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DOKTORSKA DISERTACIJA 1. Uvod

1

uvoD

Aterosklerotska bolest koronarnih arterija vodeéi je uzrok smrti u zapadnom svijetu .
Tijekom zadnjih 20 godina perkutane koronarne intervencije (sa ili bez ugradnje stenta)
postale su terapija izbora za veéi dio bolesnika sa simptomatskom koronarnom bolesti 2.
Medutim, usprkos napretku tehnologije primjenjivanih materijala 1 usavrSavanju
suportivne terapije, komplikacije nakon intervencije i dalje ostaju relativno Ceste, a
posljedica su aktivacije snaznih reparacijskih mehanizama na mjestu koronarne
intervencije. Jedan od ciljeva suvremene medicine je uprvo prevencja nastanka takvih

komplikacija.

1.1. Ishemijska bolest srca i perkutana koronarna intervencija

1.1.1. Povijesni pregled

Ishemijska bolest srca dobro je poznati i istrazeni broj jedan uzrok smrti u razvijenim
zemaljama. lako je koronarna bolest dosegla epidemioloski znafajne razmjere tek
sredinom proSlog stolje¢a, povijest njenoga istrazivanja datira stolje¢ima unazad.

Takoder je interesantno da je povijesno gledajuc¢i danas najcesce primjenjivani terapijski

1
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pristup, a to je perkutana koronarna intervencija (PCI od eng. ,,Percutaneous Coronary
Intervention®), zapocela svoj razvoj neovisno o poznavanju prirode same bolesti.
Obzirom da poznavanje povijesti istrazivanja koronarne bolesti i razvoja perkutane
koronarne intervencije moze doprinjeti razumijevanje postavki i1 ciljeva ovoga rada,
odvojeno ¢emo dati kratke povijesne preglede.

Prvi toCan opis i detaljni anatomski crtezi koronarnih arterija datiraju iz 15. stoljeca i
djelo su renesansnog umjetnika Leonarda DaVincia®. Osim prikaza zdravih koronarnih
arterija (vidi Sliku 1.1-1.), na temelju niza uc¢injenih obdukcija Da Vinci je 1 prvi opisao
kalcifikacije u stijenki koronarnih arterija. Iako nije znao to¢no znacenje svojeg nalaza to
je uistinu bio prvi patoanatomski opis koronarne bolesti srca. 19. stolje¢e donjelo je
daljnji napredak u razumijevanju ishemijske bolesti. 1892.g. Sir William Osler prvi puta
povezuje simptom boli u prsima odnosno anginu pektoris s kalcifikacijama i
opstrukcijskim promjenama koronarnih arterija®. James B. Herrick daje opis akutne
okluzije koronarne arterije kao glavnog uzroka akutnog infarkta miokarda °, i time daje
novu dimenziju aterosklerotskoj bolesti stavljaju¢i naglasak na vaznost trombotske
komponete na aterosklerotskom plaku 1 na taj nacin zapoCinje paradigma

aterotrombotskih dogadaja.
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Slika 1.1.-1. Skica Leonarda Da Vincija s prikazom anatomije koronarnih arterija

S druge strane zanimljivo je da se prvi zaeci intervencijskog pristupa mogu naci ve¢ u

starom Egiptu. lako tada nisu znali gotovo niSta o bolestima srca oni su prakticki pioniri

2
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invazivne metodologije. Jo§ 3000. godine prije nove ere izvodili su kateterizacije
mokraénog mjehura metalnim cijev€icama, a 400. godine prije nove ere koristili su
,Katetere* izvedene iz Suplje trstike kako bi na leSevima istrazili funkciju srcanih zaliska.
Gotovo dva tisué¢lje¢a prolaze do slijedeceg velikog imena u razvoju kateterizacije -
Reverend Stephen Hales 1711. godine je ucinio prvu kateterizaciju srca na zivom konju
koriste¢i mjedene i staklene tanke cijevi, a 1733. godine objavio je rad u kojem opisuje
direktno mjerenje tlaka krvi u zivotinja uz pomo¢ duge staklene cjevc€ice koju bi uveo u
glavnu arteriju zivotinje. Realno gledaju¢i to je bila prva arterijska kateterizacija i
invazivno mjerenje tlaka. 1844.g. francuski fiziolog Bernard je osmislio naziv
,kateterizacija srca* i koristio katetere da izmjeri vrijednosti tlakova u srcu na
zivotinjama. 1929.g. Dr Werner Forssmann inace urolog u Eberswaldu u Njemackoj prvi
puta vr8i kateterizaciju desnog srca na zivom Covjeku, i otvara eru invazivne dijagnostike
bolesti srca i kvnih Zila’. Dvanaest godina kasnije Cournand i Richards koriste kardijalni
kateter po prvi puta kao dijagnosticku metodu kako bi izmjerili minutni volumen. 1956.
tri znastvenika dijele Nobelovu nagadu za navedeno djelo. 1958. godine je dr Mason
Sones ucinio slijede¢i klju¢ni korak u selektivnom slikovnom prikazivanju srca — prvu
dijagnosticku koronarnu angiografiju, tada jo§ uvijek relativno kompleksnu metodu s
kirurSkom preparacijom brahijalne aterije. Nije proSlo mnogo vremena a dijagnosticka
tehnika prerasta u mogucu metodi lijeCenja — 1964. godine dr. Charles T. Dotter uvodi
transluminalnu angioplastiku kao koncept remodelacije arterije. Ta metoda je ucinjena na
perifernim arterijama i nije koriSten balonski kateter ve¢ obicni kateter s kojim se ucinila
dezokluzija arterije. Paraleno invazivnoj kardiologiji razvija se i kirurgija koronarnih
arterije. Tako 1967. u Clevelandu dr. Rene Favalora izvodi prvo aortokoronarno
premostenje venskim graftom. Iste godine dolazi do daljnjeg napredka interventne
kardiologije koja uvodenjem Judkinsove tehnike postaje perkutane i viSe nezahtijeva
kirur§ke tehnike. Sedam godina nakon Dottera zapocinje era balonske angioplastike. Vrlo
oprezan i detaljno isplaniran pocetak prati se u radu Andreasa Gruentziga koji 1974.g.
¢ini prvu perifernu balonsku dilataciju, 1976.g. objavljuje rezultate koronarih balonskih
intervencijama ali na Zivotinajma, a godinu dana kasnije za vrijeme kardiokirurSke

operacije ucinio je prvu balonsku koronarnu dilataciju na ¢ovjeku intraoperativno u San
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Francisku. Te iste godine (1977.g.) Gruentzig izvodi i prvu perkutanu balonsku dilataciju
na budnom bolesniku u laboratoriju za kateterizaciju srca u Zurichu®.

1986.g. zapocinje era stentova. Te godine su Jacques Puel i Ulrich Sigwart ugradili prvi
koronarni Wallstent u Touloseu u Francuskoj. 1997. biva ucinjeno vise od milion
koronarnih angioplastika Sirom svijeta s ¢ime ta metoda postaje najces¢a medicinska
intervencija na svijetu. S porastom intervencija pojavili su se i jasno definirani problemi
od kojih je restenoza u stentu s ulestaloséu 20-40% bila najbitnija’. Tako u borbi protiv
restenoze u stentu 1995.g. poCinje projekt razvoja prvog stenta s otpustanjem lijeka (eng.
,»drug eluting stent — DES), a prva implantacija DES-a u sklopu Ravel studije desila se
2000.g."°. Danas imamo vrlo veliki broj stentova koji otpustaju lijekove s vrlo Sirokim

indikacijama''.

1.1.2.Anatomija

Za dobro razumijevanje same ishemijske bolesti ali i principa PCI neophodno je
poznavanj anatomije. Primjenjena anatomija koja se danas koristi prilikom selektivne
koronarne angiografije nije ograni¢ena samo na anatomiju koronarnih arterija, vec

obuhvaca prakticki ¢itavo arterijsko stablo.

1.1.2.1. Femoralna i radijalna arterija

Kljuéno je poznavanje ingvinalne regije odnosno anatomskih odnosa femoralne arterije
koja je najc¢eS€e mjesto pristupa za perkutanu angiografiju. Femoralna arterija i vena
prolaze zajedno ispod ingvinalnog ligamenta koji ide od gorjeg prednjeg grebena ilijacne
kosti do tubera pubicne kosti. Arterija se nalazi lateralno od vene, a lateralno od same
arterije je femoralni zivac. Distalnije se femoralna arterija dijeli u arteriju femoris
superficijalis (AFS) 1 arteriju femoris profundu (AFP). Kozna inguinalna brazda nalazi se
oko 3cm kaudalnije u odnosu na sam ligament 1 idealno je mjesto za punkciju femoralne
arterije’>. U sluGaju preniske punkcije obi¢no se punktira AFS s veéim rizikom od
nastanka pseudoaneurizme 1 arteriovenske fistule. S druge strane je inguinalni ligament
koji prostorno ograni¢ava intraabominalnu Supljinu pa u slu¢aju previsoke punkcije moze

do¢i do inraabdominalnog krvarenja.
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U proteklom desetljecu radijalna arterija se sve viSe koristi kao myjesto arterijskog
pristupa. Saka i podlaktica imaju dvostruku arterijsku opskrbu — malo ispod razine
kubitalne jame brahijalna arterija se ra¢va u dva terminalna ogranka ulnarnu i radijalnu
arteriju. U nastavku radijalna arterija ide vanjskim rubovima podlaktice, prolazi karpalni
kanal 1 dijeli se u dva ogranka koji zajedno s ograncima ulnarne arterije ¢ine povrsSinski i
duboki palmarni arterijski luk. Ovakva anatomija smanjuje rizik ishemijskih komplikacija
na minimum. U proksimalnijem dijelu radjalna arterija je prekrivena brahioradijalnim
miSi¢em a 3-5 cm od karpalnog kanala postaje vrlo povrsna i dohvatljiva za punkciju.
Stoga je uobicajeno mjesto punkcije jedan do tri cenimetra proksimalnije od stiloidnog

.13
nastavka radiusa .

1.1.2.2. Aorta

Anatomija 1 patologija aorte kao centralne zile arterijskog sustava vrlo je bitna u
planiranju i izvodenju kako dijagnostic¢kih tako o intervencijskih zahvata na koronarnim
arterijama. Bilo da se radi o transfemoralnom ili transradijalnom pristupu na kraju sav
intervencijski materijal prolazi kroza aortu a kljucan je dio uzlazne aorte koji daje tzv.
pasivnu potporu kateterima kako bi se moglo lakSe sondirati koronarno usée. Ako se
koristi femoralna arterija treba znati da proksimalnije ona prelazi u vanjsku ilija¢nu
arteriju a ona zajedno s unutrasnjom ¢ini zajednicku ilija¢nu ateriju. Dvije ilija¢ne arterije
su terminalne arterije abdominalne aorte. Tu je vrlo bitno poznavanje njihovog kuta,
oc¢ekivanog promjera i tortuoziteta jer to sve mogu biti dodatni oteZavajuci ¢imbenici
perkutane intervencije. Radijalna arterija preko brahijalne, aksilarne i arterije subklavije
zavrSava u aorti, a poznavanja varijacija aortosubklavijalnog spoja moze biti klju¢no za
uspjeh transradijalnog pristupa.

Aorta zapoc€inje u gornjem dijelu lijevog ventrikula (LV) gdje je promjera oko 3cm.
Aorta se dijeli u torakalnu i abdominalnu. Torakalni dio €ini uzlazna (ascendentna) aorta
koja zatim zavija prema straga i lijevo preko glavnog lijevog bronha, te ¢ini luk aorte. Na
luk se nastavlja silazna (descendentna) aorta koja u prsiStu ide uz lijevi rub kraljesnice i
prolazi u abdominalu Supljinu kroz aortalni hiatus u dijafregmi, i zavrSava znacajno
manja u odnosu na pocetni dio torakalne (promjer oko 1.75cm) u visini donjeg ruba

Getvrtog lumbalnog kraljeska dijele¢i se u desnu i lijevu zajednicku ilija¢nu arteriju',
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Ascendetna aorta najbitniji je dio aorte sa stajaliSta intervencijeke kardiologije. Ne samo
da je to mjesto polazista koronarnih arterija ve¢ kao §to je spomenuto sama stijenka
uzlazne aorte daje potporu raznim dijagnostickim 1 intervencijskim kateterima. Taj dio
aorte duljine je oko 5 cm, i pruza se koso prema gore, sprijeda i desno u smjeru osi srca,
sve do gornjeg ruba druge desne rebrane hrskavice, pruzaju¢i se u blagoj krivini otprilike
oko 6¢cm od unutarnje povrSine prsne kosti. Na samom pocetku aorte nalaze se tri manja
proSirenja nazvana aortni sinusi (sinusi Valsalve). Jedina dva ogranka uzlazne aorte su
dvije koronanre arterije. Koronarne aterije polaze blizu pocetnog dijela aorte iz aortnih
sinusa neposredno iznad pripoja semilunarnih listi¢a aortne valvule. Sa starenjem aorta se
izduzuje 1 postaje jace tortuoticna, a sam ascendentni dio biva sve vodoravnije poloZen
Sto zahtijeva vece kateter i koji puta drugaciji tip katetera prilikom inervencije.
Mjerenjem duZzine i promjera aorte na 336 obdukcijskih uzoraka Mitchell 1 suradnici su
potvrdili od prije poznatu ali zanemarenu spoznaju o progirenju aorte s porastom dobi'.
To povecanje nije povezano s aterosklerozom ili hipertenzijom i €ini se da je dio procesa
starenja. Opisane se promjene ipak mogu nac¢i i u bolesnika s viSegodiSnjom
hipertenzijom, poststenotickom dilatacijom aorte ili bolesti stijenke aorte'®. Osim
promjena oblika i veli¢ine i kalcifikacije stijenke su sve ¢eS¢e s uznapredovalom dobi.
Kalcifikacije u projekciji uzlazne aorte ipak najéesce upucuju na patoloSke promjene od

kojih je ateroskleroza daleko najéescéa'.

1.1.2.3. Koronarne arterije

Jedina dva ogranka uzlazne aorte su dvije koronanre arterije. Koronarne aterije polaze
blizu pocetnog dijela aorte neposredno iznad pripoja semilunarnih listi¢a aortne valvule.
Desna koronarna arterija (ACD od lat. arteria coronaria dextra) polazi iz desnog
prednjeg koronarnog sinusa valsalve. U pocetku prolazi izmedu konusa arteriosusa i
desne aurikule a zatim u desni dio koronarnog sulkusa, prolazeci prvo od lijevo na desno
a zatim na dijafragmalnoj strani srca kao posterodescendentni ogranak ide od desno na
lijevo kroz straznji longitudinalni sulkus sve do apeksa srca. Dijeli se na proskimalni,
srednji 1 distalni segment. U vecéine bolesnika konusna arterija polazi od samog uséa
odnosno proksimalnog segmenta arterije, ali ¢esto 1 kao odvojena aorterija od desne

koronarne arterije. Drugi veéi ogranak je sinoatrijska arterija. U svom tjeku daje
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marginalne grane (AM) koje prate margo acutus srca i daju ogranke koji opskrbljuju obje
strane desnog ventrikula. Proksimalni segment arterije je dio od samog us¢a do polaziste
prve AM. Sredni segment je dio od prve AM do kruksa srca gdje pocinje distalni dio
arterije. Neposredno iza kruksa desna koronarna arterija se grana na posterodescnedentni
(PD) ogranak koji prolazi kroz straznji intrventrikularni sulkus i daje ogranak za
sinoatrijski ¢vor, desni atrij 1 straznju ventrikulsku granu za dio lijevog ventrikula koja
takoder prolazi kroz straznji longitudinalni sulkus. Dominatnost koronarne arterije inace
se odreduje na temelju polazista posterodescendentnog ogranka. Desna dominacija koja
se nalazi u 80% bolesnika je kada PD polazi od desne koronarne arterije a lijeva
dominacija kada je zavrsni dio arterije cirkumflekse. U slucaju lijevog i desnog PD

ogranka govorimo o kodominaciji.

Slika 1.1.-2. Shematski prikaz i prikaz koronarograma desne koronarne arterije s pripadaju¢im ograncima
(RCA — proksimalni dio desne koronarne arterije, AM — akutni marginalni ogranak, PDA —
posterodescendentni ogranak, PL posterolateralni ogranak).

Lijeva koronarna arterija veca je od desne 1 polazi iz lijevog prednjeg koronarnog
sinusa. Pocetni dio se naziva i deblo lijeve koronarne arterije (eng. left main coronary)
odmah se dijeli u prednju silaznu granu (LAD od eng. Left anterior descending, lat.
Ramus interventricularis anterior) i arteriju cirkumfleksu (ACx lat. art. circumflexa).
LAD prvo prolazi iza pulmonalne arterije i zatim ide naprijed izmedu pulmonalne arterije

1 lijeve aurikule 1 ulazi u prednji longitudinalni sulkus kroz koji se spusta sve do sréanog
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vrska. U svojem tijeku LAD daje niz septalnih i dijagonalnih ogranka za opskrbu oba
ventrikula. Anatomski se arterija dijeli u proksimalni, srednji i distalni segment. Prva
septalna grana opcenito dijeli proksimalni od srednjeg dijela arterije. Dijagonalne grane
variraju u promjeru i broju, broje se od proksimalno prema distalno. ACx prati lijevi
atrioventrikulski koronarni sulkus, pruzaju¢i se prvo lijevo a zatim desno, dosezuci
gotovo do straznjeg longitudinalnogi sulkusa. ACx daje ogranke za lijevi atrij i za margo
obtusus (OM1,2,3) lijevog ventrikula. Upravo kao i1 grane na stablu koronarne arterije se
granaju u sve manje ogranke. Vec¢i ogranci koji prolaze po povrsini srca nazivaju se
epikardijalne ili velike koronarne arterije dok manji ogranci ulaze u sam miokard i stoga

predstavljaju intramiokardijalne koronarne arterije. Ostijalni segment aterije je samo

17,18

polaziste i pocetnih Smm arterije

Slika 1.1.-3. Shematski prikaz i koronarogram lijeve koronarne arterije s pripadaju¢im ograncima (Left
main — glavno deblo, LAD — ramus interventricularis anterior, LCx — arterija crikumfleksa, D — dijagonalni
ogranci, M — marginalni ogranci).

1.1.3. Fiziologija koronarne cirkulacije

Koronarna je cirkulacija jedinstvena jer opskrbljuje krvlju srce koje je organ odgovoran
za stvaranje tlaka i1 protoka koji omogucuju svim organima u tijelu, ukljucujuéi 1 samo
srce, da budu opskrbljeni arterijskom krvlju. Takva jednostavna povezanost moze imati
duboke posljedice jer ugrozavanje koronarne cirkulacije smanjuje src¢anu funkciju pumpe
Sto dodatno smnjuje koronarni protok i dovodi do ,circulus vitiosusa“. Kako lijevi

ventrikul za vrijeme svake sistole dovodi do kompresije vlastitih krvnih Zila, koronarni
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protok krvi je fazican i to vrlo mali za vrijeme sistole a maksimalan za vrijeme dijastole.
Miokard lijevog ventrikula uzima oko 75% kisika koji dolazi koronarnim arterijama.
Zbog toga je dodatna rezerva kisika u koronarnim arterijama znacajno ogranicena.
Koronarna cirkulacija ima svojstvo aktivne autoregulacije, §to znaci da unutar fizioloskog
autoregulacijskog raspona tlaka izmedu 60 i 140mmHg, koronarni protok krvi je prili¢no
konstantan usprkos promjenama arterijskog perfuzijskog tlaka. Aktivna autoregulacija
moze odrzati konstantan protok sve dok koronarni krvni tlak ne padne ispod 40-
60mmHg, Sto dovodi do ishemije miokarda. Druga bitna karakteristika koronarne
perfuzije je tlak kisika u miocitu kao klju¢ne varijable koja se odrzava na operativnoj
razini s lokalnom metabolickom negativhom povratnom speregom. Dakle, kada potrosnja
kisika u koronarnoj cirkulaciji padne dolazi do pocetne smanjenja tlaka kisika na nivou
miocita $to predstavlja glavni lokalni vazodilatacijski signal, koji zatim povecava
koronarni protok i smanjuje ishemiju. Vazodilatacijska rezeva je razlika izmedu bazalnog
koronarog protoka i protoka nakon maksimalne dilatacije koronarnih arterija.

Klini¢ka implikacija ovakve fiziologije je da redukcija lumena koronarne arterije od 85%
u mirovanju i od 45% u maksimalnom optereenju dovodi do potpunog iskoristenja
koronarne vazodlatacijske rezerve, rezultirajuéi u neprimjereno niskom perfuzijskom
tlaku distalno od stenoze, §to dovodi do ishemije miokarda ili u mirovanju ili u
opterecenju. Ucinak razliCitog stupnja stenoze na koronarni protok objasnjava zasto nije
uvijek bitan morfoloski stupanj stenoze ve¢ njezina funkcionalna znacajnost. Ponavljane
epizode ishemije mogu dovesti do kroni¢ne, ali potencijalno reverzibilne redukcije

sréanih kontrakcija ali i rasta kolateralne cirkulacije".

1.1.4. Ishemijska bolest srca

Ishemijska bolest srca (IBS) u razvijenim zemljama Zapada najces¢i je uzrok smrti, a
uzrokuje viSe smrti, invalidnosti i ekonomskih gubitaka od bilo koje druge bolesti
usprkos znaCajnom smanjenju smrtnosti tijekom protekla tri desetlje¢a. Koliko je ona
Cesta vidi se iz rezultata velikih studija prema kojima rizik od nastanka ishemijske bolesti
tijekom zivota, za muskarca u dobi od 40 godina, iznosi gotovo cetrdesetdevet posto.
Prema podacima iz nase zemlje postoji tendencija porasta ishemijske bolesti srca. To je u

suprotnosti s drugim razvijenim zemljama, gdje se biljezi smanjenje ucestalosti ove
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bolesti 1 do 20%, prvenstveno zahvaljuju¢i dobrom promicanju i provodenju primarne i
sekundarne prevencije. Ishemijska bolest u svim dobnim skupinama znacajno se ceSce
javlja kod muskaraca nego kod Zena (4:1). Medutim, ako se promatra skupina bolesnika u
cetvrtom desetljecu Zivota, tada taj omjer iznosi 8:1 u "korist" muskaraca, a u dobi iznad
70. godine zivota omjer se gotovo izjednacava. Najveci broj oboljelih muSkaraca nalazi
se u zivotnoj dobi izmedu 50. i 60. godine, a Zena izmedu 60. i 70. godina Zivota™.

IBS skup je klini¢kih sindroma koji nastaju zbog ishemije miokarda, koja je posljedica
promijenjene koronarne cirkulacije i nesrazmjera potrebe i opskrbe miokarda kisikom.
Dijagnoza ,,ishemijske bolesti srca* u Sirem smislu odnosi se na na sve bolesti koje
dovode do ishemije miokarda, ukljucuj¢i i neaterosklerotske bolesti koronarnih arterija.
Kako je danas ipak daleko naj¢es¢i uzrok ishemijske bolesti ateroskleroza, tako se i
dijagnoza ,,ishemijske bolesti srca“ u uzem smislu u svakodnevnoj praksi koristi za opis
aterosklerotske bolesti koronarnih arterija. Osnovna aterokslerotska lezija koja dovodi do
suzenja koronarne arterije je aterosklerotski plak, a ovisno o tipu plaka (stabilni,
aktivirani, rupturirani), postojanju trombotske komponetne i stupnju opstrukcije imat
¢emo razli¢ite klinicke manifestacije IBS. Znacajno rjede ishemija moze biti posljedica
drugih bolesti koronarnih arterija. (prirodene anomalije, sistemski vaskulitisi itd.)*".

Do ishemije miokarda dolazi kada postoji neravnoteza izmedu potrebe i1 opskrbe
miokarda za kisikom, a posljedi¢na hipoksija miokarda i anaerobni metabolizam su
glavna metaboli¢ka obiljezja ishemije. Potreba miokarda za kisikom ovisi o nekoliko
¢imbenika od kojih su najbitniji: sr€ana frekvencija, kontraktilnost miokarda, tla¢no
opterecenje ili ,,afterload* (iz prakti¢nih razloga sistolic¢ki tlak se uzima kao surogat), i
volumno opterecenje odnosno napetost stijenki ventrikula (,,preload®). S druge strane
opskrba miokarda kisikom prvenstveno ovisi o koronarnoj cirkulaciji. Normalna
koronarna cirkulacija ima dovoljnu vazodilatacijsku rezervu za povecanjem protoka kako
bi zadovoljila povecanu potebu za kisikom koja nastaje za vrijeme fizi¢ke aktivnostui ili
psihickog stresa. Za razliku od normalnih, aterosklerotski promijenjene koronarne arterije
ve¢ u ranim stadijima bolesti, prije nastanka znaajnog suZenja, gube normalnu
vazodilatacijsku rezervu zbog ¢ega se nemoze primjereno povecati kronarni protok kada
poraste potreba miokarda za kisikom (sa ili bez ishemije ovisno o kompenzacijskim

mehanizmima). U toj fazi bolesti to je prvenstveno posljedica disfunkcije endotela sa
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smanjenjim stvaranjem duSicnog oksida (NO). Kada aterosklerotski proces dalje
napreduje i nastaju znacajna suzenja, koronarni protok je smanjen ve¢ u mirovanju, a u
sluCaju porasta potrebe miokarda za kisikom dodatni porast protoka je nedovoljan i
nastaje ishemija®’.

Izolirano gledajuci, do suzenja koronarne arterije dovodi aterosklerotski plak, a ovisno o
tipu plaka imat ¢emo razlicite klini¢ke sindrome. Tako stabilni aterosklerotski plak sa
suzenjem promjera koronarne arterije za pedeset ili viSe posto moze dovesti do ishemije
miokarda (fiksna stenoza) u slucaju porasta potrebe miokarda za kisikom. Stabilni
aterosklerotski plak moze biti uzrok ishemije i ako suzava arteriju za manje od 50%, jer
zbog pratece disfunkcije endotela u susjednim ,,zdravim® segmentima arterije moze doc¢i
do koronarnog spazma (diamicka stenoza) i posljedi¢nog smanjenja opskrbe miokarda
kisikom. S druge strane nestabilni plak je mjesto gdje aterosklerotska bolest u slucaju
rupture plaka prelazi u aterotrombotsku, kada zbog nastanka tromba na rupturiranom
plaku dolazi do povecanja stupnja stenoze i smanjenja opskrbe miokarda kisikom . Takvo
pogorsanje moze biti prolazno ako se tromb spontano lizira (jo§ jedan oblik dinamicke
stenoze), ili trajno ako dode do organizacije tromba i stvaranja stabilnog aterosklerotskog
plaka s veé¢im stupnjem suZenja negoli je bio prije nastanka tromba (nacin progresije
odnosno rasta aterosklerotskog plaka). Tromb koji nastaje na mjestu rupturiranog plaka
moze ne samo povecati stupanj stenoze vec 1 potpuno zatvoriti arteriju (okluzija).
Cimbenici rizika za koronarnu bolest uglavnom su isti kao i &imbenici rizika za
aterosklerozu opcenito. Medutim, poznato je da neki bolesnici imaju opsezne
aterosklerotske promjene npr. karotidnih arterija dok su koronarne arterije uredne (ili
obrnuto). Stoga se danas moze re¢i da da pojedini ¢imbenici rizika imaju manju ili vec¢u
ulogu za razvoj bolesti na odredenim anatomskim mjestima. Tako je za koronarnu bolest
,»Nnajjaci® ¢imbenik rizika hiperkolesterolemija, dok je za cerebrovaskularnu bolest to
hipertenzija, a za bolest perifernih arterija puSenje.

Veliki ¢imbenici rizika (pusenje, hipertenzija, hiperkolesterolemija, nedostatak kretanja,
dijabetes, itd.) su oni za koje je dokazano da imaju ulogu u nastajanju koronarne
arteroskleroze neovisno o drugim ¢imbenicima. Osim klasi¢nih ¢imbenika rizika danas se

zbog sve boljeg shvacanja patofiziologije aterokslerotske bolesti, Sto se prvenstveno
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odnosi na upalnu komponentu i1 aktivirani plak, prepoznaju i novi ¢imbenici rizika
(fibrinogen, CRP, PAI itd.).

Klinicki oblici Kao S$to je detaljno objasnjeno kod patofiziologije bolesti, ishemija
miokarda moze biti ili posljedica ogranicenog koronarnog protoka fiksnim suzenjem koje
stvara stabilni plak (dominantan mehanizam kod stabilne angine pektoris), ili zbog
novonastalog smanjenja koronarnog protoka koje nastaje kao posljedica stvaranja tromba
1/ili vazokonstrikcije odnosno dinamicke stenoze (dominatni mehanizam kod akutnih
ishemijskih sindroma). Dakle ovisno o patofizioloSkom mehanizmu klinicki razlikujemo

dvije skupine IBS — kroni¢nu koronarnu bolest i akutne koronarne sindrome®.

Tablica 1.1.1. Klinicki oblici ishemijske bolesti

Kroni¢na koronarna bolest Akutni koronarni sindromi

Asimptomatska koronarna bolest Asimptomatska koronarna bolest

Stabilna angina pektoris Iznenadna srcana smrt
Nestabilna angina pektoris
Akutni infarkt bez ST elevacije (NSTEMI)

Akutni infarkt sa ST elevacijom (STEMI)

Ishemijska kardiomiopatija
Vazospasti¢na angina

Bolest malih koronarnih arterija Akutni edem pluéa

1.1.4.1. Asimptomatska koronarna bolest

Asimptomatska koronarna bolest je aterosklerotska bolest epikardijalnih (velikih)
koronarnih arterija, bez klini¢kih manifestacija odnosno bez simptoma. Ve¢ vise od
dvjesto godina angina je prepoznata kao glavni simptom ishemije miokarda. Ipak,
tijekom zadnja dva desetlje¢a klinicke studije jasno pokazuju da je asimptomatska
(,,nijjema‘) ishemija najces¢a manifestacija koronarne bolesti. Izmedu 25 i 45% bolesnika
s poznatom koronarnom bolesti ima pokazatelje ishemije miokarda tijekom dana, a
vecina (viSe od 75%) tih epizoda ishemije nije praceno tipi¢nim anginoznim simptomima
ili ekvivalentom angine.

Za klinicara pitanje asimptomatske koronarne bolesti postaje bitno kod bolesnika s

poznatom koronarnom bolesti koja je trenutno asimptomatska. Takvi bolesnici, pogotovo
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ako imaju objektivne dokaze ,,nijeme* ishemije miokarda imaju znacajno visu incidenciju
kardiovaskularnog mortaliteta i morbiditeta u budu¢nosti.

Obzirom na postojanje ishemije miokarda asimptomatska koronarna bolest moze se
podijeliti u dvije velike grupe: 1. asimptomatsku koronarnu bolest bez ishemije i 2.
asimptomatsku koronarnu bolest s ishemijom miokarda (,,nijema* ishemija).

Kod asimptomatske koronarne bolesti bez ishemije miokarda postoje aterosklerotske
promjene epikardjalnih koronarnih arterija koje ne stvaraju znacajnu opstrukciju i
posljedi¢nu ishemije. S druge strane asimptomatska koronarna bolest s ishemijom
miokarda (,,nijema‘ ishemija) je mnogo ozbiljniji oblik bolesti gdje postoji objektivan
dokaz ishemije na -elektrokardiogramu, testu opterecenja, ehokardiografiji ili
radionuklidnim metodama, a bez prateCe angine odnosno boli u prsima ili njezina
ekvivalenta. To je ustvari najce$¢i oblik manifestacije koronarne bolesti i ¢ini vise od
75% svih epizoda ishemije tijekom dnevnog Zivota. Cesta je u bolesnika s razligitim
koronarnim sindromima 1 obi¢no se otkriva rutinskim testom opterecenja ili
kontinuiranim 24-satnom elektrokardiografijom Epizode ,,nijeme* ishemije mogu proci
potpuno nezapazeno, ali mogu zavrsiti i fatalno. Iznenadna smrt iz "punog zdravlja" Cesto
se tumaci nijemom ishemijom i pocetna je manifestacija koronarne bolesti u 18%
bolesnika, a viSe od polovice iznenadnih smrti se deSava bez prethodne anamneze

ishemijske bolesti**.

1.1.4.2. Stabilna angina pektoris

Stabilna angina pektoris je klinicki sindrom kroni¢ne koronarne bolesti koji karakterizira
tipina retrosternalna bol ili nelagoda u prsima, ili atipic¢ni simptomi kao Sto su dispneja
(ekvivalent angine)**. Simptomi su najée$¢e izazvana fizickim naporom ili stresnim
emocijama, odnosno svim situacijama koje mogu povecati potroS$nju kisika u miokardu.
Tegobe su ogranicenog trajanja i prestaju prekidom aktivnosti koja ih izaziva ili nakon
primjene nitroglicerina. Kako je ve¢ spomenuto stabilnu anginu pektoris karakterizira
stabilni aterosklerotski plak koji znacajno suzava koronarnu arteriju, zbog ¢ega u slucaju
povecane potrebe miokarda za kisikom nije moguce primjereno povecanje protoka krvi

pa dolazi do ishemije miokarda®.
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1.1.4.3. Akutni koronarni sindrom
Naziv akutni koronarni sindrom odnosi se na skup klini¢kih sindroma uzrokovanih
naglim nastankom poremecaja krvotoka u koronarnim arterijama s posljedicnom
ishemijom odgovarajueg dijela miokarda. Obuhvaca spektar od nestabilne angine
pektoris 1 infarkta miokarda bez ST elevacije na EKG-u (NSTEMI prema engl. «non-ST
elevation myocardial infarction»), do infarkta miokarda sa ST elevacijom (STEMI prema
engl. «ST elevation myocardial infarction»). U uzem smislu rije¢i akutni koronarni
sindrom odnosi se na nestabilnu anginu pektoris i NSTEMI, jer ova oba oblika imaju istu
patofiziologku osnovu (aktivirani plak s neokluzivnim trombom) i isti terapijski pristup®.
Jedan od najvaznijih patofizioloskih mehanizama u nastanku akutnog koronarnog
sindroma je “pucanje” aterosklerotskog plaka u vidu rupture, fisure ili erozije pokrovne
ploge sa stvaranjem neokluzivnog tromba iznad toga?’. Zbog kontakta ka3astog sadrzaja
aterosklerotskog plaka s intravaskualrnim sadrzajem pokrecu se brojni patofizioloski
procesi koji zavrSavaju stvaranjem ugruska, koji nepotpuno (nestabilna angina), potpuno
ali prolazno (NSTEM]I), ili potpuno i trajno (STEMI) okludira lumen koronarne krvne zile.
Ruptura plaka najce$c¢e nastaje u tzv. nestabilnim, vulnerabilnim ili ranjivim plakovima s
obilnim ka$astim lipidnim sadrzajem koji je od lumena Zile odvojen tankom pokrovnom
plocom. Takvi plakovi nazivaju se i aktivirani zbog upalne komponente koja ¢ini takav
""" 8. Tome znatno doprinose makrofagi s luéenjem metaloproteinaza. U
tim su procesima aktivni i tumor nekrotiziraju¢i faktor i interferon, a poviSena je i razina

C —reaktivnog proteina kao indirektni poakazatelj upalnih zbivanja.
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Slika 1.1.-4. Shematski prikaz klinickih sindroma koji ¢ine akutni koronarni sindrom.

Pucanjem plaka i omogucavanjem kontakta subendotelnih adhezivnih proteina i
ekstracelularnog matriksa s intravaskularnim sadrzajem, aktiviraju se trombociti koji
adheriraju na glikoproteine Ia 1 Ib 1 otpuStaju proagregatorne medijatore kao §to je
serotonin, tromboksan A; i adenozin difosfat (ADP). Aktivira se koagulacijska kaskada i
stvara se trombin koji dalje stimulira agregaciju trombocita 1 aktivaciju endotelnih
stanica. Krajnji rezultat opisanih promjena su progresivno stvaranje tromba i subtotalna
ili akutna okluzija koronarne krvne zile. Povecana aktivnost fibrinogena i1 faktora VII
znacajni su ¢imbenici u razvoju akutnog koronarnog sindroma.

Kljuéni dijagnosti¢ki postupak u bolesnika sa suspektnim akutnim koronarnim

sindromom je snimanje EKG-a u mirovanju. Karakteristitnhe EKG promjene u
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bolesnika s akutnim koronarnim sindromom su promjene ST spojnice i T vala. Drugi
kljucni ¢imbeik dijagnoze su biokemijski biljezi oStecenja miokarda. Odredivanje razine
sr¢anog troponina T u serumu ima klju¢nu ulogu u procjeni veli¢ine nekroze miokarda.
Troponinski se kompleks sastoji od tri razlicita strukturalna proteina (troponin T, I i C),
smjeStena na tankom vlaknu kontraktilnog aparata skeletnih i sr€anog misic¢a. Kardijalni
oblici izoenzima troponina T i I nalaze se iskljuivo u miocitima. Zbog toga je
otkrivanje porasta troponina T i I specificno za oStecenje miokarda i predstavlja «zlatni
standard» za odredivanje nekroze miokarda (vrijednosti troponina T > 0.1 pg/ml) .
PoviSene vrijednosti biljega nekroze, kao §to je CK-MB i troponin, omogucuju
razlikovanje bolesnika s NSTEMI od onih s nestabilnom anginom. Isto tako postoji
direktna korelacija izmedu razine porasta troponina i mortaliteta.

Blazi porast vrijednosti troponina T ili troponina I u serumu, uz normalne vrijednosti
CK-MB, temelj su dijagnosticiranja tzv. «mikroinfarkta» ili «minimalnog oStecenja
miokarda». Pocetno poviSenje troponina u perifernoj krvi u bolesnika s infarktom
miokarda dogada se nakon 3 do 4 sata uz trajno povisenje do 2 tjedna. Porast troponina
u plazmi moZe otkriti oStecenje miokarda 1 u jedne tre¢ine bolesnika s nestabilnom
anginom pektoris u kojih nije poviSen CK-MB. Radi potvdivanja ili isklju¢ivanja
ostecenja miokarda potrebno je ponoviti mjerenje nakon prvih 6 do 12 sati, te nakon
novih ataka boli u prsima. Troponin moze ostati povisen tijekom 1 do 2 tjedna §to moze
otezati otkrivanje rekurentne nekroze u bolesnika sa svjezim infarktom miokarda.

U procjeni prognoze bolesnika s akutnim koronarnim sindromom klju¢nu ulogu ima
nalaz EKG. Bolesnici s visokim rizikom za razvoj nepovoljnih koronarnih dogadaja
imaju novonastalu denivlaciju ST segmenta > 0.05 mV, novonastalu inverziju T valova
ili pojavu bloka lijeve grane. Stupanj povisenja vrijednosti troponina u serumu direktno
korelira s veli¢inom rizika za razvoj infarkta mioakarda u bolesnika s akutnim
koronarnim sindromom. PoviSena razina fibrinogena i C-reaktivnog proteina u krvi imaju

isto znacenje.
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1.1.4.4. Infarkt miokarda (sa ST elevacijom)

Infarkt miokarda sa ST elevacijom najtezi je oblik akutnog koronarnog sindroma. Prema
klasi¢noj definiciji infarkt miokarda je smrt stanica miokarda uslijed potpunog prekida
koronarne cirkulacije, koji je u ve€ini slucajeva posljedica trombotske okluzije koronarne
arterije na mjestu aktiviranog aterokslerotskog plaka. Elektrokardiografski nalaz ST
elevacije je samo neizravni pokazatelj da ishemija zahvaca sva tri sloja sr€anog misica
(endokard, miokard i epikard). Usprkos znacajnom napretku u dijagnostici i terapijskom
pristupu tijekom protekla cetiri desetlje¢a, visoka incidencija i stopa smrtnosti kod
infarkta miokarda sa ST elevacijom nije se uspjela znagajnije smanjiti®.

