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KRATICE

PCI perkutana koronarna intervencija (engl. percutaneous coronary

intervention)

PTCA perkutana transluminalna koronarna angioplastika (engl. percutaneous

transmural coronary artery angioplasty)

KB kliniCka bolnica
BMS Cisti metalni stent (engl. bare metal stent)
DES stent koji otpusta lijek (engl. drug-eluting stent)

CABG premostenje koronarne arterije (engl. coronary artery bypass graft)

STEMI infarkt miokarda sa ST elevacijom (engl. ST-elevation myocardial

infarction)

DEB balon koji otpusta lijek (engl. drug-eluting balloon)

ISR restenoza unutar stenta (engl. in-stent restenosis)

IM/MI infarkt miokarda (engl. myocardial infarction)

EES stent koji otpusta everolimus (engl. everolimus-eluting stent)
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SAZETAK

Osobitosti klinickih karakteristika bolesnika sa stenozom unutar stenta
Jakov PleSe

In-stent restenoza (ISR) predstavlja veliki problem u pacijenata nad kojima je
provedena PCI. Cak u do 30% pacijenata ISR se prezentira kao infarkt miokarda. U
ovo retrospektivno istrazivanje uklju¢eno je 1768 ispitanika nad kojima je izvrSena
PCI u KB Merkur od 2014. do 2018. godine, a koji su podijeljeni u 2 skupine ovisno o
tome je li PCl-om tretirana ISR ili neka druga lezija. Skupine su proucavane kako bi
se pronasle razlike u KkliniCkim parametrima koji su dosad istrazivani kao rizi¢ni
Cimbenici za ISR (dijabetes, hipertenzija, hiperlipidemija, puSenje, IM u anamnezi,
CABG u anamnezi), kao i razlike u proceduralnim parametrima same intervencije
(broj zica, balona i stentova, duljina trajanja fluoroskopije, koli¢ina kontrasta i uporaba
DEB). Statisticki znacajne razlike izmedu skupine s ISR i skupine bez ISR uocene su
za hiperlipidemiju (98,85% naspram 88,11%; p=0,002), IM (54,02% naspram
38,63%; p=0,004), puSenje (16,09% naspram 25,77%; p=0,043), broj stentova
(79,31% ISR skupine nije imalo ugraden niti jedan stent, dok je 64,17% skupine bez
ISR imalo ugraden jedan stent; p<0,001), broj Zica (u 93,10% ISR skupine naspram
69,53% skupine bez ISR koristena je 1 Zica uvodnica; p<0,001), broj balona (kod
37,78% ISR skupine naspram 21,08% skupine bez ISR koristeno je 2 balona;
p<0,001), duljina trajanja fluoroskopije (8 minuta naspram 11 minuta i 37 sekundi;
p=0,007), koli€¢ina kontrasta (127,32mL, naspram 151,9mL; p=0,002) i uporaba DEB-

a (68,97% naspram 6,58%).

Kljuéne rijeéi: in-stent restenoza, rizi¢ni ¢imbenici, perkutana koronarna intervencija



SUMMARY

Specificities of clinical characteristics of patients with in-stent restenosis

Jakov PleSe

In-stent restenosis (ISR) represents a major problem in patients who underwent PCI.
Up to 30% of ISR patients present as myocardial infarction. This retrospective study
included 1768 patients who underwent PCI in The Merkur Clinical Hospital between
2014 and 2018 and who were separated in two groups based on whether PCI was
used to treat ISR or some other lesion. It examined the two groups in order to identify
the differences in clinical parameters that were in previous studies investigated as
risk factors for ISR (diabetes, hypertension, hyperlipidaemia, smoking, IM, CABG in
anamnestic history), as well as the differences in some procedural parameters
(number of guide wires, balloons and stents, duration of fluoroscopy, amount of
contrast, use of DEBs). Statistically significant difference between ISR and non-ISR
group was observed for hyperlipidaemia (98,85% as opposed to 88,11%; p=0,002),
Ml (54,02% compared to 37,63%; p=0,004), smoking (16,09% compared to 25,77%;
p=0,043), number of stents (79,31% of the ISR group had 0 stents implanted,
whereas 64,17% of the non-ISR group had 1 stent implanted; p=0,000), number of
wires (93,10% of the ISR group, as opposed to 69,53% of the non-ISR group were
treated by using 1 wire; p<0,001), number of balloons (2 balloons were used in
37,78% of the ISR group compared to 21,08% in the non-ISR group; p<0,001),
duration of fluoroscopy (8 minutes compared to 11 minutes and 37 seconds;
p=0,007), amount of contrast (127,32mL compared to 151,9mL; p=0,002) and use of

DEBs (68,97% compared to 6,58%).

