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SAZETAK

Revaskularizacija miokarda kod bolesnika s kardiomiopatijom

Autor: Branimir Susak

Ishemijska kardiomiopatija (ICM) predstavlja kardiovaskularnu patologiju sa zna¢ajnom
stopom morbiditeta i mortaliteta. Karakterizira je Siroki spektar klinickih manifestacija i
patofizioloSkih mehanizama, a dijagnoza se temelji na dokazivanju znacajnog ostecenja
lijeve klijetke zbog prisutnosti uznapredovalih promjena na koronarnim arterijama.
Suvremeno lijeCenje podrazumijeva upotrebu farmakoterapije uz dodatak implantabilnih
uredaja prema indikaciji. Korisna uloga revaskularizacije jasna je kod pacijenata s
indikacijama poput akutnog koronarnog sindroma. Ipak, kod pacijenata koji su
asimptomatski ili pate od stabilne ishemijske bolesti srca utjecaj i smisao revaskularizacije
jos je predmet istraZivanja te, zbog nedostatka velikih randomiziranih studija, nedostaju
jasne smjernice postupanja. Cilj ovog preglednog rada je pruziti konstruktivnu procjenu o
patofiziologiji ICM-a, ulozi razli€itih neinvazivnih i invazivnih slikovnih tehnika u dijagnostici
ICM-a, diferencijaciji izmedu funkcionalog i nefunkcionalnog miokarda te raspraviti
potencijalnu ulogu revaskularizacije i suvremene terapije uredajima u lije€enju pacijenata
s ICM-om.

Kljuéne rije€i: ishemicna kardiomiopatija, revaskularizacija, vijabilni miokard, koronarna

arterijska bolest



SUMMARY

Myocardial revascularization in patients with cardiomyopathy

Author: Branimir Susak

Ischaemic cardiomyopathy (ICM) represents an important cardiovascular condition
associated with substantially increased morbidity and mortality. It is characterised from a
broad spectrum of clinical manifestations and pathophysiological substrates and its
diagnosis is based on the demonstration of significant left ventricular dysfunction in the
context of significant epicardial coronary artery disease. Contemporary management aims
at improving prognosis through evidence-based pharmacotherapy and device therapy,
where indicated. Whilst the beneficial role of revascularisation remains clear in patients
with strong indications such as those with acute coronary syndrome, for those patients
that are asymptomatic or suffer from a stable ischaemic heart disease the impact of
revascularisation is actively being researched, and the adoption of guidelines is currently
hampered by the lack of robust randomised data. The aim of this review is therefore to
provide a constructive appraisal on the pathophysiology of ICM, the role of the various
non-invasive imaging techniques in the diagnosis of ICM and the differentiation between
viable and non-viable myocardium and, finally, discourse the potential role of
revascularisation and contemporary device therapy in the management of patients with
ICM.

Key words: ischaemic cardiomyopathy, revascularisation, viable myocardium, coronary

artery disease



1. UVOD

Ishemijska kardiomiopatija (ICM) povezana je sa znacajnim morbiditetom i mortalitetom
te trenutno predstavlja naj¢es¢i uzrok zatajenja srca u razvijenom svijetu. Uzrokovana je
interakcijom genetskih i okoliSnih faktora, te obuhvaca raznolik kliniki spektar ukljuCujuci
sistoliCku i dijastolicku disfunkciju, kongestivho zatajenje srca, aritmije i bolesti sréanih
zalistaka, koje su uzrokovane nepravilnim remodeliranjem srcanih vlakana uslijed
dugotrajne ishemije miokarda ili infarkta miokarda. (1,2)

Dominacija zatajenja srca uslijed razvijene ishemijske kardiomiopatije vecinom se
pripisuje znacajnim napretkom u lije€enju bolesnika s akutnim infarktom miokarda (AMI),
uklju€ujuci zastarjelu tromboliticku terapiju i suvremeniju perkutanu koronarnu intervenciju
(PCI). Uspjedna revaskularizacija u ovom kontekstu dovela je do poboljSanog prezivljenja
oboljelih od AMI, ali s neizbjeznom cijenom povecéanja prevalencije ICM-a. (3)
PatofizioloSko okruzenje iza ICM-a ukljuCuje spektar metaboli¢kih, neurohumoralnih i
upalnih promjena koje rezultiraju nepovoljnim remodeliranjem miokarda i disfunkcijom
kontrakcije u kontekstu znafajno smanjenog protoka krvi u miokardu i/ili smanjene
rezerve koronarne cirkulacije. (4)

lako ne postoji suglasnost oko definicije ICM-a, isto se smatra disfunkcijom lijeve klijetke
(LV) u prisutnosti teSke koronarne bolesti ukljuCujuéi barem jednu od sljedecih
karakteristika: prethodnu revaskularizaciju ili AMI; stenoza veéa od 75% u lijjevom
glavhom deblu ili lijevoj prednjoj silaznoj arteriji (LAD); dvije ili viSe koronarnih Zila s
luminalnom stenozom ve¢om od 75%. (5)

Trenutna terapija prema smjernicama za oboljele od ICM-a ima ulogu u optimizaciji
kardiovaskularne funkcije, sprje€avanju progresivnhog remodeliranja, ublazavanju
simptoma zatajenja srca i poboljSanju prezivljenja. UkljuCuje invazivhe metode terapije
poput resinkronizacije 1 implantacije intrakardijalnog defibrilatora za primarnu ili
sekundarnu prevenciju iznenadne sr€ane smrti, uporabu perkutanih uredaja za tretiranje
abnormalnosti zaliska poput mitralne regurgitacije (MR), lijeCenje osnovnog nepovoljnog
remodeliranja LV-a, suzbijanje pojacane adrenergi¢ke stimulacije i pripadajucih Stetnih
u€inaka na stanice miokarda, te inhibiciju renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava

(RAAS) putem sustavne primjene beta-adrenergickih blokatora, inhibitora angiotenzin-



konvertirajuéeg enzima/blokatora receptora angiotenzina, mineralokortikoidnih

antagonista receptora i novih kombinacija sacubitril/valsartana. (6)

U ovom preglednom radu bit ¢ée opisana patofiziologija nastanka ishemijske
kardiomiopatije uslijed uznapredovale koronarne bolesti srca, objasnjena uloga razlicitih
invazivnih 1 neinvazivnih slikovnih tehnika u dijagnostici ishemijske kardiomiopatije,
funkcija suvremene terapije implantabilnih uredaja te uloga i smisao revaskularizacije u

lije€enju pacijenata s dijagnozom ishemijske kardiomiopatije.



2. SRCANO ZATAJIVANJE

2.1. Definicija

Zatajenje srca je klinicki sindrom koji proizlazi iz slozenih patofizioloSkih procesa koji
naruSavaju strukturu ili funkciju klijetke. Ova oSteCenja onemogucuju punjenje klijetke
krvlju ili izbacivanje krvi iz klijetke. Znakovi i simptomi zatajenja srca, posebno dispneja,
umor i kongestija, ilustriraju najnoviju definiciju zatajenja srca: ,nesposobnost srca da
pumpa krv tijelu u skladu s njegovim potrebama ili da to u€ini samo uz povecanje tlakova

punjenja“. (7,8)

2.2. Epidemiologija sréanog zatajivanja

Procjene govore da vise od 60 milijuna ljudi dillem svijeta Zivi sa zatajenjem srca, Sto
odgovara prevalenciji od jedan do tri posto globalne populacije. Zivotni rizik od zatajenja
srca povecao se s priblizno 20 na 24 posto, Sto je mozda posljedica produzenog Zivotnog
vijeka i povecane ucCestalosti komorbiditeta kao $to su hipertenzija, dijabetes i pretilost.
(9,10)

2.3. Etiologija sréanog zatajivanja

Na globalnoj razini, naj¢e&¢i uzrok zatajenja srca je ishemijska bolest srca koja nastaje
uslijed prethodne koronarne arterijske bolesti te nosi relativni rizik od zatajenja srca. (11)
ViSe od dvije trecine svih sluCajeva sr€anog zatajenja mogu se pripisati Cetirima osnovnim
stanjima: ishemijskoj bolesti srca, kroni¢noj opstruktivnoj pluénoj bolesti, hipertenzivnoj
bolesti srca i reumatskoj bolesti srca. (12)