Infarktu miokarda sa ST elevacijom prethodi potpuni prekid cirkulacije odnosno okluzija
pripadajuce koronarne arterije. Naj¢eS¢i uzroka takve okluzije je akuto nastali tromb na
bazi rupturiranog aterosklerotskog plaka. Proces aterosklerotskog suzenja koronarnih
arterija je strogo individualan i moze biti vrlo spor i postepen, dok je u oko 50%
slucajeva dramaticno brz, s rupturom ili fisurom aterosklerotskog plaka, koji je do tada
neznacajno suzavao lumen koronarne arterije (manje od 50%). Posljedica rupture/fisure
ili postupnog progresivnog suzenja je konac¢ni prekid cirkulacije kroz koronarnu arteriju
sa razvojem infarkta. Veli¢inu infarkta odreduje i lokalizacija, odnosno mjesto okluzije
koronarne arterije®”.

Prema kriterijima Svjetske zdravstvene organizacije (WHO) iz 1979. Godine, a danas su
jos uvijek aktualni, dijagnoza akutnog infarkta se zasniva na prisustvu barem dvaju od tri
karakteristicna pokazatelja: 1. osje¢aju nelagode u prsistu, 2. porast specficnih enzima
(tropinin i CK-MB) i 3. tipi¢nim promjenama u EKG-u s formiranjem Q zupca. Prema

zadnjem KOnsenzusu definicija infarka miokarda dozivila je velike promjene®".

1.1.4.5. Ostali oblici koronarne bolesti

Kod dijela bolesnika s dokazanom ishemijom miokarda na neinvazivnim testovima,
koronarografijom se nemogu prikazati znacajne promjene na koronarnim arterijama koje
bi objasnile utvrdenu ishemiju. U ovakvih bolesnika ishemija se moze protumaciti ili
funkcionalnim poremecajima koronarnih arterija (vazospazam, kompresija arterije
nenormalnim miokardom), ili bolesti arterija koje se ne mogu prikazati koronarografijom

(,,male* intramiokardne arterije).
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Prinzmetalova angina je koronarni sindrom karakteriziran epizodama bolnih senzacija
tipa angine pektoris povezanih s elevacijom ST segmenta u elektrokardiogramu. Osnovni
morfoloski supstrat je spazam epikardnih koronarnih arterija, koje su u odredenom broju

3 Kod bolesnika s Prinzmetalovom

slucajeva nesignifikatno aterosklerotski suzene
anginom teSko je uhvatiti epizodu ishemije obzirom da se ona najceS¢e nemoze
isprovocirati testom optere¢enja. Stoga je ovo jedini oblik ishemijske bolesti gdje
kontinuirani EKG (Holter) ima prednost pred svim oblicima testa opterecenja.

Bolesti povezane s promjenama na razini koronarne mikrocirkulacije. Kada govorimo o
koronarnoj bolesti obi¢no se to odnosi na aterosklerotske opstruktivhe promjene na
epikardijalnim koronarnim arterijama. Postoji medutim ¢itav niz patoloskih zbivanja koje
zahvacéaju 1 male (intramiokardijalne) koronarne arterije i koronarnu mikrocirkulaciju
koju ¢ine rezistentne arteriole, kapilare 1 venule, a imaju nezamjenjivu ulogu u regulaciji
opskrbe miokarda krvlju i hranjivim ciniocima. Jedan od takvih entiteta je i srcani
sindrom X koji se moze se opisati i kao angina pektoris s urednim koronarnim arterijama,
a karakterizira ga: 1. anginozne ili angini srodne tegobe u prsistu, koje se javljaju u
opterecenju, 2. depresija ST spojnice tijekom ergometrijskog testiranja i 3. uredan nalaz
koronarnih arterija na koronarografiji bez spontanog ili provocirajueg  spazma

epikardnih koronarnih arterija®.

1.1.5. LijeCenje ishemijske bolesti srca

Kada se analizira suvremeni pristup i lijeCenje ishemijske bolesti, mora se istaknuti da
prakticki ne postoji terapisjki stereotip. Kod svakog bolesnika koji ima manifestnu bolest
treba provesti lijeCenje simptoma, smanjenje ishemije 1 njenih komplikacija, redukciju
rizika za razvoj trombotske komponete odnosno akutnog koronarog sindroma i iznenadne
smrti (akutna stabilizacija plaka), lijeCenje akutnog koronarog sindroma (redukcija
trombotske komponetne i reperfuzija), te s dugoro¢nog aspekta kao najbitnije provesti
mjere sekundarne prevencije koje bi donekle trebale garantirati usporenje progresije
aterokslerotske bolesti koronarnih arterija (kroni¢na stabilizacija plaka). Mnogi od ovih
terapijskih segmenata se preklapaju, pa primjenujuéi jedan lijek ili metodu ostvarujemo
Cesto viSe od jednog od navedenih ciljeva. Danas se zna da je osnovni patofizioloski

poremecaj kod ishemijske bolesti srca nesrazmjer izmedu potreba miokarda i opskrbe
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miokarda kisikom. Tako su i svi oblici lijeCenja primarno umjereni na smanjenje ili
otklanjanje ishemije djelovanjem preko povecanja opskrbe i smanjenja potraznje, a
ovisno o obliku i stupnju razvoja bolesti vise se djeluje ili na opskrbu (pogotovo akutni
sindromi) ili na potraznju (kod kroni¢ne ishemijske bolesti). Opisani ciljevi mogu se
posti¢i medikamentim lijecenjem i/ili jednom od revaskularizacijskih metoda koja moze

biti medikamenta, perkutana i kirurska.

1.1.5.1. Optimalna medikamentna terapija

Optimalna medikamentan terapija (OMT) se definira kao kombinacija svih indiciranih
lijekova u maksimalnim moguc¢im dozama i ona je obicno prvi korak prema rjeSavanja
simptoma i ishemije kod bolesnika s koronarnom boleséu™, ali i cljane akutne i kroniéne
stabilizacije aterosklretoskog plaka. Ako su oba cilja postignuta, u tom slucaju u nekih
bolesnika daljnji revaskularizacijki postupci nisu potrebni a kod nekih se mogu odgoditi s
ciljem $to postednijeg lijecenja. Upravo je Courage studija pokazala je da je OMT kao
pocetni oblik lijeCenja u bolesnika sa stabilnom anginom pektoris jednako uspjeSna u
smanjenju rizika od smrti, infarkta miokarda ili drugih velikih kardiovaskularnih
dogadaja isto kao i kombinacija PCI-e i medikamentne terapije®>°. Kao $to je spomenuto
shematiziranog pristupa nema pa su tako i OMT kao i ciljevi lijeenja razliCiti za razlicite
oblike ishemijske bolesti.

Asimptomatska koronarna bolest LijeCenje asimptomatske ishemije ne razlikuje se
znacajnije od lijeCenja klasi¢ne angine. Na prvom mjestu treba provesti strogu
sekundarnu prevenciju kako bi se sprijecila progresija bolesti. Kod angine pektoris
uobicajena klini¢ka praksa je usmjerena prvenstveno na redukciju simptoma, tako da se
kod dijela bolesnika javlja ,nijema” ishemija kao posljedica medikamentne terapije
provedena prema simptomima, ali sa rezidualnom ishemijom. Dakle i kod stabilne angine
pektoris, a tako i kod asimptomatske ishemije, medikamntno lijecenje treba prvenstveno
usmjeriti na redukciju ishemije miokarda a ne samo na smanjenjenje simptoma. Jednom
utvrdena asimptomatska ishemija zahtijeva obavezno primjenu antiishemijskih lijekova, 1
to na prvom mjestu onih koji smanjuju potrebe miokarda za kisikom (najucinkovitiji su
beta blokatori). LijeCenje asimptomatske ishemije smanjuje ukupni rizik od

kardiovaskularnih dogadaja ukljucujuci i mortalitet tih bolesnika.
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Stabilna angina pektoris Dva su osnovna cilja lijeCenja stabilne angine pektoris: (1)
poboljsanje prognoze bolesnika Sto prvenstveno ukljucuje prevenciju akutnog infarkta
miokarda i smrti, te (2) smanjenje ili uklanjanje bolesnikovih tegoba. Terapijski napori
trebaju biti prvenstveno usmjereni prema smanjenju ucestalosti pojave nestabilnih
plakova odnosno novih trombotskih dogadanja, kao i sprijeCavanju razvoja zatajivanja
srca’’. Terapijske mjere teZe i smanjenju aktivacije trombocita te koagulacijske i upalne
aktivnosti koje stvaraju dispoziciju za trombotsku okluziju. Antitrombocitna terapija
ukljucuje acetilsalicilnu kiselinu koja blokira stvaranje trombocitnog aktivatora
tromboksana A2 u ciklusu arahidonske kiseline i klopidogrel i tiklopidin, koji spadaju u
skupinu tienopiridina koji blokiraju trombocitni aktivator ADP. Niske doze acetilsalicilne
kiseline mogu se preporuciti vecini bolesnika sa stabilnom anginom pektoris, a
klopidogrel je rezerviran za neke skupine bolesnika. Antihiperlipemici - brojni su pokusi
pokazali da terapija statinima u primarnoj i sekundarnoj prevenciji smanjuje rizik od
aterosklerotskih kardiovaskularnih komplikacija. Statini smanjuju rizik aterosklerotskih
komplikacija snizenjem vrijednosti ukupnog kolesterola, LDL kolesterola i triglicerida
inhibicijom sinteze kolesterola, ali i pleotropnim djelovanjem kao $to su antiinflamatorni
1 antitrombotski ucinci. Beta adrenericki blokatori - analize velikih pokusa pokazale su
da upotreba betablokatora u bolesnika s preboljelim infarktom miokarda u dugotrajnoj
sekundarnoj prevenciji smanjuje rizik smrti ili ponovnog infarkta za 24% do 30%. Na
temelju evidentnih pozitivnih u¢inaka betablokatora u bolesnika s anginom pektoris, a
koji su ranije preboljeli infarkt miokarda ili zatajenje srca, danas se smatra da
betablokatori trebaju biti u prvoj liniji antianginalne terapije u bolesnika bez
kontraindikacija za tu terapiju. Blokatori kalcijskih kanala - danasnji je stav eksperata
Europskog kardioloskog drustva da nema dokaza da upotreba blokatora kalcijevih kanala
utjece na prognozu bolesnika sa stabilnom anginom pektoris. Ipak, mogu biti alternativa
beta blokatorima u bolesnika bez zatajivanja srca koji ne podnose beta blokatore
Blokatori kalcijevih kanala su posebno ucinkoviti u bolesnika s vazospasticnom
(Prinzmetalovom) anginom. U cilju smanjenja simptoma 1 ishemije najceSce
upotrebljavani lijekovi su organski nitrati, betablokatori 1 antagonisti kalcija. Nitrati
kratkog i dugog djelovanja. Antiishemijsko djelovanje nitrata temelji se na venskoj

dilataciji 1 smanjenju dijastolickog punjenja srca ¢ime se smanjuje intrakardijski tlak i
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omogucuje poboljSanje subendokardijske perfuzije. Dodatno djelovanje je i koronarna
vazodilatacija smanjenje koronarnog spazma.

Akutni  koronarni sindrom (bez ST elevacije) Cilj lijeCenja bolesnika s akutnim
koronarnim sindromom je stabilizacija 1 «pasivizacija» akutne koronarne lezije,
ublazavanje simptoma, lijeCenje rezidualne ishemije, smanjenje oSteCenja miokarda,
produljenje Zivota i dugotrajna sekundarna prevencija®®?®. Pocetna stabilizacija akutnih
promjena u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom ne znaci automatski i
stabilizaciju osnovnog patoloskog procesa. Rijetki su podaci o trajanju procesa cijeljenja
nakon rupture plaka. Antitrombotsko lijecenje (ASK, klopidogrel, nefrakcionirani ili
nisko molekularni herparin, inhibitori receptora glikoproteina IIb/Illa ) primjenjuje se
zbog prevencije daljnje tromboze. Dugotrajnom antitrombotskom terapijom nastoji se
smanyjiti rizik nastanka nezeljenih dogadaja i/ili prevenirati progresiju rupture plaka do
potpune okluzije koronarne arterije. Antiishemijsko lijecCenje (beta blokatori, nitrati,
antagonisti kalcija ) prvenstveno smanjuje potrebu za kisikom. Cesto je  potrebna
koronarna revaskularizacija perkutanom koronarnom intervencijom ili kirurSka
revaskularizacija zbog lijeCenja rekurentne ili rezidualne ishemije koja perzistira usprkos
medikamentnom lijecenju. Obzirom da intrakoronarna tromboza igra veoma vaznu ulogu
u nastanku akutnog koronarnog sindroma, primjenjuju se lijekovi koji indirektno
inhibiraju trombin kao S§to je nefrakcionirani heparin ili nisko molekularni heparin.
Heparin predstavlja kljuénu sastavnicu antitrombotskog lijeCenja akutnog koronarnog
sindroma. Antitrombocitni lijekovi osim ve¢ spomenute acetilsalicilne kiseline
obuhvacaju tzv. tienopiridine; tiklopidin 1 klopidogrel, te inhibitore receptora
glikoproteina IIb/Illa. Klopidogrel u kombinaciji s acetilsalicilnom kiselinom je prema
rezultatima klini¢ke studije CURE®, doveo do 20% smanjenja kardiovaskularne smrti,
infarkta miokarda ili mozdanog udara u usporedbi samo s uzimanjem aspirina u
visokorizi¢noj 1 niskorizi¢noj skupini bolesnika s nestabilnom anginom pektoris i
NSTEMI. Ta se kombinacija preporu¢a svim bolesnicima s akutnim koronarnim
sindromom koji nemaju izrazen rizik krvarenja. Ukoliko je predvidena PCI klopidogrel se
daje u dozi zasi¢enja od 300 do 600 mg, a nastavlja se dnevnom dozom od 75 mg u
trajanju od oko godinu dana. Inhibitori receptora glikoproteina IIb/Illa, se danas

primjenjuju u lijecenju bolesnika s akutnim koronarnim sindromom, uz acetilsalicilnu
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kiselinu 1 male doze heparina, u svih bolesnika s akutnim koronarnim sindromom s
povisenim vrijednostima troponina T ili troponina I. To su bolesnici s visokim rizikom,
koji su najcesc¢e kandidati za invazivnu perkutanu intervenciju.

U lijecenju bolesnika s akutnim koronarnim sindromom danas su aktuelna dva strateska
pristupa: rana konzervativna strategija 1 rana invazivna strategija. Rana konzervativna
strategija obuhvaca izvodenje koronarografije samo u bolesnika s visokim rizikom. U
ranoj invazivnoj strategiji, svi bolesnici neovisno o procijenenom riziku, bez jasnih
kontraindikacija za koronarnu revaskularizaciju, rutinski se podvrgavaju koronarografiji
i revaskularizaciji ako je potrebna. koja se vrsi unutar 48 sati od prijema u bolnicu

Akutni infarkt miokarda (sa ST elevacijom) Bolesniku s infarktom sa ST elevacijom u
akutnoj fazi (unutar 24 sata) ako nema kontraindikacije indicirana je jedna od

reperfuzijskih strategija bilo da se radi fibrinolizi ili primarnoj PCI.

1.1.5.2. Revaskularizacija miokarda

Posljednja dva desetljeca 20. stoljeca obiljezena su spektakularnim razvojem invazivnih
kardioloskih intervencijskih zahvata posebno u lijecenju ishemijske bolesti srca. Od 1977
god. kada je perkutana transluminalna koronarna angioplastika (PTCA) uvedena u
klinicku praksu (Andreas Gruentzig), tehnoloski napredak s uvodenjem intrakoronarnih
stentova 1 akumulirano iskustvo operatera omogucilo je Siroku primjenu ove tehnike u
lijeCenju koronarne bolesti. Danas je znanstveno dokazano da se 80% svih koronarnih
bolesnika lije¢i bolje ili jednako ucinkovito perkutanom revaskularizacijom nego
kardiokirurskim metodama®.

Revaskularizacija miokarda obuhvaca sve postupke kojima se omogucéuje uspostava
normalne opskrbe ishemi¢nog miokarda kisikom. Razlikujemo tri oblika — medikamentu,
perkutanu 1 kirurSku revaskularizaciju miokarda. Medikamentna reperfuzija (fibrinoliza)
vrlo rijetko dovodi i do prave revaskularizacije, jer obicno zaostaje znaCajno suzenje a s
njime 1 rezidualna ishemija. Dakle, potpunu revaskularizaciju moZemo posti¢i ili
perkutnom koronarnom intervencijom ili kirur§kim aortokoronarnim premostenjem.
Nekirurska revaskularizacija miokarda perkutanom koronarnom intervencijom (PCI)
sastoji se u mehanickoj revaskularizaciji ili mehanickom proSirenju-dilataciji potpuno

okludirane ili znacajno suzene arterije, arterijske i/ili venske premosnice. Izolirana
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dilatacija balonom (PTCA) se sve manje koristi, tako da danas u vise od 80% bolesnika
PCI uklju¢uje i1 ugradnju stenta - intraluminalnu ekspanziju metalnog mrezastog
podupira¢a na mjestu suzenja ¢ija je glavna uloga odrzavanje lumena krvne zile trajno
otvorenim i §to ve¢im. Kriteriji uspjesnosti zahvata su slijedeci: angiografska rezidualna
stenoza < 20% uz urednu brzinu protoka krvi u pripadnoj koronarnoj arteriji, izostanak
periproceduralnih komplikacija i komplikacija tijekom hospitalizacije.

Kirurska revaskularizcija miokarda U pocetku se kirurski pristup razvijao u dva pravca.
Jedna je skupina kirurga primjenjivala lokalnu endarterektomiju, dok su drugi isli
smjerom direktne revaskularizacije srca anastomoziranjem venskog grafta (Garret 1964,
Favaloro 1968) ili unutarnje grudne arterije (Kolesov 1964) s oboljelom koronarnom
arterijom (CABG, od engl. coronary artery bypass grafting). Indikacije za kirurSku
revaskularizaciju miokarda mijenjaju se pod pritiskom interventne kardiologije koja
bolesniku nudi manje invazivnu opciju lije€enja. Poznavanje prednosti i mana pojedinih
oblika lijecenja ishemicne bolesti srca imperativ je lije¢nika koji se susre¢e sa ovim
profilom bolesnika. Prednost kirurSke opcije pred perkutanim koronarnim intervencijama
proporcionalna je rizicnosti bolesnika. Iz navedenog proizlazi da su kirurski kandidati
najceSc¢e bolesnici sa difuznom i viSeZilnom koronarnom bolesti, optereceni znacajnim
komorbiditetima i reduciranom ejekcijskom frakcijom®*'. Kirurska revaskularizacija osim
Sto poboljSava dugoroc¢no prezivljenje takvih bolesnika takoder poboljsava i kvalitetu
zivota. lako su perkutane koronarne intervencije vrlo primamljiva alternativa kirurS§koj
revaskularizaciji srca, one su optereCene vecim rizikom potrebe za ponovnom
revaskularizacijom. Nadalje, kirurSko lijeCenje teske visezilne koronarne bolesti dovodi
do redukcije mortaliteta u usporedbi sa invazivnim kardioloskim metodama. Unato¢
¢injenici da kirurSka revaskularizacija podvrgava bolesnika riziku opcée anestezije,
mehanicke ventilacije i eventualno ekstrakorporalne cirkulacije, rezultati u bolesnika u

kojih je ona indicirana superiorni su bilo kojem drugom terapijskom modalitetu*?.

1.1.6. Indikacije za PCI

S razvojem tehnologije 1 unaprijedenjem vjesStina PCI je tijekom posljednjeg desetljeca

postala najprimjenjivanija terapijska intervencija u razvijenim zemljama. Odluka za PCI 1
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ugradnju koronarnog stenta vazna je i treba se temeljiti na ¢vrstim klinickim dokazima.
Stoga su strukovna drustva kako bi osiguralo standardizirane kriterije za perkutanu
evaskularizaciju izradila smjernice za PCI. Prve takve smjernice objavljene su od strane
americkih drustava (AHA/ACC) 1993.g. s nizom revizija do danas®. Prve smjernice
Europskog kardioloskog drustva objavljene su 2005.*. Ipak, mora se uzeti u obzir da je
medicina znanost koja se stalno mijenja te se indikacije za perkutanu revaskularizaciju
mogu mijenjati kao rezultat novonastalih klinickih spoznaja 1 rezultata velikih
kontroliranih studija. Tako su i nove smjernice Europskog kardioloskog drustva nanovo
promijenile pristup koronarnoj revaskularizaciji''.

U kalsifikaciji Europskog kardioloskog drustva postoje tri klase indikacije za

revaskularizaciju miokarda odnosno PCI, definirane kako slijedi'":

preporuke prema razredima:

I Dokazi i/ili op¢a suglasnost da je neki dijagnosticki postupak/terapija/procedura
uporabljiv i u¢inkovit

II Proturjecni dokazi i/ili misljenja o uporabljivosti/uc¢inkovitosti terapije

Ila Dokazi/misljenja govore u prilog uporabljivosti/uc¢inkovitosti

b Uporabljvost/u¢inkovitost je na temelju dokaza/misljenja manje sigurna

M1 Dokazi i/ili op¢a suglasnost je da neki dijagnosti¢ki postupak/terapija/procedura

nije uporabljiv/ucinkovit i u nekim slucajevima moze biti Skodljiv

razina dokaza (potkrijepljenosti)

A Podaci iz vise randomiziranih klini¢kih pokusa ili meta analiza

B Podaci iz jednog randomiziranog klinickog pokusa ili velikih nerandomiziranih
studija

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

1.1.6.1. Stabilna angina pektoris i asimptomatska ishemija
Ovisno o simptomatskom i funkcionalnom statusu, te anatomskoj sloeZnosti stabilna
koronarna bolest se moze lijeciti samo optimalom medikamentnom terapijom, ili s OMT

u kombinaciji s revaskularizacijom, bilo perkutanom ili kirurSkom. Glavne indikacije za
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revaskularizaciju su i dalje prisutni simptomi usprkos provedenoj OMT-i i/ili sama
prognoza bolesti. Klju¢ni ¢imbenik pri odluci o revaskularizaciji je dokaz postojanja
znacajnije ishemije. Negativan utjecaj ishemije na prognozu odnosno na klinicki ishod
(smrt, infarkt, aktni koronarni sindromi angina) dobro je poznat ve¢ zadnja dva
desetlje¢a®. U randomiziranim studijama dokazano je da simptomatski bolesnici bez
znacajnije ishemije nemaju prognosticki benefit od revaskularizacije, koji je dokazan u
onih bolesnika sa opseznom ishemijom &ak i ako su bili bez simptoma*®. Dakle, treba jo§
jednom istaknuti da danas revaskularizacija ima dva cilja: 1. PoboljSanje kvalitete zivota
odnosno smanjenje perzistentnih i ograni¢avaju¢ih simptomima (nakon provedene
OMT), i 2. poboljSanje prognoze odnosno prezivljenja na temelju prognostickih

podataka (patoanatomskog nalaza i/ili opsega ishemije).

Tablica 1.1.2. Preporuke Europskog kardioloskog drustva za postavijanje indikacije za
revaskularizaciju miokarda kod stabilne angine pektoris. '

>Srenoza > SUYo S ogranicavajucom anginom il
- ekvivalentom bez zadovoljavaju¢eg odgovora na OMT
Zaduha ili KZS i vijabilni miokard ili ishemija >10% LV

IIa koje opskrbljuje arterija sa stenozom > 50%

swojduwis ez

III Bez ograni¢avajuce angine uz OMT
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Kada se postavi indikacija za revaskularizaciju slijedi odluka koji oblik revaskularizacije
primjenititi. U europskim smjernicama iz 2005.g. u velikom broju slucajeva perkutani
pristup je u najmanju ruku mao isti razred preporke kao i kirurSka revaskularizacija.
Takav stav je promijenjen u smjernicama iz 2010.g. gdje se prednost daje kirurSkoj opciji
u znaCajng dijela bolesnika. Jedna od kljucnih studija Ciji rezultati daju prednost
kardijalnoj kirurgiji je ,,SYNTAX* studija kojom se nije uspjela dokazati neinferiornost

PCI-¢ u odnosu na ,,by-pass“ kirurgiju kod bolesnika s viseZilnom koronarnom boleséu*®.

Tablica 1.1.3. Preporuke Europskog kardioloskog drustva za za odabir vrste
revaskularizacije (kirurska — CABG ili perkutana — PCI) kod stabilne angine pektoris. !

i

1.1.6.3. Akutni koronarni sindrom bez ST elevacije
Koad akutnog koronarnog sindroma indikacije za revaskularizaciju se znacajno razlikuju
u odnosu na stabilnu ishemijsku bolest. Tu je klju¢ni ¢imbenik vrijeme, a perkutani

pristup za razliku od kiurSkoga daje moguénst intervencije u vrlo kratkom vremenskom
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roku. Ipak, bolesnici s ACS-nSTE ¢ine vrlo heterogenu skupinu i rana stratifikacija rizika

je klju¢ odabira bolesnika s akutnim koronarnim sindromom.

Tablica 1.1.4. Preporuke Europskog kardioloskog drustva za postavijanje indikacije za
koronarografiju i perkutanu revaskularizaciju miokarda kod bolesnika s akutnim
koronarnim sindromom bez ST elevacije. ™!

I dalje najveca dilema ostaje dali u ranoj fazi primjeniti ranu invazivnu ili konzervativnu
strategiju. Kontrolirana randomizirana ispitivanja pokazala su da rana invazivna strategija
smanjuje teSku ponovnu ishemiju i klinicke indikacije za ponovnom hospitalizacijom i
revaskularizacijom. Iste studije pokazale su jasnu redukciju smrtnosti i infarkta®’.
Nedavna metaanaliza potvrduje da rana invazivna strategija smanjuje kardiovaskularnu
smrt i infarkt miokarda i do 5 godina praéenja*®.

Stratifikacija rizika - Rana procjena rizika je klju¢na za prepoznavanje bolesnika kod
kojih ¢e rani invazivni pristup donjeti smanjenje ukupnog rizika. Smjernice Europskog
kardioogko drustva za NSTE-ACS preporuéaju procjenu prema GRACE skoru® prema
kojem su poviSeni troponin i znacajna depresija ST spojnice medu najsnaznijim

pojedinaénim predskazateljima pozitivnog uc¢inka ranog invazivnog pristupa.
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1.1.6.4. Akutni koronarni sindrom sa ST elevacijom

Osnovni cilj revaskularizacije kod infarkta miokarda sa ST elevacijom je postizanje
reperfuzije na mjestu trombotski okludirane arterije. Veéina kontroliranih studija je
potvrdila superiornost primarne perkutane koronarne intervencije (pPCI) u odnosu na
lijeCenje fibrinolitickom terapijom. Inace se pPCI definira kao intervencija u infarktu sa

ST elevacijom unutar 12 sati od pocetka simptoma.

Tablica 1.1.5. Preporuke Europskog kardioloskog drustva za postavijanje indikacije za
revaskularizaciju miokarda kod bolesnika s akutnim koronarnim sindromom sa ST
elevacijom !

Primana PCI

PCI nakon fibrinolize

Elektivna PCI /CABG

Ne preporuca se u bolesnika s potpuno razvijenim Q zupcima
III nakon infarkta i bez dalinjih simptoma/znakova ishemije ili
dokaza vijabilnosti u infarciranom podrucju

Ako je bolesnik
primljen > 24 sata

1.1.6.5. Ishemijska kardiomiopatija
Prognoza bolesnika s ishemjskom kardiomiopatijom odnosno kroni¢nom sistolickom

disfunkcijom LV 1 dalje ostaje losa usprkos napretku u strategiji lijeCenja. Jasna
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indikacija za revaskularizaciju kod ishemijske bolesti sa zatajivanjem srca odnosi se na
bolesnika s anginoznim tegobama i znaajom koronarnom boles¢u''. Rizik od smrti moze
biti izrazito visok i kreée se izmedu 5 i 30%. LijeCenje bolesnika s ishemijskom
kardiomiopatijom a bez anginoznih tegoba predstavlja izazov jer nedostaju kontrolirana
istrazivanja u toj populaciji bolesnika. U tom kontekstu detekcija vijabilnog miokarda
treba biti ukljucena u terapijski protokol. Nekoliko prospektivnih i retrospektivnih studija
1 meta-analiza pokazuju kontinuirano poboljSanje sistolicke funkcije ali kod onih
bolesnika kod kojij je u€injena revaskularizacija miokarda. S druge strane bolesnici bez
vijabilnog miokarda sigurno ne¢e imati poboljsanje, dok oni s teSkom dilatacijom LV ¢ak
1 uz znaCajan vijabilni miokard, imaju tek malu vjerojatnost poboljSanja nakon

revaskularizacije.

Tablica 1.1.6 Preporuke Europskog kardioloskog drustva za postavijanje indikacije za
revaskularizaciju kod bolesnika sa sistolickom  disfunkcijom lijevog ventrikula'’

1.2. Osnovni principi perkutane koronarnne intervencije

Perkutana koronarna intervencija u osnovi se sastoji od tri bitna koraka — 1. Dijagnosticka
koronarografija kojom se postavlja patoanatomska dijagnoza i na temelju koje se donosi

odluka postoji 1i indikacija za revaskularizaciju, i za koji tip revaskularizacije, 2. odabir
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intervencijskog materijala od primjerenog “guiding” katetera do vrste i veliCine stenta, i

konacno 3. provodenje intervencije s ugradnjom stenta i ev. naknadnim postdilatacijama.

1.2.1. Dijagnosti¢cka koronarografija

Dijagnosticka koronarografija je metoda uvodenja katetera u koronarne arterije u svrhu
prikazivanja krvnih Zila injekcijom jodnog kontrasta. lako se ova metoda jo$§ smatra
"zlatnim standardom" u dijagnostici ishemijske bolesti srca, razvojem novijih, manje
invazivnih tehnika (npr. MSCT koronarografija), zbog minimalnog, ali ipak prisutnog
sigurna dijagnoza, odrediti optimalna terapija, kada se ocekuje mogucnost PCI ili
kirurSke revaskularizacije, ali je indicirana i kod pripreme bolesnika za neki drugi
kardiokiruski zahvat (iako nije obavezna kod svih bolesnika, npr. ASD sekundum) *'.

Dakle, jasno definirane indikacije za koronarografiju su:

1. Poznata ili suspektna koronarna bolest:

o stabilna angina (osobito CCS klasa III 1 IV, u slucaju slabe reakcije na OMT)

e nespecificna bol u prsima (zbog iskljucenja koronarne bolesti)

e nestabilna angina (kod bolesnika visokog rizika, nemogucénosti stabilizacije,
ali 1 jasne ishemije neinvazivnim metodama nakon stabilizacije)

o akutni infarkt (osobito STEMI u kojem se planira hitna intervencija, u
kardiogenom Soku, nakon neuspjesne ali i uspjesne fibrinolize, te u slucaju
postinfarktne ishemije i hemodinamske nestabilnosti)

e nakon revaskularizacije (u sluaju ponovne angine ili ishemije)

o prije ne-kardiokirurskih operacija (u slucaju visokog rizika)

2. SteCene srcane greske:
3. Prirodene sréane greske
4. Kongestivno popustanje srca:

5. Ostalo (prije kiruskih zahvata na aorti, kod traume prsnog kosa)

Kontraindikacije za koronarografiju su samo relativne i uz danaSnju tehniku kao i
mogucnosti medikamentozne terapije mogu se ukloniti, sa ili bez kratke odgode planirane
kateterizacije. Kod bolesnika s poznatom alergijom na jodni kontrast provodi se priprema

primjenom kortikosteroida i difenhidramina, a preporu¢a se primjena neionskih
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kontrastnih sredstava. Angiografija koronarnih arterija izvodi se perkutanom metodom,
pod lokalnom anestezijom najeS¢e punkcijom femoralne arterije, a moze se rabiti i
radijalni pristup. Bolesnici se prije procedure mogu blago sedirati, antibiotska profilaksa
kod valvularne bolesti nije obavezna jer se radi o sterilnoj proceduri, ali se Cesto
primjenjuje u praksi, a potrebno je voditi raCuna o obustavi peroralne antikoagulantne
terapije 2-3 dana ranije. Pretraga se obavlja pod rentgenskom kontrolom, uz trajno ekg
prac¢enje. Nakon punkcije, u krvnu zilu se uvede Zica-vodilica, a zatim kratki (desetak
cm) kateter debljine oko 2-3mm (uvodnica), kroz koju je moguée uvesti specijalno
konfigurirane katetere retrogradnim putem u korijen aorte, te se  posebnom
manipulacijom selektivno sondiraju uséa, i ubrizgavanjem 2-8 ml jodnog kontrasta
prikazuje lijeva i desna koronarna arterija iz razlicitih projekcija.

Uvid u koronarnu anatomiju naj¢es¢e nam omogucuje to¢nu dijagnozu koronarne bolesti,
odredivanje rasprostranjenosti koronarne ateroskleroze i broja zahvacenih arterija,
eventualne okluzije, te se procjenjuje broj i tezina stenoza, a time se moze odrediti i
optimalan nacin lijecenja. Procjena stenoza najce$¢e se vri vizualno, a ocjenjuje se
postotak suZenja u odnosu na normalni segment arterije. Stenoze vise od 50% smatraju se
hemodinamski relevantnim za nastanak ishemije. Tijekom koronarografije sve cesce
postoji potreba i za prikazom venskih ili arterijskih premosnica kod ve¢ operiranih
bolesnika.

Postupak nakon zahvata. Po zavrSetku dijagnostickog zahvata koji ovisno o vrsti
postupka traje izmedu 15-45 minuta, izvadi se uvodnica iz arterije i/ili vene, te se
najceSce zaustavlja krvarenje jednostavnom metodom manualne/digitalne kompresije, a
potom se postavlja kompresivni zavoj. Bolesnik s femoralnim pristupom mora strogo

mirovati najmanje 6 sati, te se takva procedura obavlja u bolnickim uvjetima.

1.2.1.1. Vaskularni pristup

Osnovna karakteristika perkutane metode je punkcija odredene arterije kroz kozu i
ovodenja ,,uvodnice” u odabranu arteriju bez kirurSke preparacije same zile. Za perkutanu
arteriografiju mogu se odabrati razli€ite arterije od kojih je najéeSca zajednicka femoralna
arterija (vidjeti pogalvlje o anatomiji), a sve ¢eSc€e se koristi i radijalna arterija. Ostale

arterije kao moguci pristup arterijskom stablu su ulnarna, brahijalna te aksilarna arterija.
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Izazito rijetko se moze koristiti karotidna aterija.Tu je bitno istaknuti koji su kriteriji za
odabir vaskularnog pristupa. Na prvom mjestu je pitanje iskustva operatera, odnosno dali
je lijecnik educiran za femoralni i radijalni pristup. U takvom slucaju prednost radijalnog
pristupa je znacajno manja ucestalost periproceduralnih krvarenja, pokretnost bolesnika
nakon procedura (kod femoralnog pristupa je potrbno najmanje 12 sati mirovanja), a s
time 1 krace vrijeme hospitalizacije. Prednost femoralnog pristupa je u veli€ini femoralne
arterije koja daje moguénost primjene Sirih katetera Sto ¢esto pojednostavljuje proceduru

za operatera.

1.2.1.2. Dijagnosticki koronarni kateteri

Dijagnosticki kateter je posobno oblikovan kateter koji se koristi za prikaz koronarnih
arterija. Kateter za lijevu koronarnu arteriju je oblikovan tako da po uvodenju u uzlaznu
aortu sam sondira uS¢e lijeve koronarne arterije uz minimalne dodatne manipulacije.
Najcesce se koristi kateter tipa Judkins, a alternativno se mogu koristiti kateteri drugih
oblika (npr. Amplatz). Prilikom sondiranja desne koronarne arterije, potrebna je rotacija

katetera. Takoder se najéesce kosriste kateteri tipa Judkins ili Aplatz **>'.

1.2.1.3. Kontrastno sredstvo

Kontrastna sredstva (KS) su one supstance koje apsorbiraju rendgenske zrake vise ili
manje od tjelesnih tkiva ili organa. Dvije su glavne grupe kontrastnih sredstava -
pozitivna i negativna. Pozitivna kontrastna sredstva apsorbiraju rendgenske zrake u vecoj
mjeri nego li pojedina tkiva ili organi pa se na radiogramu prezentiraju kao zasjenjenja.
Negativna kontrastna sredstva slabije apsorbiraju rendgenske zrake od pojedinih tkiva ili
organa u ljudskom organizmu pa se na radiogramu uocavaju kao ,,prozirna” mjesta ili
transparencije. Sva KS za intravaskularnu uporabu pa tako i u kardiologiji su pozitivna,
vodotopljiva jodna kontrastna sredstva koja se temelje na benzenovu prstenu na kojeg su
adirana tri atoma joda, tj. to su jodirane soli benzojeve kiseline. Jod je u molekuli ¢vrsto
vezan, ne oslobada se u organizmu i ne ulazi u metabolicke procese™. Takoder
razlikujemo ionska i neionska KS. U kardiologiji se danas koriste samo neionska koja

imaju znac¢ajno nizu ucestalost nuspojava.
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Osmolalnost KS je jos jedna bitna karakteristuika koja je zadana brojem Cestica u jedinici
volumena otopine (“toni¢nost”). Otopina moze biti izotoni¢na, hipertoni¢na i
hipotoni¢na, u odnosu na krvnu plazmu ¢ovjeka. Vodotopljiva jodna KS, s obzirom na
osmolalnost mogu biti niskoosmolarna (hipotoni¢na, hipoosmolalna) i visokoosmolarna
(hipertoni¢na, hiperosmolalna). Osmolalnost je proporcionalna s odnosom atoma joda i
broja Cestica u otopini KS. Kod vec¢ine hiperosmolalnih KS taj odnos je 3:2, dok je kod
hipoosmolalnih 3:1. Osnovni zadatak u razvoju i proizvodnji KS je posti¢i $to veéi broj
atoma joda u otopini (s ciljem da se $to je moguce viSe poveca apsorpcija rtg zraka ) uz
Sto manji broj Cestica (Sto manju osmolalnost) tj. vezati $to viSe atoma joda za jednu
organsku molekulu nositelja. Prednosti niskoosmolalnih KS su slijedece: 1.nema lokalne
bolnosti kod injiciranja u arterije, 2.nema hemodinamskih ni EKG promjena kod pretraga

srca i pluca, 3.mogu se dati vec¢e doze u odnosu na visokoosmolalna KS.

1.2.1.4. Projekcije i analiza koronarograma

Angiografska snimka koronarne arterije je u stvari dvodimenzionalni prikaz zile, a
pojedina¢na snimka nedaje realnu sliku anatomije, anatomskih odnosa i patoloSkih
promjena na slikanoj zili. Zbog toga se tijekom koronarografije koristi viSe razliCitih
projekcija kako bi se prikazala arterija u svojoj pravoj duzini te omogucila
trodimenzijalna analiza. Obi¢no se biraju po dvije ortogonalne projekcije (omogucuje
analizu u tri dimenzije), te za svaku arteriju odabrane projekcije u kojima se prikazuje
Citava arterija sa svim ograncima. Ovisno o pomicanju RTG cijevi razlikujemo cetiri
osnovne projekcije — s bolesnikove desne strane (RAO od eng. Right anterior oblique), s
bolesnikove lijeve strane (LAO od eng. Left anterior oblique), s gornje strane (kranijalna
projekcija) te s donje strane (kaudalna projekcija). RAO-LAO i kaudalno-kranijalno
smjer se mogu kombinirati uz razli¢ite kuteve nagiba u oba smjera. Tako su najbolje
projekcije za deblo lijeve koronarne arterije LAO-kaudalno i RAO-kaudalno. Za LAD se
najceS¢e koriste kranijalne projekcije za ACx kaudalne. Desna koroanrna arterija
najcesce se prikazuje iz ¢istih LAO-60 1 RAO-30 projekcija.

