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САЖЕТАК

Kод значајног броја болесника са акутним инфарктом миокарда са елевацијом
ST сегмента (СТЕМИ) лечених примарном перкутаном коронарном интервенцијом
(пПКИ) долази до изостанка адекватне миокардне перфузије, појаве означене као no-
reflow феномен (НРФ), који компликује даљи клинички ток и повезан је са повишеним
морбидитетом и морталитетом. Примарни циљ ове студије је био да се развије
клинички употребљив, једноставан и ефикасан предиктивни модел за стратификацију
ризика и предикцију појаве НРФ код болесника са СТЕМИ пре извођења пПКИ.
Студија је дизајнирана као клиничка, рандомизована, опсервациона, неинтервентна и
ретроспективна, у коју је укључено 1254 болесника са СТЕМИ лечених пПКИ током
периода од јануара 2012. године до децембра 2017. године у Клиничко-болничком
центру Земун у Београду. Резултати ове студије су открили пет независних предиктора
НРФ: старост ≥ 65 година, срчана фреквенција ≥ 89 откуцаја у минути, Killip класа ≥ II,
укупно исхемијско време ≥ 268 минута и тромботско оптерећење G ≥ 4. Скор ризика је
конструисан комбиновањем наведених предиктора са одређеним бројем поена, тако да
су укупне вредности скора од 0 до 17 поена. За оптималну граничну вредност добијена
је вредност скора ≥ 11 поена која означава повишен ризик од настанка НРФ. Интерном
валидацојом модела показана је добра дискриминациона снага. Скор ризика је назван
HAKTT као акроним почетних енглеских речи компонената које га чине и може да
служи као користан и ефикасан клинички алат за стратификацију ризика и предикцију
појаве НРФ код болесника са СТЕМИ непосредно пре извођења пПКИ.

Кључне речи: no-reflow феномен, СТЕМИ, пПКИ, стратификација ризика, скор ризика



ABSTRACT

In a significant number of patients with acute myocardial infarction with ST segment
elevation (STEMI) treated with primary percutaneous coronary intervention (pPCI), there is a
lack of adequate myocardial perfusion, a phenomenon known as no-reflow phenomenon
(NRF), which complicates the further clinical course and is related with increased morbidity
and mortality. The primary aim of this study was to develop a clinically usable, simple and
effective predictive model for risk stratification and prediction of NRF occurrence in patients
with STEMI before performing pPCI. The study was designed as a clinical, randomized,
observational, non-interventional, retrospective study that included 1254 patients with STEMI
treated with pPCI during the period from January 2012 to December 2017 at the Zemun
Clinical Hospital Center in Belgrade. The results of this study revealed five independent
predictors of NRF: age ≥ 65 years, heart rate ≥ 89 beats per minute, Killip class ≥ II, total
ischemic time ≥ 268 minutes, and thrombotic burden G ≥ 4. A risk score was constructed by
combining these predictors with a fixed number of points, so the total score values are from 0
to 17 points. For the optimal threshold value, a score value of ≥ 11 points was obtained, which
indicates an increased risk of developing NRF. The internal validation of the model showed a
good discrimination power. The risk score was named HAKTT as an acronym of the initial
English words of the components that made it up and can serve as a useful and effective
clinical tool for risk stratification and prediction of NRF occurrence in patients with STEMI
immediately before performing pPCI.

Key words: no-reflow phenomenon, STEMI, pPCI, risk stratification, risk score
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УВОД

1

1. УВОД

1.1. Откриће и историјски развој no-reflow феномена

Кrug и сар. [1] су први запазили и објавили 1966. године промене у протоку крви
након уклањања лигације коронарне артерије на експерименталном анималном моделу
мачке, али они ову опсервацију нису повезали са оштећењем коронарне
микроциркулације. No-reflow феномен (НРФ) је као генерални појам први пут уведен
1968. године од стране Ames-а и сар. [2] у испитивању церебралне исхемије на
експерименталном анималном моделу зеца, а затим су слична истраживања о утицају
исхемије рађена и на другим ткивима, на кожи, попречно-пругастим мишићима и
бубрезима [3.4]. Kloner и сар. [5] су 1974. године први описали коронарни НРФ у
акутном инфаркту миокарда на анималном моделу пса, због чега се они заправо и
сматрају утемељивачима овог појма у интервентној кардиологији. У својим
истраживањима приметили су перзистентно слабу или чак потпуно одсутну перфузију
великих подручја миокарда након поновног успостављања протока у епикардној
коронарној артерији и овај феномен су повезали са оштећењем коронарне
микроциркулације. Од тада се појам НРФ користи за опис немогућности потпуне
реперфузије делова миокарда који су претходно били захваћени исхемијом, а након
поновног успостављања протока у претходно оклудираној коронарној артерији.
Наредних година настављена су даља истраживања овог феномена на
експерименталним анималним моделима користећи разне обележиваче протока (карбон
црно, микросфере, тиофлавин S) са поновљеним констатацијама да одсуство ових
маркера у деловима миокарда представља пост-исхемијска no-reflow подручја.

У клиничкој медицини НРФ је први пут дијагностикован методом нуклеарне
сцинтиграфије 1985. године код пацијента са акутним инфарктом миокарда са
елевацијом ST сегмента (СТЕМИ) који је подвргнут тромболитичкој терапији [6].
Убрзо наког тога, 1986. године Bates и сар. [7] су дијагностиковали НРФ дигиталном
коронарном артериографијом, а наредних година, након увођења методе примарне
перкутане коронарне интервенције (пПКИ) у рутинску клиничку праксу, НРФ је све
чешће био дијагностикован непосредном ангиографском визуализацијом [8]. Врло брзо
се дошло до закључка да болесници са НРФ имају компликованији клинички ток и
лошији исход, те је одсуство ангиографског налаза НРФ служило дуги низ година
интервентним кардиолозима као jедан од показатеља процедуралног (ангиографског)
успеха интервенције.

1.2. Савремена дефиниција и класификација no-reflow феномена

Савремену дефиницију НРФ која је и данас актуелна поставили су Eeckhout и Kern
2001. године који су НРФ дефинисали као стање неадекватне (некомплетне) перфузије
миокарда кроз део коронарне циркулације, без присутне механичке опструкције
епикардне коронарне артерије, односно без постојања значајне резидуалне стенозе,
вазоспазма, оклузивне дисекције или коронарне тромбозе [9].

Коронарни НРФ може да се развије током сваке перкутане коронарне интервенције
(ПКИ), укључујући и хроничне тоталне оклузије, и у свим клиничким ентитетима. Ипак,
НРФ се најчешће јавља код болесника са СТЕМИ током пПКИ. Савремена
класификција НРФ је базирана на основним патофизиолошким механизмима који леже
у основи овог феномена и приказана је на Табели 1.1 [9].
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Табела 1.1. Класификација no-reflow феномена

1. Експериментални no-reflow
2. Интервентни no-reflow
3. Реперфузиони no-reflow

Резултати истраживања експерименталног НРФ на анималним моделима у погледу
транслације на клиничке услове акутног СТЕМИ у хуманој популацији су били
прилично контраверзни јер је коришћење подвезивања (лигације) не-атероматозне
(здраве) коронарне артерије за демонстрацију НРФ на анималним моделима био
сувише поједностављен модел у поређењу са појавом акутног СТЕМИ у клиничким
условима у хуманој популацији, који настаје као последица руптуре про-
инфламаторног, вулнерабилног плака и акутне тромботске оклузије коронарне артерије
[10,11]. И поред тога, резултати добијени на анималним моделима су без сваке сумње
били основа почетних истраживањима НРФ у првим декадама, који су касније пружили
велики допринос у откривању патофизиолошких механизама овог комплексног
феномена и као подстицај даљим клиничким истраживањима.

Интервентни НРФ означава неадекватну микроваскуларну перфузију миокарда која
није повезана са пролонгираном исхемијом миокарда пре интервенције, а настаје током
елективне ПКИ на не-инфарктној коронарној артерији [12]. ПКИ са балон дилатацијом
и имплантацијом стента на атеросклеротском плаку који изазива опструкцију лумена
коронарне артерије, може довести до јатрогене ерозије, фисуре или руптуре плака. Ово
даље може довести до дисталне емболизације ткивног дебриса и надограђеног тромба
који могу механички запушити микроциркулацију и индуковати активацију тромбоцита
и инфламаторних ћелија које промовишу вазоспазам и настанак микроваскуларне
опструкције. Инциденција, обим и значај настале микроваскуларне опструкције могу
бити више изражени код болесника са пре-егзистентном микроваскуларном
дисфункцијом, тј. са присутним коморбидитетима као што су дијабетес мелитус,
артеријска хипертензија, хиперхолестеролемија, пушење и генетска предиспозиција.
Интервентни НРФ настаје најчешће приликом коришћења технике ротаблационе
атеректомије код калцификованих коронарних стеноза, затим код хроничних тоталних
оклузија, као и приликом интервенција на венским графтовима [13].

Реперфузиони НРФ као најчешћи и клинички најзначајнији облик настаје током
фармаколошке (примена тромболитичке терапије) или механичке (извођење пПКИ)
реперфузије акутно тромботски оклудиране коронарне артерије. Осим
микроваскуларног оштећења изазваног дисталном емболизацијом тромба и ткивног
дебриса (као код интервентног НРФ), код реперфузионог НРФ исхемијско-
реперфузиона повреда има доминантан утицај у патогенези. Након успостављања
протока у инфарктној артерији, нагле биохемијске и метаболичке промене у
исхемијском миокарду доводе до комбинованих ефеката на коронарну
микроциркулацију, које обухватају рапидно успоставаљање физиолошког pH,
оштећење митохондрија, интраћелијско накупљање калцијума и активацију
инфламаторних ћелија, хемотаксу неутрофила, ослобађање слободних кисеоничних
радикала, хиперконтракцију кардиомиоцита и едем интерстицијума [14]. Интеракција
свих ових процеса доводи до настанка различитог степена микроваскуларне
дисфункције и опструкције, као и до леталне реперфузионе повреде потенцијално
вијабилног исхемијског миокарда, што се клинички манифестује реперфузионим
аритмија, дисфункцијом миокарда и експанзијом инфактне зоне [15].
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1.3. Патофизиолошки механизми настанка no-reflow феномена

НРФ је динамичан и комплексан процес у чијој патофизиологији учествују
удруженим доприносом четири основна патогенетска механизма [16] приказана на
Слици 1.1.

Слика 1.1. Патогенетске компоненте no-reflow феномена

1.3.1. Атеротромботска емболизација

Патогенеза акутног инфаркта миокарда обухвата ерозију, фисуру или руптуру
атеросклеротског плака што у даљем току води ка изложености липидног језгра плака
крвној струји и настанку тромба [17]. У условима акутне инфламације коронарне
артерије долази до дисталне емболизације честица као што су тромбоцити,
инфламаторне ћелије и холестеролски кристали. Такође и тромб који прекрива
егзулцерицани или руптурирани плак, је мобилан и склон емболизацији. Дистална
емболизација се дешава како пре тако и у току пПКИ [18]. Значај дисталне
емболизације код великог тромботског оптерећења инфаркте артерије је добро проучен
процес [19], као и корисност мануелне тромбоаспирације током пПКИ у редукцији
дисталне тромбоаспирације са бољим миокардним перфузионим индексима, посебно у
групи болесника са великим тромботским оптерећењем [20]. Ипак треба истаћи и да
употреба протективних емболијских уређаја није довела до значајнијег побољшања
клиничког исхода болесника са СТЕМИ [21]. Следствено томе, сматра се да је
мануелна тромбоаспирација ефикаснија у редукцији макро-тромбоемболизма, док нема
значајнијег ефекта на микроваскуларну опстукцију за коју су одговорни
микроемболуси из атеросклеротског плака, на коју може имати већи утицај
фармаколошка терапија [22].
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Активација тромбоцита је кључна у настанку тромба и сматра се значајним
циљем стратегије лечења [23]. Познато је да су болесници који су у пре-инфарктном
периоду узимали аспирин имали мање тромботско оптерећење у односу на оне који
нису узимали [10]. Такође, примена GPIIb/IIIa инхибитора пре балон дилатације
инфарктне лезије и настављена наредних 12 сати доводи до резолуције ST сегмента ˃
50% након 60 минута од пПКИ [24]. У погледу начина примене GPIIb/IIIa инхибитора,
интравенски или интракоронарно, резултати студија нису конзистентни. Образложење
да би интракоронарна примена била супериорнија због већих локалних концентрација
лека у коронарној микроциркулацији и бољих биолошких ефеката, није до сада
потврђена [16]. Улога активисане каскаде коагулације, формирања фибрина и
пропагације оклузивног тромба је конзистетно утврђена и суштински доприноси
патофизиологији НРФ [23]. Клиничке студије су потврдиле да болесници са НРФ имају
и смањену способност разградње тромба [25]. Рутинска примена хепарина током пПКИ,
који делује преко инактивације тромбина и протеаза (фактор Xa) смањује пропагацију и
емболизацију тромба, самим тим и развој и тежину НРФ [16].

1.3.2. Исхемијска повреда

Разумевање механизама повезаних са исхемијско-реперфузионом повредом и
тешко оштећење вазорегулаторних механизама коронарне микроциркулације је
круцијално за проналажење ефикасне терапије НРФ [16,23,26]. У бројним клиничким
студијама је показан значај трајања исхемије и величине исхемијом захваћеног
подручја миокарда у настанку НРФ [10]. На анималним моделима је показана директна
повезаност трајања оклузије коронарне артерије и обима некрозе миокарда [27]. Осим
тога, дуже трајање исхемије је било повезано са чешћом појавом НРФ и већим no-reflow
зонама миокарда [28]. Исхемијска повреда углавном доводи до оштећења ендотела и
кардиомиоцита. Ендотелне ћелије су релативно резистентне на хипоксију [23]. У
експерименталним in vitro условима ¾ ендотелних ћелија из умбиликалне вене је
преживело 24-часовну хипоксију, а више од ½ свих ћелија је преживело 48-часовну
хипоксију, што имплицира да ендотелне ћелије добро толеришу пролонгирану
исхемију [29]. Хипоксија углавном доводи до реверзибилних промена функције
ендотелних ћелија, укључујући и смањено ослобађања вазодилатативних супстанци као
што је ендотелна азот-моноксид синтетаза (енг. скр. NOS) и повећано ослобађање
вазоконстриктора као што је ендотелин-1 (ЕТ-1) [30]. Пролонгирани периоди
хипоксије доводе до умерене дестабилизације чврстих спојева ендотела [23].
Ултраструктурно, коронарне ендотелне ћелије остају интактне чак и после 6 сати
исхемије [31]. Осим тога, и обим исхемијом захваћеном подручја миокарда је важна
детерминанта развоја НРФ. Тако су још Iwakura и сар. [32] показали да болесници са
оклузијом леве предње десцедентне коронарне артерије (енг. left anterior descending
coronary artery, LAD) имали чешћу појаву НРФ у односу на болеснике са оклузијом
других коронарних артерија, док су Uyarel и сар. [33] показали да учесталост НРФ
корелише са електрокардиографским и ехокардиографским индексима који су
показатељи обима исхемије миокарда. Ови налази потврђују да су већа подручја
исхемије важни предиктори НРФ.

У бројним досадашњим студијама је показано да редукција времена исхемије
односно редукција времена до реперфузије смањује инциденцију НРФ, јер је утврђено
да је спасавање миокарда ефикасније када је време до реперфузије ˂ 90 минута од
настанка коронарне оклузије [34]. Осим тога, на анималним моделима коронарне
лигације и реперфузије је показано да лекови који смањују миокардну потрошњу
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кисеоника (карведилол, фосиноприл, валсартан) могу бити корисни и у смислу
смањења инциденције НРФ и величине инфаркта [35,36], али подаци о њиховој
ефикасности на хуманој полулацији за сада нису доступни.

На Слици 1.2. дат је шематски приказ нормалне морфологије капилара у
условима очуваног коронарног протока (а), као и патолошких промена које захватају
ендотел капилара током исхемије (б), и реперфузије (в) [16].

а) нормалан проток б) исхемија в) реперфузија

нормалан изглед
капилара

исхемијска повреда
 релативна резистенција на

хипоксију
 углавном реверзибилно

оштећење
 интактан распоред

ендотелних ћелија
 умерен оток ендотелних

ћелија и мехурићи
 местимична деструкција

интерендотелних
ћелијских спојева

реперфузиона повреда
 углавном иреверзибилна

оштећења
 масивна продукција

слободних кисеоничних
радикала

 дифузан оток ендотелних
ћелија, мехурићи, пукотине

 дестабилизација
интерендотелних ћелијских
спојева

 повећана васкуларна
пермеабилност и едем

 интрамиокардна хеморагија
 инфламаторни одговор
 констрикција перицита

Слика 1.2. Микроваскуларна ендотелна дисфункција код болесника са СТЕМИ
током исхемије и реперфузије

1.3.3. Реперфузиона повреда

Реперфузиона повреда је сложен процес који погоршава мирковаскуларну
дисфункцију код СТЕМИ болесника и у кључној мери доприноси настанку НРФ [23].
На екперименталним анималним моделима је показано да након 90 минута оклузије
коронарне артерије и уклањања лигације, већ након неколико секунди од успостављања
реперфузије могу се детектовати перфузиони дефекти, најизраженије присутни у
субендокардном делу миокарда са пропагацијом према субепикардном слоју [5].
Ултраструктурна анализа ових дефеката је показала присуство мембрански везаних
мехурића (енг. blebs) који деформишу ендотелни слој у капиларима и малим крвним
судовима опструишући њихов лумен [23]. Ови мехурићи представљају локализована
подручја отока ендотела. Осим тога виђена су и друга оштећења ендотела, укључујући
и дифузни оток ендотела, губитак пиноцитичних везикула, видљиве пукотине у
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ендотелном слоју са накупинама тромбоцита, фибринских нити, неутрофила,
ектраћелијских накупина еритроцита и ваљкастих формација. Местимично је виђена и
опструкција капилара услед екстраваскуларне компресије од стране отечених миоцита,
што такође доприноси настанку НРФ [23]. Током реперфузије реактивна хиперемија са
нормо-осмоларном крвљу изазива даље погоршање едема, које је било присутно већ
током исхемије, али током наредних неколико сати долази до смањења
интерстицијумског едема због испирања катаболита и смањења осмотског градијента
између интерстицијума и интраваскуларног одељка [37]. Рану фазу едема прати
секундарни талас едема који је првенствено последица повећане микроваскуларне
пермеабилности и повећаног инфлукса инфламаторних ћелија [38]. Овај бимодални
модел едема миокарда је потврђен како на анималним моделима [39] тако и у хуманој
популацији [40]. Допунске студије су показале да ултраструктурне абнорамалности
мирковаскулатуре настају након иреверзибилног оштећења миоцита [41]. No-reflow
зоне настају унутар авиталних подручја миокарда које се боје трифенил-тетразолиум-
хлоридом (ТТH), и ове зоне имају тенденцију ширења током првих сати од
успостављања реперфузије [42], што подупире актуелно мишљење да је НРФ
манифестација доминантно реперфузионе повреде.

Током поновног успостављања коронарног протока, између осталог долази до
накупљања тромбоцита и неутрофила у коронарној микроциркулацији. Следствена
комплексна међуигра између инфламаторних медијатора, неутрофила, тромбоцита и
ендотела доводи до ослобађања слободних кисеоничних радикала, продужене
вазоконстрикције коронарне микроциркулације и супероксидима појачане инфламације,
које такође доприноси реперфузионој повреди [16,23]. Неутрофили и тромбоцити имају
важну улогу у механизму реперфузионе повреде, од механичке опструкције коронарне
микроциркулације, преко ослобађања слободних кисеоничних радикала и протеаза до
оштећења ендотела и интерстицијума [42]. Оштећене ендотелне ћелије, неутрофили и
тромбоцити ослобађају велики број фактора који промовишу интензивну и
пролонгирану вазоконстрикцију микроциркулације. За неутрофиле је показано да су
главни извор оксидативног стреса у миокарду након дуготрајне исхемије и реперфузије
[10]. Takahashi и сар. [43] су открили да је број неутрофила повезан са
микроваскуларном дисфункцијом и НРФ. Према томе, нхибиција функције неутрофила
и посебно неутрофилима-посредованог оштећења ендотелниих ћелија би могла бити
један од важних фактора у превенцији реперфузионе повреде. У том смислу је и
испитивана улога природних антиоксиданаса у превенцији НРФ и утврђено је да су
болесници са НРФ имали снижене вредности витамина Ц, витамина Е и глутатион-
пероксидазе пре пПКИ [44]. Ентотелин-1 (ЕТ-1) је најпотентнији коронарни
вазоконтриктор (укључујући и ефекте на артериоле) и такође појачава адхезију
неутрофила за ендотел и индукује ослобађање еластаза, једног од клучних фактора
НРФ [16]. У вези с тим је и потврда да базалне вредности ЕТ-1 пре пПКИ представљају
један од независних предиктора НРФ [45]. На анималном моделу су потврђени
протективни ефекти селективног антагониста ЕТ-1 на редукцију НРФ [46]. Реперфузија
узрокује и значајне промене у хомеостази калцијума са нагомилавањем калцијума
унутар миоцита преко Na+/H+ измењивачког система, што доводи до неконтролисане
хиперконтракције и отварања пора на митохондријама које контролишу пермеабилност
(енг. скр. m-PTP) што додатно доприноси нагомилавању калцијума [47]. Наведене
промене узрокују повећање интерћелијских пукотина и повећање васкуларне
пермеабилности за велике молекуле. Следствено томе, блокада m-PTP би могла да
представља потенцијални терапијски циљ за НРФ [16]. У складу са наведеним је и
интересантан податак да циклоспорин, као блокатор m-PTP, редукује зону инфаркта и
до 20% примењен пре пПКИ [48]. Осим ћелијских спојева, реперфузија повећава и
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количину матрикс металопротеаза (ММP)-2 и (ММP)-9 које имају способност
деградације колагена у базалним мембранама и на тај начин додатно повећавају
васкуларну пермеабилност [49-51].

Улога тромбоцита у реперфузиној повреди је такође важна и посредована је кроз
више механизама: агрегација тромбоцита и формација микротромба у
микроциркулацији, ослобађање вазоконстриктора попут тромбоксана А2, агрегација
тромбоцита и леукоцита, као и ослобађање екстраћелијских везикула (егзозоми,
микровезикуле, апоптотичне везикуле) које могу појачати инфламацију [16,23].
Додатно дејство које тромбоцити имају је и стимулација на исхемију сензитивних
спиналних аферентних нерава [23].

Перицити су периваскуларне ћелије присутне дуж ендотела капилара и венула
[52]. Ове ћелије је тешко разликовати од осталих муралних ћелија, али комбинацијом
морфологије, анатомске локализације, ко-експресије појединих маркера и
функционално, могуће их је разликовати [53]. Њихова улога је посебно значајна у
церебралној микроваскулатури [52], али и у срцу су веома присутни и њихову улогу у
реперфузионој повреди миокарда су потврдили O’Farrel и Attwell [54]. Они су наиме
показали да након оклузије LAD у трајању од 45 минута и реперфузије од 15 минута, у
40% капилара изостаје перфузија док у преосталим капиларима долази до смањења
перфузије за 50% упркос потпуној патентности епикардне коронарне артерије.
Хистолошко бојење је открило одсуство леукоцита и еритроцита у оклудираним
капиларима. Супротно овоме, неперфундовани капилари су нађени у близини перицита,
који су идентификовани преко експресије неурон-глијалног (NG)-2 антигена. У близини
перицита лумен капилара је био редукован, што имплицира да се перицити у миокарду
активно контрахују током исхемије, смањујући на тај начин микроваскуларну
перфузију [54]. Иако молекуларни и целуларни механизми у основи овог процеса нису
још увек потпуно разјашњени, интересантно је да интравенска инфузија аденозина
започета пре реперфузије смањује контракцију капилара на местима перицита,
смањујући на тај начин и опструкцију капилапа са 40% на 30%, што значајно поправља
микорваскуларну перфузију [55].

Најтежи степен оштећења микроциркулације представља интрамиокарда
хеморагија (IMH) која доводи до деструкције коронарних капилара и екстравазације
еритроцита у миокард [56]. На анималном моделу је доказано присуство IMH у
централној зони инфаркта са смањењем према периферији [57]. IMH се осим
хистолошки може дијгностиковати и магнетном резонанцијом, са високом корелацијом
обе методе [58]. У студији Bulluck-a и сар. [59] 80% болесника са микроваскуларном
опструкцијом на магнетној резонанцији су имали и знаке IMH. IMH настаје већ унутар
4 - 12 сати након реперфузије и достиже врхунац у првој недељи, што је утврђено
хистолошким анализама на анималним моделима [60].

1.3.4. Индивидуална осетљивост

Индивидуална предиспозиција на микроваскуларну повреду, генетска или
стечена, може повећати ризик од реперфузионе повреде микроциркулације. Познати
традиционални фактори ризика за коронарну болест, диабетес мелитус, хипертензија,
хиперхолестеролемија и пушење, су већ дуги низ година били повезивани са појавом
акутног инфаркта миокарда и ендотелном дисфункцијом [16,23,26]. Сматра се да је ова
повезаност последица смањене биолошке доступности азот-моноксида и повећаног
стварања слободних кисеоничних радикала.
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Диабетес мелитус је метаболичка болест са макро и микроваскуларним
компликацијама и болесници са диабетесом имају 2 до 4 пута повећан ризик од
кардиоваскуларних догађаја [61]. Системска ендотелна дисфункција и коронарна
микроваскуларна дисфункција имају кључну улогу у настанку кардиоваскуларних
компликација [62]. Познато је да инсулин у физиолошким концентрацијама повећава
коронарну микроваскуларну перфузију [63], док постојање инсулинске резистенције у
дијабетесу суптотно томе доприноси погоршању микроваскуларне функције. Ипак, код
болесника са СТЕМИ претходно постојање дијабетеса није само по себи удружено са
појавом микроваскуларне дисфункције [23]. Супротно овоме, хипергликемија код
болесника са СТЕМИ на пријему, пре пПКИ, је увек удружена са појавом
микроваскуларне опструкције, што је доказано методом магнетне резонанције [64]. Из
овога следи да је хипергликемија, пре него дијабетес, кључни фактор у настанку
микроваскуларне опструкције [23]. Хипергликемија доводи до оштећења ендотела
путем промена на нивоу интраћелијских сигналних путева, нагомилавања токсичних
метаболита, промене осмолалности, повећања оксидативног стреса и појачаног
ослобађања инфламаторних цитокина [65]. Ипак, резултати истражиавања са
терапијском применом метформина пре репефузије на анималним моделима су
показали неконзистенте резултате. Код пацова је примена метформина пре репефузије
довела до смањења инфарктне зоне [66], док су код свиња изостали позитивни ефекти
метформина [67]. У две велике рандомизоване клиничке студије OASIS-6 и CREAT-
ECLA примена терапије глукоза-инсулин-калијум није имала позитиван утицај на
преживљавање, док обим микроваскуларне дисфункције у овим студијама није
процењиван [68]. Слични резултати су добијени и са применом глукагону сличног
аналога пептида-1, са позитивним резултатима у редукцији величине инфаркта у
експерименталним анималним студијама и изостанком овог позитивног ефекта у
клиничким студијама код болесника са СТЕМИ [69].

Хипертензија је снажно повезана са кардиоваскуларним морталитетом. Такође,
болесници са СТЕМИ и пре-егзистентном хипертензијом имају лошију прогнозу у
смислу кардиоваскуларних догађаја и морталитета [70]. Хипертензија је повезана са
оштећеном ендотел-зависном вазодилатацијом, углавном путем смањене биолошке
расположивости азот-моноксида и повећане продукције слободних кисеоничних
радикала. Ипак, процена реперфузионе повреде инвазивним коронарним методама као
и магнетном резонанцијом није потврдила повезаност пре-егзистенте хипертензије и
микроваскуларне опструкције [23].

Хиперхолестеролемија је такође удружена са смањеном биолошком
расположивошћу азот-моноксида [71]. У експерименталним моделима исхемијско-
реперфузионе повреде код зечева који су били на дијети обогаћеној холестеролом,
утврђена је већа зона инфаркта и већа подручја микроваскуларне опструкције бојењем
са тиофлавином S у односу на зечеве без хиперхолестеролемије [72]. У хуманој
популацији веза пре-егзистентне хиперхолестеролемије и пост-исхемијске
микроваскуларне дисфункције је мање јасна. Reindl и сар. [73] су показали удруженост
хиперхолестеролемије и микроваскуларне дисфункције потврђене магнетном
резонанцијом, док су пак Iwakura и сар. [74] показали да је инциденција НРФ
дијагностикована контрастном ехокардиографијом била једнака код болесника са и без
хиперхолестеролемије. Такође, и резултати код болесника са СТЕМИ који су пре
инфаркта били на хроничној терапији статинима су контраверзни [74].

