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(STEMI) je vazna zbog adekvatnog zbrinjavanja ovih
bolesnika. Primarna perkutana koronarna intervencija
(pPCI) je dovela do znacajnog poboljsanja ishoda pacijenata
sa STEMI, a time moguée i do promene prediktivne]
vaznosti razli¢itih faktora rizika. Jung variabla je
jednostavan klinicki indeks rizika koji se koristi tokom
inicijalne prezentacije pacijenata. Pokazana je prediktivna
ivrednost Jung varijable za hospitalni mortalitet pacijenata sa|
STEMI lecenih fibrinolitickom terapijom, dok uloga Jung
varijable u dugoro¢noj prognozi pacijenata le¢enih putem
ipPCI nije razjasnjena.

Cilj: Dokazati prediktivni znacaj 1 odrediti najboljul
ivrednost Jung wvarijable u predvidanju jednogodiSnjeg]
nezeljenog klinickog ishoda kod pacijenata sa STEM]
lecenih pPCI, kao i dokazati njenu validnost na nezavisnoj
populaciji.

Metode: Sprovedena je prospektivna studija pracenja
pacijenata sa STEMI lecenih pPCI tokom godinu dana;
primarna  studija je sprovedena u Institutu za
kardiovaskularne bolesti Vojvodine (IKVBYV), a validaciona
u Vojnomedicinskoj akademiji (VMA). Ishodi studije:
smrtni ishod, akutna sréana insuficijencija (AHF) i zbirni
nezeljeni ishod. Jung varijabla je racunata prema formuli;
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x 100. Prediktivna vrednost Jung variable i prethodno
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evaluiarana adekvatnim statistickim metodama.
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pacijenata ukljuenih u validacionu studiju umrlo je 33
(7.9%), a 52 (12.4%) pacijenta je imalo AHF. U primarnoj
studiji Jung variabla je bila prediktor smrtnog ishoda i
zbirnog nezeljenog ishoda, dok je u validacionoj studiji Jung
varijabla bila nezavisni prediktor nastanka AHF (p<0.01).

Za mortalitet, Jung variabla <= 2.35 je imala sensitivnost|




74.3% 1 specifi¢nost 77.3%. U primarnoj studiji, C-statistike|
i 95% interval poverenja Jung varijable za jednogodisnji
mortalitet i zbirni neZeljeni ishod su bile dobre (0.784
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PAMI i Zwolle skorovima (p>0.05). C-statistika za|
predikciju AHF i zbirnog nezeljenog ishoda u validacionoj
studiji je bila dobra (0.732 (0.655-0.809) i 0.721 (0.655-
0.788)), ali manja u odnosu na ostale ispitivane skorove
(p<0.01).

Zaklju€ak: Jung varijabla je nezavisni prediktor
jednogodi$njeg smrtnog ishoda i zbirnog nezeljenog ishoda
pacijenata sa STEMI le¢enih pPCI u IKVBV i nezavisni
prediktor AHF u validacionoj studiji. Jung varijabla, TIMI,
PAMI i ZWOLLE skorovi imaju dobar i porediv|
diskriminatorni kapacitet za sve pracene ishode u primarnoj
studiji, dok je u validacionoj studiji Jung varijabla imala
dobar diskriminatorni kapacitet za AHF i zbirni nezeljeni
ishod, ali manji u odnosu na ostale ispitivane skorove.
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Ab . Background: Accurate eary risk stratification of patients with ST-elevation|
stract: e ; - A iy

myocardial infarction (STEMI) is important in the management of this|
AB [patients. Primary percutaneous coronary intervention (pPCI) in patients

with STEMI has improved the outcome significantly and might have|
changed the relative contribution of different risk factors. Jung variable is a
simple clinical risk index, designed to be used at initial presentation. It is|
predictive of in hospital mortality in STEMI patients treated with|
fibrinolysis, but it's long term predictive power in patients treated with
IpPCI is not elucidated.

IAim: To determine the prognostic accuracy and cut off value of Jung
variable for one year clinical outcomes in STEMI patients treated with
pPCI, and to validate it in independent STEMI patients.

Methods: Two prospective studies of consecutive patients treated with
IpPPCI were conducted; primary study in Institute od Cardiovascular diseases|
of Vojvodina and validation study in Military medical academy. One-year|
clinical outcomes (all-cause mortality, acute heart failure (AHF) and|
combined end point) were assessed. The Jung variable was calculated using|
the equation: systolic blood/ (heart ratexage)x100. The predictive value of|
Jung variable and previously established scores TIMI, PAMI, and Zwolle|
were evaluated with adequate statistical analyses.

Results: Out of 647 patients 70 (10.8%) died and 42 (6.5%) had AHF in|
[primary, while out of 418 patients 33 (7.9%) died and 52 (12.4%) had AHF|
in validation study. In primary study Jung variable was independent]
predictor of mortality and combined end point, while it was independent]
predictor of AHF in validation study (p<0.01). Jung variable <= 2.35 had|
sensitivity 74.3% and specificity 77.3% for mortality. In a primary study,|
C-statistic and 95% confidence intervals of Jung variable for one-year
mortality and for combined end point were well (0.784 (0.750-0.815) and
0.764 (0.729-0.796), respectively) and comparable to TIMI, PAMI and|
IZwolle risk score (p>0.05). C-statistic for predicting one-year AHF and|
combined clinical endpoint in a validation study was well (0.732 (0.655-]
0.809) and 0.721 (0.655-0.788), respectively), but lower than other risk|
scores (p<0.01).

IConclusion: The Jung variable was independent predictor of one year|
mortality and combined end point in primary study STEMI patients treated
with pPCI and independent predictor of AHF in validation study. The Jung|
[variable, TIMI, PAMI, and Zwolle risk scores performed well and|
comparable for all clinical outcomes in primary, while in a validation study|
Jung variable performed well for AHF and combined end point, but]
significantly lower than other risk scores.
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UuvoD

Akutni koronarni sindrom (AKS) podrazumeva grupu razli¢itih klinickih stanja koja
nastaju kao posledica akutne ishemije i/ili nekroze miokarda, ¢iji je uzrok najcesce ruptura
ateroskleroticnog plaka u koronarnoj atreriji sa prateCom trombozom, inflamacijom,
vazokonstrikcijom i mikroembolizacijom (1, 2). AKS moze da se ispolji kao nestabilna
angina pektoris, akutni infarkt miokarda bez i sa elevacijom ST segmenta ili kao iznenadna
sr¢ana smrt (2).Kao najtezi oblik ishemijske bolesti srca, AKS je jedan od najces¢ih uzroka
urgentnog prijema u bolnicu i iznenadne smrti u razvijenim delovima sveta, a poslednjih
nekoliko decenija i u zemljama u razvoju (3, 4).

Poslednjih decenija ucinjen je veliki iskorak na polju dijagnostike i leCenja bolesnika
sa kardiovaskularnim bolestima, medutim ove bolesti su i dalje vodeci uzrok smrtnosti u
Srbiji (5). U strukturi umiranja od kardiovaskularnih bolesti (KVB), ishemijska bolest srca
(IBS) zauzima 22.6% (5), dok u strukturi umiranja bolesnika od IBS u Srbiji 2011. godine,
vecina tj. 54.2% bolesnika umire od akutnog koronarnog sindroma (5).

Prema podacima Svetske zdravstvene organizacije, prosecno godiSnje u svetu od
akutnog infarkta miokarda oboli 6 miliona ljudi, pri ¢emu se letalni ishod javi kod vise od
25% slucajeva (6).

Prema podacima National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) od
2009. do 2012. godine u Sjedinjenim AmeriCkim Drzavama (SAD) ukupna prevalencija
koronarne bolesti srca kod bolesnika starosti >20 godina iznosi 6.2%, a prevalenca infarkta
miokarda 2.8%.

U toku poslednje dekade, stopa incidencije hospitalizacija zbog akutnog ST
eleviranog infarkta miokarda (STEMI) je u znacajnom padu (1999. godine iznosila je 133 na
100000 osoba-godina, dok je 2008. godine ova stopa iznosila 50 na 100000 osoba-godina).

Prema podacima za SAD smatra se da ¢e svakih 40s jedan stanovnik SAD dobiti
infarkt miokarda, a oko 15% od onih koji su imali infarkt miokarda ¢e umreti od posledica
ove bolesti u toku prve godine.

Epidemioloska, populaciona istrazivanja akutnog koronarnog sindroma u Evropi su
retka. Jedno od njih je danska kohortna studija sa preko 130000 osoba, uzrasta od 30 do 69
godina, kojom je procenjeno da je stopa incidencije od akutnog koronarnog sindroma iznosila
234 na 100000 (7, 8).

Broj novoobolelih od infarkta miokarda u Srbiji u 2011. god. je iznosio 18050
bolesnika, a u Vojvodini 4986, $to ¢ini 27.6% bolesnika od ukupnog broja u Srbiji (5). Stopa
incidencije akutnog koronarnog sindroma na 100000 stanovnika u Srbiji 2011. godine iznosi
224.4, dok ista stopa od infarkta miokarda iznosi 179.8 (5). Stopa incidencije akutnog
koronarnog sindroma na 100000 stanovnika u Vojvodini 2011. godine iznosi 224.1, dok je
stopa incidenicije infarkta miokarda visa nego u Srbiji i iznosi 191.0 (5).

U zavisnosti od pola, starosti i klinickog ishoda, u odnosu na opstu populaciju,
bolesnici koji prezive akutnu fazu infarkta miokarda (IM) imaju 1.5 do 15 puta vecu Sansu da
pogorsaju svoju bolest i umru. Ovi bolesnici, oba pola, imaju veoma velik rizik od novog
infarkta, iznenadne smrti (4 do 6 puta), angine pektoris, srcane slabosti i mozdanog udara.
19% Muskaraca i 26% zena starosti >45 godina, kao 25% muskaraca i 30% zena starosti >65
godina ¢e umreti u toku prve godine nakon prvog infarkta miokarda. Takode, pokazano je da
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¢e tokom prvih 5 godina nakon infarkta miokarda 8% muskaraca i 18% Zena starosti 45 do 64
godine, kao i20% muskaraca i 23% Zena starosti >65 godina dobiti simptome i znake sréane
slabosti (9).

Broj umrlih od akutnog koronarnog sindroma u Srbiji 2011. godine iznosi 5787, dok
je broj umrlih od infarkta miokarda 5560 (5). Broj umrlih od akutnog koronarnog sindroma u
Vojvodini 2011. godine iznosi 1548, od ¢ega broj umrlih od infarkta miokarda iznosi 1502 t;.
27% od broja umrlih od infarkta miokarda u Srbiji (5).

Uzrasno specifi¢ne stope mortaliteta od infarkta miokarda iznose 51.6 na 100000
stanovnika 2011. godine u Srbiji, odnosno 55.5 na 100000 stanovnika u Vojvodini, dok su
stope mortaliteta od nestabilne angine 2.4, odnosno 1.6 (5). U koronarnoj jedinici Klinike za
kardiologiju Instituta za kardiovaskularne bolesti Vojvodine intrahospitalni mortalitet
pacijenata sa infarktom miokarda sa ST-elevacijom 2010. godine iznosio 11%, a kod 5.3%
pacijenata infarkt miokarda se komplikovao sr¢anom slabos¢u u toku intrahospitalne faze (5).
Koronarna bolest, uklju¢ujuc¢i i ST elevirani infarkt miokarda je najcesce, u 50% do 70%
pacijenata uzrok srcane slabosti.

Prema podacima National Registry of Myocardial Infarction (NRMI) od 1990. do
2006. godine hospitalni mortalitet nakon akutnog infarkta miokarda sa ST elevacijom je u
padu sa 11.5% na 8.0% (10). Prema rezultatima velike populacione studije Yeh-a i sar. na
46086 pacijenata koji su objavljeni 2010. godine incidencija infarkta miokarda sa ST
elevacijom je u opadanju od 1999. godine (133 slucajeva na 100000 osoba-godina) do 2008.
godine (50 sluc¢ajeva na 100000 osoba-godina), mozda i zbog ogromnih napredaka u
primarnoj prevenciji. Kratkoro¢ni mortalitet od infarkta miokarda posebno bez ST elevacije,
ali ne i od STEMI, je u znaCajnom opadanju. Pokazano je da su pacijenti sa akutnim
infarktom miokarda sve stariji, sa viSe komorbiditeta kao Sto su arterijska hipertenzija,
diabetes mellitus (DM), dislipidemija, hroni¢na srcana slabost, oboljenja perifernih arerija i
hronicne bolesti pluca (11) .

Zabelezeno je da je u 21% u osnovi godiSnjeg pada mortaliteta bolesnika nakon
STEMI, odgovoran znacajan napredak u lecenju ovih bolesnika u akutnoj fazi (10). Prvu
primarnu_angioplastiku u lecenju akutnog infarkta miokarda (AIM)ucinili su Hartzler i
sar.1982. godine (12), a prema preporukama evropskog i americkog udruzenja kardiologa
primarna perkutana koronarna intervencija (pPCI) kateterom - angioplastika i/ili implantacija
stenta danas je metoda izbora u leCenju ovih bolesnika. Ovaj vid revaskularizacije bolesnika
sa STEMI spada u klasu I preporuka, sa nivom dokaza A tj. dokaza koji poticu iz vise
randomizovanih klini¢kih studija i meta analiza (13, 14).

Prema preporukama, ovom metodom se u prvih dvanaest sati od pocetka bola u
grudima kod bolesnika sa akutnim infarktom miokarda sa ST elevacijom, intervencijom
otvara arterija koja je okludirana trombom i spaSava znacajan deo miokarda od nekroze (13,
14). Za razliku od hemijske, mehanicka reperfuziona terapija putem koronarne angioplastike
je u vezi sa znacajno vecom stopom uspeha, naime TIMI 3 protok se postize u vise od 90%
pacijenata i javlja se manje reokluzija. Pored toga, pacijenti leCeni mehanickom reperfuzijom
nemaju povisen rizik od intrakranijalnog krvarenja koje ugrozava zivot, smanjuje se ponovna
pojava ishemije, novog akutnog infarkta, poboljSava se funkcija miokarda leve komore,
prevenira nastanak srcane slabosti, te i klinicki ishod bolesnika(15).Prema rezultatima meta
analize 23 randomizovane studije koje su spovedene na 7437 pacijenata izmedu 1990. i 2003.
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godine, primarna perkutana koronarna intervencija je, u poredenju sa fibrinolizom, dovela do

smanjenja tridesetodnevnog mortaliteta za 30%, kao i smanjenja incidencije renfarkta

miokarda, ishemijskog mozdanog udara i intrakranijalne hemoragije (16). Pokazano je da se
inicijalni benefit primarne perkutane koronarne intervencije u odnosu na fibrinoliticku
terapiju se odrza na istom nivou i pri dugogodi$njem pracenju (15, 17). Huynh i sar. su 2009.
godine objavili meta analizu poredenja pPCI i fibrinoliticke terapije koja osim 23 RCT
ukljucuje 1 32 opservacijske studije (17). Opservacione studije obuhvataju mnogo veci broj
bolesnika i time su sveobuhvatnije i realnije predstavljaju svakodnevnu praksu. U citiranoj
metaanalizi u analiziranim opservacionim studijama je bilo uklju¢eno 180877 bolesnika, a u
23 randomizovana klinicka istrazivanja ukupno 8140 bolesnika. Vaznost ukljucivanja
opservacionih istrazivanja u ovu meta analizu je i u Cinjenici da su randomizovana
istrazivanja provedena od strane vrhunskih interventinih kardiologa u vrhunskim centrima, u
njih se uklju¢uju bolesnici koji su mladi i imaju manje komorbiditeta nego bolesnici
ukljuceni u registre koji ukljucuju i podatke za bolesnike kojima je pPCI radena i od strane
operatera i centara s manjim volumenom i potencijalno loSijim ishodima. I u ovoj meta-
analizi je pPCI u poredenju s fibrinolitickom terapijom povezana s kratkorocnim smanjenjem
smrtnosti, ponovnog infarkta i mozdanog udara i u RCT i u opservacionim studijama.
Dugoro¢no smanjenje ponovnog infarkta i smrtnosti dokazano je samo u RCT, a u
opservacionim studijama nije bilo razlike u dugoro¢nom smanjenju smrtnosti i reinfarkta
izmedu pPCI i fibrinoliti¢ke terapije.

Treba ista¢i da se povecanje ucestalosti pPCI, kao metoda leCenja poklapa sa
znacajnim smanjenjem ucestalosti umiranja, kardiogenog Soka i sr¢ane slabosti 1 vise godina
nakon infarkta miokarda (15, 17, 18). Tridesetodnevni mortalitet pacijenata sa STEMI
lecenih pPCI iznosi izmedu 4 i 8%, jednogodisnji izmedu 4 i 10%, dok je petogodiSnji
mortalitet od 15 do 20% (19-22).

Prema rezultatima Damman-a i sar. etvorogodiSnji kumulativni mortalitet pacijenata
sa STEMI lec¢enih pPCI je iznosio 17.2%, unutar 30 dana umrlo je 8.3% od svih pacijenata
(22). Prema rezultatima prethodnih studija kumulativna stopa ukupnog mortaliteta nakon
infarkta miokarda je bila 5% nakon 90 dana, 6% tokom prve godine i 14% nakon tri godine
(23-25).

Mortalitet hospitalizovanih bolesnika le¢enih primarnom PCI krece se izmedu 0% do
13%, zavisno od kriterijima za ukljucivanje u ovaj nacin lecenja u pojedinoj ustanovi (26).
Stopa prezivljavanja godinu dana nakon otpusta iz bolnice krece se izmedu 88% 1 98%, tri
godine nakon otpusta 87% do 90%, a nakon pet godina 78% do 89% (26). Velina
nepovoljnih kardijalnih dogadanja javlja se tokom prve godine nakon intervencije, tako da je
mortalitet bolesnika sa AIM lecenih PCI tokom prve godine oko 5%, a sledeé¢ih godina oko
1% po godini.

Primena primarne PCI je, medutim, znacajno smanjila bolnic¢ki mortalitet bolesnika sa

kardiogenim Sokom, koji je od oko 80% pre primene interventne strategije leCenja smanjen
na oko 40% u bolesnika s uspesno primenjenom PCI.

Uprkos napretku u razli¢itim terapijskim modalitetima, jednogodis$nja incidencija
glavnih nezeljenih kardijalnih dogadaja (kardijalne smrti, reinfarkta i revaskularizacije)
pacijenata nakon ST eleviranog infarkta miokarda le¢enih PCI sa implantacijom celi¢nih
stentova je joS uvek 8.7% (27).



2015. godine objavljeni su rezultati opservacione retrospektivne analize velikog
nacionalnog Svedskog registraobjavljenim, Jernberg-a i sar. na 97254 pacijenata sa infarktom
miokarda (od kojih je 50% starosti preko 75 godina) le€enih od 2006. do 2011. godine, od
kojih je 48.1% pacijenata leceno invazivno. Kod 18.3% pacijenata je tokom godinu dana
pracenja zabelezen reinfarkt miokarda, mozdani udar ili kardiovaskularnu smrt. Medutim,
pacijenti koji su bili stabilni tokom prve godine nakon IM, su ipak imali veliki dugoro¢ni
rizik, naime jedan od pet je doZiveo nezeljeni kardijalni dogadaj tokom slede¢ih 36
meseci.Prema savremenim studijama nezavisni prediktori reinfarkta miokarda, mozdanog
udara ili kardiovaskularne smrti tokom godinu dana nakon IM su starija zivotna dob, istorija
prethodnih bolesti (diabetes mellitus, prethodni IM, mozdani udar, nestabilna angina ili
sr¢ana slabost), kao i ukoliko nije uradena revaskularizacija miokarda u akutnoj fazi IM (28).

Uprkos savremenoj invazivnoj strategiji leCenja bolesnika sa STEMI, morbiditet i
mortalitet pacijenata nakon STEMI je jo§ uvek visok, posebno u odredenim podgrupama
pacijenata (29-33). kao $to su pacijenti sa mehanickim komplikacijama (ruptura slobodnog
zida leve komore, interventrikularnog septuma ili papilarnog misi¢a), sr¢anom slaboscu i

kardiogenim Sokom.

Zahvaljujuéi povecanom prezivljavanju pacijenata sa STEMI leCenih reperfuzionom
terapijom, kao i starenju populacije, broj pacijenata sa komorbiditetima, koji su skloniji
ishemijskoj srcanoj slabosti se povecava i predstavlja znacajan socioekonomski problem.
Stoga je vazna stratifikacija ovih pacijenata prema riziku, kao i sekundarna prevencija
kardiovaskularnog mortaliteta i sr¢ane slabosti tokom lecenja pacijenata sa STEMI.

Prema rezultatima analize Framingham-ske studije Velagaleti-ja i sar. poredeci period
od 1970 — 1979. sa periodom 1990.-1999. godine tridesetodnevni dnevni (sa 12.2% na 4.1%)
i petogodisnji (sa 41.1 na 17.3%) mortalitet pacijenata opada, dok je incidencija srane
slabosti 30 dana (od 10% do 23.1%) i pet godina (od 27.6% do 31.8%) posle IM u porastu.
Medutim, kod pacijenata koji su preziveli mesec dana nakon infarkta miokarda bez srcane
slabosti, nije bilo porasta incidencije srcane slabosti. Stoga se porast incidencije srcane
slabosti posle IM, najve¢im delom odnosi na porast incidencije u toku prvih mesec dana
nakon IM (34).

Prema rezultatima retrospektivne studije McAlister i sar. na 13472 pacijenta (starosti
65+/-13 godina) sa infarktom miokarda u periodu izmedu 1994. i 1999. godine smrtnost
pacijenata le¢enih invazivnom koronarnom revaskularizacijom (2757 PCI, a 521 hirurSkom
revaskularizacijom miokarda) u odnosu na pacijente leCene medikamentnom terapijom, je
tokom 32 meseca prac¢enja bila manja (5% vs. 17%), kao i incidencija src¢ane slabosti tokom

hospitalizacije (17% vs. 24%), ali i kasnije tokom 32 meseca (4% vs. 7%) pracenja (35).

Stopa intrahospitalne sréane slabosti posle IM prema GRACE i Second National
Registry of Myocardial Infarction (NRMI-2) iznosi oko 20% (36, 37).

Primarna PCI je postala reperfuziona strategija izbora u lecenju pacijenata sa STEMI,
jer u odnosu na fibrinoliticku terapiju u ve¢em stepenu dovodi do ponovnog uspostavljanja
epikardnog i tkivnog protoka, a na taj nacin i smanjenja polja nekroze miokarda i redukuje
pojavu mehanickih komplikacija, te spasava viSe miokardiocita, a §to dovodi do oCuvanja
funkcije komore. Medutim, akutna insuficijencija leve komore i dalje moze da komplikuje
tok akutnog infarkta i predstavlja vode¢i uzrok hospitalne smrti svih ovih pacijenata, a
posebno pacijenata kod kojih je krajnji rezultat PCI suboptimalan tj. infarktna arterija nije
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otvorena ili je otvorena, ali tkivna reperfuzija nije postignuta, kao i ukoliko se zakasni sa
otvaranjem krvnog suda, jer je ve¢ veliki deo miocita podlegao nekrozi (38). Lecenje
pacijenata sa STEMI kod kojih se tok komplikuje pojavom akutne sréane insuficijencije
ostaje izazov za kardiologe, ¢ak i danas u eri pPCI. Teska disfunkcija leve komore dovodi do
akutne sr€ane insuficijencije, koja se u najtezem obliku manifestuje kao kardiogeni Sok.
Prema podacima novijih registara 15 do 20% pacijenata sa STEMI imaju akutnu sréanu
slabost na prijemu (36, 37, 39). Ovi pacijenti imaju ve¢i rizik od kratkorocnog i dugoro¢nog
morbiditeta i mortaliteta u poredenju sa pacijentima koji nisu imali znake sr€ane slabosti na
prijemu. Treba takode istaci i ¢injenicu da pacijenti €iji se klini¢ki tok komplikuje sréanom
slabo$¢u imaju znacajno veéi rizik od smrti od pacijenata koji su imali sr¢anu slabost ve¢
na prijemu. Primarna PCI dovodi do smanjenja incidencije nastanka srcane slabosti tokom
hospitalizacije na 2%, u poredenju sa drugim terapijskim modalitetima, gde je incidencija ove
komplikacije 8% do 10% (39). Pokazano je da se kardiogeni Sok javljao kod 6% do 12%
pacijenata sa STEMI pre uvodenja primarne PCI, kao i da je klinicki tok ovih pacijenata
veoma lo§ sa mortalitetom do 30% do 60% (40). U osnovi najveéeg broja, preko 75%

slucajeva kardiogenog Soka, koji komplikuje akutni STEMI je akutna insuficijencija leve
komore (41). Studija radena na osnovu podataka National Registry of Myocardial Infarction
registra je pokazala da se u ¢ak oko 70% slucajeva kardiogeni Sok javlja samo kasnije u toku
hospitalizacije (42). Pokazano je da je sve ceS¢e leCenje primarnom PCI u vezi sa
smanjenjem intrahospitalnog mortaliteta i boljom hospitalnom prognozom pacijenata sa
kardiogenim Sokom (30, 42). Medutim, ishod ovih pacijenata je jo§ uvek nezadovoljavajuci,
te je potrebno njihovo agresivnije lecenje (43).

Prema podacima studija objavljenih do 2006. godine, oko 30%—45% pacijenata nakon
IM razvija znake srcane slabosti, oko 25%—-60% sistolnu disfunkciju leve komore (procenat
se razlikuje u zavisnosti od definicije), a >50% pacijenata sa sistolnom disfunkcijom leve
komore nakon IM ¢e imatisréanu slabost (44). Vreme ispoljavanja sr¢ane slabosti ima uticaja
na prognozu ovih pacijenata. Srana slabost na prijemu je jedan od najjacih prediktora
intrahospitalnog mortaliteta. Podaci iz NRMI-2 govore u prilog da sr¢ana slabost na prijemu
(odds ratio (OR) 1.68 (95% interval poverenja (IP), 1.62—1.75)), ima vecu prediktivnu
vrednost u odnosu na klasi¢ne prediktore kratkoro¢nog i dugorocnog loseg ishoda, kao §to su
starosno doba (OR, 1.58; 95% IP, 1.55-1.61), diabetes mellitus (OR,1.21; 95% IP, 1.17—
1.26), prethodna sr¢ana slabost (OR, 0.92; 95% IP, 0.88-0.97) i mozdani udar (OR, 1.36;
95% IP, 1.29 —1.44) (45). Uprkos ovim podacima, kombinovani rezulatati iz NRMI-2 NRMI-
3 registara pokazuju da oni pacijenti koji dobiju sr¢anu slabost u daljem toku (a nisu je imali
na prijemu) imaju i ve¢i intrahospitalni mortalitet u odnosu na pacijente koji su imali sr¢anu
slabost samo na prijemu (31.5% vs 20.9%; p <0.001; statisticki prilagodeni OR, 5.5; 95% IP,
5.4 =5.7 za sr¢anu slabost koja se javlja u kasnijem toku vs 3.1; 95% CI, 3.0 —3.2 za sr¢anu
slabost na prijemu) (36). Trideset dana nakon IM, rizik od smrti (relativni rizik (RR) u
multivarijantnoj analizi, 1.55; 95% IP, 1.38 —1.74) i od smrti ili reinfarkta (RR 2.15; 95% IP,
1.96 —2.36) rastu ako se pojave znaci sr¢ane slabosti. Takode, pacijenti sa sr¢anom slabos¢u
na prijemu koja perzistira i tokom hospitalizacije, kao i pacijenti koji dobiju sr¢anu slabost u
toku hospitalizacije imaju 1osiji ishod u odnosu na pacijente sa sr¢anom slabos¢u na prijemu,
koja u daljem toku ne perzistira (46).



Pacijenti koji imaju postinfarktnu sréanu slabost imaju veci mortalitet, ali i morbiditet.
U registru NRMI-2 pacijenti sa STEMI i sr€anom slaboS¢u imaju znacajno vecu
intrahospitalnu incidenciju reinfarkta (3.0 vs 2.7%; p <0.002), mozdanog udara (2.2 vs 1.4%;
p <0.001) i postojane ventrikularne tahikardije/ventrikularne fibrilacije (11.9 vs 9.0%;
p<0.001) u poredenju sa pacijentima bez srcane slabosti (47). 30 do 40% pacijenata u

Sjedinjenim Americkim Drzavama dobije sr¢anu slabost na prijemu ili u daljem toku.

Prema rezultatima studije Weir-a i sar. srana slabost ili disfunkcija leve komore na
prijemu ili nakon prijema su medu najsnaznijim prediktorima intrahospitalne smrti i u vezi je
sa znacajno vec¢im intrahospitalnim, tridesetodnevnim 1 dugoro¢nim mortalitetom i
rehospitalizacijama (44).

Sr¢ana slabost je Cesta komplikacija akutnog infarkta miokarda (incidencija 10 do
40%) 1 udruZena je sa loSom prognozom. Savremeni pristup leenju pacijenata sa STEMI
putem primarne PCI dovodi do smanjenja incidencije sréane slabosti i smrtnosti, dok
pacijenti sa sr¢anom slabos¢u i dalje imaju loSu kratkorocnu i dugoro¢nu prognozu. Naime,
Hallermann i sar. iznose podatke analize literature od 1978. do 2000. godine prema kojoj
pacijenti sa postinfarktnom sréanom slabos¢u tokom hospitalizacije imaju dva do Sest puta
vedi intrahospitalni mortalitet, kao i cak do pet puta veci jednogodis$nji mortalitet u odnosu na
pacijente bez sré¢ane slabosti (48). Prediktori pojave sréane slabosti tokom hospitalizacije su
starije zivotno doba, Zenski pol, diabetes mellitus i tahikardija na prijemu (44, 48).

Chen 1 sar. su 2013. godine objavili rezultate populacionog istrazivanja na 2789943
pacijenata starosti 78.5+/- 8 godina sa akutnim infarktom miokarda le¢enih od 1998. godine
do 2010. godine, gde je pokazano da je incidencija sréane slabosti tokom godinu dana nakon
infarkta miokarda u znacajnom opadanjuod 16.1 na 100 osoba-godina 1998. godine na 14.2
na 100 osoba godina 2010. godine, §to predstavlja relativno smanjenje broja hospitalizacija
zbog sr€ane slabosti nakon infarkta miokarda od 1998. godine do 2010. godine za 14.6%.
Medutim, stopa mortaliteta pacijenata koji su bili hospitalizovani zbog sr¢ane slabosti nakon
infarkta miokarda je i dalje visoka (2010. godine iznosi 45.5%) 1 u relativnom porastu za ¢ak
5.1% od 2007. do 2010. godine, uprkos savremenom lecenju (49). Poredenja radi,
jednogodisnje prezivljavanje pacijenata nesto mlade zivotne dobi nakon sréane slabosti posle
infarkta miokarda je bilo vece i to 72% u Olmsted County (50), a prezivljavanje pacijenata sa
sr¢anom insuficijencijom uopSte, iznosilo je 57% za muSkarce 1 64% za Zene u
framinghamskoj studiji (51).

Hung i sar su 2013. godine objavili rezultate analize registra 20812 pacijenata sa
akutnim infarktom miokarda od 1996. do 2007. godine u Australiji (33). Pacijenti su bili
starosti od 40 do 84 godine, u 17.4% do 43.2% leceni PCI-om, a prac¢eni su tokom godinu
dana. Tokom godinu dana 21.2% pacijenata je imalo sr¢anu slabost i to 15.8% na prijemu, a
dok je 5.4% razvilo sranu slabost kasnije tokom godinu dana.Od ukupnog broja pacijenata
sa akutnom sréanom slabo§c¢u, 75% sréanih slabosti je bilo na prijemu. Kada su u pitanju
pacijenti koji su dobili sr€anu slabost u periodu tokom narednih godinu dana, kod 84.9%
pacijenata sr¢ana slabost je nastala tokom prvih 30 dana, kod 90.8% tokom 90 dana, a kod
95.0% tokom 6 meseci nakon IM.U prethodnim studijama incidencija sr¢ane slabosti koja
komplikuje IM je iznosila od 10 do 48% u zavisnosti od tipa studije, kriterijuma za ukljucenje
(pacijenti sa prethodnim IM, prethodnom sréanom slabos¢u), kao i od vremena
pracenja.Incidencija srane slabosti tokom godinu dana nakon infarkta je opala tokom
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opservacionog perioda i to sa 28.1% izmedu 1996. i 1998. godine na 16.5% izmedu 2005 i
2007. godine i to najve¢im delom zahvaljuju¢i smanjenju incidencije srcane slabosti na
prijemu.

Prediktori pojave srcane slabosti koja komplikuje AIM su bili odmaklo zivotno doba, zenski

pol, diabetes mellitus, atrijalna fibrilacija, hroni¢na bubrezna insuficijencija, periferna
arterijska i cerebrovaskularna bolest, dok su prediktori sréane slabosti tokom godinu dana
nakon IM bili svi pomenuti faktori, osim bubreZne insuficijencije (33).

Pacijenti sa sr¢anom slabos¢u na prijemu su imali gotovo tri puta veéu smrtnost u toku 28
dana nakon IM. Tokom opservacionog perioda ukupan mortalitet tokom 28 dana je bio u
znacajnom padu (11.0% na 4.8%) i to zahvaljuju¢i padu mortaliteta pacijenata bez udruzene
sr¢ane slabosti 1 to sa 8.4 na 3.2% (P<0.001); dok je dvadesetosmodnevna smrtnost pacijenata
sa sréanom slabos¢u koja komplikuje IM manje opala 1 to sa 20.5% na 15.9% (P<0.05).
Jednogodisnji mortalitet pacijenata koji su preziveli 28 dana, a imali su sréanu slabost na
prijemu je bio 15.3%, u odnosu na pacijente bez srcane slabosti na prijemu ¢iji mortalitet je
iznosio 3.6%; tokom dugogodiSnjeg perioda opservacije nije bilo statisticki znacajne

promene mortaliteta obe grupe pacijenata.

Jednogodisnji mortalitet pacijenata koji su preziveli 90 dana, a imali su sréanu slabost tokom
90 dana iznosio je 10.9%, u odnosu na pacijente bez sréane slabosti tokom 90 dana, ¢iji
mortalitet je iznosio 2.2%; tokom perioda dugogodisnje opservacije nije bilo statistiCki
znacajne promene jednogodiSnjeg mortaliteta pacijenata sa sréanom slabo$¢u tokom 90 dana
(gde je zabelezen i mali porast mortaliteta), kao 1 kod onih bez src¢ane slabosti tokom prvih 90
dana nakon IM. Pacijenti sa sr¢anom slabos¢u koja komplikuje IM na prijemu su imali 2.2
puta veci rizik od smrti tokom prvih 28 dana, kao i tokom godinu dana ukoliko prezive prvih
28 dana. Pacijenti sa sr¢anom slaboS¢u koju su zadobili tokom 90 dana nakon infarkta
miokarda, su imali 2.7 puta ve¢i rizik od smrti tokom narednih godinu dana. Pokazano je da
je lecenje primarnom PCI bilo u vezi sa manjim brojem smrtnih ishoda tokom godinu dana
nakon IM. Hung i sar. su zakljucili da su kratkoro¢ni mortalitet i incidencija src¢ane slabosti
nakon IM u opadanju (33). Medutim, incidencija srane slabosti je i dalje visoka, a pacijenti
sa sr¢anom slabos¢u tokom akutne faze IM ili u kasnijem toku imaju veliki kratkoroc¢ni i
dugoro¢ni motalitet. lako je kratkoro¢ni mortalitet od sr¢ane slabosti nakon IM u opadanju,
dugoroc¢ni mortalitet — izmedu 90 dana i godinu dana — pacijenata sa sr¢anom slabos¢u tokom
90 dana nakon IM je u porastu. Stoga je pojava srcane slabosti nakon IM jedan od veoma
vaznih prediktora mortaliteta. Uprkos smanjenju incidencije sr¢ane slabosti koja komplikuje
klini¢ki tok pacijenata sa IM, ona ostaje ¢est problem sa visokim mortalitetom (33).

Gotovo polovina (27 do 60%) svih pacijenata sa akutnim infarktom miokarda imaju i
sistolnu disfunkciju leve komore i jedna Cetvrtina je sa klinickim znacima srcane slabosti, a
oba ova stanja su udruzena sa loSom prognozom (18, 37, 44). Prema podacima Global
Registry of Acute Coronary Events (GRACE) registra revaskularizacija miokarda i
savremena farmakoloSka terapija su prepolovili incidenciju sr¢ane slabosti koja komplikuje
akutni infarkt miokarda (18). Medutim, ova komplikacija i dalje ostaje klini¢ki izazovna, jer
80% morbiditeta 1 mortaliteta u akutnoj fazi infarkta se registruje u grupi pacijenata sa
sr¢anom slabosc¢u (47).

Gubitak miocita, nije jedini uzrok akutne kontraktilne disfunkcije kod pacijenata sa
akutnim koronarnim sindromom, jer prema GRACE registru 11.2% pacijenata sa nestabilnom
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anginom ima sr¢anu slabost (37). Stoga miokardni stunning/hibernacija, remodelovanje
komore, akutna mitralna regurgitacija i ishemijsko oSte¢enje miokardne relaksacije imaju
ulogu u nastanku src¢ane slabosti u stanjima sa akutnom ishemijom (44).

Prema rezultatima Carillo i sar. ukupan mortalitet 4634 pacijenata sa STEMI
komplikovanog akutnom sré¢anom insuficijencijom tokom 2.5 godine pracenja iznosi 16.2%
(52).

Prema podacima iz literature prevalenca LVEF < 40% kod bolesnika sa STEMI
odredena 4-6 meseci nakon otpusta se procenjuje na 21-30% (53-55). Postinfarktna sistolna
disfunkcija leve komore je vazan marker loSe prognoze, povezana sa veoma dugoro¢no
poviSenim rizikom od sréane smrti, reinfarka i rehospitalizacija (44, 56). Cak 50% pacijenata
sa ranom postinfarktnom sistolnom disfunkcijom leve komore razvijaju sr¢anu slabost [38].
Rezultati Swiatkiewicz-a i sar. potvrduju ove opservacije, naime simptomi sréane slabosti,
hospitalizacije zbog sr¢ane slabosti i ukupan MACE su tokom 12 meseci bili ¢es¢i u grupi
pacijenata sa EF<40% na otpustu (53).

Prema podacima Truong i sar. nakon gotovo 4.4 godine pracenja pacijenata sa STEMI

leCenih fibrinolizom, akutnu sréanu slabost dobije oko 21% bolesnika (57). Medutim,
pokazano je da je pojava novonastale srane slabosti nakon pPCI reda i iznosi tokom
hospitalizacije 1.3%, nakon mesec dana ucestalost raste na 4.6%, nakon jedne godine iznosi
4.8%. a 5.1% nakon dve godine, kada se kod 0.8% pacijenata belezi NYHA klasa III/IV(58,

59). Treba naglasiti da je u obe studije novonastala sréana slabost bila udruZena sa znacajno

ve¢om ukupnom stopom umiranja i glavnih neZeljenih ishemijskih dogadaja (sréane smrti,

reinfarkta, tromboze stenta i ponovne revaskularizacije) (58, 59).

Sréana slabost koja komplikuje tok akutnog infarkta miokarda je jo§ Sezdesetih
godina dvadesetog veka prepoznata kao znacajan prediktor poveéanog morbiditeta i
mortaliteta. Ranije sprovedene deskriptivne studije takode sugeriSu da je nastanak sréane
slabosti tokom akutne faze infarkta miokarda bio u vezi sa veCom veli¢inom infarkta
miokarda 1 ve¢om prevalencijom viSesudovne koronarne bolesti (60). Zapazeno je da
povecana upotreba modaliteta leCenja kojim se pravovremeno uspostavlja anterogradni
protok uz noviju farmakolosku terapiju dovodi do smanjenja incidecije srcane slabosti koja
komplikuje akutni infarkt miokarda (61, 62). Interesantno je da podaci iz studije Worcester
Heart Attack Study takode pokazuju da su pacijenti sa AIM koji se komplikovao sr¢anom
slabos¢u 1990-ih godina bili stariji, sa viSe komorbiditeta, kao i da su ceS¢e imali infarkt bez
ST elevacije u poredenju sa pacijentima koji su leceni u ranijem periodu (62). Ovi podaci
govore u prilog da je sréana slabost nakon infarkta miokarda komplikovan sindrom, na koji
uticu karakteristike samog pacijenta, uspeh reperfuzione terapije, kao i adjuvantna
farmakoloska terapija. Takode vreme javljanja srcane slabosti kod pacijenata sa akutnim
infarktom miokarda moZe da bude odraz meduodnosa ovih faktora sa razli¢itim
implikacijama za prognozu pacijenta. U cilju boljeg razumevanja i efikasnijeg lecenja,
potrebna je sistematska evaluacija veli¢ine i kliniCkog znacaja sr€ane slabosti koja
komplikuje tok akutnog infarkta miokarda u dana$njim uslovima.

Pokazano je da je incidencija sr¢ane slabosti, kao i stopa mortaliteta pacijenata sa infarktom
miokarda koji se komplikuje sr¢anom slabosc¢u velika, a ¢ak i veca kod pacijenata kod kojih
sr¢ana slabost nastaje u kasnijem hospitalnom toku.



Spencer 1 sar. su analizirali podatke 606500 pacijenata sa AIM bez ranije istorije
sr€ane slabosti koji su leceni od 1994. do 2000. godine iz NRMI (36). Angioplastika i
hirurska revaskularizacija su uc€injene kod oko 40% pacijenata sa AIM bez srcane slabosti.
Medutim, kod svega 20% pacijenata sa sr€anom slabo$¢u na prijemu ucinjena je
revaskularizacija miokarda u poredenju sa 36% onih kod kojih je sr€ana slabost nastala u
kasnijem hospitalnom toku. Od njih, 71% nije dobilo sréanu slabost tokom hospitalizacije.
Kod ostatka pacijenata, 123 938 (20.4%) pacijenata je imalo sr¢anu slabost na prijemu,a 52
220 (8.6%) je istu dobilo tokom hospitalizacije. Pacijenti sa sr¢anom slaboS¢u su bili stariji,
ceS¢e zenskog pola, sa viSe komorbiditeta i u manjem procentu su leceni efektivhom
medikamentnom terapijom u poredenju sa pacijentima bez srcane slabosti. Hospitalni
mortalitet pacijenata sa akutnim infarktom miokarda koji je komplikovan sréanom slaboS¢u
je iznosio 24.0% u poredenju sa mortalitetom pacijenata bez srane slabosti kod kojih je
mortalitet iznosio 6.2%. Pacijenti sa sr¢anom slabos$¢u na prijemu su imali manji hospitalni
mortalitet, u odnosu na pacijente kod kojih je srana slabost nastala u kasnijem toku
hospitalizacije (20.9% u odnosu na 31.5%). Relativni rizik za hospitalnu smrt je ve¢i kod
pacijenata sa sr¢anom slabos¢u u kasnijem toku, u odnosu na one sa sr¢anom slabosti na
prijemu (5.5 u odnosu na 3.1), kao i u odnosu na pacijente bez srcane slabosti.

