Redukcija restenoze u stentu implantacijom stent
graftova u koronarne arterije pri akutnom
koronarnom sindromu

Strozzi, Maja

Doctoral thesis / Disertacija
2006

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, School of Medicine / SveuciliSte u Zagrebu, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://um.nsk.hr/ur:nbn:hr:105:597694

Rights / Prava: In copyright /Zasticeno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-12-11

Repository / Repozitorij:

Dr Med - University of Zagreb School of Medicine
Digital Repository

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORILII



https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:597694
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/mef:5919
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mef:5919

Sredisnja medicinska knjiznica

Strozzi , Maja (2006) Redukcija restenoze u stentu implantacijom stent
graftova u koronarne arterije pri akutnom koronarnom sindromu.
Doktorska disertacija, SveuciliSte u Zagrebu.

http://medlib.mef.hr/239

University of Zagreb Medical School Repository
http://medlib.mef.hr/



SVEUCILISTE U ZAGREBU
MEDICINSKI FAKULTET

Maja Strozzi

Redukcija restenoze u stentu
implantacijom stent graftova u
koronarne arterije pri akutnom

koronarnom sindromu

DISERTACIJA

Zagreb, 2006.



Disertacija je izradena u Klinici za bolesti srca i krvnih Zila, Klini¢ki bolnicki
centar Zagreb

Voditelj rada: prof. dr. sc. Aleksander Ernst



SADRZAJ

Stranica
1. POPIS KRATICA 3
2. ZAHVALA 4
3. UVOD 5
3.1. PERKUTANA TRANSLUMINALNA KORONARNA
ANGIOPLASTIKA (PTCA) 5
3.1.1. Op¢i dio 5
3.1.2. Restenoza 6
3.1.3. Mehanizam nastanka restenoze 6
3.2.STENT ANGIOPLASTIKA 8
3.2.1. Op¢i dio 8
3.2.2. In-stent restenoza 11
3.2.3. Prevencija in-stent restenoze 13
3.2.4. LijeCenje in-stent restenoze 16
3.3.STENT-GRAFT 17
3.4.STENTOVI KOJI LUCE LIJEKOVE (DES) 18
3.5.AKUTNI KORONARNI SINDROM (ACS) 25
3.5.1. Definicija 25
3.5.2. Biologija 25
3.5.3. Klini¢ka slika 27

3.5.4. LijeCenje 28



3.5.5. Perkutana koronarna intervencija (PCI) u akuthom

koronarnom sindromu

4. CILJ RADA
5. ISPITANICI | METODE

8.
9.

5.1. ISPITANICI
5.2.METODE
5.2.1. Koronarografija i perkutana koronarna intervencija
5.2.2. Kvantitativna koronarna analiza (QCA)
5.2.3. StatistiCke metode
5.3.PRACENJE
REZULTATI
6.1. KLINICKI REZULTATI
6.2. ANGIOGRAFSKI REZULTATI
6.2.1. Referentni dijametar krvne zile (RVD)
6.2.2. Minimalni luminalni dijametar (MLD)
6.2.3. Postotak stenoze (DS)
6.2.4. Akutni dobitak i kasni gubitak lumena (AC i LL)
RASPRAVA
7.1.STENT-GRAFT
7.2.STENTOVI KOJI LUCE SIROLIMUS (SES)
7.3.INTERVENCIJE U AKUTNOM KORONARNOM
SINDROMU
7.4.ANALIZA REZULTATA

7.4.1. KliniCke i angiografske karakteristike prije intervencije

7.4.2. Klini¢ki i angiografski rezultati nakon intervencije
7.4.3. Klini€ki i angiografski rezultati u praéenju
ZAKLJUCAK
SAZETAK

10.SUMMARY
11.ZIVOTOPIS
12.LITERATURA

28
30
33
33
36
36
38
39
39
41
41
42
42
43
44
45
47
49
51



1. POPIS KRATICA

AG (acute gain)

AKS (acute coronary syndrome)
DES (drug eluting stent)

DS (diameter stenosis)

LL (late loss)

MACE (major adverse cardiac events)
MLD  (minimal luminal diameter)

NTLR (non target vessel revascularisation)

PCl  (percutaneous coronary intervention)

PTCA (percutaneous transluminal
coronary angioplasty)

QCA

RVD

(quantitative coronary analysis)
(
SES (sirolimus eluting stent)
(
(

referent vessel diameter)

STEMI (ST elevation myocardial infarction)

TLR (target lesion revascularisation)

-akutni dobitak lumena

-akutni koronarni sindrom
-stentovi koji lu€e lijekove
-postotak suzenja

-kasni gubitak (lumena)
-nepovoljni kardiolo$ki dogadaji
-minimalni luminalni dijametar
-revaskularizacija druge lezije
-perkutana koronarna intervencija
- perkutana transluminalna
koronarna angioplastika
-kvantitativha koronarna analiza
-referentni diametar krvne Zile
-stent koji lu€i sirolimus

-infarkt miokarda s ST elevacijom

-revaskularizacija ciljne lezije
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uvijek tijekom naseg zajednickog nastojanja da poboljSamo rezultate rada
naseg Laboratorija, dugujem zahvalnost svom mentoru prof. dr A. Ernstu.
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strpljenje, na ¢emu im i ovim putem zahvaljujem.



3. UVOD

3.1. PERKUTANA TRANSLUMINALNA KORONARNA ANGIOPLASTIKA
(PTCA)

3.1.1. Opéi dio

PTCA je perkutana metoda Sirenja suzenih koronarnih Zila
balonskim kateterom, a naziva se jo$ i koronarnom angioplastikom ili
balonskom dilatacijom. Nakon eksperimentalnog perioda, te intervencija na
perifernim arterijama, prva koronarna angioplastika ucinjena je uspjesno
1977 god. (Gruenzig 1979). Vrlo brzo metoda postaje prihvaéena, isprva
samo za pacijente s jednozilnom boles¢u, odnosno primjenjuje se kod
jednostavnih, proksimalnih stenoza vecih koronarnih arterija. Tokom
dvadeset godina, razvojem tehnologije, kao i zahvaljujuéi sve ve¢em
iskustvu interventnih kardiologa, ova metoda prvo je postala alternativna
kirurSkoj revaskularizaciji u koronarnoj bolesti, a uvodenjem novih tehnika i
superiorna, te broj perkutanih intervencija na koronarnim arterijama u

posliednje vrijeme, viSestruko premasuje broj aortokoronarnih premostenja.



3.1.2. Restenoza

Unatrag dvadesetak godina koliko se PTCA primjenjuje u lije¢enju
stenoza i okluzija koronarnih arterija, ostalo je nerijeSeno pitanje restenoze
(Leimgruber 1986). Restenoza je ponovno suZenje krvne zile na mjestu
dilatacije. U upotrebi je viSe definicija restenoze, a najéesce se rabe:

1. Gubitak vie od 50% dobivenog lumena neposredno nakon
angioplastike

2. povecanje stenoze za vise od 30 % od lumena neposredno nakon
PTCA

3. Ako se rezidualna stenoza nakon PTCA (manja od 50% ) u tijeku
pracenja poveca na vise od 70%.

Taj je problem uocen vrlo rano nakon uvodenja metode, i unato¢
sve boljim primarnim rezultatima balonske angioplastike, 30-40%
bolesnika imalo je rekurenciju ishemije unutar 6 mjeseci od postupka. Jos
oko 10-15% imalo je angiografski prisutnu restenozu, iako bez evidentne
ishemije (Levine 1988). U mnogim studijama ispitivani su uzroci nastanka
restenoze, ito proceduralni, angiografski, ili klinicki (Hoffmeisster 1985,
Douglas 1987), no rezultati, iako su neki parametri bili potencijalno znacajni
(muski spol, lijeva prednja silazna arterija, spazam, ostijalna lezija, difuzna
bolest, dijabetes itd.) nisu konzistentno ukazivali da neki od ispitivanih

razloga bitno utie na razvoj restenoze.

3.1.3. Mehanizam nastanka restenoze

Odgovor o uzroku nastanka restenoze djelomi¢no lezii u
mehanizmu dilatacije. Tijekom angioplastike dolazi do veceg ili manjeg
oStecenja endotela, a time i do reakcije tkiva na to oStecenje. Komponente
plaka koje tijekom dilatacije dolaze u kontakt s cirkulacijom, niposto nisu
inertne. Acelularne komponente, kao $to su kristali kolesterola i kalcij,



izazivaju ve¢ unutar plaka reakciju na strano tijelo, razvojem makrofaga. U
tom podrucju nadene su i velike koncentracije tkivnih faktora koji iniciraju
ekstrinzi¢ni put sistema koagulacije. Nije stoga neznacajno ako sadrzaj
takvog plaka, nakon angioplastike dode u kontakt sa cirkulirajuéom Kkrvi,
odnosno trombocitima (Haudenschild 1990). Jos su znacajnije celularne
komponente:

a. glatke midiéne stanice, koje formiraju mediju, drugacije se

ponasaju u normalnoj stjenci krvne zile, a na drugi nacin u ateroskleroskom
plaku (Gruenwald 1984). Nakon angioplastike one su glavni sadrzaj
neointime. Ostecene stanice (nakon angioplastike, ali i kod nekih oboljenja
kao Sto su dijabetes ili hipertenzija), mijenjaju svoje karakteristike, ali nije
sasvim jasno u kojem smislu. U eksperimentalnom modelu njihova
sposobnost proliferacije i migracije, ¢ak slabi. Nije stoga do danas jasno
da li u procesu stvaranja restenoze vec¢u ulogu imaju stanice iz plaka ili
mozda iz dijela “zdrave” stjienke, koja takoder reagira na djelovanje balona.

b. stanice endotela su najodgovornije za reakciju na intervenciju.

Njegova denudacija je “triger” za hiperplasti¢nu proliferaciju intimalnih
glatkih miSiénih stanica, no eksperimenatalno je dokazano (Lopez 1989) da
zavrSetkom prerastanja endotela preko ostecenja, ne zavr§ava proces
hiperplazije glatkih miSi¢nih stanica, te vjerojatno dilatacija, osim na
oStecenje endotela, izravno djeluje i na druge celularne elemente.

c. makrofazi (orijadke stanice), za razliku od gore navedenih

celularnih elemenata, nalaze se smo u patoloski promijenjenoj krvnoj Zili
(Schaffner 1980), podrijetlom su vjerojatno monociti iz krvi. Njihova je
karakteristika da nizom specifi¢nih ili nespecifi€nih medijatora upale budu
privu€eni, izvrSe svoju “funkciju ¢iSéenja” fagocitozom, i zatim nestaju. U
aterosklerotskom plaku ova njihova posljednja karakteristika izostaje, $to
znaci da nakon fagocitoze stani¢nog debrisa, masnih €estica, i upalnog
materijala, ne napustaju plak. Nakon dilatacije njihov se broj jo$ poveca, te
iako same ne sudjeluju u neointimalnoj proliferaciji, produciraju veliku

koli€¢inu raznih faktora rasta, s$to nije beznacajno.
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Uloga_trombocita u nastanku procesa ateroskleroze je upitna, no
sigurno je da igraju bitnu ulogu u stvaranju spontane tromboze na povrsini
plaka u podrucju oStecenog endotela. Prilikom drasti€nog oste¢enja krvne
Zile angioplastikom, trombociti u prvo vrijeme igraju vrlo vaznu ulogu
(Faxon 1984). Adheriraju uz stjenku, i izlu€uju veliki broj faktora agregacije i
vazokonstrikcije, kao $to su trombocitini faktor 4, ADP, tromboxan A2,
serotonin, PDGF ( trombocitni faktor rasta) itd. Njihov kombinirani efekt
moze isprva dovesti do okluzije arterije trombom, s kasnije do razvoja
hiperplazije, odnosno restenoze. No trombociti nisu jedini izvor faktora
rasta, izlu€uju ih i stanice endotela, kao i glatke misiéne stanice, privuceni
monociti, kao i polimorfonukleari iz krvi, stoga niti agresivna
antiagregacijska terapija nije mogla znac¢ajno reducirati incidenciju
restenoze.

Nastanku restenoze doprinosi i fenomen pasivnog suzenja krvne

Zile (Uren 1993), Cesti fenomen nakon PTCA ( elasti¢ni “recoil”) (Fischel

1988, El Tamimi 1991), a nastaje kao reakcija na poremecaj u tonusu
stjenke arterije, koji izazovemo balonom. Krvna Zila reagira mehanicki
(skrac¢enjem elasti¢nih vliakana), humoralano (izlu€ivanjem
vazokonstriktornih supstanci, npr. endotelina) te neurogeno (preko
koronarnih simpati¢kih makroreceptora). Pojava “recoila”, primjecuje se u
manijoj ili ve€oj mjeri kod svake angioplastike, neposredno nakon, te do

nekoliko dana kasnije $to vjerojatno ima utjecaj i na nastanak restenoze.
3.2. STENT ANGIOPLASTIKA
3.2.1. Op¢i dio

Osim zbog relativno malog postotka primarnog neuspjeha dilatacije,
restenoza je bila glavni pokreta¢ iznalazenja boljih tehnolo$kih rjeSenja za

PTCA. U tu svrhu, osim poboljSanja balonske tehnike, uvedeni su i brojni

drugi instrumenti odnosno metode, kao $to su npr.:
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. Aterektomija (Simpson 1982) — intervencija instrumentom kojim se
odstranjuje dio plaka, te se o€ekivao maniji podrazaj za razvoj
restenoze, $to se nije pokazalo to¢nim.

. Rotablacija (Fourrier 1988), metoda u kojoj se instrumentom sa
dijamantom glavom u brzoj rotaciji, takoder odstranjuje u sitnim
partikulama dio plaka, osobito kod vrlo uskih, kalcificiranih, ostijalnih
stenoza, i u toj domeni i danas vrlo korisna metoda, no na rotablaciju
uvijek se nadovezuje balonska angioplastika, te je postotak
restenoze ostao nepromijenjen.

. Laserska angioplastika (Spears 1989), vrlo skupa metoda, u koju su
polagane velike nade, sa idejom da se na laserom obradenom tkivu
nec¢e moci razviti restenoza, sto se pokazalo neto¢nim, ¢ak i
kontraproduktivnim, jer je postotak restenoze zbog jakog ostecenja
tkiva, bio ponekad ¢ak i veéi.

. Stent, ugradbeni potporanj koji zasluZuje posebnu analizu (Palmaz
1988), jer je zbog svoje superiornosti u primarnom uspjehu, a
osobito u kasnim rezultatima posljednjih godina preuzeo primat u
intervencijama na koronarnim arterijama i potisnuo balonsku

dilataciju (slika 1).

U literaturi se ve¢ u poCecima vaskularne angioplastike pojavljuju

radovi vezani uz pokusaj postavljanja metalnog umetaka u krvnu Zilu

(Dotter 1969), koji bi omogucili odrzavanje lumena, no zbog niza

komplikacija, od kojih je na prvom mjestu bila akutna tromboza, ta se

tehnika zanemaruje. Krajem osamdesetih i po¢etkom devedesetih stentovi

se pocinju upotrebljavati, ali samo u dramati¢nim situacijama okluzivnih

disekcija koronarnih arterija tijekom balonskih dilatacija (Sigwart 1988,

Fajadet 1991). Ovakva primjena (“bail out”), €esto je bila kljuéna za

pozitivan ishod komplikacija dilatacija i smanjila broj potrebnih hitnih

kirurskih intervencija. Problem akutne i subakutne tromboze nastojao se

u prvo vrijeme rijesiti visokim dozama antikoagulanata, te kasnije,

12



uvodenjem uz Aspirin i novih antiagregacijskih lijekova: ticlopidina,
klopidogrela i sl. (Colombo 1995). Istovremeno je smanjenju tromboze
doprinijelo i poboljSanje materijala kao i tehnike postavljanja stentova, a u
¢emu je veliku ulogu imao i intravaskularni ultrazvuk (IVUS) (Nakamura
1994), kojim je dobiven bolji uvid u zbivanja u krvnoj zili prilikom
intervencije.

Slika 1. Intrakoronarni stent: a) stent premontiran na balonski kateter, b)
stent ekspandiran balonom, c¢) ekspandirani stent nakon uklanjanja balon
katetera.

Primarni rezultati stent angioplastika, bili su bolji od onih balonskih
(Fischman 1994), te se uskoro, nakon smanjenja akutnih komplikacija,
zbog primjene novih lijekova (Goods 1996), kao i poboljSanja tehnike,
eksponencijalno povecéavao broj implantacija stentova, sada i kod
bolesnika koji nisu imali komplikacija. Ubrzo se postavilo i pitanje kasnih
rezultata, odnosno usporedbe sa kasnim rezultatima balonske
angioplastike. Pokrenute su velike randomizirane studije (Serruys 1994), i
rezultati su bili ohrabrujuci, odnosno u usporedbi s balonskom dilatacijom
incidencija restenoze bila je niza (Macaya 1996). Ova €injenica ohrabrila je
intervencijske kardiologe te raste upotreba stentova, bilo u nastavku

13



balonske angioplastike ili direktno kao metoda prvog izbora (Pentousis
1998).

