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Sazetak

Uvod: Rano i kompletno uspostavljanje protoka kroz infarktnu arteriju je glavni
mehanizam kojim reperfuziona terapija poboljSava ishod kod pacijenata sa akutnim infarktom
miokarda sa ST-elevacijom (STEMI). Primena primarne perkutane koronarne intervencije
(PCI) kod pacijenata sa STEMI dovodi do ograni¢avanja veli¢ine infarkta i na taj nacin zastite
sistolne funkcije leve komore. Medutim, kod jednog broja bolesnika i pored dobre reperfuzije
dolazi do razvoja sistolne disfunkcije leve komore (SDLK) sa ili bez znakova manifestne
sr¢ane insuficijencije.

Cilj: Glavni cilj studije je bio da se utvrde prediktori razvoja SDLK kod bolesnika sa
STEMI koji su leceni primarnom PCI kao i da se utvrdi uticaj SDLK na intrahospitalnu i 1-

godisnju prognozu bolesnika.

Metode: Studija je obuhvatila 348 bolesnika sa prvim STEMI koji su leceni primarnom
PCI unutar 12h od pojave bola u grudima. Prema vrednostima EF koja je odredivana 3-5 dana
hospitalizacije ehokardiografskim pregledom (po Simpsonovoj metodi) bolesnici su podeljeni
u dve grupe: ispitivana grupa u koju je uklju¢eno 180 bolesnika sa EF < 40%, odnosno sa
SDLK 1 kontrolnu grupu koju je ¢inilo 168 bolesnika koji su imali EF > 40%, odnosno bez
SDLK. Univarijantna i multivarijantna regresiona analiza su koriS¢ene za utrvdivanje
prediktora razvoja SDLK kao i za utvrdivanje prediktora mortaliteta i glavnih nezeljenih
kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih dogadaja (MACE) u intrahospitalnom i 1-godiSnjem

pracenju.

Rezultati: Kao nezavisni prediktori SDLK su se izdvojili: BNP, CK max, ishemijsko
vreme i prednja lokalizacija infarkta. Intrahospitalni mortalitet je iznosio 1.7% 1 svi umrli su
bili u grupi sa EF < 40%. Tokom pracenja od godinu dana ukupno 19 (5.5%) bolesnika je
imalo smrtni ishod i to znacajno vise u grupi sa SDLK. Kao nezavisni prediktori 1-godisnjeg
mortaliteta su se izdvojili: BNP, EF, starosna dob > 65 godina, SI tokom hospitalizacije, TIMI
(Thrombolysis in myocardial infarction) protok < 3 posle PCI, broj neutrofila i ishemijsko
vreme. U intrahospitalnom prac¢enju glavne nezZeljene kardiovaskularne i cerebrovaskularne
dogadaje (MACE) je imalo 4.6% bolesnika, a kao nezavisni prediktori MACE su se izdvojili:
Killip klasa tokom hospitalizacije, TIMI < 3 posle PCI, CRP i rana tromboza stenta. U 1-

godiSnjem periodu pracenja MACE je registrovan kod 12.4% bolesnika. Multivarijantnom



logisti¢kom regresionom analizom kao nezavisni prediktori MACE su se izdvojili: SDLK,
Killip klasa tokom hospitalizacije, broj leukocita, ishemijsko vreme, tromboza stenta, vrsta
stenta 1 viSesudovna koronarna bolest. Kada je pracen stepen tezine sistolne disfunkcije

najlosiju intrahospitalnu 1 1-godiSnju prognozu su imali bolesnici sa EF < 30%.

Zakljucak: Bolesnici sa SDLK (EF < 40%) posle prvog STEMI leceni primarnom PCI
imaju loSiju 1 kratkoronu i dugoro¢nu prognozu. Unutar ove grupe bolesnika najvise

nezeljenih dogadaja je imala grupa sa EF < 30%.

Kljucne redi: sistolna disfunkcija leve komore, STEMI, perkutana koronarna

intervencija, prognoza

Naucna oblast: Medicina

UZa naucna oblast: Kardiologija



Abstract

Background: To successfully reestablish complete flow through the infarct related

artery on time is the main mechanism by which reperfusion therapy provides improvements
of outcome to patients gone through acute myocardial infarction with ST elevation (STEMI).

Primary percutaneous coronary intervention (PCI) applied to patients with STEMI limits the
size of infarct and that way protects left ventricular systolic function. However, in some cases,
even with a good reperfusion, patients still develop left ventricular systolic dysfunction

(SDLV) with or without signs of heart failure (HF).

Objective: The main objective of the study was to determine the predictors of SDLV
development in patients with STEMI, treated with primary PCI, and to determine the effect

of SDLV on in-hospital and one-year outcome.

Methods: The study includes 348 patients with a first STEMI, treated with primary PCI
within 12 hours of the chest pain appearance. Patients underwent a standard
echocardiography (Sympson’s method) on the 3th or 5th day of hospitalization and were
devided in two groups related to registrated EF values: group of 180 patients that were
registrated EF <40% (SDLV) and control group of 168 patients EF > 40%, who did not have
SDLV. For SDLV development predictors specification, as well as for one-year mortality
and major adverse cardiovascular and cerebrovascular events (MACE) predictors
specification, univariate and multivariate regression analysis were used, during in-hospital

and one-year monitoring period.

Results: Independent predictors of SDLK are: BNP, peak CK, ischemic time and
anterior wall infarction. In-hospital mortality rate was 1.7% and all deaths happened in the
group with EF < 40%. During the one-year follow-up, a total of 19 (5.5%) patients died,
significantly higher in the group with SDLK. As for one-year mortality independent
predictors: BNP, EF, age > 65 years, HF during hospitalization, TIMI (Thrombolysis in
myocardial infarction) flow < 3 after PCI, neutrophil count and ischemic time, stand out. In-
hospital monitoring showed MACE had 4.6% of patients, and as for independemt MACE
predictors, Killip class during hospitalization, TIMI flow < 3 after PCI, CRP and early stent
thrombosis, were allocated. In one year period folow-up, MACE was registrated within

12.4% of patients. Multivariate logistic regression analysis showed as independent MACE



predictors: SDLK, Killip class during hospitalization, leukocyte count, ischemic time, stent
thrombosis, stent type and multivessel coronary disease. As for monitoring the degree and
severity of systolic dysfunction, patients with EF < 30% had the worst in-hospital and one-

year outcome.

Conclusion: The patients with SDLV (EF < 40%) who were treated with primary PCI
after first STEMI have a worse short-term, as well as long-term prognosis. Most adverse

events within this group had the ones with EF <30%.

Key words: left ventricular systolic dysfunction, STEMI, percutaneous coronary

intervention, prognosis

Scientific field: Medicine

Special topic: Cardiology
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1. UVOD

Koronarna arterijska bolest (engl. coronary artery disease, CAD) je Sirom sveta
pojedinacni najées¢i uzrok smrtnosti. Oko 7.6 miliona ljudi godi$nje umire od ove
bolesti, Sto ¢ini oko 12.8% svih smrtnih ishoda (1). Ona je i vode¢i uzrok smanjene
radne sposobnosti i predstavlja opsti zdravstveni 1 socijalni problem kako u svetu tako i
kod nas. Ipak, poslednjih decenija, u visokorazvijenim zemljama sveta, postoji trend
pada oboljevanja od CAD pre svega zbog redukcije faktora rizika kao i pojave novog
terapijskog pristupa u njenom lecenju (2, 3). Zahvaljuju¢i tome, danas, znatno veci broj
bolesnika prezivi akutne manifestacije aterosklerotske bolesti.

Prema preporukama evropskih i americkih kardiologa u okviru CAD izdvaja se
posebna podgrupa — akutni koronarni sindrom (ACS) koji obuhvata: nestabilnu anginu
pectoris, akutni infarkt miokarda bez elevacije ST-segmenta (NSTEMI) 1 akutni infarkt
miokarda sa elevacijom ST-segmenta (STEMI) (4, 5). Akutni infarkt miokarda sa
elevacijom ST-segmenta ¢ini 29 do 47% uzroka ACS (6) 1 jedan je od naj¢es¢ih razloga
urgentnog prijema u bolnicu i iznenadne smrti u razvijenim delovima sveta, a poslednjih
nekoliko decenija i u zemljama u razvoju.

Za pronalazenje odgovarajuée strategije za prevenciju i le¢enje stanovnistva od
ACS poseban znacaj imaju registri koji prikupljaju stvarne, neselektovane podatke
Sirom sveta. Verovatno najobuhvatniji registrar za akutni infarkt miokarda sa elevacijom
ST-segmenta imaju Svedani sa incidencom od 66/100.000 stanovnika godisnje. Sliéni
podaci su dobijeni i u USA kao i1 u drugim evropskim drzavama (7). Intrahospitalni
mortalitet neselektovanih pacijenata sa STEMI po nacionalnim registrima vecine
Evropskih zemalja varira 1 krece se od 6% do 14% (8).

Nekoliko skorasnjih studija istaklo je pad akutnog i dugoro¢nog mortaliteta nakon
STEMLI, paralelno sa sve ve¢om upotrebom reperfuzione terapije, primarne perkutane
koronarne intervencije (PCI), moderne antitrombotske terapije i sekundarnih mera

prevencije (7, 9).



Ipak, mortalitet ostaje znacajan sa prosecno 12% smrtnih ishoda unutar 6 meseci,
ali sa ve¢im stopama mortaliteta kod visokorizi¢nih bolesnika (10). To opravdava
kontinuirane napore za poboljSanje $to ranije stratifikacije bolesnika sa STEMI lecenih
primarnom PCI, kako bi visokorizi¢ni bolesnici bili §to ranije prepoznati i adekvatno
leceni. I pored toga Sto se primenom PCI u lecenju STEMI, okludirani krvni sud
mehanicki otvara i na taj nacin postize brz i adekvatan protok, kod jednog broja
bolesnika se razvija sistolna disfunkcija leve komore (SDLK) sa ili bez manifestne
sréane insuficijencije. U ovom radu smo pokusali da utvrdimo koji faktori uticu da se
kod nekih bolesnika sa STEMI le¢enih metodom primarne PCI razvije SDLK i kakav je

njen uticaj na kratkotro¢nu i udaljenu prognozu ovih bolesnika.

1.1 Akutni infarkt miokarda sa elevacijom ST-segmenta

Svetska zdravstvena organizacija (SZO) je odigrala vodec¢u ulogu u formulisanju
1 proglasavanju standardnih kriterijuma za dijagnozu koronarne bolesti srca (11).
Definicija dijagnoze infarkta miokarda se vremenom menjala. Epidemioloski izvestaji
Svetske zdravstvene organizacije, infarkt miokarda definiSu zavisno od prisustva
karakteristiénih simptoma, tipi¢nih elektrokardiografskih (EKG) promena i porasta
specificnih markera nekroze. Neophodno je prisustva najmanje dva od ova tri
kriterijuma. Medutim, zahvaljujuéi vecoj dostupnosti biomarkera za dijagnostikovanje
infarkta miokarda 1 uvodenjem novih vizualizacionih tehnika dovelo je u kasnijem
periodu do revizija definicije infarkta (12).

Trenutno prihvaceni medunarodni konsenzus o definiciji infarkta miokarda
naglaSava da se termin akutni infarkt miokarda (AIM) koristi kada postoji dokaz za
nekrozu miokarda, a kada klinicka slika ukazuje na ishemiju miokarda (12). Dijagnoza
akutnog infarkta miokarda se postavlja ako postoji porast i/ili pad vrednosti sréanih
biomarkera (posebno troponina) sa najmanje jednom vrednosti iznad 99-og percentila
gornje referentne vrednosti (URL) 1 sa najmanje jo$ jednim od slede¢ih kriterijuma:

» simptomi ishemije;
» EKG promene koje ukazuju za novu ishemiju (novonastele ili predpostavljene
novonastale promene na ST-T segmentu ili novonastali blok leve grane;

» razvoj patoloskog Q zubca u EKG-u;



» imidzing dokaz (vizualizacione dijagnosticke metode) za novonastali gubitak
vijabilnosti miokarda ili novonastali poremecaj regionalne pokretljivosti
miokarda;

» nalaz intrakoronarnog tromba na angiografiji ili autopsiji (4, 13).

Dijagnoza AIM-a se najceSc¢e zasniva na podatku o bolu u grudima koji je trajao
20 minuta ili viSe i koji ne prestaje nakon upotrebe nitroglicerina. Bol ne mora biti
veoma jak, a kod oko 30% pacijenata ima atipi¢ne simptome (muka, povracanje, gubitak
daha, malaksalost, palpitacije i gubici svesti). Ovi bolesnici se obi¢no javljaju kasnije i
¢eSc¢e se radi o osobama zenskog pola, dijabeti¢arima i starijim osobama (14).

Prilikom prvog medicinskog kontakta (PMK), a koji se defenise kao trenutak kada
je bolesnik prvi put od zapocinjanja tegoba doSao u kontakt sa lekarom ili medicinskim
tehnicarem, potrebno je uraditi i opisati 12-kanalni EKG i to za < 10 minuta. Kriterijumi
za postavljanje dijagnoze STEMI su elevacija ST-segmenta, merena u J tacki, u dva
susedna odvoda>0.25 mV kod musaraca mladih od 40 godina, > 0.2 mV kod muskaraca
starijih od 40 godina ili > 0.15 mV kod Zena u odvodima V2—-V3 i/ili >0.1 mV udrugim
odvodima (u odsustvu hipertrofije leve komore ili bloka leve grane). Kod pacijenata sa
inferiornim infarktom miokarda, kako bi se otkrio istovremeni infarkt desne komore,
pracen elevacijom ST-segmenta, potrebno je snimiti desne prekordijalne odvode (V3R
1 V4R). Takode, depresija ST-segmenta u odvodima V1-V3 upucuje na ishemiju
miokarda, posebno kada je T talas pozitivan (ekvivalent ST-elevaciji) 1 moze biti
potvrdena elevacijom ST-segmenta > 0,1mV u odvodima V7-V9, §to predstavlja znak
posteriornog infarkta (15).

U nekim slucajevima postavljanje dijagnoze uz pomo¢ EKG-a moze biti otezano,
kao Sto je to kod postojanja bloka leve grane Hisovog snopa, kada ne postoji
dijagnosticki EKG jer je pregled obavljen veoma rano od pocetka simptoma, kod
implantiranog stalnog pejsmejkera, kada postoji izolovani posteriorni infarkt kao i kod
okluzije glavnog stabla.

Ukoliko je EKG dvosmislen ili ne pokazuje promene koje podrzavaju klini¢ku
sumnju da se radi o infarktu miokarda potrebno ga je ponoviti, i kada je to moguce
trenutni EKG uporediti sa prethodnim.

Uzimanje uzoraka krvi za serumske biomarkere obavlja se rutinski, ali u akutnoj

fazi nije potrebno cekati rezultate da bi se zapocela reperfuziona terapija.



Akutni infarkt miokarda sa elevacijom ST-segmenta je izazvan naglim prekidom
cirkulacije usled zapuSenja epikardne koronarne arterije, a koji najceS¢e nastaje
stvaranjem tromba na mestu rupture ili erozije ateroskleroti¢ne plocice. To dovodi do
ireverzibilne ishemije koja progredira do nekroze miokarda sa trajnim oStecenjem,
odnosno funkcinalnim i anatomskim gubitkom sréanog tkiva (16).

Sa patoloske strane infarkt miokarda se definiSe kao smrt miokardnih ¢elija usled
produzene ishemije. Nakon pocetka ishemije, Celijska smrt nije neposredna ve¢ ima
period razvoja od oko 20 minuta. Kompletna nekroza svih miokardnih ¢éelija koje su u
riziku zahteva najmanje 2-4 h ili duze u zavisnosti od prisustva kolateralne cirkulacije u
ishemic¢noj zoni, perzistentne ili intermitentne koronarne arterijske okluzije, osetljivosti
miocita na ishemiju, prekondicioniranja i/ili individulanog zahteva miokarda za
kiseonikom 1 ishranom. Kod 70% bolesnika proces nekroze je zavrSen u toku prvih 6h,
a kod ostalih i do 12h (12, 17, 18). U patoloskom smislu infarkt miokarda se obi¢no
klasifikuje po veli¢ini na: mikroskopski, kada postoji fokalna nekroza, mali (zahvaceno
10% miokarda leve komore), srednji (zahvaceno 10%-30% leve komore) 1 veliki (preko
30% miokarda leve komore) (12).

Daleko najces¢i uzrok AIM je nestabilna ateroskleroti¢na ploc€ica koja je sklona
rupturi, nakon cega dolazi do formiranja tromba koji uz spazam i1 uz emoblizaciju
distalno od mesta tromboze dovodi do prestanka cirkulacije (19). Smatra se da se oko

75% infarktnih tromba nalazi na mestu umerenog suzenja koronarne arterije (20).

1.2. Primena reperfuzione terapije u STEMI

Reperfuziona terapija treba da omogudi postizanje ranog, potpunog i odrzivog
protoka kroz infarktnu arteriju (21). Primena reperfuzione terapije i ponovno
uspostavljanje protoka kroz okludiranu koronarnu arteriju pre nego Sto se razvije
kompletna nekroza miokarda je znacajno promenila prognozu bolsnika sa STEMI.
Veli¢ina nekroze, odnosno gubitak miokardnog tkiva je glavni prognosticki faktor kako
u hospitalnom toku, tako i u dugoro¢noj prognozi bolesnika, pa je tok bolesti odreden
brzinom primene reperfuzione terapije, najbolje u toku prvog sata, a najduze unutar 12h

(20, 23).



Prava revolucija u lecenju akutnog infarkta miokarda je pocela osamdesetih
godina proSlog veka primenom fibrinoliticke terapije. Danas je prihvaceno misljenje da
je primarna PCI najbolji izbor reperfuzione terapije kod pacijenata sa klinickom slikom
STEMI u okviru 12h od pocetka simptoma sa perzistentnom elevacijom ST-segmenta
ili novonastalim blokom leve grane i to je prema preporukama Evropskog udruzenja
kardiologa (engl. Europe Society of Cardiology, ESC) klasa preporuka I, nivo dokaza A
(4). Primarna PCI se definiSe kao hitna perkutana koronarna intervencija kod pacijenata
sa AIM koja se radi bez prethodne ili konkomitantne tromboliticke terapije i najbolja je
terapijska opcija danas, uz uslov da se moze uraditi $to pre i da je radi iskusan tim (24).
Analiza 23 studije koja je obuhvatila 7.739 bolesnika je pokazala da primarna PCI u
STEMI dovodi do zna¢ajnog smanjenja mortaliteta za 25%, reinfarkta miokarda za
64%, Sloga 53% 1 intrakranijalnog krvarenja 95% u odnosu na fibrinoliticku terapiju
(25).

Vodi¢i za reperfuzionu terapiju kod STEMI favorizuju PCI u odnosu na
fibrinoliti¢ku terapiju upravo zbog brzog uspostavljanja protoka kroz infarktnu arteriju
(engl. infarct- related artery; IRA) ¢ime se smanjuje veli¢ina miokardne nekroze, a time
1 prevenira oSte¢enje ventrikularne funkcije. Ova ideja se zasniva na predpostavci da je
1zdaSan protok ostvaren Sirokom, mehanicki otvorenom arterijom, najbolji trombolitik i
prevencija eventualnoj retrombozi. Tako je DANAMI-2 studija u kojoj su bolesnici sa
STEMI unutar 12h od nastanka bola, randomizovani na one koji su primili fibrinoliti¢ku
terapiju 1 one koji su leCeni PCI, pokazala da je u grupi bolesnika sa fibrinolizom 14.2%
imalo smrtni ishod, reinfarkt ili cerebrovaskularni inzult u odnosu na 8.5% bolesnika u
grupi sa PCI, u pradenju od 30 dana (26). Na zahtev etickog komiteta, zbog
nedvosmisleno boljih rezultata, studija je prekinuta ranije nego Sto je planirano. I studije
PRAGUE -1 1 2 koje su ukljucivale bolesnike sa STEMI unutar 6h od nasanka bola
(PRAGUE-1), odnosno 12h (PRAGUE-2), koji su randomizovani na one koji su leceni
fibrinolitickom terapijom ili PCI su pokazale da je mortalitet unutar 30 dana bio
znacajno nizi u grupi le€enoj PCI 6.8% vs 10.8% (27). Istrazivai PCAT meta analize
koja je obuhvatala 10 randomizovanih studija su pokazali da PCI u odnosu na fibrinolizu
znacajno redukuje ukupni mozdani udar 0.7% vs 2.0% 1 hemoragijski udar 0.1% vs 1.1%

(28).



I randomizovane studije i registri su pokazali da je odlaganje PCI u korelaciji sa
losijom klinickom prognozm (29). Najbolji efekat se postize primenom reperfuzione
terapije u toku prvog do treceg sata, a sa svakim narednim satom opada, 1 to pre svega
kod mladih osoba i kod proksimalnih stenoza ¢ija okluzija dovodi do velikog infarkta
(30). Ako je izabrana reperfuziona terapija primarna PCI, cilj je da vreme od PMK do
intervencije bude < 90 minuta, a kod visoko-rizicnih bolesnika sa velikim prednjim
infarktom miokarda i kod onih koji stizu u prvih 2h od pocetka simptoma treba da bude
< 60 minuta.

Ukoliko postoje klinicki 1/ili EKG znaci prisutne ishemije miokarda, ¢ak i ako su
simptomi poceli pre vise od 12h (ili je taCan pocCetak simptoma nejasno odreden)
reperfuziona terapija se takode primenjuje. Ne postoji konsenzus da li je PCI korisna
kod pacijenata koji se javljaju posle 12h od pocetka simptoma, a kod kojih nije prisutan
klini¢ki ili EKG dokaz za ishemiju miokarda (31).

Ukupno ishemijsko vreme koje protekne izmedu pojave simptoma i primene
reperfuzione terpije (fibrinoliti¢ke ili mehanicke reperfuzije primenom primarne PCI)
je od sustinske vaznosti u prognozi bolesnika sa STEMI.

Danas se procenjuje da oko 66% bolesnika ostvari vreme koje protekne od ulaska
u bolnicu do prve inflacije balonom (engl. door-to-balloon time) do 120 minuta (32).
Ukoliko bolesnik stigne u PCI centar, cilj je da vreme od stizanja do plasiranja katetera
bude < 60 minuta. Za svakih 30 minuta kasnjenja od pocetka simptoma do primarne
PCI, raste relativni rizik od 1-godiSnjeg mortaliteta za 8% (18).

Kao $§to je istaknuto, primarna PCI limitiraju¢i miokardnu nekrozu, prevenira
pojavu SDLK 1 kasnije remodelovanje leve komore, medutim, kod jednog broja
bolesnika i pored dobre reperfuzije funkcija leve komore je znacajno ostecena (33).

Sistolna disfunkcija leve komore i posledicna srana insuficijencija nakon
STEMI lec¢enog primarnom PCI, su jos uvek veliki problem u kardiologji i izazov za

mnoge istrazivace.



1.3. Sistolna disfunkcija leve komore

Miokardna nekroza nastala u STEMI dovodi do dilatacije leve komore pracene
sistolnom disfunkcijom nastalom kao rezultat gubitka kontraktilnog miokarda 1
remodelovanja leve komore. Bologneze i sar. (34) su pokazali da se uprkos uspesnoj
primarnoj PCI kod 30% bolesnika javlja dilatacija leve komore, a posledicno u
narednom periodu od 6 meseci SDLK sa loSom prognozom. Pored prisustva faktora
rizka za koronarnu bolest koji mogu uticati na ishod le¢enja AIM-a, postoje i drugi
brojni faktori, koji u akutnoj fazi bolesti uti¢u na veli¢inu infarkta miokarda i funkciju
leve komore, a svakako jedan od najznacajnijih je vreme od pojave simptoma do
uspostavljanja reperfuzije (35). Kao $to je ve¢ receno, najbolji rezultati su postignuti
ukoliko se reperfuzija uc¢ini unutar 3h od pojave simptoma (24, 25, 34 - 36).

Uspostavljanje normalnog protoka kroz epikardne Kkoronarne arterije,
procenjeno angiografskim sistemom gradiranja protoka kroz infarktnu arteriju (engl.
Thrombolysis In Myocardial Infarction; TIMI) gradacijom protoka 3 je udruzen sa
redukcijom mortaliteta i poboljSanjem oporavka funkcije leve komore (37). Medutim, u
nekim sluc¢ajevima nedostatak mikrovaskularne reperfuzije dovodi do perzistiranja
znacajne disfunkcije leve komore uprkos brzom uspostavljanju koronarnog protoka kroz
prethodno okludiranu koronarnu arteriju. S toga je jedan od najvaznijih ciljeva rana
identifikacija bolesnika sa pove¢anim rizikom od razvoja disfunkcije leve komore nakon
STEMI. Studije su pokazale, da su kod bolesnika sa AIM-om lecenih tromboliticCkom
terapijom znacajni prediktori disfunkcije leve komore i sréane insuficijencije (SI) bili
starije zivotno doba, diabetes mellitus, totalna okluzija infarktne arterije 1 usporena ST-
segment rezolucija (38). Medutim, prediktori disfunkcije leve komore kod pacijenata
lecenjih primarnom PCI sa STEMI nisu jo§ dovoljno utvrdeni.

Treba naglasiti da se SDLK moze javiti izolovano ili udruzeno sa simptomima i
znacima SI, ali sr€ana insuficijencija nije sinonim za disfunkciju leve komore. Prema
vaze¢im preporukama SI je sindrom koji ukljucuje simptome, klinicke znake i
objektivne pokazatelje poremecene funkcije leve komore (39), tako da ona moze biti
udruzena sa Sirokim spektrom funkcionalnih abnormalnosti LK.

Takode, ejekciona frakcija (EF) kao pokazatelj sistolne funkcije leve komore je
samo jedan od karakteristika sindroma SI (40). EF se smatra vaznom za klasifikaciju

bolesnika sa SI zbog demografskih razlika pacijenata, komorbiditeta, prognoze i



odgovora na lecenje. Upravo zbog toga SI se moze klasifikovati kao SI sa smanjenom
EF kada je EF <40%, kao i SI sa ocuvanom EF kada je EF > 50% i grani¢na kada je EF
1izmedu 41% 1 50%. Danas se terminoloski koristi sr€ana insuficijencija sa redukovanom
EF (engl. Heart failure with reduced ejection fraction, HFrEF) 1 sr€ana insuficijencija
sa oCuvanom EF (engl. Heart failure with preserved ejection fraction, HFpEF) (41).

Kod bolesnika sa klinickom slikom SI, studije su pokazale prevalencu SI sa
redukovanom EF oko 50% (42). Medutim, postoje razli¢iti kriterijumi grani¢nih
vrednosti EF koji bi oznacavali SI sa ocuvanom EF i krec¢u se od EF > 40%, > 45%, >
50% 1> 55%.

Po sadaS$njim preporukama SI sa redukovanom EF je definisana klinickom
dijagnozom SI1 EF <40% (37, 39).

Oko 1-2% odraslog stanovni$tva u razvijenim zemljama ima SI sa prevalencom
> 10% kod osoba od 70 godina i starijih (43). Najmanje 50% pacijenata sa SI ima
redukovanu EF. Oko 2/3 uzroka sistolne disfunkcije LK je upravo koronarna arterijska
bolest, mada 1 hipertenzija i dijabetes mellitus mogu biti znac¢ajni doprinoseci faktori.
Kod bolesnika sa SDLK maladaptivne promene koje se deSavaju kod prezivelih miocita
1 u ekstracelularnom matriksu nakon infarkta miokarda dovode do patoloskog
remodelovanja komore sa dilatacijom i o$te¢enjem kontrakcije, a jedna od mera za to je
EF (44). EF se smatra vaznom u SI ne samo zbog svog prognostickog znacaja, vec i
zbog toga §to je vecina klinic¢kih ispitivanja zasnovana na EF.

Transtoraksna ehokardiografija je najpopularnija neinvazivna metoda za
detekciju funkcije leve komore i stratifikaciju rizika nakon STEMI. Brojne studije su
pokazale da su EF ili drugi bliski parametri snazni prediktori rizika za buduce dogadaje
1 treba ih odredivati Sto ranije, upravo zbog toga jer na ovaj nacin moze da se proceni da
li je 1 koliko oSte¢en miokard, ¢ak i kod bolesnika koji nemaju SI, ili imaju samo
tranzitornu SI.

Ehokardiografija ima suStinsku dijagnostiCku i prognosticku ulogu kod
bolesnika tokom 1 posle AIM-a. Globalna ejekciona frakcija (EF) izracunata
dvodimenzijalnom tehnikom, pozeljno biplane (Simpson) metodom daje informacije o
ukupnoj veli¢ini infarkta i ima najvecéi prognosticki i klinicki zna€aj tokom i nakon
infarkta miokarda. Takode, ova metoda nam omogucava i utvrdivanje lokalizacije

infarkta 1 njegove rasprostranjenosti. Upravo zbog toga ehokardiografija je usla u



ACC/AHA (American College of Cardiology/American Heart Association) 1 ESC
preporuke za sranu insuficijenciju (45).