Pacijenti sa sr¢anom slabo$¢u na prijemu su bili starijeg zivotnog doba, ¢esce Zenskog
pola, sa infarktom miokarda, moZzdanim udarom, diabetes mellitus-om ili arterijskom
hipertenzijom u anamnezi u odnosu na pacijente kod kojih je srana slabost nastala u
kasnijem toku hospitalizacije. Medutim, oni su rede imali ST elevirani infarkt prednjeg zida
ili velike infarkte (36).

Pokazano je da su sistolna i dijastolna disfunkcija vazni prognosticki faktori nakon
akutnog IM (63-65).Prema rezultatima prethodno sprovedenih studija, najlosiji kratkoroc¢ni i
dugoro¢ni ishod imaju pacijenti sa STEMI koji se komplikuje sr€anom slabo$¢u tokom
hospitalizacije u poredenju sa pacijentima koji imaju sr¢anu slabost na prijemu (39). Malo je
podataka u vezi sa incidencom i prognostickim znacajem akutne srcane slabosti tokom
hospitalizacije kod pacijenata leCenih pPCI (39). Prema rezultatima studije Savica i sar. koja
je obuhvatila 1074 konsekutivnih pacijenata sa STEMI lecenih uspesnom pPCI koji nisu
imali znake sr€ane slabosti na prijemu, znaci akutne sr€ane slabosti su nastali kod 11.1%
pacijenata tokom hospitalizacije i to predominantno blagog do umerenog stepena - Killip
klase II i IIT (66). Nezavisni prediktori pojave akutne sr¢ane slabosti su bili infarkt prednjeg
zida, nivo kreatin kinaze >2000 U/L i trosudovna koronarna bolest. Stope tridesetodnevnog i
jednogodisnjeg mortaliteta su bile znacajno vece kod pacijenata sa akutnom src¢anom
slabos¢u u odnosu na one bez srcane slabosti. Pojava akutne srane slabosti tokom
hospitalizacije je bila nezavisni prediktor tridesetodnevnog mortaliteta (hazard ratio [HR]
10.5) i jednogodisnjeg mortaliteta (66).

Stratifikacija rizika pacijenata sa ST eleviranim infarktom miokarda

Osnovni postupak lekara klini¢ara je utvrdivanje vrste i stepena oboljenja, a na
osnovu tih pokazatelja i procena ishoda bolesti. Naime, procena ishoda oboljenja se vrsi
putem stratifikacije pacijenata prema riziku od nezeljenih dogadaja, uslovljenog tezinom
stanja pacijenta pri prijemu. Kljuéni aspekt uspesnog leCenja pacijenata sa akutnim
koronarnim sindromom je promptna reakcija, procena rizika i lecenje.



Proces stratifikacije rizika kod pacijenata koji su imali akutni infarkt miokarda ima nekoliko
komponenata:

e Ranu intrahospitalnu i kasniju (pred otpust) identifikaciju pacijenata sa poviSenim
rizikom od rekurentnih ishemijskih dogadaja i odredivanje ejekcione frakcije leve
komore.

o Identifikacija pacijenata sa poviSenim rizikom od aritmijske i nearitmijske smrti;
aritmije su, na primer, najces¢i uzrok smrti tokom prvih godina nakon IM.

o Identifikacija pacijenata sa visokim rizikom od razvoja drugih komplikacija kao $to su
sr¢ana slabost i Sok.

Lecenje PCI-om dovelo je do znacajnog poboljsanja ishoda pacijenata sa STEMI, u
poredenju sa fibrinolitickom terapijom, medutim, odredene kategorije pacijenata tj. oni sa
visokim rizikom jo§ uvek imaju zabrinjavajuce visok morbiditet i mortalitet (68).

Razlicite studije su koristile razli¢ite klinicke definicije i skorove. Nema slaganja u
vezi sa tim kako definisati visoko-rizicne pacijente sa STEMI, kao i koji skor najbolje
procenjuje rizik pacijenata (67-69).

Na osnovu analiza velikih klinickih studija i registara, identifikovan je veliki broj
pojedinacnih prediktora rizika, kojima se procenjuje kratkorocni i dugoroc¢ni ishod pacijenata
nakon STEMI, a od kojih su multivarijantnim analizama nacinjeni skorovi (70, 71). U
izvestajima publikovanim iz registra National Registry of Myocardial Infarction (NRMI) u
kojoj je obuhvaéeno preko 17000 pacijenata sa akutnim infarktom miokarda znacajni faktori
rizika su bili starost pacijenta preko sedamdeset godina, prethodni infarkt miokarda, znaci
sr¢ane insuficijencije tj. veca Killip klasa na prijemu, posebno kardiogeni Sok, infarkt
miokarda prednjeg zida, i kombinacija hipotenzije 1 tahikardije (70). Prema rezultatima
Global Utilization of Streptokinase and Tissue Plasminogen Activator for Occluded Coronary
Arteries (GUSTO) studije u kojoj je obuhvaceno preko 41000 pacijenata sa akutnim
infarktom miokarda znacajni prediktori jednogodiSnjeg mortaliteta su bili starost pacijenta
preko pedeset pet godina, prethodni infarkt miokarda, telesna masa ispod 80kg, veéi infarkt
tj. ve¢a Killip klasa na prijemu, posebno kardiogeni Sok, infarkt miokarda prednjeg zida,
hipotenzija, tahikardija, niza istisna frakcija leve komore, trajanje QRS kompleksa preko
125ms, kao i faktori rizika kao Sto su pusSenje, arterijska hipertenzija, prethodni mozdani udar
i supraventrikularni i ventrikularni poremecaji sr¢anog ritma (71).

Prema rezultatima velikog broja studija, najvazniji faktori rizika nezeljenih ishoda
pacijenata lecenih fibrinolitiCkom terapijom su: starosna dob >65 godina; Killip klasa II-IV;
krvni pritisak <100 mmHg ili hipotenzija; sr€ana frekvencija >100/min; poviSen nivo
serumskog kreatinina, infarkt prednjeg zida i sréani zastoj na prijemu. Pacijenti odmakle
zivotne dobi i vece Killip klase imaju najveéi rizik od smrti tokom 30 dana nakon
STEMI(72).

Prema vodicu americkog koledza za kardiologiju i americkog udruzenja za srce
(AmericanCollegeofCardiologyFoundation/AmericanHeartAssociation - ACC/AHA) za
lecenje STEMI 2013. godine nezavisni prediktori rane smrti nakon STEMI su starosna dob,
Killip klasa, vreme do reperfuzije, sr¢ani zastoj, tahikardija, hipotenzija, infarkt prednjeg
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zida, prethodni infarkt, diabetes mellitus, puSacki staz, funkcija bubrega i nalaz biomarkera
(73).

Pacijenti sa STEMI leceni primarnom PCI imaju znacajno bolji ishod, a sve vecéa
upotreba ovog modaliteta leCenja mozda je dovela do promena relativnog doprinosa razlic¢itih
faktora rizika.

Prema vodicu evropskog udruzenja kardiologa za leCenje STEMI iz 2012. godine,
klinicki indikatori visokog rizika u akutnoj fazi STEMI su odmakla starosna dob, tahikardija,
hipotenzija, Killip klasa >I, infarkt prednjeg zida, prethodni infarkt, poviSen nivo serumskog
kreatinina i prethodna sr¢ana slabost. Maligne aritmije, perzistentni bolovi u grudima i rana
pojava angine na minimalni napor, su takode udruzeni sa losim ishodom (74).

Najvazniji faktori rizika pacijenata lecenih primarnom PCI su starosna dob >65
godina,smanjena ejekciona frakcija leve komore, Killip klasa, manji TIMI stepen protoka i
trosudovna koronarna bolest,poviSen nivo serumskog kreatinina i anemija.

Zivotno doba

Svetska zdravstvena organizacija smatra 60 godina Zivota za granicu starosti, dok
vecina americkih klasifikacija uzima 65 godina kao granicu starosti. Klinicki lekari obi¢no
dele starije pacijente u dve grupe one od 65 do 80 godina i starije od 80 godina. Procenjuje se
da ¢e procenat ljudi starijih od 65 godina i viSe u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama porasti
na gotovo 20% do 2030 godine, a do 2050 godine ¢e se duplirati u odnosu na 2014. godinu
(9). Ocekuje se da proporcija osamdesetogodisnjaka u opStoj populaciji poraste oko tri puta
do 2050. godine. Kardiovaskularna oboljenja su najcesc¢a dijagnoza u starijoj zivotnoj dobi i
vode¢i uzrok smrti i kod Zena i kod muskaraca starijih od 65 godina (9). Prevalenca i
ozbiljnost koronarne bolesti raste sa godinama i kod muskaraca i kod Zena. Na autopsijskom
materijalu pokazalo se da vise od polovine ljudi starijih od 60 godina ima signifikantnu
koronarnu bolest sa povecanjem prevalence trosudovne koronarne bolesti i zahvacenosti
glavnog stabla leve koronarne arterije.

Poboljsanjem zdravstvene nege porasla je ocekivana Zivotna dob osoba starije Zivotne
dobi, te osamdesetogodiSnjaci Cine sve veéi broj pacijenata sa STEMI. Prevalenca
osamdesetogodisnjaka sa STEMI se sada procenjuje na 8.1 do ¢ak 11.6% (75). Odmakla
zivotna dob predstavlja nezavisni faktor rizika za kratkorocni morbiditet (mozdani udar,
sr€ana slabost i Sok) i mortalitet pacijenata sa STEMI leCenih primarnom PCI. U studiji
APEX-AMI devedesetodnevni dnevni mortalitet je bio 13.1% kod osoba starosti > 75 godina
1 2.3% kod osoba starosti <65 godina. U ovoj studiji starosno doba je bio najjaci prediktor
mortaliteta (HR 2.07 raste za svakih 10 godina (95%]IP:1.84-2.33) (76).

Uprkos ovim cinjenicama malo je podataka o sigurnosti i ishodu nakon primarne PCI
osoba starije zivotne dobi sa STEMI, posebno onih sa komorbiditetima, jer ¢esto ovi pacijenti
nisu ukljuceni u dovoljnom broju u randomizovane klinicke studije.

Samo tri randomizovane kontrolisane klinicke studije su ispitivale uticaj primarne PCI
u odnosu na fibrinolizu kod osoba starije zivotne dobi. Zajednic¢ka analiza ove tri studije je
pokazala prednost primarne PCI u odnosu na fibrinolizu u pogledu smanjivanja mortaliteta,
reinfarkta i Sloga tokom 30 dana (OR 0.64; 95% IP 0.45-0.91) (77).Zanimljivo je da je
apsolutno smanjenje smrtnosti je bilo ve¢e ukoliko je populacija leCena PCI-om bila starija
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npr. 1% kod bolesnika mladih od 65 godina, do ¢ak 6.9% kod bolesnika starijih od 85 godina,
u odnosu na fibrinoliticku terapiju.
Mnoge retrospektivne studije koje su poredile konzervativno le¢enje u odnosu na
PCI dovodi do smanjenja kratkoro¢nog i dugoro¢nog mortaliteta kod pacijenata starijih od 75
godina (78).
Premarezultatimaprospektivnestudije Wenaweserisar.Sprovedeneizmedu 1995. i 2003.

godine, aobjavljene 2007. godine, klini¢kiishodosobapreko 75
godinasaSTEMIprimarnompCljebioporedivsaosobamasrednje zivotnedobi,
bezvecegbrojaperiproceduralnihkomplikacijanakon 6 mesecipracenja. Medutim,

stepenuspesnostiPCljeznatnomanji (79).

AnalizomsekularnihtrendovauleCenjuiprognozi 1393  pacijentasaSTEMIstarosti  >75
godina, u period od 1998. do 2008. godine, Viana-Tejedorisar. supokazalidapostoji znacajan
porastzastupljenosti le¢enjaovihpacijenataputemreperfuzioneterapije, posebnoprimarnePCI,
adaje
primarnaPClbilauvezisazna¢ajnimpoboljSanjemkratkoro¢neidugorocnejednogodisnjeipetogod
iSnjeprognoze, kardiogenog Soka, mehanickihkomplikacijaismrtnihishoda(80).

PremarezultatimaAlkhushail-aisar. objavljenim 2014.
godine,lecenjeprimarnomPClpacijenatasaSTEMIstarostipreko 80
godinadovodidosmanjenjamortaliteta,
uporedenjusakonzervativnimlecenjmantitrombocitnomiantikoagulantnomterapijom.
JednogodisnjeprezivljavanjebolesnikalecenihprimarnomPCl,
kojisuimaliimanjekomorbiditetajebilo 81.2%, a 34.6%
kodpacijenatale¢enihmedikamentno(81).

U studiji Pagé i sar. je pokazano da je od 1997. do 2007. godine leCenje veoma starih
osoba primarnom PCI nakon deset godina ucestalije i to od 2.2 do 24.9%, kao i upotreba
savremenih antitrombocitnih lekova i statina. Jednogodisnji mortalitet je smanjen tokom
vremena (46.5% za period od 1996. do 1999. godineu odnosu na 40.9% za period od 2003.
do 2006. godine), dok je prevalence komorbiditeta bila ve¢a u kasnijem periodu (82).

Medutim, neke novije studije koje su evaluirale vremenske trendove i ishod
osamdesetogodisnjaka unazad desetak godina, ukazuju da primarna PCI cak i sa lekom
obloZenim stentovima, ne poboljSava znacajno kratkoro¢ni i jednogodis$nji mortalitet u ovoj
visoko rizi¢noj populaciji, koji se krece oko 23 do 28% (83, 84). Medutim, pokazano je da
leCenje primarnom PCI starih osoba sa STEMI i znacima kardiogenog Soka znacajno
smanjuje mortalitet i to sa 81 na 48% (85).

U cilju istrazivanja vremenskih trendova i jednogodiSnje prognoze pacijenata sa
STEMI koji su le¢eni primarnom PCI-om analiziran je Svedski registar (Swedish Coronary
Angiography and Angioplasty Registry - SCAAR) 4876 bolesnika starosti od 70 do 79, kao i
onih sa 80 i1 viSe godina, uklju¢enih od 2001. god 2010. godine (86). Velders i sar. su
pokazali da je tokom 10 godina porasla prosecna starost pacijenata, prisustvo komorbiditeta i
koris¢enje antitrombotic¢ne terapije. Uspeh procedure PCI je ostao konstantan. Jednogodisji
mortalitet nakon infarkta miokarda je smanjen samo nakon deset godina tj. kod najkasnije
ukljucenih, u odnosu na najranije uklju¢ene pacijente, dok je rizik od reinfarkta, srcane
slabosti, mozdanog udara i krvarenja ostao slican tokom deset godina. Prognoza pacijenata
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starijih od 80 godina lecenih primarnom PCI za STEMI se nije bitnije menjala tokom
pracenog desetogodiSnjeg perioda, uprkos promena karakteristika pacijenata i lecenja.
Medutim, pokazano je da veée Zivotno doba povecava kratkoroc¢ni rizik posle PCI, dok su
bolesnici koji su preziveli akutnu fazu imali malo bolju dugoro¢nu prognozu, u odnosu na
opstu populaciju. Ova ¢injenica ide u prilog dobrobiti invazivnog leCenja ovih visoko-rizi¢nih
pacijenata. Ipak dugorocno, sa godinama raste i rizik od nezeljenih dogadaja, $to naglasava
vaznost stratifikacije rizika kod starih osoba sa STEMI (86).

Lazzeri i sar. su analizarali trend mortaliteta 404 neselektirana pacijenta sa STEMI
leCenih primarnom PCI, starosti > 75 godina, u periodu od 2004. do 2010. godine. U
poredenju sa periodom do 2006. godine, pokazan je trend povecanja broja osoba starosti > 75
godina u periodu od 2007. do 2010. godine (30.65 vs 33.4%), belezi se veci broj bolesnika sa
diabetes mellitus-om, onih sa pogorsanjem bubrezne funkcije i drugim komorbiditetima, dok
je broj krvarenja smanjen. Uprkos veéem broju starijih pacijenata tokom Sestogodisnjeg
pracenja nije bilo razlike u trajanju hospitalizacije, kao ni u hospitalnom i jednogodi$njem
mortalitetu izmedu ova dva perioda, moguce i1 zbog znacajne redukcije nezeljenih krvarenja
(87).

Pokazno je da osobe starije Zivotne dobi imaju vece dugorocne koristi od primarne
PCI i agresivne sekundarne prevencije, a primarna PCI danas predstavlja metod izbora za
lecenje osamdesetogodi$njaka sa STEMI. Broj osoba sa STEMI koje je potrebno leciti
primarnom PCI da bi se sprecila smrt jednog pacijenta kada se posmatraju pacijenti srednje i

mlade Zivotne dobi iznosi >500, dok za osobe starije Zivotne dobi 17 (76).

Treba ista¢i da za visoko rizi¢ne bolesnike starije zivotne dobi nema randomizovanih
klinickih studija prema kojima bi se odredilo njihovo lecenje, nego se odluke o lecenju
donose na osnovu analiza podgrupa klinic¢kih studija sa primarnom PCI (88). Stoga i dalje
ostaje kontroverza kako leCiti osamdesetogodiSnjaka sa STEMI, u svetlu velikog broja
komplikacija sa jedne strane i malog broja studija koje su pokazale benefit ovog vida lecenja,
sa druge strane. Potrebno je jo§ randomizovanih klinickih studija da bi se odredila optimalna
strategija leCenja osoba odmakle Zivotne dobi.

Prema podacima iz literature pokazano je da i parametri koji se jednostavno odreduju
na prijemu, kao Sto su nizak krvni pritisak (<120 mm Hg), povecana sréana frekvencija
(>90/min) i veca starost pacijenta, imaju prediktivnu vrednost za mortalitet bolesnika sa
akutnim infarktom miokarda, ali i drugih bolesnika (89-91).

Studije sprovedene u drugoj polovini dvadesetog veka pokazale su da su starosna dob,
sr¢ana frekvencija i sistolni krvni pritisak najjaci od svih nezavisnih klinickih prediktora
nezeljenog ishoda pacijenata nakon STEMI i to starosna dob i sr€ana frekvencija imaju
direktnu, sistolni krvni pritisak inverznu povezanost sa rizikom od smrti (89).

Hipotenzija

Hipotenzija (sistolni pritisak <90mmHg) ili Sokno stanje koje se definiSe kao
prolongirana hipotenzija sa naruSenom tkivnom perfuzijom uprkos adekvatnom pritisku
punjenja leve komore, su povezani sa loSom prognozom. To se narocito odnosi na pacijente
sa anteriornim IM kod kojih je hipotenzija rezultat malog udarnog volumena zbog velikog

13



oSteCenja miokarda, znaCajno snizene ejekcione frakcije leve komore (LVEF) ili
komplikacija kao $to je ruptura septuma, papilarnog misica ili slobodnog zida leve komore i
tamponada srca. Poredenja radi, hipotenzija kod inferiornog IM mozZe biti rezultat smanjenog
punjena leve komore zbog pridruZzenog infarkta desne komore, rupture septuma ili ¢eSce
papilarnog miSi¢a, brze apsolutne aritmije. Takode moZze biti rezulatat aktivnosti vagusnog
nerva, takozvani Bezold- DzariSov reflex. Ovo je obi¢no prolazni fenomen, koji se obicno
uklanja atropinom, a prognoza kod ovih pacijenata je obi¢no dobra.

Srcana frekvencija

Srcana frekvencija je fundamentalan vitalni parametar i najjednostavije dijagnosticko
sredstvo, u medicini. Jo§ su 1987. godine objavljeni rezultati framinghamske studije gde je
pokazano da je povecana srana frekvencija u miru povezana sa veéim ukupnim,
kardiovaskularnm i koronarnim mortalitetom opste populacije, kao i nakon nezeljenih
kardijalnih dogadaja (92). Takode, veliki broj epidemioloskih i klini¢kih studija govore u
prilog da je sr¢ana frekvencija u miru, prediktor kardiovaskularne i ukupne smrtnosti u opstoj
populaciji od detinjstva i srednjeg zivotnog doba, ¢ak i nakon viSe od dvadeset godina
pracenja i nezavisno od drugih faktora rizika (93-98). Takode, veliki broj epidemioloskih i
klinickih studija govore u prilog da je sréana frekvencija u miru, prediktor kardiovaskularne i
ukupne smrtnosti i kod bolesnika sa koronarnom boles¢u, mozdanim udarom i arterijskom
hipertenzijom (99).

Medutim, rezultati studija koje su evaluirale povezanost izmedu sr¢ane frekvencije u miru
i kardiovaskularnih bolesti nisu konzistentni. Prema nekim starijim studijama povecana
sr¢ana frekvencija u miru je bila nezavisni faktor rizika za kardiovaskularne bolesti svih
uzroka, infarkt miokarda, i mozdani udar, ¢ak i nakon statistickog isklju¢ivanja veéine
glavnih kardiovaskularnih faktora rizika (100, 101). Druge studije, medutim, nisu nasle
signifikantnu povezanost izmedu povecane sréane frekvencije u miru 1 rizika od
kardiovaskularnih bolesti svih uzoka, infarkta miokarda i mozdanog udara (99). Prema
rezultatima prospektivne longitudinalne kohortne Kailuan studije objavljenim 2014. godine,
gde je analizirano 92562 osoba opste populacije (18-98 godina starosti), pove¢ana sréana
frekvencija u miru je bila nezavisni prediktor povecanog rizika za infarkt miokarda i ukupne
smrtnosti, ali ne i za kardiovaskularne bolesti svih uzroka i mozdani udar tokom cetiri godine
pracenja (99).

Prema rezulatatima Wang-a i sar. na 31507 osoba opste populacije u okviru Kailuan
studije (prosecne starosti 46.3+11.5 godina) povecana sr¢ana frekvencija u miru znacajno
povecava rizik od novonastale arterijske hipertenzije tokom cetiti godine, nezavisno od nivoa
krvnog pritiska, dislipidemije i prisustva diabetes mellitus-a (102).

Zanimljivo je da je povecanje kardiovaskularnog rizika koje se belezi kada se
povecava sréana frekvencija, sli¢no kao povecanje rizika koje nastaje pri porastu krvnog

pritiska. Pokazano je da povecanje sréane frekvencije za 10 otkucaja/min udruzeno sa

povecanjem rizika od sréane smrti za najmanje 20%, ovo povecanje rizika je poredivo sa

povecanjem rizika koje se deSava sa porastom sistolnog krvnog pritiska za 10mmHe.

Sréana frekvencija je i u vezi sa kardiovaskularnim faktorima rizika, kao $to su intolerancija
glukoze, gojaznost i diabetes mellitus.
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Pokazano je da je srCana frekvencije je prediktor mortaliteta i kod pacijenata
kardiovaskularnim komorbiditetima, bubreznom slabos¢u, pluénom hipertenzijom, kao i
pacijenata sa hroni¢nom opstruktivnom boles¢u pluca (103).

Van Kruijsdijk i sar. su pokazali da je kod 6007 pacijenata sa manifestnim
vaskularnim bolestima povecana srcana frekvencija u miru bila nakon Sest godina prac¢enja u
vezi sa ve¢im rizikom od preranog umiranja od svih uzroka, ne samo kardijalnih. (104)

Povecana srcana frekvencija u miru multiplikuje rizik i utiCe na sve stadijume

kontinuuma kardiovaskularnih bolesti, od faktora rizika do neZeljenih kardiovaskularnih
dodadaja i sr¢ane slabosti. Kod pacijenata sa sréanom slabo$¢u povecanje sr¢ane frekvencije
u miru za 5 otkucaja/min, je bila direktno povezana sa povecanim rizikom od
kardiovaskularne smrti i broja hospitalizacija zbog sr¢ane slabosti za 16% (105).
U okviru Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA) studije pokazano je da je povecana
sr¢ana frekvencija u miru bila povezana sa povecanim rizikom od nastanka srcane slabosti
kod 5000 osoba opste populacije bez kardiovaskularnih oboljenja (starosti 45 do 84 godine)
koji su praceni tokom sedam godina. Veca sr¢ana frekvencija u miru je bila povezana sa
nastankom regionalne i1 globalne disfunkcije leve komore nezavisno od subklinicke
ateroskleroze, diabetes mellitus-a, arterijske hipertenzije i koronarne bolesti srca. Svako
povecanje sréane frekvencije u miru za 1 otkucaj-min, je bilo u vezi sa porastom rizika od
novonastale sr¢ane slabosti za 4% (106).

Savremene studije pokazuju da je sr¢ana frekvencija faktor rizika kod bolesnika sa
sr¢anom slabosc¢u, na koji moze terapijski da se deluje (105). Sr€ana frekvencija u miru i
udarni volumen leve komore su tesno regulisani, da bi se obezbedio adekvatan minutni
volumen. Tokom ranih faza disfunkcije leve komore i progresije prema sréanoj slabosti i
veoma malo smanjenje funkcije leve komore bi moglo da bude praceno kompenzatornim
povecanjem sréane frekvencije u miru, ¢ak i pre nego $to povecana sr¢ana frekvencija u miru
postane marker povecane neuroendokrine aktivacije.

Rezultati nekoliko epidemioloskih studija govore u prilog da postoji povezanost
sr¢ane frekvencije i disfunkcije leve komore ili srcane insuficijencije kod pacijenata sa
koronarnom boles¢u. Takode, rezultati dve novije studije Systolic Heart Failure Treatment
with the I(f) Inhibitor Ivabradine Trial (SHIFT) i morBiditymortality EvAlUaTion of the If
inhibitor ivabradine in patients with coronary disease and left ventricULar dysfunction
(BEAUTIFUL) koje su ispitivale uticaj ivabradina na ishod pacijenata sa ishemijskom
disfunkcijom leve komore, su pokazali korisne efekte same redukcije sr¢ane frekvencije na
strukturu i funkciju leve komore (105, 107). U obe studije je pokazano da postoji povezanost
nize sr¢ane frekvencije sa manjom end-sistolnim volumenom leve komore u grupi pacijenata
lecenih ivabradinom, u odnosu na placebo grupu.

Kod pacijenata sa srcanom slabos¢u (NYHA II do IV) bilo kog uzroka, ejekcionom
frakcijom leve komore <35%, sr¢anom frekvencijom >70 otkucaja/min i prethodnom
hospitalizacijom zbog sr¢ane slabosti, le¢enje Ivabradinom je dovelo do znacajnog smanjenja
mortaliteta od sr¢ane slabosti i broja hospitalizacija zbog sr¢ane slabosti (105). Nakon ove
studije Ivabradin se naSao u preporukama evropskog udruzenja kardiologa za lecenje
pacijenata sa sr¢anom slabos$¢u koji odgovaraju pacijentima SHIFT studije kao druga linija
terapije.
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Tokom akutne faze akutnog infarkta miokarda dolazi do disbalansa autonomne nervne
aktivnosti, pojacanja tonusa simpatikusa uz inaktivaciju parasimpatikusa (108). Postinfarktni
pojacan tonus simpatikusa dovodi do povecanja ekstraéelijske koncentracije noradrenalina u
srcu, §to povecava rizik od malignih aritmija i smrti (109).

Pokazano je da je srCana frekvencija na prijemu, ali i tokom hospitalizacije, prediktor
kratkoro¢nog i dugoro¢nog mortaliteta pacijenata sa akutnim infarktom miokarda (110).

Prema rezultatima Jabre i sar. sréana frekvencija 1571 pacijenata sa akutnim
infarktom miokarda leenih od 1983. do 2007. godine u Minesoti, Sjedinjene Americke
Drzave, na prijemu, kao i tokom prve godine nakon infarkta miokarda je znacajan prediktor
ukupnog i kardiovaskularnog mortaliteta tokom sedam godina pracenja (111). Pacijenti sa
sr¢anom frekvencijom preko 90/min na prijemu, su imali za 62% ve¢i dugoro¢ni rizik od
umiranja i kardiovaskularne smrti u odnosu na pacijente sa sr¢anom frekvencijom ispod
60/min i nakon statistickog iskljuCivanja uticaja klinickih varijabli i upotrebe beta blokatora.
Medutim, pacijenti sa sr¢anom frekvencijom preko 90/min tokom prve godine nakon IM
imali su ¢ak dva puta veci dugorocni rizik od ukupne smrti i kardiovaskularne smrti u odnosu
na pacijente sa srcanom frekvencijom ispod 60/min i1 nakon statistickog iskljucivanja uticaja
klinickih varijabli i upotrebe beta blokatora, §to je omogucilo da se evaluira nezavisan uticaj
sr¢ane frekvencije u miru na ishod. S obzirom da nije zabeleZena interakcija izmedu upotrebe
beta blokatora i srcane frekvencije, bolja prognoza pacijenata sa manjom sréanom
frekvencijom ne bi mogla da se objasni samo protektivnom ulogom beta blokatora, jer se
povezanost sr¢ane frekvencije i mortaliteta nije menjala upotrebom beta blokatora.

Tokom inicijalne faze infarkta miokarda sinusna tahikardija moze biti posledica

bolova u grudima i/ili stresa i prestaje kada adrenergicki podsticaji prestanu. Stoga sréana
frekvencija na prijemu u velikoj meri zavisi od simpaticke aktivnosti i ovaj indikator rizika se
1 dalje ispituje u klini¢koj praksi, najverovatnije zbog okolnosti pod kojima se meri.
Medutim, sr¢ana frekvencija u miru je centralna za adekvatan minutni volumen, te sinusna
tahikardija moZe takode da bude fiziloski odgovor na znacajno smanjen udarni volumen, koji
nastaje kao posledica ekstenzivne nekroze miokarda ili manjeg stepena nekroze kod
pacijenata sa prethodnom disfunkcijom miokarda.

Takode, neki pacijenti imaju i1 u daljem toku sinusnu tahikardiju, po prestanku bolova
1 bez klinicki evidentne hemodinamske nestabilnosti. Rezultati ranijih studija govore u prilog
da upravo pacijenti sa sinusnom tahikardijom imaju povecan rizik od urgentnih komplikacija
akutnog infarkta miokarda, kao i losu dugoro¢nu prognozu (112).

Smatra se da ¢e Cak Cetvrtina pacijenata sa sinusnom tahikardijom razviti neku od
komplikacija koja ¢e zahtevati urgentnu intervenciju. Rezultati studije Severance i sar,
objavljene 1982. .godine govore u prilog da je perzistentna sinusna tahikardija bila najces¢a
komplikacija koja je bila udruzena sa najve¢om incidencijom sledstvenih urgentnih
komplikacija tokom 30 dana i dugorocno nakon IM, ¢ak i bez klinickih znakova disfunkcije
miokarda ili perzistentne ishemije (113). Stoga, sinusna tahikardija se moze smatrati samo
markerom velikih infarkta miokarda, medutim, sama tahikardija dovodi do Sirenja podrucja
ishemijskog oStec¢enja putem povecanja miokardne potrosnje kiseonika.

Prema rezultatima Crimm-a i sar. kod pacijenata sa akutnim infarktom miokarda
leCenih u eri pre primarne PCI, nalaz izolovane sinusne tahikardije bez drugih loSih
prognostickih parametara od prvog do tre¢eg dana nakon prijema, predstavlja nezavisni

16



prediktor sledstvenih urgentnih komplikacija (p=0.0009) i hospitalnog i1 Sestogodisnjeg
mortaliteta (p=0.05) ovih pacijenata. Pacijenti sa izolovanom sinusnom tahikardijom su imali
znacajno veéi maksimalni nivo kreatin kinaze (p=0.0007), veéi broj infarkta prednjeg zida i
infarkta koji zahvataju vise zidova (p<0.001), vecu incidenciju periinfarktnih perikarditisa (p
=0.007) 1 vecu incidenciju ponavljanih bolova u grudima (p=0.03) (112).

Atrijalna fibrilacija (AF) se srec¢e kod 2% do 22% pacijenata sa akutnim infarktom
miokarda i obi¢no nije dovoljno shvacena kao veoma znacajan dogadaj u periinfarktnom
periodu, za razliku od sréane slabosti ili ventrikularnih tahiaritmija (115). Medutim, AF u
kontekstu akutnog koronarnog sindroma korelira sa povecanim mortalitetom.

Post hoc analiza podgrupe pacijenata uklju¢enih u OMEGA studiju je pokazala da je
velika srcana frekvencija >95 otkucaja/min na prijemu pacijenata sa AF i akutnim infarktom
miokarda u vezi sa gotovo pet puta povecanim rizikom od smrti, ¢ak i nakon statistickog
prilagodavanja za starost >70 godina, Zenski pol, Killip klasu >II, diabetes mellitus, arterijsku
hipertenziju, bubreznu insuficijenciju, perifernu arterijsku bolest, prethodni mozdani udar,
infarkt miokarda prednjeg zida, perkutanu koronarnu intervenciju i farmakolosku terapiju
(beta blokatore, ACE inhibitore, blokatore ATII receptora) pacijenata studije (OR 4.69, 95%
IP 1.47 do 15.01, p<0.01) (114). Zenski pol je bio zna¢ajan prediktor velike sréane
frekvencije, dok su odmakla starost i diabetes mellitus bili prediktori niZe srcane frekvencije
(114).

PatofizioloSka razmatranja i klini¢ki podaci potvrduju da povecana sr¢ana frekvencija
u miru nije samo marker drugih kardiovaskularnih faktora rizika, ve¢ pravi faktor rizika loSeg
ishoda pacijenata sa infarktom miokarda (116). Zaista, sr¢ana frekvencija moze teoretski da
doprinese povecanju mortaliteta jer ona predstavlja klju¢nu odrednicu miokardne potrosnje
kiseonika, skracuje trajanje dijastole, te i punjenja koronarnih arterija a dovodi i do
vazokonstrikcije obolelih koronarnih arterija (117). Sve ovo smanjuje perfuziju miokarda
favorizuju¢i ishemiju, te povecavajuci veliinu infarkta. Poslednjih godina je u fokusu i
arterijski stres uzrokovan sr¢anom frekvencijom, kao potencijalni mehanizam kojim se moze
objasniti povezanost povecane sréane frekvencije u miru i progresije ateroskleroze u
koronarnim arterijama i na stabilnost plakova (118). Eksperimentalne studije govore u prilog
da sr¢ana frekvencija nije samo znacajna u nastanku ishemije, nego ima uticaja i na to da li ¢e
ishemijske epizode dovesti do ozbiljnih aritmijskih nezeljenih dogadaja (119).

Prema rezultatima Antoni-a i sar. sr¢ana frekvencija na otpustu >70 otkucaja/min je
bila prediktor hospitalizacija zbog srcane slabosti pacijenata posle STEMI (120). Uticaj
srane frekvencije na nastanak remodelovanja leve komore nakon STEMI je mogudi
patofizioloski mehanizam nastanka srcane slabosti. Jedan od dokaza koji idu u prilog ove
tvrdnje su i rezultati prethodnih studija sa f-blokatorima nakon STEMI, koji potvrduju njihov
povoljan efekat na remodelovanje leve komore (121).

Iako postoje mnogobrojni dokazi korisnog efekta beta blokatora kod bolesnika nakon
infarkta miokarda iz proslosti, malo je savremenih dokaza njihovog benefita kada su u pitanju
najvazniji klinicki ishodi kod pacijenata sa stabilnom koronarnom bole$¢u bez disfunkcije
leve komore. Naprotiv, rezultati opservacione studije objavljene 2012. godine na 21860
pacijenata sa stabilnom koronarnom boles¢u sa ili bez ranijeg IM, kao i onih samo sa
faktorima rizika za koronarnu bolest leCenih savremenom terapijom, govore suprotno tj.
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upotreba beta blokatora nije bila u vezi sa manjim rizikom od neZeljenih kardiovaskularnih
dogadaja (122).

Lecenje pacijenata sa akutnim infarktom miokarda beta blokatorima je prema
preporukama sa klasom I preporuka (73). Medutim, poslednjih godina, ova preporuka je
dovedena u pitanje. Prema rezultatima meta analize 60 randomizovanih studija na 102003
pacijenata sa akutnim infarktom miokarda, beta blokatori smanjuju ukupni mortalitet u
studijama koje su sprovedene u pre-reperfuzionoj eri, za razliku od studija koje su sprovedene
u eri reperfuzione terapije (121). U studijama u pre-reperfuzionoj eri beta-blokatori smanjuju
kardiovaskularni i ukupni mortalitet, incidenciju infarkta miokarda i angine. U studijama
sprovedenim u reperfuzionoj eri (u samo tri studije pacijenti su le¢eni primarnom perkutanom
koronarnom intrvencijom) nije zabelezena redukcija mortaliteta, dok je smanjena incidencija
infarkta miokarda (number needed to treat to benefit [NNTB] = 209) i angine (NNTB = 26) i
to samo u toku prvih 30 dana nakon infarkta miokarda, ali na racun povecanja incidencije
kardiogenog Soka (NNTH =90) i srCane insuficijencije (number needed to treat to harm
[NNTH] = 79). Ova razlika moze da bude objasnjena samom reperfuzionom, kao i ostalom
savremenom terapijom u leCenju pacijenata sa akutnim infarktom. U pre-reperfuzionoj eri
dolazi do veceg stvaranja oziljka, koji je supstrat za ozbiljne ventrikularne aritmije. Ove
aritmije su uzrok iznenadne sréane smrti, koja je bila naj¢es¢i uzrok smrti pacijenata nakon
IM u prereperfuzionoj eri. Medutim, primena reperfuzione terapije smanjuje stvaranje
miokardnog oziljka, dok moderna terapija i kardioveter defibrilatori smanjuju rizik od
aritmijske smrti (121).

Rezultati savremene Morbidity-Mortality Evaluation of the If-Inhibitor Ivabradine in
Patients with Coronary Disease and Left Ventricular Dysfunction (BEAUTIFUL) studije
govore u prilog da je sréana frekvencija >70 otkucaja/min kod pacijenata sa stabilnom
koronarnom boles¢u 1 disfunkcijom leve komore (EF<40%) povezana sa vecim
kardiovaskularnim mortalitetom, c¢eS¢im hospitalizacijama zbog infarkta miokarda i
otkucaja/min nakon tri godine prac¢enja (107). U BEAUTIFUL studiji, le¢enje Ivabradinom,
selektivnim inhibitorom SA ¢vora, nije dovelo do znaajnijeg smanjenja broja nezeljenih
ishoda - kardiovaskularnih smrti i1 hospitalizacija zbog infarkta miokarda i1 srcane
slabosti.Medutim, u podgrupi 5400 pacijenata sa pulsom >70 otkucaja/min leCenih
ivabradinom zabelezeno je znacajno smanjenje broja prijema zbog koronarne bolesti i to
potrebe za revakularizacijom miokarda i broja prijema zbog infarkta miokarda (123).

U eri pre primene beta-blokatora, sr¢ana frekvencija pacijenata sa akutnim infarktom
miokarda tokom hospitalizacije, kao i na otpustu je bila povezana sa pove¢anom smrtnoscu.

Meta analiza Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza nell’Infarto
Miocardico (GISSI)-2 i 3 studije na 20000 pacijenata je pokazala da intrahospitalni mortalitet
pacijenata nakon infarkta miokarda znacajno raste od 3.3% do 10.1% kod pacijenata sa
srcanom frekvencijom <60 otkucaja/minuti u poredenju sa pacijentima sa sréanom
frekvencijom >100 otkucaja/minuti, ukljucujuci i one bez srcane slabosti (124). Medutim,
smanjenje pulsa primenom beta-blokatora nije pokazalo konzistentan i jasan benefit kod
stabilnih pacijenata nakon IM, pacijenata sa koronarnom boles¢u, kao i onih koji imaju samo
faktore rizika za koronarnu bolest (122). Ipak, pacijenti sa velikim rizikom, sa nestabilnim
plakovima, bi mogli da imaju koristi, jer rupture plaka delom zavisi i od sr¢ane frekvencije.
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Nakon mozdanog udara, infarkta miokarda ili kod pacijenata sa dokazanim
vaskularnim oboljenjem sr¢ana frekvencija je direktno povezana sa kardiovaskularnom smrti,
mozdanim udarom i hospitalizacijama zbog sréane slabosti; medutim, nakon svih statistickih
prilagodavanja, povezanost sa infarktom miokarda nije viSe znacajna (101, 125). Ovi podaci
govore u prilog da je povezanost sr¢ane frekvencije sa ishodima moze da se razlikuje kod
pacijenata sa razli¢itim kardiovaskularnim rizikom i razli¢itim prethodnim bolestima. Da bi
se razjasnilo ovo pitanje sprovedena je Study Assessing the Morbidity-Mortality Benefits of
the If Inhibitor Ivabradine in Patients with Coronary Artery Disease (SIGNIFY) studija na
19000 pacijenata sa stabilnom koronarnom bolesti i pulsom >70 beats/min, a bez disfunkcije
leve komore ili klinicki manifestne sr¢ane slabosti, gde je pokazano da le¢enje Ivabradinom
ne dovodi do smanjenja rizika od kardiovaskularne smrti i nefatalnog infarkta miokarda
(126). Kod ovih pacijenata srcana frekvencija se moZe smatrati indikatorom rizika, a ne
faktorom rizika.