Key words: in-stent restenosis, risk factors, percutaneous coronary intervention



1. UvVOD

1.1. Perkutana koronarna intervencija (PCI)

1.1.1. Povijest

Povijest PCl-a usko je vezana uz razvoj kateterizacije srca. Godine 1927. Werner
Forssmann, pionir u podrucju kateterizacije srca, izveo je prvu intervenciju takve
vrste u bolnici Eberswald u Njemackoj unijevsi urinarni kateter putem lijeve kubitalne
vene u desno srce uz popracivanje intervencije fluoroskopijom. Cournand i Richards
reproducirali su cijeli postupak i, zajedno s Forssmannom, 1956. godine dobili
Nobelovu nagradu za medicinu (1). Andreas Gruntzig, moZda i najzasluznija osoba
za razvoj PCl-a, 1977. izvodi prvu koronarnu angioplastiku. lzvodenje prve
samostalne perkutane koronarne intervencije iste godine oznaCava pocetak
modernog doba interventne kardiologije (2). Iduci veliki pomak postignut je 1986.
godine, kada su Puel i Sigwart ugradili prvi intrakoronarni stent ¢ime je u buduénosti
doSlo do smanjene incidencije restenoza (3). PoCetkom 2000-ih otkri¢e i primjena
stentova  obloZenih lijekovima dodatno umanjuje pojavu restenoza. Najnoviji,
bioresorbirajuci stentovi pokazuju potencijal da u buducnosti postanu
najzastupljenija vrsta stentova, no dodatna istrazivanja potrebna su za potvrdu toga

potencijala (4).

1.1.2. Definicija i opis metode

PCl je minimalno invazivnha metoda koja se Kkoristi za ponovno otvaranje
koronarnih  krvnih Zzila Ciji lumen je smanjen kao posljedica nakupljanja plaka na
njihovim stijenkama. Za uspjesSno izvodenje PCl-a neophodna je koronarografija.

Pristup Zilama izvodi se radijalnim ili femoralnim putem (5). Zica vodilja unosi se kroz



iglu duz koje se prvo uvodi kateter s kontrastom, a potom i kateteri koji nose balon i/ili
stent. Cijela metoda nadzire se putem fluoroskopa (5-7). Lumen koronarnih krvnih
Zila moZe se otvarati putem balona, kada govorimo o PTCA-u (perkutana
transluminalna koronarna angioplastika, engl. percutaneous transmura coronary
artery angioplasty) ili samo angioplastici, odn. postavljanjem stenta, Sto je danas
uvrjeZenija metoda radi niZe incidencije restenoze u odnosu na PTCA (6,8). Stent je
metalni mrezasti podupirac koji se postavlja u lumen krvne Zile na mjestu suzenja sa
svrhom dugoroCne revaskularizacije. lako danas postoje samosireci stentovi, zasad
je utvrdeno da oni dovode do povecanja uCestalosti restenoze (9) pa je trenutno
najzastupljenija uporaba balona kao medijatora u postavljanju stenta na podrucje
suzenja. Ovisno o tome jesu li obloZeni lijekovima ili ne, stentovi se dijele na Ciste
metalne stentove (BMS, engl. bare metal stents) i na stentove koji otpustaju lijekove
(DES, engl. drug eluting stents). BMS, kao Sto im samo ime kaZe, nisu oblozeni
tvarima, dok su DES oblozeni antiproliferativnim lijekovima, uglavhom rapamicinom

ili paklitakselom sa svrhom suzbijanja in-stent restenoze (10).

1.1.3. Indikacije za PCI
Prema smjernicama Europskog kardioloSkog drustva za 2018. godinu, indikacije
za PCI ovise o tome javlja li se u pacijenta stabilna angina pektoris, akutni koronarni

sindrom bez ST elevacije ili akutni koronarni sindrom sa ST elevacijom (11)

1.1.3.1. Stabilna angina pektoris i asimptomatska ishemija
Indikacije u slucaju stabilne koronarne bolesti perzistencija su simptoma i daljnja

progresija bolesti.



Tablica 1. Smjernice za revaskularizaciju pacijenata sa stabilnom anginom pektoris i
asimptomatskom ishemijom. Modificirano prema: Neumann F-J, Sousa-Uva M, 2018

ESC/EACTS Guidelines on myocardial revascularization (2019., (11)).

Progresivnost CAD-a (anatomski ili funkcionalno) Razred | Dokazi

Progresija Lijevostrana bolest sa stenozom vecom od 50%

Proksimalna LAD stenoza veca od 50%

Dvo7Zilna ili troZilna bolest sa stenozom > 50% i LVEF <35 %

Velika razina ishemija detektirana funkcionalnim testiranjem ( >LV)

Posljednja nezaepljena koronarna Zila s stenozom vecom od 50%

Simptomi Hemodinamski signifikantna stenoza u prisutnosti limitirajuce angine bez reakcije na
medikamentnu terapiju

1.1.3.2. Akutni koronarni sindrom bez ST elevacije

Intervencija se radi unutar 2 sata od prezentacije simptoma kod pacijenata s
akutnim zatajenjem srca, hemodinamijskom nestabilno$¢u, anginom refrakternom na
lijekove, zivotno ugrozavajuéim aritmijama ili nekim drugim znakom jake ishemije.
PCI je indiciran unutar 24 sata od prezentacije simptoma kod pacijenata s barem
jednim visokoriziCnim kriterijem (visok troponin, GRACE > 140, dinami¢ne ST/T
promjene) dok je unutar 72 sata od prezentacije simptoma indiciran ukoliko je kod
pacijenta prisutan barem jedan od kriterija umjerenog rizika (dijabetes, bubrezno
zatajenje, GRACE > 109 i <140, kongestivno sr€ano zatajenje) ili ukoliko pacijent ima

rekurentne simptome (11).