Miokardna ishemija uti¢e na sistolnu funkciju LK i to kako na globalnu tako i na
segmentnu. Segmentna hipokinezija - smanjivanje sistolnog debljanja zida leve komore
se deSava unutra prvih sekundi od pocetka miokardne ishemije, pre pojave simptoma
kao 1 pre EKG-skih promena. Index segmentne pokretljivosti zidova leve komore (engl.
Wall motion score index; WMSI) se koristi kao komplementarna metoda koja zajedno
sa EF sluzi za procenu stepena sistolne disfunkcije leve komore (46).

Ono sto karakteriSe neleCenu SDLK je progresivno pogorsavanje ovih promena
tokom vremena, sa povecanjem dilatacije LK i opadanja EF ¢ak i kod pacijenata koji su
u pocetku asimptomatski.

[ako je prezivljavanje znaCajno unapredeno, stopa apsolutnog mortaliteta za SI
ostaje oko 50% unutar 5 godina od postavljanja dijagnoze (47). U ARIC
(Atherosclerosis Risk in Communities) studiji 30-dnevna, 1-godis$nja i 5-godiSnja stopa
mortaliteta nakon hospitaluzacije zbog SI je bila 10.4%, 22% 1 42.3% (48). U SOLVD
(engl. Studies of Left Ventricular Dysfunction ) studiji neleCeneni asimptomatski
bolesnici sa disfunkcijom leve komore su imali 10% rizik za razvoj manifestne SI'1 8%
rizik od smrtnog ishoda ili hospitalizacije godiSnje (49).

Sr¢ana insuficijencija se definiSe klinicki, kao sindrom u kome bolesnici imaju
tipicne simptome (npr. nedostatak daha, otok sko¢nih zglobova i umor) i znake (npr.
povecan jugularni venski pritisak, inspiratorne pukote i pomeranje udara vrha srca), a
koji su rezultat abnormalne sréane strukture ili funkcije.

Smanjenje inotropne fukcije leve komore je glavni, ali ne i jedini faktor u lancu
patofizioloskih zibivanja koja dovode do sr¢ane insuficijencije. Faktori koji dovode do
src¢ane insuficijecije nakon AIM-a su veli¢ina infarktne zone, remodelovanje srca i
prisustvo drigih komplikacija. PogorSanje funkcije leve komore se ispoljava
pogorsanjem simptoma, ali i poremecajem funkcije drugih tkiva i orgna.

Smanjenje minutnog volumena dovodi do neurohumoralne i autokrine aktivacije
kao 1 molekularnih adaptacija (apoptoze), a Sto dovodi do daljeg pogorSavanja
kontraktilnosti miokarda. Dolazi do porasta periferne vaskularne rezistencije, a §to
remeti funkciju pluca, bubrega, perfenih misi¢a i aktivira tkz. patofiziolSki zaCarani

krug. Asimptomatska disfuncija leve komore je rana faza razvoja komorske disfunkcije,



a znacajna je zbog mogucénosti korekcije mehanizama koji dovode do njene progresije.
Komorska disfunkcija ¢esto moze biti i sistolna i dijastolna (50).

Akutna srcana insuficijencija (ASI) je termin koji se koristi da opiSe naglo
nastale ili pogorSanje ve¢ postoje¢ih simptoma 1 znakova sr¢ane insuficijencije. ASI je
klinicki sindrom koji karakteriSe smanjen minutni volumen, povecan pluéni kapilarni
pritisak, hipoprefuzija tkiva 1 kongestija perifenih tkiva (41). Ona moze biti reverzibilna
(Cesto ishemijskog uzroka) i ireverzibilna. Akutna SI koja se pojavljuje u akutnom
infarktu miokarda je Cesto reverzibilna, jer se popravljanjem koronarnog protoka,
najcesce popravlja i kontraktilnost miokarda, a to zavisi pre svega od koli¢ine vijabilnog
miokarda 1 veli¢ine kontraktilne rezerve. Kod 60-70% pacijenata uzrok ASI je
koronarna bolest (18).

Stepen sréane insuficijencije koji prati infarkt miokarda, moze se podeliti prema
Killip klasifikaciji: klasa I — nema pukota i galopa, klasa II — pluéna kongestija sa
pukotima na manje od polovine pluénih polja, sinusna tahikardija ili ritam galopa; klasa
IIT — edem pluca sa pukotima na vise od polovine pluénih polja i klasa IV — kardiogeni
Sok (4).

Kod pacijenata sa ishemijskom boleS¢u srca pocetni nedostatak u sistolnoj
funkciji moze da pokrena zacarani krug smanjenja koronarne perfuzije, povecanja stresa
miokardnog zida i progresivnog pogorsanja sréane performanse.

Klini¢cki simptomi akutne srcane insuficijencije koreliraju sa parametrima
funkcije leve komore. Tako se prvi poremecaji, u vidu smanjene rastegljivosti leve
komore, javljaju kada infarkt zahvati 8% leve komore, smanjenja EF i porasta end-
dijastlnog volumena kada zahvati 15% leve komore. Kada koli¢ina disfunkcionalnog
miokarda leve komore iznosi 25% javljaju se klinicki znaci sréane insuficijencije, dok
kardioogeni Sok nastupa kada je infarktom zahvaceno preko 40% miokarda leve komore
(51).

Nakon akutnog infarkta miokarda srce se obi¢no prilagodava kroz patofizioloski
proces oznacen kao ,,sr¢ano remodelovanje®, a koji podrazumeva promenu u strukturi i
funkciji sr¢anih miocita kao 1 ekstracelularnog matriksa u delu miokarda koji nije
zahvacen infarktom. Remodelovanje leve komore je Stetna komlikacija infarkta
miokarda koja se karakteriSe dilatacijom srcanih Supljina, promenama u geometriji
komore 1 progresivnhom pogorsanju funkcije leve komore (52, 53). Upravo mehanizmi

koji dovode do razvoja i progresije SI su jo$ uvek predmet intezivnog istrazivanja.
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Iako smanjenje sistolne funkcije moZe da igra znacajnu ulogu u patofiziologiji
akutne sr¢ane insuficijencije, epidemioloski podaci ukazuju da oko polovine pacijenata
sa ASI imaju relativno o€uvanu sistolnu funkciju (HFpEF). Poremecaj u dijastolnoj
funkeciji je prisutan 1 kod pacijenata sa o€uvanom 1 oste¢enom ejekcionom frakcijom
(50).

U ishemijskoj bolesti srca, kod bolesnika sa viSesudovnom boles¢u, procena
sr¢ane funkcije neophodan je elemenat u zauzimanju stava o adekvatnom nacinu
lecenja. Najaci markeri prognoze nakon AIM su upravo stepen sistolne disfunkcije LV,

tezina koronarne bolesti i prisustvo sr¢ane insuficijencije.

1.4. Biomarkeri src¢ane insuficijencije

Biomarkeri srcane insuficijencije su se posebo razvili u poslednjoj deceniji.
Visoka senzitivnost 1 specifi¢nost, odrazavanje patofizioloskih promena, nizak
koeficijent varijacije i primenjivost na sve demografske grupe su neke od karakteristika
idealnog biomarkera (54, 55).

Procena rizika za nastanak SI nakon prebolelog infarkta miokarda je od klju¢nog
znacaja za dalju prognozu ovih bolesnika i1 zahteva viSestruki pristup koji podrazumeva
klini¢ka, imidging (vizualizaciona) snimanja i laboratorijske analize. Svaki od ovih
dijagnostickih pristupa ima svoje za i protiv. Klini¢ka procena predstavlja glavni
oslonac sadasnje klasifikacije pacijenata sa SI, ali na Zalost moze biti udruzena sa
subjektivnim i objektivnim problemima u proceni lekara, sa druge strane serijska
evaluacija EF putem ehokardiografije je dodatno i gotovo neizbezno sredstvo u
funkionalnoj klasifikaciji SI. Zbog sve ve¢eg razumevanja patofizioloskih mehanizama
nastanka SI i znacajnih dostign¢a u laboratorijskoj tehnologiji pojavili su se razli€iti
biomarkeri koji pruzaju podrsku u postavljanju dijagnoze, ali i u poboljSanju procene
rizika nakon infarkta miokarda (56).

Medu razli¢itim biomarkerima, nema sumnje, kardiospecifi¢ni troponini (cTn) i
natriuretski peptidi obezbeduju najkorisnije dijagnostic¢ke i prediktivne informacije §to
ih je 1 dovelo na listu preporuke Evropskih i Americkih kardiologa (41, 45).

Srcani troponini (cTn)- imaju dugu 1 Siroku primenu u dijagnostici ACS zbog

svoje senzitivnosti 1 specificnosti za miokardnu nekrozu. Pored svoje primarne
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dijagnosticke uloge, oni mogu da pruZaju i znacajne prognosticke inforamacije kod
bolesnika sa akutnim infarktom miokarda (57).

Smrt miokardnih ¢elija 1 strukturne promene se mogu javiti 1 u SI, 1 u malim
koli¢inama se mogu detektovati troponinom I (cTnl) 1 troponinom T (cTnT) koji se
oslobadaju u tom procesu (58). Studije su pokazale povezanost (cTnT) sa hipertrofijom
leve komore i sistolnom disfunkcijom, a (cTnl) je urduzen sa hemodinamskim
pogorsanjem, disfunkcijom leve komore, povisenim vrednostima BNP i povecanom
smrtno$¢u. Nove, visokosenzitivne analize, koje su u stanju da detektuju i izmere Cak i
male koli¢ine troponina mogu da pomognu u brzom i ranom dijagnostikovanju SI i uti¢u
na lecenje ovih pacijenata (59, 60).

Podaci iz ADHERE (Acute Decompensated Heart Failure National Registry)
(61) registra su analizirani kod 61.379 bolesnika kojima je meren Tnl pri prijemu, od
kojih je 4.240 (6.2%) imalo pozitivan troponin. Stopa intrahospitalnog mortaliteta je bila
veca kod onih bolesnika koji su imali poviSen troponin nego kod onih bez (8.0% vs.
2.7%, p<0.001). Vise vrednosti cTnl su bile povezane sa viSim mortalitetom nezavisno
od drugih faktora.

U ASCEND-HF (Acute Study of Clinical Effectiveness of Nesiritide in
Decompensated Heart Failure) studiji (62) koja je obuhvatila 808 bolesnika sa akutnom
sréanom dekompenzacijom, autori su nasli da 50% bolesnika koji su imali poviSene
vrednosti troponina I iznad 99-og percentila ukupne populacije (iznad 0.034 ng/ml) su
imali znacajno pogorsanje SI tokom hospitalizacije 1 duzi boravak u bolnici, ali ¢Tnl
nije bio povezan sa 30-dnevnim ili 180-dnevnim pogorSanjem u posthospitalnom
periodu. I mala povecanja cTnl, posebno kada je vrednost u porastu ili se odrzava
povisenom su dobri prediktori pogorSanja SI. Medutim postoje oprecni nalazi kako u
njegovoj predikciji mortaliteta u duzem vremenskom periodu, tako i u definisanju
pogodnog nivoa (praga) vrednosti koji ¢e se koristiti kao visokosenzitivni testovi.

Sto se tice natriuretskih peptida, naro¢ito B-tipa natriuretskog peptida (BNP) i
N-terminalnog proBNP (NT-proBNP) kao i mid-rigional (MR) pro atrijalnog
natriuretskog peptida (proANP) dokazano je da imaju prognosticki znacaj kod bolesnika
nakon akutnog infarkta miokarda, te se nalaze u preporukama ACC/AHA i ESC za
lecenje srcane insuficijencije gde su preporuceni za dijagnozu i prognozu SI (Klasa I,

nivo dokaza A) (41, 43, 63).
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Natriuretski peptidi predstavljaju zlatni standard medu biomarkerima u
postavljanju dijagnoze i prognoze SI.

Nakon AIM, povecana je sinteza natriuretskih peptida 1 u infarktnom i ne-
infarktnom podrucju miokarda. S toga njihov nivo u plazmi mozZe ukazivati ne samo na
postojanje sistolne disfunkcije leve komore ve¢ moze biti i senzitivni indeks povecanog
stresa zida miokarda koji u daljem toku dovodi do ventrtikularnog remodelovanja (64).

Danas postoji Citav niz biomarkera i svaki odrazava razli¢ite patofiziolocke

mehanizme u nastanku SI (60) (Slika 1).

MIOKARDNO
RASTEZNJE
MIOKARDNO
OKSIDATIVNI 10K/
STRES OSTECENJE
REMODELOVANJE
NEUROHUMORALNA MATRIKSA
AKTIVACIJA
INFLAMACIJA
RENALNA
DISFUNKCIJA

Slika 1. Sedam glavnih klasa biomarkera u sréanoj insuficijenciji (preuzeto i
modifikovano prema referenci (65))

Natriuretski peptidi su peptidi koji se oslobadaju iz srca u stanjima kada dolazi
do opterec¢enja komora pritiskom i volumenom. Postoje 3 vrste natriuretskih peptida:
atrial (pretkomorski) natriuretski peptid, B-tip natriuretskog peptida (BNP) i C-tip
natriuretskog peptida. Atrialni natriuretski peptid se oslobada predominatno iz
pretkomora, BNP iz komora 1 C-tip natriuretskog peptida iz endotela. BNP je 32-
aminokiselinski neurohormon sintetizovan u obliku pre-proBNP, koji se prvo cepa na

proBNP, a potom na aktivni BNP i inaktivni fragment NT-proBNP.
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Nivo natriuretskih peptida u serumu se povecava osim u sistolnoj disfunkciji leve
komore 1 sréanoj insuficijenciji i u atrijalnoj fibrilaciji, akutnoj miokardnoj ishemiji,
plué¢noj emboliji, poodmaklom zivotnom dobu, bubreznoj insuficijenciji, sepsi 1 dr (66,
67).

B-tip natriuretskog peptda (BNP) je prvo otkriven u mozdanom tkivu svinje, a
nakon 3 godine je identifikovan kao srcani hormon 1 biomarker srane insuficijencije.
Produkcija BNP u normalnih, zdravih ljudi je minimalna, sa nivoom od oko 10 pg/mL
(60). Medutim, kada dode do razvoja disfunkcije leve komore, intrakardijalni pritisak
raste, uzrokujuéi oslobadanje BNP primarno iz miokarda komore. Povisen pritisak
punjenja u komori aktivira kompenzatorne puteve koji dovode do normalizacije
minutnog volumena. Kako srce nastavlja da aktivira ove puteve u pokusaju da se odrzi
adekvatan protok, kao krajnji rezultat nastaje remodelovanje komore i pogorSanje SI.
Tako se BNP pojavljuje kao koristan marker funkcije i hemodinamskog stanja komora
(56). Naime, natriuretski peptidi podsti¢u diurezu, natriurezu 1 vazodilataciju, inhibiraju
simpatic¢ki nervni sistem, osovinu renin-angiotenzin-aldosteron 1 rast miocita 1 na taj
nacin se bore brotiv nastanka srane insuficijencije (68). Zapravo, njihovo lucenje se
moze shvatiti kao kompenzatorni mehanizam koji §titi organizam od nastanka sr¢ane
insuficijencije (69). Brojna istraZzivanja su pokazala da su oba 1 BNP 1 NT-proBNP vrlo
senzitivni markeri sistolne disfunkcije leve komore, s tim §to NT-proBNP ima stabilniju
strukturu 1 duZi poluzivot §to ga ¢ini nesto povoljnijim biomarkerom. NT-proBNP je
stabilan peptid koji se u krvi moZe analizirati 72h nakon §to je uzet uzorak krvi.

Studije sa bolesnicima koji imaju akutnu dispneju u urgentnim sluzbama su
pokazale da nizak nivo natriuretskih peptida efikasno isklju¢uju SDLK (70). Grani¢na
vrednost BNP od 100 pg/ml ima senzitivnost od 90% 1 specificnost od 76% (60).
Najbolji metod u dijagnostikovanju SI je kada se kombinuje BNP sa klinickim nalazom.

U sekundarnoj analizi REDHOT (Rapid Emergency Department Heart Failure
Outpatient) studije evaluirana je uloga ,,sive zone* (100-500 pg/mL) nivoa BNP u SI.
Tako je pokazano da su bolesnici sa vrednostima BNP u ,,sivoj zoni“ imali bolju
prognozu od onih sa BNP > 500 pg/mL, uprkos procenjenoj NYHA (New York Heart
Association) klasi (62% pacijenata u “sivoj zoni” su bili dijagnostikovani kao NYHA
klasa ITII/TV) (71). Sto se ti¢e klini¢ke procene, nivo BNP je davao bolji uvid u prognozu

bolesnika uprkos tradicionalnoj proceni rizika NYHA klasifikacijom.
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Generalno, mnoge studije su pokazale pored dijagnostickog i prediktivni znacaj
BNP-a (72, 73). Skorasnji podaci ukazuju da BNP nije samo indikator smanjene
funkcije leve komore, on takode moze biti 1 prediktor remodelovanja leve komore (74).

Biomarkeri koji se testiraju kod pacijenata sa SI su u naglom porastu jer pored
nabrojanih uloga, mogu biti i1 odli¢ni pomagaci u smernicama za lecenje bolesnika sa
SI, mada ima i kontroverzih nalaza (65). Dve meta analize (75, 76) su pokazale znacajno
poboljsanje prezivljavanja kod terapije vodene natriuretskim peptidima (NP). U studiji
koja je obuhvatala 1.726 bolesnika, NP-vodeno lecenje je poredeno sa uobicajenim
lecenjem i naden je znacajno nizi mortalitet u prvoj grupi. Medutim, u ovoj studiji, NP-
vodena terapija je bila od malog znacaja u dve subgrupe pacijenata, starijih od 75 godina
1 onih sa sr¢anom insuficijenciom sa o¢uvanom EF.

Postavljanje korektne dijagnoze kod sumnje na SI je nekada vrlo tesko 1
potrvrdeno je u oko 40-50% slucajeva. Kada se rutinski uzetoj istoriji bolesti, klinickom
pregledu, rendgenskom preledu doda 1 merenje plazma natriuretksih peptida dolazi do
povecanja dijagnostiCke tacnosti. Mada se odredivanje natriuretskih peptida Siroko
koristi u postavljanju rane dijagnoze hroni¢ne sr¢ane insuficijencije, njihovo uloga i
koriS¢enje u akutnoj sr¢anoj insuficijenciji je jos nedovoljna i nisu rutinski dostupni u

hitnim sluzbama ¢aki 1 u razvijenim zemljama (77).

Danas postoji €itav niz novih biomarkera, kao §to je solubilni ST2, faktor rasta
(GDF)-15, Galektin-3 koji imaju potencijal u odredivanju prognoze van uspostavljenih
natriutertskih peptida, ali je njihova uloga jos uvek delimi¢no odredena i potrebno je da
bude dokazana klini¢kim studijama.

Progresija SI je slozen proces u koji je ukljuc¢eno vise bioloskih mehanizama kao
Sto su zapaljenje, oksidativi stres, neurohumoralna aktivacija, vaskularno
remodelovanje, oStec¢enje miocita i dr. Nekoliko studija je procenjivalo delovanje vise
sr€anih biomarkera istovremeno u cilju dobijanja komplementarne prognosticke
informacije koja bi se mogla koristiti za poboljSanje stratifikacije rizika bolesnika sa SI

(78, 79).
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1.5. Oksidativni stres

Tokom proteklih nekoliko decenija klinicke i eksperimentalne studije su
pokazale da oksidativni stres ima znac¢ajnu ulogu u sré¢anoj insuficijenciji, odnosno one
sugeriSu da je oksidativni stres ,.kljucni igra¢* u nastanku sréane insuficijencije sa
sloZzenijom ulogom nego $to se ranije verovalo (80).

Oksidativni stres se definiSe kao disbalans izmedu proizvodnje reaktivnnih vrsta
kiseonika (ROS) u odnosu na antioksidantnu odbranu 1 igra znacajnu ulogu u

patofiziologiji sr€anog remodelovanja i sr¢anoj insuficijenciji (81, 82).

Ksantin oksidaza Nesparenii NOS

NAD (P) H oksidaza Citohrom c oksidaza
Metabolizam arahidonske
Mitohondrie / kiseline

ANTIOKSIDANSI

e N

Nizak nivo Visok nivo
rd N\
Redox signali Remodelovanje
Hipertrofija
Celijska smrt
Fibroza

Slika 2. Enzimski izvori ROS (eng. reactive oxygen species) reaktivnih vrsta kiseonika
i njihove patofizioloske uloge; NOS=azot oksid sintaza. (Preuzeto i modifikovano iz
reference (80))
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Celijski izvori ROS ukljuduju sréane miocite, endotelne ¢elije i neutrofile.
Unutar sré¢anih miocita, ROS se mogu generisati u respiratornom lancu, tokom
transporta elektrona na unutra$njoj membrani mitohondrija, ili nastaju kao produkt
aktivnosti razli¢itih enzima kao $to su NADPH oksidaze, ksantin oksidaze 1 NO sintaze.
U SI raste produkcija ROS u mitohondrijama, a hroni¢no pove¢anje ROS dovodi do
daljeg ostecenja mitohondrija $to indukuje dodatno generisanje slobodnih radikala,
ostecenje mitohondrijalne DNA, kao i Stec¢enje razlicitih ¢elijskih struktura (83).

Medutim, mehanicka veza izmedu oksidativnog stresa i sréane insuficijencije jos
uvek nije dovoljno jasna. ROS su normalni nusprodukti aerobnog metabolizma. Oni
mogu da izmene aktivnosti raznih intracelularnih proteina i signalnih puteva ukljucujuéi
esencijalne proteine koji uticu na miokardnu kontrakciju, sarkoplazmatski retikulum, Ca
kanale, proteinske miofilamente kao i signalne puteve koji dovode do miocitnog rasta.
Do oksidativnog stresa dolazi kada proizvodnja ROS prevazilazi kapacitet
antioksidativnih sistema odbrane. Postoje znatni dokazi koji ukazuju da je nivo
oksidativnog stresa uvecan 1 sistemski 1 u miokardu kod bolesnika sa sréanom
insuficijencijom. Oksidativni stres, kao §to je ve¢ re€eno, moze se javiti zbog smanjenog
antioksidativnog kapaciteta i/ili povecane proizvode ROS, a koji nastaju zbog
povecanog rastezanja, neurohumoralne stimulacije i/ili inflamatornih citokina (faktor
nekroze tumora-TNF, interleukin IL-1) (50). Izrazena mitohondrijalna proizvodnja ROS
u miocitima je pokazana na eksperimentalnim modelima sa sréanom insuficijencijom
(82). U kultivisanim sréanim miocitima ROS stimuliSe hipertrofiju, reekspresiju fetalnih
gena i apoptozu. Takode, ROS moze da moduliSe proliferaciju fibroblasta i sintezu
kolagena i moze biti okida¢ porasta matriksnih metaloproteinaza (MMP) i njihove
aktivacije (80). U srcanoj insuficijenciji ROS takode deluje i na perifernu vaskularnu
mrezu smanjivanjem bioraspolozivosti NO, odnosno endotelnu disfunkciju, a klinicke
studije sugeriSu da je endotelna disfunkcija nezavisno povezana sa loSim dugoro¢nim
ishodom kod pacijenata sa SI. Ova i druga zapazanja dovela su do tvrdnje da strategija
kojom se smanjuje ROS moze imati terapeutski znacaj kod bolesnika sa sréanom
insuficijencijom (84, 85).

U uslovima oksidativnog stresa, neadekvatni antioksidantni odbrambeni
mehanizmi (smanjena aktivnost super-oksid dizmutaze (SOD), katalaze i1 dr) ili
redukcija koncentracije endogenih antioksidanasa (vitamin E, ascorbinska kiselina 1

glutation) mogu povecati nivo ROS.
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Preterana proizvodnja ROS prevazilazi antioksidantni kapacitet odbrane i moze
dovesti do morfoloskih ili funkcionalnih promena u srcu koji mogu da se manifestuju
kao sr€ana disfunkcija. S toga se evaluacija ejekcione frakcije leve komore moze
smatrati kao pomo¢ za bolje razumevanje uticaja oksidativnog stresa na srce (86).

Tako su Hill 1 Singal u svojoj studiji pokazali da je SI nastala nakon STEMI
udruzena sa antioksidantnim deficitom povecavajuci oksidativni stres. Ove promene
koreliraju sa hemodinamskom funkcijom, sugeriSuci njihovu ulogu u patogenezi sr¢ane
disfunkcije (82).

Kada se prekoradi kapacitet antioksidanata (npr. SOD, katalaza, glutation
peroksidaza (GPx), hem oksigenaza (HO), paraoksonaze (PON)) dolazi do oksidativnog
stresa koji moze dovesti do aterogeneze (83).

Markeri oksidatvnog stresa su S$iroko proucavani u hroni¢noj sréanoj
insuficijenciji, ali je njihova uloga u predikciji rane sistolne disfunkcije posle STEMI

velika nepoznanica i1 izazov za istraZivace.
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2. CILJEVI ISTAZIVANJA

Ciljevi studije su da se kod bolesnika sa prvim STEMI infarktom le¢enih metodom

primarne PCI:

» Utvrdi znacaj vremenskog perioda od zapocinjanja anginoznih tegoba do izvodenja

perkutane koronarne intervencije za razvoj sistolne disfunkcije leve komore

» Utvrdi znacaj koronarografskog nalaza (stepen otvorenosti infarktne arterije, broj
znacajno suzenih koronarnih arterija, vrsta infarktne arterije) na razvoj sistolne
disfunkcije leve komore

» Odrede prediktori sistolne disfunkcije leve komore

» Utvrdi uticaj stepena sistolne disfunkcije na prognozu bolesnika

» Utvrdi uticaj sistolne disfunkcije leve komore na intrahospitalnu i jednogodi$nju

prognozu bolesnika
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3. MATERIJAL I METODE

Studija pripada prospektivnim, opservacionim, unicentri¢nim, klini¢kim
studijama. Sprovedene je na odeljenju Urgentne kardiologije Klinike za kardiologiju
Klini¢kog centra Srbije. Primarna PCI je izvodena u Sali za kateterizaciju srca Klinike
za kardiologiju Klinickog centra Srbije. Ehokardiografski pregledi su radeni u
Ehokardiografskom kabinetu odeljenja Urgentne kardiologije, aparatom VIVID E9
(General Electric). Protokol ispitivanja je odobren od strane Etickog komiteta
Medicinskog fakulteta u Beogradu. Svi bolesnici su pre ukljuc¢ivanja u studiju dali

pismeni pristanak.

3.1. Ispitivana populacija

U studiju je uklji¢eno 353 bolesnika sa prvim akutnim infarktom miokarda sa
ST-elevacijom koji su leceni metodom primarne PCI, a koji su ispunjavali kriterijume

za ukljucivaje u studiju, u periodu od septembra 2010. godine do marta 2015. godine.

Dijagnoza akutnog infarkta miokarda je postavljena na osnovu prisustva

kriterijjuma za dijagnozu STEMI (15):
1. anamnestickog podatka o trajanju anginoznog bola > 20 minuta;

2. elektrokardiografskih promena: elevacija ST-segmenta, merena u J tacki, u
dva susedna odvoda > 0.25 mV kod musSaraca mladih od 40 godina, > 0.2 mV kod
muskaraca starijih od 40 godina ili > 0.15 mV kod Zena u odvodima V2-V3 i/ili > 0.1

mV u drugim odvodima, odnosno pojave novonastalog bloka leve grane;

3. poviSenih vrednosti kardiospecifi¢nih enzima: kreatin kinaze (CK) (iznad 99-

og percentila maksimalne referentne vrednosti) i troponin I (> 0,1pg/1).

Osnovni kriterijumi za ukljucivanje bolesnika u studiju su bili: prvi STEMI,

primarna PCI izvedena unutar 12h od pocetka simptoma.
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Sa druge strane, kriterijumi za iskljucivanje iz studije su bili: prisustvo
kontraindikacija za dvojnu antiagregacionu terapiju i primenu kontrasnog sredstva,
nemogucénost potpisivanja pristanka za izvodenje intervencije, prethodna koronarna
revaskularizacija - PCI ili CABG (engl. Coronary Artery Bypass Graft), aortokoronarno
premoscenje, kardiogeni Sok pri prijemu, primarna kardiomiopatija, blok leve grane,
hemodinamski znacajna valvuarna oboljenja srca, implantirani stalni pace maker,
komorbiditeti sa oc¢ekivanom duzinom zivota < 6 meseci, neuspela PCI (nemoguénost
uspostavljanja protoka kroz infarktnu arteriju nakon primarne PCI-TIMI 0) i1 smrtni

ishod pre uradenog ehokardiografskog pregleda.