Iako je povezanost povecane srcane frekvencije i kardiovaskularnog morbiditeta i

mortaliteta, kao i mortaliteta uopSte pokazana u velikom broju epidemioloskih studija,
tahikardija je dugo smatrana samo markerom kompenzatornih odgovora simpatickog sistema
na postojecu kardijalnu patologiju i ostala neprepoznata kao kardiovaskularni faktor rizika.
Razlog za ovu cinjenicu je delom i zbog meduzavisnosti sr¢ane frekvencije sa drugim
faktorima rizika, a mozda i zbog nekompletnog razumevanja mehanizama koji povezuju
sr¢anu frekvenciju u miru sa nezeljenim kardiovaskularnim dogadajima.
Tek poslednih decenija sve je viSe studija koje govore u prilog da je modifikacija sr€ane
frekvencije u direktnoj vezi sa smanjenjem broja nezeljenih dogadaja, Sto daje dokaze u
prilog ideji da je srcana frekvencija faktor rizika, a ne samo marker rizika ili odraz
komorbiditeta (103), te da moZe predstavljati terapijski cilj.

Ovo je razlog da preporuke evropskog udruzenja kardiologa i evropskog udruzenja za
hipertenziju tek 2007. godine ukazuju da se povecana sréana frekvencija smatra nezavisnim
faktorom rizika za kardiovaskularni morbiditet i mortalitet i potencijalni terapijski cilj,
pogotovo kod visoko rizi¢nih bolesnika (127).Sr¢ana frekvencija u miru je deo nekoliko
skorova rizika pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom npr. Global Registry of Acute
Coronary Events (GRACE) skor rizika (128).

Vreme do reperfuzije

Za ishod bolesnika sa infarktom miokarda sa ST-elevacijom od presudnog znacaja je
pravovremeno lecenje reperfuzionom terapijom (13, 14, 16). Vreme do reperfuzije je poznati
prognosticki marker pacijenata sa akutnim infarktom miokarda (130). Stopa mortaliteta
pacijenata sa STEMI raste svakih 30 minuta koji produ pre nego $to se postavi dijagnoza i
zapocene lecenje ovih blesnika. Stoga bi glavni zadatak drustva trebalo da bude da se smanji
ishemijsko vreme u cilju povecanja prezivljavanja pacijenata nakon infarkta miokarda (21).
Skracenje vremena do perkutane koronarne intervencije (PCI), koje je izraZeno kroz
vreme od vrata do balona i vreme pocetka simptoma do balona je klju¢no za spaSavanje
sréanog misiéa. Vreme od vrata do balona je najvec¢im delom odredeno organizacionim
faktorima i to brzinom aktivacije kateterizacione laboratorije, kao i1 javljanja pacijenta u
regularno radno vreme, dok je vreme od pojave simptoma do balona najve¢im delom
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determinisano faktorima koji su u vezi sa pacijentom (131). Pokazano je da je skraivanje
vremena od vrata do balona bilo narocito vazno za vece prezivljavanja pacijenata kod kojih
su simptomi infarkta trajali duze i kod onih sa visokim rizikom koji su definisani Killip
klasom 3 ili 4 sr¢ane slabosti, pacijenti starosti >70 godina ili oni sa prethodnim IM.
Savremeni vodici preporucuju kao cilj da se vreme od vrata do balona skrati na
manje od 90 minuta, a ishemijsko vreme na manje od 120 minuta (14). Iako je pokazano
da skrac¢enje vremena do reperfuzije znacajno smanjuje mortalitet pacijenata sa STEMI,
uticaj ovih skrac¢enja na klinicke manifestacije nije dovoljno proucavan i istaknut (132).
Rezultati sistematskog pretrazivanja 12 studija Goel-a i sar. akcentuju znacajnu i
direktnu povezanost vremena do reperfuzije (od vrata do balona i od simptoma do balona) sa
novonastalom sr€¢anom slabo$¢u na prijemu ili pred otpust pacijenata sa STEMI lecenih
primarnom PCI u 11 studija (133). Goel i sar. iznose i rezulatate 5 studija, prema kojima u
dve studije postoji znacajna povezanost, u dve granicna, a samo u jednoj manjoj studiji nema
povezanosti vremena do reperfuzije sa dugorocnom pojavom srcane slabosti. Najveéa od ovih
studija, koja je obuhvatila 7952 pacijenta sa STEMI lecenih primarnom PCI je pokazala da
sa_svakim satom produZenja vremena od nastanka simptoma do balona postoji
relativno poveéanje incidencije sréane slabosti za 4% tokom dugoro¢nog pracenja
(134). Rezultati druge studije, koja se bazirala na podacima Assessment of Pexelizumab in
Acute Myocardial Infarction (APEX AMI) studije, ukazuju na trend postojanja povezanosti
vremena nastanka simptoma do balona sa pojavom srcane slabosti tokom 30 dana pracenja

(P=0.08), kao i nesto slabiji trend povezanosti vemena vrata do balona (P=0.12) sa sr¢anom
slabosti tokom 30 dana prac¢enja (135). Medutim, registrovan je znacajno povecan rizik od
nastanka kardiogenog Soka ukoliko su oba ova vremena bila produzena (P<0.001).

Lambert i sar. su pokazali da je rizik od ponovne hospitalizacije zbog kongestivne
sr¢ane slabosti dva puta veci ukoliko je vreme od vrata do balona bilo vise od 90minuta, u
odnosu na to kada je ovo vreme iznosilo <90 minuta, ali su rezultati bili grani¢no statisticki
znacajni (136).

Prema rezulatatima populacione kohortne studije Hannan-a i sar. sprovedenoj u
Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama na 5092 pacijenta od 2004. do 2006. godine, pacijenti sa
duzim vremenom od vrata do balona su imali znacajno vecu prevalencu sr¢ane slabosti
tokom prve hospitalizacije (<90 min, 3.1%-3.9% vs >90 min, 4.9%; P = 0.007), kao i manju
incidenciju srcane slabosti na prijemu (137).

U vise studija je pokazano da ukoliko je vreme do reperfuzije bilo krace, postoji
znacajno povecanje LVEF tokom prac¢enja u poredenu sa LVEF tokom prve hospitalizacije
(138-140). Takode rezultati studija sprovedenim sa pacijentima sa STEMI, lecenih
primarnom PCI ukazuju da je produzeno vreme od vrata do balona povezano sa niZom
istisnom frakcijom leve komore na prijemu (141). U Harmonizing Outcomes with
Revascularization and Stents in Acute Myocardial Infarction (HORIZONS-AMI) studiji
sprovedenoj na 2639 pacijenata, pokazano je da postoji statistiCki visoko znacajna obrnuta
korelacija vremena od vrata do balona sa LVEF na prijemu (141). Sa druge strane, rezultati
Controlled Abciximab and Device Investigation to Lower Late Angioplasty Complications
(CADILLAC) studije na 2082 pacijenata, DANish Trial in Acute Myocardial Infarction
(DANAMI-2) studije na 686 pacijenata, ne ukazuju na to da postoji signifikantna razlika u
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LVEF tokom hospitalizacije kod pacijenata sa kra¢im u odnosu na one sa duzim vremenom
od vrata do balona (142, 143).

U podanalizi randomizovane kontrolisane studije van't Hof-a i sar., pokazano je da je
duze ishemijsko vreme nezavisno povezano sa povecanim rizikom od pogorsanja LVEF za
43% tokom Sest meseci nakon otpusta (HR 1.43, 95% IP 1.06-1.94) (144). Rezultati Stent
PAMI studije na 1232 pacijenta bez kardiogenog Soka, ukazuju da se LVEF pacijenata
signifikanto popravlja tokom 6 meseci pracenja ukoliko je vreme od nastanka simptoma do
balona bilo ispod 2 ¢asa, u odnosu na pacijente kod kojih je ovo vreme iznosilo >2 casa
(p=0.004) (140).

U poredenju sa poboljsanjem LVEF, povezanost vremena do reperfuzije i ishodne-
finalne LVEF je manje konzistentna. Neke studije su pokazale da je finalna LVEF bila sli¢na
kod pacijenata sa razli¢itim vremenima od pocetka simptoma do balona ili razli¢itim
vremenima od vrata do balona, dok rezultati drugih studija govore u prilog znacajno vece
LVEF kod pacijenata kod kojih je uradena rana reperfuzija (137, 140, 143- 145). Povezanost
LVEEF i vremena do reperfuzije moze, bar delom da zavisi i od prohodnosti infarktne arterije.
Na primer, pokazano je da je kod 396 pacijenta sa STEMI, leCenih primarnom PCI, rana
prezentacija bila u vezi pove¢anjem LVEF za 4.6% (p=0.04) (145). Medutim, rezultati su bili
znacajni samo kod pacijenata koji su na prijemu imali okludiranu infarktnu arteriju (pre-PCI
TIMI protok 0) (52% kod ranih prezentera vs 47% kod kasnih prezentera, p=0.002), u
poredenju sa pacijentima sa TIMI protokom 1-3 u infarktnoj arteriji (p=0.09).

Rezultati sumarnog sistematskog pretrazivanja 33 studije Goel-a i sar., su pokazali da
je kod bolesnika sa STEMI lecenih pCI, svako odlaganje reperfuzije za jedan ¢as u vezi sa
povecanim rizikom od novonastale sr¢ane slabosti za 4% do 12%, kao i porast relativnog
rizika od novonastale sréane slabosti tokom pracenja za 4% (133). Rana reperfuzija je bila
povezana sa vecom LVEF za 2% do 8% pred otpust, kao i za 3% do 12% vecim
poboljsanjem u apsolutnoj LVEF tokom pracenja, u poredenju sa LVEF tokom akutne faze
STEMI.

Ovaj sistematski prikaz istice da su duza vremena do reperfuzije (od simptoma do
balona i od vrata do balona) pacijenata sa STEMI lecenih primarnom PCI u vezi ne samo sa
vecom incidencijom sistolne srcane slabosti na prijemu i tokom pracenja, nego 1 sa loSijom
sistolnom funkcijom leve komore tokom akutne faze, kao i lo§ijim oporavkom sistolne
funkcije leve komore tokom prac¢enja (133).

Povezanost izmedu duzeg vremena do reperfuzije i sr¢ane slabosti je konzistentna sa
hipotezom “vreme je misi¢” (146). Duze vreme do reperfuzije je povezano sa dugotrajnijim
smanjenjem epikardnog protoka, te i perfuzije miokarda, Sto dovodi do ekstenzivnije nekroze
miokarda i vec¢e veliCine infarkta, §to na kraju dovodi do srcane slabosti. Gibson i sar. su
saopstili da je svaki sat kasnjenja u vezi sa 15% vec¢om incidencijom poremecene perfuzije
miokarda, nezavisno od uspostavljanja epikardnog protoka, mozda zbog veceg reperfuzionog
oStecenja (147). Edem endotela i miokarda, vazospazam, oksidativni stres, disfunkcija
mitohondrija i aktivacija leukocita su opisani kao mogucéa patofizioloska objasnjenja
poremecene perfuzije miokarda (146). Takode, duze vreme do reperfuzije moZe da dovede do
stvaranja zrelijeg tromba, sa viSe fibrina, §to predisponira smanjenoj lizi ugruska i distalnim
embolizacijama zrelog ugruska tokom primarne PCI (133).
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Pravovremena reperfuzija primarnom PCI u le¢enju pacijenata sa STEMI spaSava

miokard i smanjuje mortalitet. Prema rezultatima podstudije DANish Trial in Acute
Myocardial Infarction-2 (DANAMI-2) studije sprovedene na 686 pacijenata sa velikim
STEMI lecenih pPCI, od kojih je ve¢ina (n=487, 71%) transportovana iz regionalnih
ustanova, krace vreme od pojave simptoma do reperfuzije je bilo u vezi sa poboljSanim
koronarnim protokom nakon pPCI, ve¢om verovatno¢om da LVEF bude preko 40%, kao i sa
smanjenjem trogodisnjeg mortaliteta (142). Naime, medijana vremena od pojave simptoma
do vrata je iznosila 95 minuta (interkvartilni raspon 55 do 180), medijana vremena od vrata
do balona je bila 111 minuta (interkvartilni raspon 91 do 135), medijana vremena od
simptoma do balona je bila 214 minuta (interkvartilni raspon 165 do 303). Pacijenti cije je
vreme od pojave simptoma do balona iznosilo >5 ¢asova imali su znacajno veéi mortalitet
(HR 2.36, 95% IP 1.51 to 3.67, p<0.001), ¢ak i nakon statisti¢ke kontrole faktora koji mogu
da uti¢u na ishod. Vreme od pojave simptoma do balona je bilo u negativnoj korelaciji sa
LVEF<40% (19.7% vs 22.8% vs 33.1%, p=0.036), dok je LVEF bila glavni prediktor
trogodi$njeg mortaliteta (hazard ratio 6.02, 95% IP 3.68 to 9.85, p<0.001). Kra¢e vreme od
pojave simptoma do balona je bilo povezano sa ¢eS¢im TIMI 3 protokom nakon pCI (86.5%
vs 80.9% vs 75.7%, p=0.002), dok vreme od vrata do balona nije bilo u vezi sa ¢es¢im TIMI
3 nakon pPClI, kao i LVEF pred otpust.
Vreme od vrata do balona nije bilo znacajan prediktor trogodiSnjeg mortaliteta; medutim,
prema rezultatima regresione analize pacijenti koji su leCeni unutar 90 minuta od prijema
imali su 31% smanjen rizik od smrti. Tridesetodnevni mortalitet u DANAMI-2 podstudiji je
iznosio 7.2%, §to je veée u odnosu na mortalitet u Controlled Abciximab and Device
Investigation to Lower Late Angioplasty Complications (CADILLAC) studiji koji je iznosio
1.9%,9 kao i 3.3% u Primary Angioplasty in Myocardial Infarction Registry,6 i 5.7% u
Global Use of Strategies To Open occluded arteries in acute coronary syndromes (GUSTO-
IIb) studiji (142, 143, 148).

Poznato je da je vreme do reperfuzije jedna od veoma vaznih determinanata veliCine
infarkta i sistolne funkcije, ali efekat na dijastolnu funkciju i pritisak punjenja je proucavan
samo u malom broju studija. Prem rezulatatima Shacham-a i sar. na 180 konsekutivnih
pacijenata sa prvim STEMI leCenih pPCI unutar 24h od pocetka simptoma, svako, pa i malo
duze vreme do reperfuzije je bilo u vezi sa pogorSanjem dijastolne funkcije i povecanjem
pritiska punjenja na ehokardiografiji ucinjenoj ve¢ u prva tri dana po prijemu, nezavisno od
sistolne funkcije leve komore ili udarnog volumena (149). Povecan pritisak punjenja leve
komore udruzen sa oCuvanim udarnim volumenom, govori u prilog da cak i kratko
produzenje vremena do reperfuzije (>3 Casa) dovodi do promena u Frank-Starlingovim
krivama ishemi¢nog/oSamucenog miokarda, Sto dovodi do odrzavanja istisne frakcije i
udarnog volumena za cenu povecanja pritiska punjenja. Dok pPCI unutar 24h od pocetka
simptoma prevenira znacajnu sistolnu disfunkciju leve komore pacijenata sa STEMI, cak i
malo odlaganje reperfuzije moze da dovede do akutnih promena u hemodinamici leve
komore, koje su u vezi sa losijim ishodom (149). Naime, ehokardiografski indeksi povecanog
pritiska punjenja leve komore su povezani sa ve¢im remodelingom leve komore, povecanjem
incidencije sréane slabosti i lo§ijim prezivljavanjem nakon akutnog IM (150).
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Killip Kklasifikacija

U klini¢koj praksi najbolje je prihvacena i1 najduze se koristi klini¢ka stratifikacija
rizika od srcanog zastoja pacijenata sa akutnim infarktom miokarda (AIM) putem
klasifikacije stepena sr¢ane slabosti po Killipu iz 1967. godine (151). Ova klasifikacija se
zasniva na pracenju fizikalnog nalaza na plu¢ima koji u mnogome zavisi od veli¢ine infarkta
tj. Killip klasa korelira stepenom disfunkcije leve komore. Jednostavna podela u cetiri klase
ne zavisi od starosne dobi, pola, komorbiditeta ili lokalizacije infarkta: Killip klasa I -
pacijenti nemaju klinicke znakove sr¢ane dekompenzacije niti sr¢ane insuficijencije; klasa II
- pojava srCane insuficijencije sa dijagnostickim kriterijumima koji uklju¢uju i pluénu
hipertenziju, a znaci pluce kongestije se javljaju do polovine pluca; klasa III - izraZena srCana
insuficijencija uz znake plu¢nog edema koji obuhvataju oba pluéna krila; klasa IV -
kardiogeni Sok sa klinickim znacima hipotenzije (<90 mm Hg) 1 perifernom
vazokonstrikcijom predstavljenom oligurijom, cijanozom i hladnom i vlaznom kozom. U
vecini slucajeva kardiogeni Sok nastaje kao posledica gubitka viSe od 40% mase miokarda.
Srcana frekvencija i hemodinamski parametri mogu se meriti, ali se na njih moze uticati, te
stoga imaju karakteristicnu prediktivnu vrednost koja zavisi od primenjene farmakoloske
terapije, intervencije i/ili kardiohirur§kog lecenja.

Dokazano je da pacijenti sa viSom Killip klasom na prijemu imaju vec¢i kratkoro¢ni i
dugorocni mortalitet (70, 71, 152-154). Studija iz Drugog Nacionalnog Registra Infarkta
miokarda (NRMI-2) ukljucila je 190518 pacijenata sa akutnim infarktom miokarda, od kojih
su 36303 (19%) prilikom prijema imali sr€anu slabost Kilip klase II ili III (47). Kod ovih
pacijenata je mortalitet tokom hospitalizacije bio znacajno visi, nego kod pacijenata bez
sr¢ane slabosti (21,4 naspram 7,2%). Sli¢ni podaci beleze se 1 kod 4830 pacijenata sa STEMI
iz GRACE registra (37). 16% pacijenata je na prijemu u bolnicu imalo sr¢anu slabost Kilip
klase II ili III; pacijenti sa sr€anom slabo$¢u na prijemu su imali veéi intrahospitalni
mortalitet (17% u odnosu na 4%) kao i mortalitet nakon Sest meseci od otpusta (20% u
odnosu na 3 %). U ovom izveStaju, sr¢ana slabost koja se razvila nakon prijema tj. tokom
hospitalizacije je bila u vezi sa jo$ ve¢im intrahospitalnim mortalitetom (18%).

Killip klasa je znacajna za prognozu pacijenata leCenih fibrinolitickom terapijom ili su
podvrgnuti primarnoj perkutanoj koronarnoj intervenciji (pPCI) (angioplastika sa ili bez
stentiranja) (71, 133-135, 152). U jednoj seriji od 1548 pacijenata koji su bili podvrgnuti
primarnoj angioplastici, ve¢a Killip klasa je bila u vezi sa sa pove¢anim mortalitetom u toku
jedne godine, a $to je povezano sa vecom incidencom suboptimalne perfuzije miokarda kao
uzrokom (135).

Pacijenti sa Killip klasom II ili IIT sréane slabosti, su uglavnom stariji i ¢eS¢e Zene
nego muskarci; oni takode imaju visu stopu komorbiditeta, ukljucujuci hipertenziju i
diijabetes (37, 47). Manja je verovatnoca da ¢e pacijenti sa srcanom slabos¢u dobiti terapiju
koja je dokazano efikasna u AIM, ukljucujuéi aspirin, heparin, beta blokatore, statine,
fibrinoliticke agente, i angiolastiku, uprkos dokazima da je ova terapija korisna kod navedene
grupe pacijenata (37,47).

Prema rezultatima studije Baek-a i sar. srcana frekvencija na prijemu preko 100
otkucaja/min, kao i klinicka slika kardiogenog Soka su nezavisni prediktori jednomesecnog i
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jednogodisnjeg kardijalnog mortaliteta pacijenata sa akutnim ST eleviranim infarktom
miokarda nastalim zbog left main stenoze (156).

Diabetes mellitus

Danas se procenjuje da globalna prevalenca diabetes mellitus-a kod odraslih prelazi
6.4% (285 miliona ljudi), a do 2030. godine procenjuje se da ¢e porasti na 7.7% (439 miliona
ljudi), $to diabetes i komplikacije ove bolesti ¢ini vaznim problemom javnog zdravlja (157).
Smrtni ishod kod dijabeticara je u 55% obolelih uzrokovan ostec¢enjem srca i krvnih sudova.DM
ima vaznu ulogu u akceleriranoj aterogenezi i aterotrombozi, a pacijenti sa DM cesce imaju
viSesudovnu koronarnu bolest (158). Oko 26% pacijenata sa diabetes mellitus-om u
Sjedinjenim Drzavama leci se insulinskom terapijom, a poznato je da ovi pacijenti imaju veci
rizik od komplikacija nakon koronarne reperfuzije, u odnosu na pacijente leCene oralnim
hipoglikemicima i pacijente bez diabetes-a zajedno (159).

Prema rezultatima studija Dangas-a i sar. na 1850 pacijenata sa DM petogodis$nja
stopa nezeljenih dogadaja (smrt/mozdani udar/infarkt miokarda) je bila znacajno veca kod
pacijenata koji su le€eni insulinom u odnosu na pacijente koji nisu leeni insulinom (28.7%
vs. 19.5%, p <0.001) (160).

Diabetes mellitus je vazan faktor rizika za smrtni ishod pacijenata sa ST eleviranim
infarktom miokarda (161). Takode, nalaz hiperglikemije na prijemu je direktno u vezi sa
kratkorocno ve¢im mortalitetom nakon STEMI, bez obzira na prethodnu dijagnozu DM ili
vid reperfuzione terapije (162).

PatofizioloSke karakteristike hiperglikemije kod pacijenta sa STEMI se razlikuju od
onih koji se vidaju kod pacijenata sa DM u stabilnim klinickim stanjima (163).
Hiperglikemija kod pacijenata sa DM nastaje zbog insulinske rezistencije i smanjene
produkcije insulina u ¢elijama pankreasa, dok stresna hiperglikemija tokom akutnog infarkta
miokarda ili drugim teskim akutnim bolestima nastaje kao posledica kompleksnih
mehanizama sekrecije hormona, adrenalina, glikagona, hormona rasta i citokina. Stresna
hiperglikemija predstavlja ne samo marker stepena tezine klinickog stanja, nego ucestvuje u
oSteCenju miokarda, preko poveéanja oksidativnog stresa, aktivacije trombocita i
inflamatornog odgovora, kao i endotelne disfunkcije Sto sve dovodi do povecanja veliCine
infarkta (163).

David i sar. su ispitivali znacaj nivoa glikemije i DM kod pacijenata sa STEMI
le¢enih primarnom PCI. Rezultati ove studije na 740 pacijenata (18% sa DM) potvrduju da su
pacijenti sa DM imali povecan rizik od nezeljenih dogadaja (164). Takode, pokazano je da je
DM prediktor kratkoro¢nog morbiditeta, ¢ak i nakon korekcije za multiple komorbiditete koji
se nalaze u GRACE skoru (72). Nivo glikemije na prijemu pacijenata sa STEMI lecenih
primarnom PCI je bio precizniji i znacajniji nezavisni prediktor smrti, nego prethodna
dijagoza diabetesa. Ovaj nalaz akcentuje vaznost uloge inflamacije na ishod ove grupe
pacijenata.

Pacijenti sa DM imaju oSteenu mikrovaskularnu strukturu i difuznu disfunkciju
endotela, Sto doprinosi smanjenoj tkivnoj perfuziji, posebno u kontekstu akutne
hipoperfuzije, kao §to je akutni STEMI. U studiji David-a i sar. procenat pacijenata kod kojih
je postignut Blush 3 skor nakon procedure je bio manji u grupi pacijenata sa DM, §to
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potkrepljuje rezultate ranijih studija (162, 164). Cak i ako su imali TIMI 3 protok nakon
primarne PCI, pacijenti sa DM su imali nepotpunu rezoluciju ST segmenta nakon
implantacije stenta, §to takode ukazuje na poremecen protok na mikrovaskularnom nivou.
Ovi rezultati potkrepljuju Cinjenicu da pacijenti sa DM i ST eleviranim infarktom miokarda
imaju lo§ dugorocni kardiovaskularni ishod, medutim, povecan kardiovaskularni rizik je bio
primarno zbog hiperglikemije. Hoebers i sar. su pokazali da je hiperglikemija, ali ne i DM, u
vezi sa kratkoro¢no lo§ijim ishodom pacijenata sa STEMI lecenih PCI (165, 166).

Nivo protoka kroz koronarnu arteriju - TIMI

Dobro je poznato da je potrebno vise vremena za izvodenje primarne PCI nego za
davanje fibrinoliticke terapije, medutimponovno uspostavljane angiografski normalnog
(TIMI 3) protoka postize se pPCI-om u 93-96% pacijenata, u poredenju sa 50-60% pacijenata
lecenih fibrinolitiCkom terapijom (166). Suboptimalna reperfuzija, je vazna odrednica
prognoze pacijenata nakon pPCI. Mali broj pacijenata kod kojih se nakon pPCI ne uspostavi
TIMI 3 protok ima vec¢i mortalitet (148). U pregledu PAMI studija, kod 232 od 3362
pacijenta (6,9%) nije uspostavjen TIMI 3 protok; godiSnji mortalitet je kod ovih pacijenata
iznosio 14%, a kod pacijenata kod kojih je potignut TIMI 3 protok, mortalitet je iznosio 3%,
a vecina ove razlike se registrovala u prvih 30 dana (167). TIMI 0-2 protok nakon pPCI je bio
znacajan prediktor mortaliteta (HR 3.8, 95% IP 2.5-5.7).

Uprkos znacajnim organizacionim, tehnoloskim i farmakoloskim dostignu¢ima u
leenju akutnog ST eleviranog infartka miokarda, efikasnost primarne PCI jo§ uvek nije
optimalna. Ndrepepa i sar. su od 2002. do 2007. godine sproveli studiju u koju je ukljuc¢eno
1406 pacijenata sa STEMI lecenih primarnom PCI uz savremenu farmakolosku terapiju,
unutar 24h od pocetka simptoma (168). Prema rezultatima ovog istrazivanja, reperfuzija
miokarda nije bila optimalna ni na epikardnom (TIMI gradus < 2) ni na tkivhom nivou
(myocardial perfusion grade (MPG) < 2) kod 605 od 1406 pacijenata (43%). Savremena
primarna PCI spasava 34-58% prvobitnog podrucja koje je bilo pod rizikom, u zavisnosti od
stepena ponovnog uspostavljanja krvnog protoka na epikardnom i/ili tkivhom nivou.
Suboptimalna reperfuzija miokarda je povezana sa veCom veli¢inom infarkta i loSijim
klinickim ishodom, ukljucujuéi i petogodiSnji mortalitet koji iznosi 7.8% (TIMI i MPG 3) do
cak 20% kod pacijenata kod kojih je reperfuzija suboptimalna na epikardnom ili tkivhom
nivou (TIMI i MPG < 2) (168).

Skorovi rizikapacijenata sa ST eleviranim infarktom miokarda

Budu¢i da oko 25% smrtnih ishoda tokom prve godine nakon akutnog infarkta
miokarda nastaje unutar prvih 48 sati leCenja (45% do 7. dana, a 57% do 30. dana bolesti),
sve se vise pridaje znacaj ranoj proceni rizika (169). Zbog nuznosti egzaktne procene
klinickog stanja bolesnika pri prvom pregledu, a u vezi sa tim i neophodnih dijagnostickih
procedura, racionalnog leCenja, duzine lecCenja, procene finalnog ishoda i ekonomskih
troskova - razvili su se brojni matematiCki izvedeni skoring sistemi pojedina¢nih faktora
rizika za procenu rizika ishoda. Izbor dobrog skor sistema i potvrda njegove valjanosti u
praksi tj. validacija skora, su od klju¢nog znacaja za pacijenta i lekara.
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Stratifikacija se definiSe kao statistiCki proces u cilju odredivanja karakteristika koje
su povezane sa povecanom Sansom da osobe zadobiju nezeljene ishode. Kada se primeni na
akutni koronarni sindrom, stratifikacija rizika pomaze da se usmere zdravstveni resursi i
omoguci klini¢aru donosenje odluke u vezi sa pravim metodom i stepenom hitnosti leCenja
(76). U cilju stratifikacije pacijenata sa STEMI prema riziku, na osnovu multivarijantnih
statistiCkih modela, saCinjeno je nekoliko skorova rizika (128, 152, 170, 171, 69, 153, 154).
Neki od njih, koji koriste demografske i elektrokardiografske varijable, tj. one koji se mogu
dobiti na prijemu, napravljeni su iz klinickih studija sa primenom fibrinolize (152, 170, 171),
te se njihova primenljivost kod bolesnika lecenih pPCl-om ne moze sa sigurnos¢u
generalizovati. Naime, u odnosu na fibrinolizu manji je broj kontraindikacija za lecenje pPCI-
om, a stepen uspesnosti u otvaranju koronarnog krvnog suda ovom metodom i sigurnost
primene su mnogo veci, a ovi skorovi ne uzimaju u obzir proceduralne varijable koje
znacajno uticu na ishod ovih bolesnika.

Medutim i kod pacijenata sa STEMI, kod kojih je strategija lecenja pPCIl-om
odredena tj. rizik do te mere poviSen da nema dileme u vezi sa nainom leCenja, kao kod
pacijenata sa infarktom miokarda bez ST elevacije, stratifikacija prema riziku ima vaznu
ulogu kako za kasni intrahospitalni tok, leCenje, tako i intrahospitalni i dugoro¢ni ishod.
Diskriminatorni skor rizika je neophodan uvek kada efekat tretmana zavisi od pocetnih
karakteristika pacijenta, kao $to je kod pacijenatana sa STEMI. Naime i danas postoji velika
razlika u stopi prezivljavanja razlicitih kategorija pacijenata nakon pPCI. Bolesnici sa velikim
rizikom od neZeljenih kardijalnih dogadaja jo§ uvek imaju zabrinjavajuce velik mortalitet,
posebno kada se govori o dugoro¢noj prognozi (68). Medutim, pokazano je da pacijenti sa
najveéim rizikom imaju i najvecu korist od leCenja agresivnijom terapijom (68). Danas, joS$
uvek nema slaganja oko toga koju bi definiciju ili skor trebalo koristiti da bi se utvrdila ova
grupa bolesnika sa velikim rizikom (172). Prakti¢na primena ogleda se u mogucnosti procene
visoko rizi¢nih bolesnika, kao §to su bolesnici starije Zivotne dobi i bolesnici sa velikim
infarktima, viSesudovnom koronarnom bole$¢u i kardiogenim Sokom, koji bi imali najvise
invazivni terapijski pristup uz primenu sredstava za podrsku levoj komori (173-176). Takode,
identifikacija bolesnika sa malim rizikom i pitanje bezbednog ranog otpusta ovih bolesnika iz
bolnice ostaje i dalje nepotpuno razjasnjeno (153).

Primarma PCI kod pacijenata sa STEMI dovodi do smanjenja veli¢ine infarkta i
relativnog ocuvanja sistolne funkcije leve komore(13, 16). Kao S§to je ranije pokazano,
veli¢ina infarkta i ejekciona frakcija leve komore su moéne determinante dugogodi$njeg
prezivljavanja etabliranih skorova rizika (177).

Medutim, sve veca upotreba primarne PCI mozda je dovela do promene relativnog
udela ovih parametara u predvidanju dugorocnog ishoda ovih pacijenata. Nema dovoljno
podataka u vezi sa tim koji je od faktora rizika, kao i skorova rizika, najvazniji u predvidanju
kardiovaskularnog mortaliteta i hospitalizacija zbog sr¢ane slabosti tokom dugogodi$njeg
pracenja pacijenata leCenih ovom metodom (69, 154).

U skorovima rizika nastalim iz studija koje su sprovedene u periodu kada se urgentna
koronarografija u akutnom infarktu miokarda nije rutinski radila nema varijabli kao §to su
infarktna arterija i viSesudovna koronarna bolest, za koje je pokazano da su vazni prediktori
ishoda pacijenata lecenih primarnom PCI (178). Treba pomenuti da parametri koji odrazavaju
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konac¢nu veli¢inu infarkta (ejekciona frakcija leve komore i1 pik kardiospecifi¢nih enzima)
nisu deo tradicionalnih skorova rizika koji su nastali u Global Utilization of Streptokinase
and t-PA for Occluded coronary arteries - I (GUSTO-I), GISSI, Thrombolysis in Myocardial
Infarction i Global Registry of Acute Coronary Events (GRACE) studijama (152, 179-181).
Poslednjih godina nekoliko studija je fokusiralo paZznju na izradu skorova rizika pacijenata sa
STEMI koji su leceni primarnom PCI (25, 69, 153, 154).

Vodi¢ evropskog udruzenja kardiologa za lecenje pacijenata sa akutnim infarktom
miokarda sa ST elevacijom preporucuje koris¢enje shema kao Sto su PAMI-II kriterijumi ili
Zwolle primarni PCI indeks rizika za identifikaciju pacijenata sa malim rizikom sa ciljem
ranijeg otpusta (13). Za razliku od evropskog, u vodi¢u americkog koledza za
kardiologiju/americke asocijacije za srce za leCenje pacijenata sa STEMI nema specifi¢nih
preporuka za koris¢enje skorova rizika za pacijente sa STEMI (14).

Postoji nekoliko skorova rizika koji se koriste za prognozu kratkorocnog
prezivljavanja (GRACE, TIMI i Zwolle primarni PCI skor rizika), dok se PAMI i
CADILLAC skorovi odnose na Sestomesecno, odnosno jednogodiSnje pracenje pacijenata
posle STEMI (Tabela 1) (69, 128, 152-154).

Tabela 1. Prikaz GRACE, TIMI, ZWOLLE, CADILLAC i PAMI skorova rizika

(modifikovano prema 182)

GRACE TIMI ZWOLLE CADILLAC PAMI TIMI indeks
Pracenje Bolnicki tok 30 dana 30 dana 1 godinu 6 meseci rizika
30 dana
. . Ukupni Mortalitet Mortalitet Mortalitet Mortalitet Mortalitet
Primarni .
ishod mortalitet
Kriterijumi za (A;;SSO/ STEMI<6h STEMI<24h  STEMI STEMI<I2h  STEMI
-y . . 0
ukljucenje STEMI)
Studija iz koje GRACE InTIME II Registar CADILLAC Vise PAMI InTIMEII
je sacinjen registar RCT RCT RCT RCT
skor iregistara
Vreme
ukljucivanja 1999 -2001 1997 - 1998 1994 - 2001 1997 - 1999 1990 - 1999 1997 - 1999
pacijenata
Broj 11389 15078 1791 2082 3252 13253
pacijenata
Reperfuziona  15.2% 100% 100% pPCI 100% pPCI 100% pPCI 100%
terapija fibrinoliticka fibrinoliticka
Incidenca 4.5% 6.7% 3.6% 4.3% 52% 6%
primarnog
ishoda
Broj varijabli 8 10 6 7 5 3
u skoru
Angiografske  Ne Ne Da Da Ne Ne
karakteristike
C-statistika 0.840 0.779 0.907 0.79 0.784 0.78

STEMI — Infarkt miokarda sa ST elevacijom
AKS — Akutni koronarni sindrom
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RCT - Randomizovana kontrolisana studija
pPCI — Primarna perkutana koronarna intervencija

PAMI, Zwolle primarni PCI i CADILLAC skorovi se baziraju na pacijentima koji su
leceni iskljucivo invazivno, a TIMI skor je izveden na pacijentima leCenim inicijalno
fibrinolitickom terapijom.

TIMI, PAMI i CADILLAC skorovi su nastali i validirani u klinickim studijama, te su
u njih ukljuceni strogo selekcionisani pacijenti, dok pacijenti sa najve¢im rizikom od smrti,
npr. oni sa kardiogenim Sokom ili bubreznom insuficijencijom nisu bili uklju¢eni u modele
(152, 69, 154). CADILLAC skor je nastao iz podataka pacijenata sa STEMI lecenih pPCI u
okviru CADILLAC randomizovane klini¢ke studije 1 koriSten je za predvidanje
jednogodisnjeg mortaliteta (154). PAMI skor je dobijen od podataka koji poticu iz vise PAMI
randomizovanih kontrolisanih klinickih studija i registara, a salinjen za predvidanje
Sestomesecnog mortaliteta pacijenata sa STEMI leCenih metodom pPCI (69).

Za razliku od prethodnih, GRACE i Zwolle primarni PCI skorovi su nastali iz “real-
life” registara (128, 153) i to GRACE skor od neselektiranih podataka pacijenata sa Citavim
spektrom akutnog koronarnog sindroma, od kojih 35.5% sa STEMI, dok je Zwolle skor
dobijen iz podataka pacijentata samo sa STEMI lecenih pPCI. Grace skor je primarno
koris¢en za predvidanje hospitalnog ukupnog mortaliteta, a Zwolle za predvidanje
tridesetodnevnog mortaliteta (128, 153).

GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events) model rizika— Iz GRACE
registra, koji predstavlja globalni registar pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom iz 94
bolnice u 14 zemalja nastala su dva modela rizika za procenu rizika za intrahospitalni i
Sestomeseceni ukupni mortalitet pacijenata sa citavim spektrom akutnog koronarnog
sindroma (72). Model za procenu rizika od intrahospitalne smrti se bazira na podacima od
11389 pacijenata sa STEMI ili akutnim koronarnim sindromom bez ST elevacije (128). Ovaj

model je bio potom validiran na podacima dodatnih 3972 pacijenata iz GRACE registra, kao i
12142 pacijenta iz GUSTO IIb studije. Pokazano je da osam nezavisnih faktora rizika ¢ini
90% prognosticke informacije: starost, Killip klasa, sistolni krvni pritisak, devijacija ST
segmenta, sréani zastoj na prijemu, koncentracija kreatinina u serumu, poviSeni srcani
biomarkeri i sréana frekvencija (128, 179).

Model za procenu rizika od smrti tokom Sest meseci se bazira na podacima od 15007
pacijenata i validiran u kohorti 7638 pacijenata, svi iz GRACE registra (179). Varijable koje
¢ine ovaj model su starost, istorija srCane slabosti, istorija infarkta miokarda, srCana
frekvencija u miru, sistolni krvni pritisak, depresija ST segmenta, serumska koncentracija
kreatinina na prijemu, poviSeni sr¢ani biomarkeri u serumu i intrahospitalna PCI.

GRACE skor rizika, nastao na bazi velikog registra, moguce je izraCunati sabiranjem
numerickih vrednosti ispitivanih klinickih i elektrokardiografskih varijabli: starosti (0-91),
sr¢ane frekvencije (0-46), sistolnog krvnog pritiska (0-63), kreatinina (2-31), Killip klase (0-
64), sranog zastoja pri prijemu (43), povisenih kardijalnih markera (15) i promena ST-
segmenta (30). Ovim skorom se svrstavaju pacijenti u kategorije niskog (< 108; <1%),
intermedijernog (109-140; 1-3%) 1 visokog rizika (>140; >3%) za intrahospitalni mortalitet i
u kategorije niskog (< 88; <3%), intermedijernog (89-118; 3-8%) i visokog rizika (>118;
>8%) za Sestomese€ni mortalitet.
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Na osnovu direktnih poredjenja GRACE skor rizika omogucuje najprecizniju
stratifikaciju rizika kako na prijemu, tako i na otpustu, usled njegove dobre diskriminativne
mo¢i pacijenata sa Citavim spektrom akutnih koronarnih sindroma (21). Medutim, u sastavu
nema lokaciju infarkta, kao i ejekcionu frakciju leve komore, $to ga ¢ini mozda manje
relavantnim za procenu rizika pacijenata sa STEMI (183).

Jedan od prvih skorova rizika je Thrombolysis In Myocardial Infarction (TIMI)
skor rizika za STEMI, a predstavlja aritmeticku sumu osam klinickih i elektrokardiografskih
nezavisnih prediktora kratkoro¢nog tridesetodnevnog mortaliteta 15000 pacijenata sa STEMI
lecenih fibrinolitickom terapijom, u okviru Intravenous nPA for Treatment of Infarcting
Myocardium Early (InTIME II) randomizovane klinicke studije (152, 184). U TIMI skor
rizika ulaze starost 65-74 />75 godina (2/3 poena), sistolni krvni pritisak < 100mmHg (3
poena), srcana frekvencija > 100 udara/min (2 poena), Killip klasa II-IV (2 poena), STEMI
prednjeg zida ili blok leve grane Hisovog snopa (1 poen), Diabetes mellitus, arterijska
hipertenzija ili angina pectoris (1 poen), telesna masa <67kg (1 poen) i vreme do lecenja >4h
(1 poen). Pokazano je da postoji kontinuirani odnos izmedu mortaliteta i TIMI skora; skor 0

do >8 je bio u vezi sa tridesetodnevnim mortalitetom od 0.8 do 36%, dok je jednogodisnji
mortalitet onih koji su preziveli prvih mesec dana, iznosio izmedu 1 1 17%.

Kasnije studije su validirale TIMI skor rizika u velikim kohortama pacijenata iz
klinickih studija, ali i preko 84000 konsekutivnih pacijenata iz registara i pokazale dobru
prediktivnu vrednost ovog skora za predvidanje intrahospitalnog, tridesetodnevnogi
jednogodiSnjeg mortaliteta bez obzira na nacin leCenja (C statistika=0.79), ali uz
potcenjivanje mortaliteta pacijenata koji nisu dobili reperfuzionu terapiju (185).

Pokazano je da ovaj skor ima dobar prognosticki kapacitet (C-statistika 0.727-0.87) za
tridesetodnevni i petogodiSnji mortalitet nakon savremene primarne PCI (21, 186).

PAMI skor se bazira na klinickim i elektrokardiografskim karakteristikama, Zwolle skor
rizika uzima u obzir klinicke, elektrokardiografske 1 angiografske parametre, dok
CADILLAC skor rizika uzima u obzir pored klinickih, biohemijske i angiografske podatke,
ali i istisnu frakciju odredenu tokom ventrikulografije, koja se danas rutinski ne radi (69, 153,
154). PAMI skor rizika je je nastao iz vise razli¢itih PAMI studija od 1990. do 1999. godine u
cilju predvidanja Sestomesecnog mortaliteta nakon primarne PCI (u derivacionoj studiji C
statistika 0.78), te ne odrazava savremenu praksu (154). Skor se sastoji od slede¢ih varijabli:
starost>75/65-75 godina (7/3 poena), Killip klasa> I (2 poena), sr¢ana frekvencija > 100
udara/min (2 poena), diabetes mellitus (2 poena), STEMI prednjeg zida ili blok leve grane
Hisovog snopa (2 poena). Iz studije su iskljuceni visoko rizi€ni pacijenti i to oni sa
kardiogenim Sokom, mozdanim udarom unutar mesec dana od prijema, terminalnom
bubreznom slabos¢u, kao i oni kod kojih je ocCekivana duzina Zivota zbog razlicitih
komorbiditeta manja od 1 godine (69).