1.1.3.3. Akutni koronarni sindrom sa ST elevacijom

Kod infarkta miokarda sa ST elevacijom, osnovni cilj je reperfuzija na podrucju

trombom okludirane koronarne arterije. Primarna PCI, definirana kao intervencija u



slu¢aju STEMI-a bez prethodne fibrinolize i izvrS8ena unutar 12 sati od pocetka

simptoma, pokazuje superiornost u odnosu na samu fibrinolitiCku terapiju (11,12).

Tablica 2. Smjernice za primarnu PCl kod infarkta s elevacijom ST spojnice.
Modificirano prema: Neumann F-J, Sousa-Uva M, 2018 ESC/EACTS Guidelines on

myocardial revascularization (2019., (11)).

Preporuke

Reperfuzijska terapija indicirana je svim pacijentima s po¢etkom simptoma unutar 12 sati od
intervencije koji uz to imaju perzistentnu ST elevaciju

U odsutnosti ST elevacije, primarna PCl indicirana je svima s ishemijskim simptomima suspektnim
na infarkt miokarda koji uz to imaju jedan od navedenih kriterija:

-hemodinamska nestabilnost ili kardiogeni Sok

-rekurentna ili perzistirajuca bol u prsima koja ne reagira na medikamentnu terapiju
-Zivotno ugroZavajuce aritmije

-akutno zatajenje srca

-rekurentne dinamicne promjene ST segmenta i T vala

Primarna PCl preferira se nad fibrinolizom ukoliko je izvediva unutar zadanih vremenskih okvira

U pacijenata kod kojih je proslo vise od 12 sati od pojave simptoma, PCl jei dalje indicirana u
slu¢aju daljnjeg trajanja simptoma, hemodinamske nestabilnosti i ZivotnougroZavajucih aritmija

Treba razmisliti o provodenju primarne PCI kod pacijenata s kasnim (12-48 sati) simptoma

1.2. In-stent restenoza (ISR)

Restenoza nakon postavljanja stenta je, uz trombozu u stentu, jedna od dviju
velikin skupina ishemijskin komplikacija nakon PCl-a (13). Prema definiciji
razlikujemo angiografsku ISR i klinicku ISR. Angiografska ISR je koronarnom
angiografijom prikazano suzenje >50% stentiranog podrucja krvne Zile koje ukljucuje
i do 5 mm rubnog podrucja s obje strane stenta (14,15). Klinicka ISR, uz navedene,
mora ukljuCivati i barem jedan od sljedecih simptoma: simptome rekurentne angine,
objektivne znakove ishemije (EKG), frakcijsku rezervu protoka <0.80. Takoder, za

dijagnozu klinicke ISR moze biti dovoljan i angiografski prikaz suZenja lumena na



stentiranom podru€ju >70% bez prisutnosti ikakvih klinickih simptoma (16).
Incidencija restenoze razlikuje se ovisno o vrsti stenta: kod BMS-a ona se pojavljuje
u 20-40% (17,18) slucajeva dok se kod pacijenata s postavljenim DES-om pojavljuje

u oko 10% slu€ajeva (19-21).

1.2.1. Etiologija i klasifikacija ISR-a

ISR je progresivna pojava koja pocinje nekoliko sati nakon ozlijedivanja stijenke
prilikom postavljanja stenta i vec€inski je zavrSena 6-8 mjeseci nakon intervencije (22).
Smatra se da je neointimalna hiperplazija glavni uzrok ISR-a. Neointimalna
hiperplazija javlja se kao posljedica oste¢enja tunice intime koronarne Zile nitima
(engl. struts) stenta. OSteceni endotel ostavlja fibrozni dio tunike intime izloZen
brojnim cirkulirajuéim trombocitima koji mu adheriraju i pomocu trombina formiraju
tromb Sto, uz pomo¢ brojnih faktora rasta koje proizvode proinflamatorni
mononuklearni makrofazi, pridonosi hiperplaziji u intimi (22,23). Nadalje, osim
oStecenja intime nitima, sama sila ekspanzije stenta ostecuje sve slojeve koronarne
Zile, §to dovodi do migracije glatkih misicnih stanica iz tunike medije i miofibroblasta
iz tunike adventicije u intimu. Glatke miSi¢éne stanice, potpomognute cirkuliraju¢im
faktorima rasta i mitogenima secerniranim iz proinflamatornih stanica, glavni su
sekretori vanstanicnog matriksa Cija produkcija postepeno suzava lumen Zile
(22,24,25). Uz neointimalnu hiperplaziju, vrijedi spomenuti i neoaterosklerozu kao
proces koji posljedicno moze dovesti do trombotskih incidenata i ISR-a (26,27).
Smatra se da ona nastaje jer nepotpuno regenerirani endotel nema snazne
medustaniCne spojeve, S§to poveCava permeabilnost endotelnog sloja za
lipoproteinske Cestice i time omogucava njihov ulaz i nakupljanje u subendotelijalnom

vezivu. Sami lijekovi iz DES-ova usporavaju regeneraciju endotela i time pospjeSuju



progresiju neoateroskleroze, pa se, sukladno tome, ona Cesce javlja kod DES-ova

nego kod BMS-ova (23,28).