U prvo vrijeme stentiranje je bilo ograni¢eno na vece krvne Zile,
obi¢no u proksimalnim dijelovima, no razvojem tehnologije, indikacije su se
proSirile na male (Savage 1998), distalne, tortuoti¢ne, difuzno promijenjene
arterije (Kobayashi 1998), ostijalne lokalizacije (Kobayashi 1998/2), kao i
na glavno stablo lijeve koronarne arterije (LMCA), koje je do tada bilo
isklju€ivo u domeni kardijalnih kirurga (Park 1998), a posebno na
degenerirane venske premosnice (De Feyter 1993, Savage 1997).

Danas stentovi €ine vise od 80% intervencija u koronarnoj angioplastici.

3.2.2. In-stent restenoza

Upotreba standardnog antirombotskog farmakoloskog rezima
(Gregorini 1997), kao i tehnologija inflacije balona sa visokim tlakom, uz
primjenu IVUS-a kako preporu¢a grupa A. Colomba, ili bez njega, (Kastrati
1997 ), razlozi su smanjenja incidencije akutnih i subakutnih komplikacija
stent angioplastike. Danas je rizik njihovog pojavljivanja od 05-1,1%. No
incidencija restenoze u stentu nije jo§ dobro definira, varira od 10 do ¢ak
58% (Mintz 1998), ovisno o karakteru lezija ili grupi pacijenata, $to je
nakon prvotnog odusevljenja, ponovno istaknulo taj problem u prvi plan.
Cini se u novije vrijeme da, u dugoro&nim rezultatima razlike izmedu
balonske i stent angioplastike i nisu tako znac¢ajne kako se isprva €inilo
(Heuser 2000). Sve je to potaknulo istrazivace na trazenje novih rieSenja
(Mehran 1999).

Koji su razlozi nastanaka restenoze u stentu? Studije na
Zivotinjama demonstrirale su da se pato-bioloski odgovor tkiva na
implantaciju edovaskularne “proteze” razlikuje, ovisno o vrsti materijala
kao i dizajnu stenta, te nacinu njegovog postavljanja. No bioloSka osnova je
kao i kod balonske dilatacije ista: akutno ostecenje krvne Zzile, rano

stvaranje tromba, te nakon toga upalnog odgovora, $to kasnije rezultira
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neointimalnom hiperplazijom (slika 2). Ekstenzivnost tromba, odnosno
upalne reakcije direktno je proporcionalna, sa kasnije nastalom
hiperplazijom, odnosno restenozom (Koronowski 1998). U Zivotinjskim
modelima taj proces direktno ovisi o jacini vaskularnog oste¢enja, odnosno
8to je vece ostecenje, za pretpostaviti je i veci stupanj restenoze (Kearney
1997).

Farb i suradnici opisali su ovaj proces i kod ljudi, odnosno na
koronarnoj cirkulaciji (Farb 1999). Opisana je pojava vrlo ranog formiranja
tromba, te nakon toga akutnog upalnog odgovora, koji je jaci ukoliko se
stentom osteti medija, odnosno penetrira u lipidnu kapu. Slijedi invazija
glatkih miSi¢nih stanica koje stvaraju neointimu koja je odgovorna za
restenozu. Koli€ina neointime direktno korelirala sa odnosom izmedu stent
areje i referentnog lumena Zile, to jest §to je taj razmjer vedi, vjerojatnost
nastanka restenoze je veci. Hoffman i suradnici promatrali su pak grupu
pacijenata sa in-stent restenozom intravaskularnim ultrazvukom i dosli do
zakljucka da je restenoza veca $to je lumen Zile manji (neovisno o veli€ini
stenta), te da je proces restenoze jace izrazen na krajevima stenta u

odnosu na sredinu.

Slika 2. Restenoza u stentu: histoloski prikaz presjeka krvne Zile s
postavijenim stentom (vidljive metalne niti stenta) i restenozom reduciranog
lumena.
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Kako je nakon postavljanja stenta proces elasti€nog suzavanja Zile
zanemariv, osnovnu ulogu u procesu in-stent restenoze imaju sli¢no kao
nakon balonske dilatacije interreakcija oSte¢ene vaskularne stjenke (intime,
eventualno i medije), i cirkuliraju¢ih elemenata.

Mnogi su radovi bili usmjereni na trazenje prediktora nastanka
restenoze, te su istaknuti: restenotic¢ne lezije, Secerna bolest, postignuti
dijametar Zile nakon angioplastike (MLD), dugi i multipli stentovi, kao i
bolest venskih graftova (Kastrati 1997).

U klasifikaciji restenoze vecina se autora slaze sa dva tipa i to
fokalni (obi¢no do 10mm), te difuzni, od ¢ega je ovaj drugi skloniji daljoj
progresiji, i Ce$c¢a je potreba za revaskularizacijom (Reimers 1997) . Ovoj
klasifikaciji prema Mehranu mogla bi se jo$ dodati tre¢a grupa
proliferativnog tipa (veé¢i od 10 mm), kod koje restenoza za razliku od
difuznog prelazi granice postavljenog stenta. Bauters razlikuju jos i
restenozu u srednjem dijelu stenta od one na krajevima (Mehran 1998).

3.2.3. Prevencija in-stent restenoze

Sto se tie vrste stenta, unato& brojnim studijama, do sada nije
nadena znacajna razlika u nastanku restenoze izmedu pojedinih metalnih
stentova (Hausleiter 1998), ¢ak niti izmedu balonskih i samo-
ekspandirajucih stentova (za ove druge nedostaje jo$ podataka), osim za
vrlo rano dizajniran Gianturco-Roubin Il (Leon 1997). U posljednje vrieme
ispituju se metalni stentovi oblozeni drugim materijalima ili supstancama,
kao i stentovi od prirodnog materijala (kolagena).

Znacajni doprinos redukciji in-stent restenoze ocekivao se od
tehnike visokog tlaka kod otpustanja stenta, koja je uvedena u prvom redu
zbog uspjesnog sprjeCavanja akutne i subakutne tromboze. Ovdje se u
prvom redu ocekuje da se prilikom inflacije balona sa visokim tlakom dobije
bolja ekspanzija stenta (Stone 1997), time veéi MLD, §to dugoro¢no znadi
veci lumen = manja restenoza. Stoga su se neko vrijeme primjenjivali vrlo

visoki tlakovi otpustanja stenta s balona (preko 20 mmHg). Vrlo brzo ova je
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tehnika dobila i svoje protivnike, na temelju animalnih modela (van
Beusekom 1998), gdje je vece osteéenje zile predstavljalo veéi podrazaj za
reakciju = restenozu, a i na temelju empirijskih opazanja (Akiyama 1997).
Danas se savjetuje uporaba balona koji veli¢inom najbolje odgovara
referentom segmentu arterije, te tlaka, koji je idealan za ekspanziju.

Citav niz lijekova ispitivan je u svrhu smanjenja incidencije
restenoze. U rutinskoj upotrebi za vrijeme intervencije je Heparin, nakon
intervencije je i dalje Aspirin, te Ticlopidin (Clopidogrel) dok se dulja
upotreba antikoagulacije preporu¢a samo u pojedina¢nim slu€ajevima. Svi
ovi lijekovi imaju zna€ajno djelovanje na redukciju akutne i subakutne
tromboze, no djelovanje na restenozu nije jasno. Posebno su ispitivani
lijekovi — antagonisti faktora rasta, koje se smatra odgovornim za
stimulaciju produkcije neointime npr. Trapidil (Maresta 1994) ili Tranilast
(Fukuyama 1996.), itd. ali se nisu pokazali dovoljno djelotvornim u
redukciji restenoze u stentu. Na isti nacin nisu se pokazali djelotvorni niti
kortikosteroidi (Lincoff 1997).

U cilju jasne definicije korisnosti smanjenja restenoze, potrebno je
uvesti termin revaskularizacije ciljne lezije (TLR — Target lesion
revascularization) koji ozna¢ava ponovljenu proceduru zbog restenoze na
vec tretiranom mjestu. Sve koronarne lezije nemaju isti rizik za pojavu
restenoze. Vecu sklonost restenozi u stentu imaju bolesnici sa Secernom
bolesc¢u, dugackim lezijama, s koronarnim Zilama malog dijametra,
bifurkacijskim stenozama itd.

Posebno poglavlje zasluzuju saznanja o djelovanju antagonista
glikoproteina llb/llla (Dangas 2000). Njihova primjena zapocela je u prvom
redu zbog potrebe redukcije akutne tromboze u perkutanim koronarnim
intervencijama, no upitno je da li njihova primjena ima implikacije i na
dugorocne rezultate. Povredom stjenke krvne Zile, kako je ve¢ naglaseno,
aktivira se vi$e putova koji dovode do agregacije trombocita: otpustanje
kemijskih medijatora (ADP, serotonin, tromboxan A2), a dolazi i do
strukturalne promjene na povrSini trombocita. Unato€ vise medijatora,

agregacija konacno ovisi o aktivaciji GP lIb/llla receptora na
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trombocitima. Ta je molekula heterodimer koji se sastoji od dva proteinska
lanca, koji odrzava strukturalni integritet. Oko 50.000 do 80.000 takvih
molekula nalazi se na svakom trombocitu! Aktivacijom trombocita ove
molekule postaju receptivne za fibrinogen, von Willebrandov faktor,
fibronectin, i sve molekule koje imaju istu peptidnu sekvencu (arginin-glicin-
asparatna kiselina). Najznacajniji je fibrinogen, kojeg u cirkuliraju¢oj krvi
ima u visokoj koncentraciji, a kako je divalentna molekula, istovremeno
moze vezati dva trombocita (Lefkovits 1995).

Standardna antiagregacijska terapija djeluje na razli¢itim nivoima,
Aspirin inhibira tromboxan A2, Ticlopidin i Clopidogrel ADP, no agregacija
se dalje odvija alternativnim putovima. Blokadom GP llb/llla receptora
mogla bi se posti¢i kompletnija blokada agregacije. To se pokazalo to¢nim
u eksperimentalnom modelu, a i kasnijim klini¢kim pokusima (Vorcheimer
1999). Prvi u klini¢koj upotrebi bio je Abciximab (Reopro), monoklonsko
antitijelo (EPIC Invest. 1994) , no slijedili su drugi sintetski preparati,
tirofiban (RESTORE invest. 1997), i eptifibatide (PURSUIT Invest. 1998).
Abciximab ima vedi afinitet za receptor i dulji bioloSki poluzivot od svojih
sintetskih slijednika, te od tuda proizlaze neke razlike medu njima u
klini¢kim ispitivanjima.

Akutne komplikacije tijekom intervencija sa ovim su lijekovima
znatno reducirane, osobito u pacijenta visokog rizika (nestabilni koronarni
sindrom, komplicirane lezije tipa B2 i C, itd.) (Lincoff 1997). Ono §to je
iznenadilo tijekom dugoro€nog pracenja je manja pojava kasnih znacajnih
komplikacija (smrt, akutni infarkt, potreba revaskularizacije — “Major
adverse cardiac events” MACE), u studijama koje su ispitivale abciximab
(EPIC, EPILOG, EPISTENT). Sli¢an ali manje znacajan rezultat polucio je
Tirofiban (PRIZM-PLUS). Ostalo je otvoreno pitanje da li je razlog tome da
se redukcijom rane tromboze uti¢e na kasniji proces hiperplazije intime, ili
se radi o neovisnom procesu. Upravo zbog toga kasnije su dizajnirane
studije pratile utjecaj ovih lijekova na restenozu. Rezultati dosadasnijih
ispitivanja ponovno nisu tako optimisti¢ni (ERASER Invest. 1999).
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3.2.4. LijeCenje in-stent restenoze

Sto je moguée danas uginiti da se restenoza u stentu izbjegne?
Klinicke karakteristike, kao i karakteristike lezije ne mozemo mijenjati, te
mozemo ocekivati vecu incidenciju in-stent restenoze u dijabeti¢ara, u
dugih i difuznih lezija, osobito u manjim krvnim zilama, te restenoti¢nim
lezijama.

U rjeSavanju pacijenata sa restenozom u stentu rabe se razli¢iti
pristupi, u vecini slu¢ajeva sa vrlo dobrim primarnim rezultatom, ali sa
¢estom rekurencijom u dugoro&nom pracéenju.

Najjednostavnija strategija je ponovna balonska dilatacija (Reimers
1997), sa visokom ratom recidiva, 40-50 i viSe % (Bauters 1998)
Direkcijska aterektomija pokazala je sli¢ne ili slabije rezultate (Mahdi
1998), rotacijska aterektomija u in-stent restenozi ukazivala je na nesto
bolje rezultate, iako ne znacajno (Sharma 1998). Rezultati nisu bitno bolji
niti tretiranjem laserom (Mehran 1997). Razocaravajuci su bili i rezultati
“stent u stent” tehnike (Lefevre 1997). Nisu optimisti¢ni niti rezultati sa
tehnikom tzv. “rezajucih balona” (catting balloon), a najviSe nade polagano
je u metodu intravaskularne iradijacije pod imenom brahiterapija.

Brahiterapija je metoda intravaskularne primjene radijacije u svrhu
redukcije nakon intervencije nastale neointimalne hiperplazije (Williams
1998, Waxman 1998). U upotrebu su uvedena dva sistema, koji se
oslanjaju na primjenu beta odnosno gama radijacije (Waxman 1997 i
1998). Eksperimentalni kao i prvi kliniki rezultati su bili ohrabrujuci,
restenoza je reducirana na 10-20 % (Condado 1997, King 1998). Nije bilo
rijeSeno pitanje optimalne doze, koja vrsta zracenja daje bolje rezultate i
manje komplikacija, pitanje dubine prodora zraka, kao i podrucje koje je
potrebno zraciti. Metoda je bila u upotrebi oko tri-Cetiri godine, a obzirom da
se mogu ocekivati i vrlo kasne posljedice, primjenjivala se sa oprezom
(King 1999). Unato¢ tome akutne ali i kasne komplikacije (najéescée u vidu
vrlo kasne tromboze) metodu su kompromitirale, te se ona postupno

napusta.
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U najnovije vrijeme se za lijeCenje in-stent restenoze preporuca
primjena stentova koji lu€e lijekove. U registrima koji sakupljaju podatke o
rezultatima s takvim stentovima, ponovna restenoza u stentu nakon
postavljanja DES znatno je rjeda, a u tijeku su randomizirane studije koje
¢e to definitivno potvrditi (TROPICAL i ISAR-DESIRE).

3.3. STENT GRAFT

Ekstenzivnom upotrebom stentova javljale su se i nove
komplikacije, kao §to je na primjer perforacija tijekom implantacije, (sada
nesto ¢esca nego kod klasi€ne balonske dilatacije), ili nastanak aneurizmi u
kasnijem tijeku na mjestu ranije postavljenog stenta. U nekim situacijama
perforacija krvne Zile tijekom intervencije bila je indikacija za hitan kirurski
zahvat. Da bi to izbjegli intervencijski kardiolozi su dosli na ideju oblaganja
stentova bilo autolognim tikvom (venom ili arterijom) (Gurbel 1996,
Stefanidis 1999), bilo umjetnim materijalom (Di Mario 1999). S druge
strane standardni stent samo parcijalno pokriva stjenku dilatirane krvne
Zile. Stoga, dio plaka ili tromb slobodno ulazi izmedu pojedinih metalnih niti
stenta. Taj problem posebno je znacajan kod PCIl degeneriranih venskih
graftova, gdje bas takav degenerirani materijal moze postati izvor distalnih
embolizacija, a isto tako i akutne tromboze na mjestu dilatacije. Djelomi¢no
se ovom pojavom moze objasniti i izrazito visoki postotak restenoza u
venskim graftovima koji i uz postavljanje stenta nerijetko prelazi 50%
(Patko 1989, Wong 1995).

Zbog komplicirane pripreme autolognim materijalom priredenih
stent-graftova, a to je i nemoguce u hitnim slu€ajevima perforacije, danas
se standardno proizvode stentovi presvuceni politetrafluoroetilenom. Graft
koji je implantiran na8im bolesnicima sastoji se od dva koaksijalno
priljubljena stenta od kirurs§kog Celika (316L), izmedu kojih je membrana od
PTFE-a, debljina stjenke je 0,30 mm, a profil stenta montiranog na balon
je 1,6 mm prije ekspanzije. Skracenje stenta nakon postavljanja je manje
od 3 % (slika 3).
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Prihvacene indikacije za implantaciju stent-grafta su ve¢ spomenute:
1. perforacija tijekom procedure
2. obliteracija aneurizme koronarne arterije (Strozzi 2001, lakovou
2005)
3. perkutane intervencije na degeneriranim venskim bypassima
(Rogers 2003).

