ali jasno uocljivo bojenje u infarktnoj zoni u poredenju sa kontralateralnom
neinvolviranom teritorijom. MBG 3: Opacifikacija miokarda jasna, nestaje na kraju faze ispiranja

u istoj meri kao u nezahvaéenoj teritoriji (169).

4. Karakteristike stenta (vrsta stenta, maksimalni dijametar stenta 1 ukupna duZina stenta);

5. Da li je radena aspiracija tromba i da li je dat inhibitor glikoproteinskih receptora
(GPIIb/1a inhibitor);

6. Signifikantnost lezije na neinfarktnim arterijama (svaka stenoza > 70% opisuje se kao

signifikantna), kao i da li je neinfarktna arterija tretirana putem PCI u istoj hospitalizaciji, u

odlozenoj ili nije tretirana,
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7. Uspesnost pPCI: Pod uspesnom pPCI procedurom podrazumevana je rezidualna stenoza
na infarktnoj arteriji <20% povezana sa TIMI 3 protokom. Neuspe$sna pPCIl je definisana

finalnim TIMI protokom od 0 do 2, bez obzira na rezidualnu stenozu.

5.6. Ehokardiografija

Standardni dvodimenzionalni (2D) transtorakalni ehokardiografski pregled uraden je
svim ispitanicima unutar 24h od prijema odnosno od uradene pPCI, kao i u periodu pracenja
nakon Sest meseci od infarkta.

Pregledi su uradeni na aparatima Vivid 7, Vivid E9 ili Esaote mylab75, a snimanja su
izvrSena u standardnim presecima: parasternalni uzduzni presek (eng. parasternal long axis),
parasternalni popre¢ni presek (eng. short axis), apikalni presek na dve (2 CH), tri (3 CH) i Cetiri
Supljine (4 CH).

Analizirani su sledec¢i ehokardiografski parametri:

1. Enddijastolni dijametar leve komore (eng. left ventricular internal dimension in diastole -
LVIDd) i endsistolni dijametar leve komore (eng. left ventricular internal dimension in systole-
LVIDs);

2. Debljina interventrikularnog septuma u dijastoli (eng. interventricular septum in diastole-
IVSd), debljina posteriornog zida leve komore u dijastoli (eng. posterolateral wall in diastole-
PLWA);

3. Enddijastolni (eng. left ventricular end-diastolic volume-LVEDV) i endsistolni (eng. left
ventricular end-systolic volume-LVESV) volumeni leve komore mereni u apikalnim 2 CH i 4
CH presecima pri ¢emu se za krajnju vrednost uzimala srednja vrednost;

4. Enddijastolni volumni indeks leve komore (LVEDVI) i endsistolni volumni indeks leve
komore (LVESVI) izracunati u odnosu na indeks telesne povrSine (BSA) prema formuli:
EDVLVI=EDVLV/BSA i ESVLVI=ESVLV/BSA.

5. Istisna frakcija leve komore (eng. ejection fraction-EF) je merena i raCunata po
Simpsonovoj metodi: EF=((EDVLV-ESVLV)/EDVLV)x100%;
6. Udarni volumen (eng. stroke volume-SV) je meren kao produkt brzine aortnog integrala

dobijenog pulsnim Doppler-om izlaznog trakta leve komore u apikalnom preseku 5 Supljina
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(5CH) 1 povrsine poprecnog preseka izlaznog trakta leve komore, a zatim je indeksiran prema
povrsini tela i dobijen indeks udarnog volumena leve komore (SVI=SV/BSA);

7. Minutni volumen (eng.cardiac output-CO) je rac¢unat prema formuli: CO=SV x SF/1000;

8. Minutni volumen indeksiran u odnosu na povrsinu tela ili sréani indeks (eng. cardiac
index-CI) rac¢unat prema formuli: CI=CO/BSA;
9. Zbirni indeks segmentne kinetike (eng. Wall Motion Score Index-WMSI): Leva komora

je prema Sesnaestosegmentnom modelu podeljena u 16 segmenata, a zatim je semikvantitativnim
skoring sistemom svaki od tih segmenata bodovan od 1 do 4 prema slede¢em algoritmu: 1-
normalna Kinetika; 2-hipokinezija; 3-akinezija i 4-diskinezija. WMSI je izracunat kao zbir svih
pojedinac¢nih segmenata podeljen sa brojem segmenata odnosno sa 16 (170).

10. Remodelovanje leve komore-definisano kao porast enddijastolnog volumena leve komore
>20%, Sest meseci nakon akutnog infarkta u poredenju sa bazalnim vrednostima koje su

zabeleZene unutar 24h od infarkta (94,171).

5.7. Intrahospitalno pracenje i pracenje nakon otpusta

Intrahospitalno pracenje podrazumevalo je duzinu boravka u Jedinici intenzivne
kardioloSke nege, ukupnu duzinu hospitalizacije 1 intrahospitalne komplikacije: a) akutna sr¢ana
slabost (Killip 3 i 4); b) aritmije (novonastala atrijalna fibrilacija, nepostojana i postojana
ventrikularna tahikardija, kao i ventrikularna fibrilacija); c) akutna i subakutna tromboza stenta;
d) hemoragijske komplikacije definisane BARC (Bleeding Academic Reseach Consortium-
BARC) kriterijumima (172); e) kontrastom indukovana nefropatija (eng. contrast induced
nephopathy-CIN) definisana kao relativni porast kreatinina u tre¢em danu za 25% u odnosu na
prijemnu vrednost ili porast apsolutne vrednosti za 44 pumol/l (173); f) neodlozna potreba za
ponovnom perkutanom i/ili urgentnom kardiohirurSkom koronarnom intervencijom i Q)

intrahospitalni mortalitet.

Pracenje nakon otpusta iz bolnice podrazumevalo je tri kontrolna pregleda, dve vizite na
Klinici za kardiologiju IKVBV i jednu telefonsku vizitu.
I kontrola (nakon mesec dana): obavljena na IKVBV; uzeti su podaci o subjektivnim

tegobama, odreden je funkcionalni status ispitanika odnosno pripadnost odredenoj CCS
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(Canadian Cardiovascular Society) i NYHA (New York Heart Association) Kklasi i procenjena
komplijansa, odnosno redovnost uzimanja propisane terapije;

II kontrola (Sest meseci nakon pPCl): obavljena na IKVBYV, uzeti su svi podaci kao i na
prvoj kontroli, a svima je uraden i ehokardiografski pregled i izmereni EF, endsistolni i
enddijastolni volumeni i volumni indeksi, kao i WMSI sa ciljem verifikovanja razvoja
remodelovanja leve komore prema prethodno navedenom kriterijumu.

Il kontrola (nakon godinu dana): telefonskim putem dobijeni su podaci o subjektivnim
tegobama, odreden funkcionalni status (CCS i NYHA klasa), procenjena komplijansa i
verifikovan status (eventualni mortalitet) pacijenta godinu dana nakon pPCI.

Tokom perioda pracenja prikupljeni se podaci o rehospitalizacijama zbog reinfarkta,
sréane insuficijencije, ponovne revaskularizacije infarktne arterije i jednogodi$nji mortalitet.

Za statisticku analizu kori$¢eni SU pojedinacni i1 tzv. kompozitni (udruzeni) ishodi u
odnosu na znacajnost (mortalitet kao najznacajniji ishod, zatim reinfarkt, sr¢ana insuficijencija i

na kraju potreba za ponovnom revaskularizacijom).

6. USTANOVA U KOJOJ JE URADPENO ISTRAZIVANJE

IstraZivanje je sprovedeno na Klinici za kardiologiju Instituta za kardiovaskularne bolesti

Vojvodine u Sremskoj Kamenici.

7. OSNOVNE METODE STATISTICKE OBRADE PODATAKA

Za statisticku obradu podataka koriS¢en je programski paket "Statistical Package for
Social Sciences" - SPSS 21.

Numericka obelezja su prikazana putem srednjih vrednosti (aritmeticka sredina) i mera
varijabiliteta (opseg vrednosti, standardna devijacija), a atributivna obelezja koris¢enjem
frekvencija i procenata.

Komparacija vrednosti numeri¢kih obelezja izmedu dve grupe vrSena je primenom

Studentovog t-testa, odnosno neparametrijskog Mann-Whitney testa, dok je za poredenje
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vrednosti izmedu tri ili viSe grupa podataka primenjena jednosmerna analiza varijanse
(ANOVA), odnosno neparametrijski Kruskal Wallis test.

Testiranje razlike frekvencija atributivnih obelezja vrSeno je primenom %2 testa.

Ispitivanje povezanosti dva obelezja vrSeno je primenom Pearsonovog koeficijenta
korelacije.

Pomoc¢u ROC krive (eng. Receiver Operating Characteristic curve-ROC) utvrdivane su
klasifikatorske moguénosti odredenog testa i utvrdivane su granicne vrednosti nekog testa koji
daje najbolji odnos specifi¢nosti i senzitivnosti.

U cilju ispitivanja povezanosti dva ili viSe obelezja, odnosno generisanja adekvatnih
statistiCkih modela, koriS¢ena je univarijantna i multivarijantna regresiona analiza.

Statisticki znaCajnim se smatraju vrednosti nivoa znacajnosti p<0,05. Rezultati su

prikazani tabelarno i graficki.
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V REZULTATI

Opste karakteristike posmatranog uzorka

U studiju je ukljucen 301 pacijent sa prvim ST eleviranim infarktom miokarda koji se nije
komplikovao sr¢anom slabos¢u Killip 3 ili 4 na prijemu. Svi pacijenti su leceni na Klinici za
kardiologiju IKVBV u periodu od 2016-2018. godine.

Deskriptivni parametri svih pacijenata koji su ukljuceni u istrazivanje prikazani su u tabeli
broj 1.

Od ukupnog broja pacijenata, muskaraca je bilo 207 (68,8%), prose¢na starost pacijenata
bila je 59+10,9 godina. U posmatranom uzorku, bilo je 60 (19,9%) pacijenata sa DM, 206
(68,4%) pacijenata sa hipertenzijom, 170 (56,5%) pacijenata sa HLP, 168 (55,8%) pusaca i 79
(26,2%) pacijenata sa pozitivnom porodi¢nom anamnezom.

Prose¢no vreme trajanja tegoba pacijenata do dolaska u IKVBYV iznosilo je 201,98 minuta
(30-70 min), prose¢no vreme od dolaska u IKVBV do otvaranja IRA iznosilo je 54,5 + 22
minuta, a totalno ishemijsko vreme (TIV) iznosilo je 256,6 +141 minuta.

Po prijemu, 289 (96%) pacijenata je bilo u sinusnom ritmu, 6 (2%) pacijenata u atrijalnoj
fibrilaciji i isto toliko 6 (2%) u komplethnom AV bloku. Takode, 251 (83,4%) pacijent je na
prijemu bio bez znakova sréane slabosti, a 50 (16,6%) pacijenata je imalo sréanu slabost Killip 2.

IRA je kod 131 (43,5%) pacijenta bila LAD, kod 129 (42,9%) pacijenata RCA, kod 37
(12,3%) pacijenata LCx, a kod 4 (1,3%) pacijenta bila je zahvatena neka druga arterija.
Jednosudovnu koronarnu bolest imalo je 178 (59,1%) pacijenata, dvosudovnu 88 (29,2%)
pacijenata, a trosudovnu 35 (11,6%) pacijenata. U odnosu na inicijalni TIMI protok, 217 (72,1%)
pacijenata je imalo TIMI 0 protok, 40 (13,3%) pacijenata TIMI 1 protok, 35 (11,6%) pacijenata
TIMI 2 protok i svega 9 (3%) pacijenata je imalo inicijalni TIMI 3 protok. Postproceduralni TIMI
1 protok imalo je 4 (1,3%) pacijenta, TIMI 2 protok 36 (12%) pacijenata, a TIMI 3 protok 261
(86,7%) pacijent. Postproceduralni MBG 1 imalo je 5 (1,7%) pacijenata, MBG 2 imalo je 53
(17,6%) pacijenta, a MBG 3 imalo je 243 (80,7%) pacijenta. Uspesna reperfuzija postignuta je
kod 261 pacijenta (86,7%). Prosecni dijametar stenta iznosio je 3,1+0,4 mm, a prosecna ukupna
duzina stenta iznosila je 26,6+13,6 mm. Inhibitor GPIIb/Illa receptora ordiniran je kod 130
(43,2%) pacijenata.
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Tabela 1. Opste karakteristike pacijenata ukljucenih u

istrazivanje
n (%) / Prosek = SD
Muski pol 207 (68,8%)
Starost (godine) 59,1+10,9
Diabetes mellitus 60 (19,9%)
Hipertenzija 206 (68,4%)
Hiperlipoproteinemija 170 (56,5%)
Pusenje 168 (55,8%)
Porodi¢na anamneza 79 (26,2%)
eGFR na prijemu (ml/min) 75,13+18,54
Totalno ishemijsko vreme (min) 256,64+141,2¢
Killip klasa po prijemu 1 251 (83,4%)
2 50 (16,6%)
IRA
LAD 131 (43,5%)
RCA 129 (42,9%)
LCx 37 (12,3%)
Drugo 4 (1,3%)
TIMI IRA pre PCI
0 217 (72,1%)
1 40 (13,3%)
2 35 (11,6%)
3 9 (3,0%)
TIMI IRA posle PCI
4(1,3)
2 36 (12,0%)
3 261 (86,7%)
MVD
Jednosudovna 178 (59,1%)
Dvosudovna 88 (29,2%)
Trosudovna 35 (11,6%)
EF na prijemu 50,55+8,39
Duzina boravka u ICCU (sati) 13,57+9,02
Duzina hospitalizacije (dani) 8,56+3,95
Intrahospitalni mortalitet 7 (2,3%)
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Prose¢na duzina boravka u Jedinici intenzivne kardioloSke nege iznosila je 13,57+ 9 sati,
a prosecno trajanje hospitalizacije iznosilo je 8,56 £ 3,9 dana. Tokom hospitalizacije, 17
pacijenata (5,7%) je razvilo edem pluca, a 10 (3,3%) pacijenata je razvilo kardiogeni Sok.
Ventrikularne aritmije je imalo 50 (16,6%) pacijenata, a ventrikularna fibrilacija je registrovana
kod 4 (1,3%) pacijenta. Akutnu trombozu stenta imalo je 2 (0,7%) pacijenta, subakutnu 5 (1,7%)
pacijenata, a kasnu trombozu 4 (1,4%) pacijenta. Hemoragijsku komplikaciju klasifikovanu kao
BARC 1 imalo je 7 (2,3%) pacijenata, BARC 2 imalo je 11 (3,7%) pacijenata, a BARC 3a imao
je 1 (0,3%) pacijent. Druge hemoragijske komplikacije nisu zabeleZene. Kontrastom indukovanu
nefropatiju imalo je 34 (11,3%) pacijenta, a prosecna potros$nja kontrastnog sredstva iznosila je
151 £ 53ml. Intrahospitalni mortalitet je iznosio 2,3%.

Na grafikonu 1 prikazan je acidobazni status pacijenta na prijemu, pre radene pPCI.
Acidoza, gledano kao pH<7,35 bila je prisutna kod 20,9% pacijenata, BE<-3 imalo je 41,9%
pacijenata, HCO3<22 imalo je 46,5% pacijenata, AZ>12 imalo je 64,1% pacijenata,Cl/Na*<0,79

imalo je 89% pacijenata, a laktat >2 imalo je 37,9% pacijenata.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

HCO3- Cl-/Na+ Laktat

Grafikon 1. Acidobazni status pacijenata pre pPCI
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1. AB STATUS, NEZELJENI INTRAHOSPITALNI DOGAPAJI I JEDNOGODISNJI
MACE

1.1. EDEM PLUCA/KARDIOGENI SOK

Jedan od ciljeva ovog istrazivanja bio je uticaj acidobaznog statusa na pojavu nezeljenih
dogadaja tokom hospitalizacije kao §to su razvoj teskih formi sr¢ane slabosti odnosno edema
pluéa (EP) i kardiogenog $oka (KS).

Od posmatranog uzorka, 27 (9%) pacijenata je razvilo neki oblik teske forme sréane
slabosti, 17 pacijenata (5,7%) je razvilo edem pluca, a 10 (3,3%) je razvilo kardiogeni Sok.

Kada posmatramo grupu pacijenata koja je razvila teSku formu sr¢ane slabosti i onu koja
nije, postoji statisticki znacajna razlika kada je u pitanju polna i starosna struktura. U grupi
pacijenata koji su razvili tesku formu sréane slabosti, odnosno EP/KS pacijenti su bili statisticki

znacajno stariji (64% vs. 58,56; p=0,013) i dominantno Zenskog pola (p=0,014).

Tabela 2. Polna struktura

Bez EP/KS Sa EP/KS Znacajnost
N % N % 22 P
Muski 194 71,1% 13 48,1%
Pol Zenski 79 28,9% 14 51,9% 6,031 0,014
Ukupno 273 100,0% 27 100,0%
EP-edem pluca; KS-kardiogeni $ok
Tabela 3. Starosna struktura
N Prosek SD Minimum Maximum T P
Bez EP/KS 273 58,56 10,919 32 87
Starost Sa EP/KS 27 64,00 9,973 46 79 2,486 0,013
Ukupno 300 59,05 10,933 32 87

U pogledu faktora rizika (Tabela 4), statisti¢ki znacajna razlika u grupama postoji jedino
kada je u pitanju pusenje. Znatno viSe pusaca bilo je u grupi pacijenata koja je razvila edem

pluca/kardiogeni Sok (p=0,004).
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Tabela 4. Distribucija pacijenata prema faktorima rizika

Bez edema pluca/ Sa edemom pluca/ Znacajnost
kardiogenog Soka kardiogenim sokom
N % N % x? P

Diabetes mellitus Da 53 19,4% 7 25,9% 0,651 0,420
Hiperlipoproteinemija Da 157 57,5% 12 44,4% 1,705 0,192
Hipertenzija Da 187 68,5% 18 66,7% 0,038 0,845
Pusenje Da 159 58,2% 8 29,6% 8,150 0,004
Porodi¢na anamneza Da 71 26,0% 7 25,9% 0,000 0,993

Kada posmatramo hemodinamske parametre na prijemu (Tabela 5), postoji statisti¢ki
znacajna razlika medu posmatranim grupama. Prosecan sistolni arterijski pritisak bio je nizi u
grupi sa EP/KS (129,07 vs. 142,3; p=0,002), prose¢na respiratorna frekvenca (RF) bila je visa u
grupi sa EP/KS (17,8 vs. 14; p<0,01), dok nije bilo razlike u visini dijastolnog arterijskog
pritiska (p=0,075) i vrednosti sr¢ane frekvence (p=0,176) u odnosu na grupu pacijenata bez
EP/KS. Vrednosti $ok indeksa (SI) bile su vise u grupi pacijenata sa EP/KS (0,64 vs. 0,55;
p=0,001), a vrednosti Jung varijable (JV) bile su niZe u grupi pacijenata sa EP/KS (2,67 vs. 3,34;
p<0,01) u odnosu na pacijente bez EP/KS.

Tabela 5. Hemodinamski parametri na prijemu

N Mean SD Minimum Maximum T p
TA sistolni Bez 273 142,29 20,032 85 200
(mmHg) Sa EP/KS 27 129,07 24,536 90 180 3,201 0,002
TA dijastolni Bez 273 86,57 14,231 50 150
(mmHg) Sa EP/KS 27 81,30 18,376 50 120 1,786 0,075
Bez 273 77,37 15,113 35 125
SF/min Sa EP/KS 27 81,67 21,031 35 110 1,355 0,176
. Bez 273 14,02 2,091 10 22
RF/min 9
Sa EP/KS 27 17,81 2,732 13 25 8,735 0,000
Shock index Bez 273 0,551 0,120 0,175 1,00
(SistTA/HR) Sa EP/KS 27 0,636 0,155 0,375 1,00 3,373 0,001
. Bez 273 3,341 0,929 1,656 7,917
Jung varijabla “
Sa EP/KS 27 2,674 0,810 1,613 4,444 3,597 0,000

U odnosu na klini¢ku sliku po prijemu, u grupi pacijenata koja je kasnije razvila edem
pluc¢a ili kardiogeni Sok bilo je viSe pacijenata koji su po prijemu imali znake blage srcane

slabosti Killip 2 (74,1% vs. 11%, p<0,001) (Tabela 6).
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Tabela 6. Prisustvo sréane slabosti Killip 2 na prijemu

Bez EP/KS EP/KS Znacajnost
N % N % 22 P
Killip klasa na prijemu 243 89,0% ! 25,9%
P pry 30 11,0% 20 74,1% 70,403 0,000

Iako je TIV bilo duZe u grupi pacijenata koja je kasnije razvila EP/KS (282 min vs. 253
min), nije bilo statisti¢ki znacajne razlike medu grupama (Mann-Whitney test U=3071; p=0,153)
(Tabela 7).

Tabela 7. Ishemijska vremena prema grupama

N Mean Std. Min. Max. U
Deviation
“"Door to Bez 273 53,67 15,687 20 105
baloon time”  SaEP/KS 27 68,78 52,773 30 240 3349,500% 0,433
(min) Ukupno 300 55,03 22,018 20 240
Totalno Bez 273 253,74 141,771 72 805
ishemijsko SaEP/KS 27 282,85 137,437 130 710 3071,000% 0,153
vreme (Min)  ykupno 300 256,36 141,408 72 805

EP-edem pluca; KS-kardiogeni $ok; Mann-Whitney test U=3071; p=0,153

Angiografski parametri

U odnosu na zastupljenost LAD (Tabela 8), u grupi koja je razvila EP/KS znatno &eice je
bila zastupljena LAD kao IRA (yx?=14,335; p<0,0001) u odnosu na grupu bez EP/KS.

Tabela 8. Zastupljenost LAD po grupama

Bez EP/KS EP/KS Ukupno
N % N % N %
IRA LAD 109 39,9% 21 77,8% 130 43,3%
IRA IRA drugo 164 60,1% 6 22,2% 170 56,7%
Ukupno 273 100,0% 27 100,0% 300 100,0%

IRA-infarct related artery; LAD-left anterior descending; EP-edem plu¢a; KS-kardiogeni ok
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IRA
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Grafikon 2. Zastupljenost IRA po grupama

U posmatranoj grupi pacijenata nema razlike u ucestalosti EP/KS u grupi pacijenata sa
TIMI 0 protokom u odnosu na grupu sa TIMI 1-3 protokom pre intervencije (p=0,11), kao i u
grupi pacijenata kod kojih je radena aspiracija tromba (p=0,205). U grupi koja je kasnije razvila
EP/KS bilo je vise pacijenata sa neuspesnom PCI procedurom (51,9% vs. 9,2%), odnosno
finalnim TIMI protokom koji je bio manji od 3 (p<0,01). Ovo je u korelaciji i sa ¢eS¢om
upotrebom GPIIb/Illa inhibitora u ovoj grupi pacijenata (66,7% vs. 40,7%, p=0,009). Nije bilo
statisticki znadajne razlike u uestalosti EP/KS u odnosu na prisustvo jednosudovne, dvosudovne

ili trosudovne koronarne bolesti (Tabela 9).

Tabela 9. Angiografski pokazatelji

Bez EP/KS EP/KS Znacajnost
N % N % " P
0 193 70,7% 23 85.2%
TIMI IRA pre pPCI ' ’
pre pPC 1-3 80 29,3% 4 14,8% 2,599 0,110
0 136 49,8% 10 37.0%
Aspiracija 1 137 50,2% 17 63,0% 1,606 0,205
3 248 90,8% 13 48.1%
TIMEIRA posle pPCL, 25 9,2% 14 51,9% 39,599 0,000
el failure 0 248 90,8% 13 48,1%
1 25 9,2% 14 51,9% 39,599 0,000
0 162 59,3% 9 33.3%
GPIIb/ITa 1 111 40.7% 18 66,7% 6,780 0,009
O 1 165 60,4% 12 44,0%
23 108 39,6% 15 55,6% 2,599 0,107
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Univarijantna i multivarijantna regresiona analiza angiografskh parametara

Univarijantnom logistiCkom regresionom analizom angiografskih parametara (Tabela 10),
kao statisti¢ki znacajni prediktori razvoja EP/KS izdvojili su se TIMI IRA 1-2 posle PCI, MBG
0-2, primena GPIIb/Il1a inhibitora i neuspesna pPCI.

Tabela 10. Univarijantna logisticka regresiona analiza angiografskih parametara za razvoj EP/KS
P OR 95% CI

donja granica gornja granica

TIMI IRA pre pPCI 0 1119 1,002
1-3 ' 0,420 0,141 1,252

a

TIMI IRA posle pPCI 3 0,000 1,00
1-2 10,683 4,522 25,238

MBG 3 1,002
0-2 0,000 23,042 8,711 60,945

GPIIb/Ia Ne 1,002
Da 0,012 2,919 1,265 6,733

PCI failure Ne 1,002

0,000

Da 10,683 4,522 25,238

aReferentna vrednost; OR — Odds Ratio (unakrsni odnos $ansi); Cl - Confidence Interval - (interval poverenja), p — verovatnoca

Zbog snazne korelacije izmedu TIMI IRA posle pPCI i neuspesne pPCI (r=1,0), iz
multivarijantne analize izostavljena je neuspesna pPCI (Hosmer-Lemeshow test nam je pokazao
da je model dobar; p=0,224). Kao jedini nezavisni prediktor razvoja EP/KS u multivarijantnoj
regresionoj analizi, izdvojio se MBG (OR 20,978; 95% CI (5,949-73,971); p<0,0001) (Tabela
11).

Tabela 11. Multivarijantna regresiona analiza angiografskih parametara za razvoj EP/KS
p OR 95% CI

donja granica gornja granica

TIMI IRA posle pPCI 3 0.697 1,002
1-2 ' 1,248 0,409 3,808
MBG 3 1,002
0,000
0-2 20,978 5,949 73,971
GPIIb/la Ne 0.844 1,002
Da ' 0,902 0,322 2,529

aReferentna vrednost; OR — Odds Ratio (unakrsni odnos $ansi); Cl - Confidence Interval - (interval poverenja), p — verovatnoca
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Laboratorijske analize

U tabeli 12 prikazane su laboratorijske analize kod pacijenata sa i bez razvoja teske forme

srcane slabosti, edema pluc¢a i kardiogenog Soka. Pacijenti koji su tokom hospitalizacije razvili

EP/KS imali su statisticki znadajno veée vrednosti glikemije na prijemu (10,7 vs. 9,4; Mann

Whitney U=2540, p=0,008), vece vrednosti uree na prijemu (p=0,006), kao i statisticki nize

vrednosti eGFR na prijemu (p=0,014). Ova grupa pacijenata je imala statisticki znacajno vise
vrednosti CRP na prijemu (p<0,0001), maksimalne vrednosti CRP (p<0,0001), NT-proBNP na
prijemu (p<0,0001) i NT-proBNP 48-72h od pPCI (p<0,0001) u odnosu na pacijente bez EP/KS.

Tabela 12. Laboratorijske analize u grupi pacijenata sa i bez EP/KS

N Prosek SD Min Max T P
5 Bez EP/KS 273 9,402 3,7709 4,6 28,0
SUK 0 _
Sa EP/KS 27 10,707 3,6960 5,9 22,7 2540,000* 0,008*
Bez EP/KS 273 6,104 1,7123 2,7 14,3
Urea 0 -
Sa EP/KS 27 7,085 2,0132 48 12,4 2,795 0,006
Bez EP/KS 273 91,447 20,0721 50,0 165,0
kreatinin 0 5
Sa EP/KS 27 97,370 28,7672 70,0 188,0 1,400 0,163
Bez EP/KS 273 303,132 89,4081 69,0 621,0
Ac. uricum 0 -
Sa EP/KS 27 309,852 72,0612 171,0 494,0 0,378 0,705
Bez EP/KS 273 75,989 18,3057 31,0 127,0
eGFR -
Sa EP/KS 27 66,778 19,4883 33,0 112,0 2,480 0,014
Bez EP/KS 273 5,154 9,1041 0,0 77,2
CRPO .
Sa EP/KS 27 22,830 39,1636 0,6 145,0 6,054 0,000
Bez EP/KS 266 44,993 48,9722 1,9 334,0
CRP max ”
Sa EP/KS 26 110,081 57,7443 8,4 219,0 6,362 0,000
Bez EP/KS 273 342,612 729,6592 11,0 5.968,0
NT-proBNP 0 .
Sa EP/KS 27 2.115,815  4.228,971 20,0 17.133,0  1859,000* 0,000*
NT-proBNP 48- Bez EP/KS 267 1.764,202  1.977,668 20,0 13.567,0
72h Sa EP/KS 27 8.746,556  8.256,329 488,0 25.000,0 936,000* 0,000*

* Mann-Whitney U test

U tabeli 13 prikazane su vrednosti biomarkera nekroze miokarda na prijemu, kao i

maksimalne ("peak™) vrednosti, kod obe grupe pacijenata, sa i bez EP/KS. Ne postoji statisticki

znacajna razlika kada su u pitanju vrednosti CK-MB (p=0,824) i Troponina | na prijemu
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(p=0,112) u posmatranim grupama pacijenata. U pogledu maksimalnih vrednosti ovih

biomarkera, statisticki znacajno viSe vrednosti "peak" CK-MB (p=0,02) i "peak™ Tnl (p=0,02),

imaju pacijenti ¢iji se hospitalni tok komplikovao razvojem edema pluca ili kardiogenog Soka.

Tabela 13. Biomarkeri miokardne nekroze u grupi pacijenata sa i bez EP/KS

N Prosek SD Minimum  Maximum T p
Bez EP/KS 273 56,637 83,9025 12,0 500,0
CK-MBO0 3
Sa EP/KS 27 62,519 91,1319 17,0 407,0 3590,000* 0,824*
Bez EP/KS 273 321,8571  179,35160 17,00 900,00
peak CK-MB B
Sa EP/KS 27 405,8148  156,74355 72,00 500,00 2,345 0,020
| Bez EP/KS 272 1,2685 4,27842 0,01 30,00
Tnl 0
Sa EP/KS 27 1,5407 4,13996 0,01 20,90 2996,500* 0,112*
Kilip 1-2 273 19,0771 10,85230 0,30 30,00
peak Tnl
Kilip 3-4 27 26,0344 6,64229 07,90 30,00 3,268 0,001

* Mann-Whitney U test

Acidobazni status pacijenata

U tabeli 14 predstavljeni su parametri acidobaznog statusa i njihova razlika medu

grupama sa i bez EP/KS. Postoje statisti¢ki znacajno nize vrednosti pH kod pacijenata koji su

razvili EP/KS (p=0,027), nize vrednosti parcijalnog pritiska kiseonika pO2 (p<0,0001), nize
vrednosti bikarbonata (p<0,0001), BE (p<0,0001) i vise vrednosti laktata (p=0,003) u odnosu na
grupu koja nije razvila EP/KS.

Tabela 14. Acidobazni status kod pacijenata sa i bez razvoja EP/KS

N Prosek SD Minimum Maximum T P

oH 0 Bez EP/KS 273 7,3936 0,06176 7,13 7,58

Sa EP/KS 27 7,3637 0,10496 7,11 7,50 2,223 0,027
0020 Bez EP/Kvé 273 81,019 17,4929 43,0 175,0

Sa EP/KS 27 67,730 16,9970 46,0 106,0 3,775 0,000
pCO20 Bez EP/KVS 273 36,772 6,1745 18,3 51,0

Sa EP/KS 27 35,678 7,2182 25,0 51,0 0,865 0,388
HCO3- 0 Bez EP/KVS 273 22,322 2,7097 14,3 30,0

Sa EP/KS 27 20,096 3,5080 13,8 26,0 3,957 0,000
BE 0 Bez EP/K§ 273 -2,467 3,0011 -13,9 6,6

Sa EP/KS 27 -5,037 4,5533 -14,6 1,1 4,022 0,000
Laco Bez EP/Kvé 273 1,9421 0,95727 0,70 6,10

Sa EP/KS 27 2,5407 1,19687 0,40 5,20 3,026 0,003
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U tabeli 15 prikazana je univarijantna logisticka regresiona analiza parametara
metabolicke acidoze pre pPCl za razvoj EP/KS. Univarijantnom logistickom regresionom

analizom izdvojili su se HCO3'<22 i laktat>2 kao zna&ajni univarijantni prediktori EP/KS.

Tabela 15. Univarijantna logisticka regresiona analiza parametara AB statusa pre pPCI

P OR 95% ClI
donja granica gornja granica
pH O >=7,35 1,002
0,253
<7,35 1,669 0,694 4,013
BE O >=-3 1,002
0,061
<-3 2,155 0,964 4,820
HCO3 0 >=22 1,002
0,005
<22 ' 3,643 1,491 8,900
AGO <=12 1,002
>12 0.055 2,666 0,979 7,257
Cl/Na* 0 >=0,79 1,002
<0,79 - - -
LacO <=2 1,002
0,000
>2 ' 5,530 2,256 13,552

aReferentna vrednost; OR — Odds Ratio (unakrsni odnos $ansi); Cl - Confidence Interval - (interval poverenja), p — verovatnoca

Multivarijantnom regresionom analizom izdvojili su se HCO3<22 (OR 2,661; 95% CI
(1,058-6,691); p=0,038) i laktat>2 (OR 4,514; 95% CI (1,807-11,276); p=0,001) kao nezavisni
prediktori pojave edema pluca i kardiogenog Soka. Pacijenti koji imaju laktat >2 mmol/l imaju

4.5 puta veéu $ansu za razvoj EP/KS (Tabela 16).