U akutnoj fazi lecenja svi bolesnici sa STEMI su dobili preporu¢enu dozu
»punjenja“ (engl. loading dose) dvojne antiagregacione terapije i to klopidogrela 600
mg 1 aspirina 300 mg per os kao 11.v. bolus heparin pre primarne PCI (87). Po zavrsenoj
intervenciji leCenje je nastavljeno primenom dvojne antiagregacione terpije, aspirina i
klopidogrela, a kod nekih bolesnika su ordinirani blokatori GP IIb/IIla receptora koji su
bolesnici dobijali i.c. ili/i putem i.v. infuzije naradna 24h. Indikaciju za njegovo primenu
postavljao je interventni kardiolog. Potom je bolesnicima ordinirana i ostala terapija za
leCenje STEMI kao Sto su beta blokatori, inhibitori angiotenzin konvertujuéeg enzima
(ACE-]), statini, nitrati, diuretici, preparati digitalisa, antiaritmici i dr. prema stanju

bolesnika 1 klini¢kom nalazu.

3.2. Protokol studije

Bolesnicima koji su ispunjavali uslove za ulazak u studiju analizirane su:
klini¢ke karakteristike koje su obuhvatale: demografske karakteristike - pol, starosna
dob, telesna visina, telesna tezina, indeksa telesne mase (engl. body mass index;, BMI)-
bolesnici sa BMI > 30 kg/m2 smatrani su gojaznim, faktore rizika za koronarnu bolest
— arterijska hipertenzija (HTA), dijabetes melitus (DM), poviSene masnoc¢e (HLP),
pusenje, gojaznost i porodi¢na predispozicija za koronarnu bolest. Takode su analizirane
i prethodne kardiovaskularne bolesti (KVB) i to: angina pectoris (AP),
cerebrovaskularni inzult (CVI) i bolest perifernih arterija. Analizirano je i vreme trajanja
bola u grudima od trenutka njegovog pojavljivanja do izvodenja interventne procedure

(prve inflacije balona) — ishemijsko vreme.
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U okviru fizikalnog pregleda pri prijemu procenjivano je i hemodinamsko
stanje bolesnika koje je obuhvatalo vrednosti krvnog pritiska (TA) i sréane frekvence
(SF), potom je procenjivano prisustvo SI i stepen njene teZine koriS¢enjem klasifikacije
po Killip-u gde je: Klasa I - nema klini¢kih znakova sréane insuficijencije, Klasa II -
pukoti na plu¢ima koji zahvataju do 50% pluénih polja, sinusna tahikardija ili S3
(galop), Klasa III - pluéni edem i Klasa IV - kardiogeni Sok (4).

Svim bolesnicima je po prijemu u bolnicu, odnosno neposredno pre primarne
PCI uraden 12-to kanalani EKG gde je analizirana veli¢ina ST-segment elevacije i
poremecaji sréanog ritma i provodenja.

Laboratorijsko ispitivanje je obuhvatilo biohemijske anlaize kao S$to su:
prijemna glikemija, krvna slika, fibrinogen, C-reaktivni protein (CRP), ukupni
holesterol, LDL, HDL, trigliceridi, kreatin kinaza i/ili troponin I, BNP. Procenjivana je
i jaCina glomerulske filtracije, eGFR (eng. estimated glomerular filtration rate).
Vrednosti eGFR < 60 ml/min smatrane su bubreznom insuficijencijom (88). Takode su
registrovane prijemne vrednosti hemoglobina (Hgb) 1 pracen je njegov pad tokom
hospitalizacije, a smatran je znacajnim ukoliko je bio > 3 g/dL (89). U okviru
posmatrane podgrupe bolesnika, pri prijemu su odredivani i markeri oksidativnog stresa
— catalaza (CAT), superoksid dizmutaza (SOD), glutation reduktaza (GR) 1 ukupne tiol
grupe.

Koronarografski nalaz i primarna PCI: Koronarna angiografija i primarna
PCI su izvodene standardnim tehnikama (90). Bolesnicima je ordinirana terapija pre i
posle primarne PCI prema vaze¢im preporukama (87). Primarna PCI je bila izvedena
unutar 12h od pojave bola u grudima od strane iskusnog tima za izvodenje ove
intervencije. Angiografska procena uspesnosti reperfuzije, odnosno ponovnog protoka
kroz infarktnu arteriju, IRA (engl: infarct-related artery) vrSen je prema TIMI
klasifikaciji protoka (engl. Thrombolysis in myocardial infarction; TIMI), kao §to je

prikazano u Tabeli 1.
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Tabela 1. Angiografska procena uspesSnosti reperfuzije —TIMI flow grade
Preuzeto i modifikovano prema referenci (91)

Gardus 0 Kompletna okluzija infarktne arterije;

Gradus 1 Minimalna perfuzija. Kontrast prolazi kroz infarktnu arteriju, ali je ne
ispunjava do kraja;

Gradus 2 Parcijalna perfuzija. Kontrast prolazi do kraja kroz infarktnu arteriju, ali sa
sporijim i slabijom protkom kontrasta u poredenju sa zdravom arterijom;

Gradus 3 Kompletna perfuzija infarktne arterije sa normalnim protokom.

TIMI protok je pracen pre i posle intervencije. Uspesna reperfuzija kroz IRA je
bila definisana uspostavljanjem TIMI 3 protoka. TIMI 0 protok kroz inafrktnu arteriju
nakon PCI je bio ekskluzioni kriterijum.

Analizom angiograma odredivana je infarktna arterija - glavno stablo leve
koronarne arterije (engl. left main; LM), leva prednja silazna koronarna arterija (engl.
left anterior descending artery; LAD), cirkumfleksna koronarna arterija (engl.
circumflex artery, Cx) 1 desna koronarna arterija (engl. right coronary artery; RCA) i
njihove grane, lokalizacija lezije odgovorne za infarkt (engl. culprit lesion), stepen
suzenja ,,culprit“ lezije, broj znacajnih lezija u infraktnoj arteriji, broj obolelih
koronarnih arterija prema kome je procenjivan stepen bolesti na jedno-, dvo- i trosudvnu
koronarnu bolest. Koronarne arterije na kojima je utvrdeno suZenje > 50% (LM) 1> 70%
dijametra (LAD, Cx i RCA) ili prisustvo ovakvih lezija na velikim granama (dijametar
> 2.5 mm) glavnih koronarnih arterija smatrane su znacajnim.

Nakon ucinjene primarne PCI analizirano je da li je radena PCI sa implantacijom
stenta ili balon angioplastika (POBA). Tkode je analizriana vrsta implantiranog stenta -
metalni stent (engl. bare-metal stent; BMS) ili stent sa oslobadanjem leka (engl. drug-
eluting stent; DES), broj implantiranih stentova, duzina i Sirina stentova, istovremena
primarna PCI infarktne i neinfarktne arterije, aspiracija tromba, primena inhibitora GP
IIb/11Ia receptora.

U okviru studije formirana je i podgrupa od 148 bolesnika kod kojih je vrSeno
poredenje biomarkera razli¢itog mehanizma nastajanja i procenjivan njihov prediktvni
uticaj za razvoj SDLK i SI tokom hospitalizacije. Analaizirani su slede¢i biomarkeri:

markeri oksidativnog stresa - CAT, GR, SOD 1 tiol grupe, markeri nekroze — CK,
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markeri rastezanja - BNP, markeri inflamacije - sedimentacija, CRP, leukociti, neutrofili
1 fibrinogen.

Karakteristike intrahospitalnog toka: Pored SI pri prijemu praceni su i1
novonastali simptomi 1 znaci SI koji su se razvili tokom hospitalizacije procenjivani
prema Killip klasifikaciji I-IV.

EKG - je raden pre primarne PCI i ponovljan 60 minuta nakon intervencije.
Redukcija ST-segment elevacije > 50% posle intervencije u odnosu na prijemnu je
procenjivana kao zrnacajna rezolucija ST-segment elevacije (STR) (92). Praceni su i
poremecaji sréanog ritama: novonastala aritmija absoluta i ventrikularni poremecaji
sr¢anog ritma - ventrikularna tahikardija (VT) i sekundarana ventrikularna fibrilacija
(VF) kao i pojava novonastalog bloka desne grane, AV blokova i stepen njihove tezine.

Ehokardiografski pregled — transtoraksni ehokardiografski pregled je raden od
3-5 dana hospitalizacije. U okviru ehokardiografskog pregleda je merena enddijastolna
1 endsistolna dimenzija leve komore, dimenzija leve pretkomore, globalna sistolna
funkcija leve komore - procenjena merenjem ukupne ejekcione frakcije (EF) leve
komore (po Simpsonon-ovoj metodi). Za analizu regionalne funkcije leve komore (LK)
koriS¢en je 17-segmnetni model, a segmentna pokretljivost zidova LK je ocenjivana
kao: normokinezija-1, hipokinezija-2, akinezija-3 1 diskinezija-4. Na osnovu toga je
izraCunavan indeks pokretljivosti zidova leve komore (eng. Wall Motion Score Index-
WMSI) kao zbir ocena svih segmenata podeljen brojem segmenata (46, 93).

Sistolna disfunkcija leve komore je oznaCavana kada je EF <40% (45, 94).

Na osnovu vrednosi EF bolesnici ukljuceni u studiju su podeljeni u dve grupe:
ispitivana grupa u koju je ukljuceno 182 konsekutivna bolesnika koji su imali sistolnu
difunkciju leve komore sa ejekcionom frakcijom, EF < 40% koji su bili hospitalizovani
u periodu od oktobra 2010. godine do marta 2015. godine i kontrolnu grupu koju je
sacinjavalo 171 konsekutivnih bolesnika koji su imali EF > 40%, odnosno bez SDLK
hospitalizovanih u periodu od novembra 2012. godine do marta 2013. godine.

Tokom hospitalizacije prac¢ena je pojava glavnih nezeljenih kardiovaskularnih 1
cerebrovaskularnih dogadaja, MACE (engl. major adverse cardiac and cerebrovascular
events) koji su definisani kao skup smrtnog ishoda, reinfarkta, ponovne
revaskularizacije ciljne arterije zbog ishemije i mozdanog udara. Takodje je pracena i

pojava rane tromboze stenta (akutna 1 subakutna) i mortaliteta.
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Reinfarkt miokarda (re-IM) je definisan kori§¢enjem standardnih kriterijuma za
infarkt miokarda sa i bez zupca Q. U toku prvih 48h, re-IM je definisan kao klinicki
dogadaj udruzen sa re-elevacijom segmenta ST. Posle 48h od primarne PCI, re-IM sa ili
bez zupca Q je definisan kao klinicki dogadaj sa povecanjem CK-MB frakcije barem 2
puta u odnosu na prethodnu vrednost sa ili bez pojave patoloSkog zupca Q u> 2 susedna
odvoda (95).

Ponovna revaskularizacija infarktne - ciljne arterije (engl. target vessel
revascularisation — TVR) zbog ishemije je definisano kao bilo koja ponovna perkutana
intervencija ili hirurSko premosc¢avanje bilo kog segmenta ranije tretiranog koronarnog
krvnog suda (proksimalno ili distalno od ciljne lezije) (95).

Rana tromboza stenta prema Academic Research Consortium (Akademsko
Istrazivacko Udruzenje) obuhvata akutnu (nastala unutar 24h) i subakutnu trombozu (od
24h-30 dana ) od implantacije stenta. Kasna tromboza stenta je ona koja je nastala > 30
do godinu dana od implantacije 1 jako kasna tromboza stenta je ona koja se deSava >
godinu dana (95).

Dijagnoza CVI je postavljana ukoliko se javio novonastali neuroloski ispad koji
je trajao duZe od 24h, a nakon neuroloSkog pregleda i uradene kompjuterizovane

tomografije (CT) endokranijuma (96).

Pracenje bolesnika tokom 1 godine

Svi bolesnici koji su ispunjavali kriterijume za ulazak u studiju su telefonski
pozivani na kontrolne preglede posle mesec dana i u toku prve godine posle infarkta
miokarda. Tokom pracenja je ,,izgbljeno*“ 5 bolesnika sa kojima nije bilo moguce
uspostaviti telefonski kontakt nakon izlaska iz bolnice i to 2 bolesnika iz grupe sa SDLK
i 3 bolesnika iz grupe bez SDLK, tako da je definitivnu studijsku grupu c¢inilo 348
bolesnika, i to 180 bolesnika sa EF <40% i 168 bolesnika sa EF > 40%.

Analizirana je pojava i datum nastanka slede¢ih nezeljenih dogadaja:

Smrtnog ishoda (mortaliteta) - podaci su dobijeni od porodice bolesnika.
Utrvdivan je datum i razlog smrtnog ishoda.

Glavnih nezeljenih kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih dogadaja — MACE,

gde je utvrdjivana vrsta dogadjaja 1 vreme njegovog nastanka.
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Snaga studije

Veli¢ina potrebnog uzorka je izraCunata na osnovu statistickog izraCunavanja
dovoljnog broja jedinica posmatranja (»sample size calculation«) dobijena prema
programu G*Power3. Potrebnim testiranjima ¢e se omoguciti odredivanje glavnih
efekata 1 interakcija medu grupama, a dovoljan uzorak za analizu sa minimalnom
snagom studije > 90% je ukupno 346, odnosno Grupa 1=180 i grupa 2=166 ispitanika,
za verovatnocu p < 0.05. Minimalna signifikantnost za verovatnocu, a = 0.05 (2-p
dvosmerno testiranje). Snaga studije za 1-beta > 0,90 (90% mo¢ studije) u uzorku koji
¢e se sastojati od 2 grupe, krece se od 90% - 99%, a broj ispitanika, u zavisnosti od testa,

broji od 300 do 346 u ukupnom uzorku za pomenutu snagu studije.

Ukupan broj ispitanika je N=348 ispitanika podeljen u 2 grupe od kojih studijska

grupa ima 180, a kontrolna 168 ispitanika.

3.3.Statisticka metodologija

U radu su primenjene statisticke metode za obradu i analizu kako ukupnog
uzorka tako 1 unutar grupa u odnosu na pojavu sistolne disfunkcije leve komore.

Analiza odnosa varijabli radena je na osnovu deskriptivne statistike koja je
kori$cena da se sumiraju karakteristike analiziranih grupa po osnovnim demografskim,
antropoloskim, biohemijskim i klinickim karakteristikama, kao i pojedina¢ni i udruzeni
faktori rizika, predhodnim bolestima, rezultatima dijagnostickih metoda, kao i analiza

ishoda tokom jednogodisnjeg pracenja .

Univarijantne statisti¢ke metode:

Atributivna obeleZja/ varijable su uporedene koriséenjem 72 testa, testa proporcije, OR-
odnosa Sansi za odigravanje odredenog dogadaja unutar grupa u odnosu na SDLK.

Pokazatelji odnosa medu grupama, kod kontinuiranih obelezja, koriS¢ene su i
analizirane mere varijabiliteta statistickih serija, intervali varijacije, standardna
devijacija, koeficijent varijacije, a od mera centralne tendencije analizirane su

aritmeti¢ka sredina, dok se kod podataka ¢ija serija odstupa od normalne raspodele
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zakljucivalo nakon odredivanja medijana, a kao podaci su prikazivani percentili, 25%
do 75%, kao intervali pouzdanosti 95% sa donjom i gornjom granicom. I u slucaju
normalne raspodele kontinuiranih varijabli, kao i1 u slu¢aju kontinuiranih obelezja koja
odstupaju od normalne raspodele, odnosi su testirani adekvatnim testovima.
Kontinuirane varijable su uporedivane koriscenjem ANOVA testa- jednofaktorska
analiza varijanse- univarijantna analiza ispitivanja uticaja odabranog prediktora na
nezavisnu varijablu, ili Kruskal Wallis Z test (za promenljive koje nemaju normalnu
raspodelu), Mann Witneu U test, Medijana test. Ispitivanje dva prediktora na zavisnu
varijablu testiran je ANCOVA testom - za parametrijska obelezja (za nezavisne uzorke).
Spirmanova i Pirsonova korelaciona analiza ispitivanja medusobnog uticaja odabranih
varijabli, odnosa visine EF sa demografskim, antropoloskim, biohemijskim i klini¢ckim
karakteristikama, kao i sa rezultatima neinvazivnih dijagnostickih metoda, zatim pojava
sr¢ane insuficijencije, kao i testiranje povezanosti vremena od pocetka bola do PCI, sa
svim, tokom istrazivanja prikupljenim obelezjima.

Odd Ratio (OR), relativni rizik (RR) koriZz¢eni su za identifikaciju 1 kvantifikaciju

faktora rizika unakrsnim odnosima-odnosima $ansi.

Multivarijantne statisticke metode:

Multivarijanta regresiona analiza - logisti¢ka regresiona analiza (za dihotomnu zavisnu
varijablu) - izdvajanje prediktora i mo¢ njihovog uticaja, pre koje je radena analiza
multikolinearnosti, radi isklju¢ivanja varijabli sa ovom osobinom iz dalje analize.
Kaplan-Meier za prikaz kumulativne verovatnoée prezivljavanja - za ispitivanje
verovatnoce prezivljavanja (poredenje dva ili viSe dogadaja i izraCunavanje mogucnosti
njihovog odigravanja u odredenom vremenu pracenja, a Log Rank test za izraCunavanje
razlike u ukupnom prezivljavanju izmedu dve grupe (formirane u odnosu na pojavu
SDLK) u odnosu na pojavu MACE i smrtnog ishoda.

Cox-ova regresiona analiza za izdvajanje prediktora medu demografskim,
antropoloskim, biohemijskim 1 klinickim karakteristikama, pojedina¢nim i udruzenim
faktorima rizika, predhodnim bolestima, kao i medu rezultatima dijagnostickih metoda
1 mo¢ njihovog uticaja na pojavu smrtnog ishoda, odnosno nezeljenog dogadaja u

posmatranom vremenu pracenja.
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o R.O.C. (receiver-operating characteristic) kriva — odredivanje senzitivnosti i specifi-
¢nosti, kao 1 analiza uticaja prediktora i mo¢ njihovog uticaja na zavisnu varijablu. Za
odredivanje najbolje grani¢ne vrednosti (cut-off values) za ispitivane biohemijske
parametre u predikciji snizene EF tj. (EF < 40%), koriS¢ena je receiver-operating
characteristic (ROC) analiza. Na osnovu ovih analiza su odredene koncentracije koje su
imale najbolju kombinaciju senzitivnosti i specifi¢nosti.

P vrednosti < 0.05 su prihvacene kao znacajne. StatistiCka obrada i analiza uradena je u

SPSS-u ver. 22.0 (SPSS , Inc, Chicago, IL).
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4. REZULTATI

4.1. Karakteristike ispitivanih bolesnika

Od 348 bolesnika sa prvim STEMI le¢enih metodom primarne PCI, 180 je imalo

sistolnu disfunkciju leve komore koja je definisana ejekcionom frakcijom EF < 40%,

dok je 168 bolesnika bilo sa EF > 40%.

Osnovne karakteristike bolesnika prikazane su u Tabeli 2.

Tabela 2. Osnovne karakteristike bolesnika

Obelezja Ukupno EF<40% EF>40% ¥ sign, p

Demografski podaci
58.1£11.36
Starost (godine) 5%1?;91_;'51)5 58 (33-64) 55893(;083) 0.858
Zensko, n (%) 76 (21.8) 29 (16.1) 47 (28.0) 0.007%*
27.7144.08,27.18  27.7843.9227.46  27.63+4.27,27.2

BMI (kg/m2)f (15.94-41.51) (15.94-40.1) (17.6-41.51) 0.752
Faktori rizika
Pusenje, n (%) 214(61.5) 108(60.0) 106(63.1) 0.553/ns
HTA,n (%) 227(65.2) 115(63.9) 112(66.7) 0.587/ns
DM, n (%) 79(22.7) 40(22.2) 39(23.2) 0.825/ns
HLP, n (%) 238(68.4) 123(68.3) 115(68.5) 0.981/ns
Hereditet, n (%) 109(31.3) 52(28.9) 57(33.9) 0.311/ns
Gojaznost, n (%) 94(27.0) 51(28.3) 43(25.6) 0.565/ns
Broj faktora rizika
(%)
1 41(11.8) 21(11.7) 20(11.9)
2 105(30.2) 56(31.1) 49(29.2)
3 108(31.0) 54(30.0) 54(32.1) 0.853/ns
4 65(18.7) 36(20.0) 29(17.3)
5 20(5.7) 8(4.4) 12(7.1)
6 3(0.9) 1(0.6) 2(1.2)
Predhodne bolesti
CVI (%) 6(1.7) 5(2.8) 1(0.6) OR=4.77
AP (%) 44(12.6) 28(15.6) 16(9.5) OR=1.75
BPA (%) 2(0.6) 1(0.6) 1(0.6) OR=0.93

Prosek+SD; Medijana, (min-max), OR (eng.odd ratio), odnos Sansi; BMI=(engl. body mass index), indeks telesne

mase; HT A=hipertenzija; DM=diabetes mellitus; HLP=hiperlipoproteinemia; CVI=cerebrovaskularni inzult;

AP=angina pectoris; BPA=bolest perifernih arterija
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Prosecna starost bolesnika je bila 58 godina i nije bilo znacajne razlike izmedu
grupa. Dominirao je muski pol u odnosu na zenski (78.2% vs 21.8%). Zenski pol je bio
zastupljeniji u grupi sa EF > 40% (p<0.007).

Nije bilo znac¢ajne razlike u zastupljenosti pojednih faktora rizika izmedu grupa,
kao ni u njihovom broju, tako da su ispitivane grupe bile homogene. Najucestaliji faktor
rizika je hiperlipidemija, a potom hipertenzija i puSenje

Kada smo analizirali prisustvo prethodnih kardiovaskularnih bolesti nasli smo
da je CVI imalo 6 (1.7%) bolesnika u ukupnom uzorku, od tog broja 5 (2.8%) u grupi
sa EF <40%, a jedan bolesnik (0.6%) u grupi sa EF > 40 % (p=ns). Verovatnoca za
pojavu SDLK je bila visa za 4.8 puta kod bolesnika sa predhodnim CVI-om.

Angina pectoris je bila zastupljenija u grupi sa SDLK, ali ne i na nivou statisticke
znacajnosti. Verovatnoca za pojavu SDLK je bila visa za 75% kod pacijenata sa
predhodnom AP.

Predhodnu bolest perifernih arterija je imao podjednak broj bolesnika u obe

grupe. Ona povecava verovatnocu za pojavu SDLK za 7% (Grafikon 1).

18.0%
15.6%
15.0%
12.0%
9.0%
6.0%
3.0%
0.6% 0.6%
0.0% - T - — 1
CVI (n=6/348) AP(n=44/348) bolest perifernih arterija
(n=2/348)

M EF=40 HEF>40

Grafikon 1. Zastupljenost prethodnih KVB u ispitivanoj grupi bolesnika
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4.2. Klini¢ki parametri bolesnika
Analizom klini¢kih parametara pri prijemu nismo registrovali znacajnu razliku
izmedu grupa u visini sistolnog 1 dijastolnog krvnog pritiska, dok je sr€ana frekvenca

bila znacajno visa u grupi sa EF <40% (p<0.037) (Tabela 3).

Tabela 3. Klinicke karakteristike bolesnika

Obelezja EF<40% EF>40%
Karakteristike pri prijemu
Prosek+SD Donja-Gornja Prosek+=SD  Donja-Gornja
Ishemijsko 342.1£185.6 261.5£169.9, 235.63-287.4
vreme J(min) M=300 314.78-369.4 M=180 p<0.0001**5
TAS (mmHg) 137.28+24.41 133.69-140.87  140.24+24.16  136.6-143.9
TAD (mmHg) 85.69+14.06 83.63-87.76 86.99+14.05 84.85-89.13
SF (min) 83.78+16.37 81.38-86.19 80.22+15.34 717)532)8327'26
Ukupno(%) EF<40% EF>40% y2sign, p

Pri prijemu (%)
Killip 1 311 (89.4) 150 (83.3) 161 (95.8)
Killip >2 37 (10.6) 30 (16.7) 7(4.2) 0.000%**

2 36 (10.3) 29 (16.1) 7 (4.2) 0.00]**

3 1(0.3) 1(0.6) 0(0.0)
Tokom hospitalizacije (%)
Killip 1 326 (93.7) 161 (89.4) 165 (98.2)
Killip >2 22 (6.3) 19 (10.6) 3(1.8) 0.001%*

2 17 (4.9) 15(8.3) 2(1.2)

3 4(1.2) 3(1.7) 1(0.6) 0.009**

4 1(0.3) 1 (0.6) 0(0.0)

M=Medijana, 95% interval (donja-gornja granica), F’test ANOVA, 1 Neparametrijski test- Mann Whitney U,
TASs=sistolni krvni pritisak; TAD=dijastolni krvni pritisak; SF=sr¢ana frekvenca

Pratili smo 1 analizirali pojavu sréane insuficijencije pri prijemu u bolnicu, pre
izvodenja primarne PCI. Stepen sréane insuficijencije je procenjivan prema Killip
klasifikaciji od I-IV.

Od ukupnog broja bolesnika bez sr¢ane insuficijencije pri prijemu (Killip 1), bilo
je 311 (89.4%) bolesnika, a od tog broja 150 (83.3%) u grupi sa EF <40%1 161 (95.8%)
u grupi sa EF > 40% $to je bila visoko statisticki znacajna razlika izmedu posmatranih

grupa (p<0.0001).
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Killip klasu II sr¢ane insuficijencije je imalo 36 (10.3%) bolesnika i to 29
(16.1%) u grupi sa SDLK 1 7 (4.2%) u grupi bez SDLK S$to je bilo statisticki znacajno
manje, dok je samo jedan bolesnik imao edem pluéa (Killip III) i to u grupi sa EF <
40%. Bolesnici sa kardiogenim Sokom pre primarne PCI nisu ukljuceni u studiju. Kada
se zbirno pogledaju Killip klase uocava se da je znacajno viSe pacijenata sa viSim
stepenom Killip klase bilo u grupi sa EF < 40%, odnosno sa SDLK (p<0.001).

U ukupnoj grupi bolesnika, bez sréane insuficijencije tokom hospitalizacije je
bilo 326 (93.7%) bolesnika i to 161 (89.4%) u grupi sa EF < 40% i 165 (98.2%)
bolesnika u grupi sa EF > 40 %. Srcana insuficijencija (Killip klasa > 2) se javila kod
22 (6.3%) bolesnika u ukupnom uzorku, od tog broja 19 (10.6%) u grupi sa EF < 40%,
dok je statisticki znac¢ajno manje, odnosno 3 (1.8%) bolesnika bilo u grupi sa EF > 40
%. Od tog broja Killip II je imalo ukupno 17 (4.9%) bolesnika, i to znacajno ¢esce u
grupi sa SDLK. Killip III je ukupno imalo 4 bolesnika, 3 (1.7%) u grupi sa EF < 40%,
a 1 (0,6%) bolesnik u grupi sa EF > 40% (p<0.009). Killip IV je imao samo jedan
bolesnik u grupi sa EF <40% (Grafikon 2)

o 0.6%
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8 0.6%
Jc 1.7% MEF>40 & EF<=40
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=
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= 98.2%
89.4%
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2,
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=
= 95.8%
83.3%
0.0% 20.0% 40.0% 60.0% 80.0% 100.0%  120.0%

Grafikon 2. Prisustvo Killip klase pri prijemu i tokom hospitalizacije u
posmatranim grupama
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Na osnovu ovih rezultata mozemo da zaklju¢imo da se sr€ana insuficijencija 1

pri prijemu i tokom hospitalizacije znac¢ajno ¢esce javljala u grupi sa SDLK.

Na Grafikonu 3 se moze videti prosecno ishemijsko vreme (vreme od pocetka
anginoznih tegoba do primarne PCI) u posmatranim grupama, koje je statisticki

znafajno duze u grupi bolesnika koji su razvili SDLK, nego u grupi bez SDLK
(p<0.0001).

800.007

600.007

400.009

Veme od pocetka bola do PCI

200.009

005

T T
EF<=40 EF>40

Grafikon 3. Prosecna duzina ishemijskog vremena u posmatranim grupama
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4.3. Elektrokardiografske karakteristike bolesnika

Prednja (anteriorna) lokalizacija STEMI je bila statisti¢ki znacajno ¢eS¢a u grupi
sa EF < 40%, dok je dijafragmalna, lateralna i inferoposterolateralna lokalizacija

infarkta bila prisutnija u grupi sa EF > 40% (Grafikon 4).

100.0%
78.3%
75.0%
M EF<=40
M EF>40
50.0%
38.7%
25.0% -
1.1%3-0%
0.0% - —
A L
Lokalizacija AIM

Grafikon 4. Distribucija lokalizacije infarkta u ispitivanim grupama

Statisticki znacajno vise bolesnika sa infarktom desne komore je bilo u grupi sa

EF > 40% u odnosu na grupu sa SDLK (3.9% vs 13.1%) (p<0.002).
Detaljnom analizom EKG-a snimljenih pre primarne PCI i nakon 1h od
intervencije uocili smo da je ukupno 90.2% bolesnika imalo rezolucija ST-segment

elevacije, a da je ona bila znacajno ¢eSc¢a u grupi bolesnika sa EF > 40% (p<0.0001).

Novonastali blok desne grane (RBBB) je imalo 13 bolesnika u grupi sa EF <
40%, a samo jedan u grupi sa EF > 40% (p<0.003).
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Mada nije postojala statisticki znacajna razlika, ucestaliji su bili bolesnici sa
teSkim ventrikularnim poremecajem ritma (VT 1 VF sec.) u grupi sa EF <40% (6.7% vs

3.0%) u odnosu na grupu sa EF > 40%.