Одавно је познато да пушење има негативан ефекат на макро и микроваскуларну
функцију. Осим ендотелне дисфункције пушење индукује и про-тромбогено стање [75].
Како пушење утиче на пост-исхемијску микроваскуларну дисфункцију је мање јасно,
па чак и контрадикторно. У мултицентричној, проспективној студији активних пушача
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са првим СТЕМИ, инциденција IMH процењивана магнетном резонанцијом је била већа
код пушача у односу на непушаче [76], док је налаз микроваскуларне опструкције био
једнак у обе групе. Супротно овоме, Reinstadler и сар. [77] и Haig и сар. [78] су
показали да је инциденција и обим микроваскуларне опструкције и IMH био
компарабилан код пушача у односу на непушаче. Додатне студије су неопходне како би
се ефекат пушења на појаву НРФ у потпуности разјаснио.

1.4. Дијагностичке методе за no-reflow феномен

Велики број досадашњих студија је показао улогу и значај различитих метода за
дијагностику НРФ (Слика 1.3.) [9,13,16]. Све ове методе се у основи могу поделити на
инвазивне и неинвазиве. Инвазивне методе се примењују у кататеризационој сали
непосредно током извођења коронарографије и перкутане коронарне интервенције и
обухватају ангиографске визуализационе семи-квантитавивне методе и физиолошке
квантитативне методе мерења интракоронарног протока и/или притиска у инфарктној
артерији.

Слика 1.3. Дијагностичке методе за no-reflow феномен

Од неинвазивних метода најједноставнија је серијско праћење електрокардиограма
(пре и после фармаколошке и/или механичке реперфузије), а напредније методе као
што су контрастна ехокардиографија и кардиомагнетна резонанција се могу применити
3-7 дана након примене реперфузионе терапије и хемодинамске и ритмогене
стабилизације болесника са СТЕМИ. Сцинтиграфија миокарда (енг. Single-Photon
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Еmission Computed Tomography, SPECT) и хибридна техника компјутеризоване
томографије (CT) и позитронске емисионе томографије (PET) су новије imaging методе
за детекцију НРФ чија употреба је ограничена на мали број центара, и то углавном у
истраживачке сврхе.

На Слици 1.4. дат је шематски приказ дијагностичке тачности (сензитивности и
специфичности) свих метода који се користе за дијагностику НРФ, од
електрокардиограма до кардиомагнетне резонанције [9,13,16].

Слика 1.4. Сензитивност метода у дијагностици no-reflow феномена

1.4.1. Ангиографске методе

Последњих тридесетак година у интервентној кардиологији се рутински користи
TIMI степен протока (енг. Thrombolysis In Myocardial Infarction flow grade) као
ангиографски семиквантитативни визуелни скоринг систем градације епикардног
антеградног протока, са вредностима од 0 до 3 [79]. Комплетни антеградни проток
укључујући и дистални део епикардне коронарне артерије означава се као TIMI 3.
Проток TIMI 2 представља успорен антероградни проток (енг. slow-flow) који обухвата
и дистални сегмент коронарне артерије, док проток TIMI 1 не досеже до дисталног
сегмента коронарне артерије. Проток TIMI 0 представља потпуно одсуство антеградног
протока од места оклузије. У бројним клиничким студијама је показано да је финални
пост-процедурални проток TIMI 3 био удружен са значајно мањим бројем нежељених
кардиоваскуларних догађаја, бољим клиничким исходом и прогнозом у односу на TIMI
проток ≤ 2 [80,81]. Ангиографска процена TIMI протока је брза и једноставна, али више
од половина болесника са нормалним TIMI 3 протоком имају знаке микроваскуларне
дисфункције на магнетној резонанцији [82], тако да очуван TIMI проток није довољно
сензитиван показатељ очуваности микроваскуларне циркулације. Осим тога, TIMI
проток има високу интерпосматрачку варијабилност и слабу интерпосматрачку
поузданост.

Кориговани број TIMI фрејмова (енг. corrected TIMI frame count, cTFC) је метод
процене коронарног протока који обезбеђује квантитативни индекс којим се оцењује
број фрејмова потребних да контраст досегне стандаризовани дистални оријентир.
Предност cTFC је квантитативна процена протока, висока репродуцибилност и ниска
интра- и интерпосматрачка грешка [83]. Међутим, прогностички значај овог параметра
до сада није јасно потврђен.

Степен миокардног бојења (енг. myocardial blush grade, MBG) је
семиквантитативни ангиографски визуелни скоринг систем који се користити за
процену перфузије миокарда након инјекције контраста и који се бројчано исказује од 0
до 3 [84]. MBG 0 означава потпуно одсуство контраста у миокарду, MBG 1 означава
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минималну количину контраста у миокарду, MBG 2 означаја умерену густину
контарста у миокарду али која је у поређењу са ипсилатералном или контралатералном
не-инфарктном артеријом, док MBG 3 означава нормалну густину контраста у
миокарду која је једнака у поређењу са ипсилатералном или контралатералном не-
инфарктном артеријом. MBG обезбеђује додатну дијагностичку вредност TIMI протоку,
јер 2/3 болесника са нормалним протоком TIMI 3 имају MBG 0-1 [86]. Осим тога, MBG
има и прогностички значај, јер је применом мултиваријантне логистичке регресије
доказана повезаност MBG са преживљавањем болесника независно од TIMI протока
[87]. Ипак, и постојање нормалног MBG не указује са потпуном сигурношћу на
адекватну микроциркуларну перфузију, јер је показано да и значајан број болесника са
MBG 2-3 на магнетној резонацији има знаке микроваскуларне опструкције [80,85].

У току су истраживања новијих ангиографских метода за процену миокардне
перфузије. Vogelzang и сар. [86] су недавно предложили нову компјутерски
потпомогнуту квантификацију MBG применом квантитативног blush евалуатора (енг.
quantitative blush evaluator, QuBE), за коју су показали да је независни предиктор
морталитета. Флуороскопски асистирани скоринг миокардне хипоперфузије (енг.
скраћено FLASH) је следећи у низу нових предложених метода процене миокардне
перфузије, за који је иницијално показано да је независни предиктор кардијалног
морталитета код болесника са СТЕМИ после 6 месеци, и да има већу сензитивност у
односу на TIMI проток и MBG [87]. Неопходно је истаћи да обе споменуте нове методе
захтевају даљу проспективну валидацију.

1.4.2 Интракоронарна физиологија

Функцију коронарне микроциркулације је могуће егзактно проценити мерењем
интракоронарног притиска и/или протока. Пре мерења је неопходно применити
интракоронарно нитроглицерин како би се постигла максимална вазодилатација
епикардне коронарне артерије. Након тога функција и капацитет дисталног
микроваскуларног корита се испитује инфузијом вазодилататора као што је аденозин
који делује специфично на микроциркулацију. Мерења којима се процењује
функционалност микроциркулације су: коронарна резерва протока (енг. coronary flow
reserve, CFR), индекс микроциркулаторне резистенције (енг. index of microcirculatory
resistance, IMR), хиперемијска микроваскуларна резистенција (енг. hyperemic
microvascular resistance, HMR), однос резерве отпора (енг. resistive reserve ratio, RRR),
тренутни нагиб хиперемијске дијастолне брзине протока и притиска (енг. instantaneous
hyperemic diastolic flow velocity pressure slope, IHDVPS), и коронарни притисак нултог
протока (енг. coronary zero-flow pressure, Pzf) [23].

Коронарна резерва протока (CFR) даје информацију о епикардном и
микроваскуларном одељку коронарне циркулације и може се измерити применом
интракоронарне жице доплером или термодилуционом техником [88]. Процена
микроциркулације применом CFR могућа је само уколико на епикардној коронарној
артерији нема значајних стеноза. Вредност CFR ˂ 2,0 има сензитивност од 79% и
специфичност од 34% у односу на микроваскуларну оклузију дијагностиковану
магнетном резонанцом [89]. Мерење CFR у инфарктној артерији је прогностички
маркер опоравка леве коморе након инфаркта миокарда и у корелацији је са
дугорочним морталитетом [90] Ограничење CFR је репродуцибилност, јер због
укључивања базалног протока у калкулацију, промене срчане фреквенције, крвног
притиска и контрактилност леве коморе утичу на добијене вредности CFR.
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Индекс микроциркулаторне резистенције (IMR) је специфичан показатељ
функције микроциркулације и на његове вредности не утичу хемодинамске промене
или постојање значајних стеноза на епикардној коронарној артерији. У бројним
студијама је показано да је IMR значајно повишен код болесника са опструкцијом
микроциркулације (постојањем no-reflow феномена) и специфичнији је предиктор
клиничког исхода болесника са СТЕМИ у поређењу са ангиографским предикторима
(TIMI проток, MBG) [91]. Ипак, потенцијални лимитирајући фактор је варијабилност
вредности IMR због мануелне инјекције физиолошког раствора.

Хиперемијска микроваскуларна резистенција (HMR) је мање проучавана код
болесника са СТЕМИ у односу на IMR. Вредности HMR ˃ 2,5 mmHg/cm-1 су
индикативне за присуство микроциркуларне опструкције, са сензитивношћу од 71% и
специфичношћу од 63% у односу на магнетну резонанцију [23]. Вредности HMR ˃2.82
mmHg/cm-1 представљају снажан предиктор морталитета и рехоспитализације због
срчане инсуфицијенције [92]. Потенцијални лимитирајући фактор у примени HMR је
комплекстност доплерског мерења.

Однос отпора протока (RRR) мери вазодилататорни одговор коронарне
микроциркулације на хиперемијски стимулус (аденозин). Вредности RRR су значајно
снижене код болесника са СТЕМИ [93].

Нове методе у процени микроциркуларне функције су засноване на
термодилуционим мерењима протока и отпора применом континуиране инфузије
физиолошког раствора кроз специјални коронарни катетер чиме се потенцијално
редукује варијабилност избегавањем мануелне инјекције. У току су истраживања два
нова индекса: а) IHDVPS за који је показано да добро корелише са структуралним
променама коронарне микроциркулације, али докази да може детектовати
реперфузиону повреду код болесника са СТЕМИ су контраверзни [94,95]; б) Pfz
детектује екстраваскуларну компресију као последицу повишеног интерстицијског
притиска и интрамиокардне хеморагије [96]. Досадашњи подаци конзистентно
потврђују предиктивну вредност Pfz индекса у акутној фази СТЕМИ и предикцији
величине инфаркта [95-97].

1.4.3. Електрокардиографија

Електрокардиографски (ЕКГ) мониторинг резолуције ST сегмента је
најједноставнији начин одређивања адекватности миокардне реперфузије. По најчешће
коришћеној класификацији резолуција ST сегмента на ЕКГ-у 60 до 90 минута након
примарне ПКИ се може окарактерисати на следећи начин: а) некомплетна резолуција
означава смањење елевације ST сегмента за ˂ 30% у односу на вредности пре
реперфузије; б) парцијална резолуција означава смањење елевације ST сегмента 30 -
70%, и в) комплетна резолуција означава смањење елевације ST сегмента ≥ 70% [98].
Резолуција ST сегмента се може процењивати на два начина: мерењем сумираних
вредности елевација ST сегмента у свим одводима, или мерењем максималног смањења
елевације ST сегмента само у једном одводу. Обе методе су добро описане и одлично
корелишу са вредностима биохемијских маркера некрозе миокарда, величином
инфаркта и клиничким исходом [99]. Angeja и сар. [100] су показали да серијско
праћење електрокардиограма даје добру процену функционалног статуса миокарда
након реперфузионе терапије, док су Poli и сар. [101] утврдили да слаба резолуција ST
сегмента на ЕКГ-у заједно са ангиографски сниженим MBG код болесника са СТЕМИ
након учињене реперфузије, представља маркер лоше прогнозе.
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1.4.4. Миокардна контрастна ехокардиографија

Ito и сар. [102] су први применили миокардну контрастну ехокардиографију
(МКЕ) 1992. године у дијагностици микроваскуларне опструкције у присуству патентне
епикардне коронарне артерије. У техници трансторакалне контрастне ехокардиографије
користе се мали микро-мехурићи величине ˂ 5 μм који поседују реолошка својства
слична еритроцитима. Ови микро-мехурићи остају заробљени у потпуности унутар
микроциркулације и на тај начин омогућавајући процену микроваскуларног оштећења.
Раствор са микро-мехурићима се убризгава интравенски континуирано 1 ml/min и
стабилно стање се успоставља након 2 до 3 минута. Постоје двe методe
семиквантитативне процене: а) перфузиони скор, и б) ендокардијална дужина
трансмуралног дефекта контраста. Применом контрастне ехокардиографије код 16%
болесника са TIMI 3 протоком се дијагностикује значајно микроваскуларно оштећење
[103]. Контрастна ехокардиографија има и извесна ограничења: умерену просторну
резолуцију, субјективност у процени, непотпуно покривање леве коморе са
субоптималном визуализацијом латералног зида и семиквантитативност процене [104].

1.4.5. Сцинтиграфија миокарда

Сцинтиграфија миокарда је сензитиван дијагностички метод за визуализацију
микроваскуларне опструкције у одстуству ангиографског НРФ [105]. Ипак, ограничена
доступност опреме и употреба радиоактивних трејсера лимитира рутинску употребу
ове методе у клиничкој пракси.

1.4.6. Компјутеризована томографија и позитронска емисиона томографија

Компјутеризована томографија (CT) пружа одличну темпоралну и спацијалну
резолуцију као imaging методe за дијагностику коронарне болести уз високу
сензитивност и специфичност [106]. Недавна технолошка унапређења су омогућила
употребу CT са контрастом за процену пост-инфарктног оштећења миокарда [107].

Хибридна примена комбиновањa CT са позитронском емисионом томографијом
(PET) уз употребу 18-флуоро-дезокси-глукозе за демонтстрацију ткивног (глукозног)
метаболизма може потенцијално допринети анатомској, перфузионој и функционалној
процени исхемијских и инфарктних зона миокарда [108]. Ипак, примена ове методе
изискује излагање зрачењу и употреби контраста што може додатно повећати ризик од
оштећења бубрега. Осим тога, експертиза у примени CT и PET у акутном инфаркту
миокарда и процени микроваскуларне опструкције није широко распрострањена и
примена ових метода је лимитирана за специјализоване, истраживачке центре.

1.4.7. Кардиомагнетна резонанција

Кардиомагнетна резонанција (енг. cardiac magnetic resonance, CMR) има водећу
улогу у карактеризацији пост-инфактног оштећења миокарда. Микроваскуларна
опструкција се може детектовати са две технике базиране на гадолинијумском
контрастном средству: а) касно контрастно појачање, и б) перфузија првог проласка.
Обе технике су базиране на инјекцији гадолинијума који има предилекцију ка
екстраћелијској дистрибуцији и брзој екстравазацији у интерстицијумски простор [16].
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У техници касног контрастног појачања, снимање се врши 10 до 15 минута након
интравенске инјекције гадолинијума. Инфарктом захваћени миокард показује појачан
сигнал који се визуализује као „светла зона“ у поређењу са нормалним миокардом.
Микроваскуларна опструкција (МВО) се приказује као централна тамнија регија унутар
„светле зоне“. Овај налаз се означава као касна микроваскуларна опструкција и
последица је значајног оштећења микроциркулације који спречава улазак гадолинијума
у наведену регију [109]. У другој техници, перфузији првог проласка, коју су први
описали Wu и сар. [110] снимање се врши истровремено са инјекцијом контраста за
првих 50 срчаних откуцаја. Хомогено појачање јачине сигнала у нормалном и
инфарктом захваћеном миокарду се региструје рано након администрације контраста, а
микроваскуларна опструкција се визуализује као подручје смањене јачине сигнала у
централној зони инфаркта које перзистира ˃ 2 минута након убризгавања контраста.
Овај налаз се означава као рана микроваскуларна опструкција. Мишљења која је
техника супериорнија у погледу квантификације микроваскуларне опструкције су
подељена, међутим у литератури преовладава став да је касна микроваскуларна
опструкција мање сензитивна у односу на рану микроваскуларну опструкцију јер мале
no-reflow зоне брзо попримају појачани сигнал због дифузије контраста из околних
регија са нормалном микроциркулацијом. Следствено томе, техника детекције ране
МВО је сензитивнија у процени величине no-reflow зона [111]. Међутим, Nijveldt и сар.
[82] су показали да је само присуство МВО независно од величине, најснажнији
предиктор промене глобалне систолне функције леве коморе. Осим тога, промене у
регији захваћеној МВО се значајно смањују унутар прве недеље од инфаркта, тако да
налаз МВО након тог периода има највећу предиктивну вредност у погледу величине
инфаркта и функције леве коморе [112]. Према подацима из литературе, најоптималније
време за преглед магнетном резонанцијом је у периоду од 3 до 7 дана након инфаркта,
који пружа додатне корисне информације у поређењу са ангиографским параметрима
(TIMI проток, MBG) у раном пост-инфарктном периоду у смислу евалуације
функционалног статуса, вијабилности миокарда и прогнозе [113].

1.5. Инциденција no-reflow феномена

Подаци о инциденцији НРФ у литератури су веома варијабилни и
неконзистентни. Велика дискрепанција података о инциденцији НРФ у различитим
студијма могла би бити последица: 1) хетерогених студијских популација, 2) примене
различитих методологија за дијагностику НРФ, 3) неконзистентности студијских
дефиниција НРФ. Осим тога, и у рутинској клничкој пракси на НРФ се често
недовољно обраћа пажња и често остаје непрепознат. Према варијабилним подацима из
литературе, инциденција НРФ се креће код болесника са СТЕМИ лечених пПКИ у
распону од 5 до 65% (реперфузиони НРФ) [114], односно мање од 2% у елективним
ПКИ (интервентни НРФ) [115], зависно од примењених критеријума за дијагнозу и
сензитивности дијагностичких метода.

Ангиографски НРФ је термин који је искован да нагласи ангиографски начин
постављања дијагнозе НРФ и у ширем смислу означа финални коронарни проток TIMI
< 3, а у ужем смислу TIMI 3 уз снижен MBG < 3. Инциденција ангиографског НРФ
према подацима из литературе такође је високо варијабилна и креће се у распону од 5
до 25% [116].
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1.6. Клиничке импликације no-reflow феномена

Акутни инфаркт миокарда (АИМ) већ деценијама представља најзначајнији
узрок морбидитета и морталитета у развијеним земљама. Ипак, током последње две
деценије постигнут је веома значајан напредак у дијагностици и лечењу АИМ.
Интрахоспитални морталитет болесника са АИМ у Европи се креће ~ 7% (6 - 14%
зависно од земље) [117]. Резултати бројних студија су потврдили да је настанак НРФ
конзистентно удружен са компликованијијм клиничким током и лошијим исходом, као
и лошијом раном и касном прогнозом. Морталитет болесника са АИМ у првих годину
дана је 10 - 12% [118].

Развој НРФ повећава за десет пута ризик од клиничких компликација [119]. Ране
интрахоспиталне компликације се састоје од појаве хемодинамске нестабилности,
акутне срчане инсуфицијенције укључујући и кардиогени шок, руптуре миокарда а
настају као последица екстензије подручја миокардне некрозе, малигних срчаних
аритмија, поремећаја у спровођењу и акутног едема плућа [120]. Фаталне аритмије су
примарне компликације болесника са НРФ са највећом учесталошћу током првих сати
и смањењем учесталости у каснијем временском периоду. Акутна срчана
инсуфицијенција настаје као последица систолне дисфункције леве коморе која је у
корелацији са величином миокардне некрозе [121]. Болесници код којих настане НРФ
имају повишен и краткорочни и дугорочни морталитет у периоду до пет година. Тако
се морталитет болесника са СТЕМИ који развију НРФ креће и до 30.2% у периоду до 5
година [122]. НРФ је независан предиктор нежељених клиничких догађаја болесника са
СТЕМИ независно од величине инфаркта, и снажно је удружен са срчаном
инсуфицијенцијом и повишеним морталитетом.

1.7. Предикција ризика за настанак no-reflow феномена

1.7.1. Предиспонирајући фактори за настанак no-reflow феномена

Велики број иновативних перипроцедуралних модалитета који су у фази
испитивања имају за циљ примарно превенцију настанку НРФ, а секундарно
ублажавање његове тежине у случају настанка. Због тога је веома важно
идентификовати факторе ризика за настанак НРФ и на основу њих проценити ризик
код сваког индивидуалног болесника пре пПКИ и следствено томе применити
агресивно све доступне превентивне методе. До сада је описан велики број
предиспонирајућих фактора повезаних са појавом НРФ. Ради боље систематизације сви
предиспонирајући фактори за настанак НРФ могу се класификовани као: демографски,
клинички, инфламаторни, ангиографски и процедурални (Слика 1.5.) [9,10,13,16].
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Слика 1.5. Приказ главних предиспонирајућих фактора за настанак
no-reflow феномена

Од демографских параметара бројне студије до сада су потврдиле да је старије
животно доба најснажнији предиспонирајући фактор за настанак НРФ, односно да се са
старењем повећава број коморбидитета а самим тим прогресивно повећава и
инциденција НРФ. Тако су Harrison и сар. [115] у великој студији са 291380 болесника
утврдили да је старост ≥ 65 година независан фактор ризика и предиктор настанка НРФ.

У већини студија женски пол је био чешће повезан са појавом НРФ [123].
Настанак НРФ као последица разлика у коронарној анатомији код женског пола зависи
од бројних фактора, укључујући хормонске, социјалне, хабитуалне, као и факторе
повезане са полним хронозомима [124,125].

У бројним клиничким студијама је показано да су хипергликемија, дијабетес
мелитус, хиперхолестеролемија, артеријска хипертензија и бубрежна инсуфицијенција
најзначајнији клинички фактори ризика повезани са настанком НРФ [126]. Упадљиво је
да су сва ова обољења уједно и фактори ризика за атеросклерозу и коронарну болест.
Болесници са акутним СТЕМИ компликованим појавом акутне срчане инсуфицијенције
су такође у повишеном ризику од настанка НРФ [127]. Утврђено је да се са порастом
Killip класе (II-IV) значајно повећава и инциденција НРФ, односно болесници са
кардиогеним шоком (Killip IV) имају значајно већи ризик од настанка НРФ у односу на
оне без срчаног попуштања (Killip I) [128]. Атријална фибрилација и хронична срчана
инуфицијенција су такође описивани као предиспонирајући клинички фактори ризика
за настанак НРФ [129].

Касна презентација болесника са СТЕМИ у центар за пПКИ односно
пролонгирано време исхемије од настанка бола у грудима до постављања дијагнозе
СТЕМИ и могућности извођења пПКИ, један је од најважнијих предиспонирајућих
фактора за настанак НРФ. Према актуелним препорукама Европског удружења
кардиолога време од првог медицинског контакта до успостављања протока односно
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отварања оклудиране инфаркте артерије треба да буде ≤ 120 минута [130]. Бројне
клиничке студије су потврдиле да је пролонгирана исхемија миокарда и последично
ширење некротичне зоне независан предиктор настанка НРФ. У вези с тим, Mazhar и
сар. [131] су показали да је време исхемије ≥ 4 сата значајно повезано са развојем НРФ.

Инфламаторни маркери као потенцијални фактори ризика за настанак НРФ су
екстензивно проучавани. Повишене вредности C-реактивног протеина (CRP), повишен
броја неутрофила, повишен број тромбоцита, повећан средњи волумен тромбоцита
(енг. mean platelet volume, MPV), лимфоцитопенија, повишене вредности D-димера и
повишене вредности проалбумина, су се најчешће наводили као фактори ризика
повезани са НРФ [132].

Од ангиографских параметара као потенцијалнo предиспонирајући фактори за
настанак НРФ издвајају се пре свега високо тромботско оптерећење [133] и TIMI
проток 0-1 [134], затим присуство анеуризми и ектазија на инфарктној коронарној
артерији [135], локализација, екстензивност и комплексност culprit (инфаркт одговорне)
лезије [136], као и LAD као инфаркт-одговорнa коронарнa артеријa [137].

Најзад, и одређени процедурани интервентни параметри током извођења пПКИ
су се показали као битни предиспонирајући фактори. На првом месту вишеструке
балон предилатације и постдилатације, посебно под високим притиском (енг. high
pressure inflation) а затим и примена дугачких стентова као и стентова са неадекватним,
превасходно прецењеним дијаметром (енг. stent oversizing) [138,139].

Сви наведени предиспонирајући фактори могли би се класификовати и као
променљиви (на које се може утицати), односно непроменљиви (на које се не може
утицати). Са клиничког становишта превенције НРФ посебно је битно идентификовати
потенцијално променљиве факторе ризика код сваког болесника и уколико постоје
третирати их рано и агресивно (хипергликемија, хиперхолестеролемија, високо
тромботско оптерећење, акутна срчана инсуфицијенција, хипотензија). И коначно, када
се говори о предиспонирајућим факторима за НРФ, треба увек имати у виду да је
настанак НРФ комплексан патофизиолошки феномен одређен мултифакторијалним
узроцима, односно комбинацијом променљивих и непроменљивих предиспонирајућих
фактора.

1.7.2. Предиктивни модели за настанак no-reflow феномена

У последњих десетак година започета су интензивна истраживања предиктивних
модела или скорова ризика који би могли на једноставан и поуздан начин помоћи
интервентним кардиолозима да пре пПКИ идентификују болеснике који су у високом
ризику од настанка НРФ. И заиста, до сада је публиковано неколико скорова ризика
који, ипак нису доживели ширу клиничку примену.

Први предитивни модел су публиковали 2015. године кинески аутори Wang и
сар [140]. У њиховој проспективној студији конструисали су скор ризика за настанак
НРФ базиран на узорку од 1776 болесника. Предиктивни модел је укључио укупно 7
варијабли (3 клиничке, 2 лабораторијске и 2 ангиографске): старост, време од појаве
бола до ПКИ, број неутрофила, гликемија, тромботско оптерећење, колатерална
циркулација и Killip класа. За модел је показано да има добру предиктивну вредност за
настанак НРФ.

Следећи предиктивни модел су публиковали исте 2015. године пакистански
аутори Dogan и сар. [141] који је био базиран на 3 варијабле (1 клиничка и 2
лабораторијске): продужено исхемијско време, хипергликемија и лимфоцитопенија.
Овај једноставан модел је конструисан на бази малог узорка од свега 173 болесника.
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Турски аутори Bayramoğlu и сар. [142] су 2018. године публиковали резултате
своје студије у којој су описали нови скор ризика за настанак НРФ код СТЕМИ
болесника. Студија је била ретроспективна са укупно 1147 болесника укључених у два
центра. Интересантно је да је из једног центра била деривациона група болесника, а из
другог центра валидациона група (екстерна валидација). Скор ризика је конструисан на
основу укупно 7 варијабли (4 клиничке, 1 ехокардиографска, 2 ангиографске): старост,
ејекциона фракција, дужина стента, SYNTAX скор, Кillip класа, тромботско оптерећење,
време од појаве бола до отварања артерије. Скор је показао добру сензитивност и
специфичност у идентификацији болесника са НРФ пре пПКИ.

Британски аутори Rossington и сар. [143] су 2020. године публиковали резултате
мале проспективне студије од 173 болесника у којој су тестирали нови предиктивни
скор за НРФ назван NORM PPCI. Предиктивни модел је био базиран на 4 варијабле (3
клиничке, 1 ангиографска): комплексност циљне лезије, систолни крвни притисак,
телесна маса и претходно лечена хипертензија. С обзиром да је скор ризика
конструисан на малом броју болесника аутори су нагласили да је потребна даља
валидација овог скора.

Кинески аутори Yang и сар. [128] су 2020. године публиковали ретроспективну
студију са 1658 СТЕМИ болесника у којој су развили и тестирали нови скор ризика за
настанак НРФ. Предиктивни модел је био базиран на укупно 7 параметара (2 клиничка,
1 лабораторијски, 4 ангиографска): старост, претходна неупотреба инхибитора
ангиотензин-конвертујућих ензима (скр. ACE) или сартана, колатерална циркулација,
тромботско оптерећење, дијаметар циљне лезије, тромбоаспирација и гликемија. За овај
скор ризика показана је добра дискриминација у идентификацији високо ризичних
болесника од настанка НРФ.