Prema prvim podacima, tijekom procedure ne javljaju se znacajne
komplikacije. Za potpunu ekspanziju stenta potrebni su visi tlakovi od onih
kod standardnih stentova. lako su na pojedina¢nim slu¢ajevima restenoze
opisane (Cambell 2000), na malim serijama pacijenta kod kojih je
implantiran stent graft nije zapaZzena znac¢ajna pojava restenoze (Greckens
1998).

Slika 3. Stent-graft (metalni stent koji se sastoji od dva stenta izmedu kojih
je membrana od politetrafluoroetilena-PTFE)

3.4. STENTOVI KOJI LUCE LIJEKOVE (DES)

Napretkom znanosti i otkrivanjem mehanizama koji dovode do
restenoze (Grewe 2000), doslo se do zakljucka da bi lijekovi koji bi se
otpustali sa stenta u stjenku arterije tokom kriti€nog perioda za pojavu
restenoze (prvih mjesec dana) vjerojatno doveli do poboljSanja. Tako su
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nastali stentovi presvuceni lijekovima koji se otpustaju u stjenku — DES
(Drug Eluting Stents).

Trenutno su u Siroj upotrebi dva takva lijeka, sirolimus i paclitaxel. Prvi
stent koji je donio veliki preokret u smislu smanjenja restenoze je stent sa
sirolimusom (Sirolimus Eluting Stent — SES). Stent je rutinskoj upotrebi u
Europi od travnja 2003, a u SAD godinu dana kasnije. Stentovi koji lu¢e
lijekove su u vrlo kratkom vremenu stekli veliku popularnost i u razvijenim
zemljama su najvec¢im dijelom zamijenili obiéni metalni stent. U nasoj zemlji

prva implantacija u€injena je krajem 2002. god.

Kaskada bioloSkih procesa i brojnost faktora rasta i citokina koji
utje€u na restenozu u stentu pruzaju brojne potencijalne cilijeve za mogucu
lokalnu primjenu raznih lijekova. Ipak, tu postoje i odredena ograni€enja. S
jedne strane Zelimo smanijiti proliferaciju stanica glatkog misi¢nog tkiva, a s
druge endotelijalizacija stenta mora biti netaknuta jer rana endotelijalizacija
takoder spre€ava restenozu u stentu - dijelom zbog toga Sto endotel luci
transformacijski faktor rasta B (TGF-B) i duSi¢ni oksid koji inhibiraju
proliferaciju stanica glatkog misi¢nog tkiva, a dijelom zbog toga sto
sprecava formiranje tromba. Stoga lijekovi koji se stavljaju na stent moraju
sprecavati proliferaciju stanica glatkog misiénog tkiva, ali ne smiju
sprecavati endotelijalizaciju stenta. Klini¢ka prezentacija ne-endoteliziranog
stenta je subakutna tromboza koja moze dovesti do infarkta i smrti.

Kako je u ovom radu koristen Sirolimus stent opisat ¢u njegove
najvaznije karakteristike. Sirolimus je prvi put izoliran iz uzoraka tla sa
Uskrsnjih otoka (Rapa Nui) 1975, a od imena otoka dolazi i naziv rapamicin
(slika 4). Organizam je streptomyces hygroscopicus, i iz njega je
fermentacijom kulture izoliran kristalni sirolimus. Otkriveno je njegovo
djelovanje na neke gljivice te je stoga klasificiran kao antibiotik
antimikoti¢kog djelovanja. Mnogo godina kasnije, dokazano je da on imai
znacajna imunosupresivna i antiproliferativna svojstva te je dokazano da je

mnogo snazniji inhibitor stani¢ne proliferacije nego ciklosporin A. Nedavno
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je u europskoj randomiziranoj multicentri€noj studiji potvrdeno da je
sirolimus alternativa ciklosporinu u prevenciji odbacivanja renalnih
transplantata.

Slika 4. Kemijska formula rapamicina (sirolimusa) koji je upotrijebljen kao
prvi antiproliferativni lijek u stentu
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Lokalna primjena sirolimusa na stentu novijeg je datumai
zivotinjske studije su uglavnom iz 1999, a humane implantacije su pocele
koncem iste godine.

Laboratorijska istrazivanja na Zivotinjskim modelima potvrdila su
pretpostavke istrazivaca o djelotvornosti sirolimusa na stentu.
Koncentracija sirolimusa u tkivu najvi$a je bila nakon 14 dana (150+92
ng/arteriji), a nakon 28 dana na stentu je ostalo 32+3% sirolimusa. Najvisa
vrijednost koncentracije u cijeloj krvi 0,9 ng/ml je jedan sat nakon

implantacije stenta i pada na 0,4 ng/ml nakon 72 sata. To znaci da je
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nakon tri dana sirolimus prisutan u arteriji, ali ga u cirkulaciji viSe gotovo
nije moguce detektirati, tj. daleko je ispod terapijske doze kod renalnih

transplantata gdje je ciljna razina 15 ng/ml (Marx 2001).

Stentovi koji lu€e lijek nisu isto Sto i stentovi s lijekom. U stentova s
ljekom (npr. heparinom) lijek se nanosi direktno na stent (uglavnom
kovalentnim ili ionskim vezama) i zapravo ga “ispire” krvotok, dok je kod
stentova koji luce lijek, lijek u polimeru koji omogucéava kontrolirano
doziranje lijeka tijekom odredenog vremena kroz koje se lijek izlu¢i sa

stenta u tkivo arterije.

DES se zapravo sastoji od tri komponente — stent od nehrdajuceg
Celika koji se ekspandira ili implantira balonom, polimera i lijeka. Polimer je
zapravo kombinacija dva polimera koji se koriste u raznim medicinskim
aplikacijama (koStani cement, intra-uterini i intra-okularni implantati).
Polimeri i sirolimus su izmijeSani i u tzv. sporo-otpustajucoj (“slow release”)
varijanti. Na polimer sa sirolimusom nanesen je jos jedan sloj polimera koji
sluzi kao difuzijska barijera i usporava lu¢enje sirolimusa sa stenta (slika 5).
Najvise lijeka 50% se izlu€i u prvih 8 dana, 80% lijeka u mjesec dana, a
nakon 90 dana sirolimusa na stentu vise nema, dakle bolesnik ima zapravo
obi¢an metalni stent. Testirane su razne doze sirolimusa i nisu zapazene
lokalne nuspojave ni kod doze od 1200 mikrograma, a sistemske
nuspojave nisu moguce jer su koncentracije u cijeloj krvi daleko ispod

potrebnih za sistemsku imunosupresiju.

Do danas je zavr$eno i objavljeno mnogo istrazivanja sa DES, a jo$
ih je viSe u toku. Najznacajnije sa Cypher stentom (komercijalno ime za
sirolimus stent), koji je u upotrebljavan u ovom radu su First In Man (FIM),
RAVEL, kao prva randomizirana dvostruko slijepa studija, a slijedila je
studija SIRIUS, u kojoj su bili uklju€eni i kompleksniji bolesnici.

U FIM studiji je bilo 45 bolesnika i u prvoj godini nije bilo niti jednog
nepovoljnog kardioloskog dogadaja (MACE), a danas imamo rezultate 4-
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godisSnjeg praéenja. U ovoj grupi i dalje nije bilo zna¢ajne restenoze u
stentu, a komplikacije u vidu infarkta ili potrebe za ponovnom
revaskularizacijom nisu bile vezane uz raniju ciljnu leziju. Rezultati su

potvrdeni i intravaskularnim ultrazvukom (Rensing 2001)

Slika 5. Stent sa sirolimusom, sastoji se od metalnog stenta (a), polimera
koji sadrZi lijek (b), koji se postupno otpusta u cirkulaciju nakon implantacije
preko polupropusne membrane (c).

Kada su objavljeni prvi rezultati FIM-a mnogi su bili skepticni i

oCekivali su pojavu nekroze ili formaciju aneurizmi iza stenta zbog

djelovanja lijeka, no nakon cCetiri godine tome nije tako.

RAVEL je bila prva randomizirana, dvostruko slijepa
internacionalna studija sa Cypher stentom s ukupno 238 bolesnika. Niti
jedan pacijent u sirolimus-stent grupi, u usporedbi sa 26,6% pacijenata u
kontrolnoj grupi nije imao angiografsku restenozu >50% promjera
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(p<0,001). Niti jedan pacijent u Sirolimus grupi i ak 23% pacijenata u
kontrolnoj grupi je trebalo revaskularizaciju ciljne lezije. Nije bilo razlike u
broju umrlih (po 2 pacijenta u svakoj grupi), infarktu miokarda (4 u sirolimus
grupi i 5 kontrola) ili CABG (1 vs. 1). RAVEL je dokazao da je stentiranje sa
sirolimus stentom sigurno i u€inkovito i da prakti¢no eliminira restenozu i
potrebu za revaskularizacijom ciljne lezije. | nakon tri godine pracenja ova
znaCajna razlika perzistira. Revaskularizacija je bila potrebna u 6,3%
pacijenata iz sirolimus grupe i 25% pacijenata iz kontrolne grupe (P<0,001)
(Fajadet 2005).

SIRIUS je randomizirana, dvostruko slijepa studija koja je usporedila
stent koji lu€i sirolimus i obi¢ni metalni stent u 1058 bolesnika. Primarni
ishod je bio zatajenje ciljne zile, koji se sastojao od smrti sréanog uzroka,
infarkta miokarda, i ponovljene revaskularizacije (PCl ili CABG). Primarni
ishod se dogodio kod 21,0% pacijenata u kontrolnoj skupini u usporedbi s
8,6% u sirolimus skupini. (P<0,001). Ova razlika je bila uglavhom zbog
razlike u potrebi za revaskularizacijom ciljne lezije (16,6% u kontrolnoj
skupini i 4,1% u sirolimus skupini, P<0,001). Nije bilo statisti¢ki zna¢ajne
razlike u smrtnom ishodu i infarktu miokarda. U zaklju¢ku, SIRIUS studija je
na velikom uzorku pokazala superiornost sirolimus stenta u spre¢avanju re-
stenoze i potrebe za revaskularizacijom u odnosu na obi¢ni metalni stent u
svih tipova lezija i grupa bolesnika koji su zapravo izloZeni najvec¢em riziku
pojave restenoze — duge lezije, zile malog dijametra, prednja silazna grana
lijeve koronarne arterije (LAD) i dijabeti¢ari. Kao i u RAVEL studiji, nije

naden u€inak na pojavu kardiovaskularne smrti i infarkta miokarda.

Klini¢ka iskustva sa Sirolimus stentom mogu se vidjeti iz podataka
u najveéem medunarodnom registru u kojem je do danas vise od 15.000
bolesnika, tzv. e-Cypher u kojem su lije€nici iz 367 svjetskih centara biljeZili
indikacije i rezultate nakon 6 i 12 mjeseci u svojoj klinickoj praksi. Najvazniji
zaklju¢ak ovog medunarodnog registra je da su rezultati dvostruko slijepih,
randomiziranih studija potvrdeni, iako su u stvarnom Zzivotu indikacije

daleko zahtjevnije u smislu o¢ekivane restenoze (daleko najvisi postotak
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dijabetiCara, velik postotak bifurkacija, kroni¢nih totalnih okluzija i restenoza
u stentu). Iz te perspektive je revaskularizacija ciljne lezije nakon 12
mjeseci od 4% viSe nego izvrstan rezultat (Karitis 2005).

| druge studije bazirane na klini¢kim podacima potvrduju
djelotvornost SES. U nedavno publiciranoj opservacijskoj klini¢koj studiji
koja opisuje iskustva sa pacijentima sa stenozom lijeve glavne koronarne
arterije koji su tretirani pomocu stenta koji lu€i lijekove (pacijenti nisu bili
kandidati za operaciju sréane premosnice) pokazano je da je upotreba DES
u odnosu na obi¢ni metalni stent bila povezana sa smanjenim rizikom

pojave infarkta miokarda i revaskularizacije (Serruys 2001).

Meta analiza je takoder pokazala da su DES ucinkoviti u
spreCavanju restenoze u stentu i posljedi€nog smanjenja potrebe za
revaskularizacijom (Brophy 2003, Babajulle 2004). Nisu nadeni znacajni
ucinci na op¢u smrtnost i pojavu infarkta miokarda. Usporedbom sirolimus
stenta s drugim DES koji se pojavio na trzistu (paclitaxel) utvrdena je
prednost sirolimusa u odnosu na klinicke komplikacije kao i incidenciju
restenoze (Kastrati 2005). Ova Cinjenica sada se studira u velikim direktnim

usporednim randomiziranim studijama.

U navedenom registru ali i u radovima drugih autora DES su
implantirani i u situacijama akutnog koronarnog sindroma odnosno infarkta
miokarda, iako je postojala bojazan za vecéu sklonost trombozi ovih
stentova. Rezultati su ohrabrujuci, a zapoc€ete su randomizirane studije za
ovu indikaciju.(Cypher AMI, Typhoon).
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3.5. AKUTNI KORONARNI SINDROM (ACS)

3.5.1. Definicija

Pojam akutnog koronarnog sindroma obuhvaca klini¢ki sindrom
iznenadne ili dugotrajne boli u prsima zbog prolongirane ishemije miokarda.
PatofizioloSka osnova tog zbivanja karakterizirana je erozijom ili pucanjem
od ranije postojeceg aterosklerotskog plaka $to dovodi do formiranja
tromba koji znacajno reducira koronarnu opskrbu krvlju (Simoons 1999).
Tok i ishod ovog zbivanja ovisit ¢e o prisutnosti ili odsutnosti potpune
opstrukcije koronarne arterije, 0 opsegu nastale tromboze, kao i o veli€ini
eventualno nastale miokardne nekroze. Bolesnici sa ACS mogu ali ne
moraju imati promjene u EKG-u, kao i patoloski porast biokemijskih
indikatora miokardne lezije.

3.5.2. Biologija ACS

U prvim fazama razvoja plaka, on sadrzi manju koli¢inu
masnoca, i jo$ je moguc reverzibilan proces, a ekstracelularni matriks se
tek razvija. U toj fazi plak jo$ nije vulnerabilan, te je mogu¢ izlazak
lipoproteina iz plaka i stvaranje fibroznog “oZiljika”. U slu¢aju visoke
koncentracije lipoproteina u krvi nastavlja se njihov ulazak u plak i on raste,
a njegov sadrzaj masnoca i makrofaga se povecava. U toj fazi dovoljna je
mala trauma endotela da dode do pucanja plaka (Falk 1995). Takve
mikrotraume su svakodnevna pojava u cirkulaciji i nastaju zbog turbulencije
krvi osobito u blizini bifurkacija. Neka stanja tome narocito pogoduju, kao
§to su na primjer hipertenzija, bolesti u kojima se ostec¢uje endotel,
hiperglikemija, iritansi kao npr. kod pusac¢a, imunokompleksi ili mozda ¢ak i
infekcija (Fuster 1999).

Pucanje plaka moZze biti aktivno i pasivno. Pasivno se

najéeSce dogada kod ekscentri¢nih, lipidima bogatih plakova, sa tankom
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fibroznom kapom, obi¢no infiltriranim i pjenastim stanicama, u podrucju
granice ekscentriénog plaka prema stjenci krvne zile, gdje mehanicka sila
turbulente krvi mozZe najlak$e izazvati oStecenje.

Kod aktivhog plaka proces pak nije u cijelosti mehanicki. Aktivni
plakovi sadrZe veliku koli€¢inu makrofaga (Moreno 1994), koji oslobadaju
vece koli¢ine proteolitiCkih enzima (aktivatore plazminogena,
metaloproteinaze), koji oslabljuju fibroznu kapu, i time predisponiraju
rupturu (Aikawa 1998).

Prilikom disrupcije plaka, zna¢ajno se mijenja njegova geometrija §to
moze rezultirati abruptnom okluzijom ili subokluzijom krvne Zile, a klini¢ki
ACS-om. Cesée medutim formira se na tom mjestu muralni tromb &iji razvoj
ovisi 0 odnosu Citavog niza lokalnih i sistemskih faktora koji sudjeluju u
procesu koagulacije. Stoga je moguce da dode do spontane lize tromba, ili
njegove fibrozne organizacije koja povecéa plak, a moze proteéi potpuno
asimptomatski. U drugom pak slu¢aju tromb moze rasti i dovesti do razvoja
ACS. Najvedi afinitet za trombozu imaju bas lipidne komponente plaka. U
novije vrijeme istiCe se uloga malog glikoproteina kojeg oslobadaju sve
tkivne ali i krvne komponente koje sudjeluju u procesu -tkivnog faktora- u
formiranju tromba pri pucanju plaka (Badimon 1999). Sve ¢eS¢e se javlja
miSljenje da se kod takvih bolesnika nalazi i hiperkoagulabilno stanje u
cirkulaciji (izazvano hiperkolesterolemijom, pusenjem ili infekcijom),
praéeno povecanom koli¢inom leukocita i monocita, koji povecavaju
ekspresiju tkivnog faktora. Dokaz tome je porast C-reaktivnog proteina u
krvi, te se sve viSe potvrduje njegova vrijednost u predikciji ACS (Buffon
1999, Biasucci 1999).

