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POPIS KRATICA

ACC/AHA engl. American College of Cardiology/American Heart
Association

ACS akutni koronarni sindrom (engl. acute coronary syndrome)

ADP adenozin difosfat

ALT alanin transaminaza

AST aspartat transaminaza

BES stent koji luci biolimus A9 (engl. biolimus - eluting stent)

BMI indeks tjelesne teZine ( engl. body mass index)

BMS obi¢ni metalni stent (engl. bare metal stent)

CABG aortokoronarno premostenje (engl. coronary artery bypass graft)

CCS engl. Canadian Cardiovascular Society

CPK kreatin fosfokinaza

CPK-MB MB izoenzim kreatin fosfokinaze

CRP C-reaktivni protein (engl. C-reactive protein)

D1 prva dijagonalna grana

DEB balon s izluCivanjem lijeka (engl. drug-eluting balloon)

DES stent koji Iuci lijek (engl. drug-eluting stent)

EES stent koji lu€i everolimus (engl. everolimus-eluting stent)

EF istisna frakcija (engl. gjection fraction)

EKG elektrokardiogram

EPC engl. endothel progenitor cell

ESC engl. European Society of Cardiology

FDA engl. US Food and Drug Administration

GP glikoprotein

GRACE engl. Global Registry of Acute Coronary Events

GUK glukoza u krvi

HIT heparinom inducirana trombocitopenija (engl. heparin induced

thrombocytopenia)



IL-6 interleukin 6

IL-1b interleukin 1b

ISR restenoza u stentu (engl. in-stent restenosis)

KKS kompletna krvna slika

LAD prednji silazni ogranak lijeve koronarne arterije (engl. left anterior
descending)

LCX lijeva kruzna arterija (engl. left circumflex artery)

LDH laktat dehidrogenaza

LL duljina lezije (engl. lesion lenght)

LLL kasni gubitak lumena (engl. late lumen loss)

MACE veliki nezeljeni kardiovaskularni dogadaji (engl. major adverse

cardiovascular events)
MLD minimalni promjer arterije (engl. minimal lumen diameter)
NSTEMI infarkt miokarda bez ST elevacije (engl. non-ST elevation

myocardial infarction)

OCT optiCka koherenta tomografija (engl. optical coherence
tomography)

oM ogranak lijeve kruzne arterije (lat. obtuse marginal)

PCI perkutana koronarna intervencija (engl. percutaneous coronary
intervention)

PES stent koji lu€i paklitaksel (engl. paclitaxel-eluting stent)

PURSUIT engl. Platelet glycoprotein llb/llla in Unstable angina: Receptor

Suppression Using Integrilin Therapy
PTCA perkutana transluminarna koronarna angioplastika (eng.

percutaneous transluminal coronary angioplasty)

QCA kvantitativna koronarna analiza (engl. quantitave coronary
analysis)

RCA desna koronarna arterija (engl. right coronary artery)

RIM intermedijarna arterija (lat. ramus intermedius)

RVD referentni promjer koronarne arterije (eng. referent vessel
diameter)

SAD Sjedinjene Ameri¢ke Drzave



SES
ST
STEMI

TIMI
TLR

TVR

UA
ZES

stent koji luci sirolimus (engl. sirolimus-eluting stent)

izolektricna linija u elektrokardiogramu izmedu S i T vala

infarkt miokarda sa ST elevacijom (engl. ST-segment elevation
myocardial infarction)

engl. Thrombolysis in Myocardial Infarction

potreba za ponovnom revaskularizacijom ciljne lezije (engl. target
lesion revascularization)

potreba za ponovnom revaskularizacijom ciljne Zile (engl. target
vessel revascularization)

nestabilna angina pektoris (engl. unstable angina)

stent koji lu€i zotarolimus (engl. zotarolimus-eluting stent)






1.UVOD

1.1. AKUTNI KORONARNI SINDROM

1.1.1. Definicija

Koronarna bolest je najvazniji uzrok smrti od kardiovaskularnih bolesti, a
nastaje kao posljedica suzenja lumena koronarne arterije aterosklerotskim plakom.
Smatra se da ¢e do 2020. godine 25 milijuna ljudi umrijeti od posljedica
kardiovaskularnih bolesti te ¢e one biti vodeci uzrok smrti diljiem svijeta (1).

Bolesnici s koronarnom bolesti prezentiraju se kao sindrom stabilne angine
pektoris ili akutni koronarni sindrom koji obuhvaca tri entiteta: STEMI (infarkt
miokarda sa ST elevacijom), NSTEMI (infarkt miokarda bez ST elevacije) i nestabilnu
anginu pektoris. Zbog akutnog koronarnog sindroma godiSnje se hospitalizira oko
2,43 milijuna bolesnika u SAD-u (Sjedinjene Americke DrzZave), od toga su 0,46
milijuna bolesnici sa STEMI-jem i 1,97 milijuna sa NSTEMI-jem ili nestabilnom
anginom (1). Cimbenici koji predisponiraju nastanku akutnog koronarnog sindroma
su: dob iznad 70 godina, muski spol, SeCerna bolest, poznata koronarna bolest ili
prethodno preboljeli sr€ani infarkt, pozitivha obiteljska anamneza, poviSen krvni tlak,

hiperlipidemija i pusenje.

1.1.2. Patofiziologija

Akutni koronarni sindrom naj¢eSce nastaje kao posljedica stvaranja tromba na
mjestu rupturiranog ili erodiranog nestabilnog aterosklerotskog plaka u koronarnoj
arteriji. U rijetkim sluajevima povecane potrebe sr€anog miSi¢a za kisikom mogu se i

bolesnici sa stabilnim oblikom koronarne bolesti, a bez trombotske lezije prezentirati



kao akutni koronarni sindrom. Nadalje, akutni koronarni sindrom moze biti i ne-
aterosklerotske prirode te posljedica sljedeCih stanja: arteritisa, traume, spontane
disekcije, tromboembolizacije, kongenitalnih anomalija koronarnih arterija, upotrebe
kokaina ili komplikacija tijekom sréane kateterizacije i koronarografije.

Smatra se da upalna reakcija ima znacajnu ulogu u patogenezi ateroskleroze
kao i u pojavi nestabilnosti aterosklerotskog plaka. U akuthom koronarnom sindromu
nalaze se poviSene vrijednosti CRP-a (C - reaktivnog proteina) kao markera akutne
faze upale, koji se sintetizira u jetri kao odgovor na interleukin (IL) - 6. Pod utjecajem
CRP-a monociti lu€e proupalne citokine kao IL-1b, IL-6 i tumor nekroza faktor - alfa.
Nestabilni aterosklerotski plak karakterizira velika lipidna jezgra, malo glatkih miSi¢nih
stanica, visoka koncentracija makrofaga i limfocita te tanka fibrozna kapa. Fibrozna
kapa sadrzi prvenstveno kolagen tipa | i lll, elastin i proteoglikane. T limfociti i
makrofazi unutar nestabilnog plaka Iu€e citokine i proteoliticke enzime u
ekstracelularni matriks Sto dovodi do njegove smanjene sinteze i pojaCane
razgradnje. PoviSene razine interferona — Y inhibiraju sintezu kolagena, smanjuju
proliferaciju glatkih misi¢nih stanica i dovode do apoptoze stanica, a proteoliticki
enzimi koje lu€e makrofazi (urokinaza i plazmin, katepsini i matriks metaloproteinaze)
razgraduju kolagen sto dodatno dovodi do stanjivanja fibrozne kape te olakSava
njenu rupturu ili eroziju.

Na kraju, ruptura ili erozija nastaje kao posljedica mehanickog stresa na
stijenku krvne zile uslijed povecanja intrakoronarnog tlaka, intrakoronarnog spazma
na mjestu stenotiCne lezije ili rupture nutritivnih arterija tzv. vasa vassorum. U
podrucju erodiranog ili rupturiranog plaka dolazi do adhezije, aktivacije i agregacije
trombocita. Aktivacija GP (glikoproteinskih) Ib receptora na trombocitima omoguéuje
njihovu adheziju, a oslobadanje tromboksana A2, serotonina i drugih kemotaksi¢nih
agensa uz ekspresiju GP lIb/llla receptora te vezanje fibrinogena dovodi do njihove
agregacije s formiranjem tromba uz mogucénost distalne embolizacije s posljedi€énom
ishemijom sr€anog miSi¢a. To se ispoljava bolovima u prsima, promjenama u
elektrokardiogramu i porastom kardiospecifiCnih enzima (CPK-kreatin fosfokinaza,
CPK-MB, troponin).

Kod STEMI-ja dolazi do potpune trombotske okluzije koronarne arterije, dok

kod druga dva entiteta akutnog koronarnog sindroma postoji hemodinamski znac¢ajno



suzenje s joS odrzanim protokom. Nepotpuna okluzija koronarne arterije u
elektrokardiogramu (EKG) mozZe se manifestirati pojavom negativnin T valova,

denivelacijom ST spojnice ili nerijetko bez promjena. (2,3,4)

adverticija
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Slika 1. Aterosklerotski plak u stabilnoj angini pektoris i rupturirani nestabilni plak s
agregacijom trombocita u akutnom koronarnom sindromu (modificirano prema Carol Mattson
Porth, Pathophysiology Concepts of Altered Health States, Seventh Edition. Philadelphia:
Lippincott Williams & Wilkins, 2005).

1.2. AKUTNI KORONARNI SINDROM BEZ ST ELEVACIJE

1.2.1. Definicija i klasifikacija

Akutni koronarni sindrom bez ST elevacije obuhvaca dva entiteta: nestabilnu
anginu pektoris i NSTEMI. Nestabilna angina pektoris karakterizirana je simptomima

ishemije sr€anog misSica a razlikujemo nekoliko klini¢kih prezentacija:



1) prolongirana prekordijalna bol u mirovanju (>20 min)

2) novonastala (de novo) angina najmanje Il. ili lll. stupnja prema klasifikaciji
Kanadskog kardioloskog drustva (engl. CCS, Canadian Cardiovascular
Society)

3) pogorsanje prethodno stabilne angine do lll. stupnja CCS (tzv. ,cresendo®
angina)

4) postinfarktna angina

Klasifikacija angine pektoris Kanadskog kardioloSkog drustva prikazana je u
tablici 1. (5)

Tablica 1.

Klasifikacija angine pektoris Kanadskog kardioloskog drustva

l. Uobicajena fiziCka aktivnost ne izaziva bol u prsima
stupanj

. Bol u prsima tijekom vece fiziCke aktivnosti

stupanj

. Bol u prsima tijekom blaZze fiziCke aktivnosti

stupanj

IV. Bol u prsima tijekom uobi¢ajenih aktivnosti ili u mirovanju
stupanj

Ako u tih bolesnika postoji porast kardiospecificnih enzima, prvenstveno
troponina, to se stanje definira kao NSTEMI (2,3).

Prolongirana bol javlja se u 80% bolesnika, dok je u ostalih 20% prvi simptom
novonastala ili akcelerirana angina. Tipi¢na prekordijalna bol je retrosternalna sa
Sirenjem u lijjevu ruku, vrat ili donju Celjust, a mozZe biti popracena i drugim
simptomima kao Sto su mucnina, povracanje, bolovi u trbuhu, oteZzano disanje ili
sinkopa. Atipi¢ni simptomi eS¢ su u bolesnika starije Zivotne dobi (>75 godina),

Zena, dijabetiCara te bolesnika s kronicnim bubreznim zatajenjem i demencijom. Oko




50% bolesnika ima EKG promjene, a najlosiju prognozu imaju bolesnici s prolaznom

ST elevacijom koja nastaje u oko 10% bolesnika.

1.2.2. Akutni koronarni sindrom bez ST elevacije kao javnozdravstveni

problem

Unato€ danasnjem napretku u dijagnostici i lijeCenju bolesnika s akutnim
koronarnim sindromom, on ostaje znacajan uzrok morbiditeta i mortaliteta u svijetu.
Ipak, u bolesnika sa STEMI-jem se prema GRACE (engl. Global Registry of Acute
Coronary Events) registru, intrahospitalna smrtnost smanijila s 8,4% 1999. godine na
4,6% 2005. godine (6). To je posljedica porasta incidencije primarne perkutane
koronarne intervencije (PCI) u tih bolesnika s obzirom na to da se prema GRACE
registru biljezZi porast primarne PCl od 15% 1999. godine na 44% 2006. godine (7).

Medutim, akutni koronarni sindrom bez ST elevacije jednako je vazan, ako ne i
vazniji javnozdravstveni problem od STEMI-ja. Naime, u svijetu se prati jasan porast
broja bolesnika sa NSTEMI-jem i nestabilnom anginom pektoris u odnosu na STEMI
bolesnike. U tzv. EuroHeart Survey koja je ukljucila vise od deset tisuca bolesnika iz
25 zemalja, otpusne dijagnoze u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom bile su
u 32,8% bolesnika STEMI, u 25,3% bolesnika NSTEMI i u 41,9% bolesnika
nestabilna angina pektoris. To je najvjerojatnije rezultat sljedecih Cimbenika: veca
stopa prezivlienja prethodnog akutnog koronarnog incidenta, modifikacija
patofiziologije pomocu medikamentozne terapije (antitrombocitni lijekovi, statini,
antihipertenzivi) te primjena novih dijagnosti¢kin metoda uklju€ujuci i specificne
biomarkere za detekciju nekroze sréanog misica (7).

S druge strane, stopa mortaliteta u tih bolesnika je visoka. Prema GRACE
registru, 13% bolesnika sa NSTEMI-jem i 8% s nestabilnom anginom koji budu
hospitalizirani, umiru unutar 6 mjeseci, dok je stopa rehospitalizacija zbog novog
akutnog koronarnog sindroma oko 17-20%. (8) Zanimljive podatke pokazuje i
OPERA registar iz Francuske (9). U tom registru praceno je ukupno 1878 STEMI i
NSTEMI bolesnika kroz godinu dana: 36,7% STEMI i 41,5% NSTEMI bolesnika je

ponovno hospitalizirano, (p = 0,05), a 16% u obje grupe je revaskularizirano.



Intrahospitalna smrtnost bila je sli€na u obje skupine bolesnika (4,6 naspram 4,3%),
a jednogodisnja smrtnost bila je 9% u STEMI bolesnika i 11,6% u NSTEMI bolesnika.
Bolesnici sa STEMI-jem su u prosjeku mladi s manje kardijalnih odnosno
nekardijalnih pridruzenih bolesti, ali s ugrozenim vec¢im podru€jem sr€anog misica,
dok su oni sa NSTEMI-jem ili nestabilnom anginom stariji sa znacajnim
komorbiditetom i ve¢ oSte¢enim sréanim miSi¢em. lako je u bolesnika sa NSTEMI-
jem ili nestabilnom anginom u akutnoj fazi aktualno osteéenje sréanog misi¢a manje,
to moze biti samo ,posljednja kap koja je prelila ¢asu®“. Nazalost, ti su bolesnici Cesto
neadekvatno lijeCeni, pogotovo Sto se tie revaskularizacije (u EuroHeart Survey-
ACS, PCI je ucinjen u 40,4% STEMI bolesnika te u 24,4% bolesnika s akutnim
koronarnim sindromom bez ST elevacije) ali i nakon otpusta iz bolnice (7). Ipak,
slicna prognoza bolesnika sa STEMI-jem i NSTEMI-jem trebala bi dovesti do

njihovog agresivnijeg lijecenja uz bolju sekundarnu prevenciju.

1.2.3. Lije€enje

U lije€enju bolesnika sa STEMI-jem postoje jasne smijernice primjene
fibrinolitiCkog lijeCenja i primarne perkutane koronarne intervencije (10). Medutim, u
bolesnika s akutnim koronarnim sindromom bez ST elevacije naglasak je
prvenstveno na farmakoloskoj terapiji, a uz PCIl ovisno o procjeni rizika. Za procjenu
rizika koriste se razni sustavi bodovanja npr. TIMI (engl. Thrombolysis in Myocardial
Infarction), PURSUIT (engl. Platelet glycoprotein IIb/llla in Unstable angina: Receptor
Suppression Using Integrilin Therapy) i GRACE. NajceSc¢e se koristi GRACE bodovni
sustav koji omogucava najtoCniju procjenu rizika prilikom primitka i 6 mjeseci nakon
otpusta iz bolnice. On obuhvaca sljedeée parametre: dob, sr¢anu frekvenciju, visinu
sistolickog tlaka, vrijednost serumskog kreatinina, Killip klasu, sr€ani arest kod

prijema, povisene sr€ane enzime i promjene ST segmenta. Tablica 2.



Tablica 2.

Bodovni sustavi za procjenu rizika u bolesnika s akutnim koronarnim

sindromom bez ST elevacije

GLAVNI CIMBENICI

PRIMARNI ISHOD

TIMI

Dob, rizi¢ni ¢imbenici,
poznata koronarna bolest,
promjena ST segmenta,
ucestalost anginoznih
tegoba, terapija aspirinom,
serumski biomarkeri

Ukupna smrtnost i nefatalni
infarkt miokarda nakon
godinu dana

PURSUIT

Dob, spol, angina prema
Kanadskoj klasifikaciji V.
stupnja unutar 6 tjedana,
znakovi sréanog popustanja,
promjene ST segmenta

30- dnevna smrtnost

GRACE

Dob, Killip* klasa, vrijednost
sistolickog tlaka, promjene
ST segmenta, kardijalni
arest, vrijednost serumskog
kreatinina, kardijalni
biomarkeri, sréana
frekvencija

6-mjesectna smrtnost

*Killip klasifikacija: Killip I:bez znakova sréanog popustanja; Killip Il: znakovi sréanog
popustanja, S3 i povisen jugularni venski tlak; Kilip 1ll: akutni pluéni edem; Killip IV:
kardiogeni Sok ili hipotenzija (sistolic¢ki tlak ispod 90 mmHg) i dokaz periferne
vazokonstrikcije (oligurija, cijanoza ili znojenje)

Prema GRACE bodovnom sustavu bolesnici se svrstavaju u tri kategorije:

niskog, srednjeq ili visokog rizika (11). Tablica 3.




Tablica 3.

GRACE bodovni sustav

KATEGORIJA RIZIKA GRACE ZBROJ INTRA-HOSPITALNA
BODOVA SMRTNOST
(%)
NISKI <108 <1
SREDNJI 109-140 1-3
VISOKI >140 >3
KATEGORIJA RIZIKA GRACE ZBROJ SMRTNOST UNUTAR 6
BODOVA MJESECI
(%)
NISKI <88 <3
SREDNJI 89-118 3-8
VISOKI >118 >8

1.2.3.1. Farmakoloska terapija

Farmakoloska terapija dijeli se na anti-ishemijsku, antitrombocitnu i
antikoagulacijsku terapiju.

Anti-ishemijska terapija smanjuje potrebu miokarda za kisikom bilo da
smanjuje sr¢anu frekvenciju, snizava krvni tlak, smanjuje ,preload” ili kontraktilnosti
sr¢anog misi¢a, odnosno povecava opskrbu sréanog misica kisikom prouzrokujuci
vazodilataciju koronarnih arterija. Od lijekova se upotrebljavaju beta blokatori, nitrati,
blokatori kalcijskih kanala te u novije vrijeme ivabradin i ranolazin.

Beta blokatori smanjuju potrebu sr€anog misica za kisikom smanjujuéi sréanu
frekvenciju, arterijski tlak te kontraktilnost miokarda. Pozitivan ucinak beta blokatora
u bolesnika sa STEMI-jem i stabilnom koronarnom bolesti, opravdao je njihovu
primjenu i u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom bez ST elevacije, a

CRUSADE (engl. Can Rapid risk stratification of Unstable angina patients Suppress




ADverse outcomes with Early implementation of the ACC/AHA guidelines) registar u
SAD-u upozorio je na smanjenje intra-hospitalne smrtnosti za 34% u slu€aju akutne
primjene beta blokatora u ovih bolesnika (12).

Nitrati imaju vazodilatacijski uCinak, prvenstveno izazivaju venodilataciju te
smanjuju ,preload” i endijastolicki volumen lijeve klijetke, smanjujuci time potrebu
miokarda za kisikom. Medutim, izazivaju i dilataciju zdravih, ali i aterosklerotski
promijenjenih koronarnih arterija te povecavaju koronarni kolateralni protok. Nema
randomiziranih ispitivanja koje bi upucivale na redukciju velikih nezeljenih kardijalnih
dogadaja primjenom nitrata. Ipak, ti lijekovi smanjuju simptome bolesnika, ishemiju
sr€anog misica Sto se ocituje regresijom ST denivelacije, a indicirani su i u bolesnika
sa znakovima sr€anog popustanja.