Tabela 16. Multivarijantna logisticka regresiona analiza parametara AB pre pPCI
P OR 95% CI

donja granica gornja granica

HCO3 0 >=22 1,002
0,038
<22 2,661 1,058 6,691
LacO <=2 1,002
0,001
>2 4,514 1,807 11,276

aReferentna vrednost; OR — Odds Ratio (unakrsni odnos $ansi); Cl - Confidence Interval - (interval poverenja), p — verovatnoca

U tabeli 17 prikazana je univarijantna logisticka regresiona analiza parametara

acidobaznog statusa nakon uradene pPCI za pojavu EP/KS.
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Tabela 17. Univarijantna logisticka regresiona analiza parametera AB statusa nakon pPCI

P OR 95% ClI
donja granica gornja granica
H nakon pPClI >=7,35 2
P P ' 0,107 1,00
<7,35 1,923 0,869 4,256
BE nakon pPCI >=-3 1,008
0,000
<-3 8,800 2,589 29,912
HCO3- nakon pPCI >=22 0.000 1,002
<22 ' 7,117 2,397 21,131
AG nakon pPCI <=12 1,002
0,007
>12 5,350 1,572 18,202
Cl-/Na* nakon pPCI >=0,79 1,002
<0,79 - - -
Lac nakon pPCI <=2 1,002
0,000
>2 5,055 2,229 11,464

aReferentna vrednost; OR — Odds Ratio (unakrsni odnos $ansi); Cl - Confidence Interval - (interval poverenja), p — verovatnoca

Multivarijantnom regresionom analizom dva prediktora, BE<-3 (OR 4,96; 95% ClI
(1,094-22,488); p=0,038) i laktat>2 (OR 3,003; 95% CI (1,274-7,081); p=0,012) su se izdvojili

kao nezavisni prediktori pojave EP/KS.

Tabela 18. Multivarijantna regresiona analiza parametara AB statusa nakon pPCI

P OR 95% CI
donja granica gornja granica
BE >=- a
nakon pPCI 3 0,038 1,00
<-3 4,960 1,094 22,488
A = 2
G nakon pPClI <=12 0,643 1,00
>12 1,428 0,317 6,425
L = 2
ac nakon pPCI <=2 0,012 1,00
>2 3,003 1,274 7,081

aReferentna vrednost; OR — Odds Ratio (unakrsni odnos $ansi); Cl - Confidence Interval - (interval poverenja), p — verovatnoca

Univarijantnom regresionom analizom parametara AB statusa 24h nakon pPCI (Tabela

19), kao statisti¢ki znadajni prediktori razvoja EP/KS izdvajaju se pH<7,35 (p=0,004), BE<-3
(p=0,001), HCO3<22 (p=0,001), AG>12 (p=0,003) i laktat>2 (p<0,0001).

Multivarijantnom regresionom analizom parametara AB statusa 24h nakon pPCI (Tabela
20), kao jedini nezavisni prediktor pojave EP/KS izdvaja se laktat >2 (OR 8,929; 95%CI (2,752~

28,971): p<0,0001).
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Tabela 19. Univarijantna regresiona analiza AB statusa nakon 24h od pPClI

P OR 95% CI
donja granica gornja granica
pH 24h >=7,35 1,002
0,004
<7,35 11,167 2,136 58,371
BE 24h >=-3 1,002
0,001
<-3 5,291 2,058 13,605
HCO3 24h >=22 1,002
0,001
<22 4,554 1,915 10,827
AG 24h <=12 1,002
0,003
>12 3,581 1,560 8,220
Cl/Na* 24h >=0,79 1,002
<0,79 - - -
Lac 24h <=2 0.000 1,002 5,546 37,602
>2 ' 14,659 5,424 39,615

4Referentna vrednost; OR — Odds Ratio (unakrsniodnossansi); Cl - Confidence Interval - (intervalpoverenja), p — verovatnoca

Tabela 20. Multivarijantna regresiona analiza parametara AB nakon 24h od pPClI
P OR 95% ClI

donja granica gornja granica

pH 24h >=7,35 1,002
0,230
<7,35 ' 3,546 0,449 28,009
BE 24h >=- 1.002
3 0,731 00
<3 1,262 0,335 4,751
AG 24h <=12 1,002
0,137
>12 2,080 0,793 5,458
Lac 24h <=2 1,002
0,000
>2 8,929 2,752 28,971

aReferentna vrednost; OR — Odds Ratio (unakrsni odnos $ansi); Cl - Confidence Interval - (interval poverenja), p — verovatnoca

Ehokardiografski parametri

U tabeli 21 prikazani su ehokardiografski parametri kod pacijenata sa i bez EP/KS. U
grupi pacijenata koji su tokom hospitalizacije razvili EP/KS istisna frakcija leve komore (EF) bila
je statisticki znacajno niza (p<0,0001), statisticki Su znacajno veéi endsistolni dijametar leve
komore (p=0,021), endsistolni volumen leve komore (p<0,0001) i volumni indeks (p<0,0001),
statisticki znacajno veéi enddijastolni volumni indeks leve komore (p=0,008) u odnosu na
pacijente bez EP/KS. Pacijenti koji su tokom hospitalizacije razvili EP/KS imali su statisti¢ki
znacajno visu vrednost WMSI (p<0,0001), kao i nizu vrednost udarnog volumena leve komore

(p=0,002). U pogledu ostalih parametara, nije bilo statisticki zna¢ajne razlike medu grupama.
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Tabela 21. Ehokardiografski parametri kod pacijenata sa i bez EP/KS

N Porosek SD Minimum  Maximum T P
Bez EP/KS 273 51,593 7,4528 25,0 66,0
EF
Sa EP/KS 27 40,000 10,0537 15,0 58,0 7,449 0,000
Bez EP/KS 273 3,301 0,5050 2,0 4,8
LVIDs g, EP/KS 26 3,546 0,6218 2,6 4,8 2,315 0,021
Bez EP/KS 273 5,025 0,4804 37 6,3
LVIDd g, Ep/KS 26 5,177 0,5450 4,2 6,1 1,527 0,128
Bez EP/KS 273 1,160 0,1212 0,9 1,7
IVSd Sa EP/KS 26 1,192 0,1383 1,0 1,4 1,265 0,207
Bez EP/KS 273 1,155 0,1156 0,9 1,6
PLWd )
Sa EP/KS 26 1,177 0,1032 1,0 1,3 0,919 0,359
Bez EP/KS 273 50,293 15,1564 18,0 130,0
ESVLV )
Sa EP/KS 26 68,077 27,1837 31,0 131,0 5,248 0,000
Bez EP/KS 273 104,264 24,1127 40,0 1740
EDVLV )
Sa EP/KS 26 113,385 32,0887 56,0 188,0 1,786 0,075
cov) Bez EP/KS 273 252389  7,40162 11,24 64,51
Sa EP/KS 27 349741  14,30029 0,00 59,78 5,858 0,000
cou] Bez EP/KS 273 52,2273  11,07026 25,07 90,45
Sa EP/KS 27 58,7177  19,75098 0,00 95,98 2,664 0,008
Bez EP/KS 273 1,565 0,3130 1,0 2,6
WMSI §
Sa EP/KS 27 2,041 0,3964 1,3 3,0 7,346 0,000
v Bez EP/KS 273 53,971 13,9447 16,0 100,0
Sa EP/KS 26 45,308 10,7061 21,0 60,0 3,081 0,002
o Bez EP/KS 273 4,1787 1,36900 0,72 8,90
Sa EP/KS 26 3,6752 1,28967 1,51 6,38 1,800 0,073
Bez EP/KS 273 2,0873 0,62941 0,45 4,14
cl
Sa EP/KS 26 1,9945 0,71547 0,81 3,45 0,710 0,478

(Hosmer-Lemeshow test nam je pokazao da je odabrani model dobar; p=0,922).

Statisti¢ki znacajni univarijantni ehokardiografski prediktori razvoja EP/KS prikazani su u
tabeli 22. Zbog jake korelacije izmedu EF i WMSI (r=-0,994), izmedu ESVI i ESVLV (1=0,932),
kao i ESVI i EDVI (r=0,858), iz multivarijantne analize su izostavljeni WMSI, ESVLV i EDVI
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Tabela 22. Univarijantna analiza ehokardiografskih parametara

P OR 95% CI
donja granica gornja granica
EF 0,000 0,857 0,811 0,905
LVIDs 0,023 2,459 1,133 5,335
LVIDd 0,129 1,926 0,826 4,489
IVSd 0,207 7,636 0,324 179,907
PLWd 0,358 5,041 0,160 159,118
ESVLV 0,000 1,046 1,025 1,067
EDVLV 0,077 1,014 0,998 1,030
ESVI 0,000 1,104 1,060 1,049
EDVI 0,009 1,041 1,010 1,074
WMSI 0,000 38,162 10,689 136,242
SV 0,003 0,950 0,918 0,982
CO 0,073 0,736 0,526 1,029
Cl 0,477 0,788 0,409 1,518

OR — Odds Ratio (unakrsni odnos $ansi); Cl - Confidence Interval - (interval poverenja), p — verovatnoca

Multivarijantnom regresionom analizom (Tabela 23) kao nezavisni prediktori razvoja
EP/KS izdvojili su se ESVI (OR 1,193; 95% CI (1,066-1,366); p=0,002) i SV (OR 0,899; 95% Cl
(0,826-0,978); p=0,013).

Tabela 23. Multivarijantna regresiona analiza za ehokardiografske parametre

P OR 95% ClI
donja granica gornja granica
EF 0,404 1,065 0,919 1,234
LVIDs 0,879 0,931 0,368 2,351
ESVI 0,002 1,193 1,066 1,366
SV 0,013 0,899 0,826 0,978

OR — Odds Ratio (unakrsni odnos sansi); Cl - Confidence Interval - (interval poverenja), p — verovatnoca

Univarijantna i multivarijantna logisticka regresiona analiza laboratorijskih parametara

Univarijantna i multivarijantna logisti¢ka regresiona analiza laboratorijskih parametara na

prijemu, za predikciju razvoja edema pluca i kardiogenog Soka prikazana je u tabelama 24-26.
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Tabela 24. Univarijantna logisticka regresiona analiza laboratorijskih
parametara na prijemu za razvoj EP/KS

P OR 95% CI
donja granica gornja granica
pH O 0,029 0,003 0,000 0,557
p0O20 0,000 0,946 0,918 0,974
pCO20 0,387 0,972 0,913 1,036
HCO3 0 0,000 0,762 0,660 0,879
BE O 0,000 0,801 0,713 0,900
LacO 0,004 1,621 1,165 2,255
Ac. uricum 0 0,704 1,001 0,996 1,005
SUK 0 0,092 1,079 0,988 1,179
Hb 0 0,773 0,996 0,967 1,025
LeO 0,682 0,974 0,857 1,106
CRPO 0,000 1,039 1,017 1,061
Urea 0 0,007 1,308 1,075 1,591
NT-proBNP 0 0,001 1,000 1,000 1,001
Tro0 0,133 0,995 0,988 1,002
Ero 0,804 1,109 0,490 2,507
CK-MBO 0,730 1,001 0,996 1,005
Tnl o 0,752 1,013 0,933 1,101

OR — Odds Ratio (unakrsni odnos $ansi); Cl - Confidence Interval - (interval poverenja), p — verovatnoca

Tabela 25. Multivarijantna regresiona analiza laboratorijskih parametara

P OR 95% CI
donja granica gornja granica
pHO 0,540 19,524 0,001 264.516,132
pO20 0,000 0,935 0,902 0,969
BE O 0,007 0,757 0,617 0,928
Lac 0 0,013 1,757 1,128 2,737
CRPO 0,001 1,051 1,021 1,082
Urea 0 0,196 1,187 0,915 1,541
NT-proBNP 0 0,003 1,000 1,000 1,001

OR — Odds Ratio (unakrsni odnos $ansi); Cl - Confidence Interval - (intervalpoverenja), p — verovatnoca
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Tabela 26. Multivarijantna logisticka regresiona analiza laboratorijskih
parametara na prijemu za razvoj EP/KS

P OR 95% CI
donja granica gornja granica
p020 0,000 0,937 0,905 0,971
BE O 0,001 0,792 0,688 0,912
Lac 0 0,007 1,808 1,178 2,777
CRP O 0,001 1,052 1,022 1,082
Urea 0 0,202 1,183 0,914 1,531
NT-proBNP 0 0,003 1,000 1,000 1,001

Najjadi statisticki zna¢ajan prediktor nastanka EP/KS u multivarijantnoj analizi je laktat
sa OR=1,808. Na osnovu analize ROC krive pokazano je da vrednost laktata > 2mmol/l ima
dobru kombinaciju senzitivnosti (73,1%) i specifi¢nosti (66,4%) u predikciji razvoja EP/KS
(Tabela 27 i Grafikon 3).
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Grafikon 3. ROC krive za Lac, NT-proBNP i
CRP u predikciji razvoja EP/KS

Tabela 27. AUC za laktat, NT-proBNP i CRP

Test Result Variable(s) AUC P 95% CI Cut-off Senzitivnost  Specifi¢nost
Lower Bound  Upper Bound % %

Lac O 0,666 0,004 0,538 0,788 2,00 731 66,4

NT-proBNP 0 0,748 0,001 0,656 0,839 108,5 85,2 58,6

CRP O 0,747 0,000 0,649 0,846 3,35 74,1 65,2
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1.2. VENTRIKULARNE ARITMIJE (VA)

U posmatranom uzorku, 54 (17,9%) pacijenta je tokom hospitalizacije imalo neki oblik
ventrikularne aritmije, 50 (16,6%) pacijenata je imalo VT, a 4 (1,3%) pacijenta je imalo VF.
Poredenjem pacijenata koji su tokom hospitalizacije razvili VI/VF nema statisticki

znacajne razlike kada je u pitanju polna i starosna struktura (Tabele 28 i 29).

Tabela 28. Polna struktura pacijenata sa i bez VT/VF

Bez VT/VF Sa VT/VF Znacajnost
N % N % x? P
Pol muski 170 68,8% 37 68,5%
zenski 77 31,2% 17 31,5% 0,002 0,965

Tabela 29. Starosna struktura pacijenata sa i bez VT/VF

N Prosek SD Minimum Maximum T P
Bez VT/VF 247 59,03 11,029 32 87
Starost
Sa VT/VF 54 59,37 10,598 40 83 0,205 0,837

U pogledu faktora rizika, pacijenti koji su tokom hospitalizacije imali VT/VF statisticki
znacajno vise su imali zastupljenu HLP kao faktor rizika (p=0,023) u odnosu na pacijente koji
nisu imali VT/VF.

Tabela 30. Zastupljenost faktora rizika u grupi sa i bez VT/VF

Bez VT/VF Sa VT/VF Znacajnost
N % N % 12 P
Diabetes mellitus Da 51 20,6% 9 16,7% 0,440 0,507
Hiperlipoproteinemija Da 132 53,4% 38 70,4% 5,167 0,023
Hipertenzija Da 165 66,8% 41 75,9% 1,708 0,191
Pusenje Da 140 56,7% 28 51,9% 0,419 0,517
Porodi¢na anamneza Da 62 25,1% 17 31,5% 0,932 0,334
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U pogledu prisustva sr¢ane slabosti Killip 2 na prijemu postoji statisticki znacajna razlika,
pacijenti koji su tokom hospitalizacije razvili VI/VF ¢eS¢e su pripadali Killip 2 klasi na prijemu

(p=0,042) u odnosu na pacijente koji tokom hospitalizacije nisu imali VT/VF (Tabela 31).

Tabela 31. Killip klasa na prijemu

Bez VT/VF SaVT/IVF Znacajnost
N % N % 2 P
- . 211 85,4% 40 74,1%
Killip klasa na prijemu
36 14,6% 14 25,9% 4,122 0,042

U pogledu hemodinamskih parametara na prijemu (Tabela 32), pacijenti koji su tokom
hospitalizacije razvili VI/VF imali su nize vrednosti sistolnog arterijskog pritiska na prijemu
(p<0,0001) i nize vrednosti dijastolnog pritiska na prijemu (p=0,041) dok u pogledu drugih

parametara nije bilo razlike u odnosu na grupu pacijenata koja nije razvila VT/VF.

Tabela 32. Hemodinamski pokazatelji na prijemu u grupi pacijenata sa i bez VT/VF

N Prosek SD Minimum Maximum T P
TAsistolni__Bez VIIVF 247 143,18 20.475 85 200
(mmHg) SaVT/VF 54 131,48 19,392 90 160 3,838 0,000
TAdijastolni_ Bez VTIVF 247 86,90 14,625 60 150
(mmHg) SaVT/VF 54 82,41 14,431 50 110 2,049 0,041
s Bez VTIVF 247 7855 15174 35 125
min SaVTIVF 54 74,07 17,673 35 122 1,905 0,058
I~ Bez VIIVE 247 1450 5,347 10 90
SaVT/VF 54 15,15 2,709 11 20 0,863 0,389
Shock index Bez VT/VF 247 0,558 0,126 0,175 1,00
iStTA/HR)  SaVT/VE 54 0,566 0,122 0,389 1,00 0,433 0,665
Jung variabla B¥ZVIVF 247 3,300 0,065 1613 7,917
SaVT/VE 54 3,183 0,795 1,741 4,924 0,832 0,406

Pacijenti koji su tokom hospitalizacije razvili VI/VF imali su duZe totalno ishemijsko
vreme (p=0,015) u odnosu na pacijente koji nisu razvili VT/VF (Tabela 33). Nije bilo razlike

medu grupama kada je u pitanju "door to balloon time" (p=0,436).

U pogledu zastupljenosti LAD kao infarktne arterije, nije bilo statisticki znacajne razlike
izmedu pacijenata koji su imali VT/VF i onih koji nisu imali VT/VF (3?=1,861; p=0,173) (Tabela
34).
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Tabela 33. Ishemijsko vreme prema grupama

N Prosek SD Min. Max. U P
Bez VTIVE 247 55,87 23,510 20 240
"Door to
baloon " (min)
Sa VT/VF 54 50,91 12,332 20 70 6220,000* 0,436
Totalno Bez VT/VF 247 268,34 150,806 72 805
ishemijsko
vreme (min) Sa VT/VF 54 203,13 61,903 110 349 5258,500* 0,015
* Mann-Whitney U test
Tabela 34. Zastupljenost IRA po grupama
Bez VT/VF Sa VT/VF Ukupno
N % N % N %
IRA LAD 112 45,3% 19 35,2% 131 43,5%
IRA IRA drugo 135 54,7% 35 64,8% 170 56,5%
Ukupno 247 100,0% 54 100,0% 301 100,0%

U tabeli 35 prikazani su angiografski parametri kod obe grupe pacijenata. Nema statisticki

znacajne razlike medu pacijentima koji su tokom hospitalizacije razvili VI/VF u odnosu na

pacijente koji nisu imali VT/VF kada su u pitanju svi posmatrani parametri (p>0,05).

Tabela 35. Angiografski parametri po grupama

Bez VT/VF Sa VT/VF Znacajnost
N % N % 1 P
TIMI IRA pre PCIO 176 71,3% 41 75.9%
TIMEIRAPre pPCl 1\ 1RA pre PCI 1-3 71 28,7% 13 24,1% 0,481 0,488
0, 0,
Aspiraciia 0 122 49.4% 24 44.4%
1 125 50,6% 30 55,6% 0,434 0,510
TIMI 3 213 86,2% 48 88,9%
TIMEIRA posle pPCE 14y 1.0 34 13,8% 6 11,1% 0,271 0,603
oC! failure Ne 213 86,2% 48 88,9%
Da 34 13,8% 6 11,1% 0,271 0,603
Ne 137 55,5% 34 63,0%
GPllb/llla Da 110 445% 20 37.0% 1,015 0,314
MBG MBG 3 200 81,0% 43 79,6%
MBG 0-2 47 19,0% 11 20,4% 0,051 0,821
VD MVD 1 149 60,3% 29 53,7%
MVD 2-3 98 39,7% 25 46.3% 0,804 0,370
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Pacijenti koji su imali VT/VF imali su statisti¢ki znac¢ajno vece vrednosti elevacije ST

segmenta na prijemu (p=0,038) u odnosu na grupu pacijenata bez VT/VF (Tabela 36).

Tabela 36. ST elevacija po prijemu

N Prosek SD Minimum Maximum T p
Bez VT/VF 247 4,931 3,0622 1,0 14,0
ST elevacija
Sa VTIVF 54 5,907 3,3940 1,0 15,0 2,080 0,038

U pogledu veli¢ine infarkta mereno putem biomarkera nekroze miokarda (Tabela 37), nije
bilo statisti¢ki znacajne razlike u AUC za CK-MB kod pacijenata sa i bez VT/VF (p=0,226).

Tabela 37. AUC za CK-MB u grupi sa i bez VT/VF

N Prosek SD Minimum Maximum T P
Bez VT/VF 247 9.069,43 5.125,836 891 25.374
AUC zaCK-MB S VT/IVF 54 9.976,28 4.240,682 1.293 17.436 1,212 0,226
Ukupno 301 9.232,12 4.984,313 891 25.374

Grupa pacijenata koja je tokom hospitalizacije razvila VT/VF imala je statisti¢ki zna¢ajno
nize vrednosti Tn I na prijemu (p=0,012) u odnosu na grupu pacijenata koja nije razvila VI/VF.
Nije bilo statisticki znacajne razlike kada su u pitanju "peak" CK-MB 1 "peak" Tnl izmedu

posmatranih grupa pacijenata (Tabela 38).

Tabela 38. Kardiospecifi¢ni enzimi u grupi pacijenata sa i bez VI/VF

N Prosek SD Minimum Maximum T p
Bez VT/VF 247 64,571 96,0696 12,0 500,0
CK-MB 0 *
Sa VT/IVF 54 31,500 12,3773 15,0 71,0 6162,500 0,382
) Bez VT/VF 247 326,14 184,377 17 900
peak CK-MB
Sa VT/IVF 54 347,54 150,931 31 621 0,796 0,427
| Bez VT/VF 246 1,6585 5,00073 0,01 30,00
Tnl 0
Sa VT/IVF 54 0,1604 0,24680 0,01 1,20 5199,500* 0,012
Bez VT/VF 247 19,4036  11,01056 0,30 30,00
peak Tnl
Sa VT/VF 54 21,2646 9,21399 0,44 30,00 1,156 0,249

* Mann-Whitney U test
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U pogledu laboratorijskih parametara (Tabela 39), grupa pacijenata koja je razvila VT/VF
imala je statistiCki znacajno viSe vrednosti uree po prijemu (p=0,007) u odnosu na grupu
pacijenata koja nije razvila VT/VF. Nije bilo statisticki znacajne razlike medu grupama u pogledu
drugih laboratorijskih parametara (p>0,05).

Tabela 39. Laboratorijske analize kod pacijenata sa i bez VT/VF

N Prosek SD Minimum Maximum T p
_ Bez VT/VF 247 9,544 3,9388 4.6 28,0
Sa VT/VF 54 9,376 29132 5,2 194 6243,500* 0,463
Urea 0 Bez VT/VF 247 6,060 1,7230 2.7 124
rea
Sa VT/VF 54 6,769 1,8220 4,0 143 2,708 0,007
o Bez VT/VF 247 91,518 20,9651 50,0 188,0
kreatinin O
Sa VT/VF 54 93,833 21,1890 63,0 157,0 0,734 0,464
, Bez VT/VF 247 302,660 86,6473 69,0 621,0
Ac. uricum 0
Sa VT/VF 54 307,481 93,8235 111,0 504,0 0,365 0,715
R Bez VT/VF 247 75,470 18,9965 31,0 127,0
e
Sa VT/VF 54 73,593 16,3932 31,0 107,0 0,673 0,501
Bez VT/VF 247 11,587 3,1645 5,2 21,3
Le 0 0,179 0,858
Sa VT/VF 54 11,502 3,1134 7.0 216
CRP O Bez VT/VF 247 7,338 16,7104 0,0 145,0
Sa VT/VF 54 4,002 4,1565 19 30,0 1,456 0,147
Bez VT/VF 239 49,036 51,0083 19 334,0
CRP max
Sa VT/VF 54 58,161 60,9310 3,3 219,0 1,144 0,254
Bez VT/VF 247 540,526  1.583,9977 11,0 17.133,0
NT-proBNP 0
Sa VT/VF 54 327,000  1.131,1245 20,0 8.0450  5612,000% 0,068
NT-proBNP Bz VT/VF 241 2.353,647  3.451,0445 20,0 25.000,0
48-72h Sa VT/VF 54 2,636,648 4.647,5988 2450 25.000,0  6502,500% 0,994

*Mann-Whitney U test

U tabeli 40 prikazana je univarijantna logisticka regresiona analiza laboratorijskih
parametara za nastanak VT/VF tokom hospitalizacije.

Multivarijantnom logistiCkom regresionom analizom laboratorijskih parametara (Hosmer-
Lemeshow test ukazuje na dobar model; p=0,679) kao nezavisni prediktori nastanka VT/VF
izdvajaju se AG (OR 1,145; 95% CI (1,053-1,246); p=0,002) i CK-MB (OR 0,987; 95% ClI
(0,974-1,000); p=0,045). Najjaci prediktor nastanka VT/VF u multivarijantnoj analizi je AG sa
OR=1,146 (Tabele 41 i 42).
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Tabela 40. Univarijantna regresiona analiza laboratorijskih parametara
na prijemu za nastanak VT/VF

P OR 95% CI
donja granica gornja granica
pH O 0,022 0,008 0,000 0,496
pO20 0,846 0,998 0,982 1,015
pCO20 0,273 0,974 0,929 1,021
HCO3 0 0,000 0,779 0,697 0,871
BE O 0,000 0,795 0,722 0,876
AG 0,000 1,172 1,101 1,247
Cl/Na* 0,003 0,000 0,000 0,009
LacO 0,009 1,435 1,095 1,880
Ac. uricum 0 0,714 1,001 0,997 1,004
SUK 0 0,766 0,988 0,912 1,070
Hb 0 0,055 0,979 0,958 1,000
LeO 0,857 0,991 0,902 1,089
CRPO 0,186 0,961 0,906 1,019
Urea 0 0,009 1,235 1,055 1,445
NT-proBNP 0 0,366 1,000 0,999 1,000
Kreatinin 0,463 1,005 0,992 1,019
CK-MB 0 0,033 0,985 0,972 0,999
Tnl O 0,025 0,302 0,106 0,860

OR — Odds Ratio (unakrsni odnos $ansi); Cl - Confidence Interval - (interval poverenja), p — verovatnoca

Tabela 41. Multivarijantna regresiona analiza laboratorijskih
parametara za pojavu VT/VF

p OR 95% CI
donja granica gornja granica
pHO 0,716 2,794 0,011 715,295
BEO 0,230 0,910 0,781 1,061
LacO 0,385 1,146 0,843 1,557
AGO 0,002 1,145 1,053 1,246
CK-MB 0 0,045 0,987 0,974 1,000

OR — Odds Ratio (unakrsni odnos $ansi); Cl - Confidence Interval - (interval poverenja), p — verovatnoca

Tabela 42. Multivarijantna regresiona analiza laboratorijskih
parametara za pojavu VT/VF

p OR 95% ClI
donja granica gornja granica
BE O 0,233 0,925 0,813 1,052
Lac O 0,340 1,158 0,857 1,564
AGO 0,001 1,146 1,054 1,247
CK-MB O 0,045 0,987 0,974 1,000

OR — Odds Ratio (unakrsni odnos $ansi); Cl - Confidence Interval - (interval poverenja), p — verovatnoca
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U grupi pacijenata sa VT/VF statisticki je znacajno viSe pacijenata koji su tokom
hospitalizacije imali tezi oblik sréane slabosti, EP/KS u odnosu na pacijente koji nisu imali

VTIVF (3%=10,395; p=0,001).

Tabela 43. Distribucija pacijenata u odnosu na sréanu slabost tokom hospitalizacije

Bez VT/VF Sa VT/VF Ukupno
N % N % N %
5 Bez EP/KS 230 93,5% 43 79,6% 273 91,0%
EP/KS )
Sa EP/KS 16 6,5% 11 20,4% 27 9,0%

U tabeli 44. prikazana je univarijantna logistiCka regresiona analiza za angiografske
parametre u predikciji razvoja VT/VF pri ¢emu se nije izdvojio nijedan znacajan prediktor

razvoja VT/VF.

Tabela 44. Univarijantna analiza angiografskih parametara
p OR 95% ClI

donja granica gornja granica

TIMI IRA pre pPCI 0 0.489 1,002

1-3 ' 0,786 0,397 1,555
TIMI IRA posle pPCI 3 1,002

0,603

1-2 0,783 0,311 1,970

MB 1,008
¢ 3 0,821 00

0-2 1,089 0,522 2,269
GPlIb/Ia Ne 0.315 1,008

Da ' 0,733 0,399 1,344
PCI fai a

Cl failure Ne 0,603 1,00
Da 0,783 0,311 1,970

2 Referentna vrednost; OR — Odds Ratio (unakrsni odnos $ansi); Cl - Confidence Interval - (interval poverenja), p — verovatnoca

Univarijantnom logistickom regresionom analizom ehokardiografskih parametara, nije se

izdvojio nijedan parametar kao znacajan univarijantni prediktor razvoja VT/VF (Tabela 45).
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Tabela 45. Univarijantna regresiona analiza ehokardiografskih
parametara za predikciju VT/VF

P OR 95% ClI
donja granica gornja granica
EF 0,820 0,996 0,962 1,031
LVIDs 0,654 1,181 0,670 2,081
LVIDd 0,545 1,206 0,657 2,215
IVsd 0,051 11,790 1,109 125,310
PLWd 0,066 11,043 0,857 142,300
ESVLV 0,578 1,005 0,988 1,021
EDVLV 0,773 1,002 0,990 1,014
ESVI 0,570 1,010 0,977 1,043
EDVI 0,769 1,004 0,980 1,028
WMSI 0,767 1,135 0,491 2,624
sV 0,865 0,998 0,977 1,020
Cco 0,324 0,893 0,713 1,118
Cl 0,182 0,719 0,443 1,168

OR — Odds Ratio (unakrsni odnos $ansi); Cl - Confidence Interval - (interval poverenja), p — verovatnoca

Acidobazni status

U tabeli 46 i na grafikonu 4 prikazani su parametri AB statusa pacijenata koji su imali i

koji nisu imali VT/VEF. Pacijenti koji su imali VT/VF, imali su statisticki znacajno nize vrednosti

pH (p=0,02), nize vrednosti HCO3" (p<0,0001), nize vrednosti BE (p<0,0001), viSe vrednosti

laktata (p=0,007), statistiCki znacajno nize vrednosti CI/Na* (p=0,002) i viSe vrednosti AG

(p<0,0001).

Tabela 46. Acidobazni status na prijemu kod pacijenata sa i bez VT/VF tokom hospitalizacije

N Prosek SD Minimum Maximum T P
HO Bez VT/VF 247 7,3950 0,06331 7,11 7,58

P SaVT/IVF 54 7,3717 0,07964 7,13 7,50 2,338 0,020
0020 Bez VT/VF 247 79,837 18,0772 43,0 175,0

SaVT/VF 54 79,319 16,9616 48,0 112,0 0,193 0,847
pCO20 Bez VT/VF 247 36,873 6,2568 18,3 51,0

SaVT/VF 54 35,841 6,2871 26,0 51,0 1,097 0,273
HCO3 0 Bez VT/VF 247 22,480 2,6726 14,3 30,0

SaVT/VF 54 20,513 3,1104 13,8 27,3 4,753 0,000
BE 0 Bez VT/VF 247 -2,261 2,9574 -10,3 6,6

SaVT/VF 54 -4,681 3,7389 -14,6 2,4 5,181 0,000
Lac 0 Bez VT/VF 247 1,9259 0,95373 0,70 6,10

SaVT/VF 54 2,3259 1,10491 0,40 5,70 2,711 0,007
CI/Na* 0 Bez VT/VF 247 0,748 0,0353 0,6 0,8

SaVT/VF 54 0,732 0,0252 0,7 0,8 3,118 0,002
AG 0 Bez VT/VF 247 12,716 5,7544 0,0 26,8

SaVT/VF 54 17,374 4,6406 7,6 29,7 5,563 0,000
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pHO

BEO

Grafikon 4. Parametri acidobaznog statusa kod pacijenata sa i bez VT/VF tokom hospitalizacije
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U pogledu prisustva metabolicke acidoze pre i nakon pPCI procedure, pacijenti su

podeljeni u grupu sa i bez metabolicke acidoze, mereno za svaki pojedinacni parametar AB
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statusa. Metaboli¢ku acidozu posmatrano kao pH<7,35 imalo je 14 (25,9%) pacijenata sa VT/VF,
BE<-3 imalo je 35 (64,8 %) pacijenata sa VT/VF, HCO3<22 imalo je 42 (77,8%) pacijenata sa
VT/VF, AG>2 imalo je 48 (88,9%) pacijenata sa VT/VF i ClI/Na‘*<0,79 imalo je 54 (100%)

pacijenata sa VT/VF (Tabela 47).

Tabela 47. Metaboli¢ka acidoza na prijemu kod pacijenata sa i bez VT/VF u toku hospitalizacije

VTIVF
Bez VT/VF Sa VT/VF Ukupno e P
N % N % N %

HO <7,35 49 19,8% 14 25,9% 63 20,9%
P Ukupno 247 100,0% 54 100,0% 301 100,0% 0,992 0,319

BE 0 <-3 91 36,8% 35 64,8% 126 41,9%
Ukupno 247 100,0% 54 100,0% 301 100,0% 14,247 0,000

HCO3- 0 <22 98 39,7% 42 77,8% 140 46,5%
Ukupno 247 100,0% 54 100,0% 301 100,0% 25,858 0,000

AGO >12 145 58,7% 48 88,9% 193 64,1%
Ukupno 247 100,0% 54 100,0% 301 100,0% 17,549 0,000

CINa* 0 <0,79 214 86,6% 54 100,0% 268 89,0%
Ukupno 247 100,0% 54 100,0% 301 100,0% 8,103 0,004

LacO >2 86 34,8% 28 51,9% 114 37,9%
Ukupno 247 100,0% 54 100,0% 301 100,0% 5,464 0,019

Univarijantnom logistickom regresionom analizom kao statisti¢ki znacajni univarijantni
prediktori za pojavu VT/VF izdvojili su se BE <-3, HCO3 <22, AG >12 i laktat>2 (Tabela 48).