Vaznu ulogu u ovim zbivanjima ima i vazokonstrikcija, koja moze
nastati spontano zbog disfunkcije endotela, ili kao posljedica djelovanja
supstanci koje se stvaraju u procesu oste¢enja plaka, odnosno tromboze,
kao $to su tromboxan A2, serotonin i sl.
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3.5.3. Klini¢ka slika ACS

U grupi pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom moze se
odmabh izdvojiti dio bolesnika s akutnim infarktom miokarda sa ST
elevacijom, kod kojih se prati i specificha dinamika kardijalnih enzima, a
¢ine oko 10-15 % bolesnika koji se jave u hitnu sluZzbu zbog boli u prsima
(Klootwijk 1999). U dvije trecine preostalih bolesnika u elektrokardiogramu
(EKG) se nalaze promjene ST segmenta i/ili T vala, a u jedne trec¢ine ne
nalaze se nikakve EKG promjene (Savonitto 1999). Kod ovog velikog broja
bolesnika potrebno je provesti odredenu stratifikaciju, da bi se ocijenila
potreba njihove hospitalizacije, kao i nacin lije¢enja. Osim klinicke slike,
EKG ima vaznu ulogu u identifikaciji bolesnika sa vecim rizikom (Patel
1998). Osim bolesnika sa infarktom odnosno ST elevacijom, to su pacijenti
sa ST depresijom, slijede manije rizi¢ni bolesnici sa promjenama T vala, a
najmaniji rizik predstavljaju bolesnici bez promjena u EKG-u.

Slijededi korak u stratifikaciji bolesnika sa ACS je odredivanje
biokemijskih markera. Miokardna frakcija kreatin kinaze (CK-Mb), vrlo
specifitno raste u infarktu s ST elevacijom, rijetko se moze registrirati u
bolesnika sa nestabilnom anginom, iako postoje fokalne nekroze, najcesce
uzrokovane distalnim mikroembolizacijama. Zbog toga se posljednjih
godina primjenjuje mjerenje koncentracije kardijalnog troponina,
kompleksa proteina koji je smjesten na filamentima kontraktilnog misi¢nog
aparata. Registrira se i kod manjih ostec¢enja miokarda, vrlo je specifian, a
najveci mu je znacaj $to je njegova koncentracija snazno povezana sa
povecéanim rizikom, §to mu daje veliku vrijednosti prediktora ishoda u ACS-
u (Galvani 1997). MozZe se registrirati u razli¢itim koncentracijama u 30-

40% bolesnika sa nestabilnom anginom.
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3.5.4. Lije€enje ACS

U bolesnika sa akutnim infarktom miokarda odnosno ukoliko je
prisutna ST elevacija u EKG-u, terapija se u prvom redu sastoji od
poku$aja otvaranja okludirane krvne Zile. Sa stajaliSta medikamentozne
terapije to je primjena fibrinolitika, ukoliko za to ne postoji kontraindikacija.
U slu€aju ACS bez ST elevacije fibrinoliza se ne primjenjuje. U studiji TIMI-
[1IB 1994. god pokazalo se da fibrinoliticka terapija ovdje nije bila od koristi,
a zbog nuspojava, rezultati su u grupi ispitanika koja je dobila fibrinoliticku
terapiju, bili loSiji od onih u kontrolnoj grupi. Farmakoterapijski pristup
ocituje se u primjeni: a) antiagregacije (Aspirin), b) smanjenja zone
ishemije (beta blokatori i preparati nitroglicerina), te ¢) antikoagulaciji (u
posljednje vrijeme niskomolekularnim, frakcioniranim Heparinom, iako je
moguca i primjena nefrakcioniranog). Ovisno o riziku koji se, kako je gore
opisano ocjenjuje nakon stratifikacije bolesnika, kod bolesnika veceqg rizika
dolazi u obzir d) antitrombocitna terapija, (antagonisti GP llla/llb)
(Vorhcheimer 1999).

3.5.5. PClu ACS

Poseban problem u lije€enju bolesnika sa akutnim koronarnim
sindromom predstavlja odluka o potrebi kao i vremenu upucivanja na
invazivnu kardioloSku obradu, odnosno perkutanu intervenciju na
koronarnim zilama.

U posljednje vrijeme jasna je prednost mehani¢kog otvaranja krvne
Zile u akutnom infarktu, koja se, uz uvjete dostupnosti Laboratorija i
osoblja u periodu unutar 6 sati od po¢etka simptoma. Ova se terapija
pokazala superiornom u odnosu na fibrinolitiCku terapiju. Prednost je u
znatno ve¢em primarnom uspjehu otvaranja krvne Zile, kao i u dugoro¢nom
pracenju, jer se angioplastikom najéesce definitivno rjeSava problem

signifikantne stenoze koja je naj¢eS¢e i uzrok nastanka infarkta.
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Kod nestabilnog koronarnog sindroma, vecéina ¢e se autora sloziti,
za sada se preporuda postupiti prema stratifikaciiom odredenom riziku. Sto
je taj rizik veéi odluka za invazivni pristup trebala bi biti brza. Pacijenti kod
kojih npr. nema promjena u EKG-u i imaju negativni troponin, a uz to vrlo
brzo dolazi i do povlacenja subjektivnih smetnji, niskog su rizika ( manje od
5 % MACE u 3 god), te stoga ne moraju biti kandidati za brzu
koronarografiju. Kod njih se ta odluka donosi nakon nekih od pretraga za
utvrdivanje ishemije (ergometrija ili scintigrafija miokarda). S druge strane,
stariji bolesnici sa recidivima angine tijekom opservacije, sa promjenama u
EKG-u u smislu denivelacije ST segmenta, i/ili pozitivnim troponinom,
visokog su rizika i preporuca se $to prije uciniti koronarografija i eventualna
intervencija. Kod grupe bolesnika sa dodatnim obiljezjima popustanja srca
(tahikardija, hipotenzija, klini¢ki znakovi kardijalne dekompenzacije)
koronargorafiju i intervenciju najbolje je indicirati ODMAH.

U zadnje vrijeme u tijeku su randomizirane studije za sve bolesnike
sa ACS, koje ¢e dati bolje odgovore, no ve¢ postoji tendencija za
preporuku brzog (“fast track”) invazivnog pristupa, odnosno ¢ini se da je on
superioran u odnosu na konzervativni uz stratifikaciju, o ¢emu jo$ nema

dovoljno dokaza.
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4. CILJ RADA

Kako je veé navedeno osnovni problem perkutane koronarne
angioplastike je pojava restenoze, $to kompromitira kasne rezultate ove
inaCe vrlo dobre metode lije€enja koronarne bolesti. U cijelosti mehanizam
nije jasan, ali restenoza nastaje kao reakcija na ostecenje tkiva tijekom
intervencije. Ova reakcija zasigurno je rezultat interreakcije stani¢nih
elemenata stjenke krvne Zila te raznih tkivnih faktora koji se tom prilikom
izlu€uju, sa elementima iz cirkuliraju¢e krvi, odnosno u prvom redu
trombocitima i njihovim faktorima agregacije.

Razmatrajuci problem s te strane €esto se razmisljalo o metodama
koje bi inhibirale sudionike ove reakcije, te su u tu svrhu primjenjivane
kemijske supstance (lijekovi), bilo u sistemskoj ili lokalnoj primjeni, najcesée
vezne uz ugradbeni materijal (stent). lako je u eksperimentalnom modelu
bilo €vrstih indicija za pretpostavku da bi stentovi sa heparinom trebali
reducirati restenozu (Hardhammar 1996, De Scheerder 1997), ako je ona
proces koji se nastavlja na akutnu, dilatacijom izazvanu trombozu, do sada
nema dokaza za ovakvu teoriju. Prva veca studija, sa implantacijom
hepariniziranih stenova provedena je u okviru BENESTENT studije
(Serruys 1996), no u prvom redu vezano uza primarni uspjeh kao i
subakutnu trombozu. Isti su se autori u kasnijem radu u Lancetu 1998,
osvrnuli i na dugoro¢ni rezultat koji je ukazivao na 16% restenoze. Ima i

nekoliko manijih serija bolesnika kod kojih je implantiran heparinizirani stent

33



od kojih su neke govorile za zna¢ajnu redukciju stenoze (Vrolix 2000), a u
nekim se razlika u odnosu na neheparinizirani stent nije pokazala.

lako su ovakvim metodama ucinjeni manji pomaci u smislu redukcije
restenoze, niti jedan upotrijebljeni lijek, nije se pokazalo u cijelosti
djelotvoran, u prvom redu jer se djelovalo na pojedine, u procesu
angazirane sudionike, sve do pojave stentova koji izlu€uju lijekove (kako je
ranije opisano). DES stentovi konstruirani su na nacin da se lijek sporo
otpusta, te je prisutan u stjenci krvne zile za vrijeme ¢itavog vulnerabilnog
perioda za nastanak restenoze.

Osim mehani¢kog podrazaja, jedan od razloga reakcija tkiva mogla
bi biti i trombogena povrsina metalnih stentova. Zbog toga se pokuSava
izbjeci kontakt metala sa tkivom. Jedan od materijala bio je silikon karbid.
Eksperimentalni radovi ukazivali su na redukciju i akutnih tromboza kao i
kasnih restenoza prilikom upotrebe ovog materijala. Ovi su se stentovi
pokazali dobrim u rutinskoj upotrebi ( Heublein 1998), a u klini¢kim
ispitivanjima (Antoniucci 2001), restenoza na takvom stentu bila je 11%.
Kasnije su konstruirani stentovi nacinjeni od drugih materijala, kombinacija
metala, u posljednje vrijeme stentovi se izraduju od kobalt-krom-a, te se
oCekuje manja incidencija restenoze u stentu. U fazi ispitivanja su i stentovi
od magnezija ili pak organskih materijala kao $to je kolagen no rezultati se
tek oCekuju.

Ako postavimo hipotezu po kojoj bi postavljanjem pokrivenog stenta
sprijecili interreakciju izmedu ostecene stjenke i trombocita iz krvi, ili
mehanicki sprijecili proces neointimalne hiperplazije, onda bi to znacilo, da
bi stent graft u krvnoj Zili trebao imati znac¢ajno nizi postotak restenoze u
odnosu na standardni metalni stent. Pogotovo bi to bilo zna¢ajno u
bolesnika sa akutnim koronarnim sindromom, gdje se oCekuje vece
prisustvo tromba. lako se stent graftovi ograni€eno upotrebljavaju u
posebnim indikacijama (perforacija, koronarna aneurizma, venski bypass),
zbog malog broja pacijenata, do sad jo$ nije izvr§eno sustavno praéenje i
analiza dugoro€nih rezultata u odnosu na nastanak restenoze. U tu svrhu

zapocCela je implantacija stent graftova u nativne koronarne arterije sa vrlo
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dobrim primarnim uspjehom, i nakon 6 mjeseci prac¢enja nije bilo
rekurencije ishemije, dok je angiografski restenoza registrirana u dva od
deset bolesnika (Lukito 2000). Osim pitanja restenoze moze se
pretpostaviti i manja moguénost distalne embolizacije plaka kod kojeg je
gotovo redovito prisutan i tromb u akutnom koronarnom sindromu. Osnovni
cilj ovog rada je da ustanovi stupanj restenoze u bolesnika sa akutnim
koronarnim sindromom u kojih je postavljen stent graft u nativhu koronarnu
arteriju.

Kako je u najnovije vrijeme dokazana znacajna redukcija restenoze
u elektivnim koronarnim intervencijama, postavljanjem DES, a jo$ uvijek
nije potvrdena korist od ovih stentova u akutnom koronarnom zbivaniju,
drugi cilj ovog rada je ustanoviti pojavu restenoze kod sirolimus stentova u
akutnom koronarnom sindromu, te ih usporediti sa stent graftom odnosno

standardnim metalnim stentovima.
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5. ISPITANICI | METODE

5.1. ISPITANICI

U ispitivanje je bilo uklju¢eno 119 bolesnika hospitaliziranih u Klinici
za bolesti srca i krvnih Zila, Klini¢kog bolni¢kog centra, Zagreb. Svi
bolesnici su bili primljeni u Kliniku putem hitne sluzbe sa slikom akutnog
koronarnog sindroma, i to:

a) sa slikom akutnog infarkta miokarda sa ST elevacijom, unutar

prvih 6 sati od poCetka simptoma,

b) sa slikom nestabilnog koronarnog sindroma, sa ili bez ST
denivelacijom u EKG-u za vrijeme boli, sa ili bez porasta
kardijalnih enzima (CK-Mb) i/ili troponina

Kod svih bolesnika je u€injena koronarografija, i to u grupi s ST
elevacijom u akutnoj fazi infarkta, odnosno unutar Sest sati od pocetka
simptoma, a u bolesnika sa nestabilnim koronarnim sindromom unutar 48

sati od poCetka simptoma. U istom aktu nastavljen je intervencijski zahvat.
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U ispitivanje su biti uklju€eni bolesnici sa bolesti jedne ili dvije
koronarne arterije, dok su oni s difuznom bolesc¢u bili iskljuceni. 1z
ispitivanja su isklju€eni bolesnici s ciljnom koronarnom zilom malog kalibra i
distalne lokalizacije, zbog nemogucnosti postavljanja stent-graftova u
manje arterije.

Isklju€eni su i bolesnici, kod kojih je ranije u€injena operacija
aortokoronarnog premostenja, kao i oni, kod kojih je ranije vren neki
intervencijski koronarni zahvat.

Svi pacijenti randomizirani su u tri jednakobrojne skupine:

1. skupinu 1 ¢ine bolesnici kod kojih je implantiran stent graft u

cilinu nativnu koronarnu arteriju

2. skupinu 2 ¢ine bolesnici sa implantiranim sirolimus (DES)

stentom

3. skupina 3 je kontrolna skupina sa implantiranim standardnim

metalnim stentom

Nakon Sest mjeseci (u slucaju recidiva klini¢kih smetnji ranije),
u€injena je rekoronarografija.

Bazi¢ne karakteristike skupina prikazane su u tablici 1.

Pacijenti se nisu medusobno razlikovali po klini¢kim
karakteristikama. Skupine se nisu razlikovale obzirom na dob, spol, faktore
rizika koji uklju€uju hipertenziju, hiperlipoproteinemiju, dijabetes i pusenje.
Sto se tige indikacije, u skupini 2 bio je nesto maniji broj STEMI, ali nije
dostignuta statisti¢ki znacajna razlika. Skupine se nisu razlikovale niti
prema raspodieli krvnih Zila i duljini lezije.

Veli¢ine implantiranih stentova navedene su u tablici 2 iz koje je
vidljivo da su se skupine znacajno razlikovale, odnosno da je u skupini 1
implantirano viSe vecih stentova, dok je u skupini 2 implantirano viSe

stenova manjih dimenzija.
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Tablica 1. Demografski i angiografski podaci tri skupine ispitanika: bolesnici

kojima je postavijen stent graft (skupina 1), bolesnici kojima je postavijen

stent koji luci sirolimus (skupina 2) i bolesnici kojima je implantiran
standardni metalni stent (skupina 3)

Skupina 1 Skupina 2 Skupina 3 Statistika
N 40 39 40
Dob (godine) 57 59 60 F=0,19
43-74 36-76 30-77 P=0,828
Spol
muski 33 29 33 x°=1,079
zenski 7 10 7 P=0,586
Kolesterol
pozitivan 22 23 28 x?=2,035
negativan 18 16 12 P=0,367
Obiteljska
anamneza
pozitivna 0 3 0 x?=6,313
negativna 40 36 40 P=0,06
Hipertenzija
da 20 25 21 x =1,804
ne 20 14 19 P=0,411
Dijabetes
da 12 13 12 ¥ =0,136
ne 28 26 28 P=0,935
Inzulin
da 0 1 1 x°=1,03
ne 40 38 39 P=0,6
PuSenje
da 6 6 6 ¥ =3,904
ne 24 28 30 P=0,419
bivsi 10 5 4
Indikacija
IM 19 8 18 x?=7,439
AP 16 31 22 P=0,243
Ciljna zila
LAD 14 19 17
CcX 4 3 6 x?=6,631
RCA 20 12 13 P=0,577
LMCA 2 3 2
OM1 0 2 2
Duljina lezije F=3,073
(mm) 11,53+2,356 13,50+4,6 13,11+3,96 P=0,052

(U tablici su prikazane apsolutne frekvencije mjerenja, osim kod spola, gdje je
naveden medijan i raspon, te kod duljine lezije gdje je navedena aritmeticka

sredina i standardna devijacija).
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Tablica 2. Podaci o veli¢ini stenta implantiranog u tri skupine ispitanika:
bolesnici kojima je postavijen stent graft (skupina 1), bolesnici kojima je

postavijen stent koji luci sirolimus (skupina 2) i bolesnici kojima je
implantiran standardni metalni stent (skupina 3)

Skupina 1 Skupina 2 Skupina 3 Statistika
N 40 39 40
Veli€ina (mm)
3 2 21 9 x?=331546
3,5 24 18 25 P=0,0001
4 14 0 6

(U tablici su prikazane apsolutne frekvencije mjerenja, te x*-test).