Кинески аутори Yang и сар. [144] су 2021. године конструисали номограм за
предикцију НРФ код старијих болесника са СТЕМИ (старост ≥ 65 година, укупно
укључено 551 болесника). Скор су конструисали од пет параметара (2 клиничка, 3
ангиографска): иницијални TIMI проток, дијаметар циљне артерије, степен колатералне
циркулације, пулсни притисак и број ЕКГ одвода са елевацијом ST сегмента.

Kинески аутори Dai и сар. [145] су 2022. године публиковали нови предиктивни
скоринг систем за предикцију НРФ код СТЕМИ болесника. Њихова ретроспективна
студија је укључила 2036 болесника, и на основу 6 варијабли (3 клиничке, 3
ангиографске): старост, одсуство преинфарктне ангине, укупно исхемијско време, TIMI
проток, тромботско оптерећење, LAD као инфарктна артерија) конструисали су PIANO
скор. Интерном валидацијом овог скора показана је његова висока негативна
предиктивна вредност.

Кинески аутори Liu и сар. [146] су 2022. године публиковали резултате студије у
којој су представили нови скор ризика за предикцију настанка НРФ код СТЕМИ
болесника. Скор је изведен на основу узорка од 473 СТЕМИ болесника и базиран је на
4 варијабле (1 клиничка, 3 имунолошке): Killip класа ≥ 2, D-димер, фибриноген и
системски имунски-инфламаторни индекс. Високе вредности овог скора показале су
добар капацитет за предикцију настанка НРФ, интрахоспиталног морталитета, као и
нежељених кардиоваскуларних догађаја током једногодишњег праћења.

И коначно 2022. године пакистански аутори Kumar и сар. [147] су публиковали
ретроспективну студију у којој су конструисали и тестирали нови RK-SF/NR скор за
предикцију ризика од настанка НРФ. У студији је било укључено 1711 болесника, и
скор је био конструисан од укупно 9 варијабли (3 клиничке, 2 ехокардиографске, 4
ангиографске): женски пол, укупно исхемијско време, срчани застој при презентацији,
енддијастолни притисак леве коморе, ејекциона фракција леве коморе, проксимална
LAD као инфарктна артерија, иницијални TIMI 0 проток, дужина лезије, тромботско
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оптерећење. За овај скор је показано да има добру сензитивност и добру негативну
предиктивну вредност.

Оим горе наведених оригинално конструисаних скорова од предиктора
специфичних за НРФ, у бројним студијама је тестирана предиктивна вредност раније
познатих скорова (SYNTAX, Gensini, CHA2DS2VASc, MELD-XI) развијених за процену
ризика у другим клиничким ентитетима (коронарна болест, атријална фибрилација,
инсуфицијенција јетре). Ови скорови су тестирани за процену ризика од НРФ
самостално, али и у различитим конбинацијама са другим предикторима за НРФ као
композитни предиктивни модели. Ипак, треба истаћи да због своје робустности и ниске
специфичности, до сада нису стекли ширу клиничку примену.

Ангиографски скорови SYNTAX и Gensini се користе у процени степена тежине и
дистрибуције атеросклеротских сужења на коронарним артеријама [148]. SYNTAX скор
има одличну предиктивну вредност у процени нежељених кардиоваскуларних догађаја
код СТЕМИ болесника [149]. Magro и сар. [150] су показали да SYNTAX скор ˃ 21
двоструко повећава ризик од настанка НРФ код болесника са СТЕМИ. У директном
поређењу SYNTAX скора и SYNTAX II скора, Yesin и сар. [151] су показали да SYNTAX II
скор има бољу предиктивну вредност за НРФ код СТЕМИ болесника. Бразилски аутори
Мatos и сар. [152] су недавно показали да Gensini скор у комбинацији са SYNTAX
скором има бољу предиктивну вредност у односу на само SYNTAX скор.

CHA2DS2VASc скор се користи у процени ризика од можданог удара код
болесника са атријалном фибрилацијом [153]. Како је атријална фибрилација један од
фактора ризика и за настанак НРФ [129], бројне студије су тестирале и предиктивну
вредност овог скора за настанак НРФ код СТЕМИ болесника. Ipek и сар. [154] су
показали да је CHA2DS2VASc скор ˃ 2 снажан предиктор НРФ и интрахоспиталног
морталитета болесника са СТЕМИ. Међутим, студија Zhang-а и сар. [155] је показала да
је нови композитни скор CHA2DS2-VASc-HSF (који укључује три нове варијабле
хиперлипидемију, пушење и породичну анамнезу коронарне болести) сензитивнији у
предикцији НРФ код болесника са СТЕМИ у односу на сам CHA2DS2VASc скор. Такође,
Rashed и сар. [156] су показали да је композитивни модел састављен од CHA2DS2VASc
скора и протоком посредованог процента дилатације брахијалне артерије (као
показатеља ендотелне функције) бољи предиктор настанка НРФ од самог CHA2DS2VASc
скора.

Zhang и сар.[157] су 2022. године тестирали MELD-XI скор у предикцији ризика
од настанка НРФ и показали да високе вредности овог скора добро корелишу са
појавом НРФ и интрахоспиталним морталитетом. Овај скор је иначе предиктивни
модел за терминалну инсуфицијенцију јетре и састоји се од два лабораторијска
параметра, серумског креатинина и серумског билирубина [158]. Претходно је за овај
скор показано да је добар предиктор интрахоспиталног и једногодишњег морталитета
код СТЕМИ болесника лечених пПКИ [159,160].

Клиничка применљивост свих до сада предложених скорова ризика у рутинској
клиничкој пракси je остала лимитира. За валидацију предиктивне ефикасности
предложених скорова ризика потребна су даља тестирања и валидације у будућим
проспективним студијама на великим узорцима.

1. 8. Превенција no-reflow феномена

Превенција НРФ подразумева примену различитих стратегија пре комплетног
поновног отварања (реперфузије) оклудиране инфарктне коронарне артерије, с циљем
припреме коронарне микроциркулације за реперфузију. Превентивне методе би требало
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да буду усмерене према различитим патофизиолошким механизмима настанка НРФ да
би биле ефикасне [161]. Ипак, последњих двадесетак година фокус истраживања је био
углавном на редукцији величине инфаркта. oдносно скраћењу времена од врата до
балона. Рана реперфузија применом пПКИ и тромболитичким лековима је показала да
доводи до редукције величине инфаркта и побољшања клиничког исхода [162].
Међутим, смањивање времена од врата до балона достигло је свој плато и даље
смањење не доприноси даљем смањењу морталитета, тако да су потребни нови
приступи који би даље побољшали клинички исход болесника са СТЕМИ, с обзиром да
је једномесечни морталитет и даље висок, а да једна четвртина старијих болесника
након СТЕМИ развиje срчану инсуфицијенцију [163]. Према томе, микроваскуларна
опструкција и НРФ су главни и још увек нерешени проблеми болесника са СТЕМИ и
представљају главни циљ тренутних истраживања везаних за СТЕМИ [161].

Превенција НРФ започиње са контролом фактора ризика код свих
асимптоматских пацијената са повишеним кардиоваскуларним ризиком. Најпотентнији
ендогени механизам ограничења величине инфаркта је исхемијско прекондиционирање
[164]. Бројни фактори ризика, лекови и алкохолна пића могу утицати на исхемијско
прекондиционирање. Нитрати имају позитиван ефекат на рано и касно
прекондиционирање и њихова хронична примена може код неких болесника спречити
настанак оклузивног инфаркта (СТЕМИ) односно довести до његове трансформације у
неоклузивни инфаркт (НСТЕМИ). Удаљена исхемија са циклусима интермитентне
исхемије екстремитета обезбеђује успешност исхемијског прекондиционирања и
кардиопротекције, што је показано у студијама са болесницима подвргнутих ПКИ и
коронарној хирургији. Тако је у студији Bøtker-а и сар. [165] показано да удаљено
прекондиционирање помоћу интермитентне исхемије руке током 4 циклуса инфлације
и дефлације манжетне на надлактици у трајању од по 5 минута доводи до боље
презервације миокарда на кардиомагнетној резонанцији у односу на контролну групу
без удаљене исхемије. Такође, конкомитантна примена морфина током пПКИ
позитивно утиче на удаљено прекондиционирање [166]. Коначно, доказано је да
удаљено прекондиционирање утиче и на комплексне функције адхезивних молекула на
неутрофилима [167].

Ефикасан систем организације хитне медицинске помоћи омогућава редукцију
исхемијског времена и представља кључну карику у превенцији величине инфаркта и
комликација код свих болесника који захтевају примену хитне реперфузионе терапије,
пПКИ или фибринолизе. Сходно томе, према актуелним ESC препорукама за лечење
болесника са СТЕМИ, време од првог медицинског контакта до успостаљања дијагнозе
СТЕМИ на ЕКГ-у треба да буде ≤ 10 минута, а време до реперфузије ≤ 120 минута [130].
Штетни ефекти прологиране исхемије могу бити потенцијално лимитирани лековима
који модулишу миокардну потрошњу кисеоника (метопролол) [168]. Извесни корисни
ефекти карведилола, фосиноприла и валсартана на коронарни НРФ и величину
инфаркта су доказани у анималним студијама [25,32], међутим подаци о корисности
ових лекова у клиничким условима на НРФ до сада нису публиковани.

Аденозин је лек са потентним вазодилататорним, анти-инфламаторним и анти-
тромбоцитним дејствима и као такав до сада највише испитиван у клиничким студијама
у смислу превенције НРФ. Ране експерименталне студије са аденозином су показале
корисно дејство у редукцији величине инфаркта и поправљању функције миокарда
захваћеног исхемијом [169]. Касније студије у хуманој популацији су потврдиле ове
ефекте и показале да ови корисни ефекти настају као последица редукције
неутрофилима посредованог оштећења ендотела у коронарној циркулацији. Досадашње
студије са аденозином су показале да позитивни ефекти аденозина у превенцији НРФ
зависе пре свега од дозе и начина примене, односно само примена високих доза
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аденозина администрираних интракоронарним путем показују обећавајуће резултате
[173]. У складу са овим Marzili и сар. [170] су показали да интракоронарна примена 4
mg аденозина пре поновног комплетног отварања артерије значајно снижава
инциденцију НРФ, док у студији Fokkema и сар. [171] примена мањих доза аденозина
(120 μg) након аспирације тромба није показала боље резултате у превенцији НРФ у
односу на плацебо. И недавно публикована студија Sadeghian и сар. [172] је потврдила
значајну редукцију НРФ код болесника који су непосредно пре стентирања примили
интракоронарни болус аденозина у односу на болеснике који су добили плацебо.
Супротно наведеном, у студији АMISTAD-II код болесника са СТЕМИ лечених пПКИ
или фибринолитичком терапијом, није запажена разлика у погледу клиничких исхода,
развоја срчане инсуфицијенције, поновљених хоспитализација или укупног
морталитета 6 месеци након инфаркта код болесника који су примили аденозин у 3-
часовној интравенској инфузији у односу на плацебо [173].

Никорандил је савремени хибридни лек, у фокусу истраживања последњих
година у превенцији НРФ. Представња комбинацију АTP-зависног отварача К+ канала и
никотинамид нитрата, за који је показано да смањује величину инфаркта и инциденцију
аритмија након оклузије и реперфузије у експерименталним условима, вероватно
механизмом супресије настанка слободних радикала и модулацијом активације
неутрофила [174]. Такође, никорандил има и вазодилататорна дејства и стимулишуће
ефекте на прекондиционирање [175]. Интравенска болус администрација никорандила
пре пПКИ показано је да поправља ангиографске индексе НРФ као и клинички исход
болесника са СТЕМИ, утичући протективно на систолну функцију леве коморе и
редукцију ризика од срчане инсуфицијенције [175]. Недавно публикована клиничка
студија је потврдила да и интракоронарна примена никорандила током пПКИ смањује
индекс микорваскуларне резистенције, доводећи по повећања коронарне резерве
протока [176]. Недавно је и велика мета-анализа која је укључила 18 рандомизованих
студија са укупно 2055 болесника, потврдила позитивна дејства перипроцедуралне
примене никорандила на коронарни проток и редукцију НРФ, као и поправљање
систолне функције, бољи клинички исход и прогнозу болесника са СТЕМИ након
пПКИ [177].

Верапамил је блокатор калцијумских канала чије дејство је већ веома рано било
испитивано у превенцији НРФ. Тако је још 1997. године публикована мала
рандомизована студија од 40 болесника са СТЕМИ, у којој су Tamiyama и сар. [178]
показали да је интраконарна примена верапамила била удружена са бољом
микроваскуларном функцијом која је процењивана миокардном контрастном
ехокардиографијом. Међутим, у каснијим истраживања превенцие НРФ предност су
добили углавном други вазодилататори.

Нитропрусид је директни донор азот моноксида који не подлеже интраћелијском
механизму у генерисању азот моноксида [179]. Делује као коронарни вазодилататор и
његово дејство траје дуже од дејства аденозина. У студији Аmit и сар. [180] није
показан позитиван ефекат интракоронарне примене нитроприсида у превенцији НРФ и
поправљању миокардне перфузије. Међутим, студија Zhao и сар. [181] је показала да
профилактичка примена нитропрусида заједно са тирофибаром, администрираним
преко аспирационог катетера поправља ангиографске показатеље коронарне
циркулације и смањује величину инфаркта. Овде треба треба нагласити да његова
примена у превенцији НРФ није до сада екстензивније испитивана.

Осим фармаколошке превенције НРФ и механичка превенција применом
мануелне аспирације интракоронарног тромба има значајно место у стратегији
превенције НРФ. Позитивни ефекти тромбоаспирације се остварују преко смањења
дисталне емболизације [182]. Дистална емболизација оштећује микроциркулацију
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механичком опструкцијом, због ослобађања тромботског материјала и компонената
плака, спонтано и јатрогено, а осим тога додатно доприноси и вазоконтрикцији и
пропагацији интракоронарног тромба [182]. Мануелна тромбоаспирација је дуго
времена представљала главну стратегију интервенције у СТЕМИ са великим
тромботским оптерећењем. Ипак, после почетних обећавајућих резултата приказаних у
ТAPAS студији [183], касније студије ТOTAL [184] и TASTE [185], као и мета-aнaлиза
[186] ове три велике студије су показале да рутинска примена тромбоаспирације не
побољшава клинички исход. Ипак, у подгрупи болесника са високим тромботским
оптерећењем, тромбоаспирација је показала позитиван утицај на смањење дисталне
емболизације и морталитета [186].

Уређаји за дисталну протекцију се већ дуго користе у елективним перкутаним
коронарним интервенцијама на венским графтовима у спречавању интервентног НРФ
[187]. Имајући ово у виду, у студији DEDICATION испитивана је потенцијала улога
уређаја за дисталну протекцију код болесника са СТЕМИ у смислу редукције НРФ [21].
Међутим, резултати ове студије нису показални бенефит примене уређаја за дисталну
протекцију код СТЕМИ болесника, те они даље нису ни испитивани у овој индикацији.

Високо тромботско оптерећење повезано је са повишеном коронарном
васкуларном резистенцијом, те имплантација стента у овим случајевима повећава ризик
од миграције тромба и проксимално и дистално у микроциркулацију што доприноси
настанку НРФ. Одложено стентирање је новија стратегија у превенцији НРФ чији је
циљ да се одложи имплантација стента за одређени фиксни период док се не успостави
стабилан дистални проток [188]. Овај период одлагања омогућава постепену
ресорпцију тромба, побољшање TIMI протока, смањење вазоспазма и смањење
перипроцедуралних компликација због успореног протока. Ипак, са друге стране
постоји и потенцијални ризик од поновне оклузије инфарктне артерије у периоду
чекања, који се може редуковати применом парентералне антикоагулантне терапије и
GPIIb/IIIa инхибитора. Додатна мана одложеног стентирања је и потреба за две
процедуре које продужавају хоспитализацију и повећани трошкови лечења. DEFER-
STEMI студија [189] је била прва рандомизована студија која је показала бенефит
одложеног стентирања у смислу редукције НРФ и побољшања МВО на кардиомагетној
резонанцији, али каснија велика DANAMI 3-DEFER студија [190] са 1200 болесника
није потврдила бенефит у смислу клиничког исхода као ни побољшање МВО на
кардиомагнетној резонанцији, уз истовремено повећан ризик од ране поновне оклузије
(реинфаркта). Ипак, код болесника код којих је дужина лезије / стента била већа од 24
mm, одложена стратегија је сигнификантно редуковала величину инфаркта [190].
Резултати недавне мета-анализе Cassese-а и сар. [191] у којој су анализирани резултати
4 рандомизоване студије, је показала да одложено стентирање побољшава
ангиографске показатеље протока без утицаја на клинички исход. Истовремено,
проучавано је и колико дуг треба да буде временски интервал за одложено стентирање,
и он се кретао у већини студија од 24 до 72 сата, изузев у студији INNOVATION где је
био 7 дана [192]. Ипак, већина истраживача сматра да је временски интервал од 24 до
48 сати сувише кратак за дисолуцију тромба и да је оптимални временски интервал за
постизање бенефита ове стратегије 5 - 7 дана [130].

Предилатација инфарктне лезије и инфарктне артерије пре стентирања може
довести до дислокација атеросклеротског дебриса и коронарног тромба и настанак НРФ
[193]. Директно стентирање без претходне предилатације је још раних 2000. -тих
година предложено као стратегија превенције НРФ [194]. Међутим, директно
стентирање без предилатације може да резултује неадекватном експанзијом стента.
Такође, резултати директног стентирања су се показали контраверзним. Dudek и сар. су
у студији PIHRATE предложили стратегију директног стентирања након мануелне
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тромбоаспирације која је довела до побољшања коронарне микроциркулације, што је
потврђено побољшањемMBG [195].

Ризик од дисталне емболизације повезан je примарно са величином тромботског
оптерећења које се може редуковати осим тромбоаспирацијом и применом GPIIb/IIIa
инхибитора [190]. Abciximab и еpifibatid поправљају микроваскуларну функцију када се
примене интракоронарним путем због високих локалних концентрација које
омогућавају дифузију ових лекова унутар интракоронарног тромба [196]. Ови лекови
најбоље поправљају миокардну перфузију ако се примене пре балон дилатације и
дислокације тромба и уколико се администрорају у контринуираној интравенској
инфузији најмање 12 сати после пПКИ. Межутим, у AIDA STEMI студији није
потрвђена значајност редукције стопе НРФ везано за пут примене ових лекова
(интракоронарно vs. интравенски) [197].

P2Y12 инхибитори имају такође важну улогу у редукцији дисталне емболизације
код високог тромботског оптерећења [198]. С обзиром да они тренутно представљају
интегрални део савременог медикаментног лечења СТЕМИ, тешко је проценити њихов
додатни утицај на НРФ. Ипак, PLEO студија [199] је недавно показала бољи опоравак
микроваскуларне функције, мерењем IMR-а код болесника који су лечени тикагрелором
у поређењу са клопидогрелом. Ови налази се поклапају са резултатима велике мета-
анализе [200] која је потврдила већи бенефит тикагрелора у односу на клопидогрел у
редукцији НРФ и нежељених кардиоваскуларних догађаја, без значајног повећања
ризика од крвављења.

Потенцијални бенефит интракоронарне примене фибринолитика у превенцији и
терапији НРФ је такође био предмет истраживања, и упркос резултатима мета-анализе
[200] да је циљана интракоронарна примена фибринолотичке терапије безбедна,
рандомизована студија Т-TIME је показала да примена ниских доза алтеплазе
интракоронарно не побољшава МВО [201]. Важно је нагласити да иако примена
фибринолитика с једне стране смањује дисталну емболизацију, она с друге стране може
погоршати интрамиокардну хеморагију, тако да се рутинска примена не препоручује
[182].

Бројне студије су до сада потврдиле повезаност хипергликемије и НРФ,
независно од претходне гликемијске контроле евалуиране преко вредности HbA1c,
сугеришући директне штетне ефекте хипергликемије на реперфузиону повреду [182]. И
заиста, оптималан и промптни третман хипергликемије је важан циљ у превенцији НРФ.
У складу са наведеним и резултати DIGAMI студије су потврдили да је
перипроцедурална редукција нивоа гликемије значајно повезана са редукцијом
величине инфаркта [202].

Статини су савремени лекови у терапији хиперлипидемије, потенцијално
ефикасни и у редукцији реперфузионе повреде. У складу с тим, Iwakura и сар. [203] су
показали да је дуготрајна примена статина код болесника са и без
хиперхолестеролемије била удружена са нижом стопом настанка НРФ и бољим
функционалним опоравком миокарда након инфаркта.

Примена терапијске хипотермије је новији нефармаколошки и још увек
експериментални приступ у превенцији НРФ [182], поправљању исхода и прогнозе
болесника са СТЕМИ, базиранa на резултатима експерименталних студијама у којима
је показано да иницијација хипотермије непосредно пре реперфузије инфарктне
артерије значајно редукује инциденцију НРФ без утицаја на величину инфаркта [204].
Редукција НРФ увођењем болесника у хипотермију након реперфузије велике
епикардне коронарне артерије смањује експанзију инфаркта и нежељеног
ремоделовања леве коморе (укључујући и дилатацију), што консекутивно утиче и на
редукцију појаве срчане инсуфицијенције и морталитета [205]. Ипак, досадашње



УВОД

24

клиничке студије CHILL-MI [206], VELOCITY [207] и COOL-AMI [208] нису потврдиле
бенефит у смањењу величине инфаркта и МВО, већ напротив већи број нежељених
кардиоваскуларних догађаја.

Хипероксемична реперфузија у превенцији НРФ је савремени алтернативни
приступ, тренутно у фази премаркетиншког одобрења од стране здравственог
регулатора у Сједињеним Америчким Државама [182]. Инфузија супер сатурисаног
кисеоника током 90 минута након завршене пПКИ код болесника са СТЕМИ је
испитивана у студији АMIHOT I и показала је безбедност [209], као редукцију величине
инфаркта [210] у студији AMIHOT II. Недавно публиковани резултати IC-HOT студије
су потврдили побољшање клиничког исхода, редукцију срчане инсуфицијенције и
редукцију морталитета у једногодишњем праћењу [211].

Осим напред наведених, проучавана је примена и бројних других агенаса у
превенцији НРФ са контраверзним резултатима, али су потребне додатне
рандомизоване студије како би се потврдило њивово потенцијално корисно дејство.
FX06 је хумани пептид за који је у FIRE студији показано да смањује МВО испитивану
кардиомагнетном резонанцијом [212]. Примена лираглудитa у односу на плацебо је
смањила инциденцу НРФ [213]. Такође, примена аналога GLP-1 побољшава
гликорегулацију, смањује инфламацију и поправља ендоделну дисфункцију што све
доприноси превенцији НРФ [214]. Примена еритропоетина у експерименталним
условима редукује апоптозу, супримира инфламацију и повећава концентрацију азот
моноксида, а снижене вредности ендогеног еритропоетина које су нађене код
болесника са НРФ [215] подупиру даља истраживања клиничке примене еритропоетина
код болесника са СТЕМИ у превенцији НРФ.

Имајући у виду резултате бројних досадашњих студија, доступни подаци
сугеришу да је превенција НРФ могућа с тим да је неопходно применити различите
фармаколошке и нефармаколошке стратегије, а првенствено високе дозе различитих
фармаколошкох агенаса интракоронарним путем који делују на различите
патофизиолошке механизме настанка НРФ. Уједно, НРФ се може посматрати и као
последња баријера пре успостављања оптималне реперфузије код свих СТЕМИ
болесника, и због тога превенција НРФ треба да буде примарни циљ јер једном када
настане НРФ успешност његовог лечења је, и даље неизвесна [216].

1.9. Савремена терапија no-reflow феномена

Примена терапијских мера је потребна у случају неуспешне превенције и развоја
НРФ. У овом контексту терапијски агенси треба да буду ефикасни током актуелног и
прогресивног оштећења миокардне циркулације, а савремена метода пПКИ пружа
могућност испоручивања високих локалних доза фармаколошких агенаса директно у
инфарктну коронарну артерију, за разлику од традиционалног лечења применом
фибринолитичке терапије [182].

Сви болесници са СТЕМИ према актуелним ESC препорукама треба да добију
двојну антитромбоцитну терапију, аспирин и P2Y12 инхибитор пре пПКИ [130].
Прасугрел и тикагрелор су преференцијални потентни P2Y12 инхибитори, док се
клопидогрел примењује када су они контраиндиковани, код болесника који су на
хроничној оралној антикоагулантној терапији и код болесника са претходним
хеморагијским можданим ударом у анамнези. Кангрелор је индикован код болесника
код којих перорална ингестија P2Y12 инхибитора није могућа [130].

Хепарин се као антикоагуланс примењује перипроцедурално као болус
интавенска инјекција у дози од 70-100 IU/kg/tt [130] уз праћење терапијских вредности
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активисаног времена коагулације (енг. Activated Clotting Time, ACT) да би се осигурао
антикоагулантни ефекат, које треба да буду у опсегу од 250 до 350 секунди.

Код болесника са високим резидуалним тромботским оптерећењем након
иницијалног отварања инфарктне артерије помоћу коронарне жице или балона,
актуелне ESC препоруке сугеришу да је разумно размотрити примену мануелне
тромбоаспирације [130].

Када се постави сумња на развој НРФ током пПКИ на основу TIMI протока < 3,
основни приоритет је обезбеђивање и потврђивање патентности епикардне инфарктне
коронарне артерије. Потребно је одмах искључити друге могуће узроке оклузије као
што су коронарна дисекција, миграција тромба и/или вазоспазам [217]. Када се
патентност коронарне артерије потврди ангиографском визуализацијом и/или
интраваскуларним imaging методама, потребно је обезбедити хемодинамску и
ритмогену подршку уколико је она неопходна, у случају нагло настале хипотензије
и/или брадикардије које често прате настанак НРФ (имплантација интрааортне балон
пумпе, импела, привремени пејсмејкер). У даљем току лечења ESC препоруке сугеришу
примену GPIIb/IIIa инхибитора као bail-out стратегије, интракоронарним или
интравенским путем [130]. Код болесника са НРФ који је рефракторан на ове
примењене мере, потребно је и либерално администрирати коронарне вазодилататоре
[130,217].

Лечење НРФ је веома сложено и неизвесно и подразумева примену
фармаколошких и нефармаколошких мера [182,217]. У Табели 1.2. приказани су
фармаколошки агенси, начини администрације и дозе које се примењују у лечењу НРФ
[182,217].

Табела 1.2. Фармаколошка терапија no-reflow феномена

ЛЕК АДМИНИСТРАЦИЈА ДОЗА
Аденозин интракоронарно 50 - 200 μg болус

интравенски 70 μg/kg/min
Верапамил интракоронарно 100 - 250 μg болус
Дилтиазем интракоронарно 400 μg болус
Никардипин интракоронарно 50 - 200 μg болус
Нитропрусид интракоронарно 50 - 200 μg болус
Адреналин интракоронарно 50 - 200 μg болус
Abciximab интравенски Болус 0,25 mg/kg

Инфузија 0.125 mg/kg/min
Eptifibatid интравенски Болус 180 mg/kg

Инфузија 2 mg/kg/min
Tirofiban интравенски Болус 25 mg/kg

Инфузија 0.15 mg/kg/min

Идеални пут администрације лекова у терапији НРФ је интракоронарни преко
микрокатетера или ОTW (енг. Over-Тhe-Wire) балона у дисталну коронарну артерију,
што смањује нежељене системске ефекте и обезбеђује испоруку лека у
микроциркулацију [218]. Посебни дволуменски балони или катерери за тромбектомију
омогућавају примену лекова дистално без губитка позиције коронарне жице. Недавно је
описана и техника перфорираног семи-комплијантног балона за примену коронарних
вазодилататора директно у дистални сегмент инфаркте артерије као алтернатива
постојећим стандардним техникама [219].
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Вазодилататори (аденозин, нитропрусуд, верапамил) се могу примењивати у
мултиплим болусима уколико НРФ перзистира и болесник је хемодинамски стабилан
[186,217,218]. Може се покушати и примена различитих вазодилататора ако први
примењени не доведе до побољшања протока.