Analiza koronarograma vrsi se jo§ tijekom procedure gdje operater vizualno analizira
arteriju po arteriju po pojedinim segmentima. Procjena stenoza moze se vrsiti vizualno,

Sto je u svakodnevnoj praksi najce$ce, a ocjenjuje se postotak suzenja u odnosu na
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normalni segment arterije. Stenoze vise od 50% smatraju se hemodinamski relevantnim
za nastanak ishemije. Postotak stenoze moze se odrediti 1 planimetrijski Sto se najceSce
radi u nejasnim situacijama ili za potrebe strucnog rada. Za to se koristiti racunalna
analiza (QCA — od eng. ,,Quantitative Coronary Angiography”) koja nam daje to¢nu
informaciju koliki je stupanj analizirane stenoze te koje su dimenzije stenta koj je potrban
za analiziranu leziju (na slici 1.2.-1. prikazan je nalaz kvantitativne koronarne

angiografije).

Automatic Reference Analysis

MLD 2.00 mm % MLD
Stenotic length 15.04 mm % MLA circ
Reference D. 3.84 mm % MLA dens

Slika 1.2.-1. Prikaz mjerenja morfoloskih karakteristika koronarne stenoze metodom kvantitativne
koronarne angiografije (QCA).

1.2.1.5. Primjena lijekova za vrijeme koronarogradije

Tijekom koronarne angiografije osim kontrastnog sredstva primjenjuje se i viSe razli€itih
vrsta lijekova koji se mog podijeliti u tri glavne grupe — 1. Lijekovi koji sprijeCavaju
nastanak trombotskih komplikacija uslijed koriStenja stranih materijala u krvoZilnom
sustavu (nefrakcionirani heparini, niskomolekularni heparini, bivalirudin itd.), 2. Lijekovi
koji sprijecavaju ili smanjuju spazam arterija kao §to su nitroglicerin i verapamil, a ¢ija

primjena je od izuzetne vaznosti jer mozZe dokazati da se neradi o fiksnoj stenozi ve¢ o
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spazmu koji nije potrebno mehanicki lijeciti. Konacno 3. Lijekovi koji se koriste u
slucaju komplikacija kao S§to su razni antiaritmici u slucaju jarogeno izazvanih aritmija,
kod izazvanih krvarenja protamin zbog konverzije ucinka heparina, te adenozin ili

nitroprusid kod tzv. “no-reflow” fenomena.

1.2.2. Materijali koji se primjenjuju za PCI

Opisani materijali koji se koriste prilikom same intervencije djelomi¢no su sli¢ni
materijalima za koronarografiju. Tako se koristi ista uvodnica, a kateteri koji se koriste
(tzv. “guiding” kateteri) su vrlo sli¢ni dijagnosti¢kim po obliku i dimenzijama, ali se
razlikuju po promjeru unutarnjeg lumena koja kod “guding” katetera mora biti veca kako
bi omogucila prolazak razli¢itih materijala (balon, stent itd.), a razlikuju se i u vrsti
materijala i posljedicno znacajno vecoj tvrdo¢i kod “guiding-a” §to daje potrebnu potporu
za prolazak intervencijskih alata kroz mjesto znacajne stenoze. Osnovni materijali koji se
uvode u koronarnu arteriju su zica vodilja debljine 0.014°” koja se plasira do u periferiju
koronarne aterije i preko koje se uvodi balon ili stent. Koronarni baloni se razlikuju
ovisno o rastezljivosti balona koja prati poviSenje tlaka, a koriste se dvije grupe — 1.
Nerastezljivi baloni (od eng non-compliante) koji s poviSenjem tlaka u balonu tek malo
mjenjaju promjer i 2. Rastezljivi baloni (od eng. compliante) kojima s povecanjem tlaka
zna&ajno raste promjer . Baloni se koriste za pripremu lezije prije ugradnje stenta 3to se
naziva predilatacija. Za predilataciju se obi¢no koriste rastezljivi manji baloni ali u
sluaju tvrdih 1 kalcificiranih lezija potebno je upotrijebiti i nerastezljivi balon cesto
veceg dijametra kako bi se primjenom viseg tlaka u balonu “razbile” kalcifikacije te
omugucilo Sirenje stenta. Baloni se Cesto koriste i za zavrSno prilagodavanje stenta Sto se
naziva postdilatacija i za nju se obi¢no koiste nerastezljivi baloni kako bi se stent sa Sto
ve¢im tlakom utisnuo u stijenku arterije Sto se naziva apozicija stenta a ako je adekvatna
smanjuje rizik od tromboze u stentu. Koacno, danas razlikujemo i dvije velike grupe
stentova i to su Cisti metalni stentovi te stentovi koji otpustaju lijek. Obje vrste stentova
se razlikuju po veli¢ini odnosno duzini i dijametru. Uobicajene duljne stenta su od 8 do
38mm a najces¢i dijametri od 2.5 do 4.0mm. Svakom stentu je i pridruzen tzv. nominalni

tlak koj predstavlja one vrijednosti tlaka pri kojima je stent proSiren na zadani dijametar.
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Ako se radi o vecoj krvnoj zili povecanje primjenjenog tlaka povecava i dijametar stenta i

tako ga Cinit pogodnim za ugradnju u vecu arteriju s dobroma apozicijom.

1.2.3. Postupak PCI

Perkutana koronarna intervencija obuhvaca niz naizgled sliénih ali ipak vrlo razli¢itih

postupaka koji se primjenjuju s ciljem poboljSanja protoka kroz aterosklerotski
promijenjenu koronarnu arteriju. Tako naziv “ad-hoc PCI” oznacav intervencuju koja je
ucinjena u istom aktu kada i dijagnosticka koronarografija. “Direktna PCI” oznacava
ugradnju stenta bez prethodnog koristenja dilatacijskog balona odnosno bez predilatacije,
“primarna PCI” intervenciju u¢injenu unutar 12 sati od pocetka infarkta sa ST elevacijom
dok “facilitirana PCI” zna¢i koronarnu intervenciju nakon primjenjene fibrinolize,
odnosno  kombinaciju farmakoloske i perkutane revaskularizacije.

Takoder mozemo razlikovati s jedne strane jednostavne intervencije koje su zapocele i
zavrsile ugradnjom jednog stenta, odnosno slozene intervencije kojima je prije ugradnje
viSe stentova prethodilo viSestruka predilatacija balonom ili koriStenje posebnih balona s
oStricama (eng. “cutting balloon”), rotablacija, ugradnja dodatnog jednog ili viSe stentova

te na kraju zavrSna dodatna dilatacija tzv. visokotla¢nim balonima.

1.2.3.1. Predilatacija balonom i priprema lezije za ugradnju stenta

Kao S§to je poznato, aterosklerotske lezije koje su glavni patoloSki supstrat koronarne
bolesti mogu biti razli¢ite starosti s vecim ili manjim udjelom kalcifikacija koje daju
dodatnu ¢vrstocu samoj leziji. Tvrda i kalcificirana lezija moZe predstavljati otegotnu
okolnost za intervencionistu od samog pocetka. Osim §to otezava plasiranje koronarne
zice kroz mjesto stenoze najceS¢e zbog uske stenoze, trenje i zapinjanje na
kalcifikacijama otezava i plasiraje balon ili stenta koji se inicijalno odabere. Stoga je
potrebno u armamentoriju laboratorija za kateterizaciju srca imati sve vrste balona $to
ukljucuje 1 niskoprofilne ali visokotlatne manje balone koji ¢e lagano proéi a s
mogucénosti visokog tlaka “slomiti” kalcifikacije 1 omoguditi daljnju intervenciju. U
slu¢ajevima kada se lezija inicijalno nije uspjela pripremiti opisanim balonom moze se

koristit poseban balon s oStricama (cutting balloon) ili visokofrekventna rotacija na
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instrument koji se naziva rotablator. Kada je lezija dobro pripremljena moze se pristupiti

pokusSaju ugradnje stenta.

1.2.3.2. Ugradnja stenta(ova)

Uvodenjem metalnog stenta u svakodnevnu praksu postigla su se dva klju¢na napretka u
koronarnom intervencijama — akutni ucinak koji je znacajno smanjio komplikacije
intervencije odnosno ucestalost akutnog zatvaranja arterije nakon izolirane dilatacije
lezije balonom, ali i poboljSao dugoro¢ni rezultat sa smanjenjem restenoza i potrebe za
ponovni intervencijama na istim lezijama. PCI s wugradnjom stenta povecava
intraluminalni promjer koronarne arterije na nekoliko nacina: kompresijom
aterosklerotskog plaka, ograni¢enim lokaliziranim lomljenjem plaka, rastezanjem
kontralateralne zdrave stijenke arterije kod ekscentricnih plakova, proSirenjem
cirkumferencije lumena rastezanjem stijenki arterije s minimalnom kompresijom—
utiskivanjem plaka u stijenku i kombinacijom lokaliziranog loma plaka s ogranicenom

disekcijom lumena (shematski prikaz na slici 1.2.-2.).

B C

\ A

Slika 1.2.-2. Shematski prikaz lijeve postavljanja koronarnog stenta — A) pozicioniranje stnta unutar
aterosklerotskog plaka odnosno koronarne stenoze, B) inflacija balona i ekspanzija stenta, C) nakon
eflacije balona i uklanjanja balonskog katetera stent ostaje u pro§irenoj arteriji.
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Nakon ugradnje koronarnog stenta u usporedbi s balonskom dilatacijom zaostaje
znacajno rjede rezidualna stenoza koja je nezavisan prediktor tromboze u stentu. Takoder
je vrlo bitan 1 odabir primjerenog stentna koji svojom veli¢inom nesmije biti ve¢i od 1.1
puta u odnosu na promjer arterije a isto tako niti manji. Poznato je da su i preveliki i
premali stent C¢imbenici rizika za kasne komplikacije (tromboza i restenoza). Osim
promjera stenta bitna je i duzina stenta koji treba pokriti ¢itavu leziju kako bi se izbjegao
nastanak disekcije ili zaostajanje znaCajne stenoze na rub stenta (prikaz optimalnog
rezultata nakon ugradnje stenta na slici 1.2.-3). U svakom slucaju stentovi su donjeli
znacajan napredak i pravu revoluciju u perkutanoj revaskularizaciji. Medutim, ucestalost
restenoza s metalnim stentovima bila je i dalje relativno visoka $to dovodi do razvoja
stentova koji otpustaju lijek (DES od eg. ,,Drug Eluting Stent). Ugradnja DES-a nije
direktno smanjila sam mortalitet tih bolesnika, ai je ocekivano znacajno smanjena
ucestalost potrebe za ponovnim revaskularizacijama. Danas se u svijetu DES-i koriste u
oko 60-80% bolesnika. Iz financijskih razloga taj postotak je znacajno nizi u Hrvatskoj
(oko 10-15%). Vec€ina randomiziranih studija s DES-a uklju¢ivale su bolesnike s
jednostavnim novonastalim lezijama na nativnim koronarnim arterijama. Obzirom da su
se kod takvih bolesnika DES-ovi pokazali izrazito ucinkoviti u smanjenju restenoze
slicne indikacije koje sre¢emo u svakodnevnoj praksi nazivamo preporucene indikacije
(eng. ,,on-lable*). Medutim te iste indikacije nisu imale tako loSe rezultate ni s metalnim
stentovima, a u nedostatku studija na kompleksnijom bolesnicima ucinjena je projekcija
dobivenih rezultata s prepostvakom da ako je DES ucinkovitiji na jednostavnoj leziji
mora biti 1 na slozenim lezijama tipa bifurkacija, kroni¢ne totlane okluzije, malim
arterijjama ili samom deblu. Iako su navedene indikacije prihvacene, obzirom na
nedovoljno znanstvenih dokaza jo§ uvijek ih nazivamo nepreporuc¢enim ili ,,of lable*

indikacijama.
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Slika 1.2.-3. Prikaz koronarograma prije intervencije sa znacaji suZenjem u proksimalnom segmentu LAD,
i drugog koronarograma koji prikazuje stanje nakon ugradnje stenta primjerene veli¢ine i duzine — ¢itava
lezija je pokrivena stentom, nema rezidualne stenoze a omjer promjera stenta i same arterije je oko 1.1 §to
upuduje na optimalnu veli¢inu ugradenog stenta.

Bitno je napomenuti da svaki stent ima razliCite tehniCke karakteristike odnosno
savitljivost §to mu omogucuje bolji prolazak kroz zavojite dijelove arterija i manji profil 1
veéu Cvrstou Sto mu olakSava prolazak kroz mjesto suzenja. O navednim

karakteristikama ¢e ovisiti 1 postotak uspjesnosti ugradnje za pojedini stent.

1.2.3.3 Zavrsna dilatacija (postdilatacija)

Kao §to je spomento u uvodu vrlo se Cesto nakon ugradnje stenta primjenjuje dodatno
napuhivanje koronarnog balona u samom stentu Sto se naziva posdilatacijom. Dva su
razloga zbog kojih je potrebna postdilatacija — prvo je nepotpuna ekspanzija stenta, i u
tom slucaju treba koristiti balon koji veli¢inom odgovara veli€ini stenta te ga polako
napuhati na 14 ili viSe atmosfera 1 to na mjestu gdje se na dijaskopiji uoava mjesto
nepotpune ekspanzije stenta. Druga bitna indikacija za postdilataciju je malapozicija
strutova stenta S§to moZe biti posljedica ili premalog izabranog stenta s malapozicijom

zbog Cega treba uzeti veci balon ili isti balon napuhati na znacajno visi tlak.
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1.3. Odgovor koronarne arterije na ..oSte¢enje* tijekom PCI

S patofizioloSkog stajaliSta pocetni dogadaj kod svake koronarne intervencije
(angioplastika balonom ili ugradnja stenta) je osteCenje arterije Sto dovodi do stvaranja
fisura i pucanja aterosklerotskog plaka, te micanja endotela s posljedicnom aktivacijom

trombocita i koagulacijske kaskade s formiranjem manjih tromba™*

. Histopatoloska
ispitivanja arterije nakon angioplastike pokazala su da je u 90% arterija nakon
angiplastike doslo do pucanja i rascjepa aterosklerotskog plaka ili u sluc¢aju ekscenti¢nog
plaka rascjepa same medije. Duzina puknuca plaka je varijabilna, nepredvidljiva i
nemoze se kontrolirati. Raspuknuce se Cesto Siri kroz laminu elastiku internu u mediju, i
rijetko do adventicije. Laceracija medije utvrdena je u oko 80% sluc¢ajeva. Kao posljedica
pucanja plaka dolazi do izlaganja kolagena 1 elastina, koji poti¢u adheziju trombocita
preko interakcije s von Willebrandovim faktorom. Trombociti postaju aktivirani, te dolazi
do agregacije vezanjem fibrinogena i drugih molekula na glikoprotein IIb/Illa receptor. S
druge strane, kada su prokoagulantne povrSine izlozene protrombin se konvertira u
trombina preko reakcija posredovanih faktorima Va i Xa. Jednom kada je trombin
stvoren, nastaje fibrinska formacija koja moze dovesti do trombostke okluzje ili
neokluzivnog tromba na mjestu intervencije. Ugradnja metalnog stenta u stijenku arterije
ima jo§ dodatni prokoagulantni ucinak. Kako su adhezija, aktivacija 1 agregacija
trombocita pocetni stadij stvaranja tromba antiagregacijska terapija je od kriti¢ne
vaznosti. Uz to klju¢nu ulogu u patofizioloSkom procesu imaju i inhibitori trombina koji
u nastavku ogranicavaju stvaranje, rast i propagaciju tromba, pogotovo za vrijeme same
procedure.

Ovakav odgovor arterije na oStecenje je kriti¢an 1 odgovoran za dugorocni uspjeh ili
neuspjeh procedure. Koronarna arterija odgovara na ,,oSteCenje* nastalo za vrijeme
revaskularizacije hiperplazijom neointime, stvaraju¢i neointimu razli¢ite debljine, 1
zadebljanjem adventicije. Posljednji proces Cesto uzrokuje ,,skupljanje zile ili negativnu
remodelaciju, i glavni je uzrok restenoze kod balonske dilatacije (kada nije ugraden
stent). Kada je stent postavljen hiperplazija neointime je odlucujué¢i ¢imbenik u nastanku

restenoze.
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1.3.1. Patofiziologija lokaliziranog tromba i razvoja neointime

Stvaranje tromba na mjestu oStecenja predstavlja sloZzeni proces pozitivne i negativne
povrtane sprege™. Iz evolucijskog aspekta zatvaranje mjesta oStecenja zile je klju¢ni
uvjet za prezivljvanje vrste, a konceptualni aspket zahtjeva stvaranje hemostatskog
»cepa® unutar sekunda do minuta i nesmije zatvoriti zilu koja je pretrpjela tek manje
ostecenje. Konac¢no ugruSak na kraju mora postati stalan i postojan Sto zahtjeva
postepenu zamjenu tkivom. Kako je ve¢ navedeno, inicijalni hemostatski dogadaj nakon
ostecenja arterije je brza i eksplozivna aktivacija i odlaganje trombocita, $to je jedan od
glavnih uzro¢nih ¢imbenika upale koje nastaje ubrzo nakon ugradnje stenta, a na upalu se
u nastavku vezu drugi proliferacijski i reparacijski procesi koji dovode do cijeljenja
mjesta oStecenja i ,,organizacije* ostatnog tromba. Jedan od oblika organizacije tromba je
1 razvoj neointime, naime neointima osim §to s vremenom prerasta unutarnju stranu
stenta neovisno o trombotskom procesu moze koristiti i ostatne trombe kao matriks sa

svoj rast.

1.3.2. Patohistoloski rezultati na Zivotinjskom modelu

Kako je slijed histopatoloskih dogadaja nemoguce istraziti na humanom modelu isti je
ispitivan na svinjskom modelu s oSteenjem svinjske koronarn arterije ugradnjom
prevelikog stenta. Progresija celularnih dogadaja moze se podijeliti u slijedeée faze™:
STADIJ I — trombotska faza (dani 0-3) Prvi stadij se sastoji od brzog stvaranja tromba
kratko nakon oStecenja arterije. Inicijalni odgovor arterije na oSte¢enje je eksplozivna
aktivacija, adhezija i agregacija trombocita. Trombocitni tromb moze narasti dovoljno
velik da kompletno okludira Zilu kao npr. u akutnom infarktu miokarda. Nakon kratkog
vremena (opéenito manje od 24sata), fibrinom bogati tromb se nakuplja oko
trombocitnog tromba. Dvije morfoloske karakteristike u ovoj fazi su trombocitno-
fibrinski i fibrinsko-eritrocitni tromb. Trombociti su gusto nakupljeni na mjestu oStec¢enja
arterije a fibrinsko eritrocitni tromb se veze na masu trombocita (u kasnijoj fazi i staza
krvi zbog okluzije povecava eritrocitni tromb).

STADIJ II — regrutacijska faza (3-8dana) U ovoj fazi tromb na mjestu oStecenja razvija
sloj stanica koje su najvjerojatnije endotelne stanice. Nije sigurno da se radi o pravim

endotelnim stanicama usprkos njihovom patohistoloskom izgledu. Kratko nakon pojave
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tzv. endotelnih stanica dolazi do intenzivne stani¢ne infiltracije. U infiltraciju su
ukljuceni i monociti odnosno makrofazi koji migriraju u subedotelijlani muralni tromb.
Takoder su ukljuceni i limfociti. Infiltracija se razvija dakle s unutarnje strane oSte¢ene
arterije sa sve dubljim prodorom stanica u muralni tromb.

STADIJ III — proliferativna faza, dan 8 do finalnog cijeljenja U ovoj fazi aktin-pozitivne
stanice koloniziraju rezidualni tromb iz lumena, stvaraju¢i kapicu preko vrha muralnog
tromba. Te stanice progresivno proliferiraju premjestaju¢i se prema oSte¢enoj mediji,
resorbirajudi rezidualni tromb sve dok tromb ne nestane i ne bude zamijenjen stanicama
neointime. U tom trenutku cijeljenje mjesta oStecenja je kompletno. Kod svinje ovaj
proces zahtjeva 21 do 40 dana, ovisno o debljini rezidualnog tromba i stopi stani¢nog
rasta. Migracija i proliferacija glatkih miSi¢nih stanica u degenerirani tromb u tom stadiju
znacajno povecava volumen neointime, volumen koji je znacajno veéi nego sam tromb.
Glatke miSi¢ne stanice migriraju s mjesta koje je udaljeno od mjesta oSteCenja. Stanice
koje koloniziraju tromb u resorpciji mogu ga koristiti kao biorazgradivi matriks u komu
se dijele (umnazaju). Tako je tromb koloniziran u sve dubljim slojevima sve dok

cijeljenje prerastanjem neointime nije gotovo.

1.3.3. Patohistoloski rezultati kod ljudi

Proces cijeljenja u ljudskoj koronarnoj arteriji vrlo je sli¢an svinjskom modelu®®. Upalne
stanice iz lumena koloniziraju muralni tromb oko ,strut-ova® stenta od lumena prema
stijenci. Obje strane lumena sadrze muralni tromb koji je organiziran u dijelu izvan
lumena. Tromb je sam po sebi dovoljan da potakne zadebljanje neointime, ali moze se
naci u razli¢itim stupnjevima. Kao $to je pokazano na zZivotinskim modelima trombocitni
trombi su povezani sa strutovima stenta i ovise i trajanju ugradnje stenta. Fibrinski trombi
takoder nastaju na strutovima stent, pogotovo rano nakon stentiranja. Upalne stanice
prvenstveno neutrofili nalaze se oko strutova stenta u vecine bolesnika (70-83%) od 3 do
30 dana, ali nakon 30 dana ih se ne nalazi. Suprotno tome, kroni¢ne upalne stanice
odnosno limfociti 1 makrofazi vide se oko stenta tijekom c¢itavog vremena. Neointima se
nemoze naci niti u jednom stentu koji je ugraden prije manje od 11 dana. Nalazi se u oko
45% bolesnika s ugradenim stetom prije 12-30 dana. Upala je jasan izvor zadebljanja

neointime. Vecéina patologa se slaze da je nakon 30 dana od ugradnje prisutna
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endotelijalizacija, iako ne i potpuno gotova, a atipi¢no i tanki sloj neointime je prisutan u
to vrijeme. Leukociti, trombociti i fibrin su prisutni rano nakon ugradnje stenta, a nakon 3

mjeseca neointima moze kompletno prekriti endotel.

1.4. Komplikacije PCI

lako se danas perkutana koronara intervncija smatra relativno rutinskom procedurom,
komplikacije su jo$ uvijek relativno Ceste. Ulazu se veliki napori kako bi se uCestalost
komplikacija smanjila. Komplikacije u uzem slislu rijeci se odnose na dogadaje za
vrijeme same i neposredno nakon intervencije (periproceduralne komplikacije) dok u
Sirem smislu u komplikacije moZemo ubrojati 1 one koje se deSavaju u kasnijem tijeku

nakon ucinjene PCIL

1.4.1. Periproceduralne komplikacije

Za vrijeme perkutane koronarne intervencije mogu se desiti ozbiljne i po zivot opsane
komplikacije koje uklju€uju perforaciju i jatrogenu disekciju koronarnih arterija. Do 30%
svih  konvencionalnih balonskih dilatacija rezultira s angiografski znacajnom
disekcijom®’. Prema podacima iz velikih registara perforacija je znacajno rjeda i desava
se u 0.3—0.6% svih bolesnika lije¢enih s PCI-om®*. Prema NHLBI (The National Heart,
Lung and Blood Institute) desekcije se kalsificiraju prema angiografskim

karakteristikama od tipa A do F **®' (Molim vidjeti sliku 1.4.-1.).
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Slika 1.4.-1. Tipovi disekcije prema NHLBI: Tip A— manje podru¢je prosvjetljenja unutar koronarnog
lumena za vrijeme injekcije kontrasta. Tip B dvostruki lumen s minimalnim ili bez zadrZavanja kontrasta.
Tip C kontrast izvan koronarnog lumena. Tip D disekcija — spiralni defekt punjenja. Tip E — diskecija se
prezentira kao nov ali perzistentni defekt punjenja unutar koronarnog lumena. Tip F disekcije su one koje
dovode do totalne okluzije * .

Opcenito gedajuci tip A 1 B disekcije su klinicki benigne i nemaju negativan u¢inak na
konacni tijek procedure. S druge strane tipovi C do F se smataju velkim diskcijama i nose
znaajan porast morbiditeta i mortaliteta >’. Najozbiljnija komplikacija diskecije je akutna
okluzija koronarne arterije i u eri prije stentova dogadala se u oko 11% bolesnika nakon
elektivne PTCA® dok je nakon uvodenja koronarnih stentova incidencija akutnog
zatvaranja arterije manja od 1%®. U danasnje vrijeme ishemijske komplikacije su obi¢no
posljedica diskecije na samom rubu stenta koja povecava rizik od subakutne tromboze u

stentu.
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Slika 1.4.-2. Shematski prikaz tipa perforacije koronarnih arterija. Tip I - ekstraluminalni krater bez
ekstravazacije. Tip II - opacifikacija miokarda bez ekstravazacije s vidljivim kontrastom u malzu. Tip III -
ekstravazaciju u mlazu kroz pravu perforaciju.*®

Perforacija koronarne arterije nastaje kada se disekcija ili razderotina intime $iri prema
vanjskim slojevima i u potpunosti zahvati itavu stijenku. Najzacajniji ¢imbenik rizika za
perforaciju je omjer veli¢ine balona odnosu na dijametar arterije. Ovaj podatak potvrden
je u vecem broju studija koje pokazuju da ako je omjer balona u odnosu na arteriju > 1.1
postoji 2-3x veci rizik od teSke disekcije ili perforacije. Koronarna Zica takoder moze
dovesti do peforacije pogotov ako se koriste tvrde 1 hidrofilne Zice.

Angiografska klasifikacija perforacija je ujedno i vrlo dobar prediktor klini¢kog ishoda™.
Tip I je ekstraluminalni krater bez ekstravazacije. Tip Il je opacifikacija epikardijalnog

masnog tkiva ili miokarda bez ekstravazacije s vidljivim kontrastom u mlazu. Konac¢no,
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Tip III, predstavlja ekstravazaciju kroz pravu perforaciju (> 1 mm)*®. Interesantno, Tip I
perforacija je angiografski gotovo indenti¢na prethodno opisanoj disekciji tip C, dodajuci
jos jedan dokaz da postoji kontinuum izmedu disekcije i perforacije. Istrazivanja su
pokazala da je klinicki ishod znacajnije gori u bolesnika sa slobodnom perforacijom
(tamponade 20%, CABG 60%, smrt 20%) nego s prekrivenom perforacijom (tamponade
6%, CABG 24%, death 6%). Lijecenje koronarne disekcije u sadasnjoj eri sastoji se
prvenstevno od ugradnje stenta s pokrivanjem citavog podrucja dskecije. U sluacaju
koronarne perforaciji treba pokusati produljenu inflaciju balona uz reverziju heparina
protaminom. U slu¢aju neuspjeha ovakvog pristupa ugradnja tzv. graft-stenta

(polytetrafluoethylene (PTFE)-presvudeni stent) moze polugiti vrlo dobre rezultate®,

1.4.2. Komplikacije nakon intervencije

Komplikacije nakon intervencije odnose se prvenstveno na one koje mogu utjecati na
prognozu i uspjesSnost same procedure a to su ishemijske komplikacije i krvarenje nakon
intervencije. Ishemijske komplikacije nakon PCI-e mogu se podijeliti u dvije velike
skupine: (1) one koje su vezane uz trombozu u stentu a odnose se na koronarografijom
verificiranu okluzivnu ili neokluzivnu trombozu u stentu, infarkt miokarda u podrucju
arterije u koju je ugraden stent, kao 1 iznenadna sr¢ana smrt, i (2) one koje su posljedica
restenoze ukljucujué¢i 1 ponovnu revaskularizaciju iste arterije do koje nije doveo

trombotski dogadaj.

1.4.2.1. Tromboza u stentu

Tromboza u stentu (ST) je relativno rijetka (do 3% bolsnika)®, ali vrlo ozbiljna
komplikacija koja se Gesto manifestira smréu, ili infarktom miokarda sa ST elevacijom®.
U literaturi 1 raznim randomiziranim studijama se mogu naci razli¢ite definicije tromboze
u stentu. Slijede¢a definicija je koriStena u najveCem broju studija a uzeta je kao
protokolarna definicija ovog ispitivanja®’. Prema njoj, troboza koja nastaje tijekom prva
24 sata smatra se akutnom trombozom u stentu a znacajan dio tih tromboza nastaje za
vrijeme same procedure (periproceduralna). Ako tromboza nastane nakon 24sata a unutar
30 dana od procedure radi se o subakutnoj trombozi. Tromboze u stentu koje nastanu

izmedu 30. dana 1 12 mjeseci smatraju se kasnom trombozom u stentu. S pojavom DES-
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ova uvod se i pojam vrlo kasne tromboze u stentu koja se prvenstevno odnosi na
dogadaje koji su nastali godinu dana ili kasnije od procedure.

Kako je prema navedenoj definiciji ostaje nedoreceno $to je a Sto nije tromboza u stentu
Akademski Istrazivacki Konzorcij (ARC) pokusao je stadardizirati definiciju i preporucio
sliedece kriterije® : Definitivna - angiografski dokazan tromb koji nastaje ili u stentu ili
Smm proskimalno ili distalno od stenta, s ili bez okluzije Zile, koji je povezan s akutnim
nastankom simptoma ishemije ili s EKG promjenama ili s tipicnom dinamikom
kardioseektivnih enzima unutar 48 sati od angiografske ili patoloske potvrde tromboze u
stentu. Vjerojatna — neobjasnjena smrt unutar 30 dana nakon same procedure, ili infarkt
miokarda koji nastaje u bilo kojem vremenu nakon intervencije ali za koji je EKGom ili
slikovnim pretragama dokazano da je nastao u podrucju koje opskrbljuje stentirana
arterija. I kona¢no moguca — neobjasnjena smrt koja nastaje visSe od 30 dana nakon
procedure®.

Takva podjela prvenstveno se odnosi na okluzivne i simptomatske tromboze, a vecina
dosadasnjih studija pretezno ispituju upravo incidenciju takve tromboze s posljedi¢nim
akutnim infarktom. Sam kontinuirani proces tromboze u stentu koji ide od mikrotromba
do okluzivne tromboze, do sada nije adekvatno ispitan. Zato hipotetski mozemo na
postojecu klasifikaciju dodati i pojam neokluzivne ili inkompletne tromboze, 1 to
neokluzivnu-simptomatsku, neokluzivnu-asimptomatsku ali s postproceduralnom lezijom
miokarda (s porastom kardioselektivnih enzima, i promjenama EKG-a) i neokluzivnu-
asimptomatsku bez postproceduralne lezije miokarda. Toc¢na incidencija takvih
trombotskih dogadaja u stentu nije za sada tocno poznata, kao ni ucestalost posljedica
takvog dogadaja kao npr. periferne embolizacije odnosno dodano ostecenje miokarda.
Tromboza u stentu je rijedak dogadaj, i vecina trombotskih kompikacija se odnosi na
akutnu subakutnu ST, koja se najceS¢e javlja unutar prvih 7 dana nakon ugradnje
stenta®"""! Treba istaknuti da se jasna granica izmedu akutne i subakutne tromboze koji
puta se nemoze jasno postaviti obzirom da do formiranja tromba u stentu moze doci ve¢
za vrijeme intervencije, ali to prode neregistrirano obzirom na nisku osjetljivost
angiografije za ,minimalne luminalne promjene‘. Subakutna tromboza predstavlja po
zivot opasnu komplikaciju koja u 50% slucajeva dovodi AIM, dok u preostalih 50% iako

simptomatska je neokluzivna ili je doslo do spontane reperfuzije.
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Iako tromboza u stentu ostaje ,,Ahilova peta“ koronarnih intervencija, njena incidencija
je znafajno smanjena rutinskom primjenom visokotlatne postdilatacije, fleksibilnijih
stentova i agresivne atiagregacijske terapije. DAT smanjuje incidenciju tromboze u stentu
na < 1.6%"* u sludaju uspjesne i nekomplicirane ugradnje stenta. Medutim, u odredenih
bolesnika (s rezidualnim trombom, zaostalom disekcijom, suboptimalno postavljenim

stentom) rizik od tromboze u stentu je zna¢ajno visi 3-10%">.

Slika 1.4.-3. Koronarogram s prikazom naizgled uredno prohodnog stenta ugradenog u proksimlani
segment LAD, te na drugoj slici nakon ,,ispiranja®“ kontrasta zaostaje vidljiv kontrastom imbibiran
neokluzivni tromb u stentu.

1.4.2.2. Restenoza u stentu
Restenoza u stentu (ISR) je znacajno Ces¢a komplikacija u odnosu na trombozu, a javlja

se u oko 25-35% bolesnika nakon ugradnje “metalnog stenta”>>°

a znacajno rjede nakon
ugradnje ,,stenta koji otpusta lijek* (DES). Iako se o restenozi u stentu danas dominatno
govori kao o dogadaju uslijed nekontrolirane proliferacije neointime, prema dosadasnjim
istrazivanjima o patofiziologiji nastanka ISR bitno je i postojanje ostatnog muralnog

tromba na mjestu ucinjene intervencije.

48



DOKTORSKA DISERTACIJA 1. Uvod

Prepoznato je nekoliko cimbenika koji utjecue na rizik od nastanka restenoze, ukljucujuci
tip revaskularizacije (sa ili bez stenta), mjesto lezije (LAD ima vecu sklonost), dijabetes,
rezidualna stenoza, i broj ugradenih stentova. Sistemska primjena ljekova se pokazala
neucinkovita; a oni uklju¢uju antitrombocitne, antikoagulanse, kortikosteroide, ACEI,
statine, CCA, hirudin i1 angiopeptin.

Intrakoronarni stent poboljSava dugorocni minimalni promjer lumena i smanjuje stopu
restenoze. Ipak, uspjeh stenta je posljedica postignutog veceg postproceduralnog lumena,
koji usprkos ve¢em kasnom gubitku lumena (LLL) rezultira s niZom stopom restenoze.
BMS imaju malo bioloske aktivnosti protiv rasta neointime, i ne ogranicavaju debljinu
neointime. Zasigurno, stentiranje je povezano s pojacanim stvaranjem neointime u
usporedbi s izoliranom balonskom dilatacijom.

S pojavom prve generacije metalnijh stentova znacajno je smanjena incidencija restenoze
na mjestu intervencije u odnosu na dilataciju balonom. Medutim, restenoza i dalje ostaje
znacajna problem, pa ¢ak i u eri DES-ova. Danas treba razlikovati dvije kategorije
restenoze — klinicku 1 angiografsku. Kini¢ka restenoza se definira kao potreba za
revaskularizacijom ciljne lezije ili aterije”. Angiografska restenoza je gotovo dvostruko
ceS¢a a definira se kao binarna restenoza odnosno >50% redukcije promjera arterije na
mjestu stenta’®. Prema rezultatima velikih metaanaliza ucestalost angiografske restenoze
nakon ugradnje metalnog stenta je 31.7% a klini¢ke restenoze oko 16.6%"°. Uz definiciju
restenoze treba spomenuti u tzv. pojam kasne redukcije lumena (LLL od eng. Lumen
Late Loss) koji je posljedica neointimalne hiperplazije u stentu a definiran je kao razlika
izmedu minimalnog promjera lumena neposredno nakon intervencije u odnosu na
minimalni promjer $est ili osam mjeseci po ugradnji stenta. Cini se da je LLL znadajan
predskazatelj rizika za klini¢ku restenozu’®. Takoder je vrlo bitno shvatiti i osnove
nastanka restenoze u stentu. Tako su prve informacije upuc¢ivale na dominatno stanicnu
proliferaciju neointime kao osnovnog uzroka restenoze. I dalje je prihvacena postavka da
je redukcija promjera lumena aterije nakon ugradnje stenta posljedica oStecenja stijenke
arterije s posljedicnom proliferacijom neointime. Ali se takoder zna da je proliferacija
neointime vezana s nakupljanjem makrofaga i neovaskularizacijom §to upucuje na bitnu
ulogu organizacije muralnog tromba nastalog prilikom ugradnje stenta’’. Prema

morfooskom uzorku restenoza u stentu se dijeli na fokalnu (<10mm duzine) i difuznu
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restenozu (>10mm), a sam tip restenoze moze biti i dobar predskazatelj klinickog ishoda i

prognoze.

1.4.2.3. Postproceduralno krvarenje

Krvarenje je vrlo bitan ¢imbenik u ocjeni dugoroc¢nog klinickog ishoda nakon koronarnih
intervencija. Godisnja incidencija krvarenja nakon PCI uz DAT iznosi oko 3.7%. Danas
je dobro poznato da hemoragijske komplikacije’" koje mogu rezultirati u viSoj stopi
mortaliteta. Za odredivanje tezine postproceduralnog krvarenja najcesce se koriste TIMI
kriteriji®’. Prema nijima su velika krvarnja definirana kao: ona koja rezultiraju sméu
bolesnika, i retroperitonealno, intrakranijalno, intraokularno, i ona s posljedicnom
hemodinamskom nestabilnos¢u, ili ako zahtjeva intervenciju (kirurSku ili endoskopsku),
transfuziju, te ako je pad hemoglobina >3 g/dl. Mala krvarenja su: mikrohematurija,
epistaksa koja zahtjeva tamponadu, intestinalno krvarenje, hemoptiza, hematom > Scm,
ili bilo koji hematom koji dovodi do nove hospitalizacije, subkonjuktivalno krvarenje,

pad hb >2 a < 3g/l.

1.5. Prevencija tromboze i restenoze

Agregacija trombocita ima centralnu ulogu u razvoju ishemijskih komplikacija nakon
PCI, a DAT s ASK 1 klopidogrelom je zlatni standard u prevenciji velikih
kardiovaskularnih dogadaja u bolesnika nakon uginjene PCI*"**. Ipak, vise od 20%
bolesnika 1 dalje ima ishemijske komplikacije nakon PCI usprkos primjenjenoj
antiagregacijskoj terapiji®’. Rezultati klini¢kih studija upuéuju da nisu samo trombociti,
ve¢ su takoder 1 koagulacjska kaskada, fibrinoliticki sustav, upala 1 disfunkcija endotela
ukljuceni u kontrolu stvaranja tromba ,,in vivo®, i mogu dovesti do klinickog zatajivanja
dvojne antiagregacijske terapije®®. PCI dovodi ekspresije tkivnog faktora (TF) s
posljedicnom aktivacijom koagulacijske kaskade i1 stvaranjem trombina. Trombin je
klju¢ni ¢imbenik u cijepanju fibrinogena 1 stvaranju fibrina, ali takoder i u aktivaciji
trombocita preko proteaza aktivacijskih receptora 1 i 4 (PARs — protease-activated
receptors)®. Dakle, lokalno osteéenje arterije prilikom PCI moZe uz aktivaciju trombocita

pokrenuti 1 stvaranje trombina s njegovim dodatnim u¢inkom na trombocite. U takvim
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okolnostia standardna dvojna antigregacijska terapija koja je usmjerena na druge ciljeve,
nemoze smanjiti prekomjerno stvaranje trombina i stoga nemoze u dovoljnoj mjeri
inhibirati aktivaciju trombocita®. Poveéanje doze antiagregacijskih lijekova moze dovesti
do povecanja ucinkovitosti te terapije, ali nemoze zaustaviti stvaranje trombina i
aktivaciju PARs. Prema tome takvi bi bolesnici mogli imati korist od dodatnog agensa

koji ili sprije¢ava stvaranje trombina ili aktivaciju PARs.

1.5.1. Povijesni pregled

Nekoliko randomiziranih klinickih studija pokazalo je da nakon ugradnje stenta bolesnici
koji su dobivali DAT imaju znacajno nizu incidenciju tromboze u stentu i drugih
ishemijskih dogadaja u usporedbi s bolesnicima koji su bili samo na antokoagulantnoj
terapiji, samo na ASK ili dobivali kombinaciju ASK 1 warfarina. U FANTASTIC studiji
je dokazano da je DAT superiorna u odnosu na punu antikoagulantnu terapiju u
sprijeCavanju ishemijskih komplikacija nakon neplanirane elektivne ugradnje stenta, a isti
rezultat je dobiven u MATTIS studiji na visokorizi¢nim bolesnicima®®. ISAR studija je

dokazala superiornost DAT u odnosu na kombinaciju ASK i antagonosta vitamina K*’.

