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KRATICE

CVD - kardiovaskularne bolesti (engl. cardiovascular disease)
IHD — ishemijska bolest srca (engl. ischemic heart disease)
LDL - lipoprotein male gustoce (engl. low density lipoprotein)
AIM — akutni infarkt miokarda

AKS — akutni koronarni sindrom

UA — nestabilna angina (engl. unstable angina)

NSTEMI — infarkt miokarda bez elevacije ST-segmenta (engl. non-ST-elevation myocardial
infarction)

STEMI — infarkt miokarda s elevacijom ST-segmenta (engl. ST-elevation myocardial
infarction)

GRACE - engl. Global Registry of Acute Coronary Events

NSTE-ACS — akutni koronarni sindrom bez elevacije ST-segmenta (engl. non-ST-elevation
acute coronary syndrome)

PCI — perkutana koronarna intervencija (engl. percutaneous coronary intervention)
CABG - aortokoronarno premostenje (engl. coronary artery bypass grafting)

PTCA — perkutana transluminalna koronarna (engl. percutaneous transluminal coronary
angioplasty)

RCA — desna koronarna arterija (engl. right coronary artery)

LAD - lijeva prednja silazna koronarna arterija (engl. left anterior descending)
LCX — lijeva cirkumfleksna arterija (engl. left circumflex artery)

MVCAD - visezilna koronarna bolest (engl. multivessel coronary artery disease)
DES - stent koji otpusta lijek (engl. drug-eluting stent)

BMS — metalni stent bez farmakoloske potpore (engl. bare metal stent)

FFR — engl. fractional flow reserve

CVO-pPCI — primarna PCI usmjerena samo na arteriju odgovornu za infarkt (engl. culprit-
vessel only primary PCI)

MV-pPCI — visezilna primarna PCI (engl. multivessel primary PCI)

MACE - kardiovaskularni incidenti (engl. major adverse cardiovascular events)
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1. SAZETAK

Neven Relota

Kompletna revaskularizacija kod primarne perkutane koronarne intervencije

Kardiovaskularne bolesti su vodeci uzrok smrtnosti u svijetu, a najéesée ljudi umiru od
ishemijske bolesti srca. Najopasnija manifestacija ishemijske bolesti srca je akutni infarkt
miokarda. On nastaje rupturom nestabilnog aterosklerotskog plaka na endotelu koronarne
arterije koja rezultira agregacijom trombocita. Na koncu se formira tromb koji okludira
koronarnu zilu. Prema nalazu 12-kanalnog EKG-a, razlikujemo infarkt miokarda sa i bez
elevacije ST-segmenta (STEMI i NSTEMI). Temelj lijeCenja akutnog infarkta miokarda je
koronarna revaskularizacija, a u nacelu se postize perkutanom koronarnom intervencijom
(PCI), koja se razvojem intervencijske kardiologije sa ugradnjom stentova koji otpustaju
lijekove prometnula u zlatni standard u tretiranju infarkta. Primarna PCI definirana je kao
intervencija u okludiranoj zili unutar 12 sati od pojave bolova u prsistu ili ostalih simptoma,
bez prethodne tromboliticke ili druge terapije za otapanje ugruska. Strategije primarne PCI su:
primarna PCI samo krvne Zile odgovorne za infarkt, viSezilna primarna PCI te frakcionirana
PCI. Europsko kardioloS§ko drustvo u svojim smjernicama daje najviSu razinu preporuke za
inicijalno tretiranje arterije koja je odgovorna za infarkt, medutim, otvoreno je pitanje kako
tretirati koronarne arterije koje nisu povezane s infarktom, a suzene su. Velika vecina studija
je pokazala konzistentnu korist kompletne revaskularizacije u odnosu na revaskularizaciju
samo infarktne arterije (IRA-only) u pacijenata sa STEMI-jem i visezilnom koronarnom
bolesti. Postoje prijepori je li opravdanija uporaba viSezilne primarne PCI ili frakcionirane
PCI. Meta-analize su proturje¢ne po tom pitanju, nema definitivnih dokaza, no blaga prednost
medu klini¢arima se daje frakcioniranoj PCI. Dok se ne kreiraju jasne smjernice temeljene na
velikoj randomiziranoj studiji, klini¢ari bi trebali svakog pacijenta sa STEMI-jem i
viSezilnom koronarnom boleS¢u promatrati individualno u odabiru optimalne strategije i
vremena izvodenja PCI-a. Visokorizi¢cni NSTEMI se inicijalno zbrinjava na isti nacin kao
STEML. I tu istrazivanja favoriziraju kompletnu revaskularizaciju, ali za razliku od STEMI-ja,
daju jasnu prednost visezilnoj primarnoj PCI u odnosu na frakcioniranu PCI. Glede
kardiogenog Soka, najnovije smjernice Europskog kardioloskog drustva su suglasne kad je u
pitanju i STEMI i NSTEMI, i ne preporuca se izvodenje rutinske revaskularizacije lezija
nepovezanih s infarktom tijekom primarne PCI. Cak se smatra $tetnim.

KLJUCNE RIJECI: kompletna revaskularizacija, primarna perkutana koronarna intervencija,
STEMI, NSTEMI, visezilna primarna PCI, frakcionirana PCI



2. SUMMARY

Neven Relota

Complete revascularization in the primary percutaneous coronary intervention

Cardiovascular disease is the main cause of mortality in the world today, especially the
ischemic heart disease. The most dangerous manifestation of ischemic heart disease is an
acute myocardial infarction. It is the result of a rupture of a vulnerable atherosclerotic plaque,
which provokes aggregation of the platelets. Finally, the clot is formed and it occludes a
coronary artery. According to the standard 12-lead ECG there are two types of a myocardial
infarction: with and without an ST-elevation (STEMI and NSTEMI). The basis of an acute
myocardial infarction (MI) treatment is the revascularization of a coronary artery, mainly
achieved by using percutaneous coronary intervention (PCI). With the development of
interventional cardiology, PCl with the drug-eluting stents placement became the gold
standard of a MI therapy. Primary PCI is defined as an intervention on the occluded vessel
within the 12 hours timeframe since the onset of pain chest or the other symptoms, without
the use of thrombolytic therapy. Strategies of the primary PCI are: culprit-vessel only primary
PCI (CVO-pPCI), multivessel primary PCI (MV-pPCI) and staged PCIl. The European
Society of Cardiology (ESC) gives the highest recommendation for the initial treatment of the
infarct-related artery (IRA) in its guidelines. However, there is an open issue of how to treat
the non-IRA lesions. Most studies show the better results for the complete revascularization
compared to the CVO revascularization in the patients who suffer of STEMI and the ones
with the multivessel coronary artery disease (MV-CAD). There is a question whether it is
better to use MV-pPCI or staged PCI. There is no consensus regarding this question, but a
mild support to the use of staged PCI is showed among the clinicians. Until the clear
guidelines based on a large randomized study are set, clinicians should consider every patient
with STEMI and MV-CAD by individual. The high-risk NSTEMI is initially taken care of the
same way as a STEMI. Here the studies also favour the use of the complete revascularization,
but unlike with STEMI treatment, they prefer the MV-pPCI in comparison to the staged PCI.
Regarding the cardiogenic shock, the newest ESC’s guidelines say that, no matter if it is
STEMI or NSTEMI event, it is not recommended to do the routine revascularization of a non-
IRA lesion during the primary PCI. It is even considered to be harmful.

KEY WORDS: complete revascularization, primary percutaneous coronary intervention,
STEMI, NSTEMI, multivessel primary PCI, staged PCI



3. UvVOD
3.1. Epidemiologija kardiovaskularnih bolesti

-----

uzrok smrti Sirom svijeta. Po podatcima iz 2015. godine, CVD je uzrok priblizno 18 milijuna
smrti diljem svijeta na godi$njoj bazi (32% od ukupnog broja umrlih). (1) U Hrvatskoj su
takoder na vrhu ljestvice smrtnosti, a od njih je 2016. godine umrlo 23.190 osoba, odnosno
45% ukupno umrlih. Analiza po spolu pokazuje da su uzrok smrti u 50,1% umrlih Zena (13
136) i 39,7% umrlih muskaraca (10 054). Vodeée dijagnosticke podskupine su ishemijska
bolest srca s udjelom od 20,2 % (10 396) i cerebrovaskularne bolesti s udjelom od 12,8 % (6
594) u ukupnom mortalitetu. Po mortalitetu od kardiovaskularnih bolesti Hrvatska sa
standardiziranom stopom smrtnosti od 314/100.000 spada medu zemlje u Europi koje imaju
srednje visoke stope smrtnosti. Poznato je da su one u velikoj mjeri preventabilne, odnosno
moguce ih je sprijeciti ili odgoditi njihov pocetak i nastanak komplikacija djeluju¢i na
¢imbenike rizika vazne za nastanak bolesti kao $to su pusenje, nepravilna prehrana, tjelesna
neaktivnost 1 prekomjerna konzumacija alkohola, kao i1 boljom kontrolom i lije€enjem

povisenog krvnog tlaka, Secera i masnoca. (2)

3.2. Ishemijska bolest srca

Ishemijska bolest srca (engl. IHD — ischemic heart disease) je klini¢ko stanje u kojem
postoji neadekvatna opskrba miokarda kisikom. Tipi¢no se javlja u slucaju nesrazmjera
aterosklerotska bolest epikardijalnih koronarnih arterija koja dovodi do hipoperfuzije dijela
miokarda kojeg opskrbljuje aterosklerotski promijenjena koronarna krvna zila. (3) Ostecenjem
endotela dolazi do upale, nakupljanja monocita, propusnosti za lipoproteine male gustoce
(LDL - engl. low density lipoprotein) i odlaganja kalcija u intimalnom sloju krvne zile. LDL
se oksidira, a monociti koji se diferenciraju u makrofage preuzimaju oksidirani LDL i postaju
pjenusave stanice. Citokini i faktori rasta, koje luce oStec¢eni endotel i makrofagi, poticu
migraciju glatkih miSiénih stanica iz medije u intimu stvarajuci tako intimalnu hiperplaziju 1
osnovnu aterosklerotsku leziju koja se naziva aterosklerotski plak. Stvaranje plaka dovodi do
suzenja koronarne arterije, a moze se komplicirati rupturom sa superponiranim trombom ili
bez njega, krvarenjem u plak, te fragmentacijom i slabljenjem stijenke arterije. (4) Sto se tice

klinicke prezentacije IHD-a, ona moze biti asimptomatska i simptomatska. Nagla sr¢ana smrt
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je relativno cesta manifestacija IHD-a. Pacijenti s IHD-om se mogu prezentirati i
kardiomegalijom 1 zatajenjem srca, kao posljedicom ishemi¢nog oStecenja lijevog ventrikla,
koje pak ne mora pokazivati simptome. Ovo stanje je poznato kao ishemijska kardiomiopatija.
U suprotnosti sa asimptomatskim oblicima IHD-a, simptomatski oblici se odcituju

retrosternalnom boli, u pozadini koje moze biti angina pektoris ili akutni infarkt miokarda
(AIM). (3)

4. AKUTNI KORONARNI SINDROM

Akutni koronarni sindrom (AKS) je klinic¢ki entitet koji obuhvaca sva stanja koja u
pozadini svoje simptomatologije imaju akutnu ishemiju miokarda. Taj spektar klini¢kih
sindroma ¢ine: nestabilna angina pektoris (UA — engl. unstable angina), infarkt miokarda bez
elevacije ST-segmenta (NSTEMI — engl. non-ST-elevation myocardial infarction) te infarkt
miokarda s elevacijom ST-segmenta (STEMI — engl. ST-elevation myocardial infarction). (5)

Klinicka prezentacija koja upucuje
na AKS

Inicijalna terapija (aspirin, kisik,
nitrati, morfin, i drugi)