Никорандил је савремени коронарни вазодилататор који остварује свој ефекат
преко никотинамид нитрата отварајући митохондијалне натријумске канале што доводи
до повећања интраћелијске концентрације калцијума. Овај ефекат би могао бити
кардиопротективан, пошто је у акутном инфаркту миокарда отварање АТP-зависних
калијумских канала урођени протективни механизам кардиомиоцита на исхемију.
Додатно, никорандил модулише и активацију неутрофила и на тај начин остварује
позитивно антиинфламаторно дејство у акутном инфаркту миокарда. Када се примени
као појединачна интракоронарна инјекција значајно поправља коронарни проток у
развијеном НРФ, док примена у интравенској инфузији доводи до побољшања
вијабилности миокарда, систолне функције и клиничког исхода. У великој мета-
анализи 18 студија Xu i сар. [220] су показали да никорандил примењен
перипроцедурално превенира НРФ, поправља систолну функцију леве коморе и
смањује енд-дијастолни волумен леве коморе, што указује на континуиране ефекте на
функционални опоравак након акутног инфарка миокарда. Тренутно, примена
никорандила код болесника са акутним инфарктом миокарда је ограниченa и доступна
само у појединим европским земљама.

Примена адреналина у терапији НРФ је новија стратегија лечења НРФ, посебно
код болесника који су хипотензивни и брадикардни. Позитивни ефекти аденалина у
виду побољшања протока, резолуције ST сегмента и поправљања ејекционе фракције
леве коморе код болесника са рефракторним НРФ базирани су на резултатима
нерандомизоване студије RESTORE [221]. Nедавно публикована студија Darwish и сар.
[222] је показала да је адреналин једнако ефикасан у односу на аденозин у терапији
НРФ, али са бољом дугоророчном прогнозом.

Grancini и сар. су недавно описали једноставну, алтернативну и иновативну
технику SALINE у терапији НРФ која се састоји у снажном мануелном убризгавању
физиолошког раствора кроз аспирациони катетер супра-селективно у инфарктну
артерију захваћену НРФ [223].

Иако је раније доказано да аденозин и нитропрусид побољшавају коронарни
проток код болесника са СТЕМИ и НРФ током пПКИ, они ипак немају позитиван
ефекат на смањење морталитета и настанак срчане инсуфицијенције. У рандомизованој,
проспективној студији REFLO-STEMI показано је да је комбинована примена високих
доза аденозина (1-2 mg) и нитропрусида (250 μg) доводи до повећања нежељених
клиничких догађаја у периоду до 6 месеци након интервенције [224].

Као што је већ раније истакнуто, развој НРФ често доводи до изненадног
погоршања клиничког стања, што се пре свега огледа у развоју хипотензије и/или
брадикардије. У том случају је важно правилно одабрати вазодилататорни лек који би
могао да побољша коронарни проток без додатног негативног утицаја на хемодинамику
и ритмогени статус. Нa Слици 1.6. приказан је алгоритам примене фармаколошких
агенаса у случајевима настанка хипотензије и брадикардије код болесника са
развијеним и рефрактарним НРФ [186,217,218].
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Слика 1.6. Алгоритам примене коронарних вазодилататора у no-reflow феномену

И коначно, иако је no-reflow феномен познат већ веома дуго и екстензивно
истраживан, тренутно и даље не постоји терапија која би показала јасну ефикасност у
смислу редукције нежељених клиничких догађаја. Комбинована примена
фармаколошких агенаса и нефармаколошких модалитета, у овом тренутку, чини се као
једина стратегија која би могла да побољша прогнозу болесника са развијеним no-
reflow феноменом (Табела 1.3.) [217.218].

Табела 1.3. Алгоритам у превенцији и терапији no-reflow феномена

1. Стратификација ризика од настанка НРФ и примена превентивних мера
2. Код сумње на НРФ искључити могуће узроке механичке опструкције и оклузије
3. Потрвдити дијагнозу НРФ
4. Избегавати агресивну инфлацију стента и постдилатацију балоном
5. Хемодинамска и ритмогена стабилизација
6. Администрација GPIIb/IIIa инхибитора
7. Администрација вазодилататора дистално
8. У рефракторном НРФ примена мултиплих вазодилататора
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2. ЦИЉЕВИ И ХИПОТЕЗЕ ИСТРАЖИВАЊА

2.1. Циљеви истраживања

 Испитати инциденцију појаве НРФ код болесника са СТЕМИ током пПКИ.

 Испитати повезаност различитих демографских, клиничких,
електрокардиографских, ехокардиографских, лабораторијско-биохемијских,
ангиографских и процедуралних параметара са појавом НРФ код болесника са
СТЕМИ током пПКИ.

 Упоредити појаву интрахоспиталних компликација и дужину хоспитализације
код болесника са СТЕМИ код којих се развио НРФ током пПКИ и код болесника
без НРФ.

 Упоредити интрахоспитални, 30-дневни, 6-месечни, 1-годишњи и 3-годишњи
морталитет код болесника са СТЕМИ код којих се развио НРФ током пПКИ и
код болесника без НРФ.

 На основу утвђених предиктора НРФ конструисати модел за предикцију ризика
(скоринг систем) за појаву НРФ код болесника са СТЕМИ пре пПКИ.

2.2. Хипотезе истраживања

 Инциденција појаве НРФ код болесника са СТЕМИ током пПКИ је ≥15%.

 Постоји повезаност одређених демографских, клиничких,
електрокардиографских, ехокардиографских, лабораторијско-биохемијских,
ангиографских и процедуралних параметара са појавом НРФ код болесника са
СТЕМИ током пПКИ.

 Код болесника са СТЕМИ лечених пПКИ код којих се развио НРФ појава
интрахоспиталних компликација је чешћа, а дужина хоспитализације већа у
односу на болеснике без НРФ.

 Интрахоспитални, 30-дневни, 6-месечни, 1-годишњи и 3-годишњи морталитет
болесника са СТЕМИ код којих се развио НРФ током пПКИ је већи у односу на
болеснике без НРФ.

 Конструисани модел за предикцију ризика (скоринг систем) за појаву НРФ код
болесника са СТЕМИ са одређеном вероватноћом предвиђа појаву НРФ пре
пПКИ.
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3. МАТЕРИЈАЛ ИМЕТОДЕ

3.1. Дизајн студије

Студија је дизајнирана као клиничка, опсервациона, неинтервентна,
ретроспективног типа, која је обухватила болеснике старије од 18 година са СТЕМИ
лечених пПКИ.

Сви консекутивни болесници који су током периода 01.01.2012.- 31.12.2017.
године били хоспитализовани у Коронарној јединици Службе кардиологије, Клинике за
интерну медицину, Клиничко-болничког центра Земун у Београду, са пријемном
дијагнозом СТЕМИ и који су лечени примарном перкутаном коронарном
интервенцијом укључени су у иницијални скрининг. Након примене инклузионих и
ексклузионих критеријума искључено је 342 болесника, и у студију је регрутовано
укупно 1254 болесника. Болесници су даље подељени у две групе према појави НРФ
после пПКИ: 197 болесника имало је НРФ и 1057 болесника је било без НРФ. Затим су
из обе групе болесници рандомизовани према компјутерски генерисаном
рандомизационом коду у две групе у односу 2:1; деривациони сет са укупно 840(66.6%)
болесника (132 са НРФ и 708 без НРФ), и валидациони сет са укупно 414 (33.3%)
болесника (65 са НРФ и 708 без НРФ). На Графикону 3.1. приказан је дијаграм тока
студије.

Графикон 3.1. Дијаграм тока студије
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Студија је добила одобрење локалног Етичког одбора КБЦ Земун, одлука број
303/1 од 14.06.2018. године. По протоколу лечења КБЦ Земун, инвазивна кардиолошка
дијагностика и интервентне кардиолошке процедуре се изводе искључиво након што
болесник потпише информисани пристанак. Због ретроспективног дизајна студије,
информисани пристанак болесника за учешће у овој студији није био потребан.

Студијски подаци су прикупљени из архивираних историја болести, CD-ромова
са записима селективне коронарографије и пПКИ, кардиолошке и интервентне базе
података, у просторијама Клинике за интерну медицину, Служба кардиологије,
Клиничко-болничког центра Земун у Београду. Прикупљени подаци су унети у посебну
студијску базу подата креирану у Excel-у, из које је накнадно вршена статистичка
обрада података.

3.2. Испитивана популација

Болесници су разматрани за рандомизацију ако су испуњавали следеће
критеријуме:

Критеријуми за укључење у студију:

1. Болесници са СТЕМИ, оба пола, старији од 18 година, лечени пПКИ;
2. Време од настанка бола у грудима до хоспитализације ≤ 12 часова;
3. Новонастала перзистентна елевација ST сегмента на пријемном ЕКГ у

најмање два конкомитантна одвода, ≥ 2mV код мушкараца и ≥ 0.15mV код
жена у одводима V2 и V3, односно ≥ 0.1mV у осталим одводима;

4. Динамика пораста и пада маркера некрозе миокарда (CK, CK-MB, ТnI);
5. Урађена успешна пПКИ са имплантацијом стента.

Критеријуми за искључење из студије:

1. Болесници са акутним инфарктом миокарда без елевације СТ сегмента
(НСТЕМИ);

2. Блок леве гране Хисовог снопа (енг. Left Bundle Brаnch Block, LBBB);
3. Време од настанка бола у грудима до хоспитализације ˃ 12 часова;
4. Болесници који су пре пПКИ лечени тромболитичком терапијом;
5. Болесници са механичким компликацијама инфаркта упућени на хитну

кардиохируршку операцију током индексне хоспитализације;
6. Болесници који су имали раније ПКИ;
7. Болесници који су имали раније хируршку реваскуларизацију миокарда

(аорто-коронарна бајпас хирургија);
8. труднице;
9. Болесници са малигном болешћу у анамнези;
10. Болесници са коагулопатијама у анамнези;
11. Болесници са очекиваним животним веком мањим од годину дана од дана

пПКИ због присуства некардијалног коморбидитета.
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3.3. Студијске дефинициjе

 No-reflow феномен (НРФ): дефинисан је ангиографски на основу два
критеријума: 1) успешно механичко отварање оклудиране инфарктне
артерије примарном перкутаном коронарном интервенцијом са
имплантацијом стента; и 2) перзистентни финални проток TIMI ≤2 на крају
пПКИ упркос примени фармаколошке терапије.

 TIMI проток: дефинисан је ангиографски од стране TIMI (енг. Thrombolysis in
Myocardial Infarction) студијске групе [79], као TIMI 0 - без антеградног
протока (тотална оклузија артерије); ТIMI 1 - слаб антеградни проток са
непотпуним приказом дисталног сегмента артерије; ТIMI 2 - успорен
антеградни проток са потпуним приказом дисталног сегмента артерије; ТIMI
3 - нормалан антеградни проток са потпуним приказом дисталног сегмента
артерије.

 Тромботско оптерећење (енг. Thrombus Burden) инфартне артерије:
дефинисано је ангиографски према Меhta стратегији [225], као G0 = без
тромба, G1 = могући тромб, G2 = мало тромботско оптерећење (димензија
тромба ≤ ½ дијаметра артерије); G3 = умерено тромботско оптерећење
(димензија тромба ˃ ½ и ˂ 2 дијаметра артерије); G4 = велико тромботско
оптерећење (димензија тромба ˃ 2 дијаметра артерије); G5 = тотална оклузија
артерије тромбом.

 Комплексност culprit лезије на инфарктној артерији: је дефинисана према
класификацији америчких кардиолошких удружења ACC/AHA на типове
лезија A, B1, B2, и C [226].

 Велико крвављење: означава крвављење које захтева примену трансфузије
крви и/или хируршку интервенцију ради успосатављања хемостазе.

 Коронарне дисекције: су дефинисане према NHLBI критеријумима [227].

 Успешна перкутана коронарна интервенција (процедурални успех):
дефинише се као успостављање протока TIMI 3 са резидуалном стенозом
мањом од 30% након имплантације стента или балон дилатације.

 Индекс телесне масе (енг. Body Mass Index, BMI): се израчунавa према
следећој формули, BMI = телесна тежина/телесна висина2, изражено у kg/m2.

 Killip класа: означава клиничко градирање степена срчане инсуфицијенције
према Killip-Kimball класификацији [228]. Killip I - одсуство клиничких
знакова срчане инсуфицијенције; Killip II - аускултаторни налаз
инспиријумских пукота на плућима, присутан трећи срчани тон, и знаци
повишеног југуларног венског притиска; Killip III – плућни едем; Killip IV –
кардиогени шок или хипотензија [измерени систолни крвни притисак
˂90mmHg уз периферну вазоконтрикцију (олигуријa, цијаноза)].
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 Укупно исхемијско време: означава време од настанка бола у грудима до
успостављања протока у инфарктној артерији (до проласка коронарне жице
преко culprit лезијe), изражено у минутима.

 Време од врата до балона (енг. Door-to-Balloon time, DtB): означава време од
тренутка хоспитализације у студијском центру до проласка жице преко
инфарктне лезије, изражено у минутима.

3.4. Коронарна ангиографија и пПКИ

Коронарографија и примарна перкутана коронарна интервенција су извођене
преко традиционалног феморалног или савременог радијалног приступа. Сви
болесници су пре интервенције добили ударне дозе ацетил-салицилне киселине (300 mg)
и клопидогрела (600 mg) или тикагрелора (180 mg). Нефракционисани хепарин је
примењиван перипроцедурално у дози од 70-100 IU/kg. Избор материјала и технике,
мануелна тромбоаспирација, инфузија тирофибана, инсерција интра-аортне балон
пумпе (ИАБП) и инсерција привременог пејсмејкера су примењивани зависно од
клиничке ситуације, коронарне анатомије и према преференцијама и искуству
интервентног кардиолога. Све пПКИ су рађене искључиво на инфарктној артерији,
осим у изузетним ситуацијама, као на пример у кардиогеном шоку, где су третиране
значајне стенозе и на другим епикардијалним коронарним артеријама. Дијаметар
инфарктне артерије је мерен квантитативно методом квантитативне коронарне
ангиографије (енг. Quantitative Coronary Angiography, QCA).

3.5. Варијабле које су праћене у истраживању

Независне варијабле овог истраживања су:

1. Укупно исхемијско време;
2. Killip класа на пријему;
3. Величина елевације ST сегмента на пријемном ЕКГ-у;
4. Тромботско оптерећење (ТО) инфарктне артерије;
5. Иницијални ТIMI проток пре пПКИ;
6. Финални ТIMI проток на крају пПКИ.

Зависне варијабле овог истраживања су:

1. Интрахоспиталне клиничке компликације;
2. Интрахоспитални морталитет;
3. Морталитет после шест месеци, једне године и три године од пПКИ;
4. Вршне концентрације CK, CK-MB и TnI након пПКИ;
5. Eјекциона фракција леве коморе након пПКИ.

Током овог истраживања прикупљене су и остале категорије података:

 Демографски подаци: старост, пол, висина, тежина, индекс телесне масе;
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 Анамнестички подаци: претходни инфаркт миокарда, претходна срчана
инсуфицијенција, претходни мождани удар, претходна атријална
фибрилација, периферна артеријска болест;

 Фактори ризика за коронарну болест: хередитет, пушење, диабетес мелитус,
артеријска хипертензија, хиперлипидемија, бубрежна инсуфицијенција,
гојазност;

 Клинички статус на пријему: срчана фреквенција, систолни и дијастолни
крвни притисак, реанимација у периоду од настанка бола у грудима до пПКИ;

 Електрокардиографски подаци на пријему: ритам, атриовентрикуларни блок
I-III степена, суправентрикуларне и вентрикуларне екстрасистоле;

 Ехокардиографски параметри након пПКИ: енддијастолни дијаметар леве
коморе, величина леве преткоморе, дијастолна дисфункција;

 Лабораториско-биохемијски параметри на пријему: C-реактивни протеин,
фибриноген, комплетна крвна слика (број еритроцита, леукоцита и
тромбоцита), липидограм (укупни холестерол, LDL-холестерол, HDL-
холестерол, триглицериди), уреа, мокраћна киселина, креатинин, натријум,
калијум, гликемија;

 Ангиографски параметри: једносудовна или вишесудовна коронарна болест,
болест главног стабла леве коронарне артерије, инфарктна артерија,
локализација culprit лезије, дијаметар артерије на месту culprit лезије, дужина
лезије, тип лезије (A, B1, B2, C), присуство ектазија и колатерала;

 Процедурални параметри током пПКИ: време од врата до балона,
тромбоаспирација, предилатација (број, степен инфалције и максимални
дијаметар балона), постдилтатација (број, степен инфлације и максимални
дијаметар балона), директни стентинг, стентови (број, степен инфалције и
дијаметар), употреба GPIIb/IIIa инхибитора, аденозина, верапамила,
натријум-нитропрусида, компликације током интервенције, примена
интрааортне балон пумпе, примена привременог пејсмејкера;

 Компликације током хоспитализације: срчана инсуфицијенција, аритмије,
потреба за инвазивном механичком вентилацијом, бубрежна
инсуфицијенција, инфекције, велика крвављења;

 Дужина хоспитализације.

3.6. Снага студије и израчунавање величине потребног узорка

При израчунавања величине узорка вођено је рачуна о инциденцији појаве НРФ
(≥15%) код болесника са СТЕМИ током пПКИ [234], као и основној подели болесника
на две групе: група болесника са НРФ и група болесника без НРФ. Такође, у обзир је
узета и чињеница да се студија изводи у две фазе: а) утврђивање могућих предиктора
НРФ и конструисање скоринг система за стратификацију ризика (деривациони сет,
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66.6% података) и б) валидација добијеног скоринг система (валидациони сет, 33.3%
података).

За процену величине група је изабран интрахоспитални морталитет регистрован
у студији Kurtul-а и сар. [229] у којој је анализирано 1206 болесника са СТЕМИ
лечених пПКИ. У овој студији морталитет у групи без НРФ износио је 2.1% а у групи
са НРФ 16.5%.

Инциденција појаве НРФ (≥ 15%) искоришћена је за одређивање пропорција
група (allocation rate 1: 0,15). Уз снагу студије од 0.9 (90%) и грешку типа алфа од 0.05
и коришћење одговарајућег програма [230], минималан број болесника износи:

1. Деривациони сет (496 болесника у групи без НРФ, 74 болесника у групи са НРФ;
укупно 570 болесника);

2. Валидациони сет (246 болесника у групи без НРФ, 37 болесника у групи са НРФ;
укупно 283 болесника).

На поменути начин утврђено је да је за валидну статистичку анализу неопходан
студијски узорак од најмање 853 болесника.

3.7. Статистичка анализа

За статистичку анализу коришћен је SPSS статистички пакет верзија 22.0 за
Windows (Chicago, IL, USA). Резултати су приказани у табелама и графиконима уз
пропратно текстуално објашњење. Нормалност дистрибуције испитивана је
Kolmogorov-Smirnov или Shapiro-Wilk тестом. За поређење нумеричких варијабли
коришћен је Studentov t тест, а за потребе неправилне дистрибуције података коришћен
Mann-Whitnеy U тест. Χ2 тест је употребљен за поређење разлика између категоријских
варијабли. За анализу међузависности коришћен је Pearson-ов корефицијент линеарне
корелације као и Spearman-ов тест корелације ранга уколико су варијабле биле
рангиране вредности За дефинисање предиктивних фактора за настанак НРФ
коришћена је униваријантна као и накнадна мултиваријантна регресиона анализа. Из
регресионе анализе, а на основу регресионих коефицијената, формиран је скоринг
систем за стратификацију ризика за појаву НРФ. Валидација прогностичког скора је
учињена коришћењем стандардних мера за процену дискриминације (ROC крива, енг.
Receiver Operating Curve) и калибрације (Hosmer–Lemeshow C-тест). Статистичке
хипотезе су тестиране на нивоу сигнификантности за ризик од α=0.05, односно разлика
између узорака је сматрана сигнификантном у случају p<0.05.
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4. РЕЗУЛТАТИ

4.1. Испитивана популација – деривациони сет

У деривациони сет је укључено укупно 840 болесника, просечне старости
61.16±11.77 година (распон од 23 године до 92 године). Мушкарци су били статистички
значајно млађи у односу на жене (58.90±11.18 vs. 66.81±11.33; p<0.001).

Од укупног броја болесника 600/840 (71.4%) су били мушкарци.

4.1.1. Инциденција no-reflow феномена

Инциденција НРФ у испитиваној групи болесника у деривационом сету је била
132/840 (15.7%.) и приказана је на Графикону 4.1.

Даља статистичка анализа је рађена према подели болесника на две групе према
постојању НРФ на крају пПКИ: А) болесници са НРФ, и Б) болесници без НРФ.

Графикон 4.1. Инциденција no-reflow феномена

4.2. Клиничке карактеристике

4.2.1. Демографски подаци

У обе испитиване групе мушкарци су били чешће заступљени, али без
статистички значајне разлике (χ2=1.740; p=0.187). Болесници са НРФ су били значајно
старији у односу на болеснике без НРФ (t=9.217; p<0.001). Обе групе су биле хомогене
у односу на индекс телесне масе, телесну висину и телесну тежину (Табела 4.1

Табела 4.1. Демографски подаци

Са НРФ
n=132

Без НРФ
n=708 χ2/ t p

Пол Мушкарци (n%) 88(66.7) 512(72.3)
Жене (n%) 44(33.3) 196(27.7) 1.740 0.1871

Старост (год) ��±SD 66.81±11.39 58.90±11.18 9.217 <0.0012
Индекс телесне масе (kg/m2) ��±SD 26.58±4.59 26.11±4.07 1.427 0.1542
Tелесна висина (cm) ��±SD 172.28±33.25 173.73±9.85 1.347 0.1782
Телесна тежина (kg) ��±SD 78.86±13.38 80.28±33.25 0.315 0.7532

1-χ2 тест; 2Student-ов t-тест
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4.2.2. Коморбидитети и фактори ризика

Присуство коморбидитета и фактора ризика код болесника са НРФ и без НРФ је
приказано у Табели 4.2. Утврђено је да су дијабетес мелитус (χ2=5.912; p=0.015) и
хронична бубрежна инсуфицијенција (χ2=4.078; p=0.043) у значајнијем броју били
пристутни код болесника са НРФ. Болесници са НРФ су значајно чешће имали и
атријалну фибрилацију у анамнези (χ2=8.493; p=0.004). Дистрибуција хипертензије,
пушења, хиперлипидемије, хередитета, гојазности, претходног инфаркта миокарда,
претходног можданог удара и периферне васкуларне болести је била хомогена у обе
групе.

Табела 4.2. Коморбидитети и фактори ризика

Са НРФ
n (%)

Без НРФ
n (%) χ2 p

Артеријска хипертензија 100 (75.8) 486 (68.6) 2.669 0.102
Дијабетес мелитус 42(31.8) 156(22.0) 5.912 0.015
Пушење 63(47.7) 364(51.4) 0.605 0.437
Хиперлипидемија 39(29.5) 262(37.0) 2.693 0.101
Хередитет 44(33.3) 272(38.4) 1.226 0.268
Гојазност 46(34.8) 252(35.6) 0.027 0.870
Хронична бубрежна инсуфицијенција 8(6.1) 19(2.7) 4.078 0.043
Претходни инфаркт миокарда 9(6.8) 32(4.5) 1.266 0.261
Срчана инсуфицијенција 7(5.3) 21(3.0) 1.886 0.170
Претходни мождани удар 7(5.3) 22(3.1) 1.609 0.205
Периферна васкуларна болест 9(6.8) 28(4.0) 2.166 0.141
Атријална фибрилација 7(5.3) 10(1.4) 8.493 0.004
χ2 тест

4.2.3. Клинички параметри

Клиничке карактеристике болесника на пријему тј. пре извођења пПКИ су
приказане у Табели 4.3. Вредности срчане фреквенце су биле значајно више у групи
болесника са НРФ (Z=3.670; p=0.001), док су вредности систолног крвног притиска
(Z=3.170; p=0.002) и дијастолног крвног притиска (Z=3.068; p=0.002) биле значајно
ниже у групи болесника са НРФ. Кардиопулмонална реанимација пре пПКИ је била
значајно чешће заступљена код болесника који су касније, на крају пПКИ развили НРФ
(χ2=4.310; p=0.038).

Табела 4.3. Клинички параметри пре пПКИ

Са НРФ Без НРФ Z/ χ2 p
Срчана фреквенца ��±SD 85.39±23.96 78.26±18.92 3.670 0.0011
Систолни притисак ��±SD 123.28±30.31 132.75±24.81 3.170 0.0021
Дијастолни притисак ��±SD 75.57±17.33 80.5±14.33 3.068 0.0021
Реанимација пре пПКИ n (%) 9(6.8) 22(3.1) 4.310 0.0382

1Mann Whitney U тест, 2 χ2-тест
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У погледу Killip класе болесника на пријему утврђено је постојање високе
статистички значајне разлике између болесника са НРФ и болесника без НРФ
(χ2=45.006; p<0.001) (Табела 4.4.). Највећи број болесника у обе групе имали су Killip
класу I са процентуално већим уделом међу болесницима без НРФ (без НРФ 89.1% vs.
са НРФ 68.2%). Класа Кillip II (p<0.001), Killip III (p<0.001), и Killip IV (p<0.001) су
биле статитички значајно заступљеније код болесника са НРФ.

Табела 4.4. Дистрибуција болесника према Killip класи

Killip класа Са НРФ
n (%)

Без НРФ
n (%) χ2 p

I 90(68.2) 631(89.1)
II 20(15.2) 47(6.6)
III 9(6.8) 16(2.3)
IV 13(9.8) 14(2.0) 45.006 <0.001
χ2-тест

4.2.4. Временски параметри исхемије

Временски параметри трајања исхемије су приказани у тТабели 4.5. Болесници
са НРФ су имали значајно дуже укупно исхемијско време у поређењу са болесницима
без НРФ (363.84±229.07 мин vs. 250.37±172.68 мин; Z=5.067; p<0.001). Такође, и време
од врата до балона је било значајно дуже код болесника са НРФ у односу на болеснике
без НРФ (46.14±10.22 мин vs. 41.77±9.23 мин; Z=5.188; p<0.001).

Табела 4.5. Исхемијска времена

Са НРФ
��±SD

Без НРФ
��±SD

Z p

Укупно исхемијско време (мин) 363.84±229.07 250.37±172.68 5.067 <0.001
Време од врата до балона (мин) 46.14±10.22 41.77±9.23 5.188 <0.001
Mann Whitney U тест

4.2.5. Биомаркери некрозе миокарда

У Табели 4.6. приказане су вредности биомаркера некрозе миокарда из узорка
периферне венске крви узете непосредно пре пПКИ. Вредности свих испитаних
маркера су биле значајно више у групи болесника са НРФ, и то CK (Z=3.883; p<0.001),
CK-MB (Z=4.047; p<0.001), и TnI (Z=3.940; p<0.001).

Табела 4.6. Биомаркери некрозе миокарда

Са НРФ
��±SD

Без НРФ
��±SD Z p

CK 955.59±1710.73 564.98±978.54 3.883 <0.001
CK-MB 120.36±246.27 77.64±207.03 4.047 <0.001
TnI 10.89±21.12 7.68±28.46 3.940 <0.001
Mann Whitney U тест
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4.2.6. Остали лабораторијско-биохемијски параметри

У Табели 4.7. приказани су остали лабораторијско-биохемијски параметри
болесника узети из периферне венске крви непосредно пре пПКИ, укључујући маркере
инфламације, хемостазе, комплетну крвну слику, гликемију, липидограм, азотне
материје, електролите и мокраћну киселину.