NajcesSce koristena klasifikacija restenoze je ona po Mehranu (14,29):

1. fokalna ISR: duljina lezije < 10 mm unutar stenta, na mjestu preklapanja
stentova ili proksimalno odnosno distalno od stenta, ili kombinacija tih mjesta

tzv. multifokalna ISR

2. difuzna ISR: duljina lezije = 10 mm unutar stenta, ne prelazi rubove stenta

3. difuzna proliferativna ISR: duljina lezije = 10 mm i prelazi rubove stenta

4. ISR s totalnom okluzijom i TIMI O protokom

Jedan od glavnih doprinosa DES-ova bio je smanjenje broja difuznih i proliferativnih
stenoza. Naime, angiografski izgled restenoza kod BMS-ova i DES-ova razliCit je.
Kod DES-ova restenoza je uglavnom fokalna (incidencija 83%), monofokalna ili
multifokalna, s preteznim pojavljivanjem unutar stenta dok se na rubovima stenta

javljaju rijetko (30).

1.2.2. Terapija ISR

Danas se za tretman ISR lezija preporuc€uju DES druge generacije npr. stent obloZen
everolimusom (EES, engl. everolimus-eluting stent) ili baloni oblozZeni lijekom (DEB,
engl. drug-elutin balloons). Klini€ki i angiografski pokazatelji najbolji su nakon
tretmana s EES, dok je prednost DEB-a u tome Sto se ne stavlja dodatan sloj stenta

koji moze ostetiti zilu (23).



2. HIPOTEZA

Hipoteza ovoga istrazivanja jest da su klinicke karakteristike pacijenata i
proceduralni parametri PCI razli€iti kod pacijenata koji su tretirani PCl-om radi ISR

od karakteristika i parametara kod pacijenata tretiranih PCl-om radi dugih lezija.

3. CILJEVI RADA

Opéi cilj rada je, na temelju obradenih podataka, utvrditi u€estalost PCI-a radenih
radi tretmana ISR lezije u odnosu na ukupan broj radenih PCl-a. Medu specificnim
ciljevima rada jest ocijeniti postoji li statistiCki zna€ajna razlika dobi odnosno spola te

sliedecih kliniCkih karakteristika pacijenata:

e dijabetes

e hipertenzija

e hiperlipidemija

e pusenje

¢ infarkt miokarda u anamnezi

e CABG u anamnezi

i proceduralnih parametara PCI:

e broj zica, balona i stentova
e duljina trajanja fluoroskopije
e koli¢ina kontrasta

e uporaba DEB

izmedu pacijenata tretiranih radi ISR i onih tretiranih radi drugih vrsta lezija.



4. ISPITANICI | METODE

4.1. Ispitanici i selekcija ispitanika

Provedeno je retrospektivno istrazivanje u koje su ukljueni bolesnici kojima je
ucinjena perkutana koronarna intervencija u periodu izmedu 2014. i 2018. godine na
zavodu za kardiologiju Klinike za unutanje bolesti KB Merkur. ISR definirala se kao
angiografska ISR, tj. koronarnom angiografijom potvrdeno >50% suZenje prethodno
revaskulariziranog podrucja. Pacijenti su podijeljeni u 2 skupine: oni tretirani PCIl-om

radi ISR i oni tretirani radi bilo koje druge lezije.

4.2, Statisticka analiza

Rezultati su prikazani tabelarno i graficki. Vrijednosti su zapisane u apsoluthom
broju, odnosno broju slucajeva za koje je vrijednost poznata ili izmjerena (N), kao i
postotku. Za odredene vrijednosti koriSteni su medijan (Med), srednja vrijednost (M),
minimalma i maksimalna vrijednost (Min/Maks) istandardna devijacija (SD). Mann-
Whitney U test koristio se za utvrdivanje dobne razlike medu muskarcima i Zenama,
Mann-Whitney U i hi-kvadrat test koristeni su prilikom ocjene razlika u parametrima
izmedu 2 skupine ispitanika . Razina statisticke znacCajnosti postavljena je na

vrijednost od 0,05. Za statistiCku analizu koristen je program Tibco Statistica v13.4



5. REZULTATI

U istrazivanju je promatrano ukupno 1768 pacijenata kojima je uraden PCI, medu
njima 1258 muskaraca (71,19%) te 510 Zena (28,81%). Najmladi bolesnik imao je 37

godina, a najstariji 92 godine. Medijan dobi iznosio je 65 godina.