Elevacija 5T seg. Depresija 5T-segmenta ili T inverzija

Poviseni

troponin?
Razmotriti druge

dijagnoze

k4 L
UAP MNSTEMI

Slika 4.1. Dijagnosticki algoritam za akutni koronarni sindrom. AKS = akutni koronarni
sindrom; STEMI = infarkt miokarda s ST-elevacijom; NSTEMI = infarkt miokarda bez ST-
elevacije; UAP = nestabilna angina pektoris. Modificirano prema Pleister (2013) (6)



4.1. Nestabilna angina pektoris

Nestabilna angina pektoris (UA) je odredena ovim znaCajkama: 1. javlja se u
mirovanju (ili minimalnom naporu) i traje dulje od 10 minuta; 2. novonastala angina (unutar
prethodna 2 tjedna) i/ili 3. crescendo obrazac koji podrazumijeva pogorsanje postojece angine
u vidu duzeg trajanja, jacih bolova i ¢eS¢eg pojavljivanja. Pacijenti s UA nemaju povisenu
razinu kardiospecificnih enzima troponina T (cTnT) i troponina I (cTnl) u krvi, Sto ¢ini
klju¢nu razliku u odnosu na NSTEMI. Razlog za ovo je $to nije doSlo do nekroze miocita. UA
I NSTEMI imaju isto patofiziolosko ishodiste te zajedno ¢ine NSTE-ACS (engl. non-ST-
elevation acute coronary syndrome), §to zapravo predstavlja radnu dijagnozu u bolesnika koji
se prezentiraju kliniCkom slikom AKS-a, a u EKG-u ne postoji perzistentna elevacija ST-

segmenta. (7)

4.2. Infarkt miokarda bez ST-elevacije (NSTEMI)

Dijagnozu NSTEMI-ja postavljamo kada pacijent s akutnom boli u prsima i jednom ili
viSe znacCajki karakteristiénih za UA (vidi iznad) 1 bez elevacije ST-segmenta na EKG-u
razvije nekrozu miokarda koju mozemo dokazati (poviSena razina kardiospecifi¢énih enzima
troponina T i I). Promjene na 12-kanalnom EKG-u ukljucuju tranzitornu ili perzistentnu
depresiju ST-segmenta (ukoliko je perzistentna, poprili¢no indikativno za NSTEMI), ravan T
ili inverzija T-vala, koja je nespecifi¢an znak ishemije, osim ako je izrazeno duboka. EKG
moze biti 1 potpuno normalan. U lijeCenju se uvijek inicijalno pristupa medikamentoznoj
terapiji, no, nakon toga se ovisno o procjeni rizika za svakog bolesnika pojedinac¢no izvodi
koronarna revaskularizacija. U svrhu ovog posljednjeg, danas se prvenstveno radi perkutana
koronarna intervencija (PCI - engl. percutaneous coronary intervention) koja moze biti hitna,
rana i kasna odnosno ucinjena unutar 2 sata, unutar 24 sata i unutar 72 sata od dolaska u
bolnicu. (7)

4.3. Infarkt miokarda sa ST-elevacijom (STEMI)

STEMI je akutni infarkt miokarda kod kojeg postoji potpuna okluzija koronarne krvne
zile, posljedi¢na nekroza miokarda uz poviSenje kardiospecifi¢nih enzima (cTnT 1 cTnl), a na
12-kanalnom EKG-u postoji perzistentna elevacija ST-segmenta u najmanje dva susjedna

odvoda. 12-kanalni EKG je srediSnji dijagnosticki alat koji je temeljni putokaz u
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diferenciranju AlM-a u STEMI ili NSTEMI, §to je jako vazno, zbog razli¢itih terapijskih
postupnika. Epidemioloske studije su pokazale zaokret u obrascu pojavljivanja AIM-a u
posljednjih 15-tak godina, pa je tako NSTEMI postao predominantna forma akutnog infarkta
miokarda. U klinickoj prezentaciji STEMI-ja je karakteristicna snazna, probadajuca
retrosternalna bol, koja je ozbiljnija, dugotrajnija i javlja se u mirovanju, u odnosu na bol kod
angine pektoris. Bolesnici se mogu prezentirati sa slikom kardiogenog Soka ili aresta. U
STEMI-ju okluziju aterosklerotski promijenjene koronarne krvne Zile uzrokuje tromb koji
nastaje na mjestu oste¢enja vaskularnog endotela. Samo iznimno se okluzija pojavljuje kao
posljedica embolizacije. Vecéina pacijenata koji se inicijalno prezentiraju depresijom ST-
segmenta na EKG-u kasnije razviju Q zubac koji je znak oziljka i posljedica transmuralnog
zahvacanja miokarda infarktom. Osnova lijeCenja STEMI-ja je primarna PCI ili fibrinoliticka

terapija uz dodatne antiishemijske, antitrombocitne i antikogulacijske lijekove. (8)

4.4. Stratifikacija rizika u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom

Za stratifikaciju rizika u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom danas se
uglavnom koristi GRACE bodovna ljestvica (engl. Global Registry of Acute Coronary
Events). Ona je utemeljena na statistickoj obradi velikog broja bolesnika iz medunarodnog
registra, u kome su oboljeli od svih klini¢kih entiteta iz spektra AKS-a. Ovom ljestvicom se
(na osnovu utvrdenih faktora rizika) predvida smrt bolesnika u bolnici (unutar 14 dana) te

unutar 6 mjeseci od otpusta iz bolnice. (9)



Tablica 4.1. Varijable u GRACE bodovnoj ljestvici i procjena rizika od smrtnog ishoda za NSTE -
ACS i STEMI. STEMI = infarkt miokarda s ST-elevacijom.

Dob (godine) Frekveflcija p-ulsaf Sisttf:;i(éki Killip klasa Kreatinin (mg/dl)
(otkucaja u minuti)
(mmHg)
<40 0* <70 0 <80 63 I 0 0-0,039 1
40- 18 70-89 7 80-99 58 I 21 0,4-0,79 3
gg 36 90-109 13 100-119 47 " 43 0,8-1,19 5
28 55 110-149 23 120-139 37 v 64 1,2-1,59 7
?g 73 150-199 36 140-159 26 1,6-1,99 9
;?30 91 >200 46 160-199 11 2-3,99 15
>200 0 >4 20
Kardijalni Devijacija Poviseni
arest pri 43 ST- 30 sréani 15
prijemu spojnice enzimi
*desno od varijabla navedeni su bodovi
Kategorija rizika Zbroj bodova (GRACE rizik) Vjerojatnost smrtnog ishoda (%6)
NSTE-ACS: unutarbolnic¢ki mortalitet
niski 1-108 <1
srednji 109-140 1-3
visoki 141-372 >3
NSTE-ACS: mortalitet nakon 6 mjeseci
niski 1-88 <3
srednji 89-118 3-8
Visoki 119-263 >8
STEMI: unutarbolnicki mortalitet
niski 49-125 <2
srednji 126-154 2-5
VisoKi 155-319 >5
STEMI: mortalitet nakon 6 mjeseci
niski 27-99 <44
srednji 100-127 4,5-
11
visoki 128-263 >11

Modificirano prema podacima s http://www.outcomes-umassmed.org/GRACE/default.aspx (videno 28.5.2019.) i
prema Eur Heart J 2005; 26(9):865-872

NSTE-ACS - akutni koronarni sindrom bez ST-elevacije


http://www.outcomes-umassmed.org/GRACE/default.aspx

5. ANATOMIJA KORONARNIH KRVNIH ZILA I VISEZILNA KORONARNA
BOLEST
5.1. Anatomija koronarnih krvnih Zzila

Jedini ogranci uzlazne aorte, aorta ascendens, su dvije koronarne arterije koje
prehranjuju srce; polaze blizu samog polaziSta aorte, odmah iznad hvatiSta rubova
polumjesecastih listova aortalnog zalistka. To su desna 1 lijeva koronarna arterija, a.
coronaria dextra et sinistra. Teku koronarnim zlijebom, prema kojem su i dobile ime, i u
njemu se granaju. Obje daju i male krvne zile, vasa vasorum, za opskrbu uzlaznog dijela
aorte. Desna koronarna arterija (engl. RCA = right coronary artery), a.coronaria dextra,
polazi od desnog anteriornog aortalnog sinusa. Lijeva koronarna arterija (lat. arteria
coronaria sinistra; engl. left main artery) veca je nego desna koronarna arterija, polazi od
lijevog anteriornog aortalnog sinusa i dijeli se na anteriornu silaznu (lat. ramus
interventricularis anterior arteriae coronariae sinistrae; engl. LAD = left anterior
descending artery) i cirkumfleksnu granu (lat. ramus circumflex arteriae coronariae
sinistrae; engl. LCX = left circumflex artery). Cirkumfleksna grana daje ogranke za lijevi atrij
i ventrikul. (10)(11)

5.2. ViSezilna koronarna bolest

Visezilna koronarna bolest (engl. MVCAD = multivessel coronary artery disease) se
definira kao stenoza >50 % promjera u 2 ili vise epikardijalnih koronarnih arterija. Otprilike
50% pacijenata koji imaju STEMI ima i MVCAD. Kratkoro¢na prognoza nakon preboljelog
infarkta je loSija ako je u pozadini MVCAD, negoli ako se radi o jednoZzilnoj bolesti. To je
mozda zbog nestabilnosti aterosklerotskog plaka, neadekvatne perfuzije miokarda uzrokovane
disfunkcijom endotela ili spazmom mikrovaskulature. Uzrok moZe biti i smanjena
kontraktilnost neinfarciranih zona. Dugoro¢na prognoza je isto tako loSija zbog: starije dobi,
vise faktora rizika za aterosklerozu i slabije ejekcijske frakcije lijeve klijetke u pacijenata s
MVCAD-om. (12)



6. KORONARNA REVASKULARIZACIJA

Metode kojima otvaramo okludiranu koronarnu krvnu zilu su: fibrinoliza, CABG 1
PCI. S obzirom da je PCI tema ovog diplomskog rada, o ostalim ¢emo metodama rec¢i samo
osnovno.

Fibrinoliza je vrijedna reperfuzijska strategija u bolesnika sa STEMI-jem, poglavito
ako nije dostupan primarni PCI. Uspostavlja normalni krvni protok u 75% pacijenata, kada se
ordinira unutar prva 2 sata od pocetka simptoma, no moze ju se napraviti i unutar 12 sati od
pocCetka simptoma, ukoliko nema kontraindikacija. (13) Nakon prijema u bolnicu
fibrinoliti¢ku terapiju trebalo bi zapoceti unutar 30 minuta. Nije potrebno imati rezultate cTnl
i cTnT prije zapoCinjanja terapije. Fibrinolitici koji se danas koriste su intravenski aktivatori
plazminogena, pretvarajuci tu inaktivnu proteinsku formu u aktivni enzim. Danas se koriste
fibrin-specifi¢ni lijekovi, alteplaza, reteplaza i tenekteplaza. (14) Postoje apsolutne i relativne
kontraindikacije za fibrinolizu. Apsolutne su: hemoragijski CVI ili CVI nepoznate etiologije u
anamnezi, ishemijski CVI unutar 6 mjeseci, ozljeda ili neoplazma CNS-a ili arteriovenska
malformacija, velika trauma, operacija ili ozljeda glave unatrag 3 tjedna, gastrointestinalno
krvarenje unatrag mjesec dana, poznata hemoragijska dijateza, disekcija aorte i
nekompresibilna punkcija unutar 24 sata.