5.2. METODE

5.2.1. Koronarografija i PCI

Koronarografija kao i intervencija radena je na aparatu za
angiografiju ADVANTX General Electric. Prikazane su obje koronarne
arterije Judkinsovom transfemoralnom tehnikom iz viSe standardnih, kao i

prema potrebi, dodatnih projekcija.

U nastavku je izvr§ena intervencija standardnom tehnikom. Nakon
postavljanja vodeceg katetera u ostijum ciljne zile, intrakoronarno je
injicirano 7,500 IJ nefrakcioniranog heparina, sondirana ciljna arterija
koronarnom zicom 0,014 incha, s time da se Zicom proS$la bilo stenoza bilo
okluzija. Potom je naj¢e$c¢e uveden balon kateter, monorail tehnikom, i
izvrSena predilatacija, te nakon toga postavljen odgovarajuéi stent prema
randomizaciji. U nekim slu€ajevima kada je to bilo tehnic¢ki moguce
postavljen je stent direktnom tehnikom bez prethodne balonske
predilatacije $to je alternativna standardna tehnika. Na kraju je kontrolnim
koronarogramom ispitana uspjesSnost zahvata (slika 4). Po potrebi, ovisno o
trajanju procedure injicirana je dodatna doza nefrakcioniranog heparina.
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Istom tehnikom snimanja nakon 6 mjeseci ili u slu¢aju klinickog

relapsa ranije izvrSena je kontrolna koronarografija.

Slika 6. Angiografski prikaz koronarne krvne Zile tijekom koronarne
intervencije u STEMI: a) okluzija RCA, b) rekanalizacija Zicom, c)
postavijanje stenta, d) rezultat.
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5.2.2. Kvantitativna koronarna analiza (QCA)

Rezultati koronarografije analizirani su koriste¢i dijagnosticki ili
vodeci kateter za kalibraciju na QSA sistemu za mjerenje dijametra krvnih
zila (Advantx GE — GEMNET review station), i to referentni dijametar ciljne
krvne Zile (reference vessel diameter — RVD), dijametar na stenozi (minimal
lumen diameter — MLD) postotak stenoze (diameter stenosis - DS). Sva su
mjerenja vrSena prije i nakon intervencije kao i na rekoronarografiji.
Referentni dijametar Zile mjeren je u podrucju “zdravog” segmenta Zile
ispred i iza lezije, a u slu€ajevima kada to nije bilo moguce (npr. ostijalne
lezije) na najblizem “zdravom” segmentu. Kod totalnih okluzija (najéesée u
STEMI) zbog jednostavnosti, prvo mjerenje vrSeno je nakon rekanalizacije
zicom (slika 5). Iz ovih izmjerenih vrijednosti raunao se dobitak lumena
nakon intervencije (acute gain — AG). Ovaj se podatak kalkulira kao razlika
izmedu MLD prije i nakon intervencije. Na isti nacin, na rekoronarografiji
kalkulira se kasni gubitak lumena (late loss —LL) koji je pak razlika izmedu
MLD nakon intervencije i onog u kontrolnoj koronarografiji.

Slika 7. Prikaz QCA koronarne krvne Zile (nakon mjerenja referentne
velicine, a to je poznata velicina vodeceg katetera, mjeri se zadani segment
i to referentni dijametar krvne Zile, ispred i iza stenoze, minimalni luminalni
dijametar, te postotak stenoze, kao i duljina stenoze
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5.2.3. Statisticke metode

Vrijednost broj¢anih pokazatelja pracenih tijekom istrazivanja
prikazane su u tablicama i grafikonima parametrijski, tj. srednjom
vrijednosti i standardnom devijacijom. Samo je dob ispitanika, zbog
specifi€nosti raspodjele prikazana medijanom i rasponom vrijednosti. S
obzirom da su se numeri¢ki podaci nakon testiranja pokazali normalno
distribuirani, prikazani su srednjom vrijednosti i standardnom devijacijom, a
vrijednosti izmedu skupina testirane su T-testom ili analizom varijance,
zavisno o broju usporedivanih skupina. Nakon primjene analize varijance,
skupine ispitanika usporedene su Student-Newman-Keulsovim post-hoc
testom. Vrijednosti pokazatelja u serijama ponavljanih mjerenja
usporedena su parnim T-testom. Vrijednosti skupnih pokazatelja, tj.
apsolutne frekvencije mjerenja, prikazane su tablicama kontingencije, a
njihove raspodjele usporedene y°-testom. Statisti¢ki znacajnima smatrane
su samo one razlike u svim koriStenim analizama za koje je testiranjem
utvrdena granica pouzdanosti od najmanje 95% vjerojatnosti (p<0,05). U
statistickoj ras€lambi podataka i za izradu grafi¢kih prikaza raspodjela
rabljeni su programi SPSS (SPSS Inc, SAD) i MedCalc (MedCalc Inc,
Mariakerke, Belgija).

5.3. PRACENJE

Svi bolesnici proveli su nakon intervencije u bolnici 2-7 dana, nakon
¢ega su otpusteni. Svima je propisan isti antitrombotski lijek, u to vrijeme
jedino dostupan TIKLOPIDIN (Tagren) u dozi od 2x250 mg. kroz 6 tjedana.
KliniCka evaluacija vr§ena je nakon 3 i 6 mjeseci, najéesce uz test
opterecenja, osim u slu¢ajevima ponovne pojave simptoma, kada su se

bolesnici javili ranije. Nakon Sest mjeseci u€injena je rekoronarografija,
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osim u slu€ajevima kliniCke sumnje na restenozu, kada je to uc€injeno
ranije.

Rezultati su ukljucivali klini¢ke i angiografske karakteristike. U
klinike su se ubrajali svi tzv. veliki kardioloSki dogadaji (major advence
cardiac events — MACE) tijekom 6 mjese¢nog pracenja, a koji uklju€uju
smrt, infarkt miokarda, kao i potrebu za revaskularizacijom bilo
intervencijskom metodom bilo aortokoronarnim premostenjem.

Angiografski parametri mjereni su i usporedivani prema gore

opisanoj metodi, a zna¢ajnom restenozom smatrana je stenoza na mjestu

postavljenog stenta veéa od 50% .
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6. REZULTATI

6.1. KLINICKI REZULTATI

Uspjeh procedure bio je 100% jer su bolesnici s neuspjesnim
primarnim rezultatom (kojih je broj bio minimalan — po jedan bolesnik u
skupini jedan i dva), isklju€eni iz ispitivanja, obzirom da je cilj ispitivanja bila
redukcija restenoze tijekom pracenja. U ranom postintervencijskom periodu

nije bilo zna€ajnih komplikacija u smislu tromboze u stentu.

Tijekom perioda od 6 mjeseci prac¢enja, zabiljezene su klinicke
komplikacije odnosno znacajni kardioloSki dogadaji: smrt, infarkt miokarda,
potreba ponovne revaskularizacije neovisno da li se radi o ciljnoj leziji ili zili
(MACE). U tom periodu jedan bolesnik iz skupine 1 je umro. Infarkt
miokarda registriran je u 7 bolesnika i to po dva u skupini jedan i dva, a tri
u skupini tri. Obzirom na pojavu akutnog infarkta miokarda nije bilo razlike
izmedu skupina. Takoder nije bilo razlike izmedu skupina u potrebi za
kirurSkom revaskularizacijom. U istoj mjeri bolesnici su trebali ponovnu

perkutanu koronarnu intervenciju u skupini 1i 2, a znatno viSe u skupini 3.
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U ovoj posljednjoj znacajno je bila vec¢a potreba za revaskularizacijom ciljne
lezije, u odnosu na prve dvije skupine. Ukupni MACE bio je veéi u skupini

3, ali nije dosegnuta statistiCka znacajnost.

Tablica 3. MACE u tri skupine ispitanika: bolesnici kojima je postavijen
stent graft (skupina 1), bolesnici kojima je postavijen drug-eluting stent
(skupina 2) i bolesnici kojima je implantiran standardni metalni stent
(skupina 3)

Skupina 1 Skupina 2 Skupina 3 Statistika
N 40 39 40
Smrt 1 0 0 -
IM x°=0,286
2 2 3 P=0,868
CABG x°=0
0 3 2 P=1
PCI-nTLR 3 2 2 x°=0,286
P=0,868
TLR 2 2 9 x°=7,538
P=0,044
Ukupno MACE 8 9 16 x°=3,455
P=0,187

U tablici su prikazane apsolutne frekvencije mjerenja, te x>-test s pripadaju¢om
razinom znacajnosti P.

6.2. ANGIOGRAFSKI REZULTATI

Angiografska mjerenja uklju€ivala su karakteristike na temelju kojih

se pratio uspjeh zahvata, te nastanak restenoze tijekom pracenja.

6.2.1. Referentni promjer Zile (RVD)

U prvom mijerenju nije bilo zna¢ajne razlike izmedu skupina. U
skupini tri nije nadena razlika referentnog promjera zile prije i nakon
zahvata, dok je u skupini 1 taj referentni dijametar bio nesto veéi, a u
skupini 2 nesto manji. Nakon zahvata zabiljezena je znacajna razlika
izmedu skupina. Ista karakteristika mjerena na kontrolnoj koronarografiji

nije se razlikovala od one nakon intervencije u skupini 2, dok su se
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vrijednosti u skupini 1 i 3 znacajno razlikovale. Takoder su se zna¢ajno

razlikovale vrijednosti izmedu skupina.

Tablica 4. Referentni lumen krvne Zile (RLD) u tri skupine ispitanika:
bolesnici kojima je postavljen stent graft (skupina 1), bolesnici kojima je
postavijen drug-eluting stent (skupina 2) i bolesnici kojima je implantiran
standardni metalni stent (skupina 3), prije, neposredno nakon zahvata i u
periodu pracenja

Mjerenje Skupina 1 Skupina 2 Skupina 3 F
(N=40) p (N=39) p (N=40) p P
prije - - - 1,099
zahvata 3,49+0,36 3,4+0,27 3,37+0,49 0,337
p° <0,01 <0,01 0,659
poslije 15,154
zahvata 3,64+0,3 <0,05 3,23+0,26 <0,05 3,39+0,41 <0,05 | 0,007
° <0,01 0,129 <0,01
follow up 12,16
3,5540,3 <0,05 3,240,24 >0,05 3,22+0,49 <0,05 | 0,006

Podaci u tablici navode srednju vrijednost i standardnu devijaciju mjerenja. F —
vrijednost ANOVA post-hoc testa s pripadnom razinom znacajnosti (P). Razlike
medu skupinama oznacene su kao p i testirane samo ako je ukupan P<0,05.

®Razlike medu vremenski ponavljanjim mjerenjima ispitane su parnim T-testom i oznagene
razinom znadéajnosti p°.

6.2.2. Minimalni promjer zile (MLD)

Prema promijeru zile na mjestu stenoze skupine se nisu razlikovale
prije intervencije. Nakon intervencije u sve tri grupe postignuto je zna¢ajno
povecéanje ove karakteristike u odnosu na preoperativni nalaz a skupina 1
se znacajno razlikovala u odnosu na skupinu 2 i 3. U pracenju, sve tri
skupine razlikovale su se prema ovoj karakteristici od rezultata postignutog

intervencijom, a zna€ajna razlika nadena je samo izmedu skupine 1i 3.
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Tablica 5: Minimalni lumen krvne Zile (MLD) u tri skupine ispitanika:
bolesnici kojima je postavijen stent graft (skupina 1), bolesnici kojima je
postavijen drug-eluting stent (skupina 2) i bolesnici kojima je implantiran
standardni metalni stent (skupina 3), prije, neposredno nakon zahvata i u
periodu pracenja

Mjerenje | Skupina 1 Skupina 2 Skupina 3 F
(N=40) p (N=39) p (N=40) p P
prije - - - 0,205
zahvata 1,240,78 1,15+0,59 1,1+0,69 0,815
p° <0,01 <0,01 <0,01
poslije 21,727
zahvata 3,46+0,3 <0,05 2,9740,3 >0,05 3,02+0,47 <0,05 0,01
p° <0,01 <0,01 <0,01
follow 6,273
up 3,04+0,97 | >0,05 2,7410,6 >0,05 2,37+0,9 <0,05 | 0,006

Podaci u tablici navode srednju vrijednost i standardnu devijaciju mjerenja. F —
vrijednost ANOVA post-hoc testa s pripadnom razinom znacajnosti (P). Razlike
medu skupinama oznacene su kao p i testirane samo ako je ukupan P<0,05.

®Razlike medu vremenski ponavljanjim mjerenjima ispitane su parnim T-testom i oznagene
razinom znacajnosti p°.

6.2.3. Postotak stenoze (DS)

U ovoj karakteristici koja se izrazava u postotku postignuti su sliéni
rezultati. Skupine se nisu razlikovale medusobno prije zahvata. Rezultati

nakon intervencije bili su znacajno razli€iti u odnosu na preoperativne u

sve tri skupine. Neposredno nakon intervencije skupina 3 bitno se

razlikovala od skupine 1 i 2. U pracenju ova se karakteristika bitno

razlikovala od rezultata postignutog intervencijom u sve tri skupine ali je u

skupini 3 statisticka znagajnost bila vi$e izrazena. Sto se tie razlika

izmedu skupina u pracenju zadrzala se znacajna razlika izmedu skupine 3

u odnosu na skupinu 11 2.
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Tablica 6: Postotak stenoze (DS) u tri skupine ispitanika: bolesnici kojima je
postavijen stent graft (skupina 1), bolesnici kojima je postavijen drug-
eluting stent (skupina 2) i bolesnici kojima je implantiran standardni metalni
stent (skupina 3), prije, neposredno nakon zahvata i u periodu pracenja

Mjerenje Skupina 1 Skupina 2 Skupina 3 F
(N=40) p (N=39) p (N=40) p P
prije - - - 0,825
zahvata 84,49+14 1 81,97+15,85 85,96+11,62 0,441
p° <0,01 <0,01 <0,01
poslije 7,744
zahvata 9,34+7,57 >0,05 9,4346,65 <0,05 16,11+£11,4 | <0,05 | 0,004
p° <0,05 <0,05 <0,01
follow 9,182
up 21,36+27,43 | >0,05 | 16,35+20,54 | <0,05 | 39,61+2765 | <0,05 | 0,005

Podaci u tablici navode srednju vrijednost i standardnu devijaciju mjerenja. F —
vrijednost ANOVA post-hoc testa s pripadnom razinom znacajnosti (P). Razlike
medu skupinama oznacene su kao p i testirane samo ako je ukupan P<0,05.

®Razlike medu vremenski ponavljanjim mjerenjima ispitane su parnim T-testom i oznagene
razinom znacajnosti p°.

6.2.4. Akutni dobitak (AG) i kasni gubitak (LL)

Najveci akutni dobitak lumena krvne zile nakon intervencije postignut
je u skupini 1, koja se po toj osobini statistiCki znacajno razlikuje od skupine
2 i 3. Najvaznija karakteristika za usporedbu skupina u odnosu na nastanak
restenoze je kasni gubitak intervencijom postignutog lumena. Najveci
gubitak zabiljeZen je u skupini 3, a najmanji u skupini 2. Statisti¢ki znacajna

razlika postignuta je samo izmedu 2 i 3 skupine.
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Tablica 7: Akutni dobitak (AG) u tri skupine ispitanika: bolesnici kojima je
postavijen stent graft (skupina 1), bolesnici kojima je postavijen drug-
eluting stent (skupina 2) i bolesnici kojima je implantiran standardni metalni
stent (skupina 3), prije, neposredno nakon zahvata i u periodu pracenja

Skupina 1 Skupina 2 Skupina 3 F
(N=40) p (N=39) p (N=40) p P
4,87
2,264+0,695 | <0,05 | 1,823+0,542 | >0,05 1,918+0,732 <0,05 0,012

Podaci u tablici navode srednju vrijednost i standardnu devijaciju mjerenja. F —
vrijednost ANOVA post-hoc testa s pripadnom razinom znacajnosti (P). Razlike
medu skupinama oznacene su kao p.