Tablica 3. Dobna distribucija bolesnika.

Parametar N M+ SD Med Min Maks

Dob[g] | 1768 | 65,16 + 9,42 65 37 92

Dob se statisticki znaCajno razlikovala prema spolu ispitanika (p<0,001; Mann
Whitney U test), a razlike su prikazane u donjoj tablici. Iz podataka u tablici vidljivo je

da su Zene bile statistiCki znacajno starije od muskaraca.

Tablica 4. Distribucija dobi prema spolu.

Spol N M+ SD Med Min Maks
z 508 | 67,02 £ 9,68 68 37 92
m 1258 | 64,41+ 9,21 64 38 89

Promatrani ispitanici prosli su intervenciju na odjelu u periodu od sije€nja 2014. do
prosinca 2018. godine. Broj intervencija 2014. godine iznosio je 366 (20,75%), dok

je 2018. godine on iznosio 306 (17,35%). Najveci broj intervencija, ukupno 391



(22,17%), zabiljeZen je 2016. godine, dok je za 2018. godinu zabiljeZen najmanji broj

intervencija.

Tablica 5. Distribucija intervencija po godini izvodenja.

Godina N %

2014 366 20,75

2015 323 18,31

2016 391 22,17

2017 378 21,43

2018 306 17,35

5.1. Analiza parametara povezanih s pacijentom i proceduralnih parametara

Za ispitanike je bio poznat vecéi broj kliniCkih parametara. Tablica 6. prikazuje udio
ispitanika s pozitivnom anamnezom za svaki od parametara. 1z tablice je razvidno da
ukupno 1676 pacijenata s hipertenzijom u anamnezi zauzimaju vrlo visok udio medu
svim pacijentima koji su prosli intervenciju (94,90%). Sli¢na je situacija i s pacijentima

s hiperlipidemijom u anamnezi, kojih je ukupno 1571 (88,96%).
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Tablica 6. Postotak ispitanika s pozitivnom anamnezom.

Parametar N %

PoviSeni tlak | 1676 | 94,90
Hiperlipidemija | 1571 | 88,96
Pusenje 447 | 25,33
Dijabetes 599 | 33,94
IM 695 | 39,42
PCI 652 | 36,92

CABG 67 | 3,79

Broj zila zahvacenih koronarnom boleS¢u takoder je bio jedan od parametara u
istraZivanju. Najveci broj ispitanika imao je zahvacene 2 koronarne Zile (40,97%), dok

je kod najmanjeg broja pacijenata koronarna bolest bila rasirena na 3 Zile (21,08%)

Tablica 7. Broj zZila zahvacéenih koronarnom boleScu.

Broj zahvacenih zila N %
1 666 | 37,95
2 719 | 40,97
3 370 | 21,08




Sljedeca tablica, Tablica 8., pokazuje deskriptivne podatke za proceduralne

parametre.

Tablica 8. Proceduralni parametri.

Parametar N (%) M+ SD Med Min Maks
Zice (br.) 1767 1,50 + 0,05 1 0 17
Baloni (br.) 1680 1,36 + 0,04 1 0 7
Stentovi (br.) 1532 1,03+ 0,03 1 0 5
Fluoroskopija 1768 11min31s £ 29s | 8min9s | 12s 96minl18s
Kontrast (ml) 1768 152,38 + 3.32 140 0 680
DEB 168 (9,50%)

Iz tablice je vidljivo da je medijan za broj zica, balona i stentova bio 1, dok su

maksimalne vrijednosti iSle ¢ak do 17 (zice), 7 (baloni) i 5 (stentovi). Samo 9,50%

PCl-a ukljucivalo je uporabu DEB-ova. Srednja vrijednost trajanja fluoroskopije bila je

11 minuta i 31 sekunda dok je najdulja fluoroskopija trajala ¢ak 96 minuta i 18

sekundi. Prosjecno se koristilo 152,38 mL kontrasta dok je maksimalno koriSteno 680

mL kontrasta.
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5.2. Analiza razlike klini€kih parametara pacijenata i proceduralnih parametara

PCl izmedu skupine pacijenata s ISR i skupine s drugim vrstama lezija

Ukupno 87 pacijenata podvrgnuto je PCI radi tretmana ISR, Sto €ini 4,97% cijelog
uzorka. ISR je utvrdena koronarografijom kao >50% suZenje lumena koronarne Zile
na podrucju prijadnje intervencije. Tablica 12. i 13. prikazuju statistiCku zna€ajnost
razlika za promatrane varijable izmedu pacijenata s i bez ISR. Za vecinu parametara
povezanih s pacijentom koriSten je hi-kvadrat test dok je za parametre dobi i broja
arterija zahvacenih koronarnom boleS¢u koristen Mann Whitney U test. Za sve
proceduralne parametre osim parametra uporabe DEB koriSten je Mann Whitney U
test. Za parametar uporabe DEB koristen je hi-kvadrat test. Statisticka znacCajnost
utvrdena je za parametre hiperlipidemije, puSenja, infarkta miokarda, kao i za broj
Zica, stentova, balona, duljinu trajanja fluoroskopije, koli€ineu kontrasta i uporabu

DEB.
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Tablica 9. Statisticka znaCajnost razlike klinickih parametara izmedu pacijenata s ISR

I pacijenata s drugom vrstom lezije.