CABG je kirurska procedura kojom se zdravim arterijama (a. mammaria interna ili a.
thoracica interna) ili venama (segment v. saphenae magnae) iz drugih dijelova tijela ¢ini
premostenje opstruiranog dijela koronarne arterije. Tako se otvara protok kisikom obogacene
arterijske krvi do stanica miokarda tom ijatrogeno stvorenom kolateralom, uspjesno
zaobilaze¢i mjesto opstrukcije. CABG posebno dobiva na vrijednosti kod onih okluzija koje
ne mogu biti tretirane perkutanom koronarnom intervencijom. (15) Indikacije za CABG su:
stenoza visokog stupnja glavnog debla lijeve koronarne arterije, znacajna stenoza (>70%)
proksimalnog dijela lijeve prednje silazne arterije (LAD — engl. left anterior descending) uz
prate¢u dvo- ili trozilnu bolest, simptomatska dvo- ili trozilna bolest, farmakorezistentna
angina, oslabljena funkcija lijevog ventrikula poslije infarkta, postinfarktna angina. Indikacije
za hitni CABG su: NSTEMI s ishemijom koja ne odgovara na medikamentoznu terapiju/PCl,
STEMI sa neadekvatnim odgovorima na svu prethodno primijenjenu nekirursku terapiju, te
znacajna ishemija i prijeteca okluzija u STEMI-ju nakon neuspjeha PCl-a. (16)(17)

O PCI-u detaljnije u sljede¢em odlomku.



7. PERKUTANA KORONARNA INTERVENCIJA (PCI)
7.1. Povijest i tehnicki aspekt perkutane koronarne intervencije

Perkutana transluminalna koronarna angioplastika (PTCA - engl. Percutaneous
transluminal coronary angioplasty), koja je zapravo bila balonska angioplastika, je prvi put
predstavljena javnosti 1977. godine od Andreasa Gruentziga, kao alternativa kirur§kom
aortokoronarnom premostenju. U pocetku je ova tehnika bila izvodena samo na pacijentima sa
jednozilnom koronarnom boles¢u i diskretnim proksimalnim lezijama. Tehnoloski napredak i
napredovanje operatera u iskustvenom smislu su ¢imbenici koji su znacajno unaprijedili ovu
tehniku 1 prosirili njenu upotrebu na pacijente sa slozenim lezijama i viSezilnom bolescu.
Uvodenje potpornica (stentova) 1994. godine je bio ogroman progres na ovom polju. Stentovi
su reducirali postotak akutnih komplikacija i upola smanjili dotad znacajne probleme: akutna
tromboza i restenoza. Dodatno je na rjeSavanje problema restenoze utjecalo uvodenje
modificiranih stentova koji otpustaju lijek (DES — engl. drug-eluting stent) u praksu 2003.
godine. Ovi stentovi polagano otpustaju antiproliferacijske lijekove direktno u aterosklerotski
plak kroz nekoliko mjeseci.

Glede tehni¢kog aspekta, inicijalna procedura se izvodi na isti nacin kao i
dijagnosticka kateterizacija srca. Arterijski pristup se osigurava putem femoralne ili radijalne
arterije. Nakon postavljanja dugackih tankih Supljih katetera kroz radijalnu ili femoralnu
arteriju, kroz uS¢e koronarne arterije tankom se Zicom vodilicom preko katetera ulazi u
koronarnu arteriju. Zatim se preko Zice do mjesta suzenja koronarne arterije uvodi balon koji
se napuSe, ¢ime se proSiruje suzenje. Na kraju se na isti na¢in na mjesto ranijeg suzenja
postavlja stent koji onemogucava restenozu arterije na tom mjestu. Nakon toga se kateter i
vodilica uklanjaju iz krvne Zile, a ista se komprimira manualno ili manZetom na napuhavanje.
Budu¢i da se PCI izvodi u lokalnoj anesteziji i uz blagu sedaciju, hospitalizacija traje jedan
dan ili cak krace. Angioplastika radi na principu Sirenja koronarne arterije, potiskujuéi
aterosklerotski plak na periferiju, ekstraluminalno. Na taj nacin §iri krvnu zilu. Danas se u tu
svrhu u >90% sluc¢ajeva koriste stentovi. To su zi¢ane mrezice od nehrdajuceg celika ili
kobaltnog kroma koje su komprimirane na povrsini ispuhanog angiobalona. Kada se balon
napuse, stent se $iri postizu¢i u promjeru normalni lumen prohodne krvne Zile. Balon se tada
ispuhuje i uklanja, ostavljajuci stent trajno u krvnoj zili. Stentovi su dovoljno rigidni da
sprijeCe elasticno savijanje krvne zile i dramati¢no su unaprijedili konac¢ni ishod 1 sigurnost

same procedure. DES su dodatno unaprijedili u¢inkovitost PCI-a. (18)



7.2. Uspjesnost i komplikacije PCI-a

Uspjesno izvedenom intervencijom se smatra redukcija stenoze do tocke kada je
suzeno manje od 20% fizioloSkog lumena koronarne krvne zile (to se mora angiografski
potvrditi). To se postize u 95-99% pacijenata. Nesto 1osiji rezultati se postizu u pacijenata s
tortuoti¢nim 1 kalcificiranim zilama. Najlosiji rezultati se postizu u slucaju kroni¢ne totalne
okluzije. Rekanalizacija takvih arterija je znacajno bolja ukoliko je okluzija recentna (unutar
zadnja 3 mjeseca) ili ukoliko postoje povoljne anatomske znacajke.

Komplikacije perkutane koronarne intervencije mozemo podijeliti na one nastale za
vrijeme ili neposredno nakon intervencije (periproceduralne) i one koje se dogadaju u
kasnijem tijeku nakon intervencije. Lakse periproceduralne komplikacije ukljucuju alergije na
kontrastno sredstvo, nefropatiju i komplikacije koje se dogadaju na mjestu punkcije. Ozbiljne
komplikacije su rijetke, a ukljuéuju: stopu mortaliteta od 0.1-0.3% za elektivne slucajeve,
veliki infarkt miokarda (<3%) i mozdani udar (<0.1%). Infarkt miokarda tijekom PCl-a se
moze javiti zbog mnogih razloga: okluzivni tromb, disekcija koronarne krvne zile,
embolizacija tromba ili aterosklerotskog materijala, ili zatvaranje bo¢nog ogranka zile u kojoj
se radi balonska angioplastika ili stentiranje. Uporaba stentova je znacajno smanjila disekciju
kao komplikaciju. Svi tipovi stentova su skloni trombozi (1-3%), bilo akutnoj (<24 h), bilo
subakutnoj (1-30 dana). Tome se moze doskociti pazljivijim inicijalnim postavljanjem stenta i
koriStenjem dvojne antiagregacijske terapije. Tromboza stenta rezultira smréu u 10-20%
slu¢ajeva i infarktom u 30-70% pacijenata. Restenoza prethodno dilatirane koronarne stenoze
je najcesca komplikacija angioplastike 1 pojavljuje se u 20-50% pacijenata u kojih je radena
isklju¢ivo balonska angioplastika, odnosno u 10-30% pacijenata kojima je implantiran metalni
stent bez farmakoloSke potpore (BMS — engl. bare metal stent), odnosno u 5-15% pacijenata
sa DES-om u prvoj godini. Ukoliko se restenoza ne pojavi, dugoro¢ni ishod je odli¢an.
Klini¢ki restenozu prepoznajemo po angini pektoris ili po simptomima unutar 12 mjeseci od
procedure. Rjede se pacijenti sa restenozom prezentiraju NSTEMI-jem (10%) ili STEMI-jem
(2%). Vrlo kasna tromboza stenta i restenoza nakon 1 godine ¢e vjerojatnije nastati zbog
novog procesa ateroskleroze nego kao posljedica hiperplazije intime koja se cesto vida unutar
prve godine. Strategija zbrinjavanja klinicke restenoze je uglavnom ponovljeni PCI sa
balonskom dilatacijom i plasiranjem novog DES-a. Kada je pacijent jednom imao restenozu,

rizik nove restenoze je dodatno povecan. (18)



7.3. Vrste PCl-a

Postoje razli¢ite vrste perkutane koronarne intervencije: primarna PCI, spasonosna
(rescue) PCI, PCI nakon trombolize i PCI zbog ishemije.

Spasonosna (rescue) PCI definirana je kao PCI u koronarnoj arteriji koja ostaje
okludirana unatoc¢ trombolitickoj terapiji. Na neuspjelu se trombolizu uglavnom posumnja kad
45-60 minuta od pocetka primjene i dalje traje bol u prsiStu uz elevaciju ST-segmenta (to se
mora potvrditi i angiografski). (19)

Prednosti ranog, rutinskog PCl-a nakon trombolize se ogledaju u odsustvu
povecanog rizika od Stetnih dogadaja (mozdani udar ili veliko krvarenje). Prema najnovijim
istrazivanjima, kojima je prosjecno vrijeme odgode izmedu pocetka trombolize 1 angiografije
bilo 2-6 h, preporuc¢a se vremenski okvir od 2-24 h nakon uspjesne trombolize za djelovanje.
(20)

Pacijenti koji se prezentiraju 12-48 h nakon pocetka simptoma, jo$ uvijek mogu imati
koristi od rane koronarografije i potencijalnog PCl-a (PCIl zbog ishemije). (21) Medu
pacijentima koji se javljaju danima nakon akutnog infarkta, samo oni sa rekurentnom
anginom ili potvrdenom rezidualnom ishemijom i dokazanom vijabilnos¢u velikog segmenta
miokarda (neinvazivne slikovne metode) trebaju biti uzeti u obzir za revaskularizaciju.
Rutinski kasni PCI okludirane koronarne zile nakon infarkta miokarda u stabiliziranih
pacijenata nema superiornost niti dokazani benefit u odnosu na farmakoterapiju. (22)

O primarnoj PCI detaljnije u sljede¢em odlomku.
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8. PRIMARNA PCI
8.1. Definicija i usporedba sa trombolizom

Primarna PCI definirana je kao intervencija u okludiranoj zili unutar 12 sati od pojave
bolova u prsistu ili ostalih simptoma, bez prethodne (pune ili usporedne) tromboliticke ili
druge terapije za otapanje ugruska. Primarna PCI prvi je puta provedena 1979. g. (23), tj.
svega 2 godine nakon uvodenja PCI-a (24). Otada je u brojnim randomiziranim kontroliranim
pokusima dokumentirano da je primarna PCI bolja od intravenske trombolize za hitno
lijeCenje STEMI-ja (ucinkovitija rekanalizacija koronarnih Zzila, manji recidiv koronarne
restenoze, manje recidiva infarkta miokarda, bolja rezidualna funkcija lijeve klijetke i bolji
klini¢ki ishod ukljucuju¢i mozdane udare). Izgleda da posebno Zene (25) i stariji bolesnici
(26) imaju koristi od primarne PCI u odnosu na trombolizu. Meta-analizom 23 randomizirana
pokusa (27) u kojima je 7739 bolesnika sa STEMI-jem pogodnih za trombolizu lijeceno ili
primarnom PCI ili tromboliticima, nadeno je sljedece: primarna PCI vise je od tromboliticke
terapije smanjila kratkoro¢nu (4-6 tjedana) smrtnost, nefatalne reinfarkte, mozdane udare i
kombinirane ishode smrti, nefatalnog reinfarkta i mozdanog udara. U dugoro¢nom pracenju
(6-18 mjeseci) rezultati nakon primarne PCI bili su bolji nego nakon tromboliticke terapije
(isti konaéni ishodi kao i kod kratkoro¢ne smrtnosti). (27) Najimpresivnija razlika izmedu
trombolize 1 primarne PCI bilo je znafajno smanjenje recidiva ishemije, od 21% uz
trombolizu na 6% nakon primarne PCI, u kratkoroénom i dugoroénom pracenju. (27)
Bolesnike koji dodu unutar 12 sati od nastupa bola u prsistu ili drugih simptoma u bolnicu bez
PCI laboratorija i koji imaju kontraindikacije za trombolizu treba odmah premjestiti u drugu
bolnicu na koronarografiju i ako je moguce primarnu PCI. Odluka o premjestaju bolesnika u
ustanovu s PCI laboratorijem ovisit ¢e takoder o individualnom kliniCkom riziku. Izbor
izmedu PCI i trombolize Cesto diktiraju logisticka ograniCenja i kasnjenje prijevoza. (28)
Bolesnici randomizirani unutar <3 h od nastupa simptoma nisu imali razli¢itu smrtnost bez
obzira jesu li lijeCeni trombolizom ili premjesteni na primarnu PCI. Unutar prva 3 h od pojave
bolova u prsiStu tromboliza je dobra alternativa kako pokazuju studije PRAGUE-2,
STOPAMI-1 i -2, MITRA i MIR. U meta-analizi 2635 bolestnika (29) je zapazena
superiornost primarne PCI u usporedbi s trombolizom ovisna o vremenu (tj. s duzim
vremenom od prijema postotak sréanih incidenata raste nakon trombolize, ali ostaje relativno
stabilan nakon PClI-a). Glavni razlog zasto bi primarna PCI mogla biti bolja od trombolize ¢ak
1 unutar prva 3 sata od nastupa bola u prsistu je prevencija mozdanog udara. Meta-analiza 23
randomizirana pokusa (27) pokazala je da PCI u usporedbi s trombolizom znacajno smanjuje

stopu mozdanih udara.
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8.2. Kompletna revaskularizacija kod primarne PCI