Tabela 4. EKG parametri ispitivanih bolesnika

Obelezja Ukupno EF<40% EF>40% y’sign, p
Lokalizacija infarkta
Prednji (%) 197(56.6) 141(78.3) 56(33.3)
Lateralni (%) 7(2.0) 2(1.1) 5(3.0) 0.000%**
Dijafragmalni (%) 52(14.9) 10(5.6) 42(25.0)
Inferoposterolateralni (%) 92(26.5) 27(15.0) 65(38.7)
infarkt DK (%) 29(8,3) 7(3,9) 22(13,1) 0.002%*
STR (%) 314(90.2) 152(84.4) 162(96.4) 0.000%*
Blok desne grane (%) 13(3.7) 12(6.7) 1(0.6%) 0.003**
VI/VF sec. (%) 17(4.9) 12(6.7) 5(3.0) 0.110/ns
TAA (%) 29(8.3) 18(10.0) 11(6.6) 0.244/ns
AV blok (%) 18(5.2) 6(3.3) 12(7.1) 0.109/ns
Bez (%) 330(94.8) 174(96.7) 156(92.9)
Stepen 1 (%) 3(0.9) 1(0.6) 2(1.2) 0.442/m
Stepen 2 (%) 7(2.0) 2(1.1) 5(3.0)
Stepen 3 (%) 8(2.3) 3(1.7) 5(3.0)

DK=desnakomora; STR=rezolucija ST-segment elevacije; VT/VF=ventrikularna tahikardija/ventrikularna fibrilacija,
TAA=tahiaritmija absoluta; AV=atrioventrikularni

Odnos Sanse (OR) za pojavu teskih ventrikularnih poremecaja sr€anog ritma u
grupi bolesnika sa SDLK je 2.3 puta visi u odnosu na grupu bez SDLK (OR=2.329,
SE=1.722. 95% CI (0.81-6.76).

Apsolutna aritmija se ¢eSce javljala u grupi sa EF <40% (10.0% vs 6.6%), ali ne

1 na nivou statisticke znacajnosti. Takode, nije bilo znacajne razlike izmedu posmatranih

grupa u pojavi AV blokova kao ni u njihovoj tezini (Tabela 4).
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4.4. Biohemijski parametri bolesnika

Analizom biohemijskih parametara nasli smo da je maksimalna vrednost CK bila
statisti¢ki znacajno visa u grupi sa SDLK u odnosu na grupu sa EF > 40% (p<0.0001)
(Grafikon 5). Znacajna razlika izmedu grupa je postojala i u prosecnim vrednostima

troponina I (p<0.0001).

Tabela 5. Rezultati laboratorijskih analiza u ispitivanim grupama

Obelezja Ukupno EF<40% EF>40% F test,Z test
CKmax 2485045104317 3173272217837 1747655130460 (oo,
(UL (m=1978.0) (m=2698.0) (m=1310.0)

69.48+10826  96.01+129.72  45.60+59.45 e
Tl (ug/t) (m=27.25) (m=41.46 ) (m=18.59)  0-0001**%
Holesterol 5.65+1.17 5.75+1.22 5.54+1.11 0.110/ns
( mmol/L)
HDL 1.14+0.39 1.140.49 1.1320.3
(mmol/L) (m=1.08) (m=1.06) (m=1.09) 0.083/ns
LDL 3.72+1.09 3.70+1.19 3.75:0.97 )
(mmol/L) (m=3.60 ) (m=3.55) (m= 3.62) 0.635/ns
Trigliceridi 1.87+1.36 1.74+1.29 2.00+1.42 )
(mmol/L) (m=1.52) (m=1.46) (m=1.56)  0-880/nsfs
BNP emy 8859411926 118.655142.68 480155614 (0o
(nglL) (m=30.0) (m=53.0) (m=21.82) :
Glikemija) 8.02+3.5 8.28+3.4 7.75+3.6 0.023%
(mmol/L) (m=8.2) (m=8.8) (m=8.3) '
Leukociti 13.02+3.37 13.52 43.65 1248297 s
(x109/L) (m=12.6) (m=13) (m=12.2) '
Newtrofil 77.86£9.50 78.3749.86 7731£9.10  0.296/ns

24.17+36.65 28.40+40.67 19,63+31,26 e
CRP (mg/L) (m= 8.8) (m=9.9) (m=7.9) 0.000%**¢
Fibrinogen 2.500.93 2.66+1.11 2.32+0.64 0,006+
(&) (m=2 ) (m=2 ) (m=2) :
(@) (m=140 ) (m=139 ) (m=141) :

M=Medijana, Prosek+SD (medijana) , F’test ANOVA, 1 Neparametrijski test- Z test , T fMediana test.
CK=kreatin kinaza; Tnl=troponin I; HDL=(engl. High Density Lipoprotein,) lipoprotein visoke gustine; LDL=
(engl. Low density lipoprotein), lipoprotein niske gustine; BNP=B-tip natriuretskog peptida,; CRP=C-reaktivni

protein; Hgb=hemoglobin

Nisu dokazane znacajne razlike izmedu grupa u lipidnom statusu, prose¢nim

vrednostima hemoglobina i broju neutrofila (p=ns).
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Grafikon 5. Prosek maksimalnih vrednosti CK u ispitivanim grupama

Vrednosti BNP su bile statatisticki znacajno viSe u grupi sa EF < 40%
(118.65+142.68 vs 48.01+£56.14) (p<0.0001) (Grafikon 6).
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Grafikon 6. Vrednosti BNP-a u ispitivanim grupama
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Prose¢na vrednost glikemije pri prijemu kao i prosecne vrednosti markera
zapaljenja - leukocita, CRP-a i fibrinogena su bile statisticki znac¢ajno vise u grupi sa
SDLK (Tabela 5).

Oc¢uvanu bubreznu funkciju je imalo 311 (89.4%) bolesnika, dok je 37 (10.6%)
bolesnika imalo bubreznu slabost (eGFR < 60ml/min.). Veéi broj bolesnika sa
bubreznom disfunkcijom je bio u grupi sa EF < 40%, ali ne i na nivou statisticke
znacajnosti.

Takode, analizirali smo i pojavu krvarenja kod posmatranih grupa prateci
vrednosti Hgb. Znacajan pad hemoglobina bio je ucestaliji medu bolesnicima sa EF <

40%, ali bez statisti¢ke znacajnosti izmedu grupa (Tabela 6).

Tabela 6. Pad Hgb i funkcija bubrega u ispitivanim grupama

Obelezja (%) Ukupno EF<40% EF>40% x’sign, p
Pad Hgb (¢/L) 17(4.89) 12(6.67) 5(2.98) 0.111/ns
eGFR< 60 (mL/min)  37(1¢ ¢) 21(11.7) 16(9.5)  0517/ns

Hgb=hemoglobin; eGFR=jacina glomerulske filtracije

4.5. Ehokardiografske karakteristike bolesnika

Prosecna vrednost EF u grupi sa SDLK iznosila je 34.48+5.69, a kod bolesnika
bez SDLK 52.40+6.25, §to je bilo statisti¢ki znacajno visa vrednost (p< 0.0001).

Postojala je statisticki znacajna razlika 1 u ostalim posmatranim
ehokardiografskim parametrima izmedu bolesnika sa SDLK 1 onih koji su imali EF >

40%, $to je prikazano u Tabeli 7.
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Tabela 7. Ehokardiografski parametri u ispitivanim grupama

Obelezja EF <40% EF>40% sign.p
TS o D g

EF IO 3353532 NS 51455335 0.000

D 70 seasst 0N 52654 0000

Esp  ROOS gagase POH0S 3563710 0000

Lk S e300 P00 36593 0.00

wust  OR22 gy RERIO 10007 0.000

M=Medijana; Prosek+SD (medijana); F’test ANOVA; EF=ejekciona frakcija; EDD=enddijastolni
dijametar; ESD=endsistolni dijametar; LPK=leva pretkomora; WMSI=(eng. Wall motion score index),
indeks pokretljivosti zidova leve komore

4.6. Angiografske i proceduralne karakteristike

Izmedu ispitivanih grupa nije dokazana statisticki znacajna razlika u broju
znacajno suzenih koronarnih arterija (p=0.644).

Znacajno suzeno glavno stablo (LM) imalo je ukupno 2 (0.57%) bolesnika, 1 to
oba u grupi sa EF <40%.

LAD je bila infarktna arterija kod ukupno 55.7% bolesnika 1 bila je statisticki
znacajno ¢eSce zastupljena u grupi sa SDLK (77.2% vs 32.7%) u odnosu na grupu bez
(p<0.0001).

LCx je bila infarktna arterija kod 49 (14.1%) bolesnika, od toga kod 21 (11.7%)
bolesnika u grupi sa EF < 40%, 1 28 (16.7%) u grupi sa EF > 40%, a RCA je bila
odgovorna za nastanak infarkta kod ukupno 103 (29.6%) bolesnika, od toga kod 18
(10.0%) u grupi sa EF <40%, 1 85 (50.6%) u grupi sa EF > 40%.
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Tabela 8. Angiografske i proceduralne karakteristike bolesnika

Obelezje Ukupno EF<40% EF>40% X’sign, p
Broj krvnih sudova (%)
larterija 177  (50.86) 88 (48.30) 89 (52.98)
2 arterija 110 (31.61) 58 (32.80) 52 (30.95) 0.644
3 arterija 61 (17.53) 34 (18.90) 27 (16.07)
IRA (%)
LM 2 (0.57) 2 (1.11) 0 (0.00)
LAD 194 (55.75) 139 (77.22) 55 (32.74)  0.000***
LCx 49 (14.08) 21 (11.67) 28 (16.66)
RCA 103 (29.60) 18 (10.00) 85 (50.60)
Stepen otvorenosti KS pre PCI (%)
TIMIO 267  (76.72) 137 (76.11) 130 (77.38)
TIMII1 19 (5.46) 11 (6.11) 8 (4.76) 0.939
TIMI2 55 (15.80) 28 (15.56) 27 (16.07)
TIMI3 7 (2.01) 4 (2.22) 3 (1.79)
Stepen otvorenosti KS posle PCI (%)
TIMII 2 (0.57) 2 (1.11) 0 (0.00)
TIMI2 9 (2.99) 6 (3.33) 3 (1.79) 0.255
TIMI3 337  (96.84) 172 (95.56) 165 (98.21)
Lokalizacija culprit lezije (%)
Proksimalno 162 (47.20) 98 (55.40) 64 (38.60)
Medijalno 149  (43.40) 69 (39.00) 80 (48.20)  0.002%*%*
Distalno 32 (9.30) 10 (5.60) 22 (13.30)

Bifurkaciona lezija (%) 14 (4.00) 10 (5.60) 4 (2.40) 0.138

Broj lezija u IRA (%)

1 272 (79.10) 143 (79.90) 129 (78.20)

2 60  (17.40) 31 (17.30) 29 (17.60) 0.759

3 12 (3.50) 5 (2.80) 7 (4.20)

IRA+ neinfar. art. (%) 6 (1.70) 5 (2.80) 1 (0.60) 0.122

Tromboza stenta (%) 8 (2.35) 6 (3.44) 2 (1.21) 0.183

Aspiracija tromba (%) 124 (35.63) 65 (36.11) 59 (35.12) 0.979
Prosek+SD Med. min-max p sign.

Broj k.sudova- EF<40% 1.70+0.77 2) (1-3)

Broj k.sudova- EF>40% 1.63 £0.74 ) (1-3) p=0.397+

M=Medijana; Prosek+SD (medijana); Medijana test; LM=left main; LAD= left anterior descenting artery; LCx= circumflex
artery; RCA=right coronary artery; TIMI= (engl. Thrombolysis In Myocardial Infarction), gradacija protoka; IRA=(engl.infarct
related artery), arterija odgovorna za infarkt
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Grafikon 7. Vrsta infarktne arterije u ispitivanim grupama

Okludiranu infarktnu arteriju, odnosno TIMI 0 protok pre intervencije imalo je
ukupno 76.7% bolesnika, od toga 76.1% bolesnika u grupi sa SDLK i1 77.4% u grupi sa
EF > 40%, $to nije bilo statisticki znacajno. Nije postojala statisticki znacajna razlika
izmedu grupa ni u protocima TIMI 1, 2 1 3 pre intervencije.

Bolesnici sa neuspelom PCI koji su imali TIMI 0 protok nakon intervencije nisu
ukljuceni u studiju. Nije bilo znacajne razlike izmedu grupa sa TIMI protokom > 1.
TIMI 3 protok je uspostavljen kod 96% vs 98% bolesnika u grupi sa EF < 40% 1 EF >
40% (p=ns).

Analizom lokalizacije culprit lezije zakljucili smo da je proksimalna lokalizacija
bila znacajno ¢esc¢a u grupi sa SDLK odnosno u grupi sa EF <40% (p<0.002).

Broj bifurkacionih lezija, broj lezija u IRA, broj istovremene PCI u IRA i u
neinfarktnoj arteriji nisu se znacajno razlikovale izmedu grupa.

Ranu trombozu stenta (akutnu i subakutnu) imalo je ukupno 8 (2.3%) bolesnika,
bez statisticke znacajnosi u odnosu na grupe.

Aspiracija tromba je radena kod 35.6% bolesnika i priblizno isto je bila
zastupljena u posmatranim grupama.

Od ukupno 348 bolesnika tokom primarne PCI stent je dobilo 339 (97.4%)

bolesnika, dok je ostalim bolesnicima radena POBA.
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Distribucija broja stentova 1 vrste implantiranih stentova u ispitivanim grupama
prikazana je u Tabeli 9. Kao §to se vidi najve¢em broju bolesnika je implantiran jedan
stent u obe grupe. Pojedinacno bolesnici su imali od jednog do pet stentova. U grupi sa
SDLK je implantiran znacajno ve¢i broj DES u odnosu na grupu sa oCuvanom sistolnom

funkcijom 19.5% vs 8.5% (p=0.008).

Tabela 9. Distribucija bolesnika prema broju i vrsti stentova

Obelezja Ukupno EF<40% EF>40% y’sign, p
Stent (n=339/348)  339(97.40) 174(96.70) 165(98.20) 0.363
Broj stentova (%)
jedan 252(72.4) 135(75.0) 117(69.6)
dva 71(20.4) 34(18.9) 37(22.0) 0.180
tri 1 viSe 16(4.6) 5(2.8) 11(6.5)
Vrsta stentova (%)
BMS 287(84.7) 139(79.9) 148(89.7)
DES 48(14.2) 34(19.5) 14(8.5) 0.008**
BMS+DES 4(1.2) 1(0.6) 3(1.8)
Poba (%) 9(2.6) 6(3.30) 3(1.8) ns

BMS=(engl bare-metal stent), metalni stent; DES=(engl.drug-eluting stent), stent sa oslobadanjem leka

Kombinaciju (BMS i DES) stentova je imalo 4 (1.2%) bolesnika, od toga u grupi
sa EF <40% je bio 1 (0.6%) bolesnik, a u grupi sa EF > 40% bilo je 3 (1.8%) bolesnika
(p=ns).
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Grafikon 8. Distribucija bolesnika u odnosu na vrstu stenta

Nije postojala znacajna razlika izmedu grupa u prose¢noj duzini i Sirini

implantiranih stentova (Grafikon 9).
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Grafikon 9. Prose¢ne vrednosti duzine 1 Sirine stentova u posmatranim
grupama
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4.7. Terapija

Bolesnici sa SDLK su statisti¢cki znacajno c¢es¢e leCeni antikoagulantnom
terapijom, diureticima, kardiotonicima, antiaritmicima i insulinom.

Tabela 10. Distribucija terapije u posmatranim grupama

Obelezja Ukupno EF<40% EF>40% xsign, p
Antikoagulansi 325 (94.8) 176 (98.9) 149 (90.3)  0.000%**
B-blokatori 317 (91.1) 165 (91.7) 152 (90.5)  0.697
ACE-inhibitori 324 (93.1) 167 (92.8) 157 (93.5)  0.569
Diuretici 78 (22.4) 65 (36.1) 13(7.7)  0.000%**
Nitrati 81(23.3) 46 (25.6) 35(20.8)  0.298
Statini 348 (100.0) 180 (51.7) 168 (48.3) ns
Fibrati 2(0.6) 1(0.6) 1(0.6)  0.961
Kardiotonici 17 (4.9) 14 (7.8) 3(1.8) 0.010%**
Antiaritmici 70 (20.1) 47 (26.1) 23(13.7)  0.004**
OHG 42 (12.1) 20 (11.1) 22(13.1)  0.57
Insulin 17 (4.9) 13 (7.2) 4(24)  0.036%
OHG+Insulin 12 (3.4) 8 (4.4) 4(24) 0292
GP IIb/IIa
inhibitori 91 (26.1) 53(29.4) 38 (22.6) 0.148

OHG=oralni hipoglikemici; ACE=angiotenzin konvertuju¢i enzim; GP=glikoprotein

Nije postojala statisticki znacajna razlika izmedu posmatranih grupa u primeni

ostale terapije tokom hospitalizacije.
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Grafikon 10. Distribucija terapije u posmatranim grupama
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4.8. Korelacije

4.8.1 Korelacije SDLK i ispitivanih parametara

U radu smo analizirali korelacije SDLK sa demografskim, klini¢kim,
biohemijskim, ehokardiografskim, angiografskim i proceduralnim parametrima.

Ispitivanjem povezanosti demografskih karakteristika bolesnika sa SDLK
dokazana je statisticki znaCajna povezanost izmedu muskog pola i pojave SDLK

(R=0.144, p<0.007).

Tabela 11. Znacajne korelacije SDLK i ispitivanih parametara

R p
SDLK (Spearmanov koeficijent)  signif
Muski pol 0.144™ 0.007
Ishemijsko vreme -0.217** 0.000
Srcana frekvenca -0.118* 0.028
Prednja lokalizacija 0.422+« 0.001
Infarkt desne komore -0.166x+ 0.002
SI-prijem -0.203** 0.0001
SI -tokom hospitalizacije -0.180** 0.001
RBBB -0.147x* 0.006
Bez STR -0.202+* 0.001
IRA -LAD 0.490** 0,000
Prox. culprit lezija 0.185%* 0.001
HDL 0.166™ 0.002
Fibrinogen -0.146™ 0.006
CRP -0.225™ 0.000
Glikemija -0.122%* 0.023
CK max -0.343™ 0.000
Tnl -0.187" 0.000
Leukociti -0.143™ 0.007
BNP -0.268™ 0.000
EF 0.869+x 0.000
EDD -0.339= 0.000
ESD -0.524 0.000
LPK -0.152%* 0.005
WMSI -0.779** 0.000

SI=sréana insuficijencija; STR=ST-segment rezolucija; RBBB=(engl. right bundle branch
block), blok desne grane; IRA=infarktna arterija, LAD=left anterior descenting artery;
HDL=High Density Lipoprotein; CRP=C-reaktivni protein; CK=kreatin kinaza;
Tnl=Troponinl;  BNP=B-tip  natriuretskog  peptida; = EF=ejekciona  frakcija;
EDD=enddijastolni dijametar; ESD=endsistolni dijametar; LPK=leva pretkomora;
WMSI=Wall motion scor index), indeks pokretljivosti zidova leve komore
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Ispitivanjem povezanosti faktora rizika i predhodnih KVB sa SDLK nisu
dokazane znacajnije korelacije sa SDLK.

Analazom povezanosti klinickih parametara bolesnika sa SDLK dokazana je
statisticki znacajna korelacija izmedu duZeg ishemijskog vremena i pojave SDLK (R=-
0.217, p<0.000), kao i viSe vrednosti sréane frekvence pri prijemu i SDLK (R=-0.118,
p<0.028), dok visina krvnog pritiska nije znac¢ajno korelirala sa sistolnom disfunkcijom.

Analizom povezanosti EKG-skih parametara bolesnika sa SDLK dokazana je
statisticki znacajna korelacija sa prednjom lokalizacjom infarkta (R=0.422, p<0.001),
novonastalim blokom desne grane (RBBB) (R=-0.147, p<0.006) i izostankom rezolucije
ST-segment elevacije (R=-0.202, p<0.001).

Ispitivanjem povezanosti biohemijskih parametara bolesnika sa SDLK pokazano
je da postoji znacajna korelacija izmedu SDLK i visih vrednosti fibrinogena (R=-0.146,
p<0.006), CRP-a (R=-0.225, p<0.0001), vise glikemije pri prijemu (R=-0.122,
p<0.023), visih maksimalnih vrednosti CK (R=-0.343, p<0.000), troponina I (R=-0.187,
p<0.0001), visih vrednosti leukocita (R=-0.143, p<0.007) 1 viSih vrednosti BNP-a (R=-
0.268, p<0.0001).

Kada smo analizirali povezanost ehokardiografskih parametara dobili smo da je
SDLK bila u zna¢ajnoj korelaciji sa nizim vrednostima EF (R=0.869, p<0.0001), viSim
EDD (R=-0.339, p<0.0001) 1 ESD (R=-0.524, p<0.0001), ve¢om dimenzijom LPK (R=-
0.152, p<0.005) kao i visim vrednostima WMSI (R=-0.779, p<0.0001).

Od angiografskih parametara SDLK je bila u znacajnoj korelaciji sa LAD kao
infarktnom arterijom (R=0.490, p<0.0001), proksimalnom lokalizacijom culprit lezije
(R=0.185, p<0.001), dok ostali angiografski i proceduralni parametri nisu bili u
znacajnoj korelaciji sa SDLK.

Ispitivanjem povezanosti SI koja se javila pri prijemu kao i SI koja se razvila tokom
hospitalizacije dokazano je da postoji statisticki znacajna korelacija sa SDLK (p<0.0001)
1(p<0.001).
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4.8.2. Korelacije SI pri prijemu i ispitivanih parametara
Pojava src¢ane insuficijencije pri prijemu kod nasih bolesnika, odnosno pre PCI
je u statisticki zna€ajnoj korelaciji sa nizom EF (p<0.0001) i pojavom SDLK

(p<0.0001).

Tabela 12. Znacajne Korelacije SI pri prijemu i ispitivanih parametara

SI-prijem R T p
(Spearmanov koeficijent)

SDLK -0.203" 0.000
Sréana frekvenca 0.215™ 0.000
Prednji infarkt -0.157" 0.003
Killip-prijem 1.000™ 0.000
RBBB 0.129° 0.016
Ishemijsko vreme 0.151™ 0.005
IRA-LAD -0.176" 0.001
BNP 0.409" 0.000
CK 0.132° 0.014
CRP 0.120° 0.033
EF -0.234"™ 0.000
EDD 0.122° 0.023
ESD 0.115" 0.033
WMSI 0.225" 0.000
Diuretici -0.418" 0.000
GB IIb/I1Ia inhibitori -0.134" 0.012

SDLK=sistolna disfunkcija leve komore; RBBB=(engl. right bundle branch block), blok
desne grane; IRA=infarktna arterija; LAD=left anterior descenting artery; BNP=B-tip
natriuretskog peptida; CK=kreatin kinaz; CRP=C-reaktivni protein, EF=ejekciona frakcija;
EDD=enddijastolni dijametar; ESD=endsistolni dijametar; WMSI=wall motion scor index,
index pokretljivosti zidova leve komore

Takode, postoji znac¢ajna korelacija SI sa viSom sr¢anom frekvencom pri prijemu
(p<0.0001), sa prednjom lokalizacijom infarkta (p<0.003), sa viSom Killip klasom pri
prijemu (p<0.0001), sa novonastalim RBBB (p<0.016), sa LAD kao infarktnom
arterijom (p<0.001) kao i sa duzim ishemijskim vremenom (p<0.005).

Pojava sr¢ane insuficijencije pri prijemu je bila u statisticki znacajnoj korelaciji
sa viSim vrednostima EDD (p<0.023), viS§im vrednostima ESD leve komore (p<0.033)

kao 1 sa visim WMSI (p<0.0001).
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Analizom biohemijskih parametara nasli smo da je SI bila i u znacajnoj korelaciji
sa visSim vrednostima BNP-a (p<0.0001), CRP-a (p<0.033) i1 sa viSim maksimalnim
vrednostima CK (p<0.014).

Pojava sr¢ane insuficijencije pre PCI je u statisticki znacajnoj korelaciji sa
primenom diuretske terapije (p<0.0001) i terapije inhibitorima GP IIb/Illa receptora
(p<0.012).

4.8.3. Korelacije SI tokom hospitalizacije i ispitivanih parametara

U nasem radu smo analizirali i pojavu korelacije sr¢ane insuficijencije koja se

razvila tokom hospitalizacije sa posmatranim parametrima (Tabeli 13).

Tabela 13. Znacajne korelacije SI tokom hospitalizacije i ispitivanih

parametara
SI-hospitalizacija R
(Spearmanov koeficijent) P

SDLK -0.180™ 0.001
EF -0.285™ 0.000
TAS -0.159™ 0.003
TAD -0.121" 0.024
Sréana frekvenca 0.212" 0.000
Predhodna BPA 0.293™ 0.000
Prednja lokalizacija -0.165™ 0.002
Killip-hospitalizacija 1.000™ 0.000
STR 0.113% 0.035
Blok desne grane 0.198™ 0.000
TAA -0.178™ 0.001
IRA-LAD -0.188™ 0.000
Prox. culprit lezija -0.111° 0.040
Tromboza stenta -0.118" 0.028
CK max 0.215" 0.000
CRP 0.183™ 0.001
Leukociti 0.227" 0.000
Neutrofili 0.233* 0.000
Glikemija 0.187" 0.000
LPK 0.131° 0.015
WMSI 0.262" 0.000
Digitalis -0.325™ 0.000
Diuretici -0.427" 0.000

SDLKs=sistolna disfunkcija leve komore; TAS=sistolni krvni pritisak; TAD=dijastolni
krvni pritisak; BPA=bolest perifernih arterija; STR=rezolucija ST-segment elevacije;
TAA=tahiaritmija absoluta; IRA=infarktna arterija; CK=kreatin kinaza; CRP=C-
reaktivni protein; EF=ejekciona frakcija; LPK=leva pretkomora; WMSI=(engl. Wall
motion scor index), index pokretljivosti zidova leve komore
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Pojava sr¢ane insuficijencije tokom hospitalizacije je u statisticki znacajnoj
korelaciji sa nizom EF (p<0.0001), pojavom SDLK (p<0.001), sa nizim sistolnim
(p<0.003) 1 dijastolnim ((p<0.024) krvnim pritiskom pri prijemu, viSom SF pri prijemu
(p<0.0001), predhodnom boles¢u perifernih arterija (p<0.0001) 1 sa prednjom
lokalizacijom infarkta (p<0.002).

Kada smo analizirali biohemijske parametre nasli smo da je pojava srcane
insuficijencije tokom hospitalizacije u statistiCki znacajnoj korelaciji sa viSom
glikemijom pri prijemu (p<0.0001), vi§im maksimalnim vrednostima CK (p<0.0001),
visSim vrednostima CRP-a (p<0.001), visSim vrednostima leukocita (p<0.0001) i
neutrofila (p<0.0001).

Pojava SI tokom hospitalizacije je takode u znacajnoj korelaciji sa izostankom
STR u EKG-u (p<0.035), sa razvojem novonastalog bloka desne grane (p<0.0001), sa
pojavom paroksizmalne artmije absolute (p<0.001) i sa LAD kao infarktnom arterijom
(p<0.0001). Analizom angiografskih i1 proceduralnih parametara smo nasli da je pojava
SI tokom hospitalizacije u statisticki znacajnoj korelaciji sa proksimalnom
lokalizacijom culprit lezije (p<0.040) kao i sa trombozom stenta (p< 0.028).

Postojala je znacajna korelacija izmedu SI tokom hospitalizacije i veli¢ine LPK
(p<0.015), veli¢ine WSMI (p<0.0001), kao 1 sa terapijom kardiotonicima (p<0.0001) i

diureticima (p<0.0001) tokom hospitalizacije.

4.9. Prediktori razvoja SDLK

Pre analize prediktorskog uticaja na razvoj SDLK izvrSeno je ispitivanje
multikolinearnosti.

Problem multikolinearnosti je prisutan ako su dve regresione varijable (ili vise
njih) linearno zavisne ili priblizno linearno zavisne (ukljucujuéi i varijablu 10 x koja
generiSe konstantni ¢lan). Kao preporuka za iskljucivanje varijabli zbog jake
multikolinearnosti VIF = 10 (e.g., Hair, Anderson, Tatham 1 Black, 1995; Kennedy,
1992; Marquardt, 1970; Neter, Wasserman 1 Kutner, 1989), VIF = 5 (e.g., Rogerson,
2001), VIF=4 (e.g., Pan i Jackson, 2008) uzeta je preporuka za isklju¢ivanje VIF vise
od 5.
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Univarijantni prediktori za razvoj SDLK, odnosno EF < 40% u logistickoj

regresionoj analizi su prikazani u Tabeli 14.