Табела 4.7. Лабораторијско-биохемијски параметри
Са НРФ

��±SD
Без НРФ

��±SD Z/t p

CRP 10.43±27.96 7.18±25.43 1.329 0.1841
Фибриноген 3.67±1.37 3.41±1.64 2.506 0.0121

Леукоцити 12.96±4.72 11.74±4.08 2.796 0.0051
Еритроцити 4.51±0.81 4.61±0.56 1.765* 0.0791
Хемоглобин 132.90±20.31 139.10±17.54 3.607 <0.0011
Тромбоцити 229.61±55.92 230.36±64.74 0.300 0.7641
Гликемија 9.47±4.22 8.70±8.03 2.617 0.0091
Укупни холестерол 5.64±1.27 5.73±1.38 0.123 0.9021
LDL-холестерол 3.86±1.02 4.09±3.95 0.402 0.6881
HDL-холестерол 1.35±1.13 1.53±4.21 0.855 0.9391
Триглицериди 1.85±1.16 2.09±1.86 0.300 0.7641

Уреа 7.41±7.85 6.61±5.53 2.618 0.0091
Креатинин 93.71±33.24 86.83±41.21 3.146 0.0021
Клиренс креатинина (MDRD) 75.20±25.36 85.29±26.64 4.297 <0.0011
Мокраћна киселина 329.38±90.26 308.46±87.18 2.268 0.0231
Натријум 138.95±4.02 139.11±7.78 1.226* 0.2202
Калијум 4.17±0.063 4.07±0.51 1.619 0.1051

1Mann Whitney U тест, 2-Student-ов t-тест

Запажено је да су вредности фибриногена биле сигнификантно веће у групи
болесника са НРФ (Z=2.506; p=0.012), као и број леукоцита (Z=2.796; p=0.005). Ниво
хемоглобина је био значајно нижи међу болесницима са НРФ (Z=3.607; p<0.001).
Гликемија је била статистички значајно виша код болесника са НРФ (Z=2.617; p=0.009).
Вредности уреје (Z=2.618; p=0.009) и креатинина (Z=3.146; p=0.002) су такође били
значајно виши код болесника са НРФ, док су вредности клиренса креатинина
израчунати преко MDRD формуле били значајно нижи (Z=4.297; p<0.001). Вредности
мокраћне киселине су биле значајно више код болесника са НРФ (Z=2.268; p=0.023).
Није утврђена значајна разлика у вредностима CRP-а, броја еритроцита, броја
тромбоцита, укупног холестерола, LDL-холестерола, HDL-холестерола, триглицерида,
натријума и калијума између болесника са НРФ и без НРФ.

4.3. Електрокардиографске карактеристике

4.3.1. Срчани ритам

У Табели 4.8. представљене су дистрибуције различитих категорија срчаног
ритма регистрованог на пријемном ЕКГ-у, пре упућивања болесника на пПКИ.
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Табела 4.8. Срчани ритам пре пПКИ

Са НРФ
n (%)

Без НРФ
n (%) χ2 p

Ритам
Синусни 105(79.5) 644(91.0)
Атријална фибрилација 13(9.8) 24(3.4) 16.484 0.002
Нодални ритам 5(3.8) 13(1.8)
Атрио-вентрикуларни блок (укупно) 9(6.8) 27(3.8)

I степена 2(1.5) 14(2.0)
II степена 2(1.5) 7(1.0)
III степена 4(3.0) 11(1.6) 1.779 0.615

χ2-тест
Утврђена је значајна статистичка разлика у дистрибуцији категорија срчаног

ритма (χ2=16.484; p=0.001). Највећи проценат болесника у обе испитиване групе имао је
синусни ритам, који је статистички био заступљенији у групи болесника без НРФ
(p=0.001). Атријална фибрилација је била значајно чешће заступљена код болесника са
НРФ (p=0.002). Дистрибуција нодалног ритма и атрио-вентрикуларних блокова није
била значајно различита по истпитиванм групама.

Код највећег броја болесника, у обе испитиване групе, није регистрован атрио-
вентрикуларни блок (без НРФ 95.5% vs. са НРФ 93.9%). Није било значајне статистичке
разлике у дистрибуцији атрио-вантрикуларних блокова сва три степена (I, II, III) у обе
испитиване групе (χ2=1.779; p=0.615).

4.3.2. Суправентрикуларне и вентрикуларне аритмије

У Табели 4.9. приказана је дистирубуција суправентрикуларних и
вентрикуларних аритмија. Утврђено је да су суправентрикуларне аритмије биле
изузетно ретке у обе групе и без статистички значајне разлике по учесталости (χ2=0.262;
p=0.609).

Такође и у погледу дистрибуције вентрикуларних аритмија није утврђена
статистички значајна разлика између болесника са НРФ и без НРФ (χ2=9.900; p=0.078).
Код највећег процента болесника у обе испитиване групе нису регистроване
вентрикуларне екстрасистоле (ВЕС). Најшешће по учесталости су биле појединачне
ВЕС, након чега су следили куплети ВЕС, триплети ВЕС и врло ретко неодржана
венрикуларна тахикардија и одржана вентрикуларна тахикардија.

Табела 4.9. Суправентрикуларне и вентрикуларне аритмије

Са НРФ
n (%)

Без НРФ
n (%) χ2 p

Суправентрикуларне екстрасистоле
отсутне 131(99.2) 705(99.6)
присутне 1(0.8) 3(0.4) 0.262 0.609

Вентрикуларне екстрасистоле
одсутне 128(97.0) 658(92.2)
појединачне 3(2.3) 40(5.6)
куплети 0(0.0) 6(0.8)
триплети 1(0.8) 0(0.0)
неодржана вентрикуларна тахикардија 0(0.0) 2(0.3)
одржана вентрикуларна тахикардија 0(0.0) 2(0.3) 9.900 0.078

χ2-тест
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4.3.3. QS зубац

На Графикону 4.2. приказана је дистрибуција QS зубца на пријемном ЕКГ-у код
обе групе болесника. QS зубац је био присутан код укупно 29.4% (247/840) болесника.
Утврђена је значајна разлика у учесталости QS зубца међу испитиваним групама
болесника са НРФ и без НРФ (χ2=11.203; p=0.004). Болесници који су имали присутан
QS зубац на пријемном ЕКГ-у у значајном већем броју су развили НРФ током пПКИ
[група са НРФ 38.6% (51/132) vs. група без НРФ 27.7% (196/708); p=0.004].

Графикон 4.2. Дистрибуција QS зубца на пријемном ЕКГ-у

4.4.4. Елевација ST сегмента

У Табели 4.10. приказане су просечне вредности елевације ST сегмента,
исказане у милиметрима (мм) на пријемном ЕКГ-у код болесника у обе испитиване
групе. Утврђено је да су вредности елевације ST сегмента биле значајно веће у групи
болесника са НРФ у односу на групу болесника без НРФ (Z=4.143; p<0.001)

Табела 4.10. Просечне вредности елевације ST сегмента на пријемном ЕКГ-у

Са НРФ
��±SD

Без НРФ
��±SD Z p

Елевација ST сегмента (mm) 3.34±1.77 2.58±1.49 4.873 <0.001
Mann Whitney U тест

4.4.5. Електрокардиографска локализација инфаркта

Дистрибуција електрокардиографске локализације СТЕМИ приказана је у
Табели 4.11. У групи болесника са НРФ најчешће је била присутна
антеросептолатерална и антеросептална локализација, а затим инферопостериорна,
инферопостеролатерална и инфаркт десне коморе. У групи болесника без НРФ
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најчешће је била заступљена инферопостериорна локализација, а затим антеросептална,
антеросептолатерална и инферопостеролатерална.

Утврђено је да су антеросептолатерална локализација (χ2=6.417; p=0.010) и
инфаркт десне коморе (χ2=4.399; p=0.035) заступљенији код болесника са НРФ, док је
инфериорна локализација била чешћа код болесника без НРФ (χ2=5.124; p=0.023).

Табела 4.11. Електрокардиографска локализација СТЕМИ

Са НРФ
n (%)

Без НРФ
n (%) χ2 p

Антеросептални 26(17.7) 136(19.2) 0.017 0.896
Антеросептолатерални 37(28.0) 108(15.3) 6.417 0.010
Антеролатерални 2(1.5) 25(3.5) 1.453 0.227
Инфериорни 7(5.3) 85(12.0) 5.124 0.023
Инферопостериорни 22(16.7) 167(23.6) 3.056 0.080
Инферопостеролатерални 19(14.4) 107(15.1) 0.045 0.831
Постериорни 1(0.8) 2(0.3) 0.705 0.400
Постеролатерални 4(3.0) 38(5.4) 1.279 0.285
Инфаркт десне коморе 14(10.6) 40(5.6) 4.399 0.035
χ2-тест

4.4. Ангиографске карактеристике

4.4.1. Инфаркта артерија

Дистрибуција инфарктне артерије је приказана у Табели 4.12. Најчешће
заступљена инфарктна артерија код болесника са НРФ је била лева предње-десцедентна
коронарна артерија (LAD) са статитичком значајношћу у односу на болеснике без НРФ
(χ2=7.519; p=0.006). У групи болесника без НРФ најчешћа локализација инфаркта је
била на десној коронарној артерији (RCA) али без статистичке значајности у односу на
болеснике са НРФ. Утврђена је значајна статистичка разлика у дистрибуцији инфаркта
на циркумфлексној коронарној артерији (Cx), која је као инфарктна артерија била
чешћа код болесника без НРФ у односу на болеснике са НРФ (χ2=4.458; p=0.034). У
погледу дистрибуције инфаркта на осталим коронарним артеријама (дијагонална грана,
рамус интермедијус, оптузна маргинална артерија, главно стабло леве коронарне
артерије, постеролатерална грана, постеродесцедентна артерија и аномалне коронарне
артерије) није било статистички значајне разлике између болесника са НРФ и без НРФ.

Табела 4.12. Дистрибуција инфарктне артерије

Са НРФ
n (%)

Без НРФ
n (%) χ2 p

LAD 64(48.5) 254(35.9) 7.519 0.0061
DG 2(1.5) 15(2.1) 0.204 0.6511
RIM 1(0.8) 5(0.7) 0.004 0.9491
Cx 8(6.1) 88(12.4) 4.458 0.0341
OM 2(1.5) 33(4.7) 2.757 0.0961
RCA 54(40.9) 302(42.7) 0.139 0.7091
RCA-PL 1(0.8) 5(0.7) 0.004 0.9491
RCA-PD 0(0.0) 3(0.4) *1.0002
LМ 0(0.0) 1(0.1) *1.0002
Аномална коронарна артерија 0(0.0) 2(0.3) *1.0002

1χ2-тест, 2Fisher-ов тест
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LAD: left anterior descending, лева предње-десцедента; DG: diagonal, дијагонална; RIM: ramus intermedius,
рамус интермедијус; Cx: cimrcumflex, циркумфлексна; OM: obtuse marginal, оптузна маргинална, RCA:
right coronary artery, десна коронарна артерија, RCA-PL, right coronary artery-posterolateral, десна
коронарна артерија-постеролатерална, RCA-PD: right coronary artery-posterodescending artery, десна
коронарна артерија-постеродесцедентна артерија, LM: left main, главно стабло.

4.4.2. Сегментна локализација culprit лезије на инфарктној артерији

У односу на локализацију culprit (одговорне) лезије на инфарктној артерији,
најзаступљенији је био проксимални сегмент, након чега су следили медијални,
дистални, и на самом крају са најмањом заступљеношћу остијални сегмент (Табела
4.13.). Није утврђена статитички сигнификантна ралика између болесника са НРФ и без
НРФ (χ2=3.753; p=0.289).

Табела 4.13. Дистрибуција сегментне локализације culprit лезије на инфарктној
артерији

Са НРФ
n (%)

Без НРФ
n (%) χ2 p

Остијални сегмент 10(7.6) 30(4.2)
Проксимални сегмент 59(44.7) 297(41.9)
Медијални сегмент 50(37.9) 293(41.4)
Дистални сегмент 13(9.8) 88(12.4) 3.753 0.289
χ2-тест

4.4.3. Проширеност коронарне болести

Дистрибуција болесника у погледу проширености коронарне болести (броја
коронарних артерија са ангиографски значајним стенозама) представљена је у Табели
4.14. Сигнификантна разлика у дистрибуцији категорија броја коронарних артерија са
значајним стенозама између болесника са НРФ и без НРФ није показана (χ2=8.577;
p=0.073). Највећи број болесника у обе испитиване групе имао је двосудовну коронарну
болест, након тога тросудовну, и на крају вишесудовну са главним стаблом.

Табела 4.14. Број коронарних артерија са ангиографски значајним стенозама

Са НРФ
n (%)

Без НРФ
n (%) χ2 p

Једносудовна 0(0.0) 1(0.1)
Двосудовна 52(39.4) 357(40.4)
Тросудовна 42(31.8) 212(29.9)
Вишесудовна са главним стаблом 34(25.8) 129(18.2)
Изолована болест главног стабла 4(3.0) 9(1.3) 8.577 0.073

χ2-тест

4.4.4. Доминација коронарне циркулације

У Табели 4.15. приказана је дистрибуција доминације коронарне циркулације.
Највећи број болесника у обе групе имао је доминантну десну коронарну артерију (без
НРФ 89% vs. са НРФ 91%), док је доминација циркумфлексне артерије и
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кодоминантност била много ређе заступљена. Ипак, није утврђена статистичка
значајност према категоријама доминације у обе испитиване групе (χ2=0.533; p=0.466).

Табела 4.15. Доминантност коронарне циркулације

Са НРФ
n (%)

Без НРФ
n (%) χ2 p

Десна коронарна артерија 120(90.9) 630(89.0)
Циркумфлексна артерија 8(6.1) 48(6.8)
Кодоминација 4(3.0) 30(4.2) 0.533 0.466
χ2-тест

4.4.5. Комплексност culprit лезије

У Табели 4.16. приказана је дистрибуција комплексности 4 типа culprit лезија на
инфарктној артерији. Лезија тип C је била најучесталија и у групи болесника са НРФ и
без НРФ, а потврђена је сигнификантна разлика и у односу на друге типове лезија
(χ2=21.096; p<0.001). Лезија тип B2 је била статистички значајно заступљенија код
болесника без НРФ (p=0.003), док су болесници са НРФ значајно чешће имали лезију
тип C (p<0.001). Лезије тип A и B1 нису биле регистроване у групи болесника са НРФ.

Табела 4.16. Комплексност лезије на инфарктној артерији
Са НРФ
n (%)

Без НРФ
n (%) χ2 p

Тип А 0(0.0) 3(0.4)
Тип B1 0(0.0) 46(6.5)
Тип B2 15(11.4) 161(22.7)
Тип C 117(88.6) 498(70.3) 21.096 <0.001
χ2-тест

4.4.6. Остале ангиографске каракеристике

У Табели 4.17. приказана је дистрибуција осталих ангиографских карктеристика:
постојање колатерала, анеуризме и ектазије, бифуркације и дијаметар инфарктне
артерије на месту culprit лезије. Учесталост колатералне циркулације је била нешто
већа у групи болесника без НРФ, али без статистички значајне разлике (p=0.771).
Болесници са НРФ су у већем проценту имали присутне анеуризме и ектазије на
инфарктној артерији, али опет без статистичке значајности (p=0.057). Бифуркационе
лезије на инфарктној артерији су такође биле чешће присутне код болесника са НРФ,
али без статистичке значајности (χ2=3.753; p=0.069). Просечна величина дијаметра
инфарктне артерије на месту culprit лезије је била иста у обе испитиване групе
(p=0.570).

Табела 4.17. Колатерале, ектазије, бифуркације и дијаметар culprit лезије

Са НРФ Без НРФ χ2/Z p
Колатерална циркулација n (%) 10(7.6) 59(8.3) 0.085 0.7711
Анеуризме и ектазије n (%) 4(3.0) 6(0.8) *0.0572
Бифуркације n (%) 13(9.8) 40(5.6) 3.318 0.0691
Дијаметар инфарктне артерије (mm) (��±SD) 3.03±0.66 3.03±0.55 0.568 0.5703

1 χ2-тест, 2Fisher-ов тест, 3Mann Whitney U тест
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4.4.7. Тромботско оптерећење инфаркте артерије

Дистрибуција тромботског оптерећења по степенима тежине Mehta
класификације (G0-G5) приказана је у Табели 4.18. Највећи број болесника из обе групе
имао је тоталну оклузију (G5) и велико тромботско оптерећење (G4) са статистичком
значајношћу (χ2=38.162; p<0.001). Мало тромботско оптерећење (G0, G1, G2) није било
присутно код болесника са НРФ, док је умерено тромботско оптерећење (G3) било
подједнако заступљено у обе испитиване групе. Дистрибуција великог тромботског
оптерећења (G4) и тоталне оклузије (G5) је била значајно већа код болесника са НРФ
(p<0.001).

Табела 4.18. Тромботско оптерећење инфарктне артерије

Са НРФ
n (%)

Без НРФ
n (%) χ2 p

G0 - без тромба 0(0.0) 38(5.4)
G1 - могући тромб 0(0.0) 41(5.8)
G2 - мало тромботско оптерећење 0(0.0) 40(5.6)
G3 - умерено тромботско оптерећење 5(3.8) 61(8.6)
G4 – велико тромботско оптерећење 16(12.1) 35(4.9)
G5 – тотална оклузија 111(84.1) 493(69.6) 38.162 <0.001
χ2-тест

4.4.8. Иницијални TIMI проток

У Табели 4.19. приказана је дистрибуција иницијалног TIMI протока, пре пПКИ.
Утврђено је да иницијални TIMI проток показује високо значајну разлику у
дистрибуцији међу испитиваним групама болесника (χ2=27.163; p<0.001). Иницијални
проток TIMI 0 је био значајно заступњенији код болесника са НРФ, док су протоци
TIMI 2 и TIMI 3 били заступљенији код болесника без НРФ.

Табела 4.19. Иницијални TIMI проток пре пПКИ

Са НРФ
n (%)

Без НРФ
n (%) χ2 p

TIMI 0 114(86.4) 502(70.9)
TIMI 1 13(9.8) 42(5.9)
TIMI 2 3(2.3) 66(9.3)
TIMI 3 2(1.5) 98 (13.8) 27.163 <0.001
χ2-тест

4.5. Карактеристике интервентне процедуре

4.5.1. TIMI проток пре имплантације стента и финални TIMI проток

Дистрибуција TIMI протока пре имплантације стента показује значајну разлику у
групама болесника са НРФ и без НРФ (χ2=344.252; p<0.001) (Табела 4.20.). Проток TIMI
1 (p=0.008) и TIMI 2 (p<0.001) су били заступљенији код болесника са НРФ, док је
проток TIMI 3 био значајно заступљенији код болесника без НРФ (p<0.001).

У групи болесника са НРФ најзаступљенији финални проток је био TIMI 2
(78.8%).
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Табела 4.20. TIMI проток пре имплантације стента и на крају пПКИ

Са НРФ
n (%)

Без НРФ
n (%) χ2 p

TIMI проток пре имплантације стента
TIMI 0 2(1.5) 0(0.0)
TIMI 1 67(50.8) 19(2.7)
TIMI 2 60(45.5) 237(33.5)
TIMI 3 3(2.3) 452(63.8) 344.252 <0.001

Финални TIMI проток на крају пПКИ
TIMI 0 12(9.1) 0(0.0)
TIMI 1 16(12.1) 0(0.0)
TIMI 2 104(78.8) 0(0.0)
TIMI 3 0(0.0) 708(100) 795.155 <0.001

χ2-тест

4.6.2. Процедурални параметри

Поређењем васкуларнох приступа, феморални је био чешће коришћен односу на
радијални, али без статистички значајне разлике (χ2=0.881; p=0.348). У погледу примене
мануелне тромбоаспирације и постдилатације између испитиваних група није утврђена
статистички сигнификантна разлика. Техника директног стентирања је била чешће
заступљена у групи болесника без НРФ (χ2=15.068; p<0.001).

Предилатација је била чешће заступљена код болесника са НРФ (χ2=20.830;
p<0.001).Вазовагална реакција је била подједнако заступљена у обе испитиване групе
болесника (χ2=0.025; p=0.874).Инсерција интрааортне балон пумпе је била значајно
чешће заступљена у групи болесника са НРФ (χ2=33.242; p<0.001), као и учесталост
инсерције привременог пејсмејкера (χ2=18.145; p<0.001).Учесталост настанка
коронарне дисекције током пПКИ је била мала, и није било значајне разлике по
испитиваним групама болесника (χ2=2,559; p=0.278). Кардиопулмонална реанимација
током пПКИ је била чешће присутна код болесника са НРФ (χ2=26.708; p<0.001).

У Табели 4.21. су представљени продедурални параметри добијени приликом
извођења пПКИ.

Табела 4.21. Процедурални параметри током пПКИ

Са НРФ
n (%)

Без НРФ
n (%) χ2 p

Васкуларни приступ
Феморални 98(74.2) 552(78.0)
Радијални 34(25.8) 156(22.0) 0.881 0.348

Мануелна тромбоаспирација 73(55.3) 343(48.4) 2.092 0.148
Директни стентинг 46(34.8) 377(53.2) 15.068 <0.001
Предилатација 84(63.3) 298(42.1) 20.830 <0.001
Постдилатација 48(36.4) 209(29.5) 2.454 0.117
Вазовагална реакција 7(5.3) 40(5.6) 0.025 0.874
Употреба интрааортне балон пумпе 16(12.1) 14(2.0) 33.242 <0.001
Инсерција привременог пејсмејкера 21(15.9) 39(5.5) 18.145 <0.001
Коронарна дисекција

Одсутна 119(90.2) 665(93.9)
Присутна 13(9.8) 43(6.1) 2.559 0.278

Кардиопулмонална реанимација током пПКИ 17(12.9) 20(2.8) 26.708 <0.001
χ2-тест
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4.6.3. Карактеристике примењених балона

Карактеристике примењених балона за предилатацију и постдилатацију су
приказане у Табели 4.22. Постоји значајна разлика у броју примењених балона у обе
испитиване групе (χ2=26.984; p<0.001). Код највећег броја болесника, у више од 50% у
обе испитиване групе примењено је 0-1 балона. Међутим, код болесника са НРФ
значајно чешће је коришћено два (p<0.001), односно три и више балона (p<0.001).

У погледу максималног дијаметра коришћених балона није утврђена
статистички значајна разлике (p=0.100). Такође, и у погледу максималне инсуфлације
балона није утврђена статистички значајна разлика између испитиваних група (p=0.536).

Табела 4.22. Карактеристике примењених балона

Са НРФ Без НРФ χ2/Z p
Укупан број балона n (%)

0 34(25.8) 308(43.5)
1 40(30.3) 255(36.0)
2 36(27.3) 102(14.4)
≥3 22(16.7) 43(6.1) 26.984 <0.0011

Максимални дијаметар балона (mm) ��±SD 2.83±0.85 2.96±0.82 1.644 0.1002
Максимална инсуфлација балона (Atm) ��±SD 13.97±405 13.76±3.64 0.619 0.5362

1χ2-тест, 2Mann Whitney U тест

4.6.4. Карактеристике имплантираних стентова

Карактеристике имплантираних стентова током пПКИ су приказане у Табели
4.23. Број имплантираних стентова се значајно разликовао по групама болесника
(χ2=23.157; p<0.001). Код болесника без НРФ значајно чешће је био имплантиран само
један стент, док је код болесника са НРФ значајно чешће било импплантирано два
стента (p<0.001). Поређењем испитиваних група по броју имплантираних стентова (три
и више) није утврђена статистички значајна разлика. Такође, није утврђена значајна
разлика у дијаметру и дужини имплантираних стентова као и максималном притиску
инсуфлације при имплантацији. Међутим, укупна дужина лезије на коју су
имплантирани стентови је била значајно већа код болесника са НРФ (Z=3.403; p=0.001).
Однос дијаметра инфарктне артерије на месту culprit лезије и дијаметра имплантираног
стента је био без значајне разлике у обе испитиване групе.

Табела 4.23. Карактеристике имплантираних стентова

Са НРФ Без НРФ χ2/Z p
Број имплантираних стентова n (%)

1 73(55.3) 531(75.0)
2 48(36.4) 138(19.5)
3 9(6.8) 36(5.1)
≥4 2(1.5) 3(0.4) 23.157 <0.0011

Дијаметар стента (mm) ��±SD 3.23±0.59 3.22±0.49 0.082 0.9352
Дужина стента (mm) ��±SD 23.26±6.67 22.81±6.02 0.740 0.4602
Максимална инфлација стента (Аtm) ��±SD 14.68±2.05 14.73±2.07 0.017 0.9872
Укупна дужина имплантираних стентова
(mm) ��±SD

34.70±18.53 28.82±14.07 3.403 0.0012

Однос дијаметар артерије / дијаметар
стента ��±SD

0.93±0.17 0.94±0.13 0.207 0.8362

1χ2-тест, 2Mann Whitney U тест
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4.5.5. Примена GPIIb/IIIa инхибитора и коронарних вазодилататора

У Табели 4.24. приказана је дистрибуција примене лекова, GPIIb/IIIa инхибитора
и коронарних вазодилататора, током пПКИ.

Табела 4.24. Дистрибуција примене GPIIb/IIIa инхибитора и коронарних
вазодилататора

Са НРФ
n (%)

Без НРФ
n (%) χ2 p

GPIIb/IIIa инхибитори 84(63.6) 131(19.4) 112.548 <0.001
Аденозин 21(15.9) 9(1.3) 69.221 <0.001
Верапамил 18(13.6) 7(1.0) 61.632 <0.001
Натријум нитропрусид 21(15.9) 4(0.6) 90.714 <0.001
χ2-тест

Примена GPIIb/IIIa инхибитора је била значајно чешћа у групи болесника који
су имали НРФ (χ2=112.548; p<0.001). Такође, и сви коронарни вазодилататори су
значајно чешће примењивани код болесника са НРФ [аденозин (χ2=69.221; p<0.001),
верапамил (χ2=61.623; p<0.001) и натријум нитро-прусид (χ2=90.714; p<0.001)].

4.6. Компликације

4.6.1. Дужина хоспитализације

На Графикону 4.3. приказана је дужина хоспитализације у данима у обе
испитиване групе. Дужина хоспититализације у групи болесника са НРФ је била
статистички значајно већа у односу на групу болесника без НРФ (Z=9.011; p<0.001).
Просечна дужина хоспитализације код болесника без НРФ је била 6.20±2.81 дана, док
је код болесника са НРФ била 8.54±3.72 дана.

Графикон 4.3. Дужина хоспитализације
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4.6.2. Клиничке компликације у пост-интервентном току

Клиничке компликације у пост-интервентном току након пПКИ по испитиваним
групама су приказане у Табели 4.25. Учесталост реинфаркта миокарда, тромбозе стента,
поновљене ПКИ и можданог удара је била уједначена између две испитиване групе.
Болесници који су развили НРФ су имали значајно већу учесталост манифестне срчане
инсуфицијенције (χ2=108.210; p<0.001), аритмија (χ2=62.922; p<0.001), бубрежне
инсуфицијенције (χ2=37.200; p<0.001), потребу за продуженом применом интрааортне
балон пумпе (χ2=62.191; p<0.001), примене вазопресора (χ2=87.021; p<0.001), примене
механичне инвазивне вентилације (χ2=55.020; p<0.001), као и појаву великих
крвављења (χ2=8.493; p=0.004).

Табела 4.25. Клиничке компликације у пост-интервентном току

Са НРФ Без НРФ χ2/Z p
Реинфаркт миокарда n (%) 2(1.5) 7(1.0) 0.291 0.590
Тромбоза стента n (%) 2(1.5) 4(0.6) 1.416 0.234
Поновљена ПКИ у индексној
хоспитализацији n (%)

3(2.3) 9(1.3) 0.793 0.373

Срчана инсуфицијенција n (%) 54(40.9) 55(7.8) 108.210 <0.001
Аритмије n (%) 30(22.7) 27(3.8) 62.922 <0.001
Потреба за применом интрааортне
балон пумпе n (%)

24(18.2) 16(2.3) 62.191 <0.001

Примена вазопресора n (%) 30(22.7) 17(2.4) 87.021 <0.001
Потреба за механичком инвазивном
вентилацијом n (%)

24(18.2) 19(2.7) 55.020 <0.001

Бубрежна инсуфицијенција n (%) 17(12.9) 14(2.0) 37.200 <0.001
Мождани удар n (%) 2(1.5) 5(0.7) 0.881 0.3481
Велика крвављења 7(5.3) 10(1.4) 8.493 0.004
χ2-тест

4.6.3. Вршне вредности биомаркера некрозе миокарда

У Табели 4.26. приказане су вршне (енг. peak) вредности кардиоспецифичних
ензима током хоспитализације. Вршне вредности свих кардиоспецифичних ензима (CK,
CK-MB, TnI) су биле значајно веће код болесника са НРФ у односу на болеснике без
НРФ.