Blokatori kalcijskih kanala imaju snazan vazodilatacijski u€inak na koronarne
arterije, a neki smanjuju i sréanu frekvenciju te time potroSnju kisika. Dijele se na
dihidropiridinske (nifedipin, amlodipin) te na nedihidropiridinske (diltiazem,
verapamil). Prema ESC (engl. European Society of Cardiology) smjernicama,
indicirani su u bolesnika koji su ve¢ na terapiji beta blokatorima i nitratima, radi
dodatnog smanjenja simptoma (13).

Ivabradin djeluje na sinoatrijalni ¢vor te smanjuje sr€anu frekvenciju tako da
selektivno inhibira Iy kanale. Nema negativno inotropno djelovanje te ne utjeCe na
kontraktilnost sr€anog miSica. Upotrebljava se u stabilnoj koronarnoj bolesti, a
VIVIFY (engl. eValuation of the IntraVenous If inhibitor ivabradine after ST segment
elevation mYocardial infarction) ispitivanje u STEMI bolesnika uputilo je na sigurnost
njegove primjene i u akutnom koronarnom sindromu (14). Prema ESC smjernicama
moze se koristiti u bolesnika s kontraindikacijom za primjenu beta blokatora, ali i u
kombinaciji radi dodatnog snizenja sréane frekvencije (13).

Ranolazin inhibira kasne natrijske kanale te smanjuje intracelularnu
koncentraciju natrija i kalcija $to dovodi do smanjena ishemije. U MERLIN-TIMI 36
(engl. The Metabolic Efficiency with Ranolazine for Less Ischemia in Non-ST
Elevation Acute Coronary Syndromes) ispitivanju u bolesnika s akutnim koronarnim
sindromom bez ST elevacije primjena ranolazina nije dovela do smanjenja nezeljenih

kardijalnih dogadaja, medutim smanjena je incidencija rekurentne ishemije (15).



S obzirom na dominantu ulogu trombocita u propagaciji tromba,
antitrombocitna terapija ima kljuénu ulogu u lije€enju tih bolesnika.

Osim acetilsalicilne kiseline koja inhibira tromboksan A2, tienopiridini
(klopidogrel, prasugrel, ticagrelor), tzv. inhibitori P2Y4, receptora predstavljaju
najvazniju skupinu lijekova.

Klopidogrel i prasugrel se u jetri pretvaraju u aktivhi metabolit te se
ireverzibilno vezu za P2Y 4, receptor na trombocitima antagoniziraju¢i ADP (adenozin
difosfat) i njihovu aktivaciju. Ticagrelor predstavlja novi kemijski agens iz skupine
ciklopentiltriazolopirimidina koji se reverzibilno veze za P2Y4, receptore bez potrebe
pretvaranja u aktivni metabolit. Vaznost navedenih lijekova u primjeni bolesnika s
akutnim koronarnim sindromom dokazana je u mnogim ispitivanjima (CURE, PCI
CURE, TRITON-TIMI 38, PLATO, CURRENT OASIS 7, CURRENT PCI) u vidu
smanjenja kardiovaskularne smrtnosti, reinfarkta miokarda i mozdanog udara.
Medutim, navedeni lijekovi mogu izazvati ozbiljna krvarenja, trombocitopeniju,
alergijske reakcije a ticagrelor moze izazvati i ventrikluarne pauze te je potreban
oprez u bolesnika s bolesti sinusnog ili atrioventrikularnog ¢vora.

Nadalje, koriste se i antagonisti receptora GP lIb/llla (abciksimab, eptifibatid i
tirofiban) koji inhibiraju agregaciju trombocita. Dosadasnja ispitivanja nisu pokazala
korist u smislu smanjenja smrtnosti ili reinfarkta miokarda u bolesnika lijecenih
neinvazivnim pristupom. Stoga je, prema aktualnim ECS smjernicama, njihovo
mjesto primarno u primjeni kod bolesnika koji su podvrgnuti perkutanoj koronarnoj
intervenciji, a imaju visoki rizik od proceduralnog infarkta miokarda te niski rizik od
krvarenja (13).

Antikoagulantna terapija primjenjuje se radi spreCavanja nastanka trombina
¢ime se reduciraju trombotski dogadaji. Ona se dijeli na indirektne inhibitore trombina
(nefrakcionirani heparin i niskomolekularni heparin), indirektne inhibitore faktora Xa
(niskomolekularni heparin, fondaparinuks), direktne inhibitore trombina (bivaluridin,
dabigatran) i direktne inhibitore faktora Xa (rivaroksaban, apiksaban, otamiksaban).

Fondaparinuks je selektivni inhibitor aktiviranog faktora Xa koji se primjenjuje
supkutano. Kontraindiciran je u bolesnika sa znaCajno reduciranom bubreznom
funkcijom a u odnosu na niskomolekularni heparin ima istu u€inkovitost u smanjenju

smrtnosti, infarkta miokarda ili refraktorne ishemije uz bitho manje krvarenja.
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Takoder, ne moze izazvati HIT (heparinom induciranu trombocitopeniju). Medutim, u
bolesnika kod kojih se planira PCI, uz njega treba dodati nefrakcionirani heparin za
vrijeme intervencije zbog vece opasnosti od stent tromboze.

Niskomolekularni heparini imaju anti Xa i anti lla ucinak. Primjenuju se
supkutano. Rizik pojave HIT-a maniji je nego kod primjene nefrakcioniranog heparina,
a kontraindicirani su u bolesnika sa znacajno reduciranom bubreznom funkcijom.
NajcesSce se koristi enoksaparin, koji se za vrijeme PCl-a moze aplicirati i intravenski.

Nefrakcionirani heparin primjenjuje se uglavnom intravenski, a veze se za
antitrombin. S obzirom na uski terapijski prozor djelovanja, potrebne su Ceste
kontrole vrijednosti APTV-a (aktivirano parcijalno trombinsko vrijeme) u serumu.

Od direktnih inhibitora koagulacije u akutnom koronarnom sindromu za sada
se primjenjuje samo bivaluridin. On se direktno veze za trombin te inhibira konverziju
fibrinogena u fibrin. U ACUTIY (engl. Acute Catheterization and Urgent Intervention
Triage strategy) ispitivanju sama primjena bivaluridina nije bila inferiorna u odnosu
na primjenu nefrakcioniranog heparina/niskomolekularnog heparina u kombinaciji s
GP lIb/llla inhibitorima glede ispitivanog ishoda ali uz bitno manje krvarenja (16).
Prema danasnjim smjernicama, bivaluridin se primjenjuje sam ili u kombinaciji s GP
[Ib/llla inhibitorima u bolesnika s ranim invazivnim pristupom koji imaju visoki rizik od

krvarenja (13).

1.2.3.2. Revaskularizacija

Rana revaskularizacija pomocu perkutane koronarne intervencije u tih
bolesnika moze sprijeCiti ishemijske dogadaje koji su posljedica odgadanja
procedure, ali alternativno, intenzivna antitrombotska terapija prije PCl-a moze
dovesti do stabilizacije aterosklerotskog plaka te smanijiti komplikacije vezane uz
samu intervenciju. Postoje razna ispitivanja koja su istrazivala konzervativho u
odnosu na invazivno lijeCenje bolesnika u ovisnosti o procijenjenom riziku, te
optimalno vrijeme intervencije (ISAR-COOL, TIMACS, RITA 3, FRISC Il i druge). U
ISAR-COOL (engl. Intracoronary Stenting With Antithrombotic Regimen Cooling-Off)

ispitivanju bolesnici nisu bili randomizirani prema riziku, ve¢ samo prema vremenu
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PCl-a u odnosu na pocetak tegoba. Rezultati su pokazali da bolesnici sa NSTEMI-
jem i nestabilnom anginom imaju manju smrtnost ili u€estalost reinfarkta miokarda
ako su bili podvrgnuti PCl-u unutar 6 sati od pocCetka bolova u odnosu na one nakon
3-5 dana (17). U TIMACS (engl. Timing of Intervention in Acute Coronary
Syndromes) ispitivanju rani PCI (£ 24 h) nije se pokazao korisnim, osim u visoko
riziCnih bolesnika, u kojih je zabiljeZzena znac€ajna redukcija smrtnosti, novog infarkta
miokarda te mozdanog udara unutar 6 mjeseci za 38% (18). To potvrduju i rezultati
RITA-3 (engl. Randomized Intervention Trial of unstable Angina) te FRISC Il (engl.
Fast Revascularization in InStability in Coronary artery disease) ispitivanja. U RITA 3
ispitivanju korist od ranog PCl-a u visokorizi¢nih bolesnika bila je vidljiva tek nakon
pet godina, a u FRISC Il ispitivanju nakon dvije godine te se izgubila nakon pet
godina (19, 20). Dva novija ispitivanja i dalje pokazuju opre¢ne rezultate. S jedne
strane je ICTUS ispitivanje (engl. Invasive Versus Conversative Treatment in
Unstable Coronary Syndromes) Ciji su rezultati petogodiSnjeg pracenja objavljeni
2010. godine. U ispitivanje je bilo ukljuCeno oko 1200 bolesnika s akutnim
koronarnim sindromom bez ST elevacije. Prema navedenim rezultatima 81%
bolesnika revaskularizirano je u skupini s ranim invazivnim pristupom a 60%
bolesnika s odgodenim selektivnim invazivnim pristupom. PetogodiSnja smrtnosti ili
infarkt miokarda iznosila je 22,3% u skupini s ranim invazivnim pristupom u odnosu
na 18,1% u skupini s odgodenim selektivnim invazivnim pristupom, a nije bilo ni
statisticki znaCajne razlike u reinfarktu miokarda (13,9% u odnosu na 11,7%).
Ispitivaci su zakljucili da nije bilo koristi od ranog PCl-a (unutar 24-48 sati) u odnosu
na odgodeni selektivni PCl koji se temelji na klinickoj slici i procjeni rizika, ¢ak niti u
visokorizi¢nih bolesnika. Razlike u rezultatima RITA-3 i FRISC Il ispitivanja u odnosu
na ICTUS ispitivanje mogu djelomi¢no biti posljedica velikog broja revaskulariziranih
bolesnika u obje skupine ICTUS ispitivanja, pogotovo velikog broja revaskulariziranih
bolesnika u odgodenoj selektivnoj invazivnoj skupini u odnosu na prethodna dva
ispitivanja (RITA - 3: 57% naspram 28%, FRISC II: 78% naspram 44%, ICTUS : 80%
naspram 60%). Takoder ulogu u opre¢nim rezultatima mozZe imati razlicita klinicka
praksa perkutane koronarne intervencije u vidu upotrebe stentova, inhibitora GP
[Ib/llla, antitrombocitne terapije te statina (21). S druge strane je ACUITY (engl.

Acute Catheterization and Urgent Intervention Triage strategY) ispitivanje, u kojem
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su bolesnici sa NSTEMI-jem bili randomizirani u odnosu na tri antitrombocitna
protokola: heparin + GP lIb/llla inhibitor; bivaluridin + GP Ilb/llla inhibitor ili samo
bivaluridin. Od ukupno 13 819 bolesnika, 7789 lije€eno je PCl-om (56%), a za 7749
bolesnika poznato je vrijeme intervencije od pocetka pojave bolova (<8 sati, 8 do 24
sata, >24 sata). Rezultati pokazuju da je u bolesnika sa NSTEMI-jem odgadanje PCI-
a za viSe od 24 sata nakon pojave bolova, povezano s ve¢om ranom i kasnom
smrtnosti. Osim toga, povec¢ana je i incidencija infarkta miokarda te negativnih
klinickih dogadaja nakon 30 i nakon godinu dana (16).

Na temelju navedenih dosadasnijih istrazivanja, a prema ESC smjernicama iz
2011. godine, vrileme koronarografije i perkutane revaskularizacije u akutnom
koronarnom sindromu bez ST elevacije ovisi 0 procjeni rizika u bolesnika. Bolesnici s
vrlo visokim rizikom (refraktorna angina, sréano popustanje, zZivotno ugrozavajuce
ventrikularne aritmije ili hemodinamska nestabilnost) trebali bi biti podvrgnuti hitnoj
koronarografiji unutar 2 sata. U bolesnika s GRACE zbrojem bodova > 140 ili barem
jednim primarnim visokorizicnim ¢imbenikom, indicirana je invazivna strategija unutar
24 sata, dok u bolesnika s GRACE zbrojem bodova od 140 i barem jednim
visokorizicnim ¢imbenikom, unutar 72 sata. U ostalih bolesnika indicirana je

neinvazivna evaluacija ishemije prije eventualne invazivne procedure (13).

1.3. PERKUTANA KORONARNA INTERVENCIJA

1.3.1. Opéi dio

U posljednja tri desetlje¢a prati se znaCajan napredak perkutane koronarne
intervencije od poCetka balonske angioplastike koju je prvi izveo A. Grlintzig 1977.
godine u Svicarskoj pa sve do danas. Prvi koronarni stentovi implantirani su 1986.
(Puel i Sigwart) u Europi, a 1993. godine odobren je prvi stent u SAD-u, Gianturco-
Roubin stent te 1994. Palmaz-Schatz stent. Nakon uvodenja obicnog metalnog
stenta (BMS, engl. bare metal stent) balonska se angioplastika prakticki prestala
upotrebljavati kao samostalna tehnika u perkutanoj koronarnoj intervenciji i danas se

uglavnom upotrebljava za preparaciju lezije ili postdilataciju ve¢ implantiranog stenta.
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Od BMS-a postoje razne vrste izradene od nitinola, nehrdajuceg Celika ili kobalt
kroma. Materijal utje€e na njihovu ¢vrstocu i fleksibilnost. Osim po materijalu razlikuju
se po arhitekturi dizajna te sistemu otpustanja (samootpustajuci stentovi ili balon-
otpustajuéi stentovi). U danasnje vrieme se najviSe primjenjuju metalni stentovi od
kobalt kroma jer su radiopaktni (dobra vizualizacija na rendgenu), izdrzljiviji i najtanjih
niti tzv. ,strutova“. Uvodenjem BMS-a u intervencijsku kardiologiju rijeSeni su neki
problemi balonske angioplastike, kao sto su akutno zatvaranje koronarne arterije u
slu€aju disekcije i tzv. elasticni ,recoli“ tj. pasivho suzenje koronarne arterije na
mjestu balonske dilatacije. Medutim, iako BMS smanjuju restenozu u odnosu na
balonsku angioplastiku, do danasnjeg dana taj problem nije rijeSen, a pojavio se i

novi problem stent tromboze (22,23).

Slika 2. Prikaz angioplastike koronarne arterije.
Neekspandirani balonski kateter u lumenu arterije
dovede se do mjesta lezije. Balon se ekspandira $to
dovodi do rupture plaka i uspostave protoka uz manju
. rezidualnu stenozu (preuzeto s

http.//infermountainhealthcare.org/hospitals/imed/service

s/heart-institute/heart-health-a-z/Pages/treatment-ptca-
pci-angioplasty.aspx).

Slika 3. Prikaz perkutane koronarne
intervencije s implantacijom stenta. Stent je
plasiran na balonskom kateteru. Nakon
balonske inflacije stent se ekspandira i priljubi
uz stijenku arterije (preuzeto s

http.://yourtotalhealth.ivillage.com/balloon-

angioplasty.html?pageNum=1#1).
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1.3.2. Restenoza - definicija, klasifikacija, patofiziologija i klinicka prezentacija

Restenoza ili binarna restenoza definira se kao suzenje lumena za vise od
50% u stentu ili unutar 5 mm proksimalno, odnosno distalno od rubova stenta.
Nastaje kao posljedica proliferacije intimalnih glatkih miSiénih stanica zbog ozljede
stijenke krvne Zile prilikom ugradnje stenta ili balonske angioplastike. Naime,
ugradnjom stenta aktivira se upalna reakcija u stijenci koronarne arterije.
Eksperimentalna ispitivanja utvrdila su nakupljanje leukocita u podruc¢ju stentiranog
dijela koronarne arterije unutar 10-15 min od ugradnje. Dolazi i do nakupljanja
trombocita uz povecanu ekspresiju pojedinih liganda na povrSini stanica endotela te
oslobadanje upalnih citokina i faktora rasta. To uzrokuje migraciju, rast i proliferaciju
glatkih miSiénih stanica prema lumenu arterije, pojacano lu€enje ekstracelularnog

matriksa i reendotelizaciju (24).

NajCeSce upotrebljavana angiografska klasifikacija restenoze je ona po
Mehranu (25):

1) fokalna ISR (in-stent restenoza): duljina lezije < 10 mm unutar stenta, na
mjestu preklapanja stentova ili proksimalno odnosno distalno od stenta, ili

kombinacija tih mjesta tzv. multifokalna in-stent restenoza

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

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

4) ISR s totalnom okluzijom i TIMI O protokom
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FOKALNI OBLICI RESTENOZE

 —

ISR IV: totalna okluziia

Slika 4. Angiografska klasifikacija ISR (modificirano prema: Roxana Mehran, MD; George
Dangas, MD, PhD; Andrea S. Abizaid, MD; Gary S. Mintz, MD; Alexandra J. Lansky, MD
et al. Angiographic Patterns of In-Stent Restenosis. Classification and Implications for

Long-Term Outcome. Circulation. 1999).

U BMS-u se incidencija restenoze kre¢e izmedu 20-40%, a naj¢eScCe nastaje
unutar prvih 3-6 mjeseci od ugradnje, tek vrlo rijetko nakon godine dana. Naime,
nakon tog vremena glatke miSicne stanice budu zamijenjene stabilnim fibroznim

matriksom, S§to objaSnjava vrlo malo indicidenciju (<2%) Kklini¢ki indicirane
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revaskularizacije ciljne lezije (TLR, engl. target lesion revascularization) nakon
godinu dana.

Podaci randomiziranih ispitivanja upozoravaju na tri vazne skupine ¢imbenika
koje doprinose ISR:

1) vezani uz leziju ili proceduru (bifurkacijske lezije, aorto-ostijalne lezije,
kalcificirane lezije, kroni¢ne totalne okluzije, lezije u venskim premosnicama, duljina
lezije, arterije malog promjera < 2,8 mm, ukupna duljina stenta, broj implantiranih
stentova, preklapanje stentova)

2) vezani uz bolesnika (Secerna bolest, kronicha bubrezna insuficijencija te
prethodna restenoza)

3) genetski Cimbenici (PAIl - plazminogen aktivator inhibitor polimorfizam

glikoproteina llla, polimorfizam gena za enzim angiotenzin konvertazu )

U literaturi se spominje jo$ jedan vazan cCimbenik restenoze vezan uz
proceduru tj. primjenu BMS-a razliCitih debljina ,strutova“. Tako je ispitivanje ISAR-
STEREO (engl. Strut Thickness Effect on Restenosis Outcome Trial) na ukupno 651
bolesnika s koronarnim arterijama promjera >2,8 mm, istraZivalo incidenciju
restenoze u ispitanika s BMS-om slicnog dizajna ali razliCite debljine ,strutova“.
Usporedivan je BMS s tankim ,strutovima® (50 um) s BMS-om s deblijm ,strutovima“
(140 pm). Nakon Sest mjeseci incidencija ISR iznosila je 15% naspram 26% u korist
skupine bolesnika u kojih je ugraden BMS s tanjim ,strutovima“ (26). U nastavku je
ISAR-STEREO-2 ispitivanje na 611 bolesnika istrazivalo BMS razli¢itog dizajna i
razliite debljine ,strutova®“. Ponovno je incidencija ISR nakon Sest mjeseci bila manja
(18% naspram 31%) u bolesnika s ugradenim BMS-om s tanjim ,strutovima®, iako je
rezultat intervencije vezan uz vrstu stenta tzv. ,device success® u toj skupini bio manji
(87% naspram 99%). Naime, Sto stent ima tanje ,strutove” ima manju incidenciju
restenoze, ali i manju radijalnu snagu, $to za posljedicu moze imati nepotpunu
ekspanziju na mjestu ciljne lezije u koronarnoj arteriji (27).

Vazan prediktor ISR je i postproceduralni minimalni promjer koronarne arterije
(MLD, engl. minimal lumen diameter), jer veci promjer koronarne arterije nakon
intervencije ostaje veéi i nakon 6 mjeseci, tzv. ,bigger is better” koncepcija. Osim

termina binarne restenoze, u ispitivanjima se upotrebljava termin kasnog gubitka
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lumena (LLL, eng. late lumen loss). On se definira kao razlika izmedu MLD-a
neposredno nakon ugradnje stenta i MLD-a kod angiografske kontrole unutar 6-8
mjeseci (22).