1.5.2. Dvojna antiagregacijska terapija

Kombinirana antiagregacijska terapija znafajno smanjuje rizik tromboze u stentu.
Rezultati su znacajno bolji s ASK uz klopidogrel ili tiklopidin nego s ASKom samom ili
u kombinaciji s varfarinom. U¢inkovitost kombinirane antiagreacijske terapije prvi puta
je pokazana u STARS studiji u kojoj je 1650 bolesnika nakon stentiranja bilo
randomizirano na kombinaciju ASK s tiklopidinom, kombinaciju ASK i varfarina te
samo ASK . U grupi s ASK i tiklopidonom utvrdena je incidencija tromboze u stentu od
0.5% S§to je bilo znacajno manje nego incdencija u druge dvije skupine (2.7 1 3.6%).
Sli¢ni rezultati su dobiveni 1 u nizu drugih ispitivanja. Dolaskom klopidogrela potvrdena
je njegova ista ucinkovitost u kombinaciji s ASK kao i tiklopidina ali uz nesto nizu
ucestalost nuspojava *, s ¢ime klopidogrel u kombinaciji s ASK postaje zlatni standard u
prevenciji tromboze u stentu. Zadnjih godina novi ljekovi iz skupine tienopiridina kao §to
je prasugrel pokazali su bolju ucinkovitost u prevenciji tromboze u stentu u odnosu na

kopidogrel. Tako je u velikoj TRITON-TIMI 38 studiji ucestalost tromboze u stentu
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(definitivne 1 vjerojatne prema ARC definiciji) uz klopidogrel bila 2.35% a uz prasugrel

. NIRTUN .9
1.13%, ali uz zna&ajno éesa krvarenja®.

1.5.3. Trojna antiagregacijska terapija

Kao $to je navedeno ucestalost angiografske restenoze u stentu ovisno o studiji krece se
izmedu 20 i1 30% a klinicke restenoze 10-15%. DES-ovi su uvedeni s s ciljem redukcije
restenoze u stentu $to je i postignuto. Meta-analiza 19 velikih randomiziranih ispitivanja
potvrdila je ucinkovitost DESova s redukcijom restenoze s 31% kod metalnog stenta na
10.5% s DESom” . Tako su navedeni razultati statisti¢ki zna¢aji i dokaz da je proliferacija
neointime klju¢ni ¢imbenik restenoze, ipak restenoza ostaje znacajan problem i uz
DESove §to indirektno upucuje da je prisutan i drugi patofizioloski mehanizam uz
proliferaciju neointime. Neka istrazivanja upucuju da upravo organizirana rezidua tromba
nastalog prlikom ugradnje stenta predstvalja podlogu i matriks za rast neointime’’. Takva
teorija daje i nove mogucnostu u pristupu prevencije restenoze. Smanjenje inicijalnog
tromba dodatnom antiagregacijskom i antokoagulantnom terapijom moglo bi dovesti do
manjeg prerastanja neointime a time i redukcije ucestalosti restenoze. CREST studija u
kojoj je na dvojnu antiagregacijsku terapiju dodan Cilostazol pokazala je smanjenje
angografske restenoze s cilostazolom (22 vs 35%) ali bez znacajne razlike Sto se tice
klini¢ke restenoze koja je u obje grupe iznosila oko 16%°'. Cilostazol je inhibitr
fosfodiesteraze III 1 djeluje s jedne strane kao inhibitor trombocita ali i smanjuje
proliferaciju glatkih miSi¢nih stanica i hiperplaziju intime nakon pocetnog oStecenja
endotela ugradnjom stenta. Dali je pozitivan u¢inak na restenozu posljedica dodatne

inhibicije trombocita ili antiproliferativnog u¢inka zasada ostaje nejasno.

1.5.4. Heparini (uloga heparina)

Od samih pocetaka perkutanih koronarnih intervencija heparin se koristi kao klju¢na
antitrombotska terapija92'95 kako bi se sprijeCio nastanak trombocitima-bogatog tromba,
na mjestu oSteenja endotela izazvanog balonom/stentom, ali kako bi se sprijecio 1
nastanak tromboze vezane uz koriSteni intervencijski materijal (naj¢eS¢e u vodeéem
kateteru)’®*®. Kako je u viSe navrata istaknuto svi bolesnici koji prolaze perkutanu

koronarnu intervenciju (PCI) su na dvojnoj antiagregacijskoj terpiji (prije, za vrijeme i
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jedno vrijeme nakon intervencije) a periproceduralno dobivaju naj¢es¢e UFH zbog
prevencije trombotskih komplikacija na mjestu intervencije ali i zbog smanjenja
trombotskih komplikacija vezanih uz koriSteni materijal. Heparin se nekoristi samo za
vrijeme intervencije, ve¢ prije ali i nakon PCI. Koristenje jednog od heparina (UHF ili
LMWH) prije intervencije uvjetovano je samim entitetom (npr. kod akutnih koronarnih
sindroma). Indikacija za nastavak heparina nakon intervencije je smanjenje ucestalosti
ishemijskih komplikacija i to prvenstveno subakutne tromboze u stentu i kao takva
indikacija postoji u smjernicama za lijeCenje ,,akutnog koronarnog sindroma bez ST
elevacije®, koje preporutuju nastavak niskomolekularnog heparina 24 sata nakon

. . . . L 100
intervencije. Medutim, u zadnjim smjernicama za PCI

, nije jasno definirano koliko
dugo nakon intervencije u bolesnika sa stabilnom ili nestabilnom anginom pektoris
primjena heparina moze biti korisna. Usprkos Sirokoj klinickoj primjeni heparina kod
akutnih koronarnih sindroma za vrijeme koronarnih intervencija, vrlo je malo
randomiziranih studija o potencijalnom ucinku produzene primjene heparina na

smanjenje ishemijskih komplikacija nakon ugradnje koronarnog stenta.

1.6. Enoksaparin

Niskomolekularni heparini po svojoj strukturi su fragmenti UFH, i svi su ukljucujuéi i
enoksaparin indirektni inhibitor trombina sa znafajno veéom anti-Xa nego anti-Ila
aktivno$¢u. Oni stvaraju kompleks s antitrombinom i inhibiraju stvaranje fibrina, te

nastanak i rast ugruska'®".

1.6.1. Prednosti enoksaparina

U zadnje vrijeme umjesto UFH sve se ceS¢e koristi niskomolekularni heparin,
prvenstveno enoksaparina, koji je danas 1 prema smjernicama antitrombotski lijeka prvog
izbora u bolesnika s ,,akutnim koronarnim sindromom*!®2, U usporedbi s UHF,
enoksaparin ima nekoliko prednosti ukljuujuéi smanjenu aktivaciju trombocita,

smanjeno djelovanje na funkciju trombocita 1 ucinkovitiju inhibiciju stvaranja

103,104

trombina Nadalje, znafajno je manja inhibiciju enoksaparina s aktiviranim

trombocitima ', niZa incidencija heparinom izazvane trombocitopenije '**'"7 i rjedi tzv.
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. .. . o1 ey
,rebound“ fenomen odnosno ponovna ishemija nakon prekida terapije'®. Klinicko
iskustvo s enoksaparinom za vrijeme elektivne i hitne perkutane koronanrne

. -+ 109-111
Intervencije 0

sve viSe raste, a nova istrazivanja potvrduju ucinkovitost, sigurnost i
jednostavnu primjenjivost LMWH u koronarnih bolesnika. Takoder, za razliku od UFH-a
nije potrebno laboratorijsko monitoriranje vremena zgrusavanja, a u slucaju potrebe
provjere razine djelovanja enxaparina koristi se laboratorijsko odredivanje razine anti-Xa
aktivnosti za koju je dokazana dobra korelacija s klinickim ishodom lije¢enja ,,akutnih
koronarnih sindroma* "' Ipak, jo§ uvijek su ogranieni podaci o optimalnoj razini
anti-Xa kod primjene enoksaparina nakon PCI. Od svih dostupnih niskomolekularnih
heparina enoksaparin je daleko najkoristeniji. Za enoksaparin je dokazano da smanjuje

ishemijske komplikacije u bolesnika lije¢enih bilo konzervativno bilo invazivno'*, a do

sada je viSe od 50.000 ispitanika u velikim studijama bilo na terapiji enoksaparinom.

1.6.2. Studije s enoksaparinom nakon PCI

Dvojna antiagregacijska terapija s klopidrogelom 1 acetilsalicilnom kiselinom (ASK) je
ucinkovitija od primjene same ASK u smanjenju incidencije ishemijskih komplikacija.
Ponovno treba istaknuti - usprkos koriStenju agresivne antiagregacijske terapije dio
bolesnika ima 1 dalje trombotske dogadaje nakon ugradnje stenta. Studije su pokazale da
dodavanje tre¢eg lijeka (cilostazola) ili uvodenje potentnijeg tienopiridina (prasugrela)
ima dodatni pozitivni u¢inak na smanivanje smrtnosti i ishemijskih komplikacija nakon
PCI''. Stoga, bez sumnje postoji subpopulacija bolesnika kod kojih je agresivna
antiagregacijska terapija nedovoljno ucinkovita. Sva spomenuta istrazivanja pokazala su
samo da je DAT superiorna u odnosu na druge kombinacije ali nisu analizirale ev. u¢inak
kombinacije DAT 1 heparina. Studije koje ispituju profil u¢inkovitosti i/ili sigurnosti
primjene enoksaparina, a odnose se na ovo istrazivanje mozemo podijeliti u tri grupe:

1.Studije  koje ispituju sigurnost i ucinkovitost enoksaparina u usporedbi s
nefrakcioniranim heparinom™® pokazale su da je enoksaparin sigurniji u odnosu na
nefrakcionirani heparin s manje krvarneja za vrijeme elektivnih 1 hitnih intervencija. U
istim studijama je pokazana i potencijalno veca ucinkovitost enoksaparina s manjim
postproceduralnim porastom kardioselektivnih enzima $to upucuje da enoksaparin moze

smanjiti periproceduralne trombotske dogadaje u koronarnoj mikrocirkulaciji. Takav
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rezultat upucuje da su neki od korisnih ucinaka enoksaparina za vrijeme PCI vezani uz
smanjenje aktivacije trombocita. S druge strane proveden je veci broj ispitivanja koja su
potvrdila ucinkovitost i sigurni profil enoksaparina kod perkutanih koronarnih
intervencija. Tako je u ESSENCE studiji''” pokazana bolja uginkovitost enoksaparina na
redukciju smrtnost, infarkta miokarda i ponovne angine u odnosu na klasicni UFH. Takav
uc¢inak enoksaparina u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom potvrden je i u TIMI-
11B studiji'"®. CRUISE studija je pokazala bolje rezultate u bolesnika s enoksaparinom u
usporedbi s UHF — s jedne je strane dokazana bolja ucinkovitost (redukcija smrtnosti,
infarkta i revaskularizacija) uz manji broj krvarenja i ostlaih komplikacija na mjestu
punkcije. U STEEPLE studiji'*'" usporedivane su razli¢ite doze enoksaparina u
usporedbi s UHF. Pokazano je da je niza doza enoksaparina jednako ucinkovita kao i visa
doza uz znacajno manju stopu krvarenja u usporedbi s viSom dozom enoksaparina ali i
UFH. SYNERGY studija'*” takoder je pokazala da enxaparin nije inferioran u odnosu na
UFH ali je za razliku od drugih studija dobiven trend povisenoj sklonosti krvarenju uz
enoksaparin.

2. studije koje su ispitivale ucinkovitost produljene primjene enoksaparina na smanjenje
ishemijskih komplikacija (po dizajnu slicne ovom ispitivanju) - ERA (Enoksaparin
Restenosis) ispitivanje'?' mala je studija koja je prva ispitivala u¢inak enoksaparina na
restenozu nakon koronarne angioplastike. Studija nije pokazala znaCajne razlike u stopi
klinicke 1 angiografske restenoze izmedu dvije usporedivane grupe (enoksaparin vs

placebo). Sli¢ne rezultate je pokazala i EMPAR studija'?

. Medutim potrebno je istaknuti
da u oba ispitivanja nisu koriSteni stentovi ve¢ samo balonska dilatacija te da je doza
primjenjivanog heparina bila relativno niska 1 neovisna o teZini bolesnika. Prva studija
koja je istrazivala kombinaciju DAT i enoksaparina nakon elektivne ugradnje stenta je
ENTICES studija'®'** koja je usporedivala navedenu kombinaciju s kombinacijom
heparina, warfarina, dextrana, dipiridamola i ASK (sada potpuno opsolentna
kombinacija) s kona¢nim rezultatom znacajne redukcije incidencije ishemijskih ali 1
hemoragijskih komplikacija. Suvremenija studija koja je istraZivala istu kombinaciju
(DAT+enoxapain) je multicentricna, randomizirana 1 dvostruko slijepa ATLAST

studija’® , koja je provedena na bolesnicima s visokim rizikom od tromboze u stentu, a

primarni cilj (end-point) je bila kombinacija smrti, infarkta miokarda ili hitne ponovne
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revaskularizacije, ali ne 1 svih ishemijskih komplikacija. Studija je prijevremeno
prekinuta zbog nize ucestalosti dogadaja nego $to je ocekivano (krive procjene snage
studije). Prema rezultatima dobivenim na ukljuenim bolesnicima u placebo grupi je
kombinirani ,.end-point” bio 2.75% a u grupi na enoksaparinu 1.8%, bez postignute
statistiCke znacCajnosti ali uz jasan statisticki trend. Ipak treba napomenuti da je od
sekundarnih ciljeva pokazano da je enoksaparin povezan sa znacajno nizom incidencijom
infarkta nakon 14 i 30 dana. Takoder treba istaknuti da su 1 ENTICES i ATLAST studija
koristile prvu generaciju tienopiridina odnosno tiklopidin a ne kopidogrel koji je danas
zlatni standard u DAT.

3. studije koje su ispitivale sigurnost odnosno ucestalost hemoragisjkih komplikacija
produljene primjene enoksaparina nakon prekutane intervencije - prema rezultatima
velikog broja dosadasnjih studija o primjeni enoksaparina kod bolesnika s koronarnom
bolesti, nije se pokazalo da postoji statisticki znaCajna razlika u incidenciji vecéih
krvarenja ako se usporede bolesnici na enoksaparinu s onima na placebu. Rezultati su
nesto drugaciji ako se izdvoje bolesnici nakon ucinjene perkutane intervencije, pa tako do
15% bolesnika kojima je u¢injena PCI razvija hemoragijske komplikacije’” koje mogu
rezultirati u viSoj stopi mortaliteta. Za odredivanje tezine postproceduralnog krvarenja
najéesée se koriste TIMI kriteriji®. Iako je prijevremeno prekinuta, rezultati ATLAST
studije pokazali su da incidencija ,,velikih* krvarenja nije bil statisticki znacajnija u grupi
na enoksaparinu u odnosu na placebo (3.3 vs. 1.6%, p=0.08), dok je incidencija ,,malih*
krvarenja bila zna¢ajno veca u grupi bolesnika na enoksaparinu (25 vs. 5.1%)"%. Medutim
usprkos hemoragijskim komplikacijama s druge strane su ishemijske komplikacije koje
zahtijevaju primjenu lijekova koji povecavaju rizik od krvarneja. Stoga, kljucno je ispitati
dali je dodatna primjena antikoagulcijskog lijeka na postojecu dvojnu antiagregacijsku
terapiju ucinkovitija na sprijeavanje ishemijskih komplikacija, 1 dali ta u€inkovitost

nadmasuje rizik velikih krvarenja'>.
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2

POSTAVKE | CILJEVI ISTRAZIVANJA

2.1. Hipoteza

ProduZena primjena enoksaparina nakon perkutane koronarne intervencije s ugradnjom
stenta mogla bi smanjiti incidenciju svih ishemisjkih komplikacija 30 dana i 6 mjeseci
nakon intervencije, ukljuujuéi 1 ucestalost klinicke 1 angiografske restenoze u stentu,
ucestalost subakutne okluzivne 1 neokluzivne tromboze u stentu. Pretpostavka je takoder
da je dodatak enoksaparina u navedenoj dozi na postojeu dvojnu antiagregacijsku
terapiju kod bolesnika nakon ugradnje stenta, siguran i da ne dovodi do porasta
ucestalosti vecih krvarenja. Takoder se pretpostavlja da postoji podgrupa bolesnika kod
koje bi produljena primjena enoksaparina bila opravdana, odnosno da bi se mogli
prepoznati takvi bolesnici kod kojih bi takav pristup smanjio rizik za razvoj ishemijskih

komplikacija.

2.2. Ciljevi istrazivanja

Ovim ispitivanjem Zelimo proSiriti nasa znanja o potencijalnim rizicima za ishemijske 1

trombotske dogadaje nakon ugradnje stenta, te ispitiati ucinkovitosti produzene primjene
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enoksaparina kod takvih bolesnika, kao i dokazati sigurnu primjenu navedenog lijeka.

Obzirom na navedeno definirali smo slijedece ciljeve naSeg rada:

Opdi cilj rada:

e analiza uCinka produljene primjene enoksaparinan na ucestalost kombiniranih
ishemisjkih komplikacija (restenoze u stentu, tromboze u stentu, potrebe za
ponovnom revaskularizacijom, nefatalni infarkt miokarda, kardijalna smrt) 30
dana i 6 mjeseci nakon ucinjene perkutane koronarne intervencije.

e dokazati da je primjena enoksaparina u navedenoj dozi a dodana na dvojnu
antiagregacijsku terapiju sigurna i da nedovodi do porasta ucestalosti vecih

krvarenja.

Specificni ciljevi rada:
e analiza ucestalosti klinicke i angiografske restenoze u stentu
e analiza ucestalosti subakutne okluzivne tromboze i neokluzivne tromboze u stentu
Sto bi se dokazalo kroz anamnesticke podatke (nejasni bolovi nakon intervencije),
kroz laboratorijske nalaze (mali porast tropnina, koagulacija) i EKG promjene.
e pokusati utvrditi kod koje bi podgrupe bolesnika produljena primjena
enoksaparina bila opravdana odnosno dali se mogu prepoznati bolesnici kod kojih

bi takav pristup smanjio rizik za razvoj ishemijskih komplikacija.

Dosadasnjim istrazivanjima je nedvojbeno utvrdeno da se primjenom heparina za vrijeme
intervencije 1 s dvojnom antiagregacijskom terapijom nakon perkutane intervencije
znacajno smanjuje ucestalost svih ishemijskih dogadaja. Medutim, unato¢ brojnim
provedenim studijama nije potpuno jasno dali produljena primjena heparina
(nefrakcioniranog ili niskomolekularnog) nakon koronarne intervencije ima ucinak na
redukciju ishemijskih dogadaja.

Op¢i cilj ovog ispitivanja je istraziti potencijalnu korisnost produljene primjene
enoksaparina uz dvojnu antitrombocitnu terapiju u bolesnika nakon ugradnje koronarnog
stenta u smislu smanjenja ucestalosti ishemijskih komplikacija. Za razliku od dosadasnjih

radova ovaj rad za primarni krajnji cilj ima kombinaciju ishemijskih dogadaja za koje
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smo pretpostavili da predstavljaju patofizioloSki kontinuum. Drugi primarni cilj je
potvrditi sigurni profil lijeka odnosno niski rizik od kravrenja uz primjenu enoksaparina
nakon intervencije. Ovo istrazivanje ima i niz sekundarnih ciljeva, a najvazniji je ispitati
dali se na temelju klinickih, angiografskih i pogotovo laboratorijskih parametara
(koncentracija fibrinogena, D-dimera, fibrinmonomera, CRP-a, stupanj inhibicije
agregacije itd.) moze utvrditi kod koje podskupine bolesnika je nakon PCI produljena
primjena enoksaparina korisna. Nadalje, cilj je ispitati dali ¢e enoksaparin pojedinacno
gledaju¢i smanjiti ucestalost klinicke i1 angiografske restenoze, okluzivne tromboze u
stentu, asimptomatske i simptomatske neokluzivne tromboze i incidenciju o proceduri
neovisanog oSte¢enja miokarda (porast troponina T nakon 24 sata od procedure) kao
surogata mikroebolizacija u sklopu neokluzivnog tromba. Tako ¢e se kroz ovo ispitivanje
indirektno istraziti dali neokluzivna asimptomatska tromboza u stentu moze imati u¢inak
na ucestalost i stupanj restenoze u stentu, odnosno dali se produljenom primjenom
enoksaparina moze ocekivati smanjenje rezidualnog fibrinskog tromba na mjestu
intervencije a s time i smanjenje stupnja ali i ucestalosti restenoze u stentu. Iz
navedenoga bi se moglo zakljuciti da stupanj restenoze nije samo posljedica proliferacije
neointime ve¢ 1 koliine rezidualnog tromba koji je podloga za proliferaciju

neointimalnih stanica.
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3

BOLESNICI | METODE

3.1. Bolesnici

Ovo ispitivanje planira se kao prospektivna randomizirana studija u jednom centru, koja
bi ukljucila najmanje 62 ispitanika (vidjeti statisticke metode); i to 31 bolesnik koji ¢e biti
na produljenoj terapiji enoksaparinom 1 31 ispitanik bez produljene primjene
enoksaparina. Ukljuceni bolesnici su starosne dobi od 18 do 80 godina, s dijagnozom
stabilne ili nestabilne angine pektoris uz vrijednoti kardijalnog troponina T < 0.1, na
dvojnoj antiagregacijskoj terapiji (doze navedene kasnije) i s nalazom kriticne lezije
jedne koronanre arterije koja je tretirana s ugradnjm jednog ili najviSe dva stenta u nizu
(vidjeti , kriterije ukljuc¢ivanja®).

Probir (,,screening*) bolesnika za ukljucivanje u istrazivanje provest ¢e se na bolesnicima
hospitaliziranim na Zavodu za Kardiovaskularne bolesti interne Klinike, KBC Sestre
milosrdnice. Nakon pocetne obrade koja ukljucuje ciljano uzimanje anamneze, fizikalni
pregled, laboratorijsku obradu, EKG, ergometriju i UZV srca ovisno o kriterijima
iskljuc¢ivanja/ukljucivanja bolesnik ostaje ili se iskljuCuje iz istraZivanja. U daljnjem

tijeku se postavlja indikacija za koronarografiju koja bi i inace bila u¢injena neovisno o
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studiji, a prije koje zajedno s pristankom za invazivnu obradu bolesnik potpisuje i

informirani pristanak. Ako nalaz koronarografije omogucuje intervenciju na jednoj

koronarnoj arteriji odnosno jednoj leziji, u istom ili drugom aktu ucini se perkutana

koronarna intervencija.

Kriteriji ukljucivanja

Dob 18 do 80 godina

Stabilna ili nestabilna angina pektoris

Negativan ¢TnT (<0.1)

Kriticna bolest jedne koronarne arterije (stenoza 90% ili vise)

PCI s ugradnjom jednog ili dva stenta u nizu (ukupno <40mm)

Kriteriji iskljulivanja

Anamnesticki (infarkt miokarda ili PCI unatrag 6 tjedana, sklonost krvarenju,
Alergija na ASK, klopidrogel, heparin ili jodni kontrast, kontraindikacija za
primjenu antikoagulantne terapije, teska ili intrakranijalna op. unazad 3 mjeseca,
operacija ili trauma unazad 6 tjedana)

Fizikalni pregled (Redukcija kognitivnih funkcija, neregulirana teska hipertenzija
RR > 180/120mmHg, fizikalni nalaz kardijalne dekomepnzacije ili teske valv.
greske)

Laboratorijski (Hb<110, SE>50, CRP > 40, Trc<100.000, Kreatinin > 200, GUK
> 15)

Elektrokardiografski (Kompletni blok lijeve grane, Fibrilacija atrija)
Ehokardiografski (EF LV <30%, MR 3 ili 4+),

Koronarografija/PCI (Zaostala disekcija koronarne arterije, periproceduralna
okluzija, konac¢ni TIMI protok manji od 3 , znacajni hematom nakon procedure na
mjestu punkcije, bilo koji hematom uz pad Hb za vise o 30, druge komplikacije

tijekom punkcije femorlane ili radijalne arterije)
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3.2. Plan istrazivanja i metode

Sama intervencija i stentiranje biti ¢e ucinjena prema standardnoj praksi Laboratorija za
kateterizaciju srca u KBC Sestre milosrdnice, a procedura je definirana na slijede¢i nacin
— svi bolesnici prije pocetka procedure su na dvojnoj antiagregacijskoj terapiji (ASK
100mg 1 klopidrogel 75mg na dan najmanje 5 dana prije procedure, ili 500mg ASK dan
prije do dva sata prije procedure, odnosno klopidrogel 300mg dan prije ili 600mg dva
sata prije procedure). Nakon uvodenja arterijske uvodnice (femoralno svi 7F, radijalno
6F), svi bolesnici dobivaju intravenski nefrakcionirani heparin 50 jedinica’kg tjelesne
tezine, a nakon plasiranja koronarne zice kroz ciljnu leziju svi dobivaju intravenski
dodatnih 50 jedinica/kg tjelesne tezine nefrakcioniranog heparina. Sam stent se ugraduje
ili direktno ili nakon predilatacije ako moroflogija lezije to zahtjeva. Svi stentovi su
napuhani do minimalno 12-14atm (ili je ucinjena postdilatacija visokotlaénim balonom).
Ako je bolesnik dobio jedan ili najviSe dva koronarna stenta u nizu, a intervencija se nije
dodatna komplicirala (koronarna disekcija i1 sl., krvarenje ili hematomom na mjestu
punkcije itd.) po zavrSetku intervencije bolesnik biva randomiziran ili u grupu koja
dobiva tijekom 8 dana enoksaparin u dozi 1mg/kg 1x dnevno (profilakticka doza), ili u
grupu koja nedobiva enoksaparin nakon intervencije (slucaj stabilne AP), ili ga dobiva do
24 sata nakon PCI (bolesnici s nestabilnom AP). Prva primjena enoksaparina je 4 sata
nakon micanja uvodnice, a 8-10 sati nakon UFH primjenjenog za vrijeme procedure.
Radijalna uvodnica se vadi neposredno nakon intervencije s manualnom kompresijom
trajanja 10-15minuta, dok se kod transfemoralnog pristupa 6 sati nakon procedure
kontrolira APTV te ako je manje od 60sek vr§i se manualna kompresija tijekom 20
minuta. Enoksaparin se primjenjuje 4 sata nakon vadenja uvodnice kod onih bolesnika

koji su randomizirani u enoksaparinsku skupinu. (vidi shemu protokola).
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Slika 3.2.-1. Shema protokola ispitivanja

Vizita-0 predstavlja nalaze u¢injene prije PCI i randomizacije. Daljnje pracenje bolesnika
sastoji se u nizu kontrola s laboratorijskom i kardioloSkom obradom koje ¢e se provoditi
po slijedecoj shemi:

Vizita-1 odmah nakon intervencije a po dolasku na Odjel bolesniku ¢e biti uc¢injen 12-
kanalni EKG, te ¢e biti izvadeni koagulacija (APTV, fibrinogen, FM, D-dimeri).

Vizita-2 Sest sati nakon pretrage bolesniku ¢e uz snimanje EKG-a biti izvadeno i KKS,

koagulacija (APTV, fibrinogen, FM, D-dimeri), enzimi, cTnT.
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Vizita-3 24 sata nakon pretrage ponovno ¢e se slikati 12 kanalni EKG-e te izvaditi
slijede¢i krvni nalazi KKS, koagulacija (PV, APTV, fibrinogen, FM, D-dimeri,anti-Xa),
enzimi+ cTnT, ostala biokemija, CRP, lipidogram, agregacija.

Vizita-4 sedam dana po ucinjenoj intervenciji ponovno ¢e se slikati 12-kanalni EKG te se
izvaditi nalazi krvi (SE, KKS, koagulacija (PV, APTV, fibrinogen, FM, D-dimeri, anti-
Xa, PAI), biokem. rutina, CRP, ¢TnT,),

Vizita-5 14 dana po ucinjenoj intervenciji ponovno ¢e se slikati 12-kanalni EKG te se
izvaditi nalazi krvi (KKS, koagulacija (PV, APTV, fibrinogen, FM, D-dimeri),
enzimi+cTnT).

Vizita-6 mjesec dana nakon intervencije bolesnici ¢e ponovno biti pozvani kako bi im se
slikao 12-kanalni EKG te izvadile krvne pretrage SE, KKS, koagulacija (PV, APTV,
fibrinogen, FM, D-dimeri), biokemijska rutina, CRP, ¢cTnT.

Vizita-7 nakon 6 mjeseci bolesnici ¢e biti ponovno obradeni - 12-kanalni
elektrokardiogram te ponovljene krvne pretrage SE, KKS, koagulacija (PV, APTV,
fibrinogen, FM, D-dimeri, PAL..), biokemija rutina, CRP, lipidogram s Lp(a), cTnT,
agregacija. Takoder svima bi se uc¢inio i UZV srca te ergometrijsko testiranje, i ponovit

¢e se koronarografija.

3.3. Principi metoda mjerenja odredivanih analita

Za ispitivanje laboratorijskih parametara koriSteni su uzorci krvi ispitanika uzeti u BD
Vacutainer® (Beckton Dickinson, NJ, USA) uz 3,2% Na-citrat (za koagulacijske
pretrage), uz KsEDTA (za kompletnu krvnu sliku) te bez antikoagulansa (za biokemijske

pretrage).

3.3.1. Agregacija trombocita

Plazma bogata trombocitima (PRP, engl. platelet-rich plasma) je dobivena
centrifugiranjem uzorka ispitanika na 500 o/min. Nakon odvajanja PRP-a ostatak uzorka
ispitanika je centrifugiran na 4000 o/min te je dobivena plazma siromasna trombocitima
(PPP, engl. platelet-poor plasma). PPP je koriStena za korekciju broja tromocita u PRP-u
do ciljne vrijednosti od 250 + 25 x 10°/L trombocita.
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Tako dobiveni uzorci analizirani na analizatoru BCT (Behring Coagulation Timer,
Siemens, Marburg, Njemacka) s originalnim reagensom tvrtke Siemens. KoriSteni
agonisti bili su: adenozin-difosfat (ADP) (konc. 0,2 mmol/L), epinefrin (konc. 0,1
mmol/L), kolagen (konc. 2 g/L).

Nacelo metode - nastanak agregata trombocita detektira se turbidimetrijskom metodom
pri cemu se mjeri razlika transmisije svjetla nakon dodatka agonista u odnosu na pocetnu
transmisiju svjetla (prije dodatka agonista). Izmjereni porast transmisije svjetla u jedinici
vremena razmjeran je postotku agregiranih trombocita u uzorku PRP-a. Uz brojc¢ane
vrijednosti postotka agregacije trombocita analizator prikazuje 1 odgovarajucu

agregacijsku krivulju za odredeni agonist.

3.3.2. Fibrinogen

Koncentracija fibrinogena je odredena modificiranom Claussovom metodom na BCSXP
koagulometru (Behring Coagulation System XP, Siemens, Marburg, Njemacka), s
originalnim reagensom tvrtke Siemens.

Nacelo metode - u uzorak plazme ispitanika dodaje se trombinski reagens u suvisku Sto
dovodi do pretvorbe fibrinogena u fibrin. Mjeri se vrijeme zgruSavanja pri ¢emu je brzina

stvaranja ugruSka obrnutno razmjerna koncentraciji fibrinogena u plazmi.

3.3.3. Troponin T

Troponin T je odreden na analizatoru Elecsys 2010 (Roche, Mainnheim, Njemacka)

elektrokemiluminiscentnom imuno metodom s originalnim reagensom tvrtke Roche.

Nacelo metode - metoda je zasnovana na tzv.“sandwich” principu gdje dva monoklonska
antitijela, jedno obiljeZzeno biotinom, a drugo obiljeZeno rutenijevim kompleksom vezu
troponin iz uzorka pri ¢emu nastaje ,,sandwich* kompleks. Nastali kompleks se veze s
magnetskim mikroCesticama oblozenim streptavidinom interakcijom biotina i
streptavidina. SuviSak nevezanih mikrocestica se ispere, a nastali kompleksi se vezu na
elektrodu te se primjenom voltaze inducira kemiluminiscencijska emisija koja se mjeri
fotomultiplikatorom. Koncentracija troponina T je proporcionalna koli¢ini inducirane

kemiluminiscencije.
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3.3.4. Kompletna krvna slika

Za odredivanje parametara kompletne krvne slike (hemoglobin i trombociti) koristen je
hematoloski broja¢ Beckman Coulter LH750 (Beckman Coulter, Miami, FL, SAD).

Nacelo rada - instrument radi po nacelu impedancije 1 volumetrijskog brojanja krvnih
stanica. Razrijedena suspenzija stanica prolaskom kroz strujni krug izaziva promjene
otpora koje izazivaju promjene napona Sto se biljezi detektorima. Nastali signali se
prevode u elektricne impulse, a svaki impuls se broji kao jedna stanica. Koli¢ina
volumena izotoni¢ne elektrolitne otopine koju stanice izbijaju svojim prolaskom
analogna je visini elektri¢nog impulsa 1 koristi za odredivanje stani¢nog volumena.

Mjerenje koncentracije hemoglobina se izvodi cijanmethemoglobin metodom,

spektrofotometrijskim mjerenjem na 555 nm.

3.3.5. C-reaktivni protein (CRP)

Koncentracije CRP-a, kreatinina, triglicerida, ukupnog kolesterola, HDL i LDL
kolesterola odredene su na analizatoru AU2700 (Beckman Coulter, Brea, CA, SAD)
koriStenjem originalnih reagensa tvrtke Beckman Coulter.

Nacelo metode - CRP iz uzroka reagira s antitijelima vezanim na lateks Cestice te nastaje
netopljivi imunokompleks. Turbidimetar mjeri smanjenje transmisije svjetla kroz nastalu

suspenziju koje je proporcionalno koncentraciji nastalih kompleksa antitijelo-antigen.

3.3.6. Kreatinin

Nacelo metode - pikrinska kiselina u reakciji s kreatininom u alkalnom mediju tvori Zuto-
narancasti kompleks koji se o€itava na 520/800 nm. Povecanje apsorpcije proporcionalno

je koncentraciji kreatinina u uzorku.

3.3.7. Lipidogram

Ukupni kolesterol - Kolesterol-esteraze hidroliziraju estere kolesterola u uzorku.
Kolesterol-oksidaza oksidira stvoreni slobodni kolesterol u kolesten-3-on uz istodobno
stvaranje vodikovog peroksida, koji se oksidativno veze s 4-aminoantipirinom i1 fenolom

u prisutnosti peroksidaze radi stvaranja kromofora. Dobivena crvena kinonimska boja
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mjeri se spektrofotometrijski pri 540/600 nm, a intenzitet obojenja proporcionalan je
koncentraciji kolesterola u serumu (CHO/PAP metoda).

LDL-kolesterol - Za uzorke koji su imali koncentraciju triglicerida u serumu manju od 3
mmol/L, koncentracija LDL kolesterola dobivena je pomocu Friedwaldove empirijske
formule iz koncentracija HDL kolesterola, triglicerida 1 ukupnog kolesterola LDL
(mmol/L) = ukupni kolesterol — (trigliceridi/2,2) — HDL kolesterol (mmol/L). Za
uzorke s koncentracijom triglicerida > 3 mmol/L, koncentracija LDL kolesterola je
odredena na analizatoru AU2700 koriStenjem originalnog reagensa tvrtke Beckman
Coulter.

Nacelo metode - princip reakcije zasniva se na razgradnji svih ne-LDL lipoproteina
(HDL, VLDL, hilomikroni) u reakciji s kolesterol-esterazom i kolesterol-oksidazom, dok
LDL kolesterol ostaje zasti¢en u reakciji sa zastitnim reagensom. Vodikov peroksid koji
je nastao u ovoj reakciji razgraduje se katalazom. Dodatkom reagensa za uklanjanje
zastite, s LDL-a se otpuSta zaStitni reagens i natrijev azid deaktivira katalazu. LDL
kolesterol se tada kvantificira pomo¢u CHO/PAP metode (metoda za odredivanje
koncentracije kolesterola, vidi gore).

HDL-kolesterol - Humana-beta-lipoproteinska antitijela vezu se za lipoproteine koji nisu
HDL (LDL, VLDL, hilomikroni). Zbog nastanka kompleksa antigen-antitijelo, kolesterol
u ovim lipoproteinskim Cesticama se nece razgraditi nakon dodatka enzima, dok je
kolesterol vezan za HDL cestice dostupan za enzimsko odredivanje pomo¢u CHO/PAP
metode (metoda za odredivanje koncentracije kolesterola, vidi gore).

Trigliceridi - Trigliceridi iz uzorka hidroliziraju se kombinacijom mikrobnih lipaza da bi
se dobio glicerol i masne kiseline. Glicerol se fosforlilira ATP-om u prisustvu glicerol-
kinaze i stvara glicerol-3-fosfat, koji se oksidira molekulom kisika u prisustvu glicerol-
fosfat-oksidaze i stvara vodikov peroksid i dihidroksiaceton fosfat. Nastali H,O, reagira s
4-aminofenazonom i kromogenom MADB u prisutnosti peroksidaze i stvara kromofor
koji se ocitava pri 660/800 nm. Poveéanje apsorpcije proporcionalno je koncentraciji

triglicerida u uzorku.
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3.4. Statisticka obrada

Rezultati su prikazani tabli¢no i graficki, te je napravljena deskriptivna statistika s
odgovaraju¢im mjerama centralne tendencije. Distribucija vrijednosti pojedinih varijabli
utvrdena je Smirnov-Kolmogorovljevim testom, a u daljnjoj analizi su primijenjeni
odgovarajué¢i parametrijski ili neparametrijski testovi. Za analizu razlika kvantitativnih
vrijednosti izmedu skupina upotrijebljeni su parametrijski testovi (nezavisni t-test) ili
neparametrijeski ekvivalenti (Mann-Whitney U test). 2 testom su izmedu ispitivanih
skupina ustanovljene razlike u kvalitativnim vrijednostima. Pri analizi zavisnih varijabli
(profil koagulacije, troponin T i agregacija trombocita) primijenjeni su zavisni t-test ili
neparametrijski  Wilcoxonov test. Za procjenu utjecaja produljene primjene
enoksaparina, te klinickih 1 laboratorijskih ¢imbenika na ucestalost ishemijskih
komplikacija provedena je binarna logisticka regresija. P vrijednosti ispod 0.05 smatrane
su statisticki znacajnim. U analizi je koriStena programska podrSka Medcalc verzija

11.01 (www.medcalc.be).

Analizom snage testa za binarnu logisticku regresiju (snaga testa 0,85; alfa razina
znacajnosti od 0,05) procijenjen je minimalni ukupni uzorak od 62 ispitanika (G*Power

for Windows verzija 3.1.0).

z tests - Logistic regression
Tail(s) = One, Pr(Y=1|X=1) HO = 0.2, R2 other X = 0, X distribution = Normal,
X parm u =0, X parm o = 1, o err prob = 0.05, Odds ratio = 2.5

90 —

80 —

Total sample size
(=2 ~N
=) o
| |

%
o
|

40 —

0.6 0.65 0.7 0.75 0.8 0.85 0.9 0.95
Power (1-f err prob)

Slika 3.4.-1. Dijagram analize snage testa
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4

REZULTATI

4.1. Analiza osnovnih parametara

Analiza podataka zapoceta je usporedbom kvantitativnih i1 kvalitativnih parametara (dob,
spol, TT, TV, BMI, EF LV, indikacija) izmedu dvije randomizorane skupine, odnosno
bolesnika koji su nakon PCI primali enoksaparin i onih koji ga nisu primali. Provedena
statisticka analiza navedenih kvantitativnih varijabli Mann-Whitney U testom i
kvalitativnih ¥2 kvadrat testom nije pokazala statisticki znacajnih razlika u navedenim
parametrima izmedu dvije ispitivane skupine.