Kada se odlucuje o opsegu revaskularizacije (kompletna ili culprit-only), treba uzeti u
obzir: veli¢inu krvne Zile, funkcionalnu 1 angiografsku tezinu lezije i vijabilnost stijenke
miokarda. Anatomska i funkcionalna kompletna revaskularizacija nisu uvijek sinonimi, ali
mogu biti. Anatomska je odredena tretiranjem svih >50 % stenoza u Zilama promjera >1.5
mm, koje opskrbljuju vijabilni ishemi¢ni miokard. Funkcionalna je pak odredena tretiranjem
svih lezija koje su >1.5 mm sa FFR-om <0.80 (FFR = fractional flow reserve). Taj rezultat

FFR-a oznac¢ava smanjen protok i funkcionalno znacajnu leziju. (30)

8.3. Indikacije za primarnu PCI

Svaka indikacija za perkutanu koronarnu intervenciju mora biti utemeljena na
klinickim dokazima (evidence-based medicine) i mora biti odraz najrecentnijih medicinskih
spoznaja koje su dokazano ucinkovite. Indikacije se uvijek moraju indvidualno promatrati, za
svakog pacijenta ponaosob. Razli¢ita strukovna drustva intervencijskih kardiologa objavljuju
smjernice za PCL. Za nas su najrelevantnije preporuke Europskog kardioloskog drustva
(ESC), koje je prve takve smjernice objavilo 2005. godine. (31) Zahvaljujuci radnoj skupini
za intervencijsku kardiologiju unutar Hrvatskog kardioloskog drustva, godinu dana poslije
izaslo je prvo izdanje hrvatskih smjernica. Danas najnovije smjernice za revaskularizaciju
miokarda je ESC objavio 2018. godine i na njih ¢u se referirati pri opisu indikacija. (32)
Prema tim smjernicama, preporuke prema klasama i razinama su vidljive u sljedeéim

tablicama.

Tablica 8.1. Razine dokaza. Modificirano prema Neumann (2018) (32)

Podaci iz viSe randomiziranih klini¢kih pokusa ili meta analiza

Podaci iz iednog randomiziranog klinickog pokusa ili velikih
nerandomiziranih studija

Suglasnosti stru¢njaka i/ili malih studija, retrospektivne studije i
registri

Razina dokaza C
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Tablica 8.2. Klase preporuka. Modificirano prema Neumann (2018) (32)

Klase Objasnjenje Preporucljivost
preporuka koristenja

Klasa Il Proturje¢ni dokazi i/ili misljenja o
uporabljivosti/uc¢inkovitosti terapije

Klasa lla Dokazi/misljenja govore u prilog Treba se razmotriti
uporabljivosti/uc¢inkovitosti.

Tablica 8.3. Primarna perkutana koronarna intervencija (PCI) za reperfuziju miokarda u

bolesnika sa infarktom miokarda sa elevacijom ST-segmenta (STEMI): indikacije i organizacijski
aspekt. Maodificirano prema Neumann (2018) (32)

Preporuke Klasa |Razina

Reperfuzijska terapija je indicirana u svih pacijenata sa po¢etkom simptoma <12 h i trajnom elevacijom
ST-segmenta u EKG-u.

U odsustvu elevacije ST-segmenta, primarna PCl je indicirana u pacijenata sa suspektnim simptomima

ishemije koji upuéuju na infarkt miokarda, i barem jednim od sljedecih kriterija:

* hemodinamska nestabilnost ili kardiogeni $ok

* rekurentna ili trenutna angina pektoris refraktorna na lijecenje

e po Zivot opasne aritmije ili sréani arest

* mehanicke komplikacije infarkta miokarda

e ackutno sréano zatajenje

e rekurentne dinami¢ne promjene ST-segmenta ili T-vala, posebno intermitentna elevacija ST-segmenta.

Primarna PCI strategija je superiorna u odnosu na fibrinolizu unutar propisanog vremenskog okvira (opisano
prethodno u tekstu)

U pacijenata sa po¢etkom simptoma u vremenu >12 h, primarna PClI je indicirana u prisustvu
simptoma i znakova sugestivnih za ishemiju, hemodinamsku nestabilnost ili po Zivot opasne
aritmije.

Rutinska primarna PCI treba biti razmotrena u pacijenata koji se prezentiraju kasno (12-48 h)
nakon pocetka simptoma.

Preporucljivo je da prehospitalno zbrinjavanje STEMI pacijenata bude bazirano na postojanju mreze
regionalnih centara koji su koncipirani tako da izvedu primarni PCI Sto brze i efikasnije, te da budu na
raspolaganju $to je vec¢em broju pacijenata moguce.

Preporugljivo je da su sve sluzbe hitne medicinske pomoci, koronarne intezivne jedinice i laboratoriji za
kateterizaciju upoznati sa najnovijim protokolom zbrinjavanja pacijenata sa STEMI-jem.

Preporucljivo je da centri koji izvode primarni PCI budu na raspolaganju 24 h/7 dana u tjednu i da izvode
samu proceduru $to je brze moguce.

Preporucljivo je da pacijenti koji se premjestaju u PCl-centre zaobidu hitne odjele i jedinice intenzivnog
lije€enja i budu transferirani direktno u laboratorij za kateterizaciju.
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Tablica 8.4. Primarna perkutana koronarna intervencija (PCI) za reperfuziju miokarda u
bolesnika sa infarktom miokarda sa elevacijom ST-segmenta (STEMI): proceduralni aspekti
(strategija i tehnika). Modificirano prema Neumann (2018) (32)

Preporuke Klasa | Razina

Strategija

Rutinska revaskularizacija lezija koje nisu povezane s infarktom (non-IRA) treba biti razmotrena u pacijenata sa viSeziinom
bole$¢u prije otpusta iz bolnice.

Aortokoronarno premostenje (CABG) treba biti razmotreno u pacijenata s ishemijom i velikim podru¢jem
ugrozenog miokarda ukoliko PCI arterije povezane s infartkom (IRA) nije moguce izvesti.

U kardiogenom Soku, rutinska revaskularizacija lezija koje nisu povezane s infarktom (non-IRA) nije
preporucljivo tijekom primarne PCI.

Tehnika

Rutinska aspiracija tromba nije preporucljiva.

Tablica 8.5. Preporuke za invazivnu evaluaciju i invazivnu revaskularizaciju u akutnom
koronarnom sindromu bez ST-elevacije. Culprit lesion PCI = PCI samo infarktom zahvacene
lezije. CABG = aortokoronarno premostenje. Modificirano prema Neumann (2018) (32)

Preporuke Klasa |Razina

Hitna koronarna angiografija (<2 h)
je preporu¢ena u pacijenata koji
imaju vrlo visoki rizik od ishemije
(vidi ispod tablice)

Rana invazivna strategija (<24 h) je
preporucena u pacijenata sa barem
jednim kriterijem visokog rizika (vidi
ispod tablice)

Invazivna strategija (<72 h od prve
prezentacije) je indicirana u
pacijenata sa barem jednim
kriterijem srednjeg rizika (vidi
ispod tablice) ili sa rekurentnim
simptomima.

Preporudljivo je temeljiti
revaskularizacijsku strategiju (ad hoc
culprit lesion PCl/viSezilni PCI/CABG)
na klinickom statusu i
komorbiditetima, kao i na tezini
bolesti.

U kardiogenom $oku, rutinska
revaskularizacija non-IRA lezija se ne
preporuca tijekom primarne PCI.

Vrlo visoki rizik:

NN B WN P

. hemodinamska nestabilnost ili kardiogeni Sok

. rekurentna ili trenutna angina pektoris otporna na lijeCenje

. po Zivot opasne aritmije ili sr€ani arest

. mehanic¢ke komplikacije infarkta miokarda

. akutno sréano zatajenje

. rekurentne dinamicke promjene ST-segmenta ili T-vala na EKG-u
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VisoKi rizik:

1. Postavljena dijagnoza NSTEMI-ja bazirano na kardiospecifi¢nim troponinima
2. Dinamicke promjene ST-segmenta i T-vala na EKG-u

3. Grace score >140 (vidi tablicu 4.1.)

Srednji (intermedijarni) rizik:

1. Seéerna bolest ili renalna insuficijencija

2. Ejekcijska frakcija lijeve klijetke <40% ili kongestivno sr¢ano zatajenje

3. Rana postinarktna angina pektoris ili prethodna perkutana koronarna intervencija/CABG

4. GRACE score >109 i <140 ili rekurentni simptomi/ishemija na testu opterecenja (tablica 4.1.)

8.4. Strategije primarne PCI

1. primarna PCI samo krvne Zile odgovorne za infarkt (CVO = culprit vessel only) sa
kontinuiranim lijeCenjem, a PCI ostalih krvnih Zila koje nisu odgovorne za infarkt se
radi samo u slucaju spontane angine ili ishemije miokarda na testu opterecenja.

2. visezilna primarna PCI (MV pPClI).

3. frakcionirana (staged) PCI, u kojoj CVO primarni PCI prati koronarna intervencija na
arterijama koje nisu odgovorne za infarkt (kasnije tijekom primarne hospitalizacije ili
brzo nakon otpusta iz bolnice). (vidi Tablicu 8.6.)(12)

Tablica 8.6. Opis unutar tablice. Modificirano prema Bates i sur. (2016) (12)

ILUSTRACIJA PCI strategija u pacijenata sa STEMI-jem (infarkt miokarda sa elevacijom ST-segmenta) i visezilnom
koronarnom boles¢éu (MV-CAD): primarna PCI samo infarktom zahvacene arterije (CVO) i viSezilna primarna PCI

Strategije CVO primarna PCI Visezilna primarna PCI Frakcionirana PCI
Inicijalna PCI samo arterije odgovorne za Culprit vessel PCI Culprit vessel-only PCI
procedura infarkt (CVO = culprit vessel only) i non-culprit vessel PCI

PCI krvnih zila koje nisu

Dani-tjedni odgovorne za infarkt Non-culprit vessel PCI
nakon (non-culprit vessel PCI) u

inicijalne slu¢aju nalaza spontane

procedure ishemije ili srednje-

Ivisokorizi¢nih kriterija na
testu opterecenja.