Primary Angioplasty in Myocardial Infarction II (PAMI-II) studija je pokazala da
pacijenti sa malim rizikom leCeni primarnom PCI sa optimalnim rezultatom mogu biti
bezbedno otpusteni treCeg dana bez neinvazivnog testiranja (187).Prema PAMI II
kriterijumima pacijent sa malim rizikom od neZeljenih dogadaja je starosti <70 godina, sa
ejekcionom frakcijom leve komore >45%, jedno ili dvosudovnom koronarnom bolescu,
uspesnom PCI i bez perzistentnih aritmija (13).
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Medutim, u TIMI, PAMI i GRACE skorove rizika ne ulaze angiografske
varijable, kao $to je postproceduralni TIMI protok, te se danas smatraju prevazidenim.
CADILLAC skor rizika je nastao iz CADILLAC studije, u koju je uklju¢eno 2082
pacijenata leCenih abciximab-om ili placebom i primarnom PCI sa implantacijom stenta ili
balon dilatacijom, a potom validiran u Stent-PAMI studiji na 900 pacijenata (154). Ispitivana

je prediktivna vrednost sedam varijabli, koje su lako dostupne za vreme intervencije za
jednogodiSnji mortalitet: LVEF <40% - 4 poena, Killip klasa 2/3 - 3 poena, bubreZna
insuficijencija (procenjen klirens kreatinina <60 mL/min) - 3 poena, TIMI protok posle PCI 0
do 2 - 2 poena, starost >65 godina -2 poena, anemija (hematokrit <39% kod muskaraca i
<36% kod Zena) - 2 poena, trosudovna koronarna bolest - 2 poena

U oba, derivacionom i validacionom modelu, pacijenti mogu da budu stratifikovani u tri
grupe rizika koje predvidaju tridesetodnevni i jednogodi$nji mortalitet:

e Mali rizik (skor 0-2) - 0.1 do 0.2% tokom 30 dana i 0.8 do 0.9% do godinu dana

e Intermedijerni rizik (skor 3 do 5) - 1.3 do 1.9% tokom 30 dana i 4.0 do 4.5% do
godinu dana

¢ Visok rizik (skor >6) - 6.6 do 8.1% tokom 30 dana i 12.4 do 13.2% do godinu dana

Procenat pacijenata u ove tri grupe je iznosio 56, 24 i 20%. Rezultati su bili poredivi
sa TIMI skorom rizika, koji je nastao od podataka pacijenata leCenih fibrinolizom, kao i sa
Zwolle indeksom primarne PCI.

Prognosticka tacnost CADILLAC skora rizika se pokazala korisnom (c statistika: 0.83
za 30-o0 dnevni mortalitet i 0.79 za jednogodi$nji mortalitet). Medutim, u formiranje
CADILLAC skoranisu ukljuceni pacijenti koji su na prijemu imali kardiogeni Sok i
kompleksnu koronarnu anatomiju (npr. left main stenozu ili bifurkacione lezije). Takode,
nije evaluirano vreme od pojave simptoma do balona pain-to-balloon time, koje je u vezi sa
prezivljavanjem, a ovaj skor se dobija tek po ucinjenoj koronarografiji (188).

Zwolle primarni PCI skor rizika je sastavlijen iz klinickih i angiografskih
varijabli, nastao u populaciji od 1791 pacijenata, koji su le¢eni pPCl-om izmedu 1994. i
2001. godine u gradu Zwolle u Holandiji. Tridesetodnevni mortalitet je iznosio 3.6%, a
nezavisni prediktori moraliteta koji su uklju¢eni u ZWOLLE skor rizika su (153):
starost<60/>60 godina (0/2 poena), Killip klasa I/I/II-IV (0/4/9 poena), trosudovna
koronarna bolest (1 poen), TIMI protok posle procedure 0-1/2/3 (2/1/0 poena), STEMI
prednjeg zida (1 poen) i ishemijsko vreme >4h (1 poen). Zwolle indeks rizika je validiran u
grupi od 747 pacijenta sa akutnim STEMI lecenih primarnom PCI izmedu 2001. i 2003.
godine. Prema rezultatima ove studije Zwolle skor se moze koristi da se identifikuje velika
kohorta od preko dve trecine pacijenata koji imaju mali rizik (<3 poena) i to sa dobrim
diskriminatornim kapacitetom (c statistika za tridesetodnevni mortalitet je 0.902). U ovoj
studiji stopa mortalitea je bila 0.1% nakon dva dana i 0.2% izmedu drugog i desetog dana.
Tridesetodnevna stopa mortaliteta pacijenata sa malim rizikom (Zwolle skor <3) je bila 0.5%,
a rizik od malignih aritmija nakon 48 h je iznosio 0.2% (153). Ovi pacijenti se mogu
bezbedno otpustiti iz bolnice unutar 72h od primarne PCI. Svi pacijenti su dobijali aspirin i
heparin, a polovina pacijenata je dobila stent i varfarin (pre 1996. godine) ili stent i
ticlopidin ili klopidogrel (nakon 1996. godine), te se rezultati ove analize ne mogu u
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potpunosti generalizovati na pacijente koji se danas leCe pPCI i dobijaju savremenu
medikamentnu terapiju (153).
Syntax skor je angiografski bodovni sistem, ¢ija je upotrebna vrednost prvo

dokazana kod pacijenata sa stabilnom viSesudovnom koronarnom bolos¢u (189). Potom je
testiran kod pacijenta sa STEMI, gde je pokazano da ima sli¢nu prognosti¢ku vrednost (190).
Pacijenti sa STEMI i velikim Syntax skorom (> 21.75) koji se le¢e primarnom PCI imaju
loSije intrahospitalno prezivljavanje, a veliki Syntax skor je bio nezavisni faktor rizika
intrahospitalnog kardiovaskularnog mortaliteta (190).

Garg 1 sar. su u studiji na grupi od 807 pacijenata sa akutnim STEMI leCenih
primarnom PCI pokazali da je nakon godinu dana incidencija svih klini¢kih ishoda,
ukljucujuéi mortalitet, MACE i trombozu stenta bila najveéa kod pacijenata ¢iji je Syntax
skor bio u treéem tercilu vrednosti (>16) (191). Magro i sar. potkrepljuju da pacijenti sa
STEMI i velikim Syntax skorom imaju veliki rizik od dugoro¢nog mortaliteta i MACE, kao i
da ovi pacijenti zahtevaju intenzivniju terapiju, jer Syntax skor daje dodatnu stratifikaciju
rizika, u odnosu na standardne skorove rizika (192). Takode, ovi autori su pokazali da postoji

nezavisna povezanost izmedu velikog Syntax skora (> 21) i no reflow fenomena nakon
primarne PCI (192).
Medutim, Syntax skor se ne moze koristiti za utvrdivnjeuticaja klini¢kih faktora, kao

§to su starost, renalna insuficijencija ili kardiogeni $ok. jer je baziran samo na angiografskim

varijablama. Zbog toga su neki istrazivaci napravili skor koriste¢i Syntax skor i klinicke
varijable. Na primer, Garg i sar. su poredili sam Syntax skor i Syntax skor u kombinaciji sa
PAMI skorom, koji je sastavljen od klinickih varijabli (69, 191). Pokazano je da zajedno,
Syntax skor u kombinaciji sa PAMI ili Zwolle skorom dovode do poboljSanja predikcije
mortaliteta i MACE kod pacijenata koji su leCeni primarnom PCI (194).

U vise klinickih studija je pokazano da je kombinacija niskog krvnog pritiska i velike
sr¢ane frekvencije i src¢ana frekvencija na prijemu pacijenata sa akutnim infarktom miokarda
nezavisni prediktori intrahospitalnog i jednogodisnjeg mortaliteta (89, 91).

Jung Varijabla

S obzirom da dobar sistem za skoriranje mora da bude jednostavan i pouzdan,
razli¢itim matematickim kombinacijama samo tri parametra (starosna dob, arterijski krvni
pritisak 1 srcana frekvencija), dobijaju se kontinuirane varijable, od kojih se jedna, prema
autoru naziva Jung varijabla, a druga prema studiji iz koje potice Thrombolysis in Myocardial
Infarction (TIMI) indeks rizika(170,171). U koronarnoj jedinici Instituta za kardiovaskularne
bolesti Vojvodine kreiran je sopstveni skor-sistem, AMIS-NS, za predvidanje mortaliteta
pacijenata sa akutnim infarktom miokarda i evaluaciju kvaliteteta rada. Ovaj skor je
pimenljiv u svim koronarnim jedinicama, a jedna od najvaznijih varijabli AMIS-NS sistema
je Jung varijabla. Predstavlja meduodnos sistemskog sistolnog krvnog pritiska i
proizvoda srcéane frekvence i Zivotnog doba. Jung varijabla, prema autoru, predstavlja indeks
lose funkcije miokarda leve komore. Za ovu varijablu nisu nuzni podaci o aktuelnom
infarktu.Naime, sistolni krvni pritsak predstavlja sistolnu funkciju leve src¢ane komore, tj.
sposobnost sréanog misi¢a da odrzi minutni volumen, a sa sr¢anom frekvencom i aktivaciju
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kompenzatornih mehanizama, dok Zivotno doba predstavlja bioloSku starost pacijenta, a
moze se uslovno shvatiti i kao stepen fizioloskih rezervi organizma.

Jo§ je 2001. godine pokazano da je ova varijabla, u okviru AMIS-NS skora rizika,
nezavisni prediktor intrahospitalnog mortaliteta kod pacijenata sa STEMI lecenih
fibrinolizom, sa grani¢nom vredno$¢u od 2.08, koja ima najbolju proporciju senzitivnosti i
specificnosti za mortalitet (170). Pacijenti sa nizom vredno$¢u varijable od 2.08 imaju
signifikantno ve¢i mortalitet. Takode, prema rezultatima studije Jung-a i sar. Jung varijabla je
prediktor mortaliteta i kod pacijenata sa edemom pluca, bez obzira na etiologiju edema pluca
(195).

TIMI indeks rizika

2001. godine Morrow i sar. su u okviru randomizovane kontrolisane studije INnTIME
II na 13253 pacijenta sa STEMI lecenih fibrinolitickom terapijom, definisali TIMI indeks
rizika(171). TIMI indeks rizika se relativno lako racuna poznavajuéi samo 3 parametra i to
starost, sr¢anu frekvenciju i krvni pritisak, koji se dobijaju na prijemu u okviru rutinskog
pregleda. Autori su se opredelili bas za ove varijable jer u okviru TIMI skora rizika one imaju
najvecu prediktivnu vrednost za kratkoro¢ni mortalitet. Racuna se prema formuli: sréana
frekvencijax[godine starosti/ 10"/sistolni krvni pritisak. U ovoj selektiranoj grupi pacijenata
koji nisu imali kontraindikacije za lecenje fibrinolizom, TIMI indeks rizika ima veliki
diskriminatorni kapacitet za predvidanje 24h morataliteta (c - statistika 0.81), kao i 30-o0
dnevnog mortaliteta (c statistika 0.78) tj. predstavlja nezavisni prediktor (171). Takode, ovaj
indeks je bio i dobar prediktor novonastale, kao 1 pogorSanja postojece sr¢ane slabosti tokom
prva 24h (c statistika 0.68), kao i na otpustu (c - statistika 0.69). Veoma je lak za upotrebu,
jer ima samo 3 parametra, ali u isto vreme ima malu prognosti¢ku vrednost, posebno kod
pacijenata sa bradikardijom (<50 otkucaja/min) ili tahikardijom (>150 otkucaja/min), jer ovi
pacijenti nisu bili uklu€eni ni u InTIME II, ni u validacione studije. Ovaj indeks rizika je
validiran u klini¢ckim studijama TIMI 9A i TMI 9B (na 3659 pacijenata), ali i u
neselektiranoj populaciji NRMI-3 i -4 registra (na 153000 neselektiranih pacijenata sa
STEMI), gde je pokazano da ima i ve¢i diskriminatorni kapacitet za predvidanje hospitalnog
mortaliteta pacijenata leCenih fibrinolizom ili pPCl-om (0.79), kao i 24h mortaliteta i
nastanka srcane slabosti (172,196 - 198). Pokazano je da postoji gradirani odnos ovog
indeksa rizika sa intrahospitalnim mortalitetom koji je iznosio od 0.6 do 60% za najmanje (0
do <10) do najvecih skorova (>80) 81679 pacijenata koji su dobili reperfuzionu terapiju (c

statistika 0.81) i od 1.9 do 52.2% po grupama indeksa rizika kod 71807 pacijenata koji nisu
leceni reperfuzionom terapijom (c statistika 0.71) (172). Pacijenti sa TRI <30 su imali mali
rizik. Procenat pacijenata sa velikim rizikom (TRI >60) je bio 14.1% kod pacijenata koji nisu
dobili reperfuzionu terapiju u poredenju sa 2.1% kod pacijenata koji su leceni reperfuzionom
terapijom (199).

Truong i sar. su 2009. godine u TIMI-II klinickoj studiji u kojoj su pacijenti inicijalno
leCeni fibrinolizom, pokazali da TIMI indeks rizika ima prediktivnu vrednost ne samo za
intrahospitalni i tridesetodnevni mortalitet, nego i za viSegodi$nji mortalitet i/ili pojavu sréane
slabosti, ali ne i za reinfarkt miokarda (57). Medutim, ova studija je sprovedena pre nego §to
su u rutinsku praksu uvedeni stentovi, klopidogrel i glikoproteinski inhibitori. U ovoj studiji
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pacijenti su leCeni fibrinolitickom terapijom, te rezultati ne moraju obavezno da se odnose i
na pacijente sa STEMI koji su leceni pPCI-om, a generalizacija rezultata iz ove studije bi
trebalo da se odnosi samo na pacijente slicne onima uklju¢enim u TIMI II studiju (200).
Rezultati Ilkhanoff-a i sar. na kohorti od 710 pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom
ukazuju da je TIMI indeks rizika znacajan prediktor kratkorocnog i dugoro¢nog mortaliteta sa
dobrom diskriminatornom sposobnos¢u (¢ - statistika 0.77 do 0.79) kod pacijenata sa STEMI,
infarktom miokarda bez ST elevacije i nestabilnom anginom. Ovi rezultati potvrduju
korisnost ovog indeksa rizika kod neselektiranih pacijenata sa STEMI, ali i proSiruju njegovu
upotrebu na druge tipove akutnog koronarnog sindroma, kao i korist u stratificiji dugoro¢nog
rizika od smrti (medijana 9.6 godina) (201).

2008. godine Gale-a i sar. su objavili rezultate analize britanskog nacionalnog registra
akutnih koronarnih sindroma The Myocardial Ischaemia National Audit Project (MINAP) na
34722 pacijenta sa akutnim ST eleviranim infarktom miokarda leenim fibrinolitiCkom
terapijom izmedu 2003. i 2005. godine. Autori su formirali jednostavan model za procenu
rizika za intrahospitalni mortalitet u koji ulaze starost, sistolni krvni pritisak 1 sréana
frekvencija. Pokazano je da ovaj model ima dobru diskriminatornu mo¢ za intrahospitalni
mortalitet, pri cemu C statistika iznosi 0.80 (0.79 do 0.80, p<0.001), ¢ime je potrden znacaj
ovih lako dostupnih varijabli. Intrahospitalni mortalitet je iznosio 10.6%, a sa svakih 10
godina starosti mortalitet pacijenata rastao dva puta (202).

Na osnovu proucavanja literaturnih navoda i klinicke potrebe odredivanja Sto egzaktnije rane
stratifikacije rizika pacijenata sa akutnim infarktom miokarda lecenih perkutanom
koronarnom intervencijom, postavljeni su sledeci ciljevi i hipoteze.
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CILJEVI ISTRAZIVANJA

1.

Dokazati prediktivni znacaj i odrediti najbolju vrednost Jung varijable u predvidanju
jednogodisnjeg mortaliteta i pojave akutne sréane slabosti kod pacijenata sa akutnim
infarktom miokarda sa ST elevacijom leCenih primarnom perkutanom koronarnom
intervencijom.

2. Dokazati validnost Jung varijable na nezavisnoj populaciji pacijenata sa ST
elevacijom lec¢enih primarnom perkutanom koronarnom intervencijom
HIPOTEZE
1. Vrednost Jung varijable manja od 2.08 je prediktor jednogodiSnjeg mortaliteta i
pojave akutne sr€ane slabosti kod pacijenata sa akutnim infarktom miokarda sa ST-
elevacijom lecenih primarnom perkutanom koronarnom intervencijom
2. Jung varijabla je komparabilna sa slozenijim u svetu priznatim skoring sistemima

(TIMI, ZWOLLE, PAMI) u predikciji jednogodisnjeg mortaliteta i pojave akutne
srCane slabostipacijenata sa akutnim infarktom miokarda sa ST-elevacijom leCenih
primarnom perkutanom koronarnom intervencijom
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METODE

Istrazivanje je sprovedeno kao opservaciona prospektivna studija pracenja pacijenata sa
akutnim infarktom miokarda sa ST-elevacijom lecenih primarnom perkutanom koronarnom
intervencijom.

U primarnu studiju je uklju¢eno 647 konsekutivnih, neselektiranih pacijenata starijih od 18
godina sa akutnim infarktom miokarda sa ST elevacijom leCenih primarnom perkutanom
koronarnom intervencijom u Klinici za Kardiologiju Instituta za kardiovaskularne bolesti
Vojvodine (IKVBYV). U validacionu studiju je uklju¢eno 418 pacijenata starijih od 18 godina
sa akutnim infarktom miokarda sa ST elevacijom leCenih primarnom perkutanom
koronarnom intervencijom u Klinici za urgentnu internu medicinu Vojnomedicinske
akademije (VMA).

Ukljucivanje pacijenata u studiju je vrSeno u prijemnoj ambulanti i koronarnoj jedinici
Klinike za Kardiologiju IKVBYV i Klinici za urgentnu internu medicinu VMA.

Akutni infarkt miokarda sa ST elevacijom je definisan kao prisustvo bola u grudima i
pratecih tegoba > 30 minuta, ali manje od 12h od pocetka tegoba i postojanja elevacije ST
segmenta u >1 mm u >2 kontinuirana EKG odvoda, dok u V1, V2 i V3 odvodima elevacija
ST segmenta treba da bude > 2 mm ili novonastalog bloka leve grane Hisovog snopa ili bloka
leve grane Hisovog snopa neodredenog trajanja u asocijaciji sa vrednostima troponina > 2
puta u odnosu na referentnu vrednost (203). Primarna perkutana koronarna intervencija
definisana je kao perkutana koronarna intervencija bez prethodne ili konkomitantne
fibrinoliticke terapije (204).

Kriterijumi za ukljucivanje u studiju:

1. Pacijenti sa prvim akutnim infarktom i reinfarktom miokarda sa ST-elevacijom leceni
primarnom perkutanom koronarnom intervencijom u prvih 12h od pocetka tegoba

Kriterijumi za neuklju¢ivanje u studiju:

1. Pacijenti sa akutnim infarktom miokarda sa ST-elevacijom Cije tegobe su trajale vise
od 12h

2. Nepodesna anatomija koronarnih krvnih sudova za primarnu perkutanu koronarnu
intervenciju

Za svakog pacijenta su zabeleZeni slede¢i podaci:
1. Demografski (starost, pol)
2. Klinicki:
o faktori rizika: dijabet mellitus, arterijska hipertenzija, hiperlipidemija, pusacki
status, telesna masa;
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e prethodne bolesti: infarkt miokarda, sréana slabost, perkutana koronarna
intervencija, hirurska revaskularizacija miokarda, periferna arterijska okluzivna
bolest, cerebrovaskularna bolest, hroni¢na bubrezna insuficijencija, anemija;

e parametri objektivnog nalaza na prijemu: sr¢ana frekvencija, sistolni i dijastolni
krvni pritisak, Killip klasa, sr€ani zastoj na prijemu, lokalizacija infarkta
miokarda, anemija, nivo kreatinina

e ishemijsko vreme — vreme od pocetka simptoma do pPCI

3. Angiografski (broj i1 vrsta krvnih sudova sa stenozom >70%, viSesudovna koronarna
bolest, TIMI protok pre PCI)

4. Proceduralni (tip lezije, implantacija stenta)

Postproceduralni (TIMI protok nakon PCI, anemija, akutna bubrezna insuficijencija).

6. Ehokardiografski parametri nakon primarne perkutane koronarne intervencije u
hospitalnoj fazi i nakon 6 meseci

|9}

TIMI klasifikacija protoka (205):

TIMI 0 Nema anterogradnog protoka iza mesta okluzije

TIMI 1 Kontrast prolazi iza mesta opstrukcije, ali se zadrzava i neuspes$no opacificira
¢itavo irigaciono podrucje iza mesta opstrukcije za vreme jednog ciklusa

TIMI 2 Kontrast prolazi iza mesta opstrukcije i opacificira irigaciono podrucje.
Medutim, stepen ulaska kontrasta u krvni sud distalno od mesta opstrukcije ili klirens iz
irigacionog podrucja (ili oba) su uocljivo sporiji u poredenju sa ulaskom i klirensom iz
podrucja koje nije perfundovano prethodno okludiranim sudom npr. suprotna koronarna
arterija ili irigaciono podrucje ispred mesta opstrukcije

TIMI 3 Anterogradni protok u irigaciono poducje distalno od mesta opstrukcije je
jednak anterogradnom protoku proksimalno mestu opstrukcije, klirens kontrasta iz infarktne
irigacione zone jednako je brz kao klirens iz neinfarktne zone istog suda ili suprotne
koronarne arterije

Iz prethodnih podataka za svakog pacijenta je racunato:

Jung varijabla

TIMI skor rizika za STEMI
PAMI skor rizika
ZWOLLE skor rizika

bl A

1. Jung varijabla se definiSe kao meduodnos sistolnog krvnog pritiska i proizvoda sréane
frekvencije i starosti pacijenta u godinama, pomnozen sa 100 (170). Pacijenti ¢e biti
stratifikovani u dve rizi¢ne kategorije nakon odredivanja najbolje cut-off vrednosti Jung
varijable za ishod.
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B Sistolni krvni pritisak (immHg)
Jung varijabla = x 100

Sréana frekvencija (ﬁ) x Zivotno doba (broj godina)

2. TIMI skor rizika za STEMI (0-14 poena) se sastoji iz sledecih parametara (152):
1. Starost 65-74 /=75 godina (2/3 poena)

Sistolni krvni pritisak < 100mmHg (3 poena)

Srcana frekvencija > 100 udara/min (2 poena)

Killip klasa II-IV (2 poena)

STEMI prednjeg zida ili blok leve grane Hisovog snopa (1 poen)

Diabetes mellitus, arterijska hipertenzija ili angina pectoris (1 poen)

Telesna masa <67kg (1 poen)

Vreme do leCenja >4h (1 poen)

XN R WD

Stratifikacija pacijenata prema TIMI skoru rizika je u¢injena u tri grupe:
e grupa sa malim rizikom (0-3 poena)

e grupa sa intermedijernim rizikom (4-6 poena)

e grupa sa velikim rizikom (>7 poena)

3. PAMI skor rizika (0-15 poena) se sastoji iz slede¢ih parametara (69):

Starost>75/65-75 godina (7/3 poena)

Killip klasa> I (2 poena)

Sréana frekvencija > 100 udara/min (2 poena)

Diabetes mellitus (2 poena)

STEMI prednjeg zida ili blok leve grane Hisovog snopa (2 poena)

nhk W=

Stratifikacija pacijenata prema PAMI skoru rizika je u€injena u Cetiri grupe:
e grupa sa malim rizikom (0-1 poen)

e grupa sa malim intermedijernim rizikom (2-3 poena)

e grupa sa velikim intermedijernim rizikom (4-6 poena)

e grupa sa velikim rizikom( >7 poena)

4.  ZWOLLE skor rizika (0-16 poena) se sastoji iz slede¢ih parametara (153):

Starost<60/>60 godina (0/2 poena)

Killip klasa I/II/III-I'V (0/4/9 poena)

Trosudovna koronarna bolest (1 poen)

TIMI protok posle procedure 0-1/2/3 (2/1/0 poena)
STEMI prednjeg zida (1 poen)

Ishemijsko vreme >4h (1poen)

A i e
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Stratifikacija pacijenata prema ZWOLLE skoru rizika je u¢injena u Cetiri grupe:

e grupa sa malim rizikom (0-3 poena)

e grupa sa malim intermedijernim rizikom (4-6 poena)
e grupa sa velikim intermedijernim rizikom (7-9 poena)
e grupa sa velikim rizikom (=10 poena)

Svi pacijenti su leCeni prema vaze¢im preporukama za leCenje akutnog infarkta miokarda sa
ST-elevacijom perkutanom koronarnom intervencijom (13, 14, 204). Primena
glikoproteinskih inhibitora, vrste stenta, predilatacija i postdilatacija su primenjeni prema
odluci hemodinamicara izvodaca.

Ishodi studije:
1. Smrtnost od svih uzroka u toku godinu dana pracenja
2. Akutna sr¢ana insuficijencija (acute heart failure — AHF) u toku godinu dana pracenja

3. Zbirni ishod smrtnost od svih uzroka i akutna sréana insuficijencija (MACE) u toku
godinu dana pracenja

Smrtni ishod pacijenata je potvrden u regionalnoj maticnoj kancelariji koja registruje smrtne
ishode na nivou drzave Srbije.

Akutna sréana insuficijencija je definisana u skladu sa vaze¢im preporukama evropskog
udruzenja kardiologa i dokumentovana nalazom u informacionom sistemu nadlezne bolni¢ke
ustanove (206).

Statisticka analiza

U radu su od metoda deskriptivne statistike naSle primenu mere centralne tendencije i to
aritmetiCka sredina; mere varijabiliteta i to standardna devijacija; kao i relativni brojevi. Od
metoda analiticke statistike u radu su koriStene metode identifikacije empirijskih raspodela,
metode za procenu znacajnosti razlike i to: u zavisnosti od tipa raspodele podataka t-test ili
Mann-Withney U test i analiza varijanse. Za procenu znacajnosti povezanosti ulaznih
varijabli i ishoda, prema vremenu proteklom do ishoda, su koriStene univarijantna kao i
multivarijantna Cox proporcionalna hazardna regresiona analiza. Kaplan-Meier-ove krive su
koristene da se proceni stopa ishoda u pojedinim podgrupama skoring sistema, kao i da se
uporede skorovi tokom godinu dana. Diskriminatorni kapacitet tj. prediktivna tacnost skorova
rizika za klinicke dogadaje tj. pracene ishode, je odreden c-statistikom tj. povrSinom ispod
ROC krive koja ukrsta predvidenu verovatno¢u nezeljenog ishoda (odredenu logistiCkom
regresijom) sa aktuelnim-realnim brojem nezeljenih dogadaja koji su se i dogodili. Tom
prilikom je procenjena 1 najbolja granicna vrednost Jung varijable za predvidanje
jednogodiSnjeg ishoda. C statistika >0.7 je smatrana za prihvatljiv diskriminativni kapacitet
modela. C statistike svih modela rizika su medusobno poredene neparametarskim testom
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DeLong-a i sar. (207). Kalibracija ovih varijabli tj. procena da 1li ima statisticki znaCajne
razlike predvidene i opservirane incidencije nezeljenih dogadaja, je procenjena putem
Hosmer - Lemeshow goodness-of-fit testa.

REZULTATI

U studiju je ukljuc¢eno 647 pacijenata leCenih u Klinici za Kardiologiju IKVBV 1 418
pacijenata le¢enih u Klinici za urgentnu internu medicinu VMA. Deskriptivni parametri svih
pacijenata, kako pacijenata lecenih u IKVBYV, tako i leCenih u VMA, prikazani su na tabeli
broj 1. U studiji sprovedenoj u IKVBYV bilo je 259 (40%) pacijenata sa 65 1 viSe godina, a 48
(7.4%) pacijenata sa 80 i viSe godina, a u VMA je bilo 177(42.3) pacijenata sa 65 i vise
godina i 26 (6.2%) pacijenata sa 80 i viSe godina (p>0.05). Pacijenti leCeni u IKVBYV imali su
ceS¢e diabetes mellitus, arterijsku hipertenziju 1 veéu sréanu frekvenciju na prijemu,
inicijalno bili u stadijumu sréane insuficijencije Killip 2 1 3 (p<0.01), dok su pacijenti leceni u
VMA ceS¢e u anamnezi imali infarkt miokarda, inicijalno imali sliku kardiogenog Soka,
viSesudovnu koronarnu bolest, ¢es¢e je bio registrovan TIMI 3 protok pre PCI, TIMI 2 protok
posle PCI, kao i akutnu srcanu insuficijencija tokom jednogodisnjeg pracenja (p<0.01). Nema
statistiCki znacCajne razlike u broju visokorizi¢nih pacijenata Killip klase 3 i 4 izmedu dve
posmatrane populacije pacijenata (p>0.05). Od ukupnog broja pacijenata, krvni pritisak
<90/60mmHg imalo je 80 (7.5%) pacijenata i to 49 (11.7%) u studiji sprovedenoj u VMA, a
31(4.8%) u studiji sprovedenoj u IKVBV (p<0.01). Sréanu frekvenciju >90/min imalo je 305
(28.6%) 1 to 200 (30.9%) pacijenata leCenih u IKVBV, a 105 (25.1%) pacijenata lecenih u
VMA (p<0.01). Sr¢anu frekvenciju <60/min imalo je 44 (6.8%) pacijenta leCenih u IKVBV,
kao i 82 (19.6%) pacijenata lecenih u VMA (p<0.01).

Ukupan jednogodiSnji mortalitet pacijenata lecenih u IKVBV iznosio je 70 (10.8%)
pacijenata, od kojih je 55 (78.57% od svih umrlih, a 8.5% od ukupnog broja pacijenata u
studiji) umrlo tokom prvih mesec dana nakon STEMI. Cetrdesetdva (6.5%) pacijenta le¢enih
u IKVBYV je tokom godinu dana dobilo akutnu sr¢anu slabost, od kojih je 13 (30.95%) od
svih pacijenata sa akutnom sréanom slabos¢u, a 2.01% od ukupnog broja pacijenata u studiji)
dobilo akutnu srcanu slabost tokom prvih mesec dana nakon STEMI. Devedesetosam
(15.1%) pacijenta lecenih u IKVBV je tokom godinu dana imalo MACE, od kojih je 64
(65.31%) od svih pacijenata sa MACE-om, a 9.89% od ukupnog broja pacijenata u studiji)
imalo MACE tokom prvih mesec dana nakon STEMI.

Tabela br. 1. Deskriptivni parametri svih pacijenata, pacijenata leCenih u Klinici za
kardiologiju IKVBV i Klinici za urgentnu internu medicinu VMA

Svi pacijenti Pacijenti leceni u IKVBV Pacijenti le¢eni u VMA
X SD | N % X SD | N % X SD | N % p
Starost (godine) 61.56 | 12.15 61.54 | 12.12 61.59 | 12.22 0.986
Pol M 747 | 70,1 440 | 68.0 307 | 734 0.058
Raniji infarkt miokarda Da 38 83 35 5.4 53 12.8 <0.01
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Arterijska hipertenzija
Dislipidemija

Indeks telesne mase (kg/m2)
Pusenje

Diabetes mellitus

Ishemijsko vreme (h)

Killip klasa

Sistolni krvni pritisak (mmHg)

Da
Da

Da

E N )

Dijastolni krvni pritisak (mmHg)

Sr¢ana frekvencija (broj otkucaja/min)

Infarktna arterija

STEMI prednjeg zida ili
kompletan blok leve grane
Visesudovna koronarna bolest

TIMI protok pre PCI

TIMI protok posle PCI

Left main
RIA
ACX
ACD

PD

ostalo
OM

Dl

Da

Istisna frakcija posle > 3 meseca (%)

Jung varijabla (x100)
Rizik prema TIMI skoru

Rizik prema PAMI skoru

Rizik prema ZWOLLE skoru

Smrt
Akutna sr¢ana insuficijencija

Zbirni nezeljeni ishod

Mali (0 - 3
poena)
Intermedijerni
“-6)

Veliki (>=7)

Mali (0 - 1)

Mali
intermedijerni (2
-3)

Veliki
intermedijerni (4
-6)

Veliki (>=7)
Mali (0 -3)

Mali
intermedijerni (4
-6)

Veliki
intermedijerni (7
-9)

Veliki (>= 10)

Da
Da
Da

27.59

5.82

135.60
83.39
79.66

3.00

10.02

7.07

28.00
18.04
19.59

1.03

760
662

556
257

776
207
32
50

464
630
758
200
106
36
58
971

528

371

166
235

326

238

266
598

252

129

86
103
94
165

71.4
62.3

52.4
24.1

72.9
19.4
3.0
4.7

04
428
11.9
38.6
14
0.6
35
0.8
437
59.3
712
18.8
10.0
34
54
91.2

49.6

34.8

15.6
22.1

30.6

223

249
56.2

23.7

12.1

8.1

9.7
8.8
15.5

27.56

4.87

138.94

85.69
81.64

48.83
2.98

7.63

2.78

25.45

15.52
18.26

9.79
0.98

475
402

351
139

440
159
28
20

228

102
149

192

144

162
364

143

92

48
70
)
98

73.4
62.1

543
21.5

68.0
24.6
43
3.1

0.5
41.3
9.1
41.7
2.0
0.9
3.4

42.5
55.8
74.1
19.2
6.8
2.6
2.2
95.2

49.0

35.2

15.8
23.0

29.7

223

25.0
56.3

22.1

14.2

7.4
10.8
6.5
15.1

27.64

7.35

130.38

79.83
76.56

47.29
3.03

13.52

10.66

30.89

20.89
21.16

9.90
1.10

336
48

30

189
68
141

15

189

269
279
76
62

44
355

143

64
86

134

94

104
234

109

37

38
33
52
67

68.3
62.7

49.5
28.2

80.4
11.5
1.0
72

02
452
16.3
337

0.5

0.0

3.6

0.5
455
64.7
66.9
18.2
14.9

45
10.5
84.9

50.5

342
15.3
20.6

32.1

225

24.9
56.0

26.1

8.9

9.1
7.9
12.4
16.0

0.074
0.865
0.737
0.132
0.012
0.732
<0.01

<0.01
<0.01
<0.01
<0.01

0.004
<0.01

<0.01

0689
0.718

0.894

0.759

0.035

0.115
<0.01
0.698

Pacijenti starosti >65godina leceni u IKVBV su imali duze ishemijsko vreme ((5.17+/-2.76h
vs 4.67+/-2.77h); p=0.026), vreme od prijema do PCI ((72.91+/-47.43min vs

63.27+/-
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38.48min); p=0.007), ces¢e Killip klasu 2,3 i 4 na prijemu (102 (39.4%) vs 105
(27.1%);p=0.012), rede Killip klasu 1 na prijemu (157 (60.6%) vs 283 (72.9%);p=0.04),
ceS¢e visSesudovnu koronarnu bolest (67 (25.9%) vs 55 (14.2%);p<0.01), RIA kao infarktnu
arteriju (189 (73%) vs 245 (63.1%);p=0.009), TIMI 0/1 protok posle PCI (11 (4.2%) vs 6
(1.5%);p=0.017), rede TIMI 3 protok posle PCI (239 (92.3%) vs 377 (97.2%);p=0.03), Cesce
ejekcionu frakciju leve komore <40% tokom hospitalizacije (53 (21.3%) vs 42
(11.3%);p=0.001), u odnosu na pacijente starosti <65 godina.

Nema statisticki znacajne razlike u broju ranijih infarkta miokarda, broju osoba sa diabetes
mellitus-om, onih sa STEMI prednjeg zida, tahikardnih pacijenata, TIMI protoku pre PCI,
pacijenata starosti >65 godina u odnosu na pacijente starosti < 65 godina lecenih u IKVBV
(p>0.05).

Mortalitet 259 pacijenata le¢enih u IKVBYV starosti >65 godina u odnosu na pacijente starosti
<65 godina, je bio vec¢i 46 (17.8%) vs 24 (6.2%); p<0.001, imali su ¢eS¢u akutnu sr¢anu
insuficijenciju tokom pracenja 24 (9.3%) vs 18 (4.6%); p=0.019, kao i ¢es¢i MACE 59
(22.8%) vs 39 (10.1%); p<0.001.

Mortalitet pacijenata leCenih u IKVBYV starosti >65 godina, bio je 46 (17.8%), a mortalitet
177 pacijenata starosti >65 godina lecenih u VMA, je iznosio 25 (14.1%) (p=0.313). Akutnu
sr¢anu insuficijenciju tokom pracenja dobilo je 24 (9.3%) pacijenta starosti >65 godina
leCenih u IKVBYV, kao i 38 (21.5%) pacijenata leCenih u VMA (p<0.001).

Tahikardni pacijenti leceni u IKVBYV su ¢esS¢e imali STEMI prednjeg zida (124 (62%) vs 151
(33.8%);p<0.01), RIA kao infarktnu arteriju (119 (59.5%) vs 148 (33.1%);p<0.01), Killip
klasu 4 na prijemu (9 (4.5%) vs 11 (2.5%);p<0.01), manje Killip klasu 1 na prijemu (104
(52%) vs 336 (75.2%);p<0.01), nizu ejekcionu frakciju leve komore (45.4+/-19.64% vs
50.96+/-8.12%);p<0.01), u odnosu na pacijente sa normalnom sr¢anom frekvencijom.

Nema statisticki znacajne razlike u starosti, ishemijskom vremenu, broju ranijih infarkta
miokarda, broju osoba sa diabetes mellitus-om, viSesudovnom koronarnom bolesc¢u, TIMI pre
i posle PCI protoku, pacijenata leCenih u IKVBV koji su bili tahikardni (SF>90/min) na
prijemu i onih koji nisu imalitahikardiju (p>0.05).

Mortalitet 200 pacijenata leCenih u IKVBYV koji su na prijemu bili tahikardni u odnosu na
ostale pacijente, bio je vec¢i 30 (15%) vs 40 (8.9%); p=0.022, imali su ¢eS¢u akutnu sr¢anu
insuficijenciju tokom pracenja 23 (11.5%) vs 19 (4.3%); p=0.001, kao i ¢es¢i MACE 46
(23%) vs 52 (11.6%); p<0.001.

Mortalitet 200 pacijenata leCenih u IKVBV koji su pri prijemu bili tahikardni bio je 30
(15%), a mortalitet 105 pacijenata lecenih u VMA koji su na prijemu bili tahikardni je iznosio
7 (6.7%) (p=0.034). Akutnu sréanu insuficijenciju tokom pracenja dobilo je 23 (11.5%)
tahikardna pacijenta leCena u IKVBYV, kao i 20 (19%) tahikardnih pacijenata leCenih u VMA
(p=0.072). MACE tokom pracenja dobilo je 46 (23%) tahikardna pacijenta leCena u IKVBYV,
kao i 24 (22.9%) tahikardnih pacijenata le¢enih u VMA (p=0.978).

Hipotenzivni pacijenti leCeni u IKVBYV su ces¢e bili stariji (66.13+/-9.79 vs , 61.31+/-12.18

godina) p=0.012), ¢esce Killip klasu 4 na prijemu (16 (51.6%) vs 4 (0.6%);p<0.01), manje
Killip klasu 1 na prijemu (6 (19.4%) vs 434 (70.5%);p<0.01), nizu ejekcionu frakciju leve
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komore (40.93+/-13.64% vs 49.67+/-8.92%);p=0.001), u odnosu na normo i hipertenzivne
pacijente.

Nema statistiCki znacajne razlike u duzini ishemijskog vremena, u broju ranijih infarkta
miokarda, broju osoba sa diabetes mellitus-om, viSesudovnom koronarnom bolescu, sa
STEMI prednjeg zida, u TIMI pre i posle PCI protoku, infarktnoj arteriji, pacijenata lecenih u
IKVBYV koji su bili hipotenzivni (TA<90/60mmHg) na prijemu i normo i hipertenzivne
(p>0.05).

Mortalitet 31 pacijenata lecenih u IKVBYV koji su na prijemu bili hipotenzivni u odnosu na
ostale pacijente, bio je veéi 11 (35.5%) vs 59 (9.6%); p<0.001, imali su ¢eS¢u akutnu sréanu
insuficijenciju tokom pracenja 3 (9.7%) vs 39 (6.3%); p=0.461, kao i ¢es¢i MACE 13
(41.9%) vs 85 (13.8%); p<0.001.

Mortalitet 31 pacijenta leCenih u IKVBV koji su pri prijemu bili hipotenzivni, bio je 11
(35.5%), a mortalitet 49 pacijenata leCenih u VMA koji su na prijemu bili hipotenzivni, je
iznosio 10 (20.4%) (p=0.135). Akutnu sranu insuficijenciju tokom pracenja dobilo je 3
(9.7%) hipotenzivna pacijenta lecena u IKVBV, kao 1 15 (30.6%) pacijenata lecenih u VMA
(p=0.029). MACE tokom pracenja dobilo je 13 (41.9%) hipotenzivna pacijenta lecena u
IKVBV, kao i 16 (32.7%) hipotenzivnih pacijenata leCenih u VMA (p=0.400).

Hipotenzivni i tahikardni pacijenti leceni u IKVBV su cesce bili stariji (65.73+/-11.1 vs ,
61.61+/-10.67 godina) p=0.061), ¢es¢e Killip klasu 4 na prijemu (5 (62.5%) vs 15 (2.3%);
p<0.01), manje Killip klasu 1 na prijemu (0 vs 440 (70.5%); p<0.01), RIA kao infarktnu
arteriju (5 (55.6%) vs 262 (41.1%);p<0.01), c¢es¢e TIMI 0-1 protok posle PCI (1 (11.1%) vs
16 (2.5%);p<0.01), rede TIMI 3 protok posle PCI (6 (66.7%) vs 610 (95.6%); p<0.01), nizu
ejekcionu frakciju leve komore (31.78+/-12.26% vs 49.52+/-9.04%); p=0.02), u odnosu na
one koji to nisu bili.