Buduc¢i da je akutni koronarni sindrom povezan s upalom u podrucju
nestabilnog plaka te hiperkoagulabilnim stanjem, ucCestalost restenoze veca je nego
u bolesnika sa stabilnom koronarnom bole$¢u. Bolesnici s restenozom mogu se
kliniCki prezentirati u obliku stabilne angine pektoris, a nerijetko i kao akutni koronarni
sindrom. Postoje kliniCka ispitivanja koja su dokazala da bolesnici s akutnim
koronarnim sindromom i ISR imaju loSiju prognozu te vecu incidenciju nezeljenih
kardiovaskularnih dogadaja. Primjer je PRESTO (engl. Prevention of REStenosis
with Tranilast and its Outcomes) ispitivanje koje je usporedivalo bolesnike s ISR i
stabilnom anginom pektoris s onima koji su se prezentirali kao akutni koronarni
sindrom. Rezultati su upucivali na viSe velikih neZeljenih kradiovaskularnih dogadaja
(MACE, engl. major adverse cardiac events) u skupini s akutnim koronarnim
sindromom (35%) u odnosu na skupinu sa stabilnom anginom (22%) Sto je bilo
statisti¢ki znac€ajno (p<0.001) (28). Takoder, postoji primjer multicentri€nog ispitivanja
u Svedskoj u bolesnika koji su lijeéeni PCl-om zbog restenoze, a prezentirali su se
kao stabilna angina pektoris, akutni koronarni sindrom bez ST elevacije (nestabilna
angina pektoris, NSTEMI) ili STEMI. Rezultati su pokazali da se najveci broj
bolesnika prezentirao kao akutni koronarni sindrom bez ST elevacije (46%). Ukupna
smrtnost (sve skupine zajedno) bila je 1,7% nakon 30 dana, 3,2% nakon 6 mjeseci i
4,6% nakon godine dana (29). Sli¢ni podaci dobiveni su u retrospektivhom ispitivanju
iz Velike Britanije koje je obuhvatilo ¢ak 14 445 bolesnika lijeCenih perkutanom
koronarnom intervencijom u vremenskom razdoblju od skoro sedam godina. Oko
6,4% bolesnika imalo je klini¢ki relevantnu restenozu, a od toga se 30,6 % bolesnika
manifestiralo kao akutni koronarni sindrom bez ST elevacije, a 9% kao STEMI.
Ukupni mortalitet u bolesnika sa restenozom bio je 0,98% nakon 30 dana, 3,9 %

nakon godinu dana te 8,7% nakon 5 godina (30).
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1.3.2.1. Lije€enje restenoze

Sto se tie lijedenja ISR, postoje medikamentozne i intervencijske metode.
Optimalna medikamentozna terapija primjenjuje se u asimptomatskih bolesnika i
bolesnika sa stabilnom anginom pektoris bez inducibilne ishemije miokarda te u
sluCajevima angiografski grani¢ne restenoze s dobrom distalnom kolateralizacijom. U
slu€ajevima znacajne ISR, najCesce se upotrebljavala balonska angioplastika s dosta
porazavajucim rezultatima zbog potrebe za reintervencijom u ¢ak 80% slucajeva.
Upotreba tzv. rezucih ,cutting“ balona moze biti od pomodéi jer smanjuje mogucnost
klizanja balona unutar stenta, no rezultati nisu bolji u odnosu na obi¢nu balonsku
angioplastiku. Ablativne tehnike, poput direkcionalne ili rotacijske aterektomije,
laserske angioplastike ili dodatne implantacije metalnog stenta, nisu bitno poboljSale
rezultate u odnosu na balonsku angioplastiku. Intrakoronarna radijacija s beta ili
gama zrakama imala je povoljan u€inak na restenozu, medutim, uz visoke troSkove,

pojavu nove restenoze na rubovima zracenja te pojavu kasne stent tromboze (31).

1.3.2.2. DES u restenozi

Razvojem stentova koji luCe lijek (DES, engl. drug-eluting stents) 2001. godine
i njihovom primjenom u bolesnika sa stabilnom koronarnom boleSc¢u, postignuta je
znacajna redukcija ISR. Ti stentovi se sastoje od tri komponente: bioaktivni agens ili
lijek (sirolimus, everolimus, zotarolimus, paklitaksel i dr.) koji ima protuupalni uc€inak,
nosac lijeka (polimer) i platforma stenta. Lijekovi smanjuju lokalnu upalnu reakciju na
mjestu ugradnje stenta i time smanjuju neointimalnu hiperplaziju. To medutim kao
posljedicu ima kasnu endotelizaciju povrSine stenta koja moZe trajati i dulje od
godinu dana. Prva generacija DES-ova bili su sirolimus (Cypher) stent i paklitaksel
(Taxus) stent (23). Ispitivanja koja su usporedivala DES s BMS-om, poput SIRIUS
(engl. A Randomized Trial of a Sirolimus-Eluting Stent Versus a Standard Stent in
Patients at High Risk for Coronary Restenosis) te TAXUS ispitivanja (TAXUS I-VI),
bila su prva koja su upucivala na znacajnu redukciju TLR-a. U SIRIUS ispitivanju

TLR je nakon 9 mjeseci reduciran s 16,6% na 4,1%, odnosno binarna ISR s 34,5 %
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na 3,2% (32). U TAXUS IV (engl. Treatment of De Novo Coronary Disease Using a
Single Paclitaxel-Eluting Stent) ispitivanju TLR je nakon 9 mjeseci reduciran s 11,3%
na 3,0%, a binarna ISR s 26,6% na 7,9% (33). Nakon 12 mjeseci rezultati su jos
impresivniji u korist DES-a: redukcija TLR-a za 73% (s 15,1% na 4,4%; P<0,0001), a
ukupnog MACE-a za 49% (s 20,0% na 10,8%; P<0,0001). (34). Zbog tako
ohrabrujucih rezultata, naglo je porasla primjena DES-a u svakodnevnoj praksi.

U daljnjem tijeku su razna randomizirana i opservacijska ispitivanja pokazala
opreCne rezultate u usporedbi BMS-a i DES-a u smanjenju smrtnosti i uCestalosti
novog infarkta miokarda. U randomiziranim ispitivanjima, primjena DES-a nije dovela
do statistiCki zna€ajnog smanjenja smrtnosti ili reinfarkta miokarda, osim 55%-nog
smanjenja revaskularizacije ciline koronarne arterije (TVR, engl. target vessel
revascularization). U opservacijskim ispitivanjima, nerandomizirana upotreba DES-a
u odnosu na BMS u stabilnoj koronarnoj bolesti dovela je do 22% smanjenja ukupne
smrtnosti, 13% smanjenja reinfarkta miokarda te 46% smanjenja TVR-a. Buduc¢i da
su randomizirana ispitivanja ona iz kojih proizlazi medicina utemeljena na dokazima,
mozemo zakljuciti da je glavna znacCajka DES-a redukcija ISR te posljedi¢no TLR-a i
TVR-a (35).

Medutim, upotrebom DES-a, problem restenoze nije u potpunosti rijeSen. Za
razliku od BMS restenoze, u DES-u se najCeSCe nalazi fokalna restenoza te je
uglavnom lokalizirana u podrucju proksimalnog ruba stenta. Kao uzroci restenoze u
DES-u jo$ se dodano spominju fraktura stenta (od 1-16%) te razmak tj. ,gap“ izmedu
postavljenih stentova zbog ¢ega postoje dijelovi arterije koji nisu izloZzeni djelovanju
lijeka. Sa sve ceScom ,off label“ upotrebom DES-a (mimo indikacija koje su odobrene
od FDA — US Food and Drug Administration) u kompleksnim koronarnim lezijama,
incidencija restenoze je rasla, pa se u nekim ispitivanjima kretala oko 15,9% za SES
(engl. sirolimus-eluting stent) do 17,4% za PES (engl. paclitaxel-eluting stent) (36).
Da problem restenoze u DES-u nije beznacajan, govore i ispitvanja koja su upozorila
na loSiju prognozu bolesnika s DES restenozom u odnosu na bolesnike s BMS
restenozom. Danas su, medutim, u upotrebi novi DES-ovi tzv. druga generacija: EES
(engl. everolimus-eluting stent); ZES (engl. zotarolimus-eluting stent) i BES (engl.
biolimus A9-eluting stent) koji su karakterizirani boljom platformom, tanjim ili

biorazgradivim polimerom te ucinkovitijim lijekom. Oni imaju bolje rezultate u odnosu
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na prvu generaciju DES-a (incidencija ISR od 12,2% kod DES-a druge generacije
naspram 14,6% kod DES-a prve generacije naspram 30,1% kod BMS-a), kako je
objavljeno u jednom ispitivanju na 10 004 bolesnika, od kojih je 2643 sa znaCajnom

restenozom nakon ugradnje BMS-a, prve i druge generacije DES-a (37).

1.3.3. Tromboza stenta- definicija, klasifikacija i patofiziologija

Osim restenoze, drugi znaCajan problem intervencijske kardiologije je
tromboza u stentu. Incidencija tromboze u stentu u raznim ispitivanjima krece se od
0,5 do oko 2% (38,39). Stent tromboza se klasificira kao:

1) definitivna ili dokazana (simptomi akutnog koronarnog sindroma,
angiografska ili patoloSka potvrda stent tromboze)

2) vjerojatna stent tromboza (nerazjasSnjena smrt unutar 30 dana ili infarkt
miokarda u podrucju stentirane koronarne arterije bez angiografskog dokaza stent
tromboze) i

3) moguca stent tromboza (svaka nerazjasnjena smrt nakon 30 dana).

Ovisno o vremenu nastanka dijeli se na ranu (0-30 dana), kasnu (>30 dana) i
vrlo kasnu (>12 mjeseci). Rana se dijeli na akutnu (<24 sata) i subakutnu (1-30 dana)
(23,40). Mehanizam nastanka stent tromboze isti je za BMS i DES - indukcija
adhezije i aktivacije trombocita te stvaranja ugruska. Medutim, citotoksicni lijekovi u
DES-u sprjeCavaju endotelizaciju stenta i time dodatno aktiviraju koagulacijski
sustav, a polimeri mogu izazvati upalnu reakciju u stijenci koronarne arterije uz
infiltraciju eozinofila i hipersenzitivhu reakciju. Zbog toga kod primjene DES-a postoji
realno veca opasnost od stent tromboze u odnosu na BMS, pogotovo tzv. vrlo kasne
tromboze, naj¢eS¢e nakon ukidanja dvojne antitrombocitne terapije acetilsalicilnom
kiselinom i tienopiridinom. Stoga postoji preporuka primjene dvojne antitrombocitne
terapije kroz 12 mjeseci nakon ugradnje DES-a. No u bolesnika sa stabilnom
koronarnom bolesti prema novim ESC smjernicama i terapija kroz 6 mjeseci moze
biti dovoljna kod nove generacije DES-ova (5). Osim ukidanja antitrombocitne

terapije dodatni Cimbenici rizika za stent trombozu u bolesnika su: rezistencija na
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klopidogrel, dugacki stentovi (>18 mm), bifurkacijske lezije, malpozicija ili nedovoljna
ekspanzija stenta te kroni¢na bubrezna ili Se¢erna bolest, akutni koronarni sindrom i
znacajno smanjenje sistolicke funkcije lijeve klijetke. Ipak u svakodnevnoj praksi, kao
npr. u danskom registru stent tromboze, gdje je ukupna incidencija stent tromboze
unutar 3 godine iznosila 2,1%, nije nadena statistiCki znacajna razlika izmedu BMS-a
i DES-a (41). Primjenom nove generacije DES-a, smanjuje se i incidencija stent
tromboze, Sto pokazuju i mnoga ispitivanja: SPIRIT IV (engl. Clinical Evaluation of
the XIENCE V Everolimus Eluting Coronary Stent System) ispitivanje 0,3% za EES
nakon godinu dana, odnosno 0,4% nakon dvije godine (42,43); COMPARE (engl.
Comparison of the everolimus eluting XIENCE-V stent with the paclitaxel eluting
TAXUS LIBERTE stent in all-comers: a randomized open label trial) ispitivanje 0,6%
za EES nakon godine dana i 0,9% nakon dvije godine (44); te RESOLUTE (engl. A
Randomized Comparison of a Zotarolimus-Eluting Stent with an Everolimus-Eluting
Stent for Percutaneous Coronary Intervention) ispitivanje — EES 1,6% naspram ZES
2,3% nakon Cetiri godine pracenja (45).

O produljenoj upotrebi dvojne antitrombocitne terapije nakon preporucenih 12
mjeseci radi sprjeCavanja tzv. kasne tromboze postoje opreCna misljenja i rezultati.
Objavljeno je ispitivanje s 2701 bolesnika s DES-om koji su nakon 12 mjeseci od
ugradnje stenta bili randomizirani na nastavak dvojne antitrombocitne terapije ili
primjenu samo acetilsalicilne kiseline. ProsjeCno vrijeme pracenja bilo je 19,2
mjeseci. Kumulativni rizik od infarkta miokarda i kardiogenog uzroka smrti nakon 2
godine bio je 1,8% s dvojnom antitrombocithom terapijom, u odnosu na 1,2% s
monoterapijom acetilsalicilnom kiselinom (p=0,17). Nije bilo zna€ajne razlike izmedu
skupina u individualnom riziku od infarkta miokarda, mozdanog udara, tromboze u
stentu, potrebe za revaskularizacijom, zna€ajnog krvarenja ili smrti od bilo kojeg
drugog uzroka. Autori su zakljuCili da upotreba dvojne antitrombocitne terapije dulje
od 12 mjeseci u bolesnika s DES-om nije znacajno ucinkovitija u odnosu na
monoterapiju acetilsalicilnom kiselinom u smanjenju infarkta miokarda ili kardiogenog
uzroka smrti. Medutim, smatraju da je za konacni zakljuCak potrebno ispitivanje s

duljim vremenskim pracenjem bolesnika (46).
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1.3.4. DES u akutnom koronarnom sindromu

Primjena DES-a u akutnom koronarnom sindromu, pogotovo u STEMI
bolesnika, viSe nije kontroverzna, iako je akutni koronarni sindrom povezan s ve¢om
uCestaloS¢u stent tromboze. Tako je u jednom ispitivanju na 5816 bolesnika sa
stabilnom koronarnom bolesti i akutnim koronarnim sindromom ispitivan rizik od BMS
tromboze u odnosu na prvu generaciju DES-a (SES i PES). Nakon prosjecnog
vremena pracenja od 1394 dana, u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom
incidencija definitivne stent tromboze bila je 2,5%, u odnosu na 1% u bolesnika sa
stabilnom anginom pektoris. Bolesnici s akutnim koronarnim sindromom imali su viSi
rizik od rane i kasne stent tromboze, dok je rizik od vrlo kasne stent tromboze bio
prisutan samo u onih s akutnim koronarnim sindromom i ugradenim DES-om (47).

Postoje klini¢ka ispitivanja primjene DES-a u STEMI-ju. Meta-analizom 8
randomiziranih ispitivanja u koje je bilo ukljuCeno 2786 bolesnika usporedivani su
rezultati prve generacije DES-a u odnosu na BMS u STEMI-ju u vremenu pracenja
od 1-2 godine. DES-ovi su znacajno smanijili rizik od reintervencije, dok nije bilo
statistiCki znaCajne razlike u ukupnoj incidenciji stent tromboze, smrtnog ishoda ili
rekurentnog infarkta miokarda izmedu obje skupine bolesnika (48). Temeljem
navedenog je primjena DES-a u STEMI bolesnika usla u smjernice ESC-a.

U meduvremenu su objavljeni rezultati meta-analize dvaju ispitivanja nove
generacije DES-a u STEMI-ju. To su EXAMINATION (engl. Everolimus-Eluting
Stents Versus Bare-Metal Stents in ST-Segment Elevation Myocardial Infarction)
studija i COMFORTABLE - AMI (engl. Comparison of Biolimus Eluted From an
Erodible  Coating With Bare Metal Stents in Acute ST-Elevation Myocardial
Infarction) ispitivanja. Rezultati govore u prilog primjene DES-a (redukcija
kardiogenog uzroka smrtnosti, TVR-a i TLR-a, ukupne smrtnost, infarkta miokarda i
stent tromboze) u odnosu na BMS. Medutim, tek rezultati HORIZONS Il AMI (engl.
The Harmonizing Outcomes with Revascularization and Stents) ispitivanja koje je u
tijeku, dat ¢e vise podataka o superiornosti nove generacije DES-a u odnosu na BMS
u STEMI bolesnika (49).

Sigurnost i efikasnost primjene DES-a u akutnom koronarnom sindromu bez

ST elevacije nije testirana u prospektivnim ispitivanjima. Rezultati manjih ispitivanja i
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podaci iz registara su obecavajuci, pogotovo Sto se tiCe EES-a. Tako je npr. u
SPAREX multicentricnom, prospektivnom, post-marketinskom opservacijskom
registru u 634 bolesnika sa NSTEMI-jem i implantiranim EES-om jednogodisniji
ukupni MACE bio 6,7% (smrtnost 2,53%, AMI 1%, ponovna revaskularizacija 3,8%,
stent tromboza 0,87%) (50). U nedostatku randomiziranih ispitivanja, primjena DES-a
treba se temeljiti na procjeni koristi u odnosu rizik, s obzirom na to da je indicirana
dvojna antiagregacijska terapija kroz 12 mjeseci. Stoga je upotreba BMS-a indicirana
u bolesnika za koje se ne moze predvidjeti suradljivost glede uzimanja
antitrombocitne terapije i/ili postoji zna€ajan komorbiditet odnosno kontraindikacija za

produljenu primjenu.

1.4. Baloni koji izluéuju lijek — DEB

1.4.1. Opéi dio

Daljnjim razvojem tehnologije pojavili su se baloni koji izlu€uju lijek (DEB, engl.
drug-eluting balloons), prvenstveno kao novo sredstvo u borbi protiv restenoze. Radi
se o dilatacijskim balonima koji su obloZeni paklitakselom. Paklitaksel je lipofilni
inhibitor mitoze s potentnim antineoplastickim djelovanjem. Ima antiproliferativno i
protuupalno djelovanje, a upotrebljava se zbog svojstva da inhibira proliferaciju
stanica ne uniStavajuci ih. Njegov ucinak je ovisan o dozi sa Sirokim terapijskim
prozorom djelovanja. Prednost mu je brzo prodiranje i produzeno zadrzavanje u
stijenci koronarne arterije zahvaljujuéi farmakokinetiCkom profilu, $to omoguéuje

njegovu jednokratnu primjenu. (51)

Slika 5.

Prikaz molekule paklitaksel (preuzeto s

, http:.//www.chm.bris.ac.uk/webprojects2002/jjones/Con
tent/taxol.htm).

Paclitaxel
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Prodiranje paklitaksela u stijenku koronarne arterije olakSavaju mikrolaceracije
stijenke koje nastaju tijekom balonske dilatacije. Kada paklitaksel jednom prodre u
mediju koronarne arterije, veci dio lijeka veze se za fiksna hidrofobna vezna mjesta,
a manja koli¢ina se transportira difuzijom i konvektivhim mehanizmima. Smatra se da
u apsorpciji lijeka ulogu imaju i tzv. vasa vassorum te kapilare. Preraspodijela
paklitaksela u tkivu i vezanje usporava transport te dovodi do akumulacije lijeka ¢ak i
na susjednim mjestima od njegove primjene.

Scheller je na eksperimentalnim modelima demonstrirao da se oko 6%
paklitaksela izgubi tijekom prolaska balonskog katetera kroz cirkulaciju, do 80%
tijekom same inflacije a do 16% se transferira u stijenku koronarne arterije. Obzirom
na navedeno, postavlja se pitanje distalne embolizacije i sistemskog ucinka
paklitaksela. Medutim, ispitivanjima u bolesnika s perifernom arterijskom bolesti
utvrdeno je da je razina paklitaksela u serumu nakon 24 sata od intervencije ispod
detektibilnih te stoga nema sistemskog ucinka. Nadalje, unato€ Cinjenici da se vecina
lijeka otpusti u perifernu cirkulaciju, nema klini¢kih dokaza akutnih okluzija arterija ili

ishemijskih dogadaja u bolesnika tretiranih s DEB-om (52).
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Slika 7. Shematski prikaz otpustanja paklitaksela i njegovog djelovanja. Paklitaksel
se utiskuje u stijenku koronarne arterije te djeluje kao rezervoar. (preuzeto s Interventional

Cardiology; Future Science Group 2011).