Tabela 48. Univarijantna logisticka regresiona analiza AB statusa pre pPCI za pojavu VT/VF

P OR 95% CI
donja granica gornja granica

pHO >=7,35 1,002

<7,35 0,321 1,414 0,713 2,804
BEO >=-3 1,002

<-3 0,000 3,158 1,707 5,844
HCO3 0 >=22 1,002

<22 0,000 5,321 2,668 10,613
AGO <=12 1,002

>12 0,000 5,628 2,321 13,645
ClI/Na* 0 >=0,79 i 1,002

<0,79 - - -
Lac 0 <=2 1,002

>2 0,021 2,016 1,113 3,654

aReferentna vrednost; OR — Odds Ratio (unakrsni odnos sansi); Cl - Confidence Interval - (interval poverenja), p — verovatnoca

Zbog korelacije BE i HCO3" (r=0,802) iz multivarijantnog modela iskljuc¢en je HCO3"

(Hosmer-Lemeshow test ukazuje da je model dobar; p=0,884). Multivarijantnom regresionom
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analizom parametara AB statusa, kao nezavisni prediktor pojave VT/VF izdvojio se AG>12 (OR
3,975; 95% CI (1,53-10,297); p=0,004) (Tabela 49).

Tabela 49. Multivarijantna logisticka regresiona analiza parametara AB pre pPCI za razvoj VT/VF

P OR 95% CI
donja granica gornja granica
°el ::33 0.105 11322 0,388 3,512
AGO i?zlz 0,004 ;g;); 1,535 10,297
Heet izz 0.223 112%;); 0,787 2,793

aReferentna vrednost; OR — Odds Ratio (unakrsni odnos $ansi); Cl - Confidence Interval - (interval poverenja), p — verovatnoca

Univarijantnom logistickom regresionom analizom (Tabela 50) kao statisti¢ki znacajni
prediktori AB statusa nakon pPCI za pojavu VT/VF izdvojili su se pH <7,35, BE <-3, HCO3"
<22, AG >12 i laktat>2.

Tabela 50. Univarijantna analiza parametara AB statusa nakon pPClI za razvoj VT/VF
P OR 95% ClI

donja granica gornja granica

pH nakon pPCI >=7,35 0.018 1,002

<7,35 ' 2,052 1,132 3,721
BE nakon pPCI >=-3 1,002

<3 0,000 7,280 3,298 16,067
HCO3: nakon pPCI >=22 0.000 1,008

<22 ' 6,255 3,009 13,003
AG nakon pPClI <=12 0.000 1,002

>12 ' 9,783 3,426 27,930
Cl-/Na* nakon pPCI >=0,79 1,008

<0,79 i - - -
Lac nakon pPCI <=2 1,002

>2 0,000 3,155 1,706 5,837

aReferentna vrednost; OR — Odds Ratio (unakrsni odnos $ansi); Cl - Confidence Interval - (interval poverenja), p — verovatnoca

Multivarijantnom logistickom regresionom analizom (Hosmer-Lemeshow test ukazuje na
dobar model; p=0,916), kao nezavisni prediktor parametara AB nakon pPCI za pojavu VT/VF
izdvojili su se BE<-3 (OR 3,027; 95% CI (1,163-7,880); p=0,023) i AG>12 (OR 4,137; 95% Cl
(1,224-13,983); p=0,022) (Tabela 51).
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Tabela 51. Multivarijantna logisticka regresiona analiza parametara AB nakon pPCl za razvoj VT/VF
P OR 95% CI

donja granica gornja granica

pH nakon pPCI >=7,35 0.863 1,002

<7,35 ' 0,943 0,486 1,829
BE nakon pPCI >=-3 1,002

<3 0,023 3,027 1,163 7,880
AG nakon pPCI <=12 1,002

>12 0,022 4,137 1,224 13,983
Lac nakon pPCI <=2 1,002

>2 0,091 1,764 0,914 3,406

4Referentna vrednost; OR — Odds Ratio (unakrsni odnos $ansi); Cl - Confidence Interval - (interval poverenja), p — verovatnoca

1.3. INTRAHOSPITALNI MORTALITET

Od 301 pacijenta koji je ukljucen u studiju, 7 pacijenata je umrlo tokom bolni¢kog
lecenja, $to ¢ini intrahospitalni mortalitet od 2,3%. Deskriptivnom analizom zapazamo da je u
grupi umrlih pacijenata bilo znatno viSe zena u odnosu na grupu prezivelih (71,4% vs. 28,6%),
pacijenti su bili starije Zivotne dobi (72,7£8,2 godine vs. 58,8+10,8 godina), ¢es¢e su imali sr¢anu
slabost Killip 2 na prijemu (57,1% vs. 15,6%), duze totalno ishemijsko vreme (339,6 £103 min.
vs. 254,7+141 min.), LAD je bila IRA u 57,1% slucajeva, TIMI 0-2 nakon intervencije je u grupi
umrlih bio prisutan kod 42,9% pacijenata u odnosu na grupu prezivelih gde je TIMI 0-2 nakon
intervencije bio zastupljen kod 12,6% pacijenata. Vrednosti NT-proBNP na prijemu takode su
bile vece u grupi pacijenata sa smrtnim ishodom (1755 vs. 472 pg/ml), kao i vrednosti laktata (2,9
vs. 1,9). Nize vrednosti EF su zabeleZene u grupi pacijenata sa smrtnim ishodom (41,5% vs
50,7%). Zbog malog broja preminulih pacijenata tokom hospitalizacije, a $to je u skladu sa
populacijom pacijenata koja je ukljucena u studiju, adekvatna statisti¢ka analiza nije mogla biti

uradena.
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1.4. JEDNOGODISNJI MACE

U posmatranom uzorku, 36 (12%) pacijenata je imalo neki od velikih neZeljenih
kardijalnih dogadaja (MACE), rehospitalizaciju zbog sréane slabosti, reinfarkt miokarda,
revaskularizaciju ciljne arterije ili mortalitet.

U pogledu polne i starosne strukture (Tabele 52 i 53) nije bilo statisticki znacajne razlike
izmedu grupe pacijenata koja je imala neki od velikih nezeljenih kardijalnih dogadaja (MACE) u
odnosu na grupu koja nije imala MACE (p=0,772; p=0,075).

Tabela 52. Polna struktura pacijenata sa i bez MACE

bez MACE 1Y sa MACE 1Y Znagajnost
N % N % N P
mugki 183 69,1% 24 66,7%
Pl Zenski 82 30,9% 12 33,3% 0,084 0,772

Tabela 53. Starosna struktura pacijenata sa i bez MACE

N Prosek SD Minimum Maximum T P
bez MACE 1Y 265 58,68 10,569 33 85
Starost
saMACE 1Y 36 62,14 13,109 32 87 1,787 0,075

U tabeli 54 prikazana je distribucija faktora rizika izmedu grupe pacijenata sa i bez
MACE-a. Nije bilo statisti¢ki zna¢ajne razlike u pogledu faktora rizika izmedu posmatranih grupa
(p>0,05).

Tabela 54. Faktori rizika medu grupama sa i bez MACE

bez MACE 1Y sa MACE 1Y Znacajnost

N % N % 22 p
Diabetes mellitus da 51 19,2% 9 25,0% 0,658 0,417
Hiperlipoproteinemija da 150 56,6% 20 55,6% 0,014 0,905
Hipertenzija da 177 66,8% 29 80,6% 2,779 0,095
Pusenje da 148 55,8% 20 55,6% 0,001 0,973
Porodi¢na anamneza da 73 27,5% 6 16,7% 1,938 0,164
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U pogledu prisustva sréane slabosti Killip 2 na prijemu, statisticki znac¢ajno vise pacijenata
koji su imali MACE, imali su na prijemu sr¢anu slabost Killip klase 2 (p<0,0001) u odnosu na
pacijente bez MACE (Tabela 55).

Tabela 55. Killip klasa na prijemu kod pacijenata sa MACE

bez MACE 1Y sa MACE 1Y Znacajnost
N % N % 52 P
Killip klasa na prijemu 1 230 86,8% 21 58,3%
P Py 2 35 13,2% 15 41,7% 18,532 0,000

Pacijenti sa jednogodisnjim MACE-om su imali statisticki znacajno vise Vvrednosti
dijastolnog TA (p=0,015), vise vrednosti SF (p=0,001), RF na prijemu (p<0,0001), kao i statisticki
znacajno vise vrednosti Sok indeksa (p=0,019) i nize vrednosti Jung varijable (p=0,025) u odnosu

na pacijente koji nisu imali MACE (Tabela 56).

Tabela 56. Hemodinamski parametri na prijemu kod pacijenata sa i bez MACE

N Prosek SD Minimum Maximum T P
TA sistolni ?f(z MACE 265 14064 21,060 85 200
(mmHg) saMACE1Y 36 14431 18211 110 190 0,094 0,321
TA dijastolni ?f(z MACE 265 8534 14,438 50 150
(mmHg) saMACELY 36 9167 15,353 70 140 2,450 0,015
bez MACE
Se/min Y 265 76,61 15,609 35 122
saMACE 1Y 36 86,11 14,046 60 125 3,465 0,001
bez MACE
RElmin oo 265 14,22 2,363 10 25
saMACE 1Y 36 17,53 12,673 10 90 3,820 0,000
Shockindex ~PSZMACE  Hee o553 0,125 0,175 1,000
(siStTA/HR) 1Y
sa MACE 1Y 36 0,605 0,123 0,395 0,913 2,356 0,019
N bezMACE 65 3324 0,889 1,613 6,969
Jung varijabla 1Y
saMACE 1Y 36 2,9506 1,199 1,617 7,917 2,258 0,025

U pogledu totalnog ishemijskog vremena, kao i "door to balloon” vremena, nije bilo

statisticki znacajne razlike izmedu grupe pacijenata sa i bez jednogodisnjeg MACE-a (Tabela 57).
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Tabela 57. Ishemijska vremena kod pacijenata sa i bez MACE

N Prosek SD Min. Max. U P
bez MACE 1Y 265 53,59 15,289 20 105
DTB (min) sa MACE 1Y 36 65,22 47,547 25 240 4583,500* 0,702
Ukupno 301 54,98 21,994 20 240
bez MACE 1Y 265 252,91 139,498 72 805
TIV (min) sa MACE 1Y 36 284,11 152,873 100 745 4124,000* 0,187
Ukupno 301 256,64 141,258 72 805

*Mann-Whitney U test

Angiografski parametri

Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike izmedu grupe pacijenata koja je imala MACE kada je
u pitanju zastupljenost LAD kao infarktne arterije (x>=2,409; p=0,121) u odnosu na grupu koja
nije imala MACE (Tabela 58).

Tabela 58. Zastupljenost IRA medu grupama

bez MACE 1Y sa MACE 1Y Ukupno
N % N % N %
IRA LAD 111 41,9% 20 55,6% 131 43,5%
A IRA drugo 154 58,1% 16 44,4% 170 56,5%

U tabeli 59 prikazani su angiografski parametri u grupi pacijenata sa i bez jednogodiSnjeg
MACE-a. U grupi pacijenata koji su imali MACE, statisti¢ki znacajno ¢es¢e je bio prisutan TIMI
1-2 protok nakon pPCI (p=0,01), znacajno ¢esce je ordiniran GPIIb/IIla inhibitor (p=0,001), na
kraju intervencije MBG je statisticki znacajno ¢eS¢e bio 0-2 (p<0,0001) i statisticki znacajno
ceSc¢e je bila zastupljena dvosudovna ili trosudovna koronarna bolest (p=0,003), u odnosu na

grupu pacijenata koja nije imala MACE.
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Tabela 59. Angiografski parametri izmedu grupe sa i bez MACE

bez MACE 1Y sa MACE 1Y Znacajnost
N % N % 2 P
TIMI IRApre PCIO 187 70.6% 30 83.3%
TIMI IRA pre pPCI
TIMI IRApre PCI 1-3 78 29,4% 6 16,7% 2,568 0,109
e Ne 131 49.4% 15 A17%
Aspiracija
Da 134 50,6% 21 58,3% 0,766 0,382
TIMI 3 236 89,1% 25 69,4%
TIMEIRA poste pPCI 1)y 5 29 10,9% 11 30,6% 10,580 0,001
oo failure Ne 236 89.1% %5 69,4%
Da 29 10,9% 11 30,6% 10,580 0,001
Ne 158 59.6% 13 36,1%
GPIIb/Ila Da 107 40,4% 23 63,9% 7,141 0,000
VBG MBG 3 223 84,2% 20 55,6%
MBG 0-2 42 15,8% 16 44,4% 16,660 0,000
o MVD 1 165 62,3% 13 36,1%
MVD 2-3 100 37,7% 23 63,9% 8,971 0,003

U tabeli 60 prikazana je univarijantna regresiona analiza angiografskih parametara za
nastanak MACE. Pokazano je da TIMI IRA 1-2 nakon PCl, MBG 0-2, primena GPIIb/llla
inhibitora 1 neuspeSna PCI predstavljaju znacajne univarijantne prediktore za razvoj MACE

(p<0,01).

Tabela 60. Univarijantna logisticka regresiona analiza angiografskih parametara za nastanak MACE

p OR 95% CI
donja granica gornja granica
TIMI IRA @
pre PCI 0 0.116 1,00
1-3 0,479 0,192 1,198
TIMI IRA posle PCI 3 1,002
0,002
1-2 3,581 1,597 8,027
MBG 3 1,002
0,000
0-2 4,248 2,036 8,862
GPlIb/Illa Ne 0.009 1,002
Da ' 2,613 1,268 5,383
PCI fail N 1,002
ailure e 0,002 00
Da 3,581 1,597 8,027

2 Referentna vrednost; OR — Odds Ratio (unakrsni odnos $ansi); Cl - Confidence Interval - (interval poverenja), p — verovatnoca

Multivarijantnom logistickom regresionom analizom angiografskih parametara, kao jedini
statisticki znacajan nezavisni prediktor razvoja MACE izdvaja se MBG 0-2 (p=0,037) (Tabela
61).
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Tabela 61. Multivarijantna logisticka regresiona analiza angiografskih parametara za razvoj MACE

95% ClI

p OR - - - -
donja granica gornja granica

TIMI IRA posle PCI 3 0829 1,002

1-2 ! 1,136 0,356 3,627
MBG 3 1,008

0-2 0,037 3,131 1,071 9,158
GPlIIb/Ila Ne 1,002

Da 0.158 1,766 0,802 3,887

2 Referentna vrednost; OR — Odds Ratio (unakrsni odnos $ansi); Cl - Confidence Interval - (interval poverenja), p — verovatnoca

Laboratorijski parametri

U tabeli 62 prikazani su laboratorijski parametri. U grupi pacijenata koji su imali MACE,

statistiCki znacajno su bile vise vrednosti CRP na prijemu (p=0,007) i maksimalne vrednosti CRP
(p=0,007), NT-proBNP na prijemu (p=0,026) i NT-proBNP u periodu 48-72h (p=0,004). U

pogledu drugih laboratorijskih analiza nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu pacijenata koji

su imali MACE u odnosu na one koji nisu imali MACE (p>0,05).

Tabela 62. Laboratorijski parametri kod pacijenata sa i bez MACE

N Prosek SD Minimum Maximum T p
) bez MACE 1Y 265 9,425 3,622 4.6 22,0
SUK 0
saMACE1Y 36 10,169 4,737 5,6 28,0 4325,500%  0,364*
bez MACE 1Y 265 6,125 1,692 27 143
Urea 0
saMACE1Y 36 6,647 2,166 35 124 1,676 0,095
N bez MACE 1Y 265 91279 20,09 50,0 165,0
kreatinin O
saMACE 1Y 36 96,750 26,509 60,0 188,0 1,470 0,143
_ bez MACE 1Y 265 301,042 85802 69,0 621,0
Ac. uricum 0
saMACE1Y 36 321806 101,029 126,0 545,0 1,333 0,184
- bez MACE 1Y 265 75,713 18,246 31,0 127,0
e
saMACE1Y 36 70861 20,377 31,0 114,0 1,476 0,141
re o bez MACE 1Y 265 5,860 11,857 0,0 118,0
saMACE1Y 36 13217 29,889 1,9 145,0 2,739 0,007
bez MACE 1Y 260 47282 52,220 1,9 334,0
CRP max
saMACE1Y 33 77791 51878 1,9 152,0 3,164 0,007
bez MACE 1Y 265 387,358 883,653 11,0 8.045,0
NT-proBNP 0
saMACE1Y 36 1.347,722 3592383 20,0 17.133,0 3683500 0,026*
NT-proBNP bez MACE 1Y 259 2052,077 2878979 41,0 25.000,0
48-72h saMACE1Y 36 4947778 6771155 20,0 250000 3273500% 0,004*

* Mann-Whitney U test
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U pogledu kardiospecifi¢nih enzima, u grupi pacijenata koja je imala MACE, vrednosti
"peak™ Tnl su statisticki znacajno vise (p=0,015) u odnosu na grupu pacijenata koja nije imala
MACE (Tabela 63).

Tabela 63. Kardiospecifi¢ni enzimi u odnosu na MACE

N Prosek SD Minimum  Maximum T P
bez MACE 1Y 265 55,109 80,4473 12,0 500,0
CK-MBO0
sa MACE 1Y 36 84,611 129,9313 15,0 500,0 4189,500* 0,236*
bez MACE 1Y 265 323,06 177,572 17 900
peak CK-MB
sa MACE 1Y 36 380,94 182,037 50 900 1,830 0,068
| bez MACE 1Y 265 1,1883 3,95227 0,01 30,00
Tnl O
sa MACE 1Y 35 2,9071 7,69693 0,01 30,00 4333,000* 0,525*
bez MACE 1Y 265 19,1838 10,72652 0,30 30,00
peak Tnl
sa MACE 1Y 36 23,8131 9,88738 0,87 30,00 2,451 0,015

* Mann-Whitney U test

U tabeli 64. prikazana je univarijantna logisticka regresiona analiza ehokardiografskih
parametara za razvoj MACE. Od svih ehokardiografskih parametara kao statisti¢ki znacajni
univarijantni prediktori MACE izdvojili su se EF (p<0,0001), LVIDd (p=0,044), ESVLV
(p=0,003), ESVI (p=0,005) i WMSI (p=0,001).

Tabela 64. Univarijantna logisticka regresiona analiza ehokardiografskih
parametara za razvoj MACE

P OR 95% ClI
donja granica gornja granica
EF 0,000 0,932 0,896 0,970
LVIDs 0,068 1,897 0,955 3,770
LVIDd 0,044 2,178 1,020 4,652
IVSd 0,414 3,278 0,190 56,554
PLWd 0,298 5,113 0,237 110,295
ESVLV 0,003 1,028 1,009 1,046
EDVLV 0,113 1,011 0,997 1,025
ESVI 0,005 1,052 1,016 1,090
EDVI 0,169 1,020 0,992 1,049
WMSI 0,001 5,257 2,038 13,558
SV 0,298 0,986 0,960 1,013
(60) 0,377 1,120 0,871 1,440
Cl 0,196 1,429 0,831 2,456

OR — Odds Ratio (unakrsni odnos $ansi); Cl - Confidence Interval - (interval poverenja), p — verovatnoca
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Multivarijantnom logistickom regresionom analizom ehokardiografskinh parametara u

predikciji razvoja MACE, nijedan parametar nije pokazao statisticku znacajnost (Tabela 65).

Tabela 65. Multivarijantna logisticka regresiona analiza ehokardiografskih

parametara za razvoj MACE

P OR 95% CI
donja granica gornja granica
EF 0,252 0,964 1,026
LVIDd 0,335 1,516 3,534
ESVI 0,332 1,029 1,091

OR — Odds Ratio (unakrsni odnos $ansi); Cl - Confidence Interval - (interval poverenja), p — verovatnoca

Acidobazni status

U tabeli 66 i na grafikonu 5 prikazan je acidobazni status na prijemu u odnosu na grupu

koja je imala i koja nije imala jednogodi$nji nezeljeni kardijalni dogadaj.

Tabela 66. Acidobazni status na prijemu kod pacijenata sa i bez jednogodisnjeg MACE

N Prosek SD Minimum Maximum t P

oH 0 bez MACE 1Y 265 7,3945 0,06376 7,18 7,58

sa MACE 1Y 36 7,3639 0,08340 7,11 7,46 2,597 0,010
0020 bez MACE 1Y 265 79,990 17,0882 43,0 127,0

sa MACE 1Y 36 77,936 22,9447 47,0 175,0 0,647 0,518
6CO20 bez MACE 1Y 265 36,399 6,3237 18,3 51,0

sa MACE 1Y 36 38,814 5,4259 30,0 51,0 2,184 0,030
HCO3 0 bez MACE 1Y 265 22,126 2,8024 13,8 30,0

sa MACE 1Y 36 22,133 3,2427 16,3 27,9 0,014 0,989
BE 0 bez MACE 1Y 265 -2,646 3,1175 -14,6 6,6

sa MACE 1Y 36 -3,056 4,0746 -13,9 31 0,711 0,478
Lac 0 bez MACE 1Y 265 2,0019 0,98477 0,40 6,10

sa MACE 1Y 36 1,9667 1,06234 0,70 5,40 0,199 0,842
CI/Na* 0 bez MACE 1Y 265 0,748 0,0329 0,6 0,8

sa MACE 1Y 36 0,723 0,0362 0,6 0,8 4,306 0,000
AGO bez MACE 1Y 265 13,259 5,7627 0,0 27,0

sa MACE 1Y 36 15,706 6,0748 3,8 29,7 2,374 0,018

81



Doktorska disertacija

pHO

7,60+ 20
Q
260
50,0
750 T
40,0
7 40+
o
o™
[}
o
a
7,30+
30,01 ==
_lig 148
o
7,204 5 215[]
o
285 2004
42
*
*
710+ 152
T T T T
bez MACE 17 saMACE 1Y bez MACE 17 saMACE 1Y
MACE 1Y MACE 1Y
857 30,0
25,01
60
20,0
75
o
% o
@ 150
2 2
o
70
10,0+
65
504
152
e o
60 o
T T T T
bez MACE 1Y saMACE 1 bez MACE 1Y sa MACE 1Y
MACE 1Y MACE 1Y

Grafikon 5. Acidobazni status na prijemu kod pacijenata sa i bez jednogodisnjeg MACE
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U tabeli 67 prikazana je univarijantna logisti¢ka regresiona analiza svih laboratorijskih
parametara koji su uzeti na prijemu za predikciju jednogodisnjeg MACE. Univarijantnom
logistickom regresionom analizom kao statistiCki znacajni univarijantni prediktori razvoja
jednogodisnjeg MACE izdvojili su se pH vrednost (p=0,012), pCO2 (p=0,031), AG (p=0,02),
odnos Cl/Na* (p<0,0001), broj leukocita na prijemu (p=0,04), vrednosti CRP na prijemu
(p=0,02) i NT-proBNP na prijemu (p=0,01).

Tabela 67. Univarijantna logisticka regresiona analiza laboratorijskih
parametara za pojavu MACE

P OR 95% CI
donja granica gornja granica
pHO 0,012 0,002 0,000 0,256
pO20 0,517 0,993 0,973 1,014
pCO20 0,031 1,066 1,006 1,129
HCO3 0 0,989 1,001 0,886 1,131
BEO 0,447 0,963 0,867 1,069
LacO 0,841 0,964 0,674 1,379
AG 0,020 1,078 1,012 1,148
Cl/Na* 0,000 0,000 0,000 0,000
Ac. uricum 0 0,184 1,003 0,999 1,006
SUK 0 0,269 1,048 0,964 1,139
Hb 0 0,297 1,014 0,988 1,041
LeO 0,040 1,118 1,005 1,243
CRPO 0,020 1,019 1,003 1,036
Urea 0 0,097 1,166 0,972 1,399
NT-proBNP 0 0,010 1,000 1,000 1,000
Tr0 0,781 1,001 0,995 1,006
Er0 0,266 1,508 0,731 3,112
CK-MB O 0,069 1,003 1,000 1,006
Tnl 0 0,051 1,056 1,000 1,116

OR — Odds Ratio (unakrsni odnos $ansi); Cl - Confidence Interval - (interval poverenja), p — verovatnoca

Multivarijantnom logistickom regresionom analizom laboratorijskih parametara (Tabela
68) kao nezavisni prediktori pojave jednogodisnjeg MACE izdvojili su se pCO2 na prijemu
(p=0,02), AG na prijemu (p=0,015), broj leukocita na prijemu (p=0,036) i NT-proBNP na
prijemu (p=0,041). Najjaci statisti¢ki znacajni prediktor razvoja MACE je vrednost leukocita na
prijemu sa OR 1,135.

83



Doktorska disertacija

Tabela 68. Multivarijantna logisticka regresiona analiza laboratorijskih parametara

po prijemu za razvoj MACE

p OR 95% ClI
donja granica gornja granica
pCO20 0,002 1,106 1,038 1,179
AGO 0,015 1,085 1,016 1,158
LeO 0,036 1,135 1,009 1,277
CRPO 0,088 1,019 0,997 1,040
NT-proBNP 0 0,041 1,000 1,000 1,000

ROC krive za navedene laboratorijske parametre sa povrSinom ispod krive i "cut off"

vrednostima ovih nezavisnih prediktora prikazane su u tabeli 69 i na grafikonu 6. Vrednost

leukocita >10,6 ima najbolju kombinaciju senzitivnosti (77,78%) 1 specifi€nosti (47,14%) u

predikciji MACE. Slede¢i po znacaju u predikciji MACE je AG sa "cut off" vrednoséu >13,5 i

senzitivnosc¢u od 69,44% i specifi¢noscéu od 49,06%.

ROC Curve

Source of the
Curve

——pCOZ0
—Ag0

LeD
——NT-pro BMP O

Sensitivity

0o T T T T
0,0 02 04 05 08 10

1 - Specificity

Grafikon 6. ROC krive za pCO2, AZ, Le i NT-proBNP u odnosu na MACE

Tabela 69. AUC za nezavisne prediktore razvoja MACE i "cut off" vrednosti

Test Result Variable(s) AUC 95% CI Senzitivnost ~ Specifi¢nost
p Cut-off
Lower Bound  Upper Bound % %
pC0o20 0,604 0,043 0,515 0,693 34 80,56 38,49
AGO 0,603 0,044 0,503 0,703 135 69,44 49,06
LeO 0,613 0,028 0,515 0,711 10,6 77,78 47,17
NT-proBNP 0 0,614 0,027 0,515 0,713 482 36,11 84,91
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U tabeli 70 prikazana je univarijantna logisticka regresiona analiza parametara
acidobaznog statusa koji ukazuju na metabolicku acidozu pre pPCIl. Ne izdvaja se nijedan
parametar kao univarijantni prediktor razvoja MACE.

Tabela 70. Univarijantna logisticka regresiona analiza parametara AB statusa pre pPCI na pojavu
MACE

P OR 95% CI
donja granica gornja granica

pH 0 >=7,35 1,002

<7,35 0.839 1,091 0,471 2,527
BEO >=-3 1,002

<3 0.738 1,127 0,559 2,273
HCO3 0 >=22 1,002

<22 0.535 0,800 0,395 1,619
AGO <=12 1,002

>12 0.074 2,121 0,930 4,836
CI/Na* 0 >=0,79 i 1,002

<0,79 - - -
LacO <=2 1,002

>2 0.894 1,050 0,514 2,146

2 Referentna vrednost; OR — Odds Ratio (unakrsni odnos $ansi); Cl - Confidence Interval - (interval poverenja), p — verovatnoca

Univarijantnom regresionom analizom parametara acidobaznog stsatusa koji ukazuju na
metaboli¢ku acidozu nakon pPCI, ne izdvaja se nijedan parametar kao univarijantni prediktor
razvoja MACE (Tabela 71).

Tabela 71. Univarijantna regresiona analiza parametara AB statusa nakon pPCI na pojavu MACE

P OR 95% ClI
donja granica gornja granica
pH nakon pPCI >=7,35 0.363 1,002
<7,35 ' 1,386 0,686 2,799
— a
BE nakon pPCI >=-3 0,221 1,00
<-3 1,560 0,765 3,179
HCO3: nakon pPCI >=22 0.368 1,002
<22 ' 1,379 0,685 2,777
AZ nakon pPCI <=12 1.00°
nakon pPC 0,051 ,00
>12 2,275 0,998 5,184
Cl-/Na* nakon pPCI >=0,79 1,002
<0,79 - - -
Lac nakon pPCI <=2 1,002
0,786
>2 ' 1,114 0,511 2,430
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Grafikon 7. Vrednosti BE, laktata i AG kod pacijenata sa i bez EP/KS (slika levo); kod pacijenata sa i bez
VT/VF (slika u sredini) i kod pacijenata sa i bez jednogodisnjeg MACE (slika desno).
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2. ACIDOBAZNI STATUS I VELICINA INFARKTA MIOKARDA

U posmatranoj grupi pacijenata nema statistiCki znaCajne razlike u polnoj strukturi

pacijentata u odnosu na veli¢inu infarkta izrazenu putem tercila AUC za CK-MB.

Tabela 72. Distribucija po polu

AUC CK-MB tercili

I tercil (891-6078) Il tercil (6079-11288) Il tercil (11289-25374) Znacajnost
N % N % N % x? P
Pol muski 64 63,4% 75 75,0% 68 68,0%
zenski 37 36,6% 25 25,0% 32 32,0% 3,208 0,201

Postoji statisticki znacajna razlika u starosnoj strukturi pacijenata u odnosu na tercile
AUC za CK-MB (Tabela 73). Bonferroni post hoc testom utvrdeno je da postoji statisticki

znacajna razlika u starosti pacijenata izmedu pacijenata I i II tercila (p=0,049) i I i III tercila
(p=0,031).

Tabela 73. Distribucija po starosti

AUC CK-MB tercili

| tercil (891-6078) 11 tercil (6079-11288) 111 tercil (11289-25374) Znacajnost
Prosek SD Prosek SD Prosek SD ANOVAF P
Starost 61,6 11,0 57,9 10,7 57,7 10,8 4,169 0,019

U pogledu faktora rizika (Tabela 74), statisti¢ki znacajna razlika postoji u pogledu

diabetes mellitusa (DM). Statisticki zna¢ajno manje pacijenata sa DM ima u III tercilu u odnosu
na i1l tercil AUC za CK-MB.

Tabela 74. Faktori rizika i velicina infarkta

AUC CK-MB tercili

| tercil (891-6078) 11 tercil (6079- 111 tercil (11289- Znacajnost
11288) 25374)

N % N % N % G P
Diabetes mellitus Da 24 23,8% 28 28,0% 8 8,0% 13,927 0,001
Hiperlipoproteinemija Da 54 53,5% 63 63,0% 53 53,0% 2,596 0,273
Hipertenzija Da 68 67,3% 77 77,0% 61 61,0% 6,013 0,051
Pusenje Da 54 53,5% 62 62,0% 52 52,0% 2,367 0,306
Porodi¢na anamneza Da 24 23,8% 29 29,0% 26 26,0% 0,717 0,699
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U pogledu zastupljenosti Killip 2 klase na prijemu (Tabela 75), statisticki je znacajno

manje pacijenata sa Killip klasom 2 u | tercilu u odnosu na Il i 111 tercil (p=0,005).

Tabela 75. Killip klasa na prijemu

AUC CK-MB tercili

| tercil (891-6078) Il tercil (6079-11288) Il tercil (11289-25374) Znacajnost
N % N % N % x2 P
. 94 93,1% 80 80,0% 77 77,0%
Killip klasa
7 6,9% 20 20,0% 23 23,0% 10,609 0,005

U pogledu "door to balloon" vremena i totalnog ishemijskog vremena nije bilo statisticki
znacajne razlike kada je u pitanju veli¢ina infarkta merena putem tercila AUC za CK-MB
(p=0,445; p=0,456, respektivno) (Tabela 76).

Tabela 76. Ishemijska vremena i velicina infarkta

AUC CK-MB tercili

| tercil (891-6078) Il tercil (6079-11288) I tercil (11289-25374) Znacajnost
Prosek SD Prosek SD Prosek SD Kruskal p
Wallis H
(ra?n‘;r to baloon time 52,7 138 545 158 57,7 318 1,619 0,445
(Tnﬂfﬁ')”o ishemijsko vreme 1 146,6 261,4 1377 258,9 1404 1,570 0,456

Ne postoji statisticki znacajna razlika u distribuciji ispitanika po tercilima u odnosu na

TIV kraée i duze od 180 minuta (%2=2,010, p=0,366) (Tabela 77).

Tabela 77. Totalno ishemijsko vreme i velicina infarkta
AUC CK-MB tercili

I tercil (891-6078) Il tercil (6079- 11 tercil (11289- Ukupno
11288) 25374)
N % N % N % N %
Totalno <=180 42 416% 32 320% 36 36,0% 110 36,5%
ishemijsko vreme >180 59 584% 68 68.0% 64 640% 191 63,5%
(min) Ukupno 101 100,0% 100 100,0% 100 100,0% 301 100,0%

U pogledu veli¢ine elevacije ST segmenta (Tabela 78), postoji statisti¢ki znacajna razlika
po tercilima. Bonfferoni post hoc testom je utvrdeno da su vrednosti ST elevacije u I tercilu

statisticki zna¢ajno nize u odnosu na II (p=0,013) i III tercil (p=0,000).
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Tabela 78. Velicina ST elevacije i velicina infarkta

AUC CK-MB tercili

I tercil (891-6078) Il tercil (6079-11288) Il tercil (11289-25374) ANOVAF P
Prosek SD Prosek SD Prosek SD
ST elevacija (mm) 4,0 2,7 5,3 34 6,0 3,1 10,862 0,000

Angiografski parametri

U tabeli 79 prikazani su angiografski parametri u odnosu na veli¢inu infarkta mereno

putem AUC za CK-MB. Statisticki znacajno viSe pacijenata je kao IRA imalo LAD u II i III

tercilu u odnosu na | tercil (p<0,0001). Statisticki znacajno viSe pacijenata sa inicijalnim TIMI

protokom 1-3 bilo je u I tercilu, u odnosu na Il i Il tercil (p<0,0001). Odnosno statisticki

znacajno vise pacijenata sa TIMI 0 protokom bilo je u II i III tercilu u odnosu na I tercil.