Tablica 8: Kasni gubitak (LL) u tri skupine ispitanika: bolesnici kojima je
postavijen stent graft (skupina 1), bolesnici kojima je postavijen drug-
eluting stent (skupina 2) i bolesnici kojima je implantiran standardni metalni
stent (skupina 3), prije, neposredno nakon zahvata i u periodu pracenja

Skupina 1 Skupina 2 Skupina 3 F
(N=40) p (N=39) p (N=40) p P
3,547
0,426+0,815 | >0,05 0,239+0,5 <0,05 0,645+0,681 >0,05 0,034

Podaci u tablici navode srednju vrijednost i standardnu devijaciju mjerenja. F —
vrijednost ANOVA post-hoc testa s pripadnom razinom znacajnosti (P). Razlike
medu skupinama oznacene su kao p.
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7. RASPRAVA

Kako je ve¢ naglaseno, perkutana koronarna intervencija je metoda
lije€enja kojom se rjeSava veliki broj koronarnih bolesnika. Primjena
metode je u porastu zahvaljujuci sve boljim materijalima, adjuvantnoj
farmakoterapiji ali i rastu¢em iskustvu operatera. Postotak primarnog
uspjeha je ve¢ davno presao 90%. Ali, ve¢ u ranom razdoblju razvoja
metode javio se problem restenoze, odnosno ponovno suzenje krvne Zile
nakon intervencije. Naj¢esc¢a definicija restenoze je suzenje >50% na
mjestu dilatacije. Postotak bolesnika kod kojih dolazi do recidiva klini¢kih
simptoma zbog ovog procesa bio je u vrijeme balonske dilatacije priliéno
visok (i do 40% u kompleksnih lezija i bolesnika), te su trajno trazene
metode koje bi reducirale broj reintervencija. U posljednjih 15 godina
stentovi su gotovo u potpunosti istisnuli balonsku dilataciju zbog vece
proceduralne sigurnosti, odnosno manje perioperativnih komplikacija, ali i
prepolovljene incidencije restenoze. No nazalost i u stentu se restenoza
razvija u oko Cetvrtine bolesnika, a dobar dio njih ponovno ima i relaps

klinickih simptoma te potrebu za reintervencijom. Osim rizika i neugode za
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bolesnika zbog ponovljenih intervencija, ovo ima i zna€ajan odjek na porast
troSkova lijecenja. Restenoza je angiografski pojam, i za analizu restenoze
vazno je definirati lumen krvne Zile prije i nakon dilatacije te tijekom
pracenja, te iz toga odrediti dva vazna parametra: akutni dobitak (lumena) i
kasni gubitak (lumena) (Kuntz 1992, Gordon 1993). Angiografska
restenoza ne mora uvijek biti pra¢ena klinickim pogorS§anjem. Stoga se
spominje i pojam kliniCke restenoze, i u pracenju bolesnika treba se voditi
procjenom klinickog statusa bolesnika $to znaci rekurencija angine,
objektivna evidencija ishemije, akutni infarkt, potreba za revaskularizacijom
ili smrt. Klinicka i angiografska restenoza nisu uvijek u korelaciji.

Nastanak restenoze je kompleksan proces koji se sastoji od
elasti¢nog “recoila”, hiperplazije neointime i remodeliranja zile. Koli¢ina
elastiénog suzenja zile ovisi o elasticitetu zdravog dijela arterijske stjenke
na mjestu dilatacije, kao i osobinama (plasti¢nosti) plaka. Fenomen se
dogada u ranom postoperativnom periodu i postupkom stentiranja gotovo
je u potpunosti eliminiran (Fischel 1988, Fischman 1994).

Zadebljanje intime nakon intervencije je generalizirani (upalni)
odgovor na ostec¢enje stjenke (Serrano 1997). Aktivacija koagulacijske
kaskade i upalnih stanica rezultira produkcijom kemotakti¢nih i faktora
rasta, koji dovode do nastanka tromba i hiperplazije glatkih misi¢nih stanica
koje iz medije ili adventicije migriraju na povrsinu i proliferiraju uz
istovremeno stvaranje vezivnog matriksa. Vrhunac ovog procesa je 7 dana
nakon intervencije, a nastavlja se dalje manjim intenzitetom sve do
zavrSetka epitelizacije (Garratt 1991) .

Remodeliranije je primije¢eno u kasnijem prac¢enju. U
eksperimentalnim studijama, ali i intravaskularnim ultrazvukom (IVUS),
registrirana je “konstrikcija” arterije nakon koronarne intervencije (Lafont
1995, Mintz 1993). Stentovi su u velikoj mjeri reducirali ovu komponentu
restenoze, ali problem hiperplazije i dalje je aktualan.

Zadaca svih poku$aja za poboljSanjem metalnih stentova je
biokompatibilnost, brza endotelizacija, a napose redukcija vaskularne

lezije, i kroz to eliminacija neointimalnog rasta nakon implantacije koja
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znaci restenozu. Lista materijala iz kojih se stentovi proizvode, kao i
promjene njihovog oblika, raste iz dana u dan, a sve u svrhu smanjenja
trombogenosti i redukcije intimalne hiperplazije. Isto se tako nastojalo naci
materijal koji bi prekrio potencijalno trombogen metalni stent. U upotrebi su
bili i zlatom presvuceni stentovi. Pokazalo se da imaju vecu incidenciju
restenoze od ostalih metalnih stentova (Kastrati 2000). Stentovi
presvuceni karbon silikonom takoder su u klini¢koj upotrebi ali nisu se
pokazali boljim od metalnih u redukcije restenoze (Heublein 1998, Sick
2005). Dosta je eksperimatalnih i klinickih radova a vezano uz upotrebu
hepariniziranog stenta (Serruys 1998) bez jasnih zaklju¢aka $to se tice
redukcije in-stent restenoze, te je ovaj pristup napusten. Interesantan je
pristup bio i pasivizacija trombogenosti stenta presvliacenjem njegove
povrSine fibrinom (Holmes 1994), ali bez znagajnog efekta. Eksperimentira
se i sa stentovima od magnezija (DiMario 2004), kolagena i sl. U posljednje
vrijeme dosta stentova je zbog bolje biokompatibilnosti izradeno od slitine
kobalta i kroma ( Kereikes 2003, Hagemeister 2005).

7.1. STENT GRAFT

Upotreba Dakronom prekrivenog stenta (u vaskularnoj intervenciji),
pokazala je veliki rizik za akutne i kroni€ne tromboembolicke komplikacije
(Schurman 1997). Neki polimeri povezani su sa znaajnom upalnom
reakcijom tkiva, no Cini se da neki materijali izazivaju mnogo manji upalni
odgovor. Takav materijal — POLYTETRAFLUOROETHYLENE (PTFE)
upotrijebljen je u konstrukciji prekrivenog stenta ili stent grafta, i to
tehnikom sendvi€a u kojem je izmedu dva metalna stenta manje debljine
od standardnih, umetnuta tanka membrana polimera sa moguénoscéu
ekspanzije. Upotreba se pokazala sigurnom, te je zapocela rutinska
primjena u situacijama perforacije, koronarne aneurizme i napose u
degeneriranim venskim graftovima (Elsner 1999). Nedostatak stent

graftova je nemogucénost da se postave u distalnije ili manje krvne zile, jer
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su u odnosu na stentove veci i tezi za manipulaciju, no €injenica da bi
kompletnim prekrivanjem plaka mogli reducirati odgovor krvne Zile na leziju
zaista je intrigantna.

Jedna od komplikacija koronarnih intervencija je i distalna
embolizacija, bilo aterosklerotskim materijalom, ili to je ¢e$¢e trombotskim
materijalom. Ova komplikacija dovodi do okluzije distalnije, odnosno u

1]

mikrocirkulaciji, $to usporava koronarni protok, te se unato¢ “uspjesnoj”
intervenciji na mjestu ranije lezije ne postize efekt na poboljSanje perfuzije.
U radu Briguoria 2000 isti¢e se redukcija incidencije distalne embolizacije
implantacijom stent grafta u degeneriranu vensku premosnicu. Ovaj je
problem jo§ znacajniji u situacijama nestabilnih plakova, odnosno akutnog
koronarnog sindroma. Stoga je u ovom radu ispitivan upravo stent graft kao
moguce rje$enje za smanjenje incidencije restenoze. U radu Cambella
2000 postavlja se sli¢na hipoteza kod implantacije u venske graftove.
Autori smatraju da bi graft sprijecio protruziju plaka i time migraciju upalnih
stanica, kao i smanjenu difuziju citokina. Ovu hipotezu potvrduje i €injenica
da se hiperplazija u graftu naj¢e$¢e nalazi na rubovima odnosno onom
dijelu na kojem nedostaje PTFE i gdje je metalni stent u dodiru s krvi i
tkivom. U istom €lanku navodi se vjerojatno dulja potreba za
antiagregacijskom terapijom, jer se oCekuje sporija endotelizacija.
Najvece serije bolesnika kojima su implantirani stent graftovi u
degenerirane venske graftove su upravo one iz STING i RECOVERS
studija. U obje randomizirane studije usporedivani su rezultati implantacije
stent grafta u odnosu na ugradnju standardnih metalnih stentova u
degenerirane venske premosnice. U obje studije nije dokazana prednost

grafta u odnosu na standardni stent (Schaechinger 2003, Stankovic 2003).

U literaturi se stent graft najceSée nalazi u kontekstu koronarne
perforacije ili aneurizme, a najvece ispitivane skupine bolesnika su one s
intervencijama na degeneriranim venskim premosnicama. U radu Baldusa
2000, pracena je skupina od 109 bolesnika, i osim proceduralnih

karakteristika, analizirani su i rezultati 6 mjese¢nog pracenja. Ohrabrujuéa
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¢injenica bila je incidencija restenoze od 17% $to je za ovu kategoriju nisko
u usporedbi s restenozom od 35% kod standardnog metalnog stenta. U
istom radu veliki postotak bolesnika bio je tretiran u stanju akutnog
koronarnog sindroma, $§to inace povecéava rizik tromboze, pa tako i
restenoze. Sli¢ne rezultate donosi i Schaechinger 2003 u skupini od 211
bolesnika, u kojih je primijenjen stent graft u degeneriranim venskim
premosnicama. Ovo je bila randomizirana studija i u usporedbi s
standardnim stentom nije bilo zna¢ajne razlike u restenozi (20% i 29%),
iako se ovdje javlja trend okluzija u graftu (7% i 16% p=0,06).

Jedina grupa bolesnika u literaturi tretirana stent graftom u nativnim
koronarnim arterijama u elektivnoj PCI je ona Lukita 2000. Opisana je
relativno visoka incidencija distalne disekcije kod implantacije, te je bilo
potrebno dodati standardni stent (30%). U ovoj studiji nije nadena
restenoza u segmentu zile koja je bila pokrivena stent graftom, ali je
registrirana hiperplazija u 20% bolesnika na rubovima ili u dodatnom

metalnom stentu.

7.2. STENTOVI KOJI 1IZLUCUJU LIJEKOVE (DES)

Najveci interes izazvao je s pravom pokus$aj inhibicije hiperplazije
obradom nekim farmakoloskim supstancama kao $to su npr. Rapamycin,
jaki lijek protiv odbacivanja transplantata, koji inhibira proliferaciju glatkih
miSicnih stanica (Carter 2000). Stentovi koji luce lijekove idealno su
rieSenje. Oni ujedinjuju mehanicke osobine (stent) koje sprjecavaju
remodeliranje, te farmakoloske (lijek) koji sprje€ava proliferaciju neointime.
Lijek se primjenjuje samo na mjestu gdje je potreban, nema opasnosti
sistemske reakcije i nuspojava, lijek se kontrolirano izluuje odredeno
vrijeme u unaprijed definiranoj dozi, a sama procedura jednaka je onoj s
standardnim stentom.

To je bio samo pocetak revolucije u intervencijskoj kardiologiji. U
ovom radu ispitivan je stent sa sirolimusom, prvi DES dostupan na trzistu,

pa tako i u nasoj zemlji. Danas se Siroko primjenjuje i vrlo su dobro
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dokumentirani njegovi rezultati na redukciju restenoze u randomiziranim
studijama, ali i u registrima.

lako su prvi rezultati ukazivali na gotovo potpunu eliminaciju
restenoze u stentu (Sousa 2001 i 2003), u kasnijim studijama koje su
uklju€ivale kompleksnije pacijente javljao se odreden postotak restenoza,
ali je u komparaciji sa standardnim metalnim stentom bio zanemariv
(Moses 2003). U studiji RAVEL, Morice 2002. usporeduje restenozu u dva
tipa stenta, standardnog i sirolimus presvucenog, a istovremeno i klinicke
reperkusije u vidu velikih kardioloSkih dogadaja. Nakon 6 mjese¢nog
pracenja, gubitak intervencijom dobivenog lumena na stenozi, je u grupi
DES bio svega 0,01 mm, dok je u grupi sa standardnim stentom bio
0,33mm, §to je dostiglo statistiCku znacajnoj od p<0,001. U SIRIUS studiji
(Moses 2003) takoder je zabiljeZzena znacajna razlika u incidenciji
restenoze, ali i klinickih dogadaja u korist sirolimus stenta u usporedbi sa
standardnim stentom. U DES grupi restenoza je nadena u 8,6 % bolesnika,
a 21 % u grupi sa standardnim stentom. Revaskularizaciju ciljne lezije
trebalo je 4,1% bolesnika u sirolimus grupi §to je zna¢ajno manje od 16,6
% u kontrolnoj grupi. U ovoj studiji u odnosu na ranije, bilo je znatno viSe
kompleksnijih bolesnika i lezija, a zna€ajan je bio i udio bolesnika sa
Secernom boleScu (26%). Sli¢ni rezultati nadeni su i u drugim
randomiziranim studijama (C-SIRIUS — Schampaert 2004 i E-SIRIUS —
Schofer 2003).

Posebno su dragocjeni podaci dobiveni iz velikog Internet registra
bolesnika kojima je implantiran sirolimus stent i koji su sustavno praceni.
Kako se radi o registru (e-CYPHER), angiografski “follow up” baziran je na
klinickoj prosudbi. lako je ovo bila vrlo heterogena skupina (vise od 10.000
bolesnika), gdje je velik udio kompleksnih bolesnika i lezija, rezultati su bili
vrlo dobri. Svega 4% bolesnika u jednogodiSnjem praéenju trebalo je

revaskularizaciju ciljne lezije.
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7.3. INTERVENCIJE U AKUTNOM KORONARNOM SINDROMU

FibrinolitiCka terapija revolucionirala je lijec¢enje akutnog infarkta miokarda s
ST elevacijom (STEMI), reduciraju¢i mortalitet i prezervirajuci sistolicku
funkciju lijeve Klijetke. Nazalost, samo oko 30% bolesnika (u Hrvatskoj
manje od 15%), pogodno je za fibrinolizu zbog brojnih kontraindikacija. Od
bolesnika koji terapiju prime, u 20 % ne dode do rekanalizacije arterije, a u
daljnjih 30-40% protok je usporen, §to moze dovesti do prolongirane
ishemije ili nekroze miokarda. U oko 15-30% bolesnika s uspjeSnom
fibrinolizom moze se javiti ponovna ishemija u vrlo kratkom razdoblju, a
nisu zanemarive niti hemoragi¢ne komplikacije od kojih je najteza
intracerebralno krvarenje koje se javlja u oko 1% bolesnika.

Zbog svega toga u posljednje vrijeme provodi se sve ¢es¢e, tamo
gdje za to postoje mogucénosti mehanic¢ko otvaranje krvne zile perkutanom
koronarnom intervencijom. Niz studija koje su usporedivale ove dvije
metode dokazale su znacajno bolje rezultate tzv. primarne angioplastike u
odnosu na fibrilnolitiCku terapiju (Stone 1995). Bolesnici kod kojih je
uc€injena direktna ili primarna angioplastika imali su nizi mortalitet, manje
hemoragijskih komplikacija, i posebno znac¢ajno manji broj reintervencija.
Usporedujuéi balonsku angioplastiku sa implantacijom stenta u akutnom
infarktu, bolji rezultati postignuti su stent angioplastikom, posebno na raun
kasnijih reintervencija zbog restenoze. Postavljanje stenta imalo utjecaj i na
znacajno smanjenje mortaliteta u dugoro¢nom (5 godi$njem) praéenju
(Mehta 2005). Posebno se u direktnoj ili primarnoj PCI preporu¢a metoda
direktnog stentinga zbog velike koli¢ine tromba, $to mozZe dovesti do
distalne embolizacije i tzv. "no reflow” fenomena. Ovo posljednje znadi da
je krvna Zila prohodna u anatomskom smislu ali nema protoka krvi,
odnosno perfuzije, najéesce zbog odsutnosti protoka u mikrocirkulaciji.
InaCe se metodom direktnog stentiranja postiZe rezultat u kracoj i
jednostavnijoj proceduri s manje izlaganja zraenju. Metoda nije imala
utjecaj na mortalitet, iako postoji trend manje incidencije MACE nakon
direktnog stentinga u STEMI (Suselbeck 2005). Velika prednost PCI u
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akutnom infarktu miokarda s ST elevacijom toliko je zna¢ajna da se
zapocelo s primjenom te terapije i kod bolesnika koji su udaljeni od
intervencijskog centra i do 2 sata, te se bolesnici, ako je to moguce i
sigurno za njih, transportiraju u bolnicu koja ima mogucnost intervencije
(Thune 2005).