Prednost DEB-a u odnosu na DES jest ta $to se ve¢a koncentracija lijeka u
kratem vremenu dostavlja u stijenku koronarne arterije, a raspodjela lijeka je
ravnomijernija, dok se kod DES-ova najvec¢a koncentracija lijeka nalazi ispod strutova
stenta. Kod balona nema polimera zbog ¢ega nema kroni¢ne upale u stijenci krvne
Zile, a lijek se puno krace zadrzava u stijenci koronarne arterije nego u slu¢aju DES-
a. Kad se koristi u kombinaciji s BMS-om, nakon prestanka djelovanja lijeka,
omogucéena je normalna endotelizacija stenta, Cime se smanjuje opasnost od kasne i
vrlo kasne tromboze. Zbog brze endotelizacije u kombinaciji s BMS-om potrebna je
kraca primjena dvojne antitrombocitne terapije. Takoder je njegovo djelovanje
prisutno proksimalnije i distalnije od implantiranog BMS-a. Primjenom u lije€enju ISR
ili u bifurkacijskim lezijama, sprjeCava se dodatna ugradnja stenta te time viSe slojeva
metala u koronarnoj arteriji. Na kraju, buduci da su DEB-ovi fleksibilniji od DES-ova,
lakSe se dostavljaju u ciljnu leziju u koronarnoj arteriji, pogotovo u slucajevima
znacajnih tortuoziteta. Medutim, nedostatak DEB-ova, ako se primjenjuju bez
dodatne ugradnje BMS-a, jest elasticni ,recoil, kao i kod obi¢ne balonske

angioplastike te mogucnost disekcije arterije s kompromitiranjem protoka ili okluzije.
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Danas postoje razni DEB-ovi, a razlikuju se u tehnologiji impregnacije balona
paklitakselom, upotrebom tzv. ,nosaca“ lijeka te njegovoj koncentraciji na povrSini
balona. Prvo je razvijena tzv. ,Paccocath® tehnologija, gdje se kao ,nosac® lijeka
koristi hidrofilni iopromid, Sto povecava topljivost paklitaksela i prijenos u stijenku
koronarne arterije. Tu tehnologiju koristi i B.Braun za SeQuent Please DEB. In Pact
Falcon DEB (Medtronic) kao ,nosac” lijeka koristi ureju koja je hidrofilna i olak8ava
otpustanje te apsorpciju lijeka u stijenci koronarne arterije. Moxy DEB (Lutonix) koristi
polisorbat i sorbitol, dok Elutax (Aachen resonance) uop¢e nema nosaca lijeka te je
balon impregniran samo paklitakselom. Dior DEB (Eurocor GmbH) kao nosac
upotrebljava ,Shellac” koji je u Sirokoj upotrebi u farmaceutskoj industriji. GENIE
(Acrostak) je kateter pomoc¢u kojeg se u stijenku krvne Zile dostavlja paklitaksel u
tekuc¢em obliku. Pantera Lux (Biotronik) upotrebljava butiril-triheksil citrat (BTHC) koji

se metabolizira u citricnu kiselinu i alkohol. Tablica 4.

Tablica 4.
DEB PROIZVODI | NIHOVE KARAKTERISTIKE
DEB PROIZVODPAC LIJEK/,NOSAC*“ LIJEKA | DOZA (ug/mm?)
PACCOCATH BAYER/MEDRAD PACLITAXEL/IOPROMID 3
SEQUENT B. BRAUN PACLITAXEL/IOPROMID 3
PLEASE
DIOR I EUROCOR PACLITAXEL/SHELLAC 3
ELUTAX AACHEN PACLITAXEL 2
RESONANCE
IN PACT FALCON MEDTRONIC PACLITAXEL/UREA 3
MOXY LUTONIX PACLITAXEL/SURFAKTANT 2
PANTERA LUX BIOTRONIK PACLITAXEL/BTHC 3

Zapocela su ispitivanja sa sirolimusom i njegovim analozima. Zbog svojeg

lipofilnog svojstva, zotarolimus za sada ima najbolji profil za ovu vrstu upotrebe.
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Postoji pretklinicko ispitvanje na svinjskom koronarnom modelu u Kkojoj je
usporedivan zotarolimus DEB u odnosu na ZES. Nakon 28 dana ZES je reducirao
neointimalnu povrsinu s 4,32 + 1,45 na 3,32 + 1,11 mm2 (p=0,019 prema BMS-u),
dok je to bilo jo$ jaCe izrazeno kod zoratolimus DEB-a (2,79 + 1,43 mm2, p=0,001
prema BMS-u). Autori su zakljuCili da zotarolimus predstavlja novu opciju u DEB
tehnologiji (53).

Sto se tite preporuka primjene dvojne antitrombocitne terapije, kod
samostalne primjene DEB-a preporuka je mjesec dana, a u kombinaciji s BMS-om tri

mjeseca u bolesnika sa stabilnom koronarnom bolesti.

1.4.2. DEB u perkutanoj koronarnoj intervenciji

1.4.2.1. Pretklini¢ka ispitivanja

Pretklini¢ka ispitivanja na zivotinjama koja su istraZivala ucinkovitost DEB-a na
modelu restenoze zapocela su 2002. godine. Ona su dokazala da se nakon balonske
angioplastike s DEB-om u stijenci arterije nalazi visoka koncentracija paklitaksela
koja inhibira neointimalnu proliferaciju. Opsezna ispitivanja radena su glede
istrazivanja metode impregnacije i otpustanja paklitaksela s balona. Tako su Scheller
i suradnici na modelu svinje s implantiranim BMS-om dokazali redukciju neointimalne
povrSine u stentu do 63%, bez utjecaja na re-endotelizaciju stenta. UCinak je bio
ovisan o dozi paklitaksela te je bio jaCi u kombinaciji s iopromidom Sto ukazuje na
vaznost ,nosaca“ lijeka. Nakon 60 sek. dilatacije oslobodi oko 90% paklitaksela s
balona, a 40-60 min kasnije se joS oko 10-15% lijeka nalazi u stijenci arterije. Smatra
se da koncentracija paklitaksela otpada za viSe od 80% unutar prvih 24 sata, a nakon
72 sata se razina u tkivu stabilizira. U drugom ispitivanju su Speck i suradnici
dokazali da balon impregniran paklitakselom reducira neointimalnu povrsinu u stentu
za 54% za razliku od SES-a koji je reducira za 26% (54).
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Baseline ¥ 2 | slikas. Prikaz
poprec¢nog presjeka kroz
koronarnu arteriju svinje
unutar stenta 4 tjedana
nakon dilatacije obi¢nim
balonom (preuzeto s

http://www.innora.de/index

.php/en/).

Slika 9. Prikaz popre¢nog
presjeka kroz koronarnu
arteriju svinje unutra stenta
4 tjedana nakon dilatacije

balonom koji je obloZen

paklitakselom (preuzeto s

http://www.innora.de/index.

php/en/).

Zanimljiv je podatak pretklini¢kih ispitvanja upotrebe DEB-a u kombinaciji s
BMS-om u Zivotinjskim modelima. Maksimalna redukcija neointimalne proliferacije
postigla se upravo kombinacijom DEB-a i BMS-a, bez obzira da li se BMS nalazio na
DEB balonu ili se DEB upotrebljavao za postdilataciju prethodno postavljenog BMS-

a. Nazalost, u kliniCkim ispitivanjima na ljudima su rezultati kombinacije DEB+BMS
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bili loSiji. Uzrok je najvjerojatnije razlika u odgovoru zdrave koronarne arterije svinje
na ozljedu u odnosu na aterosklerotski promijenjenu arteriju Covjeka. U svinje
neointimalna proliferacija nastaje vrlo brzo nakon ozljede arterije dok kod Covjeka
postoji odgodeni odgovor (55).

U pretklinickim ispitivanjima dokazana je i sigurnost viSestrukih dilatacija s
jednim DEB-om u istom podrucju koronarne arterije, kao i preklapanje dvaju DEB-
ova, bez opasnosti od toksiCnosti tj. trombotske okluzije ili nastanka koronarne
aneurizme.

Nakon toga su 2003. godine pocela klini¢ka ispitivanja, prvenstveno u BMS

restenozi, a zatim i u tankih koronarnih arterija.

1.4.2.2. DEB u BMS i DES restenozi

Prvo randomizirano ispitivanje u BMS restenozi bilo je PACCOCATH ISR |
(engl. Paclitaxel-Coated Balloon Catheter for In-Stent Restenosis) koje je ukljucilo 52
bolesnika. Primarni ispitivani ishod bio je angiografski LLL, a sekundarni binarna
restenoza i MACE (TLR, infarkt miokarda, akutna i subakutna stent tromboza,
mozdani udar i smrtni ishod). Bolesnici su bili randomizirani na obicni dilatacijski
balon ili DEB. Nakon 6 mjeseci LLL je bio znacajno maniji u bolesnika s DEB-om
(P=0,002), a binarna restenoza iznosila je 5% u odnosu na 43% u bolesnika s
obi¢nim balonom. MACE je nakon 12 mjeseci u DEB skupini iznosio 4% u odnosu na
31% u bolesnika s obi¢nim balonom (56). PACCOCATH ISR Il ispitivanje s 56
bolesnika potvrdilo je prethodne rezultate: binarna restenoza u DEB skupini od 8% u
odnosu na 58% te MACE od 18% u DEB skupini naspram 57% (54). Rezultati
petogodidnjeg pracenja tih bolesnika s nizim MACE-om od 27,8% u DEB skupini
naspram 59,3% u skupni s obi¢nim balonom; p=0.009; te TLR od 9,3% naspram
38,9%; p=0,004 objavljeni su 2012.godine (57).

PEPCAD Il (engl. Paclitaxel-Coated Balloon Catheter Versus Paclitaxel-
Coated Stent for the Treatment of Coronary In-Stent Restenosis) ispitivanje
usporedivalo je rezultate primjene DEB-a (SeQuent Please) u odnosu na PES u

ljeCenju BMS ISR. Bolesnici lijeceni s DEB-om su nakon 12 mjeseci imali statisticki
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znacajno nizi MACE od 9% naspram 22% u bolesnika lije€enih PES-om. Nizi MACE
bio je posljedica manje potrebe za revaskularizacijom ciljne lezije — DEB 6%, PES
15% (58). Na temelju tih ispitivanja su DEB-ovi usli u smjernice ESC-a u lije€enju
BMS restenoze, klasa Il A, razina dokaza B.

VALENTINES | (engl. Dior drug-eluting balloon treatment of ISR) ispitivanje
ispitivalo je DEB (Dior) u bolesnika s BMS i DES restenozom. U ispitivanje je bilo
uklju€eno 250 bolesnika, a podaci nakon 8 mjesecnog pracenja bili su dostupni za
244 bolesnika. Ukupni MACE bio je 11,1%, a TLR 7,4%. Rezultati su bili bolji za BMS
restenozu: MACE 9,8% naspram 13,4%, TLR 5,9% naspram 9,8% (59).

PEPCAD DES (engl. Treatment of Drug-eluting Stent In-Stent Restenosis with
SEQuent Please Paclitaxel Eluting Percutaneous Transluminal Coronary Angioplasty
Catheter) je bilo randomizirano ispitivanje koje je uklju€ivalo 110 bolesnika s DES
restenozom, a bolesnici su bili randomizirani na obic¢nu balonsku angioplastiku ili
DEB. Kontrolna angiografija bila je nakon 6 mjeseci, a primarni ishod LLL, dok je
sekundarni ishod bio kombinacija smrtnosti, infarkta miokarda i TLR-a. Rezultati su
pokazali superiornost DEB-a u odnosu na obi¢ni balon s LLL 0,43 £ 0,61 mm
naspram 1,03 £ 0,77 mm (p < 0,001). Restenoza je bila reducirana s 58,1% na
17,2% (p< 0,001), a ukupni sekundarni ishod s 50% na 16,7% (p<0,001); (60).

ISAR-DESIRE 3 (engl. Efficacy Study of Paclitaxel-eluting Balloon, -Stent vs.
Plain Angioplasty for Drug-eluting Stent Restenosis) je novije randomizirano
ispitivanje koje je usporedivalo efikasnost DEB-a (SeQuent Please) s PES-om
(Taxus Liberte) i obichom balonskom angioplastikom u DES (limus) restenozi. Bilo je
uklju€eno 402 bolesnika s angiografskim pracenjem nakon 6-8 mjeseci u 338 (84%)
bolesnika. Rezultati su pokazali da je DEB jednako ucinkovit u lije¢enju limus-DES
restenoze kao i PES, a obje su metode superiornije u odnosu na obi¢nu balonsku
angioplastiku: binarna restenoza 27% (DEB) naspram 24% (PES) naspram 57%
(obi€ni balon), TLR 22,1% (DEB) naspram 13,5% (PES) naspram 43,5% (obicni
balon); (61).

PEPPER (engl. Paclitaxel Releasing Balloon in Patients Presenting With In-
Stent restenosis) je bilo prospektivno, multicentricno nerandomizirano ispitivanje s
DEB-om (Pantera Lux) u ISR koje je ukljuCilo 81 bolesnika, 43 s BMS-ISR i 38 s
DES-ISR. Primarni ispitivani ishod bio je LLL, a sekundarni ishod MACE (smrtni
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ishod, nefatalni infarkt miokarda, klinicki vodena TLR i TVR). Rezultati su bili
dostupni za 63 bolesnika: LLL 0,07 £ 0,31 mm unutar stenta (BMS ISR 0,05 + 0,28
mm, DES ISR 0,19 £ 0,29 mm, P< 0,001). Ukupni MACE-ovi nakon 6 i 12 mjeseci bili
su 6.5% i 11.8% (62).

U tijeku su nova ispitivanja primjene DEB-a u ISR npr: DARE (engl. A Trial
Studying the Effect of the SeQuent Please Drug-eluting Balloon Compared to the
Xience Prime Drug-eluting Stent for the Treatment of Stenosis of an Earlier
Implanted Stent) ispitivanje DEB (SeQuent Please) prema EES-u (Xience Prime) u
BMS i DES restenozi; RIBS IV (engl. Restenosis Intra-stent of Drug-eluting Stents:
Paclitaxel-eluting Balloon vs Everolimus-eluting Stent) ispitivanje DEB (SeQuent
Please) prema EES-u (Xience Prime) u DES restenozi; BIOLUX-RCT (engl. Clinical
Preformance of the Pantera Lux Balloon Versus the Osirio Stent in Patinets With In-
stent Restenosis) ispitivanje DEB (Pantera LUX) prema SES-u (Osirio) u BMS i DES

restenozi i mnoga druga.

1.4.2.3. DEB u koronarnim arterijama malog promjera

Jedno od prvih ispitivanja bilo e PEPCAD 1 (engl. Paclitaxel Eluting PTCA
Balloon in Coronary Artery Disease) ispitivanje primjene DEB-a (SeQuent Please) u
bolesnika s tankim koronarnim arterijama, prosjecnog promjera arterija 2,36 mm. U
ispitivanje je bilo ukljuceno 120 bolesnika a rezultati su bili ohrabrujuci: 68,3%
bolesnika lijeCeno je samo primjenom DEB-a, dok je ostatak bolesnika zahtijevao
dodatnu ugradnju stenta zbog disekcije. U bolesnika tretiranih samo s DEB-om, LLL
nakon 6 mjeseci je iznosio 0,18 mm, a u kombinaciji DEB+BMS 0,73 mm. MACE je
nakon 36 mjeseci bio 6,1% za DEB i 37,5% za DEB+BMS, uglavhom zbog TLR-a
4,9% naspram 28,1% (p<0,001); (63,64).

PICCOLETO (engl. Paclitaxel-Coated Balloon Versus Drug eluting Stent
During Percutaneous Coronary Intervention of Small Coronary Vessels) je bilo prvo
randomizirano ispitivanje sa 60 bolesnika prve generacije Dior-DEB prema PES-u
(Taxus Liberte) u arterija promjera <2,75 mm. Ispitivanje je zavrSeno ranije zbog
superiornosti PES-a u odnosu na DEB (TLR 32,1% DEB naspram 10,3% PES),
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medutim smatra se da je to bila posljedica manje koncentracije lijeka na Dior DEB-u
(u odnosu na PEPCAD | ispitivanje) te neadekvatne pripreme ciljne lezije (65).

Spanjolski multicentriéni DIOR registar (engl. Results of Paclitaxel Eluting
Balloon) obuhvatio je DIOR DEB | i Il generacije, a rezultati su bili povoljni s LLL-om
od 0,27 mm, binarnom restenozom od 13,3% te TLR-o od 2,2%. Unato¢ obveznoj
optimalnoj predilataciji lezije, svega je 7,9% bolesnika zahtijevalo dodantu ugradnju
BMS-a zbog disekcije koronarne arterije (66).

Pozitivne rezultate dalo je i BELLO (engl. Balloon Elution and Late Loss
Optimization) ispitivanje s In-Pact Falcon DEB-om u odnosu na Taxus DES u arterija
srednjeg promjera 2,15 mm. DEB je bio superiorniji u odnosu na DES u primarnom
ishodu LLL-a nakon 6 mjeseci (0,09 mm naspram 0,30 mm, p=0,001). U bolesnika s
ugradnjom BMS-a zbog disekcije, LLL je bio slican DES-u, 0,33 mm. MACE nije bio
statisticki znacajan, DEB 10% naspram DES-u 16,3% (67).

U ovoj indikaciji takoder postoje nova ispitivanja koja su tijeku kao npr. Drug
Coated Balloon for the Prevention of Constrictive Remodeling and Restenosis
in Small Vessel Coronary Disease - koje usporeduje DEB (In-Pact Falcon) s
obi¢nim balonom u arterija malog promjera; WinDEB (engl. Pressure-wire Guided
PTCA: Drug Eluting Stent Versus Drug Eluting Balloon) ispituje DEB (SeQuent
Please) u kombinaciji s BMS-om naspram DES-u; RAMSES (engl. Randomized Trial
of Coronary Angioplasty for de Novo Lesions in sMall vessel With Drug Eluting
Balloon) usporeduje DEB (In-Pact Falcon) sa ZES-om (Resolute Integrity); BASKET-
SMALL 2 (engl. Basel Stent KostenEffektivitats Trial Drug Eluting Balloons vs Drug
Eluting Stents in Small Vessel Interventions) ispitivanje usporeduje DEB (SeQuent

Please) s DES-om (Taxus Element), te mnoga druga.

1.4.2.4. DEB u kombinaciji s BMS-om u stabilnoj koronarnoj bolesti

Postoji nekoliko ispitivanja koja su usporedivala u€inkovitost kombinacije DEB

+ BMS u odnosu na BMS, ili jo§ dodatno na DES u stabilnoj koronarnoj bolesti.
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LOCAL TAX (engl. Local Intracoronary Delivery of Paclitaxel After Stent
Implantation for Prevention of Restenosis in Comparison With Implantation of a Bare
Metal Stent Alone or With Implantation of a Paclitaxel-Coated Stent) je bilo prvo
ispitivanje koje je ispitivalo ucinkovitost primjene tekuéeg paklitaksela (GENIE
kateter) u kombinaciji s BMS-om, u odnosu na BMS i na DES (Taxus) u 204
bolesnika. Angiografski rezultati paklitaksel+BMS bili su superiorniji u odnosu na
BMS, a usporedivi s DES-om : LLL 0,61 mm naspram 0,99 mm naspram 0,44 mm
(68). U PERFECT (engl. Prospective,Randomized Trial Evaluating a Paclitaxel-
Coated Balloon in Patients Treated With EPC Stents for De Novo Coronary Artery
Disease) ispitivanju koje je uklju€ilo 120 bolesnika usporedivana je kombinacija DEB-
a (SeQuent Please) + EPC (endothelial progenitor cell) stent u odnosu na EPC stent.
Rezultati su bili u korist kombinacije stenta s DEB-om: LLL 0,34 naspram 0,88 mm,
MACE 4,8% naspram 17,2%; p=0,039. Nakon 36 mjeseci klinicki uvjetovani TLR
iznosio je 12,9% u DEB+EPC skupini naspram 20,7% u EPC skupini (69, 70).
PEPCAD V (engl. Paclitaxel-Eluting Balloon Angioplasty and Coroflex — Stents in the
Treatment of Bifurcated Coronary Lesions) je bilo malo ispitivanje bolesnika s
bifurkacijskim lezijama primjene DEB-a u kombinaciji s BMS-om, a bilo je uklju¢eno
svega 28 bolesnika. Nakon 9 mjeseci primarni angiografski rezultat (<30%
restenoza) postignut je u 97% glavnih Zila, te u 89% ogranaka, LLL u glavnoj Zili 0,38
+ 0,46 mm te u ogranku 0,21 + 0,48 mm (71).

Ipak, viSe je ispitivanja istrazivalo ucinkovitost kombinacije DEB+BMS u
odnosu na paklitaksel ili limus DES.