Nezavisni Cimbenici rizika za razvoj zatajenja srca, identificirani tijekom Prvog
nacionalnog istrazivanja zdravlja i prehrane epidemioloske studije pracenja, ukljuCuju
muski spol, puSenje, prekomjernu tjelesnu tezinu/pretilost, dijabetes, hipertenziju i bolest
zalistaka. (11)

Socijalni ¢imbenici zdravlja, kao §to su obrazovanje, zanimanje i prihod, takoder

doprinose razvoju zatajenja srca. (13)



2.4. Podjela sréanog zatajivanja

Zatajenje srca Cesto je progresivna patologija, a napredovanje je povezano sa smanjenim
prezivljenjem, bez obzira na temeljnu etiologiju. (7,14)

Kako bi se naglasili ovi rizici i napredovanje bolesti, Americki koledz za kardiologiju i
Americka udruga za srce (engl. American College of Cardiology i American Heart

Association, ACC/AHA) opisali su i definirali sljedece faze zatajenja srca:

Faza A: U riziku za zatajenje srca; pacijenti u riziku od zatajenja srca bez simptoma,
strukturnih bolesti srca ili sr€anih biomarkera rastezanja ili ozljede klijetke. Terapijske
intervencije u ovoj fazi imaju cilj modificirati temeljne ¢imbenike rizika za razvoj zatajenja
srca.

Faza B: Faza koja prethodi zatajenju srca; pacijenti s dokazima povecéanih tlakova
punjenja invazivnim ili neinvazivnim metodama te pacijenti s Cimbenicima rizika i
povecanim biomarkerima rastezanja ili srane ozljede koji se ne mogu objasniti drugim
procesima bolesti. Terapijske intervencije u ovoj fazi imaju cilj lijeciti Cimbenike rizika i
strukturne bolesti srca kako bi se sprijeCilo zatajenje srca.

Faza C: Simptomatsko zatajenje srca; pacijenti sa strukturnom boleScu srca s trenutnim
ili prethodnim simptomima zatajenja srca. Terapijske intervencije u ovoj fazi imaju za cilj
smanjenje simptoma, morbiditeta i mortaliteta.

Faza D: Uznapredovalo zatajenje srca; pacijenti s izrazenim simptomima zatajenja srca
koji ometaju svakodnevni zivot i s ucestalim hospitalizacijama unatoC terapijskom
postupanju prema smjernicama. Terapijske intervencije u ovoj fazi imaju cilj ublaZiti

simptome te smanjiti morbiditet i mortalitet. (7)

Odvojena od ACC/AHA stadija zatajenja srca je klasifikacija zatajenja srca NYHA (engl.
New York Heart Association). Ova klasifikacija je subjektivha procjena kliniCara za
karakteriziranje funkcionalnog kapaciteta i simptoma pacijenata sa zatajenjem srca stadija
C ili D prema ACC/AHA.



Cetiri NYHA klase zatajenja srca su sljedeée:
Klasa I: asimptomatski
Klasa II: simptomatski pri umjerenoj aktivnosti
Klasa lll: simptomatski pri blagoj aktivnosti

Klasa IV: simptomatski u mirovanju. (7)

1. Zatajenje srca s reduciranim izbacivanjem (HFrEF): pacijenti s LVEF <40% .

2. Zatajenje srca s poboljSanim izbacivanjem (HFimpEF): pacijenti s prethodnim
LVEF <40 % i naknadnim mjerenjem LVEF >40 %.

3. Zatajenje srca s blago reduciranim izbacivanjem (HFmrEF): pacijenti s LVEF od
41% do 49% i dokazima spontanog ili izazvanog povec¢anja tlakova punjenja lijeve
klijetke (LVFP), Kkarakteriziranog poviSenim natriuretskim peptidima ili
hemodinamskim mjerenjima.

4. Zatajenje srca s oCuvanim izbacivanjem (HFpEF): pacijenti s LVEF = 50 % i
dokazima spontanog ili izazvanog povecanja tlakova punjenja lijeve Klijetke
(LVFP), karakteriziranog poviSenim natriuretskim peptidima ili hemodinamskim

mjerenjima. (7)

2.5. Patofiziologija sréanog zatajivanja

U pocCetnim fazama zatajenja srca nekoliko kompenzacijskih mehanizama pokuSava
odrzati sr€anu ejekcijsku frakciju. Kroni¢na aktivacija simpati¢kog ziv€anog sustava
dovodi do smanjene osjetljivosti beta receptora na produkte simpatikusa. To rezultira
promjenama u regeneraciji miocita, hipertrofijom i hiperkontraktilnosti miokarda. (15)
Povecana simpaticka aktivnost, uz smanjenu ejekcijsku frakciju, takoder doprinosi
aktivaciji renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava, sistemskoj vazokonstrikciji i
zadrzavanju natrija. (15, 16)

Sustav RAAS oslobada angiotenzin I, za kojeg je dokazano da potie hipertrofiju stanica

miokarda i intersticijsku fibrozu, pridonoseci remodeliranju miokarda. (17)



Angiotenzin 1l djeluje i kao snazan vazokonstriktor u sistemskoj i bubreznoj cirkulaciji
(eferentna arteriola), potiCe oslobadanje noradrenalina iz simpatickih ziv€anih zavrSetaka,
smanjuje vagusni tonus, stimulira otpuStanje aldosterona te uzrokuje endotelnu
disfunkciju. PoviSene koncentracije aldosterona rezultiraju zadrzavanjem natrija i vode te
pojacanom ekskrecijom kalija. (18)

Smanjenje srcane ejekcijske frakcije dovodi do oslobadanja epinefrina, norepinefrina,
endotelina-1 i vazopresina. Navedeni medijatori uzrokuju vazokonstrikciju, Sto dovodi do
povecanja naknadnog optereéenja (engl. afterload). Posljedicno dolazi do povecanja
ciklickog adenozin monofosfata (cCAMP) i citosolnog kalcija u miocitima Sto povecava
kontraktilnost i dodatno sprjeCava relaksaciju miokarda. Navedeno dovodi do povecane
potrebe miokarda za kisikom. Ova paradoksalna potreba za poveCanjem sréane
ejekcijske frakcije kako bi se zadovoljila potreba miokarda rezultira sa smrti stanica
miokarda. Smanjenje sréane ejekcijske frakcije uz povecanu potrebu dovodi do
zatvorenog ciklusa poveéane neurohumoralne  stimulacije, neprilagodenih
hemodinamskih potreba i odgovora sranog miSica. Gubitak miocita rezultira
progresivnim smanjenjem ejekcijske frakcije i nepotpunim praznjenjem lijeve klijetke.
Povecani volumen i tlak lijeve klijetke uzrokuju retrogradno povecanje tlakova u lijevom
atriju i plucnoj cirkulaciji. (19)

Dekompenzirano zatajenje srca karakterizira periferna vazokonstrikcija i povecano
predopterec¢enje (engl. preload) srca. Mozdani natriuretski peptid (BNP) i atrijski
natriuretski peptid (ANP) izluCuju se kompenzatorno kako bi se tijelo ekskrecijom rijesilo
viSka natrija i posljedi¢no viska vode iz organizma te na taj nacin smanijilo naknadno

opterecCenje (engl. afterload). (20)

2.6. Dijagnostika sréanog zatajivanja

Postavljanje dijagnoze kroni¢nog zatajenja srca (CHF) zahtijeva prisutnost simptoma i/ili
znakova zatajenja srca te objektivne dokaze o disfunkciji srca. Tipi€ni simptomi ukljuCuju
oteZano disanje, umor i oticanje gleznjeva (Tablica 1). Simptomi i znakovi sami po sebi

nisu dovoljno precizni za postavljanje dijagnoze zatajenja srca.



Tablica 1. Znakovi i simptomi sréanog zatajivanja, prevedeno i preuzeto od (21).