Smanjen volumen kontrasta Nije potrebna ponovna

revaskularizacija Dobije se na vremenu za

: procjenu koristi i rizika od
Prednosti Smanjen rizik od potencijalnih izvodenja non-culprit vessel

komplikacija PCl-a Kraci boravak u bolnici PCl-a

-Produljeno trajanje procedure
Povecan volumen kontrasta
Povecan periproceduralni rizik
infarkta miokarda

-Potencijalno bespotrebni PCI Troskovi nove procedure
funkcionalno beznacajnih suzenja

Rizik ponovne

revaskularizacije Rizik ponovne

revaskularizacije

Nedostatci Potencijalno slabiji oporavak

lijeve klijetke

Bates, E.R. et al. J Am Coll Cardiol. 2016;68(10):1066-81.
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9. VISEZILNA PRIMARNA PCI

ViSezilna primarna PCI (MV pPCI) je revaskularizacijska strategija kojom odmah u
inicijalnom postupku tretiramo 1 koronarnu arteriju pogodenu infarktom, ali i one koronarne
arterije koje nisu uzrokovale infarkt. Glavne prednosti i nedostatci MV pPCl-a su navedeni u
tablici 8.6. Osim toga, navest ¢emo jo$ neke i podrobnije objasniti one iz tablice.

Prednosti:

1. akutna optimizacija opskrbe miokarda krvlju moze poveéati zonu ,,spasenog®
miokarda i ograniCiti infarciranu povrSinu poboljsavajuci ejekcijsku frakciju
lijevog ventrikula.

2. smanjuje rizik vaskularnih komplikacija koje bi nastale ponovnim kanuliranjem
ulazne arterije.

3. usteda resursa i novca

4. smanjuje rizik od pojave akutnog koronarnog sindroma u buduénosti. (12)

Nedostatci:

1. pojacana izlozenost zracenju

2. povecan volumen kontrasta povecava rizik od kontrastne nefropatije i akutnog
volumnog preopterecenja, potencijalno pogorsavajuci bolnicki pobol i pomor

3. stenoze neinfarktnih arterija mogu biti akutno prenaglaSene zbog cirkulirajucih
katekolamina koji poti¢u vazokonstrikciju, a da se zapravo radi o funkcionalno
beznacajnim suZenjima

4. rizik od ugroze udaljenog vijabilnog miokarda tijekom PCl-a arterija koje nisu
odgovorne za infarkt moze dovesti do hemodinamske nestabilnosti

5. poveéan rizik za akutnu i subakutnu trombozu stenta s obzirom na upalni milje koji
je sklon trombozi. (12)

Iz najnovijih smjernica Europskog kardioloskog drustva (ESC) po pitanju primjene

PCl-a kao revaskularizacijske strategije u pacijenata sa STEMI-jem (32) je jasno kako
inicijalno tretiranje arterije koja je odgovorna za infarkt (IRA) ima najvi$u razinu preporuke.
Tu nema prijepora. Medutim, ostaje otvoreno pitanje kako tretirati koronarne arterije koje nisu
povezane s infarktom (non-IRA). Tu su smjernice i preporuke nedorecene, §to je vidljivo iz
tablice 9.1. 1z iste se moze zakljuciti kako najbolja strategija za tretman non-IRA lezija u
pacijenata sa STEMI-jem i viSezilnom koronarnom boles¢u ostaje nerijeSeno pitanje. Ulogu
viSezilne primarne perkutane koronarne intervencije u svjetlu toga ¢u pokuSati dati u

sljede¢em odlomku analizirajuéi rezultate najrelevantnijih svjetskih opservacijskih studija i
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meta-analiza koju se se bavile tom problematikom. Iz tablice 9.2. je vidljivo kako nema
univerzalne strategije zbrinjavanja NSTEMI-ja i da ista ovisi prvenstveno o kriterijima rizika,
pa se tako visokorizicni NSTEMI zbrinjava na isti nacin kao i STEMI (hitna intervencija
unutar 2 h te revaskularizacija culprit lezije ili visezilna PCI), dok se za srednje- i niskorizi¢ni
NSTEMI inicijalna revaskularizacija odgada i nacini lijeCenja modificiraju. Glede
kardiogenog Soka, najnovije smjernice ESC-a su jedinstvene kad je u pitanju i STEMI i
NSTEMI, i ne preporuca se izvodenje rutinske revaskularizacije non-IRA lezija tijekom

primarne PCI. Cak se smatra $tetnim. (32)

Tablica 9.1. Primarna perkutana koronarna intervencija (PCI) za reperfuziju miokarda u
bolesnika sa infarktom miokarda sa elevacijom ST-segmenta (STEMI): stav prema lezijama koje
nisu povezane s infarktom (non-IRA). Modificirano prema Neumann (2018) (32)

Preporuke Klaza |Razina

Strategija

Rutinska revaskularizacija lezija koje nisu povezane s infarkiom (non-1RA) freba biti razmoirena u pacienata sa viseiinom
boleEcu prije ofpusta iz bolnice.

Aortokoronarno premoétenje (CABG) treba biti razmotrena v pacijenata s ishemijom i velikim podrudjem
ugraZensn miokarda ukoliko PCI arterije povezane s infartkom {IRA) nije moguce izvesti.

U kardiogenom Soku, rutinska revaskularizacija lezija koje nisu povezane s infartkom (non-1RA) nije
preporutlivo tijekom primame PCL.

Tablica 9.2. Preporuke za invazivnu revaskularizaciju u akutnom koronarnom sindromu bez ST -
elevacije (NSTE-ACS). Culprit lesion PCI = PCI samo infarktom zahvacene lezije. CABG =
aortokoronarno premostenje. Modificirano prema Neumann (2018) (32)

Preporucljive je termelpti
revaskulanzacijsku sirategiju (ad hec
culpst lesion PClivizezilni PCICABG)
na klinickom statusu i
komorbiditetima, kao i na teZini
bolest.

1) kardiogenom Soku, rufinska
rewaskularizacija non-1RA lezija se ne
preporuca fijekom primarne PCI.
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10. REZULTATI DOSADASNJIH STUDIJA
10.1. PCI strategije u pacijenata sa STEMI-jem i viSeZilnom koronarnom boleséu (12)

Ovu meta-analizu su autori temeljili na pretrazivanju klini¢kih studija koriste¢i bazu
podataka PubMed. Identificirali su 6 monocentri¢nih, 8 multicentri¢nih i 3 slucajevi-kontrole
(engl. case-control) opservacijskih studija koje su usporedivale rezultate primarne PCl-a samo
koronarne arterije odgovorne za infarkt (culprit-vessel only - CVO) i visezilne primarne PCI
(multivessel — MV). Identificirali su takoder 4 randomizirane studije. Ispitivani ishodi su bili:
dugoroc¢ni mortalitet, ponovna revaskularizacija, reinfarkt i kardiovaskularni incidenti (MACE
—engl. major adverse cardiac events).

Rezultati vidljivi iz slika 10.1. i 10.2.: 17 opservacijskih studija je pokazalo
nesignifikantno smanjenje dugoro¢nog mortaliteta sa CVO u poredenju sa primarnom MV-
PCI. 4 randomizirane studije su takoder usporedivale CVO vs. MV primarna PCI. Stope
MACE-a, reinfarkta i ponovne revaskularizacije su bile nize sa MV PCIL OpazZeno je i

nesignifikantno povecanje dugoro¢nog mortaliteta kod CVO u odnosu na MV-pPCI.

CULPRIT  MULTIVESSEL Odds Ratio (OR)
Study Events  Total Ewvents Total OR Q5%-Cl
Roe (2007} 13 79 1 79 ——1 0.62 [0.28; 1.37]
Corpus (2004) 42 354 5 26 —_— 0.57 [0.20; 1.58]
Qarawani (2008) 2 25 L] a5 083 [0I7; 4.11]
Khattab (2008) 3 45 2 28 093 [0.15 5.93]
Varani (2008) 8 156 12 147 ——— 061 [0.24; 153]
Cavender (2009) 131 25802 246 3134 = 063 [0.55 0.73]
Hanman (20010) hd 503 58 503 — - 0.9 [0.61; 1.34]
Toma (2010) m 1984 27 217 - 042 [027; 0.65]
Dziewierz (20100 57 o7 n F0 —_— 047 ['I'.'I.}3; 0.95]
Mohamad (2011) 3 30 2 7 0.28  [0.04; 211]
Bauer (2013) 72 2118 [ 419 - 242 [L.05; 5.61]
Jaguszewski (2013) 168 3833 21 nos —=— 0.58 [0.44; 0.76]
Santos (2074 14 180 2 7 e [0.70;14.27]
leger (2014) 40 1467 12 442 —— 1.00 [052; 1.93]
Kim (204) 15 155 5 &7 _— 1.33 [0.46; 3.82]
Manari (2014) 127 FOE 26 £ T —_— 288 [1.85; 4.48]
Igbal (2014} 164 2418 41 403 — 064 [0.45; 0.92]
Bayesian hierarchical meta-analysis 083 1050 1.15]
Fixed effect model 2214 40562 565 789 > 075 [0.67; 0.82]
Random effects model - 0.83 [0.62; 1.09]
Heterogeneity: I-squared=76.6%, tou-squared=0.1929, p=0.0007
] 1 T T T ]
01 02 o5 1 2 5 10
CVD Better MV Better

Slika 10.1. Grafikon raspona pouzdanosti (engl. Forest plot) za stopu mortaliteta u opservacijskim
studijama koje su usporedivale CVO i MV primarnu PCI. CI = raspon pouzdanosti.
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CLLPRIT MULTIVESSEL Oudds Ratio (OR)

Study Events Total Ewvents Total OR g5%—C1

Di Mario (2004) 0 7 1 52 0.88 [D.04; 25.20]
Paliti (2010) 13 Ha [ 49 S e a— 1.80 [0 B 5,0 3]
Wald (2013) e 23 12 234 T 138 [0.64; 298]
Gershlick CO14) 10 146 4 150 -— & 268 [0 ¥ Y R.76]
Bayesian hierarchical meta-analysis 66 [0.84; 3.28]
Fined effect model 39 478 23 B0 1.70 [1.00: 2.91]
Random effects model 1.60 [0.98; 2.80]
Heterogeneity: |-squared=0"%, tou-squaved=0, p=0.58055

| | | | | 1

01 02 05 1 2 5 0
CVO Better MV Better

Slika 10.2. Grafikon raspona pouzdanosti (engl. Forest plot) za stopu mortaliteta u
randomiziranim kontroliranim studijama koje su usporedivale CVO i MV primarnu PCI. CI =
raspon pouzdanosti.

10.2. Randomizirana studija o preventivnoj angioplastici u infarktu miokarda
(PRAMI)(33)

U ovu studiju, od 2008. do 2013. godine, istraZivaci su u 5 centara u Ujedinjenom
Kraljevstvu ukljucili 465 pacijenata sa akutnim infarktom miokarda sa elevacijom ST-
podvrgnuti perkutanoj koronarnoj intervenciji. Nasumic¢no su rasporedeni u grupu kojoj je uz
to napravljena i preventivna PCI, odnosno MV-pPCI (234 pacijenta) i grupu bez preventivne
PCI, odnosno CVO-PCI (231 pacijent). Naknadna PCI zbog angine pektoris je indicirana
samo za refraktornu anginu s objektivnim znakovima ishemije. Kombinirani primarni ishod je
bila smrt zbog sréanih razloga, nesmrtonosnog infarkta miokarda ili refraktorne angine.
Prosjec¢no trajanje pracenja (follow-up) je bilo 23 mjeseca.

Rezultati vidljivi iz slika 10.3. i 10.4.: primarni ishod se pojavio u 21 pacijenta
podvrgnutog MV-pPCI i u 53 pacijenta koji su bili podvrgnuti culprit-vessel only PCI.
Druk¢ije izrazeno, primarni ishod se pojavio u 9/100 pacijenata iz prve skupine, te u 23/100
pacijenata iz druge skupine.