Табела 4.26. Вршне вредности кардиоспецифичних ензима

Са НРФ Без НРФ Z p
CK peak ��±SD 3510.58±5004.52 2303.06±2264.86 4.739 <0.001
CK-MB peak ��±SD 338.95±256.94 240.20±229.60 4.674 <0.001
TnI peak ��±SD 61.59±34.31 50.49±72.49 4.143 <0.001
Mann Whitney U тест

4.6.4. Ехокардиографски параметри после пПКИ

Ехокардиографски параметри одређени после пПКИ су приказани у Табели 4.27.
Антеропостериорни дијаметар леве преткоморе је био значајно већи код болесника који
су имали НРФ (Z=3.634; p<0.001). Није било значајне разлике у величини енд-
дијастолног дијаметра леве коморе између болесника са НРФ и без НРФ. Међутим,
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ејекциона фракција леве коморе била је значајајно нижа код болесника са НРФ у
односу на болеснике без НРФ (Z=5.333; p<0.001).Дистрибуција болесника према
степену дијастолне дисфункције показује значајну разлику између испитиваних група
(χ2=7.731; p=0.021). Болесници без НРФ су чешће имали успорену релаксацију као
блажи степен дијастолне дисфункције али без статистичке значајности, док су
болесници са НРФ чешће имали псеудонормализацију, али опет без статистичке
значајности. Међутим, једино је дистрибуција реверзибилне рестрикције имала
статистичку значајну разлику и то код болесника са НРФ у односу на болеснике без
НРФ (p<0.001).

Табела 4.27. Ехокардиографски параметри после пПКИ

Са НРФ Без НРФ χ2/Z p
Лева преткомора АП дијаметар (mm) ��±SD 39.15±4.86 37.89±11.91 3.634 <0.0011

Енддијастолни дијаметар леве коморе (mm)
��±SD

49.92±5.68 48.87±5.11 1.831 0.0671

Ејекциона фракција леве коморе (%) ��±SD 36.41±10.27 41.61±9.78 5.333 <0.0011
Степени дијастолне дисфункције

Успорена релаксација n (%) 72(54.5) 437(61.7)
Псеудонормализација n (%) 53(40.2) 259(36.6)
Реверзибилна рестрикција n (%) 7(5.3) 12(1.7) 7.731 0.0212

1Mann Whitney U тест, 1χ2-тест

4.6.5. Валвуларне мане

Дистрибуција валвуларних мана процењена ехокардиографски након пПКИ
представљена је у Табели 4.28. Показана је статистички значајна разлика у
заступљености валвуларних мана, са већом учесталошћу у групи болесника са НРФ
(χ2=13.890; p<0.001). Најзаступљенија по учесталости је била митрална регургитација
благог до умереног степена у обе групе, након које је по учесталости следила митрална
регургитација тешког степена. Код болесника са НРФ статистички су заступљенији
били аортна стеноза тешког степена (p=0.002) и трикуспидална регургутација благог до
умереног степена (p=0.002).

Табела 4.28. Валвуларне мане

Са НРФ
n (%)

Без НРФ
n (%) χ2 p

Без мана 44(33.3) 361(51.0)
Са манама (збирно) 88(66.7) 347(49.0) 13.890 <0.0011
Митрална регургитација

Блага до умерена 66(50.0) 295(41.7) 2.821 0.0751
Тешка 7(5.3) 21(3.0) 1.885 0.1691

Аортна стеноза
Блага до умерена 4(3.0) 10(1.4) 1.776 0.1821
Тешка 4(3.0) 3(0.4) 9.147 0.0021

Аортна регургитација
Блага до умерена 1(0.8) 12(1.7) 0.641 0.4231
Тешка 1(0.8) 0(0.0) 1.0002

Трикуспидална регургитација
Блага до умерена 5(3.8) 5(0.7) 8.982 0.0021

Митрална стеноза
Блага до умерена 0(0.0) 1(0.1) 1.0002

1χ2-тест, 2Fisher-ов тест
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4.6.6. Морталитет

У Табели 4.29. приказан је морталитет болесника са НРФ и без НРФ, који је
праћен у периоду од индексне хоспитализације до три године. Морталитет је био
значајно виши код болесника са НРФ током целог испитиваног периода.
Интрахоспитални морталитет болесника са НРФ је био 17.1% у односу на 1.0% код
болесника без НРФ (χ2=87.267; p<0.001), 30-дневни морталитет у групи болесника са
НРФ је био 19.7% vs. 1.0% код болесника без НРФ (χ2=103.173; p<0.001), 6-месечни
морталитет у групи болесника са НРФ је био 28.8% vs. 1.6% код болеснка без НРФ
(χ2=150.225; p<0.001). Болесници са НРФ су такође имали вишеструко виши и
једногодишњи морталитет (χ2=114.085; p<0.001) и трогодишњи морталитет (χ2=45.520;
p<0.001) у односу на болеснике без НРФ.

Табела 4.29. Морталитет

Са НРФ
n (%)

Без НРФ
n (%) χ2 p

Интрахоспитални морталитет 23(17.4) 7(1.0) 87.267 <0.001
30-дневни морталитет 26(19.7) 7(1.0) 103.173 <0.001
6-месечни морталитет 38(28.8) 11(1.6) 150.225 <0.001
Једногодишњи морталитет 48(36.4) 39(5.5) 114.085 <0.001
Трогодишњи морталитет 55(41.7) 118(16.7) 42.520 <0.001
χ2-тест

4.7. Логистичка регресиона анализа различитих параметара за појаву НРФ

4.7.1. Демографски параметри за развој НРФ

У Табели 4.30. приказани су резултати униваријантне регресионе анализе
испитиваних демографских параметара као предиктора за развој НРФ. Старост
болесника представљала је значајан фактор ризика за настанак НРФ, тј. са сваком
годином старости ризик за појаву НРФ се повећавао за 4.8% (енг. Odds Ratio OR=1.048;
p<0.001). Дијабетес мелитус је био значајан фактор ризика који је вероватноћу за појаву
НРФ повећавао за 50.8% (OR=1.508; p=0.014). Као фактор ризика се издвојило и
присуство хроничне бубрежне инсуфицијенције, чије постојање је повећавало ризик од
настанка НРФ за 2,3 пута (OR=2.340; p=0.049). Болесници који су у анамнези имали
атријалну фибрилацију имали су скоро четири пута већи ризик од развоја НРФ
(OR=3.909; p=0.007).
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Табела 4.30. Демографски параметри као предиктори за развој НРФ

OR 95% CI за OR p
Пол 1.306 0.878-1.944 0.188
Старост 1.048 1.030-1.065 <0.001
Хипертензија 0.104 0.930-2.191 0.104
Дијабетес мелитус 1.508 1.088-2.090 0.014
Пушење 0.863 0.595-1.252 0.437
Хиперлипидемија 0.714 0.477-1.069 0.102
Хередитет 0.801 0.541-1.186 0.269
Гојазност 0.968 0.656-1.429 0.870
Хронична бубрежна инсуфицијенција 2.340 1.002-5.462 0.049
Претходни инфаркт миокарда 1.546 0.720-3.319 0.264
Хронична срчана инсуфицијенција 1.832 0.763-4.401 0.176
Претходни мождани удар 1.746 0.730-4.175 0.210
Периферна васкуларна болест 1.777 0.819-3.858 0.146
Атријална фибрилација 3.909 1.460-10.461 0.007
OR - енг. Odds Ratio, унакрсни однос; CI – енг. Confidence Interval, интервал поверења

4.7.2. Клиничке варијабле као предиктори за развој НРФ

У Табели 4.31. приказане су клиничке варијабле као предиктори за развој НРФ.
Све испитане клиничке варијабле, осим индекса телесне масе, су се показале као
значајни предиктори за настанак НРФ, и то срчана фреквенца (OR=1.017; p<0.001),
систолни крвни притисак (OR=0.985; p<0.001), дијастолни крвни притисак (OR=0.978;
p<0.001), Killip класа ≥2 (OR=3.824; p<0.001), и потреба за кардиопулмоналном
реанимацијом пре пПКИ (OR=2.282; p=0.043).

Табела 4.31. Клиничке варијабле као предиктори за развој НРФ

OR 95% CI за OR p
Индекс телесне масе 1.010 0.968-1.055 0.637
Срчана фреквенца 1.017 1.008-1.026 <0.001
Систолни притисак 0.985 0.978-0.993 <0.001
Дијастолни притисак 0.978 0.965-0.990 <0.001
Killip класа ≥2 3.824 2.473-5.914 <0.001
Killip класа I (референтна група) / / /
Killip класа II 2.983 1.691-5.265 0.001
Killip класа III 3.944 1.692-9.190 <0.001
Killip класа IV 6.510 2.956-14.295 <0.001

Кардиопулмонална реанимација пре пПКИ 2.282 1.026-5.072 0.043
OR - енг. Odds Ratio, унакрсни однос; CI – енг. Confidence Interval, интервал поверења

4.7.3. Лабораторијско-биохемијски параметри као предиктори за развој НРФ

У Табели 4.32. су приказани лабораторијско-биохемијски параметри као
предиктори за развој НРФ. Од ових параметара потенцијално значајних за развој НРФ
су се издвојили следећи: број леукоцита, са чијим повећањем од једне јединице се
повећавао ризик од појаве НРФ за 6,3% (OR=1.063; p=0.004); вредности хемоглобина,
чији пад за једну јединицу је повећавао ризик од развоја НРФ за 2.6% (OR=0.984;
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p=0.001); клиренс креатинина израчунат преко формуле MDRD, чији пад за једну
јединицу је повећавао ризик од појаве НРФ за 1.1% (OR=0.989; p=0.003); вредности
мокраћне киселине, са чијим повећањем за једну јединицу се повећавао ризик од појаве
НРФ за 3% (OR=1.003; p=0.013); и вредности калијума, чији пораст нивоа за једну
јединицу је повећавао ризик од појаве НРФ за 41.1% (OR=1.411; p=0.046).

Табела 4.32. Лабораторијско-биохемијски параметри
као предиктори за развој НРФ

OR 95% CI за OR p
C-реактивни протеин 1.004 0.998-1.010 0.201
Фибриноген 1.083 0.980-1.196 0.119
Леукоцити 1.063 1.020-1.107 0.004
Еритроцити 0.075 0.528-1.031 0.075
Хемоглобин 0.984 0.975-0.993 0.001
Тромбоцити 1.000 0.997-1.003 0.901
Гликемија 1.009 0.990-1.029 0.331
Укупни холестерол 0.459 0.827-1.090 0.949
LDL-холестерол 0.939 0.803-1.098 0.429
HDL-холестерол 0.979 0.887-1.080 0.668
Tриглицериди 0.904 0.788-1.036 0.147
Уреа 1.017 0.992-1.042 0.181
Креатинин 1.003 0.999-1.007 0.098
Клиренс креатинина 0.989 0.982-0.996 0.003
Мокраћна киселина 1.003 1.001-1.005 0.013
Натријум 0.997 0.974-1.021 0.818
Калијум 1.411 1.006-1.980 0.046
OR - енг. Odds Ratio, унакрсни однос; CI – енг. Confidence Interval, интервал поверења

4.7.4. Електрокардиографске варијабле као предиктори за развој НРФ

Електрокардиографске варијабле као предиктори за развој НРФ приказане су у
Табели 4.33. Присуство атријалне фибрилације на пријемном ЕКГ-у је био значајан
фактор ризика за настанак НРФ, јер је повећавао вероватноћу за преко три пута
(OR=3.222; p=0.001). Присуство QS зубца на пријемном ЕКГ-у повећавао је ризик за
појаву НРФ за 68,6% (OR=1.686; p=0.008). Повећање елевације ST сегмента за 1 mm
повећавало је ризик за појаву НРФ за 31,6% (OR=1.316; p<0.001).

Антериорна локализација инфаркта повећавала је ризик за појаву НРФ за 58,3%
(OR=1.583; p=0.016), док је инфаркт десне коморе скоро за два пута повећавао ризик од
појаве НРФ (OR=1.981; p=0.036). Инфериорна локализација инфаркта није повећавала
ризик од настанка НРФ (OR=0.632; p=0.016.).
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Табела 4.33. Електрокардиографске варијабле као предиктори за развој НРФ

OR 95% CI за OR p
Ритам

Синусни (референтна група) / / /
Атријална фибриилација 3.222 1.640-6.729 0.001
Нодални ритам 2.359 0.824-6.753 0.110
Атриовентрикуларни блок 2.044 0.935-4.469 0.073

Aтрио-вентрикуларни блок
Одсуство блока (референтна група) / / /
Првог степена 0.504 0.158-1.610 0.248
Другог степена 0.393 0.060-2.554 0.328
Трећег степена 0.786 0.112-5.489 0.808

СВЕС 1.794 0.185-17.378 0.614
ВЕС 0.625 0.307-1.274 0.196
QS зубац 1.686 1.149-2.472 0.008
ST елевација 1.316 1.181-1.465 <0.001
Локализација инфаркта

Антериорни 1.583 1.090-2.300 0.016
Инфериорни 0.632 0.435-0.918 0.016
Инфаркт десне коморе 1.981 1.045-3.755 0.036

OR - енг. Оdds Ratio, унакрсни однос; CI – енг. Confidence Interval, интервал поверења

4.7.5. Ангиографске варијабле као предиктори за развој НРФ

У Табели 4.34. приказани су резултати униваријантне логистичке регресионе
анализе ангиографских варијабли у процени ризика за настанак НРФ.

LAD као инфарктна артерија повећавала је за 68,2% вероватноћу од настанка
НРФ (OR=1.682; p=0.006). Сасвим супротно, локализација инфаркта на Cx (OR=0.420;
p=0.009) за 58% и на OM (OR=0.455; p=0.039) за 54,5% умањују вероватноћу ризика од
настанка НРФ.

Са повећањем броја коронарних артерија са значајним стенозама, био је и
повећан ризик од појаве НРФ за 37% (OR=1.370; p=0.004).

Болесници са лезијом тип C имали су три пута већи ризик од настанка НРФ
(OR=3.289; p<0.001).

Тромботско оптерећење високог степена (G4 и G5), повећавало је ризик за
настанак НРФ преко осам пута (OR=8.659; p<0.001).

Постојање анеуризми и ектазија на инфарктној артерији за 3,6 пута је повећавало
ризик од настанка НРФ (OR=3.656; p=0.047).

Иницијални TIMI проток ≤2 је ризик од настанка НРФ повећавао за 10 пута
(OR=10.443; p=0.001).
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Табела 4.34. Ангиографске варијабле као предиктори за развој НРФ

OR 95% CI за OR p
Инфарктна артерија
LAD 1.682 1.157-2.446 0.006
DG 0.711 0.161-3.145 0.653
Cx 0.420 0.220-0.802 0.009
RCA 0.907 0.622-1.321 0.610
OM 0.455 0.215-0.961 0.039

Сегмент коронарне артерије
Остијални 1.852 0.883-3.887 0.103
Проксимални 1.118 0.769-1.626 0.558
Медијални 0.964 0.589-1.266 0.452
Дистални 0.770 0.416-1.423 0.404

Бифуркације 1.824 0.947-3.514 0.072
Вишесудовна коронарна болест 1.370 1.103-1.702 0.004
Доминантност коронарне
циркулације

0.848 0.544-1.324 0.469

Комплексност лезија
Тип B2 0.436 0.247-0.767 0.004
Тип C 3.289 1.877-5.765 <0.001

Тромботско оптерећење ≥4 8.659 3.487-21.501 <0.001
Колатерална циркулација 0.902 0.449-1.811 0.771
Анеуризме и ектазије 3.656 1.017-13.138 0.047
Дијаметар инфарктне артерије 0.978 0.707-1.354 0.987
Иницијални TIMI проток ≤2 10.443 2.453-42-889 0.001
OR - енг. Оdds Ratio, унакрсни однос; CI – енг. Confidence Interval, интервал поверења

4.7.6. Процедуралне варијабле као предиктори за развој НРФ

Процедуралне варијабле као могући преедиктори за настанак НРФ приказане су
у Табели 4.35. Са повећањем укупног исхемијског времена за сваки минут повећавао се
ризик од појаве НРФ за 0.3% (OR=1.003; p<0.001). Време од врата до балона је био
значајан фактор ризика, јер се са повећањем времена за сваки минут ризик од појаве
НРФ повећавао за 4.4% (OR=1.044; p<0.001). Болесници са успореним TIMI протоком
≤2 пре имплантације стента су били у чак 75 пута у већем ризику од настанка НРФ
(OR=75.992; p<0.001). Директни стентинг је био протективни фактор у настанку НРФ,
тако што је смањивао ризик за 63% од настанка НРФ (OR=0.470; p<0.001), док је
предилатација за 2,4 пута повећавала ризик од настанка НРФ (OR=2.408; p<0.001). Са
повећањем броја коришћених балона повећавао се и ризик од настанка НРФ за 57%
(OR=1.572; p<0.001). Сваки додатни стент повећавао је ризик за 1.7 пута (OR=1.725;
p<0.001), а са повећањем дужине стента повећавао се и ризик од НРФ за 2.2%
(OR=1.022; p<0.001).

Болесници код којих је била потребна инсерција интрааортне балон пумпе имали
су скоро 7 пута већи ризик од настанка НРФ (OR=6.837; p<0.001). Болесници код којих
је била потребна инсерција привременог пејсмејкера имали су 3 пута већи ризик од
настанка НРФ (OR=3.245; p<0.001). Болесници код којих је примењена
кардиопулмонална реанимација током пПКИ имали су пет пута већи ризик од настанка
НРФ (OR=5.085; p<0.001).
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Табела 4.35. Процедуралне варијабле као предиктори за развој НРФ

OR 95% CI за OR p
Укупно исхемијско време 1.003 1.002-1.004 <0.001
Време од врата до балона 1.044 1.025-1.064 <0.001
TIMI проток пре имплантације стента ≤2 75.922 23.922-240.951 <0.001
Мануелна тромбоаспирација 1.317 0.906-1.913 0.149
Техника директног стентирања 0.470 0.319-0.692 <0.001
Предилатација 2.408 1.639-3.537 <0.001
Постдилатација 1.364 0.924-2.014 0.118
Број коришћених балона 1.572 1.342-1.841 <0.001
Maксимални дијаметар балона 1.017 0.982-1.052 0.351
Maкцимална инфлација балона 1.016 0.958-1.079 0.593
Број имплантираних стентова 1.725 1.320-2.253 <0.001
Дијаметар стента 1.035 0.720-1.489 0.852
Дужина стента 1.012 0982-1.043 0.439
Инфлација стента 0.988 0.901-1.084 0.804
Укупна дужина стентираног сегмента 1.022 1.011-1.033 <0.001
Однос дијаметар артерије/стент 0.866 0.223-3.358 0.835
GP IIb/IIIa 7.294 4.886-10.888 <0.001
Аденозин 14.694 6.562-32.903 <0.001
Верапамил 15.812 6.460-38.705 <0.001
Натријум нитро-прусид 33.297 11.220-98.820 <0.001
Васкуларни приступ 1.228 0.800-1.885 0.348
Вазовагална реакција 0.935 0.410-2.135 0.935
ИАБП 6.837 3.250-14.384 <0.001
Привремени пејсмејкер 3.245 1.840-5.723 <0.001
Коронарне дисекције 1.585 0.886-2.836 0.120
Реанимација у току пПКИ 5.085 2.586-9.998 <0.001
OR - енг. Оdds Ratio, унакрсни однос; CI – енг. Confidence Interval, интервал поверења

4.8. Конструисање предиктивног модела за НРФ

4.8.1. Логистичка регресиона анализа

Модел за предикцију ризика од настанка НРФ код болесника са СТЕМИ пре
пПКИ приказан је у Табели 4.36. и садржи 16 варијабли које представљају комбинацију
статистички значајних предиктора добијених униваријантном логистичком анализом:
старост, пол, дијабетес мелитус, Killip класа ≥ II, систолни притисак, дијастолни
притисак, величина елевације ST сегмента, LAD као инфарктна артерија, укупно
исхемијско време, тромботско оптерећење G ≥ 4, присуство колатералне циркулације,
присуство анеуризми и ектазија на инфарктној артерији, иницијални TIMI проток ≤2,
атријална фибрилација на пријемном ЕКГ-у, и коронарна лезија тип C на инфарктној
артерији.

За следеће три варијабле су одређене граничне (енг. cut off) вредности преко
ROC криве: за старост од 65 година, за срчану фреквенцу од 89 откуцаја у минути, и за
укупно исхемијско врееме од 268 минута.
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Табела 4.36. Логистичка регресиона анализа за предикцију НРФ

B S.Е. OR BCa 95% CI p

Старост >65 година 0.905 0.226 2.473 0.389 1.484 <0.001
Пол -0.168 0.240 0.845 -0.657 0.244 0.482
Дијабетес мелитус 0.081 0.190 1.084 -0.350 0.518 0.672
Срчана фреквенца ≥89 откуцаја у
минути

0.484 0.238 1.622 0.024 0.945 0.043

Killip класа ≥ II 0.649 0.277 1.914 0.024 1.306 0.019
Систолни притисак -0.011 0.293 0.990 -0.561 0.551 0.971
Дијастолни притисак -0.190 0.297 0.827 -0.865 0.418 0.522
Максимална вредност елевације
ST сегмента

0.383 0.219 1.466 -0.082 0.873 0.081

LAD као инфарктна артерија 0.380 0.232 1.462 -0.123 0.922 0.102
Укупно исхемијско време ≥268
мин

0.975 0.216 2.652 0.493 1.565 <0.001

Тромботско оптерећење G≥4 2.122 0.614 8.351 0.344 15.901 0.001
Колатерална циркулација -0.362 0.399 0.696 -1.410 0.427 0.363
Анеуризме и ектазије инфарктне
артерије

1.331 0.753 3.786 -0.850 3.018 0.077

Иницијални TIMI проток ≤,2 0.820 0.839 2.271 -0.876 18.559 0.328
Атријална фибрилација на
пријемном ЕКГ-у

0.570 0.447 1.768 -0.320 1.444 0.202

Коронарна лезија тип C -0.331 0.398 0.718 -1.231 0.802 0.406
Константа -6.000 0.868 0.002 -23.737 -4.931 <0.001
Hosmer-Lemenshow тест p=0.355, B- нестандардизовани коефицијент; OR – унакрсни однос, S.Е. –
сдандардна грешка, BCa95% CI – Интервал поверења израчунат коришћењем bootstrapping технике

Развијени модел са свим предикторима је показао статистичку значајност χ2=(16,
n=840)=135.501, p>0.001), чиме се потврђује да разликује болеснике који су развили
НРФ и боленике који нису развили НРФ. Модел у целости објашњава 14.9-25.6%
варијансе НРФ и тачно класификује 84.3% случајева, а такође показује и добру
калибрациону способност (Hosmer-Lemeshow тест p=0,355).

У моделу се издвојило пет варијабли које су дале значајан допринос: старост ≥
65 година, срчана фреквенца ≥89/мин, Killip класа ≥ II, укупно исхемијско време ≥ 268
мин, и тромботско оптерећење G≥4. Најјачи предиктор за настанак НРФ је био
тромботско оптерећење, што значи да су болесници са тромботским оптерећењем G≥4
имали осам пута већи ризик од настанка НРФ. Болесници који су били у Killip класи ≥
II су имали скоро два пута већи ризик од развоја НРФ. Болесници старости ≥65 година
су били у двоструко већем ризику од настанка НРФ. Вредности срчане фреквенце ≥
89/мин давале су 1.6 пута већи ризик од настанка НРФ.

4.8.2. HAKTT скор у предикцији ризика од настанка НРФ

На основу вредности унакрсног односа (енг. odds ratio) за варијабле које су
показале статистичку значајност и које су се издвојиле као независни предиктори НРФ
у моделу логистичке регресионе анализе, конструисан је скор ризика. Скор ризика је
конструисан од пет клиничких и ангиографских параметара: старост ≥65 година, срчана
фреквенца ≥89/мин, Killip класа ≥ II, укуно исхемијско време ≥268 мин, и тромботско
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оптерећење G≥4. Скор ризика је назван HAKTT, као акроним почетних енглеских речи
пет варијабли које га сачињавају (Heart rate, Age, Killip class, Total ischemic time,
Thrombus burden). Свакој од пет компоненти HAKTT скора је придружен одређени број
поена, и то на следећи начин: вредности унакрсног односа заокружене су на цели број
тако да болесници старости ≥65 година добијају 2 поена, болесници са вредностима
пулса ≥89/мин добијају два поена, болесници са Killip класом ≥ II добијају два поена,
болесници са укупним исхемијским временом ≥268 мин добијају три поена, и коначно
болесници са тромботским оптерећењем G≥4 добијају осам поена (Табела 4.37.).
Вредности HAKTT скора се према томе крећу од минималних 0 поена до максималних
17 поена, с тим што 16 поена није могуће добити из математичких разлога.

Табела 4.37. Компоненте HAKTT скора са припадајућим поенима

Предиктори Поени
Старост ≥65 година Да +2; Не +0
Срчана фреквенца ≥89/мин Да +2; Не +0
Killip класа ≥ II Да +2; Не +0
Укупно исхемијско време ≥268 мин Да +3; Не +0
Тромботско оптерећење G≥4 Да +8; Не +0

За процену дискриминаторне способности HAKTT скора конструисана је ROC
крива (Графикон 4.4.). Утврђено је да је гранична (енг. cut-off) вредност скора 11 поена.
Површина испод криве (енг. area under curve) је статистички значајна [AUC=0.772 са
95% интервалом поверења 0.729-0.815, сензитивношћу 71.21%, специфицношћу 70.34%,
позитивном предиктивном вредношћу 30.92%, и негативном предиктивном вредношћу
92.91%, p˂0.001].

Графикон 4.4. ROC крива за HAKTT скор
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У Табели 4.38. је приказана сензитивност, специфичност, позитивна
предиктивна вредност и негативна предиктивна вредност за сваку појединачну
вредност скора. Најбољи однос сензитивности и специфичности је за 11 поена.
Учесталост НРФ расте са бројем поена. Више од половине болесника (68.4%) са
максималним вредностима скора од 17 поена је имало НРФ.

Табела 4.38. Сензитивност, специфичност, ППВ и НПВ за сваку тачку пресека HAKTТ
скора

Тачка
пресека

No (%)a Сензитивност Специфичност ППВ НПВ

≤8 18 (5.0) 97.0 25.1 19.5 97.8

9 1(33.3) 86.4 48.4 23.8 95.0

10 19 (11.0) 85.6 48.7 23.7 94.8

11б 11 (14.5) 71.2 70.3 30.9 92.9

12 14 (29.8) 62.9 79.5 36.4 92.0

13 26 (27.4) 52.3 84.2 38.1 90.4

14 5 (41.7) 32.6 93.9 50.0 88.2

15 25 (45.5) 28.8 94.9 51.4 87.7

16 - - - - -

17 13 (68.4) 9.8 99.2 68.4 85.5
aИнциденција НРФ за одређени број поена, с напоменом да 16 поена није могуће математички добити;
бОптимална гранична вредност скора; ППВ-позитивна предиктивна вредност; НПВ-негативна
предиктивна вредност.

4.8.3. HAKTT скор у предикцији ризика од појаве клиничких компликација

Средње вредности скора у односу на појаву различитих клиничких
компликација су приказане у Табели 4.39. Болесници са аритмијама у пост-
интервентом току су имали значајно веће вредности HAKTT скора (Z=5.565; p<0.001).
Вредности HAKTT скора су биле значајно веће код болесника који су у пост-
интервентном току развили манифестну срчану инсуфицијенцију (Z=9.082; p<0.001).
HAKTT скор је био значајно већи и код болесника код којих је постојала пролонгирана
потреба за привременим пејсмејкером у пост-интервентном току (Z=4.431; p<0.001).
Болесници који су имали кардиопулмоналну реанимацију током пПКИ су такође имали
значајно веће вредности скора (Z=2.320; p=0.020). Болесници који су били на
механичкој инвазивној вентилацији у пост-интервентном току су такође имали значајно
веће вредности HAKTT скора (Z=7.773; p<0.001).
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Табела 4.39. HAKTT скор у предикцији ризика од настанка клиничких компликација

HAKTT скор
��±SD

Z p1

Кардио-пулмонална реанимација током
пПКИ

Да 10.57±4.32 2.320 0.020
Не 8.92±4.21

Велико крвављење
Да 10.59±4.21 1.760 0.078
Не 8.95±4.22

Мождани удар
Да 10.43±4.20 0.453 0.650
Не 8.98±4.23

Аритмије
Да 11.75±4.21 5.565 <0.001
Не 8.79±4.22

Срчана инсуфицијенција
Да 11.65±3.22 9.082 <0.001
Не 8.18±3.94

Поновљена ПКИ
Да 7.28±6.14 0.476 0.634
Не 9.01±4.19

Тромбоза стента
Да 9.83±4.07 0.770 0.440
Не 8.98±4.23

Поновљени инфаркт миокарда
Да 7.89±5.55 0.160 0.873
Не 9.00±4.21

Пејсмејкер
Да 11.45±3.23 4.431 <0.001
Не 8.80±4.23

Механичка вентилација
Да 13.42±3.44 8.678 <0.001
Не 8.76±3.44

1Mann-Whitney U тест

4.8.4. HAKTT скор у предикцији ризика од морталитета

Вредности HAKTT скора су значајно веће код преминулих болесника у свим
испитиваним периодима: интрахоспитални морталитет (Z=7.508; p<0.001), 30-дневни
морталитет (Z=7.31; p<0.001), 6-месечни морталитет (Z=8.263; p<0.001), једногодишњи
морталитет (Z=8.300; p<0.001) и трогодишњи морталитет (Z=6.376; p<0.001) (Табела
4.40).
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Табела 4.40. Просечне вредности HAKTT скора и морталитет

Смртни исход
(просечне вредности HAKTT скора)

Z p

Не Да
Интрахоспитални морталитет 8.79±4.15 14.3±2.00 7.508 <0.001
30-дневни морталитет 8.79±4.14 13.09±2.95 7.315 <0.001
6-месечни морталитет 8.70±4.13 13.57±2.94 8.263 <0.001
Једногодишњи морталитет 8.60±4.10 12.36±3.75 8.300 <0.001
Трогодишњи морталитет 8.52±4.11 10.82±4.15 6.376 <0.001
Mann-Whitney U тест

Број преминулих значајно расте са повећањем вредности HAKTT скора у свим
испитиваним периодима: интрахоспитални морталитет (χ2=81.76; p<0.001), 30-дневни
морталитет (χ2=80.334; p<0.001), 6-месечни морталитет (χ2=105.923; p<0.001),
једногодишњи морталитет (χ2=92.530; p<0.001) и трогодишњи морталитет (χ2=54.777;
p<0.001) (Табела 4.41).