Simptomi Znakovi

Tipicni Vise specifi¢ni

Kratko¢a daha PoviSeni jugularni venski tlak
Ortopneja Hepatojugularni refluks
Paroksizmalna noc¢na dispneja Treéi sréani ton (galopni ritam)

Smanjena tolerancija na napor
Umor, iscrpljenost

ProduzZeno vrijeme oporavka
nakon vjezbanja

Oticanje gleznjeva

Manje tipi¢ni Manje specifi¢ni

No¢ni kasalj Povecanije tjelesne tezine (>2 kg/tjedno)
Hroptanje Gubitak tjelesne teZine (uznapredovali
Osjecaj nadutosti HF)

Gubitak apetita Sr€ani Sum

Zbunjenost (starije osobe) Periferni edem (glezanj, sakralni,
Depresija skrotalni)

Palpitacije Pulmonalne krepitacije

Vrtoglavica Pleuralni izljev

Sinkopa Tahikardija, tahipneja

Hepatomegalija
Ascites
Hladni ekstremiteti

Oligurija

Dijagnoza CHF-a postaje vjerojatnija kod pacijenata s anamnezom infarkta miokarda,
arterijske hipertenzije, koronarne arterijske bolesti, Se¢erne bolesti, zlouporabe alkohola,
kroniCne bolesti bubrega, kardiotoksi¢ne kemoterapije te kod onih s obiteljskom

anamnezom kardiomiopatije ili iznenadne smrti. (21)



Kod postavljanja dijagnoze zatajenja srca potrebna je sveobuhvatna procjena. To
ukljuCuje kompletan krvni nalaz, profil zeljeza, bubreZzni profil i profil jetre. Nakon osnovnog
metaboliCkog i krvnog panela, nuzne su daljnje pretrage, ovisno o etiologiji i klinickom
stadiju. (7)

Preporu€eni dijagnosti¢ki testovi za procjenu pacijenata sa sumnjom na CHF su:
elektrokardiogram, laboratorijske i biokemijske pretrage, ehokardiografija i rendgenski

snimak prsnog kosa.

Normalan EKG C¢ini dijagnozu zatajenja srca malo vjerojatnom. EKG mozZe otkriti
abnormalnosti poput fibrilacije atrija, Q valova, hipertrofije lijeve klijetke i proSirenog QRS
kompleksa koje povecavaju vjerojatnost dijagnoze zatajenja srca i mogu usmjeriti na
optimalnu terapiju. Preporucuje se mjerenje natriuretiCkih peptida (NPs), ako su dostupni.
Plazmatska koncentracija BNP-a manja od 35 pg/mL, N-terminalnog pro-BNP-a (NT-
proBNP) manja od 125 pg/mL ili srednje-regionalnog pro-ANP-a (MR-proANP) manja od
40 pmol/L €ini dijagnozu zatajenja srca malo vjerojatnom.

Osnovne pretrage kao $to su serumska urea i elektroliti, kreatinin, kompletna krvna slika,
te testovi funkcije jetre i stitnjace preporucuju se za razlikovanje zatajenja srca od drugih
stanja, pruzanje prognostickih informacija i usmjeravanje potencijalne terapije.
PreporucCuje se ehokardiografija kao klju¢na pretraga za procjenu sréane funkcije. Osim
odredivanja ejekcijske frakcije lijeve klijetke, ehokardiografija pruza informacije o drugim
parametrima kao $to su veliCina komora, ekscentricna ili koncentricna hipertrofija
ventrikula, regionalne abnormalnosti pokreta stijenki (koje mogu ukazivati na osnovnu
koronarnu arterijsku bolest, Takotsubo sindrom ili miokarditis), funkcija desne Klijetke,

pluéna hipertenzija, funkcija valvula i markeri dijastolicke funkcije.

Preporucuje se rendgenski snimak prsnog ko$a za istraZivanje drugih potencijalnih uzroka
otezanog disanja (npr. pluéne bolesti). Takoder moze pruziti potporne dokaze zatajenja
srca (npr. pluéna kongestija ili kardiomegalija). (21)



2.7. Generalne postavke lije¢enja sréanog zatajenja

2.7.1. Promjena zivotnih navika

Nekoliko studija je pokazalo da tjelovjezba poboljSava kardiorespiratornu funkciju i
kvalitetu Zivota kod pacijenata s HFpEF-om. Tjelovjezba i rana rehabilitacija srcanih
kapaciteta uz gubitak tezine poboljSavaju fiziCku spremu te pokazuju nize stope
hospitalizacije specificne za zatajenje srca uz poboljSanje kvalitete zivota kod pacijenata
s HFpEF-om. (22, 23)

2.7.2. Antihipertenzivna terapija

Diuretici, inhibitori angiotenzinskih receptora—neprilizina (ARNI), blokatori angiotenzinskih
receptora (ARB) i antagonisti mineralokortikoidnih receptora (MRA) su sastavni dijelovi
antihipertenzivne terapije kod pacijenata sa loSe reguliranim krvnim tlakom uz dijagnozu

HFpEF-a. Trenutno preporu¢ene vrijednosti krvnog tlaka su do 130/80 mmHg. (24)

2.7.3. Terapija inhibitorima natrij-glukoznog kotransportera 2 (SGLT2)

Terapiju inhibitorima SGLT2 treba razmotriti kod svih pacijenata s HFpEF-om, s ili bez
Secerne bolesti tipa 2, Sto je prije moguce, nakon po€etne medicinske stabilizacije. (25)
UcCinci terapije inhibitorima SGLT2 prepoznaju se kod pacijenata s HFpEF-om u svim

dobnim skupinama, a povec¢anje dobi nije povezano s porastom nuspojava. (26)

2.7.4. Kontrola frekvencije kod fibrilacije atrija

Beta blokatori i blokatori kalcijskih kanala nedihidropiridinske skupine su preferirane

terapije za kontrolu frekvencije kod pacijenata s fibrilacijom atrija i HFpEF-om. (27)



2.7.5. Dodatna terapija

Kod pacijenata s HFpEF-om i sumnjom na opstruktivhu apneju u snu, preporucuje se
konzultacija s lije¢nikom specijalistom za poremecaje spavanja radi polisomnografskog
pregleda. Umor je Cest simptom zatajenja srca, a dnevna pospanost Cest je simptom
apneje u snu; pretilost je Cimbenik rizika za oba patoloSka procesa. (7)

Koristenje CardioMEMS-a, hemodinami¢kog sustava za pracenje tlaka u plué¢noj arteriji
koji se u obliku senzora implantira u plu¢nu arteriju, poboljSava kvalitetu Zivota i smanjuje
hospitalizacije kod pacijenata s HFpEF-om. (28)

Koronarna angiografija i revaskularizacija trebaju se razmotriti ako ishemija uzrokuje
simptome HFpEF-a. (29)

Smjernica ACC/AHA iz 2022. godine za upravljanje zatajenjem srca preporucuje da svi
pacijenti s dijagnozom zatajenja srca primaju palijativhu i potporu skrb. U kontekstu
pacijenata s HFpEF-om, palijativha skrb definira se kao ,skrb usmjerena na pacijenta i
obitelj] koja optimizira kvalitetu Zivota povezanu sa zdravljem predvidanjem,

sprjeCavanjem i lijeCenjem patnje®. (7)
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3. PATOFIZIOLOGIJA NASTANKA ISHEMIJSKE
KARDIOMIOPATIJE

U slu€aju ishemije miokarda s poremecenim epikardijalnim protokom krvi i/ili rezervom
koronarnog protoka, dolazi do patoloSke kaskade metaboli¢kih, upalnih, neurohumoralnih
i strukturnih promjena u miokardu lijeve klijetke, Sto dovodi do nepovoljnog remodeliranja

lijeve Klijetke, kontraktilne disfunkcije i mehanickog zatajenja pumpe. (30)

3.1. Uloga upale u remodeliranju miokarda

Ishemija miokarda pokrece ozljedu i smrt razliitih sastavnica miokarda ukljuCujuci
kardiomiocite, endotelne stanice, fibroblaste i intersticij. Dolazi do protuupalnog odgovora
koji se manifestira aktivacijom komplementa, proizvodnjom reaktivnih kisikovih radikala i
aktivacijom inflamasoma. Naknadno, oslobadanje nekoliko protuupalnih medijatora
(poput citokina i kemokina) rezultira pove¢anim brojem upalnih stanica u zoni infarkta i
pojacava upalni odgovor nakon akutnog infarkta miokarda. Ciljanjem grani¢ne zone
infarkta, infiltriraju¢i leukociti mogu inducirati smrt kardiomiocita, ¢ime se proSiruje
nepovoljno remodeliranje miokarda uslijed nastale ishemije i izvan izvorne zone infarkta.
(31)