Aspiracija tromba je statisticki znac¢ajno manje radena u I tercilu u odnosu na II 1 III tercil

(p<0,0001). Nije bilo statisticki znacajne razlike u pogledu TIMI protoka nakon intervencije u

tercilima (p=0,057). Statisticki znacajno rede je ordiniran GPIIb/ll1a inhibitor u | tercilu u odnosu

na IT i III (p<0,001) i statisticki zna¢ajno manje je bilo pacijenata sa MBG 0-2 u | tercilu u

odnosu na Ili II.

Tabela 79. Angiografski parametri i velicina infarkta

AUC CK-MB tercili

| tercil (891-6078) 11 tercil (6079- 11 tercil (11289- Znacajnost
11288) 25374)
N % N % N % X2 P
IRA IRA1 26 25,7% 46 46% 59 59% 29 958 0.000
IRA 2-4 75 74,3% 54 54% 41 41% ’ ’
TIMI IRA pre PCI 0 53 52,5% 77 77,0% 87 87,0%
TIMI IRA pre pPCI
TIMI IRA pre PCI 1-3 48 47,5% 23 23,0% 13 13,0% 31,562 0,000
TIMI IRA TIMI 3 94 93,1% 85 85,0% 82 82,0%
posle pPCI TIMI 1-2 7 6,9% 15 15,0% 18 18,0% 5,724 0,057
- Ne 66 65,3% 47 47,0% 33 33,0%
Aspiracija
Da 35 34,7% 53 53,0% 67 67,0% 21,185 0,000
. Ne 94 93,1% 85 85,0% 82 82,0%
PCI failure
Da 7 6,9% 15 15,0% 18 18,0% 5,724 0,057
0, 0, 0,
GPIIb/lIa Ne 73 72,3% 54 54,0% 44 44,0%
Da 28 27,7% 46 46,0% 56 56,0% 16,858 0,000
MBG MBG 3 92 91,1% 77 77,0% 74 74,0%
MBG 0-2 9 8,9% 23 23,0% 26 26,0% 10,773 0,005
MVD MVD 1 58 57,4% 60 60,0% 60 60,0%
MVD 2-3 43 42,6% 40 40,0% 40 40,0% 0,184 0,912
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Ehokardiografski parametri

U tabeli 80 prikazani su ehokardiografski parametri i statisticki znacajne razlike u odnosu
na veli¢inu infarkta izrazenu putem tercila AUC za CK-MB. Statisti¢ki znacajna razlika izmedu
posmatranih tercila postoji kada su u pitanju EF (p<0,0001), LVIDs (p<0,0001), LVIDd
(p=0,001), ESVLYV (p<0,0001), EDVLV (p=0,001), ESVI (p<0,0001), EDVI (p=0,006) i WMSI
(p<0,0001).

Tabela 80. Ehokardiografski parametri i velicina infarkta
AUC CK-MB tercili

I tercil (891-6078) Il tercil (6079-11288) 11 tercil (11289-25374) Znacajnost
Prosek SD Prosek SD Prosek SD ANOVAF P
EF 53,6 7,0 49,6 9,0 48,4 8,3 10,918 0,000
LVIDs 32 0,5 35 0,5 3,3 0,5 9,070 0,000
LVIDd 49 0,5 5,2 0,4 50 0,5 7,368 0,001
IVSd 11 0,1 1,2 0,1 1,2 0,1 1,939 0,146
PLWd 11 0,1 1,2 0,1 1,2 0,1 1,732 0,179
ESVLV 45,1 14,4 54,8 17,5 55,8 17,8 12,638 0,000
EDVLV 97,5 22,9 109,4 25,3 108,4 25,1 7,245 0,001
ESVI 231 7,6 26,9 8,6 28,5 9,0 10,776 0,000
EDVI 49,8 11,9 53,5 12,3 55,1 11,8 5,146 0,006
WMSI 15 0,3 1,7 0,4 1,7 0,3 11,136 0,000
5\ 52,4 13,0 54,6 14,1 52,6 14,6 0,733 0,481
CcOo 3,9 1,2 4,2 14 4,3 15 2,560 0,079
Cl 2,0 0,6 2,1 0,6 2,2 0,7 2,602 0,076

Kod parametara koji su pokazali statisticku znacajnost Bonferroni post hoc testom

utvrdeno je izmedu kojih tercila postoji statisti¢ki znacajna razika Sto je prikazano u tabeli 81.

Tabela 81. Bonferroni post hoc test za
ehokardiografske parametre

Tercili

I-11 p=0,002
EF I-111 p=0,000

I-11 p=0,000
LVIDs I-111 p=0,032
LVIDd I-11 p=0,000

I-11 p=0,000
ESVLV I-111 p=0,000

I-11 p=0,002
EDVLV I-111 p=0,005
ESVI I-11 p=0,005
EDVI I-111 p=0,006

I-11 p=0,001
WMSI I-111 p=0,000

90



Doktorska disertacija

Laboratorijske analize

U tabeli 82 prikazane su prose¢ne vrednosti (interkvartilni rang) za laboratorijske analize i

statistiCka znacajnost u odnosu na tercile AUC za CKMB.

Tabela 82. Laboratorijske analize i velicina infarkta

AUC CK-MB tercili

11 tercil (11289-

Ukupno | tercil (891-6078) I tercil (6079-11288) 25374) P
pH O 7,39 [7,35 7,44] 7,40 [7,37 7,44] 7,40 [7,37 7,45] 7,38 [7,34 7,43] 0,091
p020 79,74 [67,00 90,00] 85,23 [76,00 94,00] 77,23[66,908500] 76,72 [64,00 86,00] 0,001
pCO20 36,69 [32,00 42,00] 37,49 [34,00 43,00] 3502 [31,0042,00] 36,64 [33,00 41,00] 0,205
HCO3- 0 22,13 [20,50 24,10] 22,99 [21,40 25,40] 21,84[20052370] 2154 [19,90 23,50] 0,001
BE O 22,70 [-4,40 -0,60] 11,01 [3,20 0,60] 2,76 [-4,45 -1,05] 3,42 [-5,30 -1,10] 0,004
Lac0 2,00 [1,30 2,50] 1,80 [1,20 2,10] 2,07 [1,40 2,70] 213 [1,40 2,60] 0,038
CI/Na* 0 0,75[0,720,77] 0,75[0,73 0,78] 0,74[0,720,76] 0,74[0,72 0,76] 0,008
AG 0 13,55 [8,70 17,30] 11,81 [7,60 15,80] 1424[10,201860] 14,63 [10,25 18,00] 0,001
SUK 0 9,51 [7,20 10,60] 9,11 [6,80 10,30] 10,20 [7,50 12,25] 9,23[7,20 9,70] 0,156*
Urea 0 6,19 [5,10 7,20] 6,21 [5,00 7,30] 6,17 [4,90 7,15] 6,18 [5,20 7,00] 0,985
Kreatinin 0 91,90 [78,00 103,00] 89,50 [76,00 102,00] 93,60 [81,00 10350] 92,70 [77,00 103,50] 0,349
Ac.uricum0  30352[246,00357,00] 306,00 [236,00357,00] 295,11 [238,00 346,00] 309'34548,[5&2'50 0,485
¢GFR 75,10 [62,00 87,00] 76,20 [62,00 87,00] 75,00[63,0088,00] 74,20 [60,00 85,50] 0,743
Hb 0 146,66 [136,00157,00] 14344 [133,0015500] 148,62 [137,00 161,00] 147'19577%03]&00 0,013
LeO 11,57 [9,60 13,60] 10,43 [8,30 11,70] 12,13 [9,60 14,10] 12,17 [9,95 14,00] 0,000
CRPO 6,74 [1,90 5,60] 9,38 [1,90 4,90] 4,61 [1,90 6,00] 6,20 [2,30 5,95] 0,078
CRP max 50,70 [14,50 67,00] 31,90 [5,40 48,40] 5340 [15906800] 67,70 [22,00 101,00] 0,000
NT-proBNPO 502,22 [30,00 327,00] 62400 [27,00327,00]  377,53[28,0033550] 503,82 [36,00 262,00]  0,286*
CK-MB 0 58,60 [24,00 45,00] 33,50 [22,00 37,00] 5540 [245053,00] 87,30 [24,50 60,50] 0,001*
peak CK MB 330,00 [163,0050000] 128,00 [7300168,00] 357,00 [284,00 451,00] 50650000’[38]0'00 0,000
Tl 0 1,39 0,02 0,51] 0,76 [0,01 0,41] 0,95 [0,02 0,51] 2,48 [0,04 0,50] 0,093*
peak Tnl 0 19,74 [8,57 30,00] 8,54 [4,80 9,80] 22,60 [147830,00] 28,18 [30,00 30,00] 0,000

* Kruska Wallis H test

Kod parametara koji su pokazali statisticku znacajnost Bonferroni post hoc testom

utvrdeno je izmedu kojih tercila postoji statisti¢ki znacajna razlika $to je prikazano u tabeli 83.
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Tabela 83. Bonferroni post hoc test za

laboratorijske parametre

Tercil

11T p=0,004

pO20 |~ 111 p=0002
_ I Il p=0011
HCO3'0 I — 111 p=0,001
BEO I— 11l p=0,003
Lac 0 I~ 11l p=0,049
CI/Na™ 0 I~ 11l p=0,006
11T p=0,009

AGO |~ 111 p=0002
Hb 0 |- 1l p=0,020
11T p=0,000

Le0 I — 111 p=0,000
I~ 1l p=0,010

CRP peak |~ 111 p=0.000
I~ Il p=0,004

CK-MB 0™ |~ 111 p=0001
I~ Il p=0,000

peak CK-MB |~ 111 p=0.000
11 — 111 p=0,000

I~ 11 p=0,000

peak Tnl 0 1 — 111 p=0,000
11 — 111 p=0,000

*raden Mann Whitney test

U tabeli 84 prikazane su proseéne vrednosti (interkvartilni rang) za parametre

acidobaznog statusa nakon pPClI i statisticka znac¢ajnost u odnosu na tercile AUC za CKMB.

Tabela 84. Acidobazni status nakon PCI i veli¢ina infarkta

AUC CK-MB tercili

Ukupno

I tercil (891-6078)

I tercil (6079-11288)

11 tercil (11289-25374)

)

pH nakon pPCI

7,35 [7,32 7,40]

7,35 [7,30 7,41]

7,37 [7,33 7,40]

7,34[7,30 7,39]

0,034

pO2 nakon pPCI

76,72 [63,00 85,00]

80,51 [68,00 87,00]

76,05 [61,50 84,50]

73,56 [58,00 84,65]

0,104

pCO2 nakon pPCI

38,96 [35,00 43,00]

39,78 [37,00 43,00]

38,51 [34,45 42,50]

38,57 [34,50 44,00]

0,231

HCO3" nakon pPClI

21,60 [20,00 23,70]

22,18 [20,70 24,30]

21,99 [20,40 23,70]

20,63 [18,70 23,40]

0,002

BE nakon pPCI

-3,85 [-5,60 -1,10]

-3,29 [-5,00 -0,40]

-3,20 [-4,45 -1,30]

-5,07 [-7,40 -1,95]

0,002

Lac nakon pPCI

1,68 [1,00 2,10]

1,48 [1,00 1,70]

1,73 [1,05 2,40]

1,83 [1,10 2,40]

0,021

Cl/Na* nakon pPCI

0,7410,720,77]

0,74[0,720,78]

0,75[0,730,77]

0,73[0,710,77]

0,007

AG nakon pPCI

14,09 [9,10 17,80]

13,04 [7,00 16,80]

13,48 [9,20 17,00]

15,74 [9,70 19,00]

0,018

Kod parametara koji su pokazali statisticku znacajnost Bonferroni post hoc testom

utvrdeno je izmedu kojih tercila postoji statisticki znacajna razlika $to je prikazano u tabeli 85.
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Tabela 85. Bonferroni post hoc test za parametre
AB statusa nakon pPCI

Tercil

pH nakon pPCI 11— 11 p=0,028
) I — 111 p=0,003
HCO3- nakon pPCI I1— 111 p=0,011
I — 111 p=0,008

BE nakon pPCI 11— 111 p=0,005
Lac nakon pPCI I — 111 p=0,022
Cl-/Na* nakon pPCI 11— 111 p=0,007
AG nakon pPCI I — 111 p=0,024

U tabeli 86 prikazani su laboratorijski parametri radeni 24h od akutnog infarkta miokarda.

Statisti¢ki znacajna razlika izmedu tercila AUC za CK-MB postoji kada je u pitanju pH
(p=0,004), laktat (p=0,006), Le (p<0,0001), CRP (p=0,003), NT-proBNP 48h (p=0,001) i Tnl

(p<0,0001).

Tabela 86. Laboratorijske analize 24h nakon pPCI i velicina infarkta

AUC CK-MB tercili

Ukupno | tercil (891-6078) 1 tercil (6079-11288) 111 tercil (11289-25374) P
pH 24h 7,43 [7,40 7,45] 7,42 7,39 7,44] 7,44 [7,40 7,47 7,42 [7,407,45] 0,004
pO2 24h 76,92 [69,00 82,00] 78,03 [71,00 84,00] 77,00 [70,00 80,50] 75,71 [64,00 82,00] 0,448
pCO2 24h 36,90 [34,00 40,00] 37,62 [34,00 41,00] 36,34 [34,00 40,00] 36,73 [34,00 40,00] 0,149
HCO3 24h 24,00 [23,00 25,30] 24,16 [23,10 25,25] 24,13 [23,05 25,90] 23,72 [22,40 25,20] 0,348
BE 24h -0,03[-1,30 1,30] -0,06 [-1,10 1,05] 0,26 [-1,00 1,80] -0,27 [-1,90 1,10] 0,322
Lac 24h 1,07 [0,70 1,20] 0,90 [0,60 1,00] 1,14 [0,70 1,30] 1,18 [0,70 1,40] 0,006
Cl/Na*24h 0,76 [0,74 0,78] 0,75[0,74 0,79] 0,76 [0,74 0,78] 0,76 [0,74 0,78] 0,998
AG 24h 10,26 [5,85 13,10] 10,27 [5,70 12,40] 10,34 [7,60 13,30] 10,16 [6,05 13,40] 0,991
SUK 24h 7,75 [6,10 8,70] 7,99 [6,10 8,40] 7,85 [5,90 9,10] 7,42 [6,20 8,30] 0,285
Urea 24h 6,51 [5,00 7,55] 6,21[4,807,10] 6,74 [5,40 7,40] 6,59 [5,10 7,60] 0,252
Kreatinin 24h 94,00 [79,00 103,00] 92,30 [75,00 100,00] 94,40 [81,00 105,00] 95,40 [80,00 103,00] 0,658
Ac. uricum 24h 312,00 [249,00 371,00] 307,37 [239,00 347,00] 308,09 [240,00 375,00] 320,63 [252,00 373,00] 0,539
Hb 24h 139,77 [130,00 149,50] 137,54 [128,00 147,00] 141,91 [130,00 152,00] 139,82 [131,50 148,00] 0,083
Le 24h 10,64 [8,50 12,40] 9,48 [8,00 10,60] 10,93 [9,00 12,70] 11,51 [9,55 12,95] 0,000
CRP 24-48h 30,22 [7,95 36,00] 20,71 [3,15 22,00] 31,94 [11,10 35,00] 38,09 [12,30 55,00] 0,003
CK-MB 24h 152,60 [77,00 196,00] 63,10 [43,00 81,00] 126,90 [104,00 144,00] 268,50 [183,50 343,00] 0,000
Tnl 24h 12,08 [4,90 18,00] 4,66 [2,40 5,40] 12,33 [6,80 17,00] 19,32 [14,00 24,40] 0,000

* Kruska Wallis H test
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Kod parametara koji su pokazali statisticku znacajnost Bonferroni post hoc testom je

utvrdeno izmedu kojih tercila postoji statisticki znacajna razlika $to je prikazano u tabeli 87.

Tabela 87. Bonferoni post hoc test za

laboratorijske parametre 24h od pPCI

Tercil
oH 24h Il — 11 p=0,004
I—11 p=0,030
Lac 24n | - 111 p=0,011
I— 11 p=0,002
Le 24n | - 111 p=0,000
CRP 24-48h -1 p:0,002
I—11 p=0,013
NT-proBNP 24-48h I - 111 p=0,000
1 p=0,000
CK-MB 24h I — 111 p=0,000
I — 111 p=0,000
I 11 p=0,000
Tnl 24 | - 111 p=0,000
11 — 111 p=0,000

*raden Mann Whitney test

Acidobazni status

Posmatraju¢i izolovano parametre acidobaznog statusa koji ukazuju na metabolicku

acidozu (pH <7,35; BE-3; HCO3<22; AG>12 i laktat>2), a koji su radeni pre pPCI, kod

parametara BE, HCO3", AG i laktat postoji statisticki znacajna razlika u distribuciji pacijenata u

odnosu na AUC za CK-MB tercile. Statisticki znac¢ajno maje pacijenata sa ve¢im odstupanjima

vrednosti AB statusa je u | tercilu u odnosu na Il i 111 tercil AUC za CK-MB (Tabela 88).

Tabela 88. Acidobazni status pre pPCI i velicina infarkta

AUC CK-MB tercili

I tercil (891-6078) Il tercil (6079- 111 tercil (11289- Ukupno
11288) 25374) %2 )
N % N % N % N %
pHO <7,35 17 16,8% 18 18,0% 28 28,0% 63 20,9% 4,564 0,102
BE O <-3 32 31,7% 46 46,0% 48 48,0% 126 41,9% 6,551 0,038
HCO3 0 <22 33 32,7% 53 53,0% 54 54,0% 140 46,5% 11,721 0,003
AGO0 >12 53 52,5% 70 70,0% 70 70,0% 193 64,1% 8,959 0,011
Cl/Na* 0 <0,79 90 89,1% 86 86,0% 92 92,0% 268 89,0% 1,845 0,398
LacO >2 28 27,7% 40 40,0% 46 46,0% 114 37,9% 7,422 0,000
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Statisticki znacajna korelacija AUC za CK-MB postoji sa svim parametrima AB statusa

pre pPCI, ali je ona slabe jacine (Tabela 89).

Tabela 89. Korelacija AUC CK-MB sa AB statusom pre pPCI

pHO HCO3 0 BEO LacO AGO

R -0,182 -0,212 -0,210 0,125 0,228

AUC CK-MB P 0,002 0,000 0,000 0,030 0,000
N 301 301 301 301 301

Posmatrajuci parametre AB statusa nakon pPCI, kod parametara AG i laktat nakon pPCI
postoji statisti¢ki znacajna razlika u distribuciji pacijenata u odnosu na AUC CK-MB tercil.

Statisti¢ki znacajno manje pacijenata sa veéim odstupanjima parametara AB statusa je u | tercilu
AUC CK-MB u odnosu na Il i I tercil (Tabela 90).

Tabela 90. Acidobazni status nakon pPClI i velicina infarkta
AUC CK-MB tercili

I tercil (891- Il tercil (6079- 11 tercil (11289- Ukupno )
6078) 11288) 25374) X P
N % N % N % N %
E;’C"Iak"” <7,35 39 386% 30 300% 44  440% 113  375% 4254 0,119
BE nakon ppCl___ <-3 46 455% 48 480% 61  610% _ 155  515% 5538 0,063
;';383' nakon <22 44 436% 45  450% 57  57,0% 146  485% 4,368 0,113
AG nakon pPCI__ >12 53 525% 70 700% 70 _ 700% _ 193 641% 8959 0,011
§F|>/c'\|la nakon 579 g9 881% 91  910% 96  960% 276 9L7% 4123 0123
Lac nakon pPCl__ >2 28 27.0% 40 400% 46 460% 114  379% 7,422 0,024

Korelacijom parametara AB statusa nakon pPCI sa AUC za CK-MB, postoji statisti¢ki

znacajna korelacija sa svim parametrima, ali je ona slabe jacine (Tabela 91).

Tabela 91. Korelacija AUC CK MB sa AB statusom posle PCI
pH posle HCO3 BE posle  Lac posle  AG posle

pPCI posle pPCI pPCI pPCI pPCI

r -0,127 -0,188 -0,177 0,146 0,161

AUC CK-MB p 0,028 0,001 0,002 0,011 0,005
301 301 301 301 301
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U pogledu parametara AB statusa nakon 24h od pPCI, nije zabeleZena statisticki znacajna

razlika u distribuciji pacijenata u odnosu na AUC za CK-MB tercile (Tabela 92).

Tabela 92. Acidobazni status 24h nakon PCI i velicina infarkta

AUC CK-MB tercili

| tercil (891- 1l tercil (6079- 111 tercil (11289- Ukupno
6078) 11288) 25374) 72 P

N % N % N % N %
pH 24h <7,35 1 1,0% 0 0,0% 5 5,1% 6 2,0% - -
BE 24h <-3 6 6,0% 9 9,1% 14 14,1% 29 9,7% 3,823 0,148
HCO3 24h <22 9 9,0% 16 16,0% 16 16,2% 41 13,7% 2,821 0,244
AG 24h >12 28 28,0% 33 33,3% 40 40,0% 101 33,8% 3,232 0,199
Cl/Na*24h  <0,79 82 81,2% 87 87,9% 87 87,9% 256 856% 2,432 0,296
Lac 24 h >2 1 1,0% 8 8,2% 13 13,1% 22 7,4% - -

Linearna regresiona analiza za laboratorijske parametre i njihov doprinos predikciji

veli¢ine infarkta mereno putem AUC za CK-MB prikazani su u tabeli 93.

Tabela 93. Linearna regresiona analiza za laboratorijske parametre

Model Unstandardized Standardized T P 95,0% Confidence Interval for
Coefficients Coefficients B
B Std. Error Beta Lower Bound  Upper Bound

(Constant) 2963,315 1.257,689 2,356 0,019 487,511 5.439,119
Le 24h 338,143 101,330 0,205 3,337 0,001 138,672 537,613
NT-proBNP 24-48h 0,006 0,083 0,005 0,078 0,938 -0,156 0,169
CRP peak 16,206 6,216 0,172 2,607 0,010 3,969 28,442
Lac 0 211,502 518,345 0,042 0,408 0,684 -808,878 1.231,883
Lac nakon pPCI 51,535 561,588 0,010 0,092 0,927 -1.053,969  1.157,039
AGO 162,211 92,940 0,190 1,745 0,082 -20,745 345,167
AG nakon pPCI -153,565 95,382 -0,223 -1,610 0,109 -341,328 34,198
BEO -56,133 145,137 -0,037 -0,387 0,699 -341,840 229,574
BE nakon pPCI -295,095 147,740 -0,250 -1,997 0,047 -585,926 -4,264

Jedinstveni statisticki znac¢ajan doprinos predikciji AUC CK-MB daju vrednost leukocita

24h od pPCI, maksimalna ili "peak" vrednost CRP, kao i BE nakon pPCI. Najve¢u snagu u

predikciji ima BE nakon pPCI sa koeficijentom beta -0,250, a sledeci prediktor po snazi je

vrednost leukocita 24h od pPCI sa koeficijentom beta 0,205.
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Linearna regresiona analiza za ehokardiografske i angiografske parametre i njihov

doprinos predikciji veli¢ine infarkta mereno putem AUC za CK-MB prikazani su u tabeli 94.

Jedinstveni statisticki znacajan doprinos predikciji AUC za CK-MB daju prediktori TIMI
IRA pre PCIL, EF i EDVLV. Najvecu doprinos u predikciji ima TIMI pre pPCI sa koeficijentom

beta -0,282, a sledeci po snazi od statisticki znacajnih prediktora je EF sa koeficijentom beta -

0,171.

Tabela 94. Linearna regresiona analiza za ehokardiografske i angiografke parametre

Model Unstandardized Standardized T P 95,0% Confidence Interval for
Coefficients Coefficients
B Std. Error Beta Lower Bound  Upper Bound

(Constant) 15234,044 2.392,314 6,368 0,000 10.525,746  19.942,342
TIMI IRA pre pPCI -1728,338 328,971 -0,282 -5,254 0,000 -2.375,784 -1.080,893
IRA -668,782 404,992 -0,098 -1,651 0,100 -1.465,845 128,280
MBG -682,304 678,337 -0,061 -1,006 0,315 -2.017,334 652,727
EF -101,842 38,031 -0,171 -2,678 0,008 -176,691 -26,992
EDVLV 28,398 10,699 0,142 2,654 0,008 7,341 49,455
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3. ACIDOBAZNI STATUS | REMODELOVANJE LEVE KOMORE

Remodelovanje leve komore definisano je kao porast EDV za 20% na kontrolnom
ehokardiografskom pregledu 6 meseci nakon pPCI.

U posmatranom uzorku pacijenata, 48 (16,4%) pacijenata je na kontrolnom pregledu imalo
ehokardiografske znake remodelovanja leve komore. U pogledu polne strukture (Tabela 95), u
grupi koja je imala remodelovanje bilo je 32 (66,7%) muskarca, a u grupi koja nije imala
remodelovanje 172 (70,5%) muskarca. Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u polnoj strukturi
(p=0,598). Nije bilo statisticki znacajne razlike ni u pogledu starosne strukture pacijenata izmedu

grupe sa remodelovanjem leve komore i bez remodelovanja (p=0,111) (Tabela 96).

Demografski parametri i faktori rizika

Table 95. Polna struktura pacijenata sa i bez remodelovanja

Bez remodelovanja Sa remodelovanjem Znacajnost
N % N % 12 P
muski 172 70,5% 32 66,7%
Pol zenski 72 29,5% 16 33,3% 0,279 0,598
Ukupno 244 100,0% 48 100,0%

Table 96. Starosna struktura pacijenata po grupama

N Prosek SD Minimum Maximum T P
Starost Bez remodelovanja 244 58,30 10,84 32 85
Sa remodelovanjem 48 61,02 10,59 40 80 1.596 0,111

U pogledu faktora rizika (Tabela 97), u grupi sa remodelovanjem leve komore bilo je
statistiCki znacajno vise pusaca (p<0,0001) u odnosu na grupu bez remodelovanja. U pogledu

drugih faktora rizika nije bilo statisticki znacajne razlike (p>0,05).

Tabela 97. Faktori rizika u grupi sa i bez remodelovanja
Remodelovanje leve komore

Bez remodelovanja Sa remodelovanjem Znacajnost
N % N % $? P
Diabetes mellitus Da 44 18,0% 12 25,0% 1,256 0,262
Hiperlipoproteinemija Da 140 57,4% 28 58,3% 0,015 0,902
Hipertenzija Da 171 70,1% 30 62,5% 1,075 0,300
Pusenje Da 148 60,7% 14 29,2% 16,102 0,000
Porodi¢na anamneza Da 63 25,8% 13 27,1% 0,033 0,855
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Hemodinamski parametri na prijemu i ishemijska vremena

U tabeli 98. prikazani su vitalni parametri na prijemu, kao i vrednosti Jung varijable (JV)
i %ok indeksa (SI) kod pacijenata sa i bez remodelovanja leve komore. Pacijenti sa
remodelovanjem leve komore imali su statisticki znacajno vise vrednosti SF (p<0,0001),
statisti¢ki znadajno vise vrednosti SI (p<0,0001) i niZe vrednosti JV (p<0,0001). U pogledu

drugih parametara, nije bilo statisticki znacajne razlike (p>0,05).

Tabela 98. Hemodinamski parametri na prijemu kod pacijenata sa i bez remodelovanja leve komore

N Prosek SD Minimum  Maximum T P
A Bez EDV za 20% 244 141,58 21,103 85 200
° Sa EDV za 20% 48 139,38 19,341 90 180 0,670 0,503
TAd Bez EDV za 20% 244 85,88 14,852 50 150
Sa EDV za 20% 48 86,77 13,348 70 120 0,387 0,699
oF Bez EDV za 20% 244 76,03 15,512 35 122
Sa EDV za 20% 48 85,00 13,527 65 125 3,734 0,000
RE Bez EDV za 20% 244 14,39 5,319 10 90
Sa EDV za 20% 48 15,44 3,155 10 25 1,324 0,189
Shock index Bez EDV za 20% 244 0,545 0,124 0,175 1,000
(sistTAVHR) Sa EDV za 20% 48 0,616 0,104 0,438 0,955 3,700 0,000
Jung varijabla Bez EDV za 20% 244 3,400 0,937 1,613 7,917
Sa EDV za 20% 48 2,822 0,722 1,617 4,313 4,043 0,000

U pogledu prisustva sréane slabosti Killip 2 na prijemu (Tabela 99), u grupi sa
remodelovanjem leve komore bilo je statistiCcki znacajno vise pacijenata sa Killip 2 klasom u

odnosu na grupu bez remodelovanja leve komore (p<0,0001).

Tabela 99. Killip klasa na prijemu kod pacijenata sa i bez remodelovanja leve komore

Bez remodelovanja Sa remodelovanjem Znacajnost
N % N % 12 P
Killip klasa 1 219 89,8% 28 58,3%
2 25 10,2% 20 41,7% 30,777 0,000

U tabeli 100 prikazano je "door to balloon™ vreme i totalno ishemijsko vreme. Nije bilo
statisticki znaCajne razlike u posmatranim vremenima izmedu grupe sa remodelovanjem 1 bez

remodelovanja leve komore (p>0,05).
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Tabela 100. Ishemijska vremena u grupi pacijenata sa i bez remodelovanja leve komore

N Prosek SD Minimum  Maximum T p
Door to baloon Bez remodelovanja 244 52,89 14,669 20 100
time (min) Sa remodelovanjem 48 62,60 41,488 20 240 5313,00* 0,308
Totalno Bez remodelovanja 244 246,37 133,017 72 797
ishemijsko
Vreme‘(min) Saremodelovanjem 48 283,67 164,872 100 gos  503400% 0,124

*Mann-Whitney U test

U pogledu rezolucije ST segmenta nakon uradene pPCI, pacijenti sa remodelovanjem leve
komore imali su statisticki znacajno rede rezoluciju ST segmenta za >50% (p<0,0001) u odnosu

na grupu pacijenata bez remodelovanja leve komore (Tabela 101).

Tabela 101. Rezolucija ST segmenta u grupi sa i bez remodelovanja leve komore

Bez remodelovanja Sa remodelovanjem Znacajnost
N % N % % P
7 2,9% 14 29,2%
Rezolucija ST >50% o7 o7
237 97,1% 34 70,8% 41,559 0,000

Angiografski parametri

U tabeli 102 prikazani su angiografski parametri kod pacijenata sa i bez remodelovanja
leve komore. U grupi pacijenata sa remodelovanjem leve komore pacijenti su statisticki zna¢ajno
¢es¢e nakon pPCI imali TIMI protok 1-2 (p<0,0001), MBG 0-2 (p<0,0001) i ¢eS¢e je radena
aspiracija tromba (p<0,0001) u odnosu na grupu pacijenata bez remodelovanja leve komore. U
grupi sa remodelovanjem, znatno ceS¢e je kao IRA bila zastupljena LAD, ali se validna analiza
zbog malog broja pacijenata koji su kao IRA imali RCA, LCX ili drugu arteriju (3 pacijenta od
ukupno 166) nije mogla uraditi. TIMI protok O je pre pPCI bio prisutan kod 43 (89,6%) pacijenata
sa remodelovanjem i 167 (68,4%) kod pacijenata bez remodelovanja, ali se zbog malog broja
pacijenata (5 pacijenata od ukupno 82) koji su imali TIMI protok 1-3 validna analiza nije mogla

uraditi.
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Tabela 102. Angiografski parametri kod pacijenata sa i bez remodelovanja leve komore

Remodelovanje leve komore

Bez remodelovanja Sa remodelovanjem 12 P
N % N %
A IRA 1 81 33,2% 45 93,8%
IRA 2-4 163 66,8% 3 6,3% x -
Aspiraciia Ne 133 54,5% 9 18,8%
Da 111 45,5% 39 81,3% 20,530 0,000
TIMI IRA pre PCI 0 167 68,4% 43 80,6%
TIMEIRA pre pPCL 1)\ |RA pre PCI 1-3 77 31,6% 5 10,4% * -
TIMI 3 229 93,9% 28 58,3%
TIMEIRA poste pPCI ¢y 1 5 15 6,1% 20 41,7% 47,966 0,000
MBG MBG 3 224 91,8% 16 33,3%
MBG 0-2 20 8,2% 32 66,7% 93,684 0,000
oC! failure Ne 229 93,9% 28 58,3%
Da 15 6,1% 20 41,7% 47,966 0,000
VD MVD 1 147 60,2% 28 58,3%
MVD 2-3 97 39,8% 20 41,7% 0,061 0,805

Univarijantnom logistiCkom regresionom analizom angiografskih parametara (Tabela
103) za nastanak remodelovanja leve komore, utvrdeno je da su svi posmatrani angiografski
parametri (TIMI IRA 0 pre pPCI, TIMI 1-2 nakon pPCIl, MBG 0-2, ordiniranje GPIlIb/llla
inhibitora i neuspes$na pPCI) statisti¢ki znacajni univarijantni prediktori razvoja remodelovanja

leve komore.