Tabela 14. Univarijantni prediktori razvoja SDLK

95% C.I.OR

Obelezja OR Sig. Lower Upper
Muski pol 2.02 0.008 1.20 3.41

SI-pri prijemu 0.22 0.000 0.09 0.51

Sréana frekvenca 0.99 0.039 0.97 1.00
Ishemijsko vreme 1.00 0.000 1.00 1.00
Prednji infarkt 1.68 0.000 1.48 1.92
Infarkt DK 0.27 0.003 0.11 0.65

CK max 1.00 0.000 1.00 1.00
Troponin | 0.99 0.000 0.99 1.00
Fibrinogen 0.65 0.001 0.50 0.84
BNP 0.99 0.000 0.99 1.00
CRP 0.99 0.034 0.99 1.00
Leukociti 0.91 0.005 0.85 0.97
Bez STR 0.20 0.001 0.08 0.50
RBBB 0.08 0.018 0.01 0.65

IRA-LAD 3.47 0.000 2.60 4.64
Prox.culprit lezija 1.81 0.001 1.29 2.54

OR (eng.odd ratio): odnos Sansi; CI (eng.confidence interval): interval poverenja; DK=desna komora; BNP=B-tip
natriuretskog peptida; CK=kreatin kinaza;CRP=C-reaktivni protein; STR=rezolucija ST-segment elevacije; RBBB
(engl.right bundle branch block), blok desne grane; IRA=infarktna arterija; LAD=(engl.left anterior descenting artery),
leva prednja silazna arterija

Muski pol (p<0.008) je statisticki znacajan univarijantni prediktor za razvoj SDLK
sa verovatnocom javljanja preko dva puta viSom u odnosu na Zene, prednja lokalizacija
infarkta (p<0.0001), sa verovatno¢om njenog pojavljivanja 68.4% viSom u grupi sa EF <
40%, infarkt desne komore (p<0.003), razvoj SI pri prijemu (p<0.0001), LAD kao IRA
(p<0.0001), vise vrednosti SF (p<0.039), duze ishemijsko vreme (p<0.0001), novonastali
RBBB (p<0.018) sa verovatno¢om pojavljivanja 12 puta viSom u grupi sa EF <40%, vise
vrednosti BNP (p<0.0001), vise vrednosti maksimalnih vrednosti CK (p<0.000), vise
vrednosti troponina I (p<0.000), vise vrednosti faktora inflamacije, fibrinogena (p<0.001),
CRP-a (p<0.034) i leukocita (p<0.005).

Verovatnoca da su bolesnici sa EF <40% bez rezolucije ST-segment elevacije je
5 puta veca u odnosu na grupu sa EF > 40% 1 dokazan je statisticki znaCajan univarijantni
uticaj na SDLK (p<0.001). Kao znacajan univarijantni prediktor jo§ se izdvojila i

proksimalna lokalizacija culprit lezije (p<0.001).
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ROC krive posmatranih parametara u odnosu na SDLK

ROC kriva za vrednosti BNP-a na prijemu u odnosu na pojavu SDLK pokriva

statisti¢ki znacajnu povrSinu (Area=0,657,p<0.0001), odnosno za 76% slucajeva .
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Grafikon 11. ROC kriva vrednosti BNP-a u odnosu SDLK

Za grani¢nu (engl. cut off) vrednost BNP 99.0 pg/mL senzitivnost iznosi 40.4%,

a specificnost 87%.

ROC kriva za ishemijsko vreme, odnosno vreme od pojave bola u grudima do
prve inflacije balonom u primarnoj PCI pokriva statisticki znacajnu povrSinu

(Area=0,656,p<0.0001), odnosno za 66% slucajeva.
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Grafikon 12. ROC kriva vrednosti ishemijskog vremena u odnosu na

SDLK

Za cut off vrednosti ishemijskog vremena 180 min. senzitivnost za razvoj SDLK

iznosi 81.9%, a specificnost 45.2%.

ROC kriva za CK max u odnosu na pojavu SDLK pokriva statisticki znacajnu

povrsinu (Area=0,698, p<0.0001), odnosno za 70% slucajeva (Grafikon 13).
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Grafikon 13. ROC kriva vrednosti CK max u odnosu na pojavu SDLK

Za cut off vrednosti 1698.5 U/L, senzitivnost za pojavu SDLK iznosi 70%, a

specifi¢nost blizu 59%.

ROC kriva za troponin I (Tnl) u odnosu na pojavu SDLK pokriva statisticki

znacajnu povrsSinu (Area=0,608, <0.0001), odnosno za 61% slucajeva.
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Grafikon 14. ROC kriva vrednosti Tnl u odnosu na pojavu SDLK

Za cut off vrednosti Tnl od 72.68 (ng/L) senzitivnost za SDLK iznosi 40.1%, a

specifi¢nost 82.1%.

Tabela 15. ROC kriva vrednosti odabranih parametara u odnosu na SDLK

Obelezje Asymptotic
AUC Sig.p 95% CI Cut
Lower Upper  off  Senzitivnost Specificnost
BNP 0.657 0.000 0.597 0.719 99.0 40.36% 87.00%
SBT 0.656 0.000 0.589 0.715 180.0 81.90% 45.20%
CK 0.698 0.000 0.645 0.755 1698.5 70.00% 58.90%
cTnl 0.608 0.001 0.549 0.667 72.7 40.11% 82.10%

BNP=B-tip natriuretskog peptida; SBT=( engl.symptom- to- balloon time), ishemijsko vreme; CK=kreatin

kinaza; cTnl=Troponin I
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U multivarijantnu logisticku regresionu analizu su ukljuceni parametri koji su se

izdvojili kao znacajni prediktori u univarijantnoj analizi (Tabela 16).

Tabela 16. Multivarijantni nezavisni prediktori SDLK

.. . 95% C.I.for OR

Obelezja OR Sig. Lower Upper
BNP 0.991 0.000%* 0.987 0.995
CK max 1.000 0.000%** 0.999 1.000
SBT 0.998 0.023** 0.997 1.000
Prednji infarkt 1.595 0.000%** 1.373 1.853

OR (eng.odd ratio), odnos $ansi; CI (eng.confidence interval), interval poverenja; BNP= B-tip
natriuretskog peptida; CK=kreatin kinaza; SBT=(engl.symtom-to-balloon-time), ishemijsko vreme

Udruzenim delovanjem prediktora u multivarijantnoj logistickoj regresionoj
analizi (stepwise model) u zadnjem koraku, izdvojili su se kao nezavisni prediktori
sistolne disfunkcije leve komore:

Vise vrednosti BNP (p<0.0001), viSe maksimalne vrednost CK (p<0.0001),

prednja lokalizacija STEMI (p<0.0001) i duze SBT, odnosno ishemijsko vreme
(p<0.023).
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4.10. Oksidativni stres

U okviru ispitivane grupe formirali smo podgrupu od 148 bolesnika od kojih su

69 imali SDLK, dok je 79 bolesnika bilo bez SDLK, a kojima smo analizirali znacaj

pojedinih biomarkera za razvoj SDLK 1 srane insuficijencije tokom hospitalizacije.

Biomarkere smo podelili na markere oksidativnog stresa, markere nekroze, markere

rastezanja i markere inflamacije.

Tabela 17. Biomarkeri u odnosu na SDLK

Obelezja EF<40% EF>40% P value
(n=169) (n=79)

Oksidativni stres (%)

Tiol gupe (uM) 39.4 (14.5) 44.6 (22.0) 0.034

Katalaza (U/mgProt) 98.2 (7.20) 96.1 (10.70) 0.161

GR (U/mL) 8.94 + 8.88 8.00 £ 7.57 0.536

SOD (U/mL) 291+ 1.19 3.16 £0.89 0.141

Nekroza (%)

CK max (U/L) 3153 (3867.5) 1162 (1432)  <0.001

Rastezanje (%)

BNP (pg/mL) 49 (156.8) 14.9 (53.8) <0.001

Inflamacija (%)

Sedimentacija (mm/h) 18.0 (22.0) 19 (19.75) 0.886

C-reaktivni protein (mg/L) 12.1 (33.0) 8.4 (8.4) 0.006

Leukociti kont. (x 10°/L) 12.58 + 4.03 1023+2.45  <0.001

Neutrofili kont. (x10°/L) 83.3(10.9) 79 (11.3) 0.011

Fibrinogen (g/L) 2.0 (1.36) 2(0.0) 0.078

Vrednosti prikazane kao prosek+SE ili medijana; GR-glutation reduktaza; SOD-superoksid dismutaza;

CK-kreatin kinaza; BNP-B-tip natriuretskog peptida.

Kao $to je prikazano u Tabeli 17 prosec¢na vrednost tiol grupa kao markera

oksidativnog stresa je bila znacajno niza u grupi sa EF < 40% (p=0.034), dok je

maksimalna vrednost CK, koja je marker miokardne nekroze bila znacajno visa u grupi

sa redukovanom sistolnom funkcijom u odnosu na grupu sa ocuvanom EF.

Od posmatranih inflamatornih markera, CRP (p<0.006), leukociti (p< 0.001) 1

neutrofili (p<0.011) su bili znacajno visi u grupi sa EF <40% u poredenju sa grupom sa

EF > 40%.
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Ista zastupljenost po grupama je registrovana i sa BNP-om kao markerom

rastezanja, tako da je vrednost BNP-a bila znac¢ajno visa u grupi sa SDLK (p< 0.001).

Tabela 18. Biomarkeri u odnosu na SI tokom hospitalizacije

Obelezja Killip > 2 Killip =1 P
(n=16) (n=132) value

Oksidativni stres (%)

Tiol grupe (uM) 35.6 (21.3) 44.1 (21.1) 0.046

Katalaza (U/mgProt) 102.5+8.5 93.7+21.3 0.106

GR (U/mL) 8.24 £ 6.32 7.90 +4.21 0.536

SOD (U/mL) 3.0+£09 3.1+1.1 0.705

Nekroza (%)

CK max (U/L) 4228.5(3185.3) 1731.5(2494.0) <0.001

Rastezanje (%)

BNP (pg/mL) 82,4 (128.6) 30.0(81.4)  <0.001

Inflamacija (%)

Sedimentacija (mm/h) 21(32.8) 18.0 (18.0) 0.451

C-reactivni protein (mg/L) 30.9 (45.2) 9.4 (10.5) 0.002

%g;l/li‘;cm (kontinuirano) (x 14.7+4.4 IL1+3.1 <0001

Neutrofili (kontinuirano)(x10°/L) 85.8+3.9 78.3+9.2 <0.001

Fibrinogen (g/L) 2.0 (0.0) 2.0 (1.0) 0.815

Vrednosti prikazane kao prosek+SE ili medijana; GR-glutation reduktaza; SOD-superoksid dismutaza;
CK-kreatin kinaza; BNP-B-tip natriuretskog peptida; CRP=C-reaktivni protein.

Kada smo analizirali bolesnike sa sranom insuficijencijom tokom
hospitalizacije (Killip klasa > 2), dobili smo da su bolesnici sa Killip > 2 imali zna¢ajno
nize vrednosti tiol grupa, ali visSe maksimalne vrednosti CK, vise vrednosti CRP-a, vec¢i
broj leukocita 1 neutrofila u poredenju sa bolesnicima koji su imali Killip =1 (Tabela
18).

Spearman-ova korelacija je pokazala znacajnu povezanost izmedu EF i tiol grupa
(r=0,187, p=0,023) 1 negativnu korelaciju sa maksimalnim vrednostima CK (r=-0,505,
p<0,001), vrednostima BNP (r=0,326, p<0,001), broja leukocita (r=-0,384, p <0,001),
broja neutrofila (r=-0,223, p=0,006) i CRP-a (r=-0,261, p=0,001).
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Ukljuc¢ivanjem znacajnih varijabli koje su se izdvojile u univarijantnoj

logistickoj regresionoj analizi u multivarijantnu regresionu analizu, model 4, kao

znacajni prediktori EF < 40% su se izdvojile: tiol grupe (p=0,017), CK max (0,003),

prednja lokalizacija infarkta (p < 0.001) 1 starosna dob (p<0,021) (Tabela 19).

Tabela 19. Nezavisni prediktori SDLK

Obelezja OR 95% CI P value
Tiol grupe 0.821 0.698 - 0.966 0.017
CK max 1.001 1.000 - 1.001 0.003
Prednja lokalizacija 22.212 6.807 -72.475  <0.001
Starost (kontinuirano) 1.056 1.008 - 1.106 0.021

*Multivarijantni model je po¢eo sa 16 varijabli. Iz modela su iskljuceni: BNP, leukociti, neutrofili,
C-reactivni protein, fibrinogen, STR, LPK, RCA, ventrikularne aritmije, EDD, muski pol i BMI;

CK=kreatin kinaza

Kao nezavisni prediktori pojave srcane insuficijencije (Killip > 2) tokom

hospitalizacije u multivarijantnoj logisti¢koj regresionoj analizi su se izdvojile: katalaza

(p<0.020), BNP (p<0.028), leukociti (p<0.021), neutrofili (p<0.014) i veli¢ina leve

pretkomore, LPK (p <0.021) Sto je prikazano u Tabeli 20.

Tabela 20. Nezavisni prediktori sréane insuficijencije (Killip > 2)

Obelezja OR 95% CI P
value
Katalaza 1.110 1.017-1.211  0.020
BNP 1.006 1.001 - 1.012  0.028
LPK 5.763 1.309 -25.371 0.021
Leukociti (kontinuirano) 1.315 1.036 - 1.669  0.025
Neutrofili (kontinuirano) 1.199 1.037-1.386 0.014

* Multivarijantni model je poceo sa 16 varijabli. Iz modela su iskljucene: tiol groupe, CK, C-
reaktivni protein, STR, prednja lokalizacija, ventrikularne aritmije, WMSI > 1.5, ESD, EDD,
muski pol i BMI; BNP=B-tip natriuretskog peptida; LPK=leva pretkomora
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4.11. Klinic¢ko pracenje bolesnika

Intrahospitalni mortalitet

Tokom hospitalizacije umrlo je ukupno 6 (1.72%) bolesnika i svi su bili sa EF < 40%,

odnosno imali su SDLK.

>
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Od 6 bolesnika koji su imali smrtni ishod 5 (83.3%) bolesnika su bili muskarci i
samo jedna (16.7%) Zena.

¢etvoro umrlih je imalo HTA, HLP, a medu umrlima nije bilo dijabeticara,
hereditet za kardiovaskularne bolesti je imalo dvoje (33.3%) umrlih,

gojazno je bilo 50% umrlih,

svi umrli su imali barem jedan faktor rizika, a polovina je imala tri 1 viSe,

nijedan od Sestoro umrlih nije imalo PVB, niti infarkt DK,

petoro umrlih je imalo prednji infarkt, a jedan IPL,

Killip 3 koji se javio tokom hospitalizacije imalo je statisticki znacajno vise,
odnosno 50% umrlih, a Killip IV je imao 1(16.7%) umrli (p<0.0001),

SI tokom hospitalizacije imalo je statisti¢ki zna¢ajno viSe umrlih (p<0.0001),
Bubreznu slabost su imala dva (33.3%) bolesnika sa smrtnim ishodom,

Znacajan pad Hgb je imao 1 (16.7%) umrli,

Bez STR je bilo 5 (83.3%) umrlih,

Ventrikularni poremecaj ritma je imao 1 (16.7%) bolsnik sa smrtnim ishodom,
LAD je bila infarktna arterija kod 5 (83.3%) umrlih,

Poviseni BMS je imalo 4 (66.7%) umrlih,

Vrednost EF je statisticki znac¢ajno niza kod umrlih ( p<0.0001),

Sistolni i dijastolni krvni pritisak je bio nizi kod umrlih,

SF je statisticki znacajno visa kod umrlih bolesnika (p<0.014),

CPK, troponin I, fibrinogen, CRP i BNP su bili visi kod umrlih, dok su holesterol
i trigliceridi bili nizi,

Broj leukocita (p<0.020) i neutrofila (p<0.024) je bio znacajno visi kod umrlih
Ishemijsko vreme je bilo statisticki znacajno duze kod umrlih (p<0.030),

ESD je bila znacajno visa (p<0.038),

WMSI je bio statisticki znacajno visi (p<0.0001).
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Prediktori MACE tokom hospitalizacije

U intrahospitalnom periodu MACE je imalo 4.60% bolesnika i to u grupi sa
SDLK 7.22% bolesnika i 1.79% bolesnika u grupi sa EF > 40%.

Cox-ovom regresionom univarijantnom analizom su se izdvojili prediktori MACE

koji su prikazani u Tabeli 21.

Tabela 21. Univarijantni prediktori MACE u intrahospitalnom periodu

Obelezja : 9.5'0% cl .
HR sign. Donja Gornja
EF kontinuirano 0.928 0.004 0.882 0.976
SDLK 0.241 0.026 0.069 0.846
prijemna glikemija 1.111 0.027 1.012 1.219
SI-tokom hospitalizacije 7.292 0.000 2.532 21.004
Killip-tokom hospital. 3.574 0.000 2.149 5.946
TIMI posle (kont.) 4.515 0.046 1.026 19.870
TIMI < 3 posle PCI 0.221 0.046 0.050 0.975
CRP 1.008 0.023 1.001 1.015
Leukociti (kont.) 1.152 0.018 1.025 1.296
Leukociti >11,5x10° 8.299 0.040 1.096 62.826
Neutrofili 1.080 0.019 1.013 1.152
HDL 3.091 0.000 1.642 5.819
Bez STR 7.815 0.000 2.908 21.003
RBBB 6.293 0.004 1.792 22.099
Tromboza stenta 0.012 0.000 0.004 0.035
WMSI 5.201 0.047 1.023 26.453
Antiaritmici 0.316 0.022 0.118 0.849
Kardiotonici 0.142 0.001 0.046 0.441

HR (eng.Hazard ratio), odnos Sansi; CI (eng.confidence interval), interval poverenja; EF=ejekciona
frakcija; SDLK=sistolna disfunkcija leve komore; SI=sr¢ana insuficijencija; TIMI= (engl.Thrombolysis
in myocardial infarction), gradacija protoka; CRP=C-reaktivni protein; HDL=(engl. High Density
Lipoprotein,) lipoprotein visoke gustine; STR=rezolucija ST-elevacije; RBBB= (engl. right bundle
branch block), blok desne grane; WMSI=(eng. Wall-motion score index), indeks pokretljivosti zidova
leve komore
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Analizom prediktora MACE tokom hospitalizacije koji su se izdvojili u
univarijantnoj logistickoj regresionoj analizi mozemo da zaklju¢imo da je pojava
MACE statisticki znacajno povezana sa nizom EF (p<0.004), sa pojavom SDLK
(p<0.026), sa viSom glikemijom pri prijemu (p<0.027), sa pojavom SI tokom
hospitalizacije (p<0.000), sa viSom Killip klasom tokom hospitalizacije (p <0.000), sa
TIMI < 3 posle PCI (p<0,046). Takode, univarijantni prediktori MACE su bile i viSe
vrednosti CRP-a (p<0.023), veéi broj leukocita (p<0.018) i neutrofila (p<0.019), vise
vrednosti HDL (p<0.0001), odsustvo STR (p<0.0001), novonastali RBBB (p<0.004),
pojava rane tromboze stenta (p<<0.0001), vise vrednosti WMSI (p<0.047) kao i primena
antiaritmika (p<0.022) i kardiotonika (p<<0.001) tokom hospitalizacije.

Multivarijantnom logisti¢kom regresionom analizom, kao nezavisni prediktori
MACE tokom hospitalizacije su se izdvojili: visi stepen Killip klase tokom
hospitalizacije (p<0.003), TIMI protok < 3 posle PCI (p<0.005), viSe vrednosti CRP-a
(p<0.013) 1 tromboza stenta (p<0.0001) (Tabeli 22).

Tabela 22. Multivarijantni prediktori MACE u intrahospitalnom pracenju

95.0% CI (HR)

Obelezja (HR)  Sig.

Lower Upper
Killip klasa tokom hospitalizacije 45.538 0.003 3.733 555.448
TIMI < 3 posle PCI 109.44 0.005 4.215 2841.99
CRP 0.962 0.013 0.933 0.992
Tromboza stenta 0.005 0.000 0.000 0.072

HR= (eng.Hazard ratio), odnos Sansi; CI (eng.confidence interval), interval poverenja;
TIMI=(engl. Thrombolysis in myocardial infarction), gradacija protoka; CRP=C-reaktivni protein
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Grafikon 15. Kaplan Meier-ova kriva za MACE tokom hospitalizacije

Medu grupama formiranim u odnosu na visinu EF dokazana je statisticki
znacajna razlika u verovatno¢i pra¢enja do pojave MACE (Log Rank test=5.870,
p<0.015). MACE ima statisticki znacajno vecu verovatno¢u pojave u grupi bolesnika sa

EF <40% (Grafikon 15).

Kaplan Meier-ova Kkriva preZivljavanja do 30 dana pracenja

Do 30 dana prac¢enja umrlo je 9 (2.58%) i1 svi umrli bolesnici su bili u grupi sa
EF <40%, dok u grupi sa EF > 40% nije bilo smrtnog ishoda.

U grupi bolesnika sa EF > 40% prezivljavanje do 30 dana bilo je 100%.

Kod bolesnika sa SDLK verovatnoca prezivljavanja u prvih 7 dana iznosila je

97.2%, do 18. dana 96.1%, a do 25. dana 95% (Grafikon 16).
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Grafikon 16. Kaplan Meier-ova kriva prezivljavanja do 30 dana
Medu grupama formiranim u odnosu na visinu EF dokazana je statisticki

znacajna razlika u verovatno¢i prezivljavanja (Log Rank test=8.586, p<0.003).

Kaplan Meier-ova kriva MACE do 30 dana pracenja

U periodu do 30 dana MACE je registrovan kod 19 (5.5%) bolesnika. Pracenje

bolesnika do nezeljenog dogadaja je prikazano na Kaplan Meier-ovoj krivoj (Grafikon
17).

U okviru MACE tokom pracenja do 30 dana 6 (1.7%) bolesnika je imalo smrtni
ishod, 9 (2.6%) bolesnika je imalo reinfarkt, kod 2 (0.6%) bolesnika je radena CABG
na TVR, a 2(0.6%) bolesnika su imala CVL
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Grafikon 17. Kaplan Meier-ova kriva za MACE do 30 dana

Verovatnoca pojave MACE u prvih mesec dana od STEMI leCenog metodom
primarne PCI je statisticki znacajno ucestalija u grupi sa EF < 40% (Log Rank
test=8.468, p<0.004). U grupi bolesnika sa SDLK verovatno¢a pracenja do 30 dana

iznosi 91.1%, a u grupi bez SDLK verovatnoca prac¢enja u istom periodu iznosi 98.2%.

1-godiSnji mortalitet

Do godinu dana pracenja umrlo je 19 (5.5%) bolesnika, od toga 16 (4.6%)
bolsnika je imalo SDLK, a statisticki znacajno manje, odnosno 3 (0.86%) bolesnika je

bilo bez SDLK (32=8.496, p<0.004).
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Analizom karakteristika bolesnika koji su do godinu dana prac¢enja imali smrtni
ishod dosli smo do sledeceg zakljucka:

Umirli bolesnici su u odnosu na prezivele bili statisticki znacajno stariji (66.5 vs
57.7) (p<0.001), imali su znacajno ¢esce prednju lokalizaciju infarkta (7.6% vs 2.6%)
(p<0.043), znacajno viSu SF pri prijemu (91.6% vs 81.5%) (p<0.007), ¢eSc¢e su imali
sr¢anu insuficijenciju Killip klasu > 2 koja se razvila tokom hospitalizacije (40.9 % vs
3.1%) (p<0.0001), novonastali RBBB (23.1% vs 4.8%) (p<0.004), u ve¢em broju su bili
bez STR (14.7% vs 4.5%) (p<0.012).
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Grafikon 18. Mortalitet prema stepenu TIMI i lokalizaciji infarkta

Umrli bolesnici su imali znacajno ¢eS¢e TIMI < 3 posle PCI u odnosu na

prezivele (27.3% vs 4.7%) (p<0,001) (Grafikon 18).

Umrli bolesnici su u 1-godiSnjem pracenju imali 1 znacajno duZe vreme od
pocetka bola do izvodenja primarne PCI u odnosu na prezivele (444 min. vs 295 min.)

(p<0.001) sto je prikazano u Grafikonu 19.

65



800.007

600.00—

400.007

200.007

Prosek vremena od pocetka bola do PCI

.00

T T
ziv umro

Vitalni status nakon 12 meseci

Grafikon 19. Ishemijsko vreme u odnosu na 1-godi$nji mortalitet

Prosetna EF bolesnika umrlih do godinu dana pracenja bila je statisticki
znacajno niza (32.8% vs 43.7%) (p<0.0001), dok je prosecna vrednost WMSI indeksa

bila statisticki znac¢ajno vi$a u odnosu na prezivele (1.71 vs 1.46) (p<0.001).
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Grafikon 20. Ejekciona frakcija u odnosu na 1-godisnji mortalitet
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Umrli su u odnosu na prezivele imali znac¢ajno vise vrednosti BNP (140.1 vs
84.9) (p<0.05), troponina I (132.8 vs 68.2) (p<0.01), CRP-a (45.2 vs 23.1) (p<0.025),
broja leukocita (14.8 vs 12.9) (p<0.03) i neutrofila (83.8 vs 77.5) (p<0.005).

Kardijalni uzrok smrti u ukupnom uzorku je imalo 15 (4.3%) bolesnika, dok je
4 (1.1%) bolesnika imalo smrtni ishod druge etiologije.

U grupi sa EF <40% kardijalni uzrok smrtnog ishoda u odnosu na nekardijalni
je statisticki znacajno €e$¢i (6.7% vs 2.2%) (12=9,000, p<0.011).

U grupi bez SDLK 3 (1,8%) bolesnika je imalo kardijalnu smrt (p<0.011), dok

nekardijalna uzrok smrtnog ishoda nije zabelezen.

Kao univarijantni prediktori smrtnog ishoda izdvojili su se: starosna dob
(p<0,001), godine Zivota > 65 godine (p<0,018), visa vrednost srane frekvence pri
prijemu (p<0,007), niza vrednost EF (p<0,0001), pojava SDLK (p<0,009), prednja
lokalizacija infarkta (p<0,045).

Pojava sr¢ane insuficijencije tokom hospitalizacije je takode bila univarijantni
prediktor smrtnog ishoda (p<0.0001), kao i visi stepen Killip klase SI tokom
hospitalizacije (p<0.0001), TIMI < 3 posle PCI (p<0.003), visa vrednost troponina I
(p<0,006), BNP-a (p<0,023), CRP-a (p<0,029), visa vrednost leukocita (p<0,021),
neutrofila (p<0,004) kao i visa vrednost prijemne glikemije (p<0,030).

Odsustvo rezolucije ST-segment elevacije (p<0,015), novonastali RBBB
(p<0,007), duze ishemijsko vreme (p<0,001), trosudovna koronarna bolest (p<0.012),
visa vrednost WMSI (p<0.0001), primena diuretika (p<0.002) i kardiotonika u le¢enju
tokom hospitalizacije su se takode izdvojili kao univarijantni prediktori smrtnog ishoda

u 1-godisnjem klinickom pracenju (Tabela 23).
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Tabela 23. Univarijantni prediktori 1-godiSnjeg mortaliteta

Obelezja 95.0% Cl

HR Sig. Donja  Gornja
Starost 1.078 0.001 1.031 1.127
Starost > 65 god. 2.969 0.018 1.206 7.308
Sr¢ana frekvenca 1.032 0.007 1.009 1.056
Prednja lokalizacija 0.720 0.045 0.523 0.992
SI tokom hospitalizacije 15.555 0.000 6.304  38.383
Killip klasa-tokom 4.939 0000  3.004  7.884
hospitalizacije
TIMI posle PCI (kont.) 6.448 0.003 1.877  22.153
TIMI posle PCI < 3 0.155 0.003 0.045 0.533
Prijemna glikemija 1.101 0.030 1.009 1.201
Troponin I 1.003 0.006 1.001 1.006
BNP 1.003 0.023 1.000 1.005
CRP 1.008 0.029 1.001 1.015
Leukociti 1.138 0.021 1.019 1.271
Neutrofili 1.093 0.004 1.029 1.161
Pad Hgb 0.261 0.033 0.076 0.896
Bez STR 3.536 0.015 1.273 9.821
Blok desne grane 5.437 0.007 1.582 18.679
Ishemijsko vreme 1.004 0.001 1.001 1.006
Broj krvnih sudova 2.053 0.012 1.168 3.609
EF 0.896 0.000 0.851 0.944
SDLK 0.194 0.009 0.057 0.667
WMSI 15.481 0.001 3.283 73.006
Diuretici 0.249 0.002 0.101 0.612
Kardiotonici 0.176 0.002 0.058 0.530

HR (eng.Hazard ratio), odnos Sansi; CI (eng.confidence interval), interval poverenja; BNP=B-tip
natriuretskog peptida; EF=ejekciona frakcija; SDLK=sistolna disfunkcija leve komore; SI=sr¢ana
insuficijencija; TIMI= (engl. Thrombolysis in myocardial infarction), gradacija protoka; CRP=C-
reaktivn protein; Hgb=hemoglobin; STR=rezolucija ST-elevacije; WMSI=(eng. Wall-motion score
index), indeks pokretljivosti zidova leve komore

Analizom Kaplan-Meier-ove krive prezivljavanja tokom 1-godi$njeg prac¢enja u
odnosu na SDLK dobijena je verovatnoca prezivljavanja u grupi sa SDLK u toku 12
meseci koja je iznosi 91.1%, dok je u grupi sa EF > 40% verovatnoca prezivljavanja u

12-tom mesecu iznosila 98.2%.
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Grafikon 21. Kaplan-Meier-ove krive prezivljavanja u 1-godiSnjem pracenju

Verovatnoca preZivljavanja je statisti¢ki znacajno niza u grupi sa EF < 40%,

(Log Rank test=8.543, p<0.003).