Pokazalo se da intrinzi¢ni vazodilatator adenozin i rosuvastatin smanjuju veli€inu infarkta
i reperfuzijsku ozljedu nakon AMI putem modulacije T-limfocitne imunoloSke kaskade.
(32)

Nadalje, kod ishemijske kardiomiopatije postoji globalna ekspanzija i proliferacija
disfunkcionalnih regulatornih T-limfocita koji izlu€uju protuupalne citokine, imaju smanjeni
imunomodulatorni kapacitet i karakterizirani su pojaCanim antiangiogenim i profibrotskim
svojstvima. Istrazivanja pokazuju da selektivno odstranjivanje disfunkcionalnih
regulatornih T-limfocita, u eksperimentalnim modelima s promjenama koji karakteriziraju
ishemijsku kardiomiopatiju, moze zaustaviti nepovoljno remodeliranje i disfunkciju lijeve

klijetke, ublaziti hipertrofiju, fibrozu i upalu te potaknuti neovaskularizaciju tkiva. (33)
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3.2. Koronarna mikrovaskularna disfunkcija

Cak i u kontekstu uspjesne mehanicke revaskularizacije i obnove epikardijalnog protoka
krvi nakon AMI-a, znacajan dio pacijenata, gotovo 50%, jo$ uvijek ne postize optimalnu
reperfuziju miokarda. Ovo stanje, poznato kao fenomen bez ponovnog protoka, uglavhom
se pripisuje disfunkciji koronarne mikrocirkulacije. Ista obuhvaca skup patoloskih
mehanizama ukljuCuju¢i poremecenu vazomotornu funkciju, opseznu mikrovaskularnu
ozljedu s mikrovaskularnom opstrukcijom, upalu i hemoragiju nakon AMI i reperfuzijske

terapije. Kljuéni patogenetski mehanizmi u ovom stanju su:

(i) distalna aterotrombotska embolizacija;
(if) ishemijska ozljeda;
(iii) reperfuzijska ozljeda;

(iv) individualna osjetljivost koronarne mikrocirkulacije na ozljedu. (34)

Znacajno je da epikardijalne arterije predstavljaju samo 10% volumena koronarne
cirkulacije, dok mikrocirkulacija sadrZi preostalih 90%. (35)

Produzeno razdoblje ishemije nakon koje slijedi reperfuzija povezano je s disfunkcijom
endotela; smanjenim izlu€ivanjem intrinzi¢nih vazodilatatora kao $to je dusikov oksid i
povecanim izluCivanjem jakih vazokonstriktora poput endotelina. Na stani¢noj razini
endotela vidljiv je gubitak pinocitoznih vezikula, prekid endotelnog kontinuuma uz
nakupljanje trombocita, fibrinskih naslaga i neutrofila u regiji ozljede te ekstracelularnih
eritrocita s formacijom tvorbi nalik valjku (rouleaux) i luminalnom opstrukcijom. (36)
Konacno, intramiokardijalno krvarenje predstavlja najtezi, ireverzibilni oblik oSteéenja
koronarne mikrocirkulacije s unistenjem koronarnih kapilara, ekstravazacijom eritrocita,

nekrozom i stani¢nim ostatcima unutar podrucja infarkta. (37,38)
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3.3. Strukturno i funkcionalno remodeliranje miokarda

Upalne i neurohumoralne promjene povezane s ishemijskim miokardom rezultiraju
nepovoljnim strukturnim i funkcionalnim remodeliranjem ventrikula s miokardijalnom
fibrozom, dilatacijom i sistolickom disfunkcijom. Postoje tri osnovna patofizioloSka
koncepta koja leze u osnovi ishemijskog miokarda lijeve klijetke; hibernirajuci, omamljeni
i oZiljkasti miokard. (30)

Hiberniraju¢i miokard odnosi se na kroni¢no disfunkcionalan (hipokontraktilno stanje), ali
kompenziran miokard karakteriziran smanjenim protokom krvi u mirovanju. Postoje
opsezna ostecenja miocita i ozbiljnije smanjenje miokardijalne perfuzije. (39)

U hiberniraju¢em miokardu, miokardijalna perfuzija u mirovanju je dovoljna za o€uvanje
osnovne metaboli¢ke funkcije. Dolazi do potpunog gubitka sarkomera, sarkoplazmatskog
retikuluma i T-tubula uz poveéan broj glikogenih nakupina. Kroni¢na hibernacija moze
rezultirati nepovratnim strukturnim promjenama s razvojem fibroze, Sirenjem
izvanstani¢nog prostora i stvaranjem miokardijalnog oZiljka. (40)

Omamljen miokard karakterizira produzena i reverzibilna kontraktilna disfunkcija uz
prisutnost gotovo normalnog protoka krvi u mirovanju, ali smanjene koronarne rezerve
protoka. Obi¢no je rezultat nagle, prolazne, teSke ishemije koja traje i nakon obnove
normalnog epikardijalnog protoka krvi. Za razliku od hiberniraju¢eg miokarda, omamljen
miokard uglavnom karakteriziraju metaboliCke promjene na stani¢noj razini, ukljuCujudi
iscrpljivanje adenozin trifosfata (ATP) uz smanjenu osjetljivost na kalcij i stvaranje
slobodnih  kisikovih radikala, §&to rezultira disfunkcionalnim sarkoplazmatskim
retikulumom, bez izvanstani¢nih promjena. Pokazano je da je, u kontekstu omamljenog
miokarda, oporavak kontraktilnosti brzi i obiéno se dogada unutar Sest mjeseci nakon
uspjesne revaskularizacije, dok hibernirajuéem miokardu moze trebati do jedne godine da

pokaze funkcionalno poboljSanje nakon uspjeSne revaskularizacije. (30)
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Konacni zajedniCki put gore navedenih promjena je nepovoljno remodeliranje lijeve
klijetke, koje se moze pojaviti u razliCitim fazama. U pocCetnoj fazi, nekroza kardiomiocita
i promjene u optere¢enju dovode do niza unutarstanicnih signalnih procesa, ukljuCujuci
aktivaciju metaloproteinaza matriksa, aktivaciju RAAS-a i oslobadanje profibrotskih i
apoptotskih molekula kao $to je transformirajuci Cimbenik rasta . Rano remodeliranje
uklju€uje stanjivanje stijenke i dilataciju, dok nepovratno, kasno remodeliranje proizlazi iz

miokardijalne fibroze i oziljaka. (41)

Osim toga, naknadne promjene u obliku i geometriji ventrikula ¢esto su povezane s
valvularnim abnormalnostima kao $to je funkcionalna mitralna regurgitacija (MR) koja
moze dodatno ubrzati nepovoljne strukturne promjene lijeve klijetke putem volumnog
preoptereéenja. Povecanje prstena, napinjanje mitralnih listi¢a uslijed remodeliranja lijeve
klijetke, pomicanje papilarnin misSi¢a i pove¢ana napetost na tetivama kljuCne su
komponente patogenetskih mehanizama koji leze u osnovi funkcionalne/ishemijske
regurgitacije. MR dodatno povecava tlak u atriju i moze rezultirati pluénom hipertenzijom

i zatajenjem srca. (42)
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4. DIDAGNOZA, PROCJENA FUNKCIONALNOSTI MIOKARDA
| ULOGA SLIKOVNIH METODA U DIJAGNOSTICI
ISHEMIJSKE KARDIOMIOPATIJE

Testiranje vijabilnosti miokarda igra vaznu ulogu u dijagnostickoj obradi ishemijske
kardiomiopatije. Vijabilnost miokarda je pojam koji se koristi za opisivanje regija miokarda,
na temelju razliCitih slikovnih karakteristika, koje imaju potencijal oporaviti funkciju
miokarda nakon revaskularizacije. Ove regije miokarda, unato€ hipokontraktilnosti,

pokazuju kontraktilnu rezervu i imaju o€uvanu metaboli¢ku aktivnost. (43)