ISR non-ISR p vrijednost

Dob 66 +9 65 +9,7 0,507
Spol (m) 58 (66,66%) 1171 ( 71,35%) 0,34
PoviSeni tlak 86 (98,85%) 1551 (94,51%) 0,08
Hiperlipidemija 86 (98,85%) 1446 (88,11%) 0,002
Pusenje 14 (16,09%) 423 (25,77%) 0,043
Dijabetes 26 (29,86%) 553 (33,70%) 0,451
IM 47 (54,02%) 634 (38,63%) 0,004
CABG 2 (2,30%) 61 (3,72%) 0,509
Broj zahvacenih | 1- 35 (40,22%) 1- 627 (38,21%)

arterija 2- 36 (41,38%) 2- 657 (40,04%) 0,633

3- 16 (18,40%)

3- 357 (21,75%)
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Tablica 10. StatistiCcka znacCajnost razlike proceduralnih parametara izmedu

pacijenata s ISR i pacijenata s drugom vrstom lezije

ISR N u non-ISR p vrijednost

3 1- 81 (93,10%) 1- 1141 (69,53%)
Zice (br.) <0,001

2- 4 (4,6%) 2- 318 (19,39%)

0- 0 (0%) 0- 225 (13,71%)
Baloni (br.) u

1- 46 (52,87%) 1- 945 (57,59%) <0,001
postdilataciji

2- 32 (36,78%) 2- 346 (21,08%)

0- 69 (79,31%) 0- 390 (23,77%)
Stentovi (br.) <0,001

1- 16 (18,40%) 1- 1053 (64,17%)
Fluoroskopija 8 min £ 4min30s 11min38s £10minl7s 0,007
Kontrast (ml) 127,32 £ 55,48 151,99+ 70,24 0,002
DEB 60 (68,97%) 108 (6,58%) <0,001
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6. DISKUSIJA

Kardiovaskularne bolesti danas su medu vodecCim nezaraznim uzrocima smrti u
svijetu. Cinile su 30% ukupnog mortaliteta u 2008. godini s apsolutnim brojem
smrtnih ishoda od 17,3 milijjuna. Ishemicna bolest srca 2008. godine prouzrocila je
ukupno 7,3 milijuna smrtnih ishoda. Do 2030. godine ocCekuje se da ce
kardiovaskularne bolesti biti zasluzne za 23,6 milijuna smrtnih slucajeva (31,32). Ako
se promatra stanje u Hrvatskoj, moze se ustvrditi da kardiovaskularne bolesti
zauzimaju udio od 45% ukupnoga mortaliteta, dok sama ishemijska bolest srca
sudjeluje s 20,17% u ukupnome mortalitetu (33). Zajedno s medikamentnom
terapijom, PCI smanjuje morbiditet i mortalitet u osoba koje boluju od koronarne
vaskularne bolesti, posebice u onih koji se prezentiraju kao akutni koronarni sindrom,
te ona samim time predstavlja metodu izbora za revaskularizaciju okludiranih
koronarnih arterija. No, pojava ISR smatra se jednim od kljuénih prognostickih
Cimbenika Covjekovog zdravlja nakon PCl-a i jedna je od glavnih otegotnih okolnosti
u borbi s kardiovaskularnim bolestima opcenito (34,35). Radi toga, kao prvi specificni
cilj ovog istrazivanja bila je usporedba klini¢kih karakteristika pacijenata s ISR s
karakteristikama pacijenata koji imaju neku drugu vrstu lezije. lako se ovo istraZivanje
ne bavi uzro€no-posljedicnom povezanosti ISR i klini¢kih karakteristika pacijenata,
vrijedi spomenuti neke dosad prou€avane rizike za razvoj ISR buduci da su neki od
njih obradeni unutar ovog istrazivanja. Faktori rizika za ISR ugrubo se mogu podijeliti
na 3 osnovne skupine (23): faktore povezane s pacijentom, faktore povezane s

procedurom i faktore povezane s lezijom.