Zakljucak: u pacijenata sa STEMI-jem i visezilnom koronarnom boles¢u koji se
podvrgavaju PCl-u infarktom zahvacene koronarne arterije, preventivni PCI drugih
koronarnih Zila (neodgovorne za infarkt) sa velikim stenozama statisticki znac¢ajno smanjuje
rizik od kardiovaskularnih incidenata, u poredenju sa PCI-jem ograni¢enim na infarktnu

arteriju.
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Slika 10.3. Kaplan-Meierova krivulja za kombinirani primarni ishod (definiran u tekstu iznad).
Svi pacijenti u istraZivanju su podvrgnuti PCI-U infarktne arterije prije randomizacije.

Table 3. Prespecified Clinical Outcomes.*
Preventive Mo Preventive
PCI PCl Hazard Ratio
Outcome (N=234) {N=1231) {95% CI) P Value
no. of events
Primary outcome
Death from cardiac causes, nonfatal myocardial 21 53 0.35 (0.21-0.58) <0.001
infarction, or refractory anginat
Death from cardiac causes or nonfatal 11 27 0.36 (0.18-0.73) 0.004
myocardial infarction{
Death from cardiac causes 4 10 0.34 (0.11-1.08) 0.07
MNonfatal myocardial infarction 7 20 0.32 (0.13-0.75) 0.009
Refractory angina 12 30 0.35 (0.18-0.69) 0002
Secondary outcomes
Death from noncardiac causes 8 6 1.10 (0.38-3.18) 0.86
IRep-ear revascularization 16 48 0.30 (0.17-0.56) =0.001

Slika 10.4. Klinicki ishodi razmatrani u sklopu kombiniranog primarnog ishoda i zasebno. Svi
pacijenti su podvrgnuti PCl-u infarktne arterije. Statisticki znacajna razlika u kategoriji
kombiniranog primarnog ishoda i ponovne revaskularizacije.

10.3. Visezilna angioplastika u infarktu miokarda vodena frakcijskom rezervom
protoka (FFR)(Compare-Acute)(34)

Istrazivaci su 885 pacijenata sa STEMI-jem 1 viSeZilnom koronarnom bolesti koji su
podvrgnuti primarnoj PCI infarktne koronarne arterije nasumic¢no raspodijelili u omjeru 1:2 na
one koji podlijezu kompletnoj revaskularizaciji koronarnih arterija koje nisu povezane s
infarktom vodenoj frakcijskom rezervom protoka (295 pacijenata) i na one kojima se ne radi
revaskularizacija koronarnih arterija koje nisu povezane s infarktom (590 pacijenata). FFR

procedura je izvodena u obje grupe, ali u potonjoj grupi s nalazima iste nisu bili upoznati niti
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pacijenti, niti njihovi kardiolozi. Primarni ishod je bio kombinacija smrti od bilo kojeg uzroka,
nesmrtonosnog infarkta miokarda, revaskularizacije i cerebrovaskularnih incidenata nakon 12
mjeseci. Klini¢ki indicirane elektivne revaskularizacije izvodene unutar 45 dana nakon
primarne PCI nisu bile smatrane incidentima u CVO-PCI grupi.

Rezultati vidljivi iz slika 10.5. 1 10.6.: primarni ishod se pojavio u 23 pacijenta u
MV-PCI grupi te u 121 pacijenta u CVO-PCI grupi kojoj nije radena kompletna
revaskularizacija. Druk¢ije izrazeno, primarni ishod se pojavio u 8/100 pacijenata iz prve
skupine, te u 21/100 pacijenata iz druge skupine. Smrt se pojavila u 4 pacijenta u MV-PCI
grupi i u 10 pacijenata u CVO-PCI grupi. Infarkt miokarda se dogodio u 7 pacijenata iz prve
grupe, te 28 pacijenata iz druge; revaskularizacija u 18 (1. grupa) i 103 pacijenta (2. grupa).
Na koncu, cerebrovaskularni incidenti su se pojavili u 0 i 4 pacijenta. Stetni dogadaj povezan
s FFR-om se pojavio u 2 pacijenta (oba u grupi CVO-PCI).

Zakljuc¢ak: dodatak FFR-om vodene MV-PCI pacijentima sa STEMI-jem i
viSezilnom koronarnom boles¢u koji su prethodno podvrgnuti primarnoj CVO-PCI je
rezultirao nizim rizikom kardiovaskularnih ishoda u odnosu na one kojima je tretirana samo
infarktna arterija. Ovakav ishod se prvenstveno temelji na reduciranoj potrebi za kasnijom

revaskularizacijom.

100— Complete revascularization
V —— ‘hx

90

80_ e —
Infarct-artery-only treatment
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20—
Hazard ratio, 0.35 (95% Cl, 0.22-0.55)
104 p<0.001 by log-rank test
0 T T
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Slika 10.5. Kaplan-Meierova krivulja kombiniranog primarnog ishoda. MACCE =
smrtnost zbog svih uzroka, nesmrtonosni infarkt miokarda, revaskularizacija i
cerebrovaskularni incidenti.

-d
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Complete Infarct-Artery-Cinly
Revascularization Treatment Hazard Ratio
End Paint [N=285) (N=530) {853 Cl) P Value

number (percent)

Primary
MaACCE* 23 (7.8) 121 {20.5) 0,35 {0.22-0.55) <0.001
Death from any cause 4 (1.4) 10 (1.7} 0.80 (0.25-2.56) 0.70
Cardiac event 3 (1.0 & (1.0} 1.00 (0.25-4.01) 1.o0
Myocardial infarction 7 (2.4) 28 (4.7) 0.50 (0.22-1.13) 0.10
Spontaneous event 5(1.7) 17 (2.9) 0.59 (0.22-1.59) 0.29
Periprocedural event 2 [0.7) 11 {1.9) 0.36 (0.0E-1.64) 0.19
Revascularization 12 (6.1) 103 (17.5) 0.32 (0.20-0.54) <0001
PCl 15 (5.1} 28 (16.6] 037 [0.24-0.57) <(.00]
Coronary-artery bypass graft 3L 5 (0.8) 1.20 (0.29-5.02) 0.80
Cerebrovascular event ] 4 (07} MA MA

Slika 10.6. Specificni klinicki ishodi nakon 1 godine. Statisticki znacajna razlika u primjeni
revaskularizacije opcenito, i PCI-a kao revaskularizacijske strategije u korist kompletne
revaskularizacije.

10.4. Randomizirana studija MV-pPCI vs. CVO-PCI u pacijenata koji se podvrgavaju
PCI-u zbog STEMI-ja i viSezilne koronarne bolesti (The CvLPRIT Trial)(35)

CVLPRIT (Complete versus Lesion-only Primary PCI trial) je otvorena randomizirana
studija iz Ujedinjenog Kraljevstva koja usporeduje kompletnu revaskularizaciju pri
inicijalnom prijemu pacijenta sa tretiranjem samo infarktne arterije (IRA). Nakon §to su dali
usmeno odobrenje i bili podvrgnuti koronarnoj angiografiji, 296 pacijenata u 7 centara Velike
Britanije je bilo raspodijeljeno u dvije grupe: grupa kojoj je radena kompletna
revaskularizacija u bolnici (n = 150) i grupa kojoj je revaskularizirana samo infarktna arterija
(n = 146). Kompletna revaskularizacija je izvedena uz primarni PCIL ili prije bolnickog
otpusta (frakcionirana PCI ili staged PCI). Kriteriji za randomizaciju su bili: lokacija infarkta
(prednji/straznji) 1 pocetak simptoma (<3 h ili >3 h). Primarni ishod je bio: smrt zbog svih
uzroka, rekurentni IM, srcano zatajenje i ishemijom provocirana revaskularizacija unutar 12
mjeseci.

Rezultati vidljivi iz slika 10.7. i 10.8.: grupe pacijenata su bile dobro uskladene glede
bazi¢nih klinickih karakteristika. Primarni ishod se pojavio u 10.0% (kompletna
revaskularizacija) i 21.2% (IRA-only). Benefiti od kompletne revaskularizacije su se uoéili
rano nakon same procedure (30 dana). Iako nije zabiljeZeno signifikantno smanjenje smrti ili
infarkta miokarda, nesignifikantna redukcija je zapaZena u svih komponenti primarnog
ishoda. Nije bilo razlike u razini ishemije na perfuzijskoj scintigrafiji miokarda, velikim

krvarenjima, kontrastnoj nefropatiji ili mozdanom udaru izmedu dvije grupe.
22



Zakljudak: u pacijenata sa viSezilnom koronarnom boleséu koji se podvrgavaju
primarnoj PCI, kompletna revaskularizacija pri inicijalnom prijemu statisticki znacajno
smanjuje stopu kombiniranog primarnog ishoda nakon 12 mjeseci u odnosu na pacijente
kojima je tretirana samo infarktom zahvacdena arterija (IRA). U takvih pacijenata kompletna
revaskularizacija pri inicijalnom prijemu se moZe razmotriti, ali su potrebne vece klinicke
studije da potvrde ove rezultate i propitaju je li ova strategija uistinu povezana sa boljim

prezivljenjem.

Total MACE

150000 || 31212 |045(024.084)
209 | | 427 (0480009262
Repeat

Revascularization 7(47) 12(8.2) 0.55 (0.2, 1.39)

Slika 10.7. Glavni rezultati CvLPRIT studije. MACE = srcani incidenti. Mortality = smrtnost.
Recurrent M| = rekurentni infarkt miokarda. Heart Failure = srcano zatajenje. Repeat
Revascularization = ponovna revaskularizacija.

Recurrent MI

Hazard Ratio(95% C1):0.45(0.24,0.84)

251 P=0.009
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Slika 10.8. Kaplan-Meierova krivulja. Kumulativna stopa srcéanih incidenata (MACE) za IRA-only
revaskularizaciju (samo infarktom zahvacena arterija) i za kompletnu revaskularizaciju. CI = interval
pouzdanosti.
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10.5. Kompletna revaskularizacija vs. tretman samo infarktne arterije u pacijenata sa
STEMI-jem i viSezilnom bolesti (DANAMI-3-PRIMULTI)(36)

Ova otvorena, randomizirana klinicka studija je organizirana u dvije sveuciliSne
bolnice u Danskoj. Ukljuéeni su pacijenti koji su se prezentirali STEMI-jem i uz to imali
jednu ili vise klinicki znacajnih koronarnih stenoza (u podlozi svega je lezija u infarktnoj
arteriji). Nakon uspje$ne PCI ucinjene na IRA-leziji, pacijenti su nasumi¢no alocirani (omjer
1:1) u grupu u kojoj se nisu poduzimale daljnje invazivne radnje, te u grupu u kojoj je radena
kompletna revaskularizacija vodena FFR-om prije otpusta iz bolnice (frakcionirana PCI).
Randomizacija je napravljena elektronski. Svi pacijenti su dobili najbolji mogu¢i medicinski
tretman. Primarni ishod je bio kombinacija: smrti od svih uzroka, nesmrtonosnog reinfarkta i
ishemijom provocirane revaskularizacije. Primarni ishod je procijenjen kada je i posljednji
ukljuceni pacijent pracen 1 godinu (follow-up).

Rezultati vidljivi iz slika 10.9. i 10.10.: od 2011. do 2014. godine, istrazivaci su
ukljucili 627 pacijenata u studiju; 313 je alocirano u grupu bez daljnjeg invazivnog tretmana
nakon primarne CVO-PCI, a 314 je napravljena kompletna revaskularizacija vodena FFR-om.
Prosje¢no trajanje pracenja je bilo 27 mjeseci (raspon 12-44 mjeseca). Dogadaji koji sadrze
neku od komponenti primarnog ishoda su zabiljeZeni u 68 (22%) pacijenata kojima je raden
CVO-PCI, 1 u 40 (13%) pacijenata kojima je radena kompletna revaskularizacija.