Nema statisticki znacajne razlike u broju ranijih infarkta miokarda, broju osoba sa diabetes
mellitus-om, viSesudovnom koronarnom bolesc¢u i TIMI pre PCI protoku, pacijenata lecCenih
u IKVBYV koji su bili hipotenzivni (TA<90/60mmHg) i tahikardni (SF>90/min) na prijemu i
onih koji to nisu (p>0.05).

Mortalitet 8 pacijenata leCenih u IKVBYV koji su na prijemu bili tahikardni u odnosu na ostale
pacijente, bio je veci 4 (50%) vs 66 (10.3%); p<0.001, nisu imali su ¢eS¢u akutnu sr¢anu
insuficijenciju tokom pracenja 0 vs 42 (6.6%); p=0.426, kao i ¢e$¢i MACE 4 (50%) vs 94
(14.7%); p<0.001.

Mortalitet 9 pacijenata lecenih u IKVB koji su pri prijemu bili hipotenzivni i tahikardni je
iznosio 4 (44%), a u kod pacijenata leCenih u VMA 2 (20%), p=0.252. Akutnu sréanu
insuficijenciju tokom pracenja nije imao ni jedan pacijent koji je u studiji sprovedenoj u
IKVB koji je na prijemu bio hipotenzivan i tahikardan, dok je u studiji sprovedenoj u VMA
incidencija akutne srcane slabosti kod pacijenata sa ovim karakteristikama na prijemu
iznosila 3 (30%), p=0.073. MACE tokom pracenja dobilo je 4 (44.4%) pacijenata koji su bili
hipotenzivni tahikardni leceni u IKVBV, kao i 3 (30%) hipotenzivnih pacijenata le¢enih u
VMA (p=0.515).

Na tabeli br. 2 prikazani su ishodi leCenja pacijenata lecenih u IKVBYV Kklasifikovani prema
tercilima Jung varijable. Postoji visoko statisticki znacajna razlika u ucestalosti svih pracenih
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nezeljenih ishoda prema tercilima Jung varijable (p<0.01). Registovan je ve¢i broj umrlih
pacijenata, pacijenata sa akutnom sr¢anom insuficijencijom i pacijenata sa zbirnim
nezeljenim dogadajima ukoliko su imali vrednost Jung varijable u 1. tercilu u poredenju sa 2.,
kao i u poredenju sa 3. tercilom, Sto je visoko statisticki znacajna razlika (p<<0.01). Nema
statisticki znaCajne razlike izmedu broja umrlih, pacijenata sa akutnom sréanom
insuficijencijom 1 pacijenata sa zbirnim nezeljenim dogadajima ukoliko su pacijenti imali
vrednosti Jung varijable u 2 i 3. tercilu (za smrt p=0.263; za AHF p=0.532; za MACE
p=0.083).

Tabela br. 2. Ishodi leCenja pacijenata lecenih u IKVBYV prema tercilima Jung varijable

Tercili Jung varijable
Prvi (0.73 - 2.5) Drugi (2.51 — 3.30) Treéi (3.31 - 7.21) P
N % N % N %
Smrt Da 53 75.7 11 15.7 6 8.6 20.001
AHF Da 25 59.5 10 238 7 16.7 0.001
Sl Da 68 69.4 20 20.4 10 10.2 <0.001

AHF - Akutna sréana insuficijencija

Na tabeli br. 3 prikazani su ishodi le¢enja pacijenata leCenih u VMA klasifikovani prema
tercilima Jung varijable. Postoji visoko statisticki znaCajna razlika u ucestalosti svih pra¢enih
nezeljenih ishoda prema tercilima Jung varijable (p<0.01). Registovan je veci broj umrlih
pacijenata, pacijenata sa akutnom srCanom insuficijencijom i pacijenata sa zbirnim
nezeljenim dogadajima ukoliko su imali vrednost Jung varijable u 1. tercilu u poredenju sa 3.
tercilom, kao i veci broj umrlih i pacijenata sa zbirnim nezeljenim ishodom u poredenju 2. sa
3. tercilom, te ve¢i broj pacijenata sa akutnom sr¢anom insuficijencijom i zbirnim nezeljenim
ishodom u poredenju 1. sa 2. tercilom §to je visoko statisticki znacajna razlika (p<0.01).
Nema statistiCki znacajne razlike izmedu broja umrlih pacijenata u 1 i 2. tercilu vrednosti
Jung varijable (p=0.439), kao i pacijenata sa akutnom sr¢anom insuficijencijom ukoliko su
pacijenti imali vrednosti Jung varijable u 2 1 3. tercilu (p=0.205).

Tabela br. 3. Ishodi leCenja pacijenata leCenih u VMA prema tercilima Jung varijable

Tercili Jung varijable
Prvi (0.52-2.5) | Drugi(2.51-332) | Tredi(3.32-8.16) P
N % N % N %
St Da | 17 515 12 36.4 4 2.1 0.01
AHF Da 35 67.3 11 212 6 115 <0.001
S il Da 1 4o 59.7 20 29.9 7 10.4 <0.001

AHF - Akutna sréana insuficijencija

Na tabeli br. 4 prikazani su ishodi lecenja svih pacijenata obuhvacéenih zajednickom studijom
klasifikovani prema tercilima Jung varijable. Postoji visoko statisticki znacajna razlika u
uCestalosti svih pracenih nezeljenih ishoda prema tercilima Jung varijable (p<0.01).
Registovan je veci broj umrlih pacijenata, pacijenata sa akutnom sr¢anom insuficijencijom i
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pacijenata sa zbirnim neZeljenim dogadajima ukoliko su imali vrednost Jung varijable u 1.
tercilu u poredenju sa 2. i sa 3. tercilom, kao i veci broj pacijenata sa MACE u 2. u poredenju
sa 3. tercilom PAMI skora, §to je visoko statisticki znacajna razlika (p<0.01), dok se pri
poredenju broja umrlih pacijenata u 3. sa 2. tercilom Jung varijable belezi statistiCki
zanacajna razlika (p=0.020). Nema statisticki znacajne razlike izmedu broja pacijenata sa
akutnom sr¢anom insuficijencijom ukoliko su pacijenti imali vrednosti Jung varijable u 2. 1 3.

tercilu (p=0.157).

Tabela br. 4. Zbirni ishodi lecenja pacijenata leCenih u IKVBV i u VMA prema tercilima

Jung varijable

Tercili Jung varijable
Prvi (0.53 - 2.5) Drugi (2.51 —3.30) Treéi (3.30 - 8.16) P
N % N % N %
Smrt Da 140 68.0 46 223 20 9.7 <0.001
AHF Da 120 63.8 42 223 26 13.8 <0.001
o il Da 216 65.5 80 242 34 103 <0.001

AHF - Akutna sréana insuficijencija

Na grafiku br. 1 prikazani su ishodi le¢enja po
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Grafik br. 1. Ishodi lecenja (A - smrtnost; B - AHF i C - MACE) po tercilima Jung varijable u
sprovedenim studijama

Na tabeli br. 5 prikazani su ishodi lecenja pacijenata lecenih u IKVBYV Kklasifikovani prema
tercilima TIMI skora. Postoji visoko statistiCki znaCajna razlika u ucestalosti svih pra¢enih
nezeljenih ishoda prema tercilima TIMI skora (p<0.01). Registovan je veci broj umrlih
pacijenata, pacijenata sa akutnom srCanom insuficijencijom i pacijenata sa zbirnim
nezeljenim dogadajima ukoliko su imali vrednost TIMI skora u 3. tercilu u poredenju sa 1.,
kao i sa 2. tercilom, Sto je visoko statisticki znacajno (p<0.01), osim za akutnu sréanu
insuficijenciju pri poredenju 3. sa 2. tercilom, gde je razlika statisticki znacajna (p=0.031).
Registovan je ve¢i broj umrlih pacijenata i pacijenata sa zbirnim neZeljenim dogadajima
ukoliko su imali vrednost TIMI skora u 2. tercilu u poredenju sa 1., $§to je statisticki
zanacajno (p za smrt=0.046, p za MACE=0.023). Nema statisticki znacajne razlike izmedu
broja pacijenata sa akutnom sréanom insuficijencijom ukoliko su pacijenti imali vrednosti
TIMI skora u 1 1 2. tercilu (p=0.418).

Tabela br. 5. Ishodi leCenja pacijenata lecenih u IKVBYV prema tercilima TIMI skora

Tercili TIMI SKORA
Prvi (0-2) Drugi (3 — 4) Tredi (5 — 13) p
% N % N %
Smrt Da 7 10.0 13 186 50 714 <0.001
AHF Da 8 19.0 9 21.4 25 59.5 0.003
i“ﬁrFt il Da 12 122 20 204 66 673 <0.001

AHF - Akutna sréana insuficijencija

Na tabeli br. 6 prikazani su ishodi leCenja pacijenata leCenih u VMA klasifikovani prema
tercilima TIMI skora. Postoji visoko statisticki znacajna razlika u ucestalosti svih pracenih
nezeljenih ishoda prema tercilima TIMI skora (p<0.01). Registovan je veci broj umrlih
pacijenata, pacijenata sa akutnom sr¢anom insuficijencijom i pacijenata sa zbirnim
nezeljenim dogadajima ukoliko su imali vrednost TIMI skora u 3. tercilu u poredenju sa 1.,
kao i sa 2. tercilom, kao i onih sa vrednostima TIMI skora u 2. u odnosu na 1. tercil, §to je
visoko statisticki znacajno (p<0.01).

Tabela br. 6. Ishodi lecenja pacijenata leCenih u VMA prema tercilima TIMI skora
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Tercili TIMI SKORA

Prvi (0 2) Drugi (3 - 4) | Treéi (5 — 14) p
N % N % N %
Smrt Da 0 0.0 10 30.3 23 69.7 <0.001
AHF Da 1 1.9 7 13.5 44 84.6 <0.001
Smrtili Da <0.001
AHF 1 1.5 15 22.4 51 76.1

AHF - Akutna sréana insuficijencija

Na tabeli br. 7 prikazani su ishodi leCenja svih pacijenata obuhvacéenih zajednickom studijom
klasifikovani prema tercilima TIMI skora. Postoji visoko statisticki znaCajna razlika u
ucestalosti svih pracenih neZeljenih ishoda prema tercilima TIMI skora (p<0.01). Registovan
je vedi broj umrlih pacijenata, pacijenata sa akutnom sr¢anom insuficijencijom i pacijenata sa
zbirnim nezeljenim dogadajima ukoliko su imali vrednost TIMI skora u 3. tercilu u poredenju
sa 1., kao i1 sa 2. tercilom, kao 1 u 2. u poredenju sa 1. tercilom, §to je visoko statisticki
znacajno (p<0.01), osim za akutnu sr¢anu insuficijenciju pri poredenju 2. sa 1. tercilom, gde
je razlika statisticki znacajna (p=0.034).

Tabela br. 7. Ishodi leenja pacijenata le¢enih u IKVBV i u VMA prema tercilima TIMI

skora
Tercili TIMI SKORA
Prvi (0—2) Drugi (3 —4) Treéi (5 — 14) p
N % N % N %

Smrt Da 14 6.8 46 223 146 70.9 <0.001
AHF Da 18 9.6 32 17.0 138 73.4 <0.001
Smrt ili Da <0.001
AHF 26 7.9 70 212 234 70.9

AHF - Akutna sréana insuficijencija

Na grafiku br. 2 prikazani su ishodi lecenja po tercilima TIMI skora u sprovedenim studijama
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Grafik br. 2. Ishodi lecenja (A - smrtnost; B - AHF i C - MACE) po tercilima TIMI skora u

sprovedenim studijama
Na tabeli br. 8 prikazani su ishodi leCenja pacijenata leCenih u IKVBYV klasifikovani prema
tercilima PAMI skora. Postoji visoko statisticki znacajna razlika u ucestalosti svih pracenih
nezeljenih ishoda prema tercilima PAMI skora (p<0.01). Registovan je veci broj umrlih
pacijenata, pacijenata sa akutnom sréanom insuficijencijom i pacijenata sa zbirnim
nezeljenim dogadajima ukoliko su imali vrednost PAMI skora u 3. tercilu u poredenju sa 2.,
kao 1 u poredenju sa 1. tercilom, Sto je visoko statistiCki znacajna razlika (p<0.01). Nema
statisticki znaCajne razlike izmedu broja umrlih, pacijenata sa akutnom sréanom
insuficijencijom i pacijenata sa zbirnim nezeljenim dogadajima ukoliko su pacijenti imali
vrednosti PAMI skora u 1 i 2. tercilu (za smrt p=0.687; za AHF p=0.833; za MACE
p=0.223).

Tabela br. 8. Ishodi leCenja pacijenata leCenih u IKVBYV prema tercilima PAMI skora

Tercili PAMI SKORA
Prvi (0) Drugi (2 -4) Treéi (5 - 15) p
% N % N %
Smrt Da 9 12.9 10 143 51 72.9 <0.001
AHF Da 10 23.8 5 11.9 27 64.3 <0.001
ol D 16 163 15 153 67 68.4 <0.001

AHF - Akutna sréana insuficijencija

Na tabeli br. 9 prikazani su ishodi le¢enja pacijenata leCenih u VMA klasifikovani prema
tercilima PAMI skora. Postoji visoko statisticki znacajna razlika u ucestalosti svih pra¢enih
nezeljenih ishoda prema tercilima PAMI skora (p<0.01). Registovan je veci broj umrlih
pacijenata, pacijenata sa akutnom sréanom insuficijencijom i pacijenata sa zbirnim
nezeljenim dogadajima ukoliko su imali vrednost PAMI skora u 3. tercilu u poredenju sa 1.,
kao 1 u poredenju 2. sa 1. tercilom, Sto je visoko statisticki znacajna razlika (p<0.01). Nema
statisticki znacajne razlike izmedu broja umrlih ukoliko su pacijenti imali vrednosti PAMI
skora u 2 i 3. tercilu (p=0.408), dok je razlika u broju pacijenata sa akutnom sréanom
insuficijencijom i sa zbirnim nezeljenim ishodom bila statisticki znacajna (za AHF p=0.035;
za MACE p=0.028).
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Tabela br. 9. Ishodi leCenja pacijenata lecenih u VMA prema tercilima PAMI skora

Tercili PAMI SKORA
Prvi (0—2) Drugi (3 —4) Tredi (5 - 15) p
N % N % N %
Smrt Da 1 3.0 9 27.3 23 69.7 <0.001
AHF Da 2 3.8 11 21.2 39 75.0 <0.001
i‘;r; ili Da 3 45 15 24 49 73.1 <0.001

AHF - Akutna sréana insuficijencija

Na tabeli br. 10 prikazani su ishodi lecenja svih pacijenata obuhvacenih zajednickom
studijom klasifikovani prema tercilima PAMI skora. Postoji visoko statisticki znacajna
razlika u ucestalosti svih pracenih nezeljenih ishoda prema tercilima PAMI skora (p<0.01).
Registovan je vec¢i broj umrlih pacijenata, pacijenata sa akutnom sr¢anom insuficijencijom i
pacijenata sa zbirnim nezeljenim dogadajima ukoliko su imali vrednost PAMI skora u 3.
tercilu u poredenju sa 2., i sa 1. tercilom, kao i u 2. u poredenju sa 1. tercilom §to je visoko
statisticki znacCajna razlika (p<0.01).

Tabela br. 10. Ishodi lecenja pacijenata leCenih u IKVBV i u VMA prema tercilima PAMI

skora
Tercili PAMI SKORA
Prvi (0—2) Drugi (3 —4) Treéi (5 — 15) p
N % N % N %

Smrt Da 20 9.7 38 18.4 148 71.8 <0.001
AHF Da 24 12.8 32 17.0 132 70.2 <0.001
Smrt ili Da <0.001
AF 38 115 60 182 232 70.3

AHF - Akutna sréana insuficijencija

Na grafiku br. 3 prikazani su ishodi lecenja
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Grafik br. 3. Ishodi lecenja (A - smrtnost; B - AHF i C - MACE) po tercilima PAMI skora u
sprovedenim studijama

Na tabeli br. 11 prikazani su ishodi leenja pacijenata le¢enih u IKVBYV klasifikovani prema
tercilima ZWOLLE skora. Postoji visoko statisticki znacajna razlika u ucestalosti svih
pracenih neZeljenih ishoda prema tercilima ZWOLLE skora (p<0.01). Registovan je veci broj
umrlih pacijenata i pacijenata sa zbirnim nezeljenim dogadajima ukoliko su imali vrednost
ZWOLLE skora u 3. tercilu u poredenju sa 2. i sa 1. tercilom, kao i u 2. u poredenju sa 1.
tercilom, $to je visoko statisticki znacajna razlika (p<<0.01). Nema statisticki znacajne razlike
izmedu broja pacijenata sa akutnom sréanom insuficijencijom ukoliko su pacijenti imali
vrednosti ZWOLLE skorau 1.1 2.,kao iu 2 i 3. tercilu (1. vs.2. p=0.179; 2. vs. 3. p=0.263),
dok je razlika broja pacijenata sa akutnom sr¢anom insuficijencijom koji su bili u 1 i 3.
tercilu statisticki znacajna (p=0.024).

Tabela br. 11. Ishodi lecenja pacijenata leCenih u IKVBV prema tercilima ZWOLLE skora

Tercili ZWOLLE SKORA
Prvi(0—1) Drugi (2 - 4) Tredi (5 - 15) p
N % N % N %
Smrt Da 5 7.1 19 27.1 46 65.7 <0.001
AHF Da 8 19.0 14 33.3 20 47.6 0.009
ier; ili Da 1 1.2 26 26.5 61 622 <0.001

AHF - Akutna sréana insuficijencija

Na tabeli br. 12 prikazani su ishodi leCenja pacijenata leCenih u VMA klasifikovani prema
tercilima ZWOLLE skora. Postoji visoko statisticki znacajna razlika u ucestalosti svih
pracenih nezeljenih ishoda prema tercilima ZWOLLE skora (p<0.01). Registovan je veci broj
umrlih pacijenata i pacijenata sa zbirnim nezeljenim dogadajima ukoliko su imali vrednost
ZWOLLE skora u 3. tercilu u poredenju sa 2. i sa 1. tercilom, kao i ve¢i broj zbirnih
nezeljenih ishoda kod pacijenata sa 2. u poredenju sa 1. tercilom, §to je visoko statistiCki
znacajna razlika (p<0.01). Zabelezena je statisticki znacajna razlika broja umrlih pacijenata i
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pacijenata sa akutnom src¢anom insuficijencijom koji su bili u 2. u odnosu na one sa
tercilom ZWOLLE skora (za smrt p=0.021; za AHF p=0.036).
Tabela br. 12. Ishodi lecenja pacijenata leCenih u VMA prema tercilima ZWOLLE skora

Tercili ZWOLLE SKORA

Prvi (0-2) Drugi (3—4) Treéi (5 - 6) p

N % N % N %
Smrt Da 1 3.0 7 212 25 75.8 <0.001
AHF Da 2 3.8 8 15.4 42 80.8 <0.001
Smrt ili Da <0.001
AHF 3 45 12 17.9 52 77.6

AHF - Akutna sréana insuficijencija

Na tabeli br. 13 prikazani su ishodi lecenja svih pacijenata obuhvacenih zajedinickom
studijom klasifikovani prema tercilima ZWOLLE skora. Postoji visoko statisticki znacajna
razlika u ucestalosti svih pracenih neZeljenih ishoda prema tercilima ZWOLLE skora
(p<0.01). Registovan je veéi broj umrlih pacijenata, pacijenata sa akutnom sr¢anom

insuficijencijom 1 pacijenata sa zbirnim nezeljenim dogadajima ukoliko su imali vrednost

ZWOLLE skora u 3. tercilu u poredenju sa 2. i sa 1. tercilom, kao i u 2. u poredenju sa 1.

tercilom, §to je visoko statisticki znacajna razlika (p<0.01).

Tabela br. 13. Ishodi lecenja pacijenata leCenih u IKVBV i u VMA prema tercilima

ZWOLLE skora
Tercili ZWOLLE SKORA
Prvi (0-2) Drugi (3 —4) Treéi (5 — 16) p

N % N % N %
Smrt Da 12 5.8 52 252 142 68.9 <0.001
AHF Da 20 10.6 44 23.4 124 66.0 <0.001
Smrt ili Da <0.001
AHF 28 8.5 76 23.0 226 68.5
AHF - Akutna sréana insuficijencija
Na grafiku br. 4 prikazani su ishodi le¢enja po tercilima ZWOLLE skora u sprovedenim

studijama

50



120

80

100

w
60 2
o
g < w
2 ]
2 8
g T 60
= 4 g
o "
° Tercili ZWOLLE SKORA = Tercili ZWOLLE SKORA
@ &
20 E] Prvi 20 E] Prvi
I:l Drugi I:l Drugi
0 | Il e 0] Il rreci
IKVBV VMA Zajednicka IKVBV VMA Zajednicka
Studije Studije

70
60
& s0
<
[
7]
« 40
T
c
2
530
©
=%
° Tercili ZWOLLE SKORA
@ 20
DPNi
10
|:|Drug|
0] -Trecl
IKVBV VMA Zajednicka
C Studije

Grafik br. 4. Ishodi lecenja (A - smrtnost; B - AHF i C - MACE) po tercilima ZWOLLE
skora u sprovedenim studijama

Coxova proporcionalna hazardna regresiona analiza

Univarijantnom Cox regresionom analizom podataka iz studije sprovedene u IKVBV
pokazano je da postoji visoka statisticka znaCajnost ispitivanih skorova rizika za predikciju
svih ispitivanih neZeljenih dogadaja (p<0.01), osim za ZWOLLE skor u predikciji akutne
sr¢ane insuficijencije, Sto je bilo statisticki znacajno (p=0.02). Prema rezultatima Hosmer-
Lemeshow testa pacijenata leCenih u IKVBV, nema statisticki znacajne razlike izmedu
predvidenje i opservirane incidencije TIMI i PAMI skora i Jung varijable za MACE, TIMI i
PAMI skora za smrtni ishod i svih ispitivanih skorova, ukljucujué¢i i Jung varijablu za AHF
(p>0.05) (Tabela br. 14).
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Tabela br. 14. Univarijantna Cox regresiona analiza i Hosmer-Lemeshow test ispitivanih
skorova za sva tri ispitivana nezeljena ishoda (smrt, akutnu sr€anu insuficijenciju — AHF i
zbirni nezeljeni ishod - MACE) u IKVBV

| B | p | HR (95% IP) | P

MACE

TIMI skor 0.309 0.000 1.362 (1.269-1.462) 0.836

PAMI skor 0.210 .000 1.234 (1.174-1.298) 0.172

ZWOLLE skor 0.246 000 1.279 (1.215-1.345) 0.013

JUNG varijabla 3.736 .000 41.942 (19.638-89.580) 0.093
SMRT

TIMI skor 1.098 .000 1.393 (1.282-1.513) 0.899

PAMI skor 0.824 000 1.239 (1.168-1.313) 0.067

ZWOLLE skor 0.791 000 1312 (1.237-1.392) 0.006

JUNG varijabla 3.924 000 50.618 (21.455-119.423) 0.016

AHF

TIMI skor 0.214 .000 1.239 (1.111-1.381) 0.698

PAMI skor 0.189 .000 1.207 (1.118-1.304) 0.949

ZWOLLE skor 0.093 020 1.098 (1.015-1.187) 0.115

JUNG varijabla 2423 000 11.277 (3.158-40.275) 0.237

AHF - Akutna sréana insuficijencija; MACE — zbirni neZeljeni ishod (smrt ili AHF); HR hazard ratio; IP — interval poverenja
P- Hosmer-Lemeshow test

U studiji sprovedenoj u IKVBYV, prema rezultatima multivarijantne Coxove regresione
analize Jung varijabla (HR 6.729 95%IP (2.191-20.666); p=0.001) i ZWOLLE skor (HR
1.236 95%IP (1.152-1.326); p<0.001) su nezavisni prediktori smrtnog ishoda; PAMI skor
(HR1.207 95% IP (1.118-1.304); p<0.001) je nezavisni prediktori nastanka akutne sréane
insuficijencije; dok su Jung varijabla (HR7.082 95% IP (2.652-18.911); p<0.001) i ZWOLLE
skor (HR1.204 95% IP (1.134-1.279); p<0.001) nezavisni prediktori MACE-a.

Univarijantnom Cox regresionom analizom podataka iz studije sprovedene u VMA pokazano
je da postoji visoka statistiCka znacajnost ispitivanih skorova rizika za predikciju svih
ispitivanih nezeljenih dogadaja (p<0.01), osim za TIMI, PAMI i ZWOLLE skor u predikciji
akutne srcane insuficijencije, gde nema statisticke znacajnosti (p>0.05). Prema rezultatima
Hosmer-Lemeshow testa pacijenata lecenih u VMA, nema statisticki znacajne razlike izmedu
predvidenje i opservirane incidencije TIMI skora i Jung varijable za MACE, potom TIMI
skora, Zwolle skora i Jung varijable za smrtni ishod i TIMI skora i Jung varijable za AHF
(p>0.05) (Tabela br. 15).

Tabela br. 15. Univarijantna Cox regresiona analiza i Hosmer-Lemeshow test ispitivanih
skorova za sva tri ispitivana nezeljena ishoda (smrt, akutnu sr¢anu insuficijenciju —AHF i
zbirni nezeljeni ishod - MACE) u VMA

| B | p | HR (95% IP) | P

MACE

TIMI skor 0.399 0.000 1.491 (1.371-1.622) 0.287

PAMI skor 0.283 0.000 1.328 (1.246-1.415) 0.022

ZWOLLE skor 0.284 0.000 1.328 (1.258-1.403) <0.01

JUNG varijabla 1.929 0.000 6.881 (3.553-13.327) 0.270
SMRT

TIMI skor 0.358 0000 | 1.431(1.272-1.610) | 0.268
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PAMI skor 0.234 0.000 1.264 (1.156-1.382) 0.054
ZWOLLE skor 0.284 0.000 1.329 (1.228-1.439) 0.109
JUNG varijabla 1.875 0.000 6.519 (2.436-17.444) 0.618
AHF
TIMI skor 0.098 0.128 1.103 (0.972-1.253) 0.602
PAMI skor 0.002 0.966 1.002 (0.928-1.081) 0.084
ZWOLLE skor 0.071 0.086 1.073 (0.990-1.164) 0.005
JUNG varijabla 2.068 0.000 7.911 (3.910-16.005) 0.206

AHF - Akutna sréana insuficijencija; MACE — zbirni neZeljeni ishod (smrt ili AHF); HR hazard ratio; IP — interval poverenja
P- Hosmer-Lemeshow test

U studiji sprovedenoj u VMA, prema rezultatima multivarijantne Coxove regresione analize
PAMI skor (HR 1.129 95% IP (1.016-1.254); p=0.024) i ZWOLLE skor (HR1.276 95% IP
(1.166-1.397); p<0.001) su nezavisni prediktori smrtnog ishoda; Jung varijabla (HR
7.91195% 1P (3.910-16.005); p<0.001) je prediktor akutne sréane insuficijencije; dok su
PAMI skor (HR 1.206 95% IP (1.121-1.297); p<0.001) i ZWOLLE skor (HR 1.251 95% IP
(1.175-1.333); p<0.001) i nezavisni prediktori MACE-a.

Univarijantnom Cox regresionom analizom podataka iz zajednicke studije pokazano je da
postoji visoka statistiCka znacajnost ispitivanih skorova rizika za predikciju svih ispitivanih
nezeljenih dogadaja (p<<0.01). Prema rezultatima Hosmer-Lemeshow testa zajednicke studije,
nema statisti¢ki znacajne razlike izmedu predvidenje i opservirane incidencije TIMI 1 Zwolle
skora za MACE, potom TIMI skora za smrtni ishod i TIMI, PAMI i Zwolle skora AHF
(p>0.05) (Tabela br. 16).

Tabela br. 16. Univarijantna Cox regresiona analiza i Hosmer-Lemeshow test ispitivanih
skorova za sva tri ispitivana nezeljena ishoda (smrt, akutnu srcanu insuficijenciju —AHF i
zbirni nezeljeni ishod — MACE) u zajednickoj studiji

| B | p | HR (95% IP) [ P

MACE

TIMI skor 0.349 0.000 1.418(1.344 - 1.49) 0.458

PAMI skor 0.239 000 1.270(1.222 - 1.32) 0.058

ZWOLLE skor 0.265 .000 1.304(1.256 - 1.35) 0.135

JUNG varijabla 2473 000 11.857(7.687 - 18.29) 0.014
SMRT

TIMI skor 0.339 -000 1.40 (1.312 - 1.50) 0.466

PAMI skor 0.22 000 1.25(1.187 - 1.31) 0.017

ZWOLLE skor 0.274 -000 1.32 (1.255 -. 37) 0.010

JUNG varijabla 2.55 -000 12.816(7.502 - 21.89) 0.021

AHF

TIMI skor 0.343 000 1.41 (1313 - 1.51) 0.653

PAMI skor 0.240 -000 1.27 (1.208 - 1.33) 0.728

ZWOLLE skor 0.217 000 1.24 (1.185 - 1.30) 0.284

JUNG varijabla 2.274 -000 9.72 (5.222 - 18.09) 0.013

AHF - Akutna sréana insuficijencija; MACE — zbirni neZeljeni ishod (smrt ili AHF); HR hazard ratio; IP — interval poverenja
P- Hosmer-Lemeshow test

U zajednickoj studiji, prema rezultatima multivarijante Coxove regresione analize PAMI skor
(HR 1.100 95% IP (1.036-1.169); p=0.002) i ZWOLLE skor (HR 1.256 95% IP (1.187-
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1.330); p<0.001) su nezavisni prediktori smrtnog ishoda; PAMI skor (HR 1.179 95% IP
(1.107-1.256); p<0.001) i ZWOLLE skor (HR 1.140 95%IP (1.072-1.212); p<0.001) su
nezavisni prediktori akutne srane insuficijencije; dok su PAMI skor (HR 1.137 95% IP
(1.084-1.193); p<0.001) i ZWOLLE skor (HR 1.223 95% IP (1.168-1.280); p<0.001) su
nezavisni prediktori MACE-a.

Prema rezultatima Cox-ove regresione analize kod pacijenata leCenih u IKVBV
srcana frekvencija >90/min je bila statisticki visoko znacajan prediktor jednogodisjeg
smrtnog ishoda (HR 2.468; 95%IP(1.530-3.982) p<0.001) i akutne sréane slabosti (HR 2.479;
95%IP(1.339-4.591) p=0.004). Prema rezultatima Cox-ove regresione analize kod pacijenata
leCenih u VMA srcana frekvencija >90/min je bila statisticki visoko znacajan prediktor
akutne srCane slabosti (HR 2.365; 95%IP(1.353-4.136) p=0.003), a nije bila statisticki
znacajan prediktor jednogodisjeg smrtnog ishoda (p=0.87).

Prema rezultatima Cox-ove regresione analize kod pacijenata lecenih u IKVBV krvni
pritisak < 90/60mmHg je bio statisticki visoko znacajan prediktor jednogodiSjeg smrtnog
ishoda (HR 4.453; 95%IP(2.338-8.481) p<0.01), ali ne i akutne sréane slabosti (p=0.465).
Prema rezultatima Cox-ove regresione analize kod pacijenata leCenih u VMA krvni pritisak <
90/60mmHg je bio statisticki visoko znacajan prediktor jednogodiSjeg smrtnog ishoda (HR
3.620; 95%IP(1.722-7.609) p=0.001) i akutne srane slabosti (HR 3.483; 95%IP(1.910-
6.349) p<0.01).

Prema rezultatima Cox-ove regresione analize kod pacijenata leCenih u IKVBV
starost >65 godina je bila statisti¢ki visoko znacajan prediktor jednogodisjeg smrtnog ishoda
(HR 3.014; 95%IP(1.840-4.937) p<0.01) 1 akutne sréane slabosti(HR 2.048; 95%IP(1.111-
3.773) p=0.022) i MACE-a (HR 2.430 (1.621-3.642) p<0.01). Prema rezultatima Cox-ove
regresione analize kod pacijenata leCenih u VMA starost >65 godina je bila statisticki visoko
znacajan prediktor jednogodisjeg smrtnog ishoda (HR 4.454; 95%IP(2.009-9.875) p<0.01) 1
akutne srcane slabosti (HR 3.904; 95%IP(2.115-7.206) p<0.01) i MACE-a (HR 4.018 (2.34-
6.898) p<0.01).

Kaplan-Meier - ove krive pacijenata u studiji sprovedenoj u IKVBV

Na grafiku br.5 prikazana je Kaplan-Meier-ova kriva kumulativne incidencije smrtnog ishoda
u odnosu na rizik prema TIMI skoru pacijenata leCenih u IKVBV. U sve tri kategorije
vremena pacijenti sa malim TIMI rizikom imaju visoko statisticki signifikantno manji
mortalitet u odnosu na pacijente sa intermedijernim i velikim TIMI rizikom, kao i pacijenti sa
intermedijernim TIMI rizikom u odnosu na pacijente sa velikim TIMI rizikom (Log Rank,
Breslow i Tarone-Ware p<0.01).
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Grafik br. 5. Kaplan-Meier-ova kriva kumulativne incidencije smrtnog ishoda u odnosu na
rizik prema TIMI skoru pacijenata leCenih u IKVBV

Na grafiku br.6 prikazana je Kaplan-Meier-ova kriva kumulativne incidencije smrtnog ishoda
u odnosu na rizik prema PAMI skoru pacijenata leCenih u IKVBV. U sve tri kategorije
vremena pacijenti sa malim PAMI rizikom imaju visoko statisticki signifikantno manji
mortalitet u odnosu na pacijente sa velikim intermedijernim i velikim PAMI rizikom, kao i
pacijenti sa malim intermedijernim PAMI rizikom u odnosu na pacijente sa velikim
intermedijernim i velikim PAMI rizikom (Log rank, Breslow i Tarone-Ware p<0.01).
Takode, pacijenti sa velikim intermedijernim PAMI rizikom imaju manji mortalitet u odnosu
na pacijente sa velikim PAMI rizikom $to je bilo granicno statisticki signifikantno (Log rank
p=0.04; Breslow p=0.06; Tarone-Ware p=0.05).
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Grafik br. 6. Kaplan-Meier-ova kriva kumulativne incidencije smrtnog ishoda u odnosu na
rizik prema PAMI skoru pacijenata leCenih u IKVBV

Na grafiku br.7 prikazana je Kaplan-Meier-ova kriva kumulativne incidencije smrtnog ishoda
u odnosu na rizik prema Jung varijabli pacijenata leCenih u IKVBV. U sve tri kategorije
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vremena pacijenti sa malim rizikom prema Jung varijabli imaju visoko statisticki
signifikantno manji mortalitet u odnosu na pacijente sa velikim rizikom prema Jung varijabli
(Log Rank, Breslow i Tarone-Ware p<0.01).
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Grafik br. 7. Kaplan-Meier-ova kriva kumulativne incidencije smrtnog ishoda u odnosu na
rizik prema Jung varijabli pacijenata leCenih u IKVBV

Na grafiku br.8 prikazana je Kaplan-Meier-ova kriva kumulativne incidencije smrtnog ishoda
u odnosu na rizik prema tercilima Jung varijable pacijenata leCenih u IKVBV. U sve tri
kategorije vremena pacijenti sa vrednostima Jung varijable u prvom tercilu vrednosti imaju
visoko statisticki signifikantno ve¢i mortalitet u odnosu na pacijente Cije se vrednosti Jung
varijable nalaze u drugom i tre¢em tercilu (Log Rank, Breslow i Tarone-Ware p<0.01). U sve
tri kategorije vremena nema statisticki znaCajne razlike u mortalitetu pacijenata lecenih u
IKVBV sa vrednostima Jung varijable u drugom i tre¢em tercilu vrednosti (Log Rank,
Breslow i Tarone-Ware p=0.26).
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Grafik br. 8. Kaplan-Meier-ova kriva kumulativne incidencije smrtnog ishoda u odnosu na
tercile Jung varijable pacijenata lecenih u IKVBV
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Na grafiku br.9 prikazana je Kaplan-Meier-ova kriva kumulativne incidencije smrtnog ishoda
u odnosu na rizik prema ZWOLLE skoru pacijenata lecenih u IKVBV. U sve tri kategorije
vremena pacijenti sa malim ZWOLLE rizikom imaju visoko statisticki signifikantno manji
mortalitet u odnosu na pacijente sa velikim intermedijernim i velikim ZWOLLE rizikom, kao
1 pacijenti sa malim intermedijernim 1 velikim intermedijernim u odnosu na pacijente sa
velikim ZWOLLE rizikom (Log Rank, Breslow i Tarone-Ware p<0.01). U sve tri kategorije
vremena pacijenti leCeni u IKVBV sa malim ZWOLLE rizikom imaju statisticki
signifikantno manji mortalitet u odnosu na pacijente sa malim intermedijernim ZWOLLE
rizikom (Log Rank p=0.029, Breslow p=0.026 i Tarone-Ware statistic p=0.027). U sve tri
kategorije vremena nema statisticki znacajne razlike u mortalitetu pacijenta lecenih u IKVBV

sa malim intermedijernim i velikim intermedijernim ZWOLLE rizikom (Log Rank p=0.29,
Breslow p=0.32 i Tarone-Ware statistic p=0.31).
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Grafik br. 9. Kaplan-Meier-ova kriva kumulativne incidencije smrtnog ishoda u odnosu na
rizik prema ZWOLLE skoru pacijenata leCenih u IKVBV

Na grafiku br.10 prikazana je Kaplan-Meier-ova kriva kumulativne incidencije akutne sréane
insuficijencije u odnosu na rizik prema TIMI skoru pacijenata lecenih u IKVBV. U sve tri
kategorije vremena pacijenti leCeni u IKVBV sa malim TIMI rizikom imaju visoko statisti¢ki
signifikantno manju ucestalost pojave akutne srcane insuficijencije u odnosu na pacijente sa
velikim TIMI rizikom (Log Rank, Breslow i Tarone-Ware p<0.01). U sve tri kategorije
vremena pacijenti leCeni u IKVBV sa malim TIMI rizikom imaju statisticki signifikantno
manji mortalitet u odnosu na pacijente sa intermedijernim TIMI rizikom (Log Rank p=0.04,
Breslow p=0.03 i Tarone-Ware statistic p=0.04), kao i pacijenti sa intermedijernim TIMI

rizikom u odnosu na pacijente sa velikim TIMI rizikom (Log Rank p=0.01, Breslow p=0.01 i
Tarone-Ware statistic p=0.01).
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Na grafiku br.11 prikazana je Kaplan-Meier-ova kriva kumulativne incidencije akutne sréane
insuficijencije u odnosu na rizik prema PAMI skoru pacijenata lecenih u IKVBV. U sve tri
kategorije vremena pacijenti leCeni u IKVBV sa malim i malim intermedijernim PAMI
rizikom imaju visoko statisticki signifikantno manju ucestalost pojave akutne srcane
insuficijencije u odnosu na pacijente sa velikim PAMI rizikom (Log rank, Breslow i Tarone-
Ware p<0.01). U sve tri kategorije vremena nema statisticki znacajne razlike u ucestalosti
pojave akutne srcane insuficijencije pacijenata lecenih u IKVBV sa malim u odnosu na one
sa malim 1 velikim intermedijernim PAMI rizikom, kao i onih sa malim intermedijernim u
odnosu na one sa velikim intermedijernim PAMI rizikom (Log rank p>0.05; Breslow p>0.05;
Tarone-Ware p>0.05). U sve tri kategorije vremena pacijenti leCeni u IKVBV sa velikim
intermedijernim PAMI rizikom imaju visoko statisticki signifikantno manju ucestalost pojave
akutne sr¢ane insuficijencije u odnosu na pacijente sa velikim PAMI rizikom (Log rank
p=0.03, Breslow p=0.03 i Tarone-Ware p=0.03).
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Na grafiku br.12 prikazana je Kaplan-Meier-ova kriva kumulativne incidencije akutne sréane
insuficijencije u odnosu na rizik prema ZWOLLE skoru pacijenata lecenih u IKVBV. U sve
tri kategorije vremena pacijenti sa malim ZWOLLE rizikom imaju visoko statisti¢ki
signifikantno manju ucestalost pojave akutne sréane insuficijencije u odnosu na pacijente sa
velikim intermedijernim ZWOLLE rizikom (Log Rank, Breslow i Tarone-Ware p<0.01).
Poredenjem svih ostalih kategorija ZWOLLE rizika u sve tri kategorije vremena nema
statisticki znaCajne razlike u ucestalosti pojave akutne src¢ane insuficijencije pacijenta leCenih
u IKVBYV (Log rank p>0.05; Breslow p> 0.05; Tarone-Ware p>0.05).
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Grafik br. 12. Kaplan-Meier-ova kriva kumulativne incidencije akutne sréane insuficijencije
u odnosu na rizik prema ZWOLLE skoru pacijenata leCenih u IKVBV

Na grafiku br.13 prikazana je Kaplan-Meier-ova kriva kumulativne incidencije akutne sréane
insuficijencije u odnosu na rizik prema tercilima Jung varijable pacijenata leCenih u IKVBV.
U sve tri kategorije vremena pacijenti sa vrednostima Jung varijable u prvom tercilu
vrednosti imaju statisticki signifikantno vec¢u ucestalost pojave akutne srcane insuficijencije u
odnosu na pacijente Cije se vrednosti Jung varijable nalaze u drugom i tre¢em tercilu (Log
Rank, Breslow i Tarone-Ware p<0.01). U sve tri kategorije vremena nema statisticki znacajne
razlike u ucestalosti pojave akutne srcane insuficijencije pacijenta lecenih u IKVBV sa
vrednostima Jung varijable u drugom i tre¢em tercilu vrednosti (Log Rank, Breslow i Tarone-
Ware statistic p=0.53).
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Grafik br. 13. Kaplan-Meier-ova kriva kumulativne incidencije akutne sr¢ane insuficijencije
u odnosu na tercile Jung varijable pacijenata lecenih u IKVBV

Na grafiku br.14 prikazana je Kaplan-Meier-ova kriva kumulativne incidencije akutne sré¢ane
insuficijencije u odnosu na rizik prema Jung varijabli pacijenata lecenih u IKVBV. U sve tri
kategorije vremena pacijenti leCeni u IKVBV sa malim rizikom prema Jung varijabli imaju
visoko statisticki signifikantno manju ucestalost pojave akutne srcane insuficijencije u
odnosu na pacijente sa velikim rizikom prema Jung varijabli (Log Rank, Breslow i Tarone-
Ware p<0.01).
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Grafik br. 14. Kaplan-Meier-ova kriva kumulativne incidencije akutne sréane insuficijencije
u odnosu na rizik prema Jung varijabli pacijenata leCenih u IKVBV

Na grafiku br.15 prikazana je Kaplan-Meier-ova kriva kumulativne incidencije zbirnog
neZeljenog ishoda u odnosu na rizik prema TIMI skoru pacijenata lecenih u IKVBV. U sve tri
kategorije vremena pacijenti sa malim TIMI rizikom imaju visoko statisticki signifikantno
manju ucestalost pojave zbirnog nezeljenog ishoda u odnosu na pacijente sa intermedijernim i
velikim TIMI rizikom, kao i pacijenti sa intermedijernim TIMI rizikom u odnosu na pacijente
sa velikim TIMI rizikom (Log Rank, Breslow i Tarone-Ware p<0.01).