Tabela 103. Univarijantna regresiona analiza angiografskih parametara za nastanak remodelovanja

P OR 95% ClI
donja granica gornja granica
a
TIMI IRA pre pPCI 0 0,005 1,00
1-3 0,252 0,096 0,662
TIMI IRA posle pPCI 3 0.000 1,002
1-2 ' 10,905 5,019 23,693
MBG 3 1,002
0-2 0.000 22,400 10,533 47,637
a
GPIlb/Ila Ne 0,003 1,00
Da 2,660 1,404 5,037
PCI failure Ne 1,002
0,000 '
Da 10,905 5,019 23,693

aReferentna vrednost; OR — Odds Ratio (unakrsni odnos sansi); Cl - Confidence Interval - (interval poverenja), p — verovatnoca

Multivarijantnom regresionom analizom posmatranih angiografskih parametara pri cemu
je iz analize izostavljena neupesna PCI zbog korelacije sa TIMI IRA posle pPCI (koeficijent
korelacije r=1,0; Hosmer-Lemeshow test nam je pokazao da je model dobar; p=0,128), kao jedini
nezavisni prediktor za nastanak remodelovanja leve komore izdvaja se MBG 0-2 (OR 19,03; 95%
Cl 6,7-53,9; p<0,0001) (Tabela 104).
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Tabela 104. Multivarijantna analiza angiografskih parametara za nastanak remodelovanja

P OR 95% CI
donja granica gornja granica
a
TIMI IRA pre pPCI 3 0,081 1,00
1-2 0,379 0,128 1,125
TIMI IRA posle pPCI 3 0.825 1,002
1-2 ’ 1,135 0,370 3,482
MBG 3 1,002
0,000 '
0-2 19,030 6,716 53,917
GPlIb/1lla Ne 1,002
Da 0.879 0,938 0,411 2,140

4Referentna vrednost; OR — Odds Ratio (unakrsni odnos $ansi); Cl - Confidence Interval - (interval poverenja), p — verovatnoca

Ehokardiografski parametri

U tabeli 105 prikazani su ehokardiografski parametri kod pacijenata sa 1 bez
remodelovanja leve komore. Postoje statisticki znaCajne razlike u svim posmatranim

parametrima, osim u vrednostima CO i CI.

Tabela 105. Fhokardiografski parameti medu posmatranim grupama

EDV za 20%

Bez remodelovanja Sa remodelovanjem - b

Prosek SD Prosek SD
EF (%) 52,57 6,84 41,98 7,52 9,639 0,000
LVIDs (cm) 3,27 0,49 3,57 0,55 3,709 0,000
LVIDd (cm) 5,01 0,49 5,22 0,46 2,737 0,007
IVSd (cm) 1,15 0,12 1,20 0,12 2,591 0,010
PLWd (cm) 1,15 0,12 1,19 0,11 2,496 0,013
ESVLV (ml) 48,22 13,37 68,81 20,90 8,782 0,000
EDVLV (ml) 102,41 23,76 118,17 24,73 4,172 0,000
ESVI (ml/m2) 24,36 6,76 34,59 10,28 8,705 0,000
EDVI (ml/m2) 51,58 11,21 59,39 12,21 4,345 0,000
WMSI 1,52 0,29 1,97 0,31 9,631 0,000
SV (ml) 54,18 14,31 49,35 10,72 2,218 0,027
CO (ml/min) 4,13 1,42 4,15 1,01 0,079 0,937
CI (ml/min/BSA) 2,07 0,65 2,10 0,54 0,247 0,805

Univarijantnom logistickom regresionom analizom ehokardiografskih parametara (Tabela
106) za nastanak remodelovanja leve komore, kao statisticki znacajni univarijantni prediktori

nastanka remodelovanja leve komore izdvajaju se svi parametri osim CO i CI.
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Tabela 106. Univarijantna regresiona analiza ehokardiografskih
parametara za razvoj remodelovanja leve komore

P OR
donja granica gornja granica
EF 0,000 0,821 0,775 0,870
LVIDs 0,000 3,174 1,673 6,022
LVIDd 0,007 2,495 1,277 4,874
IVSd 0,012 24,064 2,033 284,835
PLWd 0,015 28,317 1,933 414,855
ESVLV 0,000 1,081 1,055 1,108
EDVLV 0,000 1,026 1,013 1,039
ESVI 0,000 1,157 1,104 1,212
EDVI 0,000 1,055 1,028 1,083
WMSI 0,000 83,486 23,649 294,725
sV 0,029 0,973 0,950 0,997
Cco 0,937 1,009 0,804 1,266
Cl 0,804 1,063 0,654 1,728

OR — Odds Ratio (unakrsni odnos $ansi); Cl - Confidence Interval - (interval poverenja), p — verovatnoca

U multivarijantnoj analizi, zbog jake korelacije izmedu EF i WMSI (r=-0,994), izmedu
PLWd i IVSd (r=0,961), ESVI i ESVLV (r=0,932), ESVI i EDVI (r=0,858), EDVLV i ESVLV
(r=0,845), EDVLV i ESVI (r=0,727), EDVLV i EDVI (r=0,875), EDVI i ESVLV (r=0,792), SV i
EDVLV (r=0,749), u analizu su ubaceni prediktori EF, PLWd, LVIDs, LVIDd, EDVI i SV.

Hosmer-Lemeshow test nam je pokazao da je odabrani model dobar (p=0,867).

Tabela 107. Multivarijantna analiza ehokardiografskih parametara za
nastanak remodelovanja leve komore

P OR 95% ClI
donja granica gornja granica
EF 0,000 0,793 0,712 0,882
LVIDs 0,981 0,986 0,318 3,062
LVIDd 0,743 1,241 0,341 4,518
PLWd 0,005 125,442 4,146 3.795,673
EDVI 0,332 1,029 0,971 1,090
SV 0,698 1,014 0,946 1,086

OR — Odds Ratio (unakrsni odnos $ansi); Cl - Confidence Interval - (interval poverenja), p — verovatnoca

Multivarijantnom regresionom analizom ehokardiografskih parametara (Tabele 107 i

108), kao jedini statisticki znacajan nezavisni prediktor za nastanak remodelovanja leve komore

izdvojila se EF (OR 0,784; 95% CI 0,7-0,86; p<0,0001).
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Tabela 108. Multivarijantna regresiona analiza ehokardiografskih
parametara za nastanak remodelovanja leve komore

P OR 95% ClI
donja granica gornja granica
EF 0,000 0,784 0,708 0,869
LVIDs 0,568 0,734 0,254 2,119
LVIDd 0,352 1,781 0,529 6,003
EDVI 0,781 1,008 0,955 1,064
SV 0,296 1,035 0,971 1,103

Laboratorijske analize

U tabeli 109 prikazani su svi laboratorijski parametri u posmatranim grupama pacijenata,

sa i bez remodelovanja leve komore.

Tabela 109. Laboratorijske analize kod pacijenata sa i bez remodelovanja leve komore

Remodelovanje leve komore

Bez remodelovanja

Sa remodelovanjem

Prosek SD Prosek SD T P
pHO 7,39 0,07 7,38 0,07 0,536 0,593
pO20 82,77 17,20 66,54 14,50 6,121 0,000
pCO20 36,90 6,32 35,91 6,16 1,102 0,317
HCO3 0 22,32 2,84 21,40 2,63 2,057 0,041
BE O -2,50 3,23 -3,45 3,08 1,879 0,061
LacO 1,90 0,91 2,36 1,16 3,046 0,003
ClIF/Na* 0 0,75 0,03 0,73 00,03 4,437 0,000
AGO 12,83 5,74 16,69 5,62 4,277 0,000
SUK 0 9,13 3,30 10,76 4,49 4570,000* 0,016
Urea 0 6,10 1,68 6,27 1,78 0,631 0,529
Kreatinin 0 90,94 19,57 93,44 21,69 0,794 0,428
Ac. uricum 0 300,29 89,11 320,17 82,18 1,430 0,154
eGFR 76,45 18,30 72,42 17,68 1,402 0,162
Hb O 146,37 13,85 148,79 12,99 1,117 0,265
Er0 4,83 0,50 4,94 0,44 1,460 0,145
LeO 11,28 3,08 12,59 3,27 2,665 0,008
Tr0 246,99 63,94 235,10 53,82 1,206 0,229
CRPO 5,30 9,77 6,23 7,50 0,622 0,535
CRP max 39,40 4292 94,86 57,00 7,694 0,000
NT-proBNP 0 373,23 1.235,50 739,27 1.549,61 4588,000* 0,017
NT-proBNP 24-48h 1.603,18 2.060,45 5.000,15 5.128,17 1822,000* 0,000
CK-MB 0 45,68 55,02 106,63 150,14 4,906 0,000
peak CK-MB 302,89 175,88 468,73 121,44 6,242 0,000
Tnl 0 0,88 3,08 3,33 7,76 3,679 0,000
peak Tnl 17,66 10,68 29,88 0,61 7,911 0,000

* Mann-Whitney U test

U grupi pacijenata sa remodelovanjem leve komore registruju se statisticki znacajno nize

vrednosti pO2 (p<0,0001), nize vrednosti HCO3™ (p=0,041), niZe vrednosti C1/Na" (p<0,0001),
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statisticki znacajno viSe vrednosti laktata (p=0,003), vise vrednosti AG (p<0,0001), vise
vrednosti glikemije na prijemu (p=0,016), viSe vrednosti leukocita na prijemu (0,008), vise
maksimalne vrednosti CRP (p<0,0001), vise vrednosti CK-MB na prijemu i "peak” CK-MB
(p<0,0001), vise vrednosti Tnl na prijemu (p<0,0001) i "peak" Tnl (p<0,0001), kao i vise
vrednosti NT-proBNP na prijemu (p=0,017) i NT-proBNP izmedu 48 i 72h (p<0,0001).

Univarijantna binarna logisticCka regresiona analiza laboratorijskih parametara za
predikciju remodelovanja leve komore i univarijantni prediktori remodelovanja prikazani su u
tabeli 110.

Tabela 110. Univarijantna logisticka regresiona analiza laboratorijskih
parametara za razvoj remodelovanja leve komore

95% ClI
p OR - - - -
donja granica gornja granica
pH 0 0,591 0,293 0,003 25,952
p020 0,000 0,927 0,903 0,952
pCO20 0,316 0,975 0,928 1,024
HCO30 0,042 0,893 0,801 0,996
BE 0 0,063 0,915 0,834 1,005
Lac 0 0,004 1,530 1,148 2,039
Cl/Na* 0 0,000 0,000 0,000 0,000
AG 0 0,000 1,130 1,064 1,200
SUK 0 0,005 1,116 1,034 1,205
Urea 0 0,154 1,003 0,999 1,006
Kreatinin 0 0,427 1,006 0,991 1,021
Ac. uricum 0 0,154 1,003 0,999 1,006
eGFR 0,162 0,988 0,970 1,005
Hb 0 0,265 1,013 0,990 1,037
Er0 0,146 1,606 0,848 3,040
LeO 0,009 1,135 1,032 1,249
Tro 0,228 0,997 0,992 1,002
CRPO 0,537 1,009 0,981 1,038
CRP max 0,000 1,019 1,013 1,026
NT-proBNP 0 0,130 1,000 1,000 1,000
NT-proBNP 24-48h 0,000 1,000 1,000 1,001
CK-MB 0 0,000 1,006 1,003 1,010
peak CK-MB 0,000 1,006 1,004 1,009
Tnl o 0,003 1,095 1,032 1,161
peak Tl 0,014 1,681 1,110 2,545

OR — Odds Ratio (unakrsni odnos sansi); Cl - Confidence Interval - (interval poverenja), p — verovatnoca

Zbog medusobne korelacije parametara CI/Na* i AG (r=0,847), CK-MB i Tnl (r=0,818),
"peak” CK-MB i "peak"” Tn | (r=0,820), u multivarijantnu analizu se ne uvr$tavaju Cl1/Na*, Tnl i
"peak” Tn I. Hosmer-Lemeshow test nam je pokazao da je odabrani model dobar (p=0,427).

Najjaci statisticki znacCajan prediktor remodelovanja leve komore je laktat (OR=1,646;

95% CI (1,015-2,670); p=0,043), sto nam govori da sa povecanjem vrednosti laktata za jednu

105



Doktorska disertacija

jedinicu mere verovatnoca da pacijent ima remodelovanje leve komore je 1,6 puta veca. Sledeci
po jacini, statisticki znacajni prediktor je AG (OR=1,231; 95% CI (1,065-1,423); p=0,005)
(Tabela 111).

Tabela 111. Multivarijantna analiza laboratorijskih parametara za predikciju

remodelovanja

p OR 95% ClI
donja granica gornja granica
pO20 0,000 0,909 0,870 0,950
HCO3 0 0,204 1,184 0,912 1,537
Lac0 0,043 1,646 1,015 2,670
AGO 0,005 1,231 1,065 1,423
SUK 0 0,006 1,223 1,060 1,410
LeO 0,424 1,079 0,896 1,300
CRP max 0,002 1,016 1,006 1,026
NT-proBNP 24-48h 0,007 1,000 1,000 1,000
CK-MBO0 0,002 1,008 1,003 1,013
peak CK-MB 0,011 1,006 1,001 1,011

Acidobazni status

U tabeli 112 prikazan je AB status pacijenata pre pPCI. Metaboli¢ka acidoza je definisana

za svaki pojedinac¢ni parametar AB statusa. U grupi pacijenata sa remodelovanjem leve komore,

pacijenti su statisticki znacajno ¢e$¢e imali metaboli¢ku acidozu definisanu preko vrednosti

laktata >2 (p=0,001), dok u pogledu drugih parametara AB nije bilo statisticki znacajne razlike

izmedu grupe pacijenata sa 1 bez remodelovanja leve komore.

Tabela 112. Acidobazni status pacijenata pre pPCI

Remodelovanje leve komore

Bez remodelovanja Sa remodelovanjem Znacajnost
N % N % 12 P
oH 0 >=7,35 194 79,5% 37 77,1%
<7,35 50 20,5% 11 22,9% 0,143 0,706
BE O >=-3 147 60,2% 25 52,1%
<-3 97 39,8% 23 47,9% 1,104 0,293
>=22 137 56,1% 21 43,8%
HCO30 ), 107 43,9% 27 56,3% 2,483 0,115
AG O <=12 95 38,9% 12 25,0%
>12 149 61,1% 36 75,0% 3,355 0,067
CI/Na+ 0 >=0,79 33 13,5% 0 0,0%
<0,79 211 86,5% 48 100,0% - -
Lac 0 <=2 165 67,6% 20 41,7%
>2 79 32,4% 28 58,3% 11,640 0,001
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Poredenjem parametara AB statusa nakon pPCl, a koji ukazuju na metabolicku acidozu, u

grupi pacijenata sa remodelovanjem leve komore, statisticki znacajno vise pacijenata ima BE
nakon pPCI <-3 (p=0,001), HCO3" nakon pPCI <22 (p=0,027), AG nakon pPCI >12 (p<0,0001) i
laktat nakon pPCI >2 (p<0,0001) (Tabela 113).

Tabela 113. Acidobazni status pacijenata nakon pPCI

Remodelovanje leve komore

Bez remodelovanjem Sa remodelovanjem Znacajnost

N % N % 12 P
pHnakon  >=7,35 156 63,9% 28 58,3%
pPCI <7,35 88 36,1% 20 41,7% 0,540 0,462
BE nakon  >=-3 131 53,7% 13 27,1%
pPCI <3 113 46,3% 35 72,9% 11,359 0,001
HCO3" >=22 134 54,9% 18 37,5%
nakon pPCI <22 110 45,1% 30 62,5% 4,876 0,027
AZ nakon <=12 104 42,8% 7 14,6%
pPCI >12 139 57,2% 41 85,4% 13,524 0,000
Cl/Na* >=0,79 25 10,2% 0 0,0%
nakon pPCI <0,79 219 89,8% 48 100,0% - -
Lac nakon <=2 192 78,7% 26 54,2%
pPCI >2 52 21,3% 22 45,8% 12,748 0,000

Univarijantnom logistickom regresionom analizom parametara AB statusa pre pPCI

(Tabela 114), kao jedini statisti¢ki znacajan univarijantni prediktor nastanka remodelovanja leve

komore izdvaja se laktat >2 (OR 2,9; 95% CI 1,552-5,509; p=0,001).

Tabela 114. Univarijantna regresiona analiza parametara AB pre pPCI na nastanak remodelovanja

leve komore
P OR 95% ClI
donja granica gornja granica

pHO >=7,35 1,002

<7,35 0,706 1,154 0,550 2,421
BE O >=-3 1,002

<-3 0,295 1,394 0,749 2,596
HCO3 0 >=22 1,002

<22 0117 1,646 0,882 3,072
AGO0 <=12 1,002

12 0,070 1,913 0,948 3,860
Cl'/Na+ 0 >=0,79 i 1,002

<0,79 - - -
LacO <=2 1,002

>2 0,001 2,924 1,552 5,509

aReferentna vrednost; OR — Odds Ratio (unakrsni odnos sansi); Cl - Confidence Interval - (interval poverenja), p — verovatnoca

Univarijantnom logistickom regresionom analizom parametara AB statusa nakon pPCI

(Tabela 115), kao statisticki znacCajni univarijantni prediktori nastanka remodelovanja leve
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komore izdvajaju se BE nakon pPCI <-3 (p=0,001), HCO3 nakon pPCI <22 (p=0,029), AG
nakon pPCI >12 (p=0,001) i laktat nakon pPCI >2 (p=0,001).

Tabela 115. Univarijantna regresiona analiza parametara AB nakon pPCI za nastanak remodelovanja
leve komore

P OR 95% CI
donja granica gornja granica

pH nakon pPCI >=7,35 0463 1,002

<7,35 ' 1,266 0,674 2,379
BE nakon pPCI >=-3 1,002

<-3 0,001 3,121 1,574 6,189
HCO3- nakon pPCI >=22 0029 1,002

<22 ' 2,030 1,074 3,837
AG nakon pPClI <=12 0001 1,002

>12 ' 4,382 1,890 10,160
Cl-/Na* nakon pPCI >=0,79 i 1,002

<0,79 - -- -
Lac nakon pPClI <=2 1,002

>2 0,001 3,124 1,639 5,956

aReferentna vrednost; OR — Odds Ratio (unakrsni odnos $ansi); Cl - Confidence Interval - (interval poverenja), p — verovatnoca

Multivarijantnom logisticCkom regresionom analizom posmatraninh parametara (Tabela
116) pri ¢emu je iz analize iskljucen HCO3" zbog korelacije sa BE (r=0,889), kao statisticki
znacajni nezavisni prediktori za nastanak remodelovanja leve komore izdvajaju se AG nakon
pPCI>12 (OR 2,929; 95% CI (1,057-8,113); p=0,039) i laktat nakon pPCI >2 (OR 2,193; 95% CI
(1,103-4,360); p=0,025). Hosmer-Lemeshow test ukazuje na dobar model; p=0,846.

Tabela 116. Multivarijantna regresiona analiza parametara AB nakon pPCI u predikciji remodelovanja
leve komore

P OR 95% CI
donja granica gornja granica

BE nakon pPCI >=-3 1,002

<-3 0,508 1,338 0,565 3,168
AG nakon pPClI <=12 0039 1,002

>12 ’ 2,929 1,057 8,113
Lac nakon pPCI <=2 1,002

>2 0,025 2,193 1,103 4,360

aReferentna vrednost; OR — Odds Ratio (unakrsni odnos sansi); Cl - Confidence Interval - (interval poverenja), p — verovatnoca

Jaci prediktor je AG nakon pPCI, sa OR=2,929, sto nam govori da pacijenti sa AG>12

imaju skoro 3 puta vec¢u Sansu za remodelovanje leve komore od onih sa AG<12.

108



Doktorska disertacija

Univarijantnom logistiCkom regresionom analizom parametara AB statusa 24h od pPCI
(Tabela 117), svi parametri AB statusa su statisticki znacajni univarijantni prediktori nastanka

remodelovanja leve komore.

Tabela 117. Univarijantna logisticka regresiona analiza parametara AB 24h od pPCI
Za pojavu remodelovanja

P OR 95% ClI
donja granica gornja granica

pH 24h >=7,35 1,002

<7,35 0,045 5,311 1,039 27,153
BE 24h >=-3 1,002

<-3 0,000 4,708 2,059 10,765
HCO3" 24h >=22 1,002

<22 0,001 3,740 1,764 7,931
AG 24h <=12 1,002

>12 0,000 3,242 1,719 6,117
Cl/Na* 24h  >=0,79 0.026 1,002

<0,79 ' 9,821 1,318 73,181
Lac 24h <=2 1,002

>2 0,000 29,500 9,283 93,745

aReferentna vrednost; OR — Odds Ratio (unakrsni odnos $ansi); Cl - Confidence Interval - (interval poverenja), p — verovatnoca

Multivarijantnom logistickom regresionom analizom (Tabela 118), kao jedini nezavisni
prediktor nastanka remodelovanja leve komore izdvaja se laktat >2 (OR 20,029; 95% CI (5,374-
74,654); p<0,0001). Hosmer-Lemeshow test ukazuje da je model dobar; p=0,756.

Tabela 118. Multivarijantna logisticka regresiona analiza parametara AB statusa 24h
nakon pPCI za pojavu remodelovanja
P OR 95% ClI
donja granica gornja granica

pH 24h >=7.35 0981 1,002
<7,35 ' 0,973 0,094 10,029
BE 24h >=-3 1,00°
<3 0511 1,964 0,262 14,713
- —_ a
HCO3 24h  >=22 0,653 1,00
<22 0,647 0,097 4,327
AG 24h <=12 1,00°
>12 0.162 1,752 0,799 3,841
Cl/Na*24h  >=0,79 0122 1,00°
<0,79 ' 5,084 0,646 40,006
Lac 24 <=2 1,00°
>2 0,000 20,029 5,374 74,654

aReferentna vrednost; OR — Odds Ratio (unakrsni odnos $ansi); Cl - Confidence Interval - (interval poverenja), p — verovatnoca

Multivarijantnom analizom poznatih faktora koji doprinose nastanku remodelovanja leve
komore (Tabela 119) kao nezavisni prediktori izdvajaju se EF (OR 0,889; 95% CI (0,804-0,983);
p=0,022), MBG 0-2 (OR 17,079; 95% CI (3,776-77,255); p<0,0001), laktat 24h (OR 8,2; 95% ClI
(2,55-26,37); p<0,0001), NT-proBNP 48h-72h od PCI (OR 1,0; 95% CI (1,0-1,0); p=0,013) i
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peak CK-MB (OR 1,013; 95% CI (1,007-1,019); p<0,0001). Najjaci nezavisni prediktor nastanka
remodelovanja leve komore je MBG 0-2. Pacijenti sa MBG 0-2 imaju 17 puta vecu Sansu za
remodelovanje leve komore. Slede¢i po znacajnosti je laktat 24h, pacijenti sa laktatom >2 mmol/I
ima 8,2 puta vecu Sansu za remodelovanje leve komore. Hosmer-Lemeshov test ovog modela je
dobar; p=0,708.

Tabela 119. Multivarijantna analiza laboratorijskih, ehokardiografskih i
angiografskih faktora za nastanak remodelovanja

P OR 95% ClI
donja granica gornja granica
EF 0,022 0,889 0,804 0,983
MBG 3 1,002
0,000

0-2 17,079 3,776 77,255
LacO 0,201 0,598 0,272 1,315
Lac 24h 0,000 8,200 2,550 26,370
AGO 0,860 1,013 0,881 1,164
AG 24h 0,348 1,071 0,928 1,237
SUK 0 0,399 1,079 0,904 1,288
CRP max 0,479 0,995 0,982 1,008
NT-proBNP48-72h 0,013 1,000 1,000 1,001
Peak CK-MB 0,000 1,013 1,007 1,019

@ Referentna vrednost; OR — Odds Ratio (unakrsni odnos sansi); Cl - Confidence Interval (interval poverenja), p — verovatno¢a
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Grafikon 8. ROC krive za laboratorijske prediktore remodelovanja
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ROC krive za navedene laboratorijske parametre sa povrSinom ispod krive i "cut off"
vrednostima ovih nezavisnih prediktora prikazane su u tabeli 120 i na grafikonu 8. Najjaci
laboratorijski prediktor remodelovanja leve komore je laktat 24h od pPCl sa OR 8,2 i AUC
0,775. Vrednost laktata >2 mmol/l ima dobru kombinaciju senzitivnosti (72,92%) i specifi¢nosti

(72,5%) u predikciji remodelovanja leve komore.

Tabela 120. Laboratorijski nezavisni prediktori remodelovanja leve komore, AUC i "cut off" vrednosti

Test Result Variable(s) AUC o 95% CI Cut-off Senziotivnost Specifiénost
Lower Bound  Upper Bound % %
NT-proBNP 48h (pg/ml) 0,841 0,000 0,786 0,895 1570 85,42 67,65
Lac 24 h (mmol/l) 0,775 0,000 0,692 0,858 2 72,92 72,50
Peak CK-MB (U/L) 0,757 0,000 0,700 0,815 361 87,50 61,07
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VI DISKUSIJA

1. INTRAHOSPITALNE KOMPLIKACIJE, MORTALITET I JEDNOGODISNJI MACE

1.1. Sréana slabost

I pored postignutog velikog napretka u leCenju pacijenata sa STEMI, jos uvek 4-12%
pacijenata umire tokom hospitalizacije, a jo$ toliko do isteka prve godine od momenta akutnog
infarkta miokarda (36). Razvoj mehani¢kih komplikacija infarkta sa posledicnom Sréanom
slabo$¢u 1 razvojem kardiogenog Soka, kao i kardiogeni Sok nastao na bazi teSke disfunkcije leve
komore, predstavljaju osnovne uzroke intrahospitalnog mortaliteta. Savremene metode lecenja,
uvodenje raznih oblika medikamentne 1 mehanicke cirkulatorne potpore, nisu znacajno
redukovale mortalitet od kardiogenog Soka, koji i danas iznosi preko 50% (36).

Prema podacima NRMI (National Registry of Myocardial Infarction) i GRACE (Global
Registry of Acute Coronary Events) registara 13 do 20% pacijenata sa STEMI ima akutnu sr¢anu
slabost na prijemu (97,98). Srcana slabost na prijemu jedan je od najjacih prediktora
intrahospitalnog mortaliteta. Vreme ispoljavanja sréane slabosti ima uticaja na prognozu ovih
pacijenata. U GRACE registru sr¢ana slabost na prijemu bila je povezana sa zna¢ajnim porastom
mortaliteta tokom hospitalizacije (12,0% vs. 2,9%; p<0,0001) i Sest meseci nakon otpusta (8,5%
vs. 2,8%; p<0,0001). Medutim, razvoj sr¢ane slabosti tokom hospitalizacije, povezan je sa jo$
veéim intrahospitalnim mortalitetom u odnosu na sréanu slabost pri prijemu (17,8% vs. 12,0%);
p<0,0001).

Od 190518 pacijenata u NRMI-2 registru, 36303 (19,1%) pacijenta imalo je sr¢anu
slabost Killip 2 i 3 na prijemu. Rezultati ovog registra ukazuju na ¢injenicu da sréana slabost na
prijemu (OR 1,68; 95% CI 1,62-1,75), ima vec¢u prediktivnu vrednost U odnosu na klasi¢ne
prediktore intrahospitalnog mortaliteta kao $to su starosno doba (OR 1,58; 95% CI 1,55-1,61),
DM (OR 1,21; 95% CI 1,17-1,26), prethodni infarkt miokarda (OR 1,04; 95% CI 1,00-1,09) i
prethodna sréana slabost (OR 0,92; 95% CI 0,88-0,97).

Lourdes Vicent i sar. (174) su na 1111 pacijenata sa STEMI pokusali da definisu
prediktore razvoja Killip klase >2 koja je procenjivana nakon uradene pPCI (89,2% pacijenata) ili
fibrinoliticke terapije (10,8%). Od navedenog broja pacijenata, 230 (20,7%) pacijenata imalo je

sréanu slabost Killip klase >2 nakon reperfuzije. Kao nezavisne prediktore Killip >2 izdvojili su
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stariju zivotnu dob (OR 2,1; 95% CI 1,4-3,0), Zenski pol (OR 1,6; 95% CI 1,1-2,2), DM (OR
1,4; 95% CI 1,0-2,1), prethodnu sr¢anu slabost (OR 3,2; 95% CI 1,4-7,2), hroni¢nu bubreznu
insuficijenciju (OR 2,0; 95 CI 1,1-3,6), anemiju (OR 3,0; 95% CI 2,0-4,5), visesudovnu
koronarnu bolest (OR 1,6; 95% CI 1,1-2,2), infarkt prednjeg zida (OR 2,4; 95% CI 1,8-3,4),
totalno ishemijsko vreme duze od 2h (OR 1,6; 95% CI 1,1-2,4) i TIMI protok <3 (OR 1,8; 95%
Cl11,2-2,7). Intrahospitalni mortalitet se povecavao sa povecanjem Killip klase, pa je mortalitet u
Killip 1 klasi iznosio 1,5%, u Killip 2 klasi 3,7%, u Killip 3 klasi 16,7%, a u Killip 4 Kklasi 36,7%.

Medutim, za ocekivati je da ¢e pacijenti sa viSom Killip klasom, sa preegzistiraju¢im
komorbiditetima, imati i viSe komplikacija i ve¢i mortalitet. Svi ovi pacijenti shodno klinickom
statusu neminovno zahtevaju intenzivan monitoring od samog prijema. Medutim, ve¢i znacaj ima
prepoznati one pacijente, koji na prijemu nemaju znake sréane slabosti, a koji ¢e tokom
hospitalizacije razviti teSku src¢anu slabost u vidu edema pluca ili kardiogenog Soka. Danasnje
mere zbrinjavanja akutnog infarkta miokarda podrazumevaju na vreme izvedenu pPClI, uglavnom
transradijalnim pristupom S$to ¢ini da se Cesto potcenjuje tezina klinickog statusa pacijenta.
Identifikacija onih faktora, koji ¢e kod pacijenta sa Killip 1 ili eventualno Killip 2 klasom sréane
slabosti na prijemu moci da izvrs$e predikciju razvoja intrahospitalnih komplikacija u vidu edema
pluca i kardiogenog Soka, kao 1 ventrikularnih aritmija ima mnogo veci znacaj.

Upavo 1z ovog razloga, iz naseg istrazivanja su iskljuCeni pacijenti sa teSkom formom
sréane slabosti (Killip 3 i 4) na prijemu. Od 301 pacijenta, 251 (83,4%) pacijent je na prijemu
pripadao Killip klasi 1 dok je 50 (16,6%) pacijenata imalo sr¢anu slabost Killip klase 2. U nasem
istrazivanju, 27 (9%) pacijenata je razvilo neki oblik teSke forme sr¢ane slabosti, 17 pacijenata
(5,7%) je tokom hospitalizacije razvilo edem pluéa, a 10 (3,3%) je razvilo kardiogeni Sok. Kada
je u pitanju klinicka slika po prijemu, u grupi pacijenata koja je kasnije razvila edem pluca ili
kardiogeni Sok bilo je viSe pacijenata, koji su po prijemu imali znake blage sr¢ane slabosti Killip
2 klase (74,1% vs. 11%, p<0,01).

Pacijenti koji imaju postinfarktnu sr¢anu slabost imaju veéi mortalitet, ali i morbiditet. U
NRMI-2 registru pacijenti sa STEMI i sréanom slabo$¢u imaju znacajno vecéu intrahospitalnu
incidenciju reinfarkta (3,0 vs. 2,7%; p<0,002), mozdanog udara (2,2 vs. 1,4%; p<0,001),
postojane ventrikularne tahikardije/ventrikularne fibrilacije (11,9 vs. 9,0%; p<0,001) i sréanog

zastoja (8,3 vs. 4,4%, p<0,001) u poredenju sa pacijentima bez sréane slabosti (99).
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Nekoliko studija je nastojalo da ispita uticaj akutne sréane slabosti (ASS) u zavisnosti od
vremena nastanka, iako su ASS na prijemu i tokom hospitalizacije bazirane na razli¢itim
patofizioloSkim mehanizmima (175). U opservacionoj studiji ORBI registra ("Observatoire
Régional Breton sur ['Infarctus”-ORBI), od 6282 pacijenta sa STEMI, koji su tretirani putem
pPCI, ASS je imalo 1328 pacijenata (21,1%), od ¢ega 739 na prijemu (11,7%) i 589 (9,4%)
tokom hospitalizacije. ASS bila je u korelaciji sa znacajno ve¢im intrahospitalnim mortalitetom
(19,9% vs. 0,8%, p<0,001). Multivarijantnom analizom ASS bila je nezavisni prediktor
intrahospitalnog mortaliteta (HR=3,852; 95% CI 2,303-6,442; p<0,001) bez razlike u odnosu na
vreme javljanja ASS (HR=0,947; 95% CIl 0,638-1,372; p=0,767) (177). Zakljucci ove
opservacione studije bili su slicni sa zakljuécima Consuegra-Sanchez i sar. (177), ali
kontradiktorni prethodnim studijama koje ukazuju na veéu stopu mortaliteta u grupi pacijenata sa
ASS koja se razvila u toku hospitalizacije (97,98).

U nasem istrazivanju, posebno su razmatrani laboratorijski, ehokardiografski i
angiografski parametri, koji bi mogli ukazati na razvoj teske forme sréane slabosti (edem pluca i
kardiogeni $ok) kod pacijenata sa nekomplikovanim STEMIL.

U grupi pacijenata, koji su razvili teSku formu sréane slabosti, odnosno edem
pluca/kardiogeni $ok (EP/KS), pacijenti su bili statisticki znaGajno stariji (64% vs. 58,56;
p=0,013) i dominantno zenskog pola (p=0,014). U odnosu na lokalizaciju infarkta miokarda, u
grupi koja je razvila EP/KS znatno &e$ée je bila zastupljena LAD kao IRA (p<0,0001).

Od ehokardiografskih parametara u multivarijantnoj regresionoj analizi, kao nezavisni
prediktori nastanka EP/KS izdvojili su se ESVI (OR=1,19; 95% CI 1,0-1,3; p=0,002;) i SV (OR
0,899; 95%CI 0,82-0,97; p=0,013). Jac¢i prediktor je ESVI sa OR=1,193, §to zna¢i da sa
poveéanjem ESVI za jednu jedinicu mere $ansa da pacijent razvije EP/KS je skoro 1,2 puta veéa.