Na temelju dobivenih rezultata zakljucujemo da su bolesnici obje skupine podjednake
starosne dobi 1 tjelesne tezine, a nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu skupina u
odnosu na bazalnu sistolicku funkciju odnosno EF lijevoga ventrikula. U obje skupine
80% bolesnika imalo je stabilnu anginu pektoris kao indikaciju zbog koje je intervencija

ucinjena, odnosno u 20% bolesnika se radilo o akutnom koronarnom sindromu.
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Tablica 4.1.1. Analiza osnovnih kvantitativnih parametara (dob, TT, TV, BMI, EF)
izmedu dvije ispitivane skupine Mann-Whitneyovim testom.

i i& Percentile
Enoksaparin N (U2 SD Min Max B P
sredina 25-a  Medijan 75-a
Dob Ne 36 60,36 9,12 43 77 54 58 68,75 0.912
(godine) Da 37 60,19 10,64 33 78 52 61 69 ’
Ne 36 84,67 14,16 56 120 74 87 94,5
TT (kg) 0,469
Da 37 86,32 10,32 68 115 78 86 93,5
Ne 36 172,81 8,43 150 185 167,25 174,5 180
TV (cm) 0,782
Da 37 172,86 7,15 157 185 165,5 175 178
Ne 36 28,3 3,89 20,08 37,04 25,56 27,78 30,21
BMI 0,529
Da 37 28,93 3,4 22,79 36,3 26,27 29,35 31,08
Ne 36 60,11 4,23 49 70 56,5 60 63
EF LV 0,149
Da 37 57,51 6,39 42 67 55 60 62,5
Tablica 4.1.2. Analiza spola y2 kvadrat testom izmedu dvije ispitivane skupine.
SPOL
_ - - Ukupno
Muski Zenski
N N 26 10 36
e
. % 72,20% 27,80% 100,00%
Enoksaparin
b N 28 9 37
a
% 75,70% 24,30% 100,00%
N 54 19 73
Ukupno
% 74,00% 26,00% 100,00%
X2 kvadrat test: P=0,737

Tablica 4.1.3. Analiza indikacije y2 kvadrat testom izmedu dvije ispitivane skupine (AKS
— akutni koronarni sindrom, SAP — stabilna angina pektoris).

DG-INDIKACUA Ukupno
AKS SAP

Ne N 7 29 36
. % 19,40% 80,60% 100,00%

Enoksaparin N 2 30 37
Da % 18,90% 81,10% 100,00%

Ukupno N 14 59 73
% 19,20% 80,80% 100,00%

x2 kvadrat test: P=0,955
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U slijede¢em koraku ucinjena je analiza svih deskriptivnih parametara i usporedba
izmedu dvije grupe kako bi se dokazalo da su obje grupe podjednakih karakteristika
odnosno da je provedena statisticki primjerena randomizacija. Prvo je ucinjena analiza
ucestalosti svih velikih ¢imbenika rizika (hipertenzija, puSenje, hiperlipidemija i
dijabetesa), zatim analiza pokazatelja proSirenosti aterokslerotske bolesti (prethodno
preboljeli IM, periferna aterijska bolest /PAD/ i anamneza znacajne opstrukcijske bolesti
karotidnih arterija, te na kraju bitne medikamentne terapije prije inicijalne intervencije

odnosno randomizacije.

Tablica 4.1.4. Usporedba ucestalosti arterijske hiertenzije izmedu dvije ispitivane
skupine y2 kvadrat testom.

Hiperenzija

Ne Da Ukupno

Ne N 1 35 36
. % 2,80% 97,20% 100,00%

Enoksaparin N 3 59 37
ba % 21,60% 78,40% 100,00%

Ukupno N 9 64 73
% 12,30% 87,70% 100,00%

X2 kvadrat test: P=0,014

Tablica 4.1.5. Usporedba ucestalosti dijabetesa (DM) izmedu dvije ispitivane skupine y2
kvadrat testom.

DM

Ne Da Ukupno

Ne N 30 6 36
. % 83,30% 16,70% 100,00%

Enoksaparin N 78 5 37
Da % 75,70% 24,30% 100,00%

Ukupno N 58 15 73
% 79,50% 20,50% 100,00%

x2 kvadrat test: P=0,418
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Tablica 4.1.6. Usporedba ucestalosti hiperlipoproteinemije (HLP) izmedu dvije ispitivane
skupine y2 kvadrat testom.

Ne HLP Da Ukupno
Ne N 7 29 36
. % 19,40% 80,60% 100,00%
Enoksaparin N 3 59 37
ba % 21,60% 78,40% 100,00%
Ukupno N 15 58 73
% 20,50% 79,50% 100,00%
x2 kvadrat test: P=0,818

Tablica 4.1.7. Usporedba ucestalosti anamneze puSenja izmedu dvije ispitivane skupine

x2 kvadrat testom.

PUSENJE
— Ukupno
Ne Da Bivsi

Ne N 11 16 9 36
] % 30,60% 44,40% 25,00% 100,00%

Enoksaparin N 16 13 3 37

Da

% 43,20% 35,10% 21,60% 100,00%

UKubno N 27 29 17 73
P % 37,00% 39,70% 23,30% 100,00%

x2 kvadrat test: P=0,527

Tablica 4.1.8. Analiza prosirenosti aterosklerotske bolesti koronarnih arterija izmedu
dvije ispitivane skupine y2 kvadrat testom.

BOLESNE KORONARNE ARTERIJE
Ukupno
1 2 3

Ne N 12 12 12 36
. % 33,30% 33,30% 33,30% 100,00%

Enoksaparin N 11 11 15 37

D

2 % 29,70% 29,70% 40,50% 100,00%

Ukubno N 23 23 27 73
P % 31,50% 31,50% 37,00% 100,00%

X2

kvadrat test: P=0,816
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Tablica 4.1.9. Analiza ucestalosti prethodno preboljelog infarkta miokarda (IM) izmedu
dvije ispitivane skupine y2 kvadrat testom.

= Preboljeli IM - Ukupno
Ne N 24 12 36
. % 66,70% 33,30% 100,00%
Enoksaparin N 24 13 37
ba % 64,90% 35,10% 100,00%
Ukupno N 48 25 73
% 65,80% 34,20% 100,00%

x2 kvadrat test: P=0,871

Tablica 4.1.10. Analiza ucestalosti bolesti perifernih arterija (PAD) izmedu dvije
ispitivane skupine y2 kvadrat testom.

PAD Ukupno
Ne Da
Ne N 33 3 36
. % 91,70% 8,30% 100,00%
Enoksaparin N 34 3 37
Da % 91,90% 8,10% 100,00%
Ukupno N 67 6 73
% 91,80% 8,20% 100,00%

x2 kvadrat test: P=0,972

Tablica 4.1.11. Analiza ucestalosti bolesti karotidnih arterija (AC) izmedu dvije
ispitivane skupine y2 kvadrat testom.

AC
Ukupno
Ne Da

Ne N 34 2 36
. % 94,40% 5,60% 100,00%

Enoksaparin N ) 5 37

D

a % 86,50% 13,50% 100,00%

Ukubno N 66 7 73
P % 90,40% 9,60% 100,00%

¥x2 kvadrat test: P=0,248
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Tablica 4.1.12. Analiza primjene ASK prije inicijalne PCI y2 kvadrat testom izmedu obje
ispitivane skupine.

ASK
Ukupno
Da
Ne N 36 36
. % 100,00% 100,00%
Enoksaparin
Da N 37 37
% 100,00% 100,00%
Ukubno N 73 73
u
0 0 0
P % 100,00% 100,00%

Tablica 4.1.13. Analiza primjene klopidogrela neposredno prije inicijalne PCI y2
kvadrat testom izmedu obje ispitivane skupine.

KLOPIDOGREL P
Da
Ne N 36 36
, % 100,00% 100,00%
Enoksaparin N 37 37
Da % 100,00% 100,00%
Ukupno N 73 73
% 100,00% 100,00%

Tablica 4.1.14. Analiza primjene statina prije inicijalne perkutane intervencije y2
kvadrat testom izmedu obje ispitivane skupine.

STATIN
Ne Da Ukupno
Ne N 5 31 36
. % 13,90% 86,10% 100,00%
Enoksaparin N 4 33 37
ba % 10,80% 89,20% 100,00%
Ukupno N 9 64 73
% 12,30% 87,70% 100,00%

x2 kvadrat test: P=0,689

Na temelju ucinjene analize moze se zakljuciti da su bolesnici u obje ispitivane skupine
imali podjednaki profil Cimbenika rizika izuzev aterijske hipertenzije koja je bila
statisticki znacajno ucestalija u skupini bolesnika koja je dobila enoksaparin (97,2% vs,

78,4%, p=0.014). Sto se ti¢e prosirenosti aterosklerotske bolesti nije utvrdeno statisticki
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znacajne razlike u broju zahvacenih koronarnih aterija iako je nesSto viSa incidencija
bolesti tri koronarne arterije registrirana u skupini koja je dobivala enoksaparin (40,5%
vs. 33,3%, p=0.816). Nije utvrdeno niti znacajnije razlike u incidenciji prethodnog
infarkta miokarda koji je registriran u oko tre¢ine bolesnika u obje skupine. Nije bilo
znacajnih razlika u incidenciji nekoronarne aterosklerotske bolesti (karotidne i periferne
arterije). Vrlo je bitno da je su svi bolesnici bili na dvojnoj antiagregacijskoj terapiji prije
intervencije.

U nastavku su kao vrlo bitan ¢imbenik neposrednog ali i dugoro¢nog rezultata statisticki
analizirane karakteristike same perkutane intervencije. U obje ispitivane skupine nije bilo
znacajnijih razlika u samom vaskularnom pristupu (transradjalni pristup u 24.3%
bolesnika na enoksaparinu vs. 19.4% u bolesnika koji nisu dobivali enoksaparin,

p=0.614).

Tablica 4.1.15. Analiza koristenog vaskularnog pristupa izmedu dvije ispitivane skupine.

PRISTUP

Transfemoralno Transradijalno Ukupno

Ne N 29 7 36
. % 80,60% 19,40% 100,00%

Enoksaparin N 58 9 37
ba % 75,70% 24,30% 100,00%

Ukupno N 57 16 73
% 78,10% 21,90% 100,00%

x2 kvadrat test: P=0,614

Tablica 4.1.16. Usporedba zastupljenosti pojedinih koronarnih arterija na kojima je
ucinjena intervencija y2 kvadrat testom izmedu dvije ispitivane skupine.

ARTERUA Ukubno
LAD ACX oM RI DIAG RCA P
Ne N 14 8 1 3 1 9 36
. % 38,90% | 22,20% | 2,80% 8,30% | 2,80% | 25,00% | 100,00%
Enoksaparin
Da N 15 4 0 4 0 14 37
% 40,50% 0,80% 0,00% 10,80% | 0,00% | 37,80% | 100,00%
Ukuono N 29 12 1 7 1 23 73
P % 39,70% | 16,40% 1,40% 9,60% | 1,40% | 31,50% | 100,00%

x2 kvadrat test: P=0,469
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Tablica 4.1.17. Usporedba segmenata koronarnih arterija (SEG) na kojima je ucinjena
intervencija y2 kvadrat testom izmedu dvije ispitivane skupine.

SEG Ukupno
Proksimalni Distalni
Ne N 25 11 36
. % 69,40% 30,60% 100,00%
Enoksaparin N 1 16 37
ba % 56,80% 43,20% 100,00%
Ukupno N 46 27 73
% 63,00% 37,00% 100,00%

x2 kvadrat test: P=0,795

Sto se ti¢e ciljne arterije utvrdena je podjednaka zastupljenost intervecnije na LAD
(38,9% vs 40,5%, p=0,770), dok je intervencija na desnoj koronarnoj arteriji bila ¢es¢a u
skupini koja je primala enoksaparin (37,8% vs. 25,0%, p=0,854). U skupini na
enoksaparinu takoder je distalni segment bio ¢eS¢e cilj intervencije (43,2% vs 30,6%,

p=0,795).

Vrlo bitan ¢imbenik pri usporedbi dvije ispitivane skupine su i1 karakteristike uc¢injene
intervencije. Tako je u nastavku ucinjena analiza broja, veli¢ine i tipa korisStenih stentova,
zatim pozicioniranje stenta preko postranicnog ogranka, kao i ucinjena postdilatacija te

na kraju i rezidualna stenoza nakon intervencije.

Tablica 4.1.18. Statisticka analiza broja i duljine koristenih stentova,kao i stupnja
rezidualne stenoze u ugradenom stentu (%RES) neposredno nakon intervencije x2
kvadrat testom.

. Aritmeticka . Percentile
Enoksaparin N R SD | Min | Max — P
sredina 25. | Medijan 75.
; Ne 36 1,08 0,28 1 2 1 1 1
orol 0,115
stentova Da 37 1,22 0,42 1 2 1 1 1
Duljina Ne 36 18,64 6,18 12 35 15 16 20
tent 0,107
stenta Da 37 21,38 7,95 8 45 15 18 27,5
Ne 36 1,94 5,77 30 0
% RES 0,472
Da 37 3,51 7,53 0 20 0
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Tablica 4.1.19. Statisticka analiza prvog ugradenog stenta (STENT 1) prema tipu stenta
izmedu dvije ispitivane skupine y2 kvadrat testom.

STENT 1 i
DRIVER CROCO PRESILLION | OSTALO P
Ne LN 17 12 5 2 36

Eroksanarin % | 47.20% 33,30% 13,00% 5,60% | 100,00%
P s LN 17 13 7 0 37

% | 45090% 35,10% 18,90% 0,00% | 100,00%
Ukuono N 34 25 12 2 73

P % | 46,60% 34.20% 16,40% 2,70% | 100,00%

x2 kvadrat test: P=0,737

Tablica 4.1.20. Statisticka analiza po potrebi ugradenog drugog stenta (STENT 2) prema
tipu stenta izmedu dvije ispitivane skupine y2 kvadrat testom.

STENT 2
Ukupno
DRIVER CROCO PRESILLION

Ne N 2 0 0 2

. % 100,00% 0,00% 0,00% 100,00%
Enoksaparin

Da N 3 3 2 8
% 37,50% 37,50% 25,00% 100,00%

UKubno N 5 3 2 10
P % 50,00% 30,00% 20,00% 100,00%

x2 kvadrat test: P=0,287

Tablica 4.1.21. Statisticka analiza ugradnje stenta preko polazista postranicnog ogranka
(preko SB )izmedu dvije ispitivane skupine y2 kvadrat testom.

reko SB
E Ukupno
Ne Da

Ne N 23 13 36

) % 63,90% 36,10% 100,00%
Enoksaparin

Da N 20 17 37
% 54,10% 45,90% 100,00%

Ukuono N 43 30 73
P % 58,90% 41,10% 100,00%

x2 kvadrat test: P=0,393
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Tablica 4.1.22. Statisticka analiza ucinjene postdilatacije nakon ugradnje stenta izmedu
dvije ispitivane skupine y2 kvadrat testom.

POST DILAT. T
Ne Da
Ne N 18 18 36
. % 50,00% 50,00% 100,00%
Enoksaparin N ) 15 37
Da % 59,50% 40,50% 100,00%
Ukapno N 40 33 73
% 54,80% 45,20% 100,00%

x2 kvadrat test: P=0,417

Rezultati pokazuju da nije bilo znacajne razlike u broju koristenih stentova iako su dva
stenta ¢eSc¢e koristena u skupini koja je bila na enoksaparinu (21,6% vs 8,3%, p=0.113).
Nema znacajne razlike niti u duljini stentiranog segmenta (21,38mm vs 18,64mm,
p=0.107). Dobivena je i podjednaka distribucija prema tipu stenta. Nije bilo statistiCke
razlike u periproceduralnim elementima kao $to je stentiranje preko postrani¢nog ogranka
(45,9% vs 36,1%, p=0.393), visokotla¢na postdilatacija (40,5% vs 50,0%, p=0.417) 1
rezidualna stenoza u stentu. Znacajne rezidualne stenoze (>30%) nije bilo, dok je ona
koja je manjeg stupnja (<30%) u skupini na enoksaparinu bilo u 18,9% prema 13,9% kod
onih bez enoksaparinu (P=0.562). Na kraju je ucinjena analiza koliko je bolesnika
prethodno imalo PCI, te koja je u tih bolesnika bila ucestalost restenoze u stentu kao

potencijalnog pokazatelja za sklonost ponovnom razvoju restenoze u stentu.

Tablica 4.1.23. Statisticka analiza prethodnih PCI i podataka o restenozi u prethodno
ugradenim stentovima izmedu dvije skupine y2 kvadrat testom.

Prethodni PCI
Ukupno
Ne Da
N N 21 15 36
e
. % 58,30% 41,70% 100,00%
Enoksaparin
b N 18 19 37
a
% 48,60% 51,40% 100,00%
Uk N 39 34 73
upno
P % 53,40% 46,60% 100,00%

x2 kvadrat test: P=0,407
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Rezultati pokazuju da je prethodna PCI ucinjena u nesto veceg broja bolesnika koji su
tijekom studije dobivali enoksaparin (51,4% vs 41,7%) ali bez statistice znacajnosti
(p=0.407). Takoder nije utvrdena znacajna razlika u incidenciji prethodne restenoze u

stentu izmedu ispitivanih skupina (16,2% vs 13,9%, p=0.937)

Tablica 4.1.24. Statisticka analiza osnovnih laboratorijskih nalaza koji su ucinjeni prije
perkutane koronarne intervencije.

i i€ Percentile
. N Arltme.tlcka SD Min Max P
Enoksaparin sredina 25. Median 75.
Ne 36 11,47 12,62 3 60 5 7 14,25
SE 0,424
Da 37 11,78 9,17 1 41 5 9 16,5
HB Ne 36 139,97 13,4 101 163 134 141,5 148 0,658
Da 37 141,22 11,47 108 158 135 142 150 ’
. Ne 36 6,61 1,4 4,2 9,7 5,7 6,55 7,38
Leukociti 0,043
Da 37 7,48 2 3,9 12,9 6,2 6,93 8,33
Ne 36 235,78 66,49 96 388 197,25 220,5 260,25
TRC 0,938
Da 37 230,38 51,26 114 361 196 228 265
Ne 36 37,58 14,93 5 64,9 27,7 40,15 47,38
Agreg-ADP 0,483
Da 37 36,8 15,76 13,7 76,8 24 33,7 43,95
Ne 36 40,76 19,74 4,8 74,1 23,5 41,8 55,4
Agreg-KOL 0,386
Da 37 36,71 20,66 5,4 85 20,25 34,5 50,25
Ne 36 48,01 17 11,2 91 39,15 51,55 59,08
Agreg-EPI 0,526
Da 37 44,87 16,74 16,4 79 31,25 41 56,75
o Ne 36 4 0,99 2,2 7,3 3,4 3,92 4,53
Fibrinogen 0,647
Da 37 4,05 0,77 2,6 5,9 3,48 4,09 4,49
Ne 36 0,5 0,37 0,17 1,78 0,25 0,38 0,58
DDimeri 0,886
Da 37 0,67 1,14 0,17 6,45 0,24 0,4 0,52
Ne 36 0,01 0,02 0 0,07 0,01 0,01 0,01
Troponin T 0,219
Da 37 0,01 0,01 0 0,05 0,01 0,01 0,01
Ne 36 3,31 4,54 0,4 20,8 1,2 2 3,25
CRP 0,934
Da 37 2,86 2,45 0,2 8,9 0,95 2,1 4,1
Ne 36 93,33 13,26 65 123 85 92,5 100
KREAT 0,703
Da 37 101,86 39,73 66 314 84,5 93 108
Ne 36 2,57 0,81 1,1 4,3 1,9 2,65 3,18
LDL 0,487
Da 37 2,72 0,87 1,3 4,4 2,1 2,6 3,45
Ne 36 1,22 0,24 0,76 1,8 1,09 1,21 1,37
HDL 0,229
Da 37 1,19 0,32 0,68 1,99 0,96 1,12 1,3
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4.2. Analiza primarnog cilja istraZivanja

U planu istrazivanja definirana su dva primarna cilja. Prvi se odnosi na ucinkovitost
enoksaparina na kombinirane ishemijske dogadaje a to su smrt, nefatalni infarkt
miokarda, tromboza i restenoza u stentu, te ponovljena intervencija na leziji u koju je
ugraden stent, dok drugi cilj obuhvaca ispitivanje sigurnosti primjene enoksaparina kod

bolesnika nakon intervencije tj. ucestalost krvarenja nakon procedure.

4.2.1. Analiza primarnog cilja - u¢inkovitost enoksaparina

Kod svih bolesnika pracenje i analiza smrti, nefatalnog infarkt miokarda, tromboze i
restenoze u stentu, te ponovljene intervencije provela se nakon 30 dana i Sest mjeseci.

Tako trideset dana nakon intervencije nije bilo smrtnog ishoda, nefatalnog infarkta
miokarda ili tromboze u stentu. U grupi koja je dobivala enoksaparin zabiljeZen je
kombinirani krajnji dogadaj u 2,7% a u grupi bez enoksaparina 8,3%. lako je ucestalost
numericki veéa bez enoksaparina zbog malog broja dogadaja nije doseglo statisticku

znacajnost (P=0.291)

Tablica 4.2.1. Statisticka analiza kombniranih ciljnih dogadaja nakon pracenja od 30
dana izmedu dvije skupine y2 kvadrat testom

Kombinirani ciljni dogadaji 30d Ukupno
NE DA
Ne N 33 3 36
) % 91,70% 8,30% 100,00%
Enoksaparin N 36 1 37
D
@ % 97,30% 2,70% 100,00%
Ukubno N 69 4 73
P % 94,50% 5,50% 100,00%

x2 kvadrat test: P=0,291
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Grafikon 4.2.1. Prikaz odnosa kombiniranih ciljnih dogadaja izmedu dvije ispitivane
skupine nakon pracenja od 30 dana (x2 kvadrat test: P=0,291). Kako nije bilo tromboze,
infarkta i smrti, analizirane su klinicka restenoza i ponovna revaskularizacija).

Klinicka restenoza i
P=0,291 revaskularizacija nakan 30
dana: kumulativni endpaint
CIMe
MDa

100%

80%

60%

Udio

20%

0%

Enoksaparin

Tablica 4.2.2. Statisticka analiza kombiniranih ciljnih dogadaja nakon pracenja od 6
mjeseci izmedu dvije skupine y2 kvadrat testom

Kombinirani ciljni dogadaji
6mj Ukupno
Ne Da

Ne N 24 12 36

. % 66,70% 33,30% 100,00%

Enoksaparin N 31 . o
Da

% 83,80% 16,20% 100,00%

Ukuono N 55 18 73

P % 75,30% 24,70% 100,00%

x2 kvadrat test: P=0,090
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Sest mjeseci nakon intervencije takoder nije bilo smrtnog ishoda, nefatalnog infarkta
miokarda ili tromboze u stentu. Sto se ti¢e angiografske restenoze i revaskularizacije
ciljne lezije utvrden je statisticki trend ali ne i znacajnost izmedu grupe na enoksaparinu

(16.2%) u odnosu na grupu bez enoksaparina 33,3% (P=0.090).

Grafikon 4.2.2. Prikaz odnosa kombiniranih ciljnih dogadaja izmedu dvije ispitivane
skupine nakon pracenja od O6mjeseci (kako nije bilo tromboze, infarkta i smrti,
analizirane su angiografska restenoza i ponovna revaskularizacija).

Restenoza i

P=0,080 revaskularizacija nakon 6

mjeseci: kumulativni
endpaint

CIne
[ [sF

Udio

Enoksaparin

4.2.2. Analiza primarnog cilja - sigurnost enokaparina (krvarenja)

Drugi primarni cilj odnosi se na analizu sigurnosti produljene primjene enoksaparina
nakon perkutane koronarne intervencije. Navedena analiza prvenstveno je provedena na
ucestalosti krvarenja koja su podijeljenja prema TIMI kriteriju na mala i velika®.
Obzirom da primjena enoksaparina nije uzrokovala niti jedno veliko krvarenje prema

TIMI kriterijima, TIMI mala krvarenja podijeljenja su prema klini¢koj znacajnosti u
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mala-znacajna i mala-neznacajna. Malim-zna¢ajnim krvarenjima proglasena su sva ona

koja su zahtjevala dodatno klinicko pracenje. Analizom tako redefiniranih krvarenja

usporedivana je podgrupa bez krvarenja ili s malim neznacajnim krvarenjem u odnosu na

bolesnike s malim ali znacajnim krvarenjem. lako bez statisticke znacajnosti, utvrden je

statistiCki trend poviSene ucestalosti malih ali klini¢ki znacajnih krvarenja uz enoksaparin

(p=0.065).

Tablica 4.2.3. Statisticka analiza krvarenja nakon ucinjene intervencije 1 produljene

primjene enoksaparina.

Krvarenje
Bez Malo Malo Ukupno
krvarenja | neznacajno | Znacajno

Ne N 27 6 3 36
) % 75,00% 16,70% 8,30% 100,00%

Enoksaparin N 24 4 9 37
Da % 64,90% 10,80% 24,30% 100,00%

Ukupno N 51 10 12 73
% 69,90% 13,70% 16,40% 100,00%

x2 kvadrat test: P=0,168

Tablica 4.2.4. Statisticka analiza krvarenja nakon §to je uCinjene redefinicija i podjela na
bolesnike bez 1 s malim neznacajnim krvarenjem te one s maim ali znafajnim

krvarenjem..
Krvarenje: skupine
Bez i malo . . Ukupno
. . Malo znacajno
neznacajno
Ne N 33 3 36
. % 91,70% 8,30% 100,00%
Enoksaparin N 78 3 37
Da
% 75,70% 24,30% 100,00%
UKubno N 61 12 73
P % 83,60% 16,40% 100,00%

x2 kvadrat test: P=0,065
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Grafikon 4.2.3. Prikaz odnosa ucestalosti redefiniranih podrupa — oni bez i s malim
neznacajnim krvarenjem u odnosu na bolesnike s malim ali znacajnim krvarenjem.

I

Tablica 4.2.5. Statisticka analiza dinamike promjene razine hemoglobina kao pokazatelja
periproceduralnog i postproceduralnog gubitka krvi (HB-0 vrjednost hemoglobina prije
intervencije, HB-4 vrijednost hemoglobina 7 dana nakon intervencije odnosno po
zavrSetku primjene enoksaparina).

i i€ Percentile
Enoksaparin N Ar|tme.t|cka SD Min Max — P
sredina 25. Medijan 75.
Ne 36 140,0 13,4 101,0 | 163,0 134,0 141,5 148,0
HB-0 0,658
Da 37 141,2 11,5 108,0 | 158,0 135,0 142,0 150,0
Ne 36 131,3 13,1 104,0 | 156,0 124,0 132,0 141,8
HB-4 0,328
Da 37 129,0 11,5 97,0 156,0 123,0 130,0 136,0
Ne 36 10,0 6,6 0,0 29,0 5,0 9,5 13,0
delta HB 0,120
Da 37 12,5 6,9 1,0 31,0 8,0 11,0 16,5
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Grafikon 4.2.4. Graficki prikaz odnosa i dinamike kretanja razine hemoglobina u obje
ispitivane skupine prije ugradnje stenta i 7 dana nakon intervencije (I- prosjecna
vrijednost hemoglobina prije intervencije, 2 —prosjecna vrijednost hemoglobin 7 dana
nakon intervencije).

I

Tablica 4.2.6. Statisticka analiza promjene razine hemoglobina zasebno u gupama te
izmedu grupa.

Ucinak Vrijednost F Df Error df P
HB Wilks' Lambda 0,442 | 89,515 1 71| <0,001
*
HB . Wilks' Lambda 0,964 | 2,634 1 71 0,110
Enoksaparin

Kako je prikazano na grafikonu 4.2.4. 1 na tablici 4.2.6. u obje skupine nakon intervencije
1 7 dana nakon ugradnje stenta dolazi do ocekivanog i znacajnog pada hemoglobina
(p<0.001), ali bez statisticke razlike izmedu sklupina odnosno bez utjecaja enoksaparina

na vrijednost hemoglobina 7 dana nakon intervencije (p=0.110).
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4.3. Analiza sekundarnih ciljeva koji su dio primarnog

U nastavku je provedena analiza pojedina¢nih dogadaja koji kumulativno ¢ine primarni

kombinirani krajnji cilj.

4.3.1. Klini¢ka restenoza

Prvo je uCinjena analiza ucestalosti klinicke restenoze nakon 30 dana pracenja y2 kvadrat
testom, koja je pokazala da nema statistiCki znacajne razlike izmedu grupa na
enoksaparinu 1 grupe bez enoksaparina (2,7% vs 8,3% p =0.496). Medutim nakon 6
mjeseci ucestalost klinicke restenoze biva znacajno visi u skupini bez enoksaparina u

odnosu na skupinu koja je dobivala enoksaparin 33.3% vs. 13.5% (p=0.045).

Tablica 4.3.1. Statisticka analiza ucestalosti klinicke restenoze 30 dana nakon koronarne
intervencije.

Klinicka restenoza nakon
30 dana Ukupno
Ne Da

Ne N 33 3 36
Enoksaparin % 91,70% 8,30% 100,00%

Da N 36 1 37
% 97,30% 2,70% 100,00%

Ukupno N 69 4 73
% 94,50% 5,50% 100,00%

x2 kvadrat test: P=0,168

Tablica 4.3.2. Statisticka analiza ucestalosti klinicke restenoze 30 dana nakon koronarne

intervencije.
Klinicka restenoza nakon
6 mjeseci Ukupno
Ne Da

Ne N 24 12 36
Enoksaparin % 66,70% 33,30% 100,00%

Da N 32 5 37
% 86,50% 13,50% 100,00%

Ukupno N 56 17 73
% 76,70% 23,30% 100,00%

x2 kvadrat test: P=0,045
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Grafikon 4.3.1. Graficki prikaz odnosa ucestalosti klinicke restenoze nakon 6mj kod
bolesnika na enoksaparinu i onih koji ga nisu dobivali (y2 kvadrat test: P=0,045).
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4.3.2. Angiografska restenoza (ISR)

Obzirom da je klinicka restenoza samo indirektni pokazatelj postojanja ishemije u

ospkrbnom podru¢ju ciljne lezije, ucinjena je analiza angiografske restenoze kao
apsolutnog pokazatelja zbivanja unutar samog stenta. Kako nije bilo moguce uciniti
ponovnu angiografiju koronarnih arterija nakon mjesec dana u svih bolesnika, u¢injena je
samo u onih koji su imali jasnu klini¢ku indikaciju a radilo se o vrlo malom broju; po dva
bolesnika u svakoj skupini od kojih je dokazana u samo jednog bolesnika angiografska

restenoza veca od 50% (bez statistcke znacajnosti izmedu grupa, p=0.248).
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Tablica 4.3.3. Statisticka analiza ucestalosti angiografske restenoze u stentu 30 dana
nakon intervencije (ISR — angiografska restenoza).

ISR nakon 30 dana Ukupno
Ne Da

Ne N 1 1 2

. % 50,00% 50,00% 100,00%
Enoksaparin

Da N 2 0 2
% 100,00% 0,00% 100,00%

Ukupno N 3 1 4
% 75,00% 25,00% 100,00%

x2 kvadrat test: P=0,248

Nakon 6 mjeseci ponovna angiografija je bila dio planiranog protokola i ucinjena je u
svih bolesnika. Znacajno veci broj binarnih restenoza u stentu je utvrdeno u skupini koja
nije bila na enoksaparinu, gotovo dvostruko (33,3% vs 16,2%) ali obzirom na relativno

mali broj bez statisticke znacajnosti (P=0,09)

Tablica 4.3.4. Statisticka analiza ucestalosti angiografske restenoze u stentu 6 mjeseci
nakon intervencije (ISR — angiografska restenoza).

ISR nakon 6mj

Ne Da Ukupno

Ne N 24 12 36
Enoksaparin % 66,70% 33,30% 100,00%

ba N 31 6 37
% 83,80% 16,20% 100,00%

Ukupno N 55 18 73
% 75,30% 24,70% 100,00%

x2 kvadrat test: P=0,090

4.3.3. Ponovna revaskularizacija ciljne lezije

Kako klinicka 1 angiografska restenoza nisu uvijek i indikacije za reintervencijom
ucinjena je 1 analiza ponovnih intervencija na ciljnoj leziji (TLR od eng. ,target lesion
revascularisation) koje su bile indicirane na temelju karakteristika ishemije (opseg, 1
vrijeme potrebno tijekom testa opterecenja za induciranje ishemije miokarda). Nakon 30

dnevnog pracenja niti u jednog bolesnika nije ucinjena reintervencija u obje skupine, dok
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je nakon 6 mjeseci u skladu s nalazom kinicke ali i angiografske restenoze ucestalost
TLR-e bila veca u skupini bez enoksaparina (30,6% vs 13,5%) ali za razliku od klini¢ke
restenoze koja je bila statistiCki znacajna ovdje je y2 kvadrat testom dobiven samo

pozitivan statisticki trend (p= 0,078).

Tablica 4.3.5. Statisticka analiza ucestalosti ponovne revaskularizacije ciljne lezije (TLR)
6 mjeseci nakon inicijalne intervencije.

TLR nakon 6 mjeseci Ukupno
Ne Da

Ne N 25 11 36
Enoksaparin % 69,40% 30,60% 100,00%

Da N 32 5 37
% 83,80% 16,20% 100,00%

Ukupno N 57 16 73
% 78,10% 21,90% 100,00%

x2 kvadrat test: P=0,078

4.4. UCinak enoksaparina na Karakteristike restenoze

Kako jedna od hipoteza ispitivanja pretpostavlja da bi enoksaparin mogao imati u¢inak na
razvoj restenoze djelujuci na rani trombotski proces u stentu, tako bi se moglo ocekivati i
razli€iti tipovi 1 stupanj restenoze ovisno o primjeni enoksaparina. Prvo je analiziran tip
restenoze koja je podijelenja u difuznu i fokalnu restenozu. lako su apsolutni brojevi
pokazali odedenu razliku u postotku difuzne restenoze (66,7% vs 58,3%) ipak ¥2 kvadrat

testom nije dobivena statisticka znacajnost (p=0.732).

Tablica 4.4.1. Statisticka analiza angiografskog tipa restenoze.

TIP Ukupno
Fokalna Difuzna

Ne N 5 7 12

) % 41,70% 58,30% 100,00%
Enoksaparin

Da N 2 4 6
% 33,30% 66,70% 100,00%

Ukupno N 7 11 18
% 38,90% 61,10% 100,00%

x2 kvadrat test: P=0,732
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Zatim se pristupilo analizi stupnja restenoze u stentu u razli¢itim podskupinama
bolesnika u koje su podijeljeni na temelju stupnja i znacajnosti restenoze. Tako su prvo
obradeni bolesnici s angiografskom znac¢ajnom binarnom restenozom (>50%). U grupi
bez enoksaparina angiografski zna€ajne restenoza su bile u intervalu od 70% do 100% s
medianom 90%, dok u grupi na enoksaparinu je raspon restenoze bio od 50-99% uz

median 80%, $to ipak nije doseglo statisticku znacajnost (p=0.291).

Grafikon 4.4.1. Graficki prikaz raspodjele stupnja restenoze u grupi bolesnika s
angiografski znacajnom (>50%) restenozom (Mann-Whitney U test; P=0,291).

1007 T P=0,291 S

STUPAN.J

707 ——

Enoksaparin

Zatim su obradeni 1 bolesnici s angiografski neznacajnom stenozom (<50%), a analiza
stupnja restenoze je pokazala da se u grupi bez enoksaparina stupanj restenoze u stentu
kretao od 0 do 40% a kod onih na enoksaparinu od 0 do 50%, bez dosegnute statisticke
znacajnosti (p=0,388)
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Grafikon 4.4.2. Graficki prikaz stupnja restenoze odnosno prerastanja lumna u stentu u
grupi bolesnika bez angiografski znacajne restenoze (P=0,388; Mann-Whitney U test)
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I konac¢no, ucinjena je analiza svih bolesnika zajedno ukljucuju¢i bolesnike bez
angiografski uocljive redukcije lumena, s neznacajnom (<50%) i one sa znacajnom
restenozom. Ovi rezultati su pokazali statisticki znacajnu razliku u korist primjene
enoksaparina sa znacajno nizim ukupnim stupnjem redukcije lumena u stentu (median

0% vs 30%; p=0.046)
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Grafikon 4.4.3. Graficki prikaz stupnja prerastanja lumena u stentu u svih bolesnika sa i
bez angiografski znacajne restenoze (P=0,046, Mann-Whitney U test)
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4.5. Analiza u¢inka enoksaparina na sistoliCku funkciju LV

Enoksaparin

Analiza ejekcijske frakcije lijevog ventrikula u obje skupine prije intervencije 1 Sest

mjeseci nakon, nije pokazala znacajnije razlike unutar i izmedu slupina, odnosno nije se

pokazalo da primjena enoksaparina ima indirektni u¢inak na sistolicku funkciju LV.

Tablica 4.5.1. Statistika analiza ejekcijske frakcije
Sest mjeseci nakon intervencije

lijevog ventrikula prije intervencije i

. Aritmeticka . Percentile
Enoksaparin N Rk SD Min Max — P
sredina 25. Medijan 75.

Ne 36 60,11 4,23 49 70 56,5 60 63

EF LV 0,149
Da 37 57,51 6,39 42 67 55 60 62,5
Ne 36 60,17 3,96 52 68 56,5 60 62,75

EF LV-6mj 0,721
Da 37 59,08 5,71 45 67 55,5 60 63
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4.6. Analiza uCinka enoksaparina na laboratorijske parametre

Kako bi se pokusala objasniti moguca ucinkovitost enoksaparina na smanjenje razvoja
restenoze u stentu provedena je i analiza ucinka enoksaparina na razlicite laboratorijske
parametre. Prac¢eni su parametri koji su direktno ili indirektno vezani uz proces upale koja
je s jedne strane bitan ¢imbenik u patogenezi ateroskleroze, a s druge strane i lokalna
posljedica ucinjene perkutane intervencije, ali isto tako i potencijalni prediktori tromboze
u stentu. Nadalje su prac¢eni nalazi vezani uz trombotsku kaskadu kao i1 funkcija
trombocita, zatim kardioselektivni enzimi odnosno kardijalni troponin T kao

konac¢no odredeni ¢imbenici rizika kao LDL kolesterol i lipoprotein Lp(a).

4.6.1. Analiza laboratorijskih pokazatelja upale

Tablica 4.6.1. Statisticka analiza laboratorijskih parametara upale prije intervencije
(oznaceno brojem (), 6 sati nakon intervencije (oznaceno brojem 2) i 7 dana nakon
intervencije odnosno na kraju primjene enoksaparina (oznaceno brojem 4).

. Aritmeticka . Percentile
Enoksaparin N . SD Min Max — P
sredina 25, Medijan 75.
Ne 36 11,47 12,62 3 60 5 7 14,25
SE-0 0,424
Da 37 11,78 9,17 1 41 5 9 16,5
Ne 36 15,08 12,06 3 45 6,25 10 19,25
SE-4 0,753
Da 37 15 10,45 2 42 7,5 11 23,5
Ne 36 6,61 1,4 4,2 9,7 5,7 6,55 7,38
L0 0,043
Da 37 7,48 2 3,9 12,9 6,2 6,93 8,33
Ne 36 7,18 1,38 5 11,9 6,03 7,15 7,89
L-4 0,395
Da 37 7,54 1,74 4,5 11,2 6,15 7,2 8,51
Ne 36 4 0,99 2,2 7,3 3,4 3,92 4,53
FIBR-0 0,647
Da 37 4,05 0,77 2,6 5,9 3,48 4,09 4,49
Ne 36 3,6 0,38 2,2 6,7 3,1 3,55 3,85
FIBR-2 0,787
Da 37 3,66 0,36 2,4 6,8 3,18 3,5 3,97
Ne 36 3,31 4,54 0,4 20,8 1,2 2 3,25
CRP-0 0,934
Da 37 2,86 2,45 0,2 8,9 0,95 2,1 41
Ne 36 4,24 4,77 0,4 23,2 1,1 2,38 5,63
CRP-4 0,362
Da 37 4,04 7,4 0,4 44,9 1,05 2,3 3,85
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Provedenom analizom svih parametara upale nije se dobila znaCajna razlika izmedu
ispitivanih skupina odnosno onih koji su dobili i onih bez enoksaparina §to je prikazano
na tablici 4.6.1. a graficki na grafovima 4.6.1. 1 4.6.2. Medutim na istim grafovima se vidi
da postoji znacajna razlika dinamike SE i L unutar obje ispitivane skupine s blagim ali

znacajnim porastom SE nakon koronarne intervencije.