Najvece je randomizirano PEPCAD Il (engl. Paclitaxel Eluting PTCA Balloon
in Coronary Artery Disease) ispitivanje u koje je bilo ukljuCeno 637 bolesnika s
novonastalom lezijom koronarne arterije. Bolesnici su bili randomizirani izmedu DEB
(SeQuent Please)+BMS ili SES - Cypher stenta, a rezultati su bili ponesto
razoCaravajuci. Naime, kombinacija DEB+BMS pokazala se loSijom u odnosu na
Cypher stent u pogledu potrebe za revaskularizacijom (TLR 10,5% naspram 4,7%) i
uCestalosti stent tromboze (2,0% naspram 0,3%, p<0,05). (72). PEPCAD IV (engl.
Paclitaxel Eluting Balloon Versus Drug Eluting Stent in Native Coronary Artery
Stenoses of Diabetic Patients) ispitivanje ukljuCilo je 84 bolesnika a usporedivana je
kombinacija DEB-a (SEQuent Please) i BMS-a u odnosu na PES (Taxus).
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Angiografski LLL nakon 6 mjeseci je bio identi¢an 0,51 prema 0,53 mm, a TLR nakon
9 mjeseci 7,7% naspram 8,3% (73). PEPCAD CTO (engl. Paclitaxel-Eluting
Percutaneous Transluminal Coronary Angioplasty Balloon Catheter in Coronary
Artery Disease To Treat Chronic Total Occlusions) je bilo malo ispitivanje na 50
bolesnika u kojem se usporedivala kombinacija DEB+BMS (SeQuent Please) u
odnosu na PES (Taxus) kod kroni¢nih totalnih okluzija. Rezultati su bili zadovoljvajuci
u smislu LLL-a 0,64 mm naspram 0,53 mm nakon 6 mjeseci, dok je u obje skupine
TLR iznosio 12,5% (74). DEBIUT (engl. Drug-eluting Balloon in Bifurcations trial) je
randomizirano ispitivanje koje je ukljucilo 120 bolesnika s bifurkacijskim lezijama. U
glavnu zilu (engl. main branch) implantiran je stent (BMS ili PES) uz balonsku
dilataciju ogranka (engl. side branch) i tzv. ,provisional® stentiranje ogranka samo u
slu€aju potrebe, te konaénu istovremenu inflaciju dva balona u obje grane ( ,kissing
balloons®). Bolesnici su bili podijeljeni u tri skupine: DEB (Dior)+BMS, obicni
balon+PES te obi¢ni balon+BMS. Primarni ispitivani ishod bio je LLL u ogranku
nakon 6 mjeseci, a rezultati nisu bili statistiCki znac¢ajni: 0,11 mm (DEB+BMS); 0,08
mm (obi¢ni balon+PES) te 0,23 mm (obi¢ni balon+BMS). TLR je bio nizi u skupini
DEB+BMS (12,5%) i u skupini obi¢ni balon+PES (10%) u odnosu na skupinu obicni
balon+BMS (27%), no bez statistiCke zna€ajnosti. U skupinama DEB+BMS te obicni
balon+BMS nije bilo stent tromboze dok je incidencija stent tromboze u skupini obicni
balon+PES iznosila 2,5%. (75).

OCCTOPUS (engl. A Propspective Randomized Study Using Optical
Coherence Tomography to Asses Endothelial Coverage and Neointimal Proliferation
at 6 Months after Implantation of Coronary Everolimus-Eluting Stent Compared with
a Bare Metal Stent Postdiltated with a Paclitaxel-Eluting Balloon) ispitivanje je bilo
posebno intervencijsko ispitivanje koje je istrazivalo endotelizaciju i neointimalnu
proliferaciju u 100 bolesnika koji su bili randomizirani na BMS+DEB (SeQuent
Please) i EES (Xience). Pomo¢u OCT-a (Optical Coherence Tomography) nadeno je
znacajno vise neointimalne proliferacije (izrazeno kao proliferacijski volumen /duljina
stenta u cm) u BMS+DEB, medutim, bez razlike u postotku fokalne ISR (37,0+15,9%
DES naspram 39,4+13,5% BMS+DEB) i endotelizacije stenta (76).

Navedena ispitivanja su samo pocetak primjene DEB-a u raznim indikacijama

u bolesnika s de novo koronarnom bolesti. U tijjeku su mnoga randomizirana i
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nerandomizirana ispitivanja koja ¢e nam dati jo$ viSe podataka o njihovoj primjeni,
pogotovo u kombinaciji s BMS-om kao npr. PaneLux PTCA (engl. Proposing an
Alternative Treatment to patiEnts for Whom DES Implantation is Not Indicated,
Thanks to Pantera Lux Drug-Eluting Balloon) u bolesnika s visokim rizikom od

krvarenja i kontraindikacijom za DES.

1.4.2.5. DEB u akutnom koronarnom sindromu

Ispitivanja primjene DEB-a u akutnom koronarnom sindromu tek su u zacetku.
Postoje dva ispitivanja u STEMI bolesnika s objavljenim rezultatima: DEB-AMI i
PAPP-A pilot ispitivanje.

DEB-AMI (engl. Drug-Eluting Balloon in Acute ST-Segment Elevation
Myocardial Infraction) je bilo internacionalno ispitivanje u kojem je 150 bolesnika bilo
randomizirano nakon uspjesSne trombektomije u primarnoj PCI u tri skupine: BMS,
DEB+BMS i DES. Primarni ispitivani ishod bio je angiografski LLL nakon 6 mjeseci, a
sekundarni binarna restenoza i MACE (smrtnost, infarkt miokarda, TVR). LLL i
binarna restenoza bili su statisticki znacajno nizi u DES skupini, dok nije bilo
oCekivane razlike izmedu skupine bolesnika s BMS-om u odnosu na DEB+BMS.
MACE je takoder bio nizi u DES skupini u odnosu na ostale dvije skupine. Zaklju¢ak
ispitivanja bio je da primjena DES-a u STEMI bolesnika dovodi do superiornijih
angiografskih rezultata u odnosu na primjenu BMS-a i kombinaciju DEB+BMS (77).

PAPP-A (engl. Paclitaxel-Eluting Balloon in Primary Precutaneous Coronary
Intervention in Amsterdam) pilot ispitivanje ukljucilo je 100 STEMI bolesnika u kojih je
u 59% ucinjena primarna PCl samo s DEB-om a u 41% zbog disekcije ili rezidualne
stenoze vise od 50% dodatna implantacija BMS-a. Nakon 12 mjeseci u 98 praéenih
bolesnika, svega 5 bolesnika imali su neki nezeljeni kardiovaskularni dogadaj: 2
smrtna slu€ajeva i 3 TLR-a (78).

Za sada nema randomiziranih ispitivanja s rezultatima o primjeni DEB-a u
bolesnika s akutnim koronarnim sindromom bez ST elevacije. U nekim dosadasnjim
ispitivanjima su uz bolesnike sa stabilnom koronarnom bolesti bili ukljueni i oni sa

nestabilnom anginom. Medutim, kako se radi o dvije razliCite skupine bolesnika s
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drugacijom patofiziologijom i morfologijom ciljne lezije u koronarnoj arteriji, potrebno
je angiografske i kliniCke ishode PCl-a analizirati zasebno. U tijeku su neka
ispitivanja razliCitog dizajna kao DEBfirst (engl. Comparsion of Drug Eluting Balloon
and Drug Eluting Stent) ispitivanje koje usporeduje DEB (SeQuent Please) + BMS sa
ZES-om (Endeavor Integrity); PEPCADNSTEMI (engl. Bare Metal Stent Versus Drug
Coated Balloon With Provisional Stenting in Non-ST-Elevation Myocardial Infarction)
ispitivanje primjene DEB-a (SeQuent Please) u odnosu na BMS uz mogucénost

,provisional” stentiranja i druga.

1.4.2.6. ,,DEB only“ koncept

S obzirom na dobre rezultate samostalne primjene DEB-a u arterijama malog
promjera, pocela je primjena ,DEB only” koncepta u drugim indikacijama.

Valentines Trial Il registar ispitivao je ucinkovitosti primjene DEB-a (DIOR) u
bolesnika s de novo koronarnim lezijama. Uklju¢eno je 103 bolesnika, a rezultati
nakon 8 mjeseci pracenja bili su ohrabrujuéi: TLR 2,9%, TVR 6,9%, MACE 8,7%.
Angiografska kontrola u 35 bolesnika pokazala je LLL od 0,38 + 0,39 mm i binarnu
restenozu od 10,7% (79).

SeQuent Please World Wide Registry je internacionalni, multicentri¢ni
prospektivni registar koji je uklju€io bolesnike s DES i BMS restenozom (1523
bolesnika) te s de novo koronarnim lezijama (491 bolesnika). Primarni ispitivani ishod
bio je klinicki uvjetovani TLR nakon 9 mjeseci. U bolesnika s de novo koronarnim
lezijama, ,DEB only* (390 bolesnika) i DEB+BMS (101 bolesnik), su rezultati bili
izvrsni i nisu se statisti¢ki razlikovali izmedu skupina: TLR 1,0% (DEB only) naspram
2,4% (DEB+BMS), TVR 1,0% (DEB only) prema 3,6% (DEB+BMS); (80).

U meduvremenu su zapocela randomizirana ispitivanja primjene ,DEB only*
kao npr. PEPCAD-DEBonly (engl. Efficacy of the SeQuent Please in the Treatment
of De-novo Stenoses Versus Taxus Liberte) ispitivanje ucinkovitosti DEB-a (SeQuent

Please) u odnosu na PES.
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2. HIPOTEZA

Akutni koronarni sindrom bez ST elevacije ima vecu ucestalost od STEMI-ja te
predstavlja vazan javnozdravstveni problem. Zbog kompleksne upalne i trombotske
situacije, u tih su bolesnika ¢eS¢ée komplikacije nakon PCl-a u smislu ISR i tromboze
u stentu. Hipoteza ovog ispitivanja jest da je primjena DEB-a u kombinaciji s BMS-
om ucinkovita u smanjenju LLL-a i binarne ISR zbog njihovog protuupalnog i
antiproliferacijskog ucinka. Za pretpostaviti je da kod tih bolesnika nece biti
znacCajnog povecanja rizika od akutne ili subakutne te kasne tromboze u stentu u

odnosu na izoliranu primjenu BMS-a.
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3. CILJEVI | SVRHA ISPITIVANJA

Primarni cilj ovog ispitivanja bio je istraziti uCestalost binarne ISR,

angiografskog LLL-a i MACE-a koji ukljuCuje stent trombozu (ST), TLR i novi akutni
koronarni sindrom nakon 6 mjeseci u skupini bolesnika s akutnim koronarnim
sindromom bez ST elevacije lijeCenih PCl-om primjenom BMS-a u odnosu na

bolesnike lijeCene primjenom BMS-a u kombinaciji s DEB-om.

Sekundarni ciljevi ovog ispitivanja bili su sljedeci:

1. Ispitati utjecaj Cimbenika rizika (dob, spol, hipertenzija, nikotinizam, Secerna
bolest, indeks tjelesne mase, ukupni kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol,
trigliceridi) na pojavu binarne ISR kod bolesnika s akutnim koronarnim sindromom
bez ST elevacije.

2. lIspitati povezanost izmedu ucestalosti binarne ISR i duljine lezije koronarne
arterije, promjera koronarne arterije i dimenzija stenta u obje skupine bolesnika.

3. Ispitati uCestalost rane (akutne i subakutne) te kasne tromboze u stentu u obje

skupine bolesnika s akutnim koronarnim sindromom bez ST elevacije.

Znanstveni doprinos ove doktorske disertacije bi se, ako potvrdimo hipotezu
da DEB smanjuju pojavu BMS ISR u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom bez
ST elevacije, sastojao u €eS$c¢oj upotrebi DEB-a u svakodnevnoj klini¢koj praksi
perkutane koronarne intervencije. Redukcija ISR povezana je s riedom potrebom za
reintervencijom i ponovnom hospitalizacijom te smanjenjem nezeljenih
kardiovaskularnih dogadaja. Ranija endotelizacija stenta kod primjene DEB-a u
odnosu na DES, omogucuje kratkotrajniju primjenu dvojne antitrombocitne terapije,

Cime se smanjuje rizik komplikacija navedene terapije, prvenstveno krvarenja.
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Dodatni znanstveni doprinos oCekujemo ako utvrdimo koji bolesnici s obzirom na
svoje osnovne karakteristike, komorbiditete ili koronarnu anatomiju, imaju najvecéu
korist od primjene DEB-a. To omogucuje njihovu pravilnu upotrebu, sto povecava

kvalitetu zivota bolesnika, te dugoro¢no smanjuje troSak njihovog lijeCenja.
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4. ISPITANICI I METODE

4.1. Ispitanici

U ovo prospektivno randomizirano ispitivanje uklju¢eno je ukupno 85
bolesnika s akutnim koronarnim sindromom bez ST elevacije koji su bili
hospitalizirani u Klinici za bolesti srca i krvnih zila, KBC-a Zagreb. Bolesnici uklju€eni
u ispitivanje su prema aktualnim smjernicama imali indikaciju za dijagnostiCku
koronarografiju i PCI, te su potpisali informirani pristanak za koronarografiju i za
sudjelovanje u ispitivanju. U ovo ispitivanje nisu mogli biti ukljuceni sljedeci bolesnici ,
odnosno bolesnici koji su imali zdravstvena stanja navedena u tekstu koji slijedi:
bolesnici kojima nije bio prihvatljiv protokol ispitivanja te nisu pristali na sudjelovanje,
bolesnici sa STEMI-jem, bolesnici s kardiogenim Sokom, bolesnici s hemoragijskom
dijatezom ili ve¢im krvarenjem unutar dva tjedna, te bolesnici s kontraindikacijom za
primjenu dvojne antitrombocitne terapije. Na temelju koronarne anatomije ukljucni
kriterij je bio novonastalo suzenje (de novo lezija) na koronarnoj arteriji, dok su
isklju€ni kriteriji bili: ISR u prethodno postavljenom stentu, ostijalne lezije, bolest

glavnog stabla lijeve koronarne arterije i bifurkacijske lezije.

4.2 Protokol ispitivanja

Bolesnici koji su primljeni u Kliniku za bolesti srca i krvnih zila zbog akutnog
koronarnog sindroma bez ST elevacije (NSTEMI i nestabilna angina pektoris), a

zadovoljili su kriterije za ukljuCivanje u ispitivanje, podvrgnuti su koronarografiji
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unutar 24-48 sati od primitka. Nakon dijagnostiCke koronarografije raCunalno su

randomizirani u dvije skupine:

- skupina BMS — PCI s ugradnjom BMS-a u ciljnu leziju
- skupina BMS+DEB — PCI s ugradnjom BMS-a u ciljnu leziju uz postdilataciju

DEB-om koji izlu€uje paklitaksel

Svi su bolesnici prije PCl-a primili dozu zasi¢enja (engl. loading dose) od
600 mg klopidogrela i 300 mg acetilsalicilne kiseline uz nefrakcionirani heparin za
vrijeme intervencije. Primjena GP llIb/llla inhibitora (eptifibadit) za vrijeme PCl-a i
u neposrednom postintervencijskom periodu je bila opcionalna u obje skupine

bolesnika.

mg klopidogrela+ 300mg
ASK

Koronarografija 24-48h

-

PCI BMS PCI BMS+DEB

4

6mj rekoronarografija 6mj rekoronarografija

Slika 10. Prikaz protokola ispitivanja.
Svim bolesnicima je odredena tjelesna tezina i visina, indeks tjelesne mase,

Kilip klasa te je izmjeren arterijski tlak zivinim manometrom. UcCinjene su sljedece

laboratorijske pretrage: KKS, GUK, ukupni kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol
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i trigliceridi, CRP, ureja, kreatinin, kalij, natrij, AST, ALT, LDH, CPK i troponin.
Bolesnici su bodovani prema GRACE bodovnom sustavu.

Nakon dijagnosticke koronarografije i po zavrSetku PCl-a u obje skupine
bolesnika uCinjena je kvantitativna koronarna analiza (QCA, engl. quantitative
coronary analysis) ciline koronarne arterije. KoriSten je raCunalni programski sustav
(Advantx General Electrics — GEMNET review station) u odredivanju sljedecih
parametara: duljina ciljne lezije (LL, engl. lesion lenght), referentni promjer koronarne
arterije (RVD, engl. referent vessel diameter), minimalni promjer koronarne arterije

prije i nakon ugradnje stenta (MLD, engl. minimal lumen diameter).

Awrtormatic

Slika 11. Prikaz QCA analize desne koronarne arterije (RCA) prije PCl-a.
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Automatic Reference Analysis

Slika 12. Prikaz QCA analiza desne koronare arterije (RCA) poslije PCl-a.

Osim toga, u svakog je bolesnika izracunat prosje¢an broj ugradenih stentova,
prosjeCan broj upotrijebljenin DEB-ova, prosjeCna duzina i promjer implantiranih
stentova, prosjeCna duZzina i promjer upotrjebljenin DEB-ova, te ukupna prosjec¢na
duZina stentirane arterije. Lezije koronarnih arterija klasificirane su prema ACC/AHA

klasifikaciji (81) koja je prikazana u tablici 5.
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Tablica 5.

ACC/AHA KLASIFIKACIJA KORONARNIH LEZIJA

TIP A TIPB (B1+B2*) | TIPC
KARAKTERISTIKE
LEZIJE
DUZINA <10 mm 10 do 20 mm >20 mm
ANGULACIJA <45° 45 do 90 ° >90°
KONTURA glatka iregularna
KALCIJ nema ili malo umjereno do
puno
TROMB nema prisutan
TOTALNA < 3 mjeseca > 3 mjeseca
OKLUZIJA
EKSCENTRICNOST | koncentriéna ekscentri¢na
LOKACIJA LEZIJE
OSTIJALNA ne da
PROKSIMALNI blagi umjeren ozbiljan
TORTUOZITET
ZAHVACA VELIKI ne bifurkacijska nemogucnost
OGRANAK lezija zahtjeva zastite
koronarnu Zicu ogranka
OSTALO
degenerirani

venski graft

*B2- dvije ili viSe karakteristika tipa B

Bolesnici su podvrgnuti rekoronarografiji unutar 6 mjeseci buduc¢i da je

angiografska evaluacija najegzaktnija metoda otkrivanja ISR. Na rekoronarografiji su

ponovljena sva ranije navedena mjerenja na temelju kojih je izracunat LLL koji se

definira kao razlika izmedu MLD-a neposredno nakon intervencije i MLD-a na
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kontrolnoj koronarografiji, te je izmjeren postotak binarne ISR. TLR je u€injena u svih
bolesnika koji su se prezentirali novim akutnim koronarnim sindromom, u
simptomatskih (progresija simptoma stabilne angine) ali i asimptomatskih bolesnika
koji su na kontrolnoj koronarografiji imali = 50% ISR. Oblik restenoze (fokalna,
difuzna, difuzno proliferativna ili okluzivna) utjecao je na tehniku reintervencije: PTCA
obi¢nim balonom kod fokalne restenoze, implantacija DES-a u slu€aju difuzne ili
difuzno proliferativne, te aortokoronarno premostenje (CABG, engl. coronary artery
bypass graft) u slu€aju in-stent okluzije.

Svim je bolesnicima indicirana dvojna antitrombocitna terapija kroz 12 mjeseci

prema ESC smjernicama za akutni koronarni sindrom bez ST elevacije (13).

4.3. Perkutana koronarna intervencija

U bolesnika je nakon dijagnostiCke koronarografije i randomizacije, ucinjena
PCl ciline lezije koronarne arterije prema standardiziranim postupcima u
intervencijskoj kardiologiji. Predilatacija lezije obi¢nim balonom nije bila obvezna
prema protokolu, te je odluka o njenoj primjeni bila diskrecijsko pravo intervencijskog
kardiologa. U BMS skupini implantiran je BMS u ciljnu leziju, a u skupini BMS+DEB
je nakon implantaciie BMS-a u ciljnu leziju ucinjena postdilatacija implantiranog
stenta DEB-om. DEB se moze primijeniti i prije implantacije BMS-a, no tada postoji
veCa opasnost tzv. geografskog promasaja (engl. geographic mismatch).
Prospektivno, multicentricno INDICOR (engl. The Paclitaxel-Eluting PTCA-Balloon
Catheter in Combination With a Cobalt-Chromium Stent to Treat Coronary Artery
Disease in a Real World Scenario) ispitivanje istrazivalo je primjenu DEB-a prije ili
nakon implantacije BMS-a, te je pokazalo da nema razlike u rezultatima (LLL 0,50
mm naspram 0,49 mm) izmedu navedenih tehnika (82). Stoga su obje metode
primjenjive u svakodnevnoj praksi, no jasnih preporuka ipak nema.

Koristili smo DEB-ove koiji su bili dulji (barem 6 mm) od implantiranih BMS-ova
radi sprjeCavanja restenoze na rubovima stenta. Dimenzije DEB-a su

standardizirane, a u ovom ispitivanju je odnos promjera DEB-a prema referentom
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promjeru arterije bio 1:1. U slu¢aju disekcije koronarne arterije nakon postdilatacije
DEB-om, implantiran je dodatni BMS uz postdilataciju dodatnim DEB-om. Prilikom
primjene DEB-a pridrzavali smo se preporuka njemacke konsenzus grupe. DEB je
ekspandiran na 8-9 atm kroz 30 sek, $to je dovelo do oslobadanja oko 95% lijeka.

Baloni koji izluCuju paklitaksel su u naSsem Laboratoriju za invazivnu i
intervencijsku kardiologiju ve¢ u upotrebi, te nisu predstavljali dodatan troSak u
lijeCenju. Koristili smo dvije vrste DEB-a: Elutax (Aachen Resonance GmbH) s
koncentracijom lijeka na balonu od 2 pg/mm? i SeQuent Please (B. Braun) s
koncentracijom lijeka od 3 pg/mm?. Od BMS-ova koristili smo kobalt krom stentove
koji imaju najtanje ,strutove®, te se smatra da imaju najnizu incidenciju ISR.