60



1.0
|
9
.
o, L .
5 i R
]
g L '
< : TIMI skor rizik
© amas
s N H Velki (>= 7)
g o My
=3
E X, -
2 " . 9 Intermedijerni (4-7)
B ATILLT .
Mali (0 - 3 poena)
5 +
0 100 200 300 400

Vreme do zbirnog neZeljenog ishoda (dani)

Grafik br. 15. Kaplan-Meier-ova kriva kumulativne incidencije zbirnog nezeljennog ishoda u
odnosu na rizik prema TIMI skoru pacijenata leCenih u IKVBV

Na grafiku br.16 prikazana je Kaplan-Meier-ova kriva kumulativne incidencije zbirnog
nezeljenog ishoda u odnosu na rizik prema PAMI skoru pacijenata leCenih u IKVBV. U sve
tri kategorije vremena nema statistiCki znaCajne razlike u ucestalosti pojave zbirnog
nezeljenog ishoda pacijenata lecenih u IKVBV sa malim PAMI rizikom u odnosu na
pacijente sa malim intermedijernim PAMI rizikom (Log rank p>0.05; Breslow p>0.05;
Tarone-Ware p>0.05). U sve tri kategorije vremena pacijenti leCeni u IKVBV sa malim i
malim intermedijernim PAMI rizikom imaju visoko statisticki signifikantno manju ucestalost
pojave zbirnog nezeljenog ishoda u odnosu na pacijente sa velikim intermedijernim i velikm
PAMI rizikom (Log rank, Breslow i Tarone-Ware p<0.01). U sve tri kategorije vremena
pacijenti leCeni u IKVBV sa velikim intermedijernim PAMI rizikom imaju statisti¢ki
signifikantno manju ucestalost pojave zbirnog nezeljenog ishoda u odnosu na pacijente sa
velikim PAMI rizikom (Log Rank, Breslow i Tarone-Ware statistic p=0.03). U sve tri
kategorije vremena nema statisticki znacajne razlike u ucestalosti pojave zbirnog nezeljenog
ishoda pacijenta leCenih u IKVBV sa malim intermedijernim u odnosu na pacijente sa
velikim intermedijernim PAMI rizikom (Log rank p> 0.05; Breslow p>0.05; Tarone-Ware
p>0.05).
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Na grafiku br.17 prikazana je Kaplan-Meier-ova kriva kumulativne incidencije zbirnog
neZeljenog ishoda u odnosu na rizik prema ZWOLLE skoru pacijenata lecenih u IKVBV. U
sve tri kategorije vremena poredenjem svih ostalih kategorija ZWOLLE rizika pacijenata
zabelezena je visoko statisticki signifikantna ucestalost pojave zbirnog neZeljenog ishoda
(Log Rank, Breslow i Tarone-Ware statistic p<0.01).
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Grafik br. 17. Kaplan-Meier-ova kriva kumulativne incidencije zbirnog nezeljennog ishoda u
odnosu na rizik prema ZWOLLE skoru pacijenata leCenih u IKVBV

Na grafiku br.18 prikazana je Kaplan-Meier-ova kriva kumulativne incidencije zbirnog
nezeljenog ishoda u odnosu na rizik prema tercilima Jung varijable pacijenata leCenih u
IKVBV. U sve tri kategorije vremena pacijenti sa vrednostima Jung varijable u prvom tercilu
vrednosti imaju statisticki signifikantno ve¢u ucestalost pojave zbirnog nezeljenog ishoda u
odnosu na pacijente Cije se vrednosti Jung varijable nalaze u drugom i tre¢em tercilu (Log
Rank, Breslow i Tarone-Ware p<0.01). U sve tri kategorije vremena nema statisticki znacajne
razlike u ucestalosti pojave zbirnog nezeljenog ishoda pacijenta leCenih u IKVBV sa

vrednostima Jung varijable u drugom i tre¢em tercilu vrednosti (Log Rank p=0.08, Breslow
p=0.07 i Tarone-Ware statistic p=0.08).
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Grafik br. 18. Kaplan-Meier-ova kriva kumulativne incidencije zbirnog nezeljennog ishoda u
odnosu na tercile Jung varijable pacijenata leCenih u IKVBV

Na grafiku br.19 prikazana je Kaplan-Meier-ova kriva kumulativne incidencije zbirnog
nezeljenog ishoda u odnosu na rizik prema Jung varijabli pacijenata lecenih u IKVBV. U sve
tri kategorije vremena pacijenti sa malim rizikom prema Jung varijabli imaju visoko
statisticki signifikantno manju ucestalost pojave zbirnog nezeljenog ishoda u odnosu na
pacijente sa velikim rizikom prema Jung varijabli (Log Rank, Breslow i Tarone-Ware
p<0.01).
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Grafik br. 19. Kaplan-Meier-ova kriva kumulativne incidencije zbirnog nezeljenog ishoda u
odnosu na rizik prema Jung varijabli pacijenata leCenih u IKVBV

Kaplan-Meyer krive pacijenata u studiji sprovedenoj u VMA

Na grafiku br.20 prikazana je Kaplan-Meier-ova kriva kumulativne incidencije smrtnog
ishoda u odnosu na rizik prema tercilima Jung varijable pacijenata leCenih u VMA. U sve tri
kategorije vremena pacijenti sa vrednostima Jung varijable u prvom i drugom tercilu
vrednosti imaju visoko statistiCki signifikantno vec¢i mortalitet u odnosu na pacijente Cije se
vrednosti Jung varijable nalaze u treCem tercilu (Log Rank, Breslow i Tarone-Ware p<0.01).
U sve tri kategorije vremena nema statisticki znacajne razlike u mortalitetu pacijenata leCenih
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u VMA sa vrednostima Jung varijable u prvom tercilu vrednosti u odnosu na pacijente Cije se

vrednosti Jung varijable nalaze u drugom tercilu (Log Rank, Breslow i Tarone-Ware statistic

p=0.43).
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Grafik br. 20. Kaplan-Meier-ova kriva kumulativne incidencije smrtnog ishoda u odnosu na
tercile Jung varijable pacijenata leCenih u VMA

Na grafiku br.21 prikazana je Kaplan-Meier-ova kriva kumulativne incidencije akutne sréane

insuficijencije u odnosu na rizik prema tercilima Jung varijable pacijenata leCenih u VMA. U
sve tri kategorije vremena pacijenti sa vrednostima Jung varijable u prvom tercilu vrednosti
imaju visoko statistiCki signifikantno vecu ucestalosti pojave akutne srcane insuficijencije u

odnosu na pacijente Cije se vrednosti Jung varijable nalaze u drugom i tre¢em tercilu (Log

Rank, Breslow i Tarone-Ware p<0.01) (Grafik br. 21). U sve tri kategorije vremena nema

statisticki znacajne razlike u ucestalosti pojave akutne sréane insuficijencije pacijenata
leCenih u VMA sa vrednostima Jung varijable u drugom tercilu vrednosti u odnosu na
pacijente Cije se vrednosti Jung varijable nalaze u tre¢em tercilu (Log Rank, Breslow i

Tarone-Ware statistic p=0.20).
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Na grafiku br.22 prikazana je Kaplan-Meier-ova kriva kumulativne incidencije zbirnog
nezeljenog ishoda u odnosu na rizik prema tercilima Jung varijable pacijenata leCenih u
VMA. Postoji visoko statisticki znacajna razlika u ucestalosti pojave zbirnog nezeljenog
ishoda u sve tri kategorije vremena izmedu svih tercila Jungove varijable (Log Rank, Breslow
1 Tarone-Ware statistic p<0.01).
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Grafik br. 22. Kaplan-Meier-ova kriva kumulativne incidencije zbirnog nezeljenog ishoda u
odnosu na tercile Jung varijable pacijenata leCenih u VMA

Receiver operating characteristic (ROC) krive

Nema statistiCki znacajne razlike izmedu povrsSina ispod ROC krivih Jung varijable u odnosu
na sve ostale ispitivane skorove rizika u predikciji smrtnog ishoda pacijenata leCenih u
IKVBV (Jungova varijabla vs TIMI skor p=0.2708; Jungova varijabla vs PAMI skor
p=0.1328; Jungova varijabla vs ZWOLLE skor p=0.6059). Na osnovu analize ROC krive
pokazano je da je Jungova varijabla pacijenata lecenih u IKVBV vrednosti <2.35 ima
najbolju kombinaciju senzitivnosti (74.3%) 1 specifi¢nosti (77.3%) u predikciji smrtnog
ishoda (Grafik br. 23).Prema rezultatima Coxove regresione analize Jung varijabla <2.35 (HR
8.47495% IP (4.956-14.490); p<0.001) je prediktor smrtnog ishoda.
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Grafik br. 23. ROC krive ispitivanih skorova rizika u odnosu na smrtni ishod pacijenata
lecenih u IKVBV
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Nema statistiCki znacajne razlike izmedu povrsSina ispod ROC krivih Jung varijable u odnosu
na sve ostale ispitivane skorove rizika u predikciji akutne srcane insuficijencije pacijenata
lecenih u IKVBV (Jungova varijabla vs TIMI skor p=0.9974; Jungova varijabla vs PAMI
skor p=0.5941; Jungova varijabla vs ZWOLLE skor p=0.3570). Na osnovu analize ROC
krive pokazano je da je Jungova varijabla pacijenata leCenih u IKVBV vrednosti <2.24 ima
najbolju kombinaciju senzitivnosti (53.7%) 1 specifi¢nosti (79.0%) u predikciji akutne sréane
insuficijencije (Grafik br 24).Prema rezultatima Coxove regresione analize Jung varijabla
<2.24 (HR 4.332 95% IP (2.359-7.954); p<0.001) je prediktor akutne sr¢ane insuficijencije.
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Grafik br. 24. ROC krive ispitivanih skorova rizika u odnosu na akutnu sr¢anu insuficijenciju
pacijenata lecenih u IKVBV

Nema statisticki znacajne razlike izmedu povrsina ispod ROC krivih Jung varijable u odnosu
na sve ostale ispitivane skorove rizika u predikciji zbirnog nezeljenog ishoda pacijenata
leCenih u IKVBV (Jungova varijabla vs TIMI skor p=0.3828; Jungova varijabla vs PAMI
skor p=0.2960; Jungova varijabla vs ZWOLLE skor p=0.5370). Na osnovu analize ROC
krive pokazano je da je Jungova varijabla pacijenata leCenih u IKVBV vrednosti <2.35 ima
najbolju kombinaciju senzitivnosti (66.3%) 1 specificnosti (78.5%) u predikciji zbirnog
nezeljenog ishoda (Grafik br. 25). Prema rezultatima Coxove regresione analize Jung
varijabla<2.35 (HR6.084 95% IP (3.999-9.255); p<0.001) je prediktorz birnog neZzeljenog
ishoda.
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Grafik br. 25. ROC krive ispitivanih skorova rizika u
pacijenata lecenih u IKVBV

odnosu na zbirni nezeljeni ishod
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U populaciji pacijenata lecenih u VMA povrsina ispod ROC krive Jung varijable za smrtni
ishod iznosi 0.671 (0.583 — 0.759), p=0.01; povrsina ispod ROC krive Jung varijable za
akutnu sr¢anu insuficijenciju iznosi 0.732 (0.655 — 0.809), p<0.01; dok povrsina ispod ROC
krive Jung varijable za MACE iznosi 0.721 (0.655 — 0.788), p<0.01.

Postoji statistiCki znacajna razlika izmedu povr$ina ispod ROC krivih Jung varijable u odnosu
na sve ostale ispitivane skorove rizika u predikciji smrtnog ishoda pacijenata le¢enih u VMA
(Jungova varijabla vs TIMI skor p=0.003; Jungova varijabla vs PAMI skor p=0.047; Jungova
varijabla vs ZWOLLE skor p=0.0005). (Grafikbr. 26).Na osnovu analize ROC krive
pokazano je da je Jungova varijabla pacijenata leCenih u VMA vrednosti <2.35 ima
kombinaciju senzitivnosti (48.5%) i specifi¢nosti (73.3%) u predikciji smrtnog ishoda (Grafik
br. 28).Na osnovu analize ROC krive pokazano je da je Jungova varijabla pacijenata leCenih
u VMA vrednosti <2.92 ima najbolju kombinaciju senzitivnosti (75.8%) 1 specifi¢nosti
(52.6%) u predikciji smrtnog ishoda.
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Grafik br. 26. ROC krive ispitivanih skorova rizika u odnosu na smrtni ishod pacijenata
leCenih u VMA

Postoji statisticki znacajna razlika izmedu povrsina ispod ROC krivih Jung varijable u odnosu
na sve ostale ispitivane skorove rizika u predikciji akutne srcane insuficijencije pacijenata
lecenih u VMA (Jungova varijabla vs TIMI skor p=0.0001; Jungova varijabla vs PAMI skor
p=0.0086; Jungova varijabla vs ZWOLLE skor p=0.0001). (Grafikbr. 27).Na osnovu analize
ROC krive pokazano je da je Jungova varijabla pacijenata leCenih u VMA vrednosti <2.24
ima kombinaciju senzitivnosti (57.7%) 1 specificnosti (78.8%) u predikciji akutne sréane
insuficijencije.Na osnovu analize ROC krive pokazano je da je Jungova varijabla pacijenata
leCenih u VMA vrednosti <2.46 ima najbolju kombinaciju senzitivnosti (67.3%) i
specificnosti (73.0%) u predikciji akutne sréane insuficijencije.
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Grafik br. 27. ROC krive ispitivanih skorova rizika u odnosu na akutnu sréanu insuficijenciju

pacijenata leCenih u VMA

Postoji statisticki znacajna razlika izmedu povrsina ispod ROC krivih Jung varijable u odnosu na
sve ostale ispitivane skorove rizika u predikciji zbirnog nezeljenog ishoda pacijenata leCenih u
VMA (Jungova varijabla vs TIMI skor p=0.0001; Jungova varijabla vs PAMI skor p=0.0018;
Jungova varijabla vs ZWOLLE skor p<0.0001). Na osnovu analize ROC krive pokazano je da je
Jungova varijabla pacijenata leCenih u VMA vrednosti <2.35 ima kombinaciju senzitivnosti
(66.3%) 1 specifi¢nosti (78.5%) u predikciji zbirnog nezeljenog ishoda (Grafik br. 28).Na osnovu
analize ROC krive pokazano je da je Jungova varijabla pacijenata leenih u VMA vrednosti

<2.92 ima najbolju kombinaciju senzitivnosti (79.1%) 1 specificnosti (56.0%) u predikciji
zbirnog nezeljenog ishoda.

9 Jungova varijabla]

O ZWOLLE skor

PAMI skor

Povrsina . )
ispod 95% Interval poverenja
krive Znacajnost Donja Gornja

SKOROVI (AUC) (p) granica granica
TIMI SKOR 0.832 <0.001 0.787 0.878
PAMI SKOR 0.818 <0.001 0.769 0.866

ZWOLLE SKOR 0.862 <0.001 0.812 0.912
JUNGOVA 0.721 <0.001 0.655 0.788
VARIJABLA ’ ' ’ ’

2 TIMi skor

1.00 =
P
—
//’7,/
Y
Y
75 /.
[
g 7
c [ V2
2 50 .
= 'y
(%2}
e |0
n v/
/
254,
0.00
0.00 25 50 75

1 - Specificnost
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DISKUSIJA

Zivotno doba

Starija zivotna dob je udruzena sa ¢eS¢om pojavom koronarne bolesti. Prema najnovijim
podacima statistike za bolesti srca i mozdanog udara u Sjedinjenim Americkim Drzavama
ucestalost smrtnog ishoda (25-30%) nakon godinu dana od infarkta miokarda, kao i sréane
slabosti nakon 5 godina (20-23%) kod osoba >65 godina je ve¢a u odnosu na osobe mlade
zivotne dobi (9). Prema rezultatima Lazzeri i1 sar. nezavisni prediktori intrahospitalnog smrtnog
ishoda kod pacijenata starosti >75 godina sa STEMI le€enih primarnom PCI su bili starost,
glikemija na prijemu, ejekciona frakcija leve komore 1 neuspeh primarne PCI (208).

U mnostvu klinickih studija pokazano je da su hemodinamska nestabilnost, sr¢ana slabost i
kardiogeni Sok, kao i TIMI protok posle PCI najvazniji nezavisni prediktori mortaliteta kod
osamdesetogodisnjaka sa STEMI lecenih primarnom PCI.

Visok mortalitet osoba starije zivotne dobi sa STEMI moze se objasniti prvo efektom samih
godina, koje sa sobom nose smanjenu vaskularnu komplijansu, hipertrofiju 1 remodelovanje leve
komore, dijastolnu disfunkciju i smanjen odgovor na adrenergic¢nu stimulaciju, povecan rizik od
sréane slabosti i kardiogenog Soka kod osamdesetogodisnjaka sa STEMI (209). Cak 12%
osamdesetogodisnjaka razvije kardiogeni Sok, u poreZenju sa mladim osobama, kod kojih se
javlja u oko 8% (210). Drugo, simptomi infarkta kod ovih bolesnika mogu biti atipi¢ni, a
elektrokardiografske promene cesto tesko interpretabilne, s obzirom na prethodne promene
(211). Povisene vrednosti troponina mogu da se nadu i kod drugih stanja, ne samo kod STEMI, a
mnoga od njih su c¢esca kod starijih osoba (212). Svi ovi faktori mogu da produze vreme od
pocetka simptoma do primarne PCI, te na taj nacin pogorSaju ishod (213). Trece, tokom
interventne procedure, osobe preko osamdeset godina Cesto nemaju optimalni angiografski
rezultat nakon primarne PCI na nivou perfuzije infarktnog krvnog suda i tkivne perfuzije, u
odnosu na osobe mlade zivotne dobi, ¢ak do 22% pacijenata; periferni krvni sudovi su cesce
tortuozni, koronarni krvni sudovi difuzno i u veéem stepenu aterosklerotski izmenjeni i
ekstenzivno kalcifikovani (101, 214). Cetvrto, osobe starije Zivotne dobi &e$¢e imaju akutne i
hroni¢ne komorbiditete, kao Sto su diabetes mellitus, periferna arterijska okluzivna bolest i
bubrezna insuficijencija (215).

U studiji sprovedenoj u IKVBYV starost >65 godina je bila statisticki visoko znacajan prediktor
jednogodi§jeg smrtnog ishoda (HR 3.014; 95% IP(1.840-4.937) p<0.01), akutne sr¢ane slabosti
(HR 2.048; 95% I1P(1.111-3.773) p=0.022) i MACE-a (HR 2.430; 95% IP (1.621-3.642) p<0.01).
U studiji sprovedenoj u IKVBYV bilo je 40% pacijenata starijih od 65 godina, a 7.4% pacijenata
starijih od 80 godina, Sto predstavlja relativno mali broj ovih visokorizi¢nih pacijenata. Nije bilo
signifikantne razlike u odnosu na zastupljenost ovih starosnih kategorija u studiji sprovedenoj u
VMA, te se razlike u prediktivnim vrednostima Jung varijable ne mogu objasniti starosnom dobi.
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Srcana frekvencija

Utvrdivanje sré¢ane frekvence jedan je od prvih klini¢kih podataka. Sinusna bradikardija ¢esc¢a
je kod bolesnika sa infarktom miokarda donjeg zida. Moze biti udruzena sa hipotenzijom i
dovesti do pojave malignih ventrikularnih aritmija. Spor puls se javlja kao prediktor kardiogenog
Soka 1 ozbiljnih sprovodnih komplikacija, prvenstveno kompletnog AV bloka. Samim tim
predstavlja indikator klinicCkom lekaru o ozbiljnom stanju pacijenta i mogucem letalnom ishodu.

Srcana frekvencija je nezavisni prediktor morbiditeta 1 mortaliteta kako u primarnoj
prevenciji, tako i kod pacijenata sa arterijskom hipertenzijom, koronarnom bolesti, infarktom
miokarda 1 sr¢anom slaboscu, bez obzira na starost, etablirane faktore rizika ili komorbiditete. U
studiji sprovedenoj u IKVBV sréana frekvencija >90/min je bila statisticki visoko znacajan
prediktor jednogodiSjeg smrtnog ishoda (HR 2.468; 95%IP(1.530-3.982) p<0.001) i akutne
srcane slabosti (HR 2.479; 95% IP(1.339-4.591) p=0.004).

Sréana frekvencija moze da ubrza patogenezu arterijske hipertenzije ili dijabetesa, a
pokazano je da povecava kardiovaskularni rizik pacijenata sa ovim faktorima rizika, kao i
mortalitet 1 morbiditet pacijenata sa koronarnom boles¢u i sr¢anom insuficijencijom (107, 216,
217). Dokazi koji poticu iz eksperimentalnih 1 klini¢kih studija govore u prilog da povecana
sr¢ana frekvencija, bez obzira na uzrok, ima ulogu u patogenezi ateroskleroze, preko uticaja na
inicijaciju, progresiju i destabilizaciju plaka. Fiziologija i patofiziologija mehanickih efekata
sr¢ane frekvencije na krvne sudove i molekulare putevi kojim se oni ostvaruju nisu u potpunosti
razjaSnjeni, ali mogu da imaju implikacije za leCenje pacijenata. Rezultati eksperimentalnih
studija na zivotinjama su pokazali da povecanjem sr¢ane frekvencije dolazi do povecanja trenja
krvi, posebno tokom turbulentnog protoka krvi tokom sistole o zid krvnog suda, a time dolazi do
oksidativnog stresa, povecane ekspresije gena za inflamatorne citokine, proapoptoti¢ne i
prokoagulantne gene, kao i smanjene ekspresije gena za azot monoksid, a time i disfunkcije
endotela 1 ubrzane progresije vaskularne krutosti. Rezultati novijih studija kod genetski
modifikovanih miSeva sa ubrzanom aterosklerozom, su pokazali da smanjenje sr¢ane frekvencije
Ivabradinom dovodi do smanjenja veliine aterosklerotskog plaka u aorti (218). Kada se
razmatra uticaj sr¢ane frekvencije i snabdevenje kiseonikom miokarda treba istaci da povecanje
srcane frekvencije moze da dovede do ishemije miokarda i angine, jer skracuje trajanje dijastole,
tokom koje krv proti¢e laminarno i zidni stres je manji, na racun relativno duzeg trajanja sistole
kada preovladuje pulsatilni protok 1 povecan zidni stres. Klinicke studije su potvrdile da postoji
pozitivna korelacija izmedu sréane frekvencije u miru i nivoa proinflamatornih citokina i
markera disfunkcije endotela, a oni su odgovorni za progresiju koronarne ateroskleroze, pucanje
plaka i smanjenu reperfuziju nakon primarne perkutane koronarne intervencije (219, 220).
Smanjene sréane frekvencije u eksperimentalnim studijama na Zivotinjama dovodi do smanjenja
vaskularnog zidnog stresa, koji je mozda okida¢ vaskularne endotelne disfunkcije, smanjenja
vaskularnog oksidativnog stresa, ponovnog uspostavljanja pravilne endotelne funkcije,
smanjenja krutosti arterija, stimulacije angiogeneze, smanjenja ishemije miokarda
produzavanjem dijastole, stabilizacije aterosklerotskog plaka. Medutim, nema ubedljivih
rezultata interventnih studija da smanjenjem sréane frekvencije dolazi do modulacije rizika u
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primarnoj i sekundarnoj prevenciji kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih dogadaja, koje bi bile
dokaz da se srcana frekvencija moze smatrati faktorom rizika, te na taj nacin odrediti
prognosticki znacaj srcane frekvencije u koronarnoj bolesti i sr€anoj slabosti (116).

Sinusna tahikardija postoji kod vecine bolesnika primljenih u bolnicu. Predstavlja rezultat
povecanja tonusa simpatikusa, koji je izazvan: bolom, strahom, povisenom temperaturom ili
slabos¢u miokarda. Perzistentna sinusna tahikardija povecava potrosnju kiseonika i lo§ je
prognosticki znak (117).

Porast srcane frekvence predstavlja jedan od prvih kompenzatornih mehanizama u okviru
klinicki teskog stanja organizma, u ovom slucaju akutnog infarkta miokarda. Kao kompenzatorni
mehanizam, tahikardija je korisna dok ne prevazide prekomeran nivo. Porastom sr¢ane frekvence
skracuje se dijastola, tj. vreme potrebno za ishranu infarktom oste¢enog miokarda, te na taj nacin
prebrza, ili dugotrajna tahikardija postaje Stetna.

Pitanje znacajnosti visoke sréane frekvence u najnovije vreme predmet je ispitivanja
brojnih studija. Velika studija 1998.-e godine uradena je na 8915 pacijenata lecenih
fibrinoliticnom terapijom tokom akutne faze infarkta miokarda pri prijemu i na 7831 pacijenata
posle otpusta. Podaci su pridodati glavnoj bazi podataka GISSI-2 studije (221). Iskljuceni su
pacijenti koji nisu bili u sinusnom ritmu i pacijenti sa AV blokom II 1 III stepena. Na ovaj nacin
dobijena je kompletna procena prognosticke znacajnosti sréane frekvence. Pokazano je da je
srcana frekvenca iz dvanaestokanalnog elektrokardiograma nezavisan je prediktor mortaliteta
pacijenata sa akutnim infarktom miokarda, kako u intrahospitalnom periodu tako i u periodu
dugoro¢nog pracenja,Sto je takode saglasno rezulatima studije sprovedene u IKVBV (221).U
odnosu na sréanu frekvencu pacijenti su podeljeni na grupe sa: 60, 80 i 100 udara u minutu.
Registrovan je progresivni porast intrahospitalnog i Sestomesecenog mortaliteta sa porastom
sr¢ane frekvence.Kombinacija srcane frekvence (> ili = 90/min) sa sistolnim pritiskom < 120
mmHg, pri prijemu u bolnicu, bila je veoma je znaCajan prediktor intrahospitalnog
mortaliteta(221), Sto je saglasno sa rezultatom studije sprovedene u IKVBV.

Prema rezultatima Honde i sar. povecana sr¢ana frekvencija na prijemu, 200 pacijenata sa
akutnim ST eleviranim infarktom miokarda, lecenih primarnom perkutanom koronarnom
intervencijom unutar 24h od prijema, je bila povezana sa intrahospitalnim smrtnim ishodom, $to
je saglasno sa rezultatom studije sprovedene u IKVBV (222). Naime pacijenti sa veCom sr¢anom
frekvencijom su ¢eS¢e imali infarkte prednjeg zida, vecu Killip klasu i nizu ejekcionu fakciju
leve komore na otpustu, $to je saglasno sa rezultatom studije sprovedene u IKVBV. Src¢ana
frekvencija na prijemu preko 93 otkucaja/min je bila nezavisni prediktor loSije funkcije
miokarda, kao 1 jaci nezavisan faktor rizika za intrahospitalnu smrt, od infarkta prednjeg zida.
Hospitalna smrt je zabeZena kod 7% pacijenata, od kojih u 63% kardijalna smrt. Prema
rezultatima multiple logisticke analize jaCina glomerularne filtracije i sréana frekvencija>93
otkucaja/min na prijemu i pik vrednosti kreatin kinaze su bili prediktori loSe funkcije miokarda
nakon akutnog infarkta miokarda. Pacijenti sa vrednostima sréane frekvencije u najvisSem
kvartilu su imali najmanju ejekcionu frakciju leve komore na prijemu, u poredenju sa
pacijentima koji su imali najnize vrednosti sr¢ane frekvencije na priemu. S druge strane,
pacijenti sa sréanom frekvencijom u ¢etvrtom kvartilu su imali najmanju ejekcionu frakciju leve
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komore pred otpust, u odnosu na sve ostale kvartile vrednosti sréane frekvencije, iako nije bilo
razlike u maksimalnim vrednostima kreatinin kinaze medu kvartilima sr¢ane frekvencije (222).
Ovi rezultati su poredivi sa rezultatima studije sprovedene u IKVBV gde je pokazano da je
52.3% pacijenta koji su na prijemu bili tahikardni imalo ejekcionu frakciju <40% na otpustu, a
od svih tahikardnih pacijenata 35.9% je priotpustu imalo ejekcionu frakciju <40%.

Rezultati prospektivne studije Berton-a i sar. sprovedene na 424 pacijenta sa akutnim IM,
govore u prilog da je srcana frekvencija merena tokom prve nedelje nakon prijema vazan
prediktor mortaliteta kod muskaraca, a prediktivna mo¢ sréane frekvencije raste od prvog do
sedmog dana nakon IM (223). Naime, jednogodiSnji mortalitet muskaraca koji su prvog dana
nakon IM imali sréanu frekvenciju manju od 80/min, iznosio je 5%, dok je jednogodisSnji
mortalitet osoba koje su sedmog dana nakon IM imale src¢anu frekvenciju preko 80/min iznosio
39%, (P<0.0001). Prema rezultatima Cox-ove multivarijantne regresione analize relativni rizik
od umiranja muskaraca koji su prvog dana IM imali sr¢anu frekvenciju preko 80/min iznosio je
3.1 (CI=1.4 do 7.0, P=0.003), dok u studiji sprovedenoj u IKVBV 2.486 (1.53-3.98); rizik je
iznosio 4.1 (CI=1.8 do 9.8, P=0.001) kod onih koji su ovu sréanu frekvenciju imali tre¢eg dana
nakon IM, dok je relativni rizik od umiranja kod muskaraca koji su imali sr¢anu frekvenciju
preko 80/min sedmog dana nakon IM iznosio 8.6 (CI=2.9 do 27.0, P<0.0001). U podstudiji koja
je obuhvatila 203 muskarca kod kojih je odredivana ejekciona frakcija leve komore, zapazen je
interaktivni efekat velike sr¢ane frekvencije sa smanjenom ejekcionom frakcijom na mortalitet.
Beta blokatori su doveli do smanjenja sr¢ane frekvencije, ali nisu imali uticaja na povezanost
sr¢ane frekvencija sa mortalitetom (223).

Parodi i sar. su 2010. godine objavili rezultate studije Sestomesecnog pracenja 2477
pacijenata sa akutnim infarktom, leCenih primarnom perkutanom koronarnom intervencijom
(224). Jedna tre¢ina pacijenata je imala src¢anu frekvenciju preko 80 otkucaja/min na prijemu, $to
je saglasno sa rezultatom studije sprovedene u IKVBV, gde je 22.3% pacijenata imalo sréanu
frekvenciju preko 90/min. U studiju nisu ukljuc¢eni pacijenti sa AV blokom i atrijalnom
fibrilacijom. Pokazano je da su sr¢ana frekvencija preko 80 otkucaja/min na prijemu, kardiogeni
Sok, starosna dob, pik vrednosti kreatin kinaze, prethodni infarkt miokarda i optimalni rezultat
primarne PCI (TIMI 3 protok) nezavisni prediktori kardijalne smrti tokom Sest meseci nakon
infarkta miokarda (224).Pacijenti koji su imali sr¢anu frekvenciju preko 80 otkucaja/min na
prijemu su CeS¢e imali 1 druge pokazatelje visokog rizika, kao §to su odmakla starosna dob,
diabetes mellitus, ¢esce infarkte prednjeg zida, veci stepen Killip klase, duze ishemijsko vreme,
nizu ejekcionu frakciju leve komore, $to je saglasno sa rezultatom studije sprovedene u IKVBV,
kao 1 nizi arterijski pritisak na prijemu. Pokazano je da je kod ovih pacijenata rezultat primarne
PCI cesc¢e suboptimalan, §to je dokazano manjim stepenom tkivne reperfuzije, ve¢im infarktom i
duzim hospitalnim le€enjem.Interesantno, pacijenti sa sr¢anom frekvencijom <60 otkucaja/min
su imali ve¢i mortalitet, u poredenju sa grupom pacijenata sa sr¢anom frekvencijom izmedu 60
otkucaja/min i 79 otkucaja/min, sa trendom U krive.

Sréana frekvencija je posledica brzine depolarizacije u sinoatrijalnom nodusu, a posledica
je aktivnosti autonomnog nervnog sistema, te u direktnoj vezi sa aktivno$éu simpatikusa ili
autonomnim disbalansom. Nije poznato da je srCana frekvencija medijator Stetnih efekata
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simpatiCke hiperaktivnosti ili per se doprinosi ishodu pacijenta. Konacno, neki istrazivaci su
postavili hipotezu da je veci broj faktora rizika, kao Sto je arterijska hipertenzija, diabetes,
dislipidemija i1 gojaznost u vezi sa povec¢anom aktivno$¢u simpatikusa (225).

Jo§ uvek ostaje da se odgovori na pitanje da li je sr¢ana frekvencija nezavisan kauzalni
faktor ili marker povecanog rizika. Da li je ve¢a enzimska veli¢ina infarkta koja se nalazi kod
pacijenata sa sr¢anom frekvencijom >80 otkucaja/minuti u studiji Parodi i sar., uzrok ili efekat
(ili mozda oboje) poveéane srcane frekvencije ostaje spekulacija (224). Kod pacijenata sa
sr¢anom insuficijencijom, tahikardija moze da bude koristan kompenzatorni odgovor, do
izvesnog stepena (107). Ovo nije slucaj sa akutnom fazom infarkta miokarda sa ST elevacijom
pre 1 kratko posle reperfuzije. Velika sréana frekvencija dovodi do vece miokardne potro$nje
kiseonika i smanjene miokardne perfuzije, zbog skracenja trajanje dijastole, Sto uzrokuje ili
pogorSava ishemiju miokarda, narofito na nivou ugroZene grani¢ne zone, Sto rezultira
povecanjem veli¢ine i stepena tezine infarkta. Takode, treba istac¢i da je dokumentovano da kod
pacijenata sa koronarnom boleS¢u povecana sréana frekvencija dovodi do vazokonstrikcije
koronarnih arterija, S§to potencijalno dodatno smanjuje dostavu kiseonika (226).

Nije poznato da li rana redukcija sréane frekvencije dovodi do poboljSanog ishoda
pacijenata sa ST eleviranim infarktom lec¢enih primarnom PCI. Prema rezultatima ClOpidogrel
and Metoprolol in Myocardial Infarction Tria(COMMIT)-CCS 2 studije rano zapocinjanje
terapije metoprololom pacijenata sa akutnim infarktom miokarda dovodi do relativnog povecanja
ucestalosti kardiogenog Soka za 30% 1 to viSe kod bolesnika preko 70 godina starosti, kod
bolesnika sa sistolnim krvnim pritiskom ispod 120mmHg, onih sa sréanom frekvencijom ve¢om
od 110 otkucaja/minuti ili kod bolesnika sa Killip klasom vec¢om od 1, bez uticaja na nezeljene
kardijalne dogadaje (221). Ova studija je pokrenula pitanja sigurnosti rane upotrebe beta
blokatora, posebno kod visoko rizi¢nih pacijenata. Sledstveno, u americkom vodi¢cu ACC/AHA
za leCenje pacijenata sa STEMI podvucen je potencijalni rizik intravenskog davanja beta
blokatora pacijentima s STEMI i teSkom sréanom slabos¢u ili kardiogenim Sokom (14).

Prema rezultatima retrospektivne analize Gulf registra akutnih koronarnih dogadaja,
Asaad-a 1 sar., na 7939 pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom, srana frekvencija na
prijemu preko 90 otkucaja/min je bila zabeleZena kod 20% pacijenata, Sto je saglasno sa
rezultatom studije sprovedene u IKVBV, a to su pacijenti sa ST eleviranim infarktom, ces¢e
muskarci, dijabeticari i oni sa arterijskom hipertenzijom (228). Najlosiji hospitalni ishod su imali
kako pacijenti sa tahikardijom, tako i oni sa bradikardijom. Tahikardija na prijemu je bila
nezavisni prediktor sréane insuficijencije (OR 2.2; 95%IP: 1.39-3.32),§to je saglasno sa
rezultatom studije sprovedene u IKVBV. Medutim, u ovoj studiji je bradikadija bila nezavisni
prediktor jednogodiSnjeg mortaliteta (OR 2.0; 95%IP: 1.04-3.85), dok u naSoj studiji nije
zabeleZzen ovaj rezultat, Sto bi moglo da bude posledica malog broja bradikardi¢nih pacijenata
(228).

Remodelovanje leve komore je vazan prediktor pove¢anog mortaliteta pacijenata nakon
STEMI. Sr¢ana frekvencija na otpustu pacijenata sa STEMI je vazan prediktor loSeg ishoda, a
Joyce 1 sar. su pokazali da su sr¢ana frekavencija na otpustu (nezavisno od EFLK tj. ¢ak i kod
pacijenata sa EFLK >50%) i vec¢e maksimalne vrednosti troponina nezavisni prediktori
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remodelovanja leve komore (>20% povecanje end-dijastolnog volumena) 964 pacijenta Sest
meseci nakon STEMI lecenih primarnom PCI (110). U studiji sprovedenoj u IKVBV srcana
frekvencija je 1 kod pacijenata sa EF preko 40% bila prediktor pojave srcane slabosti nakon
godinu dana. Pacijenti sa prethodnim IM, atrijalnom fibrilacijom i kardiogenim Sokom nisu
uklju¢eni u studiju. Prose¢na starost pacijenata je iznosila 60+/- 11 godina, 77% je bilo
muskaraca, $to je poredivo sa rezultatom studije sprovedene u IKVBYV, a prosecna sréana
frekvencija na prijemu 74 +/- 11 otkucaja/min. 48% pacijenata je imalo visSesudovnu koronarnu
bolest, 47% je imalo infarkt prednjeg zida leve komore, Killip klasa >2 je imalo svega 3%
pacijenata, vreme od pocetka simptoma do balona je iznosilo 170 (101, 258) minuta, a 10% je
imalo diabetes mellitus. U studiji sprovedenoj u IKVBYV bilo je viSe pacijenata sa viSesudovnom
koronarnom boles¢u, veci je procenat pacijenata sa diabetesom, ishemijsko vreme je bilo duze,
imali su vecu sr¢anu frekvenciju na prijemu, 32% pacijenata je imalo Killip klasu > 2 na prijemu,
Kod 30.7% pacijenata nakon IM dokazan je remodeling leve komore (110).

Prema rezultatima Honde i sar. srcana frekvencija na prijemu je povezana sa Killip
klasom, ejekcionom frakcijom leve komore, sistolnim krvnim pritiskom i brojem leukocita na
prijemu (222). Kada je funkcija leve komore smanjena, smanjuje se i sistolni krvni pritisak.
Takode, aktivira se i nekoliko kompenzatornih mehanizama, kao $to je stimulacija simpatikusa
¢ime se povecava sr¢ana frekvencija, kontraktilnost miokarda i retencija teCnosti u bubregu da bi
se povecao dotok krvi do srca. Povecana sr¢ana frekvencija i kontraktilnost miokarda povecavaju
potrebu miokarda za kiseonikom i pogorSavaju ishemiju. Retencija tecnosti i poremeceno
dijastolno punjenje, koje nastaje zbog tahikardije i1 ishemije moZze da dovede do pluéne
kongestije 1 hipoksije.

Killip klasa je odraz stepena sréane slabosti, te Killip klasa i ejekciona frakcija leve

komore na prijemu mogu da uti¢u na sréanu frekvenciju na prijemu. S druge strane, sistolni krvni
pritisak i broj leukocita na prijemu uticu na sr¢anu frekvenciju na prijemu. Postoje klinicki
podaci, koji govore u prilog da se aktivnost simpatikusa nakon akutnog infarkta miokarda
povecava, Sto povecava sréanu frekvenciju 1 sistolni krvni pritisak (229).
Moguce je da je povezanost sréane frekvencije sa brojem leukocita na prijemu u studiji Honde i
sar. posledica hiperaktivnosti simpatikusa nakon akutnog infarkta miokarda. Prema ranijim
studijama hiperaktivnost simpatikusa nakon akutnog infarkta miokarda nastaje zbog poremecaja
refleksa sa kardijalnih receptora, a produzenim stanjem se moZe objasniti kasniji
kardiovaskularni morbiditet (229).

S druge strane, disbalans autonomnog nervnog sistema nakon infarkta miokarda ubrzava i
pojacava inflamatorni odgovor, jer hiperaktivnost simpatikusa moze da poveca produkciju
proinflamatornih citokina, dok poremecena funkcija parasimpatikusa ne moze da suprimira
proinflamatorne citokine preko direktnog efekta na inflamatorne ¢elije (230). Nekoliko studija je
pokazalo da krucijalnu ulogu u oS$te¢enju tokom ishemije i reperfuzije imaju makrofagi i
neutrofili; a pojacan inflamatorni odgovor povecava veli¢inu infarkta (231). Pokazano je da je
leukocitoza povezana sa ve¢im infarktom miokarda, poremecenom funkcijom leve komore i
mortalitetom nakon infarkta miokarda (232).
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Povecana sréana frekvencija 1 kontraktilnost mogu da povecaju miokardnu potroSnju
kiseonika 1 pogorSaju ishemiju, te stoga i da pogorSa remodelovanje sréanog miSi¢a nakon
akutnog infarkta miokarda. Faktori kao $to su anemija, bubrezne bolesti, oksidativni stress,
citokini, poremecaj homeostaze kalcijuma 1 fosfata i prokoagulantna stanja, takode mogu da
budu faktori koji doprinose remodelovanju sr¢anog misica (233). Prema podacima Honde i sar.
ne samo pik vrednosti kreatin kinaze, nego i jacina glomerularne filtracije i povecana sréana
frekvencija mogu da dovedu do pogorsanja sistolne funkcije miokarda nakon akutnog infarkta
miokarda (222).