Grafikon 4.6.1. Graficki prikaz dinamike kretanja SE prije (1) i sedam dana nakon (2)
intervencije unutar i izmedu skupina

Tablica 4.6.2. Analiza znacajnosti dinamike SE prije i sedam dana nakon intervencije
unutar i izmedu skupina

Ucinak Vrijednost F df Error df P
SE Wilks' Lambda 0,83 | 14,506 1 71| <0,001
*
> . Wilks' Lambda 0,999 | 0,049 1 71 0,11
Enoksaparin

94



DOKTORSKA DISERTACIJA

5. Rasprava

Grafikon 4.6.2. Graficki prikaz dinamike kretanja broja leukocita prije (1) i sedam dana
nakon (2) intervencije, unutar i izmedu skupina

Tablica 4.6.3. Analiza dinamike broje leukocita prije i sedam dana nakon intervencije
unutar i izmedu skupina

Ucinak Vrijednost F Df Error df P
L Wilks' Lambda 0,937 4,811 71 0,032
L * Enoksaparin | Wilks' Lambda 0,958 3,118 71 0,082

4.6.2. Analiza laboratorijskih pokazatelja broja i funkcije trombocita

Kod svih bolesnika ukljucenih u ispitivanje prije intervencije je uvedena dvojna

antiagregacijska terapija. Kao prvi korak u procjeni ucinka enoksaparina na broj i

funkciju trombocita analizirano je uzimanja dvojne antiagregacijske terapije. Osnovni

statistiCki podaci pokazuju da su prilikom uklju¢ivanja u studiju svi bolesnici u obje

skupine dobivali klopidogrel i ASK, a nakon 6 mjeseci svi bolesnici su takoder uzimali

ASK a samo jedan bolesnik u skupini koja nije dobila enoksaparin je neSto ranije

prekinuo s klopidogrelom (p=0,307).
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Tablica 4.6.4. Analiza uzimanja dvojne antiagregacijske terapije neposredno prije i
6mjeseci nakon intevencije

Enoksaparin
Ukupno
DA NE
ASK: N (%) 37 50,7% 36 49,3% 73
KLOPIDOGREL: N (%) 37 50,7% 36 49,3% 73
ASK-6MJ: N (%) 37 50,7% 36 49,3% 73
KLOPIDOGREL: N (%) 37 51,4% 35 48,6% 72

Nadalje je ucinjena analiza broja trombocita prije i nakon intervencije te se pokazalo da
je dinamika kretanja broja identi¢na u obje ispitivane skupine bez statisticke znacajnosti u
korist primjenjenog enoksaparina. Ucinjena je 1 usporedba funkcije trombocita
provokacijama s ADPom, epinefrinom i kolagenom. U bazalnim rezultatima nije bilo
razlike izmedu ispitivanih skupina za sva tri provokacijska testa, a 24 sata nakon
intervencije doslo je do znacajne dodatne redukcije funkcije trombocita u obje skupine
pogotovo uz provokaciju ADP-om. Razlika izmedu bolesnika na enoksaparinu i onih bez
registrirana je samo uz provokaciju ADP-om i to 24 sata nakon intervencije odnosno 12
sati nakon primjene prve doze enoksaparina uz koju se pokazala viSa ostatna funkcija
trombocita u odnosu na bolesnike koji nisu dobili lijek (29.66% vs 25,34%; p=0.052).

Analiza dinamike promjene broja trombocita pokazala je da je u obje skupine doslo do
statistiCki znacajnog prolaznog pada broja trombcita nakon intervencije (p=0,01), a
kasnije vracanja broja trombocita s napomenom da je u skupini koja nije dobila
enoksaparin doslo do porasta apsolutnog broja trombocita nakon 6mjeseci Sto se nije

desilo u skupini na enoksaparinu.).
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Tablica 4.6.5. Analiza broja i funkcije trombocita prije (0), 24 sata nakon (3) i 6 mjeseci
nakon intevencije (7)

. Aritmeticka ) Percentile
Enoksaparin N . SD Min Max = P
sredina 25. Medijan 75.

Ne 36 235,78 66,49 %6 388 197,25 220,5 260,25

TRC-0 0,938
Da 37 230,38 51,26 114 361 196 228 265
Ne 36 222,42 50,62 136 343 188,5 211,5 252,25

TRC-3 0,753
Da 37 219,41 52,84 139 366 186 205 243,5
Ne 36 238,69 65,54 136 400 189,75 217 270,75

TRC-7 0,864
Da 37 229,86 56,98 123 436 199 221 257,5
Ne 36 37,58 14,93 5 64,9 27,7 40,15 47,38

ADP-0 0,483
Da 37 36,8 15,76 13,7 76,8 24 33,7 43,95
Ne 36 40,76 19,74 4,8 74,1 23,5 41,8 55,4

KOLA-0 0,386
Da 37 36,71 20,66 5,4 85 20,25 34,5 50,25
Ne 36 48,01 17 11,2 91 39,15 51,55 59,08

EPI-0 0,526
Da 37 44,87 16,74 16,4 79 31,25 41 56,75
Ne 36 25,34 14,86 1 63,5 14,25 25,4 31,75

ADP-3 0,052
Da 37 29,66 11,85 4 49 21,75 28,5 39,85
Ne 36 35,58 16,31 6,6 72,6 22,38 35,75 42,9

KOLA-3 0,969
Da 37 36,52 13,79 12,51 71 28,05 35,75 45,55
Ne 36 33,68 16,31 5 74,6 22,95 33,03 43,75

EPI-3 0,21
Da 37 38,01 14,02 8 73,3 29,95 34,05 47,95
Ne 36 37,99 16,67 8 68 25,5 36 51,5

ADP-7 0,291
Da 37 34,33 15,66 8 74 22 35,2 45,8
Ne 36 50,4 17,16 15 84 37,8 51 61,03

KOLA-7 0,539
Da 37 47,94 15,87 15 72 38,05 51 61
Ne 36 43,16 16,42 9,4 78 34,58 40,2 55,08

EPI-7 0,723
Da 37 42,81 14,3 20 74 32,5 40,2 50,9
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Grafikon 4.6.3. Graficki prikaz dinamike promjene broja trombocita prije (1), 24 sata
nakon (2) i 6 mjeseci nakon (3)intervencije.

Tablica 4.6.6. Analiza znacajnosti promjene broja trombocita unutar i izmedu ispitivanih
skupina.

Ucinak Vrijednost F df Erdr;)r P
TRC Wilks' Lambda 0,82 7,657 2 70| 0,001
%
TRC . Wilks' Lambda 0,994 | 0,216 2 70| 0,806
Enoksaparin

U nastavku je u¢injena i analiza rezultata provokacijskog testa ADPom koja je pokazla da
je u obje skupine doslo do statisticki znacajnog dodatnog ali prolaznog smanjenja
reaktivnosti trombocita na ADP (p<0,0001), te da je doSlo i do statisticki granicno
signifikantne razlike izmedu skupina u ostanoj raktivnosti na ADP nakon intervecnije s

time da je ostatna reaktivnost bila veca u skupini na enoksaparinu (p=0,089)
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Grafikon 4.6.4. Graficki prikaz dinamike promjene ostatne reaktivnosti trombocita na
ADRP prije (1), 24 sata nakn (2) i 6 mjeseci nakon intervencije (3).

I

Tablica 4.6.7. Analiza znacajnosti promjene rezultata provokacijskog testa ADPom
unutar i izmedu ispitivanih skupina.

Ucinak Vrijednost F df Error df P
ADP Wilks' Lambda 0,674 | 16,941 2 70| 0,000
k
ADP . Wilks' Lambda 0,933 2,506 2 70| 0,089
Enoksaparin

4.6.3. Analiza laboratorijskih pokazatelja oSte¢enja miokarda

Slijedeci korak je obrada pokazatelja periproceduralnog ostecenja miokarda koje s jedne
strane ukljucuje ocekvani minimalni porast do kojeg dolazi tijekom intervencije a
registrira se 6 sati nakon, ali obuhvaca i postproceduralni porast koji moze biti indirektni

pokazatelj tromboze u stentu s perifernim minimalnim lezijama.
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Grafikon 4.6.5. Graficki prikaz dinamike promjene razine kardijalnog troponina T (TT)
prije intervencije (1), 24 sata nakon (2), 7 dana nakon (3) i 6 mjeseci nakon intervencije

(4.

Tablica 4.6.8. Analiza znacajnosti promjene razine troponina T unutar i izmedu
ispitivanih skupina

Ucinak Vrijednost F df Error df P
T Wilks' Lambda 0,836 4,515a 3 69 0,006
TT * Enoksaparin Wilks' Lambda 0,97 ,722a 3 69 0,542
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Tablica 4.6.9. Prikaz vrijednosti troponina T (TT) u razlicitim vremenima (TT-0 prije
intervencije, TT-3 24 sata nakon, TT-4 sedam dana nakn i TT-5 cCetrnaest dana nakon
intervencije) u Cetiri podrupe bolesnika — oni koji su bez enoksaparina i ISR, oni koju su
bez ISR uz enoksaparin, te oni koji imaju ISR sa enoksaparinom ili bolesnici s ISR i bez

enoksaparina.

Percentiles
ISR i Enoksaparin skupine N Mean SD »sth 50th et
(Median)

ISR 0 i Enoksaparin 0 24 0,015 0,018 0,008 0,010 0,013

ISR 0 i Enpoksaparin 1 31 0,013 0,008 0,010 0,010 0,012

o ISR 1 i enoksaparin 0 12 0,014 0,012 0,009 0,010 0,010
ISR 1i Enoksaparin 1 6 0,010 0,004 0,005 0,012 0,014

ISR 0i Enoksaparin O 24 0,035 0,095 0,010 0,013 0,026

ISR 0i Enpoksaparin 1 31 0,031 0,041 0,010 0,014 0,036

s ISR 1 i enoksaparin 0 12 0,044 0,065 0,010 0,015 0,047
ISR 1i Enoksaparin 1 6 0,026 0,019 0,010 0,022 0,040

ISR 0i Enoksaparin O 24 0,013 0,017 0,008 0,010 0,011

ISR 0i Enpoksaparin 1 31 0,012 0,007 0,010 0,010 0,011

e ISR 1 i enoksaparin 0 12 0,019 0,018 0,010 0,010 0,036
ISR 1i Enoksaparin 1 6 0,010 0,004 0,006 0,010 0,014

ISR 0i Enoksaparin O 24 0,012 0,014 0,005 0,010 0,010

ISR 0i Enpoksaparin 1 31 0,011 0,005 0,009 0,010 0,011

s ISR 1 i enoksaparin 0 12 0,015 0,012 0,009 0,010 0,026
ISR 1i Enoksaparin 1 6 0,013 0,009 0,006 0,010 0,020
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Grafikon 4.6.6. Graficki prikaz vrijednosti troponina T (TT) u razlicitim vremenima (TT-
0 prije intervencije, TT-3 24 sata nakon, TT-4 sedam dana nakn i TT-5 Cetrnaest dana
nakon intervencije) u Cetiri podrupe bolesnika — oni koji su bez enoksaparina i ISR, oni
koju su bez ISR uz enoksaparin, te oni koji imaju ISR sa enoksaparinom ili bolesnici s
ISR i bez enoksaparina.
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Tablica 4.6.10. statisticka analiza znacajnosti razlika u koncentraciji troponina T u
razlicitim vremenima (TT-0 prije intervencije, TT-3 24 sata nakon, TT-4 sedam dana
nakn i TT-5 Cetrnaest dana nakon intervencije) u pojedinim grupama i izmedu grupa.

ANOVA
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups ,000 3 ,000 ,340 ,796
TT-0 Within Groups ,011 69 ,000
Total ,011 72
Between Groups ,002 3 ,001 ,143 ,934
TT-3 Within Groups ,307 69 ,004
Total ,309 72
Between Groups ,001 3 ,000 1,121 ,346
TT-4 Within Groups ,011 69 ,000
Total ,012 72
Between Groups ,000 3 ,000 ,538 ,658
TT-5 Within Groups ,007 69 ,000
Total ,007 72
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Grafikon 4.6.7. Graficki prikaz razlike troponina T mjerenog prije intervencije (TT-0) i
24 sata nakon (TT-3). Navedena razlika odgovara porastu troponina kao odrazu
periproceduralne lezije i nije utvrdeno statisticki znacajne razlike izmedu skupine na
enoksaparinu i one bez enoksaparina (Mann-Whitney U test, P=0,9006)

*
10 *
(o]
o
05—
=]
- |
-
(2]
-
-
£ o+
™
(-]
o
Q
-.05
*
10 | -
MNe Da

Enoksaparin

Tablica 4.6.11. prikaz raspona razlike troponina T mjerenog prije (TT-0) i 24 sata nakon
intervencije (TT-3). (Mann-Whitney U test, P=0,906)

Percentile
Enoksaparin | N 25th 50th (Median) 75th
Ne 36 ,0000 ,0060 ,0122
Razlika TT3i TTO
Da 37 ,0000 ,0040 ,0230

103



DOKTORSKA DISERTACIJA

5. Rasprava

Grafikon 4.6.8. Graficki prikaz razlike troponina T mjerenog 7 dana (TT-4) i 14 dana
nakon (TT-5) intervencije. Navedena razlika odgovara porastu troponina kao odrazu
postproceduralne lezije odnosno ev. tromboze u stentu.Utvrdena je statisticki znacajne
razlike izmedu skupine na enoksaparinu i one bez enoksaparina (Mann-Whitney U test,

P=0,046)
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Tablica 4.6.12. Analiza razlike troponina T mjerenog 7 dana (TT-4) i 14 dana nakon (TT-
5) intervencije - statisticki znacajna razlika izmedu skupine na enoksaparinu i one bez

enoksaparina (Mann-Whitney U test, P=0,046)

Percentile
Enoksaparin N 25th 50th (Median) 75th
Ne 36 ,0000 ,0000 ,0040
Razlika TT4i TT5
Da 37 -,0010 ,0000 ,0005
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4.6.5. Analiza dinamike kreatinina kao pokazatelja sigurnosti PCI

Svaka perkutana intervencija uz klini¢ku korist donosi i dodatni rizik za bolesnika, a
jedan od rizika je i oSteCenje bubrega zbog primjene kontrastnog sredstva.. Tako je
procjena funkcije bubrega prije intervencije bitna za planiranje same procedure, a
kontrola vrijednosti kreatinina nakon intervencije je klju¢ni pokazatelj da li je doslo do
ostecenja bubrega. Nasi rezultati pokazuju da je kreatinin prije intervencije bio statisticki
neznacajno visi u skupini koja je primla enoksaparin u odnosu na one bez enoksaparina, a
u obje skupine nije registrirana dinamika promjene kreatinina koja bi upucivala na

kontrastno ostecenje bubrega.

Tablica 4.16.13. Analiza razlike vrijednosti kreatinina izmedu ispitivanih skupina prije i
7 dana nakon intervencije.

i i Percentile
Enoksaparin N Arltme-tlcka SD Min Max — P
sredina 25. Medijan 75.
Ne 36 93,33 13,26 65 123 85 92,5 100
KREAT-0 0,703
Da 37 101,86 39,73 66 314 84,5 93 108
Ne 36 93,72 14,46 62 124 86 95,5 100,75
KRAT-4 0,623
Da 37 101 36,44 65 298 87 95 104,5
Tablica 4.6.14. Analiza dinamike promjene kreatinina (Wilks' Lambda testom) unutar i
izmedu pojedinih ispitivanih skupina.
Ucinak Vrijednost F df Error df P
KREATININ Wilks' Lambda 0,999 ,062a 1 71 0,804
*
KREATININ. Wilks' Lambda 0,994 ,431a 1 71 0,514
Enoksaparin
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Grafikon 4.6.9. Graficki prikaz razlike razlike vrijednosti kreatinina izmedu ispitivanih
skupina prije i 7 dana nakon intervenci bez statisticki znacajne razlike izmedu skupina na
pocetku (p=0.703) i nakon 7 dana (p=0.602), te prikaz dinamike promjene kreatinina
unutar i izmedu pojedinih ispitivanih skupina - Wilks' Lambda testom nije utvrdeno
postojanje statisticki znacajne dinamike unutar skupina (p=0.8041i 0.514)

4.7. Analiza predskazatelja uc¢inkovitosti enoksaparinana na

ucCestalosti restenoze u stentu

Kako su dosadasnji rezultati pokazali da se primjenom enolsaparina moze ocekivati
smanjenje ucestalosti restenoze bitno je ispitati dali postoji pokazatelj koji bi ukazivao
kod kojeg profila bolesnika ¢e enoksaparin biti u€inkovit. Anaiziran je veliki broj
pokazatelja koji su obuhvatili demografske podatke, laboritorijske nalaze i karakteristike
same intervencije. U nastavku je prikaz analize samo najbitnijih odnosno onih kod kojih

je nadena barem grani¢na (trend) statistiCka znacajnost.
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4.7.1. Analiza laboratorijskih pokazatelja

Prva skupina analiziranih parametara odnosila se na laboratorijske pokazatelje. Tako je

prvi ispitivani parmetar bila vrijednost troponina T prije intervencije, te se pokazalo da

bolesnici koji su imali grani¢no povisen troponina T prije intervencije (0.01-0.1) imaju

vecu korist od primjene enoksaparina odnosno da je ucestalost restenoze uz enoksaparin

znacajno niza.

Tablica 4.7.1. Analiza ucestalosti restenoze u stentu nakon 6 mjeseci u skupini bolesnika
koji su imali granicno povisen troponin T prije intervencije (troponin 0.01-0.1). Utvrdena
Jje statisticki znacajna razlika u korist primjene enoksaparina. (y2 kvadrat test: P=0,036)

ISR

T in T briie int . Uk
roponin T prije intervencije Ne Da upno
Ne N 8 3 11
. % 72,70% 27,30% 100,00%
<0,01 Enoksaparin N 3 5 z
D
@ % 60,00% 40,00% 100,00%
X2 kvadrat test: P=0,611
Ne N 16 9 25
% 64,00% 36,00% 100,00%
0,01-0,1 Enoksaparin . I\T 58 & 4 & 3 &
% 87,50% 12,50% 100,00%

x2 kvadrat test: P=0,036
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Grafikon 4.7.1. Graficki prikaz razlike ucestalosti angiografske restenoze u stentu (ISR)
nakon 6 mjeseci izmedu ispitivanih skupina u bolesnika koji su imali granicno poviseni
troponin T prije intervencije (troponin 0.01-0.1). (x2 kvadrat test: P=0,036).
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Drugi ispitivani parametar je vrijednosti troponina T 24 sata nakon intervencije, a analiza
rezultata pokazala je da iako bez statisticke znacajnosti postoji trend smanjenja

ucestalosti restenoze uz enoksaparin kod bolesnika koji su imali poviSen troponin T

nakon 24.
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Tablica 4.7.2. Analiza ucestalosti restenoze u stentu nakon 6 mjeseci u skupini bolesnika
koji su imali povisen troponin T 24 sata nakon intervencije (troponin >0.1).

ISR
T inT24 kon i ij k
roponin sata nakon intervencije e e Ukupno
Ne N 3 1 4
. % 75,00% 25,00% 100,00%
<0,01 Enoksaparin
Da N 3 1 4
% 75,00% 25,00% 100,00%
x2 kvadrat test: P=1,000
Ne N 21 11 32
520.01 Enoksabarin % 65,60% 34,40% 100,00%
= P o N 31 6 37
% 83,80% 16,20% 100,00%

x2 kvadrat test: P=0,081

Grafikon 4.7.2. Graficki prikaz ucestalosti angiografske restenoze (ISR) nakon 6 mjeseci
izmedu ispitivanih skupina u bolesnika koji su imali poviseni troponin T 24 sata nakon
intervencije (troponinT > 0.01). (x2 kvadrat test: P=0,081).

Troponin T 24h nakon intervencije > 0,01
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U nastavku su ispitivani ostali laboratorijski parametri koji ukljuuju pokazatelje upale
(CRP, fibrinogen), koagulacije (uz fibrinogen i1 D-dimeri), te nalazi agregacije
trombocita.

Obzirom na razlicite podatke u literaturi o gornjoj grani¢noj vrijednosti CRP-a koja
definira poviseni CRP, ucinjena je ROC analiza podataka za podjelu CRP-a prije
intervencije i 7 dana nakon intervencije u odnosu na angiografsku restenozu u stentu, te
su dobivene razgranicavajuce vrijednosti za prije intervencije CRP - 3,5 1 za 7 dana

nakon intervencije CRP - 3,7.

Grafikon 4.7.3. Graficki prikaz dobivenog kriterija prema ROC analizi za podjelu CRP-a
prije intevencije u odnosu na angiografsku restenozu u stentu je CRP 0 >3,5
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Grafikon 4.7.4. Graficki prikaz dobivenog kriterija prema ROC analizi za podjelu CRP-a
24sata nakon intevencije u odnosu na angiografsku restenozu u stentu je CRP 2 > 3,7
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Tablica 4.7.3. Analiza utjecaja primjene enoksaparina na restenozu u stentu po
skupinama s nizim te visim vrijednostima CRP-a prije intervencije prema kriteriju
dobivenom ROC analizom (CRP>3.5).

CRP prije intervencije R Ukupno
Ne Da

<3,5 Enoksaparin  |[Ne N 20 8 28
% 71,4% 28,6%| 100,0%
Da N 22 1 23
% 95,7% 4,3%| 100,0%
Ukupno N 42 9 51
% 82,4% 17,6%| 100,0%

Pearsonov x2 kvadrat test: P=0,024
>=3,5 |Enoksaparin |Ne N 4 4 8
% 50,0% 50,0%| 100,0%
Da N 9 5 14
% 64,3% 35,7%| 100,0%
Ukupno N 13 9 22
% 59,1% 40,9%| 100,0%

Pearsonov X2 kvadrat test: P=0,512
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Analiza ucestalosti angiografske restenoze nakon 6 mjeseci uinjena nakon podjele
bolesnika prema dobivenom kriteriju za CRP prije intervencije (>3.5) pokazala je da je
primjena enoksaparina u skupini bolesnika koja je imala vrijednosti CRP-a nize od 3.5
dovela do smanjenja ucestalosti restenoze, dok u skupini bolesnika s vi§im vrijednostima
CRP-a enoksparin nije imao ucinka . Moguce objasnjene neocekivanog rezultata nalazi se

u u diskusiji.

Grafikon 4.7.5. Graficki prikaz prema ispitivanim grupama incidencije konacne
restenoze nakon 6mjeseci kod bolesnika s CRPom prije intervencije < 3.5 (Pearsonov y2
kvadrat test: P=0,024).
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Tablica 4.7.4. Analiza utjecaja primjene enoksaparina na angografsku restenozu u stentu
po skupinama bolesnika s niZim te visim vrijednostima CRP-a 7 dana nakon intervencije
prema kriteriju dobivenom ROC analizom (CRP>3.7). Utvrdena je statisticki znacajna
razlika u smanjenju restenoze uz enoksaparin za bolesnike s CRP-om 7 dana nakon
intervencije <3.7

ISR konaéna
CRP sedam dana nakon intervencije Ukupno
Ne Da

<=3,7 |Enoksaparin |Ne N 17 6 23
% 73,9% 26,1%| 100,0%
Da N 27 1 28
% 96,4% 3,6%| 100,0%
Ukupno N 44 7 51
% 86,3% 13,7%| 100,0%

Pearsonov X2 kvadrat test: P=0,020
>3,7 Enoksaparin  |Ne N 7 6 13
% 53,8% 46,2%| 100,0%
Da N 4 5 9
% 44,4% 55,6%| 100,0%
Ukupno N 11 11 22
% 50,0% 50,0%| 100,0%

Pearsonov X2 kvadrat test: P=0,665
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Grafikon 4.7.6. Graficki prikaz prema ispitivanim grupama incidencije angiografske
restenoze nakon 6 mjeseci kod bolesnika s CRPom sedam dana nakon intervencije < 3.7

(Pearsonov 42 kvadrat test: P=0,020).
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Tablica 4.7.5. Analiza utjecaja primjene enoksaparina na angiografsku restenozu u
stentu po skupinama u bolesnika s vrijednostima fibrinogena prije intervencije nizim i
visim od 3.5. Utvrdena je statisticki znacajna razlika u smanjenju restenoze uz
enoksaparin za bolesnike s fibrinogenom prije intervencije < 3.5

FIBRINOGEN prije intervencije SR Ukupno
Ne Da

<3,5 Enoksaparin |Ne N 8 5 13
% 61,5% 38,5%| 100,0%
Da N 9 0 9
% 100,0% ,0%| 100,0%
Ukupno N 17 5 22
% 77,3% 22,7%| 100,0%

Pearsonov X2 kvadrat test: P=0,034
>=3,5 |Enoksaparin |Ne N 16 7 23
% 69,6% 30,4%| 100,0%
Da N 22 6 28
% 78,6% 21,4%| 100,0%
Ukupno N 38 13 51
% 74,5% 25,5%| 100,0%

Pearsonov x2 kvadrat test: P=0,463
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Grafikon 4.7.7. Graficki prikaz incidencije angiografske restenoze nakon 6 mjeseci u
ispitivanim grupama kod bolesnika s fibrinogenom prije intervencije < 3.5 (Pearsonov y2

kvadrat test: P=0,034).
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Tablica 4.7.6. Analiza utjecaja primjene enoksaparina na angiografsku restenozu u
stentu po skupinama u bolesnika s vrijednostima fibrinogena 6 sati nakon intervencije
nizim i visim od 3.5. Utvrdena je statisticki znacajna razlika u smanjenju restenoze uz
enoksaparin za bolesnike s fibrinogenom 6 sati nakon intervencije < 3.5.

FIBRINOGEN 6 sati nakon intervencije SR Ukupno
Ne Da
<3,5 Enoksaparin |Ne N 10 6 16
% 62,5% 37,5%| 100,0%
Da N 17 1 18
% 94,4% 5,6%| 100,0%
Ukupno N 27 7 34
% 79,4% 20,6%| 100,0%
Pearsonov X2 kvadrat test: P=0,021

>=3,5 |Enoksaparin |Ne N 14 6 20
% 70,0% 30,0%| 100,0%
Da N 14 5 19
% 73,7% 26,3%| 100,0%
Ukupno N 28 11 39

%

71,8% 28,2%| 100,0%

Pearsonov X2 kvadrat test: P=0,798
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Grafikon 4.7.8. Graficki prikaz incidencije angiografske restenoze nakon 6 mjeseci u
ispitivanim grupama kod bolesnika s fibrinogenom 6 sati nakon intervencije < 3.5
(Pearsonov y2 kvadrat test: P=0,021).
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Tablica 4.7.7. Analiza utjecaja enoksaparina na restenozu po skupinama, s vrijednostima
D-dimera prije intervencije nizim i visim od 0.5. Nije utvrdena statisticki znacajna razlika
za smanjenje restenoze uz enoksaparin a ovisno o razini d-dimera.

ISR konacna
DD prije intervencije Ukupno
Ne Da
<=0,5 |Enoksaparin |Ne N 15 8 23
% 65,2% 34,8%| 100,0%
Da N 23 5 28
% 82,1% 17,9%| 100,0%
Ukupno N 38 13 51
% 74,5% 25,5%| 100,0%
Pearsonov X2 kvadrat test: P=0,168
>0,5 Enoksaparin  |Ne N 9 4 13
% 69,2% 30,8%| 100,0%
Da N 8 1 9
% 88,9% 11,1%| 100,0%
Ukupno N 17 5 22
% 77,3% 22,7%| 100,0%
Pearsonov X2 kvadrat test: P=0,279

Tablica 4.7.8. Analiza utjecaja enoksaparina na restenozu po skupinama, u bolesnika s
vrijednostima D-dimera 6 sati nakon intervencije nizim i visim od 0.5. Nije utvrdena
znacajna razlika za smanjenje restenoze uz enoksaparin a ovisno o razini d-dimera.

ISR konaéna
DD 6 sati nakon intervencije Ukupno
Ne Da

<=0,5 |Enoksaparin |Ne N 18 8 26
% 69,2% 30,8%| 100,0%
Da N 24 5 29
% 82,8% 17,2%| 100,0%
Ukupno N 42 13 55
% 76,4% 23,6%| 100,0%

Pearsonov X2 kvadrat test: P=0,238
>0,5 Enoksaparin  |Ne N 6 4 10
% 60,0% 40,0%| 100,0%
Da N 7 1 8
% 87,5% 12,5%| 100,0%
Ukupno N 13 5 18
% 72,2% 27,8%| 100,0%

Pearsonov x2 kvadrat test: P=0,196
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Tablica 4.7.9. Analiza utjecaja enoksaparina na restenozu po skupinama, u bolesnika s
odgovorom na provokaciju ADPom prije intervencije nizim i visim od 25%. Nije utvrdena
statisticki znacajna razlika za smanjenje restenoze uz enoksaparin ovisno o rezultatu
ADP provokacije prije intervencije.

Agregacija s ADPom prije intervencije Ne ISR Da Ukupno
Ne N 20 9 29
525% Enoksaparin % 69,0% 31,0% 100,00%
D N 21 4 25
% 75,9% 24,1% 100,00%
X2 kvadrat test: P=0,198

Tablica 4.7.10. Analiza utjecaja enoksaparina na restenozu po skupinama, u bolesnika s
odgovorom na provokaciju epinefrinom prije intervencije nizim i visim od 25%. Utvrdena
je statisticki granmicna razlika za smanjenje restenoze uz enoksaparin u bolesnika s
odgovorom na provokaciju epinefrinom prije intervencije <25%.

ISR
Agregacija s Epinefrinom prije intervencije Ne Da Ukupno
Ne N 20 11 31
% 64,50% 35,50% 100,00%
>25% Enoksaparin . I\(l) 58 > 5 > 33 >
% 84,80% 15,20% 100,00%
x2 kvadrat test: P=0,060

Tablica 4.7.11. Analiza utjecaja enoksaparina na restenozu po skupinama, u bolesnika s
odgovorom na provokaciju epinefrinom prije intervencije nizim i visim od 35%. Utvrdena
je statisticki znacajna razlika za smanjenje restenoze uz enoksaparin u bolesnika s
odgovorom na epinefrin prije intervencije <35%.

Agregacija s Epinefrinom prije intervencije Ne ISR Da Ukupno
Ne N 6 2 8
. % 75,00% 25,00% 100,00%
<=35% Enoksaparin . N 9 3 12
% 75,00% 25,00% 100,00%
x2 kvadrat test: P=1,000
Ne N 18 10 28
535% Enoksaparin % 64,30% 35,70% 100,00%
Da N 22 3 25
% 88,00% 12,00% 100,00%
x2 kvadrat test: P=0,045
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Grafikon 4.7.9. Graficki prikaz incidencije angiografske restenoze nakon 6 mjeseci u
ispitivanim grupama a kod bolesnika s odgovorom na provokaciju epinefrinom prije
intervencije > 35% (Pearsonov x2 kvadrat test: P=0,021).
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4.7.2. Analiza karakteristika intervencije

Nakon analize laboratorijskh podataka, nastavilo se s ispitivanjem podataka koji su bili
vezani uz karakteristike same intervencije, odnosno klju¢nih osobina stenta, broja,

dimenzije 1 pozicije stentova koji su ugradeni.
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Tablica 4.7.12. Analiza utjecaja enoksaparina na restenozu po skupinama a ovisno o
broju ugradenih stentova. Nije utvrdena statisticki znacajna razlika za smanjenje
restenoze uz enoksaparin u bolesnika s ugradenim jednim ili dva stenta.

ISR

Broj stent Uk
roj stentova Ne Da upno
Ne N 23 10 33
. % 69,70% 30,30% 100,00%
Jedan stent | Enoksaparin
Da N 25 4 29
% 86,20% 13,80% 100,00%
x2 kvadrat test: P=0,121
Ne N 1 2 3
. % 33,30% 66,70% 100,00%
Dva stenta | Enoksaparin N c 5 3
D
@ % 75,00% 25,00% 100,00%
x2 kvadrat test: P=0,201

Tablica 4.7.13. Analiza utjecaja enoksaparina na restenozu u stentu po skupinama a

ovisno promjeru ugradenih stentova.

Utvrdena je statisticki znacajna razlika za

smanjenje restenoze uz enoksaparin u bolesnika s promjerom stenta manjim od 3.0mm.

. . ISR
Promjer stenta: skupine Ne Da Ukupno
Ne N 3 4 7
<3 mm Enoksaparin % 42,90% 57,10% 100,00%
Da N 12 2 14
% 85,70% 14,30% 100,00%
x2 kvadrat test: P=0,040
Ne N 21 8 29
=3 mm Enoksaparin % 72,40% 27,60% 100,00%
Da N 19 4 23
% 82,60% 17,40% 100,00%
x2 kvadrat test: P=0,386
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Grafikon 4.7.10. Graficki prikaz incidencije konacne restenoze nakon 6 mjeseci u
ispitivanim grupama a ovisno o velicini ugradenog stanta (<3.0mm) (Pearsonov y2

kvadrat test: P=0,040).
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Tablica 4.7.14. Analiza utjecaja enoksaparina na restenozu po skupinama a ovisno duzini
stenta. Nije utvrdena znacajna razlika za smanjenje restenoze uz enoksaparin a ovisno o

duljini stenta.

Duljina stenta Ne ISR Da Ukupno
Ne N 10 7 17
516 mm Enoksaparin % 58,80% 41,20% 100,00%
Da N 19 6 25
% 76,00% 24,00% 100,00%
x2 kvadrat test: P=0,237
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Tablica 4.7.15. Analiza utjecaja primjene enoksaparina na konacnu restenozu u stentu po
skupinama a ovisno o postojanju rezidualne stenoze na kraju intervencije. Nije utvrdena
statisticki znacajna razlika za smanjenje restenoze uz enoksaparin u bolesnika koji su
imali rezidualnu stenozu neposredno po intervencji.

Rezidualna stenoza u stentu ISR Ukupno
Ne Da P
Ne N 4 1 5
Rezidulna ) % 80,00% 20,00% 100,00%
Enoksaparin
restenoza Da N 5 2 7
% 71,40% 28,60% 100,00%

X2 kvadrat test: P=0,735

Tablica 4.7.16. Analiza utjecaja primjene enoksaparina na konacnu restenozu u stentu po
skupinama a ovisno o segmentu arterije gdje je ucinjena intervencija. Utvrdena je
statisticki znacajna razlika za smanjenje restenoze uz enoksaparin u bolesnika kod kojih
Jje intervencija ucinjena u distalnom segmentu arterije.

ISR

SEGMENT ARTERIJE Ne Da Ukupno
Ne N 18 7 25
Proksimalni | Enoksaparin % 72,00% 28,00% 100,00%
Da N 17 4 21
% 81,00% 19,00% 100,00%
x2 kvadrat test: P=0,478
Ne N 6 5 11
Distalni Enoksaparin % 24,50% 45,50% 100,00%
Da N 14 2 16
% 87,50% 12,50% 100,00%

x2 kvadrat test: P=0,055
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Grafikon 4.7.11. Graficki prikaz incidencije restenoze nakon 6 mjeseci u ispitivanim
grupama a ovisno dali je intervencija bila na distalnom ili proksimalnom. (P=0,055).
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Tablica 4.7.17. Analiza utjecaja enoksaparina na restenozu po skupinama a ovisno o
tome dali je ucinjena postdilatacija. Nije utvrdena statisticki znacajna razlika za
smanjenje restenoze uz enoksaparin a ovisno o postdilataciji u ugradenom stntu.

Postdilatacija Ne ISR Da Ukupno
Ne N 12 6 18
. % 66,70% 33,30% 100,00%
Ne Enoksaparin
D N 18 4 22
% 81,80% 18,20% 100,00%
X2 kvadrat test: P=0,271
Ne N 12 6 18
Da Enoksaparin % 66,70% 33,30% 100,00%
Da N 13 2 15
% 86,70% 13,30% 100,00%

x2 kvadrat test: P=0,182
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Tablica 4.7.18. Analiza utjecaja enoksaparina na restenozu ovisno o tome dali je stent
postavljen preko postranicnog ogranka.

o5 ISR
Preko postranicnog ogranka Ne Da Ukupno
Ne N 9 4 13
Da Enoksaparin % 69,20% 30,80% 100,00%
P o N 12 5 17
% 70,60% 29,40% 100,00%

X2 kvadrat test: P=0,936

Tablica 4.7.19. Analiza utjecaja enoksaparina na restenozu po skupinama a ovisno o
tome u koju je arteriju stent postavljen. Nije utvrdena statisticki znacajna razlika za

smanjenje restenoze uz enoksaparin a ovisno o arteriji u koju je ugraden stent.

ARTERIJA ISR
Ne Da Total

Ne N 9 5 14
LAD Enoksaparin % 64,3% 35,7% 100,0%
Da N 13 2 15
% 86,7% 13,3% 100,0%

X2 kvadrat test: P=0,159
N 7 1 8
ACK Enoksaparin Ne % 87,5% 12,5% | 100,0%
N 3 1 4
Da % 75,0% 25,0% | 100,0%

x2 kvadrat test: P=0,584
K . N 1 1
oM Enoksaparin Ne % 100,0% 100,0%

x2 kvadrat test: NA
N 2 1 3
| Ne % 66,7% 33,3% | 100,0%
RI Enoksaparin

N 4 0 4
ba % 100,0% ,0% 100,0%

X2 kvadrat test: P=0,212
. N 1 1
DIAG Enoksaparin Ne % 100,0% 100,0%

x2 kvadrat test: NA

Ne N 5 4 9
RCA Enoksaparin % 55,6% 44,4% 100,0%
N 11 3 14
ba % 78,6% 21,4% | 100,0%

x2 kvadrat test: P=0,242
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4.8. Regresijki model predikcije uinkovitosti enoksaparina na

smanjenje ucestalosti restenoze

Zavr$no je napravljen regresijski model predikcije nastanka angiografske restenoze
(ISR). Model ukljucuje 16 prediktorskih varijabli koje su odabrane slijedom klinicke
znacajnosti 1 prethodnih univarijatnih analiza. Logisticki model je statisticki znacajan
(vrijednost hi kvadrat testa 29,7, df=16, P=0,019) te objasnjava izmedu 33,4% (Cox &
Snell R Square) 1 49,7% (Nagelkerke R Square) varijance angiografske restenoze.
Takoder, model ispravno klasificira 85% ispitanika S§to doprinosi samoj statistickoj

znacajnosti 1 primjenjivosti.

Tablica 4.8.1. Klinicki prediktori za nastanak ISR: binarna logisticka regresija

95% ClI
B SE Wald OR P
Donji Gornji
Bez primljenog enaksaparina 3,36 1,16 8,40 28,78 2,97 279,16 0,004
Dob (godine) 0,02 0,05 0,12 1,02 0,93 1,11 0,725
Zenski spol -0,24 0,96 0,06 0,79 0,12 5,14 0,804
Diabetes mellitus 0,52 0,98 0,28 1,68 0,25 11,51 0,596
Broj ugradenih stentova 1,87 1,77 1,12 6,51 0,20 208,14 0,289
Duljina stenta 0,04 0,08 0,27 1,04 0,89 1,23 0,601
Promjer stenta -3,42 1,37 6,22 0,03 0,00 0,48 0,013
Distalni segment -0,77 0,88 0,77 0,46 0,08 2,58 0,380
Prisutna postdilatacija 1,12 0,93 1,45 3,06 0,49 18,98 0,229
BMI (kg/m2) 0,22 0,12 3,27 1,25 0,98 1,59 0,071
Hipertenzija -2,53 1,53 2,75 0,08 0,00 1,59 0,097
FIBRINOGEN u vremenu 0 1,10 0,53 4,34 3,01 1,07 8,51 0,037
CRP u vremenu 0 0,04 0,13 0,09 1,04 0,81 1,33 0,770
ADP u vremenu 0 -0,01 0,03 0,11 0,99 0,94 1,05 0,735
KOLAGEN u vremenu 0 0,02 0,02 0,73 1,02 0,98 1,06 0,393
TROMBOCITI u vremenu 0 0,00 0,01 0,20 1,00 0,99 1,02 0,657

Znacajni prediktori za nastanak ISR (kontrolirani na sve ostale varijable u modelu) su:

1. Skupina koja nije primila enoksaparin u odnosu na skupinu koja je primila: omjer
Sansi ili odds ratio (OR) je 28,78. To znaci da ispitanici koji nisu primili enoksaparin
imaju 28 puta vecu Sansu razvoja ISR u odnosu na one koji su primili enksaparin

(kontrolirano na sve ostale varijable u modelu).