Ovo ispitivanje nije predstavljalo dodatni rizik za ispitanike u odnosu na
standardni rizik koji nosi dijagnostiCka koronarografija i PCl u akuthom koronarnom
sindromu. Komplikacije dijagnosticke koronarografije su zbog napretka tehnologije
sve rjede i javljaju se u manje od 1% bolesnika (smrtni ishod 0,1-0,14%, infarkt
miokarda 0,06-0,07%, alergijska reakcija na kontrast 0,23%, lokalne vaskularne
komplikacije 0,24-0,1%, cerebrovaskularni inzult 0,07-0,14%) (83). Iz usporedbe
postotka komplikacija kod dijagnosticke koronarografije s postotkom smrtnosti i
drugih nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja u bolesnika s ISR i akutnim koronarnim
sindromom, proizlazi da dobrobit pravovremenog otkrivanja ISR nadilazi rizik od

rekoronarografije.

4.4, Statisticke metode

Numeri¢ke varijable testirane su na normalnost raspodjele Shapiro-Wilksovim
testom. Za testiranje razlika numeriCkih varijabli izmedu grupa koriSteni su
parametrijski testovi (t-test) u slu€aju normalne raspodjele, a u slu¢aju odstupanja od
normalne raspodjele neparametrijski testovi (Mann-Whitney U ili Kruskal-Walis).
Distribucije su prikazane graficki i tabli¢no.

Za usporedbu grupa prema nominalnim kategorijskim varijablama (spol, dob,

vrsta PCI protokola i sl.) koriSten su Hi-kvadrat test ili Fisher-ov egzaktni test.
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Proporcije (incidencije) prikazane su s pripadaju¢im intervalima pouzdanosti
dobivenim Wald-ovom metodom.

Hipoteza je testiratirana Fisherovim egzaktnim testom, a utjecaj pojedinih
Cimbenika rizika na restenozu koriStenjem bivarijatne i multiple logistiCke regresije.
Razina statistiCke znac€ajnosti za ovo ispitivanje odredena je na a=0.05.

Za obradu podataka koristen je programski paket SPSS, inacica 17.01 (SPSS
ID: 729038) i STATA/IC 11.1 (Ser.no:30110536846).
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5. REZULTATI

5.1. Demografske osobine i €éimbenici rizika ispitanika

U ispitivanje je bilo uklju¢eno 85 bolesnika, 44 u skupini BMS, te 41 u skupini
BMS+DEB. Medijan Zivotne dobi bio je 67 (36-84) godina a 68 bolesnika (80%) je
bilo muskog spola. Pedeset i dva bolesnika (61.2%) su imala NSTEMI a 33 (38.8%)

nestabilnu anginu pektoris. Nije bilo statisticki znaCajne razlike u demografskim

karakteristikama i Cimbenicima rizika izmedu obje skupina bolesnika (dob, spol, BMI,

NSTEMI ili nestabilna angina pektoris, arterijska hipertenzija, Secerna bolest,

hiperlipidemija, kroni¢na bubrezna bolest, prethodni srani infarkt, prethodna PCI)

osim $to je bilo statistiCki znacajno viSe pusaca u skupini BMS+DEB 18/41 (43,9%)
naspram 9/44 (20,5%) u skupini BMS; p=0.033. Navedene karakteristike i rezultati

statistiCke analize prikazani su u tablici 6.

Tablica 6.

DEMOGRAFSKE OSOBINE | CIMBENICI RIZIKA ISPITANIKA

SKUPINA SKUPINA P-VRIJEDNOST
BMS BMS+DEB

N (%) 44 (51,8%) 41 (48,2%)
Dob (godine) 68 (36-84) 63 (41-79) 0,252
Spol

muski 35/44 (79,5%) 33/41 (80,5%) >0,999

zenski 9/44 (20,5%) 8/41 (19,5%)
Nestabilna angina 17/44 (38,6%) 16/41 (39,0%) >0,999
pektoris
NSTEMI 27/44 (61,4%) 25/41 (61,0%) >0,999
BMI 28,1 (22,1-37,3) 29,0 (22,1-36,4) 0,695
Hipertenzija 44/44 (100%) 41/41 (100%) NP
Secerna bolest 12/44 (27,3%) 13/41 (31,7%) 0,525
Hiperlipidemija 39/44 (88,6%) 36/41 (87,8%) >0,999

PusSenje
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da 9/44 (20,5%) 18/41 (43,9%)
bivsi 15/44 (34,1%) 14/41 (34,1%) 0,033
ne 20/44 (45,4%) 9/41 (22,0%)
Kroni¢na bubrezna 3/44 (6,8%) 6/41 (14,6%) 0,303
bolest
Prethodni infarkt srca 6/44 (13,6%) 4/41 (9,8%) 0,740
Prethodni PCI 3/6 (50%) 2/4 (50%) >0,999

Vrijednosti su izrazene kao medijan i raspon odnosno broj i postotak (%), NP- nije

primjenjivo

|z navedenog proizlazi da su vecinu bolesnika u obje skupine ispitanika Cinili

muskarci medijana dobi 68 godina (skupina BMS) odnosno 63 godine (skupina

BMS+DEB), poveéanog indeksa tjelesne mase, s jednakom ucestalo$¢u hipertenzije,

Secerne bolesti, hiperlipidemije i kroni¢ne bubrezne bolesti, no uz vedi broj aktualnih

pusaca u skupini BMS+DEB. Mali broj bolesnika je ranije imao infarkt miokarda

(11,7%) ili revaskularizaciju (5,8%). Bolesnici s NSTEMI-jem su bili neSto stariji od

bolesnika s nestabilnom anginom pektoris (grafikon 1), dok su se Zene CeSce

prezentirale nestabilnom anginom pektoris u odnosu na muskarce (grafikon 2).

(o))
o
|

broj ispitanika
D
o

N
o
|

30-39

40-49 50-59
dob

70-79 80-89

NSTEMI
HAPI

Grafikon 1. Prikaz raspodjele ispitanika prema dobi i dijagnozi (NSTEMI ili API-nestabilna

angina pektoris.
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CONSTEMI HAPI

Grafikon 2. Prikaz raspodjele ispitanika prema spolu i dijagnozi (NSTEMI ili API-

nestabilna angina pektoris) izraZzeno u postocima.

Kada se promatra broj Cimbenika rizika za razvoj koronarne bolesti u obje
skupine ispitanika, vidi se da ne postoji zna€ajna razlika izmedu skupina, a najveci
broj bolesnika 33/85 (39 %) ima 3 ¢imbenika rizika.
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Grafikon 3. Prikaz raspodjele ispitanika prema broju c¢imbenika rizika za razvoj

koronarne bolesti u obje ispitivane skupine.
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5.2. Klinicke osobine ispitanika

Obje skupine ispitanika usporedivane su i prema klini¢kim osobinama koje su
ukljuCivale vrijednost sistoli¢kog i dijastolickog tlaka kod prijema, poc€etnu vrijednost
CPK-a, troponina T i CRP-a u serumu, prisutnost promjene ST segmenta u EKG-u,
GRACE zbroj bodova, sistolicku funkciju lijeve klijetke te prisutnost poremecaja
kontraktiliteta na UZV srca. KliniCke osobine ispitanika i rezultati statistiCke analize

prikazani su u tabilici 7.

Tablica 7.
KLINICKE OSOBINE BOLESNIKA
SKUPINA SKUPINA P-VRIJEDNOST

BMS BMS+DEB
N (%) 44 (51,8%) 41 (48,2%)
Sistoli¢ki tlak (mmHg) 150 (105-220) 145 (110-220) 0,267
Dijastolicki tlak (mmHg) 87,5 (60-120) 80 (50-120) 0,307
CPK (U/L) 168 (49-1329) 170 (49-1329) 0,532
Troponin T (pg/L) 0,125 (0,00-1,48) 0,140 (0,01-2,70) 0,737
CRP (mg/L) 3,70 (0,50-26,4) 5,10 (0,20-36,1) 0,266
ST promjene 31/44 (70,5%) 28/41 (68,3%) >0,999
GRACE zbroj bodova 126 (66-176) 131 (60-186) 0,644
EF lijeve klijetke (%) 60 (35-74) 60 (35-70) 0,432
Poremecaj 20/39 (51,3%) 23/36 (63,9%) 0,351
kontraktiliteta

Vrijednosti su izrazene kao medijan i raspon odnosno broj i postotak (%)

Prema navedenom nije bilo statistiCki znaCajne razlike izmedu dviju skupina
ispitanika niti u jednoj ispitivanoj klini€koj osobini. Pocletne vrijednosti CPK-a,

troponina T i CRP-a su bile nesto vise u skupini BMS+DEB dok su ST promjene
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zabiljeZzene u prakticki istom postotku u objema skupinama. Vecina bolesnika je
imala oCuvanu sistolicku funkciju lijeve klijetke, a regionalni poremecaji kontraktiliteta
zabiljezeni su u polovine bolesnika 43/85 (50,5%). Medijan GRACE zbroja bodova u
obje skupine (126 u skupini BMS odnosno 131 u skupini BMS+DEB) pokazuje da je
najveci broj bolesnika bio srednjeg rizika. Raspodjela prema GRACE zbroju bodova

u obje skupine prikazana je u grafikonu br 4.
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Grafikon 4. Prikaz raspodjele ispitanika prema GRACE zbroju bodova u obje

ispitivane skupine.

5.3. Angiografski rezultati

5.3.1. Pocetne angiografske karakteristike ispitanika

U svih je bolesnika za vrijeme dijagnosticke koronarografije odreden broj
bolesnih koronarnih arterija (arterije koje imaju = 50% stenozu prema QCA), te tip
lezije (klasificirane prema ACC/AHA Klasifikaciji). Zatim je ucinjena kvantitativna
koronarna analiza koronarne arterije koja je bila uzrokom akutnog koronarnog

sindroma. Odredeni su referentni promjer arterije (RVD), duljina lezije (LL) i minimalni
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promjer arterije prije intervencije (MLD). Navedene angiografske karakteristike u obje

skupine ispitanika, kao i rezultati statisticke analize prikazani su u tablici 8.

Tablica 8.
BAZICNE ANGIOGRAFSKE KARAKTERISTIKE
SKUPINA SKUPINA P-VRIJEDNOST
BMS BMS+DEB
N (%) 44 (51,8%) 41 (48,2%)
Broj bolesnih arterija 2(1-4) 2 (1-3) 0,847
Tretirana arterija
RCA 15/44 (34,1%) 14/41 (34,1%) 0,997
LAD 16/44 (36,4%) 22/41 (53,7%) 0,322
LCX 6/44 (13,6%) 2/41 (4,9%) 0,208
D1 1/44 (2,3%) 0/41 (0%) >0,999
OM1 4/44 (9,1%) 1/41 (2,4%) 0,219
OM2 1/44 (2,3%) 1/44 (2,4%) 0,961
RIM 1/44 (2,3%) 1/44(2,4%) 0,961
Tip lezije
A 4/44 (9,0%) 3/41 (7,3%) 0,762
B1 32/44 (72,7%) 32/41 (78,0%) 0,812
B2 5/44 (11,3%) 5/41 (12,2%) 0,943
C 3/44 (7,0%) 1/41 (2,5%) 0,352
Referenti promijer arterije —RVD 3,08 (2,22-4,33) | 3,01 (3,30-4,05) 0,997
(mm)
Duljina lezije(mm) 15,8 (9,3-45,2) 15,7 (9,0-48,5) 0,742
Minimalni promjer arterije prije 0,99 (0,01-1.77) | 1,18 (0,25-2,24) 0,076

intervencije —MLD (mm)

Vrijednosti su izrazene kao medijan i raspon odnosno broj i postotak (%)
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|z navedenog proizlazi da nije bilo statisticki znacCajne razlike u pocetnim
angiografskim karakteristikama izmedu obiju skupina ispitanika, prema broju oboljelih
arterija, tipu lezije ili rezultatima QCA analize.

Najveci broj ispitanika je imao dvozilnu koronarnu bolest, a raspodjela izmedu

skupina je prakticki jednaka, Sto je vidljivo i iz grafikona br 5.
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Grafikon 5. Prikaz raspodjele ispitanika prema broju oboljelih koronarnih arterija u

obje ispitivane skupine.

NajceSce tretirana koronarna arterija bila je LAD: 16/44 (36,4%) bolesnika u
skupini BMS, odnosno 22/41 (53,7%) bolesnika u skupini BMS+DEB, a najcesci tip
lezije bio je tip B1: 32/44 (72,1%) bolesnika u skupini BMS odnosno 32/41(78%) u
skupini BMS+DEB, dok je duljina ciline lezije bila prakti¢ki jednaka: 15,8 mm u
skupini BMS prema 15,7 mm u skupini BMS+DEB.

Referentni promjer arterije iznosio je 3,08 mm u skupini BMS odosno 3,01 mm
u skupini BMS+DEB.
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Grafikon 6. Prikaz usporedbe referentog promjera arterije izmedu skupine BMS i
Sskupine BMS+DEB pomocu box-plot dijagrama.

MLD prije intervencije bio nesto veci u skupini BMS+DEB: 1,18 mm naspram

0,99 mm u skupini BMS ali bez statisticke znac¢ajnosti, p=0,076.
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Grafikon 7. Prikaz usporedbe MLD-a prije intervencije izmedu skupine BMS i
skupine BMS+DEB pomocu box-plot dijagrama.
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5.3.2. Angiografski podaci vezani uz intervenciju

U obje skupine ispitanika analizirani su i podaci vezani uz sam postupak
perkutane koronarne intervencije: broj implantiranih stentova po bolesniku, duzina
pojedinacnog implantiranog stenta te ukupna duzina svih implantiranih stentova u
pojedinog bolesnika, promjer implantiranih stentova, atmosfere koriStene pri
otpustanju stenta, predilatacija lezije, te koriStenje inhibitora glikoproteina llb/llla. U
skupini bolesnika s DEB-om odreden je broj primjenjenih DEB-ova po bolesniku,
duZina pojedinacnog DEB-a, promjer DEB-a te ukupna duZina primjenjenih DEB-ova
u pojedinog bolesnika. Rezultati angiografskih podataka vezanih uz postupak

intervencije u obje skupine ispitanika, kao i rezultati statistiCke analize prikazani su u

tablici 9.

Tablica 9.
ANGIOGRAFSKI PODACI VEZANI UZ INTERVENCIJU
SKUPINA SKUPINA P-
BMS BMS+DEB | VRIJEDNOST

N (%) 44 (51,8%) 41(48,2%)
Broj stentova po bolesniku 1(1-3) 1(1-3) 0,473
Duzina stenta (mm) 18 (12-26) 18 (13-24) 0,020
Promijer stenta (mm) 3,0 (2,5-4,0) 3,0 (2,5-3,5) 0,271
Ukupna duzina implantiranih stentova 18 (12-62) 18 (13-63) 0,173
(mm)
Atmosfere (atm) 14 (10-20) 14 (10-20) 0,904
Predilatacija 19/44 (43,2%) | 16/41 (39,0%) 0,826
Inhibitori glikoproteina llb/llla 9/44 (20,5%) 4/41 (9,8%) 0,232
DEB
Broj DEB-ova po bolesniku 1(1-3) NP
Duzina DEB-a (mm) 24 (17-30) NP
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Promjer DEB-a (mm) 3,0 (2,5-3,5) NP

Ukupna duzina DEB-ova (mm) 24 (17-66) NP

Vrijednosti su izrazene kao medijan i raspon odnosno broj i postotak (%), NP- nije
primjenjivo

Obje skupine se nisu statistiCki razlikovale po navedenim angiografskim
karakteristikama vezanih uz postupak, osim §to su u bolesnika iz skupine BMS+DEB
prosjeCno implantirani duzi stentovi, p=0,020. Ipak, u vecine bolesnika u obje
ispitivane skupine implantiran je jedan stent, duzine 18 mm, promjera 3 mm, a

otpusten je na 14 atm.
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Grafikon 8. Prikaz usporedbe duZine implantiranog stenta izmedu skupine BMS i

skupine BMS+DEB pomocu box-plot dijagrama.
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Grafikon 9. Prikaz usporedbe Sirine (promjera) implantiranog stenta izmedu skupine

BMS i skupine BMS+DEB pomocu box-plot dijagrama.
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Grafikon 10. Prikaz usporedbe ukupne duZine implantiranih stentova izmedu

skupine BMS i skupine BMS+DEB pomocu box-plot dijagrama.
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Predilatacija ciljne lezije radena je u 43,2% bolesnika u skupini BMS, te u 39%
bolesnika u skupini BMS+DEB, dok su inhibitori glikoproteina llb/llla &eSée
upotrebljavani u skupini BMS 20,5% u odnosu na 9,8% u skupini BMS+DEB, no bez
statistiCke znacCajnosti p=0,232.

U bolesnika s DEB-om, najceS¢e je primijenjen jedan DEB, duzine 24 mm i
promjera 3 mm, Sto je u skladu s vazec¢im preporukama, buduci da DEB mora biti

duzi od implantiranog BMS-a i to barem 2-4 mm sa svake strane od ruba stenta.

5.3.3. Angiografski rezultati: neposredno i nakon Sest mjeseci

U svih je bolesnika ucinjena kvantitativna koronarna analiza neposredno
nakon intervencije, te za vrijeme kontrolne koronarografije. Odredeni su sljededi
parametri: MLD u stentu nakon intervencije, MLD u stentu nakon 6 mjeseci, binarna
ISR, postotak ISR te LLL.

Osamdeset bolesnika (94,1%) je rekoronarografirano nakon 6 mjeseci, dok je
5 bolesnika (5,9%) podvrgnuto rekoronarografiji nesto ranije zbog novog akutnog
koronarnog sindroma. Navedeni rezultati, kao i statistiCka analiza prikazani su u
tabilici 10.

Tablica 10.

REZULTATI KVANTITATIVNE KORONARNE ANALIZE: NEPOSREDNO | NAKON

6 MJESECI
SKUPINA SKUPINA P-VRIJEDNOST

BMS BMS+DEB
N (%) 44 (51,8%) 41 (48,2%)
Minimali promjer arterije u 2,72 (1,66-3,80) | 2,65 (2,05-3,64) 0,899
stentu nakon intervencije-
MLD nakon PCI (mm)
Minimalni promjer arterije u 2,0 (0,65-2,91) 2,31 (0,3-3,64) 0,015
stentu nakon 6 mjeseci -MLD
rekoro (mm)
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Binarna in-stent restenoza 10/44 (22,7%) 7141 (17,1%) 0,593
(=50%)

% in-stent restenoze 30% (0-99%) 20% (0-100%) 0,007
Kasni gubitak lumena —LLL 0,68 (0,00-2,15) | 0,22 (0,00-2,35) 0,002
(mm)

Vrijednosti su izrazene kao medijan i raspon odnosno broj i postotak (%)

|z navedenog je jasno vidljivo da nije bilo statistiCki znaCajne razlike u MLD-u
neposredno nakon intervencije izmedu ispitivanih skupina. Medutim, nakon 6 mjeseci
bolesnici u skupini BMS+DEB su imali statisticki zna¢ajno ve¢i MLD od 2,31 mm u
odnosu na skupinu BMS od 2,0 mm; p=0,015. Iz toga proizlazi statisti¢ki znacajno
manji LLL u bolesnika s primjenom DEB-a od 0,22 mm u odnosu na samu primjenu
BMS-a od 0,68 mm; p=0,002.
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Grafikon 11. Prikaz usporedbe MLD-a neposredno nakon intervencije izmedu

skupine BMS i skupine BMS+DEB pomocu box-plot dijagrama.
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Grafikon 12. Prikaz usporedbe MLD-a nakon 6 mjeseci izmedu skupine BMS i

skupine BMS+DEB pomocu box-plot dijagrama.
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Grafikon 13. Prikaz usporedbe LLL-a nakon 6 mjeseci izmedu skupine BMS i

Skupine BMS+DEB pomocu box-plot dijagrama.
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Bolesnici u skupini BMS+DEB su imali statisticki manji postotak ISR od 20%
naspram 30% u skupini BMS, p= 0,007. Medutim, kada se analizira binarna ISR
definirana kao ISR = 50%, onda nije bilo znagajne razlike izmedu ispitivanih skupina
(22,7% u skupini BMS naspram 17,1% u skupini BMS+DEB; p= 0,593).

binarnarestenoza

17,1%

BMS BMS+DEB

[Oda One

Grafikon 14. Prikaz ucestalosti binarne ISR u obje skupine ispitanika izraZeno u

postocima.