4.1. Uloga EKG-a u procjeni vijabilnog miokarda

Patoloski Q valovi su tradicionalno pripisivani transmuralnoj ishemiji i smatralo se da
predstavljaju nekroti¢no oziljkasto tkivo miokarda. Naknadna istrazivanja su otkrila da
prisutnost Q vala ima slabu korelaciju s odsutno$¢u vijabilnosti (vitalnosti) miokarda i nisku
preciznost detekcije vijabilnosti miokarda u usporedbi sa slikovnim testovima (osjetljivost
65% i specificnost 69%). Elevacija ST segmenta u odvodima povezanim s infarktom i
reciproCna ST depresija tijekom testa opterecenja imaju osjetljivost od 84% i specificnost
od 100% za detekciju vijabilnosti. (44)

4.2. Uloga invazivnih procedura u dijagnostici
iIshemijske bolesti srca

Koronarografija i intravaskularno snimanje mogu procijeniti morfologiju i funkciju
koronarnih Zila miokarda. Elementi koji ukazuju na miokard s o€uvanom vitalnoS¢u su:
distalni TIMI (tromboliza u infarktu miokarda) protok ocjene lll, kontrastom prikazani
miokard, prisutnost kolateralnog protoka i znacCajna stenoza proksimalne koronarne
arterije. (45)

O tehnickim postavkama intervencijskog lije¢enja koronarnog sindroma viSe u stavci broj
5.

15



4.3. Uloga neinvazivnih procedura u dijagnozi
iIshemijske bolesti srca

Dostupne slikovne metode koje procjenjuju ostatnu zalihu zdravog miokarda mogu
ocijeniti strukturni i funkcionalni integritet kardiomiocita i unutarstani¢ne procese u
miokardijalnim stanicama. OCuvanost debljine stijenke lijeve klijetke mozZe se procijeniti
ehokardiografijom i magnetskom rezonancijom srca, dok se kontraktilna rezerva istrazuje

dobutaminski stres ehokardiografijom i magnetskom rezonancijom srca. (46)

NajceSce neinvazivne metode testiranja vijabilnosti miokarda su:
e Ehokardiografija
e Magnetska rezonancija (MRI)
e Tomografija emisije pojedinacnog fotona (SPECT)

e Pozitronska emisijska tomografija (PET). (30)

4.3.1. Ehokardiografija

Ehokardiografija je Siroko dostupna, praktichna metoda prve linijje za procjenu
vijabilnosti (vitalnosti) miokarda. Debljina stijenke miokarda ve¢a od pet mm u
presistoli pokazatelj je vitalnog miokarda s osjetljivoS¢éu od 100%, ali s niskom
specificnoS¢u od 28%. Jako dilatirana lijeva klijetka moZe ukazivati na prisutnost
nevitalnog miokarda, pri Cemu je povecéani zavrsni sistoli¢ki volumen povezan s loSijim
ishodom funkcije lijeve klijetke nakon revaskularizacije. Zavrsni sistoli¢ki volumen
lijeve klijetke veci od 130 mL moze biti pokazatelj viSe stope sr€anih komplikacija

nakon revaskularizacije, ¢ak i u prisutnosti metaboli¢ki vitalnog miokarda. (30, 44)
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4.3.2. Magnetska rezonancija (MRI)

Magnetska rezonancija srca moze procijeniti vitalnost miokarda raznim tehnikama koje
procjenjuju metabolicke, strukturne i funkcionalne promjene, karakteristike tkiva i
staniCnu vitalnost. To je idealna slikovna tehnika za procjenu vitalnosti miokarda. Moze
identificirati i kvantificirati opseg oziljnog tkiva, perfuziju miokarda, debljinu stijenke i
lokalizirani pokret stijenke, frakciju izbacivanja lijeve klijetke, volumene klijetke i
kontraktilnu rezervu uz dobutaminski stres test. (44)

4.3.3. Tomografija emisije pojedinaénog fotona (SPECT)

U SPECT snimanju, oCuvani miokard karakteriziran je prisutno$¢u kardiomiocita s
oCuvanim stanicnim membranama koje nakupljaju radioizotop. Nakupljanje viSe od
50% radioizotopa u odnosu na maksimalno nakupljanje u normalnom segmentu Koristi
se za identifikaciju o€uvanog miokarda, dok nakupljanje manje od 30% ukazuje na
ishemijski promijenjen miokard. Kod nakupljanja izmedu 30 i 50% radioizotopa,
identificira se djelomi¢no oCuvan miokard. Naj¢eS¢e koristeni radioizotopi u SPECT

snimanju perfuzije miokarda su Talij 201 i Tehnecij 99m. (45)

4.3.4. Pozitronska emisijska tomografija (PET)

FDG otkriva metabolizam glukoze u miokardu, a 13N-amonijak ili Rubidij-82 mogu
procijeniti koronarni protok krvi. Povecani metabolizam glukoze udruzen sa smanjenim
koronarnim protokom krvi prisutan je u disfunkcionalnom ishemijsko promijenjenom
miokardu. Zdrav miokard koristi slobodne masne kiseline za proizvodnju ATP-a, ali u
ishemijski promijenjenom miokardu dolazi do skretanja metabolizma sa slobodnih

masnih kiselina na anaerobnu glikolizu. (44)
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5. INTERVENCIJSKO LIJECENJE KORONARNOG SINDROMA
(PCI)

5.1. Osnovna nacela perkutane koronarne intervencije

U svakodnevnoj intervencijskoj kardioloSkoj praksi, koronarna angiografija je metoda
zlatnog standarda kojom se jasno odreduje je li akutna anginozna bol s kojom se pacijent
prezentira posljedica okluzivne ili znacajne subokluzivne lezije koronarnih arterija. U
konachnici, Zeli se odgovoriti na pitanje postoji li okluzija ili ne. Znacajnim lezijama se u
pravilu smatraju sve stenoze na velikim epikardijalnim koronarnim arterijama kod kojih je
suzenje lumena angiografski procijenjeno na 70% ili viSe, s nekim iznimkama. Tako se
znacajnom stenozom debla lijeve koronarne arterije smatra agiografsko suzenje lumena
vec¢e od 50%. Takoder treba imati na umu da se kombinirana stenoza proksimalnog
segmenta prednje silazne grane od 70% ili viSe, prije prve septalne perforantne grane, te
stenoza proksimalnog segmenta cirkumfleksne grane, prije prve marginalne grane,
smatraju tzv. , ekvivalentima debla“ (engl. left-main equivalent). TroZzilna koronarna bolest
podrazumijeva signifikantnu bolest (70% ili viSe suzenje lumena) svih triju koronarnih
arterija, LAD, cirkumfleksne (Cx) te desne koronarne arterije (RCA), uz uvjet da su
stenozirane u svojim proksimalnim ili srednjim segmentima. (47) Svakodnevni problem u
kliniCkoj intervencijskoj praksi su angiografski grani¢ne stenoze koronarnih arterija koje
se nalaze u rasponu od 50 do 70% suZenja lumena, a za koje, medu operaterima,
dokazano postoji zna€ajna diskordancija i dilema u procjeni njihovog hemodinamskog i
funkcionalnog znacenja. (48)

Klasi¢ne indikacije za PCI ukljuCuju akutni infarkt miokarda s elevacijom ST segmenta
(STEMI), akutni infarkt miokarda bez elevacije ST segmenta (NSTEMI), nestabilnu
anginu, stabilnu anginu, ekvivalent angine (dispneja, aritmija, sinkopa), pozitivan test
koronarne rezerve, kriticnu stenozu koronarne arterije ili koronarnih arterija kod pacijenata
koji nisu kandidati za kardiokirurSko premostenje ili su odbijeni za kardiokirursku

revaskularizaciju. (49)
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Rutinski PCI infarktne arterije kontraindiciran je kod asimptomatskih pacijenata kod kojih
je proSlo viSe od 48 sati od pocCetka simptoma ishemije (IlIA razina preporuke). Takvi
pacijenti bi se u nacelu trebali zbrinjavati kao pacijenti koji imaju kroni€nu totalnu okluziju
(engl. chronic total occlusion, CTO) te bi kod njih trebalo razmotriti revaskularizacijsku
strategiju samo ako su jasno prisutni simptomi koji sugeriraju ishemiju ili postoji objektivan
dokaz vijabilnosti/reverzibilne ishemije miokarda u podrucju koje irigira okludirana arterija.
(50)