Mnogo je faktora koji mogu da dovedu do povecanja srcane frekvencije na prijemu
pacijenata sa akutnim infarktom miokarda. Broj leukocita i ejekciona frakcija leve komore zbog
disbalansa autonomnog nervnog sistema mogu da dovedu do tahikardije, koja moze da pogorsa
inflamatorni odgovor i ishemiju miokarda kod pacijenata sa akutnim infarktom miokarda.

Pored ve¢ dokazanih prediktora smanjene sistolne funkcije leve komore nakon infarkta
miokarda, te i mortaliteta, kao Sto su pokazatelji inflamatornog odgovora, hiperglikemija,
leukocitoza, smanjena jaCina glomerularne filtracije i anemija (232, 233), prema rezultatima
Honde 1 sar. sr¢ana frekvencija na prijemu je koristan marker za stratifikaciju pacijenata nakon
infarkta miokarda za predikciju lose funkcije miokarda i intrahospitalne smrti (222).

S obzirom da je odredivanje sréane frekvencije veoma jednostavno, a ona je senzitivan
pokazatelj neuralne kardiovaskularne kontrole, procena sréane frekvencije ostaje korisno, iako ne
uvek specificno, sredstvo za merenje neuralne kardiovaskularne modulacije, sa ociglednim
dijagnostickim, prognosti¢kim i terapijskim implikacijama za svakodnevnu praksu.

Arterijska hipotenzija i ostali prediktori neZeljenih ishoda nakon infarkta
miokarda

Glavna determinanta insuficijencije leve komore je broj disfunkcionalnih segmenata
miokarda. Tokom akutne koronarne okluzije ishemic¢an miokard postaje progresivno
hipokineti¢an, a potom i akineti¢an. Globalna funkcija leve komore zavisi od mesta i veliCine
ishemizirane teriotorije, kao i1 od vitalnosti i funkcije neinfarciranih segmenata. Stoga se
prediktori nastanka akutne srcane slabosti u mnogome preklapaju sa prediktorima veli¢ine
infarkta: teritorija koju snabdeva infarktna arterija, ukupno trajanje okluzije koronarnog krvnog
suda, prisustvo kolateralnog krvnog protoka i metabolicke potrebe, koje =zavise od
hemodinamskih varijabli. Dobro je poznato da kardiogeni Sok nastaje kada je 40 1 viSe procenata
mase leve komore zahvaceno infarktom.

Klini¢ki prediktori nastanka akutne sréane insuficijencije i Soka nakon primarne PCI su
starost pacijenta, zenski rod, diabetes, infarkt prednjeg zida i1 prethodni infarkt miokarda (39).
Ovi pacijenti ¢es¢e imaju viSesudovnu koronarnu bolest, left main stenozu ili signifikantnu
stenozu proksimalnog segmenta prednje silazne arterije, kao i manju ejekcionu frakciju leve
komore na prijemu (39). Neuspesna rekanalizacija infarktne arterije je signifikantno povezana sa
losim klinickim ishodom, uklju¢ujuéi i akutnu sréanu insuficijenciju (43).
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Na osnovu rezultata Harmonizing Outcomes with Revascularization and Stents in Acute
Myocardial Infarction (HORIZONS-AMI)studije sprovedene na 3343 pacijenta sa STEMI,
lecenih pPCI, pokazano je da je pojava srcane slabosti, godinu dana nakon infarkta, bila u vezi sa
diabetes melitus-om, dislipidemijom, prethodnim infarktom, prethodnom revaskularizacijom,
infarktom prednjeg zida i TIMI 0 protokom pre pPCI (59). Medutim, nezavisni prediktori pojave
sr¢ane slabosti 2 godine nakon STEMI su bili prethodni infarkt miokarda, niza istisna frakcija,
zenski pol i insulin zavisni diabetes mellitus (59).

Swiatkiewicz i sar. su sproveli studiju koja je obuhvatila 205 pacijenata sa prvim STEMI
leCenih primarnom PCI sa ciljem odredivanja ucestalosti i prediktora disfunkcije leve komore
tokom godinu dana pracenja (53). Pacijenti su bili prosecne starosti 56 godina, od kojih je 47.8%
imalo IM prednjeg zida, vreme od pocetka bolova do balona je bilo 208min, 21.5% pacijenata je
imalo diabetes mellitus, $to je poredivo sa studijom sprovedenom u IKVBV. U studiji
Swigtkiewicz-a i sar. 31% pacijenata je imalo ejekcionu frakciju leve komore <40% na otpustu, a
21% nakon godinu dana (p<0.001). Naime, pokazan je trend povecanja globalne sistolne
funkcije leve komore tokom godinu dana od otpusta, dok je poveéanje regionalne sistolne
funkcije leve komore bilo zabelezeno u znatno manjem broju. U studiji sprovedenoju IKVBV
pokazano je da je 12.4% pacijenata tokom prve hospitalizacije imalo ejekcionu frakciju <40%,
dok je nakon 6 meseci ejekcionu frakciju <40% imalo 4.2% pacijenata. U studiji Swiatkiewicz-a
1 sar. nezavisni prediktori ejekcione frakcije leve komore <40% dvanaest meseci nakon STEMI
su bili ejekciona frakcija leve komore ispod 37% na otpustu i porast mozdanog natriuretskog
peptida 7.3 puta tokom hospitalizacije u akutnom STEMI. Ejekciona frakcije leve komore <40%
na otpustu je bila 1.7 puta ¢eS¢a kod pacijenata koji su imali STEMI prednjeg zida, verovatno
zbog veceg podrucja nekroze sudec¢i po najvecim maksimalnim koncentracijama kreatin kinaze
(CK)-MB i troponina. Stepen povecanja ejekcione frakcije leve komore tokom pracenja je u vezi
sa veli¢inom polja nekroze i stunning-a. Pacijenti sa ve¢im poljem nekroze i disfunkcijom leve
komore, su ¢es¢e imali viSesudovnu koronarnu bolest, a rede su imali pre pPCI TIMI 3 protok,
Sto je posledica 1 duzeg vremena do reperfuzije koje je presudno za stepen nekroze i
oSamucenosti miokarda, kao i odrzavanje integriteta mikrocirkulacije (53).

U European Myocardial InfarctAmiodaroneTrial (EMIAT) studiji zabelezena je CeSca
pojava znacajne sistolne disfunkcija leve komore (43%) na otpustu, Sto se moze objasniti time
Sto su pacijenti ove studije u ve¢em broju (njih 29%) imali infarkt miokarda u anamnezi, dok je
u nasoj studiji 5.4% pacijenata imalo infarkt miokarda u anamnezi (234). Dok, niza incidencija
(27-28%) znacajne sistolne disfunkcije leve komore na otpustu zabelezena u drugim registrima i
studijama, a to se moZe objasniti manjim procentom pacijenata sa STEMI 1 manjim brojem
infarkta miokarda prednjeg zida (235, 236).

Prema rezultatima ranijih studija Zene imaju los$iji ishod nakon STEMI. Shacham i sar. su
evaluirali 187 konsekutivnih pacijenata sa prvim STEMI starosti 58+/-10 godine, lec¢enih
primarnom PCI (63). Zene su bile starije (62 + 11 vs 59 + 10 godina, p=0.006), sa vise
komorbiditeta i duzim trajanjem simptoma (490 + 436 vs 365 + 437 minuta, p=0.013). Treceg
dana nakon STEMI pokazano je da su Zene imale signifikantno lo$iju sistolnu funkciju leve
komore (47 + 8% vs 45 + 8%, p=0.03), veci E/e' odnos (p<0.001), veéi sistolni pritisak u pluénoj
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ateriji (p=0.03) 1 loSiju dijastolnu disfunkciju (p=0.007) uprkos lecenju na isti naCin. Prema
rezultatima multivarijantne regresione analize Zenski pol je bio nezavisni prediktor septalnog e'
<8 cm/s (OR 10.11, 95% IP (1.23 - 82.32), p=0.002) 1 E/ ¢' srednje odnos >15 (odds ratio 6.47,
95% IP 1.63 - 25.61, p=0.008) (63).

Prema rezultatima Planer-a i1 sar. na 2797 u Harmonizing Outcomes with
RevascularlZatiON and Stents in Acute Myocardial Infarction (HORIZONS-AMI) studiji,
povecani end-dijastolni pritisak leve komore u akutnoj fazi je nezavisni prediktor smrti ili
reinfarkta pacijenata dve godine nakon STEMI lecenih primarnom PCI (hazard ratio 1.20, 95%
IP 1.02-1.42, p=0.03), cak i nakon statistiCkog isklju¢ivanja ejekcione frakcije u akutnoj fazi
(237). Pacijenti sa end-dijastolnim pritiskom leve komore >24 mm Hg su imali najvec¢i rizik za
tridesetodnevni i dvogodiS$nji mortalitet.

Prognosticki znacaj ejekcione frakcije leve komore tokom i nakon STEMI je potkrepljena
dokazima velikog broja studija (238-240).

Analiziraju¢i parametre koji se mogu dobiti na elektrokardiogramu na otpustu 529
pacijenata sa akutnim infarktom miokarda uklju¢enim u studiju izmedu 2006. i 2008. godine,
Cho 1 sar. su pokazali da je 16% pacijenata tokom godinu dana pracenja imalo zbirni glavni
nezeljeni kardijalni ishod (smrti, nefatalni infarkt miokarda 1 revaskularizaciju) (241).
Univarijantni prediktori glavnih nezeljenih kardijalnih dogadaja tokom godinu dana pracenja su
bili srcana frekvencija, korigovan QT interval, hipertrofija leve komore, ST depresija u
lateralnim odvodima, ST elevacija i inverzija T talasa; dok je nezavisni prediktor jednogodisnjeg
zbirnog ishoda bila jedino ST depresija u lateralnim odvodima elektrokardiograma (241).

Antoni 1 sar. su 2012. godine objavili rezultate studije u koju je ukljuceno 1484
konsekutivnih pacijenata sa STEMI lecenih primarnom PCI u cilju odredivanja prediktora
intrahospitalne i dugoro¢ne (30 meseci) smrti i hospitalizacije zbog srcane slabosti (120).
Prosecna starost pacijenata je iznosila 61+/-12 godina, 76% muskarca, medijana vremena od
pocetka simptoma do balona je iznosila 174 minuta, a 288 min u studiji sprovedenoj u IKVBV;
samo 4% pacijenata je imalo Killip klasu >2 na prijemu, a 32% u studiji sprovedenoj u IKVBV;
12% je imalo diabetes mellitus, a 21.5% u studiji sprovedenoj u IKVBV; 46% pacijenata je
imalo infarkt miokardaa prednjeg zida, a 42.5% u studiji sprovedenoj u IKVBV; TIMI <2 posle
PCI je imalo 7% pacijenata, a u studiji sprovedenoj u IKVBV 4.8% pacijenata; prosecna EF leve
komore nakon 48h je iznosila 47+/-9%, a 49.26+/-9.33% u studiji sprovedenoj u IKVBV; dok je
srcana frekvencija na otpustu iznosila 70+/-12 otkucaja/min. Intrahospitalna smrtnost je iznosila
2% pacijenata, tokom prosecno 30 meseci praéenja 6% pacijenata je imalo ili smrtni ishod ili
bilo hospitalizovano zbog sréane slabosti. Prema rezultatima multivarijantne Cox-ove regresije
prediktori ovih nezeljenih ishoda su bili starost preko 70 godina, Killip klassa >2, diabetes,
prednje silazna arterija kao infarktna, trosudovna koronarna bolest, pik troponina >3.5 ug/L,
ejekciona frakcija leve komore <40% 1 sréana frekvencija na otpustu >70 otkucaja/min. Od ovih
varijabli je konstruisan skor rizika. Tokom 30 meseci pracenja, 87 pacijenata (6%) je umrlo od
kardiovaskularne smrti ili su bili hospitalizaovani zbog srcane slabosti. Od ovih 87 pacijenata 3%
hospitalizovano zbog sréane slabosti, a na kraju studije 78 (5%) pacijenata je umrlo, od kojih
67% iz kardiovaskularnih razloga. Diskriminatorna mo¢ modela odredena putem povrSine ispod
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ROC krive za zbirni ishod je bila dobra (0.77 0.81 1 0.79 tokom 30 dana, jedne i Cetiri godine).
Diskriminatorna mo¢ modela za kardiovaskularni ishod je bila 0.84, 0.83 1 0.81 tokom 30 dana,
jedne 1 Cetiri godine, a za hospitalizacije zbog srcane slabosti 0.73, 0.80 1 0.78 tokom 30 dana,
jedne 1 Cetiri godine. Pacijenti su svrstani u tri kategorije malog, intermedijernog i velikog rizika
sa stopom nezeljenih ishoda od 1%, 6% i 24%, na osnovu ¢ega se moze zakljuc¢iti da osam
parametara koji su lako dostupni tokom hospitalizacije ovih pacijenata mogu sa dosta
pouzdanosti dugorocno (od 1 do 4 godine) da stratifikuju pacijente u kategorije sa malim,
intermedijernim i visokim rizikom. Medutim, u studiju nisu ukljuceni pacijenti sa kardiogenim
Sokom, jer pacijenti sa kongestivnom sréanom insuficijencijom imaju najlosiju prognozu, ¢ime
bi mogao da se objasni ve¢i mortalitet i MACE u studiji sprovedenoj u IKVBYV, gde je uklju¢eno
viSe pacijenata sa Killip klasom >2, ukljucujuéi pacijente sa kardiogenom Sokom.

Na ovaj nacin ponovo je potvrdena je prognosti¢na vaznost tradicionalnih prediktora, ukljucujuci
starosnu dob, Killip klasu, diabetes i sréanu frekvenciju. Takode, C€ini se da su parametri koji su
odraz finalne veli¢ine infarkta moéne determinante zbirnog ishoda. Ovi rezultati se umnogome
slazu sa rezultatima studije Halkin-a i sar. (154). Ovi autori su pokazali da je ejekciona frakcija
leve komore najvazniji prediktor mortaliteta nakon primarne PCI. Medutim, ovo je prva studija
koja je veli¢inu infarkta procenjivala putem pika troponina, kao jednog od najmocnijih
determinanata kratkorocnog i dugoro¢ng kardiovaskularnog mortaliteta 1 sréane slabosti kao deo
skora. Ovim skorom rizika je potvdeno da nekoliko dobro poznatih faktora rizika ostaju i1 dalje, u
eri pPCI, vazni za predvidanje kardiovaskularnog mortaliteta i sr€ane slabosti, kao i vaznost
procene veli¢ine infarktnog podrucja putem ejekcione frakcije i pikom kardiospecifi¢nih enzima,
da bi se diferencirali u grupe sa malim i velikim rizikom od nezaljenih dogadaja(120).

Skorovi rizika pacijenata sa ST eleviranim infarktom miokarda

U eri primarne PCI, u upotrebi je nekoliko klini¢kih skorova rizika, kao Sto su Global
Registry of Acute Coronary Events, primary angioplasty in MI, TIMI-STEMI, Zwolle score i
Controlled abciximab and device investigation to lower late angioplasty complications
(CADILLAC) skor (69, 128, 152, 153, 154). Prva tri skora nemaju dovoljno podataka u vezi sa
proceduralnim varijablama kao $to je TIMI protok posle PCI, te danas nisu u Sirokoj upotrebi.
CADILLAC skor rizika je koristan, s obzirom na njegovu dokazanu prognosticku tacnost (c
statistika: 0.83 za 30-o dnevni mortalitet i 0.79 za jednogodi$nji mortalitet). U CADILLAC
skoring sistemu, pacijenti primljeni sa kardiogenim Sokom i kompleksnom koronarnom
anatomijom (npr. left main stenoza ili bifurkcione lezije) nisu bili ukljuceni. Takode, nije
evaluirano vreme od pocetka bolova do balona, koje je u vezi sa prezivljavanjem (68). Zwolle
skor se moze koristiti da se identifikuje velika kohorta (73.4%) nisko-rizi¢nih pacijenata (< 3
poena), sa dobrim diskriminatornim kapacitetom (c statistika za 30-o dnevni mortalitet: 0.902).
U studiji De Luca i sar. iz koje je sacinjen Zwolle skor, stopa mortaliteta je bila 0.1% nakon dva
dana i 0.2% izmedu drugog i desetog dana pacijenata sa skorom < 3 (153).

Damman 1 sar. su sproveli studiju na 3609 pacijenata sa STEMI leCenih primarnom PCI
(22). Cetvorogodisnji mortalitet je iznosio 17.2%. Prema rezultatima ove studije, TIMI skor je
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prediktor mortaliteta (C statistika 0.781) i to prevashodno tridesetodnevnog (C statistika 0.862),
dok je C statistika za CetvorogodiSnji mortalitet 0.698. Starosna dob 1 Killip klasa IV na prijemu
su bili signifikantni prediktori i kratkoro¢nog i dugoro¢nog mortaliteta. U studiji sprovedenoj u
IKVBYV starost >65 godina je bila statisticki visoko znacajan prediktor jednogodi$njeg smrtnog
ishoda (HR 3.014; 95%IP(1.840-4.937) p<0.01), kao i akutne sr¢ane slabosti (HR 2.048;
95%IP(1.111-3.773) p=0.022) i MACE-a (HR 2.430 (1.621-3.642) p<0.01). Pacijenti sa IM
prednjeg zida, sréanom frekvencijom >100 otkucaja/minuti ili sistolni krvni pritisak <100 mmHg
su imali najve¢i kratkoro¢ni mortalitet u poredenju sa pacijentima koji nisu imali ove
karakteristike. Medutim, nije bilo razlike u dugorocnom mortalitetu, dok je 9 hipotenzivnih i
tahikardnih pacijenata leCenih u IKVBYV imalo signifikantno ve¢i jednogodis$nji mortalitet (44%)
u odnosu na pacijente koji su imali normalne vrednosti arterijskog krvnog pritiska i sréane
frekvencije (p=0.01). 99.1% pacijenata leCenih u IKVBV koji nisu imali MACE, na prijemu nije
bilo hipotenzivno i tahikardno. 44% pacijenata lecenih u IKVBV koji su na prijemu bili
hipotenzivni i tahikardni je imalo MACE. 14.7% pacijenata leCenih u IKVBV koji na prijemu
nisu bili hipotenzivni i tahikardni je imalo MACE (0.014). Diabetes i/ili arterijska hipertenzija i
gojaznost su bili prediktori dugorocnog mortaliteta. Vreme do primarne PCI nije imalo
prediktivni znacaj.

Prema podacima registra Kozieradzka i sar. koga je ¢inilo 494 konsekutivnih pacijenata
(starosti 58.5+/-11.3 godina) sa STEMI lec¢enih primarnom PCI od 2000. do 2002. godine, TIMI
skor rizika je imao dobru mo¢ u predikciji tridesetodnevnog mortaliteta (c statistika 0.834, 95%
IP 0.757-0.91, p<0.0001), kao i jednogodi$njeg mortaliteta (c statistika 0.809, 95% IP 0.739-
0.878, p<0.0001) (242). TIMI 3 protok je postignut kod 95.5% pacijenata, jednogodiSnji
mortalitet je iznosio 9.5%. Ovi rezultati su poredivi sa rezultatima studije sprovedene u IKVBV,
gde je TIMI 3 nakon PCI postignut kod 95.2% pacijenata, jednogodi$nji mortalitet iznosio
10.8%, a C statistika TIMI skora za jednogodis$nji mortalitet bila 0.899. Interesantno je da,
ukoliko se iskljuce iz analize pacijenti koji su umrli tokom prvih 30 dana, TIMI skor rizika je i
dalje imao dobru prognosti¢ku vrednost. Sve tri kategorije TIMI skora rizika pacijenata su imale
znacajno razli¢it mortalitet (p<0.05, log-rank test) 1 c statistika je bila 0.745 (95% IP 0.612-
0.879, p<0.0002), $to je saglasno rezultatima studije sprovedene u IKVBV. U multivarijantnoj
logistickoj regresionoj analizi TIMI skor rizika je bio jedan od nezavisnih faktora rizika za smrt
tokom jednogodisSnjeg prac¢enja (OR 1.59, p<0.001) ), Sto je takode saglasno rezultatima studije
sprovedene u IKVBV (242).

U studiji Savica i1 sar. evaluirana je epidemiologija i1 klinicki znacaj nastanka akutne
sr¢ane insuficijencije kod 1074 konsekutvnih pacijenata sa STEMI bez inicijalnih znakova
kardijalne dekompenzacije, lecCenih primarnom PCI sa optimalnim rezultatom (TIMI 3 protok
posle PCI) (66). Akutna sr¢ana insuficijencija je intrahospitalno registrovana kod 120 pacijenata
(11.1%), od kojih 117 (97.5%) Killip klase II, a samo 3 pacijenta (2.5%) su imali edem pluca,
nije bilo pacijenata sa kardiogenim Sokom. U studiji sprovedenoj u IKVBYV 42 (6.5%) pacijenata
je tokom godinu dana dobilo akutnu sréanu slabost, od kojih 14 (33%) tokom prvih mesec dana
nakon STEMI, $§to je najverovatnije posledica Cinjenice da u studiju Savica i sar. nisu ukljuceni
pacijenti sa sr¢anom slaboS¢u na prijemu. U poredenju sa pacijentima koji nisu razvili znake
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sr¢ane insuficijencije, pacijenti sa intrahospitalnom sréanom insuficijencijom su bili starije
zivotne dobi, c¢eS¢e su imali u anamnezi arterijsku hipertenziju, diabetes, bubreznu
insuficijenciju, infarkt miokarda i hirurSku revaskularizaciju miokarda. Takode, pacijenti sa
intrahospitalnom sr€¢anom insuficijencijom su ¢eS¢e imali infarkt miokarda prednjeg zida na
prijemu, ¢eS¢e trosudovnu koronarnu bolest, okluziju infarktne arterije (TIMI protok 0), veéu
maksimalna vrednost kreatin kinaze i nizu ejekcionu frakciju u poredenju sa pacijentima koji
nisu razvili znake sréane insuficijencije. Nezavisni prediktori nastanka akutne sréane
insuficijencije su bili infarkt prednjeg zida, maksimalne vrednosti kreatin kinaze > 2000 U/L i
trosudovna koronarna bolest. Pacijenti koji su u toku intrahospitalizacije razvili sréanu
insuficijenciju su imali signifikantno veéi 30-dnevni i jednogodiS$nji mortalitet. U studiji
sprovedenoj u IKVBV jednomese¢ni mortalitet pacijenata koji su imali akutnu sréanu
insufcijenciju tokom hospitalizacije je bio 5 (8.9%), a mortalitet pacijenata koji je nisu imali
iznosio je 8 (1.4%), p<0.001.Jednogodis$nji mortalitet pacijenata leCenih u IKVBV koji su imali
akutnu sr¢anu insufcijenciju tokom hospitalizacije je bio 8 (11.4%), a mortalitet pacijenata koji
je nisu imali je iznosio 5 (0.9%), p<0.001.

Akutna sr¢ana insuficijencija tokom hospitalizacije je u studiji Savica i sar. bila nezavisni
prediktor tridesetodnevnog (hazard ratio 10.5) i1 jednogodisnjeg mortaliteta (HR 4.4). Uzroci
tridesetodnevne smrtnosti su bili ishemijski mozdani udar (3 pacijenta), reinfarkt (5 pacijenata) i
iznenadna sréana smrt (6 pacijenata). Uzroci jednogodiSnjeg mortaliteta su bili ishemijski
mozdani udar (3 pacijenta), reinfarkt (15 pacijenata) i karcinom (1 pacijent). Najveca stopa
smrtnosti je zabeleZena tokom prvih 30 dana pracenja i to 56% svih smrti i 81.8% pacijenata sa
akutnom sréanom insuficijencijm je umrlo u prvih 30 dana. Stopa mortaliteta izmedu 30 dana i
prve godine je bila mala. Ukupan jednogodis$nji mortalitet pacijenata leCenih u IKVBYV iznosio je
70 (10.8%) pacijenata, od kojih je 56 (80%) umrlo tokom prvih mesec dana nakon STEMI.
Jednogodi$nji mortalitet pacijenata koji su u prvih 30 dana nakon STEMI razvili znake akutne
sr¢ane slabosti je bio 41.5%, Sto je visoko statisti€¢ki znaCajno viSeu odnosu na pacijente bez
akutne sréane slabosti u toku prvih 30 dana nakon infarkta (p<0.01).

Autori su zakljucili da 1 nakon uspeSne primarne PCI, pojava akutne srcane
insuficijencije predstavlja nezavisni prediktor smrtnog ishoda pacijenata tokom 30 dana i godinu
dana nakon infarkta miokarda sa ST elevacijom (66).

Rezultati Savica i sar. su u saglasnosti sa rezultatima drugih autora u pogledu odredivanja
nezavisnih prediktora nastanka akutne srcane insuficijencije pacijenata sa STEMI lecenih
primarnom PCI (39, 243, 244).U ove studije su ukljuceni pacijenti le¢eni primarnom PCI bez
obzira na post proceduralni TIMI protok. U jednoj od njih nezavisni prediktori su bili starosna
dob 1 maksimalna vrednost CK, $to je saglasno rezultatima studije sprovedene u IKVBYV (39). U
drugoj, nezavisni prediktori nastanka sistolne disfunkcije leve komore su bili maksimalna
vrednost CK 1 vreme od vrata do balona (243). U studiji koja je analizirala slozeni ishod (Killip
klasa > 3, NYHA klasa > 3 i 30-0 dnevni mortalitet) nakon primarne PCI, nezavisni prediktori su
bili: ejekciona frakcija, diabetes, viSesudovna koronarna bolest, neuspesna reperfuzija, starosna
dob 1 povisen mozdani natriuretski peptid (244).Maksimalna vrednost kreatin kinaze korelira sa
veli¢inom nekroze miokarda, koja ostaje najvazniji uzrok akutne sréane slabosti nakon akutnog
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infarkta miokarda, Cak i u eri primarne PCI (39, 243). Pokazano je da infarkt prednjeg zida
obi¢no korelira sa ekstenzivnijom nekrozom miokarda. Cinjenica da je trosudovna koronarna
bolest nezavisni prediktor nastanka akutne src¢ane insuficijencije, govori u prilog da angiografske
varijable mogu uticati na pojavu akutne sr¢ane insuficijencije (66).

Najveca stopa smrtnosti u studiji Savica i sar. se belezi u prvih 30 dana nakon infarkta
miokarda, a manje u prvih godinu dana, §to je u skladu sa nalazima drugih autora, kao i studije
sprovedene u IKVBV(39). Medutim stope u studiji Saviéa i sar. su manje, jer su uklju¢eni samo
pacijenti sa uspeSnom reperfuzijom, za razliku od drugih studija gde su pacijenti leCeni
fibrinolitiCkom terapijom ili su ukljuceni svi pacijenti koji su podvrgnuti primarnoj PCI, kao i u
studiji sprovedenoj u IKVBV (39, 46, 155, 243). Pojava akutne sr€ane insuficijencije tokom
hospitalizacije i sistolna disfunkcija leve komore kod pacijenata lecenih primarnom PCI su
potvrdene kao nezavisni prediktori kratkoro€nog i dugoro¢nog mortaliteta (39, 243).U studiji
koja je analizirala sistolnu disfunkciju leve komore nakon primarne PCI, jednomese¢ni mortalitet
je bio veci u grupi pacijenata sa ejekcionom frakcijom leve komore <40% (35% vs. 5.8%) (243).
Jednomesecni mortalitet pacijenata leCenih u IKVBV koji su imali EF <40% tokom
hospitalizacije je bio 24 (25.3%), u odnosu na mortalitet pacijenata sa EF >40% koji je iznosio
32 (5.8%), p<0.001, a jednogodis$nji mortalitet je bio 27 (28.4%), u odnosu na mortalitet
pacijenata sa EF >40% koji je iznosio 43 (7.8%), p<0.001.

Akutna srcana insuficijencija koja nastaje tokom hospitalizacije pacijenata sa STEMI
lecenih primarnom PCI je potvrdena kao nezavisni prediktor intrahospitalnog 1 Sestomesecnog
mortaliteta. U poredenju sa pacijentima koji su na prijemu imali sr€anu slabost, pacijenti kod
kojih je akutna sr¢ana insuficijencija nastala tokom hospitalizacije su imali znacajno veci rizik
od smrti - HR 2.44 1 HR 5.19 (39). U poredenju sa rezultatima studija sa primenom fibrinolize u
lecenju pacijenata sa STEMI, stopa jednogodisnjeg mortaliteta kod pacijenata u studiji Saviéa 1
sar. je bila mnnogo manja (245). U studiji Kashani i sar. INTIME II na 15078 pacijenata sa
STEMI lecenih fibrinoliti€kom terapijom, 23% pacijenata je razvilo akutnu sréanu insuficijenciju
1 imali su Sest puta veci tridesetodnevni mortalitet u poredenju sa pacijentima koj nisu dobili
src¢anu slabost (245). Nezavisni prediktori intrahospitalne akutne srane insuficijencije su bili
infarkt prednjeg zida (OR 1.8, 95% IP [1.6; 1.9]), starost >65 godina (OR 1.8 [1.6; 2.0]),
prethodna kardijalna dekompenzacija (OR 3.3 [2.6; 4.2]) i klirens kreatinina < 60 mL/min (OR
1.8 [1.6; 2.1]). Jednogodis$nji mortalitet pacijenata koji su razvili sr¢anu slabost je bio 25.2%, u
odnosu na 5.3% kod pacijenata bez sréane slabosti tokom intrahospitalne faze.

Nema zvani¢ne preporuke posebnog modela predvidanja rizika u eri primarne PCI, jer za
sada postoji mali broj eksternih validacionih studija i postoje znacajne razlike, posebno u trajanju
studija. Vecina PCI skorova rizika je nastalo na bazi registara. lako su registri odraz realnih
podataka na terenu, registri imaju veliki broj nedostataka. Podaci u registrima obi¢no nisu tako
precizno i rigorozno prikupljani kao podaci u klini¢kim studijama, mogu izostati znacajni faktori
rizika ili da budu potcenjeni. Takode, u realnim uslovima mogu da postoje razlike pri selekciji
pacijenata za koronarografiju, posebno kod osoba starije Zivotne dobi, kod kojih se PCI moze
smatrati visoko rizicnom procedurom, a stoga i manje upotrebljavanom metodom lecenja.
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Uopste, limitiranost PCI modela rizika je i u malom broju neZeljenih ishoda, na primer
intrahospitalni mortalitet nakon PCI je obi¢no ispod 2%. Stoga, da bi se videla statisticki
znacajna razlika potreban je veliki uzorak, $to sve limitira upotrebu skora rizika na
individualnom nivou (246).

Podaci koji se odnose na komparativnu prognosticku vrednost (poredenje prediktivnih
vrednosti) razli¢itih skorova rizika kod pacijenata sa STEMI su oskudni.

Lev 1 sar. su sproveli retrospektivnu analizu registra jednog centra 855 neselektiranih
pacijenata sa STEMI lecenih primarnom PCI izmedu 2001. i 2006. godine, gde pacijenti sa
kardiogenim Sokom nisu ukljuceni (183). Direktno su poredene prognosticke vrednosti TIMI,
CADILLAC, PAMI i GRACE skorova rizika za nezeljene kardijalne dogadaje. Nakon 30 dana,
27 pacijenata (3.2%) je dobilo reinfarkt, tromboza stenta je registrovana kod 19 pacijenata
(2.2%), 24 pacijenta (2.8%) je podvrgnuto revakularizaciji ciljnog krvnog suda, 31 pacijent je
umro (stopa mortaliteta 3.6%), dok je glavni nezeljeni kardijalni dogadaj imalo 78 pacijenata
(9.1%). Nakon godinu dana umrlo je 50 pacijenata, tj. stopa mortalitea je iznosila 5.8%.
Jednogodisnji i jednomesecni mortalitet u nasoj studiji je bio veci, $to se mozda moze objasniti
¢injenicom da u ovu studiju nisu ukljuéeni pacijenti sa kardiogenim Sokom, kao i
retrospektivnim karakterom studije.

TIMI, PAMI 1 CADILLAC skorovi su pokazali relativno veliku prediktivnu 1 sli¢nu
taCnost za tridesetodnevni 1 jednogodiSnji mortalitet, C - statistika se kreatala od 0.72 do 0.82.
Takode, TIMI, PAMI i CADILLAC skorovi su pokazali relativno dobru prediktivnu tacnost za
tridesetodnevni 1 jednogodisnji infarkt miokarda i glavne nezeljene kardijalne dogadaje (smirt,
infarkt miokarda, revaskularizacija ciljnog krvnog suda), C - statistika se kreatala od 0.6 do 0.71.
Diskriminatorni kapacitet TIMI, PAMI, CADILLAC i GRACE skorova za tridesetodnevni rizik
od akutnog infarkta miokarda je bio umeren za TIMI, PAMI i CADILLAC modele (C -
statistike, 0.61, 0.64 1 0.69) dok je za GRACE skor bio losiji (C statistika, 0.53). Predikcija rizika
za glavne nezeljene kardijalne dogadaje tokom 30 dana je za sve skorove bila slicna (C -
statistike, 0.64 za TIMI, 0.65 za PAMI, 0.71 za CADILLAC, i 0.54 za GRACE skor) (183).
TIMI (0.72), PAMI (0.74), CADILLAC (0.82) skorovi su pokazali relativno veliku prediktivnu
vrednost za tridesetodnevni, kao 1 za jednogodisnji mortalitet TIMI (0.74), PAMI (0.75),
CADILLAC (0.81) skorovi, §to je poredivo sa rezultatima studije sprovedene u IKVBV za TIMI
i PAMI skor. Najbolje performanse za procenu tridesetodnevnog i jednogodiSnjeg mortaliteta je
pokazao CADILLAC skor, dok je GRACE skor rizik bio najlosiji za predikciju svih ispitivanih
ishoda, C - statistika se kreatala od 0.47 do 0.54, mozda zbog toga $to se odnosi na Sirok spektar
bolesnika sa akutnim koronarnim sindromom.

TIMI skor potice iz randomizovane klinicke studije, ali je TIMI skor rizika testiran u
registru National Registry of Myocardial Infarction-3 (NRMI-3) koji je obuhvatio neselektiranu
populaciju pacijenata sa STEMI le€enih fibrinoliti€kom terapijom i pokazao veliku prediktivnu
vrednost (C - statistika = 0.79) (185).

CADILLAC i PAMI skorovi rizika poti¢u iz randomizovanih studija pacijenata sa
STEMI leCenih primarnom pCI (69, 154). Oba skora su validirana koriste¢i podatke drugih
studija u kojima su pacijenti leCeni primarnom PCI.

82



TIMI 1 PAMI skorovi imaju slicne komponente, te u studiji Lev-a i sar. imaju slicne
prediktivne vrednosti za sve ishode. Oba skora imaju hemodinamske parametre na prijemu (kao
Sto je src¢ana frekvencija), diabetes i lokacija infarkta miokarda na prednjem zidu (69, 152). TIMI
skor rizika je mozda nesto loSiji u odnosu na PAMI skor, jer u svom sastavu ima varijablu
telesna masa, Sto je marker komplikacija fibrinoliticke terapije, te je stoga manje relevantan u
studijama gde su pacijenti leeni primarnom PCI.

Medutim, treba naglasiti da za razliku od PAMI i TIMI skorova, u koje ne ulaze
angiografski parametri, CADILLAC skor nije upotrebljiv u donosenju odluka u vezi sa leCenjem
pacijenata pre angiografije. DonoSenje odluke o daljem lecenju pacijenta odmah po prijemu je
vitalno za dalje leCenje pacijenta, u smislu donosenja odluke o transferu pacijenata u tercijerni
centar i primeni agresivne prate¢e farmakoloske (npr. inhibitori glikoproteinskih receptora
[Ib/1Ia) terapije.

U poljskom registru koji sadrzi 505 neselektiranih pacijenata sa STEMI, starosti 58+/-11

godina, koji su leceni pPCI-om izmedu 2000. i 2002. godine, direktno su poredene prognosticke
vrednosti TIMI, CADILLAC, Zwolle i GRACE skorova rizika za kratkoroc¢ni i petogodisnji
mortalitet (21). Ukupan mortalitet nakon pet godina je bio velik 1 iznosio je 20.99% (n=106). 32
pacijenta je umrlo tokom prvih 30 dana (6.3%), a 51 tokom prve godine (10.09%). Ukupan
jednogodiSnji mortalitet pacijenata lecenih u IKVBYV iznosio je 70 (10.8%) pacijenata, od kojih
je 55 (8.5%) umrlo tokom prvih mesec dana nakon STEMI.
75% pacijenata je bilo muskog pola, arterijsku hipertenziju je imalo 41.3%, diabetes mellitus
15.8%, sistolni krvni pritisak je prose¢no bio 143+/-28 mmHg, prosecna srcana frekvencija 77.5
+/-17.5 otkucaja/min, infarkt prednjeg zida je imalo 43%, prose¢na LVEEF je iznosila 43.7%+/-
9.5, a uspesna PCI (TIMI 3 nakon PCI) je registrovana kod 95.2% pacijenata. Nisu iskljuceni
pacijenti sa kardiogenim Sokom. Ove karakteristike studijske populacije su poredive sa
populacijom pacijenata leCenih u IKVBV, ali je u nasoj studiji bilo viSe pacijenata sa
diabetesom.

Pokazana je velika prediktivna ta¢nost za predvidanje tridesetodnevnog 1 petogodiSnjeg
mortaliteta svih ispitivanih skorova, od kojih se GRACE skor pokazao najtacnijim, a
CADILLAC najmanje ta¢nim.

Diskriminatorni kapacitet za tridestodnevni mortalitet se kretao od ¢=0.869 (0.79-0.95) za
GRACE do ¢=0.69 (0.61-0.77) za CADILLAC skor. Nakon pet godina diskriminatorni kapacitet
je manji i kretao se od 0.742 (0.69—0.79) za GRACE do 0.687 (0.63—0.74) za CADILLAC skor.
Diskriminatorni kapacitet TIMI skora za tridesetodnevnu smrtnost je bio 0.824 (0.75-0.9), a
ZWOLLE skora 0.859 (0.8-0.9). C statistike TIMI i ZWOLLE skorova su signifikantno vece u
odnosu na C statistiku CADILLAC skora nakon 30 dana (p<0.05).

Diskriminatorni kapacitet TIMI skora za jednogodis$nji mortalitet je iznosio 0.812 (0.75-0.88), a
ZWOLLE skora 0.825 (0.77-0.88). C - statistike TIMI i ZWOLLE skorova su signifikantno vece
u odnosu na C - statistiku CADILLAC skora nakon godinu dana (p<0.05). U studiji sprovedenoj
u IKVBV AUC TIMI skora za jednogodiSnji mortalitet je iznosio 0.759 (0.698 — 0.819), a
Zwolle skora 0.769 (0.711 — 0.827).
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Diskriminatorni kapacitet TIMI skora za petogodisnji mortalitet je iznosila 0.727 (0.67-0.78), a
ZWOLLE skora 0.72 (0.67-0.77).

Tokom pet godina Kaplan—Meier-ovim krivama prezivljavanja pokazano je da postoji statisticki
signifikantna razlika izmedu podgrupa rizika svih praéenih skorova rizika (p<0.05), $to je
pokazano i u nasoj studiji.

Svi ispitivani skorovi su signifikantni univarijantni prediktori petogodi$njeg prezivljavanja, dok
su nezavisni prediktori i starosno doba, sr¢ana frekvencija, ejekciona frakcija, telesna masa i
prethodna angina pektoris.

TIMI skor rizika za STEMI se u registru Kozieradzka i1 sar. pokazao boljim u odnosu na
prethodne radove (21). U populaciji pacijenata InTIME II studije (pacijenti su leCeni
fibrinolizom), prognosticki kapacitet TIMI skora je iznosio ¢=0.799 za tridesetodnevno
prezivljavanje, a za jednogodisnji ishod ¢=0.725 (152). Prema rezultatima prethodne studije istog
autora, TIMI skor rizika je imao dobar jednogodiSnji prognosticki kapacitet kod pacijenata sa
STEMI lecenih primarnom PCI (¢=0.809, n=494) (242). U National Registry of Myocardial
Infarction 3 (NRMI3, n>84,000) registru, c statistika za intrahospitalni mortalitet je bila porediva
za pacijente lecene PCI-om 0.8 i fibrinolitickom terapijom 0.79 (185).

Prema rezultatima Kozieradzka i sar. Zwolle skor rizika je pokazao veoma dobru prediktivnu
vrednost za kratkoro¢no prezivljavanje, ali njegova prediktivna vrenost za tridesetodnevno
prezivljavanje je bila manja nego u derivacionoj studiji DeLuce i sar. u kojoj su pacijenti sa
STEMI leceni primarnom PCI: ¢=0.859 vs. 0.907 (153).

U Lombardima registru koji obuhvata 3214 pacijenta sa STEMI lec¢enih pPCI, poredeno
je 5 skorova rizika TIMI, PAMI, Brodie, Antoniucci i McNamara, u odnosu na tridesetodnevni
motalitet (19). Pacijenti su bili starosti 63 godine (medijana), 76% muskaraca, 17% pacijenata sa
diabetesom, 46% pusaca, 78% pacijenata je imalo Killip klasu 1 na prijemu, a 5% pacijenata je
bilo sa kardiogenim Sokom, 47% sa infarktom prednjeg zida, TIMI 3 nakon PCI je postignut kod
87% pacijenata, $to je poredivo sa naSom populacijom. Mortalitet nakon mesec dana je iznosio
4.8%, dok je mortalitet u nasoj studiji bio veci, $to bi se moglo objasniti ve¢im brojem pacijenata
sa diabetesom, viSesudovnom koronarnom boles¢u 1 Killip II i III klasom na prijemu. Dokazano
je da je PAMI skor rizika imao najvecu specifi¢nost, pozitivhu prediktivnu vrednost i tacnost u
predikciji tridesetodnevnog mortaliteta ovih bolesnika i to PAMI >6 definiSe visokorizi¢ne
pacijente (19).