Tabela 24. Nezavisni prediktori 1-godiSnjeg mortaliteta

95.0% CI HR

Obelezja HR Sig.  Donja Gornja
BNP 1.004 0.041 1.000 1.008
EF 0.924 0.048 0.880 1.008
Starosna dob > 65 god. 2.866 0.040 1.050 7.829
SI-tokom hospitalizacije 15.19 0.002 2.627 87.81
TIMI < 3 posle PCI 0.169 0.024 0.036 0.788
Neutrofili (kontinuirano) 1.091 0.030 1.009 1.180
Ishemijsko vreme 1.004 0.005 1.001 1.006

HR= (eng.Hazard ratio), odnos $ansi; CI= (eng.confidence interval): interval poverenja
BNP=B-tip natriuretskog peptida; EF=ejekciona frakcija; TIMI= (engl. Thrombolysis in
myocardial infarction), gradacija protoka
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Kao nezavisni prediktori smrtnog ishoda u Cox-ovom multivarijantnom modelu

tokom 1-godis$njeg pracenja izdvojili su se:

Visa vrednost BNP-a (p<0.041), niza vrednost EF (p<0.048), starosna dob > 65

godina (p<0.040), pojava SI tokom hospitalizacije (p<0.002), stepen TIMI protoka < 3

posle PCI (p<0.024), duze ishemijsko vreme (p<0.005) kao i veéi broj neutrofila

(p<0.030).

1-godisSnji MACE

Do godinu dana prac¢enja 43 (12.4%) bolesnika je imalo MACE. Analizom

pojave MACE 1 prikazom Kaplan-Meier-ove krive pracenja tokom jedne godine u

odnosu na SDLK dobijena je verovatnoca pracenja u grupi sa SDLK u 12-tom mesecu,
koja iznosi 82.8% = 8.0%, dok u grupi sa EF > 40% ona iznosi 92.9% + 2.0%, (Log
Rank test=8.314, p< 0.004)
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Grafikon 22. Kaplan-Meier-ova kriva za MACE u 1-godiSnjem pracenju
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Verovatnoc¢a pojave MACE

» Tokom pracenja 11 bolesnika je imalo smrtni ishod.

» Reinfarkt je imalo 15 bolesnika, a verovatnoc¢a prezivljavanja do 12

meseci je kod bolesnika sa reinfarktom iznosila 66.7%

» Tri bolesnika je imalo re-PCI na TVR, a verovatnoca prezivljavanja

do 12 meseci je kod bolesnika sa re-PCI iznosila 66.7%
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Grafikon 23. Pojave MACE u 1-godi$njem pracenju

» Deset bolesnika je imalo CABG. Verovatnoca prezivljavanja do 12

meseci je iznosila 100%

> Cetiri bolesnika je imalo CVI, a od tog broja dva bolesnika su imala
smrtni ishod. Verovatnoca prezivljavanja do12 meseci kod ovih

bolesnika je iznosila 50%.



Prediktori 1-godiSnjeg MACE

Univarijjantni prediktori MACE tokom prve godine pracenja bili su: niza EF

(p<0.0001), pojava SDLK (p<0.006) i1 SI tokom hospitalizacije (p<0.0001), visa Killip

klasa tokom hospitalizacije (p<0.0001), vise vrednosti troponina I (p<0.022), veéi broj

leukocita (p<0.003) i neutrofila (p <0.005) i duze ishemijsko vreme (p<0.024).

Takode, kao univarijantni prediktori MACE su se izdvojili i izostanak STR,

(p<0.008), pojava novonastalog RBBB (p<0.029), visesudovna bolest (p<0.0001),
implantacija BMS (p<0.018), rana tromboza stenta (p<0.0001), ve¢i WMSI (p<0.002),

primena diuretske terapije (p<0.012) i kardiotonika (p<0.02) (Tabela 25).

Tabela 25. Univarijantni prediktori 1-godiSnjeg MACE

95.0% CI for Exp(B)

Obelezja Exp(B) Sig.

Lower Upper
EF 0.947 0.000 0.918 0.976
SDLK 0.392 0.006 0.201 0.763
SI tokom hospitalizacije 6.863 0.000 3.453 13.643
Killip klasa tokom hospitalizacije 3.928 0.000 2.597 5.941
Troponin I 1.003 0.022 1.000 1.005
Leukociti 1.120 0.003 1.039 1.208
Neutrofili 1.056 0.005 1.016 1.096
Bez STR 2.695 0.008 1.292 5.620
RBBB 3.143 0.029 1.123 8.799
Ishemijsko vreme 1.002 0.024 1.000 1.003
Broj krvnih sudova 1.976 0.000 1.359 2.873
Vrste stenta 0.391 0.018 0.180 0.851
WMSI 4.971 0.002 1.844 13.399
Diuretici 0.454 0.012 0.245 0.843
Kardiotonici 0.331 0.020 0.130 0.840

EF=ejekciona frakcija; SDLK=sistolna disfunkcija leve komore; Sl=sr¢ana insuficijencija; STR=ST-segment
rezolucija; RBBB=(engl. right bundle branch block), blok desne grane; WMSI=(engl. Walll motion score index),

indeks pokretjivosti zidova leve komore
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U multivarijantnoj logistickoj regresionoj analizi smo dobili nezavisne prediktore

1-godi$njeg MACE koji su prikazani u Tabeli 26.

Tabela 26. Multivarijantni nezavisni prediktori 1-godiSnjeg MACE

95.0% CI (HR)

Obelezja HR Sig.

Lower Upper
SDLK 0.490 0.042 0.247 0.973
hﬂgﬂ;ﬁiﬁ itj‘ékom 3.127 0.000 1.929 5.068
Leukociti 1.105 0.026 1.012 1.206
Ishemijsko vreme 1.002 0.032 1.000 1.004
Tromboza stenta 0.149 0.000 0.061 0.361
Vrste stenta 0.330 0.003 0.157 0.694
Broj krvnih sudova 2.002 0.000 1.364 2.937

Kao nezavisni prediktori 1-godisSnjeg MACE su se izdvojili: SDLK (p<0.042), visi
stepen Killip klase tokom hospitalizacije (p<0.0001), vise vrednosti leukocita (p<0.026),
duze ishemijsko vreme (p<0.032), rana tromboza stenta (p<0.0001), veéi broj znacajno

suzenih koronarnih krvnih sudova (p<0.0001) 1 vrsta stenta (p<0.003)

Mortalitet i MACE u odnosu na stepen SDLK

Analizom stepena SDLK 1 povezanosti sa pojavom MACE 1 mortalitetom tokom
pracenja dobili smo da je :

» Stepen SDLK povezan sa pojavom MACE tokom intrahospitalnog pracenja.
Pojava MACE je statisticki znacajno ucestalija u grupi sa SDLK i1 EF < 30%
(p<0.014) u odnosu na grupu sa EF od 31-40% (OR=2.13) kao i u odnosu na
grupu sa EF > 40% (OR=6.53) gde je verovatnoca pojave MACE u grupi sa EF
< 30% visa 6.5 puta u odnosu na bolesnike sa EF > 40%, a 2.1 puta visa u
odnosu na bolesnike sa EF od 31-40%.

» Intrahospitalni mortalitet je statisti¢ki znacajno ucestaliji u grupi sa EF < 30%
(p<0.015) u odnosu na grupu sa EF od 31-40% (OR=9.26) sa verovatno¢om 9

puta ve¢om za smrtni ishod u grupi sa EF < 30%.
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Tabela 27. Pojava MACE 1 mortaliteta u odnosu na stepen SDLK tokom 1-godis$njeg

prac¢enja

Total EF<30% EF 31-40% EF >40%
Obelezja n=348 n=66 n=114 n=168 sign
Intrahospitalni MACE
Ne 332 95.40% 59 89.39% 108 94.74% 165 98.21% .,
Da 16 4.60% 7 10.61% 6 5.26% 3 1.79% '
isslﬁlgtdm 5 1.44% 4 6.06% 1 0.88% 0 0.00%
ReIlM 8  230% 3 455% 4 3.51% 1 0.60%
CABG 2 0.57% 0 0.00% 1 0.88% 1 060% 0135
CVI 1 0.29% 0 0.00% 0 0.00% 1 0.60%
Ukupno 16 4.60% 7 10.61% 6 5.26% 3 1.79%
Intrahospitalni mortalitet
Ukupno 6  1,70% 5 7.60% 1 0.88% 0  000%  0.0001
30-dnevni MACE
Ne 320 94.54% 56 84.85% 108 94.74% 165 98.21% o0
Da 19 5.46% 10 15.15% 6 5.26% 3 1.79% ‘
issrﬁ](r,fjm 6  1.72% 5 7.58% 1 0.88% 0  0.00%
RelM 9  2.59% 4 6.06% 4 3.51% 1 060% 0236
CABG 2 0.57% 0 0.00% 1 0.88% 1 0.60%
CVI 2 0.57% 1 1.52% 0 0.00% 1 0.60%
Ukupno 19 5.46% 10 15.15% 6 5.26% 3 1.79%
30-dnevni mortalitet
Ukupno 9  2.59% 8 12.12% 1 0.88% 0  0.00%  0.0001
I-godi$nji MACE
Ne 305 87.64% 49  74.24% 100  87.72% 156 92.86%
Da 43 12.36% 17 25.76% 14 12.28% 12 7.14% ‘
f’sfilm 11 3.16% 6 9.09% 3 2.63% 2 1.19%
RelM 15 431% 7 10.6% 5 4.39% 3 1.79%
RePCI 3 0.86% 1 1.52% 1 0.88% 1 060% 0009
CABG 10 2.87% 1 1.52% 4 3.51% 5 2.98%
CVI 4 1.15% 2 3.03% 1 0.88% 1 0.60%
Ukupno 43 12.36% 17 25.76% 14 12.28% 12 7.14%
1- godiSnji mortalitet
Ukupno 19 5.46% 12 18.18% 4 3.51% 3 1.79%  0.0001

RelM=reinfarkt, CABG=(engl.Coronary Artery Bypass Graft), aortokoronarno premoséenje; CVI=cerebrovaskularni

inzult; RePCI=ponovljena PCI na IRA
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» Stepen SDLK je povezan sa pojavom MACE tokom 30 dana pracenja. Pojava
MACE je statisticki znacajno ucestalija u grupi sa EF < 30% (p<0.0001) u
odnosu na EF od 31-40% (OR=3.21 ) kao i u odnosu na EF > 40% (OR=9.82)
gde je verovatno¢a pojave MACE u grupi sa EF < 30% blizu 10 puta veca u
odnosu na bolesnike sa EF > 40%, a 3.2 puta ve¢a u odnosu na bolesnike sa EF
od 31-40%.

» Mortalitet u 30-dnevnom pracenju je statisticki znacajno ucestaliji u grupi sa
SDLK i EF < 30% (p<0.003) u odnosu na EF od 31-40% (OR=5.2) sa
verovatno¢om 5 puta viSom za smrtni ishod u grupi sa EF od 31 do 40%.

» Stepen SDLK je povezan sa pojavom MACE tokom godinu dana pracenja.
Pojava MACE je statisticki znacajno ucestalija u grupi sa SDLK 1 EF < 30%
(p<0.0001) u odnosu na EF od 31-40% (OR=2.48 ) kao i u odnosu na EF > 40%
(OR=4.51) gde je verovatnoc¢a pojave MACE u grupi sa EF < 30% 4.5 puta
veca u odnosu na grupu bolesnika sa EF > 40% 1 2.5 puta veca u odnosu na

bolesnike sa EF od 31-40%. (Grafikon 24).
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Grafikon 24. MACE u odnosu na stepen SDLK tokom 1-godi$njeg pracenja
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» Mortalitet u 1-godisnjem pracenju je ucestaliji u grupi sa SDLK < 30% (p=0.351)
u odnosu na grupu sa EF od 31-40% (OR=1.48) sa verovatno¢om 48% viSom za
smrtni ishod u grupi sa EF < 30%, dok je statisticki znacajno ucestaliji u podgrupi
sa EF <30% (p<0.0001) u odnosu na EF > 40% (OR=10.18) sa verovatno¢om 10
puta viSom za smrtni ishod u grupi sa EF < 30% u odnosu na grupu sa EF >40%

(Grafikon 25).
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Grafikon 25. Mortalitet u odnosu na stepen SDLK tokom 1-godiSnjeg
pracenja

Analizom ishoda u odnosu na stepen SDLK zakljuceno je da su bolesnici sa EF <
30% imali statisticki znacajno najmanju verovatnocu preZivljavanja (81.8%) do 12
meseci (Log Rank=20.717, p<0.0001) u odnosu na bolesnike sa EF od 31-40%
(96.5%), kao i u odnosu na bolesnike sa EF > 40% (98.2%) koji su imali statistic¢ki

znacajno najvisu verovatnocu prezivljavanja (Grafikon 26).
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Grafikon 26. Kaplan-Meier-ova kriva 1-godiSnjeg preZivljavanja u

odnosu na stepen SDLK

Analizom pojave MACE u odnosu na stepen SDLK zakljuceno je da su bolesnici
sa EF <30% imali statisti¢ki zna¢ajno najvisu verovatnoc¢u pojave MACE (74.2%) do
12 meseci (Log Rank=15.654, p<0.0001) u odnosu na bolesnike sa EF od 31-40%
(87.7%), kao i u odnosu na bolesnike sa EF > 40% (92.9%) koji su imali statisticki
znacajno najnizu verovatnocu pojave MACE, odnosno najduze pracenje bez pojave

nezeljenog dogadaja (Grafikon 27).

77



Survival Functions

0.8

0.4

Cum Survival

0.2

0.0

Log Rank test=15.654 ,p<0.0001

Stepen SDLK

_EF<=30 f
CUEF -0
LB 540

T T T
400 6.00 8.00

Vreme praéenja (meseci)

I
1000

T
1200

Grafikon 27. Kaplan-Meier-ova kriva 1-godi$njeg MACE u odnosu na

stepen SDLK

78



5. DISKUSIJA

Uprkos savremenoj terapiji u lecenju akutnog infarkta sa ST-elevacijom 1
rekanalizaciji epikardne koronarne arterije odgovorne za nastanak infarkta u
optimalnom vremenu i obimu, kod oko 30-40% bolesnika se javlja redukovana EF leve
komore koja je udruzena sa disfunkcijom leve komore (97, 98). Rana detekcija
bolesnika koji su pod povecanim rizikom od nastanka SDLK treba da nas usmeri na
pravovremeno i adekvatno leCenje ovih bolesnika i na taj na¢in uti¢e na njihovu
prognozu. Upravo zbog toga, primarni cilj naseg rada bio je da izdvojimo prediktore
SDLK koji ¢e nam pomo¢i u ranoj stratifikaciji visokorizi¢nih bolesnika. Kao sledeci
cilj smo postavili da utvrdimo uticaj SDLK na kratkotrocnu i 1-godi$nju prognozu ovih

bolesnika.

Bolesnici u nasoj studiji, a njihov broj je odreden statisticki (radi Sto adekvatnije
procene rezultata), su podeljeni u dve grupe prema vrednosti EF leve komore i to na
grupu sa EF < 40%, odnosno sa SDLK 1 grupu sa EF > 40% nakon STEMI le¢enih

metodom primarne PCIL.

Analizom demografskih karakteristika bolesnika nasli smo da je njihova prosec¢na
starost bila 58.2 godine i1 da nije postojala znaCajna razlika izmedu ispitivanih grupa.
Sli¢énu starosnu dob su pokazali i drugi autori koji su ispitivali bolesnike sa SDLK, ali
je pokazano i to da je visi stepen SDLK bio povezan sa starijom zivotnom dobi (38, 99).
Poznato je da bioloska starost ima negativan uticaj na prognozu bolesnika sa AIM bez
obzira na nacin lecenja (100, 101). To se pre svega objasnjava ¢e$¢im prisutvom
komorbiditeta, zastupljenijom viSesudvnom koronarnom boles¢u kod strajih kao i
¢eS¢im znaCajnim krvarenjima nakon PCI u odnosu na mlade bolesnike, ali je takode
pokazano, da i pri istom oSte¢enju miokarda, kod starijih bolesnika postoji veci broj
komplikacija u odnosu na mlade (100). Starosna dob > 65 godina se u nasoj grupi
bolesnika izdvojila kao nezavisni prediktor 1-godiSnjeg mortaliteta. 1 autori
CADILLAC studije (100) nalaze da su godine zivota nezavisni prediktor 1-godiSnjeg
mortaliteta, ishemijskog CVI i1 znacajnih hemoragija. JednogodiSnji mortalitet je
eksponencijalno rastao posle 65 godine Zivota za svaku dekadu 1 iznosio je 1.6 % za <

55 godina, 2.1% od 55-65 godina, 7.1% od 65-75 godina i 11.1% > 75 godina.

79



Kada se govori o ,,grani¢noj starosti* u literaturi postoje razliciti podaci, ali se
smatra da prava bioloska starost pocinje sa 65 godina zivota (102, 103). U CADILLAC
studiji je pokazano da je intrahospitalni mortaitet bio 5 puta veci kod bolesnika > 75
godina u odnosu na one < 75 godina, a sa porastom > 65 godina zivota se 1-godis$nji
mortalitet eksponencijalno povecavao i bio je 7 puta veci kod bolesnika > 75 godina
zivota. Zanimljv nalaz ove studije je da godine zivota nisu uticale na pojavu reinfarkta,
subakutnu trombozu stenta i potrebu za hitnom revaskularizacijm infarktne (ciljne)

artetrije u 1-mese¢nom i 1-godiSnjem praéenju bolsnika (100).

U ukupnoj grupi nasih bolesnika Zene su €inile (21.8%) 1 bile su znacajno ¢esce u
grupi bez SDLK $to se slaze i sa rezultataima iz literature (41, 65). Nije bilo znacajne
razlike izmedu grupa u pogledu prisutva pojedinih faktora rizka za koronarnu bolest kao
ni u broju prisutnih faktora rizika. Najzastupljeniji faktor rizika je bila hiperlipidemija,
potom hipertenzije 1 puSenje. Sli¢nu zastupljenost faktora rizika nalazi i Hamdan 1 sar.
(38). Nije bilo razlike izmedu grupa ni u odnosu na prethodni CVI, anginu pectoris i
bolest perifernih arterija. Ovo ukazuje da su grupe bile homogene u odnosu na ,,ulazne*

parametre.

Kasnjenje u vremenu do miokardne reperfuzije je znacajno za oporavak funkcije
leve komore i prezivljavanje kod bolesnika sa AIM-om lecenih fibrinolizom (104),
medutim ima kontroverznih stavova kada je u pitanju lecenje primarnom PCI (105, 106).
Vecina autora se slaze da krace vreme do miokardne reperfuzije deluje protektivno na
sistolnu funkciju leve komore 1 prezivljavanje bolesnika (33, 38). Rezultati naSeg rada
su pokazali da je ishemijsko vreme bilo statisticki znac¢ajno duze u grupi sa SDLK u

odnosu na grupu bez SDLK 342.1+£185.6 vs 261.5+169.9, (p<0.0001).

Znacajno vecu sr¢anu frekvencu pri prijemu su imali bolesnici sa nizom EF <
40% S$to se moze objasniti i ve¢im brojem bolesnika sa sr¢anom insuficijencijom u ovoj

grupi, a Sto predstavlja patofiziolo¢ki mehanizam u njenom nastajanju.

Sréanu insuficijenciju pri prijemu je ukupno imalo 10.6% bolesnika, a slicnu
zastupljenost SI su nasli 1 autori CADILLAC studije (107), ali ima 1 drugacijih nalaza
gde je SI pri prijemu bila znatno prisutnija. Tako je u NRMI -2 i -3 (National Registry
of Myocardial Infarction) (108) 20.4% bolesnika imalo znake sr€ane insuficijencije pri

prijemu. U GRACE registru (Global Registry of Acute Coronary Events) (101),
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ucestalost SI pri prijemu je bila 15.6%, ali znac¢ajno manje u odnosu na studije iz 90-tih
godina proslog veka kada je ucestalost iznosila i do 40-50% (109). NesSto niza
zastupljenost SI pri prijemu u nasoj studiji se moze objasniti time $to su u studiju
ukljuceni bolesnici sa prvim AIM-om, ali 1 §to je kardiogeni Sok pri prijemu bio
ekskluzioni kriterijum. Santoro i sar. (110) su nasli SI pri prijemu kod 17% bolesnika,
dok se SI tokom hospitalizacije razvila kod samo 1.3% bolesnika. U naSoj studiji sr€ana
insuficijencija tokom hospitalizacije se javila kod 6.3% bolesnika, $to je znatno vise
nego u ovoj studiji, ali i neSto manje nego u drugim srtudijama. Tako je u radu Spencera
i sar. (108) ona registrovana kod 8.6% bolesnika, dok se u GRACE registaru SI tokom
hospitalizacije pojavljuje kod 10.4% bolesnika (101).

Poznato je da SI kao komplikacija AIM-a bez obzira kada se javi (pri prijemu ili
tokom hospitalizacije) ima negativan uticaj na kratkoro¢no i udaljeno prezivljavanje
bolesnika bez obzira na nacin lecenja (101, 111, 112), s tim $to mnogi radovi ukazuju
na to da SI koja se razvije tokom hospitalizacije ima jaci uticaj na mortalitet od SI pri

prijemu (101, 108).

Primenom primarne PCI u lecenju STEMI problem razvoja akutne SI nije mnogo
proucavan, tako da u ovom trenutku nema meta analiza i velikih studija koje bi sa vise
strana sagledale ovaj problem. Santoro i sar. (110) su nasli da su bolesnici koji su razvili
SI tokom hospitalizacije imali znac¢ajno manje prezivljavanje od onih sa SI pri prijemu
(p<0.001). Intrahospitalni i 6-mese¢ni mortalitet je bio 8% 1 12% kod bolesnika sa SI
pri prijemu, odnosno 26% i 33% kod bolesnika kod kojih se SI razvila tokom
hospitalizacije. Sr¢ana insuficijencija, bez obzira na vreme javljanja je bila nezavisni
prediktor mortaliteta, ali rizik za smrtni ishod je bio veci u grupi kod koje se SI razvila
tokom hospitalizacije. U naSoj studiji, SI koja se razvila tokom hospitalizacije je bila
nezavisni prediktor 1-godiSnjeg mortaliteta. Zanimljive nalaze u svojoj studiji su
pokazali Rott i sar. (113) koji su podelili bolesnike nakon AIM-a na grupu sa Killip
klasom I'i drugu grupu koju su ¢inili bolesnici sa Killip II i III klasom i poredili ishod u
zavisnosti da 1i su leCeni konzervativnom ili invazivnom terapijom. Bolesnici koji su
imali Killip II 1 III klasu pri prijemu, a koji su leceni invazivnom terapijom imali su nizu
stopu mortaliteta u 30-dnevnom pracenju od onih koji su le¢eni neinvazivnom terapijom
7.6% vs 15.6%, kao 1 tokom prac¢enja od 30-dana do 6 meseci, 4.3% vs 13.6%, dok

bolesnici sa Killip klasom I pri prijemu, leceni invazivnom vs neinvazivnom terapijom
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nisu imali bolji 30-dnevni ishod, 1.6% vs 3.2% i imali su sli¢nu stopu mortaliteta od 30-
dana do 6 meseci, 1.9% vs 2.0%. Drugi autori (111) su pokazali da je Killip klasa pri
prijemu udruZena sa ve¢im intrahospitalnim mortalitetom (2.4%, 7% 1 19% za klasu I,
IT 1 IIT) 1 6-mesecnim mortalitetom (4%, 10% 1 28% za klasu I, II 1 III). Rezultati naSe
studije pokazuju da nakon STEMI le€enog metodom primarne PCI pojava neZeljenih
kardiovaskularnih dogadaja raste sa porastom Killip klase tokom hospitalizacije. Visa
Killip klasa tokom hospitalizacije se u naSem radu, u multivarijantnoj logisti¢koj
regresonoj analizi izdvojila kao nezavisan prediktor intrahospitalnog i 1-godiSnjeg

MACE.

Prednja lokalizacija infarkta u nasoj studiji je bila statisticki znacajno ¢es¢a u grupi
sa SDLK. Prednja lokalizacija je generalno udruzena sa ekstenzivhom miokardnom
nekrozom i stoga sa loSijom prognozom. Upravo veliCina nekroze odreduje i razvoj
SDLK, te se prednja lokalizacija 1 pojavljuje kao znacajno ¢esc¢a u grupi sa SDLK. To

pokazuju i1 radovni drugih autora (94, 99, 114).

Rezolucija ST-segment elevacije, kao Sto je poznato korelira sa uspeSnom
reperfuzijom bilo da je ona mehanicka kao $to je PCI (115) ili farmakoloska (116, 117).
Odsustvo rane STR nakon angiografski uspesne primarne PCI identifikuje bolesnike
koji imaju manju korist od ranog uspostavljanja koronarnog protoka kroz infarktnu
arteriju, verovatno zbog mikrovaskularnog oste¢enja i manjeg spaSavanja miokarda
(92). U nasem radu detaljno smo analizirali promene ST-segment elevacije na EKG-u
snimljenom pre primarne PCI i 1h nakon intervencije i uocili da je STR bila visoko
statisticki znacajno €eSc¢a u grupi sa EF > 40% (p<0.0001) kao 1 da je postojala obrnuta
korelacija izmedu SDLK i STR (R=-0.202, (p<0.0001). Sli¢ne rezultate nalaze i drugi
autori (92, 118).

Vrednosti CK 1 Troponina I ukazuju na veli¢inu infarkta i bile su znacajno vise u
grupi sa SDLK $to je oc¢ekivani rezultat. Kardiosecifi¢ni troponini (troponin I i troponin
T) pored svoje primarne dijagnosticke uloge mogu da pruze i znacajne prognosticke
informacije kod bolesnika sa AIM-om (119-121). Ohlamann i sar. (122) su nasli da je
nezavisan prediktor smrtnog ishoda u dugoro¢nom pracenju (42 = 8 meseci) kod
bolesnika sa STEMI le€enih primarnom PCI bila Killip klasa III 1 IV i troponin I meren
posle 72h od AIM-a. Hassan i sar. (123) su pokazali da je maksimalna vrednost

troponina T unutar 24h od AIM-a bio nezavisan prediktor SI koja se razvila tokom 1-
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godisnjeg pracenja bolesnika nakon STEMI le¢enog primarnom PCI kao i nezavisan
prediktor MACE tokom pracenja od prose¢no 210 dana. Sli¢no nalaze i drugi autori

(124).

Vrednosti BNP su takode bile statisticki znac¢ajno viSe u grupi sa SDLK. U ovoj
grupi je bio 1 veci broj bolesnika sa manifestnim znacima sréane insuficijencije. Brojni
autori su pokazali povezanost izmedu BNP i SDLK 1 SI (64, 69, 125, 126). U nasoj
studiji BNP je bio u obrnutoj korelaciji u odnosu na veli¢inu EF, odnosno bolesnici sa
nizom EF su imali viSe vrednosti BNP-a uzetog pri prijemu. Medutim, ima i drugacijih

nalaza (127).

Vise vrednosti markera zapaljenja, leukocita, CRP-a i fibrinogena, u naSem radu
su registrovane u grupi sa EF < 40%. Uesugi 1 sar. (128) su pokazali da je postojala
negativna korelacija izmedu vrednosti leukocita pri prijemu 1 EF leve komore.
Primenom mehanicke reperfuzije (PCI) dolazi do naglog uspostavljanja protoka kroz
okludiranu koronarnu arteriju $to ubrzava inflamatorne procese, dovode¢i do oStecenja
miokarda, poznatog kao reperfuziono oSte¢enje. Medu brojnim faktorima, leukociti,
odnosno neutrofili igraju znac¢ajnu ulogu u tom procesu. Logi¢no je predpostaviti da $to
je vedi infarkt, intezivniji je 1 zapaljenski odgovor. Brojne studije pokazuju povezanost
poviSenih vrednosti CRP i SDLK i AIM-a (122, 129, 130). Porast CRP-a kod bolesnika
sa AIM-om se uglavnom objasnjava stimulativnim efektima miokardnog ostecenja i
nekroze koji dovodi do sistemskog zapaljenskog odgovora (131). Medutim, neke studije
ukazuju na to da povecanje CRP-a u AIM-u moze biti rezultat zapaljenja izazvanog
rupturom plaka (132). Radovi su pokazali da je visok nivo CRP-a, kako pri prijemu,
tako i njegove maksimalne vrednosti, povezan sa pojavom blage do teske SI (Killip II-
IV) tokom hospitalizacije kod pacijenata sa akutnim infarktom miokarda (133, 134)
(135, 136). Ima autora koji nisu nasli povezanost izmedu visih vrednosti CRP-a pri

prijemu i nize EF leve komore (137, 138).