Zakljucak: u pacijenata sa STEMI-jem i viSezilnom koronarnom bolesti, kompletna
revaskularizacija vodena FFR-om (staged PCI) statisticki zna¢ajno smanjuje ucestalost
bududih incidenata u poredenju sa CVO-PCI bez dodatnog tretmana. Ovaj rezultat se pripisuje
znafajno manjom potrebom za ponovnom revaskularizacijom, jer se smrtnost zbog svih
uzroka i nesmrtonosni reinfarkt nisu razlikovali izmedu dvije skupine. Pacijentima se mogu
sve lezije tretirati pri inicijalnoj revaskularizaciji, kako bi se izbjegle ponovne
revaskularizacije. Buduce studije bi trebale razjasniti treba li kompletnu revaskularizaciju

raditi prilikom inicijalnog tretmana ili kasnije.
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Slika 10.9. Stope pojavnosti komponenti kombiniranog primarnog ishoda. Follow-up je bio 44
mjeseca nakon primarne PCI.

Infarct-related Complete Hazard mtio p
arteryonly  revascularisation (95% CI)
(r=313) (n=314)

Primary endpoint” 68 (27%) 40 [13%) 056 (038-0-83) 0004
All-cause mortality 11 (4%) 15 (5%) 1-40 (0-63-3-00) 043
Mon-fatal reinfarction 16 {5%) 15 (5%) 0-94 (0-47-1-90) o-87
Ischasmiz-drven revascularsation 52 (17%) 17 (5%) 0-31(0-18-0:53) «0-0001

Secondary endpoints
Cardiac death 9(3%) 5 (2%) 056 (0-19-170) 029
Cardiac death or non-fatal 25 (B%) 20 (6%) 0-80 {0-45-1-45) 047
myocardial infarcbon
Ungent percutaneous coronary 1B (6%) 7 (%)t 0-3B (0-16-0-92) 003
intervention

77 (9%) 8 (I%) 0-29 (0-13-0-63) o002
Unplanned coronary-artery 7T(2%) 3(1%) 0-43 (0-11-1-70) 022

bypass graft surgery
Slika 10.10. Klinicki ishodi. Statisticki znacajna razlika u ponovnoj revaskularizaciji (hitnoj,
rutinskoj i ishemijom provociranoj).

10.6. CVO-primarna PCI vs. frakcionirana PCI (12)

U ovu meta-analizu autori su ukljucili 9 monocentri¢nih, 4 multicentricne studije 1 1
studiju slucajevi-kontrole (case-control), kao i 5 randomiziranih klini¢kih studija koje su
usporedivale CVO (culprit-vessel only) primarnu PCI i frakcioniranu PCI.
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Rezultati vidljivi iz slika 10.11. i 10.12.: u 13 opservacijskih studija opazen je
statisticki znacajan porast dugoro¢nog mortaliteta u grupi kojoj je radena CVO-primarna PCI
u odnosu na frakcioniranu PCI. Analizom 5 randomiziranih kontroliranih klini¢kih studija nije
zabiljezena statisticki znaCajna razlika u mortalitetu ili stopama reinfarkta izmedu ove dvije

revaskularizacijske strategije.

CULPRIT STAGED Odds Ratio (OR)
Study Events Total Evenis Total OR 958—Cl
Corpus (2004) 42 354 12 126 — i 128 [0.65; 252
Rigattieri (2008) 7 46 1 B4 —= 1131 [1.34;95.44]
Varani (2008) 10 156 2 =13 -t 3120 [0.69;15.02]
Han (2008) 4 145 3 93 * 0.83 [0.18; 3.78]
Hannan (2010) 40 538 30 538 -+i— 126 [0.B3; 2.42)
Chan (2010) 66 351 12 210 — 351 [1.88; 6.54]
Mohamad (2011) 3 30 2 12 * 056 [0.08; 3.81]
Barringhauws (2011) 106 1345 4 3032 —a— G40 [234;17.49]
Lee (2012) 25 106 8 538 —— 136 [0.63; 2.93]
Kim (2014) 15 155 n 252 — 235 [L.05 5.25]
Ma (2015) 41 246 13 20 —— 289 [1.50; 5.57]
Russo (2015) 3B T8 2 258 ————= (555 [1.58;27.51]
Toyota (2016) 95 B30 58 6B S 187 [1.33; 2.64]
Bayeslian hierarchical meta-analysis 209 [1.54; 1.8B8]
Fined effect model 492 588L el 3373 - 220 [1.82; 2.67]
Random effects model - 218 [1.58: 3.01]
Heterogeneity: |-squared=50_1%, tou-squared=0. 1466, p=0.02
I
0. I:IIE 0!5 1 TIE |5 1’3
VO Better Staged Better

Slika 10.11. Grafikon raspona pouzdanost (Forest plot) smrtnosti u opservacijskim studijama koje
usporeduju primarnu PCI samo infarktne arterije i frakcioniranu (staged) PCI. CI = raspon

pouzdanosti.
CULPRIT STAGED Odds Ratio (OR)
Study Events Total Events Total OR  95%-0
Politi (20100 13 B4 4 65 T——&—— 279 [0.87-9.01]
Ghani (2012) o 4 4 B0 =-—= 020 [0.01;3.90]
Engstrom (2015) n a3 15 34 —8— 0.72 [0.33;1.61]
Hinomaz (2015) 7 108 6 106 e 1.6 [0.28: 2.56]
Henrigues (2015) 0 154 4 148 ® 0J0 [0.00;1.95]
Bayeslan hlerarchical meta-analysis 094 [0.3;2.09]
Fixed offect model N 700 13 m ——— 0.91 [0.BE;1.51]
Random effects model — 0.92 [0.40; 2.12]
Heterogenelty: [-squared=43.6%, tou-squared=0.3606, p=0.1314
0.1 IIII.2 :1?5 1 i |5 1::
CVO Better Staged Better

Slika 10.12. Grafikon raspona pouzdanost (Forest plot) smrtnosti u randomiziranim kontroliranim
klinickim studijama koje usporeduju primarnu PCI samo infarktne arterije i frakcioniranu (staged) PCIL
CI = raspon pouzdanosti.
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10.7. ViSezilna primarna PCI (MV-pPClI) vs. frakcionirana (staged) PCI (12)

U ovu meta-analizu autori su ukljucili 5 monocentri¢nih, 3 multicentri¢ne studije i1 3
randomizirana klini¢ka pokusa koji su usporedivali viSezilnu primarnu PCI i frakcioniranu
PCI. Ukljuceno je i 7 opservacijskih studija.

Rezultati vidljivi iz slike 10.13.: u randomiziranim klini¢kim studijama nije bilo
znacajne razlike u stopama sréanih incidenata (MACE), reinfarkta ili ponovnih
revaskularizacija. Ovakav rezultat proizaSao iz analize randomiziranih pokusa treba uzeti s
rezervom, jer je veli¢ina uzorka bila izrazito skromna. Medutim, u 7 opservacijskih studija
opazen je statisticki znacajan porast dugorocnog mortaliteta u grupi kojoj je radena visezilna

primarna PCI u odnosu na frakcioniranu PCI.

MULTIVESSEL STAGED Odds Ratio (OR)
Study Events Total Ewvents Total OR 05%—Cl
Corpus (2004) 5 26 12 126 -1 2.26 [0.72; 7.09]
Varani (2008) 15 14.F 2 =15 —— 534 [1.19; 23.9]
Mohamad (2011) 2 7 2 12 - 200 [0.30;187]
Maamoun (2011) 2 43 1 16 + 175 [0.15; 20.1]
Kormowski (2011) 25 7% 9 303 —f— 437 [1.95; 5.29]
Jensen (2002) 16 1k 1& B —tt— 569 [3.11;10.4]
Kimi (20714} 5 &7 n %2 — 177 [0.59; 5.27]
Bayesian hierarchical meta-analysis 3.50 |2.04; 5.56]
Fixed effect model o0 o8 L3 WIS 3.00 [2.74; 5.80]
Random effects model I89 [2.65 570]
Heterogensity: I-squared=0%, tau-squared=0, p=0.4953
[ I | | T ]

01 02 0.5 1 2 5 10
MV Better Staged Better

Slika 10.13. Grafikon raspona pouzdanost (Forest plot) smrtnosti u opservacijskim studijama koje
usporeduju visezZilnu primarnu PCI i frakcioniranu (staged) PCI. CI = raspon pouzdanosti

10.8. Revaskularizacija infarktne arterije (culprit-vessel) vs. viSeZilna revaskularizacija
(MVI1) vs. frakcionirana (staged) revaskularizacija u pacijenata sa STEMI-jem i
viSeZilnom koronarnom bolesc¢u. (37)

U ovoj opservacijskoj kohortnoj studiji autori su usporedivali revaskularizacijske
strategije: viSezilna intervencija (MVI), samo culprit-vessel intervencija (CVI-O) i CVI sa
frakcioniranom (staged) revaskularizacijom prije otpusta iz bolnice (CVI-S). Ukljuceno je
6503 pacijenta sa STEMI-jem i viSezilnom koronarnom bolescu iz British Columbia Cardiac
Registry (2008. do 2014. godina). Istraziva¢i su evaluirali smrtnost zbog svih uzroka i
ponovnu revaskularizaciju nakon 2 godine.
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Rezultati: u poredenju sa MVI, CVI-O je bio povezan sa nizom smrtno$¢u. Pri

usporedbi CVI-O sa CVI-S, CVI-S je bio povezan sa nizom smrtno$¢u. Kompariranjem sa

MVI, CVI-O je bio povezan s poveéanom stopom ponovne revaskularizacije. Poredenjem

CVI-0 sa CVI-S, dobilo se da je CVI-S povezan s nizom stopom ponovne revaskularizacije.

CVI je bio povezan sa nizom stopom smrtnosti u prisutnosti koronarne bolesti lijeve

cirkumfleksne arterije koja nije pogodena infarktom i desne koronarne arterije, ali ne i kod

koronarne bolesti lijeve prednje silazne arterije (LAD) koja nije pogodena infarktom. U

prisutnosti LAD koronarne bolesti, smrtnost nije bila pove¢ana kod MV-pPCI. U pacijenata sa

STEMI-jem koji se podvrgavaju primarnoj PCI, CVI-S strategija se ¢ini da je povezana sa

nizom smrtno$c¢u i nizim stopama ponovne revaskularizacije. MVI se moze uzeti u obzir kod

odredenih pacijenata, kao i u slucaju nonculprit LAD koronarne bolesti. Ova saznanja

zahtijevaju potvrdu u velikim randomiziranim kontroliranim studijama.

p Value
cvi-0 VIS MVl MV1 vs. CVI-0 MVl vs. CVI-S CVI-0 vs. CVI-S

Mortality

30-day 4.2 26 75 < 0.0 <0.000 0.048

1-yr 7.5 4.3 1.2 < 00N <0.0M 0.002

2-yr 2.1 56 126 <0000 =0.00 0.003
Repeat revascularization

30-day 2.3 11 29 0152 0.009 0.046

1-yr 9.8 3.6 78 0.030 <0.000 <0.001

2-y1 121 55 91 0.002 0.005 =0.0M

Slika 10.14. Usporedba ishoda (smrtnost i ponovna revaskularizacija) medu razlicitim
revaskularizacijskim strategijama.

A 159 Logrank test p<o.001 B 151 Logrank test p=0.007
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Slika 10.15. Kaplan-Meierova krivulja prezZivijenja za kohortne grupe (na x-osi je trajanje pracenja, a
na y-osi su ishodi: smrtnost i ponovna revaskularizacija).
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Slika 10.16. Usporedba podgrupa baziranih na anatomskoj regiji koronarne bolesti nevezane za
infarkt (non-culprit) i usporedba efikasnosti revaskularizacijskih strategija za te podgrupe.