Méndez-Eirin i sar. su 2012. godine objavili rezultate retrospektivne analize kohorte koja
je sastavljena od 1503 konsekutivnih pacijenata, prosecne starosti 63.6+/-12.9 godina sa akutnim
infarktom miokarda sa ST elevacijom le¢enih primarnom perkutanom koronarnom intervencijom
izmedu 2006. 1 2010. godine (186). Poredene su prediktivne vrednosti TIMI, PAMI, CADILLAC
1 GRACE skorova rizika za smrt, reinfarkt i revaskularizaciju ciljnog krvnog suda nakon 30 dana
1 nakon jedne godine pracenja. U ispitivanoj populaciji bilo je 1193 (79.4%) pacijenata muskog
pola, pusaca je bilo 545 (36.3%), 778 (51.8%) pacijenata je imalo arterijsku hipertenziju,
dislipidemiju je imalo 600 (39.9%), DM 294 (19.6%) pacijenata. Prosecan sistolni krvni pritisak
je iznosio 124.4+/-23.3 mmHg, dijastolni krvni pritisak, 70.8 mmHg+/-14.7, sr¢ana frekvencija
76.5+/-16.8 otkucaja/min, Killip klasu I je imalo 1192 (80.9%), IT 131 (8), IIT 33 (2.2%), IV 117
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(7.9%) pacijenata. Bilo je 653 (43.3%) pacijenata sa infarktom prednjeg zida, 772 (51.4%) sa
infarktom donjeg zida, 17 (1.1%) pacijenata je bilo sa novonastalim blokom leve grane Hisovog
snopa, prosecna istisna frakcija leve komore je iznosila 54.6+/- 12.8%, trosudovna koronarna
bolest je zabeleZzena kod 259 (17.2%) pacijenata, a kod 1415 (94.1%) pacijenata PCI je
bilauspesna.

Tridesetodnevni mortalitet je iznosio 5.5%, a mortalitet nakon godinu dana 9.3%, dok je
incidencija reinfarkta bila 2.7% nakon 30 dana, a 4.9% nakon godinu dana. Vecéa jednogodis$nja
smrtnost pacijenata leCenih u IKVBV moze se objasniti neSto rizi¢nijom studijskom
pupulacijom, naime, u naSoj studiji bilo je viSe pacijenata sa diabetesom, arterijskom
hipertenzijom, dislipidemijom, pusaca, vecim krvnim pritiskom i sréanom frekvencijom,
viSesudovnom koronarnom bole$¢u, viSe pacijenata sa Killip 2-4 klasom, a manje sa Killip 1
klasom. Kumulativna incidencija revaskularizacije ciljnog krvnog suda je bila 2.4% nakon 30
dana, a 5.3% nakon godinu dana.

TIMI (0.87 1 0.85), PAMI (0.81 1 0.81), CADILLAC (0.901 0.87) i GRACE (0.90 i 0.85) skorovi
su pokazali odli¢nu prediktivnu vrednost za 300 dnevni i jednogodisnji mortalitet (C statistika se
kreatala od 0.8 do 0.9), pri ¢emu su se TIMI, CADILLAC i GRACE modeli pokazali
najtacnijim. Prediktivne vrednosti sva 4 modela je bila mala kada su u pitanju predikcija
reinfarkta i TVR (C statistika 0.5-0.6).

Prema rezultatima Hosmer-Lemeshow testa, kalibracja TIMI, PAMI, CADILLAC i GRACE
modela za procenu rizika od smrti, akutnog infarkta miokarda i revaskularizaciju ciljnog krvnog
sudaje veoma dobra, osim CADILLAC modela za tridesetodnevnu revaskularizaciju ciljnog
krvnog suda i GRACE modela za jednogodis$nji mortalitet. U nasoj studiji TIMI i PAMI modeli
su takode pokazali dobru kalibraciju za procenu rizika od jednogodiSnjeg mortaliteta.

C - statistike za mortalitet u studiji Méndez-Eirin i sar., kao i u naSoj studiji, su bile ve¢e od onih
u originalnim studijama, ali je i mortalitet u studiji Méndez-Eirin ve¢i, §to se moze objasniti
¢injenicom da se u ovoj studiji radilo o neselektiranim pacijentima, za razliku od onih
selektiranih u okviru randomiovanih klinickih trajala (186).

C - statistika za predikciju tridesetodnevnog mortalitea PAMI modela je bila statisticki znac¢ajno
manja u poredenju sa TIMI, CADILLAC i GRACE modelima. C - statistika GRACE modela za
predikciju tridesetodnevnog moratliteta je statisticki znacajno veéa od C - statistike TIMI
modela, dok se CADILLAC model pokazao boljim u odnosu na TIMI model za predikciju
tridesetodnevnog moratliteta, sa granicnom statistickom znacajnoscu. Nije bilo statisticki
znacajne razlike izmedu GRACE i CADILLAC modela u pogledu prediktivnih vrednosti za
tridesetodnevni mortalitet.

U pogledu predikcije jednogodisnjeg mortaliteta TIMI, CADILLAC i GRACE skorovi su bili
znacajno bolji u odnosu na PAMI skor, §to je saglasno rezultatima studije sprovedene u IKVBV.
Nije bilo statisticki znacajne razlike pri poredenju prediktivnih vrednosti TIMI, CADILLAC i
GRACE skorova u pogledu jednogodiSnjeg mortaliteta.

Razlike izmedu ova cetiri modela u diskriminativnoj mo¢i za mortalitet ¢ini se da se moze
objasniti razlikama u varijablama koje ulaze u sastav ovih modela. Svi skorovi u svom sastavu
imaju starost i1 Killip klasu, a ova dva faktora su oba udruzena sa prezivljavanem pacijenata sa

85



akutnim ST eleviranim infarktom (247). TIMI 1 PAMI modeli imaju nekoliko zajednickih
varijabli, kao Sto su sr€ana frekvencija, diabetes i lokalizacija infarkta na prednjem zidu, dok u
TIMI skor ulaze jo$ i varijable krvni pritisak 1 vreme do lecenja. Ovim varijablama se mozZe
objasniti zasto je TIMI skor pokazao vecu prediktivhu vrednost za tridesetodnevni 1
jednogodiS$nji mortalitet od PAMI skora. Dokazano je da je vreme do lecenja prediktor
prezivljvanja pacijenta sa akutnim infarktom miokarda sa ST elevacijom (248).
CADILLAC model se razlikuje po tome $to u njegov sastav ulaze i hemodinamske i
angiografske varijable (trosudovna koronarna bolest, ejekciona frakcija leve komore i TIMI
protok posle PCI), kao i laboratorijski parametri (bubrezna insuficijencija i anemija). Pokazano
je da ove varijable imaju prediktivnu vrednost za prognozu pacijenata nakon ST eleviranog
infarkta miokarda, te one doprinose superiornosti ovog modela za predikciju mortaliteta (249).
GRACE model takode ukljucuje laboratorijske varijable (kreatinin, poviSenimarkeri oStecenja
miokarda na prijemu), ali daje veéi znacaj varijablama koje su povezane sa kliniCkom slikom
pacijenta na prijemu (starost, Killip klasa, sistolni krvni pritisak, sr¢ana frekvencija, sr€ani zastoj
na prijemu i denivelacija ST-segmenta). Ovim ¢injenicama se moze objasniti odli¢an prediktivni
kapacitet, posebno za hospitalni mortalitet, kao i njegova superiornost u poredenju sa PAMI i
TIMI modelima za te svrhe (186).

Scruth 1 sar. su 2013. godine objavili rezulatate retrospektivne analize stratifikacije rizika
186 pacijenata starosti 63 +/-12 godina sa akutnim infarktom miokarda sa ST elevacijom, pri
¢emu su poredeni CADILLAC, TIMI i GRACE skorovi (205). Pacijenti su le€eni primarnom
PCI u Kaiser Permanente Foundation Hospital u Severnoj Kaliforniji od 2007. do 2008. godine,
a u studiju nisu ukljuceni pacijenti sa kardiogenim Sokom. U studiji je bilo 44% Zena, 25%
pacijenata sa diabetes mellitus-om, 4% je imalo prethodni infarkt miokarda. Sr¢ana frekvencija
na prijemu je iznosila prosecno 74+/-15 otkucaja/min, sistolni krvni pritisak prose¢no 128+/-27
mmHg, dijastolni krvni pritisak prose¢no 73+/-15 mmHg, Killip klasu >1 imalo je 65%
pacijenata, ejekcionu frakciju leve komore <40% 13% pacijenata, a infarkt miokarda prednjeg
zida 41% pacijenata. Glavni intrahospitalni kardijalni dogadaji (kardijalna smrt, nefatalni infarkt
miokarda, revaskularizacija ciljnog krvnog suda) registrovani su kod 40 (2%) pacijenata, nakon
30 dana kod jo§ 14 (7%), a nakon godinu dana kod jo$§ 12 (6%) pacijenata. Smrtni ishod je
intrahospitalno registrovan kod 8 (4%) pacijenata, nakon 30 dana nije bilo smrtnih ishoda, a
nakon godinu dana umrlo je jos 7 (3%) pacijenata.
U ovoj studiji CADILLAC, TIMI i GRACE skorovi rizika su pokazali veliku prediktivnu
vrednost za glavne intrahospitalne kardijalne dogadaje (kardijalna smrt, nefatalni infarkt
miokarda, revaskularizacija ciljnog krvnog suda), pri ¢emu se C statistika kretala od 0.63 do
0.718, a CADILLAC skor rizika je bio najbolji. Za intrahospitalne kardijalne dogadaje koji nisu
definisani kao glavni, tri skora rizika su imala sli¢ne prediktivne tacnosti, pri ¢emu se C statistika
kretala od 0.62 do 0.66. Za glavne kardijalne dogadaje tokom godinu dana, CADILLAC skor
rizika je imao najvecu vrednost C statistike od 0.64, u poredenju sa GRACE modelom rizika ¢ija
je C statistika iznosila 0.53 1 TIMI modelom rizika, sa C statistikom 0.56. CADILLAC i TIMI
skorovi rizika su imali veliku prediktivnu ta¢nost za intrahospitalni smrtni ishod (C statistika
0.86 1 0.85) u poredenju sa GRACE skorom, ¢ija je C statistika iznosila 0.64. U pogledu
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prediktivne tacnosti jednogodiSnjeg smrtnog ishoda CADILLAC i TIMI skor rizika su imali
relativno veliku prediktivnu vrednost (C statistika of 0.80 i 0.76), u poredenju sa GRACE
skorom, ¢ija je C statistika iznosila 0.64. Ovi rezultati su poredivi sa nalazom prediktivne
vrednosti TIMI skora naSe studije za jednogodis$nji mortalitet 0.759. Tri skora rizika su imala
malu prediktivnu vrednost za kardijalne dogadaje koji nisu definisani kao glavni nakon godinu
dana sa vrednostima C statistika koje su se kretale od 0.54 (GRACE) do 0.61 (CADILLAC).
Autori zakljucuju da se stratifikacija rizika pacijenata sa akutnim ST eleviranim infarktom
miokarda lecenih primarnom PCI moze vrsiti pomoc¢u sva tri koriStena skora rizika (250).
CADILLAC 1 TIMI skorovi rizika su imali veliku prediktivhu vrednost za mortalitet kako
intrahospitalni, tako i1 jednogodis$nji. CADILLAC skor rizika je bio daleko bolji u odnosu na
GRACE i TIMI skorove za glavne intrahospitalne kardijalne dogadaje.

LoSa prediktivna vrednost GRACE skora za ishode pacijenata sa STEMI u ovoj studiji
objaSnjena je time §to je GRACE skor potekao iz raznolike populacije pacijenata sa svim
oblicima akutnog koronarnog sindroma i u njegov sastav ulaze i drugi faktori rizika, kao §to su
srcani zastoj na prijemu, elevacija/depresija ST segmenta i1 poviseni kardijalni enzimi. U studiji
Scruth 1 sar. pacijenti sa kardiogenim Sokom nisu bili ukljuceni, a svi su imali elevaciju ST
segmenta 1 poviSene kardiospecificne enzime. Dva vazna faktora koji uticu na kardijalnu
funkciju su lokacija akutnog infarkta miokarda 1 ejekciona frakcija, koji se ne koriste prilikom
ratunanja GRACE skora rizika. Ove razlike mogu da budu deo objasnjenja loSe prediktivne
vrednosti GRACE skora u proceni rizika pacijenata sa STEMI (250).

Abelin 1 sar. su 2013. godine objavili rezultate prospektivne kohortne studije u kojoj je

poredeno Cetiri klini¢ka skora rizika (GRACE, TIMI, Zwolle i PAMI) za predikciju glavnih
kardijalnih neZeljenih dogadaja (ukupan mortalitet, novi akutni infarkt miokarda i mozdani udar)
i smrtnog ishoda pacijenata sa STEMI le¢enih primarnom PCI u toku 30 dana praéenja (251). U
studiju je uklju¢eno 501 konsekutivnih pacijenata jednog tercijernog centra u Brazilu leCenih
savremenom farmakoloskom 1 invazivnom terpijom od 2009. do 2010. godine. Karakteristike
pacijenata na prijemu su bile prosecna starost 60.5 +/- 11.8 godina, prose¢na vrednost sistolnog
krvnog pritiska je iznosila 135 +/- 3lmmHg, dijastolnog 82 +/- 19mmHg, sréana frekvencija 79
+/- 20 bpm, Killip klasu III/IV imalo je 27 (5%) pacijenata, ishemijsko vreme je bilo 5.2 +/- 2.9
h, medijana vremena od vrata do balona 76 (56-105) min, infarkt prednjeg zida imalo je 212
(42%), trosudovnu bolest 96 (19%), hemodinamski signifikantnu stenozu LAD 214 (43%), TIMI
gradus 2/3 protok pre PCI 135 (27%) i nakon PCI 468 (93%) pacijenata.
Tokom 30 dana pracenja kod 62 pacijenta (12.4%) je registrovan MACE, a 39 (7.8%) pacijenata
je umrlo. Ve¢i tridesetodnevni mortalitet pacijenata u nasoj studiji se moze objasniti vecim
brojem pacijenata sa Killip III/IV klasom i viSesudovnom koronarnom boleS¢u. Svi ispitivani
skorovi (GRACE, TIMI, Zwolle i PAMI) su bili statisticki visoko znacajni prediktori smrti 1
MACE-a tokom 30 dana (p<0.01). C-statistike 1 95% IP za tridesetodnevni mortalitet su iznosile:
GRACE, 0.84 (0.78-0.90), TIMI 0.81 (0.74-0.87), Zwolle 0.80 (0.73-0.87) i PAMI 0.75 (0.68-
0.82) (p<0.01). Poredenjem AUC izmedu skorova pokazano je da nije bilo statisticki znacajne
razlike u ta¢nosti TIMI, GRACE i Zwolle skorova za 30-o dnevni mortalitet, ali je GRACE skor
bio statisti¢ki znac¢ajniji od PAMI skora (p<0.01).

87



C-statistike za MACE su iznosile: za TIMI skor 0.67, za GRACE i1 Zwolle 0.68, dok je za PAMI
bila najmanja 1 iznosila je 0.61. Na osnovu ovih rezultata autori preporucuju da se pomocu
Zwolle, TIMI 1 GRACE skorova mogu identifikovati visoko rizi¢ni pacijenti sa STEMI le€eni
primarnom PCI u savremenoj klinickoj praksi. PAMI skor rizika se pokazao najmanje
prediktivnim za pracene ishode, mozda i zbog restriktivnih kriterijuma selekcije pacijenata (251).

Kozieradzka 1 sar. su pokazali da TIMI, GRACE i ZWOLLE skorovi imaju sli¢ne
rezultate u pogledu tridesetodnevnog mortaliteta (21). Medutim, u ovu studiju su ukljuceni
pacijenti leCeni izmedu 2000. i 2002. godine i nije vrSeno statisticko poredenje izmedu ROC
krivih skorova.

Prema rezultatima Aragama-a i sar. na 698 pacijenata sa STEMI, GRACE i1 TIMI skor su
pokazali porediktivnu i veoma dobru diskriminativhu mo¢ za intrahospitalni (C = 0.84, 95% CI:
0.78-0.90 versus 0.83, 95% CI: 0.78-0.89; p=0.83) i Sestomesecni mortalitet (C=0.72, 95%CI:
0.63-0.81, versus 0.71, 95% CI: 0.64-0.79; p=0.79). Medutim pacijenti iz ove studije su leceni
pre vise od 10 godina (252).

Druge studije su bile limitirane time Sto u njih nisu ukljuceni visokorizi¢ni pacijenti,
poredile su mali broj skorova ili su bile retrospektivnog dizajna (19, 183, 186).

U studiji Kul-a i sar. pokusSano je stvaranje novog skora kombinovanjem Syntax i Zwolle
skora na 299 konsekutivnih pacijenata sa STEMI (prosecne starosti 57.4 + 11.7 godina, 240
muskog pola) leCenih primarnom PCI za predikciju hospitalnih kardijalnih nezeljenih dogadaja
(194). Intrahospitalni kardiovaskularni mortalitet je bio veéi u grupi sa velikim Zwolle 1 Syntax
skorom (50%), u poredenju sa grupom koja je imala veliki Zwolle 1 mali Syntax skor (27.5%),
mali Zwolle skor i velik Syntax skore (0%), kao i sa grupom u kojoj su pacijenti imali oba skora
rizika mala (0.5%). Nakon prilagodavanja za potencijalne konfaunding varijable, veliki Zwolle i
veliki Syntax skor (OR 77.6, 95% IP 6.69—113.1, p=0.001), kao i veliki Zwolle i mali Syntax
skor (OR 28.9, 95% IP 2.77-56.2, p=0.005) pacijenta, ali ne i mali Zwolle skor, bez obzira na
vrednodst Syntax skora, su ostali nezavisni prediktori intrahospitalnog kardiovaskularnog
mortaliteta.

Intrahospitalni  kardiovaskularni mortalitet, MACE, terminalna faza bubrezne
insuficijencije na terapiji hemodijalizom, VT/VF, kardiopulmonalna reanimacija, odmakla
sr€ana slabost, koriS¢enje inotropa, kao i intraaortne balon pumpe i mehani¢ke ventilacije,
mahanicke komplikacije, AV blok III stepena koj izahteva lecenje privremenim pace-maker-om
su bili ¢es¢i u grupi pacijenata velikim Zwolle i Syntax skorovima.

Pacijenti sa velikim Zwolle i Syntax skorovima su imali najveci rizik za intrahospitalni mortalitet
1 MACE. Takode, u poredenju sa pacijentima sa izolovanim velikim Syntax skorom, pacijenti sa
izolovanim velikim Zwolle skorom su imali loSiju prognozu tokom intrahospitalnog perioda (2)
Nakon prilagodavanja za potencijalne konfaunding faktore, veliki Zwolle 1 veliki Syntax skor je
bio najznacajniji nezavisni prediktor intrahospitalnog kardiovaskularnog mortaliteta (3). Ovi
rezultati potvrduju rezultate prethodnih studija da je veliki Zwolle skor, sa ili bez velikog Syntax
skora, povezan sa pove¢anim intrahospitalnim mortalitetom pacijenata sa STEMI. Ne iznenaduje
da su u grupi pacijenata sa velikim Zwolle i Syntax skorom ces¢i bili pacijenti starijeg zivotnog
doba, sa diabetes mellitus-m, IM prednjeg zida, Killip klasom> 1, velikim TIMI skorom,
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produzenim QRS intervalom na prijemu, kao i da su ¢eS¢e imali stenozu glavnog stabla leve
koronarne arterije, prednje silazna arterija je bila ¢eS¢e infarktna arterija, trosudovnu koronarnu
bolest. Kod ovih pacijenata nakon PCI ceSce je registrovan TIMI 0/1 stepen stenoze, imali su
manju ejekcionu frakciju, a c¢eSc¢e su leCeni tirofibanom. Infarkt miokarda desne komore je eSce
zabeleZen u grupi pacijenata sa velikim Zwolle i malim Syntax skorovima. Grupa pacijenata sa
malim Zwolle i Syntax skorovima su ¢esc¢e bili pusaci. Pacijenti koji su bili svrstani u grupu sa
malim Zwolle i velikim Syntax skorovima su ¢e$¢e u anamnezi imali infarkt miokarda.

Autori zakljucuju da je veliki Zwolle skor vredan prognosti¢ki marker, a Syntax skor potencira
znacaj Zwolle skora, kao marker difuzne ateroskleroze.

U vise ranije sprovedih studija, ali i u eri primarne PCI, pokazano je da je ejekciona frakcija leve
komore u akutnoj fazi IM znacajna determinantna dugorocnog prezivljavanja nakon STEMI
(239).Manja ejekciona frakcija leve komore u gupi pacijenata sa velikim Zwolle i Syntax skorom
razjasnjava povezanost izmedu ovih skorova i mortaliteta. Takode, losiji post-TIMI protok moze
da bude znak difuznih i dugackih lezija, kao i uzrok ceS¢em koriS€enju tirofibana. Pacijenti sa
velikim Zwolle skorom, bez obzira na Syntax skor, su c¢eS¢e imali infarkt miokarda desne
komore i loSiju renalnu funkciju. Ovo se moZze objasniti time §to izolovana lezija proksimalng
segmenta desne koronarne arterije moze da dovede do infarkta desne komore, bez povecanja
Syntax skora. LoSija renalna funkcija je mozda rezultat velikog Zwolle skora koji je odraz
najlosijih klini¢kih parametara koji imaju uticaj na renalnu perfuziju (194). Zaista, Kul-a i sar. su
pokazali da je Zwolle skor rizika prediktor pojave kontrastom indukovane akutne bubrezne
insuficijencije kod bolesnika sa STEMI lecenih pPCI (253).

D'Ascenzo 1 sar. su objavili meta-analizu 40 derivacionih i 42 validacione studije u

kojima su sistematski poredene diskriminativne performanse TIMI, GRACE, simple risk index
(SRI) i drugih skorova rizika kod 248177 pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom (88).
Evaluirano je 7 derivacionih studija na 25525 pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom
(nestabilna angina, infarkt miokarda bez i sa ST elevacijom) i1 15 validacionih studija na 257654
pacijenata. Kada je u pitanju bio SRI u analizu je uklju¢eno 3 validacione studije sa 109944
pacijenata, od koji su od 61.5-69% bili muskog pola, starosti od 65.3—66 godina. Od 26.3 do
47% pacijenata je bilo sa ST eleviranim IM, a 65 do 67% je leceno putem PCI, duzina prac¢enja
pacijenata je bila od 290-244 dana, glavni neZeljeni kardijalni dogadaji su zabelezeni kod 5 do
6.1%, a smrti ishod kod oko 7.2 do 11% pacijenata (254 — 256).
U GRACE i SRI validacionim studijama bilo je viSe pacijenata sa STEM 1 infarktom miokarda
bez ST elevacije. Prema zajednickoj analizi svih pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom
GRACE skor je u validacionim studijama pokazao najbolje performanse za smrt, infarkt
miokarda 1 revaskularizaciju nakon mesec dana (0.82; 95% IP (0.80-0.89)), a nakon 6 meseci
(0.84; 95% 1P (0.82-0.87)), slicne onima kao §to je pokazano za SRI u derivacionim kohortama
za kratkoroc¢ni smrtni ishod. Prema zajednickoj analizi svih pacijenata sa akutnim koronarnim
sindromom AUC za TIMI skor rizika u derivacionim studijama za smrt, infarkt miokarda i
revaskularizaciju nakon 14 dana iznosila 0.66, a u validacionim studijama za iste ishode do
mesec dana 0.73.
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Kada su evaluirani samo pacijenti sa STEMI, u meta analizu je uklju¢eno 15 derivacionih studija
na 134557 pacijenata 1 17 validacionih studija na 187619 pacijenata. Izmedu 71 1 100%
pacijenata je leceno PCl-om 1 PTCA, a c¢eS¢e su upotrebljavani u validacionim nego u
derivacionim kohortama. Za TIMI skor iz derivacionih studija za jednomesecni smrtni ishod
AUC je bila 0.78, dok je za GRACE skor iz derivacionih studija za intrahospitalni smrtni ishod
AUC je bila 0.82.TIMI skor je za kratkoro¢ne ishode u validacionim studijama (smrtni ishod i
src¢anu slabost) pokazao umerenu diskrimimnatornu mo¢ (C-statistika 0.77 (95% IP(0.71-0.83)),
dok je za jednogodiSnji smrtni ishod u validacionim studijama C statistika iznosila 0.77 (95%
1P(0.72-0.85)), sto je poredivo sa naSom studijom. Dok je GRACE skor za pacijente sa STEMI
pokazao bolje diskriminativne performanse 1 to C-statistika za intrahospitalnu smrt iz
derivacionih studija bila 0.82 (95% IP(0.81-0.83)), a iz validacionih studija za jednomesec¢ni
smrtn ishod AUC je iznosila 0.84.Za Sestomese¢ni smrtni ishod i u derivacionim i validacionim
studijama, pacijenata sa STEMI, AUC za GRACE skor je iznosila 0.81 (95% IP (0.80-0.82)).
Prema rezultatima D'Ascenzo i sar TIMI i GRACE skorovi su jedini skorovi koji su validirani u
u svim tipovima akutnog koronarnog sindroma, dok se GRACE skor pokazao boljim sa AUC
oko 0.85. Takode, postoji jo§ vise skorova rizika, koji mogu biti potencijalno korisni, medutim,
nisu jo§ podvrgnuti rigoroznoj validaciji. Na primer, PAMI skor rizika u derivacionim studijama
je pokazao umerenu diskriminatornu mo¢ i to za Sestomese¢ni smrtni ishod AUC je iznosio 0.78,
dok je AUC SRI za trodnevni smrtni ishod iznosila 0.78 (88).

Gale 1 sar. su sproveli opservacionu studiju na 100686 neselektiranih pacijenata sa
akutnim koronarnim sindromom, le€enih izmedu 2003. i 2005. godine iz nacionalnog registra u
Engleskoj i Velsu poredec¢i pet skoring modela rizika. Prema njihovim rezultatima C-statistika za
mortalitet PURSUIT skora je iznosila 0.79 (95% IP 0.78 - 0.80); GUSTO-1 0.80 (0.79 - 0.81);
GRACE za intrahospitalnu smrt 0.80 (0.80 - 0.81); GRACE za Sestomese¢nu smrt 0.80 (0.79 -
0.80); Simple Risk Index 0.79 (0.78 - 0.80). Diskriminativna mo¢ svih modela je bila manja kod
pacijenata sa diabetesom, hronicnom bubreznom insuficijencijom ili anginom. Jednostavni
skoring sistemi rizika su imali poredive performanse sa kompleksnijim. U studiji sprovedenoj u
IKVBYV C-statistika Jung varijable za jednogodiSnji mortalitet je iznosila 0.784 (0.725 — 0.843) 1
nije bilo statistiCki znacajne razlike u diskriminacionoj mo¢i u odnosu na ostale ispitivane
skorove (256).

Filipiak 1 sar. su 2011. godine objavili rezultate prospektivne studije sprovedene u
jednom centru Poljskoj, koja je obuhvatila 931 neselektiranih pacijenata sa akutnim koronarnim
sindromom (254). Pacijenti su prac¢eni godinu dana, sa ciljem poredenja pet skorova rizika TIMI
STEMI, TIMI NSTEMI/nestabilna angina pectoris, GRACE, SIMPLE 1 ZWOLLE skor i
stvaranja novog skora rizika za predikciju jednogodiSnjeg mortaliteta. Od 931 pacijenata sa
akutnim koronarnim sindromom, 601 pacijent je imao STEMI od kojih su 407 (67.72%) bili
muskarci, a 93% je leCeno primarnom PCI. Pacijenti sa STEMI su bili prosecne starosti
61.67+12.29 godina, trajanje bola u grudima je iznosilo 6.17+16.04h, bilo je 87 (14.48%)
dijabeticara, NYHA 3 i 4 klasa je bila zastupljena kod 30 (4.99%), sistolni krvni pritisak
129.42+29.34mmHg, a edem pluca i kardiogeni Sok je imalo po 11 (1.83%) pacijenata, Killip
klasa I je bila zastupljena kod 503 (83.69%) pacijenta.
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Ukupan jednogodiSnji mortalitet u celoj grupi pacijenata je iznosio 13.5% 1 to veéi u grupi
pacijenata sa STEMI (14.9%) u odnosu na mortalitet pacijenata sa NSTEMI (11%). Nizi
mortalitet ustudiji sprovedenoj u IKVBV se moze objasniti kra¢im ishemijskim vremenom,
veéim brojem pacijenata koji su leceni invazivno, iako je ukljuceno viSe pacijenata sa znacima
srcane insuficijencije na prijemu.

Poredenjem prediktivnih vrednosti pet skorova rizika za jednogodi$nji mortalitet pokazano je da
je c-statistika iznosila izmedu 0.63 za TIMI NSTEMI/UA i 0.84 za GRACE i TIMI STEMI
skorove, koji su pokazali najvecu prediktivnu vrednost. SIMPLE skor rizika i ZWOLLE skor
rizika su pokazali umerenu prediktivnu tacnost, sa c-statistikom od 0.79 za SIMPLE 1 0.80 za
ZWOLLE skor. C statistika za mortalitet u studiji sprovednoj u IKVBV za TIMI skor je bila
nesto manja 1 iznosila je 0.759, a Jung varijable 0.784, $to je poredivo sa SIMPLE skorom (254).
Nezavisni prediktivni faktori jednogodiSnjeg mortaliteta pacijenata sa akutnim koronarnim
sindromom su bili sr¢ani zastoj pre ili na prijemu, pluéni edem pre ili na prijemu, starost >65
godina, blok grane na EKG-u na prijemu, sr¢ana slabost (NYHA III/IV) u anamnezi, ST-
depresija ne prijemu, sréana fekvencija>78 otkucaja/min na prijemu, ST elevacija, poviseni
kardijalni marker nekroze, Q zubac u EKG-u na prijemu, dok su protektivni faktori bili angina de
novo tokom dve nedelje pred prijem i sistolni krvni pritisak >130 mmHg na prijemu. Ove
varijable su ukljucene u originalni Banach skor, koji je imao C statistiku za jednogodisnji
mortalitet 0.84. Najznacajniji prediktor jednogodiSnjeg mortaliteta je bio koriS€enje intraaortne
balon pumpe (254).

Dobro je poznata odli¢na prediktivna vrednost TIMIi GRACEskorova za dugoro¢ni ishod
(37, 242). Delom, zato $to se baziraju na slicnim prediktivnim faktorima; na primer, “starije
zivotno doba”, definisano kao >65 ili >75 godina starosti. U Cetiri skora rizika Banach skoru,
TIMI STEMI, SIMPLE i GRACE skoru se nalaze i tahikardija i hipotenzija.

Treba istaci da se Cesto na laboratorijske parametre ¢eka i po viSe Casova (npr. nivo
kreatinina i kardiospecificnih enzima), Sto moze da dovede do odlaganja odluke o nac¢inu lecenja
pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom. Stoga je bilo koji skor rizika u Ciji sastav ulaze
laboratorijski parametri obi¢no manje prakti¢an za klinic¢are (254).

Kurz i sar. su 2009. godine objavili rezultate analize registra AMIS (Acute Myocardial
Infarction in Switzerland) - plus, u koji je ukljuc¢eno 7520 pacijenata sa akutnim koronarnim
sindromom lec¢enih od 2001. do 2005. godine, kao i dva validaciona seta podataka (255). 1z ovog
registra autori su kompjuterskim programom sacinili AMIS model predikcije intrahospitalnog i
jednogodisnjeg mortaliteta. Model je sastavljen od 7 varijabli koje se mogu dobiti na prijemu
pacijenata (starost, Killip klasa, sistolni krvni pritisak, sr¢ana frekvencija, pre hospitalna kardio-
pulmo-cerebralna reanimacija, srcana slabost 1 cerebrovaskularna bolest u anamnezi), te su ga
poredili sa TIMI skorom i1 TIMI indeksom rizika (SRI), koji je sastavljen samo od 3 varijable
lako dostupne na prijemu. Intrahospitalni mortalitet svih pacijenata sa akutnim koronarnim
sindromom u derivacionoj studiji iznosio je 7.5%. C - statistika za intrahospitalni mortalitet 4571
pacijenta sa STEMI za AMIS model je iznosila 0.879, za TIMI skor 0.816, a za SRI 0.812, kod
pacijenata koji su leeni primarnom PCI za AMIS model 0.884, za TIMI skor 0.783 i za SRI
0.808. Pokazano je da su TIMI skor rizika i SRI imali nesignifikantno razliite prediktivne
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vrednosti za intrahospitalni mortalitet, dok je AMIS bio signifikantno bolji 1 u derivacionoj i u
validacionim studijama kod svih pacijenata sa AKS, tako 1 kod podgrupe pacijenata sa STEMI.
U validacionom setu podataka C - statistika za intrahospitalni mortalitet AMIS modela kod
pacijenata sa STEMI lec¢enih primarnom PCI iznosila je 0.891, a za SRI 0.815. Jednogodi$nji
mortalitet je iznosio 8.9%, a C -statistika AMIS modela za predikciju jednogodi$njeg mortaliteta
0.877 (95% IP 0.86 do 0.90) (255).

Poslednjih godina objavljeno je nekoliko studija koje su evaluirale prediktivni znacaj
SYNTAX skora kod pacijenata sa akutnim ST eleviranim infarktom miokarda lecenih
primarnom PCI (192, 257, 258), a samo u jednoj ovaj skor je poreden sa etabliranim klini¢kim
skorovima rizika (191).

U svetlu poredenja prediktivnih vrednosti razli¢itih skorova rizika, PAMI skor rizika,
iako je nastao iz populacije koja je leCena invazivno, nema angiografskih varijabli, §to moze
delimi¢no da objasni znacajno manju diskriminatornu mo¢ za MACE u odnosu na CADILLAC
skor rizika, u ¢iji sastav ulaze angiografske varijable, trosudovna koronarna bolest i TIMI protok
posle PCI manje od 3. CADILLAC, ZWOLLE i PAMI skorovi su nastali iz populacija pacijenata
sa STEMI lecenih invazivno, dok su populacije pacijenata sa STEMI iz koje su nastali TIMI i
GRACE skorovi rizika lecene fibrinolickom terapijom. TIMI, GRACE i PAMI skorovi rizika
nemaju angiografske karakteristike, Sto moze delom da objasni zasto SYNTAX skor pruza
aditivnu prognosticku informaciju za predikciju dugorocnog MACE 1 kardiovaskularni mortalitet
kada se doda ovim skorovima. S druge strane, CADILLAC 1 ZWOLLE skorovi sadrZe neke od
angiografskih varijabli. Takode, treba ista¢i da je CADILLAC skor nastao iz visoko kvalitetne
randomizovane klinicke studije (259), dok je ZWOLLE skor nastao iz ‘real-life’ registra (153).
Ove karakteristike ova dva skora mogu da budu delom u vezi sa ¢injenicom da SYNTAX skor
pruza aditivnu prognosticku informaciju za MACE i kardiovaskularni mortalitet samo udruzen sa
ZWOLLE, ali ne i sa CADILLAC skorom rizika.

2013. godine objavljeni su rezultati studije Brkovica i sar. u kojoj je evaluirana aditivna
prognosticka vrednost SYNTAX skora za predikciju neZeljenih kardijalnih dogadaja
(kardiovaskularni mortalitet, infarkt miokarda 1 mozdani udar) i kardiovaskularnog mortaliteta
kod 206 bolesnika (storosti 58+/-13 godina) sa STEMI lecenih primarnom PCI (260). Pokazano
je da su pacijenti u treCem tercilu vrednosti Syntax skora imali i najvece vrednosti pracenih
klinickih skorova GRACE, TIMI, ZWOLLE, CADILLAC i PAMI. Tokom 20 meseci pracenja
MACE je registrovan kod 23 pacijenta (11%), kardiovaskularni mortalitet kod 16 pacijenata
(8%), a najveci broj nezeljenih ishoda je registrovan u grupi pacijenata sa tre¢im tercilom
vrednosti SYNTAX skora.Svi proucavani sistemi za skoriranje rizika SYNTAX, GRACE, TIMI,
ZWOLLE, CADILLAC i1 PAMI su bili dobri univarijantni prediktori MACE-a 1
kardiovaskularnog mortaliteta. CADILLAC skor je imao najbolju diskriminativnu mo¢ za
MACE sa C-statistikom 0.819, dok je PAMI skor pokazao najmanju diskriminacionu mo¢ za
MACE 0.705. CADILLAC (c-statistika 0.880) i TIMI skorovi rizika (c-statistika 0.858) su
pokazali najbolju diskriminatornu mo¢ za kardiovaskularni mortalitet, dok je SYNTAX skor
pokazao najmanju mo¢ diskriminacije (c-statistics 0.782).Po isklju¢ivanju umrlih pacijenata i
onih sa MACE tokom 30 dana, SYNTAX skor viSe nije bio znacajan univarijantni prediktor
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MACE-a i1 mortaliteta. Dok su svi ostali skrovi TIMI, ZWOLLE, CADILLAC i PAMI bili
signifikantni prediktori MACE-a i kardiovaskularnog mortaliteta tokom 20 meseci prac¢enja

Prema rezultatima iste studije, Syntax skor je nezavisni prediktor MACE-a i
kardiovaskularnog mortaliteta i poljSava prognosti¢ke informacije koje daju posmatrani klinicki
skorovi GRACE, TIMI, ZWOLLE i PAMI, dok jedino ne poboljSava prognosticku informaciju
koju pruza CADILLAC skor rizik (260). Takode, SYNTAX skor je, u odnosu na GRACE, TIMI,
CADILLAC, ZWOLLE i PAMI skorove pokazao najmanju diskriminatornu mo¢ za
kardiovaskularni mortalitet, Sto govori u prilog da dugoro¢no prezivljavanje pacijenata nakon
STEMI, ne zavisi samo od tezine koronarnih lezija tj. detaljne angiografske karakterizacije
koronarnih lezija, ve¢ i1 od drugih klinickih karakteristika, funkcije miokarda 1 bazi¢nih
angiografskih varijabli, §to pruza CADILLAC skor, a mogu biti razlog za superiornost ovog
skora. CADILLAC skor sadrzi razlicite angiografske i klinicke parametre, kao $to su ejekciona
frakcija leve komore i anemija, koji ne ulaze u skorove koji su prac¢eni u ovoj studiji. Bolja
prediktivna mo¢ CADILLAC skora rizika u odnosu na TIMI, PAMI i ZWOLLE skorove je ve¢
pokazan u pogledu ta¢nije predikcije tridesetodnevnog i jednogodiSnjeg mortaliteta (154).
Takode, jedan od razloga superiorne prognosticke vrednosti CADILLAC skora rizika u studiji
Brkovica i sar. u kojoj su pacijenti praceni 20 meseci, se moze objasniti i ¢injenicom da je to
jedini klini¢ki skor koji je i sacinjen za predikciju dogoro¢nog jednogodiSnjeg mortaliteta, dok
su drugi skorovi sainjeni za predikciju kratkoro¢nijeg rizika. U studiju Brkovi¢a i sar. nisu
ukljuceni pacijenti sa kardiogenim Sokom, kao ni u studije iz kojih su sacinjeni CADILLAC i
PAMI skorovi (69, 154).

Prema rezultatima multivarijantne analize u studiji Brkovi¢a i sar., SYNTAX skor per se
je nezavisni prediktor glavnih neZzeljenih kardiovaskularnih dogadaja i kardiovaskularnog
mortaliteta i povecava prediktivhu vrednost GRACE, TIMI, ZWOLLE i PAMI skora rizika
pacijenata sa STEMI, lecenih primarnom PCI. Medutim, Cox regresioni model ne popravlja
prediktivnu mo¢ za MACE-a 1 kardiovaskularni mortalitet kada se SYNTAX skor doda
CADILLAC skoru. Stoga autori zakljuuju da dugoro¢no prezivljavanje pacijenata sa STEMI
manje zavisi od angiografskih parametara koronarnih lezija, a viSe od klinickih karakteristika,
funkcijemiokarda i bazi¢nih angiografskih nalaza, koji se nalaze u CADILLAC skoru (260).
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ZAKLJUCCI

1. Kod pacijenata lecenih u IKVBV Jung varijabla vrednosti <2.35 ima najbolju kombinaciju
senzitivnostii specifi¢nostii prediktor je smrtnog ishoda i zbirnog nezeljenog ishoda, a Jung
varijabla vrednosti<2.24 ima najbolju kombinaciju senzitivnosti i specifi¢nosti i prediktor je
akutne srcane insuficijencije.

2. Jung varijabla i ZWOLLE skor su nezavisni prediktori smrtnog ishoda i zbirnog nezeljenog
ishoda pacijenata leCenih u IKVBV; PAMI skor u IKVBV i Jung varijabla u VMA su nezavisni
prediktori nastanka akutne sr¢ane insuficijencije. PAMI skor i ZWOLLE skor su nezavisni
prediktori smrtnog ishoda, akutne sréane insuficijencije i zbirnog nezeljenog ishoda pacijenata
lecenih u zajednickoj studiji, kao 1 smrtnog ishoda i zbirnog nezeljenog ishoda pacijenata lecenih
u VMA.

3. Jung varijabla ima dobru kalibraciju za smrtni ishod (u studiji sprovedenoj u VMA i zajednickoj
studiji), za akutnu sréanu insuficijenciju, kao i za zbirni nezeljeni ishod pacijenata lecenih u
IKVBV i VMA.

4. Jung varijabla ima dobar diskriminatorni kapacitet za smrtni ishod (u studiji sprovedenoj u
IKVBYV), za akutnu sr¢anu insuficijenciju (u studiji sprovedenoj u VMA) i zbirni neZeljeni ishod
pacijenata leCenih u IKVBV i VMA.

5. Nema statisticki znacajne razlike u diskriminatornom kapacitetu Jung varijable u odnosu na
TIMI, PAMI i ZWOLLE skorove u predikciji smrtnog ishoda, akutne src¢ane insuficijencije i
zbirnog nezeljenog ishoda u studiji sprovedenoj u IKVBV. U studiji sprovedenoj u VMA
diskriminativni kapacitet Jung varijable je znacajno manji u odnosu na sve ispitivane skorove za
sve pracene ishode.
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