5.4. Klinic¢ki ishod ispitanika

Klini€ki ishod ispitanika nakon 6 mjeseci obuhvac¢a nastanak stent tromboze,
novog akutnog koronarnog sindroma, potrebe revaskularizacije ciljne lezije (TLR)
odnosno tzv. MACE koji se sastoji od sva tri navedena nezeljena dogadaja. Rezultati

i statisticka analiza prikazani su u tablici 11.
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Tablica 11.

KLINICKI ISHODI NAKON 6 MJESECI

SKUPINA SKUPINA P-VRIJEDNOST

BMS BMS+DEB
N (%) 44 (51,8%) 41 (48,2%)
Stent tromboza 0/44 (0%) 1/41 (2,4%) 0,488
Akutni koronarni sindrom 3/44 (6,8%) 2/41 (4,8%) 0,720
Revaskularizacija ciljne lezije - | 10/44 (22,7%) 8/41 (19,5%) 0,770
TLR
MACE 13/44 (29,5%) 11/41 (24,4%) 0,835

Vrijednosti su izrazene kao broj i postotak (%)

Niti jedan bolesnik nije izgubljen tijekom klinickog i angiografskog pracenja.
Nije bilo statistiCki znaCajne razlike u kliniCkim ishodima izmedu bolesnika u
ispitivanim skupinama. Samo je jedan bolesnik imao subakutnu stent trombozu u
skupini BMS+DEB koja je bila posljedica rezistencije na klopidogrel, $to je dokazano
agregometrijom. Nakon reintervencije i povecCanja doze klopidogrela, bolesnik u
daljnjem tijeku nije imao neZeljenih dogadaja. Pet bolesnika je ranije podvrgnuto
rekoronarografiji zbog novog akutnog koronarnog sindroma, 6,8% u skupini BMS
odnosno 4,8% u skupini BMS+DEB. Incidencija TLR-a je iznosila 22,4% u skupini
BMS, te 19,5% u skupini BMS+DEB, dok je ukupni MACE bio 29,5% u skupini BMS,
odnosno 24,4% u skupini BMS+DEB.

Ukupno je revaskularizirano 18 bolesnika. NajCeS¢e je ucinjena balonska
dilatacija ISR ili implantacija DES-a. Kod tri bolesnika ugradeni su dodatni BMS-ovi
zbog rubne disekcije nakon balonske dilatacije, a kod jednoga bolesnika je ucinjena
revaskularizacija primjenom BMS-a i DES-a. Jedan je bolesnik iz skupine BMS+DEB
upucen na kardiokirurSki zahvat zbog nalaza kolateralizirane okluzije u stentu.

Metode revaskularizacije svih bolesnika prikazane su u grafikonu 15.
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Grafikon 15. Prikaz metoda revaskularizacije svih ispitanika.

5.5. Utjecaj c€imbenika rizika te cimbenika vezanih uz

koronarnu leziju i intervenciju na pojavu binarne ISR

U ovom ispitivanju jedan od ciljeva bio je ispitati utjecaj demografskih osobina
i Cimbenika rizika na pojavu ISR u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom bez

ST elevacije. Rezultati statisticke analize za sve bolesnike prikazani su u tablici 12.

Tablica 12.

REZULTATI LOGISTICKE REGRESIJE UTJECAJA CIMBENIKA RIZIKA NA
POJAVU BINARNE ISR U SVIH BOLESNIKA

RESTENOZA 2 50% OR P 95% INTERVAL
POUZDANOSTI

Dob (godina) 1,009 0,713 0,959 1,062

Spol (Z vs. m) 0,477 0,355 0,100 2,283

PuSenje (bivsi pusac vs. 0,595 0,383 0,185 1,908

nepusac)

Pudenje (pusac vs. nepudac) 0,287 0,083 0,070 1,179

Secéerna bolest (da, na 1,750 0,539 0,293 10,439

inzulinskoj terapiji vs. ne)

Hipertenzija NP*

BMI 0,937 0,429 0,798 1,100

Kolesterol 1,179 0,444 0,773 1,797
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LDL kolesterol 1,159 0,654 0,606 2,219

HDL kolesterol 4,223 0,119 0,691 25,789

Trigliceridi 0,580 0,160 0,272 1,238

*NP —nije primjenjivo, svi ispitanici su imali hipertenziju

Prema navedenom niti jedan cimbenik nije imao statisticki znacCajnu
prediktivnu vrijednost za pojavu binarne ISR u ispitanika. Kada se analiziraju
bolesnici po skupinama (BMS odosno BMS+DEB), tada je u skupini BMS jedino
shizena razina triglicerida imala znacajnu prediktivnu vrijednost (p=0,030). Rezutati

statistiCke analize prikazani su u tablicama 13 i 14.

Tablica 13.

REZULTATI LOGISTICKE REGRESIJE UTJECAJA CIMBENIKA RIZIKA NA
POJAVU BINARNE ISR U BOLESNIKA S BMS

RESTENOZA 2 50% OR P 95% INTERVAL
POUZDANOSTI
Dob (godina) 0,995 0,890 0,935 1,060
Spol (Z vs. m) 0,320 0,304 0,036 2,816
Pu&enje (bivai pusac vs. 0,485 0,352 0,106 2,221
nepusac)
Pus$enje (pusac vs. nepusac) 0,242 0,215 0,025 2,272
Sederna bolest (da,na 1,450 0,771 0,118 17,766
inzulinskoj terapiji vs.ne)
BMI 0,941 0,586 0,758 1,168
Kolesterol 0,903 0,718 0,520 1,569
LDL kolesterol 1,165 0,670 0,576 2,358
HDL kolesterol 3,667 0,329 0,270 49,781
Trigliceridi 0,182 0,030 0,039 0,846
Tablica 14.

REZULTATI LOGISTICKE REGRESIJE UTJECAJA CIMBENIKA RIZIKA NA
POJAVU BINARNE ISR U BOLESNIKA S BMS+DEB

RESTENOZA 2 50% OR P 95% INTERVAL
POUZDANOSTI

Dob (godina) 1,027 0,547 0,941 1,121

Spol (Z vs. m) 0,785 0,835 0,081 7,595

PuSenje (bivsi pusac vs. 0,923 0,937 0,125 6,781

nepusacd)

Pudenje (pusac vs. nepudacl) 0,421 0,425 0,050 3,532
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Secéerna bolest (da,na 2,250 0,534 0,174 29,055
inzulinskoj terapiji vs.ne)

BMI 0,927 0,544 0,727 1,182

Kolesterol 1,715 0,145 0,830 3,541

LDL kolesterol 1,270 0,731 0,323 4,995
HDL kolesterol 4,482 0,247 0,353 56,840
Trigliceridi 1,042 0,904 0,531 2,043

Ispitan je takoder i utjecaj sljedecdih ¢imbenika vezanih uz leziju i postupak na

pojavu ucCestalosti ISR kod svih ispitanika: duljina ciline lezije koronarne arterije,

referentni promjer koronarne arterije,

dimenzije stentova,

predilatacija, broj

implantiranih stentova, ukupna duzina implantiranih stentova, te MLD nakon PCl-a.

Rezultati statistiCke analize prikazani u tabilici 15.

Tablica 15.

REZULTATI LOGISTICKE REGRESIJE UTJECAJA CIMBENIKA VEZANIH UZ
LEZIJU | PROCEDURU NA POJAVU BINARNE ISR U SVIH BOLESNIKA

RESTENOZA 2 50% OR P 95% INTERVAL
POUZDANOSTI
DuZina lezije (mm) 1,022 0,381 0,973 1,073
Referentni promjer arterije-RVD (mm) 0,444 0,227 0,119 1,656
Promijer stenta (mm) 0,463 0,290 0,111 1,925
DuZina stenta (mm) 1,160 0,099 0,972 1,383
Ukupna duzina implantiranih stentova 1,022 0,259 0,983 1,063
(mm)
Predilatacija (da vs. ne) 1,856 0,239 0,663 5,194
Broj implantiranih stentova 1,257 0,569 0,570 2,771
Minimalni promjer arterije nakon PCI — 0,335 0,135 0,080 1,403
MLD (mm)

Ponovno niti jedan od navedenih Cimbenika nije imao statistiCki znacajnu

pozitivnu prediktivhu vrijednost na pojavu ISR u bolesnika s akutnim koronarnim

sindromom bez ST elevacije.
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6. RASPRAVA

Razvoj suvremenih metoda perkutane koronarne intervencije doveo je do
kvalitetnijeg lijeCenja bolesnika s akutnim koronarnim sindromom. Primjena DES-a
znacajno je smanijila incidenciju ISR, no produzena endotelizacija stenta, opasnost
od kasne tromboze stenta, te dugotrajna dvojna antitrombocitna terapija su negativni
Cimbenici koji ograniCavaju njihovu upotrebu.

U Hrvatskoj se zbog visokih cijena DES-a, kod vecline bolesnika s akutnim
koronarnim sindromom ugraduju BMS-ovi, te je stoga problem ISR trajno prisutan u
nasoj svakodnevnoj praksi. DES-ovi se primjenjuju u specifi¢nim indikacijama poput
BMS ISR, u dijabetiCara s tankim koronarnim arterijama i dugackim lezijama, u
ostijalnim i bifurkacijskim lezijama, te bolesti glavnog debla.

Ovo ispitivanje provedeno je kako bi se procijenila u€inkovitost primjene DEB-
a u kombinaciji s BMS-om u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom bez ST
elevacije u smanjenju LLL-a i binarne ISR, te redukciji nezeljenih kardijalnih
dogadaja. Ovo je prvo prospektivno randomizirano ispitivanje primjene DEB-a kod tih
bolesnika. Naime, unato€ dobrim rezultatima primjene DEB-a u BMS i DES
restenozi, te Sirenju indikacija primjene u de novo koronarnim lezijama, ispitivanja u
akutnom koronarnom sindromu su tek u zacetku.

Bolesnici s akutnim koronarnim sindromom bez ST elevacije su bili podijeljeni
u dvije skupine: BMS i BMS+DEB. Skupine se nisu razlikovale prema demografskim
karakteristikama i ¢imbenicima rizika, osim po tome Sto je statistiCki viSe aktualnih
pusaca bilo u BMS+DEB skupini (43,9% naspram 20,5%; p=0,033). Takoder nije bilo
razlike u ispitivanim pocetnim angiografskim karakteristikama, dok je wu
karakteristikama postupka jedina znacCajna razlika bila prosjeCno veca duZina
implantiranog stenta u skupini BMS+DEB, no bez razlike u ukupnoj duzini
implantiranih stentova izmedu skupina. S obzirom na navedeno mozemo zakljuciti da
je statistiCki manji LLL nakon 6 mjeseci s vrijedno$¢u od 0,22 mm (0,00-2,35 mm) u

skupini bolesnika BMS+DEB u odnosu na bolesnike iz skupine BMS s vrijednos¢u od
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0,68 mm (0,00-2,15 mm); p=0,002, iskljuCivo posljedica pozitivhog lokalnog
djelovanja paklitaksela. Medutim, nije bilo oCekivane razlike u pojavnosti binarne ISR
izmedu skupina: 22,7% u skupini BMS naspram 17,1% u skupini BMS+DEB.
Nadalje, pozitivan angiografski rezultat u vidu statistiCki znacajno nizeg LLL-a nije se
odrazio na klini¢ki ishod bolesnika. Skupine se nisu razlikovale u pojavnosti stent
tromboze, TLR-u i nastanku novog akutnog koronarnog sindroma, kao niti u zbirnom
nezeljenom klinickom ishodu (MACE: 29,5% skupina BMS naspram 24,4% skupina
BMS+DEB).

Slicni rezultati objavljeni su s nekim dosadasnjim ispitivanjima usporedbe
DEB+BMS s BMS-om u stabilnoj koronarnoj bolesti. Tako je Local Tax ispitivanje
usporedivalo Genie (tekuci paklitaksel)+*BMS, BMS i Taxus DES (paklitaksel) a
rezultati su bili slijedeci: LLL 0,61mm naspram 0,99 mm naspram 0,44 mm; (p= 0,006
Genie+BMS naspram BMS). MACE je iznosio 13,4% naspram 26,8% naspram
14,9%, p= 0,078, a TLR 13,4% naspram 22,1% naspram 13,4%; p= 0,23. U ovom
ispitivanju statistiCki znaCajna redukcija LLL-a takoder nije bila povezena sa boljim
klinickim ishodom bolesnika (68). U Perfect ispitivanju, koje je usporedivalo
DEB+BMS EPC stent sa BMS EPC stentom redukcija LLL-a od 0,34 mm u odnosu
na 0,88 mm, rezultirala je sljedec¢im rezultatima: binarna restenoza 5,1% naspram
23,2% (p=0,005), TLR 4,8% naspram 15,5% (p=0,05) te MACE (TLR, infarkt
miokarda i smrtni ishod) 4,8% naspram 17,2% (p=0,039). U ovom slucaju je pozitivan
angiografski rezultat s DEB-om rezultirao boljim kliniCkim ishodom bolesnika,
medutim nakon 36 mjeseci pracenja razlika u MACE-u viSe nije bila statisticki
znacajna (DEB+BMS EPC 14,5% naspram BMS EPC 25,9%; p=0,12); (69,70).

Kod bolesnika s akutnim koronarnim sindromom postoji svega jedno
objavljeno ispitivanje s angiografskim pra¢enjem. DEB-AMI ispitivanje ukljucilo je 150
STEMI bolesnika randomiziranih u tri skupine: BMS, DEB+BMS te paklitaksel DES, a
analiziran je angiografski i klinicki ishod. Nakon 6 mjeseci LLL je bio prakticki isti za
BMS skupinu (0,74 £ 0,57 mm) u odnosu na DEB+BMS skupinu (0,64 + 0,56 mm),
dok je skupina DES bila superiornija (0,21 £ 0,32 mm) u odnosu na prehodne dvije,
p<0,01. Binarna restenoza iznosila je 26,2% naspram 28,6% naspram 4,7% (p=0,01)
a MACE 23,5% naspram 20,0% naspram 4,1% (p=0,02). Autori ispitivanja su

zakljucili da predilatacija DEB-om uz implantaciju BMS-a u bolesnika sa STEMI-jem
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nije superiornija u odnosu na samostalnu primjenu BMS-a, a obje metode su
inferiorne u odnosu na primjenu DES-a. Medutim, obvezna predilatacija lezije
obi¢nim balonom ucinjena je u svega 60% bolesnika u skupini DEB+BMS, a u svih
bolesnika u skupini BMS te u skupini DES. Nadalje, u 10 bolesnika, u kojih je
implantiran dodatni BMS zbog disekcije, nije ucinjena predilatacija dodatnim DEB-
om, te su oni imali veci LLL. Stoga, ako se analiziraju samo bolesnici kod kojih je
ucinjena predilatacija lezije, uz implantaciju jednog stenta (bez tzv. geografskog
promasaja), onda su rezultati LLL-a sljede¢i: 0,74 + 0,60 mm (skupina BMS)
naspram 0,43 + 0,45 mm (skupina DEB+BMS) naspram 0,19 + 0,30 mm (skupina
DES), pri ¢emu je razlika izmedu BMS skupine i DEB+BMS skupine bila statisticki
znacajna; p=0,047 (77). Imajuci u vidu navedene rezultate, moze se zakljuciti da
DEB ipak ima pozitivan u€inak na redukciju LLL-a u STEMI bolesnika. Preduvijet je,
medutim, njihova pravilna upotreba Sto uklju€uje adekvatnu pripremu lezije.

Priprema je izuzetno vazna, a sastoji se u predilataciji lezije obi¢nim balonom.
U kompleksnijim lezijama moze se upotrijebiti i tzv. NC (engl. non-compliant) balon ili
rezuci tzv. ,cutting balon, pa ¢ak i rotablacija u slu€aju opseznih kalcifikacija.
Predilatacija dovodi dio mikrolaceracija u stijenci koronarne aterije $to omogucuje
lakSe prodiranje i djelovanje paklitaksela. Nadalje, ako se radi o tortuotiCnim
arterijama ili kalcificiranim lezijama, ona omogucuje dostavljanje DEB-a do same
lezije. Naime, DEB-ovi su uglavhom duZzi od uobiCajenih dilatacijskih balona, pa i
prosjecno koristenih stentova, Sto ih &ini manje fleksibilnima. Prilikom oteZanog
prolaska DEB-a kroz koronarnu arteriju do ciljne lezije zbog trenja moze doéi do
uklanjanja vece koliCine paklitaksela s njegove povrSine, $to smanjuje njegovu
uCinkovitost (84). U vecine dosadasnjih objavljenih ispitivanja DEB je koristen prije
implantacije BMS-a, Sto predilataciju lezije &ini obveznom. U ovom ispitivanju je,
medutim, DEB koriSten nakon implantacije BMS-a kako bi se smanjila moguc¢nost
tzv. geografskog promasaja, stoga je odluka o predilataciji lezije ovisila o operateru i
nije bila obvezna. To objasSnjava relativno mali postotak predilatacije lezije u skupini
BMS+DEB od 39%, koji medutim nije negativno utjecao na rezultat LLL-a.

Za sada jo$ nije posve jasno da li DEB treba koristiti za predilataciju ili
postdilataciju kada se upotrebljava u kombinaciji s BMS-om. PEPCAD IlI ispitivanje

bilo je prvo u kojoj DEB nije koristen prije implantacije BMS-a. U tom ispitivanju je
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tzv. Coroflex DEBIlue stent (stent postavlen na DEB-u) usporedivan sa Cypher
stentom (sirolimus DES). Rezultati nisu bili u skladu s o€ekivanjima u vidu in-stent
LLL-a nakon 9 mjeseci od 0,41 £ 0,51 mm sa Coroflex DEBIlue stentom u odnosu na
0,16 £ 0,39 mm sa Cypher stentom; (p< 0,001). Zaklju€ak ispitivanja je bio da je
fiksna kombinacija manje ucinkovita, te da treba DEB i BMS Koristiti odvojeno (72).
Nakon toga je INDICOR ispitivanje dokazalo da nema razlike u LLL—u ako se DEB
koristi prije implantacije BMS-a u odnosu na postdilataciju ve¢ implantiranog stenta
(82). JoS je jedno manje pilot ispitvanje objavlieno 2011. godine na svega 26
bolesnika. Nije bilo zna¢ajne razlike u LLL-u (0,53£0,52 mm u DEB+BMS skupini
naspram 0,45+0,57 mm u BMS+DEB skupini; p=0,833) i binarnoj ISR (9,1% u
DEB+BMS skupini naspram 16,7% u BMS+DEB skupini; p=1,000) nakon Sest
mjeseci (85). Nakon toga je objavljeno ispitvanje iz Svicarske koje je ukljugilo 128
bolesnika, a pratilo je TLR nakon 7 mj u bolesnika s predilatacijom ili postdilatacijom
DEB-om. Nije bilo razlike izmedu ispitivanih skupina, TLR je iznosila 5% u BMS+DEB
skupini, a 3% u DEB+BMS skupini (86). Dodatna ispitvanja su u tijeku, te za sada
nema posebnih preporuka prilikom kombiniranja DEB-a s BMS-om.

Za sada nema podataka o vecoj uCestalosti stent tromboze kod primjene DEB-
a u kombinaciji s BMS-om u bolesnika sa stabilnom koronarnom boleS¢u. Medutim,
akutni koronarni sindrom mozZe predstavljati dodatni rizik s obzirom na upalno i
prokoagulantno stanje. U ovom ispitivanju, samo je jedan bolesnik, i to iz skupine
BMS+DEB, imao subakutnu stent trombozu koja je bila posljedica rezistencije na
klopidogrel, Sto je dokazano agregometrijom. U DEB AMI ispitivanju zabiljezene su
dvije subakutne stent tromboze u bolesnika s DEB-om, jedna je bila posljedica
neprepoznate disekcije, a druga hipoekspanzije stenta. Kako se radi o relativho
malom broju bolesnika u navedenim ispitivanjima, potrebna su dodatna ispitivanja u
bolesnika s akutnim koronarnim sindromom radi utvrdivanja incidencije stent
tromboze.

Relativnho visoka pojavnost TLR-a u ovom ispitvanju u obje skupine bolesnika
(22,7% skupina BMS; 19,5% skupina BMS+DEB) posljedica je protokola i
angiografskog praéenja. Reintervencija je bila indicirana na temelju procjene ISR (=
50%) pomoc¢u QCA, bez obzira na simptome bolesnika. Prava klini¢ki indicirana TLR
iznosila je 6,8% u skupini BMS, odnosno 4,8% u skupini BMS+DEB. Sli¢ni podaci

71



objavljeni su u literaturi. Naime, u ispitivanjima s rutinskim angiografskim pra¢enjem,
zamijeCena je veca ucCestalost TLR-a nego u ispitivanjima s klini€kim pracenjem. To
je posljedica tzv. okulostenotiCkog refleksa, tj. revaskularizacije lezije na temelju
anatomskih karakteristika bez dokaza ishemije. Tako je povecana ucestalost
revaskularizacije neishemijskih intermedijarnih lezija ( 2 40 do 70%), $to medutim nije
povezano s redukcijom reinfarkta miokarda ili smrtnog ishoda u tih bolesnika
(87,88,89).