10.9. Optimalno vrijeme izvodenja invazivne procedure u pacijenata sa akutnim
koronarnim sindromom bez elevacije ST-segmenta (NSTE-ACS): meta-analiza
randomiziranih studija (38)

Rutinska invazivna strategija (PCI ili CABG) je preporucena za pacijenta sa NSTEMI-
jem. No, optimalno vrijeme izvodenja iste je nejasno definirano. Pojedinac¢ne klinicke studije
nisu mogle statisticki jasno ustanoviti korelaciju izmedu vremena izvodenja invazivne
procedure i smrtnosti. Zato su istraziva¢i napravili meta-analizu kako bi to istrazili.
Identificirali su randomizirane kontrolirane pokuse koji usporeduju ranu i odgodenu invazivnu
strategiju u pacijenata koji se prezentiraju sa NSTEMI. Pretrazivali su MEDLINE, Cochrane
registar kontroliranih studija 1 Embase. Ukljucili su istraZivanja koja su analizirala smrtnost
od svih uzroka nakon 30 dana od randomizacije (u bolnici).

Rezultati: analizirano je 8 studija (n=5324 pacijenta) sa prosje¢nim trajanjem pracenja
od 180 dana. Nije bilo statisticki zna¢ajnog smanjenja mortaliteta u ranoinvazivnoj grupi u
poredenju sa grupom u kojoj je radena odgodena invazivna procedura. U zasebnoj analizi
visokorizi¢nih pacijenata, opaZen je statisticki znaajno manji mortalitet sa ranom invazivnom
strategijom u pacijenata sa poviSenim sréanim enzimima, Se¢ernom boles¢u i GRACE score
>140, i u starijih od 75 godina.

Zakljucak: rana invazivna strategija ne smanjuje smrtnost u poredenju sa odgodenom
invazivnom strategijom u svih pacijenata sa NSTEMI-jem. Medutim, rana invazivna strategija

moze reducirati smrtnost u visokorizi¢nih pacijenata.
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10.10. ViSezilna primarna PCI u poredenju sa frakcioniranom (staged) PCI u pacijenata
sa NSTEMI-jem i viSeZilnom koronarnom bolesé¢u (The SMILE Trial)(39)

Cilj ove studije je bio usporediti dugoro¢ne klini¢ke ishode u vidu kardiovaskularnih i
cerebrovaskularnih incidenata izmedu dvije razli¢ite strategije kompletne revaskularizacije u
pacijenata sa NSTEMI-jem i visezilnom koronarnom bole$¢u. Te dvije strategije su: viSezilna
primarna PCl (1S-PCI = 1-stage PCI) koja se radi tijekom inicijalne procedure, te
frakcionirana PCI (MS-PCI = multi-staged) koji se radi tijekom hospitalizacije. U SMILE
studiji, 584 pacijenta su bila nasumi¢no podijeljena (u omjeru 1:1) ili u 1S-PCI grupu ili u
MS-PCI grupu. Primarni ishod je bio pojava kardiovaskularnih ili cerebrovaskularnih
incidenata, u koje su se ubrajali: sr€ana smrt, smrt, reinfarkt, rehospitalizacija zbog nestabilne
angine pektoris, ponovna koronarna revaskularizacija i mozdani udar (sve to nakon 1 godine).

Rezultati vidljivi iz slike 10.17.: pojava primarnog ishoda je bila zna¢ajno niza u 1S-
PCI grupi, u odnosu na MS-PCI grupu. Jednogodi$nja stopa ponovne revaskularizacije ciljne
krvne Zile je bila znacajno visa u MS-PCI grupi. Kad se analiza bazirala samo na sr¢anoj smrti
i infarktu miokarda, nije bilo znacajne razlike izmedu dvije grupe.

Zakljucak: U pacijenata sa NSTEMI-jem i visezilnom koronarnom bole$¢u, visezilna
primarna PCI se pokazala superiornijom u odnosu na frakcioniranu (staged) PCI glede
ucestalosti kardiovaskularnih i1 cerebrovaskularnih incidenata.

A B

MACCE

( | ) 10 10 0 100 200 100
Days After Randomization Days After Randomization

f subjects at risl Number of subjects at ns

Slika 10.17. Kaplan-Meierove krivulje koje pokazuju superiornost visezilne primarne PCI u odnosu na
[frakcioniranu PCI glede ucestalosti kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih incidenata (MACCE) te
ponovne revaskularizacije ciljne krvne Zile (TVR).
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10.11. Ishodi nakon 1 godine od izvodenja PCI strategije u kardiogenom Soku (40)

Medu pacijentima sa akutnim infarktom miokarda, kardiogenim Sokom i visezilnom
koronarnom bolesti, pokazano je da je rizik smrti zbog bilo kojeg uzroka ili zatajenja bubrega
koje zahtijeva hemodijalizu nakon 30 dana manji kada se izvodi PCI samo lezije koja je
izazvala infarkt (culprit lesion) nego kada se radi visezilni primarni PCI. Autori su evaluirali
klinicke ishode nakon 1 godine. Nasumi¢no su raspodijelili 706 pacijenata u dvije grupe:
culprit-lesion-only PCI ili viseZilni primarni PCI. Rezultati za primarni ishod (smrt ili potreba
za hemodijalizom) su istaknuti u prvoj recenici. Sekundarni ishodi nakon 1 godine su
ukljucivali: smrt zbog bilo kojeg wuzroka, rekurentni infarkt miokarda, ponovna
revaskularizacija, rehospitalizacija zbog kongestivnog zatajenja srca, skupna analiza smrti i
rekurentnog infarkta, kao i skupna analiza smrti, rekurentnog infarkta i rehospitalizacije zbog
sr¢anog zatajenja.

Rezultati vidljivi iz slike 10.18.: kako je i prije napisano, nakon 30 dana, primarni
ishod se pojavio u 45.9% pacijenata iz culprit-lesion-only PCI grupe (1. grupa) te u 55.4%
pacijenata iz grupe kojoj je radena visSeZilna primarna PCI (2. grupa). Rezultat je bio statisticki
znacajan. Nakon 1 godine, smrt se pojavila u 172 od 344 pacijenta (50.0%) iz prve grupe te u
194 od 341 pacijenta (56.9%) iz druge grupe. Stopa rekurentnih infarkta je bila 1.7% za 1.
grupu i 2.1% za drugu grupu. Stopa smrti i rekurentnog infarkta promatranih skupno je bila
50.9% za prvu grupu te 58.4% za drugu grupu. Ponovna revaskularizacija se ¢eS¢e radila u
culprit-lesion-only grupi (32.3%) u odnosu na grupu u kojoj je radena visezilna primarna PCI
(9.4%). Rehospitalizacija zbog sr€anog zatajenja se pojavila u 5.2% (1. grupa) te u 1.2% (2.
grupa).

Zakljufak: medu pacijentima sa akutnim infarktom miokarda i kardiogenim Sokom,
rizik od smrti ili zatajenja bubrega i posljedi¢ne hemodijalize nakon 30 dana je bio znacajno
manji u grupi pacijenata kojima je radena culprit-lesion-only PCI negoli kod viseZilne
primarne PCIl. Smrtnost se nije znacajno razlikovala izmedu dvije grupe nakon

jednogodiSnjeg pracenja.
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11. ZAKLJUCAK

Najnovije smjernice Europskog kardioloskog drustva favoriziraju revaskularizaciju
arterije odgovorne za infarkt (culprit-lesion), i kad je u pitanju STEMI i visokorizi¢ni
NSTEMI, medutim, kada i1 kako revaskularizirati suzene koronarne arterije koje nisu
povezane s infarktom (non-IRA), ostalo je nedoreceno. Velike randomizirane studije i
relevantne meta-analize pokazuju kako je visezilna primarna PCI u poredenju sa culprit-
vessel-only PCI sigurna i moze rezultirati boljim ishodima u pacijenata koji su hemodinamski
stabilni. Kompletna revaskularizacija je pokazala konzistentnu korist u odnosu na
revaskularizaciju samo infarktne arterije (IRA-only) u pacijenata sa STEMI-jem i visezilnom
koronarnom bolesti koji nisu u kardiogenom Soku. Kompletna revaskularizacija je povezana
sa nizim rizikom od kardiovaskularnih incidenata, prvenstveno zbog reducirane stope hitne
revaskularizacije. Incidencija smrtnosti i rekurentnog infarkta miokarda je jednaka u obje
strategije. Velika vecina studija podupire koncept kompletne revaskularizacije, bilo da se radi
0 visezilnoj primarnoj PCI ili o frakcioniranoj PCI. Ostaje potreba da se razjasni kako
klini¢ari mogu identificirati lezije koje treba revaskularizirati mimo culprit-lezije i kako
procijeniti treba li kompletnu revaskularizaciju raditi u jednom koraku ili u vi$e njih. Zna¢ajan
broj opservacijskih studija je pokazao signifikantni porast dugoro¢ne smrnosti kod viSezilne
primarne PCI (MV-PCI) u odnosu na frakcioniranu PCI, $to u akademskoj zajednici i medu
klinicarima daje prednost frakcioniranoj PCI, iako nema definitivnih dokaza. Nisu opaZene
razlike u pojavi kardiovaskularnih incidenata, reinfarktu ili ponovnoj revaskularizaciji.
Zakljucak 25 meta-analiza o ulozi PCl-a u pacijenata sa STEMI-jem i viseZilnom koronarnom
bolescu je izrazito proturjeCan. 6 meta-analiza je pokazalo povecanu smrtnost, 10 je pokazalo
istu, a 9 smanjenu smrtnost nakon visezilne primarne PCI, u odnosu na frakcioniranu PCI.
Dakle, kompletnu revaskularizaciju treba raditi, no na osnovu trenutnih znanstvenih spoznaja,
ne moze se sa sigurno$¢u utvrditi ima li prednost viSeZilna primarna PCI ili frakcionirana PCI.
Za odgovor na to pitanje je potrebna randomizirana studija sa velikim uzorkom. Dok se to ne
dogodi, kardiolozi bi trebali postupati individualno u odabiru optimalne strategije i vremena
izvodenja PCI-a u pacijenata sa STEMI-jem i viSezilnom koronarnom boles¢u. Smjernice ne
daju niti jasan algoritam zbrinjavanja NSTEMI-ja. To prvenstveno ovisi o kriterijima rizika,
pa se tako visokorizi€éni NSTEMI zbrinjava na isti nacin kao 1 STEMI (hitna intervencija
unutar 2 h te revaskularizacija culprit lezije ili visezilni PCI). Istrazivanja pokazuju kako treba
pokusati kompletnu revaskularizaciju znacCajnih suzenja u pacijenata sa NSTEMI-jem i

visezilnom koronarnom bolesti i da je prognoza pacijenata sa revaskularizacijom samo culprit
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lezije losija. To favoriziranje kompletne revaskularizacije je podudarno sa STEMI-jem. Iz
istrazivanja se takoder moze iS¢itati kako je viSezilna primarna PCIl povezana sa boljim
klinickim ishodom nego frakcionirana PCI. To predstavlja znacajnu razliku u odnosu na
STEMI, gdje ne postoje jasni dokazi, ali se blago favorizira frakcionirana PCIl. Glede
kardiogenog Soka, najnovije smjernice Europskog kardioloskog drustva su suglasne kad je u
pitanju 1 STEMI i NSTEMI, 1 ne preporuca se izvodenje rutinske revaskularizacije non-IRA
lezija tijekom primarne PCI. Cak se smatra $tetnim. Taj stav se temelji na recentnoj studiji
koja je pokazala kako medu pacijentima sa akutnim infarktom miokarda i kardiogenim
Sokom, rizik od smrti ili zatajenja bubrega i posljedicne hemodijalize nakon 30 dana je bio
znacajno manji u grupi pacijenata kojima je radena culprit-lesion-only PCI negoli kod

visezilne primarne PCI.
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