5.2. Proceduralni i tehni¢ki aspekti perkutane
koronarne intervencije

U smislu vaskularnog pristupa tijekom PCl-ja, u modernoj intervencijskoj kardiologiji
prednost se daje pristupu putem radijalne arterije (najceS¢e desno transradijalno) jer se
pokazao superiornim u odnosu na tradicionalno izvoden pristup kroz femoralnu arteriju
(IA razina preporuke u STEMI i NSTE-AKS-ovim smjernicama ESC-a). Radijalni pristup
znaCajno smanjuje rizik lokalnih krvarenja, vaskularnih komplikacija i potrebe za
primanjem transfuzije u odnosu na femoralni pristup. (51)

Jednako tako, neka istrazivanja pokazala su su da je koriStenje radijalnog pristupa
povezano s boljim preZivljenjem osoba koji se podvrgavaju prekutanim intervencijama u
akutnom koronarnom sindromu, u odnosu na transfemoralni pristup. (52)

Uz konvencionalni radijalni pristup postoji i tzv. distalni radijalni pristup koji se izvodi
identificiranjem radijalne arterije u anatomskom ,trokutu“ koji Cine tetiva m. abductor
pollicis longus, m. extensor pollicis brevis i tetiva m. extensor pollicis longus. Ovaj pristup
zahtjevniji je za operatera te se pokazao po ishodima sli€an konvencionalnom pristupu
iako zahtjeva kra¢u hemostazu nego klasi¢ni radijalni pristup. (53)

Stentovi su endovaskularne proteze (metalne potpornice) koje su ugraduju u koronarnu
arteriju da bi se osigurala njezina proto¢nost. U osnovi, svaki moderan stent sastoji se od
tri glavne komponente: metalne osnove, antiproliferativnog lijeka te nosaca koji
omogucava kontakt i kompatibilnost lijeka s metalnom osnovom te kontinuirano i

kontrolirano otpustanje lijeka unutar krvne Zile. (54)
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Danas se stentovi s lijekovima (DES) smatraju terapijom izbora za perkutanu koronarnu
revaskularizaciju, no njihova upotreba joS uvijek ima odredena ogranienja, ukljuCujuci
posebne anatomske uvjete, poput malih krvnih Zila ili bifurkacija, ili kliniCke uvjete poput
povecanog rizika od krvarenja ili tromboze. Kako bi se prevladala neka od ovih
ograni€enja, u posljednjih nekoliko godina razvijeni su baloni s lijekom (DCB). DCB-ovi su
baloni s varijabilnim stupnjem elasti¢nosti, oblozeni antiproliferativnim lijekom koji se brzo
oslobada pri kontaktu sa stijenkom krvne Zzile. DCB-ovi su dizajnirani za dostavu
antiproliferativnog lijeka, a ne za lijeCenje stenoze. Stoga, prije njihove upotrebe, lezija
mora biti adekvatno prethodno tretirana, a uredaj se zatim napuhuje na dulje vrijeme (30
do 120 sekunda), Sto omogucuje adekvatan prijenos lijeka na stijenku krvne Zile. (55)

DCB-ovi nude neke teoretske prednosti u odnosu na DES. Jedna od prednosti DCB-ova
u usporedbi s DES-om je ta S$to pruzaju veéu kontaktnu povrSinu s krvnom Zilom,
omogucuju¢i homogeniji prijenos lijeka na tkivo. MehaniCka ekspanzija krvne Zile
kombinira se s oslobadanjem antiproliferativnog lijeka, koji zapocCinje svoje djelovanje
unutar vaskularne stijenke od intime do medije i adventicije: upravo na ta dva mjesta lijek
Ce poticati fizioloSko zacjeljivanje krvne Zile s pozitivnim remodeliranjem i potencijalnim

povecanjem lumena. (56)

5.3. Indikacije za perkutanu koronarnu intervenciju

Klasi¢ne indikacije za PCI uklju€uju akutni infarkt miokarda s podizanjem ST segmenta
(STEMI), akutni infarkt miokarda bez podizanja ST segmenta (NSTEMI), nestabilnu
anginu, stabilnu anginu, ekvivalent angine (dispneja, aritmija, sinkopa), pozitivan test
koronarne rezerve, kriticnu stenozu koronarne arterije ili koronarnih arterija kod pacijenata
koji nisu kandidati za kardiokirurSko premostenje ili su odbijeni za kardiokirursku

revaskularizaciju. (57)
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5.4. Intravaskularna slikovna dijagnostika tijekom
perkutane koronarne intervencije

Unato¢ velikom napretku u tehnoloskim i tehniCkim aspektima implantacije DES-ova
najnovije generacije, komplikacija pri kojoj stent gubi svoju funkcionalnost i ulogu unutar
krvne Zile i dalje je prisutna u svakodnevnoj praksi intervencijske kardiologije. Takav ishod
se svakako Zeli izbjeci, a najznacajnija limitacija koja onemogucéava potpuno optimiziranu
implantaciju stenta jest €injenica da u konvencionalnoj koronarnoj angiografiji analiziramo
trodimenzionalnu anatomiju koronarnih krvnih zila kroz ,ograni¢eni“ dvodimenzionalni
luminogram. Svijest o ovim ograni€enjima potaknula je razvoj intravaskularnih metoda
koje mogu biti od velike pomoc¢i u procjeni stenoze lumena i karakterizaciji morfologije
koronarnih aterosklerotskih plakova. Intravaskularne slikovne metode mogu pomoci u
procjeni lezije i karakteristika krvne Zile prije intervencije, intraproceduralno u pripremi
lezije i implantaciji stenta te omogucuju procjenu implantiranog stenta i lezije nakon sto je
intervencija obavljena, $to znatno doprinosi optimizaciji finalnog rezultata te boljim
proceduralnim i klinickim ishodima. (58) Unato€ navedenim prednostima, uporaba
intravaskularnih slikovnih metoda u svakodnevnoj klini¢koj praksi je suboptimalna (manje
od 15% kod svih PCI procedura), a neki od glavnih razloga jesu nedostatak educiranosti
ili nedostatak opreme za njihovo izvodenje, troskovi opreme ili pak percepcija da

koriStenje navedenih metoda znatno utje€e na produzenje vremena procedura. (59)

5.4.1. Intravaskularni ultrazvuk

Intravaskularni ultrazvuk (engl. intravascular ultrasound, IVUS) je posebna vrsta katetera
koja fukncionira na principu ultrazvucnih valova te u sebi sadrzi piezoelektricni kristalni
emiter koji odasilje ultrazvucne valove i pritom natrag prima refleksiju tih valova te time
stvara slike popreCnog presjeka koronarne arterije unutar 360 stupnjeva u realnom
vremenu. Odasiljani ultrazvucni valovi reflektiraju se i vracaju tako da se od odbijaju od
razli€itih tkivnih struktura koronarne arterije poput ehogenog fibroznog tkiva (kalcifikata)
koji proizvode svijetle hiperehogene signale visokog intenziteta dok slabo ehogene ili

anehogene strukture poput lipida Salju signale slabog intenziteta.
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Navedene informacije stvaraju gray-scale sliku koja se vidi na posebnom monitoru i
pruzaju informacije o aterosklerotskoj patologiji unutar koronarne arterije, morfologiji plaka
te arhitekturi slojeva same krvne Zile. IVUS ima tkivhu penetraciju od 10 mm te se smatra
metodom izbora u slikovhom prikazu vecih vaskularnih struktura (npr. deblo lijeve
koronarne arterije), a manje je precizan nego OCT u detekciji malpozicije stenta i rubnih

disekata arterije. (60)