Ucestalost DM u nasoj grupi bolesnika iznosila je 23%, a prema podacima iz
literature ovaj procenat se kre¢e od 20-25% (139). Kod bolesnika sa STEMI, ¢ak i u
odsusvu podataka o prethodnom DM, akutna hiperglikemija je ¢esta. Podaci iz literature
pokazuju da preko 50% svih bolesnika sa STEMI ima akutnu hiperglikemiju pri prijemu
u bolnicu. Taj broj je za oko dva puta visi od ucestalosti prethodno dijagnostikovanog

DM (140). Mi smo dobili da je 65% od ukupnog broja bolesnika imalo prijemnu
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glikemiju > 6.1 mmol/L. Prose¢na vrednost glikemije pri prijemu za celu grupu nasih
bolesnika je iznosila 8.02 + 3.5 1 bila je znaajno visa u grupi bolesnika sa SDLK u
odnosu na grupu bez SDLK 8.28 + 3.4 vs 7.75 + 3.6, p=0.023.

Sistematski pregled 1 meta analiza (141) za procenu rizika od intrahospitalnog
mortaliteta i razvoja SI nakon infarkta miokarda kod pacijenata sa i bez DM koji su
imali stres hiperglikemiju pri prijumu je pokazala da je prijemna glikemija od 8.0-10.0
mmol/L bila udruzena sa povecanim rizikom od razvoja kongestivne SI i kardiogenog
Soka kod pacijenata bez dijabetesa. Ona je bila udruzena i sa povecanim rizikom od

intrahospitalnog mortaliteta kod bolesnika sa ili bez DM.

Prisustvo hiperglikemije pri prijemu kod STEMI bolesnika se pokazalo kao
znacajan nezavisni prediktor ranog i kasnog mortaliteta ovih bolesnika i to nezavisno
od prisustva DM (142). Pri porastu glikemije za svakih 1 mmol/l, mortalitet kod
bolesnika bez DM se povecava za 4%, a kada glikemija dostigne vrednost 11 mmol/l

mortalitet je sli¢an kao kod bolesnika sa DM (143).

Sistolnu disfunkciju leve komore sa ili bez posledicne manifestne sréane
insuficijencije je relativno lako dijagnostikovati ehokardiografskim pregledom gde se
registruje dilatacija leve komore sa redukovanom EF (40). Miokardna ishemija utice na
sistolnu funkciju leve komore i to kako na globalnu tako i na segmentnu. Segmentna
pokretljivost zidova leve komore, WMSI se koristi kao komplementarna metoda koja
zajedno sa EF sluzi za procenu stepena sistolne disfunkcije leve komore. Kod nasih
bolesnika sa EF < 40%, WMSI je bio statisticki znacajno visi u odnosu na grupu sa EF
> 40% (1.7 vs 1.2) (p<0.0001). Prema literaturi, stepen SDLK u odnosu na vrednost
WMSI se moze podeliti na: < 1.3 — zasti¢ena funkcija LK, > 1.3 i < 1.7 — umerena
SDLK, > 1.7 — znacajna SDLK (99), ali ima i drugacijih podela. Takode, svi ostali
ehokardiografski parametri koji su pra¢eni (EDD, ESD i dimenzije LPK) su bili

znacajno visi u grupi sa EF <40%.

Ono S$to karakteriSe nelecenu SDLK je progresivho pogorSavanje
ehokardiografskih parametara tokom vremena, sa povecanjem dilatacije leve komore i

opadanjem EF, ¢ak i kod pacijenata koji su u po€etku bili asimptomatski.

Akutni infarkt miokarda je najeS¢e uzrokovan rupturom plaka u jednoj od

velikih epikardnih koronarnih arterija, pa je redukovana EF u STEMI pacijenata
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naj¢es$¢e udruzena sa LM-om ili LAD kao infarktnom arterijom jer one vaskularizuju
najveéi segment sr¢anog misica, tako da je i veli¢ina akutnog miokardnog oStecenja
veca nego kada je infarktna arterija Cx ili RCA (97). U naSoj studiji je registrovana
statistiCki znacajno CeSca zastupljenst LAD kao infarktne arterije kao i proksimalna
lokalizacija ,,culprit* lezije u grupi sa EF < 40%. U ovoj grupi bolesnika je ¢eS¢e bio
implantiran DES nego u grupi sa EF > 40%. Grupa Kineskih autora je analizirala uticaj
LAD kao infarktne arterije na EF i dobila da su bolesnici kojima je LAD bila infarktna
arterija imali znacajno nizu EF u odnosu na bolesnike kojima infarktna arterija nije bila
LAD (52.4% vs. 57.1%, p<0.01). U multivarijantnoj analizi proksimalna okluzija LAD
je bila udruzena sa redukcijom EF (< 55%) (97). Drugi autori koji su poredili
prognosticki znacaj Cx 1 RCA kao infarktne arterije u inferiornoj lokalizaciji infarkta,
nasli su da je veli¢ina infarkta bila znacajno veca, a EF niza kod bolesnika koji su imali

Cx kao infarktnu arteriju (144).

Proksimalna lokalizacija ,,culprit” lezje u odnosu na medijalnu i distalnu, ukazuje
na losiji klini¢ki ishod, jer okluzija u proksimalnom delu dovodi do ve¢eg miokardnog
oStecenja. Veci infarkt je povezan sa ve¢im rizkom od nastanka SDLK kao i sa ¢e§¢om
pojavom aritmija. U naSoj studiji proksimalna lokalizacija je bila statisti¢ki znac¢ajno
¢esS¢a u grupi bolesnika sa SDLK u odnosu na grupu bez SDLK, 55% vs 39%, p<0.002.
Karha i sar. (145) su nasli da je proksimalna lokalizacija culprit lezije, a pre svega LAD,
povezana sa vis§im maksimalnim vrednoastima CK i ve¢im infarktom kao i sa ve¢om

magnitudom ST-elevacije, Sto ukazuje na ve¢e miokardno ostecenje.

Glavni mehanizam redukcije mortaliteta i veli¢ine infarkta primenom primarne
PCI u odnosu na fibrinoliticku reperfuziju, je veca stopa uspesno rekanalisane infarktne
arterije primenom katetera. TIMI 3 protok se uspostavlja kod 90-95% pacijenata nakon
primarne PCI u poredejenju sa 30-40% nakon Streptokinaze 1 50-60% nakon primene
tkivnog aktivatora plazminogena (102). U nasem radu TIMI 3 protok nakon primarne
PCI je uspostavljen kod 97% bolesnika, i to u nesto manjem procentu kod bolesnika sa
EF <40% u odnosu na one sa EF > 40%, ali ne 1 na nivou statisti¢ke zna€ajnosti. Kao
Sto je ve¢ poznato lo§ koronarni protok nakon primarne PCI je udrZen sa nepovoljnim
klinickim ishodom. U naSem radu TIMI protok < 3 (s tim §to je protok TIMI O posle
intervencije bio ekskluzioni kriterijum) nakon PCI je bio jedan od prediktora

intrahospitalnog MACE i 1-godiSnjeg mortaliteta. Kammler i sar. (146) su ukljucili i
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analizirali bolesnike sa STEMI koji su podvrgnuti akutnoj PCI (primarna ili spasavajuca
- engl. rescue) kako bi se utvrdila razlika u klini¢kom 1 angiografskom nalazu onih sa i
bez uspostavljenog TIMI 3 protoka. Kod 86% bolesnika je uspostavljen TIMI 3 protok
nakon intervencije. U ovoj grupi intrahospitalni mortalitet je bio znac¢ajno manji (6.4%
vs 32.9%, p<0.0001), EF je bila bolja (51.3% vs 44.2%, p<0.0001), kardiogeni Sok se
rede javljao (10.9% vs. 24.3%, p=0.002), rede je primenjena prehospitalna fibrinoliticka
terapija (6.3% vs. 14.3%; p=0.015) i1 upotreba intra-aortne balon pumpe je bila reda
(5.8% vs.11.4%, p=0.045) u poredenju sa bolesnicima sa TIMI < 2 protokom. U 6-
mesecnom pracenju bolesnici sa TIMI < 2 protokom su ¢eS¢e imali NYHA klasu > 1 i
bili su ¢eS¢e podvrgnuti ponovnoj koronarnoj angiografiji radi invazivne procene
koronarnog statusa. Kod ove grupe bolesnika infarktna arterija je ¢esce bila LAD

(54.3% vs. 44.6%, p=0.039).

Kod oko 97% nasih bolesnika je implantiran stent, Sto je u skladu sa preporukama
(87), dok je kod oko 3% bolesnika radena POBA. Od ukupnog broja 48 (14.2%)
bolesnika je dobilo DES, s tim §to je zastupljenost DES bila statisticki viSa u grupi sa
EF <40% u odnosu na grupu sa EF > 40% (19.5% vs 8.5%) (p<0.008). Odluku o vrsti
stenta je donosio interventni kardiolog, a ona je zavisila od lokalizacije 1 vrste lezije,
prisutnog dijabetesa, restenoze metalnog stenta i dr. De Luca i sar. (147) su nasli u meta
analizi, poredeci rezultate balon angioplastike i implantacije BMS kod bolesnika sa AIM
sli¢nu stopu ranog i kasnog mortaliteta i reinfarkta, mada je TVR bila znacajno
redukovana primenom BMS u 30-dnevnom i 12-mesecnom pra¢enju. U CADILLAC
studiji, BMS i balon angioplastika su imale slicnu stopu postproceduralnog TIMI 3
protoka i miokardnog oporavka unutar 7 meseci. Nadeno je i slicno prezivljavanje, ali
su oni sa BMS imali nizu stopu restenoze (22.2% vs 40.8%, p<0.0001) i reokluzija
infarktne arterije (5.7% vs 11.3%, p=0.01) ¢ime se objaSnjava drasti¢no niza stopa 1-

godisnje TVR u ovoj grupi bolesnika (148, 149).

Vrsta stenta, odnosno primena BMS kod naSim bolesnika sa STEMI lecenih
primarnom PCI se izdvojila kao nezavisan prediktor 1-godiSnjeg MACE. U
MULTISTRATEGY (Multicentre Evaluation of Single High Dose Bolus Tirofiban vs
Abciximab With Sirolimus-Eluting Stent or Bare Metal Stent in Acute Myocardial
Infarction) studiji (150) je pokazano da je nakon 8 meseci od STEMI, MACE (smrtni
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ishod bilo kog uzroka, reinfarkt i TVR) bio udruZen sa znacajno nizim rizikom u grupi
sa DES u odnosu na BMS (7.8% vs 14.5%; p=0.004) kao i da su oni sa DES imali nizu
stopu TVR (3.2% vr 10.2%; p<0.001), dok je ucestalost stent tromboze (ST) bila slicna
u obe grupe bolesnika (2.7% vr 4.0%; p=0.31).

Podaci iz literature ukazuju da je upotreba DES u primarnoj PCI pokazala
prednost u odnosu na BMS u ranom smanjenju nezeljenih sréanih dogadaja, medutim
veéina radova je imala period pra¢enja do godinu dana (151). Sa druge strane postoje
autori koji ukazuju na povecan rizik od kasnih i veoma kasnih stent tromboza posle
upotrebe DES. Brodie 1 sar. (152) su u studiji koja je pratila pojavu vrlo kasne tromboze
stenta porede¢i BMS i DES kod bolesnika sa STEMI nasli da je stopa ST u prvoj godini
bila sli¢na kod BMS i DES (5.1% vs 4.0%), ali je brze rasla kod DES posle prve godine
(1.9% /godisnje vs 0.6%/godisnje). Nakon 1 godine DES je bio najaci nezavisni
prediktor vrlo kasne tromboze stenta (HR: 3.79, p=0.002), prediktor reinfarkta (HR:
2.01, p=0.014) i reinfarkta na ciljnom krvnom sudu (HR: 3.16, p=0.002). Sa druge strane
autori u HORIZONS-AMI (Harmonizing Outcomes with Revascularization and Stents
in Acute Myocardial Infarction) studiji (153) nisu nasli razliku u stopi ST izmedu DES
1 BMS u 2-godi$njem pracenju. Wallace 1 sar. (151) su u meta analizi koja je poredila
DES i BMS u pracenju > 3 godine dosli do 3 vazna zakljucka i to da je primena DES u
primarnoj PCI dovela do znacajnog smanjenja TVR, nije registrovan porast mortaliteta

> 3 godine 1 nije zabeleZen porast rizika ST kod bolesnika kojima je implantiran DES.

Rana tromboza stenta (akutna i subakutna) se u ukupnoj grupi nasih bolesnika
javila kod 2.3% bolesnika 1 to ¢eS¢e u grupi sa EF <40% (3.4% vs 1.2%) u odnosu na
grupu sa EF > 40%, ali bez statisticke znacajnosti. U HORIZONS-AMI studiji (153)
akutna tromboza stenta se javila kod 0.9% bolesnika, a subakutna kod 1.6% bolesnika
Sto je u zbirnom broju (rana tromboza stenta) priblizno javljajnju u nasoj studiji. Kod
naSih bolesnika u multivarijantnoj logistickoj regresionoj analizi tromboza stenta se
izdvojila kao nezavisan prediktor intrahospitalnog (HR=0.005, p<0.0001) i 1-godis$njeg
MACE (HR=0.149, p<0.0001). U SYNTAX studiji (154) rana (< 30 dana) i kasna/i vrlo
kasna ST ( >30 dana) je znacajno udruzena sa kratkorocnim i dugoro¢nim mortalitetom.
U ovoj studiji je istaknuto da su stvarni uzroci smrtnosti multifaktorijalni 1 nisu jasno
direktno povezani sa ST. Takode, ST se u preko 70% slucajeva desavala u LM i u

proksimalnim delovima krvnih sudova. Uticaj ST na mortalitet nije bila direktno
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povezana samo sa akutnom okluzijom tretiranog krvnog suda ve¢ i sa komplikacijama
kao $to su SI, aritmije 1 mehanicke komplikacije koje su uticale na kratkorocni i

dugoro¢ni mortalitet.

U naSoj grupi bolesnika najzastupljenija je bila jednosudovna bolest koja se javila
kod 50.9% bolesnika i bila je neSto ceS¢a u grupi sa EF > 40% u odnosu na grupu sa
SDLK, ali ne i na nivou statisticke znacajnosti. Dvosudovnu bolest je imalo 32%
bolesnika i ona se gotovo podjednako javljala u posmatranim grupama, dok je
trosudovna bolest bila zastupljena kod 17.5% bolesnika i bila je ucestalija u grupi sa
SDLK (19.0% vs 16.1%), ali bez statisticke znacajnosti u odnosu na grupu sa EF > 40%.
(HR=2.002, p=0.0001). Sli¢nu raspodelu nalaze i autori CADILLAC studije (155) gde
su 1-sudovna, 2-sudovna i 3-sudovna koronarna bolest bile registrovane kod 51.2%,
33.2% 1 15.5% bolesnika. U 1-godiSnjem pracenju kumulativna ucestalost smrtnog
ishoda kod bolesnika sa 1-, 2- 1 3-sudovnom boles¢u je bila 3.2%, 4.4% 1 7.8%
(p=0.003), stopa MACE je bila 14.8%, 19.5% 1 23.6% (p=0.006). U multivarijantnoj
analizi prisustvo trosudovne koronarne bolesti je bio jak prediktor 1-godiSnjeg
mortaliteta (HR=2.60, p=0.009), smrtnog ishoda i reinfarkta (HR=1.88, p=0.03) i
MACE (HR=1.80, p=0.0009). U nasoj studiji viSesudovna koronarna bolest se izdvojila
kao nezavisan prediktor 1-godisnjeg MACE (HR=2.002, p=0.0001).

Svi nasi bolesnici su pre primarne PCI dobili dvojnu antiagregacionu terapiju i to
aspirin 300 mg i klopidogrel 600 mg prema ESC preporukama za le¢enje STEMI (87).
Kod preko 26% bolesnika su ordinirani blokatori IIb/Illa receptora u toku intervencije 1
nastavljeni u i.v. infuziji nakon PCI. U CADILLAC studiji taj procenat je bio znatno
veéi 53.1% dok je u Stent-PAMI bio minimalan 5.1% (107). U nasoj studiji nije
postojala znaCajna razlika u primeni ove terapije izmedu grupa. Medutim
antikoagulantna terapija je znacajno vise ordinirana u grupi sa SDLK kao i diuretska
terapija, kardiotonici, antiaritmici 1 insulinska terapija. Bolesnici sa prednjom
lokalizacijom 1 veé¢im infarktom, manifestnim znacima i simptomima srcane
insuficjencije kao 1 bolesnici sa paroksizmom tahiaritmije absolute su bili brojniji u
grupi sa SDLK, te je 1 primena antikoagulantne terapije, diuretika 1 kardiotonika bila
primenjivana ¢eS¢e u ovoj grupi bolesnika. lako ne na nivou statisticke znacajnosti

grupi sa SDLK.
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Primarni cilj naSe studije je bio da utvrdimo nezavisne prediktore SDLK.
Posmatrani parametri koji su se izdvojili kao znacajni u univarijantnoj analizi su
uklju€eni u multivarijantnu logisticku regresionu analizu i1 na taj nacin su se kao
nezavisni prediktori SDLK i1zdvojili: BNP (OR 0.991, p<0.0001), CK max (OR 1.000,
p<0.0001), ishemijsko vreme (OR 0.998, p<0.023) i prednja lokalizacija infarkta (OR
1.595, p<0.0001).

Natriuretski peptidi predstavljaju zlatni standard medu biomarkerima u
postavljanju dijagnoze i prognoze src¢ane insuficijencije. Biomarkeri koji se testiraju kod
pacijenata sa SI su u naglom porastu jer pored dijagnostickog i prognostickog

potencijala mogu biti i odli¢ni pomagaci u smernicama za lecenje bolesnika sa SI (156).

Glavni sekretorni stimulans za BNP je rastezanje miokarda pre nego opterecenje
transmuralnim pritiskom, tako da je nivo BNP povecan u uslovima koje karakterise
volumno opterecenje i u korelaciji je sa hemodinamskim statusom i ventrikularnom
funkcijom (157). Tokom poslednje dekade, BNP je predlozen kao koristan marker za
odredivanje akutne i hroni¢ne disfunkcije leve komore kao 1 stepena tezine sistolne
disfunkcije leve komore (41, 158, 159). Kako u levoj komori dolazi do oStecenja
(disfunkcije), BNP se oslobada, prvenstveno iz miokardnih ¢elija komora. PoviSen
pritisak punjenja u komori aktivira kompenzatorne puteve koji u daljem toku dovode do
remodelovanja komore i pogor$anja funkcije leve komore. U svetlu patofizioloskih
mehanizama nastanka SI u kome dolazi do oslobadanja BNP-a moze se sagledati i

njegov znac¢aj u odredivaju funkcije i hemodinamskog statusa komora.

Brojna istrazivanja su pokazala da su oba i BNP i NT-proBNP vrlo senzitivni
markeri sistolne disfunkcije leve komore, s tim $to NT-proBNP ima stabilniju strukturu
1 duzi poluzivot (70 min. vs 20 min.) u odnosu na BNP $to ga Cini i nesto povoljnijim
biomarkerom (60). Medutim, radovi i meta analiza koja je obuhvatila 27 studija (7.062
bolesnika) je pokazala superiornost BNP u odnosu na NT-proBNP u dijagnozi SI i
skriningu pacijenata za SDLK (156, 158). U Breathing Not Properly Study (160) kod
1.586 bolesnika primljenih u Urgentni centar zbog akutne dispneje, registrovane su
znacajno viSe vrednosti BNP-a u grupi sa klinicki dokazanom SI (p<0.001). Porast
tezine SI, merene funkcionalnom klasifikacijom New York Heart Association (NYHA)
korelirao je diretno sa porastom vrednosti BNP (p<0.001). BNP je bio najbolji prediktor

zavrsne dijagnoze SI u poredenju sa fizikalnim nalazom, rtg nalazom i drugim

89



laboratorijskim analizama. Grani¢na (engl. Cut off’) vrednost BNP od 100 pg/mL je
imala senzitivnost od 90% 1 specifi¢nost od 76%. Takode, BNP je imao vecu tacnost
(83%) u odnosu na oba NHANES (The National Health and Nutrition Examination
Survey) (67%) 1 Framingham kriterijume (73%), dva osnovna seta kriterijjuma za
dijagnozu SI. U na$oj studiji bolesnici sa SDLK su imali statisti¢ki viSe vrednosti BNP-
a u odnosu na one bez SDLK (p<0.0001). Vise vrednosti BNP-a su bile i u korelaciji sa
SDLK (p< 0.0001), a u multivarijantnoj logistickoj regresionoj analizi BNP se izdvojio
kao nezavisni predikotor SDLK (OR 0.991, p<0.0001). Pri odredivanju cut off vrednosti
BNP-a, grani¢na vrednost BNP-a od 99.0 pg/ml je imala senzitivnost od 40% i
specifi¢nost od 87% za SDLK. U okviru naSe grupe bolesnika posmatrali smo 1 one koji
su imali manifestne znake sr¢ane insuficijencije pri prijemu (Killip klasa > 2) 1 vrednosti
BNP-a. Nasli smo da je BNP bio statisticki znac¢ajno visi u grupi sa SI u odnosu grupu
bolesnika koji su bili bez SI (p<0.0001). Postojala je i visoko statisti¢ki znacajna
korelacija izmedu vrednosti BNP-a i SI pri prijemu kao 1 zna¢ajna razlika u visini BNP-
a izmedu razli¢itih Killip klasa. Fazlinezhad i sar. su nasli istu povezanost. (161)
Svakako, najbolji metod u dijagnostikovanju SI je kombinovanje BNP sa klinickim

nalazom.

U prvim satima AIM-a, BNP se oslobada kao posledica ishemije i nekroze ¢elija
miokarda, a nakon toga raste kao rezultat sistolne i dijastolne disfunkcije leve komore 1
povecanog stresa na zid leve komore (159, 161, 162). Prethodne studije su pokazale
povezanost izmedu BNP i SDLK i SI (64, 69, 125, 126, 160). Rezultati naSe studije
pokazuju da je BNP bio u obrnutoj korelaciji u odnosu na veli¢inu EF, odnosno bolesnici
sa nizom EF su imali viSe vrednosti BNP-a pri prijemu. Paulo i sar. (163) su u studiji
koja je obuhvatila 101 bolesnika sa STEMI, odredivali BNP na 1h pre
ehokardiografskog pregleda (raden 4-5 dana posle AIM-a), i pratili sistolnu i dijastolnu
disfunkciju leve komore. Pokazali su da su bolesnici sa SDLK imali vec¢e vrednosti BNP
od bolesnika sa izolovanom dijastolnom disfunkcijom (p=0.001). Statisticki znacajno
vi$i nivo BNP-a je bio i u poredenju bolesnika sa SDLK i onih sa normalnom funkcijom
leve komore (p<0.001). U univarijantnoj analizi je pokazano da su bolesnici sa SDLK
bili stariji, imali su prednju lokalizaciju infarkta, viSe maksimalne vrednosti CK i vise
vrednosti BNP-a u odnosu na one koji nisu imali SDLK. I u nasoj studiji, pored ostalih,

nezavisni prediktori SDLK su bile vise vrednosti BNP-a 1 viSe maksimalne vrednosti
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CK. Povezanost sréane insuficijencije i poviSenih vrednosti BNP-a je potvrdena u
mnogim studijama (158) §to je BNP i ,,dovelo* u preporuke za sr€anu insuficijenciju
(41, 45) Szadkowska 1 sar. (33) su nasli da je vrednost NT-pro BNP > 463.4 pg/ml,
prednja lokalizacija infarkta, nivo CK-MB 1 potreba za diuretskom terapijom u akutnoj
fazi infarkta miokarda nezavisno udruzeni sa SDLK (EF < 55%). PoviSena vrednost NT-
pro BNP-a je bila najaci prediktor rane disfunkcije leve komore kod niskorizi¢nih

bolesnika sa prvim prednjim AIM-om le¢enih prmarnom PCIL

Osim toga, nove studije pokazuju da BNP meren u AKS, moze da bude nezavisan
prediktor mortaliteta, SI i stepena ekspanzije MI (126, 164). U naSoj studiji BNP je bio
prediktor 1-godisnjeg mortaliteta (HR 1.004, p<0.041).

Wau i sar (114) su u svojoj studiji ispitivali uticaj NT-proBNP na 30-dnevne glavne
nezeljene klinicke ishode (engl. major adverse clinical outcomes - MACO) kod
bolesnika nakon STEMI le€enih primarnom PCI. Jedan vazan nalaz ove studije, u skladu
sa prethodnim studijama (165 - 167) je da je nivo NT-proBNP znatno ve¢i kod bolesnika
sa AIM-om nego kod onih koji su rizi¢ni ili kod zdravih kontrolnih ispitanika. Pokazano
je da nivo NT-proBNP naglo raste posle AIM-a i1 novija istrazivanja pokazuju da je
porast BNP-a prediktor veli¢ine infarkta (167). Ova istrazivanja pokazuju da bolesnici
sa duzim vremenom od pojave bola do intervencije imaju znacajno vis§i NT-proBNP od
onih sa kra¢im vremenom i da su trajanje AIM i niza EF (< 45%) bili nezavisni
prediktori skoka vrednosti NT-proBNP. Wu et al. (114) su nasli da je porast nivoa NT-

proBNP visoko korelirao sa porastom maksimalnih vrednosti CK-MB.

U slucaju akutnog infarkta miokarda, kao $to je ve¢ poznato, natriuteski peptidi
su se pokazali i kao prediktori dugoro¢nog mortaliteta i loseg ishoda (168). U nasoj
studiji BNP je bio prediktor 1-godiSnjeg mortaliteta (HR 1.004, p<0.041). De Lemos i
sar. (72) su pokazali da je BNP meren u prvih nekoliko dana od AKS prediktor
mortaliteta, SI i novog infarkta miokarda. Richards i sar. (169) nalaze da su BNP i EF
leve komore zajedno prediktori mortaliteta, SI i novog infarkta u 3-godi$njem pracenju,
a da udruzeno daju bolju stratifikaciju rizika nego pojedinac¢no. Pored znacajnog
prediktorskog uticaja BNP u akutnoj fazi infarkta miokarda, merenje BNP 3-4 nedelje

nakon AIM-a je nezavisni prediktor sr¢ane smrti u dugoroénom pracenju (170).
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U pre-reperfuzionoj eri, maksimalna vrednost CK je merena u prvih 24-48h
posle AIM-a kao odraz veli¢ine infarkta i bila je snazno povezana sa smrtnos¢u (171).
Medutim, prognosti¢ki znafaj maksimalnih vrednosti sréanih enzima nakon
reperfuzione terapije je manje jasan. Primena rane reperfuzione terapije tokom razvoja
AlIM-a, kao §to je poznato, povecava apsolutnu maksimalnu vrednost CK i brzinu kojom
se ona postize (172).

Iako je brz porast maksimalnih vrednosti CK, marker uspesne trombolize (173),
neke studije ukazuju na to da je veée i brze dostizanje maksimalne vrednosti enzima
povezano sa povecanom stopom loSeg ishoda nakon farmakoloske reperfuzione terapije
(174, 175). Da li skok CK ima sli¢nu prognosticku implikaciju nakon primarne PCI kao
1 nakon tromboliticke terapije, sa brzim uspostaljanjem TIMI 3 protoka i uspesSnom
reperfuzijom, pokusali su da odgovore Halkin i sar. (176). Oni su uradili prvu vecu
analizu mehanicke reperfuzije u AIM-u da bi odredili odnos izmedu nivoa CK posle
PCI, njegove kinetike 1 ishoda. Analizirali su podatke CADILLAC studije na 1.529
bolesnika kojima je meren CK pri prijemu, lh, 8h 1 24h nakon PCI. Bolesnici su
randomizovani na one kojima je radena primarna balon angioplastika nasuprot onih
kojima je radena implantacija stenta. Kao i u naSoj studiji isklju¢eni su bolesnici koji su
imali znake kardiogenog Soka. Prose¢na vrednost CK je bila 1.921 + 1.723 U/l. Mi smo
dobili nesto vise vrednosti. Dalje Halkin u svom radu navodi da su viSe maksimalne
vrednosti CK nakon primarne PCI bile u obrnutom odnosu sa oporavkom funkcije leve
komore Sto su potvrdili 1 rezultati naSeg rada. U multivarijantnoj analizi CK je nezavisno
korelirao sa nizom EF leve komore (1.05 (1.04-1.06), p<0.0001). Bolesnici koji su imali
viSe maksimalne vrednosti CK imali su nizu EF i loSiju regionalnu pokretljivost leve
komore, Sto su pokazali i rezultati naseg rada, a u multivarijantnoj analizi CK max se
izdvojio kao nezavisan prediktor EF < 40%, odnosno sistolne disfunkcije leve komore
(OR 1.00 (0.99 — 1.00), p<0.0001). Kada je analizirano vreme postizanja maksimalnih
vrednosti CK, nadeno je da je brZe postizanje maksimalnih vrednosti CK, kako pokazuju
rezultati rada Halkina i sar. (176), bilo povezano sa redukovanom EF. Pokazano je da je
30-dnevni i 1-godi$nji mortalitet rastao sa porastom maksimalnih vrednosti CK. Uprkos
dostignutom TIMI 3 protoku posle PCI u preko 90% bolesnika, maksimalna vrednost
CK je bila snazan nezavisni prediktor 1-godi$njeg mortaliteta. (HR=2.15, p=0.0002).