Табела 4.41. Различите вредности HAKTT скора и морталитет

Скор (поени) χ2 p
0-10 11-14 15 – 17

Интрахоспитални морталитет 1(0.2) 14(6.1) 15(20.3) 81.976 <0.001
30-дневни морталитет 3(0.6) 14(6.1) 16(21.6) 80.334 <0.001
6-месечни морталитет 8(1.5) 18(7.8) 23(31.1) 105.923 <0.001
Једногодишњи морталитет 26(4.9) 31(13.5) 30(40.5) 92.530 <0.001
Трогодишњи морталитет 84(15.7) 50(21.7) 39(52.7) 54.777 <0.001
χ2-тест

4.9. Валидација предиктивног модела

4.9.1. Испитивана популација – валидациони сет

Предиктивна способност HAKTT скора је интерно валидирана у групи од 414
болесника (валидациони сет), просечне старости 61.46±11.52 година (распон од 32
године до 92 године). Мушкарци су били статистички значајно млађи у односу на жене
(p<0.001).

Од укупног броја болесника 298/414 (72%) су били мушкарци.
Инциденција НРФ у испитиваној групи болесника у деривационом сету је била

65/414 (15.7%.).

4.9.2. Демографске карактеристике болесника у валидационом сету

Демографске карактеристике болесника у валидационом сету су приказане у
Табели 4.42. Болесници са НРФ су били значајно старији (t=2.601; p=0.010). Такође,
болесници старији од 65 година су чешће имали НРФ (χ2=5.868; p=0.015),. Пушачи су
значајно чешће имали НРФ (χ2=6.361; p=0.042), као и болесници са позитивним
хередитетом (χ2=4.893; p=0.027). Према осталим испитиваним параметрима групе су
биле хомогене.
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Табела 4.42. Демографске карактеристике болесника у валидационом сету

Са НРФ
(n=65)

Без НРФ
(n=349)

t1/χ2 p

Старост x�±SD 64.85±11.28 60.83±11.47 2.621 0.0091

Старост ≥65 година n (%) 32(49.2) 117 (33.5) 5.868 0.0152

Мушкарци n (%) 41(63.1) 257(73.6) 3.031 0.0822

Артеријска хипертензија n (%) 51(78.5) 257(73.3) 0.669 0.4132

Дијабетес мелитус n (%) 21(32.3) 79(22.6) 2.798 0.0942

Хиперлипопротеинемија n (%) 23(35.4) 145(41.5) 0.863 0.3532

Пушење n (%) 24(36.9) 183(52.4) 6.361 0.0422

Претходни мождани удар n (%) 1(1.5) 14(4.0) 0.960 0.3272

Хронична бубрежна
инсуфицијенција n (%)

1(1.5) 5(1.4) 0.004 0.9482

Претходни инфаркт миокарда n (%) 5(7.7) 16(4.6) 1.099 0.2942

Периферна васкуларна болест n (%) 1(1.5) 11(3.2) 0.507 0.4772

Хередитет n (%) 17(10.7) 142(89.3) 4.893 0.0272

Атријална фибрилација n (%) 4(6.2) 22(6.3) 0.002 0.9632
1Student-ов t-тест, 2χ2-тест

4.9.3. Клиничке карактеристике болесника у валидационом сету

Клиничке карактеристике болесника у валидационом сету приказане су у Табели
4.43. Систолни крвни притисак (Z=2.254; p=0.024) и дијастолни крвни притисак
(Z=2.144; p=0.032) су били значајно нижи код болесника са НРФ. Killip класа се
значајно разликовала међу болесницима у испитиваним групама (χ2=33.276; p<0.001),
тако да су Killip класе III и IV биле значајно заступљеније код болесника са НРФ.

Табела 4.43. Клиничке карактеристике болесника у валидационом сету

Са НРФ
(n=65)

Без НРФ
(n=349)

Z p

Индекс телесне масе (kg/m2) ��±SD 26.74±4.381 25.95±4.18 1.594 0.1111
Срчана фреквенца x�±SD 79.40±23.51 78.92±18.751 0.363 0.7161
Систолни притисак (mmHg) ��±SD 125.23±30.10 134.00±24.691 2.254 0.0241
Дијастолни притисак (mmHg) x�±SD 75.15±19.74 81.09±14.021 2.144 0.0321
Killip класа n (%)

Класа I 41(63.1) 311(89.1)
Класа II 12(18.5) 26(7.4)
Класа III 4(6.2) 5(1.4)
Класа IV 8(12.3) 7(2.0) 33.378 <0.001

2

Кардиопулноманална реанимација пре
пПКИ n (%)

5(7.5) 14(4.0) 1.695 0.1932

1-Z- Mann Whitney U тест, 2χ2-тест
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4.9.4. Електрокардиографске карактеристике болесника у валидационом сету

Електрокардиографске карактеристике болесника у валидационом сету су
приказане у Табели 4.44. Од свих испитиваних електрокардиографских параметара,
једино је величина елевације ST сегмента била значајно већа код болесника са НРФ
(Z=4.410; p<0.001), док су по осталим параметрима обе испитиване групе биле
хомогене.

Табела 4.44. Електрокардиографске карактеристике болесника у валидационом сету

Са НРФ
(n=65)

Без НРФ
(n=349)

χ2/Z p

Локализација инфаркта n (%)
Антериорни 32(49.2) 145(41.5)
Инфериорни 33(50.8) 204(58.5) 1.322 0.2501

Ритам n (%)
Синусни ритам 56(86.2) 311(89.1)
Атријална фибрилација 4(6.2) 22(6.3)
Нодални ритам 1(1.5) 2(0.6)
Атриовентрикуларни блок 4(1.5) 14(4.0) 1.339 0.7201

ST елевација (mm) 3.48±1.57 2.61±1.47 23.985 <0.0012
QS зубац n (%) 20(30.8) 93(26.6) 0.469 0.4931
Вентрикуларне екстрасистоле 14(4.0) 2(4.6) 0.584 0.7471
Суправентрикуларне екстрасистоле 2(3.1) 2(2.6) 3.590 0.0581

1χ2-тест 2-Z- Mann Whitney U тест

4.9.5. Ангиографске карактеристике болесника у валидационом сету

Ангиографске карактеристике болесника у валидационом сету су приказане у
Tабели 4.45. Тросудовна коронарна болест је била заступљенија код болесника са НРФ
(χ2=8.338; p=0.003). Утврђена је висока значајност у дистрибуцији иницијалног TIMI
протока (χ2=18.860; p<0.001), као и по типу лезије (χ2=11.802; p<0.005), при чему је тип
лезије C био значајно заступљенији код болесника са НРФ. Значајна разлика постојала
је и у тромботском оптерећењу између испитиваних група (χ2=16.668; p=0.005), при
чему је највеће тромботско оптерћење G5 било најзаступљеније код болесника са НРФ.
Феморални приступ је био значајно чешће заступљен код болесника са НРФ (χ2=4.031;
p=0.045).
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Табела 4.45. Ангиографске карактеристике болесника у валидационом сету

Са НРФ
(n=65)

Без НРФ
(n=349)

X2/Z p

Инфарктна артерија
LM 0(0.0) 2(0.6) 0.2692
LAD 31(47.7) 129(37.0) 2.660 0.1031
DG 2(3.1) 13(3.7) 0.3692
Cx 6(9.2) 58(16.6) 2.289 0.1301
RCA 26(40.0) 147(42.1) 0.101 0.7501

Број коронарних артерија са стенозама
1-судовна болест 25(38.5) 169(48.4) 2.184 0.1791
2-судовна болест 18(27.7) 110(31.5) 0.379 0.5391
3-судовна болест 22(33.8) 70(20.1) 8.338 0.0031

Иницијални TIMI проток
0 59(90.8) 246(70.5)
1 5(7.7) 15(4.3)
2 1(1.5) 25(7.2)
3 0(0.0) 63(18.1) 18.860 <0.0011

Тип лезије
A 0(0.0) 1(0.3)
B1 0(0.0) 22(6.3)
B2 6(9.2) 78(22.3)
C 59(90.8) 248(71.1) 11.802 0.0081

Тромботско оптерећење
G0 0(0.0) 18(5.2)
G1 1(1.5) 24(6.9)
G2 1(1.5) 22(6.3)
G3 4(6.2) 15(4.3)
G4 4(6.2) 15(4.3)
G5 59(90.8) 244(69.9) 16.688 0.0051

Присуство колатералне циркулације 2(3.1) 28(8.0) 1.994 0.1581
Присуство анеуризми и ектазија 2(3.1) 5(1.4) 0.891 0.3451

Дијаметар инфарктне артерије 3.25±0.59 3.20±0.49 0.7543
Васкуларни приступ

Феморални 57(87.7) 267(76.5)
Радијални 8(12.3) 82(23.5) 4.031 0.0451

1χ2-тест, 2Fisher-ов test, 3Mann Whitney U тест

4.9.6. Процедуралне карактеристике болесника у валидационом сету

Процедуралне карактеристике болесника у валидационом сету приказане су у
Tабели 4.46. Тромбоаспирација је била чешће примењена код болесника са НРФ
(χ2=7.491; p=0.006), док је техника директног стентирања чешће била примењена код
болесника без НРФ (χ2=5.876; p=0.015). Број имплантираних стентова се разликовао
значајно по испитиваним групама тако да су болесници са НРФ имали и већи број
имплантираних стентова у односу на болеснике без НРФ (χ2=15.533; p=0.001).
Максимални притисак инсуфлације стента је био нижи код болесника без НРФ
(Z=3.707; p<0.001). Приврмени пејсмејкер је значајно чешће имплантиран код
болесника са НРФ (χ2=22.584; p<0.001). Болесници са НРФ су чешће имали и
кардиопулмоналну реанимацију у току пПКИ (χ2=6.584; p=0.943).
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Табела 4.46. Процедуралне карактеристике болесника у валидационом сету

Са НРФ
(n=65)

Без НРФ
(n=349)

X2/Z p

Тромбоаспирација 42(64.6) 161(46.1) 7.491 0.0062
Директно стентирање 24(36.9) 186(53.3) 5.876 0.0152
Коронарне дисекције 5(7.7) 22(6.3) 2.313 0.3152
Постдилатација 21(32.3) 107(30.7) 0.070 0.7922
Број имплантираних стентова

1 35(53.8) 264(75.6)
2 2 20(30.8) 66(18.9)

≥3 10(15.4) 19(5.4) 15.043 0.0012
Дијаметар стента (mm) 3.25±0.59 3.21±0.49 0.313 0.7541
Укупна дужина стентираног сегмента (mm) 23.42±6.52 22.80±6.11 0.965 0.3341
Максимални притисак инфлације стента (Аtm) 13.72±2.22 14.74±1.94 3.707 <0.001
Интрааортна балон пумпа 4(6.2) 8(2.3) 2.903 0.0882
Привремени пејсмејкер 10(15.4) 8(2.3) 22.584 <0.0012
Кардиопулмонална реанимација у току пПКИ 6(9.2) 9(2.6) 6.943 0.0082

1Mann Whitney U тест, 2χ2-тест

4.9.7. Исхемијска времена болесника у валидационом сету

Исхемијска времена болесника у валидационом сету су приказана у Tабели 4.47.
Болесници са НРФ су имали значајно дуже укупно исхемијско време (Z=2.7744;
p=0.006), као и време од врата до балона. (Z=2.554; p=0.011) у односу на болеснике без
НРФ.

Табела 4.47. Исхемијска времена болесника у валидационом сету

Са НРФ
(n=65)

Без НРФ
(n=349)

Z p

Време од врата до балона (мин) 45.14±9.56 42.05±9.40 2.554 0.011
Укупно исхемијско време (мин) 331.83±217.55 249.04±163.16 2.774 0.006
Mann Whitney U тест

4.9.8. Валидација HAKTT скора

За процену дискриминаторне способности HAKTT скора у валидационом сету
конструисана је ROC крива (Графикон 4.5.). Гранична (енг. cut-off) вредност скора у
валидационом сету је 11 поена. Површина испод криве је статистички значајна и
износи AUC=0.718 са 95% интервалом поверења 0.654-0.783, сензитивношћу 60.00%,
специфичношћу 69.05%, позитивном предиктивном вредншћу 26.53%, и негативном
предиктивном вредношћу 90.26%, p˂0.001.
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Графикон 4.5. ROC крива за HAKTT скор у валидационом сету

У Табели 4.48. приказана је сензитивност, специфичност, позитивна
предиктивна вредност и негативна предиктивна вредност за сваку појединачну
вредност HAKTT скора. Најбољи однос сензитивности и специфичности је за 11 поена.
Учесталост НРФ расте са бројем поена. Више од половине болесника (55.6%) са
максималним вредностима HAKTT скора од 17 поена је имало НРФ.
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Табела 4.48. Сензитивност, специфичност, ППВ и НПВ у валидационом сету

Број поена No (%)a Сензитивност Специфичност ППВ НПВ

≤8 13 (6.7) 96.92 25.21 19.44 97.78

9 0 (0.0) 80.00 51.86 23.64 93.30

10 13 (18.3) 80.00 52.44 23.85 93.37

11б 7 (18.4) 60.00 69.05 26.53 90.26

12 5 (27.8) 49.23 77.94 29.36 89.18

13 9 (20.5) 41.54 81.66 29.67 88.24

14 4 (36.4) 27.69 91.69 38.30 87.19

15 9 (33.3) 21.54 93.70 38.89 86.51

16 - - - - -

17 5 (55.6) 7.69 98.85 55.56 85.19

aИнциденција НРФ за одређени број поена, с напоменом да 16 поена није могуће математички
добити; бОптимална гранична вредност скора; ППВ-позитивна предиктивна вредност; НПВ-
негативна предиктивна вредност.
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5. ДИСКУСИЈА

У овој клиничкој, рандомизиваној, ретроспективној, опсервационој,
неинтервентој студији о no-reflow феномену код болесника са СТЕМИ лечених
примарном ПКИ, главни циљ је био стварање једноставног и клинички употребљивог
модела за предикцију ризика од настанка НРФ. Истраживање је било спроведено у два
нивоа. У првом делу су дефинисани независни предиктори ризика за настанак НРФ на
основу резултата мултиваријантне регресионе анализе, и на основу њих затим је
конструисан скор за предикцију ризика од настанка НРФ. У другом делу истраживања
учињена је анализа предиктивних перформански скора и интерна валидација. На
основу резултата овог истраживања конструисан је HAKTT скор ризика базиран на пет
варијабли које су потврђене као независни предиктори за настанак НРФ у
мултиваријантној регресионој анализи. Сам назив скора је одређен као акроним од
почетних слова енглеских назива пет компоненти скора; срчана фреквенција (Heart
rate), старост (Аge), Killip класа, укупно исхемијско време (Total ishemic time), и
тромботско оптерећење (Thrombus burden). Интерном валидацијом HAKTT скора у
валидационом сету показане су добре перформансе овог скора у предикцији ризика од
настанка НРФ.

И поред до сада већ вишедеценијског истраживања, НРФ je остао и даље
актуелан и нерешен проблем у интервентној кардиологији, и као такав један од
најзначајнијих фокуса истраживања СТЕМИ и пПКИ. НРФ представља поред
перфорације коронарне артерије, најтежу компликацију пПКИ која има значајне
клиничке реперкусије на морбидитет и морталитет СТЕМИ болесника. Тако је већ
дужи низ година позната чињеница да је НРФ удружен са вишеструко повишеним
ризиком од клиничких компликација у пост-интервентном току, као и значајно
повишеним ризиком од морталитета у периоду од 30 дана након интервенције који се
одржава и до 5 година [122,125,231]. Лошија прогноза болесника са НРФ је последица
проширења величине инфаркта, ремоделовања леве коморе и редукције систолне
функције [182]..

С обзиром да су терапијске процедуре и фармаколошки агенси који се тренутно
примењују у лечењу НРФ, у бројним клиничким студијама показале ипак контраверзне
резултате у погледу ефикасности, превенција НРФ остаје и даље примарна стратегија
интервентне процедуре. У том смислу постоји јасна и ургентна потреба за проналаском
једноставног и клинички употребљивог алата, односно скора ризика којим би се могла
вршити стратификација ризика болесника од настанка НРФ непосредно пре саме
пПКИ. И заиста, ова потреба је препозната и последњих година трају интензивна
истраживања на том пољу, те је до сада предложено и публиковано неколико скоринг
система за предикцију ризика од настанка НРФ [140-147]. Међутим, код већине
предложених скорова ризика, предиктори су осим клиничких и ангиографских, били и
биохемијски, имунолошки и ехокардиографски параметри који захтевају одређено
време за одређивање, чиме се продужује укупно исхемијско време што је за болеснике
са СТЕМИ неприхватљиво, јер пПКИ и реперфузија инфарктне артерије треба да буду
учињени без икаквог додатног и непотребног одлагања. И имајући управо све наведено
у виду, у овом истраживању смо се циљано определили да конструишемо нови скоринг
систем који би био базиран ексклузивно на једноставним, рутинским и лако доступним
клиничким и ангиографским параметрима пре сваке пПКИ, а који би био клинички
једноставан, ефикасан и лако употребљив. На основу оваквих циљева, конструисан је
HAKTT скор, са вредностима од минималних 0 поена до максималних 17 поена. За
граничне вредности HAKTT скора одређена је вредност ≥ 11 поена, која је у анализи
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показала најбољи однос сензитивности и специфичности. Позитивна предиктивна
вредност HAKTT скора је била 30.92%, док је негативна предиктивна вредност HAKTT
скора била 92.91%. То значи да ниске вредности HAKTT скора (< 11 поена) означавају
и низак ризик, те се са великом вероватноћом може претпоставити да код ових
болесника неће доћи до настанка НРФ. Са масималним вредностима од 17 поена 68.4%
болесника у нашој студији је имало НРФ. Интерном валидацијом скора добијене су
сличне вредности, позитивна предиктивна вредност од 26.53% и негативна
предиктивна вредност од 90.26%. Ове валидационе вредности првенствено потврђују
изузетно високу негативну предиктивну вредност HAKTT скора.

Прегледом литературе може се уочити да је до сада предложено само три скора
ризика за настанак НРФ код болесника са СТЕМИ сличним нашем HAKTT скору који
су констуисани искључиво на бази клиничких и ангиографских предиктора [143-145].
Заједничке варијабле за HAKTT скор и остала три скора су старије животно доба,
исхемијско време и тромботско оптерећење. Упоредном анализом се може закључити
да је PIANO скор најсличнији нашем HAKTT скору, како у погледу величине узорка и
предиктора, тако и по позитивној и негативној предиктивној вредности [145]. У односу
на HAKTT скор, граничне вредности у PIANO скору су биле старост ≥ 70 година,
укупно исхемијско време ≥ 240 минута и тромботско оптерећење G ≥ 4. Вредности
PIANO скора су од 0 - 14 поена, и вредности ≥ 8 поена означавају повишен ризик од
настанка НРФ са вероватноћом од 38.7%. Други сличан предиктивни систем су
предложили Yang и сар. [144], номограм за предикцију резика од настанка НРФ
искључиво за болеснике ≥ 65 година. Скор су конструисали од пет параметара:
иницијални TIMI проток, дијаметар циљне артерије, степен колатералне циркулације,
пулсни притисак и број ЕКГ одвода са елевацијом ST сегмента. Добијене вредности
овог номограма за површину испод криве (AUC) од 0.71% показују добру калибрацију
и дискриминацију. Номограм је тестиран и у валидационој групи и показао је тачност у
предикцији ризика од НРФ. И најзад, последњи од ова три скоринг система је и
најједноставнији, NORM PPCI скор [143], конструисан на основу веома малог узорка од
само 173 болесника и на бази само 4 варијабле (комплексност инфарктне лезије,
систолни притисак на пријему, телесна маса ≤ 78 kg и претходна хипертензија).
Вредности NORM PPCI скора < 3 поена означавају низак ризик од НРФ, док вредности
≥ 5 означавају висок ризик од НРФ (сензитивност 50.0%, специфичност 94.1%). Мана
NORM PPCI скора је осим малог узорка и одсуство интерне валидације.

У овом истраживању велико тромботско оптерећење је било најснажније
повезано са појавом НРФ. Као компонента HAKTT скора, високо тромботско
оптерећење G ≥ 4, носи 8 поена, јер је у нашем истраживању за 8 пута повећавао ризик
од настанка НРФ. Ово је у складу са налазима других истраживања, у којима је велико
тромботско оптерећење G ≥ 4 потврђено као независан предиктор НРФ, али и као
независан предиктор морталитета болесника са СТЕМИ [19,232]. Стратегија редукције
ризика од настанка НРФ код болесника са високим тромботским оптерећењем је дуго
проучавана и примена мануелне тромбоаспирације се показала као корисна у TAPAS
студији [183], као и у неким другим мањим студијама. Међутим, TASTE студија [185]
није потврдила бенефит рутинске примене мануелне тромбоаспирације код свих
болесника. Безбедносна питања су покренута у великој TOTAL студији [184] где је
примећено да је рутинска примена мануелне тромбоаспирације код болесника са
тромботским оптерећењем G ≥ 3 била повезана са мањим кардиоваскуларним
морталитетом али и повећаним бројем можданих удара и транзиторних исхемијских
атака. Алтернативна техника са одложеним стентирањем у DEFER-STEMI студији [189]
је показала у почетку обећавајуће резултате у погледу редукције појаве НРФ код
високо ризичних СТЕМИ болесника, али каснија велика DANAMI 3-DEFER студија
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[190] није потврдила корисне ефекте одложеног стентирања до 48 сати од индексне
пПКИ. Познато је да су тромботско оптерећење и TIMI проток међусобно зависни [233],
тако што се са повећањем тромботског оптерећења смањује TIMI проток, и обрнуто. У
бројним ранијим студијама је показано да је велико тромботско оптерећење заједно са
ендотелијалним ћелијама и липидним матриксом одговорно за дисталну
атеротромботску емболизацију нисходно од culprit лезије, доводећи до
микроваскуларне опструкције и даљег оштећења коронарне микроциркулације [234].
Познато је да примена GPIIb/IIIa инхибитора поправља коронарни проток [130].
Међутим, рутинска неселективна администрација код свих болесника је повезана са
повећаним ризиком од крвављења. Због тога, актуелне ESC препоруке за лечење
СТЕМИ болесника не подржавају рутинску примену мануелне тромбоаспирације,
одложеног стентирања и GPIIb/IIIa инхибитора [130]. Ови модалитети лечења би могли
бити корисни код селекционисаних високо ризичних болесника, посебно оних са
ангиографски доказаним великим тромботским оптерећењем, као bail out стратегија.

Укупно исхемијско време, као независан предиктор за настанак НРФ је друга по
значају компонентна HAKTT скора. У нашем истраживању, укупно исхемијско време ≥
268 минута je за 2.5 пута повећавало ризик од настанка НРФ, због чега je ова
компонента у HAKTT скору добила 3 поена. И бројне претходне студије су такође
идентификовале исхемијско време као важан фактор ризика за настанак НРФ, али са
великом варијабилношћу у погледу граничних (cut-off) вредности у свакој студији [115].
Резултат добијен у овом истраживању је у складу са налазом Bayramoglu и сар. [142]
који су известили да је време од бола до балона ≥ 4 сата било независан предиктор
настанка НРФ у њиховој студији. На послетку, и најновија мета-анализа [235]
публикована 2023. године, у којој су анализирани резултати 8 студија укључујући и
нашу, са узорком од 7060 болесника, је показала да је исхемијско време ≥ 4 - 6 сати
независан предиктор настанка НРФ. Пролонгирана исхемија миокарда узрокује едем
дисталног капиларног корита, накупљање неутрофила, поремећај интегритета капилара
и оштећење микроциркулације [236]. Осим тога, дуже време исхемије доводи до
акумулације еритроцита, што повећава ригидност тромба и повећава склоност ка
дисталној емболизацији [236]. Последично, све ове промене доводе до екстензије зоне
инфаркта и развоја НРФ. На овај начин, продужење укупног исхемијског времена
доводи до тежег оштећења микроциркулације и повећаног ризика од настанка НРФ.
Због свега тога, актуелне ESC препоруке за лечење СТЕМИ болесника наглашавају
круцијалну важност редукције времена исхемије, организовања локалних СТЕМИ
мрежа како би се време од првог медицинског контакта до реперфузије максимално
скратило на препоручених ≤ 120 минута [130].

Старије животно доба ≥ 65 година, у овој студији је био трећи по значају
независни предиктор НРФ, који је за 2.5 пута повећавао ризик од настанка НРФ.
Просечна старост болесника у нашој студији је била 61.16 ± 11.77 година. Болесници са
НРФ су били статистички значајно старији у односу на болеснике без НРФ (66.81 ±
11.39 vs. 58.90 ± 11.18). То је у складу са налазима бројних ранијих студија, између
осталог и студије Yang-a и сар. [144] који су такође известили да је старост болесника ≥
65 година независни предиктор НРФ. Супротно овоме, студија Wang-а и сар. [140] је
показала да је и млађе животно доба болесника, већ ≥ 55 година било предиктор за
настанак НРФ. У раније поменутој великој мета-анализи која је укључила и нашу
студију, публикованој ове године, Kennedy и сар. [235] су показали да је животно доба
болесника ≥ 60 година независан предиктор НРФ. Разлике у добијеним граничним
вредностима за животно доба болесника као предиктора НРФ, могле би бити повезане
и са популационим и етничким разликама као и животним стилом и навикама у
различитим земљама и културама. Уосталом, старије животно доба је већ одавно
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препознато као фактор ризика за коронарну болест и кардиоваскуларне болести уопште
[237]. Повезаност старијег животног доба и настанка НРФ могло би се објаснити пре
свега пре-егзистентном микроваскуларном дисфункцијом [233]. Старије животно доба
је удружено са ендотелном дисфункцијом и задебљањем великих еластичних артерија
[238]. Шта више, ендотелна дисфункција смањује коронарну резерву протока и може
повећати осетљивост миокарда на исхемијску и реперфузиону повреду [193].
Коронарна микроваскуларна дисфункција иначе означава читав спектар скруктурних и
функционалних абнормалности у коронарној микроциркулацији, доводећи до
оштећења коронарног протока, исхемије миокарда и ангине пекторис [239]. Осим у
опструктивном инфакту миокарда (СТЕМИ), коронарна микроваскуларна дисфункција
је повезана и са неопструктивним инфарктом миокарда (НСТЕМИ), срчаном
инсуфицијенцијом са очуваном ејекционом фракцијом и Takotsubo кардиомиопатијом
[240]. Атеросклероза оштећује ендотелијалну и вазомоторну активност у проксималној
и дисталној коронарној циркулацији, хроничним ослобађањем вазоактивних и
атерогених молекула [239]. Студије су такође показале, да je микроваскуларна
дисфункција код болесника након СТЕМИ, која се процењује инвазивним мерењем
коронарне резерве протока, индекса микроваскуларне резистенције или хиперемијске
микроваскуларне резистенције, удружена са лошијим клиничким исходом,
ремоделовањем леве коморе и повишеним морталитетом [240]. Недавна мета-анализа
код болесника са СТЕМИ је открила да су вредности IMR > 40 праћене 3.4 пута
повишеним ризиком од нежељених кардиоваскуларних догађаја [241]. Осим
микроваскуларне дисфункције, и остали фактори ризика, хипертензија, дијабетес
мелитус, атријална фибрилација, хронична бубрежна инсуфицијенција, дифузна
атеросклероза, тешке калцификације и микроваскуларна болест се чешће јављају код
старијих болесника, и сва ова обољења појединачно или удружено могу повећати ризик
за настанак НРФ [242].