Od faktora rizika povezanih s pacijentom, najve¢u dosljednost u dosadasnjim

studijama pokazuje dijabetes mellitus (36). U studiji objavljenoj 2019. godine (37), od
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93 pacijenta s ISR, njih ¢ak 45,16% imalo je dijabetes. Smatra se da dijabetes
pridonosi ISR radi protrombotskog miljea kojeg stvara u krvnim Zilama, Sto proizlazi iz
njegova utjecaja na povecanje viskoznosti krvi, smanjenja utjecaja antitrombina II,
fibrinogena i faktora VI, kao i podupiraju¢eg djelovanja na trombocitnu agregaciju
(38,39). Takoder, utjecaj razli€itih faktora rasta, poput faktoru rasta slicnog inzulinu 1
(IGF-1), mozZe ubrzati i pospjeSiti proces migracije i proliferacije glatkin misicnih
stanica, S$to pogoduje razvoju ISR (40). U ovome je kontekstu korisno spomenuti i
Cinjenicu da pacijenti s metaboliCkim sindromom ne pokazuju povecanu ucestalost
ISR, vjerojatno zbog toga Sto je metaboli¢ki sindrom pojam koji obuhvaéa heterogenu
skupinu kriterija, od kojih je dijabetes samo jedan (41). U ovom istrazivanju nije
utvrdena statistiCki znaCajna razlika izmedu grupe dijabeti€ara s ISR i onih s nekim
drugim tipom lezije (p=0,451). Naime, postotak dijabetesa u skupini pacijenata s
restenozom (29,86%) bio je sliCan onom u skupini pacijenata s nekom drugom

vrstom lezije (33,70%)

lako neke studije podupiru moguénost da je ISR ulestalija kod muskaraca nego
kod Zena (42,43), rezultati nekih drugih studija ne potvrduju tu vezu. Sli¢na situacija
zabiljezena je i kod ispitivanja povezanosti dobi i uCestalosti ISR-a, gdje neke studije
idu u prilog tome da je ISR ucestalija kod starijih pacijenata (44), dok druge studije taj
meduodnos opovrgavaju (45). U ovome istrazivanju statistiCki znaCajna razlika
izmedu dviju skupina pacijenata nije utvrdena niti za parametar dobi niti za parametar
spola. Prosje¢na vrijednost za ISR skupinu bila je 66, a za non-ISR skupinu 65
godina (p=0,507). U obje skupine muski spol bio je zna€ajno zastupljeniji od Zenskog

(66,66% u ISR naspram 71,35% u non-ISR pacijenata; p=0,34)

17



Hipertenzija je jo$ jedan Cesto spominjani rizik za ISR u dosadasnjim studijama
(46,47), premda postoje mnoga istrazivanja u kojima ta povezanost nije utvrdena
(48). Pretpostavlja se da je podleze¢i mehanizam te povezanosti disfunkcija endotela
koja je zajedniCka i hipertenziji i ISR (49). Hipertenzija je bila najzastupljeniji
parametar u cjelokupnom uzorku (94,90%), no niti za hipertenziju nije nadena
znacCajna razlika izmedu skupina u ovom istrazivanju (p=0,08). U ISR skupini,
98,85% ispitanika je imalo hipertenziju, dok je u non-ISR skupini taj postotak bio
nesto niZi (94,51%). Nadalje, prema nekim studijama, i srana premosnica (CABG,
engl. coronary artery bypass graft) u anamnezi pacijenta nosi povecani rizik za razvoj
ISR (50,51), dok je poviSena razina LDL-a identificirana kao rizi¢ni ¢imbenik samo u
nekim istrazivanjima (48). Za CABG (p=0,509) nije utvrdena statistiCki znacajna
povezanost izmedu usporedenih skupina. Tome sigurno pridonosi i vrlo niska
prevalenciia CABG u anamnezi pacienata u ovom istrazivanju (3,79%).
Hiperlipidemija je pak u ovom istrazivanju pokazala statistiCki znacajnu varijabilnost
izmedu skupina (p=0,002). Cak 98,85% pacijenata koji su podvrgnuti PCI radi
restenoze imalo je hiperlipidemiju u anamnezi, dok je taj postotak u drugoj skupini bio

niZi (88,11%).

Sto se ti¢e pusenja, novija istraZivanja u odnosu na ona prije 10-ak godina pokazuiju
razliCitu povezanost pusenja i ISR-a. Naime, unato€ tome Sto je puSenje opée poznat
rizicni faktor za razvoj bolesti koronarnih arterija, starije studije (46,52) sugeriraju da
pusenje ima protektivni u€inak na razvoj ISR-a nakon PCl-a, a Binder (53) Cak
predlaze hipotezu prema kojoj puSenje inhibicijom oslobadanja endotelijalnih
prekursornih stanica iz koStane srzi sprjeCava neointimalnu formaciju. Novije studije
pak sugeriraju suprotno (54-56), istiCu¢i puSenje kao jedan od rizicnih ¢Cimbenika za

nastanak ISR. lako prevalencija puSenja nije bila velika u cijelom uzorku ispitanika
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(25,33%), ovo istrazivanje pronalazi statistiCki znacajnu razliku izmedu dviju skupina
pacijenata (p=0,043). U ISR skupini bilo je 16,09% puSaca, dok je u drugoj skupini

bilo 25,77%.