127




DOKTORSKA DISERTACIJA 5. Rasprava

2. Ispitanici koji imaju veéi promjer stenta imaju manju Sansu za razvoj ISR-e: OR=0,03.
Kada je OR manji od 1 onda se Sanse za razvoj ISR smanjuju. Ako bi htjeli analizirati
koliko se puta smanjuju, onda podijelimo 1/0,03 = 33,3. Dakle mozemo utvrditi da sa
svakim povecanjem promjera stenta za 1 mm Sansa za smanjenjem ISR raste 33 puta.

3. Poviseni fibrinogen prije intervencije uvjetuje vecu Sansu za ISR: OR=3,01

Grafikon 4.8.1. Graficki prikaz Binarne logisticke regresije: Forrest plot (ako rasponi
zahvacaju okomitu liniju koja je ekvivalent vrijednosti 1 onda prediktor nije znacajan!)
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5

RASPRAVA

Ishemijske komplikacije nakon ugradnje koronarnog stenta prepoznate su kao slaba tocka
perkutane revaskularizacije miokarda, i glavni razlog za upucivanje bolesnika na
znacajno sloZenije zahvate kirurSke revaskularizacije. Na temelju rezultata dosada$njih
studija postavljne su osnove i za ovo istrazivanje. U prethodnim ispitivanjima dokazano
je da je primjena dvojne antitrombocitne terapije ,,zlatni standard* u prevenciji tromboze
u stentu® te da je znalajno ucinkovitija nego sama ASK ili ASK u kombinaciji s
antikoagulantnom terapijom #126127 UJsprkos tome, ti su bolesnici i dalje izloZeni
znacajnom riziku od ishemijskih komplikacija. Novije studije su pokazale da koriStenje
potentnijih antitrombocitnih ljekova moze smanjiti u€estalost ishemijskih komplikacija
ali na raCun porasta ucestalosti krvarenja kao §to je primjer prasugrela u TRITON TIMI
38 studiji®’. Tako ispitivanja iz poGetnog razdoblja dvojne antiagregacijske terapije nisu
dokazala da se produljenom primjenom heparina moze sprijeciti nastanak tromboze i

128,129

restenoze u stentu , postoje indirektni pokazatelji da bi dodatak enoksaparina na

dvojnu antiagregacijsku terapiju mogao smanjiti ucestalost okluzivne tromboze u stentu,

129



DOKTORSKA DISERTACIJA 5. Rasprava

ali nema podataka o redukciji incidencije ukupnih ishemijskih dogadaja (ukljucujuéi i
restenozu) uz produljenu primjenu enoksaparina nakon koronarne intervencije.

Tako je primarni cilj ovog ispitivanja upravo istraziti u¢inkovitost 1 sigurnost produljene
primjene enoksaparina nakon perkutane koronarne intervencije. Ucinkovitost se odnosi
na smanjenje svih ishemijskih komplikacija ali s naglaskom na ucestalosti restenoze u
stentu. Ve¢ u samoj definiciji primarnog cilja namece se nekoliko pitanja. Prvo je zasto
produljena primjena enoksaparina i zaSto u trajanju od osam dana. Prema dosada$njim
istrazivanjima i to prvenstveno na zivotinjskim modelima, pokazano je da na mjestu
ugradnje stenta odnosno osSteCenja arterije prva tri dana dolazi do formiranja manjih
neokluzivnih tromba (trombotska faza) *°. Nakon tri dana nastavlja se tzv. regrutacijska
faza koja traje do 8 dana od ugradnje stenta a obuhvaca regrutaciju endotelnih stanica i
pocetak endotelizacije rezidualnog tromba. Upravo je na temelju opisanih Zivotinjskih
modela odredeno trajanje produljene primjene enoksaparina na 8 dana. Nakn 8. dana
zapocinje proliferativna faza kada aktin-pozitivne stanice koloniziraju rezidualni tromb iz
lumena, stvarajuéi neointimu™. Da se takav model moZe primjeniti i na ljudima potvrduju
nalazi humanih ispitivanja koji su pokazali da se prve stanice neointime u stentu kod
Govjeka mogu naéi tek nakon 11 dana®, §to potvrduje na§ koncept da bi primjena
enoksaparina upravo u navedenom periodu mogla biti ucinkovita. Drugo pitanje se
odnosi na dozu enoksaparina. Izabrana je profilakticka doza lijeka, s jedne strane jer se ne
radi o masivnom trombotskom procesu ve¢ su cilj manji trombi 1 niza doza bi mogla biti
ucinkovita. S druge strane takva doza odnosno davanje jedanom dnevno znacajno

olak$ava primjenu lijeka"’

, atime 1 ,,compliance* bolesnika.

Prema rezultatima naSeg istrazivanja pokazalo se da bi enoksaparin mogao biti u¢inkovit
na redukciju ishemijskih dogadaja, bez dodatnog povecanja rizika od krvarenja. Tako je
pokazano da se primjenom enoksaparina smanjila numericka incidencija kombiniranih
ishemijskih dogadaja (smrt, nefatalni infarkt, angiografska restenoza i revaskularizacija
ciljne lezije) Sest mjeseci nakon intervencije u odnosu na grupu bolesnika koja nije
dobivala enoksaparina (16.2% vs. 33.3%). Iako nije nadena statisticka zaajnost ipak
postoji jasan statistiki trend (P=0.090). Treba napomenuti da tijekom Sest mjeseci niti u

jednoj skupini nije doslo do smrtnog ishoda, nefatalnog infarkta miokarda ili klinicki

manifestne tromboze u stentu. Takav rezultat obzirom na relativno mali broju bolesnika
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nije neocCekivan. U studijama sa sli¢nim dizajnom ali znacajno ve¢im brojem ispitanika
zabiljezena incidencija tromboze u stentu tijekom 6 do 12 mjeseci pracenja, bila je oko
0.5-1.0%*'2®_ Ipak treba istaknuti da ostaje upitna prava incidencija ukupnih tromboza.
U svim studijama su analizirane prvenstveno okluzivne tromboze a prava incidencija
neokluzivnih tromboza nije poznata *'. Prema nekim indirektnim podacima moglo bi se
raditi o postotku sliénom kao §to su i okluzivne, ali je za pretpostaviti da je broj malih
nemanifestnih tromboza znacajno visSi. U nasem istrazivanju koriSteni su iskljucivo
metalni stentovi, 1 potrbno je naglasiti da postoje velike razlike u patofiziologiji nastanka
tromboze u metalnom stentu (BMS) u odnosu na DES. Tromboza u BM stentu obi¢no
nastaje unutar prvih 24 do 48 sati (akutna) ili mnogo rjede unutar prvih mjesec dana

(subakutna) nakon ugradnje stenta'*>'?

. U jednoj je metaanalizi aproksimativno 80%
tromboza u metalnom stentu nastalo unutar prva dva dana od ugradnje stenta'**. Tako s
relativno velikom sigurno§¢u mozemo reci da je kod naSih bolesnika terapijski pokriven
upravo i najkriti¢niji period za nastanak neprepoznate neokluzivne tromboze.

Obzirom da u naSem ispitivanju tromboze, nefatalnog infarkta i kardijalne smrti nije bilo,
provedenom analizom pokazano je da je do smanjenja kombiniranog ishemijskog
dogadaja doslo iskljuivo zbog smanjenja ucestalosti angiografske restenoze i
posljedi¢no revaskularizacije ciljne lezije. Znacajno vec¢i broj angiografskih (binarnih)
restenoza u stentu je utvrdeno u skupini koja nije bila na enoksaparinu 33,3%, §to je
gotovo dvostruko viSe nego u grupi na enoksaparinu gdje je angiografska restenoza
nadena u 16,2%. (obzirom na mali broj ispitanika bez statisticke znacajnosti ali uz
postojanje jasnog trenda P=0,09). Takvi rezultati odgovaraju rezultatima velikih klinickih
ispitivanja. U STRESS 1 Benestent studiji ispitivana je angiografska restenoza nakon 6
mjeseci i dobivena je stopa restenoze 32 i 22%">"*. Iako se radi o ranim radovima, obje
studije su ukljucivale bolesnike sa slicnim tipom lezije kao i u naSem ispitivanju
(jednostavne lezije) uz slican nacin stentiranja (dominatno jedan stent). Ipak u nasem su
radu u treéine bolesnika stentirane i arterije s dijametrom manjim od 3mm S§to je
vjerojatno povecalo stopu restenoze u odnosu na navedene dvije studije. Sli¢ni rezultati
pokazani su i u pregledu Kastratia na 1084 bolesnika koji su imali kontrolnu
koronarografiju nakon Sest mjeseci i ucestalost angiografske restenoze je bila oko 16% u

bolesnika bez dodatnig ¢imbenika rizika za restenozu (diajbetes, viSe stentova, arterija <3
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) ¥, a gotovo 59% kada su bila prisutna barem tri &imbenika rizika'*®. Nasi bolesnici

mm
su po profilu rizika za razvoj restenoze negdje izmedu dvije opisane skupine.

Bitno je istaknuti da angiografska restenoza nije ekvivalent klinickoj restenozi. Klinicki
znacajna restenoza se javlja u neSto viSe od polovice bolesnika s angiografskom
restenozom. Takav rezultat se objaSnjava prvenstveno razliitim stupnjevima restenoze
obzirom da upravo 50-70% angiografska restenoza rijetko uzrokuju simptome. Tako su
angiografske restenoze koje su stupnja >70% ujedno i klinicki znacajne (u 75-95%
slucajeva). Incidencija klinicke restenoze je manja od 30% kada se radi o angiografskoj
restenozi stupnja< 60%. Inace, klinicki znacajna restenoza je relativno rani dogadaj koji
najéesée postaje klini¢ki manifestan unutar prvih 6 do 12 mjeseci nakon intervencije’.
Sto se ti¢e ucestalosti klini¢ke restenoze u randomiziranim studijama postoje relativno
velike varijacije. Tako je u skupnoj analizi 6186 bolesnika iz Sest velikih klinickih
studija™ udestalost klini¢ke restenoze bila 14.1%, a sliéni rezultati su pokazani i u ve¢im
metaanalizama'. Nasi rezultati pokazuju ukupnu stopu klini¢ke restenoze oko 23.3%,
Sto je nesSto viSe nego u navedenoj metaanalizi. Medutim, u nasem ispitivanju uz
primjenu enoksaparina ucestalost klinicke restenoze nakon 6 mjeseci je 13.5% Sto je bilo
znacajno nize u odnosu na bolesnike koji nisu bili na enoksaparinu kod koji je incidencija
klini¢ke restenoze bila 33.3% (p=0.045). Ovi rezultati pokazju djelomi¢nu nepodudarnost
s rezultatima randomiziranih, kontroliranih studija. Tako se u navedenim studijama
angiografska restenoza javlja u 30-35% bolesnika, a klinicka restenoza je dvostruko rjeda
odnosno kod 15-20%. Navedena nepodudarnost odnosi se na rezultate dobivene po
grupama pa tako klinicka restenoza u grupi na enoksaparinu od 13.5% je niZa od
oc¢ekivanih 15-20%, dok je kod bolesnika bez enoksaparina bila znacajno visa 33.3%.
Medutim ako se usporedi ukupna incidencija klinicke restenoze u svih bolesnika ona
iznosi 23.3% Sto je viSe ali ipak blize ocekivanom rezultatu, dok je incidencija ukupne
angiografske restenoze bil 24.7%, neSto nize nego ocekivano.

Zasto su nasi rezultati pokazali viSu stopu klinicke restenoze nego druga ispitivanja, a s
time 1 drugaciji omjer angiografske i klinicke restenoze ima nekoliko mogucih
objasnjenja. Na prvom mjestu definicija i na¢in odredivanja klini¢ke restenoze razlikovali
su se u odnosu na druge studije. U ovom ispitivanju kao klincka restenoza ukljucena je 1

asimptomatska ishemija, a ona je utvrdena u znacajnom broju obzirom da je prema
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protokolu pracenja rutinski provoden test opterecenja. Druga bitna Cinjenica je da je u
slucaju nejasnog rezultata klasincne ergomtrije dodatno ucinjena i scintigrafska procjena
koronarne rezeve. S ovakvim potpunim pristupom odnos klinicke i1 angiografske
restenoze je bio gotovo 1:1. U skladu s nalazom klinicke i angiografske restenoze
ucestalost revaskuarizacije ciljne lezije bila je veca u skupini bez enoksaparina (30,6% vs
13,5%) ali je dobiven samo pozitivan statisticki trend (p= 0,078). Zbog navedenoga, kao
najmjerodavniji ishemijski dogadaj na prvom mjestu je angiografska restenoza.

Vrlo bitno slijedece pitanje je kako objasniti utjecaj enoksaparina na redukciju ucestalosti
angiografske i klinicke restenoze. To je vrlo intrigantno pitanje a podrazumjeva dva bitna
podpitanja — 1. Koje je mjesto i mehanizam djelovanja enoksaparina na trombe u stentu
nastale tijekom i neposredno po samoj ugradnji stenta, i 2. Kako smanjenje takvih tromba
u stentu tijekom prvih 8 dana moZe dovesti do redukcije ucestalosti angiografske
restenoze nakon Sest mjeseci.

Odgovor na prvo pitanje je da enoksaparin osim klasi¢nog antikoagulantog moze imati i
antiagregacijski ucinak. Upravo su bitni inhibicija faktora Xa, te iako u manjoj mjeri, 1
antitrombinski u¢ink enoksaparina odnosno smanjenju razine trombina. Trombin igra
vrlo vaznu ulogu u aktivaciji i agregaciji trombocita kao i kaogulacijskoj kaskadi i
stabilizaciji ugruska. Takav ucinak enoksaparina moze dodatno inhibirati funkciju
trombocita sprijecavajuci njihovu aktivaciju, odnosno enoksaparin sprijeCava agregaciju
trombocita smanjujuc¢i koncentraciju cirkulirajuéeg trombina. Poznato je da na mjestu
ugradnje stenta prvo nastaje trombocitni tromb a zatim 1 fibrinsko-eritrocitni trombi, a
enoksaparin bi mogao biti uc¢inkovit u smanjenju obje vrste. Treba napomenuti da se
ovdje ne radi o klinicki zna¢ajnim trombima, ve¢ o fizioloskoj reakciji stijenke aterije na
oStecenje izazvano ugradnjom stenta i stvaranjem malih muralnih tromba.

Sto se ti¢e u¢inka heparina na funkciju trombocita, studije s heparinom su pokazale

kontradiktorne rezultate'**'*!

, 1ako dio studija jasno ukazuje na potencijalnu u¢inkovitost
heparina. Jedan od indirektnih dokaza je da nagli prekid terapije heparinom moze dovesti
do pojacanog stvaranja trombina i reaktivacije nestabilne koronarne bolesti, a takav efekt
se moZe poboljsati aspirinom 3to podupire ulogu trombocita u tom procesu'**.
Niskomolekularni heparini imaju takoder razli¢ite u€inke na funkciju trombocita, ali s

.. ce 1. v 140 . N .. . . ..
manjim proagregacijskim ucinkom ™. U nekim ispitivanjima niskomolekularni heparini
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pokazali su se ucinkovitijima od standarnog heparina u blokiranju adhezije trombocita i

3

. . v, . .. . over 14 .,
stvaranju agregata trombocita na oStecenoj stijenci zile.”. Sli¢no, se pokazalo za

enoksaparin koji je u ESCAPEU studiji pokazao jacu inhibiciju agregacije trombocita
nego heparin u bolesnika sa nestabilnom anginom'*.

Odgovor na drugo pitanje, kako redukcija ranih tromba dovodi do smanjenja kasnije
restenoze, nije tako jednostavno znanstveno potkrijepiti. Zna se da je restenoza odnosno
redukcije promjera lumena arterije nakon ugradnje stenta posljedica oStecenja aterije s
posljedi¢nom proliferacijom tkiva neointime. Treba istaknuti da se radi o istom oStecenju
koje je dovelo u pocetku do stvaranja opisanih tromba u stentu. Niz ispitivanja pokazao je
da do proliferacije neointime dolazi ovisno o nakupljanju upalnih stanica (prvenstveno
makrfaga) i proSirenosti neovaskuarizacije, Sto je indirektni pokazatelj i upucuje na ulogu
organiziranog muralnog tromba u nastanku neointime i s time restenoze’ "**>'*¢, U skladu
s tom hipotezom su i rezultati nekih patoloskih studij *°. Fibrin, trombociti i neutrofili kao
pokazatelji akutne upale dokazani su na stratovima stenta ako je od procedure proslo < 11
dana. Nalazi na stentovima koji su ugradeni kasnije pokazali su prerastanje neointime s
nalazom najjace proliferacije upravo na mjestima gdje je unutar prvih 11 dana
registrirano najvise trombotskih nakupina'®’.

Ovakav patofiziolski scenarij otvara pitanje kontinuuma u nastanku tromboze i restenoze
(molim vidjeti Sliku 5.-1). Takav patofizioloski mehanizam nije privukao klini¢ku paznju
jer je klini¢ki prepoznatljiva tromboza u stentu dominantno okluzivna tromboza koja
dovodi do akutnom infarkta najces¢e sa ST elevacijom, dok neokluzivna tromboza ostaje
vrlo Cesto asimptomatska a pogotovo ako se radi o makroskopski neuocljivim trombima
na mjestu ugradnje stenta.

Nakon svake ugradnje stenta na mjestu oStecenja stijenke uslijed intervencije nastaju u
odredenoj mjeri trombocitni i fibrinski trombi koji se dinamicki mijenjnaju. Sudbina
takvih tromba prikazana je na Slici 5.-1. Dio tromba se spontano razgraduje, dio
embolizira a dio se organizira kao rezidualni tromb unutar stenta®. Upalne stanice iz
lumena koloniziraju takav muralni tromb oko ,strut-ova“ stenta od lumena prema
stijenci. Obje strane lumena sadrze muralni tromb koji je organiziran u dijelu izvan
lumena. Tromb je sam po sebi dovoljan da potakne zadebljanje neointime, ali moze se

naci u razli¢itim stupnjevima. Kao $to je pokazano na zivotinskim modelima trombocitni
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trombi su povezani sa strutovima stenta i ovise o vremenu koje je proslo od ugradnje
stenta. Fibrinski trombi takoder nastaju na strutovima stent, pogotovo rano nakon
stentiranja. Ovaka scenarij iako se nemoZe dokazati mogao bi objasniti ucinak
enoksaparina na smanjenje rezidualnih tromba i potencijalnog matriksa za prerastanje
neointime, a s time i redukciju ucestalosti angiografske restenoze. Treba jo§ jednom
napomenuti da je primarni cilj dvojne antiagregacijske terapije prvencija nastanka
tromboze u stentu. Medutim, i1 nakon takve terapije postoji jo§ uvijek manja ili veca

rezidualna aktivnost trombocita na koju bi enoksaparin mogao imati ucinka.

—— ] - - — -

et —

Stabilna AP !
Rana reakcija arterije OkluzZivha tromboza

na ugradnju stenta
{("mikrotrombi™)

Koronarni Normalna endotelizacija
STENT
ey
AP

Restenoza - na trombu
Nestabilna AP

e
..

Restenoza - neointima

Slika 5.-1. Shematski prikaz hipotetske uloge mikrotrmba u stentu i neokluzivne tromboze kao matriksa za
prerstanje neointme odosno nastanka restenoze u stentu.

Kako ovakva hipoteza pretpostavlja da rani trombotski proces u stentu moze imati uc¢inak
na razvoj restenoze, tako bi se ovisno o koli¢ini rezidualnog tromba moglo ocekivati 1
razli€iti tipovi restenoza kao i razliciti stupanj restenoze. Tako je jos jedan vazan cilj ove

studije analiza ucinka enoksaparina ne samo na ucestalost ve¢ 1 na stupanj 1 tip
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angiografske restenoze u stentu, a objasnjenje takvog ucinka odnosno mjesto djelovanja
enoksaparina je rezidualna neokluzivna tromboza koja bi mogla predstavljati podlogu za
razvoj restenoze u stentu.

U skladu s opisanom teorijom o prerastanju neointime preko organiziranog tromba
ispitivane su i karakteristike restenoze u stentu. U svih bolesnika s restenozom difuzna
restenoza je nadena u 61% bolesnika, ali se nije pokazala statisticki znacajna razlika u
tipu restenoze (difuzna vs fokalna) ovisno o primjeni enoksaparina. Medutim, pokazala
se statisticki znacajna razlika u ukupnom postotku redukcije lumena u svih bolesnika uz
primjenu enoksaparina (u grupi na enoksaparinu medijan je 0%, a bez enoksaparina
medijan 30%; P=0.047). Redukcija lumena u stentu izrazena u postocima uzeta je kao
surogat ,kasne redukcije lumena® (LLL) koja se inace izrazava u milimetrima. Takav
rezultat bi mogao biti indirektna potvrda da je koli¢ina rezidualnog tromba bitan
¢imbenik u nastanku i stupnju restenoze, te da se smanjenjem trombotskih elemenata uz
stratove stenta moze i smanjiti stupanj restenoze. Druga potencijalna indirektna potvrda
ovakvog patohistoloskog slijeda bi mogla biti povecana razlika razina troponina T 24 sata
1 7 dana nakon intervencije Sto bi ukazivalo na postproceduralne mikroembolisjke
incidente kao posljedice dinamike trombotskih zbivanja na mjestu ugradenog stenta. Za
navedenu delta troponina T nije dobivena statistiCka znacajnost ali nju je na ovom broju
bolesnika tesko ocekivati pogotovo jer se radi o varijabli s numerickim vrijednostima
koje se razlikuju na drugom ili tre¢em decimalnom mjesu.

Osim potencijalne u€inkovitosti enoksaparina, u naSem ispitivanju pokazali smo da je
produljena primjena enoksaparina u profilakti¢koj dozi relativno sigurna nakon PCI.
Rizik od krvarenja kod ovakvih bolesnika je dodatno poviSen zbog punkcije arterije Sto je
ve¢ samo za sebe dodatni ¢imbenik rizika za krvarenje. NaSi rezultatai ukazuju na
relativo prihvatljivu sigurnost produljene primjene enoksaparina nakon PCI ali ipak uz
trend porasta malih ali klinicki znacajnih krvarenja. Krvarenje je vrlo bitan ¢imbenik u
ocjeni dugoro¢nog klinickog ishoda nakon koronarnih intervencija. Godis$nja incidencija
krvarenja nakon PCI uz DAT iznosi oko 3.7%. Danas je dobro poznato da hemoragijske

komplikacije®™

mogu rezultirati u viSoj stopi mortaliteta. U procjeni hemoragijskih
komplikacija koristeni su TIMI kriteriji80 prema kojima se krvarenja dijele u velika (ona

koja imaju utjecan na konac¢no prezivljavanje) i mala (bez utjecaja na mortalitet). Kod
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naSih bolesnika primjena enoksaparina nije uzrokovala niti jedno veliko krvarenje prema
TIMI kriterijima. Zato su TIMI mala krvarenja dodatno podijeljenja prema klinickoj
znacajnosti na mala-znacajna 1 mala-neznacajna, a primjena enoksaparina dovela je do
veceg numerickog broja malih-znacajnih krvarenja u odnosu na ispitanike koji nisu dobili
enoksaparin (24.3% vs. 8.3%) ali bez statisticke znacajosti (P=0.168). Razlika u stopi
malih-znacajih krvarenja izmedu ispitivanih skupina na prvom je mjestu bila vezana uz
hematome na mjestu punkcije femoralne aterije koji su bili neSto CeS¢i 1 veéi uz
enoksaparin, ali nisu zahtijevali dodatnu intervenciju bilo da se radilo o kirurskom
zbrinjavanju ili potrebi za nadomjestkom krvi. Inace u procjeni nemanifestnih krvarenja
nakon PCI treba biti oprezan obzirom da kod vecine bolesnika dolazi do odredenog pada
hemoglobina zbog manjeg gubitka krvi tijekom procedure. Tako je kod nasih bolesnika u
obje skupine (sa i bez enoksaparija) nakon intervencije i 7 dana nakon ugradnje stenta
doslo do ocekivanog i znacajnog pada hemoglobina (p<0.001), ali bez statisticke razlike
izmedu skupina odnosno bez utjecaja enoksaparina na vrijednost hemoglobina 7 dana
nakon intervencije (p=0.110). To je joSe jedan dokaz sigurnosti produljene primjene
enoksaparina a pad hemoglobina je posljedica periproceduralnog gubitka krvi.

Primjena kombinacije dvojne antiagregacijske terapije i enoksaparina nakon ugradnje
koronarnog stenta zasigurno nece postati standardna terapija za sve bolesnike. Stoga je
jedan od sekundarnih ciljeva ovog istrazivanja bilo odredivanje visokorizi¢ne podgrupe
bolesnika kod kojih bi takva terapija mogla smanjiti ucestalost ishemijskih kardijalnih
dogadaja, odnosno definiranje prediktora pozitivnog ucinka enoksaparina. Potencijalni
predskazatelji ukljucuju laboratorijske parametre koji bi indirektno mogli ukazivati na
aktivnost trombotskog procesa prije i nakon ugradnje stenta, te karakteristike same
intervecnije koje bi mogle ukazati na ev. povec¢anu sklonost razvoju tromba na mjestu
ugradenog stenta. Tako se pokazalo da bolesnici koji su imali grani¢no povisen troponina
T prije intervencije (0.01-0.1), Sto je pokazatelj nesabilnosti bolesti prije intervencije s
vjerojatnom trombotskom komponetom, imaju vecu korist od primjene enoksaparina
odnosno da je ucestalost angiografske restenoze znacajno niza uz enoksaparin nego bez
enoksaparina (36.0 vs 12.5%; P=0.036). Drugi ispitivani parametar je bila vrijednost
troponina T 24 sata nakon ucinjene intervencije, a analiza dobivenih rezultata pokazala je

da iako bez statisti¢ke znaCajnosti postoji jasan trend smanjenja ucestalosti restenoze ako
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je primjenjen enoksaparin kod bolesnika koji su imali poviSen troponin T nakon 24.
Obzirom da je poviSeni troponin nakon intervencije vjerojatno dobrim dijelom posljedica
perzistentnog nalaza od prije intervencije moze se zakljuciti da je poviSena vrijednost
tropoinian T prije intervencije u svakom slucaju znacajniji parametar. Kod planiranja
studije ocekivalo se da ¢e se poviSene vrijednosti fibrinogena i CRP-a pokazati kao
prediktori ucinkovitosti dodanog enoksaparina. Medutim, na nasim bolesnicima se
pokazalo da je primjena enoksaparina u skupini bolesnika koja je imala vrijednosti CRP-a
nize od 3.5 dovela do smanjenja ucestalosti restenoze (4,3% vs 28,6%; P=0,024), dok u
skupini bolesnika s visim vrijednostima CRP-a enoksparin nije imao ucinka. Moguce
objasnjene neocekivanog rezultata je mali uzorak obzirom da studija nije planirana za
ovakvo ispitivanje. Ipak obzirom da je i slian rezultat dobiven analizom ucinka
enoksaparina na restenozu u stentu ovisno o vrijednostima fibrinogena prije intervencije
ovakav rezultat u najmanju ruku zasluzuje pokusaj teortskog objaSnjenja. Dakle, u
skladu s CRP-om utvrdena je statisticki znacajna razlika u smanjenju restenoze uz
enoksaparin za bolesnike s fibrinogenom prije intervencije <3.7 1 to 38.46% restenoze
vs. 0% (P=0.034). Zakljucak ovakvih rezultata mogao bi biti da se enoksaparin treba
primjeniti kod bolesnika s niZzim vrijednostima oba parametra. Danas su i poviSeni CRP 1
poviseni fibrinogen prepoznati kao nekonvencinalni ¢imbenici rizika za aterokslerozu, a
ovakav rezultat bi se mogao tumaciti da tamo gdje je uz oStecenje arterije stentom i
upalna kompontna ateroskleroze bila veca, doza enoksaparina koja je primjenjivana
(profilakticka doza) nije imala ucinka na trombe u stentu. S druge strane u bolesnika s
niskim CRPom (<3.5) i niskim fibrinogenom (<3.7) mozemo ocekivati djelovanje
enoksaparina na trombe koji nastaju primarno uslijed oStecenja arterije nakon ugradnje
stenta bez dodatne sistemske upalne komponete. Kao bitan parametar postavljena je i
rezidalna aktivnost trombocita nakon uvodenja dvojne antiagregacijske terapije. Svi su
bolesnici bili na DAT. Iako se prema smjernicama'' i rezulatatima velikih studija,
nepreporuca rutinsko pracenje ucinkovitosti DAT, mi smo zbog procjene dodatnog
ucinka enoksaparina na trombotski proces u stentu opsezno ispitali status agregacije.
Analizom rezultata agregacije trombocita utvrdeno je da je enoksaparin ucinkovit
neovisno o postotku ostatnog odgovora na provokaciju ADP-om i kolagenom. Medutim u

bolesnika s ostanim odgovorom na provokaciju epinefrinom viSim od 35% utvrdeno je
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statistiCki znaCajno smanjenje angiografske restenoze uz enoksaparin nego bez
enoksaparina (12.0% vs 35.7%; p=0.045).

Osim laboratorijskih nalaza i neke karakteristike same intervencije pokazale su se kao
dobri prediktori ucinkovitosti enoksaparina na restenozu u stentu. Tako je primjena
enoksaparina kod promjera stenta < 3mm dovela do znacajnog smanjenja restenoze u
odnosu na bolesnike kod kojih enosaparin nije primjenjen (14.3% vs 57.1%; p=0.040). I
ovakav rezultat bi mogao imati nekoliko objasnjenja. Vjerojatno manji promjer stenta
dovodi do drugacijeg protoka krvi, manje laminarnog, Sto moze dodatno generirati
sklonost trombotskom procesu. Moguce je da se zbog manje arterije i moguce disekcije
primjenjivao nizi tlak ekspanzije stenta s posljedi¢nom loSijom apozicijom stenta koja je
potencijalno mjesto za stvaranje dodatnih tromba. Ipak, kljucno j da u manjem stentu ista
koli¢ina neointime dovodi do veceg postotka redukcije promjera stenta odnosno
znacajnije restenoze. Takoder neocekivan, bio je i nalaz da je enoksaparin statisticki
znacajno ucinkovit za smanjenje restenoze u onih bolesnika koji nisu imali rezidualnu
stenozu neposredno po intervencji. Ali takvih bolesnika je bilo u znacajno premalom
broju da bi se taj rezultat detaljnije objasnjavao. Uglavnom, na temelju analize
pojedinacnih parametara moglo bi se zakljuciti da bolesnik s grani¢no poviSenim
vrijednostima troponina prije intervencije, manjim promjerom stenta (<3mm) i
rezudualnom aktivno$¢u trombocita na provokaciju epinefrinom >35% zasluZuje
produljenu primjenu enoksaparina nakon intervecnije sa ciljem smanjenja klini¢ke i
angiografske restenoze u stentu nakon 6 mjeseci. Takva primjena bi trebla biti neovisna o
laboratorijskim pokazateljima upale, a normalne vrijednosti CRP-a i fibrinogena bi mogle
biti i samo potvrda indikacije za primjenom ovog lijeka.

Zavrsno je napravljen regresijski model predikcije nastanka angiografske restenoze
nakon 6 mjeseci, prema kojem su se kao znaajni predskazatelji restenoze pokazale tri
varijable — prve dvije u skladu s prethodnim rezultatima a to je primjena enoksaparina uz
omjer Sansi ili odds ratio (OR) od 28,78, te veci promjer ugadenog stenta uz §to je Sansa
za razvoj restenoze manja uz OR=0,03. Kao treca varijabla utvrdene su viSe vrijednosti
fibrinogena prije intervencije koje povecavaju Sansu za ISR uz OR=3,01. To znaci da
ipak u ovakvom modelu poviSena vrijednost firinogena moze ukazivati a povecéani rizik

od razvoja restenoze u stentu.

139



DOKTORSKA DISERTACIJA 5. Rasprava

Zaklju¢no se moze re¢i da ovo istrazivanje donosi nove podatke o ucinku produljene
primjene enoksaparina na ishemijske komplikacije nakon ugradnje stenta. Takoder
doprinosi unaprijedenju, razumijevanju ali i pronalaZzenju optimalnog terapijskog pristupa
za Dbolesnike nakon perkutane revaskularizacije, s ciljom smanjenja incidencija
kardiovaskularnih komplikacija uz prihvatljiv rizik od krvarenja. Nasi rezultati su
pokazali da enoksaparin smanjuje incidenciju klinicke i dijelom angiografske restenoze,
barem u dijela bolesnika, uz prihvatljivi stupanj rizika od krvarenja.

Treba napomenuti da je bitno ogranicenje studije mali broj bolesnika, pogotovo zbog vrlo
niske incidencije tromboze u stentu, te ¢e svakako biti potrebne buduce studije s ve¢im
brojem bolesnika koje ¢e eventualno potvrditi naSe rezultate. Ostala ogranicenja su doza
heparina koja je profilakticka a ne terapijska. Iako se i za navedenu dozu pokazala
ucinkovitost, vjerojatno bi rezultati bili bolji uz visu dozu enkosaparina ali isto tako bi se
mogla ocekivati visa incidencija krvarenja. Takoder je zbog specificnosti pracenja
ucinjena modifikacija definicije klinicke restenoze §to je dovelo do njene neocekivano
visoke stope, a zbog boljeg vrednovanja krvarenja TIMI mala krvarenja su dodatno
podijeljena na klinicki znacCajna 1 neznacajna S§to dodatno moze otezati usporedbu

rezultata s rezultatima drugih studija.
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6

ZAKLJUCCI

1. Primjena enoksaparina smanjila je incidenciju kombinranih ishemijskih dogadaja
(smrt, nefatalni infarkt, angiografska restenoza i revaskularizacija ciljne lezije) Sest
mjeseci nakon intervencije u odnosu na grupu bez enoksaparina (16.2% vs. 33.3%). lako

se nije nadena statisticka zacajnost ipak postoji jasan statisticki trend (P=0.090).

2. Analizom svakog pojedinacnog dogadaja pokazano je da je do smanjenja
kombiniranog konacnog dogadaja doslo isklju¢ivo zbog smanjenja ucestalosti
angiografske restenoze 1 revaskularizacije ciljne lezije (tromboze u stentu, smrtnog

ishoda 1 nefatalnog infarkta nije bilo niti u jednoj skupini).

3. Primjena enoksaparina nije uzrokovala niti jedno veliko krvarenje. TIMI mala
krvarenja podijeljenja su na mala-znacajna i mala-neznacajna, a primjena enoksaparina
dovela je do veceg broja znacajnih krvarenja u odnosu na ispitanike koji nisu dobili

enoksaparin (24.3% vs. 8.3%) ali bez statisticke znacajosti (P=0.168).

4. Primjena enoksaparina znacajno je smanjila ucestalost klinicke restenoze nakon 6
mjeseci na 13.5% u odnosu na bolesnike koji nisu bili na enoksaparinu kod koji je

incidencija klinicke restenoze bila 33.3% (p=0.045).
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5. Numericki veci broj angiografskih restenoza u stentu je utvrden u skupini koja nije bila
na enoksaparinu, gotovo dvostruko vise (33,3% vs 16,2%) ali obzirom na relativno mali

ispitivani uzorak nije dobivena statisticka znacajnost (P=0,09).

6. U skladu s nalazom klinicke 1 angiografske restenoze stopa ponovne revaskularizacije
bila je veca u skupini bez enoksaparina (30,6% vs 13,5%) ali samo uz pozitivan statisticki

trend (p= 0,078).

7. Pokazalo se da bolesnici koji su imali troponin T prije intervencije 0.01-0.1 imaju vecu
korist od primjene enoksaparina odnosno da je ucestalost angiografske restenoze

znacajno niza uz enoksaparin nego bez enoksaparina (36.0 vs 12.5%; P=0.036).

8. Pokazalo se da je primjena enoksaparina u bolesnika koji su imali CRP nizi od 3.5
dovela do smanjenja ucestalosti angiografske restenoze (4,3% vs 28,6%; P=0,024), kao i
kod bolesnika s fibrinogenom manjim od 3.7 (0% vs 38.46%; P=0.034). U skupini

bolesnika s vi§im vrijednostima CRP-a i fibrinogena enoksparin nije imao uc¢inka.

9. Analizom utjecaja enoksaparina na angiografsku restenozu ovisno o agregacije
trombocita utvrdeno je da je enoksaparin ucinkovit neovisno o ostatnom odgovoru na
provokaciju ADP-om i kolagenom. Medutim u bolesnika s ostatnim odgovorom vi§im od
35% na provokaciju epinefrinom, utvrdeno je statisticki znacajno smanjenje restenoze uz

enoksaparin nego bez enoksaparina (12.0% vs 35.7%; p=0.045)

10. Neke karakteristika same intervencije pokazale su se kao dobri predskazatelji
kona¢nog rezultata. Tako je primjena enoksaparina kod promjera stenta < 3mm dovela do
znaajnog smanjenja restenoze u odnosu na bolesnike kod kojih enoksaparin nije

primjenjen (14.3% vs 57.1%; p=0.040).

11. Prema regresijskom model predikcije nastanka restenoze nakon 6 mjeseci, kao
znalajni predskazatelji pokazale su se tri varijable — 1. primjena enoksaparina uz omjer
Sansi ili odds ratio (OR) od 28,78, 2. ve¢i promjer ugadenog stenta uz §to je Sansa za
razvoj restenoze manja uz OR=0,03 i 3. viSe vrijednosti fibrinogena prije intervencije

koje povecavaju Sansu za ISR uz OR=3,01.
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SAZETAK

Perkutana koronarna intervencija s ugradnjom stenta terapija je izbora za veci dio
bolesnika sa simptomatskom koronarnom bolesti. Medutim, usprkos razvoju novih
generacija stentova, 1 unato¢ dvojnoj antiagregacijskoj terapiji kao zlatnom standardu u
prevenciji ishemijskih dogdaja (tromboza i restenoza u stentu), brojne klinicke studije
pokazuju da je ucestalost takvih komplikacija jo§ uvijek znacajna, 1 da povecava
mortalitet i morbitet ovih bolesnika. Osim dvojne antiagregacijske terapije svi bolesnici
za vrijeme procedure dobivaju i1 nefrakcionirani heparin zbog prevencije trombotskih
komplikacija na mjestu intervencije. Indikacija za nastavak heparina nakon intervencije
je smanjenje ucestalosti ishemijskih komplikacija i to prvenstveno subakutne tromboze u
stentu, te kao takva indikacija postoji u smjernicama za lijeenje ,,akutnog koronarnog
sindroma bez ST elevacije”, koje preporuCuju nastavak heparina 24 sata nakon
intervencije. Medutim, u zadnjim smjernicama nije jasno definirano koliko dugo nakon
intervencije u bolesnika sa stabilnom ili nestabilnom anginom pektoris primjena heparina
moze biti korisna, a vrlo je malo randomiziranih studija o potencijalnom ucinku
produzene primjene heparina na smanjenje ishemijskih komplikacija nakon ugradnje

stenta. U zadnjem desetljeCu umjesto nefrakcioniranog heparina sve CeS¢e se koristi
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niskomolekularni heparin, prvenstveno enoksaparin, koji je danas i prema smjernicama
antitrombotski lijeka prvog izbora u bolesnika s ,,akutnim koronarnim sindromom®.
Hipoteza ovog istrazivanja je da bi produzena primjena enoksaparina nakon ugradnje
stenta mogla smanjiti ucestalost ishemisjkih komplikacija Sest mjeseci nakon
intervencije, ukljucujuéi i1 klinicku i angiografsku restenozu, te ucestalost subakutne
okluzivne i neokluzivne tromboze u stentu. Pretpostavka je takoder da je dodatak
enoksaparina na postoje¢u dvojnu antiagregacijsku terapiju siguran, i da ne dovodi do
porasta ucestaloti krvarenja. Takoder je pretpostavljeno da postoji podgrupa bolesnika
kod koje bi produljena primjena enoksaparina bila opravdana, odnosno da bi se mogli
prepoznati prediktori kod kojih bolesnika bi enoksaparina bio u¢inkovit.