Statisticki znacdjano smanjenje LLL-a u skupini BMS+DEB u odnosu na
skupinu BMS, nije dovelo do oCekivane znacajne redukcije ISR i TLR-a. Ipak, to je
ve¢ zamije¢eno u ispitivanjima koja u usporedivala BMS s DES-om, a pogotovo u
ispitivanjima koja su usporedivala ucinkovitost razliitih DES-ova. Razlog tome je
napredak tehnologije i sve manje razlike izmedu stentova zbog Cega je potreban
veliki broj ispitanika za dobivanje statistiCki znacajne razlike u binarnoj ISR i TLR-u.
Osim toga, LLL se temelji na izravhom mjerenju suzenja koronarne arterije i ne ovisi
o drugim cimbenicima, dok binarna ISR i TLR ovise o referentnom promjeru
koronarne arterije. Statisticki gledano je odnos izmedu LLL-a i binarne ISR lineran i
monotoni¢an Sto znaci da veci LLL uvijek dovodi do vece vjerojatnosti ISR. Smatra
se da LLL predstavlja intuitivnu mjeru neointimalne hiperplazije, te pogotovo u
ispitivanjima s manjim brojem ispitanika (< 200) pouzdanije upucuje na sklonosti
restenozi, nego li binarna ISR ili TLR (90,91,92).

Moguci nedostatak ovog ispitivanja je upotreba dvije vrste DEB-a koje sadrze
razliCitu koncentraciju paklitaksela na povrSini balona, te koriste razliCite tehnike
impregnacije. Elutax DEB nema tzv. ,nosaca“ lijeka, a koncentracija paklitaksela je
manja u odnosu na SeQuent Please DEB koji kao ,nosac” koristi iopromid. U ovom
ispitivanju je Elutax DEB koristen u 31/41 (76%) bolesnika a SeQuent Please DEB u
10/41 (24%) bolesnika. Postoji ispitivanje na zivotinjama gdje su istrazZivane tri vrste
DEB-a u kombinaciji s BMS-om. Neointimalna debljina kao mjera restenoze nakon
Pantera Lux DEB-a iznosila 0,35+0,13 mm, nakon Elutax DEB-a 0,61+0,20 mm a
nakon SeQuent Please DEB-a 0,4710,21 mm (93). Objavljeni su i podaci iz
opservacijskog ispitivanja u Svedskoj (izvjestaj SCARR registra) u bolesnika sa
stabilnom koronarnom bolesti i akutnim koronarnim sindromom (NSTEMI i STEMI)

koji upu¢uju na povecéanu incidenciju restenoze kod upotrebe Elutax DEB od 12,5% u
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odonosu na SeQuent Please DEB od 3,4% (94). Navedeni podaci upucuju na
Cinjenicu da ne postoji tzv. ,class effect® za DEB, te ponovno potvrduju vaznost
nacina impregnacije paklitaksela na povrSini balona. MoZzemo samo pretpostaviti
kakvi bi bili rezultati ovog ispitivanja da je u svih bolesnika koristen SeQuent Please
DEB, te kakav bi to imalo u€inak na klini¢ki ishod bolesnika.

Jedan od ciljeva ovog ispitivanja bio je istraZiti utjecaj demografskih osobina i
¢imbenika rizika na pojavu ISR u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom bez ST
elevacije. Od ranije je poznato da bolesnici sa SeCernom boleS¢u imaju vecu sklonost
restenozi, a u literaturi se spominju jo$ i Zenski spol, kroni¢no bubrezno zatajenje,
hipertenzija te poviSeni BMI. Zanimljiv je podatak da je u puSacCa rjeda klinicka
restenoza i TLR nego li u nepusaca. Ipak, nema razlike u incidenciji angiografske
restenoze, a smrtnost i reinfarkt miokarda su ¢eSc¢i u puSaca. Smatra se da je uzrok
tome smanjenja osjetljivost pusaca na ishemiju (95,96). Za razliku od podataka u
literaturi, u ovom ispitivanju nismo utvrdili niti jedan ¢imbenik (dob, spol, puSenje,
SecCerna bolest, inzulinska terapija, hipertenzija, BMI, ukupni kolesterol, LDL
kolesterol, HDL kolesterol, trigliceridi) koji bi imao statistiCki znacajnu pozitivhu
prediktivhu vrijednost za pojavu binarne ISR u ispitivanih bolesnika. Moguéi uzrok
navedenog rezultata je premali broj bolesnika ukljuéenih u ovo ispitivanje. Kada se
analiziraju skupine pojedinacno, onda je snizena vrijednost triglicerida bila pozitivni
prediktivni ¢imbenik u skupini BMS. To je neocekivani rezultat iako nema puno
podataka o povezanosti triglicerida i ISR. Postoji jedno manje ispitivanje japanskih
istraZivada u kojem je zabiljeZzeno upravo suprotno, tj. da hipertrigiceridemija,
posebice postprandijalna, povecava incidenciju ISR.

Takoder smo ispitali utjecaj Cimbenika vezanih uz samu leziju i perkutanu
koronarnu intervenciju na pojavu ISR. U literaturi se od &imbenika rizika za ISR
spominju dugacki stentovi, stentovi manjeg promjera, multipli stentovi i MLD nakon
intervencije <3 mm te ostijalne i bifurkacijske lezije (95,96). LogistiCkom regresijskom
analizom ispitali smo sljede¢e Cimbenike: duljina ciline lezije, referetni promijer
arterije, promjer stenta, duzZina stenta, ukupna duzina implantiranih stentova,
predilatacija lezije, broj implantiranih stentova te MLD nakon intervencije. Niti jedan

Cimbenik nije bio statistiCki znacajan prediktor ISR u ispitanika obje skupine.
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Na kraju ostaje pitanje primjene ,DEB only“ koncepta u lije€enju bolesnika s
akutnim koronarnim sindromom bez ST elevacije. Podaci iz randomiziranih klinickih
ispitivanja upucuju na to da je manji LLL prilikom upotrebe DEB-a u odnosu na
kombinaciju BMS+DEB u bolesnika sa stabilnom koronarnom bolesti. Za sada
postoje podaci za VALENTINES Il ispitivanje u koje je bilo uklju¢eno 103 bolesnika,
od toga 38,8% bolesnika s nestabilnom anginom pektoris. U svega 11,9% bolesnika
bila je potrebna dodatna implantacija stenta zbog disekcije koja je ometala protok.
LLL iznosio je 0,30 + 0,39 mm, TLR 2,9%, a kada su se posebno analizirale skupine
bolesnika sa i bez Secerne bolesti, onda je TLR iznosio 6,9% naspram 1,4% (79).
Nedavno su objavljeni rezultati Cetvrte skupine bolesnika, tzv. ,DEB-only“ skupine iz
DEB-AMI ispitivanja. Ono je ukljuCilo 40 bolesnika koji su u akutnom STEMI-ju
lije€eni primarnom PCIl ,DEB-only“ pristupom, nakon uspjeSne trombaspiracije i
predilatacije obi¢nim balonom. U oko 10% bolesnika bila je potrebna dodatna
implantacija BMS-a. Nakon Sest mjeseci LLL iznosio je 0,51+0,59 mm, binarna
restenoza 22,2% i MACE 17,5% &to je bilo usporedivo s rezultatima BMS i
DEB+BMS skupine, a inferiorno u odnosu na PES (97).

Za sada ne postoje preporuke o ,DEB-only“ primjeni u bolesika s akutnim
koronarnim sindromom sa ili bez ST elevacije. Ispitivanja na ve¢em broju bolesnika
su u tijeku, a rezultati ¢e pokazati u kojoj mjeri je ,DEB only“ koncept ucinkovit u tih

bolesnika.
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7. ZAKLJUCCI

. Primjena BMS+DEB u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom bez ST
elevacije dovodi do statistiCki zna¢ajno manjeg LLL-a nakon 6 mjeseci u
odnosu na izoliranu primjenu BMS-a Sto je posljedica pozitivhog djelovanja

paklitaksela na redukciju neointimalne hiperplazije.

. Unato¢€ redukciji LLL-a, nije bilo statistiCki znaCajne razlike u incidenciji binarne
ISR izmedu obje skupine bolesnika, ali uz trend smanjenja u BMS+DEB
skupini, kao niti u klinickom ishodu bolesnika koji obuhvac¢a TLR, ST i novi
akutni koronani sindrom. Medutim, LLL je najpouzdaniji prediktor klinicki

znacajne restenoze, pogotovo u ispitivanjima s manjim brojem ispitanika.

. Primjena BMS+DEB u bolesnika s akutnim koronanim sindromom u ovom
ispitivanju nije bila povezana s ve¢om incidencijom akutne i subakutne, te
kasne stent tromboze. Ipak, kako su ispitivanja u akutnom koronarnom
sindromu tek u zaCetku, potreban je veci broj ispitanika kako bi se utvrdila

sigurnost navedene metode.

. Relativho visoka pojavnost TLR-a u obje skupine ispitanika posljedica je
protokola ispitivanja te tzv. okulostenotitckog refleksa kada se tijekom
angiografske kontrole revaskulariziraju lezije bez prethodno dokazane
ishemije. Incidencija klinicki indicirane TLR je bila niska u obje skupine

bolesnika.

. lako su u literaturi poznati odredeni demografski i riziCni Cimbenici kao
pozitivni prediktivni ¢imbenici za pojavu binarne ISR, rezultati ovog ispitivanja
to nisu potvrdili. Takoder, u suprotnosti s literaturnim podacima, niti jedan

¢imbenik vezan uz leziju ili proceduru nije bio pozitivan prediktivni Cimbenik za
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pojavu binarne ISR. Uzrok navedenim rezultima je najvjerojatnije premali broj

bolesnika uklju¢en u ovo ispitivanje.

. Potencijalno ograni€avajuci Cimbenik ovog ispitivanja je primjena dva razliCita
DEB-a, Sto je moglo utjecati na konacni rezultat, s obzirom na to da se radi o
balonima s razliCitom koncentracijom paklitaksela na povrSini, te razli¢itom
metodom impregnacije, Sto prema podacima iz literature utjeCe na njihovu

ucdinkovitost.

. lako je kombinacia BMS+DEB u ovom ispitivanju dovela do statisticki
znacajne redukcije LLL-a, to za sada ne opravdava njezinu rutinsku primjenu
u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom bez ST elevacije. Potrebno je
saCekati rezultate ispitivanja na ve¢em broju bolesnika koje su u tijeku, kako bi
se utvrdilo koji ¢e bolesnici s akutnim koronarnim sindromom imati najvecu
korist od primjene DEB-a u kombinaciji s BMS-om. S obzirom na ohrabrujuce
rezultate u bolesnika sa stabilnom koronarnom bolescu, ,DEB-only* koncept je
takoder alternativa, pogotovo u bolesnika u kojih je potrebna Sto kraca

primjena dvojne antitrombocitne terapije.
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8. SAZETAK

Unato€ razvoju suvremenih metoda PCl-a i kvalitetnijeg lijeCenja bolesnika s
akutnim koronarnim sindromom, u svakodnevnoj praksi se i dalje susrecemo s
problemom ISR i potrebom reintervencija u tih bolesnika.

Cilj ovog ispitivanja bio je utvrditi sigurnost i ucinkovitost primjene DEB-a u
kombinaciji s BMS-om u PCl-a kod bolesnika s akutnim koronarnim sindromom bez
ST elevacije, prvenstveno u pogledu redukcije LLL-a, te smanjenja incidencije
binarne ISR.

Ovo je bilo prospektivno randomiziran ispitivanje koje je uklju€ilo bolesnike
hospitalizirane zbog NSTEMI-ja ili nestabilne angine pektoris. Bolesnici su bili
podvrgnuti koronarografiji unutar 24-48 sati od primitka, te su bili randomizirani u
dvije skupine: BMS skupina — PCI ciljne lezije s BMS-om i BMS+DEB skupina — PCI
ciline lezije s BMS-om uz postdilataciju s paklitaksel DEB-om. Angiografska kontrola
je bila nakon Sest mjeseci zbog najvece incidencije restenoze u tom vremenskom
periodu. Primarni ispitivani ishodi bili su binarna ISR i LLL, a sekundarni ispitivani
ishodi bili su TLR, ST i novi akutni koronarni sindrom nakon Sest mjeseci.

U ispitivanje je bilo uklju¢eno ukupno 85 ispitanika, 44 u BMS skupini i 41 u
BMS+DEB skupini. Medijan Zivotne dobi iznosio je 68 (36-84) godina a 68 (80%)
ispitanika je bilo muskog spola. Pedeset i dva (61,2%) bolesnika su imala NSTEMI, a
33 (38,8%) bolesnika nestabilnu anginu pektoris. Nije bilo statistiCki znacajne razlike
u demografskim karakteristikama, rizicnim €imbenicima i kliniCkim karakteristikama
izmedu ispitivanih skupina (dob, spol, BMI, NSTEMI ili nestabilna angina pektoris,
GRACE zbroj bodova, EF, SecCerna bolest, hipertenzija, hiperlipidemija, kroni¢no
bubrezno zatajenje) osim vecéeg broja aktualnih pusaca u BMS+DEB skupini 18/41
(43,9%) naspram 9/44 (20,5%); p=0,033. U vecline bolesnika ucinjena je kontrolna
koronarografija nakon Sest mjeseci, osim u 3/44 (6,8%) bolesnika iz BMS skupine i
2/41 (4,8%) bolesnika iz BMS+DEB skupine koji su ranije podvrgnuti koronarografiji

zbog novog akutnog koronarnog sindroma.
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Nije bilo statistiCki znaCajne razlike u binarnoj ISR nakon Sest mjeseci izmedu
ispitivanih skupina, p=0,593, medutim LLL je bio statisti¢ki znacajno nizi u BMS+DEB
skupini 0,22 (0,00-2,35) mm naspram 0,68 (0,00-2,25) mm; p=0,002. Takoder nije
bilo razlike u velikim nezeljenim kardijalnim dogadajima koji obuhvacaju TLR, ST i
novi akutni koronarni sindrom izmedu ispitivanih skupina, 29,5% (BMS) naspram
244% (BMS+DEB); p=0,835. Jedan je bolesnik iz BMS+DEB skupine imao
subakutnu ST zbog rezistencije na klopidogrel koja je dokazana agregometrijom.

U zaklju€ku, upotreba kombinacije BMS-a i DEB-a u bolesnika sa akutnim
koronarnim sindromom bez ST elevacije je sigurna u smislu akutne ili subakutne ST.
U bolesnika s BMS+DEB zabiljezena je statistiCki znacajna redukcija LLL-a u odnosu
na bolesnike s izoliranom primjenom BMS-a, no bez utjecaja na klinicki ishod
bolesnika. BMS +DEB nije bio superiorniji u odnosu na izoliranu primjenu BMS-a u
redukciji binarne ISR i MACE (TLR, ST, novi akutni koronarni sindrom). Potrebna su
ispitivanja s vecim brojem ispitanika kako bi se utvrdila potencijalna dobrobit od
kombinacije BMS+DEB u tih bolesnika. S obzirom na dobre rezultate ,DEB only“ u
bolesnika sa stabilnom koronarnom boleS¢u, taj koncept mozZe predstavljati

alternativu u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom.
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9. SUMMARY

Kristina Mari¢ BeSi¢, MD: Drug-eluting balloons in patients with non-ST

elevation acute coronary syndrome; 2015

Despite the development of PCI techniques and better quality in treating
patients with acute coronary syndromes, we have to deal with the problem of
restenosis and reinterventions in those patients in our daily practice.

The purpose of this study was to determine the safety and efficacy of DEB in
combination with BMS in PCI of patients with non-ST elevation acute coronary
syndrome primarily in reducing the incidence of LLL and binary ISR.

This was a prospective randomized study which included patients who were
hospitalized because of NSTEMI or UA. Coronary angiography was performed in the
first 24-48 hours and the patients were randomized into two groups: BMS only group
- PCI of the target lesion with BMS and BMS+DEB group - PCI of the target lesion
with BMS followed by postdilatation with paclitaxel DEB. Angiographic follow- up was
performed after 6 months because of the highest incidence of restenosis in this time
period. The primary endpoints were binary ISR and LLL and the secondary endpoints
were TLR, ST and new ACS at 6 months.

A total of 85 patients were enrolled in the study, 44 in the BMS group and 41
in the BMS+DEB group. The median age was 67 (36-84) years and there were 68
males (80%). Fifty two patients (61.2%) had NSTEMI and 33 patients (38.8%) UA.
There was no statistically significant difference in patient demographics, risk factors
and clinical characteristics between the two groups except for the fact that there were
more smokers in the BMS+DEB group 18/41 (43.9%) vs. 9/44 (20.5%), p=0.033.
Follow-up angiography was performed in all patients after 6 months, except in 3/44
(6.8%) patients in the BMS group and in 2/41 (4.8%) in the BMS+DEB group, in
which angiography was performed earlier because of a new ASC. There was no

statistical significant difference in binary ISR after 6 months between the two groups;
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p=0.593, but LLL was significant lower in the BMS+DEB group 0.22 (0.00-2.35) mm
vs. 0.68 (0.00-2.25) mm; p= 0.002. The difference in MACE rate combining TLR, ST
and ACS, between the groups was also nonsignificant, 29.5% (BMS) vs 24.4%
(BMS+DEB); p= 0.835. One patient had subacute ST (BMS+DEB) due to clopidogrel
resistance proofed by aggregometry.

In conclusion, the use of BMS+DEB in patients with non-ST elevation acute
coronary syndromes seems to be safe in terms of acute or subacute stent
thrombosis. There was significant less LLL in BMS+DEB in comparison to BMS alone
but without an impact in patient clinical outcomes. BMS+DEB was not superior to
BMS in reduction of binary ISR and MACE (TLR, ST, ACS). More studies with larger
sample sizes are needed to evaluate the potential benefit of BMS+DEB in those
patients. The “DEB only” concept can also be an alternative considering the good

results in patients with stable coronary artery disease.
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ZIVOTOPIS

Rodena sam 13. lipnja 1968. godine u Zagrebu. Od svoje Cetvrte do desete
godine zivota Zivjela sam u Njemackoj, gdje sam zavrSila prva Cetiri razreda osnovne
Skole. Ostalo osnovno i srednjoSkolsko obrazovanje stekla sam u Varazdinu. Kao
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15. travnja 1992. godine s prosjekom ocjena od 4,68. Pripravnicki staz u trajanju od
godine dana odradila sam kao pripravnik DZ ,Dubrava“ u istoimenoj zdravstvenoj

organizaciji, te u KBC ,Zagreb®. Struc¢ni ispit polozila sam 1. rujna 1993. godine.
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poslijediplomski studij ,Ultrazvuk u klinickoj medicini — smjer gastroenterologija i
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Zagrebu. Do ozujka 1996. godine polozila sam sve ispite. U svibnju 1996. godine
pocCela sam raditi kao znanstveni novak na projektu ,Prognosticki faktori, dijagnostika
i terapija hemoblastoza“ pod vodstvom prof. dr. Branimira JakSi¢a u Klinici za
unutarnje bolesti KB ,Merkur. Osim rada na projektu, bila sam uklju¢ena u
medunarodna ispitivanja terapijskih pristupa akutnim i kroni¢nim leukemijama koja su
se provodila na Klinici. U listopadu 1996. godine odobrena mi je tema magistarskog
rada pod naslovom ,Mjerenje debljine visceralnog masnog tkiva pomocu ultrazvuka“
koji sam obranila u prosincu 1997. godine, te time stekla akademski stupanj magistra
znanosti iz podrucja medicine. U listopadu 1998. godine izbrana sam u istraZivacko
zvanje asistenta u Katedri za internu medicinu s radnim mjestom u Klinici za
unutarnje bolesti KB ,Merkur®. U srpnju 1999. godine zapocCela sam specijalizaciju iz

interne medicine, a specijalisticki ispit polozila sam 14. veljace 2003. godine. Nakon
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polozenog specijalistickog ispita radila sam na Odjelu kardiologije u Klinici za
unutarnje bolesti KB ,Merkur®, gdje sam sudjelovala u nastavhom procesu kao
voditelj vjezbi iz propedeutike interne medicine, te kao tutor u nastavhom modulu
,2Hitna stanja u internoj medicini“. U listopadu 2004. godine odobrena mi je uza
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Antuna Smalcelja. Za vrijeme subspecijalizacije iz kardiologije, educirala sam se u
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ZavrSila sam treéu godinu doktorskog studija ,Biomedicina i znanost® na

Medicinskom fakultetu Sveucilista u Zagrebu 2011. godine.

UZe podrucje mog interesa je invazivna i intervencijska kardiologija, posebice
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