Osim STEMI u akutnom koronarnom sindromu, bolesnici se mogu
prezentirati i slikom akutnog infarkta bez ST elevacije (NSTEMI),
nestabilnom anginom sa ili bez promjena u EKG-u. U ovoj grupi mogu se
naci i bolesnici s boli u prsima koja nije izazvana koronarnom ishemijom.
Stoga je mnogo teze odluciti kakvu strategiju primijeniti u tom slu¢aju.
Fibrinoliticka terapija pokazala se u slu¢ajevima NSTEMI kao pogreSan
izbor. Jo$ se vode diskusije oko potrebe ranog invazivnog pristupa.
Prevladava racionalni pristup tzv. metodom stratifikacije rizika, koji uklju€uje
opservaciju pacijenta, te u slu¢aju odsustva EKG promjena i laboratorijske
evidencije oSte¢enja miokarda ishemijom (troponin), neinvazivno
dokazivanje ishemije. No kako je ova skupina heterogena i u njoj se mogu
naci i bolesnici s infarktom miokarda, odnosno akutnom okluzijom
koronarne zile (npr. CX) sve su glasniji zahtjevi za tzv. ranom
intervencijskom strategijom bolesnika s ACS bez ST elevacije (Fox 2005).
U RITA 3 studiji bolesnici s ne ST elevacijom u ACS randomizirani su za
invazivni i konzervativni pristup. Rezultati studije ukazuju da su bolesnici
kod kojih je primijenjena rana intervencija imali bolje izglede za dugoroéno
prezivljenje kao i manju vjerojatnost za reinfarkt. U petogodiSnjem pracenju
mortalitet je u intervencijskoj grupi bio 12% a u konzervativnoj 15%
(p=0,054).0sobito je to bilo izrazeno u populaciji veéeg rizika.

Pitanje je upotrebe DES u akutnom koronarnom sindromu. Zbog
lijeka koji inhibira diobu stanica mogla bi se o€ekivati sporija epitelizacija,
Sto dovodi do veé¢e moguénosti stvaranja tromba (akutne ili subakutne, ali i
kasne tromboze), te se primjena sirolimus stentova u akutnom infarktu
odnosno nestabilnom koronarnom sindromu primjenjivala oprezno. Prve
rezultate prikazao Saia je 2003 u RESERCH studiji (Valgimigli 2005), gdje

se dio bolesnika prezentirao s ACS. Rezultati su bili vrlo dobri. Nije bilo
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vece incidencije tromboze, a dugoroCni rezultati bili su sukladni elektivnim

bolesnicima.

7.4. ANALIZA REZULTATA

U nasem istrazivanju odlucili smo se za tri grupe ispitanika. U prvom
redu interesirala nas je restenoza u stent graftu, te je bolesnicima u prvoj
grupi implantiran stent graft u akutnom koronarnom sindromu. Drugoj
skupini ispitanika implantiran je novi stent sa sirolimusom koji je u vrijeme
ovog ispitivanja u elektivnih bolesnika ve¢ pokazivao povoljnije rezultate u
incidenciji restenoze od standardnog metalnog stenta, no jo$ je nedostajalo
rezultata kod kompleksnijih bolesnika u koje spadaju i oni s akutnim
koronarnim sindromom, te nam se ucinilo interesantnim usporediti nasu
cilinu s ovom skupinom. Kao kontrola posluzili su nam bolesnici u kojih je
implantiran standardni metalni stent. U literaturi se spominje tek nekoliko
bolesnika sa implantiranim stent graftovima u nativne koronarne zile, a niti
jedan rad ne spominje okolnosti akutnih koronarnih stanja, pogotovo
STEMI. Isto tako bolesnici s ACS kojima je implantiran sirolimus stent
spominju se samo u registrima, a rezultati randomiziranih studija jos se

oCekuju.

7.4.1. KliniCke i angiografske karakteristike prije intervencije

Sve tri skupine nisu se razlikovale prije intervencije u odnosu na klinicke
podatke, tj. dob, spol te prisutnost faktora rizika. Angiografske
karakteristike prije intervencije takoder su bile sli¢ne: vrsta Zile, duljina
lezije te referentni dijametar krvne Zile kao i postotak stenoze. U ispitivanje
je uvrstena konsekutivna skupina bolesnika koja se prezentirala akutnim
koronarnim sindromom i bila podvrgnuta koronarnoj intervenciji, a
zadovoljavala je angiografske kriterije. Isklju€eni su bolesnici kod kojih je
ranije uc€injen neki od revaskularizacijskih procedura ( PCl ili CABG).

Bolesnici su ispunili angiografske kriterije ako je bila moguca implantacija
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jednog od tri stenta (stent graft, sirolimus stent ili standardni metalni stent)
nakon randomizacije. Naj¢es¢i razlog za iskljucenje bolesnika bio je
referentni dijametar krvne Zile. Naime, dostupne veli€ine stent grafta
onemogucavale su ukljuéenje bolesnika s krvnom Zilom promjera manjeg
od 3,0 mm. Isto tako zbog karakteristika grafta koji je znatno veéeg profila i
manje fleksibilnosti, iz ispitivanja su morali biti isklju¢eni bolesnici s
povecanim tortuozitetom, te distalnijim lokalizacijama, kao i izrazitim
kalcifikatima te difuznom boleS¢u. Istovremeno bilo je poteSkoca i sa
dostupnoscu sva tri stenta potrebna za ispitivanje, te je i to povremeno
otezavalo ili privremeno prekidalo ispitivanje. U vrijeme randomizacije, u
krvnu Zilu je ve¢ bila postavljena Zica vodilja i izvr§ena predilatacija, te je
stoga primarni uspjeh intervencije bio 100%, odnosno implantacija stenta je
u svih bolesnika uspjela. Dva bolesnika (jedan u skupini 1 te jedan u
skupini 2), u kojih nije uspjela implantacija stenta koji je randomizacijom
trebao biti postavljen, isklju€eni su iz ispitivanja, jer je primarni cilj bila

redukcija restenoze rijekom pracenja.

7.4.2. Klini¢ki i angiografski rezultata nakon intervencije

Nakon intervencije referentni dijametar Zile se znac¢ajno razlikovao
od onog prije intervencije u sve tri skupine. To smo objasnili injenicom da
se za vrijeme intervencije primjenjuju lijekovi koji utje€u na vazodilataciju
(nitroglicerin), ali i time §to krvna Zzila u infarktu djeluje manjeg lumena,
vjerojatno zbog sporijeg, odnosno slabijeg protoka uvjetovanog slabijom
perfuzijom periferije ili jednostavno, slabijim protokom zbog stenoze
visokog stupnja. Skupine su se i medusobno razlikovale u odnosu na
referentni dijametar nakon intervencije. RVD skupine 1 bio je veci, a
skupine 2 manji od onog kontrolne skupine 3. Ovo se moze objasniti
¢injenicom, da se stent graftovi proizvode samo u dimenzijama vec¢im od
3mm (3-4,5mm), dok su se u vrijeme ovog ispitivanja sirolimus stentovi
proizvodili isprva samo u veli€ini do 3 mm, a kasnije do 3,5 mm (2,5-

3,5mm). Izbor standardnih metalnih stentova bio je znatno Siri. Ovo znadi
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da se veli¢ina implantiranog stenta manje ili vise prilagodavala veli€ini

referentne zile, te otuda i ta razlika.

Slika 8. Referentni lumen krvne Zile (RVD) nakon zahvata u tri skupine
ispitanika: bolesnici kojima je postavljen stent graft (skupina 1), bolesnici
kojima je postavijen stent koji IuCi sirolimus (skupina 2) i bolesnici kojima je
implantiran standardni metalni stent (skupina 3). Prikazana je srednja
vrijednost i dvije standardne devijacije.

SKUPINA

Sto se tie minimalnog dijametra na stenozi, skupine se nisu
razlikovale prije intervencije. Nakon intervencije u sve tri skupine postignuta
je znacajna razlika u odnosu na MLD prije intervencije. Medusobno su se
skupine razlikovale u odnosu na postignuti promjer zile na mjestu
implantacije stenta i ta je razlika bila zna¢ajna. Najveci dijametar postignut

je u skupini 1. Razlog tome je kako je ve¢ spomenuto potreba da se zbog
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dostupnih veli¢ina implantiraju nesto veci stentovi (stent graftovi), a osobito
je tome doprinijela potreba odnosno preporuka implantacije sa visokim
tlakom, koja je uobiajena za graftove. Vecim tlakovima inflacije postizu se
i ve€a ekspanzija stenta, a time i veéi promjer na mjestu implantacije. S
druge strane u skupini 2 postignut je ne$to maniji dijametar. Zbog
raspolozivosti manjih dijametara stentova, implantirane su ne$to manje
dimenzije. Ovo nismo smatrali problemom, odnosno nismo smatrali
potrebnim postizati $to veéi dijametar, jer se u ovoj skupini smanjenje

restenoze ocekivalo na temelju djelovanja lijeka (sirolimusa).

Isto tako, nije bilo razlike u postotku stenoze po skupinama prije
intervencije. Postignuta je znac¢ajna razlika u postotku suzenja na mjestu
implantacije stenta u odnosu na preintervencijsku u sve tri skupine. Na isti
nacin kao i u odnosu na MLD skupine su se medusobno razlikovale nakon

intervencije.

Na temelju ovih mjerenja dobivena je klju¢na karakteristika
angiografskog rezultata intervencije, a to je akutni dobitak lumena (AG).
Ova karakteristika je diferencija izmedu minimalnog lumena prije i
neposredno nakon intervencije, izrazena u milimetrima. Akutni dobitak bio
je znacajan u sve tri skupine. Nije bilo razlike izmedu skupine 213 u
odnosu na ovu karakteristiku, ali je u skupini 1 zbog veé navedenih razloga,
a to su ugradnja vecih stentova s vec¢im tlakom inflacije, postignut veci

akutni dobitak lumena.
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Slika 9: Minimalni luminalni dijametar krvne Zile(MLD) na koronaronoj
angiografiji nakon zahvata u tri skupine ispitanika: bolesnici kojima je
postavijen stent graft (skupina 1), bolesnici kojima je postavijen stent koji
luci sirolimus (skupina 2) i bolesnici kojima je implantiran standardni metalni
stent (skupina 3). Prikazana je srednja vrijednost i dvije standardne
devijacije.
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7.4.3. Klini€ki i angiografski rezultati u prac¢enju

U klinickom praéenju jedan bolesnik je umro. Radilo se o bolesniku
iz skupine 1 koji se prezentirao recidivom akutnog koronarnog sindroma
pet mjeseci nakon intervencije u NSTEMI, uz razvoj kardiogenog Soka.
Neposredno nakon prezentacije u hitnoj internisti¢koj sluzbi dozivio je
sréani arest, te je neuspjesno reanimiran. Uzrok smrti nije potvrden
obdukcijom. Pretpostavka je da se radilo o trombozi u ranije implantiranom

stentu, iako se sa sigurno$¢u ne moze iskljuciti koronarno zbivanje druge
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lokalizacije. U 6 mjeseci pracenja u druge dvije skupine nije zabiljeZzena
smrtnost.

Akutni infarkt tijekom pracenja registriran je u sve tri skupine u istoj
mjeri odnosno nije bilo razlike izmedu skupina vezano uz tu karakteristiku.
Sto se tiGe u skupini 1 implantiranog stent grafta u literaturi se spominje
povecana mogucénost kasnih okluzija (Schaechinger 2003), odnosno
moguca veca sklonost razvoju infarkta miokarda (Stankovi¢ 2003), Sto se u
nasem ispitivanju nije potvrdilo.

Potrebu za revaskularizacijom podijeli smo u potrebu za kirur§kom
revaskularizacijom (CABG), te potrebu za ponovnom perkutanom
intervencijom zbog promjena na nekoj drugoj arteriji ili leziji (nTLR), te
potrebu za revaskularizacijom ciljne stenoze na kojoj je vrSena primarna
intervencija (TLR). Potreba za kirurSkom revaskularizacijom bila je sli¢na u
sve tri ispitivane skupine, iako u skupini 1 niti jedan bolesnik nije trebao
CABG, dok su u skupini 2 i 3 tri, odnosno dva bolesnika bila upu¢ena na
operaciju. Obzirom da se radilo o bolesnicima koji su se prezentirali
akutnim koronarnim sindromom, €esto i akutnim infarktom miokarda, a
intervencija je u tom trenutku vr§ena samo na leziji koja je po procjeni
operatera izazvala akutno stanje, bilo je bolesnika s bole$¢u (mozda i
nesignifikantnom u toku intervencije) druge arterije, te je nakon kontrolne
angiografije postavljena indikacija za kirursko lije¢enje.

Isto tako skupine se nisu razlikovale prema potrebi perkutane
revaskularizacije druge stenoze ili Zile.

Incidencija ukupnih nepozeljnih kardioloSkih dogadaja (MACE)
takoder je bila sli¢ha u sve tri skupine. lako je do sada ve¢ poznato da
sirolimus stentovi doprinose smanjenu MACE u usporedbi sa standardnim
metalnim stentovima, ta se razlika u nasoj studiji nije pokazala statisticki
znacajnom. Poznato je, a §to je i nas rezultat da se implantacijom sirolimus
stentova ne postize redukcija smrtnosti i incidencije infarkta u odnosu na
standardni stent (Lemos 2003). lznenadujuée dobar rezultat u ukupnom
MACE bio je za skupinu 1 s implantiranim stent graftom. Ukupni MACE u
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kontrolnoj skupini 3 sa standardnim metalnim stentom bio je visi, ali nije

dosegnuta statisticka znacajnost.

Slika 10 : MACE (veliki nepovoljni kardioloski dogadaji) tiekom 6-
mjesecnog pracenja u tri skupine ispitanika: bolesnici kojima je postavijen
stent graft (skupina 1), bolesnici kojima je postavijen stent koji Iuci sirolimus
(skupina 2) i bolesnici kojima je implantiran standardni metalni stent
(skupina 3).
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Povoljni ishod intervencija sa sirolimus stentom vec¢inom proizlazi iz
manje incidencije potrebe za revaskularizacijom ciljne lezije (Degertekin
2002). U nasem ispitivanju to se potvrdilo. Potreba za revaskularizacijom
ciline lezije (TVR) bila je zna€ajno niza u skupini s implantiranim sirolimus
stentom (skupina2) u odnosu na skupinu 1 u kojoj je implantiran standardni
metalni stent (p=0,044). Zanimljivo je medutim da je i potreba za
revaskularizacijom ciljne lezije bila izrazito niska odnosno jednaka u skupini
sa implantiranim stent graftom (skupina 1), $to se do sada nije pokazalo u

literaturi.
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Slika 11: Potreba za revaskularizacijom ciljne lezije (TLR) tijekom 6-
mjesecnog pracenja u tri skupine ispitanika: bolesnici kojima je postavijen
stent graft (skupina 1), bolesnici kojima je postavijen stent koji Iuci sirolimus
(skupina 2) i bolesnici kojima je implantiran standardni metalni stent
(skupina 3).

TLR

1 2 3
SKUPINA

Svi bolesnici podvrgnuti su kontrolnoj koronarografiji. Metodom
kvantitativne koronarne analize ponovno su mjereni isti parametri.
Referentni dijametar krvne Zile skupine 1 razlikovao se od onog nakon
intervencije, isto tako i u skupini 3, dok je u skupini 2 ostao nepromijenjen.
Takoder je RVD u kontrolnom koronarogramu u skupini 1 bio zna¢ajno vedi
od onog u skupinama 2 i 3. Ova razlika u mjerenjima bila je vrlo mala ali se
statistickom analizom pokazala zna€ajnom, §to ne mozemo znanstveno
objasniti, ali nije klju¢no za rezultat, buduéi se radi o dijelu krvne zile na

kojem nije radena intervencija!
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Slika 12: Minimalni luminalni dijametar krvne Zile(MLD) tijekom 6-
mjesecnog pracenja u tri skupine ispitanika: bolesnici kojima je postavijen
stent graft (skupina 1), bolesnici kojima je postavijen stent koji Iuci sirolimus
(skupina 2) i bolesnici kojima je implantiran standardni metalni stent
(skupina 3). Prikazana je srednja vrijednost i dvije standardne devijacije.