Infarkt miokarda u anamnezi pokazao se kao visok rizi¢ni ¢imbenik za trombozu na
podrucju ugradnje stenta (57,58), a buduci da je tromboza na podrucju stenta jedan
od inicijalnih etioloskih mehanizama u nastanku ISR, to ga svrstava u jedne od
mogucih ¢imbenika rizika za ISR. Takoder, vazno je spomenuti i da se ISR u klini¢koj
slici mozZe prezentirati kao infarkt miokarda u do ¢ak 30% slu€aja (59). U ovom
istraZivanju, nadena je statisticki znacajna razlika izmedu skupine nad kojom je
radena intervencija radi ISR i one skupine nad kojom je PCI radena radi tretmana
neke druge lezije (p=0,004). Naime, ¢ak 54,02% pacijenata kojima je tretirana ISR je

nekada imalo infarkt miokarda, dok je u drugoj skupini taj postotak iznosio 38,63%.

Osim $to je parametar u ovom istrazivanju, broj Zila zahvacéenih koronarnom boleS¢u
takoder se u nekim istrazivanjima spominje kao jedan od ¢imbenika rizika za ISR
poveznih s lezijom (60). StatistiCki znac¢ajna razlika izmedu skupina nije pronadena
za navedeni parametar u ovoj studiji (p=0,633). Postotci ispitanika u svim
kategorijama parametra (1, 2 ili 3 zahvacene zile) pokazuju velike sli¢nosti izmedu

skupina.

Kao drugi specifiCni cilj ovoga istraZivanja bio je usporedba proceduralnih parametara
izmedu skupine pacijenata nad kojima je izvrSena PCI radi tretmana ISR i skupine
nad kojom je vrSena intervencija radi tretmana neke druge lezije. Za sve parametre -
broj stentova (p=0,000), broj balona (p<0,001), broj Zica (p<0,001), duljinu trajanja
fluoroskopije (p=0,007), koli€¢inu kontrasta (p=0,002) i uporabu DEB-a (p<0,001)

utvrdena je statistiCki zna€ajna razlika medu skupinama. Medijan broja stentova kod
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skupine tretirane radi ISR iznosio je 0, a ¢ak njima 79,31% nije bio ugraden niti jedan
stent tijekom intervencije, dok je 18,40% pacijenata ugraden 1 stent. U drugoj skupini
medijan je bio 1, s 64,17% svih pacijenata iz te skupine tretiranih jednim stentom, a
njih 23,77% nije postavijen niti jedan stent za vrijeme intervencije. Medijan
uporabljenih Zica uvodnica takoder je iznosio 1 za obje skupine, s tim da je u skupini
tretiranoj radi ISR 1 Zica uvodnica bila koristena u ¢ak 93% pacijenata, dok je u
drugoj skupini kod 74% pacijenata koristena 1 Zica. NajceSce koriSten broj balona za
postdilataciju u obje je skupine iznosio 1, dok se razlika izmedu skupina najvise
oCituje u postotku pacijenata koji su bili tretirani s 2 balona i u postoku pacijenata kod
kojih se za vrijeme PCI nije koristio balon za postdilataciju. Taj postotak je kod ISR
skupine koja je bila tretirana s 2 balona 36,78% naspram 21,08% drugoj skupini. U
ISR skupini nije bilo pacijenta koji nije proSao balonsku postdilataciju, dok je postotak
takvih ispitanika u drugoj skupini bio 13,71%. Kod ISR skupine, prosjecno bi duljina
trajanja fluoroskopije iznosila 8 minuta dok bi koliina uporabljenog kontrasta tijekom
intervencije bila 127,32mL. U skupini bez ISR, u prosjeku bi duljina trajanja bila 11
minuta i 38 sekundi, a koli€ina uporabljenog kontrasta iznosila bi 151,9mL. Baloni
koji izluCuju lijekove su u puno vecoj mijeri zastupljeni u skupini tretiranoj radi ISR
(68,97%) nego u skupini kojoj je PCI raden radi prisutnosti neke druge lezije (6,58%).
To je i oCekivano, buduci da se DEB, uz DES druge generacije, smatraju najboljim

metodama za revaskularizaciju Zile s ISR lezijom (61).
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7. ZAKLJUCCI

Ovo retrospektivno istraZivanje pokazuje da pacijenti uklju€eni u samo istraZivanje
pokazuju statistiCki znaCajne razlike u nekim klinickim parametrima ovisno o tome
jesu li podvrgnuti PCl-u radi ISR ili neke druge lezije koronarne Zile. Takoder, i neki
proceduralni parametri bili su statistiCki znacajno razli€iti ovisno o tome je li se PCI
izvodila nad pacijentima s ISR ili bez. Ti parametri su: hiperlipidemija, puSenje, infarkt
miokarda; broj stentova, broj balona, broj Zica, duljina trajanja fluoroskopije i koli€ina
kontrasta, uporaba DEB. Obzirom na retrospektivan oblik studije, mali broj slu¢ajeva
tretiranih radi ISR (N=87) i moguéim velikim brojem Cimbenika zabune, dobiveni
rezultati trebali bi biti dodatno istrazeni primjerenim prospektivnim randomiziranim

studijama.
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