Killip класа ≥ II је била четврти независни предиктор НРФ у овом истраживању и
за 1.9 пута је повећавала ризик од настанка НРФ. Ово је такође у складу са претходним
студијама, у којима су Killip класа ≥ II и ≥ III биле независни предиктори НРФ [127]. У
HAKTT скору ризика Killip класа ≥ II носи 2 поена. Претходне студије су конзистентно
показале да што је виша Killip класа болесника са СТЕМИ, то је лошији исход [133].
Систолна дисфункција код СТЕМИ болесника је повезана са повишеном
микроциркулаторном резистенцијом, што условљава слабију миокардну перфузију и
повећање величине инфаркта. Осим тога, ослабљен коронарни проток поспешује
aдхезију, агрегацију и накупљање леукоцита у капиларима што све доприноси
погоршању коронарне микроциркулације и тежине НРФ [243].

Срчана фреквенција ≥ 89 откуција у минути болесника са СТЕМИ при пријему
је била пети независни предиктор НРФ у овом истраживању, која је за 1.6 пута
повећавала ризик од НРФ. У HAKTT скору ризика срчана фреквенција ≥ 89 откуција у
минути носи 2 поена. Да је повећана срчана фреквенција повезана са НРФ показано је и
у мета-анализи Fajar-a и сар. [127] који су утврдили да је убрзана срчана фреквенција
независни предиктор НРФ. Међутим, до сада није публикована ниједна студија која би
директно могла објаснити повезаност НРФ и убрзане срчане фреквенције.
Спекулативно, повезаност убрзане срчане фреквенције и појаве НРФ би се могла
објаснити посредно преко конкомитантне срчане инсуфицијенције. У вези с тим је и
податак да је срчана фреквенција изнад 70 откуцаја у минути, већ дуго година познат
независан фактор ризика за развој срчане инсуфицијенције [244]. Добро је познато да
акутну срчану инсуфицијенцију прати најчешће и убрзани пулс. У складу са тим,
смањење срчане фреквенције делује позитивно на клинички исход и боље
преживљавање болесника са срчаном инсуфицијенцијом али и са СТЕМИ [130,245].
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Резултати нашег истраживања су показали да се HAKTT скор осим у предикцији
ризика од настанка НРФ за који је примарно и констуисан, може користити и као добар
предиктор појаве перипроцедуралних компликација (током пПКИ и у даљем пост-
интервентном току), као и предиктор морталитета болесника са СТЕМИ подвргнутих
пПКИ. У овој студији је утврђено да су болесници са вредностима HAKTT скора ≥ 11
поена значајно чешће имали и кардиопулмоналну реанимацију током пПКИ, а затим у
пост-интервентном току и значајно чешће манифестну срчану инсуфицијенцију,
аритмије и пролонгирану потребу за привременим пејсмејкером и механичком
инвазивном вентилацијом. Супротно томе, наши резултати нису показали да повишене
вредности HAKTT скора имају значајан предиктиван значај на појаву великог
крвављења, можданог удара, тромбозе стента, реинфаркта миокарда, као и поновљене
ПКИ. У предикцији ризика од морталитета, вредности HAKTT скора ≥ 11 поена су биле
удружене за високо значајним повећањем ризика од интрахоспиталног, једномесечног,
шестомесечног и једногодишњег морталитета у односу на болеснике који су имали
вредности HAKTT скора < 11 поена. Посебно је била уочљива висока повезаност раног
интрахоспиталног и једномесечног морталитета са вредностима HAKTT скора ≥ 11
поена. Имајући у виду резултате нашег истраживања може се закључити да HAKTT
скор представља одличан клинички алат код СТЕМИ болесника за предикцију настанка
НРФ пре пПКИ, као и предикцију ризика од настанка интрароцедуралних и пост-
интервентних клиничких компликација, као и морталитета у периоду до годину дана од
пПКИ. Такође, наш нови HAKTT скор је показао добру сензитивност и специфичност и
одличну негативну предиктивну вредност, што може бити корисно за интервентне
кардиологе у планирању пПКИ. Посебно имајући у виду високу негативну предиктивну
вредност, HAKTT скор се може поуздано користити у предикцији одсуства НРФ, и у
вези с тим може бити користан у планирању интервентне процедуре и интервентног
тима.

Осим претходно наведених пет независних предиктора за настанак НРФ на бази
којих је и конструисан HAKTT скор, који су били и најзначајније асоцирани са
настанком НРФ као независно предиктивни, резултати нашег истраживања су открили
да и бројни други фактори ризика могу бити повезани са појавом НРФ, али без
независног предиктивног капацитета у мултиваријантној регресионој анализи. Тако смо
пажљивим испитивањем других потенцијалних фактора ризика отркили да су хронична
бубрежна инсуфицијенција, перманентна атријална фибрилација, као и ниже вредности
систолног и дијастолног крвног притиска били значајно учесталији у групи болесника
са НРФ у поређењу са групом болесника без НРФ. Ниже вредности систолног и
дијастолног притиска код болесника са СТЕМИ који су имали НРФ су били последица
срчане инсуфицијенције односно више Killip класе. Описани налази су у складу са
налазима других студија [130], у којима су се ови фактори наводили као
предиспонирајући за НРФ, највероватније механизмом индивидуалне осетљивости иза
које стоји пре-егзистентна микроваскуларна дисфункција коју ови болесници имају
изражену у мањој или већој мери. Такође, болесници са НРФ су у периоду пре пПКИ
имали значајно дуже време од врата до балона као и чешћу кардиопулмоналну
реанимацију у односу на болеснике без НРФ. Продужење времена од врата до балона за
болеснике са НРФ се може објаснити тежим клиничким стањем ових болесника при
пријему, што води до последичног продужења времена неопходног за дијагностику и
припрему болесника за интервенцију.

Електрокардиографски параметри су били такође предмет у овом истраживању
као потенцијални фактори ризика за настанак НРФ, јер су једноставни и лако доступни.
Тако смо у овој студији следеће електрокардиографске параметре идентификовали као
факторe ризика за НРФ: антериорну локализацију СТЕМИ, присуство атријалне
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фибрилације на пријемном ЕКГ (новонастале или перзистентне/перманентне), присутво
QS зупца као и значајно веће вредности елевације ST сегмента. Ипак, мултиваријантном
регресионом анализом ниједан од ових електрокардиогафских параметара није
потврђен као независно предиктиван. Ово је такође у складу са налазима из већине
досадашњих студија у којима електрокардиографски параметри углавном нису
потврђени као значајни независни предиктори те се и не појављују у до сада
предложеним скоровима ризика. Интересантно је напоменути да у нашој студији
болесници са НРФ у преинтервентном периоду нису имали значајно чешћу појаву
атриовентрикуларних блокова, као и венртикуларних и суправентрикуларних аритмија.

У погледу лабораторијских параметара, у нашој студији болесници са НРФ су
имали значајно повишене вредности леукоцита, фибриногена, гликемије, уреје,
креатинина и мокраћне киселине у односу на болеснике без НРФ. Вредности
хемоглобина су пак биле значајно ниже код болесника са НРФ у поређењу са
болесницима без НРФ. Наведени налази добијени у нашем истраживању су у складу са
раније публикованим у другим студијама. Ипак, у односу на податке из литературе где
су повишене вредности C-реактивног протеина често биле повезане са појавом НРФ,
такве податке нисмо добили у нашој студији.

LAD као инфракт-одговорна артерија, тросудовна коронарна болест, иницијални
проток TIMI 0 пре пПКИ, комплексност инфарктне лезије тип C и присуство
коронарних анеуризми и ектазија је било значајно чешће у групи болесника са НРФ,
али опет, мултиваријантна регресиона анализа није потврдила да су они независни
предиктори у нашем истраживању. Старије животно доба болесника које је у нашој
студија потврђено као независни предиктор, може се сматрати сурогатним маркером
већине ових параметара јер је њихова учесталост значајно већа код старијим болесника.
Наведени налази су конкордантни са резултатима осталих студија у којима су се ови
ангиографски параметри понављано наводили као фактори ризика за НРФ. У студији
Кumar-a и сар. [147] који су предложили нови RK-SF/NR скор за предикцију ризика од
настанка НРФ, LAD као инфракт-одговорна артерија и ницијални проток TIMI 0 пре
пПКИ су описани као независни предиктори за настанак НРФ. И нови PIANO скор
кинеских аутора Dai и сар. [145] као компоненте скора између осталих садржи и LAD
као инфракт-одговорну артерију и иницијални проток TIMI 0 пре пПКИ. Иницијални
TIMI проток се како независни предиктор наводи и у предиктивном номограму коју су
предложили Yang и сар. [128]. Иницијални проток TIMI 0 пре пПКИ и тромботско
оптерећење су међусобно високо зависно повезани, јер високо тромботско оптерећење
са једне стране доводи до опструкције протока на нивоу инфарктне лезије а са друге
стране и до дисталне атеротромботске емболизације и на тај начин оба параметра утичу
на настанак НРФ. Управо због тога је у нашем предиктивном скору тромботско
оптерећење и добило највише поена. Интересантно је напоменути, да у нашој студији
код болесника са НРФ и без НРФ није било значајних разлика у величини дијаметра
инфарктне артерије, присуства колатералне циркулације, бифуркационих лезија и
сегмената коронарне артерије на којој се налазила инфарктна лезија.

Одавно је већ познато да и неки процедурални параметри, односно примењене
интервентне технике и процедуре током пПКИ могу допринети настанку НРФ. Тако је
и у нашем истраживању показано да примена вишеструких балон предилатација и
постдилатација као и имплантација више стентова због веће дужине инфарктне лезије
повећава ризик за настанак НРФ. У нашој студији, код болесника без НРФ директна
имплантација стента је учињена код 53.2% болесника, док је у групи болесника са НРФ
то био случај код само 34.8% болесника, што је била високо статитички значајна
разлика. Управо због тога и раније студије, као и актуелне ESC препоруке за лечење
СТЕМИ болесника, препоручују примену технике директне имплантације стента (енг.
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direct stenting technique) када је год то могуће [130]. Примена мануелне
тромбоаспирације у нашој студији није значајно утицала на ризик од настанка НРФ, јер
је примењивана селективно и по избору интервентног кардиолога, што је и у складу са
важећим ESC смерницама које не препоручују рутинску употребу код свих болесника
са СТЕМИ [130]. Тако је у нашој студији у групи болесника без НРФ мануелна
тромбоаспирација примењена код 48.4% а у групи болесника са НРФ код 55.3%. У
нашој студији свим болесницима је у индексној пПКИ имплантиран најмање један
стент односно није примењивана техника одложеног стентирања, што је такође било у
складу са важећим ESC смерницама [130]. Интересантно је напоменути да је појава
коронарних дисекција у овом истраживању била изузетно ретка (6.1% у групи
болесника без НРФ; 9.8% у групи болесника са НРФ), тако да оне и нису могле
значајније утицати на појаву НРФ. Наши резултати су такође очекивано показали да ни
избор васкуларног приступа (радијални vs. феморални) није био повезан са појавом
НРФ. Радијални приступ као савремени, коришћен је код приближно 1/5 болесника у
обе групе. Инсерција привременог пејсмејкера и интрааортне балон пумпе била је
високо статистички значајно чешћа примењивана у групи болесника са НРФ, што је и
клинички разумљиво и очекивано, али и у складу са резултатима других студија. У
погледу примене GPIIb/IIIa инхибитора, они су доста либерално примењивани у овој
студији, код 63.6% болесника са НРФ и код 19.4% болесника без НРФ. Ако посматрамо
примену коронарних вазодилататора у групи болесника са НРФ, можемо уочити да је
на првом месту био примењиван аденозин, затим натријум-нитропрусид и најмање
верапамил. Ово је такође било у складу са другим студијама и важећим препорукама
али и савременом праксом у другим ПКИ центрима, где је аденозин најчешће коришћен
коронарни вазодилататор у терапији НРФ [130]. Важно је напоменути, да у периоду
који је био обухваћен овом студијом (2012. година - 2017. година), адреналин није био
примењиван у терапији НРФ.

Већ у дугом временском периоду је познато да је код болесника са СТЕМИ,
најважнији циљ постизање реперфузије инфарктне артерије у најкраћем временском
периоду, уз успостављање оптималног протока крви [130]. Примарна перкутана
коронарна интервенција је у последњој декади постала приоритетни реперфузиони
метод лечења болесника са СТЕМИ у развијеним земљама, са процедуралним успехом
од приближно 95% у отварању оклудиране инфарктне артерије [130]. У односу на
тромболитичку терапију, пПКИ је значајно ефикаснија и има мањи морталитет [246].
Међутим, код значајног броја СТЕМИ болесника, упркос брзом отварању инфарктне
артерије не долази и до успостављања оптималног коронарног протока, што води ка
развоју НРФ и миокардне хипоперфузије. Већ дуго времена је познато да НРФ није ни
спорадичан ни бениган феномен, и његова инциденција која се наводи у литератури се
креће најчешће до 25% [115]. У овом истраживању које је обухватило релативно велики
узорак од 1254 болесника, инциденција НРФ је била 15.7% што је у складу са налазима
и других истраживача у којима је НРФ био дефинисан на сличан начин на бази
ангиографских критеријума (финални пост-пПКИ TIMI проток ≤ 2). У студији Pantea-
Roșan и сар. [246] са мањим узорком од нашег (656 болесника), инциденција НРФ је
била 14.6%, док је у студији Кurtul-а и сар. [229] са узорком нешто мање величине од
нашег (1206 болесника) инциденција била 16.1%.

Познато је да је НРФ повезан са појавом клиничких компликација, лошом
краткорочном и дугорочном прогнозом и повишеним морталитетом. У овом
истраживању просечна дужина хоспитализације болесника са НРФ била je значајно
већа у односу на болеснике без НРФ (8.54 ± 3.72 дана vs. 6.20 ± 2.81 дана). Болесници
са НРФ имали су значајно чешће и клиничке компликације у пост-интервентном току у
односу на болеснике без НРФ. Од клиничких компликација најчешћа је била појава
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манифестне срчане инсуфицијенције (40.9% код болесника са НРФ), затим аритмија
(22.7% код болесника са НРФ), као и бубрежне инсуфицијенције (12.9% болесника са
НРФ). Очекивано, и потреба за пролонгираном применом интрааортне балон пумпе и
механичком инвазивном вентилацијом још током пПКИ, и настављена у пост-
интервентном току (18.2% болесника са НРФ је имало потребу за применом
интрааортне балон пумпе и механичке инвазивне вентилације). Кардиоспецифични
ензими, односно њихове вршне вредности (CK, CK-MB, TnI), су биле очекивано
значајно више код болесника са НРФ у односу на болеснике без НРФ, што говори у
прилог већој зони инфаркта код болесника са НРФ. Од ехокардиографских параметара
запажено је да је дијаметар леве преткоморе значајно већи код болесника са НРФ у
поређењу са болесницима без НРФ (39.15 ± 4.86 mm vs. 37.89 ± 11.91 mm), eјекциона
фракција леве коморе била је значајно нижа код болесника са НРФ у односу на
болеснике без НРФ (36.41 ± 10.27% vs. 41.61 ± 9.78%), а степени дијастолне
дисфункције су били израженији код болесника са НРФ. У погледу валвуларних мана
једино је тешка аортна стеноза била значајно чешћа у групи болесника са НРФ, што
одговара раније публикованим литературним подацима у којима се она чак означава и
као фактор ризика за настанак НРФ [247]. Као што је већ више пута наглашено,
болесници са НРФ имају повишен морталитет који се одржава у периоду до 5 година
након индексне пПКИ [122]. У нашој студији интрахоспитални морталитет болесника
са НРФ је био високо статистички значајан (17.%) у односу на болеснике без НРФ
(1.0%). Ова разлика у величини инфаркта се одржавала све време у периоду праћења до
3 године, али је била ипак најизраженија у првих годину дана. Кумулативни
трогодишњи морталитет болесника са НРФ је био изузетно висок (41.6%) у односу на
болеснике без НРФ (16.7%), што сугерише да је појава НРФ током пПКИ и снажан
предиктор морталитета болесника са СТЕМИ. Наведено одговара налазима других
студија које су потврдиле да је НРФ независан предиктор морталитета болесника са
СТЕМИ. Тако је у студији Ndrepepa и сар. [248] процењени једногодишњи ризик од
морталитета болесника са НРФ био 16.7%, док је у нашој студији једногодишњи
морталитет био 36.4%. Ова значајна разлика би се могла објаснити пре свега старијом
популацијом болесника у нашој студији, која је била удружена са тежином коронарне
болести и комплексношћу инфарктне лезије.

Коронарографија као ангиографска метода дијагностиковања НРФ је данас
широко доступна у свим развијеним земљама, највише коришћена и најпрактичнија у
рутинској клиничкој пракси за постављање дијагнозе НРФ. На основу ангиографских
критеријума, и у комбинацији са клиничким, код болесника са СТЕМИ се може
најраније, чак и пре интервенције, као што смо показали у овом истраживању на
основу вредности HAKTT скора извршити процена ризика од настанка НРФ. Међутим,
иако су друге imaging методе, на првом месту кардиомагнетна резонанција а затим и
миокардна контрастна ехокардиографија сензитивније за дијагностиковање НРФ од
коронарографије, оне још увек нису широко доступне и могу се примењивати у
периоду тек након пПКИ и стабилизације клиничког стања. Другим речима,
коронарографија је једина imaging метода која се може користити за рану предикцију
ризика од настанка НРФ пре интервенције, док се остале методе могу користити тек у
каснијем пост-интервентном току, код стабилних болесника, иза стратификацију касног
ризика и процену прогнозе болесника пре отпуста са хоспиталног лечења.

На крају, потребно је навести и извесна ограничења која су пратила ово
истраживање. Пре свега, ово је била уницентрична студија спроведена у једном ПКИ
центру са великим волуменом болесника и великим волуменом интервенција као и са
релативно великим узорком и студијском популацијом коју су сачињавали болесници
искључиво беле расе, што релевантност налаза студије може ограничити на друге
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етничке популације и расе. Друго, истраживање је носило инхерентна ограничења
везана за сам ретроспективни дизајн студије, мада су обрада података и статистичка
анализа били урађени од стране независних истраживача. Треће, комплетни подаци о
фармаколошком лечењу болесника у претходном периоду пре настанка СТЕМИ нису
били доступни, што је такође могло да утиче на финални пост-пПКИ коронарни проток,
тако да претходна фармаколошка терапија као један од могућих фактора ризика за
настанак НРФ није била тестирана у овој студији. И на крају, валидација скоринг
система је извршена на истој популацији у којој је предиктивни модел и конструисан
(интерна валидација). Због свега наведеног, потребна су даља проспективна
истраживања како би се одредиле предиктивне перформансе новог HAKTT скора у
процени ризика од настанка НРФ у реалним клиничким условима.
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6. ЗАКЉУЧАК

1. Инциденција НРФ код болесника са СТЕМИ лечених пПКИ је била 15.7%.

2. Старије животно доба, диjaбетес мелитус, атријална фибрилација, хронична
бубрежна инсуфицијенција, систолни и дијастолни крвни притисак, срчана фреквенција,
Killip класа, укупно исхемијско време, време од врата до балона и прехоспитална
кардиопулмонална реанимација су били демографски и клинички фактори ризика за
настанак НРФ.

3. Антериорна локализација инфаркта, инфаркт десне коморе, велична елевације ST
сегмента и присутност QS зубца су биле значајно чешће код болесника са НРФ. Није
детектована повезаност атриовентрикуларних блокова, суправентрикуларних и
вентрикуларних аритмија са појавом НРФ.

4. LAD као инфаркт-одговорна артерија, лезије типа C, тромботско оптерећење ≥ G4,
иницијални TIMI проток 0-1 и проток TIMI 1-2 пре имплантације стента су били
значајно повезани са појавом НРФ.

5. Код болесника са развијеним НРФ, пПКИ је била компликованија и значајно чешће
праћена имплантацијом интрааортне балон пумпе, као и са вишеструким балон
дилатацијама и имплантиранацијом више стентова.

6. Болесници са НРФ имали су значајно више вредности гликемије, леукоцита,
фибриногена, урее, креатинина и мокраћне киселине, као и ниже вредности
хемоглобина, у односу на болеснике без НРФ.

7. Болесници са НРФ су имали значајно више компликација у пост-интервентном току:
појаву аритмија, срчану инсуфицијенцију, хипотензију, бубрежну инсуфицијенцију,
потребу за пролонгираном применом интрааортне балон пумпе и механичке инвазивне
вентилације, као и дужу хоспитализацију. Максималне вредности кардиоспецифичних
ензима CK, CK-MB, TnI биле су значајно више код болесника са НРФ. Ејекциона
фракција леве коморе била је значајно нижа код болесника са НРФ. Болесници са НРФ
имали су значајно тежу дијастолну дисфункцију и тешку аортну стенозу.

8. Морталитет болесника са НРФ је био значајно већи у свим испитиваним временским
интервалима (интрахоспитални, након 30 дана, након 6 месеци, након 1 године и након
3 године).

9. HAKTT скор је конструисан на бази пет независних предиктора за настанак НРФ
дефинисаних мултиварнијантном регресионом анализом: старост ≥ 65 година, срчана
фреквенција ≥ 89 откуцаја у минути, Killip класа ≥ II, укупно исхемијско време ≥ 268
минута, и тромботско оптерећење G ≥ 4.

10. HAKTT скор је ефикасан и користан клинички алат у предикцији ризика од настанка
НРФ пре пПКИ, као и у процени ризика од настанка перипроцедуралних и
интрахоспиталних компликација, краткорочног и дугорочног морталитета болесника са
НРФ.
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СКРАЋЕНИЦЕ

НРФ No-reflow феномен
СТЕМИ Aкутни инфаркт миокарда са елевацијом СТ сегмента
НСТЕМИ Aкутни инфаркт миокарда без eлевације СТ сегмента
пПКИ Примарна перкутана коронарна интервенција
pH Potential of hydrogen
GPIIb/IIIa Гликопротеин IIb/IIIa
ST ST сегмент на електрокардиограму
NOS Nitrix oxid sintetase
ET-1 Ендотелин-1
TTH Tрифенил тетразолиум хлорид
m-TPT Mytochondrial perameability transition porе
MMP-2 Mатрикс металопротеаза-2
MMP-9 Mатрикс металопротеаза-9
IMH Интрамиокардна хеморагија
TIMI Thrombolysis in myocardial infarction
IMR Index of microcirculatory resistance
RRR Resistive reserve ratio
SPECT Single-Photon Еmission Computed Tomography
CT Computerized Tomography
PET Positron Emision Tomography
EKГ Eлектрокардиограм
MBG Myocardial blush grade
cTFC Corrected TIMI frame count
CFR Coronary flow reserve
HMR Hyperemic microvascular resistance
IDVPS Instantaneous hyperemic diastolic flow-velocity pressure slope
CMR Cardiac Magnetic Resonance
PfZ Coronary zero-flow pressure
QuBE Quantitative blush evaluator
FLASH Флуороскопски асистирани скоринг миокардне хипоперфузије
MKE Миокардна контрастна ехокардиографија
MBO Микроваскуларна опструкција
CRP С-reaktivni protein
MPV Mean platelet volume
AMISTAD-II Acute Myocardial Infarction Study of Adenosine-II
ATP Аденозин трифосфат
HbA1c Гликозилирани хемоглобин
CK Креатин киназа
CK-MB Креатин киназа МБ фракција
TnI Тропонин И
LBBB Left bundle branch block
BMI Body mass index
TO Тромботско оптерећење
LDL Low-density lipoprotein
HDL High-density lipoprotein
ESC European Society of Cardiology
ACC American College of Cardiology
AHA American Heart Assotiation
NHLBI National Heart, Lung and Blood Institute
DtB Door-to-balloon time
QCA Quantative coronary angiography
SPSS Statistical Product and Service Solutions
ROC Receiver operating curve
ВЕС Вентрикуларне екстрасистоле
СВЕС Суправентрикуларне екстрасистоле
QS QS зубац на електрокардиограму
LAD Left anterior descending
DG Diagonal



Cx Cicumflex
OM Obtuse marginal
RCA Right coronary artery
RCA-PL Right coronary artery - posterolateral
RCA-PD Right coronary artery - posterodescending
LM Left main
ИАБП Интрааортна балон пумпа
MDRD Modification of diet in renal disease
КПР Кардиопулмонална реанимација
HAKTT Heart rate, Age, Killip class, Thrombotic burden, Total ischemic time
AUC Area under curve
ППВ Позитивна предиктивна вредност
НПВ Негативна предиктивна вредност
OASIS-6 Organization for the Assessment of Strategies for Ischemic Syndromes-6
CREATЕ-ECLA Effect of Glucose-Insulin-Potassium Infusion on Mortality in Patients With Acute ST-

Segment Elevation Myocardial Infarction
SYNTAX Ангиографски скор за процену комплексности коронарних лезија
TAPAS Тhrombus Aspiration During Percutaneous Coronary Intervention in Acute Myocardial

Infarction
TASTE Thrombus Aspiration in ST-Elevation myocardial infarction in Scandinavia
AIDA STEMI Intracoronary versus intravenous bolus abciximab during primary percutaneous coronary

intervention in patients with acute ST-elevation myocardial infarction
АCE Angiotenzin konvertujući enzimi
NORM PPCI No-reflow phenomenon and comparison to the normal-flow population postprimary

percutaneous coronary intervention for ST elevation myocardial infarction: case-control
study

PIANO A score system to predict no-reflow in primary percutaneous coronary intervention
RK-SF/NR Development and Validation of a Novel Risk Stratification Model for Slow-Flow/No-

Reflow During Primary Percutaneous Coronary Intervention
DEFER-STEMI A Randomized Trial of Deferred Stenting Versus Immediate Stenting to Prevent No- or

Slow-Reflow in Acute ST-Segment Elevation Myocardial Infarction
DANAMI
3-DEFER

Deferred versus conventional stent implantation in patients with ST segment elevation
myocardial infarction

PIHRATE Thrombus aspiration followed by direct stenting: a novel strategy of primary
percutaneous coronary intervention in ST-segment elevation myocardial infarction.
Results of the Polish-Italian-Hungarian RAndomized ThrombEctomy Trial

P2Y12 Purinergic receptor P2Y G protein-coupled 12
DIGAMI Randomized trial of insulin-glucose infusion followed by subcutaneous insulin treatment

in diabetic patients with acute myocardial infarction
ACT Activated Clotting Timе
kg Kilogram
TT Телесна тежина
RESTRORE Efficacy and safety of intracoronary epinephrine versus conventional treatments alone in

STEMI patients with refractory coronary no-reflow during primary PCI
AMIHOT Acute Myocardial Infarction with Hyperoxemic Therapy
FIRE Efficacy of FX06 in the Prevention of Myocardial Reperfusion Injury
REFLO-STEMI REperfusion Facilitated by LOcal adjunctive therapy in ST-Elevation Myocardial

Infarction
SALINE A super-selective intracoronary injection of saline solution through a thrombus aspiration

catheter
DEDICATION Randomized comparison of distal protection versus conventional treatment in primary

percutaneous coronary intervention: the drug elution
INNOVATION Impact of Immediate Stent Implantation Versus Deferred Stent Implantation on Infarct

Size and Microvascular Perfusion in Patients With ST-Segment-Elevation Myocardial
Infarctionand distal protection in ST-elevation myocardial infarction

PLEO Comparison of the Effects of Ticagrelor and Clopidogrel on Microvascular Dysfunction
in Patients With Acute Coronary Syndrome Using Invasive Physiologic Indices

T-TIME Effect of Low-Dose Intracoronary Alteplase During Primary Percutaneous Coronary
Intervention on Microvascular Obstruction in Patients With Acute Myocardial
Infarction: A Randomized Clinical Trial.
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