5.4.2. Opti¢ka koherentna tomografija

Opticka koherentna tomografija (engl. optical coherence tomography, OCT) je invazivna
slikovna metoda koja koristi jednokratne specijalne katetere koji odasilju infracrvenu
svjetlost valne duljine 1300nm. OCT nudi visoku i bolju razlu€ivost slike kao i kontrast
izmedu lumena koronarne arterije i stijenke koronarne arterije u odnosu na IVUS, ali ima
manju penetraciju tkiva (1-2.5mm) te ne moze prikazati dublje strukture u odnosu na
IVUS. OCT nam stoga pruza izvrstan i detaljan morfolo$ki prikaz aterosklerotskih lezija te
je superioran IVUS-u u provjeri adekvatne ekspanzije i apozicije implantiranih stentova te
detekciju komplikacija nakon PCl-ja (restenoza, tromboza). Snimanje OCT-a zahtijeva
poseban OCT uredaj te specijalan OCT kateter koji se jednokratno upotrebljava i uvodi u

koronarnu arteriju preko standardne koronarne Zice. (61)

5.5. Funkcionalna dijagnostika tijekom perkutane
koronarne intervencije

Metode funkcionalne procjene stenoze koronarnih arterija putem frakcijske rezerve
protoka (engl. fractional flow reserve, FFR) podrazumijevaju eventualnu koronarnu
revaskularizaciju koja je vodena funkcionalnim dokazom ishemije u odnosu na klasi¢nu
revaskularizaciju vodenu anatomskim kriterijima, odnosno prikazom 2D luminograma.
(62)

FFR je mjerenje razlike tlaka preko stenoze koronarne arterije tijekom maksimalne
hiperemije, koja se inducira primjenom vazodilatatora poput adenozina ili papaverina, i
obi¢no se izraCunava dijeljenjem distalnog koronarnog tlaka s proksimalnim tlakom

tijekom cijelog sréanog ciklusa s izracunatim rasponom od 0 do 1.
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Prihvaéeno je da vrijednost FFR manja od 0,80 ukazuje na hemodinamski znacajnu
stenozu. (63)

Blokada stvara vizualne nepravilnosti unutarnjeg promjera koronarnih zila na angiografiji,
a te nepravilnosti se kvantificiraju pomocu postotka. Ovaj postotak korelira sa stupnjem
blokade arterije. Stupanj blokade obi¢no se kvantificira u postocima i kategorizira kao
blaga, umjerena/srednja ili teSka. (64)

Frakcijska rezerva protoka (FFR) nudi joS jedan alat koji pomaZe u identificiranju srednjih
blokada koronarnih arterija (izmedu 50 i 70% zac&epljenosti lumena). Cilj je angioplastike
i stentiranja povecati protok u koronarnim arterijama i ublaziti bol u prsima. Medutim,
studije su pokazale da ako funkcionalno mjerenje, kao sto je FFR, pokazuje da protok nije
znaCajno  blokiran, blokada ili lezija ne treba biti  revaskularizirana
(angioplastika/stentiranje), te lije¢nik moze lijeCiti pacijenta farmakoterapijom. FFR je
postupak koji se temelji na vodiCu i tocno mjeri krvni tlak i protok kroz izolirani segment
koronarne arterije. LijeCnik moze izvrsiti FFR kroz standardni dijagnosticki kateter tijekom

koronarne angiografije ili sréane kateterizacije. (65, 66)

5.6. Napredne tehnike perkutanog intervencijskog
lije€enja kompleksnih koronarnih lezija

S obzirom na to da se perkutane koronarne intervencije danas sve viSe izvode na sve
morbidnijim, kompleksnijim te starijim pacijentima, Cesta pojava u intervencijskoj
kardioloskoj praksi je prisutnost kalcificiranih koronarnih arterija koje onemogucéavaju
konvencionalno pekutano lijeenje. Povecana krutost stijenki kalcificiranih koronarnih
arterija predstavlja izazov za svakog intervencijskoga kardiologa te predstavlja znacajan
terapijski izazov jer onemogucava adekvatnu dopremu radnih materijala na mjesto ili
preko mjesta ciljane lezije, Sto dovodi do suboptimane dopreme stenta i njihove uspjesne
ekspanzije, a sve navedeno znacajno povecava rizik in-stent restenoze i tromboze stenta.
(67)

23



Navedene metode mogu se u grubo podijeliti na metode u kojima se koriste baloni koji
pod visokim tlakom mogu razbiti sloj kalcija, potom na visokotlaCne balone od dva sloja te
visokotlacne rezuce balone koji sadrze mikrokirurSke ostrice za modificiranje sloja kalcija.
U ne-balonske metode modificiranja kalcija ubrajaju se intravaskularna litotripsija i

rotacijska aterektomija. (68)
5.6.1. Rotacijska aterektomija

Rotacijska aterektomija je endovaskularna procedura koja ablatira i modicifira
aterosklerotski plak tako da se kroz kalcificiranu krvnu Zilu u smjeru prema naprijed (od
proksimalno prema distalno) plasira posebna Zica na kojoj se nalazi rotirajuce abrazivno
,svrdlo® (engl. burr) koje ima mikroskopske dijamantne izdanke i koje velikim brzinama
rotacije (150 000 do 200 000 okretaja u minuti) uklanja i reze kalcificirani plak. NajceS¢e
rotacijska aterektomija ukloni povrSinske kalcifikate i time bolje pripremi leziju za daljnji

tretman balonskom dilatacijom i implantacijom stenta. (69)

5.6.2. Intravaskularna litotripsija

Intravaskularna litotripsija koristi konvencionalni balonski kateter s dva emitera montirana
unutar balona. Emitira 10 pulseva u nizu frekvencijom od 1 puls/sekunda, s maksimalno
80 pulseva po kateteru. Ti valovi prodiru kroz meko tkivo i uzrokuju znacajnu silu smicanja
koja preferencijalno lomi kalcij u intimalnim i medijalnim slojevima stijenke krvne Zzile. Osim
izuzetno visokih stopa uspjeSnosti i niskih stopa komplikacija, priprema je sliCna

konvencionalnim balonima s relativho kratkom krivuljom ucenja. (68)
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6. ULOGA PERKUTANE KORONARNE INTERVENCHWE U
BOLESNIKA SA SNIZENOM EJEKCIJSKOM FRAKCIJOM
LIJEVOG VENTRIKULA

Koronarna arterijska bolest naj¢eS¢i je uzrok sr€anog zatajenja sa smanjenom
ejekcijskom frakcijom (HFrEF) na globalnoj razini i vodeci uzrok globalne smrtnosti.
Studija Surgical Treatment for Ischemic Heart Failure (STICH) i studija Revascularization
for Ischemic Ventricular Dysfunction (REVIVED) istrazile su, na randomiziran nacin, ulogu
koronarne revaskularizacije putem koronarne arterijskoe premosnice (CABG) ili
perkutane koronarne intervencije medu pacijentima s disfunkcijom lijeve klijetke. (70)
Potencijalna farmakoterapijska intervencija kod pacijenata s HFrEF ukljuCuje beta-
blokatore, inhibitore angiotenzin-konvertirajuéeg enzima, blokatore angiotenzinskih
receptora ili inhibitore angiotenzinskog receptora uz neprilizin te antagoniste
mineralokortikoidnih receptora (MRA). (71)