Autort GUSTO-IIb (Global Utilization of Streptokinase and TPA for Occluded

Coronary Arteries) studije su nasli da je visina CK nezavisan prediktor mortaliteta kod

92



pacijenata sa AKS ukljucujuci i one lecene reperfuzionom terapijom (177). Drugi autori
nalaze da je vi$i enzimski pik nakon trombolize prediktor niZze EF i povecanog rizika od
kongestivne sr¢ane insuficijencije i smrtnog ishoda (160, 178). Takode, postoje razlic¢iti
nalazi o prognostickom znafaju vremena dostizanja maksimalnih vrednosti nakon
trombolize. U nekim studijama je pokazano da je rano dostizanje maksimalnih vrednosti
CK nakon trombolize povezano sa uspeSnom reperfuzijom (173), ali 1 sa veéim
infarktom, Sto pokazuju druge studije (174, 176). Za razliku od prethodnih
»tromboliti¢kih studija® (173, 179), gde protok kroz infarktnu arteriju nije bio poznat
pre reperfuzije, u CADILLAC studiji (176) su autori pokazali da su vece makismalne
vrednosti CK bile udruzene sa redukovanom stopom spontane reperfuzije pre
angioplastike. Raniji porast vrednosti CK nakon primarne PCI u ovoj studiji nije bio
povezan sa dostignutim TIMI 3 protokom. Nasuprot tome, rano dostizanje visih
maksimalnim vrednostima CK nakon PCI je povezano sa nizom EF na pocetku kao i
tokom pracenja, Sto su nasli i drugi autori (174). Vreme dostizanja maksimalnih
vrednosti CK nije uticalo na prezivljavanje.

Da li je povezanost izmedu brzog porasta CK i smanjenja EFLK rezultat brzeg
otpustanja enzima zbog velikog infarkta ili je izazvano reperfuzionim oste¢enjem (180)
jos uvek je predmet ispitivanja.

Nienhuis 1 sar. (181) su takode radili prospektivnu studiju sa bolesnicima koji su
imali STEMI, le€eni metodom primarnom PCI, fokusiraju¢i se na maksimalne vrednosti
CK 1 CK-MB i njihovom potencijalnom odnosu sa EF 1 mortalitetom. Studija je
obuhvatala 4.670 pacijenata, prosecna vrednost CK je bila 2.327 U/L, $to je priblizno
nasim rezultataima 2.485 U/L. Porast CK i CK-MB su bili udruzeni sa nizom EF.
Multivarijantnom analizom su dobili da su maksimalne vrednosti CK 1 CK-MB

komparabilno nezavisni prediktori EF leve komore 1 1-godiSnjeg mortaliteta.

Skrac¢ivanje vremena do reperfuzije ukljucuju¢i vreme od vrata do balona (engl.
door-to-balloon time - DBT) 1 od pojave simptoma do balona (engl. symptom-to-balloon
time - SBT) ili ishemijskog vremena je od krucijalnog znacaja u spaSavanju miokarda
kod bolesnika sa akutnim infarktom miokarda sa ST-elevacijom. DBT je uglavnom
odredeno organizacionim faktorima zdravstvenog sistema, dok je SBT delom zavisno i

od samog bolesnika.

93



Savremeni vodici preporucuju za cilj smanjenje vremena od vrata do balona na
manje od 90 minuta i ishemijskog vremena na manje od 120 minuta (5) (182). lako je
smanjenje vremena do reperfuzije pokazalo znafajnu redukciju mortaliteta kod
pacijenata sa STEMI (183, 184) uticaj ove redukcije na klinicke manifestacije SI 1
SDLK se jos uvek istrazuje (185).

U nasoj studiji bolesnici sa SDLK su imali znacajno duze vreme od pocetka bola
u grudima do primarne PCI u odnosu na bolesnike bez SDLK. Nasli smo i postojanje
obrnute korelacije izmedu ishemijskog vremena 1 EF (R=-0.157, p<0.001). Takode, u
multivarijantnoj regresionoj analizi duze vreme do reperfuzije se izdvojilo kao nezavisni

prediktor SDLK nakon STEMI lecenog metodom primarne PCI.

Meta analiza (185) koja je obuhvatila radove od 1974. godine kada je obavljena
prva PCI do 2012. godine je pokazala razliCite rezultate autora. Od 12 studija (6 koje su
pratile vreme od pojave simptoma do intervencije i 6 koje su pratile vreme od vrata do
intevencije), sve osim jedne (186) su pokazale u obe kategorije vremena, znacajnu
povezanost vremena reperfuzije sa novonastalom SI pri prijemu ili pre otpusta. Najveca
studija Americkog koledZza kardiologa National Cardiovascular Data Registry koja je
ukljucila 43.801 bolesnika sa STEMI lecenih primarnom PCI je pokazala apsolutno
povecanje od 5.3% sréane insuficijencije pri prijemu kod bolesnika koji su imali DBT
> 120 minuta u poredenju sa onima kod kojih je DBT bilo < 60 minuta (187). Rezultati
NRMI (National Registry of Myocardial Infarction) (184) koji je obuhvatio 29.222
bolesnika u USA su pokazali da je DBT bilo znacajno vise kod bolesnika koji su imali
simptome SI u poredenju sa onima bez simptoma (p<0.001). Takode, je pokazano da je
12.4% bolesnika sa DBT > 2h razvilo intrahospitalnu SI u poredenju sa 7.7% bolesnika
sa DBT < 2h (p<0.001) (188). Sa druge strane Brodie i sar. (186) su kombinovanjem
podataka dve randomizovane studije, HORIZONS-AMI (Harmonizing Outcomes with
Revascularization and Stents in Acute Myocardial Infarction) 1 CADILLAC (Device
Investigation to Lower Late Angioplasty Complicationsk), kojima je obuhvaceno 4.548
pacijenata pokazali da nije bilo znacajne razlike u incidenci SDLK kod onih koji su

imali DBT < 90 minuta vs > 90 minuta.

Najveca studija koja je procenjivala znacaj SBT, a koja je obuhvatila 2.529
bolesnika je pokazala da je svaki 1h kaSnjenja u vremenu reperfuzije povezan sa 4%

povecanim rizikom od pojave SI pred otpust iz bolnice (189). De Luca i sar. (190)

94



nalaze, da je svako povecanje za 30 minuta u vremenu od pojave simptoma do
intervencije bilo povezano sa 8.7% povecanim rizikom od predotpusne SI (EF <30%) i
7.5% povecanim rizikom za 1-godis$nji mortalitet. Medutim, ima 1 drugacijih nalaza gde
nije bilo razlike u ucestalosti akutne SI (LVEF < 40%) u razli¢itim ishemijskim
vremenima (191). Jedan od mogucih objasnjenja za ovakav rezultat moze biti u

oSamuc¢enom miokardu koji se javlja u prvih nekoliko sati.

Brojni autori su pokazali da osim uticaja vremena reperfuzije na neposredni
nastanak SI i SDLK postoji povezanost vremena reperfuzije i pojave SI 1 SDLK tokom
pracenja. Terkelsen 1 sar. (192) u velikoj studiji koja je obuhvatila 7.952 bolesnika su
nasli (tokom pracenja od 3.1 godine) da postoji 4% relativno povecanje incidence SI sa
svakim kaSnjenjem od 1h u SBT tokom ovog perioda pracenja. Ng i sar. (189) su
primetili da je postinfarktna EF leve komore znacajno visSa kod pacijenata sa kra¢im
SBT u poredenju sa onima koji imaju duze vreme. Grupa Poljskih nauc¢nika je u
retrospektivnoj studiji koja je obuhvatila 1.723 bolesnika zabelezila znacajnu razliku u
prose¢noj EF izmedu bolesnika sa najkra¢im SBT (<1.5h, 48% + 13.4%) u odnosu na
one sa najduzim reperfuzionim vremenom (> 6h, 31.4% =+ 11.3%, p=0.05). Takode,
bolesnici sa najduzim reperfuzionim vremenom su imali ¢e$c¢e Killip klasu IV (193).
Medutim, subanaliza CADILLAC studije (194), PAMI (Stent Primary Angioplasty in
Myocardial Infarction) studije (35), EMERALD (Enhanced Myocardial Efficacy and
Removal by Aspiration of Liberated Debris) studije (195) su pokazale da ne postoji

znacajna povezanost izmedu SBT i indeksa EF leve komore.

U subanalizi randomizovane, kontrolisane studije, duze ishemijsko vreme je
nezavisno povezano sa 43% povecanim rizikom od pogorSanja EF u 6-mesecnom
pracenju (196). Stent PAMI studija koja je obuhvatila 1.232 bolesnika bez kardiogenog
Soka je zabeleZila poboljSanje od 12% u EF kod pacijenata sa SBT <2 h u poredenju sa
4% kada je vreme > 2h (35).

Podaci meta analize Goela i sar. (185) su pokazali da je svaki 1h kasnjenja u
vremenu reperfuzije povezan sa 4% do 12% povecanim rizikom od novonastale SI, 3%
do 12% losijim poboljSanjem u absolutnoj EF tokom prac¢enja uprkos reperfuziji i sa 4%
povecanja relativnog rizika od nastanka SI tokom pracenja. Ova sistematska analiza je
pokazala da duze vreme do reprefuzije nije udruzeno samo sa loSijom sistolnom

funkcijom leve komore i novonastalom SI pri prijemu ve¢ i sa porastom rizika od SI i
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smanjenja poboljSanja sistolne funkcije LK tokom perioda pracenja. U naSem radu duze

ishemijsko vreme je bilo nezavisan prediktor 1-godisnjem MACE.

Veza izmedu duzeg vremena do reperfuzije 1 SI je u skladu sa hipotezom ,,vreme
je misi¢”. DuZe vreme do reperfuzije je povezano sa odrZavanjem redukovanog
epikardnog protoka i miokardne perfuzije Sto dovodi do Sirenja miokardne nekroze 1
veceg infarkta koji dovodi do SI. Gibson i sar. (197) su nasli da je svaki sat zakasnjenja
povezan sa 15% vecom ucestaloS¢u oSteCenja miokardne perfuzije nezavisno od
uspostavljanja epikardnog protoka, verovatno zbog veceg reperfuzionog ostecenja.
Edem endotela i miokarda, vazospazam, oksidativni stres, disfunkcija mitohondrija i
aktivacija leukocita su opisani kao moguce patofiziolosko objasnjenje za osteCenje
miokardne perfuzije. Pored toga, duze vreme do reperfuzije moze dovesti do formiranja

zrelijeg 1 fibrinom bogatijeg tromba koji je otporniji na lizu ugruska (198).

Lokalizacija akutnog infarkta miokarda ima znacajan uticaj na klinicki tok 1
prognozu bolesnika. Po jednim autorima bolesnici sa dijafragmalnom (inferiornom)
lokalizacijom infarkta imaju manje miokardno oSte¢enje (199, 200) 1 zatno bolju
prognozu (201 - 203) od onih sa prednjom lokalizacijom infarkta. Drugi autori smatraju
da je prognoza bolesnika povezana sa veli¢cinom miokardnog oSte¢enja, pre nego sa
lokalizacijom infarkta (201). Na taj nacin, procenom veli¢ine miokardnog oStecenja,
merenjem visine oslobodenih kardiospecifiénih enzima, bolesnik ¢e imati sli¢nu
prognozu, bez obzira na lokalizaciju infarkta. Sa druge strane Thanavaro i sar. (204), su
slicno drugim autorima (203) pokazali bolju prognozu bolesnika sa dijafragmalnim
infarktom u odnosu na prednji infarkt, sa sli¢nim stepenom miokardnog oStecenja, Sto
ukazuje da lokalizacija infarkta sama po sebi moze nezavisno uticati na prognozu.
Nienhuis i sar. (205) su radili komparativnu analizu prediktivne vrednosti lokalizacije
infarkta, maksimalnih vrednosti CK i EF nakon primarne PCI kod 4.990 pacijenata. Oko
50% bolesnika je imalo prednju lokalizaciju STEMI $to se slaze i sa zastupljeno$¢u ove
lokalizacije kod nasih bolesnika (56.6%) u ukupnoj grupi, s tim $to je u nasoj studiji
prednja lokalizacija bila znacajno ¢eS¢a u grupi sa EF < 40% u odnosu na grupu sa EF
> 40% (78.3% vs 33.3%), (p=0.001). Bolesnici sa prednjom lokalizacijom infarkta, u
njithovom radu, su imali viS§e maksimalne vrednosti CK i nizu EF. U multivarijantnoj
analizi lokalizacija infarkta je bila nezavisni prediktor viS§ih maksimalnih vrednosti CK,

nize EF 1 viSeg mortaliteta (205). Stone i sar. (206) su u svojoj studiji, pored ostalog
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poredili bolesnike sa prednjom i inferiornom lokalizacijom infarkta miokarda i nasli da
su oni sa prednjom lokalizacijom imali lo$iji intrahospitalni kao 1 klinicki tok u periodu
praéenja (prosecno 30.8 meseci), veéi infarkt (21.2 vs 14.9 g Eq/m? CK, CK-MB, p<
0.001), nizu prijemnu EF (38.1% vs 55.3%, P< 0.001), vecu ucestalost SI (40,7% vs
14,7%, p<0.001), ventrikularne ekstra sistole (70.2% vs 58,9%, p<0.05), intrahospitalni
mortalitet (11.9% vs 2.8%, p<0.001) 1 ukupni kumulatvni src¢ani mortalitet u periodu
pracenja (27.0% vs 11.0%, p<0.001). Prednja lokalizacija infarkta se takode izdvojila i
kao prediktor mortaliteta.

Bulkley (207) sugeriSe da kvalitativne razlike izmedu prednjeg i inferiornog
infarkta mogu doprineti drugacijem ishodu. Bolesnici sa prednjim infarktom su pod
vecim rizikom za Sirenje zone infarkta, akutne regionalne dilatacije i istanjivanja zida u
infarktnoj zoni (208). Takode, aneurizma leve komore, tromb u komori, infarktna
ruptura najcesce se javljaju sa prednjim infarktom (200, 209, 210). Neke od ovih
potencijalnih komplikacija objasnjavaju nezavisan uticaj prednje lokalizacije na
prognozu akutnog infarkta miokarda. Sa druge strane, srcani enzimi ili indeks veli¢ine
infarkta procenjen visinom osobodenih enzima, mozda ne odraZava pravo oStecenje
miokarda u inferiornoj lokalizaciji, s obzirom da veliki procenat ovih pacijenata ima i

oStecenje desne komore (211 - 213).

U razvoju SDLK 1 SI nakon STEMI ucestvuju brojni patofizioloski procesi koji
se reflektuju razli¢itim biomarkerima. Vecina podataka o biomarkerima su dobijeni od
bolesnika sa hroni¢nom SI, dok predikcija rizika kod bolesnika sa akutnom SI ostaje
kao izazov za naredna istrazivanja. Pored ve¢ prihvacenih BNP i NT-proBNP,
stratifikacija rizika bolesnika nakon STEMI lecCenih primarnom PCI moze biti
redefinisana upotrebom novih biomarkera. Uzimaju¢i u obzir vaznu ulogu oksidativnog
stresa u miokardnom oSteéenju tokom reperfuzije, analizirali smo znacaj markera
oksidativnog stresa kod bolesnika sa STEMI. Tako smo izdvojili podgrupu bolesnika
gde smo poredili biomarkere koji odrazavaju razliCite patofizioloSke mehanizme u
razvoju SDLK 1 SI. Bolesnici sa EF < 40%, su imale znacajno niZe koncentracije tiol
grupa (0<0.034) kao markera oksidativnog stresa, dok je maksimalna vrednost CK -
marker miokardne nekroze, bila zna¢ajno visa u istoj grupi u odnosu na grupu sa EF >
40%. Vise vrednosti BNP kao marker rastezanja kao i viSe vrednosti markera

inflamacije — CRP-a, leukocita i neutrofila su takode bile zastupljenije u grupi sa SDLK
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u odnosu na grupu bez. Kada smo analizirali bolesnike kod kojih se SI (Killip > 2)
razvila tokom hospitalizacije nasli smo da su ovi bolesnici imali zna¢ajno niZe vrednosti
tiol grupa, ali viSe vrednosti CK max, BNP, CRP, leukocita i neutrofila u odnosu na one
koji su bili bez SI. Spearman-ova korelacija je pokazala znaCajnu povezanost izmedu
EF 1 tiol grupa (r=0.187, p<0.023), a negativnu korelaciju sa CK max (r=-0.505,
p<0.001), vrednostima BNP (r=-0.326, p<0.001), CRP-a (r=-0.261, p<0.001), leukocita
(r=-0.384, p<0.001) i neutrofila (r=-0.223, p<0.006). U multivarijantnoj logisti¢koj
regeresionoj analizi kao nezavisni prediktori SDLK, odnosno EF < 40% su se izdvojile:
tiol grupe, CKmax, prednja lokalizacija infarkta i starosna dob. Rezultati radova
pokazuju da je registrovan pad tiol grupa u serumu kod bolesnika sa koronarnom
arterijskom bolesc¢u (214) 1 u akutnom infarktu miokarda (215). U nasem radu je prvi
put pokazana korelacija izmedu tiol grupa i EF i registrovana njena prediktivna uloga u
nastanku SDLK. Radovi drugih autora ukazuju da je odnos disulfida/ukupnih tiola
nezavisno povezan sa AIM-om (215). Razli¢ita tiol jedinjenja interaguju sa cirkuliSu¢im
azot oksidom 1 stvaraju S-nitrozotiole, snazne endogene vazodilatatore. S-nitrozilacija
proteina ima sustinsku ulogu u inflamatornom odgovoru, apoptozi, sintezi azot oksida,
miokardnoj kontraktilnosti i odgovoru na hipoksiju, a oni mogu biti ukljuceni u
patogenezu koronarne ateroskleroze, pluéne hipertenzije i sr€anih aritmija (216).

Sa druge strane u naSem radu, u multivarijantnog logistickoj regresionoj analizi
kao nezavisni prediktori SI (Killip > 2) su se izdvojili: katalaza, BNP, leukociti,
neutrofili i veli¢ina LPK.

Katalaza kao marker oksidativnog stresa, igra znacajnu ulogu u degradaciji
vodonik peroksida, koji uprkos relativno niskoj toksi¢nosti, moze posredovati u sintezi
vrlo reaktivnih hidroksil radikala. Bolesnici sa koronarnom boleS¢u imaju nizi nivo
katalaze 1 povecan oksidativni stres u odnosu na kontrolnu grupu (217). Medutim,
podaci iz literature koji se odnose na ulogu katalaze u AIM-u su prili¢no kontroverzni.
Nekoliko radova je pokazalo nizu, dok su drugi pokazali viSu aktivnost katalaze u AIM-
u u poredenju sa zdravom kontrolnom grupom (83). U terminalnoj fazi srane
insuficijencije nadena je povecana ekspresija gena za katalazu, ali 1 pove¢na aktivnost

katalaze u tkivima (85).
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Kada smo analizirali intrahospitalne dogadaje kod nasih bolesnika nasli smo da je
ukupni mortalitet studirane grupe bolesnika sa STEMI lecenih metodom primarne PCI
1znosio 6 (1.7%), ali je svih 6/180 (3.3%) bolesnika umrlo u grupi sa SDLK dok u grupi
sa EF > 40% nije bilo smrtnog ishoda. Poznato je da bolesnici sa SDLK imaju loSiju
prognozu u odnosu na one sa ocuvanom sistolnom funkcijom leve komore. Shihara 1
sar. (112) su u radu koji je obuhvatio 2.211 bolesnika sa STEMI le¢enih metodom
primarne PCI nasao da je intrahospitalni mortalitet iznosio 7.1%. U drugim
poredili bolesnike koji su leceni fibrinolitickom terapijom i primarnom angioplastikom
1 nasli da je intrahospitalni mortalitet u grupi leCenoj primarnom angioplastikom bio
2.8% (218), dok su drugi autori nasli da je on iznosio 2.6% (219). U CADILLAC studiji
intrahospitalni mortalitet je iznosio 1.6%, dok je Stent-PAMI studiji bio 2.4%.

U 1-godi$njem pracenju nasih bolesnika, smrtni ishod je imalo 5.5% od ukupnog
broja, od kojih je 4.6% bolesnika imalo SDLK, a statisticki zna¢ajno manje, odnosno
0.86% je bilo sa EF > 40%. U CADILLAC studiji 1-godi$nji mortalitet je iznosio 4.3%
(107), dok Shihara i sar. (112) nalaze znatno ve¢i mortalitet u istom periodu pracenja i
on je iznosio 10.9%, a nezavisni prediktor mortaliteta bila je EF <40%. Ng i sar. (220)
u HORIZONS-AMI studiji nalaze da su bolesnici sa EF <40% u poredenju sa onima sa
normalnom EF > 50% imali zna¢ajno visu 1-godiSnju stopu kardialnog mortaliteta (10.6
vs. 1.2%, p<0.0001). U nasoj studiji bolesnica sa EF <40% su imali 1-godi$nji mortalitet
8.9% vs 1.8% u grupi sa EF > 40%, a EF < 40% (SDLK) je bila prediktor 1-godiSnjeg
MACE, dok je niza EF bila prediktor 1-godiSnjeg mortaliteta.
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U rezultatima naSeg rada smo izdvojili i analizirali parametre koji uticu na to da
se kod bolesnika nakon STEMI lecenih metodom primarne PCI unutar 12h od pocetka
tegoba 1 na taj nacin uspostavljenog brzog i zadovoljavajuceg koronarnog protoka ipak
razvije sistolna disfunkcija leve komore. Kao prediktori njenog razvoja su se izdvojile
viSe vrednosti BNP, viSa maksimalna vrednost CK, prednja lokalizacija infarkta i duZe
vreme od pojave anginoznih tegoba do izvodenja primarne PCI. Veli¢ina EF,
odredivana ehokardiografski 3-5 dana nakon STEMI, se pokazala kao nezavisan
prediktor 1-godiSnjeg smrtnog ishoda, a pojava SDLK kao prediktor 1-godi$njeg
MACE. Visa Killip klasa sr¢ane insuficijencije koja se razvila tokom hospitalizacije se
izdvojila kao nezavisni prediktor 1 intrahospitalnog i 1-godisnjeg MACE. U subanalizi
koja je obuhvatila poredenje razli¢itih biomarkera SDLK i SI koji nastaju u razli¢itim
patofizioloskim procesima njihovog razvoja, po prvi put smo pokazali da su markeri
oksidativnog stresa - tiol grupe i katalaza prediktori SDLK i manifestne SI nastale nakon
STEMI tretiranog metodom primarne PCI, Sto do sada nije prikazano u literaturi. S
obzirom na jednostavnu laboratorijsku proceduru za njihovo odredivanje, ova dva
biomarkera bih mogla biti vazno i novo orude u stratifikaciji rizika nakon STEMI 1
podstrek za dalje ispitivanje uloge markera okidativnog stresa u akutnoj sréanoj

insuficijenciji nakon AIM-a.
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6. ZAKLJUCCI

» Bolesnici sa SDLK su imali zna¢ajno duze vreme od pojave simptoma do

izvodenja primarne PCI

» Manifestni znaci srcane insuficijencije pri prijemu kao i njihova pojava tokom

hospitalizacije su bili znacajno ¢es¢i u grupi bolesnika sa SDLK
» LAD je bila statisticki znacajno ¢eSce infarktna arterija u grupi sa SDLK
» Proksimalna lokalizacija “culprit” lezije je bila ¢eSa u grupi sa SDLK

» Nezavisni prediktori razvoja SDLK su: ishemijsko vreme, BNP, CK max i

prednja lokalizacija infarkta

» Cut off vrednost ishemijskog vremena od 180 minuta ima senzitivnost 81.9%,

a specifi¢nost 45.2%.

» Intrahospitalni mortalitet u celoj grupi je iznosio 1.7% i svi umrli bolesnici su

bili u grupi sa SDLK
» Intrahospitalni MACE se znacajno ¢esce javljao u grupi sa EF <40%

» Nezavisni prediktori intrahospitalnog MACE su: Killip klasa tokom
hospitalizacije, TIMI protok < 3, CRP i rana tromboza stenta

» Tokom pracenja od 30 dana verovatnoca prezivljavanja u grupi sa EF <40% je
bila 95% Sto je statisticki znacajno manje u dnosu na grupu sa EF > 40% gde

su svi preziveli.

» Tokom pracenja od 30 dana verovatnoca pojave MACE je statisticki znac¢ajno

¢eS¢a u grupi sa SDLK. U grupi bolesnika sa SDLK verovatnoca prac¢enja do
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30 dana iznosi 91.1%, a u grupi bez SDLK verovatnoca prac¢enja u istom

periodu iznosi 98.2%.

1-godis$nji mortalitet za celu grupu bolesnika je 5.5% 1 znacajno je visi u grupi

sa EF <40%

Nezavisni prediktori 1-godi$njeg mortaliteta su viSe vrednosti BNP, starosna
dob > 65 godina, niza EF, SI tokom hospitalizacije, TIMI protok < 3 posle

PCI, viSe vrednosti neutrofila i duze ishemijsko vreme

1-godisnji MACE se znacajno cesce javljao u grupi sa EF <40%

Nezavisni prediktori 1-godisnjeg MACE su SDLK, visa Killip klasa sr¢ane
insuficijencije tokom hospitalizacije, viSe vrednosti leukocita, duze ishemijsko

vreme, pojava rane tromboze stenta, implantacija BMS 1 viSesudovna bolest.

Verovatnoca intrahospitalnog MACE u grupi sa EF <30% je via 6.5 puta u

odnosu na grupu sa EF > 40%

Verovatnoca pojave 1-godiSnjem MACE u grupi sa EF <30% visa 4.5 puta u

odnosu na bolesnike sa EF > 40%

Bolesnici sa EF < 30% su imali statisticki znac¢ajno najmanju verovatnocu
prezivljavanja do 12 meseci u odnosu na bolesnike sa EF od 31-40% kao i u
odnosu na bolesnike sa EF > 40% koji su imali statisticki znac¢ajno najvisu

verovatnocu prezivljavanja

Bolesnici sa EF < 30% su imali statisticki znac¢ajno najviSu verovatnocu pojave
MACE do 12 meseci u odnosu na bolesnike sa EF od 31-40%, kao i u odnosu
na bolesnike sa EF > 40% koji su imali statisti¢ki znac¢ajno najnizu
verovatno¢u pojave MACE, odnosno najduze pracenje bez pojave nezeljenog

dogadaja.
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LISTA SKRACENICA

CAD — koronarna arterijska bolest

ACS — akutni koronarni sindrom

NSTEMI- infarkt miokarda bez elevacijom ST-segmenta
STEMI- infarkt miokarda sa elevacijom ST-segmenta
PCI- perkutana koronarna intervencija

SDLK - sistolna disfunkcija leve komore

AIM- akutni infarkt miokarda

PMK- prvi medicinski kontakt

ESC-evropsko udruzenje kardiologa

EF- ejekciona frakcija

HFrEF- sr¢ana insuficijencija sa redukovanom ejekcionom frakcijom
HfpEF- sréana insuficijencija sa o¢uvanom ejekcionom frakcijom
SI- sr¢ana insuficijencija

EDD- enddijastolni dijametar leve komore

ESD- endsistolni dijametar leve komore

LPK- leva pretkomora

WMSI- indeks pokretljivosti zidova leve komore

ASI- akutna src¢ana insuficijencija

BMS- indeks telesne mase

ACC/AHA-americki koledz za kardiologiju/Ameri¢ko udruzenje kardiologa
ROS- reaktivne vrste kiseonika

TIMI- Thrombolisis In Myocardial Infarction

TVR- ponovna revaskularizacija infarktne arterije
Tnl-troponin I

TnT-troponin T

BNP- B-tip natriuretskog peptida

NT-proBNP- N-terminalni proBNP

CRP- C- reaktivni protein

LDL- lipoprotein male gustine

HDL- lipoprotein velike gustine

GR- glutation reduktaza

SOD- superoksid dizmutaza

eGFR- jacina glomerulske filtracije

CK- kreatin kinaza

CABG- aortokoronarni bajpas

CVI- cerebrovaskularna inzult
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