Univarijantnom logistickom regresionom analizom angiografskih parametara kao
statisti¢ki znagajni prediktori razvoja EP/KS izdvojili su se TIMI IRA 1-2 posle pPCI, MBG 0-2,
primena GPIIb/Il]a inhibitora i neuspesna PCI.

Multivarijantnom regresionom analizom angiografskih parametara, kao jedini nezavisni
prediktor razvoja EP/KS izdvojio se MBG (OR 20,978; 95% CI (5,949-73,971); p<0,0001).
Navedeni podaci govore da pacijenti sa MBG 0-2 imaju 20 puta vecu Sansu za akutnu sréanu

slabost, edem pluca ili kardiogeni Sok u odnosu na pacijente sa MBG 3.
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Jasno je da ¢e pacijenti sa STEMI anteriorne regije i loSijim TIMI protokom kao i nizim
MBG imati veéu ucestalost srcane slabosti i loSije kratkoro¢ne i dugoro¢ne ishode. Morishima sa
sar. (178) je na 120 bolesnika sa prvim STEMI nakon uspesne pPCI, dokazao da pacijenti sa
nizim MBG i "no-reflow" fenomenom, imaju veéu ucestalost sr¢ane slabosti i remodelovanja
leve komore (p<0,0001), kao i ve¢i mortalitet (p=0,002) u odnosu na pacijente bez "no reflow"
fenomena.

Osim ehokardiografskih i angiografskih parametara, znac¢ajnu ulogu imaju laboratorijski,
lako dostupni parametri koji mogu ukazati na razvoj komplikacija kod naizgled klinicki stabilnih
pacijenata.

U naem istrazivanju, pacijenti koji su tokom hospitalizacije razvili EP/KS imali su
statistiCki znaCajno viSe vrednosti glikemije na prijemu (p=0,008), nize vrednosti eGFR na
prijemu (p=0,014), viSe vrednosti CRP na prijemu (p<0,0001), kao i viSe vrednosti NT-proBNP
na prijemu (p<0,0001) u odnosu na grupu pacijenata koja nije imala EP/KS. Multivarijantnom
analizom laboratorijskih paramatera na prijemu, kao nezavisni prediktori nastanka EP/KS,
neposredno posle laktata, izdvojili su se NT-proBNP (OR 1,0; 95% CI 1,000-1,001; p=0,003) i
CRP (OR 1,052; 95% CI 1,022-1,082; p<0,001).

Iako u nasem istrazivanju nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u pogledu DM kao faktora
rizika, vrednosti glikemije na prijemu bile su viSe kod pacijenata koji su tokom hospitalizacije
imali EP/KS. David i sar. (124), kao i Hoebers i sar. (125) su pokazali da je upravo
hiperglikemija, ali ne i DM, u vezi sa kratkoro¢no lo$ijim ishodom pacijenata sa STEMI lecenih
pPCI.

Osim dobro poznatih 1 ispitivanih laboratorijskih prediktora kratkoro¢nog i dugoroc¢nog
ishoda kao §to su NT-proBNP, CRP i Tnl, gasne analize arterijske krvi, jednostavne za izvodenje,
omogucéavaju uvid u acidobazni Status pacijenata i sa velikom preciznos¢éu mogu da ukazu na
visokorizi¢nog pacijenta, ¢ak i uslovima kada to hemodinamski parametri ne pokazuju.

Lazeri i sar. (155) su kod 257 pacijenata sa nekomplikovanim STEMI ispitivali
povezanost tkivne acidoze mereno putem AB statusa na pojavu intrahospitalnih komplikacija, pri
¢emu su posmatrali zbirno pojavu akutnog edema pluéa i aritmija. Multivarijantnom
regresionom analizom, kao nezavisni prediktori intrahospitalnih komplikacija (edem pluca i
aritmije) izdvojili su se BE (OR 1,47; 95% CI 1,04-2,10; p=0,031) i CI/Na* odnos (OR 1,85;
95% CI 1,05-3,27; p=0,035) pri ¢emu jacu predikciju ima CI/Na* odnos.
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U naSem istrazivanju, zasebno smo posmatrali pojavu edema pluca i VA tokom
hospitalizacije. Kao nezavisni prediktori u multivarijantnoj regresionoj analizi za nastanak
EP/KS izdvojili su se laktat>2 (OR 4,514; 95% CI 1,807-11,276; p=0,001) i HCO3 <22 (OR
2,661; 95% CI 1,058-6,691; p=0,038). Pacijenti koji imaju laktat>2 mmol/l imaju 4,5 puta vecu
Sansu za nastanak EP/KS. Posmatrano nakon pPCI procedure, multivarijantnom regresionom
analizom, dva prediktora, BE<-3 (OR 4,96; 95% CI 1,094-22,488; p=0,038) i laktat>2 (OR
3,003; 95% CI 1,274-7,081; p=0,012) izdvojili su se kao nezavisni prediktori pojave EP/KS.

Multivarijantnom analizom svih laboratorijskih parametara na prijemu, kao nhajjaci
statisti¢cki znacajan prediktor EP/KS izdvojio se laktat sa OR=1,808, §to nam govori da sa
poveéanjem vrednosti laktata za jednu jedinicu mere verovatnoca da pacijent ima EP/KS je 1,8
puta veca. Na osnovu analize ROC krive pokazano je da "cut off" vrednost laktata > 2mmol/I
ima dobru kombinaciju senzitivnosti (73,1%) i specifiénosti (66,4%) u predikciji razvoja EP/KS.

Dosadasnja ispitivanja, kao 1 rezultati naSeg istrazivanja, ukazuju da gasne analize
arterijske krvi mogu sa velikom preciznoséu identifikovati visokorizi¢ne pacijente, ¢ak i

uslovima kada to hemodinamski parametri ne pokazuju.

1.2. Ventrikularne aritmije

Osim sr¢ane slabosti, ventrikularne aritmije (VA) su Ceste u prvim satima STEMI 1
predstavljaju vazan prognosti¢ki faktor (100). Incidenca iznenadne sr¢ane smrti, uzrokovane
postojanom VT ili VF u prehospitalnoj fazi je i dalje visoka. U proseku 6-8% pacijenata ¢e u
ranoj fazi infarkta razviti VT, najces¢e polimorfnu, brzu VT, koja degeneriSe u VF ili ¢e se
inicijalno manifestovati kao VF (101). Prognosticka uloga VT/VF nastale u prvih 48h od STEMI
i dalje je predmet rasprave. Dostupni podaci sugeriSu da ovi pacijenti imaju poviseni 30-dnevni
mortalitet, ali ne i dugoro¢ni rizik od razvoja aritmija (103).

Rana reperfuzija smanjuje rizik od ventrikularnih aritmija jer je ishemija osnovni triger
poremecaja ritma. U isto vreme, sa uspostavljanjem koronarnog protoka mogu se javiti VT i VF
kada ih nazivamo reperfuzione aritmije. Znacaj reperfuzionih ventrikularnih aritmija kao
prediktora VF je pod znakom pitanja. Ukoliko se jave nakon rane faze infarkta, odnosno nakon
48h od infarkta, a nisu uzrokovane rekurentnom ishemijom (trombozom stenta ili novim

koronarnim dogadajem) predstavljaju prediktor loSe prognoze 1 zahtevaju razmatranje
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implantacije ICD u cilju sekundarne prevencije prema aktuelnom vodi¢u Evropskog udruzenja
kardiologa (104). Prognosticki znacaj ventrikularnih aritmija nakon pPCI ispitan je u
HORIZONS-AMI (Harmonizing Outcomes with Revascularization and Stents in Acute
Myocardial Infarction) studiji na uzorku od 3602 pacijenta, u kojoj je 181 (5,2%) pacijent imao
VA pri ¢emu se 85% svih VA javilo u prvih 48h. Zakljucili su da pojava VT i VF nakon pPClI
nema uticaja na jednomesecni (2,6% vs. 2,2%; p=0,75), trogodi$nji moratalitet (3,9% vs. 2,3%;
p=0,27) ili pojavu MACE-a (22% vs. 17%; p=0,12) (105). Ovi rezultati su sli¢ni rezultatima
PAMI studije (179), ali su opozitni rezultatima prethodno sprovedene APEX-AMI studije koja je
ukljucila 5745 STEMI pacijenata kojima je radena pPCI, a kod kojih su VA registrovane u 329
(5,7%) pacijenata od kojih se 90% VA javilo u prvih 48h. Zaklju¢eno je da je 30-dnevni
mortalitet bio statisti¢ki znacajno visi kod pacijenata koji su imali VA u odnosu na pacijente koji
nisu imali VA (22,5% vs. 2,9%; p<0,01), kao i da je 90-dnevni mortalitet bio statisti¢ki znacajno
visi kod pacijenata koji su imali VA u odnosu na pacijente koji nisu imali VA (23,2% vs. 3,6%;
p<0,001) (47). Ove dve studije sa jedne strane imaju velike sli¢nosti jer se najveci broj VA u obe
studije javio u prvih 48h. Isto tako, iznenadna sréana smrt ¢inila je 1/2 ukupnog mortaliteta.
Medutim, nezanemarljive razlike u mortalitetu, mogle bi se objasniti stroZijom selekcijom
pacijenata u APEX-AMI studiji koja je ukljucila pacijente sa STEMI anteriorne regije i
visokorizi¢ne STEMI inferiorne regije tako da je udeo STEMI anteriorne regije u APEX-AMI
studiji iznosio 66% u odnosu na 43% u HORIZONS-AMI studiji.

U nasem istraZivanju, u posmatranom uzorku pacijenata, 54 (17,9%) pacijenta je tokom
hospitalizacije imalo neki oblik ventrikularne aritmije, 50 (16,6%) pacijenata je imalo VT, a 4
(1,3%) pacijenta je imalo VF. Registrovan je znatno vec¢i procenat VA U naSem istrazivanju, u
odnosu na HORIZONS-AMI i APEX-AMI studiju. Jedan od razloga je stroziji ukljucujuci
kriterijum u prethodnim studijama koji su uklju¢ili samo postojanu VT (Sirokokompleksna
tahikardija brzine >100/min, trajanja >30 sekundi ili koja zahteva terminaciju kardioverzijom),
dok je u naSem istrazivanju uklju¢ena i nepostojana VT (trajanja manje od 30s), a drugi razlog je
intenzivniji monitoring nasih pacijenata $to je omoguceno sprovodenjem studije u jednom centru
I na manjem uzorku pacijenata.

Jo§ ve¢i broj VA zabelezili su Majidi i sar. (107) koji su ucestalost pojave VA ispitali
tako $to su kod 157 pacijenata sa STEMI anteriorne regije, neposredno nakon uradene pPCI i

uspostavljanja TIMI 3 protoka, postavili 24h Holter EKG. Zabelezili su da je 99% pacijenata
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imalo neki oblik VA, od ¢ega je 97 (62%) pacijenata imalo VA (definisanu kao vise od 3 VES u
nizu) za vreme ili neposredno nakon reperfuzije. Kao i u nasem istrazivanju, Majidi i sar. su
ukljucili kako postojanu, tako i nepostojanu VT. Najveca ucestalost od 72% bila je u prvih 20
minuta od reperfuzije sa medijanom od 4 minute, a medijana trajanja VA iznosila je 105 minuta.
Pacijenti sa ve¢im brojem i ucestalo§¢u VA imali su ve¢u apsolutnu vrednost elevacije ST
segmenta 1 ¢eS¢e porast ST elevacije neposredno nakon pPCI. U nasem istrazivanju, pacijenti
koji su imali VA imali su statisticki znacajno veée vrednosti elevacije ST segmenta na prijemu
(5,9£3,4 vs. 4,9£3,0; p=0,038) u odnosu na grupu pacijenata bez VI/VF.

U HORIZONS-AMI studiji, pacijenti koji su imali postproceduralnu VT/VF ¢esce su bili
muskarci, ¢eS¢e su imali sr¢anu slabost po prijemu (Killip>1), nize vrednosti sistolnog pritiska,
ali i manju prevalencu hipertenzije i DM (105). U nasem istrazivanju, nije bilo statisticki
znacajne razlike kada je u pitanju polna (p=0,965) i starosna struktura (p=0,837) pacijenata.
Pacijenti kod kojih je zabeleZzena VT/VF su statisticki znacajno ¢eS¢e imali znake sréane slabosti
Killip 2 na prijemu u odnosu na grupu pacijenata koja nije imala VA (25,9% vs. 14,6%;
p=0,042). Sli¢no pomenutoj studiji, u naSem istrazivanju, pacijenti koji su tokom hospitalizacije
razvili VI/VF imali su nize vrednosti sistolnog arterijskog pritiska na prijemu (p<0,0001) i nize
vrednosti dijastolnog pritiska na prijemu (p=0,041) dok u pogledu drugih parametara nije bilo
razlike u odnosu na grupu pacijenata koja nije razvila VI/VF. lako je u nasem istrazivanju
zabelezena manja prevalenca DM kod pacijenata koji su imali VA, nije bilo statisti¢ki znacajne
razlike. Pacijenti koji su tokom hospitalizacije imali VT/VF statisticki znacajno vise su imali
zastupljenu HLP kao faktor rizika (p=0,023) dok u pogledu drugih faktora rizika nije bilo
statisticki znacajne razlike.

Poredenjem ishemijskih vremena, iako je "door to balloon" vreme bilo krace u grupi koja
je imala VA, nije bilo statisticki znacajne razlike (50,91+12,3 vs. 55,87£23,5; p=0,436).
Statisticki znacajna razlika postoji u pogledu totalnog ishemijskog vremena (203,13min vs.
268,34min; p=0,015) Sto ukazuje na veliko prehospitalno odlaganje, dominantno kao posledicu
kasnog prijavljivanja tegoba od strane pacijenta, kao i na sistemsko odlaganje. Ovakvo kasnjenje
je svakako van okvira preporucenih 120-180 minuta, koliko je optimalno da se spreci vece
miokardno oStecenje i ogranici veli¢ina infarkta.

Istrazivanje Timmer i sar. (106) pokazalo je da su TIMI 0-1 protok pre pPClI, godine <70

1 veli¢ina infarkta takode povezani sa pojavom VT.
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Za razliku od studije Timmer i sar., U naSem istrazivanju nije bilo razlike kada je u
pitanju TIMI 0-1 protok pre pPCI u grupi sa i bez VA. Medutim, U naSem istrazivanju posmatran
je izolovano TIMI 0 protok u odnosu na TIMI 1-3 protok iz razloga $to bi TIMI 1 protok mogao
da imitira prekondicioniranje i da utice na vrednost AB statusa, koji je osnova naseg istrazivanja.
Nije bilo statisticki znacajne razlike u pogledu bilo kog angiografskog parametra, kako TIMI
protoka pre, posle pPCI, MBG i prisustva viSesudovne koronarne bolesti (p>0,05). Sli¢no nasim
rezultatima, ni u HORIZONS-AMI studiji nije bilo statisticki znacajne razlike kada je u pitanju
finalni TIMI 3 protok medu posmatranim grupama sa i bez VA (105).

Prema razli¢itim literalnim podacima, incidenca VA je direktno proporcionalna veli¢ini
infarkta i obrnuto proporcionalna EF leve komore. Sli¢no akutnoj sr¢anoj slabosti, osnovni
faktori povezani sa pojavom ventrikularnih aritmija su ekstenzivnost infarkta, redukcija funkcije
leve komore, remodelovanje i formiranje ventrikularne aneurizme (108-110).

Ukoliko izuzmemo ehokardiografiju i druge mnogo senzitivnije i specifi¢nije "imaging"
metode za procenu veliine infarkta i miokardnog ostecenja, najjednostavnije i daleko najcescée
koris¢ene metode su veliCina elevacije ST segmenta i porast biomarkera nekroze miokarda. U
nasem istrazivanju, pacijenti koji su imali VT/VF imali su statisti¢ki znac¢ajno vece vrednosti ST
segmenta na prijemu (5,9mm vs. 4,9mm; p=0,038) u odnosu na pacijente koji nisu imali VT/VF.
Univarijantnom regresionom analizom, kao nezavisni prediktori nastanka VT/VF pored
parametara AB statusa, izdvojili su se i CK-MB (p=0,033) i Tn I (p=0,025) na prijemu, dok se
multivarijantnom regresionom analizom laboratorijskih parametara pored AG izdvojio CK-MB
(OR 0,987; 95% CI 0,974-1,000; p=0,045).

Na znacaj veli¢ine infarkta i EF leve komore ukazale su i studije kao §to su MADIT (111)
SCD-HeFT (112), koje su pokazale da ¢e najvecu korist od implantacije ICD u prevenciji
iznenadne srane smrti od VA imati pacijenti sa EF<35%. Medutim, jedan skroman broj
pacijenata ¢e nakon STEMI doZiveti sr¢ani zastoj i sa EF vec¢om od 35% (113).

U naSem istrazivanju, u pogledu ehokardiografskih parametara, nije bilo statisticki
znacajne razlike izmedu grupe pacijenata koji su imali VA 1 grupe pacijenata koji nisu imali VA
(p>0,05).

Takode, iako je univarijantnom i multivarijantnom regresionom analizom izdvojen CK-
MB na prijemu kao nezavisni prediktor nastanka VT/VF, u pogledu veli¢ine infarkta, koja je

procenjena putem AUC za CK-MB, nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu grupe pacijenata
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koja je imala VT/VF i koja nije imala VT/VF (p=0,226). Objasnjenje za ova odstupanja od
literarnih navoda, kada je u pitanju veli¢ina infarkta i pojava VA, lezi u posmatranom uzorku
pacijenta i jasnim kriterijumima za ukljucenje (prvi infarkt i tegobe unutar 12h od pPCI) i
kriterijumima za iskljucenje (prisustvo Killip 3 i 4 na prijemu, raniji infarkt miokarda, ranija
revaskularizacija, eGFR ispod 30 ml/min) iz studije. Zbog ovakvog homogenog uzorka
pacijenata, zabelezen je i srazmeran mortalitet i jednogodisnji MACE.

Kao posledica okluzije koronarne arterije i ishemije, zbog anaerobne glikolize i
produkcije laktata dolazi do snizavanja intracelularnog pH i1 nastanka acidoze. Kao posledica
nagomilavanja H* jona, a u cilju njihove eliminacije aktivira se Na*-H* izmenjiva¢ $to dovodi do
nagomilavanja intracelularnog Na* koji kaskadno aktivira 2Na*-Ca?* jonsku pumpu $to na kraju
rezultuje nagomilavanjem intracelularnog Ca?*. Sa uspostavljanjem protoka, putem vise
sinergisti¢kih ¢inilaca dolazi do jo§ veée produkcije intracelularnog Ca?* i prepunjenosti miocita
Sto moze rezultovati razvojem reperfuzionih aritmija.

Nedavno istrazivanje Kapur i sar. (180), pokazalo je, na eksperimentalnom modelu, da
vestacki indukovana acidoza dovodi do poveéanja nivoa dijastolnog intracelularnog Ca?*,
dovoded¢i do tranzitornog intracelularnog alternansa Ca?* i alternansa T talasa koji je procenjivan
putem repolarizacionih promena na EKG-u kod pacova. Ova uska povezanost izmedu Ca®*
alternansa 1 alternansa T talasa moZe biti odgovorna za indukciju proaritmogenog stanja 1 niZi
prag za pojavu VA kod pacijenata sa akutnom miokardnom ishemijom. Isti istrazivaci su
dokazali da ponavljane epizode ishemije ili acidoze umanjuju $ansu za Ca?* tranzitorni alternans i
nastanak repolarizacionog alternansa Sto bi ukazalo da ishemijsko prekondicioniranje moze
umanjiti Ca?* posredovanu repolarizaciju i pojavu proaritmogenog stanja.

Kako zna€ajnu ulogu u odredivanju definitivne veli¢ine infarkta i nastanku VA imaju
miokardna ishemija i miokardno reperfuziono ostecenje, znacajno je uporediti acidobazni status
pre reperfuzije i nakon reperfuzije.

Nagai i sar. (181) su nastojali da istraze uticaj sistemske acidoze kod 157 pacijenata sa
STEMI na pojavu VA. Sistemsku acidozu su definisali kao pH<7,4, a u posmatranom uzorku 53
(34%) pacijenta je imalo acidozu. Pacijenti sa acidozom imali su vecu incidencu VT/VF (26%
vs. 4%; p<0,0001), narocito u prvih 48 h nakon STEMI (23% vs 3%; p=0,0002), u odnosu na

pacijente bez acidoze.
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U naSem istraZivanju, u posmatranoj grupi pacijenata acidoza je procenjivana za svaki
pojedinacni parametar AB statusa. Metabolicku acidozu posmatrano kao pH <7,35 imalo je 14
(25,9 %) pacijenata sa VT/VF, BE<-3 imalo je 35 (64,8 %) pacijenata sa VT/VF, HCO3- <22
imalo je 42 (77,8%) pacijenata sa VT/VF, a AG >12 imalo je 48 (88,9%) pacijenata sa VT/VF.

Multivarijantnom regresionom analizom AB statusa pre pPCl, kao nezavisni prediktor
pojave VT/VF izdvojio se AG >12 (OR 3,975; 95% CI 1,53-10,297; p=0,004), $to nam govori da
¢e pacijenti koji imaju AG >12 pre pPCI imati skoro 4 puta vecu Sansu da imaju VT/VF u
odnosu na pacijente kod kojih je AG<12.

Lazeri i sar. (155) su kod 257 pacijenata sa nekomplikovanim STEMI ispitivali
povezanost tkivne acidoze mereno putem AB statusa na pojavu intrahospitalnih komplikacija, pri
¢emu su posmatrali zbirno pojavu akutnog edema pluéa 1 aritmija. Multivarijantnom
regresionom analizom, kao nezavisni prediktori intrahospitalnih komplikacija (edem pluca i
aritmije) izdvojili su se BE (OR 1,47; 95% CI 1,04-2,10; p=0,031) i CI/Na* odnos (OR 1,85
(95% CI 1,05-3,27; p=0,035) pri ¢emu ja¢u predikciju ima C1/Na* odnos.

U nasem istrazivanju, nezavisni prediktor za pojavu VA je AG>12 (OR 3,975; 95% ClI
1,53-10,297; p=0,004), pri ¢emu je izolovano posmatran nastanak VA, a posebno pojava sréane
slabosti tokom hospitalizacije. Kako odnos CI/Na* i AG koreliraju (smanjenje Cl/Na* uzrokuje
poveéanje AG), rezultati ove dve studije se mogu komparirati.

Takode, za razliku od studije Lazeri i sar., vodec¢i se Cinjenicom da reperfuzija ima
doprinosecu ulogu u dodatnom miokardnom oS$te¢enju i1 u definitivnoj veli¢ini infarkta, pokusSali
smo da utvrdimo 1 predikciju AB statusa koji je raden nakon pPCI na pojavu VA, tacnije, da li
reperfuziono os$tecenje dovodi do vece tkivne acidoze Sto bi moglo uzrokovati pojavu VA.
Multivarijantnom logistickom regresionom analizom, kao nezavisni prediktori AB statusa nakon
pPCI za nastanak VT/VF izdvojili su se BE<-3 (OR 3,027; 95% CI 1,163-7,880; p=0,023) i AG
>12 (OR 4,137; 95% CI 1,224-13,983; p=0,022). Pacijenti koji u gasnim analizama arterijske
krvi nakon pPCI imaju AG>12 mmol/l, imace Cetiri puta vecu Sansu za nastanak VA, a pacijenti
sa BE<-3 mmol/l imace tri puta veéu Sansu za nastanak VA $to u kliniCkom radu moze
implicirati da ovi pacijenti zahtevaju intenzivniji EKG monitoring.

Na uzorku od 445 konsekutivnih STEMI pacijenata, Lazzeri i sar. (156) pratili su uticaj
BE, laktata i AG na pojavu intrahospitalnog mortaliteta i intrahospitalnih komplikacija (edem

pluca i aritmije). Multivarijantnom regresionom analizom, pokazali su da su godine (OR 1,05;

121



Doktorska disertacija

95% CI 1,02-1,10; p=0,006), eGFR (OR 0,98; 95% CI 0,96-0,99; p=0,010), Tn I (OR 1,006;
95% CI 1,004-1,008; p<0,001) i BE (OR 0,90; 95% CI 0,82-0,99; p=0,038) nezavisni prediktori
intrahospitalnog mortaliteta, a EF leve komore (OR 0,95; 95% CI 0,91-0,98; p=0,005) i laktat
(OR 1,31; 95% CI 1,10-1,57; p=0,003) nezavisni prediktori intrahospitalnih komplikacija.

Multivarijantnom logistiCkom regresionom analizom laboratorijskih parametara na
prijemu, kao nezavisni prediktori nastanka VT/VF u nasem uzorku pacijenata, izdvojili su se AG
(OR 1,145; 95% CI 1,053-1,246; p=0,002) i CK-MB (OR 0,987; 95% CI: 0,974-1,000;
p=0,045).

S obzirom da su u nasem istrazivanju iskljuCeni pacijenti sa Killip 3 i 4 klasom na
prijemu, intrahospitalni mortalitet je nizak i iznosi 2,3% tako da se egzaktna statisticka analiza
nije mogla izvesti. Takode, zasebno smo posmatrali pojavu edema pluca i VA tokom
hospitalizacije. Kao nezavisni prediktori za nastanak EP/KS, u multivarijantnoj regresionoj
analizi, izdvojili su se laktat>2 (OR 4,514; 95% CI 1,807-11,276; p=0,001) i HCO3- <22 (OR
2,661; 95% CI 1,058-6,691; p=0,038). Pacijenti koji imaju laktat>2 mmol/l imaju 4,5 puta vecu
Sansu za nastanak EP/KS. Posmatrano nakon pPCI procedure, multivarijantnom regresionom
analizom, dva prediktora, BE<-3 (OR 4,96; 95% CI 1,094-22,488; p=0,038) i laktat>2 (OR
3,003; 95% ClI 1,274-7,081; p=0,012) su se izdvojili kao nezavisni prediktori pojave EP/KS. Od
ehokardiografskin parametara u multivarijantnoj regresionoj analizi kao nezavisni prediktor
nastanka EP/KS izdvojili su se ESVI (OR 1,193; 95% CI 1,066-1,366; p=0,002) i SV (OR 0,899;
95% CI 0,826-0,978; p=0,013). Jaci prediktor je ESVI sa OR=1,193, §to znaci da sa povec¢anjem
ESVI za jednu jedinicu mere $ansa da pacijent razvije EP/KS je skoro 1,2 puta veéa. Kada ovako
posmatramo rezultati nasSeg istraZivanja 1 istraZzivanja Lazzeri 1 sar. se mogu komparirati.

U odnosu na ¢injenicu da ¢e na prezivljavanje pacijenata sa STEMI najviSe uticati
veli¢ina infarkta, remodelovanje leve komore i rani razvoj sréane slabosti i VA, veliki napori su

ulozeni da se identifikuju pacijenti sa rizikom za razvoj nezeljenih dogadaja.

1.3. Mortalitet i MACE

Prema vodicu Evropskog udruZenja kardiologa, prediktore intrahospitalnog mortaliteta

pacijenata sa STEMI predstavljaju starija Zivotna dob, visa SF na prijemu, Killip klasa > 1 na
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prijemu, infarkt miokarda anteriorne regije, prethodni infarkt miokarda, poviSena vrednost
serumskog kreatinina, istorija sréane slabosti i periferna arterijska bolest (36).

Od 301 pacijenta koji je ukljuCen u naSe istrazivanje, 7 pacijenata je umrlo tokom
hospitalnog leCenja, S§to Cini intahospitalni mortalitet od 2,3%. Deskriptivnom analizom
zapazamo da je u grupi umrlih pacijenata bilo znatno viSe Zena u odnosu na grupu prezivelih
(71,4% vs. 28,6%), pacijenti su bili starije zivotne dobi (72,748,2 godine vs. 58,8+10,8 godina),
¢esce su imali sr¢anu slabost Killip 2 na prijemu (57,1% vs. 15,6%) i duze totalno ishemijsko
vreme (339,6 £103 min. vs. 254,7£141 min.). Kao IRA, LAD je bila zastupljena u 57,1%
slu¢ajeva umrlih pacijenata, TIMI 0-2 nakon intervencije je u grupi umrlih bio prisutan kod
42,9% pacijenata u odnosu na grupu prezivelih gde je TIMI 0-2 nakon itervencije bio zastupljen
kod 12,6% pacijenata. Vrednosti NT-proBNP na prijemu bile su veée u grupi pacijenata sa
smrtnim ishodom (1755 vs. 472 pg/ml), kao i vrednosti laktata (2,9 vs. 1,9). Nize vrednosti EF
su zabelezene u grupi pacijenata sa smrtnim ishodom (41,5% vs 50,7%). Zbog malog broja
preminulih pacijenata tokom hospitalizacije, a $to je u skladu sa populacijom pacijenata koja je
ukljucena u studiju, adekvatna statistiCka analiza nije mogla biti uradena.

U posmatranom uzorku, 36 (12%) pacijenata je imalo neki od velikih nezeljenih
kardijalnih dogadaja (MACE) unutar godinu dana, rehospitalizaciju zbog sréane slabosti, reinfarkt
miokarda, revaskularizaciju ciljne arterije ili mortalitet. Jednogodi$nji mortalitet je iznosio 3,7%.

Nije bilo statisticki znaCajne razlike izmedu grupe pacijenata koja je imala neki od velikih
nezeljenih kardijalnih dogadaja (MACE) u odnosu na grupu koja nije imala MACE u pogledu
polne (p=0,772) i starosne strukture (p=0,075). Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike ni u pogledu
faktora rizika (p>0,05).

U pogledu prisustva sréane slabosti Killip 2 na prijemu, statisticki znacajno viSe
pacijenata, koji su imali jednogodi$nji MACE, na prijemu su bili sa pocetnim znacima sréane
slabosti Killip klase 2 (p<0,0001) u odnosu na pacijente bez MACE. Ova zapazanja su u skladu sa
svim dosadaSnjim istrazivanjima koja ukazuju da je sr€ana slabost na prijemu znacajan prediktor
intrahospitalnih komplikacija. Prema GRACE registru (98), osim intrahospitalnog, i Sestomese¢ni
mortalitet je kod pacijenata koji su na prijemu imali sr¢anu slabost bio znatno vec¢i u odnosu na
pacijente koji nisu imali znake sr¢ane slabosti na prijemu (8,5% vs. 2,8%; p<0,0001).

Pacijenti sa jednogodisnjim MACE-om imali su statisticki znacajno vise vrednosti Sok

indeksa (p=0,019), vise vrednosti SF (p=0,001), RF na prijemu (p<0,0001), kao i statisticki
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znacajno nize vrednosti Jung varijable (p=0,025) u odnosu na pacijente koji nisu imali MACE.

Prema rezultatima GUSTO (Global Utilization of Streptokinase and Tissue Plasminogen
Activator for Occluded Coronary Arteries) studije, na uzorku od preko 40000 pacijenata sa
akutnim infarktom miokarda, znacajni prediktori jednogodiSnjeg mortaliteta, pored standardnih
faktora rizika, uznapredovale zivotne dobi i manje telesne teZine, bili su infarkt miokarda prednjeg
zida, visa Killip klasa na prijemu, hipotenzija, tahikardija, niza istisna frakcija leve komore i Sirina
QRS kompleksa preko 125ms (182).

Da znacajne prediktore mortaliteta kod pacijenata sa STEMI predstavljaju hemodinamski
parametri, pre svega hipotenzija i tahikardija, govori i Jung varijabla (JV), nazvana po autoru, a
koja predstavlja meduodnos sistemskog krvnog pritiska 1 proizvoda sréane frekvence i zivotnog
doba. Godine 2001. pokazano je da ova varijabla predstavlja nezavisni prediktor intrahospitalnog
mortaliteta kod pacijenata sa STEMI leCenih fibrinolizom, sa "cut off" vrednos$¢u od 2,08 (162).
Pacijenti sa nizom vredno$¢u JV od 2,08 imaju signifikantno ve¢i mortalitet.

U pogledu angiografskih parametara, u grupi pacijenata koji su imali MACE, statisticki
znacajno ¢esce je bio prisutan TIMI 1-2 protok nakon pPCI (p=0,01), znacajno ¢esce je ordiniran
GPlIb/Illa inhibitor (p=0,001), MBG je statisti¢ki znacajno ¢es$ée bio 0-2 (p<0,0001) i statisticki
znacajno ceS¢e je bila zastupljena dvosudovna ili trosudovna koronarna bolest (p=0,003), u
odnosu na grupu pacijenata koja nije imala MACE. Multivarijantnom logistickom regresionom
analizom angiografskih parametara, kao jedini statisticki znacCajan nezavisni prediktor razvoja
MACE, izdvajio se MBG 0-2 (OR 3,1; 95% CI 1,071-9,158; p=0,037). Pacijenti sa MBG 0-2
imace tri puta vece Sanse za nastanak jednogodisnjeg MACE u odnosu na pacijente sa MBG 3.

Stone i sar. (183) su pre skoro dve decenije ispitivali uticaj MBG na prezivljavanje
pacijenata sa STEMI 1 ustanovili su snaznu povezanost izmedu MBG nakon primarne ili
spasavajuc¢e PCI i stope preZivljavanja. JednogodiS$nji mortalitet je kod pacijenata sa normalnim
MBG iznosilo 6,8%, kod pacijenata sa snizenim MBG 13,2%, a kod pacijenata sa odsutnim MBG
jednogodisnji mortalitet je iznosio 18,3%.