6.1. STICH studija

STICH studija je randomizirano kontrolirano kliniCko ispitivanje koje je ukljucilo 1212
pacijenata s LVEF < 35% i koronarnom arterijskom bolesti pogodnim za CABG kako bi se
testirala hipoteza da CABG u kombinaciji s optimalnom medicinskom terapijom (OMT)
moze poboljSati prezivljenje vise nego sama OMT. Pacijenti su nasumi¢no odabrani da
prime CABG i OMT (CABG grupa od 610 pacijenata) ili samo OMT (OMT grupa od 602
pacijenata). Pacijenti nisu bili podobni za uklju€ivanje u ispitivanje ako su imali stenozu
lijeve glavne koronarne arterije od = 50% ili anginu klase Ill ili IV prema Kanadskoj
kardiovaskularnoj drustvu. Tijekom vremenskog pracenja u trajanju od 56 mjeseci, nije
uoCena znacajna razlika u primarnom ishodu smrtnosti od svih uzroka izmedu CABG
grupe (36%) i OMT grupe (41%), unato€ trendu prema boljim klini¢kim ishodima s CABG
u kombinaciji s OMT-om nego s OMT-om samim (hazard ratio [HR] = 0,86, 95% interval
pouzdanosti [Cl] = 0,72-1,04, P = 0,12).
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Znacajno je da je CABG grupa imala nizu stopu smrtnosti od kardiovaskularnih uzroka
nego OMT grupa (28% naspram 33%; HR, 0,81; 95% ClI, 0,66 do 1,00; P = 0,05), nizZi udio
smrtnih ishoda iz bilo kojeg uzroka i nizi udio ishoda hospitalizacije zbog sr€anog zatajenja
u usporedbi s OMT grupom (58% naspram 68%) (HR = 0,74, 95% CI = 0,64-0,85, P <
0,001), Sto su bili unaprijed odredeni sekundarni ishodi. STICHES studija je unaprijed
odredeno proSirenje STICH studije s produzenim pracenjem od dodatnih 5 godina. Za
razliku od prvog izvjeS¢a za petogodisnje razdoblje, stopa smrtnosti od bilo kojeg uzroka
bila je zna€ajno niza u CABG grupi (58,9%) nego u OMT grupi (66,1%) na temelju
podataka iz STICHES studije, koja je obuhvatila medijan prac¢enja od 9,8 godina (HR =
0,84, 95% CI = 0,73-0,97, P = 0,02). (70)

6.2. REVIVED studija

REVIVED British Cardiovascular Intervention Society (BCIS) 2 (REVIVED-BCIS2) studija
bila je randomizirano kontrolirano ispitivanje koje je, na temelju dokaza prikupljenih iz
STICH studije, testiralo intrigantnu hipotezu da PCI u kombinaciji s OMT moze pruziti bolje
ishode od samog OMT-a kod pacijenata s ishemijskom kardiomiopatijom, ¢ime bi se
prevliadale proceduralne i rane opasnosti povezane s CABG-om. Studija je ukljucila 700
pacijenata s LVEF < 35%, opseznim CAD i dokazima o odrzivosti miokarda u = 4
disfunkcionalna segmenta dostupna za PCI. Pacijenti su nasumiéno dodijeljeni ili za PCI
uz medicinsku terapiju (PCI grupa od 347 pacijenata) ili za primanje samo medicinske
terapije (OMT grupa od 353 pacijenata). Pacijenti nisu mogli sudjelovati ako su imali akutni
infarkt miokarda tijekom 4 tjedna prije nasumicne podjele u grupe ili ako su imali akutno
dekompenzirano zatajenje srca/ventrikularne aritmije unutar prethodna 72 sata. Tijekom
medijana pracenja od 41 mjesec (slicno kao u STICH studiji), nije primije¢ena statisticki
znacajna razlika u hospitalizaciji zbog zatajenja srca ili primarnom kombiniranom ishodu
smrti od bilo kojeg uzroka izmedu PCI grupe (37,2%) i OMT grupe (38%) (HR = 0,99, 95%
Cl =0,78-1,27, P = 0,96). Kvaliteta Zivota bila je visa za PCI grupu nakon 6 i 12 mjeseci,

ali ta se razlika smanjila nakon 24 mjeseca. (72)
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6.3. Usporedba REVIVED/STICH studije

Dva klju¢na ispitivanja provedena u posljednja dva desetlje¢a procjenjivala su ulogu
revaskularizacije u ishemijskoj kardiomiopatiji. 1z toga bi se moglo zaklju€iti da CABG
djeluje, ali PCI ne. Medutim, treba uzeti u obzir i neke klju¢ne razlike izmedu ispitivanja
(Slika 1).
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6.4. Trenutno dostupne smjernice za revaskularizaciju
miokarda u bolesnika sa snizenom ejekcijskom
frakcijom

Proturje¢ni podaci o koristima revaskularizacije kod ishemijske kardiomiopatije
odrazavaju se u neslaganju izmedu smjernica Europskog kardioloskog drustva (ESC) i
AmeriCke udruge za srce/Americkog koledza za kardiologiju (AHA/ACC). U 2021. godini
ESC je modificirao svoje preporuke iz 2018. godine, koje su prethodno savjetovale 1b za
revaskularizaciju pomoc¢u CABG kod teSke disfunkcije LV-a gdje je koronarna anatomija
bila prikladna, i 2aC za PCIl kada se moze posti¢i potpuna revaskularizacija.
AHA/ACC/Drustvo za zatajenje srca Amerike u 2022. godini i dalje izdaje snaznu

preporuku za revaskularizaciju pomoc¢u CABG. (74)
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syndrome and unstable patients)
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‘ ICD + CRT

Limiting angina despite optimal Yes
medical therapy?

lNo

Heart team

[ Young with low surgical risk?
[ cABG

Interventions for:

CABG or PCl lla lla

O Prognosis + symptoms

O Symptoms only

Slika 2. PredloZena strategija za dijagnosticiranje i daljnje postupanje sa koronarnom
arterijskom boleS¢u kod sréanog zatajivanja sa smanjenom ejekcijskom frakcijom;
preuzeto od (72).

28



Prvo, dijagnosti¢ka evaluacija pacijenta sa HFrEF ostaje vazna, posebno jer je utvrdivanje
ishemijske etiologije kroz povijest bilo irelevantno i nepouzdano. Utvrdivanje ishemijske
etiologije disfunkcije LV daje snaZzan argument za ugradnju implantabilnog kardioverter-
defibrilatora u svrhu sprjeCavanja iznenadne sr€ane smrti. Za one Ciji MRI sugerira
ishemijsku disfunkciju ili ne pruza jasnu alternativhu dijagnozu, treba obaviti snimanje
koronarnih arterija kako bi se pruzili podaci o koronarnoj anatomiji.

Neinvazivna CT koronarna angiografija omogucava da se invazivniji pristupi sauvaju za
one bolesnike kojima CT koronarografija ne moze, ili vierojatno necée, pruziti dijagnosticke
informacije.

Drugo, podrucje fokusa je donoSenje odluka oko revaskularizacije koronarne bolesti u
prisustvu disfunkcionalnog lijevog ventrikula. Trenutno, prognosticka korist od
revaskularizacije rezervirana je za pazljivo odabrane pacijente koji su prikladni za
operaciju premosnica. Ako se pacijenti smatraju rizicnima za CABG, tada je potrebno
optimiziranje farmakoterapije. PCI za lezije koje ograniCavaju protok €ini se prikladnim za
problemati¢nu anginu ili simptome koji perzistiraju unato¢ optimalnoj farmakoterapiji, iako
komorbiditeti, kao i ekvivalenti angine mogu zamaskirati procjenu stvarnog
simptomatskog optereéenja koronarne arterijske bolesti. Medutim, dokazi za PCIl u
populaciji sa sr€anim zatajenjem su oskudni, a CABG je rezultirao s dodatnih 9%
pacijenata bez angine u srednjem vremenu od 56 mjeseci u STICH-u u odnosu na
izoliranu farmakoterapiju (50% naspram 41%).

Trece, presudna je vaznost farmakoterapije i pravovremena ugradnja implantabilnih

uredaja prema smjernicama. (73)
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7. ZAKLJUCAK

Ishemijska kardiomiopatija predstavlja izazov zbog Sirokog spektra patofizioloskih entiteta
i klinickih manifestacija. Dijagnoza i lije€enje su slozeni, a iako farmakoterapija i terapija
uredajima poboljSavaju prognozu, dodatna uloga revaskularizacije ostaje nejasna zbog
nedostatka klinickih ispitivanja. Dok se ne prikupe dodatni podaci, potrebno je
individualizirati pristup i pazljivo procijeniti sve relevantne parametre. Ishodi kod
ishemijske kardiomiopatije su loSi, ali CABG kod paZljivo odabranih pacijenata moze
poboljSati dugorocne ishode. Perkutana koronarna intervencija ne bi trebala biti izvedena
samo radi poboljSanja funkcije lijevog ventrikula i smanjenja smrtnosti kod pacijenata s

HFrEF-om i stabilnom ishemijskom bolesti srca.
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