U naSe istrazivanje ukljuceni su bolesnici s dijagnozom stabilne ili nestabilne angine
pektoris niskog rizika, na dvojnoj antiagregacijskoj terapiji i s nalazom kriticne lezije
jedne koronarne arterije koja je lijeCena ugradnjom jednog ili najvise dva stenta. Po
uklju¢ivanju u studiju bolesnici su randomizirani ili na produzenu terapiju enoksparinom
u trajanju od osma dana ili da ne dobivaju enoksparin.

Za analizu razlika kvantitativnih vrijednosti izmedu skupina upotrijebljeni su
parametrijski testovi (nezavisni t-test) ili neparametrijeski ekvivalenti (Mann-Whitney U
test). Chi-square testom su izmedu ispitivanih skupina ustanovljene razlike u
kvalitativnim vrijednostima. Pri analizi zavisnih varijabli primijenjeni su zavisni t-test ili
neparametrijski Wilcoxonov test. Za procjenu utjecaja klinickih 1 laboratorijskih
¢imbenika na angiografsku restenozu nakon Sest mjeseci provedena je binarna logisticka
regresija. P vrijednosti ispod 0.05 smatrane su statisti¢ki znac¢ajnim.

Sto se ti¢e primarnog cilja istraZivanja, na§i su rezultati pokazali da uz enoksaparin
postoji trend smanjenja incidencije kombinranih ishemijskih dogadaja (smrt, nefatalni
infarkt, angiografska restenoza i revaskularizacija ciljne lezije) Sest mjeseci nakon
intervencije (16.2% vs. 33.3%; P=0.090), i to prvenstveno zbog smanjenja ucestalosti
angiografske restenoze i revaskularizacije ciljne lezije (smrtnog ishoda, tromboze u
stentu 1 nefatalnog infarkta nije bilo). Primjena enoksaparina pokazala se sigurnom bez
zabiljezenih TIMI velikih krvarenja, iako su TIMI mala krvarenja bila neSto ucestalija uz

enoksaparin (24.3% vs. 8.3%) ali bez statisticke znacajosti (P=0.168).

144



DOKTORSKA DISERTACIJA 7. Sazetak

Osim navedenoga, analizirali smo i svaki pojedinacni dogadaja zasebno, te je pokazano
da je primjena enoksaparina nakon Sest mjseci znacajno smanjila klinicku restenozu
(13.5% vs. 33.3%; p=0.045), 1 pokazala trend smanjenja angiografske restenoze u stentu
(33,3% vs 16,2%; P=0,09).

Pepoznati su i1 predskazatelji ucinkovitosti enoksparina. Nizu ucestalost angiografske
restenoze uz primjenu enoksaparina imaju bolesnici koji su imali grani¢no povisen
troponina T prije intervencije (36.0 vs 12.5%; P=0.036), bolesnici koji imaju vrijednosti
CRP-anize od 3.5 (P=0,024), i vrijednosti fibrinogena nize od 3.7 (P=0.034). Utvrdeno je
da je enoksaparin u¢inkovit neovisno o postotku ostatnog odgovora na provokaciju ADP-
om i kolagenom. Medutim u bolesnika s ostatnim odgovorom na provokaciju
epinefrinom visim od 35% utvrdeno je statisticki znacajno smanjenje restenoze uz
enoksaparin (12.0% vs 35.7%; p=0.045). I neke karakteristika intervencije pokazale su se
kao dobri predskazatelji. Tako je primjena enoksaparina kod promjera stenta < 3mm
dovela do znacajnog smanjenja restenoze u odnosu na bolesnike kod kojih enoksaparin
nije primjenjen (14.3% vs 57.1%; p=0.040).

Prema regresijskom model predikcije nastanka restenoze nakon 6 mjeseci, kao znacajni
predskazatelji pokazale su se tri varijable — primjena enoksaparina uz omjer Sansi ili
,»0dds ratio®“ (OR) od 28,78, ve¢i promjer ugadenog stenta koji smanjuje vjerojatnost
restenoze s OR=0,03; 1 viSe vrijednosti fibrinogena prije intervencije koje povecavaju
Sansu za restenozu uz OR=3,01.

Zaklju¢no se moze re¢i da je enoksaparin ucinkovit u smanjenju ishemijskih
komplikacija perkutane koronarne intervencije, i to prvestveno klinicke i1 angiografske

restenoze, uz prihvatljiv rizik od povecéanja maih krvarenja.
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SUMMARY

Percutaneous coronary intervention with stent implantation has become the treatment of
choice for most patients with symptomatic coronary disease. However, despite the
advancement of stent technology, and widely used dual antiplatelet therapy as a ,,golden*
standard for prevention of ischemic complications, numerous clinical trials have still
shown the high frequency of ischemic complications and increased mortality of these
patients. In addition to dual antiplatelet therapy unfractionated heparin is administered
during the procedure, to prevent thrombotic complications at the site of intervention.
Heparin is not used only during the procedure but also before and after PCI. The potential
indication for prolonged heparin administration after the procedure is the reduction of
ischemic complications, at first place subacute stent thrombosis, and it could be found in
the guidelines for treatment of ,,acute coronary syndrome without ST elevation®. During
the last decade unfractionated heparin is substituted with low molecular heparins, the
most often enoxaparin, that is according to the guidelines the antithrombotic drug of
choice in the patients with “acute coronary syndromes*.

The aim of our study was to evaluate if enoxaparin prolonged administration after the

stent implantation could additionally reduce ischemic complications six months after the
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procedure, including clinical and angiographic in-stent restenosis, and also frequency of
subacute occlusive and non-occlusive stent thrombosis. We presumed that the addition of
enoxaparin to dual antiplatelet therapy is safe and that it will not increase the frequency
of major bleeding. We also wanted to evaluate predictors of enoxaparin efficacy and try
to define the patient subgroup that could have benefit from prolonged enoxaparin
administration.

We included in the study patients with stable angina or low risk unstable angina, all on
dual antiplatelet therapy and with finding of one critical lesion on one coronary artery,
that was treated with one or maximum two stents. After the enrollment in the study the
patients were randomized to prolonged eight days enoxaparin or no additional
antithrombotic therapy. Patients were followed for 6 months.

After six months, our results have demonstrated that with enoxaparin there is reduction of
frequency of combined ischemic events (death, non-fatal infarction, angiographic
restenosis, and target lesion revascularization) with statistical trend but no significance
(16.2% vs. 33.3%; P=0.090). There was no increase in TIMI major bleeding with
addition of enoxaparin, although the TIMI minor bleeding was more frequent with
enoxaparin (24.3% vs. 8.3%) but without statistical significance (P=0.168).

We have also analyze all clinical events separately, and demonstrated that enoxaparin has
significantly reduced clinical in-stent restenosis after six months (13.5% vs. 33.3%;
p=0.045), and also decrease frequency of angiographic restenosis but only with statistical
trend (33,3% vs 16,2%; P=0,09).

The predictors of enoxaparin efficacy were also defined. It was demonstrated that
patients with higher levels of troponin before procedure had lower rate of angiographic
restenosis with enoxaparin (36.0 vs 12.5%; P=0.036), as well as patients with CRP lower
than 3.5 (P=0,024), and patients with fibrinogen levels lower than 3.7 (P=0.034).
Enoxaparin efficacy was independent of residual aggregation examined with ADP and
collagen provocation. However, in patients that have residual aggregation with
epinephrine provocation over 35%, there was statistically significant reduction of
angiographic restenosis with enoxaparin (12.0% vs 35.7%; p=0.045). Some procedural
features also have been shown to have predictive value. In patients with stent diameter <

3mm enoxaparin significantly reduce restenosis (14.3% vs 57.1%; p=0.040).
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We have also performed predictive regression model for development of angiographic
restenosis after six months, and three variables were found to have significant predictive
value — enoxaparin administration with odds ratio (OR) 28,78, bigger stent diameter with
OR=0,03; and higher fibrinogen concentration that increase probability of restenosis with
OR=3,01.

Our results indicate that prolonged administration of enoxaparin after PCI have certain
benefit on reduction of ischemic complications, but the main limitation of the study was
the small number of enrolled patients. Therefore, future studies with larger number of

patients are needed to evaluate our hypothesis.
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10

POPIS KRATICA

AC
ACx
AFS
AFP
AKS
ALT
AM
ASK
AST
BDG
BLG
BMI
BMS
CABG
CPK
DAT
DA

karotidne arterije

arterija cirkumfleksa

arteriju femoris superficijalis

arteriju femoris profundu

akutni koronarni sindrom
alanin-aminotransferaza

akutni marginalni ogranak,

acetilsalicilna kiselina

aspartat-aminotransferaza

blok desne grane

blok lijeve grane

indeks tjelesne mase (od eng. “body mass index)
metalni stent (od eng. “bare metal stent)
aortokoronarno premostenje (od eng. “aorto coronary bypass graft”)
kreatin fosfokinaza

dvojna antiagregacijska terapija

desni atrij
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10. Popis kratica

DES
DM
DV
EFLV
GUK
HLP
IM
ISR
KKS
LAD
LDH
LMWH
LV
NS
nSTEMI
OMT
PAD
PD
PL
PCI
RCA
RI
RTG
SAP
ST
STEMI
TF
TLR
TT
vV
UHF

stenta s otpustanjem lijeka (eng. ,,drug eluting stent*)
dijabetes melitus

desni ventrikul

ejekcijska frakcija lijevog ventrikula

glukoza u krvi

hiperlipoproteinemija

infarkt miokarda

restenoza u stentu

kompletna krvna slika

prednja silazna grana (od eng. ,,left anterior descending®)
laktat dehidrogenaza

heparin niske molekulske mase

lijevi ventrikul

nije signifikantno

akutni infarkt bez ST elevacije

Optimalna medikamentan terapija

periferna arterijska bolest

posterodescnedentni ogranak

posterolateralni ogranak

perkutana koronarna intervencija

desna koronarna arterija (od eng. “right coronary artery”)
intermedijarni ogranak

rentgen

stabilna angina pektoris

tromboza u stentu

akutni infarkt sa ST elevacijom

tkivni faktor

revaskularizacija ciljne lezije (od eng. “target lesion revascularisation™)

tjelesna tezina
tjelesna visina

nefrakcionirani heparin
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11

POPIS PRILOGA

11.1 Popis grafikona

Grafikon 4.2.1. Prikaz odnosa kombiniranih ciljnih dogadaja izmedu dvije ispitivane
skupine nakon pracenja od 30 dana (x2 kvadrat test: P=0,291). Kako nije bilo tromboze,
infarkta i smrti, analizirane su klinicka restenoza i ponovna revaskularizacija).

Grafikon 4.2.2. Prikaz odnosa kombiniranih ciljnih dogadaja izmedu dvije ispitivane
skupine nakon pracenja od O6mjeseci (kako nije bilo tromboze, infarkta i smrti,
analizirane su angiografska restenoza i ponovna revaskularizacija).

Grafikon 4.2.3. Prikaz odnosa ucestalosti redefiniranih podrupa — oni bez i s malim
neznacajnim krvarenjem u odnosu na bolesnike s malim ali znacajnim krvarenjem.

Grafikon 4.2.4. Graficki prikaz odnosa i dinamike kretanja razine hemoglobina u obje
ispitivane skupine prije ugradnje stenta i 7 dana nakon intervencije (1- prosjecna
vrijednost hemoglobina prije intervencije, 2 —prosjecna vrijednost hemoglobin 7 dana
nakon intervencije).

Grafikon 4.3.1. Graficki prikaz odnosa ucestalosti klinicke restenoze nakon 6mj kod
bolesnika na enoksaparinu i onih koji ga nisu dobivali (x2 kvadrat test: P=0,045).

Grafikon 4.4.1. Graficki prikaz raspodjele stupnja restenoze u grupi bolesnika s
angiografski znacajnom (>50%) restenozom (Mann-Whitney U test; P=0,291).

Grafikon 4.4.2. Graficki prikaz stupnja restenoze odnosno prerastanja lumna u stentu u
grupi bolesnika bez angiografski znacajne restenoze (P=0,388; Mann-Whitney U test)
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Grafikon 4.4.3. Graficki prikaz stupnja prerastanja lumena u stentu u svih bolesnika sa i
bez angiografski znacajne restenoze (P=0,046, Mann-Whitney U test)

Grafikon 4.6.1. Graficki prikaz dinamike kretanja SE prije i sedam dana nakon
intervencije unutar i izmedu skupina

Grafikon 4.6.2. Graficki prikaz dinamike kretanja broja leukocita prije i sedam dana
nakon intervencije unutar i izmedu skupina

Grafikon 4.6.3. Graficki prikaz dinamike promjene broja trombocita 24 sata i 6 mjeseci
nakon intervencije.

Grafikon 4.6.4. Graficki prikaz dinamike promjene broja reaktivnosti trombocita na ADP
24 sata i 6 mjeseci nakon intervencije.

Grafikon 4.6.5. Graficki prikaz dinamike promjene razine kardijalnog troponina T 24
sata, 7 dana i 6 mjeseci nakon intervencije.

Grafikon 4.6.6. Graficki prikaz raspona troponina T prema percentilama u Cetiri podrupe
bolesnik — oni koji su bez enoksaparina i ISR, oni koju su bez ISR uz enoksaparin, te oni
koji imaju ISR sa enoksaparinom ili bolesnici s ISR i bez enoksaparina.

Grafikon 4.6.7. Graficki prikaz razlike troponina T mjerenog prije intervencije i 24 sata
nakon. Navedena razlika odgovara porastu troponina kao odrazu periproceduralne lezije
i nije utvrdeno statisticki znacajne razlike izmedu skupine na enoksaparinu i one bez
enoksaparina (Mann-Whitney U test, P=0,906)

Grafikon 4.6.8. Graficki prikaz razlike troponina T mjerenog 7 i 14 dana nakon
intervencije. Navedena razlika odgovara porastu troponina kao odrazu postproceduralne
lezije odnosno ev. tromboze u stentu.Utvrdena je statisticki znacajne razlike izmedu
skupine na enoksaparinu i one bez enoksaparina (Mann-Whitney U test, P=0,046)

Grafikon 4.6.9. Graficki prikaz razlike razlike vrijednosti kreatinina izmedu ispitivanih
skupina prije i 7 dana nakon intervenci bez statisticki znacajne razlike izmedu skupina na
pocetku (p=0.703) i nakon 7 dana (p=0.602), te prikaz dinamike promjene kreatinina
unutar i izmedu pojedinih ispitivanih skupina - Wilks' Lambda testom nije utvrdeno
postojanje statisticki znacajne dinamike unutar skupina (p=0.8041i 0.514).

Grafikon 4.7.1. Graficki prikaz razlike ucestalosti restenoze u stentu nakon 6 mjeseci
izmedu ispitivanih skupina u bolesnika koji su imali granicno poviseni troponin T prije
intervencije (troponin 0.01-0.1). (x2 kvadrat test: P=0,036).

Grafikon 4.7.2. Graficki prikaz ucestalosti restenoze nakon 6 mjeseci izmedu ispitivanih
skupina u bolesnika koji su imali poviseni troponin T 24 sata nakon intervencije
(troponinT > 0.01). (x2 kvadrat test: P=0,081).

Grafikon 4.7.3. Graficki prikaz dobivenog kriterija prema ROC analizi za podjelu CRP-a
prije intevencije u odnosu na konacnu restenozu u stentu je CRP 0 >3,5

Grafikon 4.7.4. Graficki prikaz dobivenog kriterija prema ROC analizi za podjelu CRP-a
24sata nakon intevencije u odnosu na konacnu restenozu u stentu je CRP 2 > 3,7
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Grafikon 4.7.5. Graficki prikaz prema ispitivanim grupama incidencije konacne
restenoze nakon 6mjeseci kod bolesnika s CRPom prije intervencije < 3.5 (Pearsonov x2
kvadrat test: P=0,024).

Grafikon 4.7.6. Graficki prikaz prema ispitivanim grupama incidencije konacne
restenoze nakon 6mjeseci kod bolesnika s CRPom prije intervencije < 3.7 (Pearsonov y2
kvadrat test: P=0,020).

Grafikon 4.7.7. Graficki prikaz incidencije konacne restenoze nakon 6 mjeseci u
ispitivanim grupama a kod bolesnika s fibrinogenom prije intervencije < 3.5 (Pearsonov
x2 kvadrat test: P=0,034).

Grafikon 4.7.8. Graficki prikaz incidencije konacne restenoze nakon 6 mjeseci u
ispitivanim grupama a kod bolesnika s fibrinogenom 6 sati nakon intervencije < 3.5
(Pearsonov y2 kvadrat test: P=0,021).

Grafikon 4.7.9. Graficki prikaz incidencije konacne restenoze nakon 6 mjeseci u
ispitivanim grupama a kod bolesnika s odgovorom na provokaciju epinefrinom prije
intervencije > 35% (Pearsonov y2 kvadrat test: P=0,021).

Grafikon 4.7.10. Graficki prikaz incidencije konacne restenoze nakon 6 mjeseci u

ispitivanim grupama a ovisno o velicini ugradenog stanta (<3.0mm) (Pearsonov y2
kvadrat test: P=0,040).

Grafikon 4.7.11. Graficki prikaz incidencije restenoze nakon 6 mjeseci u ispitivanim
grupama a ovisno dali je intervencija bila na distalnom ili proksimalnom. (P=0,055).

Grafikon 4.8.1. Graficki prikaz Binarne logisticke regresije: Forrest plot (ako rasponi
zahvacaju okomitu liniju koja je ekvivalent vrijednosti 1 onda prediktor nije znacajan!)

11.2 Popis slika

Slika 1.1.-1. Skica Leonarda Da Vincija s prikazom anatomije koronarnih arterija

Slika 1.1.-2. Shematski prikaz i prikaz koronarograma desne koronarne arterije s
pripadajucim ograncima (RCA — proksimalni dio desne koronarne arterije, AM — akutni
marginalni ogranak, PDA — posterodescendentni ogranak, PL posterolateralni ogranak).

Slika 1.1.-3. Shematski prikaz i koronarogram lijeve koronarne arterije s pripadajucim
ograncima (Left main — glavno deblo, LAD — ramus interventricularis anterior, LCx —
arterija crikumfleksa, D — dijagonalni ogranci, M — marginalni ogranci).

Slika 1.1.-4. Shematski prikaz klinickih sindroma koji cine akutni koronarni sindrom.

Slika 1.2.-1. Prikaz mjerenja morfoloskih karakteristika koronarne stenoze metodom
kvantitativne koronarne angiografije (QCA).

Slika 1.2.-2. Shematski prikaz lijeve postavljanja koronarnog stenta — A) pozicioniranje
stnta unutar aterosklerotskog plaka odnosno koronarne stenoze, B) inflacija balona i
ekspanzija stenta, C) nakon eflacije balona i uklanjanja balonskog katetera stent ostaje u
prosirenoj arteriji.
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Slika 1.2.-3. Prikaz koronarograma prije intervencije sa znacaji suzemjem u
proksimalnom segmentu LAD, i drugog koronarograma koji prikazuje stanje nakon
ugradnje stenta primjerene velicine i duZine — citava lezija je pokrivena stentom, nema
rezidualne stenoze a omjer promjera stenta i same arterije je oko 1.1 $to upucuje na
optimalnu velic¢inu ugradenog stenta.

Slika 1.4.-1. Tip A disekcije — manje podrucje prosvjetljenja unutar koronarnog lumena
za vrijeme injekcije kontrasta. Tip B dvostruki lumen s minimalnim ili bez zadrzavanja
kontrasta. Tip C kontarst izvan koronarnog lumena. Tip D disekcija — spiralni defekt
punjenja. Tip E — diskecija se prezentira kao nov ali perzistentni defekt punjenja unutar
koronarnog lumena. Tip F disekcije su one koje dovode do totalne okluzije.

Slika 1.4.-2. Shematski prikaz tipa perforacije koronarnih arterija. Tip I - ekstraluminalni
krater bez ekstravazacije. Tip Il - opacifikacija miokarda bez ekstravazacije s vidljivim
kontrastom u malzu. Tip Il - ekstravazaciju u mlazu kroz pravu perforaciju.

Slika 1.4.-3. Koronarogram s prikazom naizgled uredno prohodnog stenta ugradenog u
proksimlani segment LAD, te na drugoj slici nakon ,,ispiranja“ kontrasta kontrastna
imbibiciju neokluzivnog tromba u stentu.

Slika 3.2.-1. Shema protokola ispitivanja
Slika 3.4.-1. Dijagram analize snage testa

Slika 5.-1. Shematski prikaz hipotetske uloge mikrotrmba u stentu i neokluzivne tromboze
kao matriksa za prerstanje neointme odosno nastanka restenoze u stentu.

11.3 Popis tablica

Tablica 1.1.1. Klinicki oblici ishemijske bolesti

Tablica 1.1.2. Preporuke Europskog kardioloskog drustva za postavljanje indikacije za
revaskularizaciju miokarda kod stabilne angine pektoris.

Tablica 1.1.3. Preporuke Europskog kardioloskog drustva za za odabir vrste
revaskularizacije (kirurska — CABG ili perkutana — PCI) kod stabilne angine pektoris.

Tablica 1.1.4. Preporuke Europskog kardioloskog drustva za postavljanje indikacije za
koronarografiju i perkutanu revaskularizaciju miokarda kod bolesnika s akutnim
koronarnim sindromom bez ST elevacije.

Tablica 1.1.5. Preporuke Europskog kardioloskog drustva za postavljanje indikacije za
revaskularizaciju miokarda kod bolesnika s akutnim koronarnim sindromom sa ST
elevacijom.

Tablica 1.1.6. Preporuke Europskog kardioloskog drustva za postavljanje indikacije za
revaskularizaciju kod bolesnika sa sistolickom disfunkcijom lijevog ventrikula.

Tablica 4.1.1. Analiza osnovnih kvantitativnih parametara (dob, TT, TV, BMI, EF)
izmedu dvije ispitivane skupine Mann-Whitneyovim testom.

Tablica 4.1.2. Analiza spola y2 kvadrat testom izmedu dvije ispitivane skupine.
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Tablica 4.1.3. Analiza indikacije y2 kvadrat testom izmedu dvije ispitivane skupine.

Tablica 4.1.4. Usporedba ucestalosti arterijske hiertenzije izmedu dvije ispitivane
skupine y2 kvadrat testom.

Tablica 4.1.5. Usporedba ucestalosti dijabetesa (DM) izmedu dvije ispitivane skupine y2
kvadrat testom.

Tablica 4.1.6. Usporedba ucestalosti hiperlipoproteinemije (HLP) izmedu dvije ispitivane
skupine y2 kvadrat testom.

Tablica 4.1.7. Usporedba ucestalosti anamneze pusenja izmedu dvije ispitivane skupine
x2 kvadrat testom.

Tablica 4.1.8. Analiza prosirenosti aterosklerotske bolesti koronarnih arterija izmedu
dvije ispitivane skupine y2 kvadrat testom.

Tablica 4.1.9. Analiza ucestalosti prethodno preboljelog infarkta miokarda izmedu dvije
ispitivane skupine y2 kvadrat testom.

Tablica 4.1.10. Analiza ucestalosti bolesti perifernih arterija (PAD) izmedu dvije
ispitivane skupine y2 kvadrat testom.

Tablica 4.1.11. Analiza ucestalosti bolesti karotidnih arterija (AC) izmedu dvije
ispitivane skupine y2 kvadrat testom.

Tablica 4.1.12. Analiza primjene ASK prije inicijalne perkutane intervencije y2 kvadrat
testom izmedu obje ispitivane skupine.

Tablica 4.1.13. Analiza primjene klopidogrela neposredno prije inicijalne perkutane
intervencije y2 kvadrat testom izmedu obje ispitivane skupine.

Tablica 4.1.14. Analiza primjene statina prije inicijalne perkutane intervencije y2
kvadrat testom izmedu obje ispitivane skupine.

Tablica 4.1.15. Analiza koristenog vaskularnog pristupa izmedu dvije ispitivane skupine.

Tablica 4.1.16. Usporedba zastupljenosti pojedinih koronarnih arterija na kojima je
ucinjena intervencija y2 kvadrat testom izmedu dvije ispitivane skupine.

Tablica 4.1.17. Usporedba segmenata koronarnih arterija (SEG) na kojima je ucinjena
intervencija y2 kvadrat testom izmedu dvije ispitivane skupine.

Tablica 4.1.18. Statisticka analiza broja i dujine koristenih stentova,kao i stupnja
rezidualne stenoze u ugradenom stentu (%RES) neposredno nakon intervencije x2
kvadrat testom.

Tablica 4.1.19. Statisticka analiza prvog ugradenog stenta (STENT 1) prema tipu stenta
izmedu dvije ispitivane skupine y2 kvadrat testom.

Tablica 4.1.20. Statisticka analiza po potrebi ugradenog drugog stenta (STENT 2) prema
tipu stenta izmedu dvije ispitivane skupine y2 kvadrat testom.

Tablica 4.1.21. Statisticka analiza ugradnje stenta preko polazista postranicnog ogranka
(preko SB )izmedu dvije ispitivane skupine y2 kvadrat testom.
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Tablica 4.1.22. Statisticka analiza ucinjene postdilatacije nakon ugradnje stenta izmedu
dvije ispitivane skupine y2 kvadrat testom.

Tablica 4.1.23. Statisticka analiza prethodnih perkutanih koronarnih intervencija i
podataka o restenozi u prethodno ugradenim stentovima izmedu dvije skupine y2 kvadrat
testom.

Tablica 4.1.24. Statisticka analiza osnovnih laboratorijskih nalaza koji su ucinjeni prije
perkutane koronarne intervencije.

Tablica 4.2.1. Statisticka analiza kombniranih ciljnih dogadaja nakon pracenja od 30
dana izmedu dvije skupine y2 kvadrat testom

Tablica 4.2.2. Statisticka analiza kombiniranih ciljnih dogadaja nakon pracenja od 6
mjeseci izmedu dvije skupine y2 kvadrat testom

Tablica 4.2.3. Statisticka analiza krvarenja nakon ucinjene intervencije i produljene
primjene enoksaparina.

Tablica 4.2.4. Statisticka analiza krvarenja nakon sto je ucinjene redefinicija i podjela na
bolesnike bez i s malim neznacajnim  krvarenjem te one s maim ali znacajnim
krvarenjem.

Tablica 4.2.5. Statisticka analiza dinamike promjene razine hemoglobina kao pokazatelja
periproceduralnog i postproceduralnog gubitka krvi neovisan o enoksaparinu (HB-0
vrjednost hemoglobina prije intervencije, HB-4 vrijednost hemoglobina 7 dana nakon
intervencije odnosno po zavrsetku primjene enoksaparina).

Tablica 4.2.6. Statisticka analiza promjene razine hemoglobina zasebno u gupama te
izmedu grupa.

Tablica 4.3.1. Statisticka analiza ucestalosti klinicke restenoze 30 dana nakon koronarne
intervencije.

Tablica 4.3.2. Statisticka analiza ucestalosti klinicke restenoze 30 dana nakon koronarne
intervencije.

Tablica 4.3.3. Statisticka analiza ucestalosti angiografske restenoze u stentu 30 dana
nakon intervencije (ISR — angiografska restenoza).

Tablica 4.3.4. Statisticka analiza ucestalosti angiografske restenoze u stentu 6 mjeseci
nakon intervencije (ISR — angiografska restenoza).

Tablica 4.3.5. Statisticka analiza ucestalosti ponovne revaskularizacije ciljne lezije (TLR)
6 mjeseci nakon inicijalne intervencije.

Tablica 4.4.1. Statisticka analiza angiografskog tipa restenoze.

Tablica 4.5.1. Statistika analiza ejekcijske frakcije lijevog ventrikula prije intervencije i
Sest mjeseci nakon intervencije

Tablica 4.6.1. Statisticka analiza laboratorijskih parametara upal prije intervencije
(oznaceno brojem (), 6 sati nako nintervencije (oznaceno brojem 2) i 7 dana nakon
intervencije odnosno na kraju primjene enoksaparina (oznaceno brojem 4).
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Tablica 4.6.2. Analiza znacajnosti dinamike SE prije i sedam dana nakon intervencije
unutar i izmedu skupina

Tablica 4.6.3. Analiza dinamike broje leukocita prije i sedam dana nakon intervencije
unutar i izmedu skupina

Tablica 4.6.4. Analiza uzimanja dvojne antiagregacijske terapije neposredno prije i
6mjeseci nakon intevencije

Tablica 4.6.5. Analiza broja i funkcije trombocita prije, 24 sata i 6 mjeseci nakon
intevencije

Tablica 4.6.6. Analiza znacajnosti promjene broja trombocita unutar i izmedu ispitivanih
skupina.

Tablica 4.6.7. Analiza znacajnosti promjene rezultata provokacijskog testa ADPom
unutar i izmedu ispitivanih skupina.

Tablica 4.6.8. Analiza znacajnosti promjene razine troponina T unutar i izmedu
ispitivanih skupina

Tablica 4.6.9. prikaz raspona troponina T prema percentilama u Cetiri podrupe bolesnika
— oni koji su bez enoksaparina i ISR, oni koju su bez ISR uz enoksaparin, te oni koji imaju
ISR sa enoksaparinom ili bolesnici s ISR i bez enoksaparina.

Tablica 4.6.10. statisticka analiza znacajnosti razlika u koncentraciji troponina T u
pojedinim grupama i izmedu grupa.

Tablica 4.6.11. prikaz raspona razlike troponina T mjerenog prije i 24 sata nakon
intervencije. (Mann-Whitney U test, P=0,906)

Tablica 4.6.12. Analiza razlike troponina T mjerenog 7 i 14 dana nakon intervencije -
statisticki znacajna razlika izmedu skupine na enoksaparinu i one bez enoksaparina
(Mann-Whitney U test, P=0,046)

Tablica 4.16.13. Analiza razlike vrijednosti kreatinina izmedu ispitivanih skupina prije i
7 dana nakon intervencije.

Tablica 4.6.14. Analiza dinamike promjene kreatinina (Wilks' Lambda testom) unutar i
izmedu pojedinih ispitivanih skupina.

Tablica 4.7.1. Analiza ucestalosti restenoze u stentu nakon 6 mjeseci u skupini bolesnika
koji su imali granicno povisen troponin T prije intervencije (troponin 0.01-0.1). Utvrdena
Jje statisticki znacajna razlika u korist primjene enoksaparina. (x2 kvadrat test: P=0,036)

Tablica 4.7.2. Analiza ucestalosti restenoze u stentu nakon 6 mjeseci u skupini bolesnika
koji su imali povisen troponin T 24 sata nakon intervencije (troponin >0.1).

Tablica 4.7.3. Analiza utjecaja primjene enoksaparina na restenozu u Sstentu po
skupinama s nizim te visim vrijednostima CRP-a prije intervencije prema kriteriju
dobivenom ROC analizom (CRP>3.5).

Tablica 4.7.3. Analiza utjecaja primjene enoksaparina na restenozu u stentu po
skupinama s nizim te visim vrijednostima CRP-a prije intervencije prema kriteriju
dobivenom ROC analizom (CRP>3.5).
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Tablica 4.7.4. Analiza utjecaja primjene enoksaparina na konacnu restenozu u stentu po
skupinama bolesnika s nizim te visim vrijednostima CRP-a 7 dana nakon intervencije
prema kriteriju dobivenom ROC analizom (CRP>3.7). Utvrdena je statisticki znacajna
razlika u smanjenju restenoze uz enoksaparin za bolesnike s CRP-om 7 dana nakon
intervencije <3.7

Tablica 4.7.5. Analiza utjecaja primjene enoksaparina na konacnu restenozu u stentu po
skupinama u bolesnika s vrijednostima fibrinogena prije intervencije nizim i visim od 3.5.
Utvrdena je statisticki znacajna razlika u smanjenju restenoze uz enoksaparin za
bolesnike s fibrinogenom prije intervencije < 3.5

Tablica 4.7.6. Analiza utjecaja primjene enoksaparina na konacnu restenozu u stentu po
skupinama u bolesnika s vrijednostima fibrinogena 6 sati nakon intervencije nizim i visim
od 3.5. Utvrdena je statisticki znacajna razlika u smanjenju restenoze uz enoksaparin za
bolesnike s fibrinogenom 6 sati nakon intervencije < 3.5.

Tablica 4.7.7. Analiza utjecaja enoksaparina na restenozu po skupinama, s vrijednostima
D-dimera prije intervencije nizim i visim od 0.5. Nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika
za smanjenje restenoze uz enoksaparin a ovisno o razini d-dimera.

Tablica 4.7.8. Analiza utjecaja enoksaparina na restenozu po skupinama, u bolesnika s
vrijednostima D-dimera 6 sati nakon intervencije nizim i vis§im od 0.5. Nije utvrdena
znacajna razlika za smanjenje restenoze uz enoksaparin a ovisno o razini d-dimera.

Tablica 4.7.9. Analiza utjecaja enoksaparina na restenozu po skupinama, u bolesnika s
odgovorom na provokaciju ADPom prije intervencije nizim i visSim od 25%. Nije
utvrdena statisticki znacajna razlika za smanjenje restenoze uz enoksaparin ovisno o
rezultatu ADP provokacije prije intervencije.

Tablica 4.7.10. Analiza utjecaja enoksaparina na restenozu po skupinama, u bolesnika s
odgovorom na provokaciju epinefrinom prije intervencije nizim 1 viSim od 25%.
Utvrdena je statisticki grani¢na razlika za smanjenje restenoze uz enoksaparin u
bolesnika s odgovorom na provokaciju epinefrinom prije intervencije <25%.

Tablica 4.7.11. Analiza utjecaja enoksaparina na restenozu po skupinama, u bolesnika s
odgovorom na provokaciju epinefrinom prije intervencije nizim 1 viSim od 35%.
Utvrdena je statistiCki znacCajna razlika za smanjenje restenoze uz enoksaparin u
bolesnika s odgovorom na epinefrin prije intervencije <35%.

Tablica 4.7.12. Analiza utjecaja enoksaparina na restenozu po skupinama a ovisno o
broju ugradenih stentova. Nije utvrdena statisticki znacajna razlika za smanjenje
restenoze uz enoksaparin u bolesnika s ugradenim jednim ili dva stenta.

Tablica 4.7.13. Analiza utjecaja enoksaparina na restenozu u stentu po skupinama a
ovisno promjeru ugradenih stentova. Utvrdena je statisticki znacajna razlika za
smanjenje restenoze uz enoksaparin u bolesnika s promjerom stenta manjim od 3.0mm.

Tablica 4.7.14. Analiza utjecaja enoksaparina na restenozu po skupinama a ovisno duzini
stenta. Nije utvrdena znacajna razlika za smanjenje restenoze uz enoksaparin a ovisno o
duljini stenta.
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Tablica 4.7.15. Analiza utjecaja primjene enoksaparina na konacnu restenozu u stentu po
skupinama a ovisno o postojanju rezidualne stenoze na kraju intervencije. Nije utvrdena
statisticki znacajna razlika za smanjenje restenoze uz enoksaparin u bolesnika koji su
imali rezidualnu stenozu neposredno po intervencji.

Tablica 4.7.16. Analiza utjecaja primjene enoksaparina na konacnu restenozu u stentu po
skupinama a ovisno o segmentu arterije gdje je ucinjena intervencija. Utvrdena je
statisticki znacajna razlika za smanjenje restenoze uz enoksaparin u bolesnika kod kojih
Jje intervencija ucinjena u distalnom segmentu arterije.

Tablica 4.7.17. Analiza utjecaja enoksaparina na restenozu po skupinama a ovisno o
tome dali je ucinjena postdilatacija. Nije utvrdena statisticki znacajna razlika za
smanjenje restenoze uz enoksaparin a ovisno o postdilataciji u ugradenom stntu.

Tablica 4.7.18. Analiza utjecaja enoksaparina na restenozu ovisno o tome dali je stent
postavljen preko postranicnog ogranka.

Tablica 4.7.19. Analiza utjecaja enoksaparina na restenozu po skupinama a ovisno o
tome u koju je arteriju stent postavljen. Nije utvrdena statisticki znacajna razlika za
smanjenje restenoze uz enoksaparin a ovisno o arteriji u koju je ugraden stent.

Tablica 4.8.1. Klinicki prediktori za nastanak ISR: binarna logisticka regresija
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12

ZIVOTOPIS

Roden sam 19. rujna 1969. godine u Zagrebu, gdje sam zavrSio osnovnu 1 srednju Skolu
matematicko-informatickog usmjerenja s odlicnim uspjehom. Medicinski fakultet
SveuciliSta u Zagrebu upisao sam 1988. godine, a diplomirao 1994. godine s prosje¢nom
ocjenom 4,92. Obvezatni pripravnicki staz u trajanju dvije godine obavio sam u
ambulanti obiteljske medicine, medicine rada i hitnih prijema Doma Zdravlja Tre$njevka,
a drugi dio staza u KB ,,Sestre milosrdnice®. Specijalizaciju iz interne medicine zapoceo
sam 1998. godine u Klinickoj bolnici "Sestre milosrdnice", a specijalisticki sam ispit
polozio u rujnu 2002.godine. U srpnju. 2007. godine polozio sam subspecijalisticki ispit
iz kardiologije. 2003. godine postao sam asistent na Katedri za Internu medicinu
Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu u kumulativnom radnom odnosu. 2004.g.
sam pisao a 2008.g. zavrSio Doktoriski studij — Biomedicina i zdravstvo. U periodu od
2002.g. do 2011. radio sam u Zavodu za bolesti srca i krvnih Zzila Interne klinike KBC-a
Sestre milosrdnice, kao odjelni lije¢nik na podrucju opée kardiologije, ehokardiografske
dijagnostike, interventne kardiologije, te uznapredovalog zatajivanja srca i transplantacije
srca. Od svibnja 2011.g. radim u Specijalnoj bolnici za kardio-vaskularnu kirurgiju 1

kardiologiju Magdalena na polozaju voditelja klinickog odjela kardiologije. ProSao sam i
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poslijedplomsku edukaciju pretezno iz podrucja intervencijske kardiologije u Texas Heart
Institute u Houstonu (1995.g.); u Medtronic Academiji u Zenevi (2008.) gdje sam iste
godine postao i predavacem na istoj Akademiji te odrzao niz predavanja u perodu od
2008. do 2010.g., te u dva navrata u Bolnici Montevergine u Avelinu (Italija, 2009. i
2010.g). Objavio sam dvadesetCetiri Clanka u citiranim publikacijama, od toga tri
citiranih u CC te Sesnaest radova u necitiranim publikacijama. Aktivno sam sudjelovao
na nizu domacih i medunarodnih stru¢nih sastanaka i kongresa, i odrzao sam osam
predavanja na medunarodnim kongresima. Nadalje, sudjelovao sam u 6 velikih
medunarodnih multicentri¢nih studija iz kardiologije i reumatologije u svojstvu glavnog
ili pomo¢nog istrazivaca. Urednik sam poglavlja kardiologije i autor dva teksta iz
kardiologije u IV izdanju Interne medicine (2008.). Tecno govorim engleskim i
talijanskim jezikom. OZenjen sam (supruga Lana je diplomirani ekonomist menagementa

i odnosa s javnos¢u) i imamo dvoje djece sina Marka (6) i kéer Laru (3).
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