Multivarijantnom logistickom regresionom analizom laboratorijskih parametara, kao
nezavisni prediktori pojave jednogodisnjeg MACE izdvojili su se AG na prijemu (p=0,015), broj
leukocita na prijemu (p=0,036) i NT-proBNP na prijemu (p=0,041). Najjaci statisticki znacajni
prediktor razvoja MACE je vrednost leukocita na prijemu (OR 1,135; 95% CI 1,009-1,277;

p=0,036). Vrednost leukocita na prijemu sa "cut off" vrednoséu >10,6 x10%1 (senzitivnost 77,78%
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i specifiénost 47,14%) najjaci je nezavisni prediktor MACE, a zatim sledi AG na prijemu sa "cut
off" vrednosc¢u >13,5 mmol/l (senzitivnost 69,44% i specifi¢nost 49,06%).

Tabor JR i sar. (184) su kod 85 pacijenata nastojali da uporede inflamatorni odgovor meren
putem vrednosti CRP i leukocita na prijemu, sa veli¢inom infarkta i MVO, koji su procenjeni
putem CMR. Zabelezili su slabu korelaciju izmedu CRP i veli¢ine infarkta (p=0,03; r=0,23) i
snaznu korelaciju izmedu broja leukocita na prijemu i veli¢ine infarkta (p=0,00004; r=0,72). Broj
leukocita i CRP korelirali su i sa stepenom MVO (p=0,014; r=0,45 and p=0,0004; r=0,69). Ovi
rezultati su u saglasnosti sa naSim rezultatima, a kako je veli¢ina infarkta svakako jedan od
prediktora ishoda pacijenata sa STEMI, jasno je da ¢e pacijenti sa ve¢im infarktom miokarda,
imati veci rizik kako od intrahospitalnih komplikacija (sréana slabost, ventrikularne aritmije), tako

i od dugoro¢nih nezeljenih ishoda i ukupnog mortaliteta.

2. VELICINA INFARKTA MIOKARDA

Nakon uspesno sprovedene pPCI, neophodno je sagledati i proceniti veli¢inu infarkta od
cega ¢e najvecim delom zavisiti klini¢ki ishodi uklju€ujuéi sré¢anu slabost, aritmije 1 mortalitet. U
poredenju sa brojnim neinvazivnim "imaging" metodama, procena veliCine infarkta putem
biomarkera nekroze miokarda i dalje je Siroko koriS¢enja, pre svega zbog jednostavnosti
izvodenja i dostupnosti. Da veli¢ina infarkta procenjena putem maksimalne ili "peak"” vrednosti
Tnl korelira sa veli¢inom infarkta procenjenom putem TI1-201 SPECT-a (eng. signle photon
emission computed tomography-SPECT), dokazao je jo§ 1993. godine Omura sa sar. (185) u
studiji na 34 pacijenta. U nesSto vecoj studiji 2002. godine, Panteghini i sar. (186) na 65 pacijenata
sa infarktom miokarda, "peak” vrednosti CK-MB i TnT usko su korelirale sa veli¢inom infarkta,
koja je procenjivana SPECT-om, tre¢eg dana i tri meseca nakon infarkta miokarda. U do sada
najvecoj studiji, koja se bavila veli¢inom infarkta procenjivanom putem kardiospecifi¢nih enzima
2008. godine, Tzivoni i sar. (187) su na 267 pacijenata pokazali veliku korelaciju (r>0.85,
Spearman korelacija) izmedu "peak" vrednosti i AUC za TnT, CK i CK-MB. Visoka korelacija je
takode utvrdena izmedu "peak™ vrednosti i AUC za Troponin T, CK, CK-MB i veli¢ine infarkta
koja je procenjena SPECT-om (r>0.70). U poslednjoj studiji, objavljenoj 2019. godine,
procenjivana je korelacija izmedu "peak” vrednosti i AUC za Troponine tri razli¢ita proizvodaca i

veli¢ine infarkta odredivane putem CE-CMR (eng. contranst-enhanced cardiac magnetic
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resonance-CE-CMR). Pokazana je znacajna korelacija izmedu "peak” vrednosti i AUC za sve
vrste Troponina i veli¢ine infarkta procenjene putem CE-CMR (188).

U nasem istrazivanju, veli¢inu infarkta smo izrazili putem AUC za CK-MB. Dobijene
vrednosti smo podelili u tercile i na taj nacin kvantifikovali veli¢inu infarkta.

U pogledu polne strukture, nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u odnosu na veli¢inu
infarkta izrazinu putem tercila AUC za CK-MB. Postoji statisti¢ki znacajna razlika u starosnoj
strukturi pacijenata u odnosu na tercile AUC za CK-MB. Bonferroni post hoc testom utvrdeno je
da postoji statisticki znacajna razlika u starosti, izmedu pacijenata I i II tercila (p=0,049) i 1 i HI
tercila (p=0,031). Pacijenti su bili starije zivotne dobi u I tercilu u odnosu na II i III tercil, Sto
znaci da mladi pacijenti imaju veéi infarkt miokarda.

Dosadasnja istrazivanja su pokazala da osobe starije zivotne dobi imaju veée dugorocne
koristi od pPCI i agresivne sekundarne prevencije. Broj osoba sa STEMI, koje je potrebno leciti
primarnom PCI da bi se sprecila smrt jednog pacijenta kod osoba srednje i mlade zivotne dobi
iznosi >500, dok za osobe starije zivotne dobi iznosi 17 (75). Navedeni podaci ukazuju na
¢injenicu da upravo najrizi¢nija grupa pacijenata, pacijenti starije zivotne dobi, imaju i najvecu
korist od pPCI. Upravo je ovo razlog sto pPCI danas predstavlja terapijski izbor za lecenje
osamdesetogodi$njaka sa STEML

Statisti¢ki znacajno manje pacijenata sa DM bilo je u Il tercilu u odnosu na I i 1l tercil
AUC za CK-MB u nasoj populaciji pacijenata. Do sli¢nih rezultata dosao je Mills sa sar. (189), u
studiji na 1622 pacijenta gde je pokazao da je DM nezavisni prediktor manjeg infarkta miokarda
kod pacijenata lecenih putem pPCI. Dosada$nje studije na animalnim modelima pokazale su
opre¢ne rezultate po pitanju DM 1 predikcije veli¢ine infarkta. Studije na pacovima, kojima je
veStacki indukovan DM davanjem streptozotocina, ukazale su na povecanu otpornost na
ishemijsko miokardno o$tecenje i manju veli¢inu infarkta nakon 30-minutne okluzije LAD, kod
pacova sa veStacki indukovanim DM u odnosu na kontrolnu grupu bez DM. ZabeleZena je i
manja ucestalost VT u ispitivanoj u odnosu na kontrolnu grupu. Tacan mehanizam se ne zna, ali
bi mogao da se objasni putem povecane otpornosti na kiseonicne slobodne radikale, alteracije
Na*-Ca?" transporta za vreme ishemije ili razvojem kolaterala kod dijabeti¢ara (190,191).

U pogledu zastupljenosti Killip 2 klase na prijemu, statisticki je znacajno manje
pacijenata sa Killip 2 klasom u | tercilu u odnosu na II i III tercil (p=0,005), §to bi moglo da

ukaze da sr¢ana slabost na prijemu ima ulogu u predikciji veliCine infarkta.

126



Doktorska disertacija

Statisticki znacajno viSe pacijenata sa inicijalnim TIMI protokom 1-3 bilo je u I tercilu, u
odnosu na II 1 HI tercil (47,5% vs. 23% vs. 13%; p<0,0001). Odnosno, statisticki znac¢ajno vise
pacijenata sa TIMI O protokom bilo je u Il i 111 tercilu u odnosu na | tercil. Aspiracija tromba je
statistiCki znaCajno manje radena u I tercilu u odnosu na II 1 III tercil (p<0,0001) Sto je u skladu
sa inicijalnim TIMI protokom. Nije bilo statisticki znacajne razlike u pogledu TIMI protoka
nakon intervencije u tercilima (p=0,057). Statisti¢ki znacajno manje je ordiniran GPIIb/Illa u I
tercilu u odnosu na I1'i 111 (p<0,001) $to je u skladu sa MBG, jer je statisticki znac¢ajno manje bilo
pacijenata sa MBG 0-2 u | tercilu u odnosu na Il i 11 (8,9% vs. 23%. vs. 26%; p=0,005).

Schaaf i sar. (59) su u studiji na 140 pacijenata sa STEMI nastojali da utvrde uticaj TIMI
protoka pre intervencije na veli¢inu infarkta miokarda merenu putem CE-CMR i na pojavu
mikrovaskularne opstrukcije (MVO) -"no-reflow™ fenomena. Pacijenti koji su pre intervencije
imali TIMI protok <I imali su vec¢i infarkt miokarda (32+17g vs. 21+17g; p=0,002) i statisticki
znacajno ¢eS¢e su imali MVO (74% vs. 53%; p=0,012) u poredenju sa grupom pacijenata sa
TIMI protokom >2. Nije bilo statisticki znacajne razlike u TIMI protoku nakon intervencije
(2,95+0,02 vs. 2,97+0,02; p=0,44). Iako je u studiji Schaaf i sar. veli¢ina infarkta procenjivana
putem CE-CMR, rezultati naSe studije, u kojoj smo veli¢inu infarkta procenjivali putem AUC za
CK-MB su komparabilni. Inicijalni TIMI protok moze biti dobar prediktor veli¢ine infarkta, Sto
je protok nizi veli¢ina infarkta je veca.

Stone i sar. (192) su u klini¢koj studiji na 2507 pacijenata pokazali da je inicijalni TIMI 3
protok mocan i nezavisan prediktor intrahospitalnog i dugoro¢nog prezivljanjava. Ovi rezultati su
potvrdeni u CADILLAC i HORIZONS-AMI studijama, u kojima je TIMI 3 protok bio direktno
povezan sa 65% smanjenjem jednogodiSnjeg mortaliteta (57). Ova signifikantna redukcija
nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja kod pacijenata sa inicijalnim TIMI 2-3 protokom mogla bi
se objasnititi smanjenjem miokardnog oSte¢enja, odnosno ogranic¢enjem veli¢ine infarkta.
Dokazano je da su veli¢ina infarkta i prisustvo MVO nezavisni prediktori remodelovanja leve
komore, a samim tim i MACE-a (193,194).

| u studiji Schaaf i sar. (59) i u nasoj studiji aspiracija tromba ce$Ce je radena u grupi
pacijenata sa TIMI 0-1 protokom u poredenju sa TIMI 2-3 protokom. lako se aspiracija tromba
prema najnovijim preporukama ne preporucuje rutinski, ni u vreme izvodenja studije se nije

rutinski izvodila (kod 155 (51,5%) pacijenata je uradena aspiracija tromba), te je ovo jo§ jedan
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dokaz selektivne primene aspiracije tromba u uslovima visokog trombotskog potencijala kod
pacijenata sa TIMI O ili | protokom.

Stone i sar. (42), u multicentricnoj analizi na 1199 pacijenata, koji su izvuceni iz Cetiri
studije (EMERALD, COOL-MI, AMIHOT i ICE-IT), a koje su veli¢inu infarkta procenjivale
putem SPECT-a, multivarijanthom regresionom analizom 18 varijabli pokazali su da su LAD,
inicijalni TIMI protok 0/I, muski pol i produzeno "door to balloon" vreme najznacajniji nezavisni
prediktori veli¢ine infarkta (p<0,0001). Pokazali su da sa veli¢inom infarkta nezavisno koreliraju
finalni TIMI protok <3 (p<0,0001), prethodni infarkt miokarda (p=0,005), vreme od pocetka
tegoba do dolaska u PCI centar (p=0,021) i spasavajuca PCI (p=0,026).

U naSem istrazivanju, nije bilo statisticki znacajne razlike u pogledu "door to balloon”
vremena i TIV izmedu posmatranih tercila. Jedno od objasnjenja ove razlike u odnosu na studiju
Stone i sar. je da je na$ uzorak mali i dosta homogen kada su u pitanju kriterijumi za ukljucenje,
studija je unicentri¢na, tako da je 1 "door to balloon" vreme izjednaceno medu tercilima. Poznato
je da veci znacaj ima TIV, odnosno vreme od pocetka tegoba do otvaranja IRA u odnosu na
"door to balloon" vreme, ali se teSko moze uticati na ona vremena koja se ti¢u samog pacijenta, te
se uglavnom nastoji da se smanji vreme transporta do PCI centra i da se smanji "door to balloon™
vreme. Medutim, skrac¢enje "door to balloon" vremena imace znacaj samo ukoliko je od pocetka
tegoba proSlo manje od 3h. U slucaju da je to vreme duze, agresivnije snizavanje "door to
balloon" vremena, ne¢e uticati na veli¢inu infarkta. Za razliku od nase studije, u kojoj su svi
pacijenti ukljuéeni unutar 12h od pocetka tegoba, u radu Stone i sar. (42), u podstudiji
EMERALD, COOL-AMI i ICE-IT pacijenti su ukljuceni unutar 6h od pocetka tegoba, a u
AMIHOT unutar 24h od pocetka tegoba, $to je joS jedno od objasnjenja razlicitih rezultata.

U INFUSE-AMI (INFUSE-Anterior Myocardial Infarction) studiji (132), ukljuceni su
samo STEMI pacijenti sa anteriornim infarktom, 280 (62%) pacijenata sa TIV <3h i 170 (38%)
pacijenata sa TIV>3h. Veli¢ina infarkta procenjivana je NMR nakon 30 dana. Pacijenti sa duzim
TIV bili su stariji, ¢eS¢e Zene i dijabetic¢ari. Rana reperfuzija nije bila povezana sa finalnim TIMI
protokom i MBG odnosno nije uticala na uspeh reperfuzije, ali je bila nezavisni prediktor manjeg
infarkta miokarda (p=0,02). Kra¢e TIV bilo je povezano sa smanjenim jednogodi$njim
mortalitetom (4,0% vs. 9,2%; p=0,02).

Rezultati ove studije jo§ jednom potvrduju da je vazno da se reperfuzija ucini u $to

kra¢em vremenu, unutar 180 min. U naSem istrazivanju, ako uporedimo pacijente sa TIV<3h i
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TIV>3h, ne postoji statisticki znacajna razlika u distribuciji ispitanika po tercilima u odnosu na
TIV (x%=2,010, p=0,366).

Mills i sar. (189) pokazali su snaznu povezanost izmedu veli¢ine infarkta i elevacije ST
segmenta bez obzira na vid reperfuzione terapije. U nasem istrazivanju, postoji statisti¢ki
znacajna razlika u pogledu elevacije ST segmenta po tercilima AUC za CK-MB. Bonfferoni post
hoc testom utvrdeno je da su vrednosti ST elevacije u I tercilu statisti¢ki znacajno nize u odnosu
na Il (4 mm vs. 5,3 mm; p=0,013) i Il tercil (4mm vs. 6mm; p<0,0001). Pacijenti sa manjom
elevacijom ST segmenta imaju manji infarkt miokara mereno indirektno preko biomarkera
nekroze miokarda.

E Wu i sar. (195) su u studiji na 122 STEMI pacijenta, kojima je veli¢ina infarkta
procenjivana putem NMR, pokazali da veli¢ina infarkta linearno korelira sa ESVI (r=0,69;
p<0,001), EDVI (r=0,42; p=0,001) i EF (r=-0,75, p<0,001). Predocili su da je veli¢ina infarkta
miokarda, procenjena u akutnoj fazi putem NMR, direktno povezana sa remodelovanjem leve
komore i znacajniji je prediktor neZeljenih ishoda u odnosu na mere sistolne funkcije leve
komore.

U nasSoj studiji, u pogledu ehokardiografskih parametara i veli¢ine infarkta izrazene u
tercilima AUC za CK-MB, statisti¢ki znacajna razlika izmedu posmatranih tercila postoji kada su
u pitanju EF (p<0,0001), LVIDs (p<0,0001), LVIDd (p=0,001), ESVLV (p<0,0001), EDVLV
(p=0,001), ESVI (p<0,0001), EDVI (p=0,006) i WMSI (p<0,0001). Bonferroni post hoc testom
utvrdeno je da statisticki znacajna razlika postoji izmedu 1 I11 I 1 I1I tercila kada je u pitanju EF
(p=0,002, p<0,0001), LVIDs (p<0,001, p=0,032), ESVLV (p<0,0001, p<0,001), EDVLV
(p=0,002 i p=0,005), kao i WMSI (p=0,001, p<0,0001). Postoji i statisti¢ki znac¢ajna, ali slaba
korelacija AUC za CK-MB i EF (r=-0,280; p<0,001), AUC za CK-MB i WMSI (r=0,288;
p=0,000) i AUC za CK-MB i EDVLV (r=0,185; p=0,001).

Linearnom regresionom analizom angiografskih i ehokardiografskih parametara,
jedinstveni statisticki znacajan doprinos predikciji AUC za CK-MB daju inicijalni TIMI protok,
EF 1 EDVLV. Najve¢i doprinos predikciji veli¢ine infarkta daje inicijalni TIMI protok sa
koeficijentom beta -0,282, a slede¢i po snazi je EF sa koeficijentom beta -0,171.

U odnosu na ehokardiografiju, Tc 99 SPECT i Tl 201 SPECT, CE-CMR je najsuverenija
metoda za odredivanje veliCine infarkta miokarda, sa najmanjom inter i intraopservacionom
varijabilnos¢u (196,197).
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Medutim, odredivanje veli¢ine infarkta putem CE-CMR je zbog nedostupnosti, cene i
kompleksnosti izvodenja ograni¢eno dominantno na studijska istrazivanja, te se i dalje kao
osnovnom metodom za odredivanje veli¢ine infarkta sluzimo ehokardiografskim pregledom.

Svakako, velika paznja je pored kardiospecifiénih enzima, bila usmerena na iznalaZenje
drugih markera koji ¢e mo¢i da ukazu na veli¢inu infarkta, gde znacajno mesto zauzimaju NT-
proBNP i hsCRP. Neurohormon NT-proBNP se oslobada kao odgovor na poviseni zidni stres
leve komore i kod pacijenata sa akutnim infarktom miokarda dokazano korelira sa veli¢inom
disfunkcije leve komore i moze imati veliki prognosti¢ki znacaj. Nedavne studije su ukazale da
NT-proBNP, upravo zbog oslobadanja u uslovima poveéanog istezanja leve komore, moze biti
prediktor za nastanak remodelovanja leve komore 1 pre nego Sto se ehokardiografski registruje
dilatacija leve komore (198).

U naSoj studiji, multivarijantnom analizom poznatih faktora, koji doprinose nastanku
remodelovanja leve komore, kao nezavisni prediktori, pored EF i MBG izdvajaju se laktat 24h od
pPCI (OR 8,2; 95% CI 2,55-26,37; p<0,0001), NT-proBNP raden 48h-72h od pPCI (OR 1,0;
95% CI 1,0-1,0; p=0,013) i "peak” CK-MB (OR 1,013; 95% CI 1,007-1,019; p<0,0001). NT-
proBNP sa "cut off" vrednos¢u od 1570 pg/ml i AUC od 0,841 je svakako jedan od vaznih
nezavisnih prediktora remodelovanja leve komore.

U studiji Mayr i sar. (134) na 49 pacijenata, vrednost NT-proBNP uzeta tre¢eg dana od
prijema je korelirala sa akutnom i hroni¢nom veli¢inom infarkta i EF mereno putem CE-CMR,
pri ¢emu je vrednost NT-proBNP >1115 pg/ml ukazivala na ireverzibilno o$te¢enje miokardne
funkcije bez moguénosti oporavka.

U naSem istrazivanju, postoji statisti¢ki znacajna razlika u vrednosti NT-proBNP, koja je
uzeta u periodu izmedu 48 i 72h od pPClI izmedu tercila AUC za CK-MB (p=0,001). Bonferroni
post hoc testom utvrdeno je da razlika postoji izmedu I 1 II tercila (p=0,013) i1 izmedu I i III
tercila (p<0,0001), $to znaci da pacijenti sa manjim infarktom (I tercil) imaju manje vrednosti
NT-proBNP u odnosu na pacijente sa ve¢im infarktom (II 1 III tercil). Postoji statisticki znacajna,
ali slaba korelacija izmedu NT-proBNP 48h-72h i AUC za CK-MB (r=0,163; p=0,005). U
pogledu vrednosti NT-proBNP na prijemu, nije bilo statistkic¢ki znacajne razlike medu grupama
(p=0,286). Navedeni rezultati su u korelaciji sa dosadasnjim istrazivanjima.

Steen i sar. (199) su odredivali NT-proBNP cetvrtog dana nakon infarkta miokarda i
pokazali da vrednost NT-proBNP dobro korelira sa masom infarkta (r=0,79; p<0.0001) i
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relativnom veli¢inom infarkta (r=0,75; p<0,0001), ali i da Sto se viSe odlaze izvodenje NT-
proBNP sve je vise faktora koji mogu uticati na nalaz.

Posmatrano u odnosu na tercile AUC za CK-MB registruje se statisticki znacajna razlika
kada je u pitanju vrednost CRP 24h (p=0,003) i "peak™ CRP (p<0,0001), ali ne i vrednost CRP na
prijemu (p=0,078). Bonferroni post hoc testom utvrdeno je da statisti¢ki znacajna razlika postoji
kada je upitanju vrednost "peak” CRP izmedu I i Il tercila (p=0,01) i I'i I tercila (p<0,0001), a
kada je u pitanju CRP nakon 24h izmedu I i III tercila (p=0,002). Postoji statisticki znacajna,
slaba korelacija "peak™ CRP i AUC za CK-MB (r=0,285; p<0,0001).

U studiji Orn i sar (137) na 42 pacijenta, kojima je CMR radena nakon dva dana, jednu
nedelju i dva meseca od pPCI, vrednost CRP uzeta 48h nakon pPCI snazno je korelirala sa
vrednostima NT-proBNP, EF, veli¢inom infarkta miokarda, kao i sa parametrima remodelovanja
leve komore nakon dva meseca. Pacijenti sa MVO imali su viSe vrednosti CRP. Rezultati naseg
istrazivanja koreliraju sa rezultatima Orn 1 sar, kao i rezultatima Ohlmann i sar. (200), ali su u
suprotnosti sa rezultatima studije Haase i sar. (201) koji nisu pronasli korelaciju izmedu vrednosti
CRP 1 veli¢ine infarkta procenjene putem CMR. ObrazloZenje stoji u ¢injenici da su u njihovoj
studiji bili ukljuceni pacijenti kojima je radena spaSavajuca PCI, da je 30% pacijenata imalo
prethodni infarkt miokarda, kao i da je 60% pacijenata imalo viSesudovnu koronarnu bolest, a
nedostajala je informacija o patentnosti IRA.

Tabor i sar. (184) su kod 85 pacijenata nastojali da uporede inflamatorni odgovor meren
putem vrednosti CRP i leukocita na prijemu sa veli¢inom infarkta i MVO, Kkoji su procenjeni
putem CMR. Zabelezili su slabu korelaciju izmedu CRP i veli¢ine infarkta (p=0,03; r=0,23) i
snaznu korelaciju izmedu broja leukocita na prijemu i veli¢ine infarkta (p=0,00004; r=0,72). Broj
leukocita i CRP korelirali su i sa stepenom MVO (p=0,014; r=0,45 i p=0,0004; r=0,69).

Ova studija je jos jedan dokaz da veéi znacaj ima odredivanje CRP nakon 24 ili 48h, kada
dostize vr$ne vrednosti, koje koreliraju sa veli¢inom infarkta, Sto se pokazalo i u naSoj studiji.

Vrednost leukocita (Le) na prijemu, statisticki Se znacajno razlikovala izmedu tercila
AUC za CK-MB (p<0,0001). Statisticki znacajno nize vrednosti su zabelezene u I tercilu u
odnosu na Il (p<0,0001) i Il (p<0,0001) tercil. Vrednost Le nakon 24h se statisticki znacajno
razlikovala izmedu tercila (p<0,0001) i to izmedu I i IT (p=0,002) i I i III (p<0,0001). Vise
vrednosti Le kako na prijemu, tako 1 nakon 24h povezane su sa ve¢im infarktom miokarda.

Ferrari i sar. (202) su u studiji na 81 pacijentu pokazali znac¢ajnu korelaciju izmedu Le na
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prijemu i AUC za CK (r=0,256, p=0,021), AUC za Troponin (r=0,247, p=0,026), "peak” CK
(r=0.270, p=0,015) i "peak™ Troponin (r=0,233, p=0,037).

U naSem istrazivanju, kao i u prethodnom istrazivanju, postoji korelacija izmedu Le na
prijemu i AUC za CK-MB (r=0,182; p=0,002), kao i Le 24h nakon prijema i AUC za CK-MB
(r=0,274; p=0,000).

Osim opisanih markera, NT-proBNP, CRP i Le, ispitali smo povezanost parametara AB
statusa i veli¢ine infarkta procenjene putem AUC za CK-MB. U dosadasnjoj literaturi su oskudni
podaci koji se ti¢u AB statusa i1 veli¢ine infarkta. Nedavna istrazivanja parametara AB statusa bila
su dominantno usmerena na predikciju sréane slabosti, kardiogenog Soka i intrahospitalnih
komplikacija. S obzirom da na veli¢inu infarkta miokarda, pored ishemijskog miokardnog
oStecenja, utiCe i reperfuzino oStecenje, acidobazni poremecaji, koji se deSavaju u momentu
ishemije i reperfuzije mogli bi da koreliraju sa veli¢inom infarkta.

Poredenjem parametara AB pre i nakon pPCI sa veli¢inom infarkta procenjenom putem
tercila AUC za CK-MB, uoceno je da postoji statisticki znacajna razlika u pogledu svih
parametara AB statusa (p<0,05), dok poredenjem parametara AB statusa nakon 24h od pPCI,
postoji statisti¢ki znacajna razlika samo u pogledu pH (p=0,004) i laktata (p=0,006). Bonfferoni
post hoc testom, dokazano je da statisticki znacajna razlika za sve posmatrane parametre AB
statusa postoji izmedu I 1 III tercila §to bi znacilo da veca odstupanja parametara AB statusa od
fizioloskih vrednosti mogu da ukaZu na veli¢inu infarkta.

Linearnom regresionom analizom svih laboratorijskih parametara, uoceno je da
jedinstveni statisti¢ki znac¢ajan doprinos predikciji veli¢ine infarkta mereno preko AUC za CK-
MB daju prediktori Le 24h od pPCI (p=0,001), "peak™ vrednost CRP (p=0,01) i BE nakon pPCI
(p=0,047). Statisticki najja¢i prediktor je BE nakon pPCI sa koeficijentom beta od -0,250, a
sledec¢i po snazi od statisticki znacajnih prediktora je vrednost Le 24h sa koeficijentom beta
0,205. Navedeni rezultati imaju veliki znacaj, jer jednostavnim odredivanjem AB statusa,

mozemo izvrSiti predikciju veli¢ine infarkta, a samim tim 1 intrahospitalnih komplikacija.

3. REMODELOVANJE LEVE KOMORE

Remodelovanje leve komore nakon infarkta miokarda snazno je povezano sa razvojem

sréane slabosti i sa mortalitetom (203). Poznavaju¢i komplikacije koje nastaju kao posledica

132



Doktorska disertacija

ranog 1 kasnog remodelovanja, jasno je da se velika paznja usmerava ka identifikaciji ranih
prediktora remodelovanja, kako bi se razli¢itim terapijskim modalitetima ograni¢io proces
remodelovanja i sprecile komplikacije.

Ucestalost remodelovanja leve komore kre¢e se od 15-40% od studije do studije. U
REVE (REmodelage VEntriculaire) studiji (204), sprovedenoj u periodu 2002-2004. godine,
koja je ispitivala ucestalost remodelovanja leve komore u grupi pacijenata sa prvim STEMI
anteriorne regije, 31% pacijenata je imalo remodelovanje leve komore. U REVE-2 studiji (205),
sprovedenoj u periordu 2006-2008. godine na istoj populaciji pacijenata, 38% pacijenata je imalo
remodelovanje leve komore. U obe studije, remodelovanje je definisano kao porast
enddijastolnog volumena za vise od 20% nakon godinu dana, a u odnosu na izmerene bazalne
vrednosti.

Bauters i sar. (206) obuhvatili su rezultate REVE i REVE-2 studije i pratili jednogodi$nji
oporavak funkcije leve komore kod 512 pacijenata sa prvim STEMI prednjeg zida le¢enih pPCI.
Oporavak funkcije leve komore ("adverse remodeling") bio je ve¢i u REVE-2 studiji (31+26%) u
odnosu na REVE studiju (18+18%; p<0,0001). Razlika u ovim studijama moZe se objasniti
medijanom izvodenja prvog ehokardiografskkog pregleda, koja je u REVE studiji iznostila 7
dana, a u REVE-2 studiji 4 dana, ali i ve¢om primenom GPIIb/IIla inhibitora, beta blokatora i
antagonista aldosterona. U obe studije, pacijenti sa remodelovanjem leve komore su imali veé¢u
incidencu rehospitalizacija zbog sr¢ane slabosti (REVE: 6,8% vs. 18,5%; p=0,05; REVE-2:
32,1% vs. 5,1%; p=0,001).

Bolognese i sar. (90) su na uzorku od 284 STEMI pacijenata tretiranih pPCI zabelezili
30% incidencu remodelovanja leve komore definisanu kao 20% povecanje LVEDV. Sli¢na
incidenca se krece i u radu Farag i sar. (207) na uzorku od 232 pacijenta.

U naSem istrazivanju, 48 (16,4%) pacijenata je na kontrolnom pregledu imalo
ehokardiografske znake remodelovanja leve komore. Manja incidenca remodelovanja u naSem
uzorku je posledica, sa jedne strane ukljucenja svih STEMI pacijenata nezavisno od lokalizacije
infarkta, a sa druge strane strozije selekcije pacijenata, odnosno isklju¢enja pacijenata sa znacima
sréane slabosti Killip 3 i 4 na prijemu.

U pogledu polne strukture, u grupi koja je imala remodelovanje bilo je 32 (66,7%)
muskarca, a u grupi koja nije imala remodelovanje 172 (70,5%) muskaraca. Nije bilo statisticki

znacajne razlike u polnoj strukturi (p=0,598). Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike ni u pogledu
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starosne struktura pacijenata izmedu grupe sa remodelovanjem i bez remodelovanja leve komore
(p=0,111).

U pogledu faktora rizika, u grupi pacijenata sa remodelovanjem leve komore, bilo je
statistiCki znacajno viSe pusaca (p<0,0001) u odnosu na grupu bez remodelovanja. U pogledu
drugih faktora rizika nije bilo statisti¢ki znacajne razlike (p>0,05). Iako se DM, kao i sam nalaz
hiperglikemije na prijemu nezavisno od dijagnoze DM, posebno izdvajaju kao faktori za
predikciju mortaliteta kod pacijenata sa STEMI (208-210), u naSem istrazivanju su iskljuceni
pacijenti sa neregulisanim DM kako se ne bi uticalo na validnost gasnih analiza arterijske krvi,
koje su osnova ovog istrazivanja.

David i sar. (124) su u istrazivanju na 740 pacijenata i prevalencom DM od 18%
zapazili da su pacijenti sa DM rede imali MBG 3 nakon pPCI u odnosu na nedijabeti¢are. U
drugoj studiji, pacijenti sa DM, ¢ak i sa TIMI 3 protokom na kraju intervencije rede su imali
potpunu rezoluciju ST segmenta u odnosu na nedijabeticare. Kada posmatramo DM 1 stres
hiperglikemiju (SH), nedavna istrazivanja su sugerisala da je DM primarno povezan sa
dugoro¢nim ishodima i prezivljavanjem pacijenata sa STEMI, a da je SH odgovorna za rani
mortalitet. David i sar. (124), kao i Hoebers i sar. (125) su pokazali da je upravo hiperglikemija,
ali ne 1 DM, u vezi sa kratkoro¢no loSijim ishodom pacijenata sa STEMI lecenih pPCI. Da
znacajnu ulogu u predikciji ranog ishoda ima dominantno nalaz hiperglikemije na prijemu,
pokazali su i rezultati CARDINAL (Complement and ReDuction of INfarct size after
Angioplasty or Lytics) studije (126). Na uzorku od 1469 pacijenata, poredene su vrednosti
glikemije na prijemu i nakon 24h, pri ¢emu kod pacijenata sa DM ni vrednost na prijemu niti
vrednost glikemije nakon 24h nije povezana sa mortalitetom. Medutim, kod nedijabeticara
(n=1219), vise vrednosti glikemije na prijemu bile su povezane sa ve¢im mortalitetom (HR 1,12;
95% CI 1,04-1,20; za svako povecanje glikemije od 0,6 mmol/l), a ve¢a promena glikemije
nakon 24h bila je povezana sa redukcijom 30-dnevnog mortaliteta (HR 0,91; 95% CI 0,86-0,96;
za svako smanjenje glikemije od 0,6 mmol/l u prva 24h). Upravo je ovo jedan od razloga za
agresivnu terapiju hiperglikemije koda pacijenata sa STEMI, narocito u prvih 24h.

U naSem istrazivanju, iako nema statisticki znacajne razlike u grupi pacijenata sa i bez
remodelovanja kada je u pitanju DM, pacijenti sa remodelovanjem leve komore imali su
statisticki znacajno vise vrednosti glikemije na prijemu (10,76mmol/1 vs. 9,13mmol/l; p=0,0016).

Multivarijantnom regresionom analizom laboratorijskih parametara na prijemu, kao jedan od
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nezavisnih prediktora remodelovanja leve komore izdvojila se glikemija na prijemu (OR 1,223;
95% CI 1,06-1,41; p=0,006), neposredno posle laktata i AG §to se podudara sa rezultatima
CARDINAL studije, a $to je jos jedna potvrda da veci znacaj ima nalaz SH u odnosu na DM.