MLD (mm)

SKUPINA

Dijametar krvne Zile na mjestu implantacije stenta u pracenju klju¢ni
je podatak za rezultat ovog rada. U odnosu na rezultat postignut nakon
intervencije MLD je zna€ajno smanjen u sve tri ispitivane skupine.
Usporedujuéi sve tri skupine vidljivo je da je najveée smanjenje postignuto
u skupini kojoj je implantiran standardni metalni stent (skupina 3), a
najmanja u skupini sa sirolimus stentom (skupina 2). Ispitivana skupina 1
nalazi se izmedu ove dvije skupine. StatistiCka je znacajnost postignuta
samo izmedu skupine 1 i 3. Ovaj rezultat djelomi¢no proizlazi iz €injenice

da se ova karakteristika izrazava u apsolutnoj vrijednosti u mm, a da je u
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skupini 2 inicijalno, zbog implantacije manjih stentova postignut manji MLD

na kraju intervencije u odnosu na druge dvije skupine.

Stoga je rezultat bolje vidljiv iz postotka stenoze na kontrolnoj
koronarografiji. | ovdje je nadena znacajna razlika u postotku stenoze u
odnosu na rezultat dobiven intervencijom u sve tri skupine, s time da je ova
razlika u skupini 3 mnogo izraZzenija. Usporedbom rezultata sve tri skupine,
znacajno je povecanje postotka stenoze u skupini 3 u odnosu na skupinu 1
i2.

Slika 13: Postotak dijametra stenoze (%DS) na koronaronoj angiografiji
tiekom pracenja u tri skupine ispitanika: bolesnici kojima je postavijen stent
graft (skupina 1), bolesnici kojima je postavijen stent koji Iuc€i sirolimus
(skupina 2) i bolesnici kojima je implantiran standardni metalni stent
(skupina 3). Prikazana je srednja vrijednost i dvije standardne devijacije.
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Slika 14. Kasni gubitak lumena krvne Zile na koronaronoj angiografiji
tijiekom pracenja (LL) u tri skupine ispitanika: bolesnici kojima je postavijen
stent graft (skupina 1), bolesnici kojima je postavijen stent koji Iuci sirolimus
(skupina 2) i bolesnici kojima je implantiran standardni metalni stent
(skupina 3). Prikazana je srednja vrijednost i dvije standardne devijacije.
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Najbolju usporedbu neointimalne hiperplazije nakon implantacije
stenta daje karakteristika kasnog gubitka lumena (LL). Ona se izraunava
iz razlike minimalnog lumena krvne Zile neposredno nakon intervencije i
0,23mm naden je u skupini 2, i on je statisti¢ki znacajno manji od rezultata
u kontrolnoj skupini 3 (0,65mm) p=0,034. U ispitivanoj skupini naden je
gubitak lumena od 0,42 mm, §to predstavlja bolji rezultat od onog u skupini
standardnog metalnog stenta, ali slabiji u odnosu na sirolimus stent (no u
usporedbi s obje preostale skupine rezultat nije postigao statistiCku
znacajnost). Moglo bi se spekulirati da ovaj rezultat od 0,42mm gubitka

lumena na mjestu implantacije grafta u klinickom ali i u angiografskom
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smislu u ovoj skupini, zbog veceg referentnog lumena Zile, znaci maniji

postotak restenoze, pa time i bolji rezultat.

lako bi Kklini¢ki rezultat zna€ajne redukcije potrebe za
revaskularizacijom ciljne lezije (TVR) potvrdio nasu hipotezu o smanjenju
restenoze u stentu postavljanjem stent grafta, ¢injenica da je u skupini 1
postignut najve¢i lumen na stenozi (MLD), odnosno najveci dobitak
lumena (AG) nakon intervencije, doprinosi boljoj “pocetnoj poziciji” za
razvoj restenoze. To znadi da je gubitak lumena (LL) od 0,43 mm, koji je
veci od onog u skupini 2 (implantiran sirolimus stent), doveo do jednakog
broja revaskularizacija ciljne lezije kao i kod bolesnika s implantiranim
sirolimus stentom. Ipak kasni gubitak lumena kao jedan od najboljih
pokazatelja restenoze znac¢ajno je manji samo u sirolimus grupi u odnosu
na standardni metalni stent, dok se u grupi sa stent graftom pokazuje samo
trend smanjenja restenoze bez statisti¢ki znacajne razlike u odnosu na

standardni metalni stent.
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8. ZAKLJUCCI

1. Stent graft je moguce uspjesno i sigurno implantirati u nativne
koronarne zile u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom, nakon

balonske predilatacije.

2. Minimalni luminalni dijametar (MLD) znacajno je poveéan u sve tri
ispitivane skupine ali je implantacijom stent grafta dobiven vedi
minimalni luminalni dijametar u skupini 1. Razlog tome je ugradnja

raspolozivih vecih stentova i preporu¢enog veceg tlaka inflacije.

3. Akutni dobitak lumena (AG) zbog razloga navedenih u zaklju¢ku 2,
bio je znacajno najveci u skupini bolesnika kojima je bio implantiran

stent graft (skupina 1).
4. U postintervencijskom pracéenju, incidencija velikih nepozeljnih

kardioloskih dogadaja (MACE) bila je jednaka u sve tri ispitivane

skupine, uz trend vece incidencije u skupini 3.
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5. Potreba za revaskularizacijom ciljne lezije (TLR) bila je veéa u
kontrolnoj skupini 3 u kojoj je bolesnicima implantiran standardni

metalni stent u odnosu na dvije ispitivane skupine.

6. Na kontrolnoj koronarografiji nakon 6 mjeseci prac¢enja, gubitak
dobivenog lumena na stenozi ili kasni gubitak (LL) nakon
implantacije stent-grafta (skupina 1) bio je manji u odnosu na
standardni metalni stent, ali ta razlika nije dosegnula statisti¢ku

znacajnost.

7. Sirolimus stent (skupina 2) na kontrolnom koronarogramu imao je
statistiCki zna¢ajno maniji gubitak lumena (LL) na mjestu implantacije
stenta u odnosu na postintervencijski rezultat od standardnog
metalnog stenta, a rezultat je bio bolji i u odnosu na stent graft, ali
nije dosegnuta statisticCka znacajnost.

8. Postotak stenoze (%DS) koji je najjednostavniji parametar u
pracenju dugoro¢nog rezultata intervencije s implantacijom stenta,
odnosno incidencije restenoze, znacajno je manji u grupi kod koje je
implantiran stent graft, kao i sirolimus stent u odnosu na standardni
metalni stent. Taj postotak je nesto veéi u grupi sa stent graftom od

onog sa sirolimus stentom, ali ta razlika nije bila statistiCki znacajna.

9. Osnovna hipoteza o redukciji restenoze u stentu implantacijom
stent grafta u ovom ispitivanju, dokazana je, s time da je razlika u
odnosu na standardni metalni stent dosegnuta samo u nekim
mjerenim parametrima. U usporedbi sa sirolimus stentom,

postignuta redukcija restnoze bila je slabija.
10.Nedostaci upotrebe ovih stentova su:

- ograni¢ena mogucénost implantacije samo u velike krvne zile, koje

su i ina¢e sklone manjoj incidenciji restenoze,
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- tehnicki teza implantacija u zile s povec¢anim tortuozitetom,
distalne lokalizacije, osobito u bolesnika s difuznom bolescu,
kalcifikatima i sl.,

- potreba za vrlo dobrom balonskom predilatacijom (kao priprema
za postavljanje stent grafta),

- visoka cijena stent grafta.

11.Stent graftovi se nisu tehnoloSki mijenjali unatrag deset godina od
konstrukcije, dok su standardni metalni stentovi viSestruko
pobolj$ani svakom novom generacijom. Dobar dugoro¢ni rezultat,

mogao bi biti poticaj za dalji razvoj stent graftova za neke indikacije.
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9.SAZETAK

Perkutana koronarna intervencija sa implantacijom stenta,
postala je standardna procedura u bolesnika s koronarnom bolescu, a
pogotovo u akuthom koronarnom sindromu. Dugoroé&ni rezultati su
dobri, no problem restenoze u stentu jo$ nije rijeSen. U najnovije
vrijeme, Cini se, da bi stentovi koji izlu€uju lijekove, mogli biti rjeSenje za
ovaj problem, no jo§ nema sigurnih dokaza o njihovom dugoro&nom
ishodu u situacijama akutnog koronarnog sindroma. Stent graft (stent
presvuc¢en PTFE-om) takoder bi mogao dovesti do redukcije akutnih
komplikacija intervencije, kao i restenoze tijekom pracenja, i to
smanjenjem protruzije aktivhog plaka kroz stent i distalne embolizacije,

kao i smanjenjem interreakcije pojedinih oslobodenih faktora rasta iz
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stanica tkiva i krvi, u ranom postintervencijskom periodu, smanjujuci na
taj nacin incidenciju restenoze.

Proveli smo randomiziranu studiju u svrhu evaluacije stent
grafta u usporedbi sa sirolimus stentom i standardnim metalnim
stentom u bolesnika koji su podvrgnuti perkutanoj koronarnoj intervenciji
u akutnom koronarnom sindromu. Primarni cilj ispitivanja bila je
angiografska restenoza nakon 6-mjese€nog pracenja, mjerena
metodom kvantitativhe koronarne angiografske analize. Sekundarni cil]
bila je pojava velikih nepovoljnih kardioloskih dogadaja (MACE) tijekom
6-mjeseCnog pracenja.

U naSem Laboratoriju 119 bolesnika s akutnim koronarnim
sindromom, nakon §to su isklju€eni bolesnici nepovoljni za ispitivanje,
randomizirano je ili za implantaciju stent grafta (skupina 1, n=40), ili
sirolimus stenta (skupina 2, n=39), ili standardnog metalnog stenta
(skupina 3, n=40). Skupine se nisu razlikovale prema demografskim,
angiografskim i proceduralnim karakteristikama osim $to je u skupini 1
implantirano vi$e stentova vecih dimenzija. Incidencija MACE bila je
sli¢na u sve tri skupine. Potreba za revaskularizacijom ciljne lezije bila je
veca u skupini sa implantiranim standardnim metalnim stentom
(p=0,044).

Primarni cilj ispitivanja, pojava restenoze u 6-mjese¢nom
praéenju bila je veca u kontrolnoj skupini s implantiranim standardnim
metalnim stentom (skupina 3) u usporedbi sa stent graft i sirolimus
skupinom (skupina 1 i 2). Postotak stenoze u pracenju bio zna¢ajno
veci u skupini 3 (p=0,005). Kasni gubitak lumena bio je znacajno nizi u
sirolimus skupini u usporedbi sa standardnim metalnim stentom
(p=0,034). Naden je i trend nizem kasnom gubitku lumena i u grupi sa
stent graftom u usporedbi sa standardnim metalnim stentom, ali nije
dostignuta statisticka znacajnost. Restenoza je bila najniza u sirolimus
grupi (kasni gubitak od 0,23 mm).

Studija nije pokazala razliku u kumulativnim nepovoljnim

kardioloskim dogadajima ( MACE) izmedu bolesnika, nakon
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implantacije stent grafta, sirolimus stenta i standardnog metalnog stenta
u akutnom koronarnom sindromu. Pokazala je zna&ajnu razliku u
incidenciji restenoze izmedu sirolimus stenta i standardnog metalnog
stenta, te trend nizoj incidenciji restenoze u stent graftu u usporedbi sa

standardnim metalnim stentom.
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10. SUMMARY

Percutanous coronary intervention with stent implantation becomes a
standard procedure in patients with coronary decease, and spatially in
acute coronary syndrome. The long-term outcomes are good, but the
problem of in-stent restenosis is not jet solved. Recently the drug eluting
stents seems to be an answer to this challenge, but there is no evidence-
based data about their long-term outcome in the state of acute coronary
situations. The stent grafts (PTFE covered stent) could also reduce the
incidence of acute complications and restenosis on follow up by reduction
of protrusion of active plaque through stent struts, and distal embolisation,

and in other hand by reduction of interaction of tissue and blood growth
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factors in the early postinterventional period, reducing in that way the
incidence of in stent restenosis.

We conduced a randomized trial to evaluate the usefulness of stent
graft compared with a sirolimus eluting stent and standard metal stent in
patients undergoing interventions in acute coronary syndrome. The
primary end point was angiographic restenosis in 6-month follow up by
quantitative coronary angiography analysis. Secondary endpoint was 6-
month MACE rates.

In our Laboratory 119 patients with ACS, after exclusion of unsuitable
patients, were randomized to either stent graft (group1, n=40), or sirolimus
stent (group 2, n=39) or standard metal stent (group 3, n=40).
Demographic, angiographic and procedural characteristic was similar for all
three groups, except there was a greater incidence of bigger stents
implantation in-group 1. The incidence of 6-month MACE was similar in all
three groups. The TLR was higher in the control group (group 3 with
standard metal stent implantation) p=0,044.

The primary end-point, the restenosis rate at six month follow up was
higher in the control standard metal stent group (group 1), compared with
the stent graft, and sirolimus stent group (group 1 and 2). The percent
diameter stenosis on follow up was significantly higher in-group 3
(p=0,005). The late loss was significantly lower in the sirolimus group
comparing with the standard metal stent group (p= 0,034). There was a
trend of lower late loss in the stent graft group, comparing with the standard
metal stent, but without statistical significance. The restenosis rate in the
sirolimus group was the lowest (late loss was 0,23 mm).

The study did not demonstrate a difference in cumulative MACE
between patients after implantation of stent grafts, sirolimus stent and
standard metal stents in acute coronary syndrome. There was a significant
difference in restenosis rate between the sirolimus stent and standard
metal stent and a trend of lower restenosis rate of stent graft in comparison

with standard metal stent.
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11. ZIVOTOPIS

Rodena sam 1953. god. u Zagrebu gdje sam maturirala na Klasi¢noj
gimnaziji 1971.god. Diplomirala sam na Medicinskom fakultetu u Zagrebu
1977. god. Nakon zavrSenog lije€ni¢kog staza, i rada u primarnoj
zdravstvenoj zastiti, zapoc€ela sam specijalizaciju iz Interne medicine 1983.
u Klinici za bolesti srca i krvnih zila, KBC Rebro. Specijalisti¢ki ispit polozila
sam 1987. god. Od tada sam radila na mjestu lije¢nika specijalista u istoj
Klinici. U struénom pogledu osobit interes pokazala sam za podrucje
invazivne kardiolo$ke dijagnostike i intervencija te je to postalo i podrucje
mog uzeg interesa.

Godine 1988. zavrsila sam poslijediplomski studij iz
Kardiovaskularnih bolesti, na Medicinskom fakultetu, Sveucilista u Zagrebu.
U razdoblju od 1988. do 1993.god., bila sam pomoc¢nik voditelja
Postdiplomskog studija Kardiovaskularne bolesti. Od 1993. do 1997.god.
radila sam na Kardiolo8kom odjelu Klini¢ke bolnice Dubrava, i organizirala
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rad Laboratorija za invazivnu kardiologiju. Godine 1993.god., magistrirala
sam na Medicinskom fakultetu sa temom : “Kasni klinicki rezultati
perkutane transluminalne koronarne angioplastike”. Od 1998. god.
ponovno radim u Klinici za bolesti srca i krvnih Zila KBC Rebro, u svojstvu
proCelnice Odjela za invazivnu i intervencijsku kardiologiju, a na kojem
sam mjestu i danas. Tijekom obnasanja ove funkcije visestruko je povecan
broj intervencijskih kardioloskih procedura, te uvedene nove intervencijske
tehnike i metode.

Godine 1998. god. izabrana sam u suradni¢ko zvanje naslovnog
asistenta na Medicinskom fakultetu u Zagrebu u Katedri za internu
medicinu. lako se i ranije bavim nastavnom djelatno$¢u, posebno u
postdiplomskoj nastavi na Medicinskom fakultetu, od tada intenzivno
sudjelujem u dodiplomskoj nastavi iz Interne medicine.

U veljaci 2001. god. poloZila sam subspecijalisticki ispit iz
Kardiologije, te sam stekla titulu interniste-kardiologa .

Sudjelovala sam aktivno na niz domacih i medunarodnih stru¢nih
sastanak i kongresa. Objavila sam nekoliko stru¢nih i znanstvenih radova.
Sudjelovala u pisanju stru¢nih knjiga i udzbenika. Provela sam nekoliko
mjeseci na kra¢im struénim usavrS§avanjima u inozemstvu od ¢ega
izdvajam: Kardiolo$ku kliniku u Hanoveru 1987, i Texas Heart Institute,
Houston, USA, 1995.
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