Dosadasnja istrazivanja su pokazala da veli¢ina miokardnog o$teenja, odnosno veli¢ina
infarkta Kkorelira sa stepenom remodelovanja. Pravovremena revaskularizacija IRA i
uspostavljanje TIMI 3 protoka smanji¢e veli¢inu infarkta i prevenirati dilataciju leve komore
(42). Medutim, i pored uspostavljenog TIMI 3 protoka u vise od 90% slucajeva STEMI
pacijenata, sofisticiranim metodama, kontrastnom ehokardiografijom, magnetnom rezonancom i
PET skenerom, jasno je pokazano da je miokardna perfuzija Cesto naruSena uprkos TIMI 3
protoku. Davne 1998. godine Van't Hof i sar. (211) su opisali koncept miokardnog ispiranja,
odnosno kontrastnog bojenja miokarda u zoni irigacije infarktne arterije i zakljucili da
miokardna perfuzija korelira sa prezivljavanjem nakon PCI.

Gibson i sar. (212) su na uzorku od 762 pacijenta dokazali da MBG ima znacajnu ulogu u
predikciji mortaliteta. Najnizi mortalitet zabelezen je u grupi pacijenata sa MBG 3 (2,0%), nesto
visi u grupi pacijenata sa MBG 2 (4,4%), a najvisi u grupi pacijenata sa MBG 0-1 (6%). Poseban
znacaj ima MBG u grupi pacijenata sa finalnim TIMI 3 protokom, gde se rani 30-dnevni
mortalitet kre¢e od 0,75% kod pacijenata sa MBG 3 do 5% kod pacijenata sa MBG 0-1 (p=0,03).

Poslednjih dvadesetak godina intenzivno se razmatra benefit otvaranja infarktne arterije u
periodu od 12-24h nakon infarkta sa objasnjenjem da ¢e otvaranje IRA poboljsati klini¢ke ishode
redukcijom maladaptivnih procesa remodelovanja 1 poboljSanjem elektri€ne stabilnosti. Ova
hipoteza otvorene arterije (“open artery hypothesis") i dalje je stvar debate.

Veli¢ina infarkta merena putem Tc-99m SPECT-a i magnetnom rezonancom takode je
korelirala sa progresivnom dilatacijom leve komore (213).

Prethodne studije prikazale su opozitne rezultate kada je u pitanju povezanost lokalizacije
infarkta, pre svega anteriornog infarkta i remodelovanja leve komore. lako su ranije, manje
studije, ukazale da pacijenti sa anteriornim infarktom imaju vece volumene leve komore nakon
godinu dana od infarkta miokarda u odnosu na pacijente sa inferiornim infarktom, velika studija
Bolognese i sar (90) je na 284 pacijenata sa velikim infarktom miokarda pokazala da anteriorna
lokalizacija infarkta nije nezavisni prediktor remodelovanja. U nedavnoj OPTIMAAL (Optimal

Trial in Myocardial Infarction with Angiotensin Il Antagonist Losartan) studiji, magnetnom
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rezonancom je pokazano da veli¢ina oziljka ima vecu prediktivnhu vrednost u 4-godiSnjem
porastu enddijastolnog volumena leve komore u odnosu na lokalizaciju infarkta (214).

Nedavna studija Farag i sar. (207), koja je ukljucila 232 pacijenta sa STEMI, procenjivala
je prediktore nastanka remodelovanja leve komore koje je definisano kao 20% poveéanje EDV
na kontrolnom ehokardiografskom pregledu. U posmatranom uzorku, remodelovanje je bilo
prisutno kod 68 (29,3%) pacijenata. U posmatranim grupama sa i bez remodelovanja, kao i u
nasem istrazivanju, nije bilo znacajne razlike u polnoj i starosnoj strukturi, faktorima rizika,
prisustvu anteriornog infarkta, kao ni kada je u pitanju "door to balloon” vreme. Logistickom
regresionom analizom, kao nezavisni prediktori remodelovanja leve komore izdvojili su se
vreme "od tegoba do balona" (p=0,00068), vreme "od tegoba do vrata" (p=0,0013) i MBG
(p=0,0057).

U nasem istrazivanju, u grupi pacijenata sa remodelovanjem leve komore pacijenti su
statisti¢ki znacajno ¢eS¢e nakon pPCI procedure imali TIMI protok 1-2 (p<0,0001), MBG 0-2
(p<0,0001) i cesce je radena aspiracija tromba (p<0,0001) u odnosu na grupu pacijenata bez
remodelovanja leve komore. U grupi sa remodelovanjem, znatno ¢eS¢e je kao IRA bila
zastupljena LAD (93,8 vs. 33,2 %) u odnosu na grupu pacijenata bez remodelovanja, ali se
validna analiza zbog malog broja pacijenata koji su kao IRA imali RCA, LCX ili drugu arteriju
(3 pacijenta od ukupno 166) nije mogla uraditi. TIMI protok O je pre pPCI bio prisutan kod 43
(89,6%) pacijenta sa remodelovanjem i 167 (68,4%) pacijenata bez remodelovanja, ali se zbog
malog broja pacijenata (5 pacijenata od ukupno 82) koji su imali TIMI protok 1-3 validna analiza
nije mogla uraditi.

Univarijjantnom logistickom regresionom analizom, svi angiografski parametri se mogu
smatrati univarijantnim prediktorima za nastanak remodelovanja, a najznacajniji su TIMI protok
1-2 nakon pPCI, koji povecava $ansu za nastanak remodelovanja za 10,9 puta (OR 10,9; 95% ClI
5,0-23,6; p<0,0001) i MBG 0-2, koji povecava Sansu za nastanak remodelovanja 22,4 puta (OR
22,4; 95% CI 10,5-47,6; p<0,0001).

Multivarijantnom regresionom analizom angiografskih parametara, kao jedini nezavisni
prediktor nastanka remodelovanja leve komore izdvojio se MBG 0-2 (OR 19,03; 95% CI 6,7-
53,9; p<0,0001), sto znaci da ¢e pacijenti sa MBG 0-2 imati 19 puta vecu Sansu za nastanak

remodelovanja od pacijenata sa MBG 3.
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Stone i sar. (183) su pre skoro dve decenije ispitivali uticaj MBG na preZzivljavanje
pacijenata sa STEMI i ustanovili su snaznu povezanost izmedu MBG nakon primarne ili
spasavajuc¢e PCI i stope prezivljavanja. Od 173 pacijenata, TIMI 3 protok je uspostavljen kod
163 (94,2%) pacijenta, ali je normalan MBG bio zabelezen samo kod 29,3% pacijenata i to sa
TIMI 3 protokom. Jednogodi$nji mortalitet je kod pacijenata sa normalnim MBG iznosilo 6,8%,
kod pacijenata sa snizenim 13,2%, a kod pacijenata sa odsutnim MBG jednogodis$nji mortalitet je
iznosio 18,3%.

Novije istrazivanje Hamdan-a i sar. (215), bavilo se uticajem MBG na postinfarktno
remodelovanje leve komore kod pacijenata sa STEMI prednjeg zida, kod kojih je uspostavljen
postproceduralni TIMI-3 protok. Remodelovanje je registrovano kod 34,6% pacijenata,
definisano kao porast enddijastolnog volumena za vise od 20% nakon 6 meseci. U grupi
pacijenata sa remodelovanjem, MBG 2-3 je bio zastupljen u manjem broju u odnosu na MBG 0-1
(17,6% vs. 66,6%, p=0,012), a ispitivana grupa je imala i ve¢i EDVLV (94+21,5vs. 115,2 + 26
ml). Univarijantnom analizom, MBG 0-1 je definisan kao znacajan prediktor remodelovanja leve
komore (OR 9,3; 95% CI 1,45-60,21; p=0,019).

De Luca i sar. (216) su u studiji na 1548 STEMI pacijenata pokazali da je Killip klasa na
prijemu u lineranoj korelaciji sa miokardnom perfuzijom, veli¢inom infarkta merenom putem
enzima, EF i jednogodisnjim mortalitetom. Dokazali su da je MBG nezavisni prediktor
jednogodisnjeg mortaliteta kod pacijenata sa ve¢om Killip klasom na prijemu.

U naSem istrazivanju, u pogledu prisustva sr¢ane slabosti Killip 2 na prijemu, u grupi sa
remodelovanjem leve komore bilo je statisticki znac¢ajno visSe pacijenata sa Killip 2 klasom u
odnosu na grupu bez remodelovanja leve komore (p<0,0001).

U pogledu rezolucije ST segmenta nakon uradene pPCI, pacijenti sa remodelovanjem
leve komore imali su statisticki znacajno rede rezoluciju ST segmenta za >50% u odnosu na
grupu pacijenata bez remodelovanja leve komore (p<0,0001).

Poli i sar. (217) su pokazali da su MBG i rezolucija ST segmenta nakon uspesne pPCI
povezani sa stepenom ranog i kasnog oporavka funkcije leve komore.

Prasad i sar. (218) su iz subanalize HORIZON-AMI studije, na 2056 pacijenta pokazali
da su MBG 0-1 i rezolucija ST segmenta manja od 30% signifikantno ¢esce zastupljeni kod
pacijenata sa duzim totalnim ishemijskim vremenom (TIV). Multivarijantnom regresionom

analizom TIV (p<0,0001), anteriorni infarkt (p<0,0001), referentni dijametar krvnog suda
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(p=0,0005), hiperlipidemija (p=0,03) i puSenje (p<0,0001) bili su nezavisni prediktori MBG 0-1.
Takode, TIV (p=0,0007), anteriorni infarkt (p<0.0001), kao i prethodna hroni¢na bubrezna
insuficijencija (p=0,0002) bili su nezavisni prediktori odsustva rezolucije ST segmenta.

U naSem istrazivanju, za razliku od istrazivanja Farad i sar. (207) i Prasad i sar (218) nije
bilo statistiCki znaéajne razlike u "door to balloon” vremenu, kao ni u TIV izmedu grupe
pacijenata koja je imala remodelovanje i grupe pacijenata bez remodelovanja leve komore.
Prose¢no "door to balloon" vreme je u grupi sa remodelovanjem iznosilo 62,6+41,5min (20-
240min), a u grupi bez remodelovanja 52,89+14,7min (20-100min). Prose¢no TIV je u grupi sa
remodelovanjem bilo duZe i iznosilo 283,67 min, a u grupi bez remodelovanja 246,37 min, ali
bez statisti¢ki znacajne razlike (p=0,124). Jedan od razloga je homogeniji uzorak, iskljucenje
pacijenata sa teSkom formom sréane slabosti na prijemu, kao i unicentri¢nost studije i manji
uzorak u odnosu na prethodno pomenute studije.

Najcesce koris¢eni metri¢ki parametar ehokardiografije, koji u najvecoj meri zavisi od
veli¢ine infarkta miokarda i stepena remodelovanja leve komore je istisna frakcija leve komore
(eng. left ventricle ejection fraction-LVEF). Medutim, pokazalo se da drugi parametri, kao §to su
enddijastolni 1 endsistolni volumeni leve komore (LVEDV 1 LVESV) i njihovi indeksi, viSe
koreliraju sa prognozom u odnosu na EF. Enddijastolni volumen leve komore (LVEDV) se u
vise istrazivanja pokazao kao nezavisan prediktor remodelovanja leve komore (90). Jos$ jedan od
pokazatelja 1 prediktora kako remodelovanja leve komore, tako 1 komplikacija, sr€ane slabosti,
ali i mortaliteta nakon STEMI, jeste zbirni indeks segmentne kinetike (eng. wall motion score
index-WMSI).

Moller i sar. (92) su u grupi od 767 STEMI bolesnika nakon uspesne pPCI pokazali da je
WMSI odreden unutar 24h od reperfuzije nezavisni prediktori mortaliteta 1 MACE, dok EF nije
pokazala prediktivni znacaj. Pacijenti sa ve¢im vrednostima WMSI su rizi¢nija grupa za rani
mortalitet, sranu slabost, remodelovanje leve komore i ponovljene ishemijske dogadaje.
Istrazivanje Salehi i sar. (93) na 150 pacijenata sa pPCI pokazalo je da ispitanici sa WMSI>2
imaju lo$iju prognozu i ve¢i mortalitet. Prema ovoj studiji, WMSI je bio snazniji prediktor loSe
prognoze u odnosu na EF, kardiospecifi¢ne enzime i Killip klasu na prijemu.

U naSem istrazivanju, postoji statisticki znacajna razlika kada su u pitanju
ehokardiografski parametri. Grupa pacijenata koja je imala remodelovanje leve komore imala je
nizu EF (41,98 vs. 52,57%; p<0,0001), ve¢i enddijastolni dijametar leve komore (3,57 vs. 3,27;
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p=0,007), veci endsistolni dijametar leve komore (5,22 vs. 5,01; p<0,0001), veci enddijastolni
volumen (118,17 vs. 102,4; p<0,0001) i endsistolni volumen leve komore (68,81 vs. 48,22;
p<0,0001), kao i ve¢i WMSI (1,97 vs. 1,52; p<0,0001) u odnosu na grupu bez remodelovanja.

Medutim, multivarijantnom regresionom analizom ehokardiografskih parametara, kao
jedini statisticki znacajan nezavisni prediktor za nastanak remodelovanja leve komore izdvojila
se EF (OR 0,784; 95% CI 0,7-0,86; p<0,0001). Korelacija izmedu EF i WMSI bila je znacajna
(r=-0,994), tako da je WMSI izostavljen iz multivarijantne analize.

Garber i sar. (219) su u multicentri¢noj studiji na 126 pacijenata pokazali, da su nezavisni
prediktori povecanja LVEDV nakon 18 meseci od infarkta miokarda, mlade Zivotno doba
(p=0,01), muski pol (p=0,03), "peak™ CK (p=0,03), krace vreme od infarkta miokarda do
izvodenja ehokardiografskog pregleda (p=0,04), inicijalni LVEDV (p<0,0001) i odsustvo
upotrebe statina (p=0,03). U navedenoj studiji LVEDV je nezavisni prediktor dilatacije leve
komore nakon 18 meseci.

U naSem istrazivanju, multivarijantnom analizom poznatih faktora, koji doprinose
nastanku remodelovanja leve komore, kao nezavisni prediktori izdvajaju se EF (OR 0,889; 95%
Cl 0,804-0,983; p=0,022), MBG 0-2 (OR 17,079; 95% CI 3,776-77,255; p<0,0001), laktat 24h
od pPCI (OR 8,2; 95% CI 2,55-26,37; p<0,0001), NT-proBNP 48h-72h od pPCI (OR 1,0; 95%
Cl 1,0-1,0; p=0,013) i "peak" CK-MB (OR 1,013; 95% CI 1,007-1,019; p<0,0001). Najjaci
nezavisni prediktor nastanka remodelovanja leve komore je MBG 0-2. Pacijenti sa MBG 0-2
imaju 17 puta vecu Sansu za remodelovanje leve komore. Sledeci po znacajnosti je laktat 24h od
pPClI, pri ¢emu pacijenti sa laktatom >2 mmol/l imaju 8,2 puta veéu Sansu za remodelovanje leve
komore.

Kako u studiji Gaber i sar. (219), tako i u studiji Solomona i sar. (220) i Nijland i sar.
(221), "peak™ CK se pokazao kao nezavisni prediktor dilatacije leve komore i remodelovanja. U
nasem istrazivanju, "peak” CK-MB od 361 U/l, sa senzitivno$¢u od 87,5% i specifi¢nos¢u od
61,07% (AUC 0,757; 95% CI 0,7-0,815; p<0,0001), pokazao se kao nezavisni prediktor
remodelovanja leve komore.

Studija Hsu i sar. (222) je na uzorku od 97 pacijenata nastojala da utvrdi povezanost
serijskih analiza BNP, CK-MB i nastanka remodelovanja leve komore nakon akutnog infarkta.
BNP je analiziran drugog, sedmog, 90 i 180 dana od prijema, a prva tri dana i nakon 180 dana

radeni su i CK-MB i hsCRP. Vrednosti BNP u prvoj nedelji nisu se statisticki znacajno
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razlikovale u grupi pacijenata sa i bez remodelovanja, ali je vrednosti BNP bila statisti¢ki
znacajno visa 90-0g dana u grupi pacijenata sa remodelovanjem (208,1 £+ 263,7 vs. 82,4 + 153,7;
p=0,039). Statisticki znacajno vise vrednosti "peak” CK-MB zabelezene su u grupi pacijenata sa
remodelovanjem (158,8 + 156,0 vs. 75,8 +98,6; p=0,023) u odnosu na grupu bez remodelovanja.

U studiji Ang i sar. (223) pacijenti koji su nakon 7 nedelja od akutnog koronarnog
sindroma imali povisene vrednosti BNP (> 80pg/ml) imali su 4 puta vecéi rizik za neki nezeljeni
kardijalni dogadaj u narednih 10 meseci u odnosu na pacijente sa nizim vrednostima BNP.

U naSem istrazivanju, odredivan je NT-proBNP na prijemu i u periodu izmedu 48 i 72h
nakon pPCI. Pacijenti sa remodelovanjem leve komore imali su vise vrednosti NT-proBNP na
prijemu (739,27 vs. 373,23; p=0,017), ali se u univarijantnoj analizi nije pokazao kao prediktor
nastanka remodelovanja. U odnosu na NT-proBNP 48-72h, postojala je statisticki znacajna
razlika medu posmatranim grupama (5,000 vs. 1603; p<0,0001). U multivarijantnoj analizi NT-
proBNP 48-72h od pPCI se izdvojio kao jedan od nezavisnih prediktora nastanka remodelovanja
(OR 1,0; 95% CI 1,0-1,0; p=0,032) sa "cut off" vredno$¢u od 1570 pg/ml (p<0,0001;
AUC=0,841; senzitivnost 85,42% i specificnost 67,65%). Pored NT-proBNP i "peak” CK-MB se
izdvojio kao nezavisni prediktor remodelovanja leve komore (OR 1,013; 95% CI 1,007-1,019;
p=0,013) sa "cut off" vredno$¢u od 361 U/l (p<0,0001; AUC=0,757; senzitivnost 87,5%,
specificnost 61,07%).

Sliéno nasem istrazivanju, u REVE-2 studiji (206), u multivarijantnoj analizi, osim EF
leve komore, nijedan od tri ispitivana laboratorijska parametra na prijemu (BNP, Tnl i CRP) nije
se pokazao kao nezavisni prediktor remodelovanja leve komore. Medutim, nakon mesec dana od
infarkta miokarda, poviSene vrednosti Tnl (p=0,006) i BNP (p=0,031) bile su prediktori
remodelovanja leve komore. Incidenca remodelovanja kod pacijenata koji su imali BNP>95
pg/ml i Tnl >0,05 ng/ml mesec dana od infarkta miokarda iznosila je 68%.

"Peak™ CK-MB je u razli¢itim studijama, koje su veli¢inu infarkta procenjivale putem
MRI pregleda, proglasen kao nezavisni prediktor veliine infarkta, disfunkcije leve komore i
jednogodi$njeg ishoda (224,225).

Osim poznatih i do sada dobro ispitanih laboratorijskih markera, pokusali smo da
identifikujemo neke od parametara AB statusa kao prediktore remodelovanja leve komore. Kako
nakon okluzije koronarne arterije, u uslovima ishemije, nastaje intracelularna acidoza, a

uspostavljanjem koronarnog protoka, svi mehanizmi koji u€estvuju u reperfuzionom ostecenju
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nastoje da Sto pre reguliSu intracelularni pH, postavlja se pitanje da li nam merenje odredenih
parametara AB statusa u arterijskoj krvi moze ukazati na stepen reperfuzinog oStecenja i
stratifikovati pacijente pod rizikom za remodelovanje. U dosadasnjim istrazivanjima pojedini
parametri AB statusa su se izdvojili kao nezavisni prediktori intrahospitalnih komplikacija i
intrahospitalnog mortaliteta. Medutim, nema podataka o parametrima AB statusa kao
prediktorima remodelovanja.

Kada posmatramo prisustvo metaboli¢ke acidoze merene preko svakog pojedina¢nog
parametra (pH<7,35, BE<-3, HCO3<22, AG>12, laktat>2 i CI/Na"<0,79) pre pPCl, u grupi
pacijenata sa remodelovanjem leve komore, pacijenti su statisticki znaCajno ceSc¢e imali
metaboli¢ku acidozu definisanu preko vrednosti laktata >2mmol/l (p=0,001), dok u pogledu
drugih parametara AB statusa nije bilo statisti¢ki znacajne razlike izmedu grupe pacijenata sa i
bez remodelovanja leve komore. Posmatraju¢i iste parametre AB statusa nakon pPCl,
univarijantnom logistickom regresionom analizom, izdvojilo se viSe parametara: BE <-3
(p=0,001), HCO3 <22 (p=0,029), AG >12 (p=0,001) i laktat >2 (p=0,001). Multivarijantnom
regresionom analizom posmatranih parametara nakon pPCI, kao statisticki znacajni nezavisni
prediktori za nastanak remodelovanja leve komore izdvajaju se AG>12 (OR 2,929; 95% ClI
1,057-8,113; p=0,039) i laktat >2 (OR 2,193; 95% CI 1,103-4,360; p=0,025) §to znaci da ¢e
pacijenti sa AG nakon pPCI >12 mmol/l imati skoro tri puta, a pacijenti sa laktatom nakon pPCI
>2mmol/l dva puta veéu verovatnocu za nastanak remodelovanja leve komore. Nakon 24h od
pPCl, kao nezavisni prediktor u multivarijantnoj analizi izdvojio se laktat >2 (OR 20,029; 95%
Cl 5,374-74,654; p<0,0001), sto znaci da ¢e pacijenti koji nakon 24h imaju laktat >2 mmol/Il
imati 20 puta veci rizik za nastanak remodelovanja leve komore.

Multivarijantnom regresionom analizom svih laboratorijskih parametara na prijemu, kao
najjaci statisticki znacajan prediktor remodelovanja leve komore izdvojio se laktat (OR=1,646;
95% CI 1,015-2,670; p=0,043), Sto nam govori da sa povecanjem vrednosti laktata za jednu
jedinicu mere, verovatnoca da pacijent ima remodelovanje leve komore je 1,6 puta veca. Sledeci
po jacini statisti¢ki znacajni prediktor je AG (OR=1,231; 95% CI 1,065-1,423; p=0,005).

Multivarijantnom analizom svih poznatih faktora, koji doprinose nastanku remodelovanja
leve komore ukljucuju¢i laboratorijske, ehokardiografske i angiografske parametre, na drugom
mestu nakon MBG 0-2 (OR 17,079; 95% CI 3,776-77,255; p<0,0001), izdvojio se laktat 24h od
pPCI (OR 8,2; 95% CI 2,55-26,37; p<0,0001). Pacijenti sa laktatom >2 mmol/l nakon 24h od
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pPCIl imaju 8,2 puta vecu Sansu za remodelovanje leve komore (AUC 0,775; senzitivnost
72,92%, specificnost 72,5%). Posle laktata kao nezavisni prediktori slede ve¢ ispitani
laboratorijski markeri NT-proBNP 48-72h od pPCl i "peak™ CK-MB.

Rezultati naseg istrazivanja mogu da imaju veliki prakti¢ni znacaj jer jednostavnim
izvodenjem gasnih analiza arterijske krvi i odredivanjem acidobaznog statusa unutar 1-2 minute,
mozemo dosta nezavisno od poznavanja angiografskih i ehokardiografskin parametara,
prepoznati pacijente pod rizikom, kako od razvoja sr¢ane slabosti, razvoja VA, tako i razvoja
remodelovanja leve komore. Ovi rezultati imaju poseban znacaj, jer ispitivana grupa pacijenata
predstavlja relativno homogenu grupu, koja je iskljuéila pacijente sa teSkom formom sr¢ane
slabosti na prijemu (Killip 3 i 4), prethodno revaskularizovane pacijente, pacijente sa prethodnim
infarktom miokarda, sa teSkom bubreznom insuficijencijom, neregulisanim dijabetesom, sve one
kategorije koje same po sebi ukazuju na rizicnu grupu pacijenata i zahtevaju intenzivniji

monitoring i pracenje.
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VIl ZAKLJUCCI:

Srcana slabost (edem pluéa i kardiogeni Sok)
1. Od svih laboratorijskih parametara, laktat se pokazao kao najjaci nezavisni prediktor razvoja
edema pluca/kardiogenog Soka sa "cut off" vrednosc¢u od 2,0 mmol/l.
2. Kao jedini nezavisni angiografski prediktor razvoja edema pluca/kardiogenog $oka izdvojio se
MBG ("*Myocardial Blush Grade') 0-2.
3. Ehokadiografski parametri ESVI i SV izdvojili su se kao nezavisni prediktori razvoja edema
pluc¢a/kardiogenog Soka.
4. Najznacajniji nezavisni prediktori AB statusa za nastanak edema pluca/kardiogenog Soka jesu

laktat >2 mmol/I pre i nakon pPCI i BE<-3 mmol/l nakon pPCI.

Ventrikularne aritmije (VA)
5. Od svih laboratorijskih parametara, kao nezavisni prediktori nastanka VA izdvojili su se AG i
CK-MB.
6. Najznacajniji nezavisni prediktori AB statusa za pojavu VA jesu AG>12 mmol/l pre i nakon
pPCI i BE<-3 mmol/l nakon pPCI.

MACE
7. Od laboratorijskih parametara na prijemu, kao nezavisni prediktori pojave jednogodi$njeg
MACE izdvoijili su se AG, vrednost leukocita i NT-proBNP.

8. Kao jedini statisticki znacajan angiografski nezavisni prediktor razvoja MACE izdvojio se

MBG 0-2.

Veli¢ina infarkta
9. Jedinstveni statisti¢ki znacajan doprinos predikciji veli€ine infarkta posmatrano preko AUC za
CK-MB daju laboratorijski prediktori leukociti 24h od pPCI, "peak™ CRP i BE nakon pPCI.
Statisticki najjaci prediktor je BE nakon pPCI sa koeficijent beta -0,250.
10. Posmatraju¢i ehokardiografske i angiografske parametre, jedinstveni statisticki znacajan
doprinos predikciji veli¢ine infarkta daju inicijalni TIMI protok, EF i EDVLV. Statisti¢ki najjaci
prediktor je inicijalni TIMI protok sa koeficijentom beta -0,282.
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Remodelovanje leve komore
11. Od svih ehokardiografskih parametara, kao nezavisni prediktor za nastanak remodelovanja
leve komore, izdvojila se EF.
12. Nalaz MBG 0-2 nakon pPCI predstavlja jedini angiografski nezavisni prediktor razvoja
remodelovanja leve komore.
13. Od svih laboratorijskin parametara, kao nezavisni prediktori remodelovanja leve komore
izdvojili su se laktat, AG, glikemija na prijemu, "peak” CRP, NT-proBNP 48-72h od pPCI i
"peak” CK-MB. Najjaci nezavisni prediktor remodelovanja leve komore je laktat.
14. Od svih parametara AB statusa, koji ukazuju na metabolicku acidozu, kao nezavisni
prediktori remodelovanja leve komore izdvojili su se laktat > 2 mmol/Il pre i nakon pPCI i AG >
12 mmol/l nakon pPCI.
15. Multivarijantnom analizom poznatih faktora koji doprinose nastanku remodelovanja leve
komore, kao nezavisni prediktori izdvojili su se EF, MBG 0-2, laktat 24h od pPCI, NT-proBNP
48h-72h od pPCI i "peak" CK-MB. Najjaci nezavisni prediktori nastanka remodelovanja leve
komore jesu MBG 0-2 i laktat 24h od pPCI.
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IX LISTA SKRACENICA

AB - acidobazni status

ACC/AHA - Americ¢ki koledZ kardiologa/ Americ¢ko udruzenje za srce (eng. American College of
Cardiology/American Heart Assocation)

ACE - angiotenzin konvertujuéi enzim

ADA - Americka asocijacija za dijabetes (eng. American Diabetes Association)

AIM - akutni infarkt miokarda

ANP - atrijalni natriuretski peptid

ASS - akutna srcana slabost

ATP - adenozin trifosfat

AUC - povrsina ispod krive (eng. area under the curve)

BARC - (eng. Bleeding Academic Reseach Consortium)

BE - bazni eksces

BIS - bolni¢ki informacioni sistem

BMI - indeks telesne mase (eng. body mass index)

BMS - metalni stent (eng. bare metal stent)

BNP - mozdani natriuretski peptid (eng. brain natriuretic peptide)

BSA - indeks telesne povrsine (eng. body surfice area)

CCS - Kanadsko kardiovaskularno udruzenje (eng. Canadian Cardiovascular Society)
CE-CMR - kontastom poja¢ana magnetna rezonanaca srca (eng. contranst-enhanced cardiac magnetic
resonance)

CI - sr¢ani indeks (eng. cardiac index)

CIN - kontrastom indukovana nefropatija (eng. contrast induced nephopathy)

CK - kreatin kinaza

CK-MB - kreatin kinaza MB izoenzim

CMR — (eng. cardiac magnetic resonance)

CO - minutni volumen (eng.cardiac output)

CRP - C reaktivni protein

DES - lekom obloZeni stent (eng. drug eluting stent)

DM - dijabetes melitus (lat. diabetes mellitus)

DTB - vreme od prijema u bolnicu do otvaranja arterije balonom (eng. door to balloon)
DTN - vreme od prijema u bolnicu do iniciranja fibrinoliticke terapije (eng. door to needle)
EF - istisna frakcija leve komore (eng. ejection fraction)

eGFR - procenjena brzina glomerularne filtracije (eng. estimated glomerular filtration rate)
EKG - elektrokardiogram

EP - edem pluca

ESC - Evropsko udruzenje kardiologa (eng. European Society of Cardiology)

FMC - prvi medicinski kontakt (eng. first medical contact)

GPIIb/Ila inhibitor - inhibitor glikoproteinskih receptora

GRACE - globalni registar akutnih koronarnih dogadjaja (eng. Global Registry of Acute Coronary
Events)

HBI - hroni¢na bubrezna insuficijencija
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HCO3" - bikarbonat

HLP - hiperlipoproteinemija

ICD - implantabilni kardioverter defibrilator (eng. implantable cardioverter defibrillator)

IKVBYV - Institut za kardiovaskularne bolesti Vojvodine u Sremskoj Kamenici

IP - ishemijsko postkondicioniranje

IRA - infarktna arterija (eng. infarct related artery)

IVSd - debljina interventrikularnog septuma u dijastoli (eng. interventricular septum in diastole)
JV - Jung varijabla

KKS - kompletna krvna slika

KS - kardiogeni ok

LAD-prednja descedentna koronarna arterija (eng. left anterior descending)

LCx - leva cirkumfleksna arterija (eng. left circumflex artery)

LDH - laktat dehidrogenaza

LVEDV - enddijastolni volumen leve komore (eng. left ventricular end-diastolic volume)
LVEDVI - enddijastolni volumni indeks leve komore (eng. left ventricular end-diastolic volume index)
LVEF - istisna frakcija leve komore (eng. left ventricular ejection fraction)

LVESYV - endsistolni volumen leve komore (eng. left ventricular end-systolic volume)

LVESVI - endsistolni volumni indeks leve komore (eng. left ventricular end-systolic volume index)
LVIDd - enddijastolni dijametar leve komore (eng. left ventricular internal dimension in diastole)
LVIDs - endsistolni dijametar leve komore (eng. left ventricular internal dimension in systole)
MACE - veliki nezeljeni kardijalni dogadaji (eng. major adverse cardiac events)

MAP - srednji sistemski krvni pritisak (eng. mean arterial pressure)

MBG - stepen miokardnog bojenja kontrastom (eng. Myocardial Blush Grade)

MINOCA.- infarkt miokarda bez opstruktivne koronarne bolesti (eng. Myocardial Infarction without
Non Obstructive Coronary Arteries)

MMPs - matriks metaloproteinaza

MPG - stepen miokardne perfuzije (eng. Myocardial Perfusion Grade)

MPTP - mitrohondrijalne permeabilne pore (eng. mitochondrial permeability transition pore)
MRI - magnetna rezonanca (eng. magnetic resonance imaging)

MVO - mikrovaskularna opstrukcija

NMR - nuklearna magnetna rezonanaca

NRMI - Nacionalni registar za infarkt miokarda (eng. National Registry of Myocardial Infarction)
NSTEMI - infarkt miokarda bez ST elevacije (eng. Non ST Elevated Myocardial Infarction)
NT-proBNP - N-terminal-proBNP (eng. N-terminal proBrain Natriuretic Peptide)

PCI - perkutana koronarna intervencija (eng. percutaneous coronary intervention)

PDH - piruvat dehidrogenaza

PET - pozitron emisiona tomografija

PLW(d - debljina posteriornog zida leve komore u dijastoli (eng. posterolateral wall in diastole);
pO- - parcijalni pritisak kiseonika

pPCI- primarna perkutana koronarna intervencija

PTCA - balon agnioplastika (eng. percutaneous coronary transluminal coronary angioplasty)
RAAS - renin angiotenzin aldosterone sistem

RCA - desna koronarna arterija (eng. right coronary artery)
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RF - respiratorna frekvenca

RIC - udaljeno ishemijsko kondicioniranje (eng. remote ischaemic conditioning)

SF - sr¢ana frekvenca

SH - stres hiperglikemija

SI - ok indeks (eng. shock index)

SPECT- perfuziona scintigrafija miokarda (eng. single photon emission computed tomography)
SPSS - programski statisticki paket (eng. Statistical Package for Social Sciences)

STB - vreme od pojave bola do otvaranja infarktne arterije (eng. symptoms to balloon)
STEMI - infarkt miokarda sa ST elevacijom (eng. ST Elevated Myocardial Infarction)
SV - udarni volumen (eng. stroke volume)

SVI - indeks udarnog volumena leve komore (eng. stroke volume index)

TIMI - (eng.Thrombolysis In Myocardial Infarction)

TIV - totalno ishemijsko vreme

Tnl - Troponin |

VA - ventrikularne aritmije

VF - ventrikularna fibrilacija

VT - ventrikularna tahikardija

WHEF - Svetska zdravstvena federacija (eng.World Health Federation)

WHO - Svetska zdravstvena organizacija (eng. World Health Organization)

WMSI - zbirni indeks segmentne kinetike (eng. wall motion score index)
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